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Abstrakt: Trendy stravovacich zvyklosti v ostatnych rokoch naznacuji posun smerom
k takej tvorbe stravy, ktora obsahuje vdcSie mnozstvo potravin rastlinného povodu, ¢im
sa podiel'aju na udrzanie, resp. podpore zdravia. Intenzivny vyskum sa sustredil na sledo-
vanie u¢inkov potravin bohatych na vlakninu a izolovanych zloziek vlakniny. Vldknina je
prirodzene pritomna v obili, zelenine, ovoci a v orechoch, a jej mnozstvo a zlozenie sa 1isi
v zavislosti od rastlinného druhu. Zdravotné prinosy vlakniny zahfnaji prevenciu a zmier-
nenie diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskuldrne ochorenia a rakoviny hrubého ¢reva. Sve-
tova zdravotnicka organizacia (WHO) odhaduje, ze kazdy rok 2,7 miliéna umrti mozno
pripisat konzumacii stravy s nizkym obsahom ovocia a zeleniny.

Cielom tejto prace je zhodnotit’ otazku vldkniny v kontexte jeho vplyvu na l'udské zdravie
a pre zvyraznenie nalichavej potreby vyvoja G¢innych on-line odbornych programov pre
deti, mladych, dospelych, starSich I'udi vratane telesne i duSevne postihnutych osob a pre
tych, ktori trpia réoznymi chorobami, stimulovat’ informovanost spotrebitelov smerom
k zdravej vyzive.
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Abstract: Recent tendencies suggest a move towards diets that include higher amount of plant
foods as they seem to be implicated in keeping and/or improving our health. Intensive research
has been carried out in relation to the effects of foods rich in dietary fibre (DF) and isolated
fibre components. Dietary fibre is naturally present in cereals, vegetables, fruits, and nuts,
and the amount and composition of fibres differ from food to food. The health benefits of DFs
include the prevention and mitigation of type 2 diabetes mellitus, cardiovascular disease and colon
cancer. The World Health Organization (WHO) estimates that 2.7 million deaths are attributable
to a diet low in fruit and vegetable every year. The aim of this paper is to review the DF issue
in the context of its impact on human health and to highlight an urgent need of the development
of effective online professional programmes for children, the young, adults, elderly people inc.
physically / mentally disabled persons and for those suffering from various diseases to stimulate

consumers’ awareness towards a healthy diet.

Keywords: Vegetables and fruits, intake of dietary fibre, online nutrition education.

Importance of dietary fibre definition

Given the confusion which is generated by
conflicting definitions, and the potentially im-
portant role of fibre in protecting against and
managing a wide range of diseases, an im-
portant consensus was reached at a meeting
in South Africa of the Codex Committee on
Nutrition and Foods for Special Dietary Uses
(CCNFSDU) in November 2008. A Codex
definition is particularly important since Codex
sets standards for food for the world and this
definition will be used as the basis for analyti-
cal methods, food labelling, setting of nutrient
reference values and health claims (Mann and
Cummings 2009). The following Codex defini-
tion of DF was established by the CCNFSDU
in 2008:

Dietary fibre means carbohydrate polymers
with ten or more monomeric units, which are
not hydrolysed by the endogenous enzymes in
the small intestine of humans and belong to the
following categories:

* Edible carbohydrate polymers naturally

occurring in the food as consumed,

» Carbohydrate polymers, which have been
obtained from food raw material by physical,
enzymatic or chemical means and which have
been shown to have a physiological effect of
benefit to health as demonstrated by generally
accepted scientific evidence to competent
authorities,

» Synthetic carbohydrate polymers which
have been shown to have a physiological
effect of benefit to health as demonstrated by
generally accepted scientific evidence to com-
petent authorities (WHO/FAO 2007 and WHO/
FAO 2008).

Intake of dietary fibre

Recent tendencies suggest a move towards
diets that include higher amount of plant foods
as they seem to be implicated in keeping and/or
improving our health. According to the results
from the European Cost-92 Programme there
are significant differences in the consumption of
fruits and vegetables between European coun-
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tries (Cummings, 1996). So, the intake of DF
is much lower in Scandinavian countries than
in South European countries such as France,
Italy and Spain (Saura-Calixto & Goiii, 1993).
The recommendations about which must be the
intake of DF are not the same in all countries;
while UK proposes 18 g/day of DF expressed
as non-starch polysaccharides (NSP), this
amount is increased to 30 g/d in Germany, and
in USA is specified that the intake should be
38 g/d for men and 26 g/d for women (Miller,
2004). A Mediterranean diet, typical in Spain,
Italy and Greece, provides a significant content
of DF as it is rich in vegetables, cereals, fruits
and legumes; the recommended intake in these
countries being 20 g/d for men and 15.7 g/d for
women (Capita & Alonso-Calleja, 2003).
Various factors affect DF intake. Empirical re-
sults of Nayga (1996) indicated that height, re-
gion, sex, diet status, household size, age, and
income significantly affect dietary fiber intake
away-from-home. On the other hand, weight,
urbanization, region, race, ethnicity, sex, diet
status, household size, day of consumption, age,
and income significantly affect dietary fiber
intake-at-home. Knowledge of the influence of
sociodemographic factors provides food policy
makers with information necessary for the de-
sign and implementation of nutrition programs
dealing with dietary fiber intake (Nayga 1996).
Recommended daily intake of fibre in different
countries is listed below (Table 1).

Dietary fibre content in food

Intensive research has been carried out in rela-
tion to the effects of foods rich in dietary fibre
and isolated fibre components (Mélkki, 2004).
Dietary fibre is naturally present in cereals,
vegetables, fruits, and nuts, and the amount and
composition of fibres differ from food to food
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(Desmedt & Jacobs, 2001). Several non-starch
foods provide up 20-35 g of fibre/100 g dry
weight and other those containing starch about
10 g/100 g of dry weight; and the content of
fibre of fruits and vegetables is 1.5-2.5 g/100 g
of dry weight (Selvendran & Robertson, 1994).
Among the different rich in fibre-foods, cereals
are one of the main sources of DF, contri-
bu-ting to about 50% of the fibre intake in
western countries (Lambo, Oste, & Nyman,
2005); 30-40% DF may come from vegetables,
about 16% from fruits and the remained 3%
from other minor sources (Gregory, Foster, Ty-
ler, & Wiseman, 1990; Cummings, 1996).
Dietary fibre content in fruits, nuts and vegeta-
bles is summarized in Table 2.

Dietary fibre and functional food

The International Life Science Institute — ILSI
Europe (1999) established that “a food pro-
duct can be considered as functional if it has
satisfactorily been proved that it produces
a beneficial effect on one or more physiologi-
cal functions, besides its conventional nutri-
tional effects, being this relevant for improving
the human health and/or reducing the risk of
suffering certain diseases”.

DF holds all the characteristics required to be
considered as an important ingredient in the
formulation of functional foods, due to its be-
neficial effects such as increasing the volume
of faecal bulk, decreasing the time of intesti-
nal transit, cholesterol and glycaemia levels,
trapping substances that can be dangerous for
the human organism (mutagenic and carcino-
genic agents), stimulating the proliferation of
the intestinal flora, etc. (Heredia et al., 2002).
The importance of food fibres has led to the de-
velopment of a large and potential market for
fibre-rich products and ingredients and, in re-
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cent years, there is a trend to find new sources
of dietary fibre that can be used as ingredients
in the food industry (Chau & Huang, 2003).
The residual substances that remain after
isolating the main component of the total sub-
product are abundant, and represent an inex-
pensive material that has been undervalued
until now, being only used as combustible or
fertilizer (Grigelmo-Miguel & Martin-Belloso,
1999). There is an increasing interest in reco-
vering that material, which may be used, among
other uses, as source of DF destined to supple-
ment low-in-fibre food products (Fernandez-
Bolafios et al., 2002). While a few years ago the
subproducts generated during the processing of
plant food constituted an economic and envi-
ronmental problem, today they are considered
a promising source of functional compounds
(Carle et al., 2001).

Health benefits of dietary fibre

DF is deemed to be a key component in healthy
eating. The health benefits of DFs include the
prevention and mitigation of type 2 diabetes
mellitus, cardiovascular disease and colon can-
cer. By modulating food ingestion, digestion,
absorption and metabolism, DFs reduce the risk
of hyperlipidemia, hypercholesterolemia and
hyperglycemia. If substantiated, DFs could also
facilitate many biologic processes, including
infection prevention and the improvement of
mood and memory (Kaczmarczyk et al., 2012).

Conclusion

We spend more and more time in cyberspace.
The Internet is the prevailing source of infor-
mation about goods and services and an essen-
tial way of communication by means of which
we can buy favourite products. Nevertheless,
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the WHO estimates that 2.7 million deaths are
attributable to a diet low in fruit and vegetable
every year (WHO 2004). Globally it is estima-
ted to cause about 19% of gastrointestinal can-
cer, 31% of ischaemic heart disease, and 11%
of strokes (WHO 2004), thus making it one of
the leading preventable causes of death world-
wide. Thus, there is an urgent need of the de-
velopment of effective online professional pro-
grammes for children, the young, adults, and
elderly people for those suffering from various
diseases inc. physically and mentally disabled
persons to stimulate consumers’ awareness to-
wards a healthy diet with an important vegeta-
ble and fruit components rich in dietary fiber,
vitamins, phytochemicals and nutrients. This
initiative requires a synergistic action of scien-
tific and educational institutions, policy and de-
cision-making bodies and the non-profit sector.

Table 1: Recommended daily intake of fibre
in different countries according to the
analytical method (Kovacikova et al.,

2004).
Recommended Fibre
Country daily intake typey Source
World 27 -40g TDF WHO
16 —24g NSP
France 25-30g DF French
gastroenterologist
(nonpublished)
Belgium 26 — 38 g (male) DF National Council
19-28g DF for Nutrition
(female) (inofficial)
Great 18 g NSP Department of
Britain Health Committee
on Aspect of
Food Policy,
Department of
Health Dietary
Reference
Values, report
Germany 30g DF Germany Society
of Nutrition
Italy 19gT DF N ational Nutrition
Institute
U.S.A. 25 g/ 2000 kcal DF American Health
(average) 3 — Foundation
20 y.o.
0,5 g /1 kg of DF American
weight or to 25 Academy of
g/day Pediatries
(adolescents)
Japan 20-25¢g TDF Ministry of Health
and Welfare

DF — dietary fibre determined
with undefined method

TDF- total dietary fibre
NSP- non-starch polysaccha-
rides
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Table 2: Dietary fibre content in fruits, nuts and vegetables (Kopec, 1998)

DF DF DF DF
Food [g1100 g] Food [g/100 g] Food [g/100 g] Food [9/100 g]
FRUIT TYPE VEGETABLE TYPE
pome berry cole
Apples 1,8 Gooseberries 2,8 Broccoli 2,8 Brussels 1,6
Pears 2,4 Red currants 4,7 cabbage
Quinces 1,6 White currants 4,0 Kohlrabi 2,2 Cauliflower 1,8
Rowan 2,9 Black currants 5,6 Borecole 33 Cabbage white 2,7
Black chokeberry 1,9 Raspberries 5,2 Savoy cabbage 3,1 Cabbage red 3,1
Medlars 9,2 Blackberries 4,0 root
stone Blueberries 2,2 Celeriac 3,7 Parsley 1,8
Peaches 1,4 Cranberries 1,6 Black salsify 5,3 Radish 1,1
Nectarines 2,2 Cowberries 1,5 Beetroot 2,3 Western radish 1,0
Apricots 1,0 Elderberry 6,0 Carrot 3,0 Rutabaga 2,4
Sweet cherries 0,5 Rose hips 22,4 Horseradish 6,2 Turnip 2,5
Tart cherries 0,7 Mulberries 1,5 Parsnip 43
Mirabelle plums 1,0 Cornelian cherry 1,4 leaf
Plums 1,5 Sea buckthorn 2,0 Celery 2.4 Head lettuce 0,9
Greengages 23 | Strawberries 13 Belgian endive 1,4 [ Romaine lettuce | 1,2
Bullaces 1,8 | Grapes 1,5 Chard leaves 2,0 | Iceberg lettuce 0,6
citrus others Pak choi 1,6 Endive 2,0
Oranges 1,8 | Pineapple 1,3 Rhubarb 14 | Garden cress 3,3
Kumquats 3.8 | Kiwi 1,1 Spinach 2,1 | Watercress 3,0
Tangerines 1,5 Mango 1,7 legume
Lemons 1,8 | Pawpaw 18 Cutting celery 3,6 [ Green beans 3,0
Grapefruits 1,6 | Bananas 3,1 Cutting parsley 50 | Green peas 52
nuts Pomegranate 2,8 fruit
Coconut 7,3 | Maracuja 3,3 Aubergine 2,3 | Tomatoes 1,5
Copra 13,7 Dates fresh 3,6 Muskmelon 0,9 Squash 1,8
Pecan nut.s 4,7 D.ates dried 7,8 Watermelon 0,3 Green pepper 1,9
Macadamia nuts 53 | Figs fresh 2,3 Cucumber slicing 0,9 | Red pepper 16
Pine nuts 1.9 Figs dried 124 Cucumber 1,0 Summer squash 0,9
Walnuts 2,7 pickling
Hazelnuts 3,5 bulb
Chestnuts 4,0 Onion 14 | Garlic 0,9
Peanuts 6,2 Leek 1,5 | Chives 2,0
Para nuts 53 Shallot 14
Pistachios 6,1 other
Cashew nuts 3,2 Asparagus 1,8 | Artichoke 1,3
Almonds 6,0 Sweet maize 0,5 Topinambur 3,5
DF — dietary fibre Dill 1,6 Okra 4,0
Fennel 3,3 Potatoes early 1,3
Potatoes late 1,6
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Abstrakt: Podl'a utdajov WHO z roku 2011 na choroby obehovej stustavy (CHOS) zo-
mrelo celkom 31% populéacie, z toho na cerebrovaskularne ochorenia v muzskej po-
pulacii umrtnost’ bola 34% a v populacii zien az 37%. (Mendis et al., 2011). Jednou
z najzavaznejSich pri¢in vzniku ischemickych mozgovych prihod (ICMP), ktoré tvo-
ria az 80% vsetkych CMP s rozne ochorenia srdca. (Szegedi et. al., 2005). Medzi
najcastejSimi pricinami kardioembolickych CMP patria poruchy rytmu, z ktorych jednym
z najvyznamnejsich rizikovych faktorov je fibrilacia predsieni (AF). (Vranka et al.,
2005). AF je vyznamnou pri¢inou embolickych prihod, ktoré st az v 75% komplikované
cerebro-vaskuldrnymi prihodami. Fibrilacia predsieni sa casto spaja s ochorenim srd-
ca, hoci signifikantnd c¢ast’ pacientov (asi 30%) nema detekovate'né ochorenie srdca.
Symptémy, niekedy az invalidizujice, hemodynamické zhorSenie a skratenie
prezivania su neziadicimi dosledkami AF, ktoré vedu k vyznamnej morbidite, mortalite
a k zvySenym financnym narokom na poskytovatel'ov zdravotnej starostlivosti. (Lévy et
al., 2000; Lukac a Urban, 2000).

KPucové slova: Fibrilacia predsieni, cievne mozgové prihody, antikoagulacna liecba,
Warfarin.

Abstract: Atrial fibrillation is the most common sustained cardiac arrhytmia (embolic
arrhytmia) in general population and is the most frequent arrhytmical reason of hospita-
lization. Fibrillation is a significant reason of embolic events, which are in 75% causes
complicated by cerebrovascular events. The author focuseson the epidemiology of atrial
fibrillation, and the pathophysiology of neurological complications. There are also un-
derlined the possible measures in relation to prevent the development of stroke.

Keywords: Atrial fibrillation, stroke, anticoagulant therapy, Warfarin.
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Podl'a udajov WHO z roku 2011 na choro-
by obehovej sustavy (CHOS) zomrelo
celkom 31% populacie, z toho na cere-
brovaskularne ochorenia v muzskej popu-
lacii umrtnost’ bola 34% a v populécii
zien az 37%. (Mendis et al., 2011). Jednou
z najzavaznejsich pri¢in vzniku ischemick-
ych mozgovych prihod (ICMP), ktoré tvo-
ria az 80% vSetkych CMP st r6zne ochore-
nia srdca. (Szegedi et. al., 2005). Medzi
najCastejSimi  pri¢inami kardioembolic-
kych CMP patria poruchy rytmu, z ktorych
jednym z najvyznamnejSich rizikovych
faktorov je fibrilacia predsieni (AF). (Vran-
ka et al., 2005). AF je vyznamnou pri¢inou
embolickych prihod, ktoré su az v 75%
komplikované cerebro-vaskuldrnymi priho-
dami. Fibrilacia predsieni sa Casto spaja
s ochorenim srdca, hoci signifikantna Cast’
pacientov (asi 30%) nemd detekovatelné
ochorenie srdca. Symptéomy, niekedy az
invalidizujice, hemodynamické zhorSenie
a skratenie prezivania su neziaducimi
dosledkami AF, ktoré vedd k vyznam-
nej morbidite, mortalite a k zvySenym
finanénym narokom na poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti. (Lévy et al.,
2000; Lukac a Urban, 2000)

Fibrilacia predsieni

Fibrilacia predsieni je najCastejSou pretrva-
va-jucou srdcovou arytmiou (embolizujica
arytmia) v beznej populdcii. Je aj najcastejSou
arytmickou pri¢inou hospitalizacie (Vranka
et al., 2005). Po¢as normalneho sinusového
rytmu elektrické impulzy sa tvoria v sino-
atrialnom (SA) uzle, a §iria sa cez predsiene
a cez AV uzol do komor. (Obr. €. 1. A).

10
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Normal electrical pathways .

Normal sinus rhythm

Abnormal electrical pathways .

Atrial fibrillation

Obrazok 1 A — normalna aktivacia predsieni
s normalnym EKG zéznamom,
B —nekoordinovana aktivacia pred-
sieni s naslednou poruchou ich me-
chanickej funkcie (Stroke Survivors
Association of Ottava, 2013).
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Pri fibrilacii predsieni impulzy vychadzaju
aj z roéznych miest jednej alebo obidvoch
predsieni srdca a s0 neustdle aktivované
chaotickym, nekoordinovanym spdsobom,
nasledkom c¢oho mihaju velmi rychle, 400
az 600 krat za minatu. Stahy su neefektivne,
¢o vedie k stagnacii krvi v predsieniach a aj
k znizenému naplhaniu srdcovych komér.
Aj napriek tomu, Ze atrioventrikularny (AV)
uzol odfiltruje viacsinu tychto impulzov,
zvyc¢ajne umoziuje dosiahnut’ viac tepov nez
je obvyklé (Waktare, 2002). Na EKG chybaju
pravidelné viny P a st nahradené rychlymi
oscilaciami alebo rychlymi kmitmi vin, ktoré
sa lisia vel'kost'ou, amplitidou a rychlostou.
Akcia komor je nepravidelna,
rychla a pokiall nie je pritomna porucha
AV vedenia, QRS komplexy su Sstihle.
Frekvencia komor zavisi od elektrofyzio-

vacsinou

logickych vlastnosti AV uzla, od tonusu sym-
patického a parasympatického nervstva od
pripadného ucinkovania podéavanych liekov
(Neuwirth, 2003).

Sthrnom je mozné povedat, ze fibrilacia
predsieni je charakterizovana nekoordinova-
nou aktivaciou predsieni s naslednou poru-
chou ich mechanickej funkcie (Hlivak a Hata-
la, 2006) co prispieva k poklesu diastolického
plnenia komor a k zniZzeniu aktualneho srd-
cového vydaja. (Goncalvesova, 2006). Strata
koordinovanej predsienovej kontrakcie pri
AF vytvéra predpoklad pre vznik trombu vo
vnutri predsieni srdca, a najmi v usku lavej
predsiene, a tak zdsadnym spdsobom zvysSuje
riziko vzniku embolickej cievnej mozgovej
prihody az v 5% rocne. (Lefflerova, 2008).

Epidemiolégia fibrilacie predsieni

Vyskyt AF v beznej populécii sa odhaduje na
1-2%, ktorou trpi cca. 6 milionov Eurépanov.
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Za posledné dve desatroCia sme svedkami
narastu vyskytu AF o 13%, a tento narast
vykazuje narastajicu tendenciu — ,,epidémiu
fibrilacie predsieni®. (Marini et al., 2005;
Dohnalova, 2011). Napriklad v Spojenych
Statoch v roku 2006 pocet osdb s AF sa odha-
doval na 2,3 milidna, a predpoklada sa, ze ten-
to pocet sa do roku 2050 zvysit' na 5,6 miliéna
(Miyasaka et al., 2006; Go et al, 2011). Podla
prognézy Ceského tatistického tradu sa ma
podiel obyvatelov starsich ako 65 rokov v CR
v roku 2030 zvysit’ zo stcasnych 14% az na
25%, a je mozn¢é taktiez oCakavat’ zvySenie
poctu pacientov s AF (Neuwirth, 2003).

zdroj udajov o incidencii a prevalencii AF
v beznej populacii. Podl’a tejto Stadie sa pred-
poklada, ze v priemyselne vyspelych krajinach
sa v nasledujtcich 50 rokoch pocet 0séb s AF
zdvojnasobi. Podl'a idajov z Framinghamske;j
Studie je riziko vzniku AF u jedincov starSich
ako 40 rokov je jedna ku Styrom, tak u muzov,
ako aj u zien. (Goncalvesova, 20006).

V roku 1982 bola incidencia AF u l'udi nad
22 rokov 2%, mierne viac u muzov (2,2%)
ako u zien (1,7%). Prevalencia bola 0,5% vo
veku 50 — 59 rokov a 8,8% vo veku 80 — 89
rokov.(Lévy et al., 1998). 1/3 pacientov ma
tzv. tichu AF, ¢o znamena tazkosti véasného
zistenia arytmie a zah4ajenia ¢o najskorSej ad-
ekvatnej liecby resp. prevencie (Dohnalova,
2011). Prevalencia fibrilacie predsieni je
vyrazne zavisla na veku. (Dohnalova, 2011;
Goetal.,2001). Kym v detstve je arytmia skor
vynimoc¢na (okrem pripadov po operaciach
srdca), neskor sa prevalencia pohybuje od
0,1% u osob mladsich ako 55 rokov do 3,8%
u 0sob starSich ako 60 rokov, a u 0sob starsich
ako 80 rokov dosahuje podl'a jednotlivych au-
torov takmer 10% az 11,1%. (Hlivak a Hatala,
2006; Conen et al, 2009; Go et al, 2011).
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AF vykazuje vekom exponencidlne stupaji-
cu tendenciu. Fibrilacia predsieni je arytmia
starSicho veku — az 85% pacientov s AF je
starSich ako 65 rokov (Cihék, 2004; Iwahana
et al, 2011). U starSich pacientov s AF riziko
cievnej mozgovej prihody (CMP) je 5. az 7
krat vyssie ako u rovnako starych osob bez AF
z ¢oho vyplyva, Ze je mozné oCakavat’ taktiez
narast vyskytu CMP (Neuwirth, 2003).

Graf 2 Podl'a Kaplan-Meierovho odhad prav-
depodobnost’ opakovaniasa strokuu pa-
cientov s a bez fibrilacie predsiene (P=
0,0398) (Marini et al, 2005)
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Miera recidivy nefatalneho a fatadlneho stroku
pocas prvého roka sledovania (obr. 2) bol mier-
ne vyssi u pacientov s AF, nez u pacientov bez
arytmii (6,9% v porovnani s 4,7%; p = 0,0398),
zatial' Co dlhodobé prezitie bolo horSie u pa-
cientov s fibrilaciou predsieni, a to 25,4% ver-
zus 49,7%; P < 0,0001. Ro¢na umrtnost’ po
ro¢nom sledovani bola vysSia u pacientov s AF
a to 49,5% verzus 27,1%. (Marini et al, 2005).

Je zname, ze mnoZzstvo pacientov s AF, ktori
nikdy klinicky manifestnit CMP neprekonali,
ma zretelné znamky poruchy kognitivnych
funkcii a je predpoklad, Ze i pocet tychto
0sdb stipne. Usudzuje sa, Ze na poruche ko-
gnitivnych funkcii sa podiel’aji bud’ opakujice
sa kratkodobé hypoperfizie mozgu pri pre-
chodnych tachyarytmiach alebo mikroembo-
lizaciach, alebo najpravdepodobnejSie kom-
binacia obidvoch stavov. Tieto cirkulacné
mechanizmy st povazované za pric¢inu vzniku
malych, klinicky nemych ischemickych lozisk,
ulozenych obvykle v hlbokych struktarach
mozgu. Podl’a literarnych udajov sa tieto tzv. ti-
ché mozgové infarkty pri CT vysetreni nahodne
zistenymi nalezmi u 15-26 az 48% pacientov
s AF. (Ezekowitz et al, 1995; Neuwirth, 2003).
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Typy fibrilacii

Klinicky rozlisujeme pit typov AF na zaklade
prezentacie a trvania arytmie: novodiagnos-
tikovana, paroxyzmalna, perzistujuca, dlhodo-
bo perzistujiica a permanentna FP (obr. 2).

Novodiagnostikovana epizoda fibrilacie predsieni
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Obrazok 2 Jednotlivé typy fibrilacie predsieni
(Klabnik, 2011)

1. Novodiagnostikovana AF: Kazdy pacient
prichadzajuci s AF prvykrat k lekarovi je
povazovany za pacienta s novodiagnostikova-
nou AF, nezavisle od trvania arytmie alebo
pritomnosti a zadvaznosti symptoémov suvisia-
cich s AF.

2. Paroxyzmalna AF: je spontanne terminujui-
ca, zvycajne do 48 hodin. Hoci paroxyzmy AF
mozu pokracovat’ az do 7 dni, Casovy usek 48
hodin je klinicky délezity — po tomto Case je
pravdepodobnost’ spontannej konverzie mala
a musi sa zvazovat’ antikoagula¢na liecba.

3. Perzistujuca AF: je pritomna, ked epizo-
da AF bud trva dlhsie ako 7 dni alebo sa
vyzaduje na jej ukonCenie medikamentozna
alebo elektrickd kardioverzia pomocou syn-
chronizovaného vyboja (EKV).

4. Dlhodobo perzistujuca AF: trva > 1 rok, ak
je rozhodnuté o uplatneni stratégie kontroly
rytmu.
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5. Permanentna AF: existuje, ak je pritomnost’
arytmie akceptovand pacientom (a lekdrom).
Teda podl'a definicie, nie st u pacientov s per-
manentnou AF realizované intervencie za
ucelom kontroly rytmu. Ak by sa v priebehu
Casu prijala stratégia kontroly rytmu, arytmia
sa preklasifikuje na ,,dlhodobo perzistujucu
FP* (Waktare, 2002; Klabnik, 2011).

Tato klasifikacia je uzito¢na pre klinicky
manazment pacientov s fibrildciou predsieni
(obr. 2), najmai ak sa sucasne berti do Givahy aj
symptomy vzt'ahujuce sa k AF.

»lichd“ AF: (asymptomaticka) sa moze
manifestovat’ ako komplikacia stvisiaca s AF
(ischemickd CMP alebo tachykardiomyopa-
tia) alebo moze byt diagnostikovana nahodne
na EKG. Asymptomatickd AF mo6ze byt pri-
tomna ako ktorakol'vek z docCasnych foriem
FP. (Blahova, 2012; Klabnik, 2011; Camm et
al., 2010).

Fibrilacia predsieni a NCMP

Hlavnou komplikaciou fibrilacie predsieni je
ischemicka nahla cievna mozgova prihoda
(INCMP) (Ezekowitz et al., 2011), najmi
u star$ich pacientov, a zvySuje riziko stroku
5-ndsobne (Marini et al., 2005). U starSich
pacientov s AF je riziko ischemickej cievnej
mozgovej prihody (CMP) 5. az 7 krat vyssi
nez u rovnako starych osob bez AF (Neu-
wirth, 2003). Roc¢nd incidencia cievnych
mozgovych prihod u pacientov s fibrilaciou
predsieni je 4,5%. (Gdovinova, 2005). AF
sposobuje priblizne 15 — 20 % ischemickych
iktov (Gogolék, 2012). NCMP méze vzniknat
ako prva manifestacia predsienovej fibrilacie
u 1 — 4% pacientov aj pocas adekvatnej pro-
fylaktickej antitrombotickej liecby. Okrem
charakteristickych vel'kych mozgovych infark-
tov a tranzitnych ischemickych atakov (TIA)
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sposobuje predsienova fibrilacia aj klinicky
asymptomatické, tzv. nemé mozgové infarkty
(Das et al., 2008; Gogolak, 2012). Nediag-
nostikovana predsienova fibrilacia je jednou
z pri¢in kryptogénnych mozgovych infarktov.
Prevalencia ischemickych iktov asociovanych
s predsienovou fibrildciou sa vyrazne zvysuje
s vekom pacientov a je ovplyvnend suc¢asnym
vyskytom inych rizikovych faktorov. Mozgo-
vé infarkty spdsobené predsietiovou fibrilaciou
maju v porovnani s ostatnymi ischemickymi
iktami tazsi neurologicky deficit, vy$$iu mor-
biditu a dvojnasobne vyssiu mortalitu (Marini
et al., 2005). Najdolezitejsim prostriedkom na
znizenie zavaznych nasledkov NCMP spdso-
benych predsienovou fibrilaciou je adekvatna
antitrombotickd profylaxia a ich urgentna
diagnostika a liecba (Gogolak, 2012).

Prevencia NCMP pri fibrilacii predsieni

Pacienti s predsienovou fibrildiciou maju
5 nasobne vyssie riziko vzniku ischemickej
NCMP. (Marini et al., 2005). V pripade ze st
pritomné pridruzené rizikové faktory ako su
napr. vek nad 75 rokov, stav po prekonangj
NCMP, systémovy tromboembolizmus, zly-
hanie srdca, vysoky tlak, cukrovka sa zvySuje
riziko iktu az na 8 — 12% ro¢ne (Marini et
al., 2005; Gogolak, 2012). Bolo zistené,
ze takmer 15% pacientov, ktori prekonali
ischemickou CMP, a 8% tych, ktori boli posti-
hnuti tranzitérnou ischemickou atakou (TIA)
ma AF (Neuwirth, 2003). Prevencia trombem-
bolizmu je indikovana u vsetkych pacientov
s vynimkou pacientov s tzv. lone-atrial fibrila-
tion (fibrilacia predsieni bez zjavnej etiologic-
kej pri¢iny a bez pridruzeného organického
ochorenia srdca). Optimalnym pristupom
uvacsiny pacientov je dlhodoba antikoagula¢na
terapia Warfarinom s cielovou hodnotou INR
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v rozmedzi 2 — 3. (Mitro, 2007; Gdovinova,
2005). Antikoagulacna liecba Warfarinom je
jednoznacne indikovana u pacientov s fibrila-
ciou predsieni s vysokym rizikom trombem-
bolickej cievnej mozgovej prihody (Le-
fflerova, 2008).

Fibrilacia predsieni predstavuje riziko:

1. CMP (cievna mozgova prihoda) / TIA
(tranzitorny ischemicky atak),

2. Trombembolickych komplikacii (Leffle-
rova, 2008, Gogolak, 2012).

Rizikové faktory predisponujiice k CMP pri
nereumatickej AF:

a. vek>65r f. stav po infarkte myokardu

b. anamnéza embolickych | g. dysfunkcia lavej komory
prihod, CMP, TIA

c. artériova hypertenzia h. dilatovana LP >50 mm

zenské pohlavie i. trombus v lavej predsieni alebo

diabetes mellitus mechanicka dysfunkcia lavej
predsiene.

(Skrakova a Sujanova, 2001)

Na zaklade tychto rizikovych faktorov je
mozné pacientov rozdelit’ na vysoko rizikovu
alebo nizko rizikovu skupinu, ¢o je dolezité pre
vyber ucinnej stratégie prevencie NCMP u pa-
cientov s predsienovou fibrilaciou - to je pero-
ralnej antikoagulacnej a antiagregacnej lieCby
indikovanej individudlne na zaklade posude-
nia velkosti rizika kardioembolizmu a he-
moragickych komplikacii (Gogolak, 2012).

Rizikova stratifikiacia preventivnej anti-
koagulaénej liecby

Pri zahajeni antikoagula¢nej lieCby musi lekar
prihliadat’ na pomer jej rizika a prospesnosti
pre konkrétneho pacieta. Na odhad rizika NC-
MP bolo navrhnutych viacero stratifikacnych
schém (Hart et al, 2008; Hart a Pearce, 2009).
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Rizikova Skala CHADS,
V  kazdodennej
jednoduchost’ najcastejSie vyuziva rizikova
Skala CHADS, (tab. ¢. 1).

klinickej praxi sa pre

Tabul'ka 1 Skorovaci systém rizika artériove;j
tromboembolie podla CHADS,

Rizikova stratifikacia CHADS,
Skore

C - Obehové srdcové zlyhanie 1
H - hypertenzia 1
A - vek (age; > 75 rokov) 1
D - diabetes 1
S- CMP/TIA (stroke) 2

Maximalne skore 6

Nazov $kaly je odvodeny od anglickych ndzvov nezavis-
lych hlavnych rizikovych faktorov (C - ardiac failure, H
- ypertension, A - ge > 75, D - iabetes mellitus, S - troke
or TIA ). Rizikové faktory si ohodnotené jednym bo-
dom, CMP / TIA dvomi bodmi. (Ezekowitz et al., 2011;

Dohnalova 2011; Blahova, 2012; Fuster et al., 2000).
Hodnotenie nalezu:
skore 0 =nizke riziko; skore 1 = stredné riziko

skore>2 = vysoké riziko (Hart, G.H. et al, 2004)

Odporicania pri antikoagulacnej liecbe
podFa rizikovej Skaly CHADS,

Graf 3
VoPba antitrombotickej liecby podla CHADS,
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1. Pacientom bez rizikovych faktorov nie je
antikoagulacna liecba indikovana.

2. U chorych s jednym rizikovym faktorom
sa riziko NCMP pohybuje v rozmedzi 2,0 —
3,8% rocne. Tito pacienti mozu profitovat’
z liecby Warfarinom, pokial nemaju vyssie
riziko krvacavych komplikécii. Alternativou
je antiagregacna liecba ASA (kyselina acetyl-
salicylova).

