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RACIONALNA FARMAKOTERAPIA OSTEOPOROZY

Definicia

Osteoporoza sa definuje ako metabolické ochorenie

skeletu, charakterizované nizkou kostnou hmotou, po-

ruchou mikroarchitekttiry s naslednym zvysenim jej
fragility a rizika zZlomenin (SZO).

Osteoporoza moéze byt:

e primarna (pri nepritomnosti znamych choréb, resp.
inych stavov veducich k postihnutiu kosti), deli sa na
postmenopauzalnu a senilnad.

¢ sekundarna (ako dosledok iného ochorenia).

Vyskyt

Prevalencia osteoporozy v strednej Europe sa odhadu-
je na cca 7 %. Zeny nad 50 rokov maju riziko vzniku
zlomeniny osteoporotickej genézy az 40 %. Riziko
fraktary v oblasti proximalneho konca femuru sa uva-
dza 15 - 17 %, v oblasti chrbtice 32 % a v oblasti pred-
laktia 15 %.

Diagnostika
Diagnostika osteopordzy je zaloZzena na merani kost-
nej hustoty pomocou kostnych denzitometrov. Zlatym
Standardom v diagnostike osteoporozy, ako aj v moni-
torovani priebehu kostnych zmien je dvojenergeticka
rtg denzitometria v oblasti lumbalnej chrbtice a proxi-
malneho femuru (DXA). Periférnu jednofotonovu ront-
genovu denzitometriu, ultrazvukovu denzitometriu
a kvantitativnu pocitacovi tomografiu je mozné vyuzit
v diagnostike osteoporozy, spravnost merania je vsak
nizsia a zavisla od typu pristroja. SGU menej vhodné na
monitorovanie ucinnosti lieCby osteoporozy.

Vysledky merania kostnej denzity sa uvadzaju
v percentach, resp. CastejSie ako T skore, ktoré vyjad-
ruje pocet Standardnych odchyliek (SD) od denzity
mladych zdravych jedincov rovnakého pohlavia.

Na zaklade T skore SZO odporica nasledovné roz-
delenie (plati pre Zeny v postmenopauze):

T skore (SD)
Norma od -1do +1
Osteopénia -laz-2,5
Osteoporodza menej ako -2,5

Pokles denzity o jednu Standardnu odchylku zdvoj-
nasobuje riziko vzniku zlomeniny. Pri hodnoteni je po-
trebné zohladnit aj moznost falodne negativnych vy-
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sledkov v désledku koincidencie s osteoproduktivny-
mi zmenami, fraktdrami resp. kalcifikaciami v mera-
nom useku skeletu.

Namerana nizka denzita neznamena automaticky
diagnozu osteoporozy. V indikovanych pripadoch je
potrebna diferencialna diagnostika inych stavov po-
mocou ostatnych zobrazovacich a laboratérnych vy-
Setreni.

Réntgenologické vysetrenie nie je vhodné na vcas-
nu diagnostiku postmenopauzalnej osteoporozy, jeho
vyznam je najma v diagnostike osteoporotickych frak-
tar (posudenie deformit vertebralnych stavcov) a v di-
ferencialnej diagnostike inych ochoreni skeletu.

Roéntgenologické prejavy osteoporozy - fraktdry
a deformity stavcov, objektivizované prislusnymi index-
mi potvrdzuju diagnozu osteoporozy a nie je nutné na-
sledné denzitometrické vySetrenie.

VysSetrenie markerov kostného obratu umoznuje
odlisit osteoporozu s vysokym a nizkym kostnym
obratom. Pacienti s vysokym kostnym obratom stra-
caju viac ako 3,5 % kostnej hmoty rocne. Ich
vyznam je predovsetkym v monitorovani efektiv-
nosti liecby.

PREVENCIA A LIECBA OSTEOPENIE

Primarnym cielom prevencie a liecby je redukcia rizika
fraktar. Preventivne opatrenia je potrebné zacat u pa-
cientov s denzitometricky verifikovanou osteopéniou
(T skére medzi -1 SD a -2,5 SD) a u pacientov s pri-
tomnostou rizikovych faktorov pre vznik osteoporozy.

Fyzicka aktivita
Pravidelna denna fyzicka aktivita antigravitacného
charakteru ma priaznivy vplyv na kostnu denzitu a zlep-
Suje pohybovu koordinaciu s naslednym znizenim rizi-
ka padu.

Posilhovanie svalstva chrbta a stehien ma vyznam
v absorbcii energie padu a tym nepriamo znizuje riziko
zlomeniny. U pacientov s ¢astymi padmi je mozné po-
uzit protektor bedra. Jeho pravidelné nosenie mbze
znizit riziko zlomeniny proximalneho femuru o 15 - 20
percent.

Kalcium
Adekvatny prijem vapnika je nevyhnutnou podmien-
kou prevencie a terapie osteoporozy.

Suplementacia kalciom a vitaminom D vedie k sig-
nifikantnej redukcii vyskytu osteoporotickych fraktur,



pricom najvyraznejsi efekt je mozné ocakavat u star-
Sich ludi, v désledku ovplyvnenia sekundarnej hyper-
paratyreozy.

Optimalny denny prijem vapnika je v jednotlivych
obdobiach vyvoja rozny. SZO odporica denny prijem
kalcia 1000 az 1500 mg.

V pripade, ze pacient nedokaze prijat odporiacané
mnozstvo kalcia v strave (laktozova intolerancia, hy-
perlipoproteinémia a pod.) je indikovana suplemen-
tacia pomocou pripravkov vapnika. Pri ich indikacii je
potrebné vziat do Gvahy mnozstvo vyuzitelného kal-
cia v pripravku a pritomnost eventualnej poruchy
gastrointestinalneho traktu (maldigescia, malabsorp-
cia). Podavanie kalcia je vhodné k jedlu resp. po jed-
le, nakolko kyslé prostredie umozniuje jeho disocia-
ciu. Suplementacia by mala byt kontinualna a dlhodo-
ba.

Neziaduce ucinky: denny privod kalcia v odporuaca-
nych davkach sa povazuje za bezpecny. Rizikovu sku-
pinu predstavuju pacienti s hyperkalciariou, hyperkal-
ciémiou a nefrolitiazou. Pred zacatim liecby je preto
potrebné zohladnit vietky kontraindikacie a v indiko-
vanych pripadoch zabezpedit potrebné monitorova-
nie terapie.

Vitamin D

Deficit vitaminu D je pomerne Casty. Jeho suplementa-
cia spolu s vapnikom znizuje riziko vzniku fraktuary kr¢-
ku femuru. Indikovany je u stavov, kde je mozné pred-
pokladat, resp. dokazat jeho deficit (najma v zimnych
mesiacoch). Odporicana davka je 400 - 800 IU den-
ne. U pacientov, kde nie je zaru¢ena dostatocna spolu-
praca je mozné podavat narazovo vysoké davky. Liec-
ba vitaminom D by mala byt dlhodob& najmé v zim-
nych mesiacoch.

Podavanie aktivnych metabolitov vitaminu D, kal-
citriolu a alfakalcidiolu, ma aj priamy vplyv na osteo-
blastickd aktivitu.

NeZiaduce ucinky: pri vysokych dennych davkach
sa mdze vyskytnut hyperkalcitria. Pred zacatim liecby
je potrebné vy3etrit kalciémiu a 24-hodinovu kalcitriu.
Pocas liecby (najma aktivnymi metabolitmi vitaminu D)
je vhodné monitorovanie kalciurie v cca 3 az 6 mesac-
nych intervaloch.

Hormonalna substitucna liecba (HSL)
Estrogény ovplyvnujua kostny metabolizmus komplex-
ne. NajdodlezitejSim udcinkom je zniZenie kostnej re-
sorpcie. Dnes pouzivané liekové pripravky obsahuju
ekvivalentné mnozstvo estrogénov potrebné na pre-
venciu a liecbu osteoporozy.

Gestagény vyznamnejsie neovplyvnuji kostny
metabolizmus.

Napriek dlhorocnym skisenostiam s pouzivanim
HSL chybaju zatial stadie spinajice kritéria "evidence
based medicine’, ktoré by potvrdili redukciu rizika frak-
tar. Viaceré prevazne retrospektive stiudie vsak tento
efekt potvrdili.

HSL je indikovana na prevenciu aj liecbu osteoporo-
zy.

K prinosom HSL patria:

* ovplyvnenie klimakterického syndrému,

* ovplyvnenie lipidového profilu (primarna prevencia
ICHS),

* predpokladany vplyv na znizenie vyskytu kolorek-
talneho karcinému a Alzheimerovej demencie.

NeZiaduce ucinky: na zaklade sicasnych vedo-
mosti mozno konstatovat, Ze estrogénna substitlcia
uzivana dlhsi ¢as (vo vacsine studii je to nad 10 ro-
kov) je spojena so vzostupom rizika karcinomu prs-
nika.
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U Zien dlhodobo liecenych estrogénmi bez aplika-
cie gestagénov stupa riziko endometrialneho karcino-
mu. Estrogénna substitucia spolu so sekvencne, alebo
kontinualne podavanymi gestagénmi vsak toto riziko
vyrazne znizuje.

HSL zvysuje riziko tromboembolickej choroby 3 az
4 nasobne.

Absolitne kontraindikacie HSL:

¢ nelieCeny karcinom endometria,

* nelieceny karcinom prsnika,

« tazké, aktivne poskodenie pecene,

e akutna hlboka flebotromboza,

e krvacanie z maternice nejasného pévodu.

U pacientiek liecenych HSL su potrebné pravidelné
samovysetrenia prsnikov, gynekologické a mamogra-
fické kontroly v ro¢nych intervaloch. V pripade dlhsie
trvajlcej imobilizacie je vzhladom na riziko trombo-
embolickej choroby potrebné liecbu prerusit.

Dostupné preparaty v réznych aplikacnych for-
mach (tablety, naplaste, gély, injekcie, nazalny spray)
umoznuju individualny pristup pri aplikacii HSL.

POSTUP LIECBY OSTEOPENIE
1. Eliminovat odstranitelné rizikové faktory osteo-

pénie.

Najzavaznejsie rizikové faktory:

a/ nizky vek v case stanovenia diagnozy,

b/ Zenské pohlavie a stav po menopauze (najma pred-
casnej, vCitane stavov po ovarektomii),

c/ prekonana osteoporoticka fraktura (po minimalnej
traume alebo spontanna),

d/ pritomnost ochoreni spésobujucich zvySené odbu-
ravanie kostnej hmoty (endokrinné€, gastrointesti-
nalne, reumatické, oblickové a iné ochorenia),

f/ dlhodoba liecba kortikoidmi, antikonvulzivami, anti-
koagulanciami, tyroidalnymi horménmi,

g/ rychly kostny obrat (dokazany vysetrenim kostnych
markerov) alebo denzitometricky verifikovany rych-
ly pokles kostnej denzity v poslednych rokoch,

h/ pozitivna rodinna anamnéza fraktary (najmaé frakta-
ra kr¢ku femuru u matky),

i/ sklon k padom,

j/ nizka telesna hmotnost (BMI pod 19),

k/ fajcenie a abuzus alkoholu.

2. Redukovat riziko padov (architektonické bariéry,
vplyv sedativ, poruchy zraku, zavraty).

3. Zabezpecit primeranu fyzicka aktivitu, adekvat-
ny prijem kalcia a vitaminu D.

4. Udrzovat kalcidariu vo fyziologickom rozpéti
2-3 mg/kg/den. Ak je kalcidria pod 1mg/kg/den (bez
tiazidovej lie¢by) podat kalcium a vitamin D. Ak je kal-
citria nad 4mg/kg/den (bez kalcia a vitaminu D) ob-
medzit sol, podat tiazidy (kalcidria v mg/kg/den = kal-
cidria v mmol/den x 40 / hmotnost v kg).

5. HSL je indikovana u osteopénie u zien do 65 ro-
kov s anamnézou rizikovych faktorov a rychlym kost-
nym ubytkom (pokles denzity o viac ako 3 % rocne),
alebo s vysokym kostnym obratom. Jej indikacia je
vhodna najma vtedy, ak ocakavame aj uplatnenie ne-
skeletalnych prinosov HSL a po starostlivom zvazeni
potencialnych rizik liecby.

Kontrola kostnej denzity je potrebna po 2 az 3 ro-
koch, alebo pri planovanom ukonceni HSL.

PREVENCIA A LIECBA OSTEOPOROZY
U pacientov s dokazanou osteoporézou je potrebné
zaviest opatrenia uvedené v Casti venovanej prevencii
a liecbe osteopénie.

Antiresorpcna liecba (bisfosfonaty, raloxifén, kalcito-
nin) je indikovana u pacientov s denzitometricky doka-
zanou osteoporozou alebo réontgenologicky verifikova-
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nou fraktidrou, ktora vznikla po minimalnej traume.

Namerana kostna denzita predstavuje vychodisko-
vé kritérium pri rozhodovani o zacati terapie. Nie je
vsak jedinou indikaciou na zacatie antiresorpcnej liec-
by.

Potrebné je zohladnit predovsetkym rizikovy profil
pacientky, iné neskeletalne prinosy liecby, ako aj jej
potencialne neziaduce Gcinky.

Redukcia rizika osteoporotickych fraktur bola potvr-
dena pri liecbe kalciom a vitaminom Ds, alendrona-
tom, kalcitoninom, raloxifénom a v poslednej dobe ri-
zedronatom a parathormonom. Nazory na redukciu ri-
zika vzniku zlomenin pri liecbe estrogénmi, fluoridmi
a etidronatom nie su v sicasnosti jednoznacné.

Bisfosfonaty
Bisfosfonaty predstavuju antiresorpcne posobiace
lieCiva, ktoré ovplyvnuju kostni remodelaciu.

V SR su v sucasnosti na liecbu osteoporozy regis-
trované pripravky etidronatu, alendronatu a rizedrona-
tu. Priaznivy vplyv na redukciu vyskytu fraktir (stavce,
kréok femuru) bol potvrdeny u alendronatu a rizedro-
natu.

Alendronat a rizedronat signifikantne redukovali
vyskyt osteoporotickych fraktir u pacientov s osteo-
porézou indukovanou glukokortikoidmi. Alendronat je
efektivny aj v liecbe osteoporézy u muzov.

Neziaduce ucinky: vyskyt neziaducich ucinkov pri
liecbe alendronatom nebol signifikantne odliSny opro-
ti placebovej skupine. NajzavaznejSim neziaducim
ucinkom alendronatu byva iritacia sliznice pazeraka.
Pri liecbe rizedronatom nebol pozorovany vyssi vy-
skyt gastrointestinalnych komplikacii.

Kalcitonin

Kalcitonin inhibuje aktivitu osteoklastov. Nosovy spray
v dennej davke 200 IU kalcitoninu viedol k redukcii
vyskytu novych vertebralnych fraktar. Vyhodou pre-
paratu je jeho vyrazny analgeticky efekt.

NeZiaduce ucinky: pri liecbe kalcitoninom neboli
pozorované zavaznejSie neziaduce ucinky. Medzi
zriedkavé a nezavazné neziaduce ucinky patri rinitida
po intranazalnej aplikacii a zacervenanie v mieste vpi-
chu po parenteralnej aplikacii.

Selektivhe modulatory estrogénovych
receptorov (SERM)
Ide o novu skupinu latok, ktoré pésobia ako agonisty
estrogénov na kost a srdcovocievny systém a ako ich
antagonisty v ucinku na prsnik a maternicu. Hlavnym
predstavitelom tejto skupiny liekov je raloxifén. Liecba
raloxifénom viedla k poklesu rizika vertebralnych frak-
tar. NavysSe sa pozorovala redukcia vyskytu karcinomu
prsnika a pokles sérovych koncentracii cholesterolu
a triacylglycerolov.

NezZiaduce ucinky: liecba raloxifénom moéze viest
k zvyrazneniu postmenopauzalnych navalov a vzniku
kréov v lytkach. Riziko vzniku tromboembolickej cho-
roby je porovnatelny s liecbou estrogénmi.

Tiazidové diuretika

U pacientov s hyperkalciuriou je vhodné doplnenie
liecby preparatmi zo skupiny tiazidovych diuretik, kto-
ré znizuju vylucovanie kalcia oblickami.

Fluoridy

Fluoridy patria k stimulatorom tvorby kostnej hmoty.
Davky pouzivané v minulosti vyvolavali vyrazny na-
rast kostnej hmoty, ale paradoxne zvysSovali riziko
vzniku zlomenin. V sicasnosti sa preto odporucaju

Racionalna farmakoterapia osteoporozy

davky do 15 mg elementarneho fluoru. Redukcia rizi-
ka vzniku zlomenin nebola pri liecbe fluoridmi jedno-
znacne dokazana.

NeZiaduce ucinky: liecba fluoridmi mobze viest
k vzniku fluorézy a tazkostiam zo strany gastrointesti-
nalneho traktu. GIT toxicita fluoridov sa znizila zave-
denim novych preparatov na baze fluorofosfatov.

Parathormén

Intermitentne podavany parathormoén je jedinym
liekom stimulujdcim novotvorbu kostnej hmoty,
u ktorého bol preukazany efekt na redukciu vyskytu
vertebralnych fraktar. Optimalna sa javi jeho kombi-
nacia s liekmi inhibujdcimi osteoresorpciu. Preparat
parathormonu zatial nie je na nasom trhu k dispozi-
cii.

POSTUP LIECBY OSTEOPOROZY

1. Eliminovat odstranitelné rizikové faktory osteoporo-
zy.

2. Redukovat riziko padov.

3. Zabezpedit primeranu fyzickd aktivitu, adekvatny
prijem kalcia a D vitaminu.

4. Udrzovat kalciariu vo fyziologickom rozpati (vid
postup u pacientov s osteopéniou).

U pacientov vo vyssom veku zvycajne postacuje za-
bezpecenie uvedenych opatreni.

5. Kalcitriol predstavuje liek prvej volby u pacientov
s rendlnou osteodystrofiou a u stavov s poruchou
hydroxylacie vitaminu D.

6. Liecba estrogénmi (vid postup u pacientiek s osteo-

péniou). U pacientiek s osteoporézou a vysokym ri-
zikom vzniku fraktar, resp. uz pritomnymi fraktira-
mi, je HSL menej Gcéinna. Vhodné je pouzit lieky
s jednoznacne dokazanym efektom na redukciu
fraktar.
Nehormonalna antiresorpéna terapia je indikovana
aj u pacientiek, u ktorych je HSL kontraindikovana,
resp. netolerovana. Pri indikacii jednotlivych terapeu-
tickych modalit je potrebné zvazit prislusné Specifi-
ka.

7. Bisfosfonaty preferencne indikujeme u pacientov
s vysokym rizikom vzniku fraktary proximalneho
konca femuru. Alendronat nie je vhodné podavat
pacientom s ochoreniami pazeraka. Dodrzanie
opatreni uvadzanych v pribalovom letaku minimali-
zuje vyskyt neziaducich ucinkov v oblasti horného
GITu.

8. Kalcitonin preferencne indikujeme u pacientov s vy-
raznym algickym syndromom v désledku osteopo-
rozy.

9. Raloxifén preferencne indikujeme u pacientiek s ri-
zikom karcinomu prsnika a hypercholesterolémiou.
Nie je vhodny u pacientiek s klimakterickym syn-
dromom a vysokym rizikom tromboembolickej cho-
roby.

10. Fluoridy je mozné zvazit u pacientiek so senilnou os-
teoporozou pri nedostatocnom efekte antiresorp-
¢nej liecby (vyskyt novych fraktir a signifikantny
pokles kostnej denzity).

MONITOROVANIE EFEKTIVNOSTI LIECBY:

* hodnotenie klinického stavu,

* vyskyt novych zlomenin (ich vyskyt v 2. roku liecby
je indikaciou na prehodnotenie liecby),

* efekt na kostna denzitu (najskoér po 1 roku, optimal-
ne po 2 rokoch liecby) a/alebo na pokles kostnych
markerov po 3 az 6 mesiacoch liecby,

* monitorovanie bezpecnosti liecby.

Liecba osteoporozy musi byt dostatoc¢ne dlha
(3 a viac rokov).
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uvop

Ischemicka choroba srdca (ICHS) je stav / ochore-
nie, pri ktorom poziadavky myokardu presiahnu
moznosti jeho zasobovania okyslicenou krvou.
Na vzniku tohoto nepomeru sa podiela Siroké
spektrum  patofyziologickych  mechanizmov
a pricin. Schematicky ich mozno rozdelit na kar-
dialne a extrakardialne. Kardialne priciny mozno
dalej delit na koronarne a extrakoronarne. Najcas-
tejSou a najvaznejSou pricinou ICHS najviac ohro-
zujucou jednotlivca a spolocnost je ateroskler6za
koronarnych tepien, ktora sposobuje ich organic-
ké zazenia alebo uzavery. V nasledujucom texte
sa sustredime na liecbu chronickych foriem ische-
mickej choroby srdca na podklade aterosklerotic-
kého poskodenia koronarnych artérii.
Diagnostika sa opiera predovsetkym o anamné-
zu typickej bolesti na hrudniku - angina pectoris
(AP), objektivhe dbkazy pritomnosti ischémie
myokardu (zatazova elektrokardiografia, echo-
kardiografia, scintigrafia) a zobrazovacie techni-
ky, ktoré priamo znazornia zmeny koronarnych
tepien (koronarografia).

Biochemické vySetrenia sa zameriavaju na odhale-
nie rizikovych faktorov (hyperlipoproteinémia, po-
rucha tolerancie glukozy a diabetes, hyperhomo-
cystinémia). Pritomnost jedného alebo viacerych
rizikovych faktorov vsak nie je pre diagnézu ICHS
rozhodujuca.

LIECBA
VSeobecné zasady

Liecba ICHS ma splnit dva zakladné ciele:
1. ZlepSit prognézu prevenciou vzniku a prog-

resie ischémie, infarktu myokardu a smrti.

2. Odstranit alebo minimalizovat symptémy.
Pri naplRani oboch tychto cielov ma svoje mies-
to kontrola rizikovych faktorov, rehabilitacia,
farmakologické, intervencné a chirurgické po-
stupy.

Liecba, ktora je preukazatelne ucinna v preven-
cii smrti (predlZuje zivot) ma absolatnu prioritu.
Ak su k dispozicii dva liecebné postupy, ktore
rovnakou mierou odstranuja symptomy (AP)
voli sa ten, ktory urcite alebo s velkou pravde-
podobnostou znizuje mortalitu. Pre ilustraciu -
chirurgické premostenie (bypass) sa jednoznac-
ne preferuje u chorych s vyznamnou stenézou
kmena lavej koronarnej artérie, pretoze evident-
ne predlzuje Zivot. Na druhej strane u vacsiny
pacientov s AP, jednocievnou koronarnou cho-
robou a normalnou funkciou lavej komory maju
farmakologicka liecba, perkutanna koronarna
intervencia (PCI) a koronarna chirurgia porovna-
telné vysledky. Vyber liecebného postupu vte-
dy obycajne zavisi na klinickej odpovedi na far-
makologicku liecbu. V rozhodovani o volbe
lieCcebného postupu st v tychto pripadoch
dolezité aj ekonomické aspekty, dostupnost tej
- ktorej liecby a v neposlednom rade aj vola sa-
motného pacienta.

Postupy zamerané na prevenciu
progresie ochorenia, infarktu
myokardu a smrti

Takto zamerané liecebné opatrenia sa prekry-
vaju so sekundarnou prevenciou ICHS a pred-
stavuju cely systém nefarmakologickych, far-
makologickych a inych postupov. Primarne
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Gsilie sa musi zamerat na
kontrolu reverzibilnych rizi-
kovych faktorov koronarnej
aterosklerozy. V podstate ide
o eliminaciu fajcenia, acinna
kontrolu hypertenzie, cuk-
rovky a hyperlipoproteiné-
mie. Uprava Zivotného 3tylu
spociva v zmene stravova-
cich navykov, zvyseni pohy-
bovej aktivity, zlepSeni zvla-
dania psychického stresu
napr. nacvikom relaxacnych
technik. Idealny je komplex-
ny pristup, pri ktorom sa
ovplyvnuja vsetky rizikové
faktory. Treba si vSak uvedo-
mit, Ze snaha o ovplyvnenie
vsetkych  faktorov  naraz
mobze byt neefektivna, preto-
Ze je pre individualneho pa-
cienta nezvladnutelna. Od-
poruca sa, aby boli vzdy prio-
ritne atakované najnebez-
pecnejSie a najucinnejsie
ovplyvnitelné rizikové fakto-
ry a az potom postupne eli-
minovana pésobnost dalSich
neziaducich vplyvov.
Sacasne treba korigovat aj
vSetky iné pripojené poruchy
(napr. anémiu), ktoré sa mézu
na vzniku ischémie myokardu
podielat alebo ju provokovat
a potencovat. Podrobny roz-
bor otazok nefarmakologickej
sekundarnej prevencie ICHS
si vyZaduje samostatny pries-
tor. Pre zachovanie komplex-
ného pohladu je v zjednodu-
Senom prehlade uvadzany
v tab.1.

FARMAKOTERAPIA

Antiagregacna liecba

Tab. 1 Nefarmakologicka sekundarna prevencia koronarnej choroby

Vstupné vySetrenie

anamnéza a fyzikalny nalez

analyza rizikovych faktorov

prognosticka stratifikacia

rozhovor s pacientom o podstate ochorenia a potrebe zmien
v zivotnom Style

ciel: formulacia planu preventivnych opatreni

ManazZment hyperlipoproteinémie

zhodnotit a modifikovat dietu, pohybovu aktivitu, farmakoterapiu
zakladny ciel: LDL cholesterol < 3 mmol/I

vedlajsi ciel: HDL cholesterol > 1 mmol/l, triglyceridy <2 mmol/I

ManaZment hypertenzie

systolicky TK 130-139 mmHg a diastolicky TK 85 - 89 mmHg - zme-
ny zivotného Stylu, redukcia hmotnosti, restrikcia kuchynskej soli a al-
koholu

systolicky TK > 140 alebo diastolicky TK > 90 mmHg - farmakoterapia
ciel: TK <140/90 mmHg (alebo < 130/85 u diabetikov, zlyhavania srd-
ca alebo obliciek)

Fajcenie

zhodnotit aktualny stav

vysvetlit nebezpecensto fajcenia a spésoby odvyknutia
ciel: trvala abstinencia

Redukcia telesnej hmotnosti

pacienti s BMI > 25 alebo obvodom pasa > 100 cm (muzi) alebo

> 90 cm (zeny)

poradenstvo a pisomny material o diete, sledovat proces chudnutia
ciel: redukcia hmotnosti o 5-10 %

Manaziment diabetu

spolupraca s diabetologom

ciel: normalizacia glykémie nalacno (glykovany hemoglobin < 7%),
kontrola obezity, hypertenzie a hyperlipoproteinémie

Psychosocialne otazky

indentifikovat psychosocidlne problémy (depresia, Uzkost, socialna
izolacia, strach, agresivita)

poskytnut radu (odborny kontakt) o skupinovej alebo individualnej
liecbe pacientov s vyznamnym psychosocialnym problémom

ciel: potlacenie psychosocialnej patologie a nacvik schopnosti zvla-
dat stres

ACE inhibitory

Vysledky vyskumov z posledného obdobia (5tu-
dia HOPE) dokumentuju priaznivy efekt poda-
vania ramiprilu u pacientov s aterosklerotickym
ochorenim kardiovaskularneho systému alebo
vysokym rizikom jeho vzniku a normalnou funk-
ciou lavej komory. Pri dlhodobej liecbe ramipri-
lom u tychto pacientov vyznamne poklesol po-
cet infarktov myokardu, cievhych mozgovych
prihod, ako aj amrti na kardiovaskularne priciny
vbbec. Podavanie ACE inhibitorov v sekundar-
nej prevencii nie je zatial Siroko akceptované,
ale zda sa, Zze ma racionalne opodstatnenie.

ZlepSenie prekrvenia myokardu
a zniZenie poziadaviek myokardu
na prisun okyslicenej krvi

Betablokatory (BB)

Latky blokujuce betaadrenergné receptory su
indikované pre profylaxiu AP. Pri podavani BB
klesa frekvencia anginéznych zachvatov, epi-
z6d tichej ischémie a zvysSuje sa tolerancia na-
mahy. Ako jediné lieky, ktoré zmiernuja symp-
tomy, sucasne zlepSuju prognozu pacientov
s ICHS po IM, ako aj u pacientov s porusenou
funkciou lavej komory a hypertonikov.

BB nie su vhodné na liecbu zachvatu AP. Tu ma
absolutnu prioritu nitroglycerin alebo izosorbid
dinitrat. Podobne pri vazospastickej (variant-
nej) AP sa odporuca podavanie blokatorov kal-
ciovych kanalov a nitratov, pretoze BB moézu

Tab.2 NajcastejSie pouzivané beta-blokatory

vyvolat alebo zosiliovat koronarne spazmy.
BB znizZuju srdcovu frekvenciu, tlak krvi a kont-
raktilitu myokardu, ¢im zniZuju poziadavky
myokardu na zasobenie kyslikom. Efekt na srd-
covu frekvenciu sa prejavi zretelnejsie pri sva-
lovej praci alebo pri strese, ked' je srdcova akcia
zrychlena vplyvom pdsobenia katecholami-
nov. Mensi efekt na pokojovu frekvenciu majua
BB s vnutornou sympatikovou aktivitou (ISA).
BB sa rozdeluju z hladiska afinity k beta recep-
torom na neselektivne a betal-selektivne, s pri-
tomnostou alebo nepritomnostou ISA aktivity.
V antiangin6znom poésobeni réznych BB vsak
v podstate nie sG zasadné rozdiely (tab. 2).
Podavanie kardioselektivne pésobiacich BB ma
menej neziaducich ucinkov a uprednostiuje sa
predovsetkym u diabetikov a pacientov s bron-
chialnou obstrukciou. Pri zvysovani davok sa
vsak tato vyhoda straca. Pripravky s ISA sp6so-
buju vazodilataciu periférnych tepien a maja
mensi vplyv na pokojovu srdcovu frekvenciu.
Labetalol je neselektivny BB, ktory sucasne
blokuje receptory alfal. Pri podavani per os je
pomer alfa ku beta blokade 1:3. Pre jeho vazo-
dilatacné podsobenie je vhodny na liecbu AP.
Carvedilol je podobne ako labetalol neselektiv-
ny BB so sicasnym alfa blokujicim uc¢inkom.
Uroven alfal blokady je viak podstatne nizsia
ako u labetalolu. Experimentalne sa zistili aj
vyznamné antioxidacné a antiproliferativne
Ucinky carvedilolu. Ich klinicky vyznam vsak
nie je jasny.

Genericky nazov

zaciatocna cielova

davka

Telesna aktivita a cvicenie

zhodnotit sicasnu aktivitu a toleranciu zataze

individualny plan aerébneho tréningu

ciel: zvysit fyzicka aktivitu tak, aby energeticky vydaj pri cvic¢eni bol
najmenej 4000 k] tyzdenne.

neselektivne
metipranolol

5 mg 2x denne
carvedilol 12,5 mg 2x denne
labetalol 100 mg 2x denne

20 mg 2x denne
25 mg 2x denne
200-400 mg 2-3xdenne

Kyselina acetylosalicylova (ASA) ma vyznam-
ny antiagregacny ucinok sprostredkovany blo-
kadou cyklooxygenazy s naslednou inhibiciou
tvorby tromboxanu A2. Existuje dostatok dbka-
zov o tom, ze ASA znizuje mortalitu na ICHS,
ako aj pocet kardiovaskularnych prihod (infarkt
myokardu (IM)). Davkovanie sa pohybuje od 75
- 325 mg, najcastejSie 100 mg denne. Pokial
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nevzniknG kontraindikacie, ma sa u pacientov
s ICHS podavat stale. V pripade, Ze je podavanie
ASA kontraindikované, st k dispozicii dalSie
ucinné antiagregancia - ticlopidin a clopidogrel.
Presvedcivé dokazy o tom, Ze v monoterapii
znizuji morbiditu a mortalitu na kardiovaskular-
ne prihody vsak zatial chybaja. Pridanie clopido-
grelu k aspirinu po IM alebo PCI zniZuje mortali-
tu a recidivy IM.

Farmakoterapia ischemickej choroby srdca

betal selektivne

metoprolol 50 mg 2x denne 100 mg 2x denne
atenolol 50 mg 1x denne 100-200 mg 1x denne
bisoprolol 5 mg 1x denne 10- 20 mg 1x denne
betaxolol 5 mg 1x denne 10- 20 mg 1x denne
s ISA

pindolol 2,5-5mg 1x denne 10 mg 2-3x denne
bopindolol 0,5 mg 1x denne 1 mg 1x denne

betal selektivne+ISA

celiprolol 200 mg 1x denne
400 mg 1x denne

acebutolol

400 mg 1x denne
400 mg 2x denne

Farmakoterapia ischemickej choroby srdca
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Davkovanie BB je individualne. Davka sa poma-
ly zvySuje dovtedy, kym pride ku ziaducej kli-
nickej odpovedi. Srdcova frekvencia v pokoji sa
ma pohybovat od 50 do 60/min. Tento para-
meter sa neda aplikovat pri liecbe BB s ISA, kde
treba ucinok liecby posudzovat podla jej vply-
VU na symptomy pacienta. Opatrne treba po-
stupovat pri prerusovani liecby. Po nahlom pre-
ruseni podavania BB méze prist k exacerbacii
AP az infarktu myokardu. U pacientov s ICHS sa
ma davkovanie postupne znizovat v priebehu
1-2 tyzdnov.

Neziaduce tcinky (NUL) vyplyvaji z mecha-
nizmu posobenia BB. K najddlezitejSim patria
bronchospazmy a zhorsenie obStrukcnej cho-
roby plic, zhorSenie systolickej funkcie lavej
komory az srdcové zlyhanie, atrioventrikularna
blokada, sinusova bradykardia, spazmy perifér-
nych ciev a hypotenzia. Cast tychto NUL je
sposobena blokadou beta 2 receptorov. Pri kar-
dioselektivnych BB sa vedlajsie Gcinky prejavia
v mensej miere. Okrem toho sa mézu pri liecbe
tymito liekmi prejavovat aj dalsie NUL, ako su
Unava (ovplyvnenim centralneho nervového
systému), gastrointestinalne tazkosti a impo-
tencia.

Kontraindikacie: obstruk¢na choroba pluc, bra-
dykardia, poruchy AV vedenia a hypotenzia.
Opatrnost je potrebna pri liecbe chorych, ktori
maju sicasne obliteraciu periférnych tepien
alebo trpia na vazospazmy. Klasickou kontrain-
dikaciou podavania BB bolo zlyhanie srdca. Vy-
sledky rozsiahlych, dlhodobych studii z posled-
nych rokov vSak dokazali, Ze BB znizuju morta-
litu a potrebu hospitalizacie pre srdcové zlyha-
nie. V uvode sa podavaji v minimalnych dav-
kach a za prisneho sledovania sa davka titruje
do maximalne tolerovanej. Pri akitnom srdco-
vom zlyhani sa BB stale povazuju za kontraindi-

Tab. 3 Najéastejsie pouZivané nitraty (NT)

kované. BB mozno podavat s vacsinou liekov.
Problematicka méze byt sicasna terapia s inzu-
linom a peroralnymi antidiabetikami (hypogly-
kémia). Za kontraindikované sa povazuje sucas-
né podavanie verapamilu, ktory ma podobne
ako BB negativny chronotropny a inotropny
ucinok. Kombinacia dihydropiridinovych deri-
vatov vyssej generacie a BB sa v liecbe chronic-
kej AP pouziva bezne.

Nitraty (NT)

Antiischemicky Gcinok NT spociva vo vazodila-
tacii a redistribucii krvného prietoku v myokar-
de presunom zo subepikardialnej do subendo-
kardialnej oblasti. V systémovom riecisku spé-
sobi dilataciu zil a tepien. Rozsirenie kapacit-
ného rieciska zniZuje navrat krvi do srdca,
a tym aj srdcovy objem a distenziu komor
v diastole (preload). Pokles systémového krv-
ného tlaku znizuje vytokovy odpor lavej komo-
ry (afterload). Kazdy z tychto mechanizmov ma
za nasledok zniZenie narokov na pracu predo-
vSetkym lavej komory, a teda aj zniZzenie pozia-
daviek myokardu na zasobovanie okyslicenou
krvou. NT svojim kombinovanym pd&sobenim
na koronarny a systémovy obeh zmiernujua ale-
bo odstranuju anginézne tazkosti.