3. Pacienti so skore CHADS, > 2 by mali byt
vzdy dlhodobo lie¢eni VKA (antagonista vi-
taminu K) (Fuster et al., 2006; Dohnalova,
2011; Blahova, 2012; Buzgova, 2013).

Nedostatkom CHADS, Skaly je, ze az 50%
hodnotenych pacientov ma skore 1 a zostava
len na lekérovi, ¢i sa rozhodne pre antiagregac-
nu liecbu ASA alebo antikoagulacnu liecbu
Warfarinom. (Hart et al, 2008; Hart a Pearce,
2009; Gogolak, 2012). Pri CHADS, pacienti
mozu profitovat’ viac z oralnej antikoagulacne;j
liecby (OAC) nez z ASA pri malom vyskyte
neziaducich ucinkov - ASA resp. iné anti-
agregancia nemaju nizsi vyskyt neziaducich
ucinkov! (Dohnalova, 2011; Lip et al., 2010).

Skérovaci  systém rizika  artériovej
trombembolie podl’a CHA(2)DS(2)-VASc

Riziko artériovej tromboembdlie (ATE)
a cievnych mozgovych prihod (CMP) nie
je zavislé od typu AF, ale je podmienene
pritomnostou rdéznych rizikovych faktorov
artériovej tromboembolie. (Gavornik et al,
2012). Presnejsi odhad rizika NCMP mo6zeme
ziskat’ pouzivanim inovovaného skorovacie-
ho systému rizika artériovej tromboembolie
pri AF navrhnutého Lipom, rizikovej skaly
CHA,DS -VASc, ktora posudzuje aj in¢ fak-
tory, ktoré¢ modifikuju riziko vzniku CMP tzv.:
1. Hlavné rizikové faktory: stp. CMP / TIA /
TECH (trombembolicka choroba); vek > 75
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rokov; chlopniové ochorenie srdca.

2. Klinicky vyznamné, nie hlavné rizikové
faktory: [srdcové zlyhavanie alebo st-
redne zavazna az zavazna systolicka dys-
funkcia LK (EF 40%), hypertenzia, dia-
betes, zenské pohlavie, vek 65 — 74 rokov,
vaskularne ochorenia (IM, komplexny
ateroskleroticky plak v aorte, periférne ar-
tériové ochorenie, stp. amput., stp. revasku-
larizacii) — kumulativne riziko — 2 a viac
klinicky vyznamnych rizik — dostato¢ne vy-
znamné riziko vzniku CMP antikoagula¢na
liecba)] (Camm et al, 2010; Lip et al., 2010),

(Buzgova, 2013).

Tabulka 2 Riziko embolizacnej mozgovej
prihody u pacientov s fibrila-
predsieni  bez  pri-
tomnej chlopiiovej vady pre
stanovenie antitrombotickej
liecby podla CHA,DS, -Vasc
skorovace;j stratifikacie.

ciou

INOVOVANY SKOROVACI SYSTEM RIZIKA ARTERIOVEJ TROMBOEMBOLIE PRI AF
CHA,DS,-Vasc

Skore

C Obehové srdcové zlyhanie (NYHA II-IV)

H Hypertenzia

A Vek > 75 rokov

D Diabetes mellitus

S; Anamnéza mozgového infarktu alebo TIA
V' Cievné ochorenie

A Vek 65 - 74 rokov

Sc Zenské pohlavie

1
1
2
1
2
1
1
1
9

Maximalne skore

Legenda: C - congestive heart failure, H-hypertension,
A—age, D - diabetes mellitus, S2—secondary profylac-
tion/history of stroke or transient ischemic attack V -
vascular disease (prior myocardial infarction, peripheral
artery disease, or aortic plaque, Sc - sex category (female
gender), TIA—tranzitérny ischemicky atak. (Lip et al.,
2010; Heinc et al. 2011; Gavornik et al, 2012; Gogolak,

2012; Buzgové, 2013).

Antikoagulac¢na liecba odporucéana podla
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2010 ESC Guidelines for the Management
of AF

Latky s antikoagula¢nym tc¢inkom st Siroko
uzivanou liekovou skupinou u velkého poctu
pacientov s kardiovaskuldrnymi ochoreniami
a pri liecbe a prevencii hlbokej Zilnej trom-
bozy a plucnej embolie. Peroralne antiko-
agulancia patria medzi lieky s pomerne uz-
kou terapeutickou sirkou s rizikom krvacania
pri predavkovani. Z toho vyplyva nutnost
Casttho monitorovania ucfinku metédou
merania protrombinového casu. Peroralne
antikoagulancia patria medzi lieky vykazu-
juce Siroké spektrum liekovych interakcii
vznikajlicich réznymi mechanizmy (Suchy
a Prokopova, 2005). Posledné eurdpske
odporucenia pre liecbu pacientov s fibrila-
ciou predsieni optimalizujii antikoagulacnu
liecbu na zaklade novej stratifikacie rizika
podla CHA DS -Vasc skore (tab. ¢. 3)
(Camm, 2010).

Nové¢ odporucania ESC pre antitrombotickll
lie¢bu u vsetkych typov (paroxyzmalna, per-
zistujica a permanentnd) predsienovej fibri-
lacie st zalozené na stratifikacii pacientov
podl’a pritomnosti, resp. absencie rizikovych
faktorov (Camm, 2010). Ako prvy krok
odporucajii vykonanie rizikovej stratifika-
cie podla CHADS?2. Ak je skore > 2 body,
je vzdy indikovana liecba VKA. Pokial
je skore < 2 body, treba pristapit k d’alsej
stratifikacii podla CHA,DS,-VASc (tab.
¢. 2). Vek > 75 rokov je hodnoteny 2 bodmi
a je indikaciou k antikoagulacnej liecbe. In-
tenzita antikoagulacnej liecby hodnotena
INR (International Normalized Ratio) by sa
mala pohybovat’ v rozmedzi 2,0 — 3,0, a to aj
u 0s6b nad 75 rokov, u ktorych sa donedavna
odportucané rozmedzie 1,5 — 2,5 ukazalo ako
neucinné (Gogolak, 2012).
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Tabul'’ka 3 Antikoagulac¢na liecba odportacana
podla 2010 ESC Guidelines
for the Management of AF.

2010 ESC Guidelines for the Management of AF:
Approach to Thromboprophylaxis

CHA2DS2 - Vasc  Recommended antithromboti

Risc category score therapy
1 major risc factor or 2 2 clinically 52 OAC
relevant nonmajor risk factors
1 clinically relevant nonmajor risk 1 Either OAC or aspirin 75 - 325 mg dai

factor Preffered: OAC rather than aspirin

Either QAC or Aspirin 75 - 325 mg dai
or no antithrombotic therapy.
Preferred:no antithrombotic therapy
rather than Aspirin

Non risk factor

OAC = oral anticoagulation

Efektivita v prevencii iCMP/trombembolie
kyseliny acetylsalicylovej (ACP) resp. ky-
seliny acetylsalicyovej + clopidrogelu nedo-
sahuje efektivitu antikoagulacnej liecby, preto
zamena antikoagulacnej liecby za ACP, resp.
ACP + clopidogrel nie je mozna.

Ked pacient pre hemoragické komplikacie
nemoze uzivat antikoagula¢nt liecbu, mal by
dostavat’ len kyselinu acetylsalicylovu, lebo
riziko hemoragickych komplikacii pri kom-
binovanej liecbe ACP + clopidogrel je rovna-
ko vysoka, ako pri antikoagulacnej lieCbe.
U pacientov nad 75 r. nie je rozdiel vo vyskyte

hemoragickych komplikacii medzi War-
farinom a ACP.
Zavaznym  protireCenim  antikoagulacnej

lieCby je, Ze u starych pacientov je najvacsi
vyskyt ICMP pri AF, teda u nich by bol
najvacsi vyznam podavania antikoagulacnej
liecby, napriek tomu prave u starSich pa-
cientov je najviac podhodnotena resp. pod-
davkovana tato lieCba. Taktiez v tejto skupine
pacientov je najvicsie riziko hemoragickych
komplikacii (Zamolyi, 2011 ).

Stanovenie rizika krvacania podPla riziko-
vej stratifikacie HAS-BLED
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V protiklade s prinosom preventivnej
antikoagulacnej lieCby v redukcii vyskytu
ischemickych iktov pri AF stoji zvysené riziko
vzniku intrakranialnej hemoragie. Na posude-
nie individualneho rizika zadvazného krvacania
sluzi jednoducha rizikova stratifikacia HAS-
BLED (Pisters et al, 2010; Camm et al., 2010;
Heinc et al, 2011; Szapary et al., 2013).

Tabul'ka 4 Stanovenie rizika krvacania podl'a
rizikovej stratifikacie HAS-BLED.

Hodnotenie rizika krvacania -
HAS-BLED Score

Klinické charakteristika HAS-BLED skore

H Hypertenzia 1

A Poruchy renalnych a hepatalnych funkeii 1 alebo 2
S Nahla cievna mozgova prihoda 1

B Krvécanie v anamnéze 1

L Nestabilné hodnoty INR 1

E Vyssivek(>65r.) 1

D

Ablizus liekov alebo alkoholu 1 alebo 2

Maximum Score 9

Legenda: H -hypertension, A - abnormal renal and liver fun-
ction (1 point each), S - stroke, B - bleeding, L - labile INRs, E
- elderly, D - drugs or alkohol (1 point each), INR— international

normalized ratio.

Skore > 3 body oznacuje vysoké riziko krva-
cavych komplikacii, nie je kontraindika-
liecby VKA. Vyzaduje opatrnost’
a pravidelné sledovanie rizika, ktoré¢ sa méze
menit’ pocas dlhodobej antikoagula¢nej ale-
bo antiagregacnej liecby (Lefflerova, 2008;
Dohnalova, 2011; Gogolak, 2012; Blahova,
2012).

1. Hypertenzia je definovana ako systolicky
tlak krvi > 160 mmHg.

2. Abnormalna funkcia obliciek je definovana
ako pritomnost’ chronickej dialyzy, alebo stav

ciou

po transplantacii oblicky alebo hladina kreat-
ininu v sére > 200 pmol/l.
3. Abnormalna funkcia pecene je definovana
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ako chronické ochorenie pecene (napr. cirho-
za), alebo biochemické poskodenie pecene
v zmysle signifikantne zvySené¢ho bilirubinu
(dvojnasobok horného limitu normy v spojeni
s trojnasobkom horného limitu normy u trans-
aminaz — AST / ALT/alkalicka fosfataza.

4. Krvacanie znamena krvacanie v anamnéze,
alebo pritomnost’ predispozicie ku krvacaniu
(krvacava diatéza, anémia atd’.).

5. Ako kolisava INR hodnota st nestabilné/
vysoké hodnoty INR alebo casté hodnoty
mimo terapeutického rozmedzia (napr. 60%).

6. Liekmi alebo alkoholom je mienena sprie-
vodna lieCba napr. antiagreganciami, neste-
roidnymi antiflogistikami alebo nadmerné
pitie alkoholu (Heinc et al, 2011; Pisters et al,
2010).

Antikoagulac¢na liecba

Antikoagula¢nou lieCbou rozumieme liecbu
namierentl proti u¢inku trombinu veduceho
k predlzeniu koagula¢nych casov. Jedna sa
o umelé navodenie poruchy krvného zrdzania
s cielom zabranit' vzniku trombozy alebo
zastavit' progresiu trombu uz vzniknutého.
Medzi antikoagulancia radime: nefrak-
cionovany heparin (UFH), nizko moleku-
larne  hepariny (LMWH), pentasacharid
a glykosaminoglykany, antagonistov vitaminu
K (kumariny) a v poslednom case aj peroralne
priame inhibitory trombinu (napriklad dabi-
gatran etexilat) a peroralne inhibitory faktora
Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban, betrixa-
ban, YM150, atd’.). V praxi sa v najcastejSie
stretavame s pouzivanim UFH, LMWH a ku-
marinov (Warfarinu) (Poul a Kessler, 2007).

Antikoagulacna liecba kumarinovymi
derivatmi t.j. antagonistami vitaminu K
(VKA) = Warfarin
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Warfarin bol vyvinuty Karlom Paulom Linkom
v 40. rokoch minulého storoc¢ia. Nazov zvolil
na pocest’ pracoviska vo Wiskonsine (Wis-
consin Alumni Research Foundation) (Link,
1959). Pripravok povodne bol pouzivany ako
jed na krysy. Pre lekarske pouzitie do human-
nej mediciny bol schvaleny az v r. 1954 (Link,
1959).

Warfarin je jednym z najucinnejsich lieciv po-
uzivanych v kardioldgii, avSak zaroven vyka-
zuje mnoho zavaznych liekovych interakcii
a jeho podavanie je spojené s vyznamnymi
rizikami. Jeho mechanizmus ucinku spociva
v kompetitivnej inhibicii vitamin K depen-
dentnej hepatélnej syntézy koagulaénych fa-
ktorov, predovsetkym II, VII, IX a X.
(Urbanek at al, 2008). U¢inok nastupu-
je pomerne pomaly a predovsetkym vykazuje
velku interindividualnu variabilitu — bezne
pouzivané udrziavacie davky sa pohybuju
v rozmedzi 3-9 mg denne, k dosiahnutiu
pozadovaného ucinku je velmi cCasto nut-
né pouzit' i nepravidelné davkovanie. Tieto
vlastnosti kladii pomerne vysoké naroky na
dodrzovanie lieCebného rezimu pacienta. (Ur-
banek at al, 2008). Aj farmakokinetické vlast-
nosti Warfarinu prispievaju k naro¢nosti liecby.
Warfarin je racemickou zmesou uc¢innejsej S-
formy a menej Gc¢innej R-formy. Oba st me-
tabolizované cytochromom P450, avSak kym
S-forma je metabolizovana izoformou 2C9,
druha izoformami 3A4 a 1A2. Ako inhibitory,
tak aj induktory tychto izoforiem cytochromu
P450 m6zu menit’ €¢inok Warfarinu v t'azko
predvidatel'nom rozsahu. Tiez vysokd vizba
na plazmatické proteiny prispievaju k riziku
ovplyvnenia ucinku latkami, ktoré mézu War-
farin vytesnit' z vézby a tym zvysit G¢innu
frakciu v plazme (Suchy a Prokopova, 2005;
Poul a Kessler, 2007). Kumarinové derivaty
zasahuji do metabolizmu vitaminu K bloka-
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dou cyklickej interkonverzie vitaminu K a je-
ho 2,3-epoxidu. Koagula¢né faktory zavislé
na vitaminu K — II, VII, IX a X potrebuju ku
svojej biologickej aktivite y-karboxylaciu vi-
taminom K (obr. 3). KIi¢ovou ulohu v pdso-
beni Warfarinu hra enzym vitamin K epoxid
reduktdza (VKOR). Warfarin vSak sucasne
ovplyviiuje aj inhibitorov koaguldcie — pro-
teiny C, S a Z (Lefflerova, 2008).

Karboxylovand
formy F I, F VI

harboyléza VY |

KH,

Obrazok 3 Schéma uc¢inku Warfarinu

(Lefflerova, 2008).

Kontrolované klinické stidie (BAATF 1990;
CAFA 1991; SPAF 1 1991; SPINAF 1992;
AFASAK 1989, s Warfarinom preukazali,
7e antikoagulacnd liecba Warfarinom znizuje
riziko CMP v priemere o 68% (Neuwirt, 2003;
Lefflerova, 2008; Havrankova a Stefiova,
2008; Cihak a Heinc, 2013). Vyrazny pokles
bol sprevadzany len s mierne zvySenym
vyskytom zavaznych krvacani (1% za rok
v kontrolnej skupine a 1,3% v skupine pacien-
tov lieCenych Warfarinom) pri dostacujicej
intenzite antikoagulacie s INR 2.0-2.5, kedy
je riziko krvacania malé (Cihak a Heinc,
2013). V stadiach AFASAK a SPAF I bol tes-
tovany aj efekt kyseliny acetylsalicylovej, a to
v davke 75-325mg. Celkové zniZenie mortality
dosiahlo 21% (Havrankova a Stetiova, 2008).
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Z nalezov vyplyvalo, Ze antikoagulacna
liecba je vyrazne ucinnejSia ako je liecba
antiagregatna  (Neuwirth, 2003; Cihak
a Heinc, 2013).

Klinické vlastnosti Warfarinu

Warfarin  mé priaznivé farmakokinetické
vlastnosti. Pomerne spol'ahlivo sa vstrebava
z traviaceho traktu, ma dlhy polcas v plazme
(36 — 42 hod), ktory umoziuje davkovanie
v jednej dennej davke. Vylucuje sa oblickami.
Maximalny ucinok je dosiahnuty za 72-96
hod. a ucinok pretrvava 96—120 hod. (Leffle-
rova, 2008). Warfarin je lieck so znamym
mechanizmom ucinku ale so zna¢nym indi-
vidudlnym prejavom, s dostupnym monito-
rovacim systétmom a dostupnym antidotom
(Dohnalova, 2011).

Zasadnym problémom liecby Warfarinom
su prave jeho vyrazne individualne prejavy
u pacientov pri tejto liecbe (Dohnalova, 2011),
najmi interindividualne rozdiely vo velkosti
davky potrebnej k dosiahnutiu optimalneho
lieCebného ucinku - 1,5 mg kazdy druhy den
az 17,5 mg denne a variabilita u¢inku u toho
istého jedinca v zavislosti od jeho aktualneho
stavu (lickové interakcie, metabolicky stav,
prijem potravy, interkurentné ochorenie, zme-
na Sarze Warfarinu) (Blahova, 2012). Tieto
skuto¢nosti st pravdepodobne jednou z hlav-
nych pri¢in reSpektu pred zahajenim pre-
ventivnej lieCby Warfarinom u pacientov s AF.
Zavaznym faktom je, Ze v praxi len 70% pa-
cientov ma INR v odpori¢anom terapeutic-
kom pasme. Vysoké percento rizikovych pa-
cientov dostava subterapeutické davky
Warfarinu a je nedostato¢ne chranené pred
vznikom ischemického iktu (Nieuwlaat et
al, 2007). Pri¢inou st obavy lekarov z dévo-
du zvyseného rizika krvacania, naro¢nost

manazmentu adekvatnej antikoagula-
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cie — nutnost’ Castych kontrol hladiny INR
a upravy liecby, vyskyt interakcii Warfarinu
s uzivanymi liekmi a/alebo potravinami. (Go-
golak, 2012). Predpoklada sa, ze Warfarin je
v sucasnej klinickej praxi lieckom s najvy$sim
poctom znamych a klinicky vyznamnych in-
terakcii (Urbanek et al., 2008).

Potrebné¢ davkovanie rozhodne nezavisi na
hmotnosti chorého (Lefflerova, 2008). Vzt'ah
medzi davkou Warfarinu a antikoagula¢nym
efektom je ovplyvilovany mutaciou génu cy-
tochrom P450 (enzym zodpovedny za oxi-
dativny metabolizmus S izoméru Warfarinu).
Schwarz so spolupracovnikmi preukazali, Ze
kla¢ovym je polymorfizmus VKOR (vitamin
K epoxid reduktaza) a zistili, Ze v poCiatocne;j
faze koagulacie genetické varianty VKORC1
st vyznamnym faktorom premenlivosti citli-
vosti k Warfarinu u pacientov (Schwarz,
2008). Boli popisane genetické polymor-
fizmy tychto enzymov, ktoré su spojené
s vy$§im rizikom krvacavych komplikécii
(Lefflerova, 2008; Urbanek et al., 2008; Le-
fflerova, 2010).

Nevyhody lie¢cby Warfarinom
NajvyznamnejSou nevyhodou je riziko krva-
cania, d’alej pocetné interakcie s inymi liekmi
apotravinami, interakciesozdravotnymstavom
pacienta, nizky terapeuticky index a nutnost’
pomerne Castych laboratdérnych kontrolnych
vySetreni ucinnosti liecby, pomaly nastup
ucinku a na druhej strane dlhé pretrvavanie
efektu i po preruseni lieCby, vyrazné rozdiely
v dennej davke urdéznych osob (0,5mg — 15mg;
max. denna davka 20mg; davku pacienta treba
,Vvytitrovat®), pomerne uzko stanovené roz-
medzie INR, Casté interakcie s inymi liekmi
a potravinami a Warfarinova rezistencia (Le-
fflerova, 2008; Lefflerova, 2010; Dohnalova,
2011; Zamolyi, 2011).
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Vyhody liecby Warfarinom
Za vyhody liecby Warfarinom mdzeme
povazovat' moznost podavania liekuraz denne,
jednoduchu moznost’ farmakodynamického
monitorovania ucinku liecby pomocou pro-
trombinového casu (dnes vyjadreného ako
INR), obmedzenie CcastejSich neziadicich
ucinkov az na krvacanie (teda ucinok zavisly
na davke), a moznost’ antagonizacie ucinku
podanim mrazenej plazmy alebo vitaminu K
(Urbanek et al., 2008).

Kontraindikacie liecby Warfarinom
Kontraindikacie viacsinou relativne,
s vynimkou gravidity. Kontraindikacie su
uvedené v tab. ¢. 5 (Nyirkos, 2013; Blahova,

2012; Buzgova, 2013).

su

Tabul’ka 5 Kontraindikacie lieCby Warfarinom.

KONTRAINDIKACIE LIECBY WARFARINOM

Tehotenstvo

Hroziaci potrat, eklampsia, preeklampsia

Latentna alebo manifestna, ziskana alebo vrodena hemoragicka diatéza (von Willebrandova choroba,
hemofilia, trombocytopenie a poruchy funkcie krvnych dosticiek)

Pritomnost krvécania

Anamnéza vnutro lebe¢ného krvéacania, dispozicie k irazom hlavy

Operacia centralnej nervovej ststavy (CNS) alebo oka

Anamnéza z4vazného krvacania pri terapeutickej dévke kumarinovych derivatov

Infekéné endokarditida nebo krvacanie do endokardu

Sklon k ¢astym kolapsom vplyvom neurologickych nebo inych zdravotnych stavov
Pokrotila aterosklerdza - retinopatia

Ochorenia pecene alebo cirhéza pecene, ezofagedlne varixy, ochorenia obliciek s prejavmi
insuficiencie

Predispozicia ku gastrointestinainemu krvacaniu alebo ku krvacaniu do mocovych ciest
Nedostatocné spolupréce pacienta (demencia, psychézy, alkoholizmus)

Nekontrolovana alebo neliecena hypertenzia s hodnotami diastol. TK nad 125mmHg
Hypovitaminzy K alebo C

Alergia na antikoagulancia

Utinok peroralne uzivanych kumarinov je
zavisly od: (tab. ¢. 6)

1. stavu konkrétneho pacienta (vek, pridruzené
ochorenia, stravovacie navyky atd’.),

2. prijmu vitaminu K v potrave,

3. rezorbcie vitaminu K z Criev,

4. sucasného uzivania inych liekov (Poul
a Kessler, 2007).
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Tabulka 6 Faktory a priiny ovplyviujice
ucinky liecby Warfarinom (Blaho-
va, 2012; Kessler, 2007).

FAKTORY A PRICINY OVPLYVNUJUCE UCINKY LIECBY WARFARINOM

ZVYSENIE INR INIZENIE INR

Liekové interakcie

adrenokortikélne steroidy, aldacton, antacida
antihistaminika, antithyreoidalne lieky, azathioprin
barbituraty, cyklosporin, dicloxacilin, glukokortikoidy
griseofluvin, chlordiazepoxid, cholestyramin
karbamazepin, koenzym Q, haloperidol
meprobamat, merkaptopurin, nafclin

perorélne antikonceptiva, vitamin C, griseofluvin
rifampicin, rifabutin, vitamin K

Liekové interakcie

alkohol, alopurinol, aminosalicylova kyselina
anabolické steroidy, antibiotika, anestetika
amiodaron, chloralhydrét, chioramfenicol,
chymotrypsin, cimetidin, cizaprid, klofibrat
dextran, diuretika, dipyridamol, disulfiaram
fenprofen, ibuprofen, inhalacné anestetika
inhibitory MAO, erythromycin, nifedipin
methotrexat, fenyibutazon, fenytoin, chinidin
chinin, salicylaty, sulfonamidy, metronidazol
cotrimoxazol, thyreoidélne hormony,
hepatotoxické lieky, peroralne antidiabetika
azolové antimykotika, tamoxifen, omeprezol
fluvoxamin, norfloxacin, lovastatin, simvastinu
kortikosteroidy, tetracylin, neomycin, doxicyklin
isoniazid, 3. generacia cefalosporinov
fluvastatin, tamoxifen, tyroxin, metronidazol
metronidazol, flukonazol, itrakonazol, mikonazol
dalSie imidazlové antimykotika

propafenon, chinidin, sulfinpyrazon, disulfiram

Vnitorné priciny Vnitroné priciny
vy33i vek hypometabolické stavy
hepatéina nedostatocnost, obstrukény icterus ~ |urémia
hypermetabolické stavy vrodend rezistencia na warfarin
pravostranné zlyhanie srdca strava bohata na vitamin K:

horucka, infekcie - listova, zelenina, bylinné caje, kiwi, peced

Nefarmakologické ucinku
Warfarinu

L. Uginok zvysuju:

ovplyvnenie

- hortcky, hnacky, alkoholovy exces

- znizeny prijem potravy az malnutricia
- hypoalbuminémia

- hepatalna insuficiencia

- pokrocilé maligne ochorenia

- tyreotoxikdza

I1. Uéinok znizuje:
- potrava s vysokym obsahom vitaminu K
- hypotyredza
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Obrazok 4 Zelenina s vysokym obsahom vi-

taminu K.

Tekvice Karfial

g
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Fapnh Lerisky Hm‘:h

NeZiaduce ucinky liecby Warfarinom
Najzavaznej$imi neziadicimi ucinkami lieCby
Warfarinom st hemoragické komplikacie.
Hlavnymi rizikovymi faktormi krvacania su
povazované najmi vyssi vek a vysoka in-
tenzita antikoagula¢nej liecby. V metaanalyze
5 stadii uvadza Hart vyskyt zavaznych krva-
cavych komplikacii (j. vyzadujucich hospi-
talizaciu, transfiziu alebo chirurgicku inter-
venciu alebo veducich k trvalému postihnutiu
alebo k umrtiu pacienta) 1,2 % — obr. ¢. 4 (Hart
et al., 1999; Lefflerova, 2010).

Obrazok 4 Vyskyt zavazného krvacania — me-
taanalyza stadii (Hart et al.,1999;

Lefflerova, 2010).
5
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K obdobnym zaverom dospel aj Palareti so
spolupracovnikmi v studii ISCOAT (1996)
kedy u 2 745 pacientov zistili celkovy vyskyt
vSetkych hemoragickych komplikacii u 7,6%
respondentov, vyskyt zavazného krvacania
1,1% a vyskyt fatdlnych komplikacii 0,25%
pacientov. Pri smrte'nom krvéacani sa jednalo
vzdy o najobavanejsiu komplikaciu, a to o in-
trakranialne krvacanie, kedy z 5 pripadov sa
v Styroch pripadoch jednalo o zeny.

Medzi menej zavazné komplikacie patria
nutkanie na vracanie, vracanie, hnacky.
Vzacne sa objavuje pri liecbe Warfarinom
syndrom purpurovych prstov, vel'mi vzacne
reverzibilné zvysenie hladin peceniovych en-
zymov, cholestaticka hepatitida, reverzibilna
alopecia, vyrazky, alergické kozné reakcie,
priapismus.

Antikoagula¢na liecba ,,novymi oralnymi
antikoagulanciami

Dal3ou alternativou pri prevencii emboliza-
cie do CNS pri AF je zabezpecenie antikoag-
ulacie ,,novymi ordlnymi antikoagulanciami®
(NOAC).

Priamy inhibitor trombinu ximelagatran sa
javil rovnako u¢€inny ako Warfarin a mal
nizs§i vyskyt krvacavych komplikacii. Pre
prejavy hepatalnej toxicity vSak uplatnenie v
klinickej praxi nenasiel (Studie SPORTIF III
a V) (Donnan et al., 2004; Albers et al. 2005;
O’Brien et al., 2005; Mitro, 2007). Dalsie
nové antikoagulacné lieky ktoré su uz
dostupné v praxi alebo prebieha ich vyvoj
na prevenciu CMP pri AF v zdsade mozno
rozdelit do dvoch skupin. Prva skupinu
tvoria oralne priame inhibitory trom-
binu ako je dabigatran etexilat, druhu
skupinu tvoria oralne inhibitory fakto-
ra Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban
(Klabnik, 2011).
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Potencialne vyhody NOAC:

1. Viysoka $pecificita

2. Predvidatelna farmakokinetika

3. Dobra tolerancia zo strany pacienta

4. Fixné davkovanie, s davkovanim 1 resp. 2x
denne

5. Ich podévanie nevyzaduje monitoring

6. Rychly zaciatok ti¢innosti

7. Mensi pocet oCakavanych liekovych inter-
akcii

8. Minimalna/Ziadna potravinova interakcia
(Zamolyi, 2012).

Nedoriesené problémy u NOAC:

1. Nie je prijaty vhodny monitorovaci systém
v Specidlnych pripadoch ako je napr. trauma,
urgentna operéacia, kedy by mohlo byt potreb-
né stanovanie plazmatickej hladiny NOAC

2. Nie su k dispozicii Specifické antidota

3. Nie su zname vedl'ajsie ucinky pri dlhodo-
bom podavani NOAC

4. Nie su k dispozicii vel'ké porovnavacie
Stidie medzi jednotlivymi NOAC (Zamolyi,
2012).

Zaver

Prevencia trombembolizmu pri AF je in-
dikovana u vSetkych pacientov s vynimkou
pacientov s tzv. lone-atrial fibrilation (fibrila-
cia predsieni bez zjavnej etiologickej priCiny
a bez pridruzeného organického ochorenia srd-
ca). Optimalnym pristupom u vacsiny pacien-
tov je dlhodoba antikoagulacna terapia War-
farinom s ciel'ovou hodnotou INR v rozmedzi
2 -3 (Mitro, 2007; Zamolyi, 2012). Nesmierne
dolezity je fakt, ze aktualny rytmus srdcovy
nepatri k rizikovym faktorom pre vznik CMP,
a antikoagula¢na liecba by mala byt’ v pritom-
nosti rizika indikovana bez ohl'adu na to, ¢i sa
jedna o paroxyzmalnu, perzistentnu alebo per-
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manentnu fibrilaciu predsieni. Inymi slovami,
pokial’ pacient s rizikovymi faktormi nema pri
liecbe AF vicsie tazkosti a na beznom EKG
ma sinusovy rytmus, neznamena to, Ze by
mala byt antikoagulacna liecba vysadena.

U chorych aj po Uspesnej katetriza¢nej ablacii
AF sa odporuca pokracovat’ v antikoagulacnej
liecbe pokial ma pacient rizikové faktory
tromboembolie, bez ohl'adu na dokumen-
taciu sinusového rytmu (Fuster et al., 2006;
Lefflerova, 2010). Antikoagulacna liecba
Warfarinom je dozivotna. PreruSuje sa v pri-
pade elektivneho chirurgick¢ho vykonu,
zvyCajne na dobu 5 — 7 dni. Prerusenie antiko-
agulacie pocas 7 dni sa povazuje za bezpecné
s vynimkou u pacientov s umelou chlopnou
a pacientov s predoSlymi prejavmi tromboem-
bolizmu. U tychto pacientov je potrebné pocas
vynechania Warfarinu podavanie heparinu
alebo nizkomolekularneho heparinu (Fuster,
2006; Mitro, 2007). Pred planovanou kardio-
verziou (farmakologickou, elektrickou alebo
ablaciou) je potrebné vyluc¢it pritomnost’
trombu v usku l'avej predsiene transezofageal-
nou echokardiografiou (TEE) alebo aplikovat’
ucinni warfarinizaciu po dobu 4 tyzdnov
pred kardioverziou. Vynimkou st pacienti so
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ANTIKOAGULANCIAV PREVENCII STROKU PRI NEVALVULARNEJ
FIBRILACIi PREDSIENI - NEPRIAME INHIBITORY FAKTORA Xa
A PRIAME INHIBITORY TROMBINU

ANTICOAGULANTS FOR STROKE PREVENTION IN NON-VALVULAR
ATRIAL FIBRILLATION - INDIRECT FACTOR XA INHIBITORS

AND DIRECT THROMBIN INHIBITORS
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Abstrakt: Od tej doby, ¢o Karol Paul Link v 40. rokoch minulého storoc¢ia objavil
antikoagula¢né vlastnosti kumarinovych derivatov (Warfarin), ktoré zasahuji do me-
tabolizmu vitaminu K, a od schvalenia antagonistu vitaminu K (VKA) do humannej
mediciny v roku 1954, Warfarin sa stal jednym z najacinnejsich lieCiv pouzivanych
v kardiolégii. Jeho zavazné liekové a potravinové interakcie s moznymi zdvaznymi
vedlajsimi u€inkami, velkej interindividudlnej variabilite v reakciach pacientov na jeho
podavanie, nutnosti pravidelnych biochemickych kontrol koagulaénych parametrov,
kladu pomerne vysoké naroky pri liecbe na lekara a pri nutnom dodrzovani lie¢ebného
rezimu aj na pacienta. Z uvedenych dovodov sa dlhé roky hladali alternativne moZnosti
na poli antikoagulacnej lieCby s vyty¢enym cielom zabezpecit' tito lie¢bu minimalne
s takou i€¢innost’'ou, ako poskytuje Warfarin, ale s mensim vyskytom zavaznych vedl'ajsich
uc¢inkov, s jednoduch$im podavanim, bez nutnosti pravidelnych laboratéornych kontrol
hemokoagulaénych parametrov, s men§im mnozstvom liekovych a potravinovych in-
terakcii a s celkove pohodlnej$im uzivanim samotnymi pacientmi. V poslednych ro-
koch, resp. desatrociach boli vysledky vyskumov korunované uspechmi, a aktualne aj
na Slovensku st uz zavedené do klinickej praxe tri tzv. ,,Nové ordlne antikoagulancia®
(NOAC) — dabigatran, rivaroxaban a apixaban.