Zakladné pripravky: nitroglycerin (glyceroltri-
nitrat), izosorbid dinitrat (ISDN) a izosorbid-5-
mononitrat (1IS-5-MN). K tejto skupine liekov sa
napriek odliSnému chemickému zloZeniu
vzhladom na podobny mechanizmus uGcinku
radi aj molsidomin (N-acylsydnonimin). Pri jeho
podavani nevznika tolerancia. Prehlad o najcas-
tejSie pouzivanych nitratoch je v tab. 3.
Aplikacné formy. NT sa vstrebavaju z koze,
Ustnej dutiny a menej aj ¢revnou sliznicou.
Podla toho su prisposobené aj ich aplikacné
formy. Kratkodobo pésobiace formy su sublin-

gvety, spreje a injekcéné roztoky. Sublingvety
sa najcastejSie pouzivaju na prerusenie alebo
bezprostredné predchadzanie anginéznym za-
chvatom. Spreje sa pouzivaju pri rovnakych in-
dikaciach ako sublingvety. Ich G¢inok nastupu-
je rychlejsie. Vnutrozilové podavanie nitrogly-
cerinu sa pri liecbe AP pouziva skor zriedkavo
(pri zvlast tazkom zachvate, Ci vyssej frekven-
cii zachvatov). Transdermalne formy nitratov
(masti, naplaste alebo spreje), st vhodné u pa-
cientov, ktori nemoézu uzivat alebo neznasaju
peroralne NT. Pomalsi nastup a dlhsi acinok
maja pripravky ISDN (isosorbid dinitrat). Uci-
nok tychto liekov nastupuje asi za 20-30 min.
a dizka posobenia zavisi od davky. Isosorbid-
-5-moninitrat ma dlhy biologicky polcas.
Vyhodné su predovsetkym jeho retardované
formy, ktoré acinkuja az 12 hodin. Ich pouzitie
v jednej dennej davke poskytuje dobru kontro-
lu AP, zvySuje spolupracu pacienta, jeho ak-
ceptaciu liecby a sucasne predchadza vzniku
tolerancie.

Neziaduce itcinky. Chori sa casto stazuju na
bolesti hlavy, navaly do tvare a palpitaciu. K za-
vaznym komplikaciam patria vyznamnejsie hy-
potenzie so vSetkymi neziaducimi vplyvmi,
predovsetkym na prekrvenie mozgu a srdca.
Nevyhodou NT je vyvoj tolerancie, ktora sa de-
finuje ako potreba zvySovania davky na dosiah-
nutie lieCebného Gcinku, alebo strata ucinku pri
nezmenenej davke. Vznik tolerancie je pomer-
ne rychly a aj na jej vymiznutie staci relativne
kratky cas. Zasadnym pravidlom v pouzivani
retardovanych nitratov (peroralnych alebo
transdermalnych) je vkladanie tzv. beznitrato-
vého intervalu, ¢im sa predide vzniku toleran-
cie. Najcastejsi lieCebny rezim je 1-1-0, v pripa-

de dekubitalnej AP O -1-1. Osvedcilo sa aj asy-
metrické podavanie NT cez den a jedna davka
molsidominu na noc.

Antagonisty kalciového kanala (CaAt)

Su heterogénnou skupinou latok réznej Struktu-
ry, ktoré potencialne inhibuji kalciumdepen-
dentné procesy. Rozdeluju sa na dihydropyridi-
ny, fenylalkylaminy (verapamil) a benzothiaze-
piny (diltiazem) (tab 4). CaAt blokuju vstup Ca**
do bunky, znizuja jeho intracelularnu koncent-
raciu, a tym sposobuju relaxaciu hladkej svalo-
viny cievnej steny, zniZzenie kontraktility myo-
kardu, pokles elektrickej drazdivosti a vodivos-
ti prevodového systému. Ich antianginézny
ucinok spociva jednak v priamej dilatacii koro-
narnych tepien, jednak v zniZeni narokov myo-
kardu na kyslik nasledkom zniZzenia systémo-
vého artériového tlaku, srdcovej frekvencie
a kontraktility.

Klasickou indikaciou podavania CaAt je Prinz-
metalova (variantnd) AP. CaAt uvolnuju koro-
narne spazmy asi u 80 % pacientov s variant-
nou AP. Su Gc¢inné aj v prevencii zachvatov na-
mahovej AP. Liecba tymito pripravkami je
vhodna najma u pacientov so sucasnou systé-
movou hypertenziou, alebo ak liecba BB vedie
k zavaznej bradykardii.

Verapamil predlzuje interval AH a znizZuje frek-
venciu sinusového uzla. Vo vacsich davkach
moze vyvolat blokadu 2.-3. stupna. Spoésobuje
koronarnu a systémovu vazodilataciu nezavisle
od tonusu autonémneho nervstva. Peroralne
podany verapamil sa zvycajne dobre toleruje.
K NUL verapamilu patri obstipacia, nauzea, bo-
lesti hlavy, navaly tepla a nervozita. Intravenoz-
na aplikacia ma viac NUL. Je to predovietkym

Tab. 4 Najéastejsie pouZivané antagonisty kalciovych kanalov (CaAt)

liecCivo

davkovanie

glycerol trinitrat (tbl)
glycerol trinitrat (naplast)
glycerol trinitrat (retard)

0,25 mg, pri zachvate s.l. 1-4 tbl.
16 - 75 mg/den (max.15 hod.)
2,5 - 5mg 2x denne

isosorbid dinitrat (spray)
isosorbid dinitrat (retard)

1,25mg (1 davka),pri zachvate 1-3x a
20 - 120 mg 1-2x denne

liecivo davkovanie

amlodipin 5 - 10 mg 1x denne
felodipin 5 - 10 mg 1x denne
isradipin SRO 5 mg 1x denne
lacidipin 2 - 4 mg 1x denne

nifedipin (retard)

20 - 60 mg 2x denne

isosorbid mononitrat
isosorbid mononitrat (retard)

20 - 40mg 2x denne
40 - 100 mg 1x denne

nitrendipin

10 - 20 mg 1x denne

molsidomin

2 - 4(8) mg 2-3x denne

verapamil SR

120 - 240 mg 1x denne

diltiazem (retard)

90 mg 2x denne
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pokles tlaku a porucha predsienovo-komorového
prevodu. Zavazné poruchy, ako tazka hypoten-
zia, bradykardia ¢i dokonca asystolia, moézu na-
stat pri jeho intravendznej aplikacii u chorého
lieceného BB. Verapamil sa nema podat intrave-
ndézne ani pri sick-sinus syndréome, u chorych
s poruchou atrioventrikularneho prevodu a pri
fibrilacii predsieni u chorych s W-P-W syndro-
mom. Kontraindikaciou je srdcova insuficiencia,
sick-sinus syndrom, digitalisova toxicita, liecba
BB, zavaina predsienovo-komorova blokada
a hypotenzia.

Dihydropyridinova skupina nema podstatny
vplyv na prevodovy systém, ¢im sa zasadne
liSi od verapamilu a diltiazemu.

Nifedipin je najucinnejsie koronarne a jedno
z najsilnejsich periférnych vazodilatancii.
Vzhladom na jeho rychle vstrebavanie z Ustnej
dutiny ho mozno pouzit ako alternativny po-
stup na liecbu zachvatu AP, ak sa predpoklada
vazospasticky mechanizmus, pripadne ak je
bolest spojena s hypertenziou. Ukazalo sa, ze
nahly pokles TK a nasledné reflexné zvySenie
aktivity sympatoadrenergného a renin-angio-
tenzinového systému sprevadzané tachykar-
diou majua pri chronickej liecbe negativny do-
pad na prezivanie. Na zmiernenie opisovanych
negativ kratko Gcinkujuacich dihydropyridinov
slazi ich farmakologicka uprava do pripravkov
s pomalym uvolnovanim. Uprednostiuju sa
vsak dihydropyridinové derivaty vyssej gene-
racie s dlhsim biologickym polcasom. Ich hlav-
nou vyhodou je pomalsi nastup Gcinku a jeho
dIhsSie trvanie, ¢cim nedochadza k neziaducim
reflexnym reakciam. K najéastejsim NUL patria
bolesti hlavy, navaly tepla, opuchy koncatin
a zapcha. Negativny inotropny efekt je zaned-
batelny.

Diltiazem stoji svojimi ac¢inkami medzi nifedipi-
nom a verapamilom. Pouziva sa predovsetkym
vtedy, ak je cielom vazodilatacia aj spomalenie
srdcovej frekvencie.

Latky optimalizujiace energeticky
metabolizmus myokardu

Z viacerych zlacenin, ktoré ovplyvnenim me-
tabolizmu potlacaju prejavy ischémie, sa v kli-
nickej praxi osveddil trimetazidin. Trimetazi-
din optimalizuje energeticky metabolizmus
bez priameho ovplyvnenia hemodynamic-
kych parametrov. Inhibuje beta-oxidaciu mast-
nych kyselin (blokadou 3-ketoacyl CoA thiola-
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zy pre dlhé retazce mastnych kyselin), co ma
za nasledok zvySenie oxidacie glukozy, znize-
nie produkcie laktatu a efektivnejsiu tvorbu
ATP. Ukazalo sa, ze kombinacia trimetazidinu
s BB alebo inou ,hemodynamickou® liecbou
stabilnej AP v porovnani s izolovanou ,klasic-
kou“ liecbou vyraznejSie znizuje pocet
zachvatov a predlzuje cas do vzniku ischémie
pri fyzickej nimahe. NUL sd nevyznamné. Po-
dava sa najcastejSie v davke 20 mg dvakrat
denne.

INTERVENCNA A CHIRURGICKA LIECBA

Dominantnym klinickym dévodom na rekon-
Strukciu koronarneho rieciska je algicka forma
ICHS. Pri indikaciach rekonstrukénych vykonov
u chorych s tichou ischémiou myokardu zatial
zastavame rezervované stanovisko, hoci je
zname, ze ticha ischémia myokardu ma taku
istd prognosticku zavaznost ako bolestivé for-
my.

Klinické kritéria pre intervencnu i chirurgicka
rekonsStrukciu su podobné. Angiograficke a he-
modynamické nalezy sd rozhodujtce pre vol-
bu rekonstrukcnej lieCebnej metédy. Zasadnou
indikaciou na rekonstrukény vykon je hemody-
namicky a morfologicky vyznamna stenodza
alebo uzaver koronarnej tepny za predpokla-
du, zZe tento vykon obnovi alebo zlepsi perfu-
ziu oblasti zasobenej rekonstruovanou tepnou.
Pri jednocievnom ochoreni je obycajne indiko-
vana konzervativha medikament6zna liecba
alebo liecba pomocou PCI. Opera¢ny vykon sa
u tychto chorych robi len velmi zriedkavo. Cim
viac tepien je postihnutych, tym je chirurgicky
vykon opravnenejsi. Funkcia lavej komory sa
v minulosti pokladala za limitujaci faktor
rekonstrukénych postupov. Dnes vsak uz nema
rozhodujicu ulohu. U starSich pacientov vsak
treba pocitat s vy$Sou mortalitou a morbiditou
a menSim prinosom rekonstrukénej liecby ako
u mladsich. Uspesna rekonstrukcia koronar-
nych tepien vyznamne zvy3uje koronarny
prietok, zlepSuje metabolizmus a mechanicka
funkciu myokardu, zmierfuje az odstranuje an-
ginozne tazkosti a znizuje spotrebu antiangi-
noznych liekov. Za urcitych okolnosti zlepsSuje
aj prezitie. Priaznivy prognosticky vplyv chi-
rurgického vykonu na koronarnom riecisku je
v porovnani so Standardnou konzervativnou
liecbou tym presvedcdivejsi, ¢im je koronar-
na choroba vyznamnejsia, revaskularizacia

Farmakoterapia ischemickej choroby srdca

uplnejsia a funkcia lavej komory pred vyko-
nom horsia. Podobné skusenosti sa ziskali aj
u chorych po PCI.

MANAZMENT LIECBY AP

Vacsina pacientov s chronickou stabilizovanou
AP (podla klasifikacie Kanadskej kardiologickej
spolo¢nosti CCS 1 - IIl) sa lie¢i ambulantne.
Predpokladom ich efektivheho terapeutického
vedenia je realizacia vSeobecnych zasad kont-
roly rizikovych a pripojenych nepriaznivych
faktorov. To sa zvycajne nepodari uskutocnit
v plnom rozsahu. U symptomatickych pacien-
tov sa indikuje farmakoterapia.

Na zaklade dokazov o priaznivom Gc¢inku BB na
morbiditu a mortalitu sa tieto povazuja za lieky
prvej volby symptomatickej liecby stabilnej AP.
Pre dosiahnutie maximalneho ucinku je potreb-
né ich davky titrovat do najvyssej tolerovanej
alebo odporucanej. V pripade, Ze su BB kontra-
indikované alebo zle tolerované, za alternativ-
ny postup sa povazuju dlhoucinkujiace dihydro-
pyridinové CaAt. Na potlacenie akutnych za-
chvatov sa pouziva NT v sublingvetach resp.
v spreji. Dlhoucinkujice NT alebo molsidomin
sa pridavaju vtedy, ak sa BB resp. CaAT, event.
ich kombinaciou nedosiahlo dostatoc¢né znize-
nie frekvencie a intenzity anginéznych zachva-
tov. Ukazuje sa, Ze najracionalnejsim pristupom

Farmakoterapia ischemickej choroby srdca

vo farmakologickej liecbe AP je kombinacia
jednej hemodynamicky aktivnejlatky, najlepsie
BB v maximalne tolerovanej davke s lieCivom
ovplyviujucim energeticky metabolizmus myo-
kardu (trimetazidin).

Ak liecba nie je dostatocne efektivna alebo pa-
cient nie je pri tejto lieCcbe spokojny s kvalitou
svojho Zivota, treba uvazovat o alternativnom
(intervencnom alebo chirurgickom) rieseni ko-
ronarnej choroby.

Pri vazospastickej - inverznej AP su liekmi pr-
vej volby CaAt, preferencne zo skupiny dihyd-
ropyridinov vyssej generacie. Vacsina chorych
pri bolesti dobre reaguje na rychlo posobiace
nitratové pripravky. Vzhladom na to, ze tito pa-
cienti su ohrozeni nielen vznikom akutneho in-
farktu myokardu, ale aj nahlou smrtou, treba
u nich urobit komplexné vysSetrenie zamerané
aj na iné moznosti liecenia ICHS popri farma-
kologickych. O tychto moznostiach vsak roz-
hoduje Specializované pracovisko. Ak je ocho-
renie spésobené iba funkénou vazospastickou
zlozkou, potom sa dalSia liecba opiera o pre-
ventivne a farmakologické postupy. V pripade,
Zze sa okrem dynamického spastického feno-
ménu vyskytuja aj organické zmeny koronar-
neho rieciska, treba uvazovat o intervencnej
alebo chirurgickej revaskularizacii myokardu
podla vSeobecne platnych zasad.
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1. Uvod do problematiky
Dyslipoproteinémia (DLP) je porucha latkovej premeny
plazmatickych lipoproteinov. Manifestuje sa zvySenim
alebo znizenim koncentracie niektorej zlozky lipoprotei-
nového spektra (preto nahradza pévodny termin hyperli-
poproteinémia). Je spésobena poruchou syntézy a/alebo
odbdravania lipoproteinov. DLP predstavuje v Sirokom
spektre rizikovych faktorov vzniku a rozvoja aterosklero-
zy jednu z jej najzavaznejsich pricin.

Zakladymi predpokladmi racionalnej liecby DLP ako

sucasti komplexného postupu v prevencii a liecbe atero-

sklerozy su:

a)spravna etiopatogeneticka a fenotypicka Kklasifikacia
DLP,

b) stanovenie celkového rizika aterosklerozy, ktoré zavisi
od poctu a zavaznosti daldich pritomnych rizikovych
faktorov,

¢) stanovenie cielovych hodnét lipidov,

d) nefarmakologické opatrenia,

e) farmakologicka liecba a monitoring.

Pacientov s DLP dispenzarizuje prakticky lekar, internista,

diabetolog, kardiolog, pediater a klinicky biochemik, ak

ma zodpovedajicu 3Specializaciu alebo kvalifikaciu po-
trebnd na pracu v lipidovej (metabolickej) ambulancii.

Skrining DLP vykonava prakticky lekar.

Zavaziné DLP sa diagnostikuju, liecia a dispenzarizuja

v Specializovanych lipidovych (metabolickych) ambulan-

ciach. Depistaz DLP v rodine probandov s familiarnymi

DLP sa vykonava v Specializovanych lipidovych (metabo-

lickych) ambulanciach. Pacienti s DLP, ktori su lieceni far-

makologicky, maji byt kazdé 3-4 mesiace pravidelne
kontrolovani. Pacienti s DLP, ktori su lieceni nefarmakolo-
gicky, maju byt kontrolovani najmenej dvakrat do roka.

2. Laboratorna diagnostika DLP

Odber krvi sa musi robit za standardnych podmienok na-
la¢no (nutnost lacnenia minimélne 12 hodin pred odbe-
rom), v polohe v sede. Uzitie vody alebo bezkalorickych
tekutin je dovolené.

U pacientov s akdtnym infarktom myokardu (IM) docha-
dza prechodne v désledku stresu k poklesu hladiny lipo-
proteinov (cholesterol, triacylglyceroly), a preto diagnéza
DLP a jej klasifikacia sa da stanovit bud' pocas prvych 24

hodin od zaciatku manifestacie klinickych a laborator-
nych znamok akitnej koronarnej prihody, alebo najskor
dva mesiace po prekonanej prihode! V pripade, Ze je indi-
kacia pre farmakologicka hypolipemicki liecbu pocas
a kratko po akitnom IM, je nutné uskutocnit kontrolné la-
boratérne vysetrenie zamerané na prehodnotenie efektu
liecby po najmenej dvoch mesiacoch. Pri inom tazkom in-
terkurentnom ochoreni plati rovnaky postup. Tehoten-
stvo je spojené s fyziologickou DLP (prevazne hypercho-
lesterolémiou).

Vzhladom na biologickud variabilitu koncentracii lipopro-
teinov, ale aj na moznost laboratornej chyby (ktord moéze
predstavovat odchylku az 0,5-1,0 mmol/l), je nutné urobit
diagnozu DLP na zaklade vysledku dvoch odberov, ktoré
sa uskutocnia v rozmedzi 1-8 tyzdnov.

Namiesto terminu ,normalne hladiny“ lipidov a lipopro-
teinov sa v stucasnosti hovori o ich ,klasifikacii“, ktora le-
pSie zohladnuje vedecké poznatky o tom, zZe riziko atero-
sklerézy kontinualne rastie od hodnét LDL-cholesterolu >
2,5 mmol/l, triacylglycerolov > 1,5 mmol/l, HDL-choleste-
rolu < 1 mmol/l,. Ako vysoka sa hodnoti koncentracia
LDL-cholesterolu > 5 mmol/l, triacylglycerolov > 5,5
mmol/I.

V tabulke 1 sa uvadza zjednodusena klasifikacia lipidov
a lipoproteinov, ktora je vhodna na pouzitie v kazdoden-
nej praxi.

Zjednodusena klasifikacia lipidov
a lipoproteinov (mmol/I)

Tabul'ka 1
mmol/I
Celkovy cholesterol <5
Non-HDL-cholesterol <4
LDL-cholesterol <3
Triacylglyceroly <2
HDL-cholesterol >1

Legenda: LDL-cholesterol: cholesterol v lipoproteinoch s nizkou
hustotou (low density lipoprotein)

HDL-cholesterol: cholesterol v lipoproteinoch s vysokou husto-
tou (high density lipoprotein)

non-HDL-C = celkovy cholesterol - HDL-cholesterol
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3. Klasifikacia dyslipoproteinémii

Pre terapeutické ucely v klinickej praxi zaviedla Europska
spolocnost aterosklerozy (EAS) v roku 1992 zjednoduse-
nu fenotypovu Kklasifikaciu DLP, ktora je uvedena spolu
s povodnou starSou WHO Kklasifikaciou (tzv. Fredrickso-
nova klasifikacia) v tabul'ke 2.

Podla etiolégie sa DLP rozdeluji na primarne a sekundar-
ne. NajcastejSie priciny sekundarnej DLP st uvedené v ta-
bulke 3. NajcastejSou sekundarnou DLP je hypercholeste-
rolémia pri tyreopatii. Aj niektoré lieky (diuretika, oralne
kontraceptiva, kortikosteroidy, anabolické steroidy, prog-
estagény) mozu sposobit DLP. Sekundéarna DLP sa spra-
vidla normalizuje po vylieceni alebo kompenzacii vyvola-
vajuceho ochorenia. Ak napriek tomu pretrvava, postu-
pujeme pri diagnostike a liecbe ako v pripade primarnej
DLP.

Primarne DLP maja vzdy geneticka predispoziciu. Pri nie-
ktorych je znama mutacia génu, ktora ich vyvolava (napr.
familiarna hypercholesterolémia, primarna chylomikro-
némia). Vacsina DLP ma multifaktorialnu etiolégiu s poly-
génovym typom dedicnosti. Vyuzitim metédy genealo-
gie, podrobného klinického vysetrenia, klasifikacie DLP
a niektorych SpecifickejSich laboratérnych testov sa vel'mi
Casto podari klasifikovat DLP na zaklade etiopatogenézy
(tab. 4).

Spomedzi dominantne dedi¢nych DLP, uvedenych v ta-
bulke 4, je najcastejsia familiarna hypercholesterolémia
(FH) a familiarna kombinovana hyperlipoproteinémia
(FKHL). Pacienti s FH maja 80-krat vyssie riziko infarktu
myokardu ako vSeobecna populacia, ked sa neliecia. Pri
efektivnej liecbe statinmi sa da kardiovaskularne riziko
vyznamne zniZzit.

Zakladna fenotypova klasifikacia dyslipoproteinémii

Skrining DLP

1.

Hladina celkového cholesterolu sa vySetruje pri pre-
ventivnych prehliadkach, ktoré sa vykonavaju v zmys-
le platného Liecebného poriadku.

. Hladiny celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu,

triacylglycerolov (vypocet LDL-cholesterolu a non
HDL-cholesterolu) sa vySetruja u:

zdravych muzov nad 40 rokov, zien nad 50 rokov,
0s6b s pozitivnou rodinnou anamnézou vcasnej atero-
sklerézy; opakovat kazdych 5 rokov v pripade hranic-
nych nalezoy,

oséb s vyskytom familiarnej hypercholesterolémie
u prvostupnovych pribuznych (rodicia, strodenci,
deti), vzhladom na manifestaciu v detskom veku robit
depistaz aj u deti,

0s6b s vyskytom familiarnej kombinovanej dyslipopro-
teinémie u prvostupnovych pribuznych. Vzhladom na
neskorsiu manifestaciu tejto DLP vySetrovat vo veku
nad 20 rokov. Opakovat kazdych 5 rokov v pripade
hrani¢nych nélezov,

os6b, ktoré maju pritomnd xantomatozu (arcus lipoi-
des cornae, xanthelasma palpebrarum, Slachové, tu-
berézne, eruptivne alebo iné xantomy),

0s6b s hypertenziou, opakovat kazdy rok v pripade
hrani¢nych nalezov,

o0s6b v primarnej prevencii s dvoma a viacerymi riziko-
vymi faktormi,

diabetes mellitus 1. typu a 2. typu: vySetrovat u kaz-
dého pacienta pri normalnych hladinach. Opakovat
kazdy rok a pri zavaznom zhorSeni kompenzacie,
ischemickej chorobe srdca (ICHS) alebo inej forme ate-
rosklerozy (ischemicka choroba dolnych koncatin, nah-
la cievna mozgova prihoda, tranzitérny ischemicky
atak). Opakovat kazdy rok aj vtedy, ak ma pacient od-
poruca cielové hodnoty,

Tabul'ka 2

Geneticka klasifikacia dyslipoproteinémii, ich lipidova a klinicka charakteristika

Tabul'ka 4
+
Cholesterol Triacylgl | Nizky l'cfl'_ls h Xanto- Pankreatitid
olestero riacylglyceroly HDL peri (.ernyc matéza ankreatitida
ciev

Polygénova ) + +/- + +/- _
hypercholesterolémia
Familiarna hyper-
cholesterolémia a famili- +++ +/- +++ +++ -
arne defektny apo-B-100
Familiarna kombinovana s /s . o . .
dyslipoproteinémia 1+ I+ /- /- !
Dysbe.tahpopr(-)témc-emla . i/ i/ o i)
(=dyslipoproteinémia Ill. typu)
Familiarna

. - - + +/- +/- +/-
hypertriacylglycerolémia
Primarna chylomikronémia

S - + - ++ +++

(=dyslipoproteinémia I. typu)
Primarna +
hyperalfalipoproteinémia . ) ) )

EAS WHO (Fredricksonova)

Zvysené lipidy a lipoproteiny

Hypercholesterolémia

Celkovy cholesterol,
LDL-cholesterol*

Kombinovana dyslipoproteinémia 1B, 111 Celkovy cholesterol,
LDL-cholesterol, triacylglyceroly
Hypertriacylglycerolémia IV, V, 1 Triacylglyceroly **
Legenda:

* Pri primarnej hyperalfalipoproteinémii je celkovy cholesterol zvyseny v désledku vysokej hladiny protektivneho HDL-cholesterolu
** Pri zavaznej hypertriacylglycerolémii je celkovy cholesterol mierne zvyseny v désledku vysokej hladiny VLDL-cholesterolu

Sekundarne dyslipoproteinémie

Tabulka 3

* vys$Ssom veku (70+) sa odporuca skrining robit len pri
pritomnosti kardiovaskularneho ochorenia a/ alebo
diabetu.

Ak sa pri skriningu potvrdi DLP, zopakuje sa vySetrenie
celkového cholesterolu, HDL-cholesterolu, triacylglycero-
lov (vypocet LDL-cholesterolu a non HDL-cholesterolu)
v rozpéti 1-8 tyzdnov. Vtedy sa tiez urobia vySetrenia
TSH, ALT, GMT, kreatinin, glykémia, kyselina mocova,
ktoré su doélezité pre diferencialnu diagnostiku primarnej
a sekundarnej DLP.

Skrining DLP sa nema robit pri interkurentnom zapalo-
vom ochoreni, po chirurgickom zakroku alebo prekonani
akatnej koronarnej alebo mozgovej cievnej prihode.
V tychto pripadoch sa odporica realizovat skrining az po
troch mesiacoch.

Ovplyvnitel'né rizikové faktory Tabul'ka 5

Faktory Zivotného Stylu

Zakladna pricina

Patologicka hladina lipidov

Hypotyreoza

Cholesterol, LDL-cholesterol

Alkoholizmus

Triacylglyceroly

1. Strava bohata na nasytené tuky, cholesterol, s vyso-
kym energetickym obsahom, transizoméry mastnych
kyselin

2. Fajcenie

3. Nadmerna konzumacia alkoholu

4. Nizka fyzicka aktivita

4. Vypocet celkového rizika

KedZe ateroskleréza je podmienena multifaktorialne, je
potrebné stanovit tzv. celkové riziko (pravdepodobnost
vzniku ICHS - nefatalneho infarktu myokardu alebo koro-
narneho Uumrtia - v priebehu nasledujacich 10 rokov). Pri
hodnoteni celkového rizika treba brat do Gvahy aj zavaz-
nost rizikového faktora, nielen ich pocet(tab. 5,6). Velmi
doélezitym rizikovym faktorom je familiarny vyskyt vcas-
nej aterosklerozy. Pacient ma vzdy vysoké celkové riziko,
ak ma symptomatickd ischemicka chorobu srdca a peri-
férnych ciev alebo diabetes mellitus. Riziko sa stanovuje
vypoctom tzv. rizikového skére metédou Framingham-
ského skorovania, kde k jednotlivym parametrom je prira-
dené bodové hodnotenie (priloha 1). Stcet rizikovych bo-
dov nakoniec uréi riziko v %. Uroven rizika je vyhodnote-
na v tabulke 7.

5. Cielové hladiny lipoproteinov

V tabulke 8 st uvedené cielové hodnoty LDL-cholestero-
lu a non-HDL-cholesterolu podla stupna celkového rizika
pacienta. Hodnoty celkového cholesterolu nie sa uvede-
né, nakol'ko pre zacatie dlhodobej farmakoterapie je vidy

Neovplyvnitel'né rizikové faktory Tabul'ka 6

1. Vek - muzi nad 50 rokov, Zeny v menopauze

2. Muzské pohlavie

Diabetes mellitus 1.typ

Triacylglyceroly, cholesterol

Biochemické a klinické faktory

3. Pozitivna rodinna anamnéza aterosklerozy

Chronicka renalna insuficiencia

Cholesterol, triacylglyceroly, HDL

Nefroticky syndrom

Cholesterol, triacylglyceroly, HDL

Cholestaza Cholesterol
Bulimia Triacylglyceroly
Anorexia Cholesterol

Dysgamaglobulinémia

Cholesterol, triacylglyceroly
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1. Zvysena koncentracia cholesterolu, LDL-cholesterolu
a triacylglycerolov v krvi

2. Nizka koncentracia HDL-cholesterolu

3. Hypertenzia

4. Obezita

5. Hyperfibrinogenémia a iné trombogénne faktory

6. Hyperhomocysteinémia

7. Menopauza

4. Pozitivha osobna anamnéza aterosklerozy
a/alebo diabetes mellitus

10-rocné riziko ICHS Tabulka 7

Uroven rizika

>20 % vysoké 10-20% stredné < 10% nizke

Racionalna liecba dyslipoproteinémii

Legenda: ICHS - ischemicka choroba srdca; 10-rocné riziko -
pravdepodobnost vzniku ICHS do 10 rokov
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potrebné vysetrit HDL-cholesterol a vypocitat LDL-cho-
lesterol alebo non-HDL-cholesterol (non-HDL-C = celkovy
cholesterol - HDL-cholesterol). Ak sa za¢ne pacient liecit
kvoli DLP, potom su cielové koncentracie triacylglycero-
lov pod 2 mmol/l a HDL-cholesterolu nad 1 mmol/l, ¢o st
redlne dosiahnutelné hladiny (optimalne koncentracie
HDL-cholesterolu st (1,4 mmol/l u muzov a (1,6
mmol/l u zien).

Ciele farmakoterapie dyslipoproteinémii Tabul'ka 8
Celkové Cielovy LDL-C Cielovy non-HDL-C
riziko mmol/I mmol/I
>20% <25 <35
10 - 20% <35 <45
<10 % <455 <5,5

6. Liecba

Liecba pacienta s DLP je komplexna a ma vychadzat

z komplexného interného vysSetrenia. Nikdy neliecime

~cholesterol, ale vzdy lie¢ime pacienta.

KRITERIA PRE STRATEGIU LIECBY

1. klasifikacia DLP (tab. 1-4),

2. vypocet celkového rizika (tab. 5-7, priloha 1),

3. urcenie cielovej hladiny lipidov a lipoproteinov (tab. 8).

ZAKLADNY POSTUP PRI LIECBE DYSLIPOPROTEINEMIE

1. edukacia (pre dobrid compliance pacienta s DLP je po-
trebné realizovat jeho edukéciu a pri kontrolnych vy-
Setreniach s nim v rdmci reedukacie vyhodnotit jedalny
listok),

2. nefarmakologicka liecba (zmena Zivotného Stylu: diéta,
nefajcit, pravidelna fyzicka aktivita, redukcia telesnej
hmotnosti),

3. farmakologicka liecba,

4. komplexné ovplyvnenie dalSich rizikovych faktorov.

Plati to aj u pacientov, ktori sa liecia farmakologicky.
Compliance pacienta s diétnymi odporicaniami sa vyhod-
ne kontroluje pomocou trojdnového jedalneho listka.
Pravidelné aerébne cvicenie priaznivo ovplyvnuje teles-
nu hmotnost, koncentracie lipoproteinov a ich kvalitativ-
ne zloZenie.

Farmakologicka liecba

Rozdelenie hypolipemik

Hypolipemika sa rozdeluji do dvoch zakladnych skupin
podla toho, ¢i znizuju hlavne hladinu cholesterolu (statiny
a sekvestranty zlcovych kyselin), alebo pdsobia predo-
vSetkym na triacylglyceroly a menej na cholesterol (fibra-
ty a derivaty kyseliny nikotinovej).

Vsetky hypolipemika okrem sekvestrantov zl¢ovych ky-
selin sa metabolizuju v peceni a/alebo v obli¢kach, preto
je potrebné pri kontrolach vySetrovat koncentracie
pecenovych testov a kreatininu. Dostupné registrované
pripravky a ich davkovanie sa uvedené v tabulke 10.

STATINY

Statiny (inhibitory 3-hydroxy-3metyl-glutaryl-CoA-re-
duktazy) predstavuju hypolipemika, ktoré maja aktualne
najviac dékazov o tom, Ze znizuju kardiovaskularnu a cel-
kova morbiditu a mortalitu v primarnej aj sekundarnej
prevencii.

Mechanizmus acinku statinov

Znizuju intracelularnu syntézu cholesterolu inhibiciou
kli¢ového enzymu HMG-CoA-reduktazy, ¢oho désled-
kom je zvySenie syntézy LDL-receptorov, ktoré zvysuju
katabolizmus cholesterolu a zniZuju sérova koncentraciu
celkového a LDL-cholesterolu. Mierne az stredne znizuju

Hypolipemika a ich davkovanie

Diéta a telesna aktivita LT [
U pacientov s DLP je dodrziavanie diéty s nizkym obsa- li¢inna litka Denna Najcastejsia
hom zZivocisnych tukov a cholesterolu zakladom pri kaz- davka denna davka
dom type liecby. Zakladné principy diety pri DLP sa uve- Statiny mg mg
dené v tabulke 9. atorvastatin 10-80 10-20
simvastatin 10-80 20-40
< PP oo . lovastatin 20-40 20-40
5akll:1dne p tru]czp yd iety pri pravastatin 10-40 20
yslipoproteinemi Tabulka 9 fluvastatin 20-80 20-40
1. Znizit kaloricky prijem s cielom dosiahnut normalnu Sekvestranty
hmotnost (BMI do 25 kg/m?). Zl¢ovych kyselin 8 g
lestipol 10-15 10
2. Znizit obsah vsetkych tukov v diéte na menej ako 30% colestipo .
. L . . R cholestyramin 8-12 8
celkového energetického prijmu. Preferencia nenasy- —
tenych tukov, predovsetkym tych, ktoré obsahuja mo- f!brat.y . mg mg
h ) ) . K L 2 ciprofibrat 100 100
noénové mastné kyseliny (kyselina olejova, ktora sa L .
p . . ) . fenofibrat Standardny 300 300
nachadza v olivovom oleji) a omega 3 mastné kyseli- fenofibrat
ny z morskych ryb a rybieho tuku. . . , 200, 267 200, 267
mikronizovany
3. Znizit obsah cholesterolu na menej ako 300 mg / den. gemfibrozil 900-1200 900-1200
4. Zvysit prijem rozpustnej vlakniny (ceredlie, ovocie, bezafibrat 400-600 600
zelenina). Derivaty kyseliny
5. ZvoElt o i Kktoré obsahuid foxid - nikotinovej mg mg
. vy‘51t prijem potravin, .(tore obsal ’U]u antl?i(l c?nt){ (vi- acipimox 500-750 500
taminy A, C, E, flavonoidy). Denna odporicana davka kyselina nikotinova 1000-1200 1200
ovocia a zeleniny je 400 g/den. Pri obezite alebo diabe-

te nekonzumovat sladké ovocie (banény, slivky, hrozno).

6. Znizit prijem soli na 7g /den.

7. Alkohol u pacientov s dyslipoproteinémiou (hypertria-
cylglycerolémiou) zhorsuje metabolickd poruchu.
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Legenda: Poradie statinov je v tabulke uvedené podla sily ucin-
ku, pricom 10 mg atorvastatinu zodpoveda sile 20 mg simvasta-
tinu. Dvojnasobné zvysenie davky statinu vedie ku zvyseniu jeho
Gcinku o 5-7%. Ucinnost ciprofibrétu a fenofibratu na hladinu lipi-
dov (LDL-cholesterol, triacylglyceroly a HDL-cholesterol) je po-
dobna.