KPucové slova: Antikoagulacna liecba, Warfarin, nové oralne antikoagulancia, nepri-
ame inhibitory faktora Xa, ximelagatran, fondaparinux, idraparinux, dabigatran.

Abstract: Ever since the Charles Paul Link in the 40th years of the last century dis-
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covered anticoagulant properties of coumarin derivatives (Warfarin) that interfere with
the metabolism of vitamin K , and the approval of the vitamin K antagonist (VKA) in
human medicine in 1954, Warfarin has become one of the most effective drugs used in
cardiology. His serious drug and food interactions with potentially serious side effect,
large interindividual variability in patient response to its administration , having regular
biochemical checks of coagulation parameters, place relatively high demands in the
treatment of a physician and must be observed in the treatment regimen for the patient.
For these reasons, many years people have been searching for alternative options in the
field of anticoagulant therapy with the objective to provide this treatment at least with
such effect, as provided Warfarin, but with a lower incidence of serious side effects, the
easier use of this medicine, without regular laboratory checks of coagulopathy parame-
ters, with less amount of drug and food interactions, and overall more convenient use
by patients. In recent years, respectively. decades of research results have been crowned
with success, and currently in Slovakia are already in clinical practice three, which are
called. “The new oral antioagulancia” (NOAC) - dabigatran, rivaroxaban and apixaban.

Keywords: Anticoagulant therapy, Warfarin, new oral anticoagulants, indirect factor Xa
inhibitors, ximelagatran, fondaparinux, idraparinux, dabigatran.

Uvod Kratka historia antikoagulacnej liecby
Histéria objavenia peroralneho antikoagu-
Fibrilacia predsieni 5-nasobne zvysSuje riziko lancia Warfarinu je spojenad s vyskumom vo
cievnej mozgovej prihody (CMP), pricom plati,  veterinarnej medicine. Pribeh zacina este v ro-
ze kazda piata cievna mozgova prihoda je sp6-  ku 1920. V Severnej Dakote v USA a v Al-
sobena prave touto dysrytmiou (Pella, 2012). berte v Kanade sa objavila nova choroba
V klinickych stadiach sa jednoznac¢ne potvrdilo,  uhovidzieho dobytka prejavujtica sa fatalnym
ze liecba oralnymi antikoagulanciami (OAC)  vnitornym krvacanim. Zistila sa stvislost
je vysoko efektivna na prevenciu CMP u pa-  ochorenia s konzumdaciou nekvalitnej, resp. po-
cientov s AF (fibrilacia predsieni), ktori maju  kazenej sladkej d’ateliny, z ¢coho choroba dos-
vysoké a stredne vysoké riziko CMP. (Kaliska, tala neskor svoje pomenovanie - "sweet clover
2010). Antitromboticka liecba, je odporu¢ana  disease" (Link, 1959). Vyskumny tim pod ve-
pre vSetkych pacientov, s vynimkou tych, ktori ~ denim Karla Paula Linka na Univerzite vo Wis-
su nizko rizikovi, tzv. lone AF, vek < 65 rokov ~ consine identifikoval dicumarol ako pévodcu
alebo su pritomné jej kontraindikacie (Fuster et  hemoragie u hovédzieho dobytka v roku 1939.
al., 2006; Pisters et. al., 2010; Hart a Pearce, Link neskér pomenoval tato latku podla
2009; Lip et al., 2010). Pocetné klinické Stadie  pracoviska, na ktorom pdsobil - Wisconsin
poskytli dostatok dokazov o prospesnosti an-  Alumni Research Foundation - WARF- arin.
titrombotickej lieCby u pacientov s AF a ich  Warfarin sa spociatku pouzival ako roden-
vysledky podporuju pouzitie antagonistov vita-  ticid na hubenie potkanov. Prvé testy s War-
minu K (VKA) — Warfarinu v klinickej praxi.  farinom na dobrovolnikoch sa uskutocnili
(Pella, 2012). v roku 1953, a prvé klinické skusky v roku
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1955. (Muller a Scheidt, 1994). Pripravok
pre humannu medicinu bol schvaleny v roku
1954. (Lefflerova, 2008), a do nedavnej minu-
losti bez konkurencie vladli antagonisti vita-
minu K (VKA) antikoagulacnej liecbe.

Warfarin je jednym z najucinnejSich lieciv
pouzivanych v kardiologii. (Urbanek et al,
2008). Vieme na zéklade metaanalyz na
vel'kych poctoch pacientov, ze tromboprofy-
laxia pomocou Warfarinu moéze znizit riziko
stroku v porovnani s placebom o cca 60%.
(Hart et al., 2007). Napriek tomu pacienti
s AF len cca. v 55% pripadov su lieceni War-
farinom, a u starych pacientov, u ktorych je
tato liecba najviac indikovana, toto percento
je este mensie. (Go et al., 2001). V terapeu-
tickom rozsahu (INR je v rozsahu 2-3) je len
58% pacientov, a 28% starSich pacientov do
roka od zahajenia antikoagulaénej lieCby War-
farinom tito lie¢bu prerusi. (Borbély a Edes,
2013). Pric¢iny tychto skutocnosti spocivaju
v mnozstve obmedzujucich faktorov pri liecbe
antagonistami vitaminu K — tuzke terapeu-
tické okno, genetické faktory, stravovacie
navyky, konzumacie alkoholu, liekové inter-
akcie, nutnost’ pravidelného sledovania INR,
strach z moznych zavaznych hemoragickych
komplikécii (intrakranidlna hemorrhagia)
atd’. (Borbély a Edes, 2013). Tieto obmedze-
nia podnietili vyvoj mnovych substancii
s antikoagula¢nym u¢inkom s poziadavkou na
zabezpecenie dostatocnej uc€innosti, pevného
davkovania bez nutnosti rutinného monito-
rovania koagulacnych parametrov pri zacho-
vani vicSej bezpefnosti bez vyznamnejsich
liekovych a potravinovych interakcii (Borbély
a Edes, 2013:; Jeffrey a Weitz, 20101).

V  poslednych rokoch bolo vyvinutych

mnozstvo substancii s antikoagula¢nymi
vlastnostami, ktoré viac alebo menej splnali
poziadavky na nové  antikoagulancia.
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Moézeme ich rozdelit na:

1. Nepriame inhibitory faktora Xa :
fondaparinux

idraparinux (Remkova, A., Remko, M.
2010).

2. ,Nové oralne antikoagulancia® (NOAC):
a. Priame inhibitory trombinu:

- ximelagatran

- dabigatran

b. Inhibitory faktora Xa:

- rivaroxaban

- apixaban
- edoxaban (Klabnik, A., 2011).

Nepriame inhibitory faktora Xa

Tato podskupina zahfia syntetické pentasa-
charidy fondaparinux a idraparinux. Obidva
posobia nepriamo - faktor Xa inaktivuju pros-
trednictvom antitrombinu, ¢im zamedzuju
tvorbe trombinu. Fondaparinux a idraparinux
posobia na faktor Xa selektivne a okrem an-
titrombinu neposobia na iné plazmatické biel-
koviny. (Remkova, A., Remko, M. 2010).

Obrazok 1 Mechanizmus ucinku nepriamych
inhibitorov faktora Xa (Remkova
a Remko, 2010).

Xl

1X
PARENTERALNE PERORALNE
Hepariny
Fondaparinux Riva_roxaban
Idraparinux Apixaban
Argatroban
Bivalirudin
Lepirudin
Desirudin Dabigatran
Po  subkutannom podani tak  vedu

k predvidatel'nej antikoagulac¢nej odpovedi
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bez potreby koagulacného monitorovania.
Tieto zluceniny vSak nereaguju so sulfitom
protaminu ako antidotom heparinu a popri
ich ve'mi dlhom biologickom polcase zatial
chyba pre ne Specifické antidotum. (Remkova
a Remko, 2010).

Fondaparinux

Fondaparin je prvy synteticky pentasacharid
so selektivnou inhibiciou faktora Xa, ktory
hra kIa¢ovu rolu vo vstupnej Casti koagula-
cie. Selektivne inhibuje faktor Xa prostrednic-
tvom antitrombinu v plazme. (Bassand, 2008;
Zamoly, 2011).

Ukazalo sa, Ze je rovnako ucinny a bezpecny
pri ortopedickych aj neortopedickych chirur-
gickych vykonoch, v prevencii a liecbe hl-
bokej vendznej trombozy (VTE), pltcnej
embolie a akltnych koronarnych syndrémov
ako dalteparin. Jednou z vyhod fondaparinu
v porovnani s nizkomolekularnymi heparinmi
(LMWH) je absencia rizika heparinom indu-
kovanej trombocytopénie (Smogorzewskaet
al., 2006).

Fondaparinux ma po subkutiannej injek-
cii takmer uplni biologickii dostupnost’
a plazmaticky polCas priblizne 17 hod.,
¢o umoziuje jeho podavanie raz denne vo
fixnych davkach bez potreby laboratérneho
monitorovania (Remkova a Remko, 2010).
Fondaparinux nema indikaciu pri prevencii
stroku pri nevalvularnej fibrilacii predsieni.
Nevyhodou je tiez parenteralne podavanie
a cena.

Idraparinux

Idraparinux, nepriamy inhibitor faktor Xa je
druhou generaciou syntetického pentasachari-
du, vyvinuty hypermetylaciou fondaparinuxu
a ma plazmaticky polcas 80 az 130 hodin,
¢o umoznuje podavat ho subkutanne raz za
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tyzden (Turpie, 2007). Vykazuje Gplnu bio-
logicka dostupnost’ po subkutannej injekcii,
viaze sa iba na antitrombin v plazme a vy-
tvara predvidate'na antikoagula¢nti odpoved’
bez potreby koagulacného monitorovania.
Rovnako ako fondaparin ani idraparinux nie
je metabolizovany a vyluCuje sa v nezme-
nenej forme oblickami. Z tohto dévodu dav-
ka idraparinuxu sa musi znizit' u pacientov
s renalnou insuficienciou, a je kontrain-
dikovany u pacientov s klirensom krea-
tininu menej ako 30 ml/min. Bezpecnost
idraparinuxu v tehotenstve je neisty. Pro-
taminsulfat ktory neutralizuje antikoagulacné
ucinky heparinu v pripade idraparinuxu nema
vlastnosti antidota (Gross a Weitz, 2008).
Porovnavacia s§tadia AMADEUS s liecbou
idraparinuxom oproti liecbe VKA u pacientov
sfibrilaciou predsieni bola pred¢asne ukoncena
pre vyssi vyskyt klinicky zavazného krvaca-
nia, ktoré sa vysvetl'uje pomalSou eliminaciou
z organizmu pri dlhodobom podavani (Turpie,
2007; Remkova a Remko, 2010). Nevyhodou
je podobne ako v pripade fondaparinux paren-
teralne podavanie.

»Nové oralne antikoagulancia® (NOAC)
Alternativou pri prevencii embolizacie do
CNS pri AF v poslednych rokoch sa stali novo
vyvinuté substancie, tzv. ,,nové oralne antiko-
agulancia®, ktor¢ sa delia na priame inhibitory
trombinu a na inhibitory faktora Xa.

Priame inhibitory trombinu

Antikoagulancia pdsobia tym,
tvorbe fibrinu. Trombin priamo vedie k pre-
mene fibrinogénu na fibrin, kym faktor Xa

7e brania

je zakladnou zlozkou protrombinového kom-

.....

koagulacnej kaskady, a tym vedie k tvorbe
trombinu.
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Priame inhibitory trombinu sa viazu priamo
na trombin a brania jeho interakcii so sub-
stratmi, ¢im sa oslabuje aktivita trombinu
a tvorba fibrinu. Tieto lieCiva inhibuju nielen
trombin volny v cirkulacii, ale aj viazany
v koagule na fibrin. Vedu k predvidateInému

2014, roé. 5, €. 1

antikoagulaénému ucinku, pretoze sa neviazu
na plazmatické bielkoviny. K priamym in-
hibitorom trombinu, s ktorymi su zatial
najvacsie klinické skiisenosti, st ximelagatran
(stiahnuty z trhu pre hepatotoxicitu) a novsi
dabigatran (Newton, 2012).

Obrazok 2 Posobenie priamych inhibitorov trombinu v koagula¢nej kaskade (Maly, 2008).

tkanovy faktor

faktor Vila

fak[ ~ |x
aktivace

inhibitor cesty
tkanoveho faktoru

buriky endotelu

UFH

| faktor X !

aklivace
LMWH

antitrombin

UFH

-
r o

faktor Xa

lepirudin, desirudin
bivalirudin, argatroban
ximelagatran
melagatran

\ dabigatran

4

[prolmmhir\é?mq? kormplex ]

protrombin

antitromnbin

UFH

Ximelagatran

Prvy priamy inhibitor trombinu ximelagatran
ponukal pevné perordlne davkovanie 2x36
mg. denne bez nutnosti sledovania koagu-
lacie, rychly nastup a odznenie ucinku, sta-
bilni farmakokinetiku s malym potencialom
pre liekové interakcie, a bez znamej potra-
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vinovej interakcie. V dvojito zaslepenej, ran-
domizovanej, multicentrickej $tadii v rokoch
2000-2001 bola vykonana na 409 severo-
americkych  pracoviskdch  porovnavacia
studia ,,SPORTIF* (Stroke Prevention using
an Oral Thrombin Inhibitor in Atrial Fibri-
llation), zahfnajuca 3922 pacientov s ne-
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valvularnou fibrilaciou predsieni a dalSimi
rizikovymi faktormi CMP. Program zahfial
dve dlhodobé porovnavacie Stidie ximelaga-
tran - Warfarin v prevencii tromboembolizmu
u pacientov s AF. V otvorenej Studii SPORTIF
III sa potvrdila prinajmenSom taka ucinnost
ximelagatranu (noninferiorita) ako v pripade
Warfarinu. Druha §tadia ,,SPORTIF V* mala
rovnaky protokol, ale antikoagulacna liecba
ximelagatran — Warfarin bola poddvana dvo-
jito zaslepenym sposobom. Taktiez sa potvr-
dila noninferiorita ximelagatranu v porovnani
s Warfarinom. INR v pripade podavania War-
farinu sa pohyboval v terapeutickej davke
2-3, a ximelagatran sa podaval 2x36 mg. p. o.
V 20 mesacnom sledovacom obdobi nebol
rozdiel vo vyskyte zdvaznych krvacani, ale
celkovy pocet hemoragickych krvéacani bol
nizsi v pripade ximelagatranu (37% vs 47%).
U pacientov, ktory dostavali ximelagatran
ale v 6% pripadov sa naslo zvysenie hladiny
alanin-aminotransferazy na viac ako trojna-
sobok, a preto sa odportcalo pokracovat’
v d’al$ich vySetreniach. (Halperin, 2005).

Eriksson et al. (2003) podavali dobrovol'nikom
— muzom ximelagatran jednorazovo pe-
roralne v davkach (1-98 mg) a v studii II ktora
bola randomizovana, obojsmerne skrizena
Studia skladajtica sa z dvoch obdobi 5 dnove;j
liecby, pri ktorej respondenti dostavali 20
mg peroralnej davky ximelagatranu dvakrat
denne. Ximelagatran bol rychlo absorbovany
a premeneny na melagatran, ktory bol pre-
vladajicou zlozkou v plazme. Plazmatické
koncentracie melagatranu v zavislosti od
Casu vzrastli linearne s davkou. Inter - a in-
traindividualna  variabilita =~ melagatranu
nevykazovala ziadnu relevantni zavislost
od potravin alebo ¢asu. Antikoagulacna akti-
vita bola hodnotena na zaklade aktivovaného
parcialneho tromboplastinového ¢asu, ktory
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koreloval s plazmatickou koncentraciou me-
lagatranu. Nepozorovali sa prakticky ziadne
zvysenia kapilarnej doby krvacania pri sle-
dovani v rozmedzi davkovania Studovanej
skupiny respondentov a ximelagatran bol
dobre tolerovany. Po peroralnom podani
ximelagatranu dobrovol'nikom
muzského pohlavia farmakokineticky a far-
makodynamicky profil melagatranu sa javil
predvidatel'ny a reprodukovatelny.

zdravym

Johansson et al. (2003) nezistili medzi 6-mi
zdravymi mladymi muzmi vo veku 20 - 27
rokov a 12-mi zdravymi starSimi muzmi a
zenami vo veku od 56 do 70 rokov Ziadne
veku zavislé rozdiely v absorpcii a biotrans-
formacia xime-lagatranu, pozorované
rozdiely v pdsobeni melagatranu mozno
vysvetlit rozdielmi vo funkcii oblic¢iek
medzi mladymi a star§imi osobami. Tito
autori podavali tridsiatim Siestim mladym

a

zdravym dobrovolnikom muZzského po-
hlavia zijucich vo Francuzsku, ktori boli roz-
deleni rovnomerne v zavislosti na ich etnicky
povod (africké, azijské a kaukazské) jednu
oralnu davku 50 mg ximelagatranu v roztoku.
Vzorky krvi a moc¢u na hodnotenie farmakoki-
netiky boli zbierané 12 a 24 hodin po podani
latky. Krvné vzorky boli zozbierané pre stano-
venie aktivovaného parcialneho tromboplasti-
nového ¢asu (APTT), ex vivo merany koagu-
laény cas bol pouzity na preukdzanie inhibi-
cie trombinu, a to az do 24 hodin po podani.
Absorpcie ximelagatranu, a jeho biokonverzia
boli rychle vo vsetkych troch etnickych sku-
pinach. Vzorky metabolitov v plazme a moci boli
podobné vo vsetkych skupinach. Zistilo sa, Ze
po peroralnom podani ximelagatranu, farmako-
kinetické a farmakodynamické vlastnosti mela-
gatranu su nezavislé na etnickom povode pa-
cienta. Eliminacia melagatranu suvisi s funkciou
obli¢iek (Johansson a Andersson et al., 2003).
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U pacientov, ktori dostavali priamy inhibi-
tor trombinu ximelagatran, ktory je rovnako
ucinny ako Warfarin a ma nizsi vyskyt krva-
cavych komplikacii, pre prejavy hepatalnej
toxicity v klinickej praxi nenaSiel uplatnenie
(stadie SPORTIF III a SPORTIF V) (Newton
et al., 2012; Mitro, 2007).

Dabigatran etexilat

V poslednych rokoch bola vyvinuta a uve-
dend do Kklinickej praxe nova perordlna
antikoagulancna latka - priamy inhibitor trom-
binu, dabigatran etexilat.

Dabigatran je peroralny, selektivny, reverzibil-
ny, priamy inhibitor F II a, inhibuje tak volny
trombin, ako aj viazany na fibrin (takze ¢inkuje
vo vnutri trombu) a trombinom indukovanu
agregaciu trombocytov (Kréova et al., 2012).
Bolo preukéazané, ze je ucinnou alternativou
v liecbe pacientov s fibrilaciou predsieni
k Warfarinu (Eikelboom et al., 2013). Dabi-
gatran etexilat sa rychlo absorbuje a pomo-
cou sérovej esterazy sa rychlo konvertuje na
aktivhu formu — dabigatran (Keltai, 2009).
Ma predikovatelny farmakokineticky a far-
makodynamicky profil, ktory umoziuje fixné
davkovanie. Vrchol plazmatickej koncentra-
cie je asi 2 hodiny po podani. Polcas je 12-17
hodin. Akumulacia sa nezistila. Exkrécia je
predominantne oblickami. Nemetabolizuje sa
cez hepatalne cytochromy P450, preto potra-
vinové a liekové interakcie st vzacne (Kaliska,
2010; Cabral, 2011). Podl'a doterajsich sktsen-
osti zvySenu pozornost’ vyzaduje pri podavani
s verapamilom, guinidinom. Neodportac¢a sa
podavanie spolu s ketokonazolom, ciklospori-
nom, itrakonazolom, takrilimusom a droneda-
ronom. Neboli pozorované interakcie s liekmi,
ako su statiny, digoxin, diclofenac (Szapary
et al. 2013; Stangier, 2008; Zamoly, 2011).
Pri sticasnom podéavani dabigatranu a amio-
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daronu je potrebné redukovat davky kvoli
nebezpeciu interakcie s prenasac¢om glykopro-
teinu P. Ohl'adom na dlhy pol¢as amiodaronu
moze riziko pre liekov interakciu pretrvavat
tyzdne po ukonceni lie¢Cby amiodaronom.
U pacientov, ktori sicasne uzivaji dabigatran
a amiodaron, je vhodné znizit' davku dabiga-
tranu na 150 mg denne. Je nutna opatrnost’ pri
podavani silnych inhibitorov glykoproteinu P,
ako je to v pripade napr. verapamilu, klaritro-
mycinu. Pri podavani dabigatranu treba tiez
zohl'adnit’ subeznt1 liecbu - znizenie davky pri
podavani verapamilu (Hatala, 2013). Liecba
inhibitorom glykoproteinu P chinidinom je pri
podévani dabigatranu kontraindikovana.

Tabulka 1 Predvidatel'né lickové interakcie da-
bigatranu podl'a typu metabolizmu.
CYP3A4, CYP450 izoenzymy;
NSAIDs = nesteroidné antircuma-
tika podl'a Pengo, V. et al., 2011.

dabigatran
P- glycoproteinové inhibitory:
(amiodarone, phenotiazin, carboxylic acid, .
antimykotika, verapamil, antimalarika, ano
cyclosporiny , thioxantheny)
Induktory glykoproteinu P (dexamethasone, .
rifampicin) ane
CYP3A4 inhibitory:
(phenotiazin, kyselina karboxilova, antimykotika,
verapamil, erythromycin, telithromycin, nie
nefazodon, antimalarika, cyclosporiny,
thioxantheny)
CYP3A4 induktory:

(carbamazepine, efavirenz, nevirapine,

nie
phenytoin, phenobarbiturat)
NSAID:

(aspirin, naproxen, diclofenac)

ano

Antiagregacné lieky: .
ano
(clopidogrel)

Pri liecbe dabigatranom nehrozi HIT (trom-
bocytopénia indukovand heparinom) (Maly,
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2008; Stangier, 2008). Pri fixnych davkach
150 mg 2-krat denne nevyzaduje pravidelnu
kontrolu koagulacie (Kaliska, 2010).

V SR je dabigatran etexilat registrovany na
prevenciu cievnej mozgovej prihody a systé-
movej embolizacie pre dospelych pacientov
s nevalvularnou fibrilaciou predsieni s aspon
1 rizikovym faktorom od 1. 4. 2012 (Stasko
et al., 2013).

Stiidia RE-LY (The Randomized Evalua-
tion of Long-term Anticoagulant Therapy)
Stadia RE-LY tvorila sucast vedeckého pro-
gramu Re-Volution, v ktorom sa uskuto¢nili
Stidie zamerané na primarnu a sekundarnu pre-
venciu hlbokej vendznej trombdzy (VTE) s da-
bigatranom, na lie¢bou akutnej VTE a akutneho
koronarmeho syndrému, a v casti RE-LY s pre-
venciou stroku a systémovej embolizacie pri
nonvalvularne;j fibrilacii predsieni (Kanc, 2012).
Stadia prebehla v obdobi dec. 2005- dec. 2007
v 44 statoch v 951 centrach (Keltai, 2009).
U kazdého zaradené¢ho pacienta do Studie
musela byt registrovand v priebehu Siestich
mesiacoch pred zaradenim aspon raz pomo-
cou EKG fibrilacia predsieni a musel mat
asponl jeden rizikovy faktor naviac — pred-
chadzajica TIA (tranzitorny ischemicky atak)
alebo stroke, ejekéna frakcia srdca menej ako
40%, NYHA II alebo srdcova nedostato¢nost’
viacsieho stupna, vek viac ako 75 rokov, alebo
pritomnost’ diabetu u pacienta 65 — 74 rokov,
hypertenzia alebo ochorenie koronarnych
ciev. Ako vyluCovacie kritéria boli urcené
zavazné chlopnové poruchy, vyskyt stroku do
14 dni, tazky stroke v uplynulych 6 mesia-
coch, zvysend krvacavost’, aktivne ochorenie
pecene a tehotenstvo (Szapary, 2011; Furie et
al., 2012).

Do studie bolo zaradenych 18113 pacien-
tov s nonvalvularnou fibrilaciou predsieni.
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Primarnym cielom S$tidie bolo potvrdenie
non-inferiority v porovnani s Warfarinom.
Porovnavali sa dve davkovania dabigatranu
(2x110 mg a 2x150 mg) s vetvou Warfarinu.
Primarnym  end-pointom  boli  oznacené
vyskyt stroku a systémovej embolizacie.
Najvyznamnejs$im vylucovacim kritériom zo
Stadia bola glomerularna filtracia menej ako
30 ml/min. (Kanc, 2012).

NajdolezitejSie zistenia Stiidia RE-LY pre
klinicku prax:

1. Dabigatran pri davkovani 2x150 mg bol
ucinnejs$i ako Warfarin a znizil riziko CMP
a systémovej embolizacie o 35% v porovnani
s Warfarinom, ktory bol dobre kontrolovany
(INR 2-3). Tato davka dokazala vyznamne
znizit’ rizika CMP u oboch typov mozgovych
prihod — aj hemoragickych, aj ischemickych
(Kréova et al., 2012).

2. Dabigatran pri davkovani 2x110 mg denne
bol porovnatelny s dobre kontrolovanym
Warfarinom, ale s vyrazne niz§im vysky-
tom zavaznych hemoragickych komplikacii
(Weachter, 2012). Z hl'adiska bezpecnosti sa
zistil roény vyskyt zavaznejSieho krvécania
pri liecbe Warfarinom v 3,36 %, pri dabiga-
trane 110 mg v 2,71 % a pri dabigatrane 150
mg v 3,11 % (Remkova a Remko, 2012).

3. Obe formy davkovania dabigatranu boli spo-
jené s vyrazne niz$im rizikom vnutrolebe¢ného
krvéacania v porovnani s Warfarinom (o 59%
pri davke 2x150 mg. denne a o 70% pri davke
2x110 mg denne) (Connolly et al., 2009;
Weachter, 2012; Kr¢ova et al., 2012).

4. Dabigatran nevykazoval hepatotoxicitu (Za-
moly, 2011). V porovnanim s Warfarinom je-
dine vyskyt dyspeptickych tazkosti bol signi-
fikantne zvySeny, resp. v skupine s davkovanim
2x150 mg. bol zaznamenany CastejSi vyskyt
gastrointestinalneho krvacania (Kanc, 2012;
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Zamolyi, 2011). Obe davky dabigatranu boli
spojené s mierne vysSim vyskytom infarktu
(nie signifikantné zvysenie) myokardu v po-
rovnani s Warfarinovou skupinou. (Weachter,
2012; Szapari et al., 2013; Uchino a Hernan-
dez, 2012; Freeman et al., 2011; Remkova
a Remko, 2012). Obavy z marginalne vyssicho
rizika korondrnych prihod pri liecbe dabi-
gatranom v porovnani s Warfarinom v $tadii
RE-LY sa v praxi nepotvrdili. Udaje od tak-
mer 14-tisic pacientov v danskom registri zis-
tili dokonca nizsi vyskyt infarktu myokardu
pri liecbe dabigatranom v porovnani s War-
farinom (Hatala, 2013).

MozZnosti postupu pri hemoragickych kom-
plikaciach pri liecbe dabigatranom
Aktualne dabigatran nema zname antidotum,
aj ked’ vyvoj antiddta bol zahajeny a prebicha
I. fdza vyskumu (Szapary et al., 2013). Dabi-
gatran ani ostatné nové oralne antikoagulancia
nevyzaduju v beznej klinickej praxi rutinné
monitorovanie parametrov koagulacie, pokial
sa pouziju v doporucenych davkach pre trom-
boprofylaxiu v ortopédii ani v indikaciach
kardiologickych, a v prevencii CMP a systé-
movej embolizacie u nevalvuldrnej AF, vd’aka
predvidatelnému antikoagulacnému ucinku.
V pripade krvéacania alebo pri trombotickom
stave u pacientov lieCenych dabigatranom je
ale potrebné monitorovanie antikoagulacného
ucinku lieku dabigatranu. Ako postupovat’ pri
tychto komplikaciach — vid’. d’ale;.

Moznosti monitorovania koagula¢nych
parametroch pri hemoragickych kom-
plikaciach pri lie€be dabigatranom

Aj napriek predvidatelnému farmakokinetic-
kému profilu dabigatran etexilatu s rezimom
fixného davkovania, existuju situacie, ktoré
si vyzaduju nutnost monitorovania koncen-
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tracie dabigatranu a urovne antikoagulacnej
liecby. Patri k nim nutnost urgentného
operatného vykonu alebo
vykonu, pritomnost’ krvacavych komplikacii,
zlyhanie antikoagula¢nej liecby s trombo-

invazivneho

tickou komplikéciou, oblickové zlyhanie, ex-
trémne vysoka alebo, naopak, nizka hmotnost’
pacienta ale aj iné situacie s vysSim rizikom
krvacania, ako aj overenie spoluprace pacienta
(Stasko et al., 2013).

Tabulka 2 Kedy je nutné monitorovat’ lieCbu
novymi peroralnymi antikoagulan-
ciami? (Stasko et al., 2013).

a. epizdda krvacania 1 riziko krvacania — aka je hladina
antikoagulancia?

b. akutna trombo-embolicka prihoda — poddavkovanie?

¢. podozrenie na predavkovanie dabigatranom — aka je
hladina antikoagulancia?

d. pacient vyZaduje urgentny operaény vykon — da sa
eliminovat ucinok antikoagulancia?

e. nadvaha - je davka primerana?

f. oblikova dysfunkcia — ide o akumulaciu
antikoagulancia?

g. pri potencionalnych liekovych interakciach

h. pri overeni komplikacii pacienta (edukacny nastroj)

Rovnako moéze byt uzitocné stanove-
nie antikoagulacnej aktivity aj u pacientov
liecenych NOAC pri zavaznom uraze (Reme-
kova et al., 2013).

Podl’a tychto autorov stanovenie
antikoagula¢ného ucinku NOAC je vhodné
u pacientov s nahlou ischemickou mozgovou
prihodou, ak sa uvazuje o podani tkanivového
aktivatora plazminogénu, alebo na stanovenie,
¢i je vznik mozgovej prihody dosledkom non-
adherencie na liecbu.

V pripade hemoragickych komplikacii méze
poskytnut’ podporna informaciu pre lekara
vySetrenie hemokoagula¢nych parametrov:

1. VySetrenie aktivovaného parcialneho trom-

boplastinového casu (APTT) Dabigatran



Slovak Journal of Health Sciences

predlzuje APTT, ktory sa zameriava na vnu-
torni cestu koagulacie (Hankey a Eikel-
boom, 2011). V pripade, Ze je nalez normalny
t. j. <30sec., nie st nutné d’alsie laboratorne
vySetrenia. Je to orientacné, kvalitativne
stanovenia antikoagulacie dabigatranu. Nor-
malna hodnota preukazuje nepritomnost
dabigatranu. 2 x 150 mg denne — peak: cca.
2x vyssi nez kontrola, predlzenie na 1,5 na-
sobok v okamihu minimalnej koncentracie
predstavuje ocakavanu troven antikoagulacie
(pred podanim dalSej davky) (Krcova et al.,
2012). Samotny aPTT moéze byt uzito¢ny na
overenie nizkej antikoagulacnej aktivity dabi-
gatranu vtedy, ak aPTT vykazuje normalne
hodnoty (tzv. negativna prediktivna hodnota)
(Stasko et al., 2013). V pripade predizeného
APTT je vhodné:

2. Vysetrenie trombinového casu (TT), ktory
priamo hodnoti aktivitu trombinu vo vzorke
plazmy (Hankey a Eikelboom, 2011). Je citlivy
na antitrombinovy u¢inok dabigatranu a vyka-
zuje linearnu korelaciu s koncentraciou dabi-
gatranu, ale vyrazne sa predlzuje uz pri niz-
kych hladinach lieku (Remkova et al., 2013).
Normalna hodnota preukazuje nepritomnost’
dabigatranu. Nevyhodou je sklon k variabilite
medzi laboratériami a chybanie standardizacie
(Kréova et al., 2012).

3. ECT (ekarinovy test - Ecarin Clotting Time),
koagula¢ny cas, ktory je eSte malo dostupné
vySetrenie, ale je najcitlivejSou metodou. Je
Specificky test pre generovanie trombinu.
V pripade Ze st hodnoty predizené, potvrdzuje
to signifikantny dabigatranovy uc¢inok. Nie je
standardizacia (Hankey a Eikelboom, 2011;
Szapary et al., 2013).

4. HEMOCLOT (Trombin Inhibitors Test)
— je kvantitativny a Standardizovany test
na monitorovanie uU¢inku priamych
hibitorov trombinu (dabigatran) v plazme,

in-
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ktorého principom je inhibicia definovanych
a konstantnych koncentracii trombinu (Stasko
et al., 2013). Je citlivy, normalna hodnota
svedc¢i pre nepritomnost’ dabigatranu. Nevyh-
odou je sklon k variabilite medzi laboratori-
ami. Ide teda o koagula¢ny kvantitativny test
na stanovenie plazmatickej koncentracie dabi-
gatranu. Test je mozné pouzit’ napr. pri klin-
ickom podozreni na nadmernti antikoagulacnu
aktivitu lieku, ku zhodnoteniu antikoagulacne;j
aktivity pred akitnymi invazivnymi vykonmi,
prikrvacaniatd’. (Kréovaetal.,2012). Dolezité
je pre hodnotenie doba odberu krvi, resp. kedy
bola uzitd posledna davka. Antikoagulacna
odpoved’ totiz zavisi na vztahu medzi casom
odberu vzorky krvi a Casom poslednej podane;j
davky lieku (2 hod. po poziti bude priemerna
maximalna koncentracia a pred uzitim d’alSej
davky za 10-16 hod. bude minimalna koncen-
tracia). Hodnota dilutovaného trombinového
Casu (dTT) kalibrovanym testom HEMO-
CLOT >200 ng/ml plazmatické koncentra-
cie dabigatranu pred uzitim d’alSej davky pri
lieCebnej davke 150 mg 2% denne je spojena
so zvySenym rizikom krvacania. Rozhodne
nejde o test k beznému monitorovaniu ¢inku
dabigatranu, pretoze ako uz bolo uvedené,
v rutinnej praxi monitoring nie je nutny(Krcéova
etal., 2012; Stasko et al., 2013). Test vykazuje
linearnu korelaciu s hladinou dabigatranu v
plazme a predstavuje rychlu metodu na kvan-
titativne stanovenie terapeutickej a supratera-
peutickej koncentracie dabigatranu (Remkova
etal., 2013).