Raciondlna liecba dyslipoproteinémii

koncentraciu triacylglycerolov a mierne zvySuja koncen-
traciu HDL-cholesterolu. Liecba sa zacina zvycajne naj-
nizSou davkou statinu. Pri liecbe zavaznej hypercholeste-
rolémie je vyhodné zacat liecbu silnym statinom.
Bezpeénost lie€by statinmi

Spomedzi neziaducich Gcinkov je najzavaznejsie posko-
denie pecene a myopatie, pri ktorych méze zriedkavo
dojst az ku rabdomyolyze. Preto je pri idajoch o svalovej
bolesti je potrebné vysetrit hladinu kreatinfosfokinazy
(CK). Zvysenie CK nad 10-nasobok normy je dévodom
na vysadenie. Pri podavani vysokych davok statinov je
potrebné realizovat castejsie kontroly pacienta a upozor-
nit ho na to, aby hned Siel k lekarovi, ak pociti bolesti sva-
lov.

SEKVESTRANTY ZLCOVYCH KYSELIN (ZIVICE)
Sekvestranty zZl¢ovych kyselin (ionomenice, Zivice, rezi-
ny) sa nevstrebavaju do krvného obehu, a preto ich moz-
no indikovat aj u deti, gravidnych a u pacientov s hepato-
patiou. ZniZuji koncentraciu LDL-cholesterolu, mierne
zvySuja koncentraciu HDL-cholesterolu. KedZe maju ten-
denciu zvy3Sovat hladinu triacylglycerolov, neodporicaja
sa v monoterapii pri kombinovanej HLP.

Mechanizmus icinku sekvestrantov zZlcovych kyselin
Sekvestranty zl¢ovych kyselin si anionové ionomenice,
ktoré viazu zZl¢ové kyseliny v tenkom creve, a tym znizZu-
ja ich reabsorpciu a prerusia enterohepatalny obeh. ZI¢o-
vé kyseliny sa vyluc€uju stolicou. Znizenim prisunu cho-
lesterolu do pecene sa spatnou vazbou zvysi syntéza
LDL-receptorov, a tym sa zvysi katabolizmus LDL a znizi
jeho koncentracia v plazme..

Bezpecnost liecby sekvestrantmi ZI€ovych kyselin
Dlhodobé sledovanie pacientov liecenych sekvestrantmi
ZlCcovych kyselin ukazalo, ze ide o bezpecné preparaty.
Pri liecbe je potrebné uzit liek najmenej pol hodiny pred
jedlom a ostatnymi liekmi, kedZze pomocou anionovej
vazby sa okrem zl¢ovych kyselin mozu na liek nadviazat
aj niektoré ziviny (napr. vitaminy rozpustné v tukoch) ale-
bo lieky. Ako vedlajsie Gcinky sa vyskytuju gastrointesti-
nélne tazkosti, flatulencia, bolesti brucha a pod.

FIBRATY

Fibraty su hypolipemika, ktoré su liekmi volby pri hyper-
triacylglycerolémii a kombinovanej DLP s vysokou kon-
centraciou VLDL (lipoproteiny s velmi nizkou hustotou),
t,j. triacylglyceroloch. Vyznamne znizuji koncentraciu
triacylglycerolov, stredne znizuju celkovy a LDL-choleste-
rol, zvySuju koncentraciu HDL-cholesterolu.
Mechanizmus acinku fibratov

Fibraty ovplyviuji expresiu mnohych génov, ktoré sa
zGcastnuju v metabolizme lipoproteinov. Takymto me-
chanizmom zvysuju aktivitu lipoproteinovej lipazy a pod-
poruju lipolyzu VLDL a chylomikrénov. Lipolyzované LDL
su lepsie rozoznavané LDL-receptorom a dochadza k ich
zvySenému katabolizmu. Majua vplyv na reverzny trans-
port cholesterolu.

Bezpeénost lie€by fibratmi

Pri liecbe treba pravidelne kontrolovat koncentraciu séro-
vych transaminaz a kreatininu. U pacientov s renalnou in-
suficienciou je potrebné redukovat davku. Fenofibrat
a ciprofibrat zniZuji koncentraciu fibrinogénu, preto pri
sucasnej antikoagulacnej liecbe je potrebné cCastejsie sle-
dovat protrombinovy cas. Naopak, gemfibrozil zvySuje
hladinu fibrinogénu, preto nie je indikovany u pacientov,
ktori su lieceni antikoagulanciami.

Raciondlna liecba dyslipoproteinémii

KYSELINA NIKOTINOVA A JE] DERIVATY

Kyselina nikotinova je hypolipemikum, pri ktorom sa opa-

kovane potvrdilo, Ze zniZuje kardiovaskularne riziko.

ZniZuje celkovy a LDL-cholesterol, triacylglyceroly a zvy-

Suje HDL-cholesterol. Kyselina nikotinova a jej derivaty sa

vyhodne vyuzZivaja v kombinovanej terapii.

Mechanizmus Gcinku kyseliny nikotinovej a jej derivatov

Derivaty kyseliny nikotinovej znizZuji syntézu VLDL

v peceni a ich sekréciu, ¢o ma za nasledok aj sekundarne

znizenie produkcie LDL.

Bezpecnost liecby kyselinou nikotinovou a jej derivatmi

Pri liecbe byva ako sprievodny prejav flushing, najma pri

vysSich davkach kyseliny nikotinovej. Je potrebné kontro-

lovat hladinu sérovych transaminaz. Zriedkava je hepato-
toxicita.

Vyber hypolipemika podla typu hyperlipoproteinémie

Pri vybere, davkovani a intenzite liecby hypolipemikom

rozhoduje:

1. fenotyp a zavaznost DLP,

2. vyska celkového rizika pacienta (pacienti v sekundar-
nej prevencii a diabetici maji vzdy vysoké riziko).
Lliecba sa zacina ako monoterapia

Hypercholesterolémia
Pri hypercholesterolémii st najucinnejsie statiny. Sek-
vestranty zlcovych kyselin st indikované v monoterapii
pri liecbe hypercholesterolémie u deti, mladych Zien vo
fertiinom veku alebo v gravidite.
Spomedzi statinov najicinnejsie znizuje hladinu choles-
terolu a LDL-cholesterolu atorvastatin a simvastatin v za-
vislosti od davky o 30-60%. Pri nedostatocnom efekte
monoterapie statinmi pri hypercholesterolémii sa indiku-
je kombinovana liecba so sekvestrantom zl€ovych kyse-
lin. Alternativnou liecbou pri zavaznych formach hyper-
cholesterolémie su fibraty v kombinacii so statinmi. Pri
kombinacii statinov s fibratmi sa odporica opatrnost
ama je indikovat a sledovat Specialista. Pri tejto kombina-
cii je nutné sledovat koncentraciu CK a liecbu okamzite
prerusit pri jej opakovanom zvyseni, zvyseni nad hodno-
ty viac ako 10-nasobok normy alebo pri bolestiach vo
svaloch, ktoré nie st vysvetlené inou pri¢inou. Neodpo-
rica sa kombinovat statin s gemfibrozilom.

Pri rezistentnych formach hypercholesterolémie (FH) sa

na dosiahnutie liecebného efektu moéze kombinovat sta-

tin so sekvestrantom zl¢ovych kyselin a s fibratom.

Kombinovana dyslipoproteinémia

Ak pri kombinovanej DLP prevazuje zvysena koncentra-

cia LDL nad VLDL (t.j. cholesterolu nad triacylglycerolmi),

lie¢ba sa zacina statinom.

Ak prevazuje zvy3sena hladina triacylglycerolov nad cho-

lesterolom alebo je velmi nizky HDL-cholesterol, zacina

sa liecba fibratom.

Na dosiahnutie cielovych hodnét lipidov je niekedy po-

trebna kombinovana liecba. Vyber pripravkov robime po-

dla pozadovaného lie¢ebného ucinku u daného pacienta

(efekt hlavne na cholesterol alebo na triacylglyceroly

a HDL-cholesterol). Vyhodna kombinacia je fibrat so sek-

vestrantom zlc¢ovych kyselin alebo so statinom. Taktiez je

mozné kombinovat statin s kyselinou nikotinovou alebo
fibrat s kyselinou nikotinovou.

Hypertriacylglycerolémia

U pacientov, ktori maja ICHS alebo iné prejavy atero-

sklerézy, pri metabolickom syndrome a u diabetikov

2.typu sa casto vyskytuje aterogénny lipoproteinovy fe-
notyp. Je charakterizovany miernou hypertriacylglycero-
lémiou a nizkou koncentraciu HDL-cholesterolu, ktoré su
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spojené s vysokym kardiovaskularnym rizikom. Pacienti Primarna prevencia CELKOVY VEK VEK VEK | VEK VEK MuZi Zeny
pPoj ysoky > skularny m. Facient e p - . . i B CHOLESTEROL 20-39 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 SUCET BODOV |10-ro&né riziko (%) | SUCET BODOV | 10-ro&né riziko (%)
s tymto fenotypom maiju kvalitativne zmenené LDL-Casti- Primarna prevencia zahfia pacientov s DLP, ktori nemaja mmol/1 Muizi|Zeny | M| Z M|Z | M|Z | M|Z Menej ako 0 Menej akol Menej ako 9 Menej ako
ce (malé denzné LDL). Pri hypertriacylglycerolémii su lie- zatial znamky rozvinutej aterosklerézy. Vseobecne plati, 0 1 9 1
. IR . . ) ) ) _ R Menej ako 4,14 oo 00 0|0 oo 0|0
kom prvej volby fibraty. Pri zavaznych hypertriacylglyce- Ze u tychto pacientov (i s vysokym celkovym rizikom) sa ats 517 22 3 s 712 T o1 1 1 10 1
rolémiach (triacylglyceroly viac ako 10 mmol/l), ktoré liecba zacina nefarmakologicky. Ak sa rezimovymi po- 27> ; : :; :
predstavuji tiez riziko vzniku akidtnej pankreatitidy, je stupmi pocas 3 - 6 mesiacov nedosiahnu cielové hodno- 5,18 - 6,21 7,8 5|6 34 | 1]2 0|1 2 . 3 2
efektivna kombinovana liecba fibratom a kyselinou nikoti- ty lipidov, lekér sa rozhoduje o nutnosti farmakologickej 622 -1,24 o|u 6|8 i 2|3 12 5 2 14 2
novou alebo acipimoxom. Nedostatocny Gcinok liecby lie€by na zéaklade uréenia celkového rizika a vyhodnote- Viac ako 7,25 13 8/10 | 5]7 3|4 | 1]2 6 2 15 3
pri tazkej hypertriacylglycerolémii je dovodom na patra- nia compliance pacienta k diétnym odporiéaniam. U pa- ; z :g :
nie po abuze alkoholu, nedostatocnej diéte alebo po cel- cientov s nizkym rizikom sa odporaca pokracovat v ne- ° 5 18 6
kovej noncompliance pacienta. farmakologickej liecbe. U pacientov so zavaznou familiar- VEK VEK VEK VEK VEK 10 6 19 8
nou hypercholesterolémiou, ktori nemaja iny rizikovy 29'3? 40-49 30-59 | 60-69 | 70-79 11 8 20 11
ZASADY RACIONALNEJ LIECBY DLP .. R B Muzi|Zeny | M| Z M|Z [ M M|z 12 10 21 14
e T . . faktor, sa zacina farmakologicka lie¢ba u muzov po 20. - 3 2 2 p
1. Nef)ddel'ltelr}f)u sucastou liecby pacienta s DLP je do- roku a u zien po 30. roku zZivota. Pri zavaznych hypertria- FAJCIAR 8 |9 517 3 |4 2 " 16 23 2
X ?)rz‘zvab"'? d‘ety-l' . oLpi e e cylglycerolémidch, ktoré nereaguji na diétu, sa zadina NEFAJCIAR oo [ofo ] ojo [ofo [ o]0 is 20 2 -
-1re fo. rE corr;plla:n'ce pacu.enlta St l Jehpotr? tne rfea ; farmakologicka liecba fibratmi aj pri nizkom riziku, nakol- 16 25
zovat jeho edukaclu a pri kontroinych vysetrenlac ko takito pacienti si ohrozeni akitnou pankretitidou. Viac alebo Viac alebo Viac alebo Viac alebo
s nim v ramci reedukacie vyhodnotit jedalny listok. HDL rovnych 17 rovnych 30 rovnych 25 rovnych 30
3.V primarnej prevencii sa odporuca diétna faza najmenej Muzi Zeny Legenda:
R A . N . Sekundarna prevencia a diabetes mellitus mmol/l { o p 109 e o i
3 - 6 mesiacov. V sekundérnej prevencii je moznost zacat ¢ P ! " . ) o NiZKE RIZIKO (< 10%) STREDNE RIZIKO (10-19%)  VYSOKE RIZIKO (20 % a viac)
R L L . L Sekundarna prevencia zahffia pacientov s pritomnymi Menej ako 0,9 2 2
farmakologicku lie¢bu stucasne s diétnymi opatreniami. p . . . P . .
. .. . . znamkami rozvinutej aterosklerézy. U pacientov s ische- 0,91 - 1,29 1 1
4. Farmakoterapia DLP sa zacina ako monoterapia s naj- R o) . P S PR
. - - . L el g L. mickou chorobou srdca alebo periférnych tepien, po pre- 1,30 - 1,55 0 0 Ostatné rizikové faktory ovplyviiujice celkové riziko
nizSou davkou, pri ktorej sa da ocakavat dostatocna _ . R ; 2 . .
G&innost konanych kardiovaskularnych prihodach a po intervenc- Viac ako 1,56 -1 -1 Zvisent Vysoké Vel'mi vysoké
S ; - 5 . P nych zakrokoch na tepnach riziko dalej mnohonasobne RIZIKOVE FAKTORY vysenie zvysenie zvysenie
5. U pacienta, ktory dodrzuje rezimové odporucania, by . ) . LT o rizika rizika rizika
o . - . stipa. Analyzy prospektivnych stadii ukazali, Ze diabetici z z
sa mal dostavit efekt liecby do troch mesiacov pri kon- P S : . i ) = = - _, — —
tinudlnom uZivani hypolipemika maju rovnakeé riziko rozvoja kardiovaskularnych prihod SYSTOLICKY KRVNY LIECENT NELIECENT * Vrodine IM a/alebo | Sporadicky Viaceri Viaceri
o ant ) o ako pacienti s manifestnou aterosklerézou.Preto sa odpo- TLAK - . NCMP u L. stupiio- vyskyt 1. stupfiovi pribuzni
6. Pri tvode a kazdej zmene farmakologickej liecby DLP e h ¢ u diabetil 1 hvoolipemickei liedh torr Muizi Zeny Muizi Zeny vych pribuznych v rodine pribuzni vo vo veku do
je nutna kontrola koncentracii lipidov, hepatalnych en- uca postupovat u diabetikov pri hypolipemickej liecbe - (rodiéia, sirodenci, | vo vekudo veku do 50 rokov
zymov a kreatininu pocas uZivania hypolipemika ako pri sekundarnej prevencii. Mene] ako 120 0 ° 0 0 deti) 60 rokov 60 rokov
: o3 o Pacientom, u ktorych sa zacala liecba statinmi pocas akut- 120-129 ! 3 0 !
v priebehu 4-6 tyzdnov liecby. 130-139 2 a 1 2 )
. : < =4 ‘o nej koronarnej prihody, je nutné urobit kontrolu po troch Obezita BMI30-34 | BMI35-40 BMI > 40
7. Po nastaveni pravidelné 3-4-mesacné kontroly lipidov, ) ) ’ T . 140-159 2 5 1 3 3 .
hepatalnych enzymov a kreatininu mesiacoch od prihody. V tomto obdobi prichadza k opé- Viac ako 160 3 6 2 a * Abdominalna obezi- | Muzi: > 1
8. Prerudenie farmakologickej lie¢by vedie k preruseniu tovnému vzostupu koncentracii lipidov, ktoré boli nizsie ta (pomer pas:boky) | Zeny:>0,8
Géinku, preto je v nej nutné pokracovat aj po dosiahnu- pocas akutnej prihody v dosledku stresovej reakcie.  Trombogénne fakto-
ti cielovych hodnot. ika liec i inémii Algoritmus di tiky a liech Kritéri pre stratégiu liecb ™y, zvySené Lp (@),
9. Ak dojde nahle k podstatnému zhorseniu Géinku nefar- 7. Farmakoekonomika liecby dyslipoproteinémii 8°"d';‘;';po';f:;j':é; ;‘e tecby dysls, opmeifémie Y zvySeny homocys-
makologickej a/alebo farmakologickej liecby DLP, pou- Liecba DLP je v stcasnosti celosvetovo akceptovana ako tefn, C-reaktivny
kazuje to na nedodrziavanie diéty a/alebo prerusenie novy Standard terapie aterosklerézy. Z ekonomického hla- Diagnéza 1. Kiasifikacia dyslipoproteinémie protein
farmakoterapie. diska je farmakoterapia efektivna u pacientov s najvyssim Klasifikacia lipidov 2. Vypocet celkoveho rizika (priloha 1)|  Legenda: Pre uvedené rizikove faktory nie si literdrne tdaje, ktoré vyjadruji stuperi
10. Pri tdajoch o slabosti alebo bolesti vo svaloch je po- rizikom. Farmakoekonomicke analyzy vsak poukazuji na alipoproteinov Uroven rizika Fysenia iz, preto Je potrebne fch nterpretovac iinicty.
trebné lie¢bu prerusit a urobit vy3etrenie hladiny krea- to, Ze so znizovanim ceny hypolipemik sa stane prospes- mmol/I >20 % vysoka
tinfosfokinazy (CK - hodnoty viac ako 10-krat nad nor- na aj farmakoterapia pacientov s niz3im celkovym rizikom. Celkovy <5 10-20% stredna
PR 8 . . v sz . . . N cholesterol < 10% nizka Zakladny postup pri liecbe dyslipoproteinémie
mal si dévodom na prerusenie ]]ecby) Financ¢na nakladnost farmakoteraple DLP je dévodom pre °
11. Kombinovan liecbu je vhodné realizovat na pracovis- to, Ze sa pri rozhodovani o liecbe pacienta kladie velky Non-HDL- <a 3. Urcenie cielovej koncentracie Primarna prevencia 1. Edukacia Sekundér.na
ku, ktoré ma s touto lie¢bou skisenosti. déraz na stanovenie jeho celkového rizika. Tieto nové sku- -cholesterol lipidov a lipoproteinov St“l'llm"f:'e Z. NEfannﬁllj‘omg'Cka ll’)';‘:;":
- . . ~ .o . 2 . . celkoveno lecba I e
12. Pri vyssich davkach je nutné casto monitorovat pa- tocnosti si vyZaduju racionalne zavedenie do praxe aj LDL-cholesterol <3 Celkové | Cielovy | Cielovy rizika 3. Komplexné mellitus
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25.

RACIONALNA FARMAKOTERAPIA OSTEOARTROZY

uvobD

Osteoartréza (OA) je najcastejSie ochorenie pohybového
systému. Jej incidencia stipa v priebehu fyziologického
starnutia. Pri¢iny vzniku OA su multifaktorialne. Nejde
o vyhranenu nozologicku jednotku, ale o skupinu prekry-
vajlcich sa chorobnych stavov s podobnym biologickym,
patologickym, réntgenologickym a klinickym priebehom.
Nezavisle na etiologii je spolo¢nym znakom OA primarne
ireverzibilné poskodenie chrupky s rozvlaknenim fibril,
tvorbou fisdr, erézii. Nasleduje postupnd strata kibovej
chrupky s obnazenim subchondrélnej kosti a tvorbou
okrajovych osteofytov. Okrem samotnej chrupky su pri
OA postihnuté aj ostatné kibové 3truktiry vratane kibo-
vého puzdra, vazov, prilahlych svalov a ich Gponov.
Rizikovymi faktormi pre vznik OA sG: trauma a mikrotrau-
my, vyvojové poruchy tvaru kibu, genetickd predispozi-
cia, metabolické a endokrinné choroby, artritidy, niekedy
aj obezita a pohybové aktivity stvisiace so zamestnanim
a Sportom.

Klinicky obraz symptomatickej OA charakterizuje bolest,
zvycajne Startovacia, krepitus, kratkodoba stuhnutost,
zmena tvaru kibu, niekedy maly vypotok, neskér obme-
dzenie pohybu, deformity, pripadne nestabilita kibu
a zniZzena mobilita pacienta (vahonosné kfby). OA moze
postihnit vietky kiby, najcastejsie bedrové a kolenné
kiby, malé kiby rik - distalne interfalangealne (DIP), proxi-
malne interfalangealne (PIP) kiby (Heberdenova a Bou-
chardova nodosita) a chrbticu. OA prebieha dlhodobo,
Casto cely zivot. Priebeh OA je epizodicky alebo priznaky
pretrvavaju s kolisavou aktivitou. Len cast pacientov je
asymptomaticka. OA moze viest k predcasnej invalidite.
V réntgenologickom (rtg.) obraze OA su typickym nale-
zom okrajové osteofyty (remodelaény proces), zUzenie
kibovej strbiny, subchondrélna kostna skleréza a subchon-
dralne cysty. Klinicky a rtg. obraz nemusia navzajom pres-
ne korelovat, niekedy aj pomerne zavazné rtg. zmeny ne-
maju vyraznu klinickd odozvu.

LIECBA OSTEOARTROZY

U¢inna liecba OA vyzaduje vcasné stanovenie presnej
diagndzy, urcenie rozsahu funkéného postihnutia, ako aj
analyzu aktivit chorého v zamestnani, v domacnosti a pri
Sporte. Je zamerana na odstranenie alebo zmiernenie bo-
lesti, opuchov a na zlep3enie pohyblivosti vyuzitim far-
makologickej liecby ako aj nefarmakologickych postupov

(tab. 1.). K liecebnym opatreniam patri poucenie a vycho-
va pacienta, Uprava celkovej zivotospravy, zniZenie zata-
Ze postihnutych kibov, korekcia deformit, vyuzitie ortope-
dickych pomécok. Pri zavaznych forméch OA nosnych ki-
bov (koxartréza, gonartréza) je chirurgicka liecba. jedinou
alternativou.

Vhodnym prikladom terapeutického pristupu pri OA je
postup pri gonartroze (tab. 1).

Tab.1. Liecba gonartrozy

a) Nefarmakologicka liecba:
1. poucenie a vychova pacienta,
2. pohybova liecba,
3. prostriedky fyzikalnej mediciny,
4. Gprava obuvi, ortézy, pomocky.
b) Farmakoterapia
c) Chirurgicka liecba

Nefarmakologicka liecba

1. Poucenie pacienta. Pacienta s OA treba informovat
o podstate a priebehu ochorenia, o moznostiach liecby
a motivovat ho k aktivnej spolupraci na zlep3eni jeho
zdravotného stavu, upozornit ho na potrebu eliminacie
faktorov, ktoré by mohli zhorsit jeho ochorenie (napr. re-
dukcia zvy3enej hmotnosti, nepretazovat postihnuté kiby,
nevykonavat Sporty ako volejbal, basketbal, futbal, tenis
a narocnu turistiku), pri objaveni sa bolesti dodrzat kratko-
doby pokojovy rezim.

2. Pohybova lieéba. Ucelom pohybovej lie¢by pri OA je
udrzat svalovu silu, svalovi rovnovahu, rozsah pohybu
a zlepsit celkovu kondiciu chorého. Pohybova liecba je po-
trebna pri postihuti chrbtice a nevyhnutna pri OA bedro-
vych a kolennych kibov. Uz v zaciatoénych 3tadidch OA
sa objavi nerovnovaha svalov okolo bedrového a kolen-
ného kibu, ktord navodi chybny pohybovy stereotyp.
Doélezité je obnovit alebo udrzat silu Stvorhlavého svalu
avelkého sedacieho svalu, ktoré byvaji vyrazne oslabené
a ktorych dobra funkcia umozni chorému lahsie vykona-
vat bezné Gkony (vstavanie zo stolicky a chédzu do scho-
dov). Pri artréze vahonosnych kibov je nenahraditelné
cvicenie v odlahceni - v zavese alebo vo vodnom pro-
stredi. V stabilizovanom Stadiu je indikované aerobické
cvicenie - najlepsie chédza. Pohybovu lie¢bu pri bolesti-
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vych stavoch chrbtice treba zamerat na Gpravu rovnovéahy
medzi hrudnymi a chrbtovymi svalmi, brusSnymi a drieko-
vymi svalovymi skupinami. V algickom - iritaénom Stadiu
je potrebny pokojovy rezim.

3. Fyzikalna liecba. Prostriedkami fyzikalnej terapie je
mozné timit bolesti, zniZit zapalové prejavy a zlepsit lo-
kalny metabolizmus. Pri stabilizovanej artroze sa vyuziva
termoterapia (parafinové zabaly, vihké, teplé zabaly)
a elektrotermoterapia. Pri aktivovanej artroze sa aplikuje
lokalne kryoterapia a elektroanalgézia (TENS a prady
strednej frekvencie). Na zvladnutie bolesti pri gonartréze
sa osvedcila aj akupunktura. Reflexna i klasicka masaz ve-
die k ovplyvneniu svalovych spazmov a reflexnych dejov
najma pri artréze chrbtice. Specidlnu formu terapie pred-
stavuje balneoterapia, ktora v komplexe s inymi prostried-
kami fyzikalnej liecby je prednostnou indikaciou pri OA.
4. Proteticka lie€ba. Pri artréze vahonosnych kibov a chrb-
tice treba korigovat chybné postavenie vo vsetkych use-
koch. Prie¢ne i pozdizne plochi nohu treba upravit vhod-
nymi vlozkami, alebo ortopedickou obuvou. Ddlezita je
korekcia dizky konécatin, ktorda moze byt zmenena pri po-
stihnuti chrbtice a bedrovych kibov. Pri uré¢itom stupni va-
rozity ¢i valgozity kolenného kibu a pri instabilnom kolen-
nom kibe je potrebné pouzit individualne zhotovené orté-
zy. Pri va¢Som stupni postihnutia kolennych alebo bedro-
vych kibov je potrebné pouzivat francizske, ev. nemecké
barly a vychadzkové palice. Pri Gprave domaceho prostre-
dia su potrebné zvysené stolicky, nastavec na WC, madla
pri vani a pod. Artréza chrbtice tlakom na nervové korene
moze zapricinit bolesti a kice v makkych paraspinalnych
tkanivach a méze viest ku korenovym alebo pseudokore-
fiovym priznakom. Ulavu méze v takychto pripadoch pri-
vodit podporny bedrovy pas alebo makky, ev. tvrdy golier.

Farmakologicka liecba

Ak sa nefarmakologickymi prostriedkami nepodari dosta-
tocne odstranit prejavy aktivovanej artrozy, je nutné na
urcity cas nasadit medikamentéznu liecbu. Je vsak po-
trebné upozornit, Ze farmakologicki i nefarmakologicki
lie¢bu obvykle u pacienta realizujeme sidbezne.

Lieky pouZivané v liecbe symptomatickej artrozy rozdelu-
jeme podla trvania G¢inku na:

1. lieky s rychlym nastupom icinku (SYRADOA -
symptomatic rapid acting drugs of osteoarthritis alebo
SADOA - symptomatic acting drugs of osteoathritis),

2. lieky s pomalym nastupom icinku (SYSADOA -
symptomatic slow acting drugs of osteoarthritis).

~ ~e

1. Lieky s rychlym nastupom icinku

Ide o skupinu liekov s rychlym nastupom ucinku, ktory
vsak po ukonceni liecby rychlo odoznie. Patria sem:

a) analgetika,

b) nesteroidové antiflogistika,

c) slabé opioidy,

d) topicka transdermalna liecba,

e) intraartikularna liecba steroidmi.

Analgetika

Uprednostnuja sa jednozlozkové lieky na baze paraceta-
molu a metamizolu, ktoré sa s vyhodou pouzivaju pri bo-
lestivych a nezapalovych formach OA, najma na ovplyv-
nenie bolestivych prejavov.

Nesteroidové antiflogistika (NSA)

St indikované vtedy, ked' zlyhaju nefarmakologické opat-
renia, je nedostato¢ny efekt analgetickej liecby alebo ide
o dekompenzaciu osteoartrozy.

NSA s inhibitormi enzymu cyklooxygenazy (COX - syn-
tetdza prostaglandinu; vyskytuje sa v dvoch formach:
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COX-1 a COX-2, ktoré sa liSia lokalizaciou v organizme
a niektorymi fyziologickymi Géinkami). Ucinnost NSA
v ovplyvneni bolesti je preukazna. Vyznamné rozdiely su
v ich znasanlivosti, resp. bezpecnostnom profile. Su za-
pricinené selektivitou danej molekuly vzhladom na inhibi-
ciu COX-1 alebo COX-2.

NSA s neselektivnou inhibiciou COX (inhibujia COX-1
i COX-2) maju zavazné neZiaduce ucinky na gastrointesti-
nalny trakt (GIT) - vznik peptického vredu a jeho kompli-
kacii (perforacia, krvacanie). Ich vyskyt sa zvysuje vekom
a predstavuje nezanedbatelné riziko u chorych s OA, kto-
ri patria vac¢sinou do vyssich vekovych skupin. Pri dlhodo-
bom podavani moézu spdsobit aj dodatocné poskodenie
chrupky. Pouzivaju sa na kratkodobé ovplyvnenie akitne
dekompenzovanej OA.

NSA s preferencnou inhibiciou cyklooxygenazy 2 (COX-
2). Inhibuju prevazne COX-2. Maju podstatne nizsi vyskyt
neziaducich Gcinkov na GIT a chrupku. Vo vyssich dav-
kach ciasto¢ne inhibuja i COX-1. PouZzivaju sa na dlhodo-
bé ovplyvnenie algickych prejavov.

Meloxicam sa radi po biochemickej i biologickej stranke
medzi NSA s preferencnou inhibiciou COX-2. V Stadiu bo-
lestivej OA sa pouziva v davke 7,5 mg peroralne, v pripa-
de potreby je mozné davku upravit na 15 mg.

Nimezulid tiez patri medzi osvedcené preferencné inhibi-
tory COX-2. Pri akutnej dekompenzacii osteoartrozy sa
podava 2 x 100 mg denne. Podobne ako pri klasickych
NSA, ktoré nemaju selektivnu inhibiciu COX-2, je potreb-
né i pri tychto pripravkoch starostlivo sledovat vyskyt ne-
Ziaducich ucinkov, i ked' incidencia gastropatie je preu-
kazne nizsia.

NSA s vysoko specifickou inhibiciou cyklooxygenazy 2
(COX-2) - koxiby. V celej davkovej Sirke inhibuja iba
COX-2, kym COX-1 neovplyvnuja. Doterajsie klinické Stu-
die potvrdili nizsi vyskyt neziaducich Gcinkov v oblasti
GIT.

Rofecoxib - odporucana denna davka pri OA je 12,5 mg,
v pripade nedostato¢ného ucinku az 25 mg denne.
Celecoxib - odporucané davkovanie pri OA je v rozmedzi
200 mg v jednej dennej davke.

Slabé opioidy

Analgeticky ucinok slabych opioidov sa vyuziva pri liecbe
akatnych bolestivych exacerbacii OA. Okrem pripravkov
dihydrokodeinu sa uplatnil hydrochlorid tramadolu. Ich
perordlne podavanie moézZeme vyuzit na zmiernenie
stredne silnych bolesti. Podavaji sa u pacientov s OA,
u ktorych si NSA kontraindikované€, napr. pri anamnéze
GIT-krvacania. Davkovanie tramadolu je 100 - 200 mg
denne, dihydrokodeinu 60 - 120 mg denne.

Transdermalna liecba

Topicka transdermalna aplikacia NSA sa uplatiuje najma
u chorych v pociato¢nom Stadiu ochorenia a tiez tam, kde
su vyrazne citlivé periartikularne Struktury. Je indikovana
pri monoartikularnom a oligoartikularnom postihnuti.
S vyhodou ju mozno pouzit tam, kde st kiby ulozené bliz-
ko povrchu tela (napr. malé kiby rak, kolena).

Na lokélnu aplikaciu s vhodné fenamaty, diklofenak, ibu-
profén, ketoprofén a indometacin vo forme masti, gélu,
lotia a spreju. Vstrebavanie lieciva z miesta podania je pri
tychto liekovych formach rychle. Jeho koncentracia v cie-
[ovom tkanive je dostatocne vysoka, niekedy vyssia ako
pri peroralnom podani. Neziaduce ucinky st v porovnani
s peroralnou liecbou NSA zriedkavé. Boli vsak napr. opisa-
né aj zlyhania obliciek po aplikacii piroxikamu v gelovej
forme.

Okrem NSA sa v transdermalnej lokalnej liecbe pouzivaju
aj iritancia, napr. kapsaciin alebo mentol.

Racionalna farmakoterapia osteoartrozy

Intraartikularna liecba

Intraartikularna aplikacia glukokortikoidov (triamcinolo-
nu, betametazonu alebo metylprednizolonu) pomaha
preklentt bolestivé Stadium iritovanej artrézy, najcas-
tejsie kolenného kibu. Nie st dékazy o priaznivom vplyve
na samotny patologicky proces pri OA. Klinicky Gcinok je
zvycajne velmi dobry, ale relativne kratkodoby (2-4 tyzd-
ne). Najvyraznejsi byva po prvej aplikacii. Odporica sa
neprekracovat pocet 3-4 aplikécii do jedneho kibu pocas
12 mesiacov (v pripade pretrvavania vypotku je potrebné
konzultovat reumoortopéda). Medzi komplikacie intraar-
tikularnej liecby patria: vznik infekcie, poruchy chrupky,
asepticka nekroza.

Zvlastnou formou intraartikularnej liecby je tzv. synovior-
téza radiacna alebo chemicka. Vysledky nie su zatial jed-
noznacné.
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2. Lieky s pomalym nastupom icinku

Su to lieky s pomalym nastupom uGcinku, ktory vsak pre-
trvava dlhsi ¢as po ukonceni podavania. V minulosti
sa oznacovali ako ,,chondroprotektiva“, ale pre ich protek-
tivny Gcinok na chrupku neboli zatial zistené dostatocné
dbkazy. V sicasnosti sa niektoré oznacuju ako lieky modi-
fikujice chorobu - DMOAD (disease modifying osteo-
arthritis drugs), napr. glukozaminsulfat. Vac¢sina tychto lie-
kov ma priaznivy vplyv na metabolizmus chondrocytov.
Tieto lieky s preto indikované nielen v pokrocilych, ale
i vo vc€asnych stadiach OA, predovsetkym vtedy, ak su
u pacienta pritomné rizikové faktory pre vyvoj a progresiu
OA. Ich predpisovanie je vyhradené prislusnému odbor-
nému lekarovi (reumatolog, ortopéd).

Glukozaminsulfat. Dobre sa vstrebava z GIT-u a podla vy-
sledkov pokusov in vitro sa mu pripisuju stimulacné ucin-
ky biologickych funkcii chodrocytov. Uvazuje sa i o moz-
nom ,Struktiru modifikujicom efekte“. Odporiacané dav-
kovanie: 2 x 750 mg denne (2x 3 tablety alebo kapsuly
denne) alebo 1 x 1500 mg denne (granulat). Liecba trva
obvykle 2-3 mesiace, liecebna kira sa opakuje 2 x ro¢ne.
Liecivo vo forme i. m. injekcii sa podava 2 x tyzdenne.
Chondroitinsulfat. Inhibuje aktivitu enzymov poskodzuju-
cich chrupku, stimuluje syntézu proteoglykanov a kolagé-
nu typu Il. a zlepSuje mechanickoelastické vlastnosti
chrupky. Ma vyrazné analgetické ucinky. Odporacané
davkovanie: prvych 14 dni liecby 2 x 800 mg, pokracovat
2 x 400 mg alebo 1 x 800 mg v celkovom trvani 3 mesia-
ce, potom 3 mesiace prestavka a opakovanie liecebnej
kary.

Hyaluronova kyselina. Ma protizapalové ucinky, posobi
na dpravu reologickych vlastnosti synovialnej tekutiny,
stimuluje syntézu proteoglykanov a tvorbu inhibitorov
metaloproteinaz. Podava sa intraartikularne v tyzdnovych
intervaloch, pocet injekcii v jednej kare (3 - 5) zavisi od
pouzitého pripravku. Kiru mozno opakovat najviac 2 razy
rocne.

Diacetylrein. Inhibuje tvorbu interleukinu-1 a inych proza-
palovych cytokinov. Podava sa v davke 2 x 50 mg po
dobu najmenej 6 mesiacov.

Poznamky k farmakoekonomike

V pociato¢nom Stadiu osteoartrézy je potrebné vyuzit
vSetky prostriedky nefarmakologickej liecby. Pri aktivova-
nej artroze, kde je potrebné zavedenie NSA a pripadne
i dalSie liecebné postupy, naklady na liecbu sa podstatne
zvysuju. Lieky s pomalym nastupom ucinku vsak spo-
maluja vyvoj a progresiu ochorenia a zlep3suja kvalitu zi-
vota pacienta, o v kone¢nom désledku predstavuje zlep-
Senie pomeru naklady/prinos.

Chirurgicka liecba

Pri zlyhani konzervativnej liecby a vyraznom poskodeni
kibu s deformaciou a velkym funkénym deficitom byva in-
dikované chirurgické rieSenie. Do uavahy prichadzaju
transartroskopické metody ocisty kibu a obnovy chrupky.
Odstranenie drobnych dlomkov chrupky, ktoré drazdia
synoviu, umoziuje artroskopickad lavadz kibu, pripadne
kombinovana s transartroskopickym oSkrabanim chrupky.
Vysledkom byva udlava bolesti a zlep3enie funkcie, nie
vSak obnova chrupky. Korekéné osteotomie slizia na
Upravu osovych deformit, artrodézy na znehybnenie po-
stihnutych kibov, najmi ¢&lenkového a subtaldrneho.
NajcastejSim vykonom vsak byva dplna nahrada bedro-
vého alebo kolenného kibu, zriedkavejsie aj ramenného,
lakfového a malych kibov rik. Vedie zvycajne k odstrane-
niu bolesti, zlepseniu pohybu v kibe a k celkovému zlep-
Seniu kvality Zivota. Uvedené zakroky indikuje ortopéd.

Obr. 2 OA kolena

pretrvévajtica bolest kolennych kibov

v

nefarmakologické postupy

4/\

efekt ano efekt nie
analgetika
efekt ano efekt nie

NSA nizsie davky

Obr. 1 Terapeuticka pyramida OA

kyselina hyaluronova
a ostatné SYSADOA

opioidné analgetika

chirurgia A7

intraartikularne steroidy
NSA - protizapalové davky
NSA nizke davky
analgetika
nefarmakologicka liecba
vzdelavanie pacienta

- T

efekt ano efekt nie
M
NSA vyssie davky SYSADOA
efekt ano ﬂ nie
M
i.a. kortikosteroidy opioidy
efekt ano ﬂ nie
chirurgia

Pavelka a spol., 1999

Racionadlna farmakoterapia osteoartréozy

Pavelka a spol., 1999
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26.

RACIONALNA LIECBA CHRONICKYCH ZAPALOV CREVA

Chronické nespecifické zapalové ochorenia creva predstavuju
zavazny medicinsky a zdravotno - socialny problém. Vyrazny
vzostup tychto ochoreni vo vyspelych krajinach, vratane Slo-
venskej republiky (SR), ma negativny spoloc¢ensko - ekonomic-
ky dopad, pricom sa vyznamne zvySuju priame aj nepriame na-
klady na lie¢bu. Pokroky vo farmakoterapii ulceréznej kolitidy
a Crohnovej choroby, ako najvyznamnejsich predstavitelov
tychto ochoreni, priniesli podstatné zlepSenie prognozy i kvali-
ty zivota u spravne liecenych pacientov. Tato skutoc¢nost ma
vyznamny dopad aj na farmakoekonomické hodnotenie pros-
pesnosti Standardizovanej liecby.

A. Ulcerézna kolitida
1. Definicia a klinicky obraz

Ulcerézna kolitida (colitis ulcerosa - CU) je neSpecificky hemo-
ragicko-kataralny az ulcerozny zapal konecnika a hrubého cre-
va s narazovym alebo chronicky exacerbujicim priebehom.
Podla rozsahu postihnutia hrubého ¢reva rozoznavame: panko-
litidu (cel€é kolon), dalej subtotalnu (od rekta po hepatélnu flexa-
ru), lavostrannu (od rekta po lienalnu flexdru) a distalnu formu
(rektum resp. rektosigma). Etiologia CU nie je znama (predpo-
klada sa kombinacia genetickych vplyvov, imunologickych po-
ruch a vplyvov vonkajsieho prostredia). Medzi priciny vzplanu-
tia (nie vzniku) alebo zhorSenia CU

subfebrility az febrility, tachykardia, pokles Hb pod 75 mg/dl,
FW>30/1. hod.).

Pri endoskopickom vysetreni charakterizuje kl'udové Stadium
CU vymiznutie sliznicnej vaskularnej kresby a granularita slizni-
ce; nizku aktivitu erytém, krehkost sliznic a krvacanie na dotyk;
strednii aktivitu mukopurulentny exudat, ulceracie o priemere
menej nez 5 mm, s vyskytom v pocte maximalne 10 na 10 cm
segment Creva; vysoki aktivitu CU charakterizuju ulceracie
s priemerom nad 5 mm, s vyskytom viac ako 10 ulceracii na 10
cm segment Creva.

Medzi komplikacie CU patria: anorektalne poruchy - fisuary,
prolaps ani, periproktalny absces; postihnutie hrubého creva -
krvacanie, toxické megakolon, perforacia kolonu, stenéza
(zriedkavo), malignita; komplikacie extraintestinalnych manifes-
tacii UC a sprievodnych ochoreni.

2. Liecba ulceroznej kolitidy

Liecba CU je komplexna (dieta, rezimové opatrenia, terapeutic-

ké vedenie a emocna podpora pacienta, farmakoterapia, chirur-

gicka liecba v pripade zavaznych komplikacii ochorenia).

Vo farmakoterapii CU sa uplatiuju: mesalazin (kyselina 5-ami-

nosalicylova, 5-ASA) v lokalnej (€apiky, klyzmy) i systémovej

aplikacii (p.o.), imunosupresiva (azathioprin, cyklosporin A),
glukokortikoidy v systémovej (metyl-

patria: stres, infekéné choroby, niekto-
ré lieky (napr. nesteroidové antireuma-
tika), diétna chyba, cesta do cudziny,

Obr. 1. Liecba ulceréznej kolitidy postihujiicej iba rek-
tum alebo rektosigmu

prednizolon) a lokalnej (budesonid,
prednizolon) aplikacii. Pouzitie sulfa-
salazinu sa vzhladom na vyskyt zavaz-

ai. Vyskyt CU ma stapajicu tendenciu.
V krajinach zapadnej Europy dosahuje
incidencia CU 10,4/100.000 obyva-

mesalazin supp. 1-2 x 1-2g;
pri strednej a vysokej aktivite
budesonid klyzma 2mg/100ml

nych neziaducich tcinkov v sicasnosti
uzZ neodporuca.
Vyber vhodného lieciva a spésobu jeho

telov. Incidencia CU v SR je pravdepo-
dobne vyssia. Novsie Udaje zatial chy-
baji; postihuje priblizne rovnako obe

Y
e

podania (lokdlne, systémové) sa riadi
klinickym stavom pacienta (pankolitida
- subtalna - lavostranna - distalna for-

pohlavia. NajcastejSie vznika medzi ano
15.-30. rokom Zivota. udrziavacia liecba
V klinickom obraze sd pritomné hnaé- mel?""‘z’_’; supp. | g/ded

- . . . e »Selrmonitoring pouce-
lfy s‘prlmesc?u hllenu. a krvi v ?tollCl, ného pacienta s individudl-
Casté nutkanie na stolicu s vyprazdne-

ma CU, nizka - stredna - vysoka aktivi-
ta ochorenia), pricom sa beru do tGvahy
neziaduce Ucinky jednotlivych liekov,
ktorych vyskyt je potrebné v priebehu
liecby starostlivo monitorovat (krvny
obraz, oblickové a hepatalne funkcie,

nie
mesalazin 2-4,8 g p.o.;
pri strednej a vysokej aktivite
metylprednizolon
0,5-1,0 g/kg
v trvani 2-3 tyzdne

nou upravou davkovania
nim malého mnozstva krvi alebo hlie-
nu, bolesti brucha (casto pred odcho-
dom stolice), bolesti v konecniku (te-
nezmy), pocit nedostatocného vy-

/ odpoved \

vnutorné prostredie, apod.).
2.1 CU postihujica iba rektum
(obr. 1). Za¢iname lokdlnym podanim

ano
udrzZiavacia liecba
mesalazin supp | g/den
a metylprednizolon 3-5

prazdnenia stolice, subfebrility, nechu-
tenstvo, strata hmotnosti, pocit Gnavy,
zriedkavo zapcha (starsi pacienti s bo- 3
lestivym postihnutim koneé&nika). Ak- mg/deii
e e Ax ;- . 2-3 mesiace;

tivita CU moéze byt nizka (menej ako 4 ) . - )

) "~ % pri postihnuti rektosigmy
stolice denne s malym mnozstvom

nie mesalazinu supp. v davke 1000-2000
zdvojnasobenie davky mg 1-2 razy denne. Pri strednej a vyso-
metylprednizolonu kej aktivite ochorenia podavame bude-

mesalazin do 2,4 g p.o.
krvi, bez subfebrilit a tachykardie, ané-
mia lahkého stupna, FW < 30/1. hod),
stredna (4-10 stolic denne s primesou

/ odpoved \

sonid v klyzmach v davke 2000mg/100
ml roztoku. Pri nedostatocnom uGcinku
lokélnej liecby mozno pridat mesalazin
p.o. v davke 2000-4500 mg denne, ale-
bo sa rozhodnit pre systémové poda-
nie glukokortikoidov - napr. metylpred-

krvi, subfebrility, bez tachykardie) nie
a vysoka (viac ako 10 stolic denne, hospitalizacia

ano nizolon v davke 0,5-1,0 mg/kg hmot-
udrziavacia lie¢ba nosti. Trvanie tejto tzv. Gtocnej terapie

je zvycajne 2-3 tyzdne. V naslednej
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Obr. 2. Liecba lavostrannej ulceréznej kolitidy alebo pankolitidy
s nizkou alebo strednou aktivitou

mesalazin do 4,8 g/den
pri extrakolonickych prejavoch s metyl-
prednizolonom 0,5-1,0 mg/kg/den

PR T

ano nie
udrziavacia lie¢ba kombinacia lokélnej a p.o. terapie
mesalazin 2,4 g/den p.o. mesalazin supp. 28
+ mesalazin 4,8 g p.o.;
pripadne metylprednizolon

do 2mg/kg
o o [
ano nie

pridat azathioprin 2-3 mg/kg,
nasledne redukovat davku me-
tylprednizolonu na 5 mg/den
pocas 2-3 mesiacov

e

ano nie
postupné zniZenie davok hospitalizacia
azathioprinu na 50 mg/obden
metylprednizolonu na 5 mg/den
mesalazinuna 2,4 g/den

udziavacia liecba
mesalazin do 2,4 g/den p.o.

udrZiavacej liecbe (trvanie 2-3 mesiace) st liekom volby pripravky
mesalazinu na lokalnu aplikaciu (supp., klyzmy). Glukokortikoidy
(ani lokalne) nemaji vyznam v prevencii relapsu ochorenia.

2.2 CU postihujiica rektosigmoideum. V tGvode liecby podava-
me retencné klyzmy s mesalazinom v davke 4000mg/60ml
roztoku v jednej klyzme podanej vecer pocas 3 tyzdnov alebo
budesonidom 2 mg/100 ml roztoku alebo magistraliter pripra-
vené klyzmy s prednizolonom. Pri nedostato¢nom ucinku pri-
davame metylprednizolon p.o. v davke 0,5-1,0 mg/kg hmot-
nosti. Po dosiahnuti remisie prechadzame na udrziavaciu lie¢bu
mesalazinom v davke do 2400mg denne.

2.3 CU postihujiica lavé kolon alebo celé kolon, s nizkou alebo
strednou aktivitou (obr. 2). Liecbu zac¢iname mesalazinom p.o.
v davke do 4500 mg/denne, pri extrakolickych prejavoch spolu
s metylprednizolonom v davke 0,5-1,0 mg/kg hmotnosti a den.
Priazniva terapeuticka odpoved' sa dosahuje az u 80 % pacientov.
Asi 20 % pacientov je kortikodependentnych - v tychto pripa-
doch kombinujeme nizke davky metylprednizolonu (3-5 mg/den
p.o.) s azathioprinom (2-3 mg/kg hmotnosti a den). Nastup uGcin-
ku azathioprinu trva asi dva mesiace. Ucinok liecby sa dosahuje
u 70-90 % pacientov. Metotrexat sa pri liecbe CU neosvedcil.
2.4 CU s rozsiahlym postihnutim kolonu, s vysokou az fulmi-
nantnou aktivitou (obr. 3). Zakladom liecby u hospitalizova-
ného pacienta je Uplna parenteralna vyziva a parenteralne po-
davanie glukokortikoidov (metylprednizolon v davke 1,0-1,5
mg/kg hmotnosti a den) a antibiotik (nitroimidazoly a chinolony
- ciprofloxacin) v trvani 7-10 dni. Pri nedostato¢nom ucinku je
potrebné zvazit pridanie cyklosporinu A v davke 2-7 mg/kg
hmotnosti a den, pricom je nutné monitorovat hladiny lieciva
v sére (odporucané terapeutické rozmedzie 150-300 ng/ml). Pri

Obr. 3. Liecba ulceréznej kolitidy s extenzivnym postihnutim kolo-
nu s vysokou az fulminantnou aktivitou

hospitalizovat pacienta
metylprednizolon 1,5 mg/kg i.v.
alebo cyklosporin A 2-7 mg/kg i.v. 7-10 dni
+ nitroimidazoly, chinolony
+ parenteralna vyZiva

LT,

ano
prechod na metylprednizolon p.o.
s azathioprinom alebo cyklospori-
nom A (5-7 mg/kg p.o.)
(trvanie cca 2 mesiace) a ciproflo-
xacinom;
pridat mesalazin p.o.

nie
zvazit chirurugicku liecbu
(je indikovana pri fulminant-
nom priebehu uz po
3 dnoch, pri toxickom
megakolon ihned)

poklese aktivity ochorenia sa zvycajne pokracuje v podavani
cyklosporinu A v davke 5-7 mg/kg hmotnosti a den a ciproflo-
xacinu pocas dalSich 2 mesiacov.

Pozn. Pulzné podanie glukokortikoidov v porovnani s konvenc-
nou lie¢bou UC zvysuje frekvenciu pooperac¢nych komplikacii,
preto sa tento druh liecby v sic¢asnosti uz neodporuca.

Chirurgicka liecba

Pri nedostatocnej efektivnosti medikamentoznej liecby je po-
trebné zvazit chirurgicka liecbu. U pacientov s fulminantnym
priebehom sa kolektomia zvaZuje uz po troch dnoch intenzivnej
konzervativnej liecby (vid' 2.4).V pripade toxického megakolo-
nu je chirurgicky zakrok urgentny. Operacné rieSenie si vyzadu-
ja aj zavazné chirurgické komplikacie CU.

B. Crohnova choroba
1. Definicia a klinicky obraz

Crohnova choroba (m. Crohn - MC) je chronicky nespecificky
zapal ktorejkolvek casti traviacej trubice, najcastejSie tenkého
Creva, ktory je segmentalny alebo plurisegmentalny, transmu-
rdlny a v typickych pripadoch granulomatézny. Podla lokaliza-
cie patologicko-anatomickych zmien creva rozliSujeme 1. ileiti-
du (regionalnu a jejunoileitidu), 2. ileokolitidu (ileocekalnu a
ileokolickd formu), 3. kolitidu; dalej 4. anorektalne, 5. apendikal-
ne, 6. oralne, alebo 7. gastroduodenalne postihnutie; 8. miliarnu
formu (postihnutie serézy tenkého creva miliarnymi uzlikmi).
Extraintestinalne manifestacie (kibne poruchy, oéné poskode-
nie, poruchy pecenovych funkcii a kozné manifestacie) sa vy-
skytuju u 15% pacientov.

V Eurépe sa uvadza incidencia MC 3-10/100.000 a prevalencia
20-40/100.000 obyvatelov. Odhaduje sa, zZe v SR trpi na MC asi
2000 - 2500 ludi (prepocitana prevalencia 40,6/100.000 a inci-
dencia 7,3/100.000 obyvatelov). Pri¢ina ochorenia nie je znama.
Najcastejsie vznika vo veku 15 - 25 rokov. Ochorenie prebieha
vo forme akitnych "vzplanuti”, ktoré sa striedaji s obdobiami re-
misie alebo zniZenej aktivity. Spontanne vyliecenie je zriedkavé,
nezriedka je potrebna chirurgicka liecba. Komplikacie MC za-
hfiaja: intraabdominalne fistuly (asi u tretiny pacientov), peria-
nalne poskodenie pri postihnuti kolonu (fisury, fistuly, abscesy),
akatna dilatacia a perforacia gastrointestinalneho traktu, masiv-
ne krvacanie. Mortalita na MC sa v doésledku zlepSenia liecby
znizila. Vacsina pacientov vedie aktivny Zivot, ale 5 rokov po na-
stupe ochorenia ma 15 - 20% pacientov urcity stupen invalidity.
Priemerné trvanie pracovnej neschopnosti pacientov s MC je
v SR asi 20 dni, priemerna doba hospitalizacie 9 dni.

Obr. 4. Index aktivity Crohnovej choroby (CDAI)

Meno a priezvisko pacienta:

Datum:

Ukazovatel pocet X faktor sucet
Pocet neformovanych stolic v priebehu

posledného tyzdna x2

Intenzita bolesti brucha - sticet
za posledny tyzden x5
(0O=ziadna, 1=lahk&, 2=vyrazna, 3=silna)

Celkovy pocit - stcet za posledny tyZzden x7
(O=dobry, 1=takmer dobry, 2=zly,
3=velmi zly, 4=hrozny)

Priznaky spojené s Crohnovou chorobou,
vyskyt priznaku ma hodnotu 1 - sicet
za posledny tyzden x 20

____ocné prejavy bolesti kibov
kozné prejavy __ fisura, fistula, absces
prejavy v Gstnej dutine _____teploty nad 37,8°C

Potreba podavania liekov proti hnacke x 30
(0=zZiadny, 1=podany liek)

Pritomnost rezistencie v dutine brusnej x 10
(O=nie, 2=asi ano, 5=urcite ano)

l:lematokrit (Hkt) X6
Zeny: 42 - Hkt= pocet
Muzi: 47 - Hkt= pocet

Aktualna hmotnost (AH) x 1
Standardna hmotnost - AH x 100
Standardna hmotnost

% = pocet ]

Index aktivity Crohnovej choroby - CDAI celkovy siicet:
(Podla Best, W.B.: Gastroenterology 70, 1976, s. 439 - 444.)
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Obr. 5. Liecba Crohnovej choroby - aktivne ochorenie

‘ diagnoza/aktivita ochorenia ‘

‘ mierna aktivita ‘ ‘ stredna aktivita ‘ ‘ vysoka aktivita
I \ [
navodenie remisie
navodenie remisie prednizon/prednizo-
mesalazin lon (10-16 tyzdnov)

i.v. glukokortikoidy

(10-16 tyzdfiov) alebo budesonid (3-14 dni)
(8-12 tyzdnov)
I ] I
‘ remisia ‘ ‘ remisia ‘ ‘ odpoved ‘
nie ano nie ano
lukokor-| | mesa- 8luko-
glukol P zvysit davku gluko- inflixi- kortikoi-
tikoidy lazin o .
g 5 kortikoidov, mab dy p.o.
p.o. (vid' | [na udrza- - AR -
A . pokracovat v liecbe alebo (vid
stredna nie PSRN . . -
- . 10-16 tyzdnov chirurgia | | stredna
aktivita) remisie .
aktivita)

remisia

azathioprin mesalazin
alebo metotrexat (na udrzanie remisie)

infliximab pokracovat v chronickej
chirurgicka liecba imunosupresivnej liecbe

Hodnotenie aktivity ochorenia. Na zaklade hodnotenia celko-
vého zdravotného stavu, poctu tekutych neformovanych stolic,
abdominalnych bolesti, vybranych laboratérnych parametrov
(krvny obraz, sedimentacia, C-reaktivny protein (CRP), albumin,
transaminazy, kreatinin, urea) a pritomnosti extraintestinalnych
komplikacii rozdelujeme aktivitu MC na nizku, strednd a vyso-
kd. Na presnejSie hodnotenie boli vypracované rézne indexy
aktivity ochorenia. Maju vyznam pri rozhodovani o spravne;j
stratégii lieCby a vyuZivaju sa aj pri porovnavani vysledkov lie¢-
by v ramci kontrolovanych klinickych stadii.

Index aktivity Crohnovej choroby (CDAI - Crohn’s Disease Activi-
ty Index) sa v beznej klinickej praxi pouziva najcastejSie. Hodnota
CDAI nad 150 bodov svedci o vysokej aktivite ochorenia (obr. 4).

2. Liecba Crohnovej choroby

Liecba MC musi byt komplexna (dieta, rezimoveé opatrenia, infor-
movanie a terapeutické vedenie pacienta, psychologicka pod-
pora, atd.). Algoritmus liecby MC v pripade aktivneho ochorenia
je uvedeny na obr. 5, v pripade fistulujiceho ochorenia na obr. 6.
Farmakoterapia sa zameriava na znizenie aktivity a redukciu
symptomov ochorenia, ako aj na udrzanie a zlep3enie kvality Zi-
vota. U¢inna medikamentézna liecba MC zniZuje aj vyskyt a za-
vaznost komplikacii. Zakladom medikamentéznej liecby aktiv-
nej MC su protizapalové latky (mesalazin), glukokortikoidy
(prednizon, budesonid) a imunosupresiva (azathioprin, meto-
trexat, cyklosporin).

Mesalazin (kyselina 5-aminosalicylova, 5-ASA). Podavanie me-
salazinu ma vyznam najma v stadiu aktivity ochorenia (davkova-
nie 3 x 500 - 1.000 mg/den p.o.). Udrziavacia liecba (v davke
1500 - 4500mg/den p.o.) znizuje vyskyt recidiv o 50% v priebe-
hu 1-2 rokov. Efektivnost liecby je najvyssia pri ilealnej a ileoko-
lickej forme choroby. Najlepsie vysledky st pri liecbe pacientov
s iledlnym postihnutim po chirurgickej intervencii. U¢innost me-
salazinu pri kolickej forme MC je nizsia. Neziaduce ucinky liecby
zahrnaju bolesti hlavy, obstipaciu, poSkodenie obli¢kovych funk-
cii. Kontroly s potrebné v trojmesacnych intervaloch (klinicky
stav, krvny obraz, kreatinin, urea). Vyber pripravku a liekovu for-
mu mesalazinu volime podla lokalizacie ochorenia. Capiky a kly-
zmy su vhodnejsie pri rekto-perinealnej forme MC; pri jejuno-
ilealnej a ileo-kolickej forme je vhodnejsie peroralne podanie.
Sulfasalazin. Nie je dostatocne G¢inny pri aktivnom ochoreni ani
pri udrzani remisie. Nevyhodou je aj vyssi vyskyt neziaducich
ucinkov v porovnani s mesalazinom. Z uvedenych dévodov sa
jeho pouzitie pri liecbe MC neodporuca.

Racionalna liecba chronickych zapalov creva

Glukokortikoidy. Su efektivne na dosiahnutie remisie ochorenia
v 70-90% pripadoch. Kontinualna liecba nizkymi davkami glu-
kokortikoidov v monoterapii nedokaze udrzat remisiu ochore-
nia. Podavaju sa systémovo (prednizon v davke 0,25-0,80
mg/kg hmotnosti a den, methylprednizolon v davke 50mg/den;
odporicana udrziavacia davka prednizonu je 0,20mg/kg/den
a methylprednizolonu 10 mg/den) alebo lokalne (budesonid
v davke 2-4 mg/den). Lokalne podanie budesonidu je indikova-
né pri intolerancii alebo vysokom riziku neziaducich G¢inkov
systémovej liecby (peptické ulceracie, osteoporoza). Trvanie
uvodnej liecby glukokortikoidmi v plnom davkovani je minimal-
ne 6 tyzdnov, s naslednym postupnym znizovanim davky podla
klinického stavu pacienta. .

Imunosupresiva. Azathioprin - je efektivny pri navodeni remi-
sie u pacientov, ktori dostato¢ne neodpovedali na podanie glu-
kokortikoidov. Na udrzianie remisie sa podava v davke 2 mg/kg
hmotnosti a den. Vzhladom na pomerne vysoky vyskyt nezZia-
ducich ucinkov (8 - I15% liecenych pacientov; pankreatitida, leu-
kopénia, hnacky, bolesti brucha, oportinne infekcie) su potreb-
né pravidelné kontroly najmenej v 3-mesacnych intervaloch
(klinicky stav, krvny obraz, CRP, FW, transaminazy).

Metotrexat - je indikovany v pripadoch intolerancie azathiopri-
nu. Odporicané davkovanie je 25 mg i.m. alebo 15 mg p.o. tyz-
denne. Priblizne 50% pacientov ma aj pri tejto liecbe do 2 rokov
recidivu choroby. Neziaduce uGcinky (zavraty, cefalea, kozné ef-
lorescencie) su pritomné takmer u 25% liecenych pacientov.
Dispenzarne kontroly (klinicky stav, krvny obraz, transaminazy,
kreatinin, urea) su potrebné v 2-mesacnych intervaloch.
Cyklosporin A - pre hodnotenie Uspesnosti liecby MC cyklo-
sporinom A nie su zatial k dispozicii dostatoc¢né udaje. Dote-
rajsie vysledky nepotvrdili schopnost cyklosporinu A udrzat na-
vodenu remisiu MC. Podanie cyklosporinu A zvazujeme pri ne-
znasanlivosti alebo precitlivenosti (alergii) voc¢i azathioprinu
alebo metotrexatu. Podmienkou je pravidelna kontrola hladiny
cyklosporinu A v sé€re a monitorovanie moznych neziaducich
ucinkov liecby (klinicky stav, oblickové funkcie, krvny obraz).
Antibiotika. Metronidazol podavame v davke 750 mg/den pri
medzikluckovych abscesoch a pri perianalnych fistulach. Spon-
tanne uzatvorenie fistal pri liecbe metronidazolom je zriedkave,
ale zmierni sa secernacia a drenaz z perianalnych aj enteroku-
tannych fistal. Ciprofloxacin - nie je dokazany vplyv ciprofloxa-
cinu na navodenie a udrzanie remisie ochorenia. Indikuje sa
v kombinacii s metronidazolom pri febrilnych komplikaciach
a fistulujucej forme ochorenia v davke 500-1000 mg/den.
Infliximab - protilatka proti tumor nekrotizujicemu faktoru
alfa. Ide o chiméricki humanno-mysiu monoklonélnu protilat-
ku, ktora sa s vysokou afinitou viaze na tumor nekrotizujuci fak-

Obr. 6. Liecba Crohnovej choroby (MC) - fistulujiice ochorenie

‘ MC: perianalna fistula ‘
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tor alfa a inhibuje jeho aktivitu. Ide o inovativny liek, ktorého po-
uzitie je rezervované pre liecbu tazkej aktivnej MC u dospelych
pacientov, ktori neodpovedali na lie¢bu glukokortikoidmi a imu-
nosupresivami alebo sa u nich zistila intolerancia alebo zavazné
kontraindikacie tejto liecby. Je indikovany aj pri tazkej fistulujai-
cej forme MC u dospelych pacientov, ktori neodpovedali na
Standardnu liecbu (antibiotika, drenaz, imunosupresiva). Do
uvahy prichadzaju aj pacienti, pre ktorych nie je vhodna chirur-
gicka liecba (napr. pre difiaznu formu ochorenia alebo pre riziko
sydromu kratkeho creva). Liecbu indikuje prislusny gastroente-
rolog, ak je pre pacienta s tazkou formou MC prospesna (napr.
vyznamné oddialenie alebo nahradenie chirurgickej liecby).

Odporucané davkovanie infliximabu v pripade aktivnej MC je
5mg/kg hmotnosti/den v jednej infuzii. U fistulujucej formy MC
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217.

LIECBA DEPRESIE

Depresia patri medzi afektivne psychické poruchy,
pri ktorych je v popredi klinického obrazu porucha
nalady. Ide o ¢astu psychicku poruchu. Celozivotna
prevalencia vo vieobecnej populacii sa pre depre-
siu spiRajlca standardné diagnostické kritéria uva-
dza v rozmedzi 4-6%, pri SirSom chapani diagnozy
16 - 17,1%. Depresivne poruchy su Castejsie u zZien
ako u muzov (pomer 2:1), najvyssia prevalencia
v Europe je vo vekovej skupine 40-55 rokov. Pred-
poklada sa, Ze vyskyt depresii v populacii sa bude
dalej zvySovat (rychle civilizacné zmeny, predizo-
vanie ludského veku, zvyseny vyskyt chronickych
chordb, Castejsie uzivanie latok s depresogénnymi
ucinkami).

Vcasna diagnostika a adekvatna lie€ba priaznivo
ovplyvnuju zdravotné a socialno-ekonomické dos-
ledky depresie: riziko samovrazdy, priebeh sprie-
vodnych telesnych choréb (vratane ich mortality),
subjektivne utrpenie pacienta, praceschopnost,
potrebu zdravotnej starostlivosti apod. Nerozpoz-
nanie alebo oneskora diagnoza a liecba depresie su
vSak pomerne casté (az v 60-70% pripadov v pod-
mienkach ambulancie praktického lekara, najma

v pripade prvej fazy ochorenia, pritomnosti atypic-
kych priznakov (telesné priznaky ako ekvivalenty
depresie), alebo chybného presvedcenia lekara aj
pacienta, ze depresia je obvyklou stcastou tazkos-
ti vyssieho veku alebo telesnej choroby. Ku chroni-
fikacii depresie prichadza priblizne u 13% pacien-
tov.

Podla europskej stadie DEPRES len polovica depre-
sivnych oséb pre svoje tazkosti kontaktovala leka-
ra. Z nich len 30-50% dostalo nejaku terapiu.
Z tych, ¢o dostalo terapiu, len 18% dostalo antide-
presivnu terapiu. Z tych, ¢o dostali antidepresiva,
len 10-40% dostalo antidepresiva v terapeutickej
davke.

1. Klasifikacia depresie, diagnoza a zaklad-
né terapeutické postupy

10. revizia Medzinarodnej klasifikacie choréb za-
raduje depresie do diagnostickych kategorii podla
priznakov a priebehu. Len ciastocne zohladnuje
etiologiu poruchy (tab.1). Na vzniku depresie sa
zvycajne podielaji rézne predispozicné a precipi-
tacnée faktory.

Tab. 1 Klasifikacia depresie podlfa MKCH-10

Hlavna forma (dg.kod)

Kéd MKCH-10 Podforma

Depresivna faza F-32

F-32 Mierna
Stredne tazka

Tazka/psychoticka

Recidivujica (rekurentna) depresivna porucha

Monopolarna

Mierna
F-33 Stredne tazka

Redakéna rada ML: Rastislav Dzurik, Jozef Halko, Jozef Holoman - vediici redaktor, Jan Gajdosik, Jozef Glasa, Milan Kriska -
predseda, Milan Pavlovi¢, Livia Magulova, Jan Sipeky
SPAM, Limbova 12, 833 03 Bratislava, Tel: 02/5936 9557, 5936 9505, Fax: 02/5477 3739

e-mail: subkatedra@upkm.sk

33 Zdravotnicke vydavatel'stvo HERBA s.r.o., Tel./Fax: 02/5477 6683

Bipolarna F-31.3 - 31.5 Tazka/psychoticka
Dlhodoba/trvala porucha nalady - dystymia F-34.1 -
Kratka periodicka /rekurentna depresivna porucha F-38.1 -
Kratkodobé/predizena depresivna reakcia F-43.20-43.21 -
Organicka/symptomaticka depresivna porucha F-06.32 -

Navykovymi latkami vyvolana depresivna porucha

F1x54, F1x72 -
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Tab. 2 Terapia depresie s ohladom na patogenézu poruchy

Organicka/ Depresivna porucha Kratkodoba/

symptomaticka - faza predizena

depresia - rekurentna depresivna
- dystymia reakcia

e P

Liecba organickej/ | - farmakoterapia:

somatickej AD, NL, Li,

poruchy AE, ECT,

- ITMS, fototerapia,
spankova deprivacia

Psychoterapia

AD = antidepresiva, Li = litium, ECT = elektrokonvulzivna liecba,
NL = neuroleptika, AE = antiepileptika, r TMS = repetitivna
transkranialna magneticka stimulacia

Zakladnym prostriedkom diagnostiky je klinické
psychiatrické vysSetrenie, doplnené o potrebné la-
boratorne a pomocné klinické aj pristrojové vyset-
renia. Doélezitou sucastou je liekova anamnéza
(Gc¢innost, znasanlivost predchadzajicej antidepre-
sivnej liecby, depresogénne latky). V ambulancii
praktického lekara a na somatickych I6zkovych od-
deleniach mozno vyuzit rézne skriningové metody
(dotazniky, hodnotiace stupnice). Spravna diagno-
za, s prihliadnutim na podiel faktorov, ktoré sa
zucastnuju na patogenenéze depresie (predispo-

zicné, organické/somatické, psychologické), je
predpokladom volby adekvatneho terapeutického
postupu (tab.2), pricom je ddlezité aj casové hla-
disko, t.j. ¢i ide o akutnu, pokracujucu (udrziavaciu)
alebo profylaktickd fazu liecby.

Pri liecbe organickych/symptomatickych depresii
je primarna liecba telesnej priciny. Antidepresiva
(AD) su indikované v akutnej faze liecby (sympto-
matické pdsobenie), pri dlhodobej liecbe (zlepse-
nie prejavov a priebehu somatickej poruchy, napr.
kognitivnych funkcii a spravania pri Parkinsonovej
chorobe, pri Alzheimerovej demencii a pod.), ako
aj v profylaktickej faze liecby.

V liecbe jednotlivej fazy, aj v liecbe rekurentnej
depresivnej poruchy je primarne pouzitie AD ale-
bo inej biologickej liecby. Psychoterapia ma v akut-
nej faze liecby charakter podpornej psychoterapie,
dalsie formy psychoterapie (napr. kognitivne-beha-
vioralna, interpersonalna) indikujeme az po pod-
statnom zlep3eni depresie. Vyznam psychoterapie
sa zvysuje v stabilizacnej a profylaktickej faze liec-
by (zniZenie rizika relapsu a opakovania depresiv-
nych epizod).

Pri liecbe psychogénnych depresii je primarnou
liecbou psychoterapia. AD sa indikuji v akudtnej
faze liecby zavaznej psychogénnej depresie.

Tab. 3 Mechanizmus Gcinku a davkovanie antidepresiv

K obvyklym indikaciam na hospitalizaciu pacienta
s depresiou patria: tazké a psychotické depresie,
pritomnost samovrazednych myslienok, vyssi vek,
nepriazniva socialna situacia, pritomnost vaznejsej
telesnej choroby, intolerancia alebo neuGcinnost
sicasnej antidepresivnej liecby, tzv. ,misch sy*
(pritomné priznaky z depresivheho i manického
okruhu).

2, Ciele a vseobecné zasady farmakotera-
pie depresie

V dalSom sa sustredime na liecbu jednotlivej fazy
(F-32) a na liecbu rekurentnej depresivnej poru-
chy (monopolarnej alebo bipolarnej) (F-33 a F-
31.2-31.5).

Zakladom liecby je pouzitie liekov zo skupiny anti-
depresiv (AD). St liekom volby v pripade jednotli-
vej fazy, aj rekurentnej monopolarnej depresivnej
poruchy (F-32 a F.33). V liecbe a profylaxii bipolar-
nej depresie (F-31) maja prednost AD s nizkym po-
tencialom pre preSmyk do manie. Pri liecbe psy-
chotickej depresie je liecbou volby kombinacia kla-
sickych tricyklickych AD (TCA) a neuroleptik alebo
elektrokonvulzivna liecba. V liecbe depresie s po-
ruchami biorytmov sa popri podavani AD indikuje
liecba svetlom (fototerapia) alebo spankovou de-
privaciou.

Cielom akutnej fazy liecby je dosiahnutie remisie
ochorenia, tj. odstranenie priznakov depresie. Ob-
vyklé trvanie tejto fazy liecby je 6 - 8 tyzdnow.
Cielom pokracujucej (udrziavacej) fazy liecby je za-
medzit relapsu ochorenia. Jej trvanie je zvycajne 6
- 8 mesiacov od dosiahnutia remisie. Davkovanie
AD je rovnaké ako v akutnej faze liecby. V pripa-
doch rekurentnej mono- alebo bi-polarnej depresie
je indikovana dlhodoba liecba - tymoprofylaxia,
ktorej cielom je prevencie rekurencie. Indikuju sa
klasické tymoprofylaktika alebo AD.