5. Protrombinovy ¢as (PT — INR) — je malo
ovplyviiovany dabigatranom, nie je vhodné
doporucit' na monitorovanie, INR nie je senzitiv-
ny (Krcova et al., 2012; Remkova et al., 2011).
Pri klinicky relevantnych plazmatickych kon-
centraciach ma dabigatran relativne maly
vplyv na protrombinovy ¢as a INR, ktory sa za-
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meriava na vonkajsiu koagulacnt cestu. Dabi-
gatran predlzuje TT, a PTT, ECT. Normalne
hodnoty tychto testov svedCia o nepritom-
nosti klinicky vyznamného antikoagulacného
ucinku lieku dabigatranu (Kréova et al., 2012).

Praktické odporucania Slovenskej
spolo¢nosti hemostazy a tromboézy

a. Rutinné vysetrovania hemokoagulacnych
testov sa u pacientov liecenych NOAC
neodporuca!

b. Laboratérne stanovenie antikoagula¢ného
ucinku NOAC je vhodné len v odovodnenych,
Specifickych situaciach (vid'. tab. ¢. 1).

c. Na stanovenie relativnej intenzity antikoa-
gulacie pri lie¢be dabigatranom (napr. v nalie-
havych klinickych situaciach) mozno pouzit
APTT.

d. APTT by sa nemal pouzivat’ na kvantita-
tivne stanovenie koncentracie dabigatranu
v plazme!

e. Normalny TT poukazuje na velmi nizku
alebo nedetekovatel'nt hladinu dabigatranu.

f. Na presné stanovenie koncentracie dabi-
gatranu v plazme mozno pouzit kalibrovany
dTT (HEMOCLOT®, Hyphen BioMed,
Franctizsko).

g. Vzorky plazmy pre potreby praxe by sa mali
vysetrovat’ vzdy bezprostredne po odbere krvi
— bez ich zamrazovania!

h. Vo zvlastnych situaciach (napr. pri podoz-
reni na ind poruchu hemostizy) by mal
potrebu hemokoagula¢ného vySetrenia a jeho
rozsah posudit’ hematolog, s naslednou inter-
pretaciou vysledkov! (Remkova et al., 2013).

Praktické otazky

I. Ktorého ,novo objaveného pacienta™ by
sme mali nastavit’ na liecbu dabigatranom?

a. Kazdého pacienta, ktorého klinické prejavy
su v stilade s populaciou pacientov zaradenych
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do studia RE-LY.

b. Pacienta, ktoré¢ho v anamnéze sa vysky-
tuje intrakranidlne krvacanie alebo pacienta,
u ktorého je mozné ocakavat’ zvySené riziko
intrakranialnej hemoragie.

c. Pacienta so zvySenym rizikom stroku.

d. Kazdého pacienta, ktory suhlasi s liecbou
dabigatranom.

e. U pacienta, ktorému vadia pravidelné kon-
troly INR (Kanc, 2012; Pengo et al., 2011).

II. U ktorého pacienta sa mame snazit’ prejst
z liecby Warfarinom na liecbu dabigatranom?
a. U pacienta, u ktorého sa nepodari stabilné
nastavenie lieCby Warfarinom (TTR - time
spent in therapeutic range) menej ako 55-
50%).

b. Pacienti bud’ s ¢asovo narocnym rozvrhom
prace alebo s vyznamnym logistickym problé-
mom pri pravidelnych kontrolach INR.

c¢. U pacientov, u ktorych hrozi riziko liekovych
interakcii (Kanc, 2012).

III. Ako mame postupovat pri prechode
z liecby Warfarinom na liecbu dabigatranom?
a. V pripade, ze INR je < 2, mozeme liecCbu
dabigatranom ihned’ zah4jit’ — podl'a moznosti
by mal liek pacient uzivat’ medzi jedlami.

b. Ked hodnota INR je 2-3, dabigatran by sme
mali zacat' podavat 48 hodin po vynechani
Warfarinu.

c¢. Ked hodnota INR je viac ako 3, 48 hod. po
vysadeni Warfarinu znova kontrolujme INR
(Kanc, 2012).

IV. V pripade elektivnej operacie u pacien-
ta s liecbou dabigatranom, kedy je mozné
pristupit’ k operacii?

a. V pripade normalnej realnej funkcie po
vynechani dvoch davok pacient moéze byt
operovany (Kanc, 2012) resp. dabigatran
vynechame 12 alebo 24 hod. pred vykonom
(Benesova, 2013).

b. Pri znizenej renalnej funkcii (GFR: 30-50
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ml/min.) pacienta je doporucena doba vysade-
nia 2-3 dni pred malymi (viac ako 48 hod.), a 4
dni pred velkymi vykonmi. U pacienta pri
stredne t'azkej rendlnej insufficiencii (klirens
kreatininu 50-80 ml/min.) je doporuc¢ena doba
vysadenia 1-2 dni pred malymi a 3-4 dni pred
viac rizikovymi vykonmi (Benesova, 2013).
c. Po operacii, v pripade normalnej hemostazy
a normalnej renalnej funkcie sa mézeme vratit
k podévaniu dabigatranu v rovnakych davkach
akopred opera¢nym vykonomjedenalebodvadni
po operacii, ale najskor za 12 hod. (Kanc, 2012).
d. Liecba dabigatranom sa nasadzuje spat’ ¢o
najskor po vykone (Benesova, 2013).

V. Co mézeme urobit’ pri akiitnom zavaznom
krvacani alebo nutnosti urgentnej operacie
u pacienta lie¢ené¢ho dabigatranom.

a. Vyuzit dostupné moznosti na monitoro-
vanie dabigatranu .

b. Zistenie zdroja krvacania.

c. Podporna liecba — doplnenie tekutin, trans-
fuzia, podpora renalnych funkcii, podl'a potre-
by a nutnosti chirurgicky vykon.

d. Vysadenie liecby dabigatranom. V pripade
normalne renalnej funkcie nové oralne antiko-
agulancia sa vylic¢ia behom 1-2 dni.

e. Pouzivanie lekarskeho uhlia — v pripade,
ze si davku lieku pacient zobral len pred krat-
kym c¢asom, podanie lekarskeho uhlia mdze
priaznivo poOsobit’ ako aditivum pri lieCbe
(Kmec, 2013; Ronto, 2013).
f.Hemodialyza—najmévpripade obmedzenych
renalnych funkcii je vhodné brat’ do Givahy tito
moznost’, lebo behom niekol’ko hodin odstrani
z organizmu dve tretiny dabigatranu. (Ronto,
2013; Ali a Abdelhafiz, 2013)

g. Podanie Cerstvej zmrazenej plazmy — podla
vacsiny ndzorov nemusi byt jednoznacne
vhodnou alternativou vzhl'adom k tomu, Ze
nie je dostatocne velky pocet relevantnych
dokazov o ucinnosti tohto postupu.

39

2014, roc. 5, ¢. 1

Teoreticky podanie Cerstvej, mrazenej plazmy
by mohlo blokovat’ priamy vplyv na faktory
ITa a Xa.

h. VIla faktor — stadie doteraz nepotvrdili
ucinnost’ VIla faktora pri nutnosti akutneho
blokovania t¢inku dabigatranu.

g. Koncentrat protrombinového komplexu -
na malom pocte dobrovol'nikov nedochadzalo
k normalizéacii aPPT a trombinového casu u
pacientov lieCenych dabigatranom. Este nie je
dokazana ucinnost’ podaného komplexu kon-
centratu protrombinového komplexu. (Ronto,
2013).

VI. Kedy by sme mali zvazovat’ liecbu dabiga-
tranom v davkach 2x110 mg?

Dabigatran sa u vicSiny pacientov podava
v davke 2-krat 150 mg.

Podl'a aktualizacie odporucani ESC: Davka
2-krat 110 mg sa odporuca u pacientov (Ila B):
a. vek > 80 rokov,

b. stiCasna terapia interagujiicimi liekmi (napr.
verapamil),

c. vysoke riziko krvacania (HAS-BLED skore
> 3),

d. stredne zhorSena funkcia obli¢iek (klirens
kreatininu 30-49 ml/min.) (Dubrava, J., 2012)
VIL
CMP?
Podla aktualizacie odporacani ESC z roku
2012:

a. po akutnej loziskovej ischémii mozgu
(LIM) mozno zvazit' opdtovné podavanie
OAK (oralne antikoagulancia) po 2 tyzdiioch
(ak je vylucena hemoragia) (Ila C),

b. pri rozsiahlej LIM mozno zvazit podla

Kedy zahajit’ sekundarnu prevenciu po

rizika hemoragickej transformacie prediZenie
obdobia opédtovného nasadenia OAK (Ila C),

C. u pacientov s tranzitornym ischemickym
atakom (TTA) mozno zac¢at OAK ¢im skor, ako
je mozné (ak je vylucend hemoragia) (Ila C),
d. u pacientov s vysokym rizikom cievnej
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prihody a kontraindikaciou pre dlhodobu
liecbu OAK mozno zvazit' perkutanny uzaver
uska lavej predsiene (I1Ib B). (Dubrava, 2012).
VIII. Ktori pacienti by mali zostat’ na liecbe
VKA?

a. Pacienti so stabilnym INR a nizkym rizikom
krvacania .

b. Pacienti s recidivujucimi dyspeptickymi
tazkostami ( vratane nevolnosti vracania
a hnacky). (Stadia RE - LY ukézala vicsie
percento pacientov s gastrointestinalnymi
tazkost’ami pri liecbe dabigatranom).

c. Pacienti s predchadzajucim infarktom myo-
kardu — v RE-LY $tadii vyssi vyskyt infarktu
myokardu v porovnani s Warfarinom bolo
u pacientov liecenych dabigatranom 150 mg
2 x denne. Revizia tohto zistenia tento rozdiel
hodnotila ako nevyznamny. VKA st ucinné
v sekundarnej prevencia infarktu myokardu,
a mozu byt povazované za prvu volbu u pa-
cientov s predchadzajicim infarktom myo-
kardu pri nizkom riziku krvacania (Pengo et
al., 2011).

d. Pacienti, ktori davaju prednost VKA po
podani kompletné informacie o vyhodach
a nevyhodach novych liekov .

e. U pacientov s tazkou renalnou insuficien-
ciou (Pengo et al., 2011).

IX. Aka je bezpecnost’ podavania dabigatranu
u starych, viac ako 80 ro¢nych pacientov?
Bezpecnost’ uzivania novych OAC u vel'mi
starych pacientov (viac ako 80 rokov) je
z velkej Casti neznama, tato populacia bola
slabo zastupené v studii RE-LY, kde priemerny
vek pacientov bol 71 r. (Pengo et al., 2011).
X. Mala by byt funkcia obli¢iek monitoro-
vand u pacientov lieCenych dabigatranom? Ak
ano, kedy a u ktorého pacienta?

a. Dabigatran je kontraindikovany u pacien-
tov s tazkou renalnou insuficienciou, a v sku-
tocnosti tito pacienti neboli zahrnuti do uz
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som RE-LY studie.

b. pre monitorovanie funkcie obli¢iek u pa-
cientov uzivajucich dabigatran by mohol byt
navrhnuty nasledovny postup:

e normalna funkcia obli¢iek: bez monitorova-
nia oblickovych funkcii,

e mierne zlyhanie obli¢iek: pravidelné vyhod-
notenie funkcie obli¢iek raz do roka,

e stredne tazké zlyhanie obli¢iek: znizenie
davky a pravidelné kontroly oblickovych
funkcii raz za Sest’ mesiacov,

e tazka porucha funkcie obli¢iek: dabigatran
je kontraindikované (Pengo et al., 2011).

Suhrn

Fibrilacia predsieni je najrozsirenejSou srd-
covou arytmiou, ktord je zdruzena s 5-né-
sobnym zvySenim rizika mozgovej prihody.
Zhodnotenie rizika trombembolizmu oproti
riziku krvacania pri antitrombotickej liecbe je
v praxi kritickym krokom, ktory je zalozeny
na rizikovych stratifikacnych schémach.
U pacientov s fibrilaciou predsieni uzivanie
antagonistov vitaminu K bolo v nedavnej
praxi najefektivnejSou Standardnou terapiou
prevencie mozgovej prihody a systémovej
embolizacie, avSak limitacie Warfarinu spdso-
buju, ze tato liecba je pre zna¢nu Cast’ pacien-
tov problematicka. (Kmec, 2013).

Tieto limitacie antikoagula¢nej liecby antago-
nistami vitaminu K upozornovali na potrebu
novych antitrombotickych stratégii alebo
novych antitrombotickych liekov, ktoré spo-
sobia ocakavanu antikoagula¢ni odpoved,
budu bezpecné a nebude potrebné vykonavat
koagula¢ny monitoring(Kmec, 2010).
Nepriame inhibitory faktora Xa fondaparinux
a idraparinux posobia na faktor Xa selek-
tivne a okrem antitrombinu nepdsobia na iné
plazmatické bielkoviny. Fondaparinux nema
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indikdciu pri prevencii stroku pri nevalvu-
larnej fibrilacii predsieni. Nevyhodou je tiez
parenteralne podavanie a cena.

Porovnavacia s§tadia AMADEUS s liecbou
idraparinuxom oproti lieCbe VKA u pacientov
s fibrilaciou predsieni bola predcasne ukoncena
pre vyssi vyskyt klinicky zavazného krvaca-
nia, ktoré sa vysvetl'uje pomalSou eliminaciou
z organizmu pri dlhodobom podavani. Nevyh-
odou je podobne ako v pripade fondaparinux
parenteralne podavanie.

Prvy priamy inhibitor trombinu ximelagatran
pontkal pevné peroralne davkovanie 2x36
mg. denne bez nutnosti sledovania koagula-
cie, rychly nastup a odznenie ucinku, stabilnu
farmakokinetiku s malym potencialom pre
liekové interakcie, a bez znamej potravinove;j
interakcie. Podl'a vysledkov stidie SPORTIF
IIT a SPORTIF V pre prejavy hepatalnej toxi-
city v klinickej praxi nenasiel uplatnenie.

V poslednych rokoch boli vyvinuté nové pe-
roralne antikoagulancia ako potenciondlne
nahrady za VKA pri prevencii cievnej mozgov-
¢j prihody a systémovej embolizacie u pacien-
tov s fibrilaciou predsiene. Véacsina z nich su
malé syntetické molekuly, ktoré sa zameriavaju
na trombin (napr. dabigatran etexilat), alebo na
faktor Xa (napr. rivaroxaban, apibaxan, edoxa-
ban, betrixaban) (Huber et al., 2013).
Dabigatran je antitrombotikum,
ktory pri dennej davke 2x150 mg signifi-

etexilat

kantne znizuje riziko dvoch najvyznamnejsich
komplikacii fibrilacii predsieni, a to stroku
a systémovej embolizacie, a to noninferiorne
v porovnani s dobre nastavenym warfarinom.
Oproti antagonistom vitaminu K ma ale viace-
ro vyznamnych prednosti: méze sa podavat’ vo
fixnych davkach, nie je nutné pravidelné labo-
ratorne sledovanie antikoagulacného efektu,
mensie riziko liekovych a potravinovych
interakcii. NajobavanejSou komplikaciou
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doterajSej antikoagulacnej liecby antago-
nistami vitaminu K je hemoragicka cievna
mozgova prihoda ktorej vyskyt pri lieCbe
dabigatranom sa vyrazne znizil. Jedine vyskyt
gastrointestinalnych  hemoragickych kom-
plikacii sa zvysil v porovnani s Warfarinom.
Jednym z vysvetlenim pricin gastrointestinal-
nych krvacani v RE-LY studii by mohla byt
kysla zlozka dabigatranovych kapsul.

Obavy z vyssieho rizika koronarnych prihod
pri liecbe dabigatranom v porovnani s War-
farinom v §tadii RE-LY sa v praxi nepotvrdili.
Udaje od takmer 14-tisic pacientov v danskom
registri zistili dokonca nizsi vyskyt infarktu
myokardu pri liecbe dabigatranom v poro-
vnani s Warfarinom (Hatala, 2013).
Vzhl'adom k tomu, Ze ucinnost’ dabigatranu
sa potvrdila v obidvoch davkach (2x110 mg
a 2x150 mg) pri prevencii komplikacii fibri-
lacie predsieni, a bezpecnost’ lieCby je zavisla
taktiez od davkovania, v budtcnosti v kli-
nickej praxi by sa dalo ocakavat indikacia
davkovania dabigatranu ,,na mieru“. Dalo
by sa to realizovat’ prehodnotenim moznych
hemoragickych komplikécii a rizika stroku
(Szapary, 2013).

Zaver

Dabigatran etexilat dokéazal vyznamne znizit
rizika CMP u oboch typov mozgovych prihod
— aj hemoragickych, ako aj ischemickych,
je moznost ich Standardného davkovania,
mensie riziko liekovych a potravinovych in-
terakcii bez potreby rutinného monitorovania
ich plazmatickej aktivity stavia ho do pozicie
potencionalnej nahrady za VKA pri prevencii
cievnej mozgovej prihody a systémovej em-
bolizacie u pacientov s fibrilaciou predsieni.

Stucasna nedostupnost’ Specifického antidota
je nevyhodou liecby dabigatranom, ¢o je prav-
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depodobne je len docasny stav, vzhl'adom k to-
mu, ze tieto antidota st uz v Stadiu klinic-
kého skuiSania a ich uvedenie na trh sa o¢akava
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Abstrakt: Priemyselnd vyroba prinaSa riziko kontaminacie pracovného prostredia
chemickymi latkami s r6znymi ucinkami na organizmus. Biologické expozi¢né testy,

biomonitorovanie expozicie chemickym latkam, su sticastou hodnotenia ich miery ex-

pozicie a prevencie neziaduicich uc¢inkov na zdravie.

KPucové slova: Biologické expozi¢né testy, biomarkery.

Abstract: The working environment presents the risk of overexposure of workers to

various toxicants. Biological monitoring of exposure to chemicals is component of ex-
posure assessment and prevention of adverse health effects.

Key words: Biological monitoring for exposure assessment, biological exposure indices.

Uvod

Pracovné prostredie patri medzi vyznamny
determinant zdravia. Dostupné anamnestické
informacie lekarovi klinického pracovného
lekarstva napomahaju v diagnostike aktitnych
a chronickych foriem intoxikacii chemickymi
latkami z pracovného prostredia. Pre potreby
klinickej praxe pracovného lekarstva vznikaju
poziadavky na cielené toxikologické analyzy.
Biologické expozi¢né testy (BET) sluzia na
dokaz a stanovenie chemickych latok, prip. ich
metabolitov alebo konjugatov v biologickej

46

matrici, ako odraz vel'kosti zat'aze chemického
faktora z pracovného prostredia na l'udsky or-
ganizmus, bez ohl'adu na spdsob jeho vstupu do
organizmu. Diagnostika intoxikéacie chemic-
kou latkou vychadza z pracovnej anamnézy
klinického obrazu ochorenia a S$pecifického
stanovenia koncentraénych hladin noxy alebo
prislusného metabolitu v biologickom ma-
teriali roznymi analytickymi metédami, ktoré
poskytnu platné reprodukovatelné vystupy.
Pristrojovo naro¢né techniky pre vysetrenia
biologického materialu vo vzt'ahu k pracovne;j
expozicii sa tvoria na objednavku a analyzy
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tak ziskavaju charakter ciel'ovej identifikacie.

Interakcia chemickej latky a organizmu
Interakcia chemickej latky a organizmu je
vzajomnd. Chemicka latka posobi na organiz-
mus a organizmus pdsobi na chemicku latku.
Predmetom zaujmu priemyselnej toxikoldgie
je toxokinetika - cesta chemickej latky orga-
nizmom od aplikacie po eliminaciu. Je prezen-
tovana prienikom latky do organizmu, dis-
tribuciou a transportom na zasahové miesto,
interakciou s receptorom, biotransformaciou
a jej eliminaciou, vyluCovanim z organizmu.
Toxodynamika sa zaobera dosledkami po-
sobenia chemickych latok na bunku, tkanivo
alebo cielovy organ (Rusek, 2001; Liilllmann
et al., 2004).

Rezorbcia je vstup chemického faktora do
krvného a lymfatického obehu z povrchu tela,
70 sliznic dutin komunikujucich s vonkaj$im
prostredim  (Rusek, 2001; Buchancova
a kol., 2003; Prokes a kol., 2005). Ide o prie-
nik latky z miesta aplikacie do krvného obehu
alebo lymfatického systému, odkial’ je latka
transportovana k cielovym organom. Zavisi
od fyzikalnych pochodov pocas difuzie, dis-
tribucie a transportu niektorymi transport-
nymi proteinmi (Liillmann et al., 2004).
Z hladiska priemyselnej toxikoldgie chemické
latky vstupuju do organizmu najcastejsie epi-
telom dychacieho Ustrojenstva, traviacim epi-
telom, pokozkou o¢nymi spojivkami (Rusek,
2001). Dychacie cesty, predovsetkym pltca,
st vstupom do organizmu pre va¢sinu chem-
ickych faktorov. Spolu so vzduchom vstupuju
do respiracného traktu prach, dym, plyny
a pary a kvapky tekutin. Casto posobia v zme-
si, kde dochadza k interakcii zloziek. Latky
rozpustné vo vode drazdia horné dychacie
cesty, pri nizkych koncentraciach do pluc
ani nepreniknd. Latky malo rozpustné vo

47

2014, roc. 5, ¢. 1

vode prenikaji do pluc, kde sa na velkej
ploche alveol vstrebavaju. Latka vstrebana
do plucnej krvi sa v celom rozsahu dostava
do velkého krvného obehu, bez biotransfor-
macie (Rusek, 2001; Prokes a kol., 2005).
Rezorbcia zazivacim traktom pri expozicii
chemickym faktorom hra sekundarnu ulohu,
no za urcitych okolnosti (Pb, As) je digestiv-
na cesta vstupu vyznamna. Sliznica v ustach
sa prejavuje ako lipoidna membrana, je pri-
epustna lipofilnym (alkohol) a neionizovanym
toxickym latkam. V zaludku je spravanie to-
xickej latky ovplyvnené zaludo¢nou kyseli-
nou a hodnotou jej nizkeho pH 1,0-3,0. Kyslé
prostredie potlaca ionizaciu slabych kyselin,
ktoré sa v porovnani s inymi Cast’ami gastro-
intestinalneho traktu vstrebavaji najlepsie,
u zasad je to naopak (bazy prestupuju z krvi
do zaludka). Hlavnym miestom vstrebavania
je sliznica tenkého Creva, ktora sa chova ako
fosfolipidickd membrana, prepusta lipofilné,
nedisociované latky. Prechod sa riadi difaziou
v smere koncentra¢ného gradientu (Rusek,
2001). Vstup chemickych latok kozou sa re-
alizuje transepidermalne, cestou mazovych
zliaz pre lipofilné latky a cestou potnych zliaz
pre hydrofilné latky. Mnozstvo resorbovanej
latky zéavisi od velkosti postihnutého povr-
chu, jej rozpustnosti v tukoch a molekulovej
hmotnosti. Vstrebavanie kozou podporuje
vysSie prekrvenie pokozky v teplom prostredi
a pri telesnej praci (Rusek, 2001; Buchancova
a kol., 2003).

Dynamika distribucie je dana rychlostou pri-
etoku krvi, rychlost'ou prestupu toxickej latky
z krvného rie¢ista do tkanivovych tekutin
arychlostou prieniku z tkanivovych tekutin do
tkanivovych buniek. Najlepsie je prekrvované
tkanivo obli¢iek, pecene, srdca,
zaludka a Criev, menej kostrové svalstvo, koza
a najmenej tukové tkanivo. Rozdelenie che-

mozgu,
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mickej latky medzi bunky, tkaniva a organy
je Casto nerovnomerné. V mieste, kde je kon-
centracia latky najvyssia, sa jej toxicky tc¢inok
nemusi automaticky prejavit’ najrychlejsie
a najsilnejsie. Chemicka Struktura latky suvisi
so schopnostou latky naviazat’ sa na urcité
tkanivo alebo organ tkanivovou afinitou
(Bardod¢j a kol., 1980; Rusek, 2001; Liill-
mann et al., 2004).

Pod pojmom metabolizmus zahfniame che-
mické reakcie, ktorymi sa exogénne i endo-
génne latky v tele transformuji. Cudzorodé
toxické latky, xenobiotikd sa po vstupe do
organizmu najCastejSie menia metabolicky.
Metabolické premeny su katalyzované po-
mocou vhodnych enzymov. Enzymy inter-
mediarneho metabolizmu st znaéne Specifické
a umoznuju len premeny latok telu vlastnych,
prip. Struktirou blizkych (Rusek, 2001). Xe-
nobiotika sa samovolne menia za podmienok
vlastnych organizmu (vplyv pH, ¢revna mi-
kroflora, teplota), ukladaju sa v organizme,
alebo sa bez zmien z organizmu vylucuju. Vo
vacsine pripadov ide o inaktivaciu, zniZenie
toxicity xenobiotika (Cockerham et al., 1994).
Biotransformacia je vicsinou detoxikacna.
V niektorych pripadoch je to naopak a bio-
transformaciou vznikaju latky toxickejsSie
nez povodné. Touto tzv. metabolickou ak-
tivaciou vznikd vécSina genotoxickych l1a-
tok - karcinogény, mutagény i teratogény.
V priebehu biotransfornacie sa xenobiotikum,
spravidla lipofilné premiena na latku hydro-
filnu, polarnejsiu a jeho molekulova hmotnost’
sa vyrazne zvySuje. ZvySend rozpustnost’
vo vode urychl'uje vylu¢ovanie oblickami
a zvySena molekulova hmotnost’ umoznuje
vylucovanie ZI¢ou d’alej do zazivacieho ustro-
jenstva (Cockerham et al., 1994; Rusek, 2001;
Liillmann et al., 2004).

V 1. faze biotransformacie dochadza k zave-
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deniu polarnej funkénej skupiny do molekuly
chemickej latky. Ide o hydroxy (-OH), kar-
boxy (-COOH), amino (-NH2), merkapto
(-SH) a karbonylové (=CO) skupiny. K reak-
ciam I. fazy biotransformacie, k reakciam ne-
syntetickym patri oxidacia (hydroxylacia, N
a O dealkylacia, tvorba S oxidov a N oxidov),
redukcia a hydrolyza (Balikova, 2007).

Oxidacia je najbeznejSia a najdolezitejSia
biotransformacna premena [. fazy biotrans-
formacie. Mikrozomalne monooxigenazy
(Cytochrom P450) oxiduji okrem xeno-
biotik aj endogénne steroidy a mastné ky-
seliny (Co-ckerham et al., 1994). Ulohou
systému cytochrom P450 je metabolizmus
a detoxikacia exogénnych zloziek, ktoré sa do
organizmu dostali traviacim traktom. Aktivitu
mikrozomalnych enzymov ovplyviluju rézne
faktory: rozdielnost’ pohlavi, geneticky pod-
mienené¢ individudlne rozdiely, vek, vyziva,
stres, teplota, denny rytmus, fyzicka zataz,
prijem liekov, rasové faktory. Pri vSetkych
premenach xenobiotik ma rozhodujucu tlohu
pecen. Pecen je organ, ktory je zaradeny medzi
krvnt siet’ vychddzajicu z traviaceho tustro-
jenstva a krvny obeh, méa metabolicku a kon-
trolnt funkciu (Rusek, 2001). Pri oxida¢nych
reakcidch vznikaju nestabilné, rozloziteI'né,
vysoko reaktibilné zliceniny, ako epoxidy,
voIné radikaly, aziridiny, sulthydrilové sku-
piny a episulfidy. Tieto zluceniny nahodne
reaguji s makromolekulami v bunke, DNA
a RNA. Alteracia DNA moze viest' k chybne;j
replikacii a transkripcii, k chybnému preno-
su informéacii v bunke, k syntéze abnormal-
nych proteinov (Legath, 2005). Podmienkou,
aby mohla chemicka latka (prip. metabolit)
reagovat s genetickym materidlom bunky
je, ze musi byt nositelom kladného naboja
(elektrofilna Castica). Ochota reakcie s recep-
torom (nukleofilom) je dana nielen stupfiom
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elektrofility, ale aj priestorovym usporiadanim,
hlavne DNA a RNA a ochotou preniknat
k danému receptoru. Vysledkom tychto in-
terakcii su tzv. alternované molekuly, kde sa
medzi molekulou aktivovaného karcinogénu
a receptormi vytvori kovalentna vizba. Ako
nukleofilné receptory sluzia atomy kyslika
a dusika v bazach DNA alebo RNA (Rusek,
2001). Napr. v pripade aromatickych zla¢enin
vznikaji mikrozomalnou oxidaciou a poso-
benim cytochromu P450 vysoko nestabil-
né epoxidy, ktoré sa stabilizuju vznikom
novych foriem oxida¢nych metabolitov, ale-
bo podlahnu aktivaénym, nedetoxika¢nym
mechanizmom, pri ktorych dochadza k in-
terakcii s nukleofilnym centrom geneticky
vyznamnych molekual (Cockerham et al.,
1994; Rusek, 2001). Nie vsetky oxidacie su
mikrozomalne. Etanol a metanol st oxidované
na prislusné aldehydy kataldzou a alkohol-
dehydrogenazou. Alkoholdehydrogenazy
mozu tiez redukovat’ aldehydy na alkoholy
(Cockerham et al., 1994).

Redukény mechanizmus biotransformacnych
pochodov nie je vyuzivany tak casto ako
oxidacny. Medzi redukéné reakcie patria
redukcie karbonylovych a karboxylovych
skupin, aromatickych azozlucenin, organic-
kych sulfoxidov, N-oxidov, redukéné de-
halogenacie, aromatick¢é dehydroxylacie
aredukcie dvojitych vizieb (Cockerham et al.,
1994; Rusek, 2001).

Hydrolyza patri tiezZ medzi metabolické pre-
meny [. fizy biotransformacie. Rozkladné
hydrolytické reakcie zainaju v zazivacom
trakte. Medzi hydrolytické reakcie patria hy-
drolyza esterov, amidov a hydrazidov, deha-
logenacia a hydratacia epoxidov (Cockerham
et al., 1994; Rusek, 2001).

Metabolit, ktory vznikol v 1. faze biotransfor-
macie, reaguje v II. faze biotransformacnej
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premeny (konjugacnej, syntetickej) s endo-
génnou latkou za vzniku konjugatu, ktory je
biologicky menej aktivny nez povodna latka
(detoxika¢ny mechanizmus) (Cockerham et
al., 1994; Prokes a kol., 2005 Balikova, 2007).
Medzi endogénne latky zucastiujice sa kon-
jugacie patria kyselina glukuronova, kyselina
sirova, kyselina octova, glycin, ornitin, gluta-
min a cystein (Prokes a kol., 2005).

Chemické latky sa z organizmu vylucuji
vSetkymi orgdnmi s exkretérnou moznostou,
ako st koza, potné, slinné, mlie¢ne a pohlavné
zl'azy. NajcastejSie sa chemické latky vylucuju
cez oblicky, pecen a zazivaci trakt. Vedomosti
0 spdsobe a cestach vylu¢ovania napomahaji
urychlit vylu¢ovanie z organizmu pri aktitnych
formach intoxikacii a predchadzat moznym
poskodeniam jednotlivych organov. Hydro-
filné produkty biotransformacie s menSou
molekulovou hmotnostou prednostne prestu-
puju z pecenovej bunky do krvi a vylucuju sa
moc¢om. Vyluovanie chemickej latky z orga-
nizmu je proces veduci k odstraneniu chem-
ickej latky z organizmu a jej metabolitov z or-
ganizmu a je funkciou obliciek. Ide o nasledné
elimina¢né mechanizmy: glomerularna filtra-
cia, tubularna sekrécia, tubularna spitna pa-
sivna diftizia a tubularna aktivna reabsorbcia
(Prokes a kol., 2005).

Utinky chemickych latok

Vystavenie organizmu jeho vnitornym alebo
vonkaj$im povrchom ucinku chemickej latky
sa nazyva expozicia. Expozicia danej che-
mickej latke zavisi od pouzitej davky, ma za
nasledok rozne toxické ucinky, biochemické,
fyziologické, patologicko-morfologické
zmeny az smrt’ (Legath, 1997). Pod pojmom
mechanizmus u¢inku chemickej latky ro-
zumieme biochemické a biofyzikalne celu-
larne pochody, ktoré si podkladom jej ucinku
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(Liillmann et al., 2004). U¢inok je biologicka
zmena vyvolané alebo stvisiaca s pdsobenim
chemickej latky. Miera ti¢inku chemicke;j lat-
ky v organizme zavisi od dizky a velkosti ex-
pozicie, tiez od veku, pohlavia, telesnej hmot-
nosti, zdravotného a psychického stavu. Podl'a
Gasového profilu prenikania, dizky perma-
nentného vstupu chemickej latky sa intoxika-
cie delia na akutne, subakatnom a chronické
(Legath, 1997; Rusek, 2001).

Podl'a sposobu ucinku sa poésobiace xeno-
biotika delia na latky s miestnym u¢inkom
v mieste kontaktu (kyseliny, hydroxidy),
s celkovym u¢inkom a neskorym tcinkom ako
su napr. karcinogény, mutagény a teratogény
(Rusek, 2001; Buchancova a kol., 2003).