K vSeobecnym zasadam patri pouzitie adekvat-
nych terapeutickych davok AD a dostato¢na dizka
liecby. Preferujeme monoterapiu. Davkovanie AD:
tzv. imipraminovy ekvivalent (200mg/d) ma
vyznam ako orientac¢ny ukazovatel davkovania pri
liecbe klasickymi AD. Pri novsich AD podobna Stan-
dardna latka nebola urcena. Pre tieto lieciva sa

Tab. 4 Faktory doéleZité pri vybere antidepresiva

Liecivo Skupina / Hlavny Inicidalna davka Terapeuticka davka Riziko toxicity
(genericky nazov) mechanizmus dcinku (mg/den) (mg/den) pri predavkovani
Amitriptylin Klasické TCA, NRI > SRI 25-50 100-300 Vysoké
Desipramin Klasické TCA, NRI 20-50 100-300 Vysoké
Dibenzepin Klasické TCA, NRI > SRI 120-180 240-720 Vysoké
Dosulepin Klasické TCA, NRI > SRI 75 75-150 Vysoké
Imipramin Klasické TCA, NRI > SRI 25-50 100-300 Vysoké
Klomipramin Klasické TCA, SRI > NRI 25-50 100-250 Vysoké
Maprotilin Klasické TeCA, NRI 25-50 150-225 Vysoké
Viloxazin Klasické BiCA, NRI 100 200-500 Nizke
Citalopram SSRI 20 29-40 Nizke
Escitalopram SSRI 5 10 Nizke
Fluoxetin SSRI 20 20-40 Nizke
Fluvoxamin SSRI 50 100-250 Nizke
Mianserin NaSSA, 5-HT2, al+ a-2 30 60-120 Vysoké
Milnacipran SNRI, SRI > NRI 50-100 100-200 Nizke
Mirtazapin NaSSA, 5-HT2 + 5-HT3, al> a-2 15 15-45 Nizke
Moklobemid RIMA (IMAO-A) 150 300-600 Nizke
Paroxetin SSRI 20 20-40 Nizke
Reboxetin NRI 4-8 8-12 Nizke
Sertralin SSRI 50 50-200 Nizke
Tianeptin SRS 12,5 25-37,5 Nizke
Tranycypromin IMAO 10 20-60 Vysoké
Trazodon SARI, 5-HT2, a1 > SRI 50-100 200-600 Nizke
Venlafaxin SNRI, SRI+NRI 37,5-75 75-375 Nizke
(modifikované podla Bauera a spol., 2002)

LEGENDA

al>a-2 = blokada adrenergickych receptorov SNRI = blokada spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu

5-HT,, 5-HT3 = blokada sérotoninovych receptorov SRI = blokada spédtného vychytavania sérotoninu

IMAO = ireverzibilna blokada MAO SRS = stimulacia spdtného vychytavania sérotoninu

NaSSA = noradrenergné a Specificky sérotoninergné AD SSRI = selektivna blokdda spatného vychytavania sérotoninu

NRI = blokada spdtného vychytavania noradrenalinu TCA = tricyklické AD

SARI = blokada sérotoninu (5HT-2 receptorov) a spdtného TeCA = tetracyklické AD

vychytavania sérotoninu BiCA = bicyklické AD
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¢ Charakteristiky depresie:
- priebeh: monopolarny/ bipolarny, sezénny, rychle cyk-
lovanie,
- hibka: nepsychoticka/psychoticka,
- poradie: prva/opakovana faza,
- syptomy: atypické, hypochondrické, zmieSany podtyp,
- riziko suicidia: v anamnéze, aktualne

* Vek, sprievodné telesné choroby, sprievodna medikacia

 Liekova anamnéza: ucinnost/nezZiaduce Gcinky predcha-
dzajucej psychiatrickej i nepsychiatrickej farmakoterapie

¢ Preferencie pacienta

Liecba depresie

v davkovacich rezimoch uvadzaju inicialne, tera-
peutické a maximalne davky (tab.3). Stanovenu te-
rapeutickd davku je potrebné dosiahnut postupne,
zvycajne v priebehu jedného tyzdna. Pocitame s la-
tenciou nastupu ucinku AD (10-14 dni liecby plnou
terapeutickou davkou, u TCA 21 dni ). Starostlivo
monitorujeme nezZiaduce tcinky (NU) podavanych
liekov. Pri ukoncenti liecby sa AD vysadzuju postup-
ne (riziko priznakov z vysadenia).

Ucinok AD sa hodnoti bud z hladiska dosiahnutia
remisie, alebo terapeutickej odpovede (angl. res-
ponse; napr. redukcia intenzity priznakov depresie
o viac ako 50% v porovnani so stavom pred liec¢-
bou). Hodnotime ho najskor po 3 tyzdnoch poda-
vania terapeutickych davok daného lieku. V pripa-
de nedostatoc¢ného alebo chybajuceho ucinku
liecebny postup modifikujeme (vid' 3.6).

Antidepresiva (AD)

LieCiva zo skupiny AD, ktoré su v sucasnosti k dis-
pozicii v SR, st uvedené v tab. 3 a 12. Rozdeluju sa
na tzv. klasické AD, dalej na selektivne (pbsobia
prevazne na jeden neuromediatorovy systém)
a ,dualne” (G¢inkujd na viaceré neuromediatory).
V tab. 3 je vysvetleny aj vyznam skratiek pouziva-
nych na oznacenie jednotlivych skupin AD podla
mechanizmu antidepresivneho acinku. Jeho pod-
statou je ,normalizacia“ sérotoninergickej, norad-
renergickej a Ciastocne aj dopaminergickej neuro-
transmisie na zaklade preferencnej alebo selektiv-
nej blokady spédtneho vychytavania (vacsina klasic-
kych AD, novsie SSRI, SNRI) alebo biodegradacie
uvolnenych neuromediatorov (klasické IMAO,
novsie selektivne inhibitory MAO-A: RIMA), alebo
p6sobenim na niektoré podtypy sérotoninovych
a adrenergickych receptorov (mianserin a trazo-
don, z novSich NaSSA). Afinita molekuly AD k dal-
Sim receptorovym systémom (napr. histaminoveé-
mu, alfa-adrenergickému, muskarinovému) zodpo-
veda za riziko toxicity pri predavkovani, alebo za ri-
zikové NU lieku (najma klasické AD).
Pri porovnatelnej ucinnosti klasickych a novsich
AD v liecbe miernej a stredne tazkej depresie (do-
siahnutie terapeutickej odpovede v 50-75% a remi-
sie v 30-50% pripadov) je vyhodou najma lepsi
bezpecnostny profil novsich AD (nizsia toxicita pri
predavkovani, nizsi vyskyt rizikovych NU).
V pripade taZkych depresii alebo niektorych podty-
pov depresie podla profilu priznakov sa na zaklade
klinickej skdsenosti a vysledkov meta-analyz popi-
suju potencialne rozdiely (vyhody) niektorych sku-
pin AD - napr. vyssia Gcinnost ,,dualnych® AD v po-
rovnani so selektivnymi SSRI pri liecbe tazkej de-
presie, vyssia Gcinnost SSRI a RIMA v porovnani
s klasickymi AD pri liecbe atypickej depresie, ai.
Faktory, ktoré zvazujeme pri vybere konkrétneho
AD, su uvedené v tab. 4.
Odporicania a algoritmy pre liecbu depresie sa
neustale vyvijaja, pricom sa uplatnuju kritéria me-
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Tab. 5 Liecba depresivnej poruchy mierneho a stredne
tazkého stupiia, s typickymi a atypickymi rysmi

Poradie Depresia Depresia
vyberu s typickymi rysmi s atypickymi rysmi

1. volba SSRI vietky (stupen A), fluoxetin, sertralin
tianeptin (stupen A), (stupen B)
venlafaxin, mirtazapin moklobemid
(stupen A) (stupen B)

2. volba amitriptylin, fenelzin
klomipramin (stup. B) (stupen B)

3. volba iné TCA (stupen B) imipramin (stupen B)

Tab. 6 Lieéba depresivnej poruchy tazkého stupiia,
bez psychotickych priznakov

Poradie vyberu | Liecivo

1. volba venlafaxin, mirtazapin, paroxetin (stupen A)

2. volba amitriptylin, klomipramin, moklobemid
(stupen A)

3. volba citalopram, fluoxetin (stupen B)

Tab.7 Liecba depresivnej poruchy tazkého stupia
s psychotickymi priznakmi

Poradie vyberu | Liecba

1. volba ECT (stupen B), TCA + typické NL (stupen B)

2. volba atypické NL: olanzapin, quetiapin, risperi-

don + AD (stupen C)

diciny zaloZenej na dékazoch (angl. EBM - eviden-
ce based medicine). Vyznam ich aplikacie v praxi
vSak relativne klesa so stlpajucou atypickostou
liecenej poruchy a s narastajicou skisenostou le-
kara. Problémom ostava aj extrapolacia vysledkov
kontrolovanych klinickych Stadii na beznua klinicka
prax, chybanie samostatnych kontrolovanych stu-
dii pre jednotlivé podtypy depresie, nedostatok
kontrolovanych Studii pre augmentacné a kombi-
nac¢né postupy, ako aj vhodnych farmakoekono-
mickych studii.

3. Farmakoterapia vybranych podtypov de-
presie

V nasledujacom prehlade uvadzame, pokial je zna-
me, aj hodnotenie jednotlivych odporucanych po-
stupov podla kritérii mediciny zaloZenej na doka-
zoch (EBM): stupen A - podporovany uroviou do-
kazov . (a, b); stupen B - podporovany drovnou II.
(a, b); stupen C - podporovany uroviou Ill. Postup
podla , 1. volby* spiia kritérium bezpecnosti pre
vacsinu liecenych pacientov a sucasne stupen od-
porucania A alebo B.

3.1. Prva alebo opakovana epizéda monopolarnej
depresivnej poruchy mierneho alebo stredne taz-
kého stupna (Tab.5). Ide o najcastejsi typ depresie.
Mierny stupen je spojeny s vysokou mierou place-
bo reaktivity, zvysenou citlivostou na NU. Je k dis-
pozicii najviac kontrolovanych stuadii. Pri porovna-
tel'nej Gcinnosti jednotlivych AD rozhodujacim kri-
tériom vyberu je bezpecnost liecby.
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3.2. Prva alebo opakovana epizéda monopolarnej
depresivnej poruchy tazkého stupiia bez psycho-
tickych priznakov (Tab.6). Predstavuje 16 - 54%
vsetkych depresii, viac ako 25% pacientov hospita-
lizovanych pre depresiu. Vysokeé riziko suicidia. Je
k dispozicii malo kontrolovanych studii, vac¢sina
udajov pochadza z meta-analyz. Nizky efekt mo-
noterapie AD (21-40%). Dualne pésobiace klasické
aj novsie AD pravdepodobne ucinnejsSie ako selek-
tivne v pocte dosiahnutych remisii. Podmienkou
liecby klasickymi AD je zaistenie bezpecnosti (mo-
nitorovanie NU a suicidalneho rizika). Potreba vy3-
Sich davok AD od zaciatku liecby.

3.3. Prva a opakovana epizéda monopolarnej de-
presivnej poruchy tazkého stupiia s psychoticky-
mi priznakmi (Tab.7). Menej casty ako predcha-
dzajuci podtyp (3.2), indikacia na hospitalizaciu
bez suhlasu pacienta. Vysoké riziko suicidia a seba-
poskodzujuceho konania. Chybaju kontrolované
Studie, udaje pochadzaju z meta-analyz otvore-
nych retro- a prospektivnych stadii. Elektrokonvul-
zivna liecba (ECT) ucinnejSia ako monoterapia AD
alebo neuroleptikami (NL). V pripade extrémneho
Gtlmu konania alebo rizika suicidalneho alebo se-
baposkodzujuceho konania je ECT vitalne indikova-
na. Vyber NL s minimalnym vplyvom na zachvato-
vy prah a minimalnym rizikom interakcii. Monote-
rapia AD nie je vhodna. Kombinacia s AD vhodna
az po ECT. Vacsina udajov sa tyka klasickych AD
a NL.

3.4. Bipolarna depresia (druha a dalSie epizody)
(Tab. 8). Celozivotna porucha, prevalencia 1,2-
3,3%, v ramci bipolarnej poruchy I. aj psychotické
priznaky, v ramci bipolarnej poruchy Il. castejsie
chronicky priebeh. Monoterapia AD spojena s rizi-
kom preSmyku do manickej fazy a indukcie rychle-
ho cyklovania. Preto pri liecbe miernej a stredne
tazkej depresie su liekmi prvého vyberu tymopro-
fylaktika v monoterapii. Podmienkou je vySetrenie
telesného stavu (kontraindikacie), monitorovanie
plazmatickych hladin litia alebo valproatu pocas
liecby. V pripade nedostatoc¢ného efektu kombina-
cia s AD (sérotoninergné vhodnejsie pre nizsie rizi-
ko preSmyku). Kontraindikovana je kombinacia litia
s IMAO alebo RIMA.

3.5. Depresia v starSom veku (Tab.9). Ma rovnaké
subtypy ako v mladSom veku, av3ak s menej vyraz-
nou depresivhou symptomatologiou, v popredi su
skor pokles motivacie, nedostatocna koncentracia
pozornosti, retardacia a telesné symptomy. Preva-
lencia je priblizne 13 - 14% (u zZien je vys3Sia nez
u muzov), pomer medzi velkou a malou depresiou
byva 3:1. Terapia musi zohladnit multifaktorialnost
vzniku a castejSiu psychiatricki a somaticka ko-
morbiditu. V akitnej faze liecba spociva predovset-
kym na AD (stupen A). Vhodné je uprednostnit

SSRI pre nizsi vyskyt NU a nizsie suicidalne riziko.

Liecba depresie

Tab. 8 Liecba bipolarnej depresivnej poruchy mierneho
a stredne tazkého stupia

Poradie vyberu | Liecba

1. volba litium (stupen A), karbamazepin, valproat
(stupen B)
2. volba littum/karbamazepin/valproat + klomipramin

/SSRI (stupen B)

Tab. 9 Antidepresiva vo vy§Som veku (pri zniZenej funkcii
obliciek/pecene)

¢ NevyzZaduji tipravu davky: fluvoxamin, paroxetin,
moklobemid, mirtazapin

« Titrdcia ddvky: vhodna pri vetkych AD (redukcia NU)
* Vyhoda linarnej farmakokinetiky: citalopram, sertralin,
venlafaxin, mirtazapin

* Porucha funkcie obliciek/pecene: zvycajne potrebné
nizsie davkovanie

Mozno podavat aj TCA (druha volba), avsak za mo-
nitorovania EKG, krvného tlaku a pulzu. Pri komor-
bidite depresie a demencie sa odporacaju SSRI,
venlafaxin alebo moklobemid. U inych komorbid-
nych depresivnych pacientov sa okrem SSRI/ odpo-
racaju venlafaxin, mirtazapin. Pokracujica faza
liecby ma trvat minimalne 12 mesiacov, profylak-
tickd az 36 mesiacov. Ucinnost v profylaxii bola
preukazana pre dosulepin, nortriptylin, citalopram
a paroxetin. Litium mozno indikovat samostatne
alebo ako augmentaciu. Zakladnym pravidlom je
»zacni nizkou davkou a pomaly ju zvysuj“ (angl.
~start low, go slow®).

ECT je efektivna, najma u foriem s psychotickymi
priznakmi (stupen A) - pokial nie st pritomné jej
kontraindikacie. Z psychoterapeutickych metod
bola preukadzana efektivnost kognitivne-behavio-
ralnych a interpersonalnych pristupov (stupen A).
Z biologickych terapeutickych metod mozno od-
poricat aj fototerapiu, najméd ako augmentaciu
(stupen B).

3.6. Postupy v pripade nedostatocného efektu
liecby

Nedostatocny efekt liecby inicialnym AD sa v akut-
nej faze liecby vyskytuje u 30 - 45%, v dlhodobej

liecbe asi u 20% pacientov. Pritom len asi 30% res-
ponderov dosahuje kvalitu efektu na Grovni remi-
sie. RozliSujeme ciastocny efekt (26-49% redukcia
intenzity priznakov) a chybajuci efekt (menej ako
25% redukcia intenzity priznakov).

V pripade nedostatoc¢ného efektu podavaného AD
je potrebné: prehodnotenie spravnosti diagnozy
(komplikujuce faktory), kontrola compliance pa-
cienta, pripadne zvysenie davky AD (podmienkou
je dobra tolerancia). Medzi dalSie odporiucané po-
stupy patria: augmentacia (podporuje hlavny me-
chanizmus Gcinku inicialneho AD), vymena AD
(v ramci resp. mimo ramca danej skupiny) a kombi-
nacia (uplatnuju sa rézne mechanizmy antidepre-
sivneho ucinku). Vyber postupu zavisi od zhodno-
tenia jeho vyhod arizik pre individualneho pacien-
ta. Vyhodou augmentacie je zachovanie dosiahnu-
tého terapeutického efektu, vyhnutie sa priznakom
z vysadenia. Podmienkou je ciastocny efekt a dob-
ra tolerancia pévodnej medikacie, vyber augmen-
tac¢nej/kombinacnej medikacie s minimalnym rizi-
kom interakcii, prispésobenie davkovania a moni-
toring NU. Vyhodou vymeny AD je mensia pravde-
podobnost vzniku NU. Podmienkou je chybajici
efekt resp. iastocny efekt a NU pévodnej medika-
cie, dodrzanie postupného zniZovania/vysadenia
povodného AD a titracie nového AD. Vyhodou
kombinacie je zachovanie dosiahnutého terapeu-
tického efektu, resp. rozsirenie jeho profilu, pouzi-
tie nizSich davok jednotlivych AD. Podmienkou je
Ciastocny efekt a dobra tolerancia pévodnej medi-
kacie, vyber kombina¢nej medikacie s minimalnym
rizikom interakcii, prispésobenie davkovania a mo-
nitoring NU.

3.6.1. Augmentacné postupy. V tab.10 st uvedené
najcastejSie vyuzivané augmentacné stratégie
a ich hodnotenie v zmysle kritérii EBM (stupen A-
C). Pokial sa efekt augmentacie neprejavi v priebe-
hu prvych 2-3 tyzdnov liecby, mozno danu medi-
kaciu vysadit.

3.6.2. Vymena AD - ide o postup, ktory sa vyuziva
v 25-30% pripadov liecby. Ocakavanym efektom

Tab. 10 Augmentacné postupy pri liecbe depresie
Povodné AD Augmentacia Predpokladany mechanizmus Stupeii odporiicania Poznamka
TCA Litium Sérotoninergny A Litémia 0,5-0,8mmol/I
Citalopram Efekt 50-60%
Fluoxetin
SSRI Buspiron Sérotoninergny C n.s. versus PL
Klomipramin Pindolol 5HT1a +B-blokator C n.s. versus PL
SSRI
TCA Fenotiazinové Farmakokineticky C Kontrola EKG
NL M hladiny AD
SSRI Olanzapin 5HT-2blokada C Nepsychotické depresie
Risperidon
TCA Trijodtyronin B 25-37,5mcg/d T3
kontrola EKG
SSRI Estrogény Sérotoninergny? C Zeny (klimaktérium)
AD ECT Viac mechanizmov A

Liecba depresie
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vymeny AD v ramci skupiny je relativha zmena far-
makologickych vlastnosti (napr. kvoli NU), kym vy-
mena medzi skupinami moze priniest podstatni
zmenu mechanizmu G¢inku. U¢innost vymeny vy-
kazuje znacnu variabilitu: 28-65%. Vymena medzi
skupinou SSRI a TCA je dokumentovana pomerne
dobre (stupen B), je malo adekvatnych stadii vy-
meny SSRI alebo TCA za novsie AD (SNRI alebo Na-
SSA). Obvykle nie je potrebna vymyvacia perioda,
postaci postupne znizit davku pévodného AD a za-
cat s nizkou inicialnou davkou nového AD.
Vynimku tvori vymena IMAO za iné AD. Kvoli rizi-
ku zavaznych NU je potrebny casovy odstup 15
dni (klasicke IMAO), resp. 3 dni (RIMA: moklobe-
mid). Rovnako aj pri prechode na IMAO je potreb-
ny casovy odstup v trvani 5-nasobku polcasu vylu-
covania pévodného AD. Pri vymene z fluoxetinu je
tento odstup minimalne 4 tyZzdne!!

3.6.3. Kombinacia AD. Ide o postup, ktory sa casto
vyuZiva v praxi, ale je dokumentovany prevazine
len otvorenymi klinickymi stadiami. Cielom je kom-
binacia réznych mechanizmov ucinku (napr. norad-
renergicky + sérotoninergicky, napr. nortriptylin
+amitriptylin, maprotilin+klomipramin, desipramin
+fluoxetin), korekcia NU pévodného AD (napr.
SSRI + trazodon - redukcia sexualnych NU). Vzhla-
dom na viaceré nevyhody (rizika NU, zvy$ené na-
klady na liecbu) je tento postup odporacany az ako
3. v poradi (po augmentacii a vymene).

4. Bezpecnost a znasanlivost liecby anti-
depresivami

1. Z hladiska akiitnej bezpec€nosti maju tuzke tera-
peuticke rozpdtie (vyssie riziko toxicity pri pre-
davkovani) klasické TCA a IMAO (tab.3), ¢o je
potrebné zohladnit pri vybere AD u pacientov so

byt zavazné NU (hypertonicka kriza, sérotonino-
vy syndrom). Je potrebné prisne respektovat
kontraindikacie niektorych kombinacii AD, inte-
rakcie so sucastami potravy (klasické IMAO)
a s inymi latkami - napr. s nepriamymi sympati-
komimetikami. Dodrziavat ¢asovy odstup pri vy-
mene AD z uvedenych skupin. Terapeutické vy-
uzitie: augmentacia / kombinacia antidepresiv-
neho efektu pre vybrané AD (bod 3.1.a 3.3.)

. Farmakokinetické interakcie - klinicky relevant-

né interakcie sa mézu vyskytnuat pri kombinacii
stredne potentnych inhibitorov izoenzymov CYP
450 (1A2: fluvoxamin, 3A4: nefazodon, 2D6:
fluoxetin, paroxetin) a substratov tychto enzy-
mov (napr. 1A2 klozapin, 3A4 antihistaminika,
antikoagulancia, 2D6: vacsina neuroleptik). Je
potrebné upravit davku sprievodnej medikacie
(substratu izoenzymu), kontrolovat cielovi funk-
ciu, NU alebo zvolit alternativnu sprievodni me-
dikaciu

. Znasanlivost/tolerabilita. Meta-analyzy pricin

predc¢asného prerusenia liecby TCA (19-31%)
a SSRI (15-25%) potvrdili lepSiu znasanlivost
SSRI. Z hladiska profilu NU st pri liecbe TCA ¢as-
tejsie rizikové NU (anticholinergické, anti-alfa-ad-
renergické) a pri lie¢be SSRI sérotoninové NU. Aj
pri liecbe inymi AD, vratane najnovsich, sa mézu
vyskytovat NU. Podrobnejsie Gdaje zatial chy-
baja. Ide najcastejSie o v€asné, od davky zavisle,
ocakavané NU (typ A). Vac¢sina NU je prechodna,
ale niektoré vznikaju resp. pretrvavaju pocas dl-
hodobej liecby a negativne ovplyviuji com-
pliance pacienta (napr. sexualne NU, zvy3enie
hmotnosti). Predstavuju vyssie riziko pre vybrané
skupiny pacientov (symptomovy profil a priebe-
hové charakteristiky depresie, sprievodna psy-
chicka/ telesna choroba, vyssi vek). Vznik NU

Tab. 11 Zoznam pripravkov registrovanych v Slovenskej republike

B Klasické antidepresiva (bi-,tri-, tetra-cyklické)

Genericky nazov Firemny nazov N Liekova forma

amitriptylin AMITRIPTYLIN LECIVA inj.a 20mg
AMITRIPTYLIN SLOVAKOFARMA tbl.a 50mg, 100mg
AMITRIPTYLIN 25,50,75 RETARD DESITIN cpsreta25mg, 50mg, 75mg

dibenzepin NOVERIL 240 tbl.a 240mg

dosulepin PROTHIADEN 25, PROTHIADEN 75 drg. a4 10mg, 75mg

imipramin MELIPRAMIN inj., tbl. 4 25mg

klomipramin ANAFRANIL drg, inj. 4 25mg
ANAFRANIL SR tbl. obd. & 75mg

maprotilin LUDIOMIL inj., tbl. 8 25mg, tbl. 4 10mg
LUDIOMIL 75, MAPROLU 75, MAPROLU 10 tbl. & 10mg, 75mg, .

viloxazin VIVALAN tbl. 4 50mg

B SSRI antidepresiva

Genericky nazov Firemny nazov Liekova forma

citalopram SEROPRAM, CITALEC tbl. & 10mg, 20mg
escitalopram CIPRALEX tbl. &4 10mg
fluoxetin PROZAC, DEPREX, DEPRENON, cps a20mg
FLUVAL 20mg, FLUXONIL 20mg FLOXET 20mg cpsa20mg
FLUXONIL 10mg, cpsa 10mg
fluvoxamin FEVARIN tbl. 8 50mg, 100mg
paroxetin SEROXAT 20mg, SEROXAT 30mg tbl. a 20mg, 30mg
sertralin ZOLOFT tbl. 4 50mg, 100mg

B SNRI antidepresiva

Genericky nazov

Firemny nazov

Liekova forma

milnacipran

IXEL 25mg, IXEL 50mg

cps a 25mg, 50mg

venlafaxin

EFECTIN 50mg
EFECTIN ER 75, EFECTIN ER 150

tbl. a 50mg
tbl.ret. & 75mg, 150mg

B NaSSA antidepresiva

Genericky nazov

Firemny nazov

Liekova forma

mianserin

LERIVON

tbl. & 10mg, 30mg, 60mg

mirtazapin

REMERON 30mg, REMERON 45mg

tbl. a 30mg, 45mg

H Iné antidepresiva

suicidalnym rizikom. mozeme ovpyvnit: vyberom AD s ohladom na ri- Skupina Genericky nizov Firemny nazov Liekova forma
2. Nie st dostatocné udaje tykajice sa dlhodobej zikové faktory pacienta (tab. 11), titraciou davky. RIMA moklobemid AURORIX tbl. 4 150mg, 300mg
bezpecnosti AD (predmetom S3tudia su napr. NRI reboxetin EDRONAX tbl.é 4mg
nahle dmrtia pri liecbe TCA, zmena metabolic- — 74yer SARI trazodon TRITTICO 100 tbl. 4 100mg
kého fenotypu pri dlhodob‘e] lieCbe 1nh1b1tf)rm1 Dodrziavanie $tandardnych postupov v lie¢be de- TRITTICO AC 75, 150 tbl. & 75mg, 150mg
X cyp 45:’(0(213“0"?1“; f'“°xe:(‘“; “efa%°d°“)la‘-)-_ presie mé prispiet k zvySeniu G&innosti a bezpe- SRS tianeptin COAXIL tbl. & 12,5mg
) l-"arn‘la o ynal‘mc e interakcie "~ su chara (teArlvs- nosti ordinovanej farmakoterapie - cielom je znizit
ticke pre skupinu TCA, IMAO. Désledkom mébzu . S e . . .
riziko komplikacii a intolerancie, ale aj poddavko- ZOZNAM SKRATIEK
vania AD a zlyhania liecby. Umoznuje lepSie porov- i o o )
- - - nanie Gé&innosti pre jednotlivé podtypy depresie AD - antidepresivum, antidepresiva SNRI - blokada spatpeho vychytavania sérotoninu
Tab. 11 Antidepresiva a Specialne upozornenia . . . E o AE - antiepileptika a noradrenalinu
(somatické choroby a riziko nezZiaducich icinkov) a perspektivne aj validne farmakoekonomicke po- Li _ litium SRI - blokada spatného vychytavania sérotoninu
Antidepresivum | Speciilne upozornenie rovnania. . . . 3 3 NL - neuroleptikum, neuroleptika SRS - stimulacia spatného vychytavania sérotoninu
TCA Kardialne choroby, hypertrofia prostaty, Pozn. V tomto metodickom liste nie si uvedené NU - neziaduce Gcinky SSRI - selektivna blokdda spatného vychytavania
glaukém, epilepsia/organicka mozgova odporucania pre liecbu depresie so sprievodnou ol> o2 - blokada adrenergickych receptorov s€rotoninu
porucha psychickou poruchou, pre podtypy depresie podla 5-HT2, 5-HT3 - blokada sérotoninovych receptorov TeA - trlcykllck.e A‘D
Reboxetin Hypertrofia prostaty, symptémového profilu, resp. iné klinické podtypy IMAO _ ireverzibilna blokida MAO T‘?CA - te."ac}’ kl‘f"e AD
Milnacipran glaukém, epilepsia depresie. Dé6vodom su metodologické nejedno- NaSSA - noradrenergné a Specificky sérotoninergné AD EICCTA B b:c?/i(llclke ADl fvna lieb
Venlafaxin Hypertenzia znacnosti v definicii tychto stavov, a preto je prob- NRI - blokéada spétného vychytavania noradrenalinu T ek r.ci(onvu zvna l.e‘c @ o
R ) o o ; .. L . . . R rTMS - repetitivna transkranialna magneticka stimulacia
Mianserin Hematologické lematicka porovnatelnost ]ednotllvych terapeutic- SARI - blokada sérotoninu (5HT-2 receptorov)
- dtnéh hytavania sérotoni
IMAO Kardialne, diabetes mellitus kych postupov. 4 spatneho vychytavania serotoninu
39 Liecba depresie Lieéba depresie
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METODICKY LIST
RACIONALNE)J FARMAKOTERAPIE

28.

FARMAKOTERAPIA REUMATOIDNEJ ARTRITIDY

1. livod

Reumatoidna artritida (RA) je chronicka zapalova multisystémova
choroba, ktora predilekéne postihuje diartrodialne (synovialne)
kiby. Méze postihnit aj spojivo inych systémov (cievna stena, srd-
ce, plica, odi ai.). Ide o autoimunitnd chorobu, ktord charakterizuje
tvorba protilatok proti ludskému imunoglobulinu IgG (reumatoidné
faktory). Polyartriticky syndrom najcastejsie postihuje symetricky
periférne kiby na rukéach i nohach. Klinicky obraz, priebeh aj prog-
néza st znacne heterogénne. Postupuje zhorSovanie kibovych
funkcii, vyvoj funkéného obmedzenia, destrukcie kibov, deformit
az ankyloz. Viac ako 2/3 postihnutych ma subjektivne tazkosti a kli-
nické priznaky pretrvavajice roky az desatrocia. Aktivita ochorenia
kolise a vyustuje do trvalého deformujiceho a destruktivneho po-
stihnutia pohybového aparatu. RA charakterizuje nizky stupen
spontannej remisie (10-25 %), skratenie ocakavanej dizky Zivota
u zZien aj muzov (v priemere o 10 rokov oproti beznej populacii)
a progredujuca fyzicka a pracovna disabilita (po 10 roénom priebe-
hu choroby si praceschopnost udrziava len 50 % postihnutych).

Starostlivost o pacientov s RA mozno rozdelit na primarnu (zaklad-
na diagnostika artritického syndrému, podozrenie na RA, indikacia
Specializovaného vysetrenia reumatolégom, liec¢ba artritického
syndréomu nesteroidovymi antiflogistikami) a Specializovand, ktora
poskytuje prislusny odbornik - reumatolog (diferencialna diagnos-
tika artritického syndromu, overenie diagnozy RA (zlozené diag-
nostické kritéria - tab. 1), posudenie aktivity zapalového procesu
(kritéria v tab. 2), rozpoznanie mimokibovych prejavov RA a fakto-
rov ovplyvnujacich prognézu RA (tab. 3), dispenzarizacia, riadenie
farmakoterapie a vcasné zavedenie tzv. bazalnej liecby (pozri da-
lej), monitorovanie neziaducich Gcinkov liecby a ich prevencia, za-
bezpecenie kontaktu so Specializovanym pracoviskom (tab. 4).

2. Komplexna liecba RA

Komplexna liecba RA zahrnuje aplikaciu farmakologickych aj nefar-
makologickych postupov. Riadi ju Specialista - reumatolég, pricom
spolupracuje s dalsimi odbornikmi (ortopéd, neuroldg, internista,
rehabilitacny lekar ai.).

Medzi nefarmakologické liecebné postupy pri RA patri rehabilita-
cia s cielom udrzania rozsahu pohybu, zvysenia svalovej sily a ko-
ordinacie, aplikacia fyzikalnych lie¢ebnych postupov ako s kryote-

rapia, TENS a interferencné prady, rézne formy balneoterapie
s prisnym zohladnenim kontraindikécii hypertermickych procedur
v $tadiach s pretrvavajlcou aktivitou kibovej choroby. Reumoorto-
pédia sa zameriava na vykonanie v¢€asnych synovektomii, koreké-
nych ortopedickych vykonov i implantécie totalnych kibovych
nahrad.

Cielom farmakoterapie pri RA je navodenie remisie, pripadne zni-
Zenie aktivity kibového procesu, spomalenie destrukcie postihnu-
tych kibov, zabranenie vzniku deformit a ankyléz. V liecbe sa vy-
uzivaju rézne kombinacie antireumatik. Patria medzi ne nesteroido-
vé antiflogistika, imunosupresiva, tzv. bazélne lieky RA a glukokor-
tikoidy.

Nesteroidové antiflogistika (NSA)
Su liekom prvej volby v liecbe artritického syndrému pri RA. Pred-
stavuju takticky prostriedok liecby, ktorého cielom je zmiernenie

Tab. 2. Kritéria remisie reumatoidnej artritidy

. trvanie rannej stuhnutosti nepresahuje 15 minat

nie je Unava

. nie st kibové bolesti

. nie je pohybova bolestivost ani palpacna citlivost kibov

. nie je opuch mékkych tkaniv kibu ani 3liach

oA IWIN =~

. sedimentacia erytrocytov je u Zien < 30/h a u muzov
< 20/hodinu.

Reumatoidna artritida je v remisii, ak je splnenych aspon 5 zo 6 kritérii po dobu
2 mesiacov a ak nie je pritomna vaskulitida, pleuritida alebo perikarditida.

Tab. 3. Faktory spojené s nepriaznivou prognézou
reumatoidnej artritidy

* v&asny vyvoj funkéného obmedzenia kibov

« polyartritida s velkym po¢tom postihnutych kibov

* vysoka klinicka a humoralna aktivita choroby

* pritomnost reumatoidnych faktorov v latex-fixatnom teste

* rychly rozvoj na rtg. postihnutych kiboch

Tab. 1. Diagnostické kritéria reumatoidnej artritidy (ACR, 1987)

. Ranna stuhnutost trvajica dlhsie ako | hodinu *

. Artritida asponi 3 kibovych skupin **

Tab. 4. Indikacie na vySetrenie a dstavni liecbu
pacientov s reumatoidnou artritidou
v NURCH* Pie§tany

Artritida kibov rak #

Symetricka artritida *

vysoka aktivita l([bovej choroby

Reumatické uzliky ##

rychla progresia kibového nalezu

Dokaz reumatoidného faktora

nepomer medzi klinickym nalezom a humoralnou aktivitou

diferencialne diagnostické problémy

I

Rtg. zmeny charakteristické pre RA §

podozrenie na vyvoj do inej zapalovej reumatickej choroby

trvanie aspon 6 tyzdnov ## objektivizacia lekarom

** PIP, MCP, zapdstia, lakte, ko- §  erdzie, ziZenie kibovej strbiny
lend, ¢lenky, MTP

# artritida PIP, MCP, zapastia

nedostatocna odpoved na liecbu

obmedzovanie pohyblivosti, vznik a prehlbujica sa disabilita
a deformity

* NURCH - Narodny Gstav reumatickych choréb, Pietany
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Tab. 6. Odporicané kombinacie bazalnych liekov (DMARDs)
pri reumatoidnej artritide

metotrexat+hydroxychlorochin

metotrexat+sulfasalazin

sulfasalazin+hydroxychlorochin

metotrexat+hydroxychlorochin+sulfasalazin

aurothiomalat sodny+hydroxychlorochin

metotrexat+cyklosporin

metotrexat+infliximab

DMARDs = angl. disease modifying antirheumatic drugs (chorobu modi-
fikujice antireumatika; bazélne lieky pri RA)

bolesti, zniZenie prejavov zapalu a optimalizacia kvality Zivota po-
stihnutych do nastupu Gcinku ,bazalnych liekov“. Nastup analgetic-
kého ucinku mozno ocakavat v priebehu niekolkych minut az ho-
din, nastup protizapalového Gcinku pri kontinualnom podavani do
7-14 dni. Vzhladom na castejsi vyskyt zavaznych gastrointestinal-
nych (GIT) komplikacii pri liecbe NSA (pepticky vred, krvacanie,
perforacia) sa u pacientov s RA s vy3sim rizikom tychto komplikacii
(t.j. starsi ako 60 rokov, anamnéza krvacania z GIT, peptického vre-
du a jeho komplikacii, lieceni glukokortikoidmi alebo antikoagulan-
ciami) pouzivaju selektivne inhibitory cyklooxigenazy-2 (COX-2).

Glukokortikoidy

Su neoddelitelnou stcastou protizapalovej liecby RA. | ked pravde-
podobne neovplyviuju samotny priebeh ochorenia, svojim proti-
zapalovym a imunosupresivnym Gcéinkom pésobia na potlacenie
jeho aktivity. Pouzivaju sa zvycajne na ohranicenud dobu ako sicast
kombinovanej liecby s NSA a bazalnymi antireumatikami (DMARDs
- angl. disease modifying anti-rheumatic drugs - chorobu modifiku-
juce antireumatika), len vynimocne v monoterapii. Nevyhodou dI-
hodobej liecby su vieobecne zname neziaduce Ucinky glukokorti-
koidov, vyskyt aj zavainych komplikacii a niekedy az zavislost
a neochota pacientov liecbu prerusit. Pri systémovom podani sa or-
dinuja v ustalenych liecebnych rezimoch (nepretrzity, diurnalny, al-
ternativny, intermitentny) v dennej davke do 7,5 mg ekvivalentu
prednisonu, niekedy ako pulzna lie¢ba. S vyhodou sa aplikuju lokal-
ne (intraartikularne a intralezionalne).

Indikaciou na systémové podavanie glukokortikoidov pri RA su:
pretrvavajica synovitida vo viacerych kiboch napriek nalezitej lie¢-
be NSA a DMARDs, zavazné celkové symptomy (napr. horicka,
chudnutie) alebo zavazné extraartikularne postihnutie (vaskulitida,
episkleritida alebo pleuritida), niekedy v Gvodnom obdobi liecby
DMARDs.

Intraartikularne podavanie glukokortikoidov pri RA. Pouzivaju sa
pripravky hydrokortizonu, metylprednizolonu, triamcinolonu a be-
tametazonu (mikrokrystalické formy). Indikuja sa vtedy, ked' pri
bazélnej liecbe RA jeden alebo niekolko kibov ma mimoriadnu zé-
palovu aktivitu, pri aktivacii ochorenia alebo zmene bazalnej liecby
(napr. pre jej kontraindikacie), pri nedostato¢nej icinnosti alebo ne-
moznosti zvysit davku inych liekov apod. Interval podania dalsej
injekcie do toho istého kibu by nemal byt kratdi ako 3 mesiace.
U deti s juvenilnou idiopatickou artritidou (JIA) je riziko poruchy ras-
tu v postihnutom kibe, preto v tychto pripadoch uprednostiujeme
na intraartikularne podanie metylprednizolon.

Bazalne lieky pri RA (DMARDs = angl. disease modifying anti-
rheumatic drugs - chorobu modifikujiice antireumatika)

Predstavuju strategicky prostriedok liecby. Nastup Gcinku nastava
o niekolko tyzdnov az mesiacov v zavislosti od pouzitého priprav-
ku. Cielom ich aplikacie je ovplyvnenie imunopatogenetickych pro-

cesov pri RA, znizenie zapalovej aktivity kibového procesu a spo-
malenie ¢i zastavenie progresie choroby. Su indikované u kazdého
pacienta s aktivnou RA. Kombinuji sa s NSA a podla potreby aj
s glukokortikoidmi.

Najcastejsie pouzivané lieciva z tejto skupiny, ich zvycajné davko-
vanie a ocakavatelny nastup Gcinku su uvedené v tab. 5. Vyber
vhodného lieku je doménou reumatologa a zavisi od aktualneho
stavu pacienta (aktivita kibového procesu, pocet postihnutych ki-
bov, progresia choroby, prognostické faktory RA, mimokibové pre-
javy, koincidujuce nereumatické ochorenia apod.).

Na zaciatku ,bazalnej liecby" RA sa pouziva vybrany liek v monote-
rapii, pri nedostato¢nej Gcinnosti sa zvazuje moznost kombinova-
nej liecby. Antimalarika a sulfasalazin sa zvycajne uprednostnuju
u pacientov s nizkou az strednou aktivitou choroby, bez pritomnos-
ti nepriaznivych prognostickych faktorov RA. Metotrexat, aurotio-
malat, leflunomid, penicilamin, cyklosporin A a daldie u pacientov
s vys3ou aktivitou, progresiou ochorenia, alebo pritomnostou ne-
priaznivych prognostickych faktorov RA.

V stcasnosti sa uplatiuje tzv. tercova (cielena) stratégia bazalnej
liecby RA, ktord znamena vcasnu aplikaciu Gc¢innych bazalnych lie-
kov. Kombinuje sa so stratégiou ,zubov pily*, ktora po vycerpani
ucinku jedného bazalneho lieku ho v€asne kombinuje alebo nahra-
dza inym liekom z tejto skupiny, ¢o vyznamne zlepsuje dlhodobé
vysledky liecby (schéma 1).

Antimalarika su indikované v liecbe RA s nizSou alebo strednou kli-
nickou aktivitou, predovsetkym v tych pripadoch, kde sa nevysky-
tuju nepriaznivé prognostické znaky. Odporicana denna davka
chlorochinu je 250 mg/den a hydroxychlorochinu 200-400
mg/den. Klinicky G¢inok antimalarik mozno ocakavat pri kontinual-
nom dennom podavani po 3 mesiacoch. V priebehu liecby je nutné
sledovat vizus, farebné videnie, zorné pole a ocné pozadie kazdé 3
mesiace. U pacientov starSich ako 60 rokov je potrebné vysetrit
ocné pozadie uz pred zacatim liecby. V ramci skupiny bazalnych
liekov ide o lieky s najnizSou mierou toxicity. Medzi najcastejSie ne-
Ziaduce Ucinky patria gastrointestinalne a kozné komplikacie. O¢né
postihnutie nie je casté, ale nebezpecie retinopatie spociva v jej ne-
napadnom asymptomatickom zaciatku a ireverzibilnom priebehu.
Vyssie riziko retinopatie maju pacienti s poruchou pecenovej a ob-
lickovej funkcie.

Sulfasalazin sa pouZiva v monoterapii tych foriem RA, ktoré ne-
maju vyssi pocet faktorov nepriaznivej prognozy, alebo v kombi-
novanej liecbe RA aj u foriem so zavaznejSou prognézou. Odpo-
racana davka pri RA je 2,0 g denne, ktord mozno na prechodnu
dobu (najviac 2-3 mesiace) zvysit az na 3,0 g denne. Klinicky Gci-
nok mozno ocakavat v priebehu 6-8 tyzdnov od zaciatku liecby. Pri
zacati lieby sa odporica postupné zvysovanie davky (napr. zacat
davkou 500 mg denne a postupne po tyzdni ju zvySovat o 500
mg). Vyskyt neziaducich ucinkov (GIT, neurologické, hematologic-
ké a mukokutanne) sa udava u 30-50 % lieCenych pacientov,
pricom az 30 % pacientov musi liecbu predcasne ukoncit. Vacsina
z nich sa vyskytuje v priebehu prvych 2-3 mesiacov liecby. Je ne-
vyhnutné starostlivé monitorovanie hematologickych parametrov
a funkcii pecene (pocas prvych 2 mesiacov kazdych 14 dni: krvny
obraz, transaminazy, po nastaveni pacienta na liecbu mozno pred-
[zit interval monitorovania na 6-8 tyzdiov).

Soli zlata patria medzi najucinnejSie ale aj najtoxickejsie bazalne
lieky RA. Ich G¢inok sa prejavuje ¢iastoénym spomalenim progresie
poskodenia kibov. Parenterélny aurotiomaldt sa aplikuje v tyZdio-
vych intervaloch: v Gvodnej davke 10 mg i.m., postupné zvysova-
nie na terapeuticka davku 50 mg, trvanie takejto liecby je 5-6 me-
siacov alebo do nastupu klinického Gcinku, pripadne do celkovej
davky zlata 600-1000 mg. Po dosiahnuti klinického G¢inku sa inter-

Tab. 5. Bazalne lieky (DMARDs) pri reumatoidnej artritide, ich davkovanie, sposob aplikacie a nastup ucinku

Ucinna latka Davka Sposob aplikacie Nastup Gcinku
chlorochin 250mg/den p.o. do 6 mesiacov (3-6 m)
hydroxychlorochin 200mg-400mg/den p.o. do 6 mesiacov (3-6 m)
sulfasalazin 2000mg/den p.o. 2 mesiace
aurotiomalat sodny 50mg/tyzden-mesiac i.m. 5-6 mesiacov
auranofin 9mg/den p.o. 3-6 mesiacov
metotrexat 7,5mg-25mg/tyzden p.o., i.m., s.c. 6-8 tyzdnov
leflunomid 10-20mg/den p.o. 4-6 tyzdnov
penicilamin 300-900mg/den p.o. 2-3 mesiace
cyklofosfamid 1-2mg/kg hmotnosti/den p.o. 6 mesiacov
azatioprin 1,5-2,5mg/kg hmotnosti/den p.o. 6 mesiacov
cyklosporin A 2,5-3mg/kg hmotnosti/den p.o. 2 mesiace
infliximab 3-10mg/kg hmotnosti [AVA 7-14dni-do3m

DMARDs = angl. disease modifying antirheumatic drugs (chorobu modifikujice antireumatikd; bazalne lieky pri RA)
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valy medzi davkami predlzuju na dvoj - trojtyzdnové. Udrziavacia
déavka sa aplikuje v 4 tyzdnovych intervaloch. Soli zlata patria k an-
tireumatikam s najvysSou toxicitou. Vacsina neziaducich ucinkov
(dermatitida s pruritom a eozinofiliou (50 % NUL), proteindria (4-5
%), trombocytopénia (1-3 %)) sa objavuje v priebehu prvého roka
liecby, pricom priblizne tretina pacientov musi liecbu predcasne
prerusit. Potrebny je désledny klinicky a laboratérny monitoring.

D-penicilamin. Vysledky kontrolovanych studii preukazali zlepsenie
klinickych aj laboratornych ukazovatelov, avsak nepotvrdili spoma-
lenie progresie choroby. Toxicita D-penicilaminu sa zvySuje Gmerne
s davkou (GIT tazkosti, poskodenie obliciek a kostnej drene). Odpo-
rdca sa zacat davkou 150 mg/den a tito postupne zvysovat v inter-
vale 4-8 tyzdnov na 300-600 mg denne. Nastup Gcinku mozno oca-
kavat v priebehu 2-3 mesiacov. V priebehu liecby je potrebné kon-
trolovat krvny obraz a funkciu obli¢iek (proteindria) - na zaciatku
v tyzdnovych, po prvych 8 tyzdnoch liecby v mesacnych interva-
loch. Predchadzajuca toxicita pri liecbe aurotiomalatom, alebo pri-
tomnost HLA antigénov B8 a DR3 sa pokladaju za rizikové faktory
vzniku neziaducich Géinkov pri lie¢be D-penicilaminom.

Metotrexat sa v sticasnosti poklada za jeden z najuicinnejsich bazal-
nych liekov pri RA. Vzhladom na tGcinnost a toxicitu ho mozno pri
kratkodobej aplikacii uprednostnit pred peroralnymi aj parenteral-
nymi solami zlata, sulfasalazinom, azatioprinom aj cyklosporinom
A. Jeho antireumaticka Gcinnost je porovnatelna s intramuskular-
nym zlatom. Spomaluje progresiu kostnych erozii. Aplikuje sa raz
tyzdenne v davke medzi 7,5-25 mg. Nastup Gcinku mozno ocaka-
vat v priebehu 6-8 tyZdnov. NezZiaduce ucinky (nauzea, stomatitida,
ulceracie Ustnej sliznice, Gtlm kostnej drene, poskodenie pecene,
plic) zmierfuje podanie kyseliny listovej v davke 10 - 30 mg s od-
stupom 24 hod. po kazdom pulze metotrexatu. Odporucaju sa kon-
troly krvného obrazu a sérovych transaminaz kazdych 14 dni pocas
prvych 2 mesiacov liecby, po nastaveni davky kazdych 6-8 tyzdnov.

Purinové analégy (6-merkaptopurin a azatioprin) v sucasnosti ne-
patria medzi lieky prvej volby v liecbe RA. PouzZivaju sa v pripade
zavaznych komplikacii RA (vaskulitida, glomerulonefritida) alebo
priintolerancii inych bazalnych liekov. Azatioprin sa v liecbe RA po-
uziva v peroréalnej forme v dennej davke 1,5-2,5 mg/kg hmotnosti
a def. Ucinok sa prejavi v priebehu 6 mesiacov. Neziaduce Gcinky
zahrnaju GIT tazkosti (nauzea, zvracanie), poSkodenie kostnej dre-
ne a pecene. V priebehu liecby je nevyhnutné monitorovat krvny
obraz a funkciu pecene (transaminazy) - v Gvode liecby kazdych 14
dni do 2 mesiacov, nasledne kazdych 6-8 tyzdnov. Leukopénia je
dévodom na prerusenie liecby.

Cyklofosfamid sa pouziva v liecbe tazkych foriem RA, komplikova-
nych vaskulitidou, koZnymi vredmi alebo neuropatiou, v Gvodnych
davkach 1-2 mg/kg hmotnosti a den p.o., po dosiahnuti klinického
ucinku sa davka znizuje na 0,5 mg/kg hmotnosti a den. Intermi-
tentna pulzna intravenézna liecba cyklofosfamidom sa indikuje pri
nekrotizujucich vaskulitidach, vratane tazkej a rozsiahlej reumatic-
kej vaskulitidy (v davke 500-1500 mg/m2 plochy tela mesacnei.v.).
Ucinok pri perordlnom déavkovani mozno ocakdvat v priebehu 6
mesiacov, pri parenteralnom podani skorej. Medzi neziaduce ucin-
ky patria GIT tazkosti (nauzea, zvracanie), poskodenie kostnej dre-
ne, pecene, hemoragicka cystitida, vznik malignit. V priebehu lie¢-
by je nevyhnutné monitorovat krvny obraz a funkciu pecene (trans-
aminazy) - v vode liecby kazdych 14 dni do 2 mesiacov, nasledne
kazdych 6-8 tyzdnov.

Cyklosporin A sa pouziva v liecbe RA v monoterapii alebo ako
sucast kombinovanej liecby. Nepoklada sa za liek prvej volby. Jeho
Gcinok v monoterapii je porovnatelny s ostatnymi bazalnymi liekmi
RA. V liecbe RA sa davkuje v rozpéti 2,5-3,0 mg/kg hmotnosti
a den. Klinicky Gcinok sa prejavuje v priebehu 2 mesiacov. V pripa-
de potreby sa davka zvysuje o 0,5 mg/kg hmotnosti a den az do
maximalnej davky 5 mg/kg hmotnosti a den. Ak sa Gcinok liecby
maximélnou davkou neprejavi do 6 mesiacov, treba liecbu cyklo-
sporinom A ukoncit. V priebehu liecby je potrebné monitorovat
hodnoty krvného tlaku a funkciu obli¢iek.

Leflunomid. Jeho Gcinnost pri RA je porovnatelna s G¢inkom meto-
trexatu a sulfasalazinu. ZlepSuje zapalové ukazovatele a kvalitu zi-
vota, spomaluje progresiu patologickych kibovych zmien pocas 6
az 12 mesiacov liecby. Podava sa v tvodnej davke 100 mg denne
prvé 3 dni, nasledne 10 mg alebo 20 mg dlhodobe. Klinicky Gcinok
sa dosahuje uz koncom prvého mesiaca. V priebehu liecby je
nevyhnutné kontrolovat krvny obraz a funkciu pecene (transamina-
zy), zvy€ajne v mesacnych intervaloch. Medzi neziaduce Gcinky
patria hnacky, poskodenie pecene, alopécia, kozné eflorescencie.

Infliximab (chiméricka protilatka proti tumor nekrotizujicemu
faktoru alfa - TNF-alfa) je indikovany najmaé pri RA s vysokou ak-
tivitou a nepriaznivymi prognostickymi faktormi, ktora je refrak-
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Schéma 1. Terapeuticky postup pri reumatoidnej artritide (RA)

stanovenie diagnozy RA
urcenie aktivity, poucenie chorého

DMARD*
+
NSA
efekt neGcinnost
DMARD vyssia davka,
kortikoidy, pridat dalsi DMARD
efekt \d neucinnost

pridat dalsi DMARD, pulzna
liecba, kortikoidy hospitalizacia

efekt / +

biologicka liecba, plazmaferéza
chirurgicka liecba

neddinnost

efekt

* DMARDs = angl. disease modifying antirheumatic drugs
(chorobu modifikujice antireumatikd; bazalne lieky pri RA)

Pavelka a spol., 1999

térna na doterajsiu terapiu. Podava sa v davke 3 mg/kg hmot-
nosti v Gvodnej infazii, ktora je nasledovana podanim pripravku
s odstupom 2 a 6 tyzdnov. Nasledujice davky sa podavaja v in-
tervale 8 tyzdnov. Podavanie spolu s metotrexatom zvysuje
G¢innost a zlep3uje imunologickd toleranciu infliximabu. Ucinok
nastupuje pomerne rychlo, zvédcsa uz po aplikacii prvych davok
lieku, a pretrvava obvykle po celi dobu liecby. Po jej ukonceni
viak dochadza u vacsiny chorych k opdtovnému relapsu choro-
by. Medzi neziaduce Gcinky patria infekéné komplikacie, aktiva-
cia tuberkulozy, poSkodenie srdca, bolesti hlavy, nauzea, travia-
ce tazkosti, teploty, zvracanie, kozné exantémy, pruritus a Gnav-
nost.

Kombinovana liecba bazalnymi liekmi

Klinické skisenosti z poslednych rokov poukazuji na lepsie vy-
sledky pri pouziti kombinacie viacerych bazalnych liekov RA.
V stcasnosti vsak nie je mozné jednoznacne rozhodndt o tom, ¢i
mozno kombinovani bazalnu liecbu uprednostnit uz v Gvode
liecby RA. Zvycajne sa kombinovana liecba indikuje individual-
ne, a to najma v pripadoch, ked ochorenie vykazuje nepriaznivé
prognostické markery (polyartritida postihujica velky pocet ki-
bov, progredujica porucha kibovej funkcie, pretrvavajica vyso-
ka sedimentacia erytrocytov a vysoka hladina CRP, pritomnost
mimokibovych prejavov) alebo ak zlyhala predchadzajica mo-
noterapia bazalnymi liekmi. V sicasnosti odporicané kombina-
cie bazalnych liekov su v tabulke €. 6.

Chirurgicka liecba

Medzi korekéné reumochirurgické zakroky patri synovektomia,
totdlna endoprotéza a artrodéza kibu. St indikované u pacientov
s RA na odstranenie zapalového tkaniva (synovektomia), zmier-
nenie bolesti a zlep3enie funkcie kibu. Synovektémia sa indikuje,
ak je postihnuty len jeden alebo dva kiby, ak zlyhd 6-mesaéna
medikamentozna terapia a ak intraartikularne instilacie glukokor-
tikoidov nemaja dlhodobejsi efekt. Aj synovektomia méze byt
v niektorych pripadoch G¢inna len doc¢asne. O profylaktickej sy-
novektomii zapdstia s odstranenim procesus styloides by sa
malo uvazovat u pacientov s tazkym postihnutim zapéstia, aby
sa predi3lo rupture $liach extenzorov. Daldimi vhodnymi reumo-
chirurgickymi vykonmi su celkové nahrady bedrovych, kolen-
nych alebo ramennych kibov, metakarpalnych alebo proximal-
nych interfalangealnych kibov a resekcia hlaviciek metatarzov
u pacientov so subluxaciou metatarzalnych kibov pri RA a opera-
cia valgéznych haluxov s burzitidou na prvom metatarze. U vy-
branych pacientov mézu priaznivé vysledky priniest rekonstruk-
¢né operacie na kiboch a na slachach rak. Pri artrodéze kibu bo-
lest zvycajne ustipi, no zakrok zaroven sposobi Gplnu stratu po-
hyblivosti. Pri atlanto-axialnej dislokacii (> 14) so sprievodnymi
neurologickymi prejavmi sa indikuje cervikalna fuzia stavcov C1
a C2. Reumochirurgické vykony indikuje reumatolog v spolupra-
ci s ortopédom.
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29.

RACIONALNA LIECBA KRVACANIA PRI PORTALNE] HYPERTENZII

Uvod

Portalna hypertenzia patri medzi casté a zavazné kom-
plikacie progredujicich ochoreni pecene v stadiu cirho-
zy. Definuje sa ako zvysenie rozdielu medzi tlakom krvi
v portalnej zile a dolnej dutej zZile nad fyziologické hod-
noty (tzv. portalny Zilovy tlakovy gradient). Jeho mera-
nie v podmienkach klinickej praxe by v3ak bolo naro¢né.
Preto sa pouziva pecenovy Zilovy tlakovy gradient
(angl. hepatic venous pressure gradient, HVPG). Vyjadru-
je rozdiel medzi tzv. zaklinenym a volnym tlakom krvi
v hepatalnej zile. Za portalnu hypertenziu sa povazuje
HVPG > 5 mmHg. Klinicky vyznamna portéalna hyperten-
zia je okrem hodnét HVPG > 10 mmHg charakterizovana
aj pritomnostou ezofagealnych alebo zaludkovych vari-
xov, krvacanim z nich, a pritomnostou ascitu. Portalna
hypertenzia sa podla miesta vzniku rozdeluje na prehe-
patalnu, hepatalnu a posthepatalnu (tabulka 1).
Vyznamnym morfologickym désledkom portalnej hy-
pertenzie je vznik varikéznych rozsireni venovenéznych
spojok medzi rieCiskom portalnej vény a dolnej dutej
zily. Klinicky najvyznamnejsie sa varixy gastroezofa-
gealneho spojenia: paZerakové a ZzZaludkové varixy.
Vyvinu sa takmer u kazdého pacienta s cirh6zou pecene
(incidencia 5-15%, celozivotna prevalencia 90%, priere-
zova prevalencia 24-80%). Zvacsuju sa o 4-15% rocne.
Diagnostika a klasifikacia pazerakovych a zalidkovych
varixov je endoskopicka. Ezofagogastroduodenoskopické
vySetrenie (EGD) je indikované u kazdého pacienta
s cirh6zou pecene. V nasej klinickej praxi sa najcastejsie
pouziva klasifikacia topograficka (varixy Zaludkoveé
a paZerakové) a klasifikacia pazerakovych varixov podla

Paqueta (Paquet I-1V). Pre zaladkové varixy by sa mala
byt pouzivat klasifikdcia podla Sarina. Odporicany
postup endoskopického sledovania pacientov s cirh6zou

pecene udava tabulka 2.
Zmeny sliznice Zzaludka pri portalnej hypertenzii sa

oznacuju ako portalna hypertenzna gastropatia (PHG). Pri
endoskopickom vysetreni klasifikujeme PHG ako miernu
(mozaika bez erytému) alebo zdavaznu (ked je v mozaike
erytém, alebo je pritomny akykolvek iny tzv. cerveny
znak).

Krvacanie z varixov pazeraka alebo zaludka je pri¢inou
jednej tretiny vSetkych amrti pacientov s cirh6zou pece-
ne. Riziko krvacania zavisi od lokalizacie, velkosti
a vzhladu varixov. Najvédcsie je pri velkych, dlhych
varixoch s rychlym prietokom krvi a tenkou stenou. Toto
riziko dalej zavisi od stupna pecenového zlyhania (Stadia
A - Cpodla Childa a Pugha), pritomnosti endoskopickych
rizikovych znakov krvacania (tzv. ,Cervené znaky": Cer-
vené pruhy, viSnovocervené skvrny, hematocystické Sk-
vrny a erytém), zavaznosti ascitu (najma tezny ascites)
a od hodnét HVPG (vyznamne sa zvySuje od hodndt
HPVG > 10-12 mm Hg.). Zvy3uje sa aj pri pokracujucom
abuze alkoholu.

Prognéza. Do dvoch rokov od skriningovej endoskopie
krvaca 7% malych varixov a 30% velkych varixov. Prve
krvacanie ma 20-30% riziko mrtia do 6 tyzdnov (podla
niektorych autorov az 50%) a 70% do jedného roka; no-
vsie sa uvadza mortalita v akitnom Stadiu v rozmedzi
5 - 8% a do 6 tyzdnov okolo 20%. Krvacanie sa spontanne
zastavi u 40 - 50% pacientov.

Rizikovymi faktormi véasneého opakovaného krvacania,
ktoré sa vyskytne u 30%-40% pacientov do 6 tyZzdnov su:
vek, infekcia, oblickové zlyhanie, zavazné krvacanie pri

Tabul'ka 1. Typy portalnej hypertenzie

Typ portalnej hypertenzie Etiologia

Prehepatalna e Zvyseny pritok krvi do portalneho systému: splanchnické arteriovenozne fistuly, idopaticka

portalna hypertenzia®.

e Prekazka v toku portalnym systémom: kongenitalne anomalie portalnej Zily, infekcie
(perinatalne umbilikalna, neskor apendicitida, pankreatitida, peritonitida), drazy brucha, trombdza
(hyperkoagulacné stavy, stav po splenektomii a pod.), prerastanie malignych nadorov.

Redakéna rada ML: Rastislav Dzurik, Jozef Halko, Jozef Holoman - vediici redaktor, Jan Gajdosik, Jozef Glasa, Milan Kriska -
predseda, Milan Pavlovi¢, Livia Magulova, Jan Sipeky
SPAM, Limbova 12, 833 03 Bratislava, Tel: 02/5936 9557, 5936 9505, Fax: 02/5477 3739
e-mail: subkatedra@upkm.sk

45 Zdravotnicke vydavatel'stvo HERBA s.r.o., Tel./Fax: 02/5477 6683

Intrahepatalna ¢ Prevazne presinusoidalna: kongenitalna pecenova fibroza, cystické ochorenia pecene, infiltracia
hematologickou malignitou, sarkoidoza pecene, toxické vplyvy (velmi zriedkavé - arzén,
vinylchlorid, med a pod.), schistozomiaza.

¢ Prevazine postsinusoidalna: cirh6za pecene (prekazka je obvykle lokalizovana na vsetkych
Urovniach sinusoidu), alkoholova choroba pecene bez cirhozy, metastazy karcinémoy, iné.

Posthepatalna ¢ Kardialna (konstriktivna perikarditida, prakvokomorové zlyhanie); venookluzivna choroba; Budd-

Chiariho syndrém, membranova obstrukcia vena cava inferior; toxické poskodenie hepatalnych zil.

* nie je uznavana ako nozologicka jednotka
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Tabul'ka 2. Endoskopické sledovanie pacientov s cirh6zou pecene (Upravené podla 6)

Tabulka 4. Prevencia krvacania pri portalnej hypertenzii

Typ prevecncie Ciel'

Opatrenia

predprimarna prevencia

zabranenie vzniku a progresie
malych a nizkorizikovych varixov

nateraz predmetom vyskumu

Nalez pri prvej EGD* Klinicky kontext Interval do kontrolnej EGD
Ziadne varixyF A) Plne kompenzované ochorenie; ziadne rizikové faktory. 3 roky
B) Iny ako A). 2 roky
Malé varixy A) Plne kompenzované ochorenie; Ziadne rizikové faktory. 2 roky
B) Iny ako A). 1 rok
Velké varixy Akykolvek. Individualny postup

*EGD - ezofagogastroduodenoskopia

prvej epizode. Rizikovymi faktormi neskorého opakova-
ného krvacania (do jedného az dvoch rokov, incidencia
63%, mortalita 33%) su: stupen hepatalnej insuficiencie
(Stadium A - C podla Childa a Pugha, pokracujtci ablizus
alkoholu, velkost varixov, HVPG > 20 mmHg, oblickové
zlyhanie, hepatocelularny karcinom.

Vyskyt akiitneho krvacania z PHG je pomerne nizky: asi
u 3% pacientov do troch rokov. Chronické krvacanie sa
v priebehu troch rokov vyskytne u 10 - 15% pacientov
s PHG.

Liecba akitneho krvacania
pri portalnej hypertenzii
Akuatne krvacanie z pazerakovych alebo zalidkovych va-
rixov predstavuje urgentny, zivot ohrozujuci stav. Jeho
liecba musi byt komplexnd, véasna a ma sa realizovat
v uzkej timovej spolupraci vsetkych zainteresovanych
odbornikov, spravidla na prislusne vybavenej jednotke
intenzivnej starostlivosti.
Cielom liecby je zastavenie krvacania, uprava
hemodynamickych, hemokoagulacnych a dalSich portch,
aprevencia zavaznych komplikacii krvacania. Zahrna tie-
to postupy:

¢ nespecifické opatrenia na podporu obehu,

* liecbu koagulopatie a trombocytopénie,

¢ hemoterapiu (cielovy hematokrit 25-30%),

» farmakoterapiu zameranu na zastavenie krvacania,

e antibiotickd profylaxiu,

e prevenciu hepatalnej encefalopatie,

* urgentnu diagnosticki a terapeuticki endoskopiu.
Farmakoterapia
Vazoaktivne lieciva. Farmakoterapiu zaciname podla
moznosti ihned, uz v momente podozrenia na
krvacanie z pazerakovych a/alebo zalidkovych varixov.
Odporuca sa jej trvanie v Casovom intervale 5 dni, aby sa
predislo véasnému opakovanému krvacaniu.
V liecbe sa pouzivaju lieciva:
- Vazopresin - liecbou sa podari zastavit krvacanie
v 60-75% pripadov. Prezivanie pacientov vsak vyrazne
neovplyvnuje. Podavame ho spolu s nitroglycerinom
(sublingualne alebo transdermalne), ¢o zmierfiuje orga-
novlu vazokonstrikciu a zvySuje Uspesnost zastavenia
krvacania.
- Terlipresin znizuje mortalitu; v kontrole akatneho krva-
cania je rovnako efektivny ako skleroterapia a vazopre-
sin s nitroglycerinom (v porovnani s touto kombinaciou
je vsak bezpecnejsi).
- Oktreotid je GcinnejSi ako vazopresin a rovnako uc¢inny
ako terlipresin (glypresin), prezivanie pacientov vsak
nezvysuje.
- Somatostatin ma rovnaky mechanizmus ucinku ako
oktreotid. Je rovnako Gcinny ako vazopresin, terlipresin
alebo samotna sklerotizacia, ma vSak menej neziaducich

ucinkov. Najacinnejsi je pri bolusovom podavani. Vyhod-
né je jeho pouzitie pred skleroterapiou. Odporuaca sa po-
uzitie v davke 500ug.

Prehlad odporuicanych farmakoterapeutickych postu-
pov je v tabulke 3.

Antibiotika. Podavaju sa profylakticky hned po prijme
pacienta do nemocnice. NajcastejSie sa odporucaju
fluorochinolény (napr. norfloxacin 400 mg/12 h) a cefa-
losporiny.

Laktul6za. Podava sa na prevenciu hepatalnej encefalo-
patie, najlepsie nalac¢no v jednej dennej davke peroral-
ne, nazogastrickou sondou alebo v rektalnych nalevoch.
Davka p.o. sa titruje od 35 ml nahor tak, aby mal pacient
tri - Styri stolice denne.

Endoskopicka liecba

Diagnosticka a stucasne terapeuticka EGD by sa mala vy-
konat do 12 hodin od prijatia pacienta do nemocnice.
V endoskopickej liecbe akatneho krvacania z pazerako-
vych alebo zalidkovych varixov sa pouziva sklerotizacia
alebo endoskopicka elasticka ligacia varixov (angl. endo-
scopic band ligation - EBL). Sklerotizacia je uc¢inna a re-
lativne bezpecna metéda. V kontrole aktivneho krvaca-
nia je Gc¢innejSia ako samotny vazopresin, nie vsak ako
ostatné vazoaktivne farmaka. Kombinacia oktreotidu so
sklerotizaciou vedie k lepSim vysledkom nez sklerotizacia
samotna. EBL je pribliZne rovnako Gcinna ako sklerotera-
pia, ma vsak vyznamne nizsi vyskyt komplikacii. Prida-
nie oktreotidu moze aj tu viest ku zlepseniu vysledkov.
Pri pokracovani v endoskopickej liecbe (od druhej endo-
skopie) sa EBL povazuje za liecbu volby.

Balonikova sonda (Sengstakenova - Blakemorova son-
da) sa ma pouzit iba vtedy, ak nie je bezprostredne do-
stupna endoskopia a hrozi vykrvacanie pacienta, alebo
ak zlyhala prva i druha terapeuticka endoskopia (ako
premostenie k dalSej Zivot zachranujucej liecbe).

Postup pri zlyhani prvotnej liecby
Zlyhanie prvotnej liecby akatneho krvacania sa definuje
na zaklade nasledujtcich kritérii:
a) v casovom intervale do 6 hodin od zacatia liecby, ak:
¢ bolo potrebné podat 4 a viac jednotiek krvi,
*sa nedosiahol vzostup systolického tlaku krvi o 20
mmHg, alebo na hodnotu 70 mmHg,
* sa nedosiahlo zniZenie pulzovej frekvencie o 20/min,
alebo pod hodnotu 100/min.
b) v casovom intervale po 6 hodinach od zacatia liecby,
ak sa objavi:
*nova hemateméza,
e pokles TK o 20 mmHg v porovnani s meranim v 6. ho-
dine liecby,
evzostup pulzovej frekvencie o 20/min v porovnani
s meranim v 6. hodine liecby,
e potreba podania dalSich dvoch alebo viacerych jed-
notiek krvi na udrzanie hematokritu nad 27%, alebo he-
moglobinémie nad 90 g/I.

Tabul'ka 3. Farmakoterapia pri akiitnom krvacani z pazerakovych varixov

primarna zabranenie vzniku prvého farmakoterapia, endoskopicka liecba
krvacania
sekundarna zabranenie recidiv krvacania farmakoterapia, endoskopicka liecba

Liek Sposob podania Davka Trvanie liecby

vazopresin + nitroglycerin i.v. infazia 0,4 U/min 48h
perkutanne, s.I.

terlipresin i.v. v malej infazii, 2 mg kazdé 4h prvych 48h 2-5 dni
potom i.v. infazia 1 mg/4h

somatostatin i.v. bolus, 250ug 2-5 dni
potom i.v. infazia 250-500ug/h

oktreotid i.v. bolus, 50ug
potom i.v. infazia 50ug/h 2-5 dni
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Ak krvacanie pretrvava alebo recidivuje v priebehu 48
hodin napriek farmakoterapii a aspon dvom endoskopic-
kym intervenciam, pristupujeme k liecbe zachranujicej
Zivot. Za metddu volby sa v sicasnosti povazuje transju-
gularny intrahepatalny portosystémovy skrat - TIPS.
Tam, kde TIPS nie je k dispozicii, alebo po jeho zlyhani,
mozno u vhodnych pacientov indikovat chirurgické
rieSenie (spojkové operacie; najcastejSie sa pouziva me-
zokavalna spojka). Mortalita po chirurgickych vykonoch
je vsak vysoka.

Prevencia krvacania pri portalnej
hypertenzii

Prevencia vzniku, progresivneho vyvoja a krvacania
z pazerakovych a zalidkovych varixov, pripadne z PHG,
sa zameriava predovsetkym na zniZzovanie hodnot
HVPG, kedze sa dokézal priamy vztah medzi jeho kritic-
kou hodnotou (HVPG > 10 - 12 mmHg) a rizikom vzniku
a vyvoja uvedenych zavaznych komplikacii portalnej hy-
pertenzie. Podla Casového vztahu ku vzniku krvacania
mozno uvazované zasahy rozdelit na opatrenia predpri-
marnej, primarnej a sekundarnej prevencie (tabulka 4).

Predprimarna prevencia

Odportcania na prevenciu vzniku a progresie malych,
nizkorizikovych varixov sa nateraz predmetom vysku-
mu.

Primarna prevencia

Indikaciou na opatrenia primarnej prevencie krvacania je
nélez stredne velkych a velkych pazerakovych varixov
alebo pritomnost varixov v zZalidku. Primarna prevencia
je predovsetkym farmakologicka, nakol'ko endoskopicka
sklerotizacia varixov a chirurgické spojkové operacie
v tychto pripadoch vykazovali skér vysSiu mortalitu
v skupinach takto liecenych pacientov. Postavenie EBL
v primarnej prevencii krvacania je nadalej predmetom
Stadia. Novsie poznatky naznacujd, ze metoda EBL by
v tejto indikacii mohla byt rovnako Gcinna a bezpecna
ako farmakoterapia.