V pracovnom prostredi moéze byt organiz-
mus vystaveny sucasnému pdsobeniu via-
cerych chemickych latok. Pri expozicii dvom
chemickym latkam s réznymi vlastnostami
nemusi dochadzat’ k ich vzajomne;j interakcii.
Vzijomné spolupdsobenie chemickych latok
modze mat’ za nasledok zosilnenie - synergiz-
mus prip. zoslabenie - antagonizmus uc¢inku
jednej latky vplyvom druhej (Rusek, 2001).
Opakovana expozicia mdze vyvolat' toleran-
ciu, navyk organizmu. Na vzniku tolerancie sa
podiel’aju r6zne mechanizmy ako zniZovanie
vstrebavania, zvySeny metabolicky rozklad
alebo regulacné a kompenzac¢né mechanizmy,
ktoré mozu znizit’ az anulovat’ i¢inok chem-
ickej latky. Pod pojmom kumulécia chemicke;j
latky rozumieme zvySovanie jej koncentracie
v plazme a tkanivach pri pravidelnom hro-
madeni sa latky v organizme urcita dobu, po
ktorej sa prejavi chronicky Gc¢inok danej 1at-
ky (Legath, 1997). Mnohé z lipofilnych che-
mickych latok sa do organizmu dostant cez
tukové vrstvy bunkovych membran do tu-
kovych tkaniv, kde postupne nastava proces
kumulovania.
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Monitorovanie pracovného prostredia
Monitorovanie je opakované, dlhodobé a sys-
tematické meranie vybranych chemickych
ukazovatelov pre zistenie zmien charakte-
ristik prostredia v ¢ase a predikcii tychto cha-
rakteristik alebo ich d’alSicho vyvoja (Prokes
a kol., 2005). Pri monitorovani pracovného
prostredia sa odoberaju vzorky na kvalitativne
a kvantitativne stanovenie chemickych latok
z ovzduSia, z pracovnych povrchov alebo
z Casti odevu exponovanych pracovnikov.
Na zéklade vystupov z merani pracovného
prostredia sa ur¢i miera rizika, ktorou je
pravdepodobnost, kedy sa za znamych pod-
mienok expozicie prejavi poskodenie zdravia.
Americka konferencia vladnych priemysel-
nych hygienikov (ACGIH) je poskytovatel'om
véasnych, objektivnych vedeckych infor-
macii a podkladov urfenych k usmerneniu
a kontrole zdravotnych rizik na pracoviskach
(Cockerham et al., 1994). ACGIH stanovuje
limitné hodnoty threshold limit values (TLV)
pre chemické latky, Comu v sti¢asnej platnej
slovenskej legislative zodpovedaju najvyssie
pripustné expozicné limity (NPEL) chemic-
kych faktorov. Podla NV SR ¢. 471/2011
Z. z. vychadzaji zo zavaznych a indikativnych
limitnych hodnét stanovenych a revidovanych
na arovni legislativy EU, ktoré zohladiuju,
ale ich neprekracuju. NPEL pre chemickeé
faktory su definované ako najvyssie pripust-
né koncentracie chemického faktora v pra-
covnom ovzdusi, ktoré vo v§eobecnosti nema-
ju skodlivé tc¢inky na zdravie zamestnancov
ani nespdsobuju obt’azovanie pri opakovanej
kratkodobej alebo dlhodobej expozicii denne
pocas pracovného zivota (NV SR €. 471/2011
Z.2.).

Biologicky monitoring
Biologicky monitoring ma preventivny cha-
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rakter, sleduje vztah medzi
davkou, ucinkom a poskodenim zdravia. Je

expoziciou,

opisovany ako planovany a opakovany od-
ber vzoriek biologického materialu vhodny
k tprave davkovania alebo eliminacii che-
mického faktora na mieru, ktora nevykazuje
poskodzujuci U¢inok na organizmus. Bio-
logické monitorovanie expozicie chemickym
latkam na pracovisku je sucast'ou hodnotenia
expozicie a naslednej prevencie neziadicich
ucinkov tychto latok na organizmus (Mor-
gan, 1997). Interpretacia biomonitorovania
nie je izolovana a zvycajne vylucovanie zod-
povedajucich biomarkerov nemozno priradit’
len jednému ocakavanému zdroju. Biologické
expozicné testy (BET) sleduju zmeny orga-
nizmu, suvisiace s pésobenim chemickej latky
v dobe, kym nevyvolava nepriaznivé ucinky
na organizmus. Jednoznacne zachyti inter-
individualne rozdiely v mnozstve vstrebanej
Skodliviny v zavislosti na fyziologickych
parametroch dychania, namahe a aktivhom
pouzivani ochrannych prostriedkov. Vyho-
dou biomonitorovania je odhalenie expozicie
z necakanych zdrojov (Mraz a kol., 2009).
Biomonitoring by mal byt’ prepojeny s moni-
toringom pracovného prostredia a poskytovat’
informacie o absorbovanej davke, u¢inku prip.
ceste vstupu chemického faktora do organizmu
(Morgan, 1997). V pracovnom lekarstve sa
rozlisuju priame a nepriame BET. Priame BET
stanovuju chemicku latku alebo jej metabolit.
Nepriame BET stanovuju zmeny v organizme
sposobené chemickou latkou. Vzhladom na
skutocnost’, Ze rovnaky typ zmeny navodzuji
i iné faktory sa oznacuju ako neSpecifické.
BET odrazaju davku nezavisle od cesty vstu-
pu do organizmu. Problematika biomarkerov
je komplexnejsia, vzhl'adom na rézne dlhé
polcasy ich vyluCovania z organizmu, ovplyv-
nenie predchadzajucimi i mimopracovnymi
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expoziciami a odchylkami v latkovej premene
hodnotenych os6b. Medzi nepriame BET patri
stanovenie kyseliny 6—aminolevulovej pri ex-
pozicii olovu, alebo stanovenie percenta chro-
mozomovych aberacii vplyvom mutagénnej
latky (Fabianova, 2006). Odrazom interak-
cie medzi biologickym systémom a faktormi
prostredia su biomarkery (ukazovatele), de-
finované ako indikatory signalizujice javy
v biologickych systémoch, nastroj na vyjas-
nenie vztahu medzi expoziciou a poskodenim
zdravia. Podla Medzinarodného programu
chemickej bezpecnosti (IPCS) st biomarkery
rozdelené na biomarkery expozicie, biomar-
kery ucinku a biomarkery vnimavosti, citli-
vosti (Buchancova a kol., 2003; Fabianova,
2006). Biomarker expozicie (davky) je stano-
vovand povodna vonkajsia latka, jej metabo-
lit alebo produkt interakcie medzi cudzoro-
dou latkou a niektorymi cielovymi bunkami
alebo molekulami, stanoveny v biologickom
materiali (Fabianova, 2006). Biomarkery ex-
pozicie st meratelnymi indikatormi vonkajsej
davky, vhodné pri sledovani vztahu expozicia
- choroba. Biomarker u¢inku (biochemického
efektu) je diagnosticky vyznamna latka, pred-
klinicky indikator abnormality, vznikajicej
po expozicii urcitej latke, kde sa po vzajom-
nom kontakte s chemickymi latkami ruSia
normalne biochemické postupy v organizme
(napr. cholinesteraza, enzym zodpovedny za
spravny prenos nervovych vzruchov). Ex-
pozicia organofosfatovym insekticidom vedie
k inhibicii a poklesu aktivity cholinesterazy
(Buchancova a kol., 2003; Fabianova, 2006;
Mraz a kol., 2009). Biomarker vnimavosti
(susceptibility) sluzi ako dokaz vrodenej ale-
bo ziskanej schopnosti organizmu reagovat’ na
expoziciu. Biomarkery vnimavosti st zakodo-
vané v genetickej vybave jedinca a vySetruju
sa prevazne metédami molekularnej gene-
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tiky. Ich vyuzitie v ochrane zdravia jednotliv-
cov naraza na etické otdzky a obmedzuju ich
zatial’ na vyskumné studie (Mraz a kol., 2009).
K interpretacii biomonitorovania chemickym
faktorom sa vyuzivaju referencné hodnoty
prislusnych biomarkerov, ktoré vyuzivaju
dostupné vedecké a technické tidaje na na-
stavenie regulacnych a odporacanych limitov,
minimalizujucich zdravotné rizika (Morgan,
1997).

V Slovenskej republike st biologické medzné
hodnoty (BMH) biomarkerov limitované hy-
gienickymi predpismi (NV SR €. 471/2011
Z.z.). Pre chemické faktory plati, ze dodrzanie
BMH nevylucuje riziko skodlivych zdravot-
nych ucinkov, preto su urcené ako zaklad pre
biomonitoring exponovanych osdéb a zdra-
votny dohlad vykonavany lekdrom pracovnej
zdravotnej sluzby. NV SR ¢. 471/2011 Z. z.
uvadza aj niektoré chemické faktory s kar-
cinogénnym ucinkom kategorie 1 a 2 (napr.
Cd, polycyklické aromatické uhlovodiky).
Pri  vybere najvhodnejSicho biomarkera
vymedzenej expozicie je vhodné zohladnit
korelaciu ukazovatel’a s vel'kostou expozicie,
koncentraciu vylu¢ovaného biomarkera v bio-
logickom materiali. Pri vol'be biomarkerov je
treba zvazit, ¢i spifiaji kritéria $pecifickosti,
citlivosti a validity zvoleného biomarkera.
Koncentracia cudzorodych, rychlo sa meta-
bolizujtcich latok v mo¢i zavisi na pohybe
a koncentracii latky v ovzdusi, fyzickej nama-
he alebo diuréze. Ak ma BET charakterizovat’
mieru expozicie t.j. mnozstvo resorbovanej
latky, odber musi zarucit, ze vzorka bude
reprezentativna pre celt expoziciu.

Monitorovanie o biologického materidlu
v laboratérnych podmienkach

Vysetrenie vhodného biologického materia-
lu v laboratérnych podmienkach, umoznuje
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lekarovi pracovného lekarstva zistit' vzt'ah
medzi pracovnou expoziciou chemickym
faktorom a poskodenim expo-
novanych pracovnikov. Biologicky material

zdravia

sa odobera a uchovava za vopred uréenych
podmienok spravnej laboratornej praxe.
Skodliviny je potrebné z matrice izolovat
a spracovat’ postupmi vhodnymi pre jednot-
livé biomarkery. Chemické latky sa delia
na prchavé a extraktivne, organické a anor-
ganické. Podl'a druhu chemickej latky sa cie-
lene vybera vyhovujuca analyticka metoda na
stanovenie jednotlivych biomarkerov. Prchavé
organické latky sa najcastejsie stanovuju ply-
novou chromatografiou (GC) s réznou detek-
ciou, napr. v praxi najviac vyuzivanym univer-
zalnym plamenovo-ionizacnym detektorom
(FID), detektorom elektronového zachytu
(ECD), alebo v poslednych rokoch dostupnym
hmotnostnym detektorom (MS). Pri extrak-
tivnych organickych latkach (extrahované
podl'a polarity) sa uplathuje vysokoucinna
kvapalinova chromatografia (HPLC) s r6znou
detekciou.NaBETsanajcastejsSieodoberaexpo-
novanym pracovnikom krv a mo¢. Odbery sa
uskutociuju na konci pracovnej zmeny, kedy
je koncentracia chemickej latky najvyssia.
Pri odberoch by sa mal zvazovat’ biologicky
polcas rozpadu noxy. Pri monitorovani krvi je
vyhodou, ze celkové zlozenie krvi je relativne
konstantné medzi jednotlivcami, nie je potreb-
na korekcia nameranych hodnét biomarkera
z hladiska
Z plnej venoznej krvi sa najcastejSie stanovu-
ju koncentra¢né hladiny anorganickych latok,
napr. kovov (ICP, AAS, elekrochemické stano-
venia). Zo séra sa spektrofotometricky stan-

interindividualnych rozdielov.

ovuju hladiny aktivity enzymu cholinesterazy
po expozicii organofosfatom, podobne kon-
centracia tiokyanatov v sére slizi na vyhodno-
tenie dlhodobej expozicie fajcenia. Spektrofo-
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tometrické stanovenia karbonylhemogobinu
a methemoglobinu patria k tradicnym BET.
Moc je vhodny na neinvazivne monitorovanie
chemického faktora, jeho Specifickej metabo-
lizovanej alebo konjugovanej podoby. V moci
sa stanovuju nizkomolekulové hydrofilné lat-
ky, napr. tazké kovy, metabolity a konjugaty
aromatickych a polycyklickych uhl'ovodikov,
chlorovanych uhlovodikov. Mo¢ ma chara-
kter ultrafiltratu plazmy. Koncentracie biomar-
kera v moci koreluju s hodnotami v plazme
v Case, ked sa mo¢ dostava do mocového
mechura (Buchancova a kol., 2003). Analyza
anorganickych latok (kovov) v krvi a moci
sa uskuto¢ni po mineralizacii vzorky v uza-
vretom alebo otvorenom systéme. Metodou
prvej vol'by stanovenia kovov v biologickych
matriciach je atémova absorp¢na spektrome-
nostnd spektrometria s indukéne viazanou
plazmou (ICP-MS). Vyuzivaju sa tiez elekro-
chemicka alebo spektrofotometricka analyza.

Interpretacia  vysledkov
expozi¢ného testu

Podl'a NV SR ¢. 471/2011 Z. z. a NV SR
¢. 356/2006 Z. z sa v moci stanovena koncen-
tracia cudzorodej latky prepocitava na kon-

biologického

centraciu sucasne vylucovaného kreatininu
(NV SR ¢€.471/2011 Z. z.; NV SR €. 356/2006
Z. z.). Vysledok sa interpretuje ako mnozstvo
latky, zodpovedajuce 1 g kreatininu. Tento
spOsob prepoctu vyuziva skutocnost’, ze krea-
tinin sa z tela vylucuje stalou rychlostou,
ktora nie je ovplyvnena diétou, prijmom
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tekutin ani telesnou namahou. BET vy-
jadrené udajmi vztahovanymi na kreatinin
maju mensi rozptyl, nez vysledky udavané
v koncentra¢nych udajoch. (Bardod¢j a kol.,
1980). Biologické medzné hodnoty sa uvadza-
ju ako orientacné hodnoty v mg zistovaného
faktora na 1 g kreatininu za predpokladu, ze
obsah kreatininu v mo¢i je 1 500 mg.1"! mocu.
Fyziologicky rozsah hodnét kreatininu je
848-2 092 mgl!, resp.7-18 mmol.l! pri
24-hod. vzorkach mocu. NajcastejsSie sa
odporucaju 24-hodinové, celodenné odbery
mocu, ktoré su najobjektivnejsie. Pre ucely
BET st vhodné odbery vzoriek celozmenové
(8 hod.), kratkodobé (napr. 2 hod.) alebo na-
matkové ,,spot sample” (Bardod¢; a kol.,
1980).

Zaver

Biomonitorovanie sleduje vztah medzi ex-
poziciou, davkou a ucinkom chemickej lat-
ky a naslednym poskodenim zdravia expo-
novanych. Odrazom interakcie medzi orga-
nizmom a latkou su jeho biomarkery. Pri vy-
bere najvhodnejSicho biomarkera expozicie je
vhodné zohladnit’ korelaciu vybraného me-
tabolitu s vel'kost'ou jeho expozicie. Biomoni-
toring profesiondlnej expozicie chemickym
faktorom sa plnohodnotne vyuziva pri realiza-
cii poziadaviek na zhodnotenie zdravotného
rizika expozicie chemickym latkam jednot-
livca alebo skupiny pracovnikov v pracovnom
prostredi.
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PROTILATKY PROTI STITNEJ ZLEAZY
U PRIMARNE DEPRESIVNYCH ZIEN

ANTITHYROID ANTIBODIES IN PRIMARY DEPRESSIVE WOMEN

Jana Vancikova, Aneta Bednarova, Gabriela Sediva, Ivan Doéci
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MUDr. Bednarova Aneta
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Abstrakt: V praci porovniavame plazmatické hladiny protilatok proti Stitnej zlazy
u depresivnych zien s kontrolnou skupinou zdravych zien. Celkovy pocet subjektov sme
rozdelili do dvoch skupin. Prva skupina zahfiia skupinu 20 zdravych zien, druha skupina
zahtiia 33 Zien hospitalizovanych s depresivnou poruchou, ktorej zavaznost’ bola zistena
Hamiltonovou §kalou na hodnotenie symptomov depresie (HAMD). Diagndza depresie
bola stanovena na zaklade kritérii podla MKCH 10. Hladiny antityroidalnych protila-
tok Anti-TPO boli stanovené v laboratoriu pomocou dostupnych laboratérnych kitov.
Vysledky ziskané v oboch skupinéach Zien boli analyzované za pomoci T testu. Sucasne
sme stanovili priemerny vek zien s normalnymi patologickymi hodnotami protilatok
proti Stitnej zlaze. Zaver: Vyskum potvrdzuje doposial’ ziskané poznatky. V skupine
depresivnych zien boli pozorované abnormalne hladiny protilatok proti Stitnej zl'aze-
Anti-TPO ovela CastejSie ako u zdravych zien. Vek zien s abnormalnymi hladinami
protilatok proti Stitnej zl'aze bol vyssi v oboch skupinach zien v porovnani so zenami
s normalnymi hladinami Anti-TPO.

KPucové slova: depresia, depresia u zien, protilatky proti Stitnej zl'aze, Anti-TPO.

Abstract: In this paper we compare plasma levels of antithyroid antibodies in depressed
women with a control group of healthy women. The total number of subject were di-
vided into two groups. The first group includes 20 healthy women, the second group
includes 33 women hospitalized with major depressive disorder severity of which was
detected by Hamilton Rating Scale for assessing symptoms of depression (HAMD). The
diagnosis of depression was determined by classification ICD 10. Level of Anti-TPO
antibodies were performed by available kits in the laboratory. Result obtained in the
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two groups of women were analyzed by T test. We determined the mean age of women
with normal and pathological levels of antithyroid antibodies. Conclusions: Research

confirms previously discovered kowledges. In the group of depressed women were ob-

served abnormalities of antithyroid antibodies more frequently than in the healthy wo-
men. Mean age of women with abnormal llevels of antithyroid antibodies was higher in

both groups compared with women with normal level od antithyroid antibodies.

Keywords: depression, women depression, antithyroid antibodies, Anti-TPO.

Uvod

Depresivna porucha je ochorenie, ktoré meni
naladu a myslenie, po¢as obdobia 1 roka 9,5
percenta populécie trpi depresiou (Hendrick
et al., 1998; Ebmeier et al., 2006; Ferrari et
al., 2013). Aj Svetova federacia dusevného
zdravia (WFMH) uvadza, ze v sucasnosti trpi
depresiou priblizne 10% percent populacie.
Jedna zo Styroch zien a jeden muz z 10 muzi
prekonaju pocas zZivota vaznu epizodu depre-
sie (Haggerty et al., 1990; Fountoulakis et
al., 2004; Del Ghianda, 2013). Forlani et. al.
(2013) konstatuju, ze fenomén celosvetového
starnutia populacie s vyskytom depresie vo
vyssich vekovych kategoriach je vaznym pro-
blémom sucasnej doby. V §tudii zameranej
na jedincov starSich ako 74 ro¢nych zistili
25,1% prevalenciu vyskytu depresie, pricom
nezistili rozdiely medzi pohlaviami. Depre-
sia je jednou z poprednych pri¢in zdravot-
nej a pracovnej neschopnosti, podl'a udajov
WHO sa predpokladalo, ze v roku 2020 bude
depresia druhou najcastejSou pri¢inou prace-
neschopnosti po ischemickej chorobe (Gold et
al.,1982). Depresia komplikuje a predlzuje so-
matické ochorenia, napriklad cievne mozgové
prihody, srdcovy infarkt, nddorové ochorenia,
Parkinsonovu chorobu, prinasa so sebou so-
cidlne a finan¢né problémy (Hage et al., 2012).
Peroxidaza stitnej zlazy (TPO) je enzym,
ktory katalyzuje jodacia a reakcie potrebné
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pre syntézu hormonu S§titnej zl'azy. Je viazana
na membrane nachadza sa vo vysokej koncen-
tracii na apikalnom povrchu tyreocytov. Jej
molekuldrna hmotnost’ sa pohybuje medzi 100
a 105 — kDa (Fountoulakis et al., 2010). Au-
toimunitné protilatky su pozitivne u viac ako
90% pacientov s autoimunitnou hypotyreodzy
a Gravesovou chorobou (Eller et al., 2010).
Protilatky proti Stitnej Zzlaze hraji ulohu
v patogenéze depresiec (Nemeroff et al.,
1983). Vyssie hladiny protilatok proti per-
oxidaze $titnej zlazy bolo preukadzané u 9
az 20% depresivnych pacientov v porovnani
s 5-10% v beznej populacii (Gold et al., 1982;
Haggerty et al., 1990), resp. 8,9%vs. 4,7%
(Nemeroff et al., 1985). Hypofyza produkuje
viac TSH, v dosledku ktorej sa uvolnuje stale
viac hormonov $titnje zl'azy do organizmu.
V ranych fazach tohto procesu su hladiny T3
a T4 tirovne normalne, ale TSH je zvysena Es-
pozito et al., 1997). Ak sa ochorenie nepod-
chyti, choroba Stitnej zl'azy postupuje, hladiny
hormoény Stitnej zlazy klesni a TSH stupa
dramaticky (Kirdegaard et al., 1990; Jackson-
Asamoah, 1999; Migdal a Hennessey, 2013;
Wu et al., 2013).

Bolo zistené, Ze zvysenie antityreodialnych
protilatok nie je navySe spojené s odklonom
hladin hormoénov S$titnej zlazy, konkrétne
TSH (Despre a Grant, 1998). Posolstvo vy-
plyvajuce z vyssie uvedenych skutocnosti je
nejasné, i ked’ je isté Ze Stitna zl'aza hra tlohe
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v patogenéze depresie, nie je presne jasné aku.
Pritomnost’ abnormalit v tyreoidalnym statuse
u pacientov s depresiou negativne ovplyviuje
reakciu pacientov na antidepresivnu liecbu
a je markerom horsej progndzy pre pacienta
vzhl'adom na mozny prechod do refraktérne;
alebo farmakorezistentnej depresie (Fountou-
lakis et al., 2004; Fountoulakis et al., 2010).

Ciele

Cielom nasho vyskumu bolo zistit’ hladiny
anti-TPO protilatok u depresivnych pacien-
tov. Stubor predstavuje spolu 53 zien, z toho
33 zien s depresivnou poruchou, ktoré boli
hospitalizované na 2. psychiatrickej klinike
UNLP v Kosiciach. Kontrolnt skupinu pred-
stavuje skupina 20 Zien bez zavazného so-
matického ochorenia, s negativnou psychiat-
rickou ana-mnézou, bez klinickych priznakov
depresie.

Material a metody

Sledovali sme tyreoidalny status u 33 Zien
hospitalizovanych pre depresiu v obdobi
rokov 2009 az 2011, depresivne pacient-
ky boli vo veku 18 — 65 rokov. Kontrolnu
skupinu tvorili Zeny vySetrené na gyne-
kologickej ambulancii v ramci prevencie.
Pacientky v kontrolnej skupine nemali
priznaky depresie ani inej psychiatrickej
poruchy, ¢o sme zistili, klinickym rozhovo-
rom. Zeny v oboch skupinach nemali kl-
inické znadmky endokrinologického
iného zavazného somatického ochorenia.

ani

Depresivne pacientky boli hodnotené Ha-
miltonovou stupnicou (Hamilton,1967) pre
posudenie zavaznosti depresie. Klinickym
vysetrenim a na zaklade dokumentacie bola
stanovena psychiatricka diagnéza podla kri-
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térii MKCH 10. Zenam v oboch skupinach
bol vysetreny tyreoidalny stav, protilatky pro-
ti peroxidaze Stitnej zl'azy (anti-TPO), ktoré
su povazované za najcitlivejsi a Specificky
marker autoimunitého ochorenia $titnej
zlazy (Fountoulakis et al., 2010), boli stano-
vené metdédou RIA v nemocni¢nom labo-
ratériu. VSetkym subjektom bol odobraty bi-
ologicky material na biochemické vySetrenie
a vySetrenia zamerané na zistenie funkcie
Stitnej zlazy (FT4), voI'ného T3 (FT3), tyroi-
deu stimulujuceho horménu (TSH) vratane
autoprotilatok proti peroxidaze Stitnej zl'azy
(Anti-TPO). Normalne hodnoty FT4: 11,5 -
23,2 pg / ml; FT3 3,5 - 6,5 pg / ml). TSH
bola merana chemiluminiscencnd s normal-
nymi hodnotami v rozmedzi 0,35 - 5,5,0
pU / ml. Protilatky proti peroxiddze Stitnej
zlazy (anti-TPO) sa nemaji vyskytovat
u zdravych l'udi.

Vysledky a diskusia

Sledovali sme plazmatické hodnoty proti-
latok proti Stitnej zl'aze - Anti-TPO u zien
sdiagnézou depresivnej poruchy v porovnani
s kontrolnou skupinou zdravych zien. Zis-
kané udaje boli analyzované a Statisticky
porovnané pomocou T-testu (Klimova-
Gasko, 2008). Rozdiel bol Statisticky
vyznamny (p<0,01) (tab. 1).

Tabulka 1 Plazmatické hladiny Anti- TPO
u zien bez depresie a s depresiou.

Priemerny Anti-TPO % zien
vek (IU /' ml) s pozit.
Anti-TPO
Zdravé Zeny —
kontrolna 42,44 4,62 + 2,58 5,0
skupina
Zeny 39,82 3,17 £ 12,08 26,07
s depresiou
P <0,01
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Tabul’ka 2 Priemerny vek Zien s abnormalnymi
a normalnymi hladinami Anti- TPO

S norm. S abnorm.

Anti-TPO Anti-TPO
Zdravé zZeny 42,18 46
Zeny s depresiou 36,4 43,6

Zistili sme vy$Siu prevalencia protilatok
proti Stitnej zlaze v sére u depresivnych
zien v porovnani so Zenami v kontrol-
nej skupine (26,086% vs. 5%). Poro-
vnanim vysledkov a Statistickym vy-
hodnotenim pomocou T- testu sme
zistili, ze rozdiel v hladinach Anti-
TPo u zdravych a depresivnych zien je
Statisticky vyznamny. Priemerny vek Zien
s depresiou bez pritomnosti protila-
tok proti Stitnej Zzlaze je 36,4 roka,
u zien s protilatkami
je 43,6 V kontrolnej skupine
iba jedna zena mala pozitivhe proti-
latky proti Stitnej zlaze, co koreluje
s vysledkami z literatiry (v beznej popu-
lacii sa pohybuje okolo 5%). Z viacerych

pozitivhymi
roka.

klinic-kych vyskumov vyplyva, ze depre-
sia Casto koexistuje s autoimunitnou ty-
reoiditidou, Co moze znamenat’, ze depre-
sia moze spOsobit zmeny v imunitnom
systéme alebo dokonca moze ist’ o autoi-
munitné ochorenie ako také (Joffe, 1987;
Bauer-Whybrow, 1988; Giynas Ayhan et
al., 2014; Berent et al., 2014). V skupine
depresivnych zZien sa pozitivita protilatok
proti Stitnej zl'aze spéaja s vy$sim vekom.
Vysledky su kompatibilné s vyskumom
viacerych dalSich autorov, ktory tiez
pozorovali zvysené anti-TPO protilatok
u pacientov s depresiou (Carta et al.,
2004; Feldman et al., 2013).

Hladiny T3, T4 a TSH st v norme u pacien-
tov oboch skupinach. Napriek pozitivite
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protilatok u ¢asti zien s depresiou, hladiny
hormoénov Stitnej zlazy neboli mimo
referencného rozsahu - pacientky teda boli
eutyreoidné. Tieto poznatky st takisto
v zhode so zisteniami inych autorov
(Gold et al.,1992; Boswell et al.,1997;
Kirkegaard et al.,1998; Beydoun edt al.,

2013; Ozerdem a Rasgon, 2014).
Zaver

Napriek mnohymrokom vyskumu v oblasti
endokrinného vplyvunaafektivne poruchy
zostava mechanizmus vyskytu abnormalit
v tyreoiddlnom statuse u depresivnych
pacientov neurcity. Realizovany vyskum
potvrdzuje, ze u pacientov s afektivnou
poruchu sa vyskytuju protilatky proti pe-
roxidaze Stitnej zl'azy ovela CastejSie ako
v beznej populécii. Viaceré tdaje uvad-
zané v odbornej literatire poukazuju na
to, ze abnormality v tyreoidalnom statuse
su casté hlavne u zien, predovsetkym
u star$ich zien, o sa potvrdilo aj v naSom
subore realizovanom u zien s depresiou
a bez nej. Nami ziskané zistenia mdzu
byt nametom na smerovanie dalSieho
badania. Je potrebné na nich mysliet
u depresivnych pacientov, predovsetkym
v skupine zien vo vys$Som veku (Hage
a Azar, 2012).
Prehliadnutie  priznakov  dysfunkcie
Stitnej zl'azy moze viest krozvoju klinicky
vyznamného endokrinologického ocho-
renia, ktoré ma& nesporny vplyv na
zhorSenie alebo objavenie sa symptomov
depresie u pacientov.
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POVODNY VEDECKY CLANOK / RESEARCH ARTICLE

ANALYZA ROZVOJA SILY A POHYBLIVOSTI NA SUCHU
A PLAVECKEJ VYTRVALOSTI PLAVCOV NA DLHE TRATE

ANALYSIS THE DEVELOPMENT OF STRENGTH IN A DRY PLACE AND MOBILITY
AND SWIMMING ENDURANCE FOR LONG DISTANCE SWIMMERS

Peter Berlansky, Jan Luha, Radoslav Suchianek

PaedDr. Peter Berlansky
RNDr. Jan Luha, CSc.
Radoslav Suchanek

Abstrakt: Praca je zamerand na rieSenie vyskumnej ulohy situdcie z oblasti Sportove;j
edukologie. Dokumentujeme overenie efektivnosti kondi¢ného programu so zameranim
na rozvoj sily, jeho vplyv na uroven plaveckej vytrvalosti, ako jednej z neoddeliteI'nych
sucasti Sportovej pripravy v plavani. Objektom skiimania boli 17 az 24-ro¢ni vytrvalost-
ni plavei SPK Kupele Piestany. Zmeny v sile a pohyblivosti sme diagnostikovali
Standardnymi motorickymi testami sily, pohyblivosti a plavecku vytrvalost’ testom 800
metrov kraul.

Krlucové slova: Sila, pohyblivost, plavecka vytrvalost, analyza.

Abstract: This paper focuses on the research tasks of the situation in the field of sports
edukologie. Verifying the effectiveness of conditioning program focusing on strength
development, its impact on the level of the swimming endurance, as one of the integral
part of sports training in swimming. The objects of investigation were 17 to 24-year-old
endurance swimmer SPK Spa Piestany. Changes in strength and agility was diagnosed
by standard motor tests strength, agility, and a swimming endurance test 800 m freestyle.

Key words: Strength, mobility, endurance swimming, analysis.

Uvod realizoval prvy z dvojice autorov v spolupraci

s Radoslavom Suchankom, vedicim trénerom
V prispevku podrobne analyzujeme vysledky ~ SPK Kiipele Piestany. Vedecké poznatky zo
vyvoja sledovanych parametrov jednotlivych  Struktary Sportového vykonu v plavani doku-
plavcov postupného jednoskupinového jedno-  mentuju, ze limitujiicim faktorom je vysoka
faktorového tréningového experimentu, ktory — Grovein kondi¢nych schopnosti. Prostriedky
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zékladnej, kondicnej, Sportovej i aerdbnej
gymnastiky sa aplikuji v réznych Sportoch
za UCelom rozvoja sily, aerdébnej a anaerdb-
nej vytrvalosti a pohyblivosti, ktoré sa roz-
vijaju izolovane, cielenymi cvi¢eniami, ale
i komplexnou pohybovou ¢innost'ou $portovo
- gymnastického charakteru, v ktorych sa ucia
sucinnosti jednotlivych kondi¢nych zloziek
pohybu (Stulrajter, Zrubak, Janosdedk, 1998;
Berlansky 2002, 2013; Maglischo, 2003;
Macejkova, 2005; Streskova, 2008; Putala,
Macejkova, Matas 2010; Holas, 2010; Berlan-
sky, Psalman, Ruzi¢kova, 2011; Luha, Berlan-
sky 2012, 2013; Berlansky, Luha, 2013).

Specialne cvi¢enia ako doplnok suchej pripra-
vy sa prejavili pozitivne ako v zvySeni trénin-
govej, tak aj Specialnej (pretekovej) vytrvalos-
ti, ¢o malo za nasledok zvySenie vykonnosti
u vytrvalcov, ale aj u Sprintérov . VSetci pro-
bandi zaplavali svoje najlepsie osobné vyko-
ny, konkrétne Tomas Vachan v prebiehajucom
RTC 3 krat prekonal slovensky rekord na 5 km
trati (2 krat na 50 m a 1 X na 25 metrovom ba-
zéne). Priprava prebiehala v jesennom obdobi,
teda na zaciatku RTC v prvom makrocykle.
V skupine boli zaradeni plavci od 17 do 24 ro-
kov, z toho jedna zena vo veku 22 rokov. Pripra-
vabola v tomto obdobi zamerana na vSeobecnu
vytrvalost’ resp. budovanie aerdbnej kapacity.
Plavci absolvovali 8 az 9 tréningovych jedno-
tiek vo vode v tyzdni s priemernou intenzi-
tou 3,0 - 3,2 km /hod. Tréningové zatazenie
predstavovalo 13 - 14 hodin tyzdenne. Na
suchu plavci absolvovali 30 minat denne.
Napliiou bol beh v teréne a cvicenia s vlastnou
hmotnostou, plaveckd gymnastika, konkré-
tne predpisané cviky, zostava posiliiovacich
cviCeni na suchu, pred tréningom vo vode -
postizometrické natahovanie, pocas tréningu
vo vode - striedavé nat'ahovanie a po tréningu
vo vode - striedavé nat'ahovanie, absolvovali
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dial’kovi plavci cvicenia na rozvoj pohyblivo-
sti. Uginok silovych cvi¢eni a cvi¢eni na po-
hyblivosti na suchu, ich zaradenie v obsahu
tréningovej jednotky v subore piatich plavcov
na dlhé trate sme sledovali po dobu Styroch
tyzdnov. Ako rozcvicenie sme vyuzili metodu
postizometrického natahovania zo systému
PNF, po nej nasledovala silova zlozka trénin-
gu na suchu - zostava posiliiovacich cviceni
vlastnou hmotnostou tela s vyuzitim zem-
skej gravitacie, po plaveckej casti tréningu
vo vode sme vyuzili cvi¢enia na rozvoj pohy-
blivosti metéda preruSovaného nat’ahovania
zo systému PNF a po skonceni tréningu vo
vode zaradit’ na zaver tréningovej jednotky
ako upokojenie cvicenia na rozvoj pohyblivo-
sti metodou postupného nat'ahovania. Vsetky
cvicenia na rozvoj sily a pohyblivosti sa pro-
bandi vykonavali na suchu. Uginok silovych
cviceni a cviceni na rozvoj pohyblivosti po ich
zaradeni do tréningového procesu, do kazdej
tréningovej jednotky na bazéne pocas nasho
experimentu vstupnymi a vystupnymi mera-
niami, t = 4 tyzdne. Test plaveckej vytrvalosti
- plavanie 800 metrov kraul. Standardné testy
dynamickej sily — ruéna dynamometria, chrb-
tova dynamometria, hod plnou loptou 2 kg
obojrucne, hod plnou loptou 1kg jednoru¢ne
a skok z miesta znozmo. Testy pohyblivo-
sti - hibka predklonu, hibka uklonu, irka
roznoZzenia, zapazenie s uchopom, frontalne
zapazenie.

Na experimente sa zucastnilo 5 dial’kovych
plavcov, ¢o do urcitej miery limituje moznosti
Statistickych analyz.

Metodika
Charakteristika experimentalneho Cinitel'a -

cvicenia na rozvoj silovych schopnosti a po-
hyblivosti na suchu:
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- rozevicenie na suchu - vyuzitie piatich
cviceni na rozvoj pohyblivosti metdodou posti-
zometrického nat'ahovania, t = 10 min. (pozri
Priloha A)

-rozvoj silovych schopnosti na suchu - vyuzitie
posilnovacej zostavy na hlavné svalové sku-
piny s vyuzitim vlastnej hmotnosti: série - 3
x 12 kl'ukov v podpore lezmo; 2 x 15 I'ah na
chrbte, ruky v tyl, hlava vzpriamena, brada nie
na hrudnik, zdvihy hornej Casti trupu; 2 x 15
znozné zdvihy dolnych koncatin, rozsah po-
hybu 90 stupniov, nohy vystreté; 2 x 15 I'ah na
bruchu paze vzpazit, dolné koncatiny vystriet’,
sucasne dvihat trup s pazami, dolné koncatiny
vystreté, kazda faza trva 1 sekundu; 2 x 15
drepov; pauza medzi sériami je 30 sekund,
celkovy ¢as cviceni posiliiovacej zostavy je t
= 15 min.

- pocas tréningu vo vode po plaveckej Casti
tréningu vykonat’ Styri cviCenia na suchu na
rozvoj pohyblivosti metddou striedavého
nat’ahovania, t = 5 min. (pozri priloha B)

- po ukonceni tréningovej jednotky vykonanie
upokojenie a relaxdcia piatimi cvi¢eniami
na suchu na rozvoj pohyblivosti metédou
striedavého natahovania, t = 5 min. (pozri
Priloha C)

Testovanie probandi absolvovali vzdy v pon-
delok. Testy silovych schopnosti a pohybli-
vosti na suchu sme realizovali v telocvicni od
15.00 - 17.00 hodin. Testovaniu na suchu pred-
chéadzalo rozohriatie a rozcvicenie v trvani 10
minut. Plaveckd vytrvalost sme testovali v
rovnaké dni v krytom bazéne s teplotou vody
26°C od 18.00 — 19.00 hodin. Testovaniu vo
vode predchadzalo rozplavanie 10 minuat, po
testovani nasledovalo vyplavanie 5 minut.

Na meranie silovych schopnosti na zaciatku
experimentu (vstup), opakované meranie
(po 1 tyzdni) a na konci experimentu (po 4
tyzdnoch) sme pouzili premenné:
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Na meranie silovych schopnosti na zaciatku
experimentu (vstup), opakované meranie
(po 1 tyzdni) a na konci experimentu (po 4
tyzdnoch) sme pouzili premenné:

RD PR =Ruc¢nad dynamometria - prava ruka
(N); RD_LR = Ru¢na dynamometria - l'ava
ruka (N); ChD = Chrbtova dynamometria
(N); Skok z miesta znozmo = Skok z mi-
esta znozmo (cm); Hod loptou 2kg obojruc=
Hod loptou 2kg obojru¢. z m.(cm); Hod
lopt 1kg PR=Hod loptou - 1kg prav. rukou
(cm); Hod lopt 1lkg LLR.= Hod loptou - 1kg
lav. rukou (cm).

Na meranie pohybovych schopnosti
zaCiatku experimentu (vstup), opakované

na

meranie (po 1 tyzdni) a na konci experimentu
(po 4 tyzdnoch) sme pouzili premenné:

Hibka predklonu =Hibka predklonu (cm);
Hlbka uklonu_vpravo = Hibka tiklonu vpravo
(cm); Hlbka uklonu vlavo = Hibka uklonu
vlavo (cm); Sirka roznoz prava polovica
=Sirka roznoz. prava polovica (cm); Sirka_ro-

znoz_lava_polovica = Sirka roznoz. I'ava po-
lovica (cm)

Zapaz s uchop PP = Zapaz. s uchop. prava
paza (cm); Zapaz s uchop LP= Zapaz.
s uchop. l'ava paza (cm); Frontalne zapaz PP
=Frontalne zapaz. prava paza (cm); Frontalne
zapaz_LP = Frontalne zapaz. 'ava paza (cm)
Sirka_roznozenia= Sirka roznoZenia (cm).
Nameranie plaveckého vytrvalostného vykonu
na zaciatku experimentu (vstup), opakované
meranie (po 1 tyzdni) a na konci experimentu
(po 4 tyzdioch) sme pouzili premennu: test
plaveckej vytrvalosti: VS 800 m= Plavanie
800m VS (s).

Deskripcia vysledkov

Budeme analyzovat’ vysledky jednotlivych
plavcov. Plavcov sme identifikovali inicialka-
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mi, kvoli zachovaniu anonymity. Z tychto
vysledkov je vidno zmenu sledovanych para-
metrov v priebehu experimentu. Vysledky
prezentujeme pomocou grafov.

Silové schopnosti na suchu

Staticka sila pravej a l'avej ruky sa premieta
na vykon plavca. Vyvolava u plavca zlepSenie
plaveckého zaberu. Simernost a aj vyvazenost
statickej sily pravej a l'avej ruky pomaha ne-
priamo stabilizovat’ a optimalizovat’ polohu
tela plavca vo vode, ¢o pozitivne vplyva na
samotny vykon vo vode. V teste ru¢na dyna-
mometria prava ruka na zaciatku experimentu
najlepsi vykon dosiahol proband L.R. 540
(N), po jednom tyzdni proband T.V. 540 (N)
a po Styroch tyzdioch proband T.V. 550 (N)
(Obr.1).

Obrazok 1 Vysledky merania rucnej dyna-
mometrie pravej ruky

600

540550 540
530 520 52 520
00 00
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440450440
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300 290
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0
L.V.1. TV. L.v.2. L.R. M.R.

mRD_PR_vstup

mRD_PR_po_1_tyzdni

ORD_PR_po_4_tyzdnoch

V teste ru¢na dynamometria 'ava ruka na
zaciatku experimentu najlep$i vykon do-
siahol proband L.R. 500 (N), po jednom
tyzdni probandi L.V.1. a L.R. 500 (N) a po
Styroch tyzdnioch proband L.V.1. 520 (N)
(Obr.2).
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Obrazok 2 Vysledky merania rucnej dyna-

mometrie 'avej ruky
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50 500500500
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Staticka sila chrbta sa premieta na vykon plav-
ca. Jej zlepSenie vyvolava u plavca zoptimal-
izovanie plaveckej polohy tela, mensi hydro-
dynamicky odpor, ¢o sa pozitine odzrkadli na
samotny vykon plavca vo vode. V teste chrb-
tovd dynamometria na zaciatku experimentu
najlepsi vykon dosiahol proband L.R. 1830
(N), po jednom tyzdni proband M.R. 1980 (N)
a po Styroch tyzdiioch proband M.R. 2000 (N)
(Obr.3).

Obrazok 3 Vysledky merania chrbtovej dyna-

mometrie
2500
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Vybusnd sila dolnych koncatin sa pre-
mieta na vykon plavca. Vyvolava u plavca
zlepsenie efektivity prace dolnych koncatin —
propulzia a optimalnejsia poloha tela plavca
vo vode. Jej vplyv sa pozitivne premieta pri
Startovom skoku — silnejsi a nasledne lepsi
rychlejsi Star plavca, potizitivne sa taktiez
prejavuje vicSou silnejSim odrazom plavca
po obratke od steny bazéna. V teste skok z
miesta znozmo na zaciatku experimentu
najlepsi vykon dosiahol proband L.V.1. 262
(cm), po jednom tyzdni proband L.V.1. 253
(cm) a po Styroch tyzdnoch proband L.V. 1.
273 (cm) (Obr.4).

Obrazok 4 Vysledky merania skoku z miesta

v
Znozmo
300
262 273
5! 251 2558 248 249 252
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tyzdnoch

Vybus$na sila hornych koncatin a trupu
sa premieta na vykon plavca. Vyvolava
u plavca zlepSenie svalovej koordina-
cie a tym zefektivnenie plaveckého za-
beru. V teste hod loptou 2 kg obojrucne
na zaciatku experimentu najlep$i vykon
dosiahol proband L.R. 1104 (cm), po jed-
nom tyzdni proband L.R. 1100 (¢cm) a po
Styroch tyzdioch proband L.R. 1140 (cm)
(Obr.5).
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Obrazok 5 Vysledky merania hod loptou 2 kg
obojru¢ne
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Sumernost’ a vyvazenost’ dynamickej sily pravej
a lavej ruky pri zdbere poméha priamo stabi-
lizovat’ a optimalizovat’ polohu tela plavca vo
vode, ¢o pozitivne vplyva na samotny vykon vo
vode. Jej zlepSenie sa priamo premieta do sily
plaveckého zaberu.

V teste hod plnou loptoul kg pravou rukou na
zaciatku experimentu najlepsi vykon dosiahol
proband L.V.1 1558 (cm), po jednom tyzdni
proband T.V. 1570 (cm) a po Styroch tyzdiioch
proband T.V. 1570 (cm) (Obr.6).

Obrazok 6 Vysledky merania hodu loptou
1 kg pravou rukou

1800

1558 1586 1570 1600
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po_1_tyzdni

O Hod_loptou_1kg_PR_
po_4_tyzdnoch

V teste hod plnou loptou 1 kg l'avou rukou
na zaciatku experimentu najlepsi vykon do-
siahol proband L.V.1 1080 (cm), po jednom
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tyzdni proband L.V.1 1090 (cm) a po Styroch
tyzdnoch proband L.V.1 1120 (cm) (Obr.7).

Obrazok 7 Vysledky merania hodu loptou 1
kg l'avou rukou
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m Hod_loptou_1kg_LR_

Pohyblivost’ na suchu

Hibka predklonu — test, ktory pomaha hodnotit’
najmé ohybnost’ chrbtice a pohyblivost’ v pan-
vovej oblasti. Zlepsenie ohybnosti chrbtice a po-
hyblivosti v panvovej oblasti sa premieta na
zlepSenie prace svalov trupu plavca, bedrovej
Casti tela a dolnych koncatin. V teste hibka
predklonu hod na zaciatku experimentu najlep-
§i vykon dosiahol proband M.R. -21,5 (cm), po
jednom tyzdniproband M.R. -22,0 (cm) a po Sty-
roch tyzdioch proband M.R. -22,5 (cm) (Obr.8).

Obrazok 8 Vysledky merania hibky predklonu
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Hibka tklonu doprava, dol'ava — test hodnotiaci
ohybnost’ v bedrovych kiboch, ktora je ovplyv-
nena aj elasticitou. Zlep3enie simernosti a prehi-
benia hibky tuklonu doprava, dol'ava sa premieta
na zlepSenie prace svalov trupu plavca, bedro-
vej Casti tela a dolnych konéatin. V teste hibky
uklonu vpravo na zaciatku experimentu najlepsi
vykon dosiahol proband T.V. 47,5 (cm), po jed-
nom tyzdni probandi L.V.1 aL.R. 47,1 (cm) a po
Styroch tyzdnoch proband L.R.49,0 (cm) (Obr.9).

Obrazok 9 Vysledky merania hibky uklonu
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V teste hibky uklonu vFavo na zagiatku expe-
rimentu najlepsi vykon dosiahol proband L.R.
46,5 (cm), po jednom tyzdni proband L.R.
46,9 (cm) a po Styroch tyzdioch proband T.V.
46,3(cm) (Obr.10).

Obrazok 10 Vysledky merania hibky tiklon vI'avo
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Sirka roznozenia — test v Fahu na chrbte,
len v krajnom pripade v stoji — zvySené
riziko poranenia. ZlepSenie sumernosti
Sirky roznozenia sa premieta na zlepSenie
prace bedrovej casti tela plavca a dol-
nych koncatin. Sumernost’ a vyvazenost
Sirky roznozenia pomadha stabilizovat’
a optimalizovat’ polohu tela plavca vo vode,
¢o pozitivne vplyva na samotny vykon vo
vode. Jej zlepSenie sa priamo premieta do
sily plaveckého zaberu.

V teste Sirky roznozenia na zaciatku ex-
perimentu najlepsi vykon dosiahol proband
M.R. 169 (cm), po jednom tyzdni proband
M.R. 195 (cm) a po Styroch tyzdnoch pro-
band M.R.. 200 (cm) (Obr.11).

Obrazok 11 Vysledky  merania  Sirky
roznozenia
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V teste Sirky roznozenia prava polovica na
zaclatku experimentu najlepsi vykon dosiahol
proband M.R. 69,0 (cm), po jednom tyzdni
proband M.R. 96,0 (cm) a po Styroch tyzdiioch
proband M.R.. 99,0 (cm) (Obr.12).

Obrazok 12 Vysledky Sirky
roznozenia prava polovica

merania
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V teste Sirky roznozenia l'ava polovica na
zaciatku experimentu najlepsi vykon dosiahol
proband M.R. 100,0 (cm), po jednom tyzdni
proband M.R. 99,0 (cm) a po Styroch tyzdinoch
proband M.R.. 101,0 (cm) (Obr.13).
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Zapazenie s uchopom — tymto testom
odporu¢ame merat ohybnost  hornych

konéatin. ZlepSenie, prehibenie a lepsia
sumernost’ zapaZenia s uchopom prava a l'ava
paza sa premieta na zlepSenie prace svalov
hornej Casti trupu a hornych koncatin. V teste
zapazenia s uchopom prava paza na zaciatku
experimentu najlepsi vykon dosiahol proband
T.V. 15,6 (cm), po jednom tyzdni proband T.V.
15,5 (cm) a po Styroch tyzdnoch proband M.R.
5,0 (cm) (Obr.14).
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Obrazok 14 Vysledky merania zapazenia s G-

chopom prava paza
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fog;é:_wzz;f)laienia s uchopom lavd paza na
zaciatku experimentu najlepsi vykon dosia-
hol proband T.V. 6,1 (cm), po jednom tyzdni
proband T.V. 6,2 (cm) a po Styroch tyzdiioch
proband T.V. 9,7 (cm) (Obr.15).
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Frontalne zapaZenie - tymto testom odporac¢ame
merat’ ohybnost’ pohyblivosti pletenca hornych
koncatin. Rovnomerné zlepSenie a zvécSenie
rozsahu frontalne zapazenie prava a 'ava paza
sa premieta na zlepSenie prace svalov hornej
Casti trupu a hornych koncatin. Sumernost,
vyvazenost' ohybnosti pohyblivosti pletenca
hornych koncatin, stabilizovat’ a optimalizovat’
polohu tela plavca vo vode, ¢o pozitivne vply-
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va na samotny vykon vo vode. Jej zlepSenie
sa priamo premieta do sily plaveckého zaberu,
pozitivne sa premieta pri striedavom pohybe pri
plaveckych zaberoch na zoptimalizovanie tech-
niky plavania. V teste frontalneho zapazenia
prava paza na zaciatku experimentu najlepsi
vykon dosiahol proband M.R. 36,0 (cm), po jed-
nom tyzdni proband T.V. 44,0 (cm) a po Styroch
tyzdnoch proband T.V. 54,0 (cm) (Obr.16).

Obrazok 16 Vysledky merania frontalneho
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V teste frontalneho zapazenia l'ava paza na
zaciatku experimentu najlepsi vykon dosia-
hol proband T.V. 44,2 (cm), po jednom tyzdni
proband T.V. 44,0 (cm) a po Styroch tyzdinoch
proband T.V. 52,0 (cm) (Obr.17).
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Plavecka vytrvalost’

800m kraul.
Na uroven plaveckej vytrvalosti vplyva
okrem vykonnosti fyziologickych funk-
cii efektivita plaveckej

Test plaveckej vytrvalosti:

organizmu  aj
techniky plaveca ovplyvnena troviiou
statickej, dynamickej a vybusnej sily,
uroviou pohyblivosti, frekvenciou a efek-
tivitou plaveckych zéaberov, optimalnou
polohou plavca vo vode. V teste pla-
vania 800 m volny sposob na zaciatku ex-
perimentu najlepsi vykon dosiahol proband
T.V. 533.4 (s), po jednom tyzdni proband
T.V. 518,6 (s) a po Styroch tyzdioch pro-
band T.V. 500,5 (s) (Obr.18).

Obrazok 18 Vysledky merania plavania 800 m
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Zaver

V naSej praci sme sledovali Groveil zmien
pohybovych schopnosti, sily a pohybli-
vosti a uroven plaveckej vytrvalosti 17 —
24-ro¢nych Spickovych plavcov na dlhé
trate SPK Kupele Piestany. Vplyvom ex-
perimentalneho Cinitel’a, posiliiovacia zos-
tava pred tréningom vo vode a cviceni
na pred, pocas

rozvoj  pohyblivosti
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a po tréningu vo vode, nastali vyznam-
né zmeny v urovni plaveckej vytrvalosti
v nami sledovanom subore. Délezitou
sucastou Struktary Sportového vykonu v
plavani je aj biomechanika plavania. Pohyb
tela vo vodnom prostredi je ovplyviiovany
fyzikalnymi zakonmi, platiacimi pre kazdé
teleso a zakonmi biologickymi, ktoré su
charakterizované pre zivé organizmy. Po-
hyb je vysledkom spolo¢ného podsobenia
a vzajomného ovplyviiovania sa vntitornych
a vonkajsich sil. Fyzikalne je pohyb plav-
ca vyslednicou dvoch sil: propulzivnej
(hnacej) a brzdiacej. Pri¢inou vzniku obid-
voch tychto sil je odpor, ktory vznikéd pri
pohybe. Je dosledkom vodného prostredia,
ako su hustota vody, pdsobenie fyzikalnych
zakonitosti tiaze, hydrostatického vztlaku,
platnosti zakonu akcie a reakcie. Na zaklade
vysledkov nasho experimentu a sledovania
odporucame v tréningovom procese a praxi
aplikovat’ v tréningu plavcov na dlhé trate
okrem tréningu absolvovaného vo vode aj
cvi¢enia na suchu na rozvoj silovych schop-
nosti a pohyblivosti. Taktiez odporucame
vyuzivat’ nami pouzité cvi¢enia na rozvoj
silovych schopnosti a pohyblivosti na su-
chu v priprave inych druhoch S$portu, ako
sucast’ rehabilitacie a regeneracie. Mozno
konstatovat’, ze uvedené cviCenia su vel'mi
vhodnym doplnkom pripravy plavcov
v Casovo aj priestorovo obmedzenych pod-
mienkach na rozvoj sily, ale aj pohyblivosti
a kvalite rozvoja jednotlivych svalovych
skupin. V praxi sa k tymto cviceniam
v priprave vraciame a mame s nimi aj
u mladsich jedincov pozitivne vysledky.
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POVODNY VEDECKY CLANOK / RESEARCH ARTICLE

SKUSENOSTI SO VZDELAVANIM ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV
V PROBLEMATIKE HYGIENY RUK

EXPERIENCE WITH TRAINING OF HEALTH WORKERS
IN THE AREA OF HAND HYGIENE

2eon Langsadl

doc. MUDr. Leon Langsadl, CSc.
'Oddelenie nemocnicnej hygieny a epidemiolégie, Univerzitnd nemocnica Bratislava

’Katedra preklinickych predmetov a jazykov, Institut fyzioterapie, balneologie
a liecebnej rehabilitacie, Univerzita sv. Cyrila a Metoda v Trnave

Abstrakt: Infekcie spojené s poskytovanim zdravotnej starostlivosti st zdvaznym prob-
lémom jej poskytovatel'ov. Znacna Cast’ povodcov tychto infekcii je suastou endogén-
nej mikrobialnej pacientskej flory, ktora sa rukami zdravotnickych pracovnikov prenasa
na d’alSich pacientov. Hygiena rtuk je preto zakladnym predpokladom prevencie tychto
infekcii. Nasa sledovanie ukazalo, ze vedomosti sestier o problematike hygieny ruk
nedosahuju prijatelnt troveil. Napriek tomu, zZe 66% sestier uviedlo ticast’ na podob-
nych vyucbovych aktivitach, bezprostredne po ukonceni vyucbovej aktivity odpovedalo
spravne len 63,8% sestier na subor otdzok. Uvedené skuto¢nosti nas viedli navrhom
zmien v organizacii edukacnych aktivit zameranych na hygienu rik v nasej nemocnici.

KPucové slova: Infekcie spojené s poskytovanim zdravotnej starostlivosti, hygiena ruk,
edukaciu, znalosti sestier.

Abstract: Healthcare associated infections (HCAIs) are a major cause of poor outcomes
for patients and economic losses of healthcare providers. The main source of nosoco-
mial pathogens is probably the patient’s endogenous flora. One of the most common
modes HAI-associated pathogens are transmitted through the contaminated hands of
healthcare personnel. Hand hygiene is the leading measure for preventing the HCAIs.
We found that nurses’ knowledge in our hospital is not adequate. Despite the fact that
66% of nurses have reported educational activities participation in the past, immediately
after the end of teaching activities only 63.8% of nurses answered correctly on the set
of questions. These facts led us to propose changes to the organization of educational
activities focused on hand hygiene in our hospital.
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Uvod

Infekcie spojené s poskytovanim zdravot-
nej starostlivosti su zavaznym problémom
poskytovatelov ~ zdravotnej starostlivo-
sti. Znac¢na cCast’ povodcov tychto infekeii
je sucastou endogénnej mikrobialnej flory
pacientov, ktord je na dalSich pacientov
prenasand rukami zdravotnickych pra-
covnikov. Preto je hygiena ruk zdravotnic-
kych pracovnikov zakladnym predpokladom
prevencie infekcii spojenych s poskytovanim
zdravotnej starostlivosti (WHO, 2009).

Z uvedenych dovodov Svetova zdravotnicka
organizacia (WHO) ako aj Centrum pre kon-
trolu chordb a prevenciu (CDC) vyvijaji mi-
moriadne Usilie smerujuce k zvySeniu urovne
hygieny rik u zdravotnickych pracovnikov.
Vdaka usiliu tychto, ako aj inych institucii,
existuje mnozstvo odbornych publikacii preu-
kazujucich fakt, ze zvySenie tirovne hygieny
rak u zdravotnickych pracovnikov viedlo
k znizeniu poctu infekcii spojenych s posky-
tovanim zdravotnej starostlivosti (Handwa-
shing Liaison Group, 1999; Pittet, 2001).
Zvysit ochotu zdravotnickych pracovnikov
dodrziavat' principy hygieny ruk (compli-
ance) vsak nie je jednoduché. Vyzaduje zna¢né
usilie a to nie len zo strany poskytovatel'ov
zdravotnej starostlivosti. Poskytovatel’ zdra-
votnej starostlivosti musi v zdravotnickom
zariadeni zabezpeCit' materidlne podmienky
k tomu, aby jeho pracovnici mohli principy hy-
gieny ruk dodrziavat. To znamena zabezpecit’
dostato¢ny pocet umyvadiel s privodom tecticej
teplej a studenej vody, davkovacov na vhodné
tekut¢ mydla, uterakov pre jedno pouzitie,
davkovacov na regeneracné pripravky na kozu
rak a predovSetkym dostatoéné mnozstvo
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davkovacov na alkoholové dezinfekéné
pripravky na ruky. Okrem vytvorenia tych-
to zakladnych podmienok je potrebné aby
poskytovatel' zdravotnej starostlivosti vyvijal
usilie vedice k zvySeniu compliance zdravot-
nickych pracovnikov k hygiene rik. Pre dosia-
hnutie pozitivnych vysledkov je potrebné, aby
takého Usilie bolo trvalé.

Obrazok ¢. 1 ukazuje tri cesty veduce k to-
muto ciel'u. Ide o trvalé vzdelavanie vsetkych
kategorii zdravotnickych pracovnikov
v problematike hygieny rik, pricom je
potrebné vychadzat' z predpokladu, ze Skoly
zabezpecujuce vychovu sestier ako aj lekarov
nemusia vzdy poskytovat’ vyucbu tejto prob-
lematiky v dostatocnej miere. Rovnako ide
o trvalé presvedCovanie vsetkych kategorii
zdravotnickych  pracovnikov o  potrebe
dodrzovania principov hygieny ruk. Ide tiez
o zabezpeCenie kontroly a predovsetkym
za-bezpeCenie pozitivnych prikladov a ich
podpora.

Rovnako doélezité je zabezpecenie pravidel-
nych praktickych cviceni (tréningov) vhodnej
metddy hygieny rik a vyucba trénerov tychto
praktickych cviceni tak, aby kazdé oddelenie
malo svojho trénera.

Obrazok 1 Cesty veduce k zvySeniu complian-
ce hygieny ruk zdravotnickych pra-
covnikov. (Podl'a: Hand Hygiene.
A booklet for the students. (Merli-
ta, 2009)

Vzdelavanie —>

Presvedtovanie _, _,

cvicenie

Zvysenie
compliance
hygieny rak
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Cielom nasej prace bolo overit’® U¢innost’
edukacnych aktivit poskytovatela zdravot-
nej starostlivosti zameranych na zvySovanie

znalosti zdravotnickych pracovnikov
o principoch hygieny ruk.

Materialy a metody

V Univerzitnej nemocnici Bratislava sa

uskutocnili v prvom polroku 2013 v 5-tich
zdravotnickych zariadeniach vyucbové ak-
tivity zamerané na hygienu ruk pre zdravot-
nickych pracovnikov. Obsahom tychto aktivit
konanych v pracovnej dobe boli prednasky
o vyzname hygieny rak v zdravotnictve, vy-
chadzajice z materidlov WHO (WHO Hand
Hygiene, 2009) a vyucbové video Hand
Hygiene (Longtin et al., 2011). Po disku-
sii a odpovediach na dotazy boli z(c¢astneni
poziadani, aby do vopred pripravené¢ho for-
mulara zaznamenali odpovede na otazky
premietané na projekénom platne. Ugast’ na
kontrolnom teste bolo dobrovolna a test bol
anonymny. Odpovede respondentov vo formu-
laroch boli spracované programom Microsoft
Access. Formulare obsahovali otazky uvedené
v publikéacii WHO z roku 2009, prelozené do
slovenského jazyka. Formular obsahoval 30
otazok. Prvych 5 otdzok bolo zameranych na
ziskanie informacii o testovanej osobe (od-
bor v ktorom pracuje, profesia, pocet rokov
praxe, ¢i sa v minulosti zic¢astnila podobného
Skolenia v uvedenej problematike a sktisenos-
ti s alkoholovou dezinfekciou k). Na znalost’
moznosti prenosu povodcov infekcii spoje-
nych s poskytovanim zdravotnej starostlivo-
sti na pacienta rukami zdravotnickych pra-
covnikov a na preruSenie ciest tohto prenosu
bolo zameranych 10 otazok. Na znalosti vhod-
ného sposobu hygieny ruk bolo zameranych
5 otazok. Znalosti o tom aky sp6sob hygieny
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ruk sa ma pouzit’ v konkrétnych podmienkach
prace zdravotnickeho pracovnika zistovalo 6
otazok a 4 zistovali znalosti o tom ako znizit
mikrobiadlnu kontaminaciu rik a zabezpecit
starostlivost’ o kozu ruk.

Vysledky

Znalosti zdravotnickych pracovnikov o hy-
giene ruk boli zistované v 5-tich nemocniciach
u 234 zdravotnickych pracovnikov (tab. 1).
Priemerny pocet zdravotnickych pracovnikov
zuCastnenych na teste v jednom zdravot-
nickom zariadeni bol 46,8 pracovnikov. Ako
ukazuje tabulka 1, spektrum zdravotnickych
profesii zucastnenych na overovani znalosti
bolo Siroké, avsak len sestry sa zcastnili
edukacnych aktivit v pocte umoziiujucom
Statistické spracovanie zistovanych dat.

Tabulka 1 Profesie zdravotnickych pracovni-
kov, ktori vykonali vedomostny
test po edukaénych akciach zame-
ranych na hygienu ruk.

Zdravotnicka profesia | A | B | C | D | E | Spolu|Percenta
asistent vyzivy 1710/0[0]|0 1 0,43
lekar 0(2|2]0]0 4 1,71
fyzioterapeut 2/0|0|0]0 2 0,85
laborant 4 13|0]1]4]| 12 513
pomocny pracovnik

v zdravotnictve 0O[1/0|0]0 1 0,43
sanitar 0(1(6]0|3]| 10 4,27
sestra 20|16 (48|53|33| 170 | 72,65
technik 1 0/0|0 1 0,43
iny V§ 0 0 0| 3 1,28
zdravotny asistent 28 1 30 12,82
Spolu 56 | 26 |57 |55|40| 234 | 100,00
Ako wuvadza tabulka ¢. 2, test ab-
solvovalo spolu 170 sestier. V prie-
mere sa v jednotlivych nemocniciach
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zucCastnilo 34 sestier. Sestry s 21-30 , Nemocrica ]

. X . i Pracowny odbor A 3 7 5 z Spolu  |Percentd
rokmi praxe boli najpocetnejSou sku-

i ) ADOS 0 0 0 5 0 5 | 20
pinou. Len 2 sestry mali  41-50 ro- [anbuencie 3 | 6 [ 10 [ 18 | o | 4 | %8
kov praxe. Priemerny podet rokov A 0 [ 0 1z 1 [ 013 e

. endoskopia 0 0 1 0 0 1 0,59
praxe sestier zucastnenych na teste bol  [fro o | 0 [ o i 0 1| 05
gastroenteroldgia 0 0 0 1 0 1 0,59
20’69 rokov. geriatria 0 0 0 1 0 1 0,59
gerontopsychatria 2 0 0 0 0 2 1,18
« . . Kologi 0 0 0 5 0 5 | 2%

Tabulka 2 Pocet rokov praxe sestier zifast- — Fo—Xe
hematoldgia 0 1 0 0 0 1 0,59
nenych na vedomostnom teste. chirurgia 0 | 2 | | 7 | 10 | 38 | 194

_ . imunolégia 0 1 0 0 0 1 0,59
PRI D hemelegrsto | 12 | 5 | 13 | s | @0 | 255
praxe A B ¢ b E | Spolu koiné lekdrsho 0 0 0 1 3 4 | 23
1-10 0 6 6 14 7 33 neurochirurgia 0 0 2 0 1 3 1,76
11-20 4 7 17 16 7 51 neurologia 0 0 0 0 1 1 0,59
2130 12 2 20 12 11 56 ocs g 0 g ! g 1 | 0%
— > - . - 5 = onkoldgia 0 0 0 2 0 2 | 118

pediatria 2 0 0 5 0 7 | 4n
41-50 1 0 0 0 0 2 pneumoldgia 0 0 0 2 0 2 1,18
Spolu 20 16 48 53 33 170 psychiatria 0 1 0 1 0 4 235
Maximalny socialne odd. 0 0 1 0 0 1 0,59
podet rokov SVALZ 1 0 2 0 0 3 1,76
praxe 4200 3500 3900 4000 37,00 £ uroldgia 0 0 3 ! 0 4| 2%

. Spolu 20 | 16 | 4 | 5 | 33 | 170 | 10
Minimalny
pocet rokov .
praxe 1200, 100|100 100 100 1+ Ako vidiet na tabulke ¢. 4, v ramci
Priemerny UNB 65,88% sestier zucastnenych na

gt rok . .
pocet ooy vedomostnom teste uviedlo, Ze sa v up-
praxe 2760 1535 2088 1873 2088 20,68 R ) o
Viedian lynulom obdobi uz zucastnilo eduka¢nych
rokov praxe 2650 1700 2200/ 2000 2150 205  aktivit podobného zamerania, pricom toto
Smerodajnd percento sa v jednotlivych nemocniciach
odchylka | 8,369116158| 10,71763 |9,146112| 11,51708 | 11,23005 10,8029 dlisoval
95% interval odlisovalo.
spolahlivosti | 3,579464333| 5,251543 | 2,5608643,192313| 3,77477| 1,623

Tabulka ¢. 3 ukazuje, Ze najvacsi pocet
sestier zucastnenych na vedomostnom
teste pracoval v ambulantnej zlozke.
Znacna Cast pracovala v odboroch interné
lekarstvo a chirurgia (23,5% a 19,4%).
Ostatnych  57,1% pracovalo
v ostatnych medicinskych a oSetro-
vatel'skych odboroch.

sestier

Tabulka 3 Medicinske odbory v ktorych pra-
covali sestry, ktoré sa zcastnili
vedomostného testu.
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Tabul'ka 4 Ugast’ sestier na vyucbovej aktivite
v tejto problematike v uplynulych
troch rokoch.

Ugast na vyugbovej Nemocnica
aktivite v uplynulom | A [ B | C | D [ E | Spolu | Percenta
obdobi troch rokoch
ano 19| 5 (30(30]28| 112 65,88
nie 111 |18(23]5 58 34,12
Spolu 20 | 16 [ 48 | 53| 33| 170 100,00

Tabul'ka ¢. 5 uvadza vysledky vyhodnotenia
odpovedi sestier na jednotlivé otazky vedo-
mostného testu. Pocty spravnych odpovedi
na jednotlivé otazky testu boli rézne. Na jed-



Slovak Journal of Health Sciences

nu otazku z testu spravne odpovedalo len 43
(5,9%) zo suboru 170 sestier a na tri otazky
z tohto testu spravne odpovedalo 154 ses-
tier (90,6%). Priemerny pocet sestier, ktoré
spravne odpovedali na otazky z formulara
bol 114,86 z 170-tich moznych spravnych
odpovedi, o znamena, ze 1 sestra v priemere
odpovedala spravne na 63,1%, otazok uve-
denych v teste.