Farmakoterapia. Liekom volby su neselektivne bloka-
tory beta-adrenergnych receptorov (BB). V klinickych
sledovaniach sa preukazala Gcinnost propranololu, pri-
padne nadololu, ktoré znizovali riziko prvého krvacania
z 25% na 15% a mortalitu v skupinach sledovanych pa-
cientov z 27% na 23%. V naSich podmienkach sa najcas-
tejSie pouziva metipranol, ktorého Gcinnost vsak dosial
nebola dokumentovana v podmienkach kontrolovanej
klinickej Stadie. Pouzitie timololu alebo karvedilolu je
nateraz predmetom klinickych stadii.

Monitorovanie ucinnosti terapie (tj. znizenie HVPG
0> 20% alebo pod 12 mm Hg) pomocou merania HVPG
mozno pouzit len na prislusne vybavenych 3pickovych
pracoviskach. Pouzitie nahradnych ukazovatelov, napr.
sledovanie zmien portalneho rieciska a portalneho prie-
toku pomocou duplexnej ultrasonografie sa zatial v bez-
nej praxi neosvedcilo.

Davkovanie BB sa z uvedeného dévodu riadi stupniom
betablokady resp. jej toleranciou zo strany pacienta (hy-
potenzia, bradykardia): davka BB ma byt postupne titro-
vana smerom nahor s cielom dosiahnut pokles srdcovej
frekvencie o0 >25%, alebo na hodnoty okolo 55/min. Liec-
ba BB by mala byt celozivotna.

Endoskopia. U pacientoyv, kde je BB kontraindikovany ale-
bo ktori liecbu BB netoleruji (v 15 - 20% pripadov), je
v sticasnosti odporicanou alternativou EBL; pacienti by
mali byt po vykone endoskopicky kontrolovani kazdych
6 mesiacov.

Pozn. Pouzitie kombinacie BB a izosorbid mononitrat sa
v primarnej prevencii krvacania uz neodporuica. Kombi-
nované pouzitie farmakologickej liecby a endoskopie
v takychto pripadoch nie je doteraz dostatoc¢ne doku-
mentované.

Sekundarna prevencia
V prevencii opakovaného krvacania pri portalnej hyper-
tenzii sa dosial hodnotili farmakologické, endoskopické
a chirurgické postupy - samostatne i vo vzajomnej kom-
binacii, a metéda TIPS. U pacientov s pokrocilou choro-
bou pecene je potrebné zvazit zaradenie do transplan-
tacného programu.
Farmakoterapia. Odporica sa liecba neselektivnymi BB,
podobne ako v pripade primarnej prevencie. V klinic-
kych sledovaniach viedlo podavanie BB k znizeniu frek-
vencie opakovaného krvacania zo 63% na 42% a morta-
lity z 27% na 20%. Kombinacia neselektivnych BB s nit-
ratmi (najma s izosorbid mononitratom) dalej znizovala
riziko opakovaného krvacania (Gc¢innost bola rovnaka
ako pri EBL a lepsia ako pri samotnej skleroterapii), aviak
dosial nebol dokumentovany jej vplyv na znizenie mor-
tality. Tato lieCbu mozno zvazit u zvlast rizikovych pa-
cientov, resp. u pacientov s opakovanim krvacania pri
liecbe samotnym BB.
Endoskopia. Endoskopicka sklerotizacia pazerakovych
varixov bola rovnako Gcinna ako liecba BB v ovplyvneni
rizika opakovaného krvacania a smrti. Bola v3ak zataze-
na zvysenym vyskytom komplikacii. EBL ma pri rovnakej
ucinnosti nizsi vyskyt komplikacii a povazuje sa za endo-
skopickd metédu prvej volby v tejto indikacii.
Kombinacia farmakoterapie a endoskopickej liecby.
Kombinovana liecba s pouzitim neselektivnych BB
a skleroterapie viedla v porovnani so samostatnym po-
uzitim tychto lieCebnych modalit k zniZeniu frekvencie
opakovaného krvacania, nie v3ak k znizeniu mortality
a v sucasnosti sa neodporuca. Kombinacia BB a EBL pre-
ukazala zniZenie rizika opakovaného krvacania, pricom
sa pozoroval trend znizenia mortality v porovnani s liec-
bou samotnou EBL a tento postup sa aktualne povazuje
za metddu volby v sekundarnej prevencii krvacania.
Chirurgické rieSenie. K dispozicii st viaceré moznosti:
klasické porto-kavalne spojky, distalne spleno-renalne
spojky a tzv. H-graft spojky s malym priemerom. Uspes-
né spojkové operacie takmer uplne eliminuju riziko krva-
cania, avsak nezriedka vedu k hepatalnej encefalopatii
a neznizuji mortalitu v porovnani s menej invazivnymi
pristupmi. Pouzivaju sa obvykle pri ich zlyhani.
TIPS. Tato metéda ma mensiu morbiditu a mortalitu ako
spominané chirurgické postupy, a to aj v pripade urgent-
ného vykonu. Vyznamne znizuje riziko opakovaného kr-
vacania, zniZzenie mortality vsak nebolo dokumentova-
né. Pouziva sa pri zlyhani menej invazivnych foriem se-
kundarnej prevencie, a v sucasnosti sa uprednostnuje
pred chirurgickym rieSenim. NajcastejSou komplikaciou
vykonu je hepatalna encefalopatia (vyskytne sa u kaz-
dého tretieho pacienta) a postupna obliteracia spojky.
Transplantacia pecene. Indikacia transplantacie pecene
sa zvazuje podla prislusnych indika¢nych kritérii.
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Zoznam pouZitych skratiek

BB - blokator/y beta-adrenergnych receptorov

EBL - endoskopicka elasticka ligatura varixov (angl. endoscopic band ligation)
EGD - ezofagogastroduodenoskopia

HVPG - pecenovy zilovy tlakovy gradient (angl. hepatic venous pressure gradient)
PHG - portalna hypertenzna gastropatia

TIPS - transjugularny intrahepatalny porto-systémovy skrat
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30.

RACIONALNA LIECBA DIABETES MELLITUS 2. TYPU

1. Uvod

Vyskyt diabetes mellitus ma stupajuci trend. Mikrovas-
kularne a makrovaskularne komplikacie diabetu vyz-
namnym spésobom zhor3suju kvalitu Zivota diabetikov.
Ich priemerna 5-ro¢na mortalita je zvySena 2 - 3 nasob-
ne a ocakavana dizka zivota znizend o 5 - 10 rokov v po-
rovnani s nediabetickou populéaciou. Pacienti s diabetom
maju vyrazne zvysené riziko kardiovaskularnych ocho-
reni.

Diabetes mellitus 2. typu predstavuje skupinu metabo-
lickych ochoreni charakterizovanych hyperglykémiou,
ktora vznika nasledkom poruchy sekrécie alebo Gcinku
inzulinu. Patria sem rézne stavy: od pripadov s prevaz-
nou inzulinovou rezistenciou a relativnym deficitom in-
zulinu az k pripadom s prevaznym deficitom inzulinu
a inzulinovou rezistenciou.

Medzi zakladné vySetrenia pred zacatim liecby diabetu
patri podrobna anamnéza, vyska, hmotnost, index teles-
nej hmotnosti (BMI), obvod pasa, hodnota krvného tlaku
a pulzu, interné vysetrenie so zameranin na stav kardio-
vaskularneho systému a dolnych koncatin, pulzacie ko-
ncatinovych tepien a karotid, vySetrenie zamerané na
neuropatiu. Z pomocnych vysetreni je dolezité vysetrit
ocné pozadie, ekg, USG pankreasu a podla potreby aj rtg
hrudnika. Z biochemickych parametrov glykémia nalac-
no, postprandialna glykémia, glykemicky profil, glykova-
ny hemoglobin HbA { ., vySetrenie moca na glykozuriu,
proteinuriu, acetondriu a pri patologickom mocovom se-

dimente aj kultivacia moca. Uz v ramci vstupného vyset-
renia na diabetologickej ambulancii je potrebné vysetrit
lipidogram (cholesterol, HDL cholesterol, LDL choleste-
rol, triacylglyceroly), mikroalbumindriu, proteinuriu, kre-
atinin v sére, kyselinu mocovd, tzv. hepatalne testy, vra-
tane GMT, ionogram a TSH. Medzi fakultativne bioche-
mické vySetrenia patri oralny glukézotolerancny test (o-
GTT), C-peptid (nalacno alebo po stimulacii), inzulin,
anti-GAD protilatky, krvny obraz, trombocyty, fibrino-
gén.

Inzulinovii rezistenciu mozno v klinickej praxi odhad-
nut podla kritérii amerického Narodného cholesterolo-
vého edukacného programu (NCEP ATP IlI): abdominal-
na obezita (obvod pasu u muzov > 102 cm a u zien > 88
cm), hodnoty triacylglycerolov 2 1,7 mmol/l, HDL cho-
lesterol (muzi < 1,0 mmol/l, Zeny < 1,3 mmol/Il), hodnota
krvného tlaku 2 130/85 mmHg a glykémia nalacno 2 6,1
mmol/l. Zlaté Standardy merania inzulinovej rezistencie
(euglykemicky hyperinzulinemicky clamp, ¢i minimalny
model kinetiky glykémie a inzulinu) su metodologicky
naroc¢né. Dobru korelaciu s tymito testami ma jednoduchsi
QUICKI index (Quantitative Sensitivity Check Index),
ktory sa vypocitava z bazalnych hodnét inzulinu (I) a gly-
kémie (G) podla vzorca QUICKI =1 /[log | + log GJ.

2. Liecba diabetu 2. typu

Ciele liecby diabetu su nasledovné: odstranenie klinic-
kych symptomov, optimalna metabolicka kompenzacia,

Tabul'ka 1 Ciele liecby v oblasti glykemickej kompenzacie - glykémia, HbA ¢

Riziko komplikacii vo vztahu
k metabolickej kontrole

optimalna kompenzacia
nizke riziko

neuspokojiva kompenzacia
vysoké riziko
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plazmaticka glykémia nalacno

postpradidlna plazmaticka glykémia po 2 hodinach < 7,5 mmol/I

HDbA, ¢ £6,5%

< 6,0 mmol/I

27,0 mmol/l
> 9,0 mmol/I

>7,5%
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Tabulka 2 Prehlad peroralnych antidiabetik

Skupina/liecivo

denna davka

(mg)

Ucinok a vyhody

Kontraindikacie

NezZiaduce acinky

1) Lieky stimulujiice sekréciu inzulinu (inzulinové sekretagoga)

a) Pripravky sulfonylurey druhej generacie

zvysenie endogénnej

tazké hepatalne

hypoglykémia,

nizke riziko hypoglykémie,
mozné podavat aj pri
oblickovom zlyhani

ketoacidoza

glibenklamid 2,5-20 sekrécie inzulinu, poskodenie, prirastok hmotnosti
gliklazid 40-320 dokazy o ucinnosti renalna insuficiencia v zavislosti od lieCiva -
gliklazid MR s riadenym uvolfiovanim 30-120 u pacientov so zachovanou (mozné podavat minimalny az ziadny
glimepirid 1-6 funkciou B-buniek gliquidon), pri gliklazide
glipizid 2,5-20 diabetes mellitus a glimepiride,
glipizid GITS 5-20 1. typu, diabeticka hypersenzitivita
gliquidon 15-180 ketoacidéza

D) Nesulfonyureové sekretagoga zvysenie endogénnej tazké hepatalne hypoglykémia
(derivaty meglitinidu, glinidy) sekrécie inzulinu, poskodenie, - zriedkava
repaglinid 1-16 zlepSenie postprandialnej diabetes mellitus hypersenzitivita
nateglinid 240-320 hyperglykémie, 1. typu, diabeticka

2) Lieky ovplyviujiice tvorbu a/alebo utilizaciu glukézy (inzulinové senzitizéry)

LDL-C, zvySenie HDL
cholesterolu,

protektivny vplyv na
B-bunky,

nizke riziko hypoglykémie,
znizenie rizika KVCH

(v sledovani)

a) Biguanidy zniZenie hepatalnej riziko laktatovej laktatova acidoza
metformin 1500-2550 produkcie glukozy, acidozy pri poru- (zriedkava),
dokazy o Gcinnosti, che funkcie na zaciatku liecby
liek 1. volby u obéznych obliciek, pri poruche  gastrointestinalne
diabetikov 2. typu, funkcie pecene, tazkosti,
nizke riziko hypoglykémie,  pri srdcovom intolerancia alkoholu
bez prirastku hmotnosti, zlyhani, pri hypoxii
zniZenie triglyceridov
b) Tiazolidindiony (glitazony) zniZenie inzulinovej hepatalne ochorenia, zvysenie hepatalnych
pioglitazon 15-45 rezistencie, srdcové zlyhanie, testov - v Gvode
rosiglitazon 4-8 zniZenie malych denznych ~ anémia liecby monitorovat,

prirastok hmotnosti,
retencia tekutin,
inicialne malé
zvysenie LDL-C

3) Lieky inhibujice hydrolyzu komplexnych sacharidov (inhibitory alfa-glukozidazy)

akarboza
miglitol

75-300

inhibicia vstrebavania
sacharidov z gastrointesti-
nalneho traktu, znizenie
postprandialnej
hyperglykémie

zapalové crevné
ochorenia,

stav po brusnych
operaciach,
hepatalne ochorenia

gastrointestinalne
tazkosti

komplexna liecba sprievodnych stavov, prevencia akuit-
nych a chronickych komplikacii, zlepSenie kvality Zivota
a znizenie mortality. Pre kazdého pacienta sa maju sta-
novit individualne liecebné ciele.

V oblasti glykemickej kompenzacie - plazmaticka glykeé-
mia a HbA1c (tabulka 1) su zavdzné pre praktického le-
kéara i diabetologa, ale musia sa vysvetlit pri edukacii
i samotnému pacientovi. U starSich pacientov, a hlavne
tam, kde diabetes zacal po 70-tom roku Zivota, pouziva-
me volnejsie kritéria metabolickej kompenzacie.
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Stratégia liecby. Diabetolog rozhoduje o zvoleni sprav-
nej stratégie liecby diabetu 2. typu (Obr. 1), ktora za-
hriuje stupnovity pristup k terapii: optimalizacia zivot-
ného Stylu (2.1), monoterapia peroralnymi antidiabetika-
mi (2.2), kombinovana liecba peroralnymi antidiabetika-
mi (2.3), kombinacia peroralnej liecby a inzulinu (2.4), in-
zulinova liecba (2.5).

2.1 Optimalizacia Zivotného Stylu a edukacia

Prvym liecebnym pristupom je optimalizacia Zivotného
Stylu. Zahriuje edukacné postupy zamerané na zmenu
diétnych a pohybovych navykov pacienta a odstranenie
Skodlivych navykov (alkohol, fajcenie). Medzi zakladné
témy edukacie pacienta patria: zakladné poznatky o dia-
bete, ciele liecby, diétaa pohybovy rezim, samokontro-
la glykozurie a glykémie, prevencia komplikacii, zvlast
diabetickej nohy, podstata liecby peroralnymi antidiabe-
tikami a lie¢by inzulinom, technika pichania inzulinu, hy-
poglykémia.

Diéta a cvicenie su dolezitou inicialnou liecbou pocas
4 - 12 tyzdnov. V neskorSom obdobi patria medzi
vyznamnu sucast liecby spolu s perordlnymi antidiabeti-
kami a inzulinom. U pacientov s nadvahou sa odporica
umiernena kaloricka restrikcia a postupna redukcia
hmotnosti. Za idealnych okolnosti sa ma dosiahnut opti-
malna telesna hmotnost. Je potrebné zabranit dalSiemu
zvySovaniu telesnej hmotnosti.

2.2 Monoterapia peroralnymi antidiabetikami

Prehlad peroralnych antidiabetik s uvedenim lieciva,
dennej davky, ucinku, vyhod, kontraindikacii a neziadu-
cich ucinkov je v tabul'ke 2.

V klinickej praxi sa pouZzivaju tri zakladné skupiny lieCiv:

1. Lieky ovplyviujiice tvorbu a/alebo utilizaciu glukézy
(inzulinové senzitizéry): biguanidy a tiazolidindiony.

Z biguanidov sa v praxi uprednostiuje metformin. Hlav-
nym mechanizmom jeho Gcinku je znizenie hepatalnej
produkcie glukézy. Okrem toho zvysuje aj vychytavanie
glukézy v svalstve a v tukovom tkanive. Vyraznejsie
znizuje glykémiu nala¢no nez glykémiu po jedle. Ma po-
merne nizke riziko vzniku hypoglykémie, nevedie k pri-
rastku hmotnosti, znizuje hladiny triacylglycerolov. Met-
formin je liekom 1. volby u obéznych diabetikov 2. typu.
U casti pacientov niekedy vyvolava gastrointestinalne
neziaduce ucinky, ktoré vyzaduju titraciu davky. Medzi
hlavné kontraindikacie, hlavne z hladiska rizika vzniku
laktatovej acidozy, patria renalne poruchy, manifestné
hepatalne ochorenie a tazké srdcové zlyhanie.

Tiazolidindiény (glitazony), ktorych hlavnymi predsta-
vitelmi su pioglitazéon a rosiglitazén, primarne znizuju
periférnu inzulinova rezistenciu, a to G¢inkom na sval-
stvo a tukové tkanivo. Viazu sa na Specifické nuklearne
receptory (PPAR-y) a aktivuju transkripciu viacerych gé-
nov. Znizuja hyperglykémiu, hyperinzulinémiu, ovplyv-
nuji metabolizmus lipidov a endotelialnu dysfunkciu.
Maju protektivny vplyv na B-bunky pankreasu. Nastup
hypoglykemizujliceho pdésobenia je postupny v priebe-
hu 6 az 8 tyzdnov od zaciatku liecby. Spbésobuju redistri-

Tabulka 3.: Vyber peroralneho antidiabetika a inzulinu
po uvodnej liecbe dietou a optimalizaciou Zi-
votného Stylu u diabetikov 2. typu

Vhodna liecba:
diéta, Zivotny Styl

Glykémia
nalac¢no

nehypoglykemizujtce latky:
metformin, tiazolidindiony,

7,0 - 7,8 mmol/I

inhibitory o—glukozidazy

sulfonylurea, meglitinid, metformin,
tiazolidindiony

> 7,8 mmol/l

(inhibitory a—glukozidazy

hned nasadit perorélne
antidiabetikum (PAD), zvazit
kombinovanu liecbu PAD

> 11,1 mmol/I

> 13,9 mmol/I zvazit podavanie inzulinu

biciu tukového tkaniva z intraabdominalnej do subku-
tannej oblasti. U niektorych pacientov vedu k zvyseniu
hmotnosti a retencii tekutin. M6zZu sa podavat aj u pa-
cientov s renalnou insuficienciou. Potrebné je monitoro-
vanie hepatalnych testov. Kontraindikaciou je zavazné
ochorenie pecene a kardialna insuficiencia v Stadiu
IIl.- IV. podla NYHA. Vzhladom na komplexny mechaniz-
mus ucinku tiazolidindionov sa pri ich aplikacii ocakava
znizenie kardiovaskularnej morbidity a mortality. S tym-
to zameranim prebiehaji viaceré kontrolované klinické
Stadie. Tiazolidindiény su indikované v monoterapii (len
v USA) alebo v kombinovanej liecbe (USA, Eurépa, Slo-
vensko) u tych pacientov s diabetom 2. typu, kde sa na-
priek podavaniu najvyssej tolerovanej davky metformi-
nu alebo sulfonylurey v monoterapii nedosiahla dostato-
¢né metabolicka kompenzacia. Zakladnou moznostou je
podavanie tiazolidindiénu s metforminom, alternativou
je kombinacia tiazolidindionu so sulfonylureou alebo
s glinidmi. Kym pioglitazon je mozné kombinovat aj s in-
zulinom, v pripade rosiglitazénu sa tato kombinacia ne-
odporuca.

2. Lieky stimulujiice sekréciu inzulinu (inzulinové sek-
retagoga): derivaty sulfonylurey (kratkodobo a dlhodo-
bo Gcinkujuce) a derivaty meglitinidu (glinidy) .

Pripravky sulfonylurey pésobia na urovni B-bunky. Sti-
mulujd endogénnu sekréciu inzulinu. Ovplyviuja jeho
bazalne aj postprandialne vylucovanie; glykémiu nalac-
no i po jedle. Ich metabolické Gcinky sa prekryvaja
s uc¢inkom inzulinu. Zvy3Suji vnimavost B-buniek voci
glukoze a negluk6zovym sekretagogam. Predpokladom
ich Uc¢inku je dostato¢na funkcia B-buniek pankreasu.
Medzi faktory, ktoré ovplyvnujua vyber pripravku zo sku-
piny derivatov sulfonylurey patria: biologicka dostupno-
st po perordlnom podani, farmakokinetické a farmako-
dynamické vlastnosti, Specifickd vdzba na pankreaticka
SUR 1 podjednotku sulfonylureového receptora (Katp
kanal). Délezitym faktorom je aj spdsob exkrécie, meta-
bolicka kontrola pri nizkych hladinach sekrécie inzulinu,
mozné neziaduce ucinky, hlavne nizsie riziko hypogly-
kémie a nizsi prirastok hmotnosti. Je potrebné zvazit
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klinicky vyznamné extrapankreatické ucinky, vratane
vplyvu na kardiovaskularny systém. Z novSich prepara-
tov najlepsie spinaju tieto kritéria gliklazid MR s riade-
nym uvolfnovanim a glimepirid. Postupné uvolfnovanie
Gcinnej latky, a tym davkovanie 1 x denne, umoziuje
gastrointestinalny terapeuticky systém, ktory je pouzity
v glipizide GITS. Pri vSetkych uvedenych pripravkoch je
zachovany diurnalny rytmus sekrécie inzulinu, vratane
jej zvySenia po prijme potravy.

Derivaty meglitinidu (glinidy - repaglinid, nateglinid)
patria medzi rychlo a kratkodobo tcinkujidce nesulfonylu-
reové sekretagoga. Ich Gcinnost je zavisla od koncentra-
cie glukézy. Znizuju hladinu glykémie po jedle a maja
nizke riziko hypoglykémie. Ich hlavhou vyhodou je
ovplyvnenie postprandialnej hyperglykémie, ktora sa
povazuje za rizikovy faktor kardiovaskularnych ochoreni.
Mbzu sa pouzivat aj u pacientov so znizenou funkciou
obliciek.

3. Lieky inhibujice hydrolyzu komplexnych sachari-
dov. Tato skupina zahrna inhibitory alfa-glukozidazy
(akarboza, miglitol), ktoré ucinkuju v gastrointestinal-
nom trakte. Ovplyvnuja najma postprandialnu hypergly-
kémiu. Sa indikované u tych pacientov, kde hlavnym
problémom su vysoké hladiny glykémie po jedle. U cas-
ti pacientov sa zle toleruji (dyspepticky syndrém).
V kombinacii s metforminom sa gastrointestinalne taz-
kosti moézu zvyraznit, preto tito kombinaciu viaceri
autori neodporucaju. Kontraindikaciami st najméa gastro-
intestinalne ochorenia s hna¢kami a gastroparéza.

2.2.1 Kritéria vyberu peroralnych antidiabetik

Stupen metabolickej kompenzacie, ktora sa dosiahla
u novodiagnostikovaného pacienta s diabetom di€étnymi
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opatreniami a optimalizaciou Zivotného Stylu, je dolezi-
tym ukazovatelom pri nasadeni Gvodnej liecby. Postup
pri vybere peroralneho antidiabetika a inzulinu v dvode
liecby diabetu 2. typu ukazuje tabulka 3. Pri hodnotach
glykémie v rozmedzi 7,0 - 7,8 mmol/l sa uprednostnuju
nehypoglykemizujice latky (metformin, tiazolidindiony,
inhibitory (o~ glukozidazy), pri hodnotach glykémie > 7,8
mmol/l mozno uplatnit celd paletu peroralnych antidia-
betik, pri glykémii > 11,1 mmol/l sa zvazuje kombinova-
nd liecba peroralnymi antidiabetikami a pri hodnotach
glykémie > 13,9 mmol/l podavanie inzulinu.

Podla ,stratégie liecby diabetu 2. typu“ (Obr. 1) pri
hodnotach plazmatickej glykémie nalacno > 7 mmol/I,
dalSim rozhodovacim kritériom je index telesnej hmot-
nosti (BMI). Pri hodnote BMI > 27 kg,/m2 je liekom prvej
volby metformin, pripadne tiazolidindion. Pri BMI < 27
kg/mz ako prvé prichadzaju do avahy pripravky sulfonylu-
rey alebo meglitinid (glinid) alebo metformin, a ked je to
potrebné aj liecba inzulinom.

U v3etkych skupin peroralnych antidiabetik je potrebné
zacinat s nizkou terapeutickou davkou a tito postupne
zvysovat podla klinického stavu a laboratornych vysled-
kov. Maximalny hypoglykemizujici Gcinok u pripravkov
sulfonylurey sa zvycajne dosahuje v davkach, ktoré
predstavuju priblizne 2/3 maximalnej odporuacanej davky.

Na zaciatku liecby peroralnymi antidiabetikami sa ma
pouzivat len jeden liek. Niektori autori v8ak odporucaju
aj podavanie kombinovanej liecby v nizkych davkach
hned v Gvode terapie.

Vzhladom na dynamiku ochorenia je potrebné v priebe-
hu casu liecbu upravovat podla zmenenej klinickej situa-
cie. Kritéria pre zmenu liecby vyzaduju opakované
hodnotenie metabolického stavu. Hodnoti sa hlavne pri-
tomnost symptomatolégie dekompenzacie ochorenia,

glykémia nalacno > 7 mmol/l, glykémia po jedle > 9
mmol/l a HbA { ¢ > 7,5 % a dlhSie trvanie metabolickeého
zhorsenia.

V niektorych pripadoch dochadza k tzv. primarnemu
zlyhaniu lie€by. M6ze byt dosledkom nespravneho vy-
beru lieku. Napr. pripravky sulfonylurey neucinkujd u pa-
cientov s 1. typom diabetu a u pacientov bez endogén-
nej sekrécie inzulinu. Tu je nutné hned' zacat s inzulino-
vou lie¢bou. Inokedy moéze byt Gvodny liek spravne vy-
brany, ale ma nedostatocne intenzivny ucinok na dpravu
metabolického stavu. K tomu méze prist v Gvode liecby
peroralnym antidiabetikom pri glykémii nala¢no > 11,1
mmol/l a HbA1c > 10 %.

2.3 Kombinovana peroralna liecba

Ak sa po 3 mesiacoch liecby dosiahne dobra metabolic-
ka kontrola, pokracuje sa v monoterapii. U prevaznej
vadésiny chorych sa optimalna kompenzacia glykémie
dosahuje v priemere po dobu 5-7 rokov. Neskorsie na-
stupujice sekundarne zlyhanie liecby je vo vztahu
k progresii ochorenia - abnormalit B bunky a G¢inku inzu-
linu. Pri nedostatoc¢nej metabolickej kontrole je nutné
prejst na kombinovanu liecbu peroralnymi antidiabetika-
mi, pripadne na liecbu inzulinom.

Pridanie dalSieho antidiabetika zavisi od zvolenej inicial-
nej liecby (Obr. 1). NajcastejSie sa pouziva kombinacia
pripravku sulfonylurey a metforminu. Vzhladom na to,
ze metformin a tiazolidindiony ovplyviuja inzulinova
rezistenciu na réznych drovniach, tato kombinacia sa
uprednostnuje u pacientov s vyraznou inzulinovou re-
zistenciou. Mozna je aj kombinacia pripravkov sulfonylurey
a tiazolidindionov.

Neodporica sa simultanne pouzivanie liekov s rovna-
kym alebo podobnym mechanizmom uGcinku. Za ne-
vhodnu sa povazuje vzajomna kombinacia réznych pri-
pravkov sulfonylurey, ¢i kombinacia sulfonylurey a me-
glitinidu.

V uvode kombinovanej liecby ponechavame fixna davku
inicialneho lieku a titrujeme davku pridaného lieku. Ak
sa dosiahne dobra glykemicka kontrola, prispésobujeme
davku oboch liekov, pri¢com je potrebné uvazovat aj o tit-
racii smerom nadol.

V klinickej praxi si uz niekol'ko rokov dostupné priprav-
ky s fixnou kombinaciu antidiabetik (prevazne gliben-
klamidu s metforminom, novsie rosiglitazon s metformi-
nom), ktoré su indikované u pacientov s manifestnym
dualnym defektom (deficit inzulinu a inzulinova rezisten-
cia). Fixna kombinacia umoznuje zjednodusenie podava-
nia (zniZenie poctu tabliet) a zvySuje compliance pacien-
tov. Vyhodna je v tych pripadoch, kde nepredpoklada-
me casté zmeny davkovania jednotlivych zloziek.

Ak sa uvazuje o pouziti viac ako dvoch peroralnych pri-
pravkov u chorych, kde sa nedosiahol dostato¢ny ucinok
doterajsej peroralnej liecby, je potrebné vziat do Gvahy
potencujuci Ucinok na zvySenie hmotnosti, ako aj vyso-
ké naklady takéhoto pristupu. Vo vieobecnosti sa troj-
kombinacia peroralnych antidiabetik neodporuica.

2.4 Kombinovana liecba inzulinom a peroral-
nymi antidiabetikami

Ak nedosiahneme ciele liecby kombinaciou peroralnych
antidiabetik, ordinujeme kombinovanu liecbu inzulinom
a peroralnym antidiabetikom alebo aj liecbu samotnym
inzulinom.

Kombinacia inzulinu a peroralneho antidiabetika sa od-
poruca v tychto pripadoch:

* zlyhanie liecby peroralnymi antidiabetikami,

* pacienti lie¢eni inzulinom s prili$ vysokou davkou
inzulinu.

Typickym prikladom v druhom pripade méze byt znize-
nie potrebnej davky inzulinu po pridani metforminu
v lie¢be obézneho diabetika.

V kombinovanej lie¢be s peroralnymi antidiabetikami sa
pouziva intermediarny alebo rychlo ucinkujiici inzulin,
pripadne inzulinové analégy (rychlo ucinkujiuce inzuli-
nové analégy: inzulin lispro, inzulin aspart, stredne
dlho ucinkujdci analég inzulin detemir, ev. inzulinovy
analég s dlhodobym ucinkom - glargin) v rdznych kom-
binaciach a v réznych c¢asoch podania. Inzulinovy ana-
I6g glargin je vhodny u pacientov s nedostato¢nou me-
tabolickou kompenzaciou diabetu s hodnotami HbA1c > 8%,
ktori potrebuja vyrovnanu suplementaciu bazalneho in-
zulinu a u ktorych je hlavnym klinickym problémom hy-
perglykémia nala¢no, hyperglykémia pred vecerou
a Casty vyskyt no¢nej hypoglykémie.

Bezpecnu Gvodnu davku intermediarneho inzulinu moz-
no odhadnit na zaklade jednoduchého vzorca: pocet
jednotiek inzulinu = glykémia nalacno v mmol/l, napr.
10 j. NPH inzulinu, ak je glykémia nalacno 10 mmol/l.
U obézneho pacienta by inicialna davka inzulinu mala
byt v rozmedzi 0,1 - 0,2 U/kg. Davku je potrebné na-
sledne upravit na zaklade uUdajov zo self-monitoringu
a ambulantného vySetrenia pacienta.

Rbézne liecebné rezimy kombinacie inzulinu a peroral-
nych antidiabetik si znazornené na obr. 2. Pri hypergly-
kémii nalacno sa podava intermediarny NPH inzulin
alebo inzulin glargin pred spanim (u obéznych pacientov
premixovany inzulin 30/70 pred vecerou) a peroralne
antidiabetikum pocas dna. Pri rannej normoglykémii
a hyperglykémii pocas dna je vhodnejsie podavat inter-
mediarny inzulin rano a oralne antidiabetikum pocas
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Obr. 2 Liecba inzulinom a inzulinovymi analégmi

Intermediarny inzulin pred spanim alebo inzulinovy
analog glargin a peroralne antidiabetikum pocas dna
(pri hyperglykémii nalacno)

Y
Intermediarny inzulin rano a peroralne antidiabetikum
pocas dna (pri rannej normoglykémii a hyperglykémii
pocas dna)

Y

Prepradialne kratko Gcinkujuci inzulin alebo inzulinovy
analog (lispro, aspart) a peroralne antidiabetikum pocas
dna (pri vyraznej postprandialnej hyperglykémii)

Y
2 davky premixovaného (bifazického) inzulinu
a metformin (rano a pred vecerou)

2.4.1 Prechod na kombinovani liecbu inzuli-
nom a peroralnymi antidiabetikami

Pri prechode na kombinovanu liecbu inzulinom a pero-
ralnymi antidiabetikami pri zlyhani peroralnej liecby moz-
no pouzit tieto postupy:

1. Pokracovanie v pévodnej kombinacii peroralnych anti-
diabetik a pridanie intermediarneho inzulinu podla
vyssie odporucanych principov - napr.: sulfonylurea +
metformin + NPH inzulin. Treba uviest, Ze kombinaciu
dvoch pripravkov peroralnych antidiabetik a inzulinu
niektori autori neodporicaju. Po komplexnom zvazeni
klinického stavu pacienta je v3ak tato liecba v indikova-
nych pripadoch akceptovatelna.

2. Vynechanie sulfonylurey, pokrac¢ovanie liecby metfor-
minom (1700 - 2550 mg/denne) + definovanie Gvodnej
davky inzulinu (napr. NPH alebo MIX 30/70) a pridanie
tejto davky inzulinu. Je vSak potrebné monitorovat hladi-
ny glykémie a nasledne upravovat davku inzulinu. Vy-
nechanie sulfonylureového pripravku mobze viest
k zvyseniu glykémie a vyzaduje rychle zvySenie davky
inzulinu a castejSie monitorovanie glykémie do Gpravy
metabolického stavu.

3. Z novsich pristupov, hlavne pri vyraznej postprandial-
nej hyperglykémii, je mozné vyuzit kombinaciu prepran-
dialne kratko Gcinkujiceho inzulinu alebo inzulinového
analéga (lispro, aspart) 6-12 j. s.c. a peroralne antidiabe-
tikum (metformin) v priebehu dna.

2.5 Liecba inzulinom

U diabetikov 2. typu je inzulin indikovany v tychto pri-
padoch: nedostato¢na glykemicka kompenzacia napriek
maximalnym davkam peroralnych antidiabetik uziva-
nych v kombinacii, dekompenzacia pri interkurentnych
ochoreniach (napr. infekcie, akdtne traumy alebo iny
stres), perioperacné pouzitie, tehotenstvo a laktacia, zly-
hanie vitalnych organov, alergia, kontraindikacie alebo
neziaduce ucinky perordlnych antidiabetik, vyrazna hy-
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perglykémia v Case zistenia ochorenia a akutny infarkt
myokardu.

Liecba inzulinom sa musi zacat u chorych, ktori napriek
liecbe kombinaciou peroralnych antidiabetik kontinual-
ne nesplhaji poZziadavky uspokojivej metabolickej kontro-
ly. Opakované hodnoty plazmatickej glykémie nalacno
> 13,9 mmol/l st indikatorom progresivneho deficitu
sekrécie inzulinu. U pacientov s normalnou hmotnostou,
ktori nereaguju na peroralnu liecbu, sa odporuca inzuli-
nova liecba ako monoterapia.

Docasnii liecbu inzulinom treba zvazit u novodiagnosti-
kovanych pacientov, ktori maji vyraznu hyperglykémiu.
Inzulin sa podava dovtedy, kym sa nedosiahne uspokoji-
va metabolickd kompenzacia (niekolko tyzdnov). Na-
sledne mozno pokracovat peroralnymi antidiabetikami,
diétou a Upravou zZivotného Stylu.

Podla stupna metabolickej kompenzacie a zhodnotenia
celkového stavu pacienta (vek, hmotnost, zavaznost me-
tabolickych abnormalit, pritomnost chronickych kompli-
kacii) sa pouziva niekolko spésobov liecby inzulinom.
Postup liecby inzulinom a inzulinovymi analégmi je uve-
deny na obr. 3.

Konvencna inzulinova liecba predstavuje jednoduchsi
sposob podavania inzulinu v jednej alebo v dvoch den-
nych davkach. Tento typ liecby nedokaze dplne napo-
dobnit normalny fyziologicky stav. Je vsak prijatelny
u diabetikov 2. typu, ktori maja ciastocne zachované
vlastné vylucovanie inzulinu. Odhad priemernej tvod-
nej dennej davky inzulinu je v rozmedzi od 0,2 - 0,5
U/kg/den.