V tabul’ke €. 6 je uvedena podrobnejsia analy-
za odpovedi na otazky vedomostného testu
zamerané na vykon hygieny rak. Na otazky
zamerané na dovod preco je potrebné, aby
zdravotnicky pracovnik dodrziaval hygienu
ruk odpovedalo sprdvne 72,8% sestier. Na
otazky zamerané na metodiky uréené na vykon
hygieny a na to kedy je ju treba vykonavat
odpovedalo spravne 66,5% sestier. Pomocou
chi-kvadrat nebol zisteny Statisticky vyznam-
ny rozdiel medzi poctom spravnych odpovedi
na hore uvedené okruhy otazok.

Tabul’ka 5 Poéty spravnych odpovedi na jedno-
tlivé otazky ziskané od suboru 170
sestier zucastnenych na vedomos-
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pokracovanie Tabulky 5
% sestier % sestier % sestier % ti
Otazka
gislo spravne od- | spravne od- | neodpove- | neodpove-
povedajlcich | povedajucich | dajucich na | dajtcich na
na otazku na otazku otazku otazku
8d 43 25,29 73 42,94
9 154 90,59 1" 6,47
10a 89 52,35 20 11,76
10b 105 61,76 19 11,18
10c 124 72,94 13 7,65
10d 102 60 13 7,65
10e 102 60 15 8,82
10f 133 78,24 15 8,82
10c 97 57,06 9 5,29
10d 129 75,88 5 2,94
10e 95 55,88 3 1,76
11a 97 57,06 9 5,29
11b 129 75,88 5 2,94
11c 95 55,88 3 1,76
11d 72 52,94 8 4,71
Minimal-
ny pocet 43 25,29 3 5,88
Maximal-
ny pocet 154 90,59 73 42,94
Priemer 114,86 63,1 17,75 10,48
95% inter-
val spola-
hlivosti 103,55 -126,17| 54,41-71,79 | 11,32-24,18 | 6,70-14,26

Tabulka 6 Rozdiely medzi po¢tom spravnych
odpovedi na otazky zamerané na

tnom teste. rozne tematické okruhy problema-
% sesti AT % sesti % sestier tiky hygieny ruk.
Otazka
el spravne od- | spravne od- | neodpove- | neodpove- — Priomamé
i y i
povedajtcich | povedajucich | dajucich na | dajucich na Hygiena pocet 95% interval | percento |Signifikancia
na otazku na otazku otazku otazku rik Og;zlty sgggzczz? spofahlivosti S:J:‘éczz? tii:;::t"
4 139 81,76 21 12,35 Preco? | 4-6d 124,33 |94,17-15450| 72,83
Ako?,
s 49 28,76 8 471 Kedy? | 7-11d | 112,27 |100,24-124,30| 66,52 0,155
6a 152 87,65 13 9,41
6b 143 84,12 18 10,59 Ako ukazuje tab. ¢. 7, najvys$si pocet ses-
be 132 7785 24 1412 tier, 98 (57,6%) spravne odpovedalo
6d 131 77,06 % 14,71 .
na otazky v rozsahu 57,1% -71,4%. 55
7a 152 89,41 7 412 . 12 39 lkového sib
- o 7253 5 538 sestier (32,3%) z celkového stboru ses-
o = 77,06 10 588 tier, odpovedalo spravne na otazky testu
7d 154 90,59 T 6,47 v rozmedzi od 39,3%-53,6% a 12 ses-
8a 154 90,59 12 6.47 tier (7,1%) odpovedalo spravne v roz-
8b 89 52,35 58 3412 medzi od 21,4% do 35,7%. 3 ses-
8c 100 58,82 60 3529 . ,
try (1,8%) odpovedali spravne len na
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3,6% -17,9% otazok. 2 sestry odpoveda-
li sprdvne na 75% otdzok a ziadna ses-
tra neodpovedala spravne na cely subor
otazok. Sestry, ktoré dosiali minimalny
pocet spravnych odpovedi na otazky testu
malo 11-20 rokov a 21-30 rokov odbornej
praxe. Dve sestry, ktoré odpovedali na
najvyssi pocet spravne (75%) mali 1-10
a 21-30 rokov praxe.

Tabul'ka 7 Pocet spravnych odpovedi z 28
moznych, ziskanych od 170 sestier
zucCastnenychnavedomosnomteste.
Rozdelenie podl'a rokov praxe.

Pocet sestier s poctom spravnych odpovedi na otazky
v rozmedzi (%

1-5 6-10 11-15 16-20 21

(3,6- (21,4- (39,3 (57,1- (75%)
Roky | 17,9%) 35,7%) 53,64%) 71,4%) | spravnych | Pocet
praxe | spravnych | spravnych | spravnych | spravnych | odpovedi |sestier

odpovedi | odpovedi | odpovedi | odpovedi

1-10 0(0) 2(6,06) | 15(45,/45) | 15(4545) | 1(3,03)| 33
11-20] 2 (3,84) 4(7,69) | 13(25,00) | 33(63,46) | 0(0) 52
21-30] 1(1,85)| 4(7,41) | 18(33,33) | 30(55,55) | 1(1,85) 54
3140] 0 (0) 2(6,90)| 8(27,57)| 19(85,52) | 0(0) 29
41-50] 0 (0) 0 (0) 1(50) 1.(50,00) | 0(0) 2
Spolu| 3 (1,76)| 12(7,06) | 55(32,35)| 98 (57,65) | 2(1,18)| 170

Tabulka ¢. 8 ukazuje na rozdiely v zna-
lostiach problematiky hygieny rik medzi
skupinou sestier bez a s vysokoskolskym
vzdelanim. Najvd¢si pocet  sestier
s vysokoskolskym vzdelanim odpovedal
spravne na 39,3-53,6% otazok. Ostavajuci
pocetspravne odpovedalna57,1%-71,4%.
Ziadna zo sestier s vysokoskolskym
vzdelanim vSak neodpovedala spravne
na 75%, ¢o sa podarilo dvom se tram
bez vysokoSkolského vzdelania. U ses-
tier s vysokoskolskym vzdelanim bol
minimalny pocet 11 (39,3%) spravnych
odpovedi na otazky testu. U sestier bez
vysokoskolského vzdelania bol minimal-
ny pocet len 1 (3,6%) spravna odpoved
na otazky testu.
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Tabulka 8 Porovnanie vysledkov testu ziste-
nych u sestier s vysokoskolskym
vzdelanim a bez vysokoskolského

vzdelania.
sestra
s vysoko- | celkovy
pocet spravnych | sestra | Skolskym sucet
odpovedi vzdelanim
1-5  (3,6-17,9%) 3 0 3
6-10 (21,4-35,7%) 12 0 12
11-15 (39,3-53,64%) 42 13 55
16-20 (57,1-71,4%) 89 9 98
21 (75%) 2 2
Spolu 1 48 22 170
Graf ¢. 1 ukazuje porovnanie spravnych

odpovedi sestier z jednotlivych sledovanych
nemocnic na otazky vedomostného testu.
S vynimkou nemocnice oznacenej ako D, sa
priemerné percenta spravnych odpovedi ses-
tier pohybovali v rozmedzi od 68% - 75%.

Graf 1 Priemerné percentd spravnych odpovedi
sestier na otazky v teste spolu s 95%
intervalom spol'ahlivosti v jednotlivych
sledovanych nemocniciach UNB.

90,00
A
80,00 A -
B A
70,00
s B
60,00 3 * E 3
50,00
|
40,00
30,00
20,00 . . R
@ priemer -95% interval spolahlivosti
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4. priemer +95% interval spolahlivosti
0,00
A B C D E
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Diskusia a zavery

Dostatok vedomosti o vyzname hygieny
ruk v zdravotnictve ako sposobe prevencie
nemocni¢nych nakaz spolu s dostato¢nou
znalostou technik umyvania a dezinfek-
cie ruk st zakladnym predpokladom
zvySenia compliance hygieny ruk (Alle-
granzi a Pittet, 2009). Edukacia zdravot-
nickych pracovnikov vSetkych profesii
v tejto problematike ma preto mimoriadny
vyznam (WHO, 2009). Edukaéné aktiv-
ity pre dospelych maju svoje Specifika
a preto je vyhodné, Ze Svetovd zdravot-
nicka organizacia vypracovala metodiku
vyucby tejto problematiky, spolu s metodi-
kou overovania takto ziskanych vedomosti
u zdravotnickych pracovnikov (WHO Hand
Hygiene, 2009). Pre zistovanie vedomosti
o hygiene ruk bol vypracovany dotaznik,
ktory umoznuje porovnat’ znalosti zdra-
votnickych pracovnikov v rdéznych nemoc-
niciach ako aj krajinach. Nase sledovanie
ukazalo, ze vedomosti sestier o problema-
tike hygieny rak v nami sledovanych ne-
mocniciach UNB nedosahuji ocakéavanu
uroven. Napriek tomu, ze 66% sestier uvi-
edlo ucast’ na podobnych vyucbovych akti-
bezprostredne  po

vyucbovej aktivity odpovedalo
len 63,8% sestier na subor otazok. Urovei

vitach, ukonceni

spravne
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SELENOVY STATUS A UMRTNOST VO
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SELENIUM STATUS AND MORTALITY IN RESULTS OF OBSERVATIONAL STUDIES
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Katedra verejného zdravotnictva, Institut fyzioterapie, balneologie a liecebnej rehabilitacie

Univerzita sv. Cyrila a Metoda v Trnave

Abstrakt: Retrospektivne vyhl'adavanie publikovanych vedeckych prac o vztahu medzi selé-
novym stavom a umrtnostou vo svetovych medicinskych casopisoch za ostatnych 30 rokov
identifikovalo 17 observacnych s$tudii (kohortovych alebo pripadmi kontrolovanych), ktoré
obsahovali dostatocné tidaje potrebné pre porovnavaciu analyzu. Krajiny s vysokym selénovym
stavom maju dvojnasobne vyssie hodnoty markerov selénu ako nizkoselénové krajiny. Signifi-
kantne nizsi selénovy stav zomretych osob na niektori zo sledovanych patolégii v porovnani
s porovnatelnymi zivymi kontrolami zistilo 9 zo 17 studii. Medzi rizikom smrti muzov a Zien nebol
v suvislosti so selénovym stavom jednozna¢ny rozdiel. Signifikantné znizenie rizika najmenej jed-
ného z thrnného poctu 29 sledovanych typov iimrtia zaznamenalo 14 Studii. Roz-sah a rozlozenie
znizeného rizika smrti sa v§ak medzi $tidiami zna¢ne odliSovali. Nizky selénovy stav predstavuje
vo vicésine hodnotenych studii rizikovy faktor I'udskej mortality, vratane umrtnosti na rakovinu
a celkovej umrtnosti. Vyssie riziko kardiovaskularnej, cerebrovaskularnej a koronarnej smrti je
v tychto $tudiach len sporadické. Vysoky selénovy stav sa s vynimkou jednej Studie zdruzuje so
znizenym rizikom umrtia. Antioxida¢ny ucinok selénoproteinov mézu modulovat’ niektoré meta-
bolické a socialne kofaktory, ako je fajcenie, alkoholizmus, a-tokoferol a homocystein. Z vysled-
kov observacnych stidii nemozno vyvodit’ zavery o kauzalite medzi selénovym stavom a mortali-
tou. Potrebujeme dokladnejsiu znalost’ ulohy selénu a selénoproteinov v humannej patogenéze.

KUl'ucové slova: Selénovy status, mortalita, riziko imrtia, kohorta, pripadmi kontrolovana stadia,
rakovina.

Abstract: Retrospective search for published scientific papers on relation between selenium status
and mortality in world medical journals within past 30 years revealed 17 observational studies (co-
hort or case-control) which contain sufficient data set required for comparative analysis. Countries
with high selenium status have twofold as high selenium marker levels than low selenium coun-
tries. Significantly lower selenium status of persons died from any of observed pathologies in com-
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parison to comparable live controls was noted in 9 out of 17 studies. There was no explicit diffe-
rence in mortality risk of men and women in relation to selenium status. At least one risk reduction of
significance out of 29 observed types of mortality was found in 14 studies. The extent and distribution
of death risk reduction differed remarkably among the studies. Low selenium status represent a risk
factor of human mortality, including cancer and total mortality in majority of evaluated studies.
Higher risk of cardiovascular, cerebrovascular and coronary death is just sporadical in these stu-
dies. Except from one study high selenium status is associated with decreased risk of death. Some
metabolic and social cofactors such as smoking, alcohol intake, a-tocopherol and homocysteine
may modulate the antioxidative effects of selenoproteins. No conclusions may be drawn towards cau-
sality between selenium status and mortality based on data from observational studies. There is aneed
for more comprehensive knowledge on selenium and selenoproteins roles in human pathogenesis.

Key words: Selenostatus, mortality, death risk, cohort, case-control study, cancer.

Uvod sa nachaddzajt v bezne dostupnych
pozivatinach, ako su chlieb a iné mucne
Selén (Selenium, Se) je nekovovy prvok  produkty, méso, vajcia, mlicko a mlie¢ne
s atomovym ¢islom 34, ktorého nazov pochad-  vyrobky, ryby, zelenina a ovocie, pricom na
za zo starogréckeho pomenovania Mesiaca  polovicu obvyklého prijmu selénu staci len
(oeMvn). Selén sa v stopovych mnozstvach 5 klucovych druhov potravin (hovéddzina,
nachadza v pode a z nej sa dostdva do  chlieb, bravfovina, hydina a vajcia) a na 80%
kultarnych plodin a krmovin. Rastliny a mi-  celkového diétneho prijmu stac¢i 22 beznych
kroorganizmy dokéazu konvertovat’ pddne an-  potravin (Combs, 2001).
organické zluceniny selénu na aminokyselinu ~ Selén je pre makroorganizmus esencialny
selénometionin. Organické ¢i anorganické ako kofaktor pri tvorbe antioxida¢nych en-
zliCeniny selénu obsiahnuté v potrave si  zymov - selénoproteinov. Selénoproteiny su
v tele Zivoc¢ichov vratane ¢loveka metabolicky — redoxové enzymy (Brown a Arthur, 2001),
degradované na selénovodik (H,Se), zktor¢ho  ktoré st hlavnymi nositeI'mi antioxida¢nych
sa zabudovanim selénu do molekuly cysteinu  G¢inkov selénu. Podiel’aju sa na odstranovani
syntetizuje aminokyselina selénocystein, ktora  hydroperoxidov a lipohydroperoxidov, regen-
je podstatnou Strukturdlnou zlozkou seléno-  eracii antioxida¢ného systému a udrziavani re-
proteinov. Selén je v selénocysteine takmer  doxovej rovnovahy v bunkach. Chrania bunky
uplne ionizovany a preto ma vlastnosti silného  pred poskodenim volnymi radikalmi, ale aj
biologického katalyzatora. Nadbytok selénu, neradikdlovymi derivatmi kyslika, ktoré sa
ktory sa neuplatni v proteosyntéze, dokaze or-  spoloéne oznacuju terminom reaktivne po-
ganizmus rychlo detoxifikovat’ metylaciou, pri ~ sobky kyslika (ROS — Reactive Oxygen Spe-
ktorej vznikaju pocetné metylované produkty  cies). Aktualny oxidativny stav je vysledkom
intermediarneho metabolizmu s vyznamnymi  dynamickej rovnovahy medzi oxidativnym
biologickymi uc¢inkami (Abdulah et al., 2005).  stresom a antioxida¢nou kapacitou organizmu.
Roézne anorganické a organické formy selénu  Vnutrobunkova redukéno-oxidaéna rovnova-
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ha (redox) vyznamne ovplyviiuje ¢innost
bunky a jej imunitnt signalizaciu (Murata et
al.,2002). Prevahareaktivnych oxigenovanych
molekul nad antioxidacnou obranou ma za
nasledok oxidacny stres, ktory destabilizuje
bunkové funkcie. Antioxidacné vlastnosti selé-
noproteinov moézu ovplyvilovat aj iniciaciu
a progresiu karcinogenézy (Naithani, 2008).
Protektivne poOsobenie selénu sa predpokla-
dalo uz davnejSie na zaklade geografickych
rozdielov iimrtnosti empiricky pozorovanych
v suvislosti s variabilitou koncentracie podne-
ho alebo krmovinového selénu. V oblastiach
s vy$$im prirodnym obsahom selénu sa po-
zorovala niz§ia Umrtnost nez v oblastiach
s nizkou koncentraciou selénu. Dlhodoby
deficit selénu v potrave sa na celularnej a tka-
nivovej urovni prejavi zvysenym oxidativnym
stresom, zmenami v imunitnej signalizacii
a modulacii zapalu, patologickou aktivitou
T imunocytov, proliferaciou a diferenciaciou
buniek, ako aj zmenenou reaktivitou orga-
nizmu na virusové infekcie (Broome et al.,
2004). Chronicky nedostatok selénu sa moze
podielat’ na patogenéze septickych stavov,
niektorych autoimunitnych choréb (Hashimo-
tova tyroiditida), astmy a alergickych stavov,
ako aj rakoviny niektorych organov (Hatfield
et al., 2009; Meyer et al. 2012).

Hoci selénovy status sa da kvantifikovat’ pomo-
cou koncentracie selénu v réznych periférnych
tkanivach (vlasy, nechty, moc), najpriamejsia
je analyza krvi a jej fragmentov (Ashton et
al., 2009). Koncentracia selénu v plazme tvori
asi 81% jeho koncentracie v celej krvi a 94%
koncentracie v sére (Harrison et al., 1996).
V praxi sa najviac pouzivaju tieto Styri para-
metre kvantifikujuce selénovy stav jedincov:
koncentracia selénu v sére (sérovy selén), kon-
centracia selénu v plazme (plazmaticky selén),
koncentracia selénu v nechtovych odstrizkoch
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(nechtovy selén) a denny diétny prijem selénu
vypocitany na zaklade potravinového dotaz-
nika FFQ (Food Frequency Questionnaire).
Sérovy a plazmaticky selén su najznamejsie
a najcastejsie pouzivané markery selénového
stavu, ktoré rychlo reaguji na zmeny diétneho
prijmu selénu. NajCastejSie pouzivané merné
jednotky pre sérovy a plazmaticky selén su
pg/l =ng/ml a pmol/l, ktoré st navzajom jed-
noducho prepocitatelné: pri prepocte z pg/l
na pumol/l sa nasobi koeficientom 0,0127 a pri
reverznom prepocte z pmol/l na pg/l je koefi-
cient 78,87. Koncentracia nechtového selénu
sa vyjadruje v ug/g alebo v ppm (parts per mil-
lion). Potravinovy dotaznik v principe zistuje
priemernl pocetnost’ konzumadcie vybranych
potravinovych a napojovych poloziek pocas
stanovenej doby (obvykle 1 rok) s moznym
rozsahom od nikdy alebo zriedkavo az po
niekol’kokrat denne. Prijem selénu sa potom
vypocita multiplikaciou pocetnosti kazdej po-
traviny jej Standardizovanym obsahom selénu.
Umrtnost’ (mortalita) je vyskyt umrti v po-
pulacii sledovana ako hromadny demogra-
ficky jav, ktory sa da klasifikovat podla
pri¢iny resp. skupiny pricin, ktoré¢ smrt’ spo-
sobia. V kontexte selénového statusu sa za
najvyznamnejsie povazuju celkova umrtnost’,
t. j. amrtnost’ zo vSetkych pricin, imrtnost
na rakovinu a umrtnost’ na kardiovaskularne
choroby. Vo svete klinickych stadii plati mor-
talita za najtvrdsi vystupny ukazovatel’ (end-
point) ucinnosti. Smrt’ je objektivny parame-
ter, ktory nepodlieha subjektivnej deformacii
pri hodnoteni. Na kvantifikdciu tumrtnosti sa
v epidemiolégii pouzivaju Standardizované
miery umrtnosti, v observacnych Studiach
sa umrtnost’ spravidla vyjadruje pomernym
¢islom, ktoré vypoveda o velkosti relativne-
ho rizika (RR - relative risk), o pomere Sanci
(OR - odds ratio), alebo o pomere hazardov
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(HR — hazard ratio) s uvedenim $tandardného
(obvykle 95%-ného) intervalu spol’ahlivosti
(CI - confidence interval).

Ciele

1. Vyhladat’ vSetky relevantné vedecké pub-
likacie, ktoré za ostatnych 30 rokov priniesli
vysledky epidemiologického vyskumu obser-
vacného typu obsahujuce mortalitné data suvi-
siace so selénovym statusom l'udi.

2. Jednotnym sposobom s pouzitim textu, ta-
buliek a grafov spracovat’ podstatné vysledky
tychto publikacii, aby boli pokial mozno
vzajomne porovnatelné. Komparaciou dat
jednotlivych stadii a ich kritickym rozborom
vykonat’ syntézu doteraz znamych poznatkov.
3. Sformulovat’ spolo¢né zavery, ktoré vyply-
vaji z hodnotenych publikacii, najmd so
zretel'om na potreby budtceho vyskumu.

Metodika

Informacny systém EBSCO-HOST v kniznici
Univerzity sv. Cyrila a Metoda v Trnave bol
pouzity ako vyhladavac¢ relevantnych ve-
deckych publikacii publikovanych v Sirokom
spektre  svetovych vedeckych cCasopisov
v ¢asovom rozpiti od roku 1982 do septembra
roku 2013 s nasledujucimi vyrazmi: selene,
selenostatus, selenoproteine, mortality, death
risk, observation study, cancer. Za relevantné
sa pokladali také publikacie, ktoré obsahovali
mortalitné data pochadzajuce z observacnych
studii  hodnotiacich selénovy status. Po
dokladnej osobnej lekture boli vyselektované
publikacie o 17 observacnych stidiach, ktoré
spinali stanovené minimalne kritéria vy-
beru. Do tohto vyberu neboli zahrnuté prace,
ktoré neobsahovali mortalitné data, ale len
udaje vztahujuce sa k morbidite, ako napr.
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incidenéné alebo prevalencné stadie, ktorych
vyskyt vo vedeckej literatire je samozrejme
ovela Castejsi, nez vyskyt mortalitnych stadii.
Vicsinu publikovanych prac sa podarilo ziskat
v uplnom rozsahu (full extent) a len 4 ¢lanky
boli v podobe abstraktu. Abstrakty, ktoré ne-
obsahovali pozadované podstatné informacie
alebo boli formulované prilis vseobecne, nebo-
li do hodnotenia zaradené. Kazda z hodnote-
nych $tudii je slovne popisana tak, aby v zhus-
tenej podobe obsiahla vSetky podstatné infor-
macie pre pochopenie logiky vyskumu a jeho
hlavnych vysledkov. Za podstatné informacie
pre potreby tohto ¢lanku sa povazuji: pocet-
nosti sledovanych a porovnavanych suborov,
trvanie sledovania, krajina sledovania, prie-
merné hodnoty selénu sledovanych stborov,
signifikancia rozdielu selénovych hodndt sle-
dovanych stborov, kvantifikacia rizika Gmr-
tia vo vztahu k selénovému statusu. Hlavné
zistenia numerickej povahy st nasledne zobra-
zené v grafoch. V nutnych pripadoch sa uro-
bil prepocet mernych jednotiek selénu, aby boli
Stidie vzajomne porovnatelné. Zoradenie §ta-
dii je chronologické podla roku ich publika-
cie. Metodologicky st to neexperimentalne
observacné Stidie, vacsinou pripadmi kontro-
lované (case-control) alebo kohortové (cohort),
niektoré z nich s prospektivnym dizajnom.

Vysledky

Za uplynulych 30 rokov boli publikované
vysledky 17 longitudinalnych mortalitnych
stadii, ktoré pri hodnoteni vztahov medzi
parametrami selénového stavu a mortalitou
pouzili metody epidemiologického vyskumu
a spinali podstatni va¢sinu podmienok vy-
beru. Tabulka ¢. 1 zobrazuje najdolezitejSie
udaje o usporiadani tychto stadii. KIi¢ové in-
formacie o jednotlivych Stidiach su zoradené
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v zahlavi tabul’ky 1 nasledovne: autor (meno
prvého autora publikécie), rok (publikacny
rok), krajina, roky (pocet rokov longitudinal-
neho sledovania), pripady (pocet aktivnych
pripadov, t.j. zomretych), pohlavie (muzi a/
alebo Zeny), vek (rozpitie veku sledovanych
0s0b v rokoch), status (typ pouzitého bio-
markera selénu: sérum, plazma, nechty alebo
poda) a mortalita (Specifikacia typov sledo-
vanej mortality). Najvacsi pocet studii (4) po-
chadza zo $kandinavskych krajin, 3 su z Ciny
a po 2 z USA a Nemecka. Ani jedna praca
nepochadza z krajiny, ktora susedi so Sloven-
skom, geograficky najblizSou z citovanych
krajin je pre nas Nemecko. Pocet rokov sledo-
vania je v rozmedzi od 4 do 22 rokov s prieme-
rom 9,8 rokov. Pocet identifikovanych pripa-
dov v §tadiach bol od 35 do 1968. Vicsina
stadii Studovala stibezne mortalitu obidvoch
pohlavi (13), na ¢isto muzski Gmrtnost’ sa
zamerali 2 $tadie a Cisto Zenskej mortalite
sa venovali taktiez 2 stadie. Vekové rozpétie
0s0b v case naboru do stadie bolo v jednot-
livych stadiach réznorodé, s vynimkou jedne;j
studie to boli vzdy dospelé osoby, vacsinou
stredného a starSicho veku (tab. 1). Selénovy
stav kvantifikovala vacsina studii (11) pomo-
cou merania koncentracie selénu v sére, v 3
studiach sa meral plazmaticky selén, 1 Studia
pouzila ako indikator hodnoty nechtového
selénu, 1 Stadia merala obsah selénu v pdde
a | stadia zistovala selénovy stav vypoctom
z potravinového dotaznika. Pocet sledovanych
typov umrtnosti v jednej Stadii sa pohyboval
od 1 do 7, védc¢sina $tidii mala viac ako jeden
vystupny mortalitny indikator. Dominujlice
typy umrtnosti su tieto: rakovina celkovo, ra-
kovina niektorych organov, kardiovaskularna,
cerebrovaskularna, koronarna a umrtnost’ zo
vSetkych pri¢in. VacSina bisexualnych stadii
agreguje hodnoty muzov a zien do spolo¢nych
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vystupov, len 4 Studie separuju umrtnost
muzov a zien.

Tabulka 1 Prehl’ad hlavnych charakteristik 17
mortalitnych  epidemiologickych
stadii selénového statusu (N = ne-
znamy udaj).

autor rok | krajina rok | pripady | pohlavie | vek | status | mortalita
1 | Salonen | 1982 | Finsko 7 N |muzi 30-64 |sérum |koronarna
azeny
N nekoronarna
1985 4 51 rakovina
2 | Kok 1987 | Holandsko | 9 40 |muzi >5 sérum | rakovina muzi
azeny
N rakovina Zeny
15 cerebrovasku-
larna
56 koronarna
13 kardiovasku-
larna
3 | Fex 1987 | Svédsko 8 35 |muz 46-48 | plazma | rakovina
muzi
4 | Nakadaira | 1995 | Japonsko | 10 N |azeny |N pdda | rakovina
muzi
5 | Psathakis | 1998 | Nemecko | N | 106 |azeny |N sérum | Ca kolorekta
muzi
6 | Mark 2000 | Cina 5 68 |azeny |40-69 |sérum |Ca pazeraka
332 Ca kardie
Zalidka
232 Ca zaltdka
non kardia
7 | Wei 2004 | Cina 151 75 |muz 40-69 |sérum | Ca pazeraka
azeny
36 Ca kardie
zaludka
116 kardialna
167 cerebrovas-
kularna
516 celkova
8 | Kornitzer | 2004 | Belgicko 10| 143 |muzi 25-74 | sérum | rakovina muZi
aZeny
50 rakovina Zeny
9 | Akbaraly | 2005 | Franctizsko | 9 45 |muzi 59-71 | plazma | rakovina
azeny
101 celkova
10| Sakoda | 2005 | Cina 8 | 166 |muzi >25 |nechty |Ca pecene
aZeny muZi a zeny
N Ca pecene muzi
a Zeny pijaci
N Ca pecene muzi
a Zeny nepijaci
154 Ca pecene muzi
Ca pecene muZi
N pijaci
Ca pecene muzi
N nepijaci
12 Ca pecene zeny
11| Ray 2006 | USA 5 89 |Zeny 70-79 | sérum | celkova
12| Gonzales | 2007 | Spanielsko | 6 60 | muzi >60 |sérum |celkova
azZeny
N muzi
N Zeny
13 | Bleys 2008 | USA 12| 138 |muz >20 |sérum |cerebrovasku-
azeny lara
881 kardiovasku-
larna

Vychodné oblasti Finska boli zname svojou
vynimoc¢ne vysokou imrtnost'ou na kardiovas-
kularne choroby a zaroven nizkym obsahom
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selénu v miestnej pode, z coho pramenil nizky
diétny prijem selénu tamojSiecho obyvatel'stva
prostrednictvom beznych domacich pol'nohos-
podarskych produktov (pSeni¢na mika a vyrob-
ky znej, mlieko, vajcia, miso). Od roku 1972 sa
v dvoch vychodofinskych provinciach (Sever-
na Karélia a Kuopio) uskuto¢nili masivne zdra-
votnicke projekty, pocas ktorych odobrali krv
a zmrazili vzorky krvného séra 12 155 nahodne
vyselektovanym dospelym obyvatelom vo
veku od 30 do 64 rokov, aby ich o niekol'ko ro-
kov pouzili na analyzy vratane koncentra-
cie selénu. Tie osoby z tejto kohorty, ktoré po-
cas nasledného 7-ro¢ného sledovania umreli
na akutnu koronarnu prihodu alebo int srdco-
vocievnu chorobu, vybrali Salonen et al. (1982)
ako pripady na porvnanie s kontrolnymi
osobami z tej istej kohorty. Priemerna sérova
koncentracia selénu pripadov (51,8 pg/l) bola
vyznamne nizSia ako priemernd hladina selénu
kontrol (55,3 pg/l, p<0,01). Sérova hladina pod
45 pg/l bola asociovand s viac ako dvojna-
sobnym rizikom tmrtia na koronarnu chorobu
(RR=2,9,95%CI=1,4-6,0,p=0,01), ako aj na in1
(nekoronarnu) srdcovocievnu chorobu
(RR=2,2, 95%CI=1,2-4,0, p<0,01) (obr. 1).

umrtnost pri sérovom seléne
<45 pg/l

pri¢inasmrti RR (95%Cl)

rakovina 5,80(1,20;29,00)

korondrna 2,90(1,40;6,00)

ina srdcovocievna 2,20(1,20;4,00)

1 2 3 4 5 6

risk ratio
Obrazok 1 Zvysené rizika imrtnosti vo vychod-
nom Finsku pri nizkych hladinach

sérového

al. 1982).

selénu  (Salonen et
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Z narodného registra ziskali autori aj zdzna-
my o vSetkych tumrtiach na rakovinu
z tejto kohorty za uplynulé Styri roky, aby
identifikovali 51 pripadov Gmrtia na rakovinu
s dostupnymi hodnotami selénu. Kazdému pri-
padu priradili jeden zijici kontrolny subjekt
z kohorty s rovnakym pohlavim, vekom
a dennou spotrebou cigariet. Takto sparované
subjekty potom tvorili pripadmi kontrolovant
stadiu vnorenu do velkej populacnej kohorty
(Salonen et al. 1985). Rozdiely medzi pripadmi
a kontrolami sa pouzili ako nezavislé premen-
né v Statistickych analyzach. Osoby, ktoré
pocas sledovacej periody zomreli na rakovinu,
mali 0 12% niz8iu priemernt hladinu sérové-
ho selénu (53,7 vs. 60,9 ug/l, p=0,015) v po-
rovnani s kontrolnymi osobami (obr. 2). Ak
z analyzy vyradili 7 pacientov, ktori zomre-
li uz pocas prvého roku sledovania, rozdiel
v priemernych koncentraciach sérového selénu
stale ostaval Statisticky vyznamny (54,8 vs.
61,1 ng/l, p=0,038). V subanalyzach podla
pohlavia a nikotinizmu sa zistil vyznamny ro-
zdiel len medzi muzmi faj¢iarmi (pripady mali
0 22% nizsie hodnoty selénu nez kontroly,
49,3 vs. 65,3 ug/l, p=0,013). V Zenskej Casti
suboru neboli ziadne signifikantné rozdiely
v koncentraciach sérového selénu.

O Se (ug/l) umretych O Se (ug/l) Ziwch

115

za roky 0-3
(n=51)
(p=0,015)

Obrazok 2 Priemerné hodnoty sérového selénu
zomretych narakovinu a zivych kon-
trolnych 0s6b vo vychodnom Finsku

70

65,3
65

45

za roky 1-3
(n=44)
(p 0,038)

muzi fajéiari muzi nefajéiari  zeny (n=21)
(n=16) (n=14)
(p 0,013)
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(Salonen et al. 1985).