K dispozicii su nasledujdce mozZnosti na zacatie liecby in-

zulinom:

* 1 alebo 2 denné davky (rano a pred ulozenim sa
k spanku) monofazického intermediarne ucinkujice-
ho inzulinu (napr. NPH inzulin). Vzhladom na pomaly
nastup acinku tohto druhu inzulinu diabetik po poda-
ni NPH inzulinu pred spanim nemusi jest.

* 1 alebo 2 davky bifazického (premixovaného) inter-
mediarne ucinkujuceho inzulinu, ktory sa podava
rano a pred vecerou. Premixované inzuliny obsahuja
zmes intermediarneho inzulinu (NPH) a kratko Gcin-
kujaceho inzulinu. Medzi novinky patria premixova-
né kombinacie inzulinovych analégov. Inzulinové
zmesi mdzu u niektorych pacientov poskytovat dob-
ra metabolickd kontrolu. U inych s malo pruzné a je
nutné prejst na intenzifikované inzulinové rezimy.

U pacientov, kde hlavhou metabolickou abnormalitou su
zvysené hodnoty postprandialnej glykémie, je z hladis-
ka metabolickej kompenzacie vyhodné podavanie sup-
lementarneho kratko Gcinkujliceho inzulinu alebo inzuli-
nového analégu pred hlavnymi jedlami.

U tych pacientov, kde zlyhavaju jednoduché inzulinové
rezimy, sa odportca prechod na intenzifikovana inzuli-
novu liecbu.

Intenzifikovana inzulinova liecba spociva v podavani 3
alebo viacerych dennych injekcii inzulinu, pripadne po-
uziti inzulinovej pumpy. Najlepsie sa priblizuje fyziolo-
gickému stavu. Inzulinovy rezim viacerych dennych da-
vok pozostava z kratko ucinkujiceho inzulinu alebo in-
zulinového analogu (inzulin lispro, aspart) pred jedlami
3 x denne a z intermediarne Gcinkujdceho inzulinu 1 ale-
bo 2 x denne. Intermediarny inzulin méze byt nahrade-
ny dlhodobo pésobiacim inzulinovym analogom (glargin).

Pouzitie Kklasickych pripravkov humanneho inzulinu,
vzhladom na ich pomalt rezorbciu, u vyznamného po-
dielu liecenych pacientov nezabezpedi v inicialnej faze
dostato¢nd hladinu inzulinu, ¢o ma za nasledok post-
prandialnu hyperglykémiu. Novsie Studie naznadili, Ze
pouzitie rychlo Gcinkujacich inzulinovych analégov ve-
die v porovnani s rozpustnym humannym inzulinom
k obnoveniu fyziologickejsieho inzulinového profilu a je
potrebné na zlepSenie regulacie hladiny glukézy v post-
prandialnom obdobi. U diabetika 2. typu, ktory potrebu-
je prandialny inzulin je vhodné uprednostnit rychlo Gcin-
kujace inzulinové analogy.

3. Liecba u rizikovych pacientov

Starsi vek. U starSich pacientov by mal byt pristup k lie¢-
be inzulinom flexibilny. Cielom liecby je odstranenie kli-
nickych priznakov, prevencia hypoglykémie a hyperos-
molarneho hyperglykemického syndromu. Inzulinovy
rezim ma byt ¢o najjednoduchsi, vzhladom na mozné
problémy s podavanim inzulinu. V starSom veku docha-
dza casto k chybe pri urceni velkosti davky inzulinu. Po-
uzitie premixovanych inzulinov a podla moznosti inzuli-
novych pier moze podstatne zlepsit kvalitu liecby a zi-
vota.

U geriatrickych pacientov je potrebna zvysena opatr-
nost pri liecbe sulfonylureou, ako aj biguanidmi. Riziko
vzniku hypoglykémie pri liecbe derivatmi sulfonylurey
mozno znizit podavanim pripravkov s kratS$im biologic-
kym polcasom a kratSou dobou ucinku.

Obr. 3 Liecba inzulinom a inzulinovymi analogmi

1 alebo 2 denné davky (rano pred uloZenim sa k spanku)
intermediarneho inzulinu (NPH)

Y

1 alebo 2 davky premixovaného (bifazického) inzulinu
(rano a pred vecerou)

Y

suplementarny kratko Gcinkujuci inzulin alebo
inzulinovy analog (lispro, aspart)
pred hlavnymi jedlami (3 x denne)

Y

inzulinovy rezim viacerych dennych davok:
kratko ucinkujuci inzulin alebo inzulinovy analog
pred jedlami (3 x denne) a intermediarny inzulin
(1 - 2 x denne) alebo
inzulinovy analég s dlhodobym Gcinkom - glargin
(1 x denne) - vecer, alternativa INZULINOVA PUMPA (CSII)

Gravidita. Pocas tehotenstva je liekom volby inzulin. Po-
davanie peroralnych antidiabetik gravidnym a dojciacim
Zenam je kontraindikované.

Renalna insuficiencia. U pacientov s poruchami funkcie
obliciek je potrebné upravit davku inzulinu. Bezpecnost
liecby peroralnymi antidiabetikami je vyssia pri podava-
ni rychloucinkujucich derivatov sulfonylurey (glipizid).
Vhodné su najma tie pripravky sulfonylurey, pri ktorych
sa oblickami vylucuje len maly podiel liecCiva a ktoré sa
takmer vylu¢ne metabolizuji v peceni (gliquidon, glikla-
zid). Do uvahy prichadzaju aj glinidy (repaglinid) a tia-
zolidindiény (pioglitazon, rosiglitazéon).

4. Farmakoekonomika

Z farmakoekonomického hladiska cena liecby diabetu
zahfha priame naklady (prevencia, diagnostika a liecba
diabetu) a nepriame naklady (strata pracovnej produkti-
vity, invalidita). Pokroky v liecbe diabetu, a zvlast v ob-
lasti prevencie vzniku diabetickych komplikacii, znizuja
v konec¢nom doésledku naklady na zdravotna starostlivost.
Tento efekt je vyrazny najma z dlhodobého hladiska.
Z kratkodobého pohladu vsak vyzaduje urcity stupen in-
vesticii. Na zaklade analyz nakladov na chorobu (angl.
cost of illness) je zrejmé, ze snaha zamerana na preven-
ciu a v€asnu liecbu diabetu a pridruzenych ochoreni, naj-
ma v kontexte metabolického syndromu X (Reavenov
sy), je ekonomicky efektivnejsia ako liecba chronickych
komplikacii. Nedostatocna liecba na zaciatku ochorenia
moze viest k vyrazne zvySenym néakladom liecby pri ter-
minalnom postihnuti (dialyza, transplantacia oblicky,
amputacia dolnej koncatiny, poskodenie zraku az slepo-
ta, infarkt myokardu, rézne kardiochirurgické interven-
cie, naklady na liecbu a naslednu starostlivost o pacien-
tov s cievnymi mozgovymi prihodami).

Zaver

Diabetes mellitus je jednou zo zavaznych pricin morbidi-
ty a mortality v modernej spolo¢nosti. Pokrok v pocho-
peni patogenézy réznych typov diabetu a mechanizmov
vzniku diabetickych komplikacii umoznuje ich acinnejsiu
prevenciu a liecbu. Désledna metabolicka kontrola
znizuje vyskyt chronickych komplikacii diabetu. Zlep3e-
nie progndzy pacientov s diabetom je mozné len s vy-
uzitim komplexného pristupu, ktory zahria aj ovplyvne-
nie faktorov kardiovaskularneho rizika. Multifaktorialna
intervencia u pacientov s diabetom 2. typu obsahuje tak
nefarmakologicku (diéta, fyzicka aktivita, ovplyvnenie
fajcenia a edukacia), ako aj farmakologicku liecbu diabe-
tu, hypertenzie, dyslipoproteinémie, obezity a preven-
tivne podavanie kyseliny acetylosalicylovej. Multifakto-
ridlna liecba vyzaduje timovy pristup, dobri organizaciu
prace a nevyhnutny objem potrebnych financnych
prostriedkov.
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METODICKY LIST
RACIONALNE) FARMAKOTERAPIE

31.

RACIONALNA LIECBA ANTIPSYCHOTIKAMI

1. Uvod

Skupina psychofarmak s oznacenim antipsychotika
(AP) (neuroleptika), ako aj ich indikacné spektrum sa
za 50 rokov od svojho vzniku podstatne rozrastla.
Oznacenie AP vystihuje ich hlavny, ocakavany aci-
nok: tieto lieCiva tvoria zaklad farmakoterapie psy-
chotickych poruch. Neurolepticky ucinok, ktorého
sUcastou su aj extrapyramidové priznaky, nie je Zia-
duci a nezodpoveda charakteristikam novych latok.
Pojem AP bez dalSieho privlastku sa vztahuje na kla-

sické neuroleptika ale aj na nové pripravky tzv. aty-
pické antipsychotika (AP Il. generacie).

2. Rozdelenie a indikacie
antipsychotik

Prehlad indikacii AP je uvedeny v tabulke 1. AP re-
gistrované v Slovenskej republike mézeme rozde-
lit do skupin podla klinicko-farmakologickej kla-
sifikacie na: 1) bazalne, 2) incizivne ( 1) a 2) spolu
tvoria skupinu klasickych AP I. generacie) a 3) atypické

Tabulka 1 Indikacie antipsychotik

Liecba psychéz

e Vsetky fazy liecby psychoz z okruhu schizofrénie a schizoafektivnych psychoz

e Akutne a prechodné psychotické poruchy
e Trvalé poruchy s bludmi

¢ Depresivna faza a rekurentna depresivna porucha tazka/ s psychotickymi priznakmi

* Manicka faza - jedina, bipolarna afektivna porucha - manicka faza/zmiesana faza

e Psychotické poruchy sprevadzajuce demencie, in€ organické poskodenie mozgu alebo telesné ochorenie
e Psychotické poruchy vyvolané ucinkom navykovych latok

e Farmakogénne psychotické poruchy (iatrogénne)

* Psychotické dekompenzacie schizotypovej poruchy osobnosti
e Psychotické dekompenzacie hrani¢nej poruchy osobnosti

Pacifikacia/sedacia

* Nepokoj, agresivita pri poruchach vedomia, pri chronickych mozgovych poruchach

e Destruktivne alebo dysruptivne poruchy spravania
* Agitované depresie bez psychotickych priznakov

¢ Nespavost, niektoré rezistentné formy, v odévodnenych pripadoch

* Nauzea a zvracanie
e Zajakavost

Augmentacia ucinku antidepresiv

¢ Farmakorezistentné depresie, psychotické depresie, tazké depresie, dystymie
¢ Obsedantno-kompulzivna porucha, niektoré Specialne formy

Iné indikacie
¢ Tourettov syndrom a iné tikové poruchy

* Niektoré Specifické poruchy (napr. Huntingtonova chorea, fokalne dysténie, chorea minor)
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Tabul'ka 2a Charakteristika bazalnych antipsychotik

* najstarSia skupina AP, dlhoro¢né skisenosti

e nizka antipsychoticka Gcinnost, G¢inok sedativny, anxiolyticky, antiemeticky, hypotermicky
* mensie riziko extrapyramidovych neziaducich tucinkov, mensi depresogénny potencial
e vySSieriziko kardiovaskularnych, anticholinergickych neziaducich acinkov

(AP II. generacie). Strucna charakteristika a porov-
nanie tychto skupin, rozdelenie a odporucané den-
né davky jednotlivych lieciv si uvedené v tabul-
kach 2 -6, kontraindikacie AP v tabulke 8.

3. Liecba antipsychotikami

3.1. VSeobecné zasady liecby

Pri liecbe AP reSpektujeme tieto zasady:

1. Uprednostnujeme monoterapiu.

2. Pouzivame Gcinné davky. Ak to dovoluje klinic-
ky stav, davku titrujeme. Pacienta informujeme
o predpokladanej dizke liecby.

3. Efekt hodnotime po dostatocne dlhej dobe (ak
nie sU prejavy intolerancie): 3-6 tyzdnov. Pri
liecbe somatogénnych psychoz je podstatna
liecba primarnej priciny.

4. Monitorujeme neziaduce ucinky.

5. V pripade prejavov intolerancie daného AP:
a) redukujeme davky lieku, b) podavame korek-
tivnu medikaciu (nepodavame preventivne ani
pausalne), c) ordinujeme vymenu AP.

6. V pripade nedostato¢ného efektu AP zvazuje-
me tieto moznosti: a) potvrdenie diagnozy,
b) kontrola uzivania, dostupnosti, c) zvySenie
davky (pri absencii neziaducich ucinkov), resp.
zaistenie biologickej dostupnosti parenteralnou
cestou podania, d) vymena AP (ina skupina),
e) kombinacia s inymi spdésobmi liecby - napr.
s elektrokonvulzivnou liecbou, alebo s inymi
liecivami - napr. s vysokoafinitnymi benzodia-
zepinmi alebo s valproatom.

7. Pocas liecby antipsychotikami je treba zabez-
pecit: a) pravidelna lekarsku kontrolu, b) sledo-

Tabul'ka 2b Registrované pripravky a odporicané
denné davky bazalnych antipsychotik

Genericky nazov
Chlérpromazin

Davka mg/den
25 - 600 (800)

Chlorprotixen*® 25 - 500
Levopromazin 25 - 600
Tioridazin* 25 - 600
Zuklopentixol** 10 - 100

* len peroralna forma,
** injekéna forma spredlzenym Gcinkom
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vanie neziaducich ucinkov, c¢) potrebné kontroly
laboratornych parametrov, d) rehabilitaciu, reso-
cializaciu, psychoedukaciu a psychoterapeutic-
ka podporu (aj s tcastou rodiny).

3.1.1. Vyber antipsychotika

Od roku 1999 Svetova psychiatricka spolo¢nost
(WPA) a vSetky medzinarodné odportcania (Sarto-
rius, 2002) uvadzaju AP Il. generacie ako lieky pr-
vej volby v liecbe psychoz z okruhu schizofrénie
a pribuznych poruch. Liecba AP Il. generacie je
vhodna v pripade prevahy pozitivhych alebo ne-
gativnych priznakov, a to u pacientov s prvou
aj opakovanou epizodou (relapsom) ochorenia.
V profile tcinku, ako aj v profile neziaducich ucin-
kov novych AP su isté rozdiely, preto je spravne
prisposobit volbu lieku priznakom a individualnej
citlivosti konkrétneho pacienta (tabulky 5 a 6).

3.2 Terapeuticky postup

Ak liecba zvolenym AP podavanym v monoterapii
a v obvyklych terapeutickych davkach neprinesie
v priebehu 3-6 tyzdnov klinické zlep3enie, odpo-
raca sa zvolit iny pripravok. Podava sa opat v mo-
noterapii a v obvyklych terapeutickych davkach.
Za takéto davky sa v primarnej antipsychotickej in-
dikacii povazuje v skupine AP I. generacie ekviva-
lent 4-12 mg haloperidolu, v skupine AP Il. genera-
cie 4-6 mg risperidonu (rozpdtie terapeutickych
davok jednotlivych lieCiv je uvedené v tabulkach
2b, 3Db, 4b).

Ak ani druhé AP II. generacie neprinesie pozado-
vané klinické zlepSenie, je namieste pouzit aj treti
pripravok zo skupiny antipsychotik druhej genera-
cie, alebo moézeme uvazovat o prechode na in-
cizivne AP . generacie.

V liecbe manickej epizody v ramci bipolarnej afek-
tivnej poruchy mozno pouzit AP Il. generacie ako
liek prvej volby bud samostatne (olanzapin, rispe-
ridon, klozapin, zotepin) alebo v kombinacii s litiom
(okrem klozapinu!) alebo s valproatom. AP, ktorych
ucinkom priSlo k zlepSeniu manickej epizody,
st vhodné aj pre udrziavaciu liec¢bu.

Tabulka 3a Charakteristika incizivnych antipsychotik

* vysoka antipsychoticka Gc¢innost: vyssie davky na tzv. pozitivne, nizsie davky efekt aj na tzv. negativne priznaky

schizofrénie

* spolahlivy nedpecificky pacifikacny efekt

* vysSSie riziko extrapyramidovych neziaducich Gc¢inkov
* nizke riziko kardiovaskularnych, anticholinergickych neziadtcich Gc¢inkov

* dostupné v roznych liekovych formach, vratane depotne;j

V liec¢be tazkych a psychotickych epizod depresie
sa neodporuca liecba haloperidolom (riziko depre-
sogénneho ucinku). Ak nie je mozné pouzit AP Il.
generacie, pridavame k antidepresivnej liecbe AP
I. generacie (okrem haloperidolu!).

3.2.1. Vymena antipsychotika

Potreba vymeny AP sa vyskytuje castejSie v pri-
marne;j indikacii AP. NajcastejSim dévodom vyme-
ny je intolerancia alebo nedostatocny ucinok po6-
vodnej medikacie. Dalsim dovodom méze byt Zia-
dost pacienta. Podmienkou racionalnej vymeny AP
je zvazenie jej ocCakavaného prinosu a rizika (re-
laps, exacerbacia psychozy, zmena profilu nezia-
ducich Gcinkov), ako aj moznost monitorovania
stavu pacienta pocas vymeny. Vymena AP musi
mat vZzdy medicinsku indikaciu.

Postup pri vymene AP

Pri vymene zohladnujeme vlastnosti AP, ktoré vy-

miename: potenciu - nizkopotentné (bazalne, klo-

zapin) versus vysokopotentné AP; biologicky polcas

(riziko kumulacie, nizSia incialna davka nového

AP); profil neziaducich ucinkov (nebezpecenstvo

ich potenciacie).

V pripade, Zze ddvodom vymeny su zavazné nezia-

duce ucinky, vysadzujeme pévodné AP bezpro-

stredne. V ostatnych pripadoch mézeme pouzit:

a) postupnu vymenu AP bez latencie: nizkopo-
tentné AP (klasické bazalne, klozapin) vysadzu-
jeme postupne, je riziko priznakov z vysadenia;
vysokopotentné: druhé AP (I. aj Il. generacie
AP) nasadzujeme postupne (titracia) kvoli riziku
neziaducich ucinkov.

b) priamu vymenu AP: AP s porovnatelnou poten-
ciou, napr. v ramci skupiny; pouzijeme ekviva-
lentna davka (prinosom je relativne mensie rizi-
ko vzniku neziaducich ucinkov).

Korektivne anticholinergické antiparkinsonika, kto-

ré sa podavali spolu s AP I. generacie, vysadzuje-

me len postupne - o 1-2 tyzdne po vymene za AP

Il. generacie (s vynimkou prechodu na klozapin,
ktory ma vyznamny anticholinergny ucinok).
Odporucané casoveé trvanie vymeny je priblizne
4-5 tyzdnov, podla individualneho zvazenia moéze
byt kratsie a v pripade klozapinu aj dlhsie.
Zvlastna opatrnost a zvysSené sledovanie pacienta
sa odporuca v nasledovnych pripadoch: agresivi-
ta, suicidium alebo zavazna psychoza v anamnéze;
liecba vysokymi davkami antipsychotik alebo po-
lyfarmakoterapia; situacia nadmerného stresu (kri-
zy); nedostatocna socialna podpora pacienta.

3.2.2. Formy aplikacie antipsychotik

Parenteralna aplikacia je potrebna v pripade akut-
nych priznakov, nadmernej agitovanosti, agresivi-
ty a v inych situaciach, ktoré su spojené s ohroze-
nim samotného pacienta alebo jeho okolia.
Zvycajne sa podavaju len pocas prechodnej doby
(niekol'ko dni). V zvlast indikovanych pripadoch
prichadza do avahy intravenozne podanie vhod-
nych pripravkov (napr. haloperidol).

Vacsinu antipsychotickej liecby realizujeme pero-
ralne. Je potrebné sa snazit o monoterapiu, teda
o podavanie jedného dobre zvoleného pripravku
v ucinnej davke (terapeutické rozpadtie je uvedené
v tabul'kach 2b, 3b, 4b).

Denna davka vacsiny sucasnych antipsychotik sa
mobze podavat naraz alebo v dvoch davkach, dav-
kovanie 3x denne je opodstatnené v pripade ne-
ziaducich ucinkov starsich pripravkov. Davkovanie

Tabulka 3b Registrované pripravky a odporicané
denné davky incizivnych antipsychotik
Genericky nazov Davka mg/den
Flupentixol* 1-40

Haloperidol 2,25-40

Melperon 50 - 300
Oxyprotepin* 2,5-30

Perfenazin® 12- 64

* len peroralna forma
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Tabul'ka 4a Charakteristika antipsychotik Il. generacie

Tabul'ka 5 Vyhody a nevyhody antipsychotik I. generacie

e v skupine zastlpené starSie aj novsie latky

» SirSie spektrum klinického Gcinku: antipsychoticky (na pozitivne aj negativne priznaky), anxiolyticky,
antidepresivny, antiagresivny ucinok, priaznivy vplyv na kognitivne funkcie

* nizke riziko extrapyramidovych neziaducich ucinkov

e spektrum neziaducich ucinkov (odliSné u jednotlivych latok): zmeny hmotnosti , désledky hyperprolaktinémie,
sedacia/ poruchy spanku

* lenjedna depotna forma (risperidon)

je vzdy individualne, je potrebné prispdsobit ho Pokracujiica (stabilizacna) faza. Trva 3-6 mesia-

veku, hmotnosti, zavaznosti priznakov a indivi- cov po odozneni akl]tny(_h priznakovy cielom je

Vyhody

dostupné v depotnych formach (vhodné pre nespolupracujicich pacientov)

niekedy vhodnejsie pre velmi nekludnych pacientov (injek¢na forma)

Nevyhody

vyssi vyskyt neziaducich tcinkov (v porovnani s Il. generaciou)
- akuatne extrapyramidové motorické neziaduce Gcinky (az 75% pacientov; obmedzuji pocit pohody)
- prinasaju vyssi potencial pre adikciu (kvoli akatizii)

- sexualne dysfunkcie (u 30 - 55% pacientov; obmedzenie subjektivneho pocitu pohody, zniZenie kompliancie,
socialne désledky - najma zniZenie kvality Zivota)

- vysSSie riziko manifestacie tardivnych dyskinéz (asi u 20 - 30% pacientov po 5 rokoch liecby antipsychotikami;
obmedzenie subjektivneho pocitu pohody, znizenie kompliancie, socialne désledky - najméa stigmatizacia,

dualnej reaktivite pacienta.

Na dlhodobu udrziavaciu liecbu v pripade nespolah-
livej spoluprace pacienta je vhodné zvazit podava-
nie depotnych pripravkov (tabulky 2b, 3b, 4b).

3.2.3. Diika trvania lie¢by

PrileZitostné podavanie antipsychotik (sedativum,
hypnotikum) ma opodstatnenie len v zvlastnych
pripadoch. Kratkodobé podavanie AP je indikova-
né pri akatnych organickych poruchach (napr. pa-
cifikacia nepokoja pri stavoch zmadatenosti), v akuat-
nej faze liecby psychotickej afektivnej poruchy.

Dlhodobé podavanie. V liecbe schizofrénie a po-
rach z okruhu schizofrénie maja AP kli¢ové miesto
v kazdej faze terapie (akutnej, pokracujucej aj pro-
fylaktickej).

Akiitna faza liecby. Trva obvykle 6-8 tyzdnov,
cielom je dosiahnutie Ustupu(remisie) psychotic-
kych priznakov. Antipsychotické tucinky posudzu-
jeme az po 2-4 tyzdnoch, kratSia liecba nema
vyznam. Zmena liekov v prvych dvoch tyzdnoch
je indikovana len v pripade objavenia sa vyraznych
neziaducich ucinkov alebo intolerancie.

stabilizacia remisie, neodporica sa podstatné
zniZenie davky AP, je zvySené riziko relapsu psy-
chozy.

Profylakticka faza. Je zamerana na prevenciu re-
lapsu psychdzy, jej indikaciu a dizku trvania formu-
lovali aktualne odporucania (tabul'ka 7).

3.2.4. Kombinacie, interakcie
a kontraindikacie antipsychotik

Ak sa kombinuje AP II. generacie s AP I. generacie,
potom AP I. generacie by sa malo chapat ako adju-
vantna liecba a malo by sa podavat v nizkych dav-
kach. Vyssie davky potlacaju Specifické vlastnosti
AP Il. generacie. Sucasné podavanie viac nez
dvoch AP prichadza do tvahy len vo vynimocnych
pripadoch a zvazuje sa prisne individualne. Kombi-
nacia dvoch AP Il. generacie (v pripade rezistencie
na vsetky iné spésoby liecby) je teoreticky mozna,
dosial' v3ak nie je k dispozicii dostatok klinickych
udajov a skusenosti s takymto sposobom liecby.
Kombinacia klozapinu s inym AP ma zvycajne
zvyseneé riziko neziaducich ucinkov.

Tabul'ka 4b Odporiacané denné davky antipsychotik Il. generacie

nizsia kvalita Zivota)

¢ sekundarne negativne a depresivne priznaky (horsi vysledok liecby)
« horsia G¢innost na negativne a depresivne priznaky, prehibenie kognitivneho deficitu

¢ vySSia prevalencia a/alebo nizsia Gc¢innost v liecbe rezistentnych stavov

Dlhodobé podavanie kombinacie AP s inymi psy-
chotropnymi pripravkami je mozné len vynimocne
a zvazuje sa individualne. Kombinacia AP s karba-
mazepinom moze byt nebezpecna. Kombinacia
s benzodiazepinmi vyzaduje zvys$enud opatrnost.

Pri kombinacii dvoch a viacerych lieciv treba brat
do uvahy farmakokinetiku jednotlivych pripravkov,
ich vazbu na plazmatické bielkoviny, aktivnhe meta-
bolity, ako aj cesty metabolickej eliminacie v pece-
ni (izoenzymy cytochromu P450). Je potrebna

zvysena opatrnost pri podavani liekov z inych ob-

lasti somatickej mediciny (liekové interakcie).
Prehlad kontraindikacii AP je v tabulke 8.

3.2.5 Rezistencia na liecbu

Rezistencia na liecbu znamena, ze pocas liecby
AP sa nedostavi symptomaticka remisia v ocakava-
nom c¢asovom rozpati alebo sa nezlepsuju psychic-
ké funkcie pacienta - farmakologicka rezistencia.
Okrem toho rozoznavame aj vseobecnu rezisten-

ciu na liecbu - rezistencia na liecebné usilie.

Tabul'ka 6 Vyhody a nevyhody antipsychotik Il. generacie

Vyhody
¢ SirSie terapeutické spektrum

e Gcinnost v liecbe negativnych priznakov
e Gcinnost v liecbe depresivnych priznakov

» zlepSenie kognitivnych funkcii

¢ Ciastocne lepsia Gcinnost v liecbe rezistentnych stavov (klozapin, olanzapin, risperidon)

¢ lepsi subjektivny pocit pohody

¢ nizSia prevalencia akitnych extrapyramidovych neziaducich acinkov

e nizsi alebo zZiadny vzostup plazmatickych koncentracii prolaktinu (klozapin, quetiapin, olanzapin,

sertindol, ziprasidon)
e nizSie riziko vzniku tardivnych dyskinéz

¢ nizsie celkové naklady na liecbu

Genericky nazov Davka mg/den Poznamka

Klozapin* 100 - 900 tyzdenne KO + dif. 18 tyzdnov, dalej 1x/mesiac v SR LEX-SYS monitoring
Olanzapin * 5-20

Quetiapin 150 - 750

Zotepin 100 - 300

Risperidon 2-10

Ziprazidon 80 - 160 kontrola EKG

Sertindol 4 -24 kontrola EKG

Sulpirid* 200 - 1200 od davky zavisly profil Gcinku

Amisulprid 50 - 1200 od davky zavisly profil d¢inku

Tiaprid* 150 - 1200 vyhodnejsi na liecbu exogénnych psychoéz, na pacifikaciu

*

aj injekéna forma
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Nevyhody

e vyS33i prirastok hmotnosti (okrem ziprasidonu a amisulpridu)

¢ vyssi sedativny acinok (pri akatnej liecbe vitané)

¢ vyS3Sie plazmatické koncentracie prolaktinu so sekundarnymi sexualnymi poruchami (amisulprid arisperidén)

e su eSte malo dostupné v depotnej forme
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Tabulka 7 Odporii€ania na indikaciu a trvanie profylaktickej liecby antipsychotikami

Typ pacientov

Odporii¢ana dizka profylaxie

prva epizéda/atak schizofrénie 1-2 roky

druhaé a viac epizéd/atakov

4-5 rokov

Casté ataky, rizikovi pacienti

casovo neohranicena liecba

Pri hodnoteni stavu daného pacienta ako rezisten-
cie na liecbu AP musime brat do tGvahy tieto roz-
diely: farmakologicka rezistencia versus vSeobec-
na rezistencia; dichotomia (priznaky pritomné/ne-
pritomné) versus kontinuum (od Uplnej remisie po
ziadnu odpoved na lie¢bu); typ a dizku predcha-
dzajucej liecby AP; typ a zavaznost psychopatolo-
gickych priznakov (pretrvavajuce pozitivne alebo
negativne priznaky). Musime zvazit aj psychosocial-
nu Uroven fungovania pacienta, ako aj pritomné
behavioralne abnormality. V€asné rozpoznanie re-
zistencie na liecbu a vhodna korekcia liecby je roz-
hodujuca pri prevencii zavaznych, nebezpecnych
komplikacii a dalSieho zhorSenia stavu pacienta.
V diferencialnej diagnostike je potrebné odlisit tie-
to stavy od pseudorezistencie, k comu napomoze
zodpovedanie nasledujdcich otazok: Bola postave-
na spravna diagnoza? Dostal pacient potrebnu
davku lieku a bola podavana dostatocne dlhy cas?
Nie je pritomna porucha vstrebavania lieku? Nie je
problémom kompliancia? Nie je pritomna ina za-

kladna choroba, pripadne interakcia s inymi liekmi?

Postup pri rezistencii na liecbu
V pripade pacientov nereagujucich na tradicné AP
moéze byt Gcinné ktorékolvek AP Il. generacie.

V pripade depresii sprevadzajucich psychotické

poruchy je potrebné podavat antidepresiva. Vo vy-
nimoc¢nych pripadoch prichadzaja do avahy aj iné
kombinacie liekov, ktoré sa vsak musia zvazovat

prisne individualne.

3.2.6. Liecba antipsychotikami u deti
a adolescentov

Vyber AP v detskom a adolescentnom veku ovplyviu-
ju tieto faktory: pravna situacia ohladom registra-
cie AP pre pouzitie u deti a dospelych; predcha-
dzajlca skisenost s AP a ochota spolupracovat pri
lieCbe pozorovana v minulosti; ochota spolupraco-
vat a postoj rodiny, najma rodicov; aktualny stav
a doterajsi priebeh ochorenia; Specificka G¢innost
daného AP a profil neziaducich ucinkov; komorbi-
dita; rozdiely v ucinnosti a tolerancii AP medzi do-
spelymi a detmi/adolescentmi; kontraindikacie
u daného pacienta; vyznam Gcinnosti a profilu ve-
dlajSich Gc¢inkov AP pre individualny psychokogni-
tivny vyvoj; liekova forma (sirup, kvapky, tabletky,
depotné pripravky).

3.2.7. Liecba antipsychotikami
vo vySSom veku

NajcastejSou indikaciou AP vo vyssom veku je ne-

pokoj pri kvalitativnych poruchach vedomia, dalej

Tabul'ka 8 Absoliitne a relativne kontraindikacie antipsychotik*

psychotické priznaky a rusivé spravanie (behavio-
ralne poruchy). Vyskytuju sa pri akatnych, ale cas-
tejSie pri chronickych organickych mozgovych po-
ruchach (demenciach). Vyuziva sa teda pacifikacny
aj antipsychoticky efekt AP. Na kratkodobu pacifi-
kaciu aj na dlhodobu antipsychotickua liecbu su
z hladiska bezpecnosti vhodnejsie antipsychotika
2. generacie (tiaprid, risperidon). Liekova forma za-
visi od naliehavosti stavu. Pri peroralnom podani
v kvapkovej forme je lepsia moznost titracie davky,
pricom vyhodou je aj dobra biologicka dostupnost.
Davku titrujeme, terapeuticka davka u starSieho
pacienta predstavuje asi 1/3 az 1/2 davky dospe-
lého. Pre zvysené riziko neziaducich Gcinkov vo
vyssom veku zvycajne nepouzivame stratégiu jed-

nej celodennej davky AP.

3.3. Neziaduce acinky AP

AP patria k pomerne bezpec¢nym farmakam s vyso-
kym terapeutickym indexom. Letalne ddbsledky
intoxikacie su zriedkavé. Pri niektorych latkach
(napr. haloperidol) nie je presne znama letalna

davka u c¢loveka. Bazalne AP maju niz3i terapeutic-

ky index v porovnani s incizivnymi a atypickymi.

Najnizsi terapeuticky index ma thioridazin (20)
a chloérpromazin (200), hodnota indexu vacsiny in-
cizivnych neuroleptik je okolo 1000 (Katzung,
1994). Tieto udaje vSak neznamenaju, ze liecba AP
je bez problémov.

Neziaduce téinky (NU) sa vyskytuji pomerne cas-
to - asi u 40% pacientov liecenych AP. Su subjek-
tivne neprijemné a negativne ovplyviuju socialny
a pracovny zivot pacienta, a tym aj jeho spolupra-
cu pri liecbe. Vo vseobecnosti ich rozdelujeme na
predikovatelné (A typ) a nepredikovatelné (idio-
synkratické; B-typ). Predikovatelné NU sivisia
s farmakodynamickymi vlastnostami AP. Tykaju sa
predovsetkym CNS, kardiovaskularneho, vegeta-
tivneho a endokrinného systému. Podla ¢asu vzni-
ku rozliSujeme NU akdtne a chronické (neskoré),
podla rozsahu izolované a kombinované, z hla-
diska reverzibility reverzibilné a ireverzibilné. Ne-
predikovatelné (idiosynkratické) NU sa vyskytuji
velmi zriedka (menej ako 1% liecenych pacientov).
K idiosynkratickym NU ohrozujicim Zzivot patria
napr. neurolepticky maligny syndrom (NMS) a ag-
ranulocytoza.

Odlisnosti v profile NU AP I. generacie a novsich
AP Il. generacie su vyznamné, urcité rozdiely su aj

v ramci tej-ktorej skupiny (tabul'ka 9).

Tabul'ka 9 Riziko neZiaducich iic¢inkov antipsychotik a rizikové skupiny pacientov

Skupina Riziko

Antipsychotika

Absolitne kontraindikacie antipsychotik

* intoxikacia alkoholom, liekmi s timivym G¢inkom na CNS

* znama alergia na dany pripravok

detsky, dorastovy vek,

Zeny v menopauze

hyperprolaktinémia

sulpirid, amisulprid, risperidon

Relativne kontraindikacie antipsychotik

¢ maligny neurolepticky syndrom v anamnéze
* Parkinsonsky syndréom (nefarmakogénny)

e infarkt myokardu (do 6 tyzdnov od vzniku)

e zavainé poruchy pecene alebo obliciek (Gprava davkovania), poruchy krvotvorby

* tehotenstvo a dojcenie: pri individualnom zvazeni prinosu a rizik liecby sa mézu podavat antipsychotika (dlhodobu
antipsychotickd lie¢bu u zien vo fertilnom veku je vhodné uskutoc¢novat so sprievodnou spolahlivou antikoncepciou)

* zavaziné arytmie

* detsky vek: do 5 az 12 rokov (rozdiely u jednotlivych pripravkov)

* vyS33i vek: odporuca sa znizenie davok (o polovicu az tretinu)

star3i vek, nefarmakogénny parkinsonsky sy | extrapyramidové neziaduce ucinky | incizivhe AP

kardiopatie - poruchy prevodu

- poruchy rytmu

proarytmogénny ucinok*

thioridazin, pimozid, klozapin,

ziprasidon, sertindol

epilepsia znizenie zachvatového prahu

klozapin, fenotiaziny, zotepin

poruchy krvotvorby

hemotoxicky Gc¢inok

klozapin, fenotiaziny

diabetes mellitus, obezita

zmena Ucinnosti antidiabetik,

zvySenie hmotnosti

fenotiaziny, klozapin, olanzapin

* Poznamka: pri predpisovani konkrétneho lieku treba brat do Gvahy indikacie a kontraindikacie, ktoré sa uvadzaja

v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.
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gravidita len vybrané indikacie

vacsina liekov patri do
kategorie C, o novsich
nie su zatial dostatocné udaje
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