Zastupenie nadorov podla ich lokalizacie
bolo nasledovné: 18 pripadov malo rakovi-
nu zazivacieho traktu, 15 pripadov malo ra-
kovinu dychacieho systému a zvysnych 18
pripadov mali réznorodé lokalizacie, takze
spolo¢ne vytvorili triedu inych nadorov.
Statisticky vyznamny rozdiel sérového selé-
nu medzi pripadmi a kontrolami sa zistil len
v podskupine respiracnych nadorov (52,6
vs. 62,0 ug/l, p<0,05), hoci aj v ostatnych
triedach bol tento trend zretelny. Osoby zo
spodného selénového tercilu (<47 pg/l) mali
v porovnani s osobami s vys$§imi hodnotami
selénu 5,8-nasobné riziko fatilnej rakoviny
(RR=5,8, 95%CI=1,2-29,0) (obr. 1). Nizka
hladina o tokoferolu toto riziko zvySuje na
11,4-nasobok (RR=11,4, 95%CI=1,2-109,6),
¢o vypoveda o jeho interakcii s nizkou hladi-
nou selénu. Autori uzatvaraju, ze deficit diét-
neho selénu sa zdruzuje s vyrazne zvysenym
rizikom Umrtnosti na rakovinu, najsilnejSie
u muzov fajciarov s respiracnym nadorom.
Spojitost” vychodiskovej sérovej hladiny selé-
nu z rokov 1975 az 1978 s naslednym rizikom
umrtia na rakovinu a srdcovocievne choroby
pocas 9-ro¢ného prospektivneho sledovania
Studovali Kok a spolet al. (1987a) na 10 532
obyvatel'och holandského mesta Zoetermeer
starSich ako 5 rokov. Hodnoty sérového selénu
zo zmrazenych vzoriek sa vyhodnotili v roku
1985. V ramci tejto kohorty sa z 82 0s6b zom-
retych pocas sledovania na rakovinu a im pri-
radenych 164 kontrol, ktoré boli na konci roku
1983 este nazive (po dve kontroly na 1 pripad,
sparované podla veku, pohlavia a faj¢enia),
stali subjekty pripadmi kontrolovanej Studie.
Po vyradeni os6b, ktoré zomreli pocas prvého
roku sledovania, zostalo na Statistickl analyzu
69 pripadov. Priemerna sérova hladina selénu
40 muzov (116,7+4,0 pg/l), ktori zomreli na ra-
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kovinu, bola signifikantne (p=0,04) nizsia nez
priemerna hladina kontrolnej skupiny muzov,
ktori ostali nazive (126,4+3,1 pg/1). Zenské pri-
pady a kontroly mali rovnakll priemernt kon-
centraciu selénu v sére. Spodny selénovy kvintil
muzov (<100,8 pg/l) mal oproti ostatnym kvin-
tilom viac nez dvojnasobné riziko umrtia na
rakovinu (RR=2,7, 90%CI=1,2-6,2), ale u zZien
bolo zvysenie rizika podstatne menSie a nesig-
nifikantné (RR=1,5, 90%CI=0,5-4,5) (obr. 3).
V tej istej holandskej kohorte zomrelo pocas
prospektivneho sledovania na srdcovocievne
pri¢iny 84 pripadov, z toho 56 na koronarnu
prihodua 15 na cerebrovaskularnu prihodu (Kok
et al. 1987b). Priemerna koncentracia sérového
selénu tychto pripadov (125,143,1 pg/l) a kon-
trol (126,5+2,2 pg/l) nebola signifikantne roz-
diela (p=0,72). Relativne rizika tmrtia v naj-
niz§om kvintile sérového selénu (<105,0 ug/l)
boli nasledovné: vsetky srdcovocievne umrtia
(RR=1,6, 95%CI=0,8-3,2), koronarne tmrtia
(RR=1,1, 95%CI=0,5-2,6) a cerebrovaskularne
umrtia (RR=3,2, 95%CI=0,8-12,1). Nizka
hladina sérového selénu teda nebola nezavis-
lym rizikovym faktorom kardiovaskularnej
umrtnosti v holandskej populécii so strednym
prijmom selénu (Kok a spol. 1987¢c).

umrtnost pri sérovom seléne
<105 pg/l

pri¢ina smrti RR (95%Cl)

Ca muzi 27(1,20;6,20)

Cazeny 150(0,50;4,50)

kardiovaskulirna 1,60(0,80;3,20) S S
koronarna

1,10(0,50;2,60) —

cerekrovaskutima 3,20(0,80;12,10)

risk ratio 0 1 2 3 4 5

Obrazok 3 Rizika kardiovaskularnej umrtnosti
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pri spodnom kvintile sérového selénu
v holandskej stadii (Kok et al. 1987).

Svédsky skriningovy program zahrnul ko-
hortu 10 000 zdravych muzov stredného
veku (od 46 do 48 rokov), ktori na zaciatku
poskytli svoje krvné vzorky, aby pocas
nasledujucich 8 rokov bola sledovana ich
umrtnost (Fex et al. 1987). Na rakovinu
zomrelo 61 muzov z tejto kohorty, vzorky
krvnej plazmy vsSak boli k dispozicii len u 35
z nich. Kazdy z tychto 35 pripadov sparova-
li s dvomi zijucimi kontrolnymi osobami.
Priemerny plazmaticky selén pripadov (1,06
umol/l, ¢o zodpoveda 83,6 ug/l) bol signifi-
kantne nizsi (p<0,05) ako priemerna hodno-
ta selénu v plazme priradenych kontrolych
osob (1,12 pmol/l, ¢o =zodpoveda 88,3
plazmatického selénu signifikantne narastalo
zastipenie pripadov, takze relativne riziko
umrtia na rakovinu bolo v spodnom seléno-
vom kvintile 3,8-nasobné oproti najvysSiemu
kvintilu. Pripady boli signifikatne castejSie
faj¢iarmi nez kontroly (p<0,05).

Nakadaira et al. (1995) patrali po stvis-
losti medzi obsahom pddneho
a umrtnostou na rakovinu gastrointes-
tindlneho traktu v 19 oblastiach japonskej
prefektary Niigata pocas 10 rokov (medzi
rokmi 1979 az 1988). Koncentracie selé-

selénu

nu v pddnych sedimentoch jednotlivych
oblasti sa pohybovali od 0,13 do 0,79 ppm
(particles per million) s prefektarnym prie-
merom 0,4440,19 ppm. Korela¢né koeficienty
medzi hladinami selénu a Standardizovanymi
mierami umrtnosti muzov a zien (separatne)
na tri organové rakoviny (pazeraka, kolorekta
a pankreasu) v jednotlivych oblastiach sa po-
hybovali od -0,297 do 0,287 a vSetky boli bez
Statistickej vyznamnosti. Koncentracia selénu
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v pode japonskej prefektiry Niigata teda
nebola signifikantne asociovana s umrtnos-
tou na rakovinu muZov ani Zien.

Nemecki autori (Psathakis et al. 1998) retro-
spektivne analyzovali sérové hladiny 106 pa-
cientov s potvrdenou diagnozou kolorektal-
neho karcinomu. Pacienti s hladinou selénu
<70ug/l mali signifikantne krats$i priemerny
cas prezitia (p=0,0009) v porovnani s pa-
cientmi, ktorych hladina bola
>70ug/l. Pacienti s pokroCilymi Stadiami
choroby (T4) mali signifikantne nizsie
sérové hladiny selénu (p<0,05). V porovnani
s kontrolnou skupinou mali pacienti s rako-

selénu

vinou signifikantne nizsiu aktivitu sérovej
glutationperoxidazy (p<0,01), ale nie hladinu
sérového selénu.

Mark et al. (2000) porovnali prediagnos-
tické (z roku 1985) hladiny sérového selénu
1 079 0s6b s karcindbmom pazerdka a zaludka
s hodnotami 1062 kontrolnych subjektov, po-
chadzajucich z velkej popula¢nej nutriénej
intervencnej 29 584 dospelych
obyvatel'ov ¢inskej provincie Linxian, ktora
bezala v rokoch 1986 az 1991. Nadpolovi¢na
vacsina (59%) tychto osob (632) zomrela
pocas sledovacej periddy: 56% (332 z 590)
pripadov rakoviny pazerdka, 58% (232
zo 402) pripadov rakoviny kardie zaludka
a 78% (68 z 87) pripadov rakoviny zaludka
lokalizovanej mimo kardiu. Priemerna sérova
hladina selénu v§etkych 632 pripadov (70,2
pug/l) bola vyznamne niz§ia ako priemerna
hodnota sérového selénu kontrol (72,3 pg/l,
p<0,001). Statisticky vyznamné rozdiely
oproti kontrolam mali aj dve hlavné podsku-
piny: pazerak (70,0 pg/l, p<0,001) a kardia
zaludka (69,4 pg/l, p<0,0001). Podsku-
pina pripadov s non-kardidlnou rakovinou
zaludka mala sérovy selén nesignifikantne
vyssi (73,3 pg/l, p=0,30) (obr. 4).

Studie
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O Se (ug/l) umretych O Se (pg/l) Zivych

74
73,3
73
723 723 72,3 72,3

72

7

70,2
70
70

69,4

69
68
vdetky (n=632)
(p<0,001)

ZalGdok: kardia  ZalGdok:non-kardia
(n=232) (p<0,0001) (n=68)

pazerak (n=332)
(p<0,001)

Obrazok 4 Priemerné sérové koncentracie se-
l1énu zomretych na rakovinu horne;j
Casti gastrointestinadlneho traktu
akontrolnychzivychosdb v ¢inskej
oblasti Linxian (Mark et al., 2000).

Tito autori d’alej zistili signifikantny inverzny
vztah medzi sérovou koncentraciou selénu
a mortalitou na rakovinu ezofagu a kardie Za-
ludka, vychadzajuci z porovnania najvyssiecho
a najnizSieho populacného kvartilu (obr. 5).
Konkrétne hodnoty relativneho rizika stanovili
pre 332 pripadov umrtia na rakovinu ezofagu
(RR=0,62, 95%CI=0,44-0,89, p=0,02), 232 pri-
padov umrtia na rakovinu gastrickej kardie
(RR=0,59, 95%CI1=0,39-0,90, p=0,01) a 68 pri-
padov umrtia na rakovinu zalidka lokalizova-
nt mimo kardie (RR=1,03, 95%CI=0,85-2,02,
p=0,98).

umrtnost na Ca horného GITu

pri¢inasmrti RR (95%Cl)

(Se: q4 vs. q1)
Ca pazerdka 0,62(0,44;0,89) ——
Ca kardie zalidka  0,59(0,39;0,90) —_—
Ca zludka non kardia 1,03(0,85;2,02) —_—
risk ratio 0 0,5 1 1,5 2 2,5

Obrazok 5 Relativne riziko smrti na tri typy
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rakoviny horného gastrointestinalne
ho traktu pri kvartilovom porovnani
sérového selénu (g4 vs. ql) v ¢inskej
oblasti Linxian (Mark et al., 2000).

Rozdiel umrtnosti  (obr.
6) na Ca ezofagu medzi prvym (1,62%)
a Stvrtym (1,01%) kvartilom selénu bol pocas
5,25-ro¢ného sledovania 0,61% (95%CI=0,24-
0,989, p=0,001). Rozdiel v kumulativnej
umrtnosti na Ca kardie zalidka medzi prvym
(1,05%) a Stvrtym (0,62%) kvartilom selé-
nu predstavoval 0,43% (95%CI=0,16-0,69,
p=0,002). Rozdiel v kumulativnej imrtnosti

v kumulativne;j

na Ca zaludka mimo kardie medzi prvym

(0,29%) a stvrtym (0,30%) kvartilom selénu

tvoril -0,0093% (95%CI1=-0,22-0,20, p=0,93).
kumulativna umrtnost’ na 3 typy rakoviny

Oselén q1 Oselén g4

1,62

0,62
0,4 029 03
0

pazerak (p=0,001)z altdok: kardia (p=0,002)z aludok:non-kardia

Obrazok 6: Rozdiely v kumulativnej timrtnosti
na 3 typy rakoviny horného gastro-
intestinalneho traktu medzi nizkym
(ql) a vysokym (g4) selénovym
stavom obyvatel'ov ¢inskej oblasti

Linxian (Mark et al., 2000).

V stratifikovanej populacnej vzorke 5 549 bel-
gickych muzov a 5 353 Zien vo veku od 25
do 74 rokov Studovali Kornitzer et al. (2004)
umrtnost’ na rakovinu vo vztahu k tercilom
koncentracie sérového selénu po 10-rocnom
prospektivnom sledovani. Z celkového poctu
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umrti (343) v tejto populacnej kohorte za
celé sledované obdobie bolo pre potreby
Statistickych analyz nahodnym sposobom
vyselektovanych 201 pripadov Gimrtia na ra-
kovinu. K tymto pripadom bolo priradenych
603 zivych kontrol, sparovanych s pripadmi
podla veku a pohlavia, ¢im vznikla pripadmi
kontrolovana populacia. Priemerné sérové
hodnoty selénu vsetkych pripadov (76,3 pg/l)
a vSetkych kontrol (78,7 ng/l), ako aj muzske;j
(75,9 vs. 79,6 pg/l) a zenskej (77,4 vs. 76,3
ng/l) Casti suboru znazoriuje obr. 7.

© Se (ug/l) umretych O Se (ug/l) Zivych

80
79,6

79 78,7

78

77

76 75,9

75

vetci (n=201) muzi (n=143)z eny (n=50)

Obrazok 7 Priemerné sérové koncentracie se-
lIénu belgickych pripadov umrtia
narakovinu a zivych kontrol (Kor-
nitzer et al., 2004).

Muzské pripady z najnizsicho tercilu mali viac
ako dvojnasobni Sancu umriet na rakovinu
v porovnani s muzmi z horného tercilu (OR=
2,2, 95%CI=1,3-3,7, p=0,011). V zenskych
pripadoch bola tato asociacia nesignifikant-
na (OR=0,8, 95%CI=0,4-1,7, p=0,562) (obr. 8).

disparita Umrtnosti na Ca

pohlavie
(Se:t1)

OR (95%C1)

muii 2,20(1,303,70)

seny 0,80(0,40;1,70)

oddsratio O 1 2 3 4

Obrazok 8 Rozdielne riziko umrtnosti na ra-
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kovinu u belgickych zien a muzov zo spodného
tercilu selénového stavu (Kornitzer et al. 2004)
Vztah medzi vychodiskovou hladinou sérového
selénu a naslednou mortalitou vyhodnotili Wei
et al. (2004) v skupine 1 103 nahodne selek-
tovanych ucastnikov kohortovej stadie, ktora
prospektivne sledovala 29 584 zdravych dospe-
lych obyvatelov ¢inskej oblasti Linxian vo veku
od 40 do 69 rokov po dobu 15 rokov (medzi
rokmi 1986 a 2001). Jeden rok pred zaciatkom
kohortovej stidie bola kazdému ucastnikovi
odobrata krvnd vzorka, aby zmrazené krvné
sérum posluzilo pre neskorSie analyzy. Pocas
sledovacieho obdobia zaznamenali autori spo-
lu 516 umrti, z toho 75 na skvamocelularny
karcinom ezofagu, 36 na karcindm gastrickej
kardie, 116 na srdcovu chorobu a 167 na cievnu
mozgovu prihodu. Priemerna hodnota sérového
selénu v tomto subore bola 73 pg/l, bez rozdielu
medzi muzmi a Zenami. Osoby, ktoré zomreli,
mali signifikantne vyssiu pravdepodobnost’ byt
star§i muzi fajciari s nizSim BMI (p<0,0001),
nez osoby, ktoré prezili. Signifikantnu inverzna
asocidciu s koncentraciou sérového selénu zis-
tili pri umrtiach na rakovinu ezofagu (RR=0,83,
95%=0,71-0,98, p=0,03) a kardic zaludka
(RR=0,75, 95%CI=0,59-0,95, p=0,02), ale
nie pri imrtnosti na choroby srdca (RR=0,89,
95%CI=0,75-1,01, p=0,07), cerebrovaskularne
prihody (RR=0,99, 95%CI=0,88-1,11, p=0,87)
a uhrnnej mortalite (RR=0,96, 95%CI=0,90-
1,02, p=0,16). Vypocet RR sa pritom vztahoval
na 25%-né zvysenie hladiny sérového selénu
ako kontinualnej premennej nad kohortovy
priemer. Vysledky alternativnej kvartilovej
analyzy (najniz$i kvartil sluzil ako referen-
cia) boli nasledové (obr. 9): rakovina ezofagu
(RR=0,35, 95%=0,16-0,81, p=0,07), rakovi-
na kardie zalidka (RR=0,31, 95%CI=0,11-
0,87, p=0,012), choroby srdca (RR=0,66,
95%CI=0,41-1,08, p=0,17), cerebrovaskularne
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prihody (RR=1,43, 95%CI1=0,89-2,30, p=0,82)
a celkova mortalita (RR=0,93, 95%CI=0,72-
1,19, p=0,57).

umrtnost pri sérovom seléne

priina smrti RR (95%Cl) q4vs.ql

vetky priciny

0,93(0,72;1,19)

Ca pazeraka 035(0,16;0,81) —O———

Cakardie zaludka  0,31(0,11;0,87) —&——
kardiovaskularna

0,66(0,41;1,08) —_——

cerebrovaskularna  1,43(0,89;2,30)

0 0,5 1 15 2 25

risk ratio

Obrazok 9 Rizika tmrtnosti v ¢inskej oblasti
Linxian pri porovnani Stvrtého
a prvého kvartilu sérového selénu
(Wei et al. 2004)

Francuzska longitudinalna kohortova stadia
EVA (Etude du Viellissement Artériel) sledo-
vala pocas 9 rokov mortalitu zo vSetkych pricin
1389 starSich muzov a zien (59 az 71 rokov)
mesta Nantes a davala ju do vztahu s hodnotami
plazmového selénu v case ich naboru do sledo-
vania (Akbaraly a spol. 2005). Tie osoby, ktoré
boli na konci sledovania nazive, mali vyssi ba-
zalny plazmaticky selén (1,10+0,20 pmol/l, ¢o
zodpoveda 86,8 pg/l) nez 101 osob, ktoré pocas
sledovaciecho obdobia zomreli (1,01+0,20
umol/l, ¢o zodpoveda 79,7 pg/l, p<0,0001).
Na rakovinu zomrelo z toho 45 0s6b (44,5%)
a na kardiovaskuldrnu chorobu 22 o0s6b
(21,8%). Vychodiskova priemerna koncentra-
cia selénu 45 0sob, ktoré umreli na rakovinu,
bola 1,00 £0,22 pmol/l, ¢o zodpoveda 78,9
ug/l (obr. 10). Osoby, ktoré zomreli na kardio-
vaskuldrnu chorobu (n=22), mali tto hodnotu
1,06£0,20 umol/l (83,6 ug/l) a osoby, ktoré
zomreli z inej priciny (n=34) 0,97+0,20 umol/l
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(76,5 pg/l). Povazujuc hladinu selénu za kon-
tinudlnu premennd, riziko imrtnosti osoéb pri
poklese selénu o 15,8 pg/l signifikantne narast-
lo (RR=1,54, 95%CI=1,25-1,88, p<0,0001),
priCom najvyraznejSia bola asocidcia s mor-
talitou na rakovinu (RR=1,79, 95%CI=1,32-
2,44, p=0,0002). Kvartilova analyza priniesla
v zasade podobné vysledky.
5 Se (wg/) umretyoh O Se (ugh) Zhjch

90

86,8
87 —

84 83,6

81
79,7

T

v8etci (n=101)
(p<0,0001)

789
78
76,5

I -

rakovina (n=45) KV choroba (n=22) ina pri¢ina (n=34)

75

Obrazok 10 Hladiny plazmatického selénu zi-
vych kontrol a zomretych na rozne
pri¢iny vo franciizskom meste
Nantes (Akbaraly a spol. 2005).

Sakoda et al. (2005) stanovili obsah selénu
v nechtovych odstrizkoch 166 dospelych
0s0b (154 muzov a 12 zien) s diagnosticky
potvrdenym hepatocelularnym karcinomom
a porovnali ich vysledky s 394 zdravymi kon-
trolami (360 muZzov a 34 zien). Zdroj subjektov
pre tato pripadmi kontrolovanu S$tadiu bola
populacna kohorta 90 863 obyvatel'ov ¢inskeho
mesta Haimen a jeho okolia, kde je tento typ
malignity tretou hlavnou pri¢inou umrtnosti
na rakovinu. Odstrizky svojich nechtov posky-
tlo 41 563 ucastnikov kohorty zaciatkom roku
1993. Analyza nechtovych odstrizkov, ktora
sa uskutocnila v roku 2000, dostala prednost’
pred analyzou sérovych vzoriek z toho dovo-
du, ze nechtovéa koncentracia Se odzrkadluje
dlhodobejsi priemer jeho prijmu za obdobie 26
az 52 tyzdnov. Pripady s karcinomom pecene
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(obr. 11) mali median nechtového selénu sig-
nifikantne nizsi (3,1 ppm = parts per million)
nez kontroly (3,5 ppm, p=0,03). Signifikancia
tohto rozdielu bola vSak viditena len u zien
(1,6 vs. 2,8 ppm, p=0,03), nie u muzov (2,5 vs.
2,5 ppm, p=0,11).
& Se (ppm) zomretych O Se (ppm) Zivjoh

.

3,5
3,5

3,1

3 28

2,5 2,5

25

2

1,5
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véetci (n=166) (p=0,03) muzi (n=154) (p=0,11)  Zeny (n=12) (p=0,03)
Obrazok 11 Rozdiely v koncentracii nechového
selénu medzi pripadmi Gmrtia na
hepatocelularny karcinom a kon
trolami v ¢inskom meste Haimen

(Sakoda et al. 2005).

Odhad rizika tmrtia na hepatocelularny kar-
cinom asociovaného s kvartilmi nechtového
selénu je vyjadreny v OR (odds ratio, pomer
Sanci), pricom spodny (prvy) kvartil (<1,71
ppm) slazi ostatnym kvartilom ako referenény
s hodnotou OR=1 (obr. 12). Mortalita sice
klesa v hornom kvartile koncentracie nech-
tového selénu (>=4,43 ppm) na polovicu
(OR=0,50, 95%CI=0,28-0,90) v porovnani
so spodnym kvartilom (<1,71 ppm), ale cel-
kovy trend poklesu mortality medzi kvartilmi
nie je signifikantny (p=0,06). V muzskej Casti
suboru tento pokles tiez nie je vyznamny
(OR=0,57, 95%CI1=0,31-1,05, p=0,21), ale
muzi nealkoholici (64 pripadov) na rozdiel od
muzov alkoholikov (90 pripadov) maji sig-
nifikantne nizsie odhadované riziko Gimrtia na
hepatocelularny karcinom (OR=0,28, 95%Cl=
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0,10-0,83, p=0,02).

OR (95%C1) umrtnost na Ca pecene

skupiny osdb
(Se: q4 vs. q1)

R A

vdetci muzia zeny  0,5(0,28;0,90)

mui a Zeny nepijaci 0,26(0,10;0,70) —<

muzi a Zeny pijaci  0,80(0,38;1,68)

vietci muzi 057(0,31;1,05) S

muzi nepijaci 028(0,10;0,83) —O——

muzi pijaci 084(0,40;1,74)

odds ratio 0 0,5 1 1,5 2

Obrazok 12 Rizikéa imrtnosti na hepatocelular-
ny karciném pri porovnani $tvrtého
aprvéhokvartilunechtovéhoselénu
v ¢inskom meste Haimen (Sakoda

et al., 2005).

Ray et al. (2006) stanovili vychodiskové
sérové hodnoty selénu 632 starSim zenam
(70-79 rokov) z okolia severoamerického
mesta Baltimore. Pocas nasledujiicich 60 me-
siacov sledovania zaznamenali 89 (14,1%)
umrti a ich pric¢iny zoradili do nasledovnych
skupin: srdcovocievna choroba (32,6%), ra-
kovina (18%), cievna mozgova prihoda (9%),
infekcia (6,7%), chronicka plucna obstrukéna
choroba (5,6%), uraz (3,4%), diabetes mellitus
(2,0%), oblickova choroba (2,0%), ind pric¢ina
(13,5%) a neznama pri¢ina (6,7%). Porovnali
vychodiskové hodoty selénu umretych a osob,
ktoré ostali nazive (n=543). Zeny, ktoré pocas
5-ro¢ného sledovacieho obdobia zomreli, mali
signifikantne nizsiu (p=0,001) priemernu hod-
notu sérového selénu (1,43 umol/l, ¢o zod-
poveda 112,8 pg/l) nez zeny, ktoré zostali
nazive (1,54 pmol/l, ¢o zodpoveda 121,5 pg/l).
Zeny s vy$simi hladinami sérového selénu na
zaciatku sledovania mali pocas nasledujucich 5
rokov signifikantne niz$iu umrtnost’ (HR=0,71,
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95%CI1=0,56-0,90, p=0,005) v porovnani so
zenami z tej istej kohory, ktorych sérovy selén
spadal do najnizSiecho kvartilu. Dal§im roz-
borom 5-ro¢ného prezivania (Kaplan-Meier)
sa zistilo, Ze Zeny z najnizSieho selénového
kvartilu mali signifikantne kratSie prezivanie
nez zeny z troch hornych kvartilov (p=0,0009)
a s narastajucim kvartilom sa mortalita
znizovala (p=0,003).

Gonzales et al. (2007) vyhodnocovali mortalitu
v kohorte 215 starSich os6b nad 60 rokov (88
muzov a 127 zien) umiestnenych vo viacerych
severoSpanielskych opatrovatel'skych zariade-
niach. Pri zaradeni do sledovania (medzi rokmi
1999 a7 2002) boli vsetky osoby bez vaznejsich
chronickych chor6b, neuzivali ziadne vitami-
nové alebo mineralové doplnky a poskytli svoje
krvné vzorky do uschovy pre neskorsie analyzy.
PocCas 6 rokov sledovania zomrelo 60 o0sob
(28%). Priemerna vychodiskova sérova hladina
selénu zomretych osdb bola signifikantne nizsia
(p<0,05) ako sérovy selén tych, ktori zostali
nazive (1,04 vs. 1,12 umol/l) (obr. 13).

vychodiskové hodnoty sérového selénu (umol/l) zivych kontrol
azomretych

1,14

1,12
1,12

1,11
1,1
1,08

1,06

1,04
1,04

| i

1,02
uzi (n=88)

vetci (n=215)m zeny (n=127)z omreti (n=60)

(p<0,05)

Obrazok 13: Rozdiely medzi sérovymi koncen-
traciami selénu zivych kontrol a
zomretych v Spanielskej Asturii

(Gonzales et al., 2007)

Zivi(n=155)

Kvintilova analyza nezistila signifikantnti aso-
ciaciu hladiny selénu s prezivanim: piaty kvin-
til (>1,26 pmol/l) mal oproti referencnému
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prvému kvintilu (<=0,92 pmol/l) hodnotu
RR=0,647 (95%CI=0,278-1,508, p=0,191).
Vychodiskova koncentraciu sérového selénu
nebola v tomto subore spolahlivym predik-
torom rizika imrtia: percento imrti v jedno-
tlivych kvintiloch sa signifikantne nelisilo. Sub-
analyza zenskej Casti siboru vSak ukazala, ze
piaty selénovy kvintil mal signifikantne nizsiu
Sancu umrtia zo vStkych pri¢in (OR=0,168,
95%CI=0,032-0,873, p=0,034): vyssie hladiny
selénu mali u Zien protektivny u€inok. V muz-
skej Casti stiboru sa tento fenomén neukazal
(OR=0,978, 95%CI=0,310-3,083, p=0,970).
Tato Stadia potvrdila siln inverznu asociaciu
medzi hladinami selénu a homocysteinu: nizka
hladina selénu predikuje zvySent hladinu homo-
cysteinu a s nou zdruzené zvysené riziko smrti
(Gonzales et al., 2004; Gonzales et al., 2007).

Priemerna hladina sérového selénu 13 887 do-
spelych Ameri¢anov zaradenych do reprezen-
tativneho narodného programu NHANES
(National Health And Nutrition Examina-
tion Survey) bola 125,6 ng/ml (Bleys et al.,
2008). Spomedzi celkového poctu 1 968 za-
znamenanych umrti prinadlezalo do prvého
(referencného) selénového tercilu (<117,31
ng/ml) 819 umrti, do druhého tercilu (117,32-
130,38 ng/ml) 579 timrti a do tretieho tercilu
(>=130,39 ng/ml) 570 umrti. Porovnanim
druhého a tretieho tercilu s referencnym ter-
cilom sa zistili vyznamné rozdiely v umrt-
nosti po¢as 12 rokov sledovania (obr. 14).
Hodnoty HR pre jednotlivé druhy mortality
boli nasledovné: thrnna umrtnost’ (HR=0,83,

95%CI=0,72-0,96, p=0,01), umrtnost na
rakovinu  (HR=0,69,  95%CI=0,53-0,90,
p=0,007), kardiovaskularna umrtnost’

(HR=0,94, 95%CI=0,77-1,16, p=0,58), ko-
ronarna umrtnost (HR=0,99, 95%CI=0,67-
1,47, p=0,97) a timrtnost’ na cievnu mozgovu
prihodu (HR=1,23, 95%CI=0,66-2,28, p=0,52).
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Vzt'ah hladiny selénu a celkovej umrtnosti, ako
aj umrtnosti na rakovinu vSak bol nelinearny.
Pri nizkych hodnotach selénu (<130 ng/ml)
tam bola inverzna asociacia, ale pri vysokych
hladinéch (>150 ng/ml) sa pozoroval mierny
narast mortality.

umrtnost v NHANES
(Se: t3+t2 vs. t1)

priina smrti HR (95%Cl)

vietky priciny

0,83(0,72;0,96)

rakovina 069(0,53;0,90)
kardiovaskularna  0,94(0,77;1,16)
koronarna

099(0,67;1,47)

cerebrovaskuldrna  1,23(0,66;2,28)

hazardrato () 0,5 1 1,5 2 2,5

Obrazok 14: Rizika umrtnosti vo vyssich terci-
loch selénového stavu v americ-
kom narodnom programe
NHANES (Bleys et al. 2008).

Suadicani et al. (2011) studovali suvislost’ mor-
tality na pl'icnu rakovinu s hladinou sérového
selénu pocas 16 rokov (medzi rokmi 1985 az
2001) sledovania kohorty 3 333 starSich dan-
skych muzov (53-74 rokov). Pocas tohto obdo-
bia zomrelo na plucnu rakovinu 167 muzov
(5,1% z 3 333), z toho 48 s nizkym sérovym
selénom (5,0% z 965), 57 so strednym selénom
(5,1% z 1 141) a 62 s vysokym selénom (5,1%
z 1 227). Priemerna hodnota sérového selénu
zomretych (1,185 pmol/l) nebola vyznamne
odlisna (p=0,85) od priemernej hodnoty muzov,
ktori ostali nazive (1,189 umol/l). Ak sa za re-
ferenciu zobrala nizka hladina selénu (0,4-1,0
umol/l), potom rozdiely v timrtnosti na rako-
vinu pl'ic skupin so strednou (1,1-1,2 pumol/l)
a vysokou (1,3-3,0 pwmol/l) hladinou selénu
neboli vyznamné (HR=0,97, 95%CI=0,66-1,43
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a HR=0,99, 95%CI=0,68-1,45). Umrtnost’ zo
vSetkych pricin mala odliSny profil: skupiny
stredn¢ho a vysokého selénu mali vyznamne
nizSie riziko smrti oproti referencnej sku-
pine nizkeho selénu (HR=0,75, 95%CI=0,66-
0,85, p<0,001 a HR=0,75, 95%CI=0,66-0,86,
p<0,001). U tazkych fajciarov s vysokymi
hladinami sérového kotininu (>360 ng/l) sa
vysoka hladina selénu asociovala so signifi-
kantne zvySenym rizikom umrtia na rakovinu
pluc (HR=2,26, 95%CI=1,19-4,27, p<0,05),
nie vSak na umrtie zo vSetkych pricin (HR=1,01,
95%CI1=0,79-1,30) (obr. 15).

HR (95%Cl)

umrtnost muzov

pricinasmrt pri vysokom stave Se (t3 vs. t1)

celkova 0,75(0,66,0,85)

celkové -silnifajciari 1,01(0,79;1,30)
Ca plic

0,99(0,68;1,45)

Ca plic-silnifajciari 2,26(1,19;4,27)

hazardratio O 05 1 15 2 2,5 3

Obrazok 15: Umrtnost’ danskych muzov s vy-
sokym stavom sérového selénu
(Suadicani a spol. 2011).

Britska stadia NDNS (National Diet and Nutri-
tion Survey) prospektivne sledovala mortalitu
v kohorte 1 054 starSich T'udi nad 65 rokov
(538 muzov a 516 zien) medzi rokmi 1994
az 2008 vo vzt'ahu k ich plazmatickym kon-
centraciam selénu, ktoré mali pri vstupe do
studie (Bates et al. 2011). Pocas sledova-
nia zomrelo 74% muzov a 62% zien. Riziko
umrtia vypocitali pomocou Coxovho mo-
delu proporcionalneho hazardu. Hodnoty
HR (hazard ratio) pre selén boli tieto: cel-
kova mortalita (717 zomretych, 337 nazive,
HR=0,76, 95%CI=0,69-0,84, p<0,001), mor-
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talita na vaskularne choroby (189 zomretych,
337 nazive, HR=0,73, 95%CI=0,61-0,87,
p=0,001), mortalita na rakovinu (140 zo-
mretych, 337 nazive, HR=0,72, 95%CI=0,58-
0,89, p=0,002) a mortalita na respiracné choro-
by (112 zomretych, 337 nazive, HR=0,65,
95%CI=0,51-0,82, p<0,001). Selén sa teda
ukazal byt robustny prediktor mortality
s dolezitym protektivnym tG¢inkom (obr. 16).

umrtnost muzov v NDNS
pri¢inasmrti HR (95%C1)

(plazmaticky Se)

Vietky priciny  0,76(0,69,0,84) ——

ievne choroby  0,73(0,61,0,87)

0,72(0,58;0,89)

respiratné choroby 0,65(0,51;0,82)

hazard ratio 0 0,5 1 1,5

Obrazok 16: Inverzna asociacia mortality star-
Sich britskych obyvatel'ov s hod-
notami plazmatického
(Bates a spol. 2011).

selénu

Meyer et al. (2012) retrospektivne porovnali
hladiny sérového selénu a selénoproteinu P
(SeP) u 41 pacientov s diagnostikovanou rako-
vinou oblicky s hodnotami 21 zdravych osob.
Pocas sledovacieho obdobia (65 mesiacov)
zomrelo 20 (48,9%) pacientov, 21 (51,1%)
bolo este nazive. Median sérového selénu pa-
cientov (64,4 ng/l) bol signifikantne (p<0,001)
niz8i ako median zdravych (84,3 pg/l) a obdob-
ny vztah bol aj medzi hladinami selénopro-
teinu P (2,58 vs. 3,17 mg/l, p<0,001). Nizke
hladiny obidvoch markerov sa signifikantne
asociovali s patologickejSou charakteristikou
nadorov (M1 vs. MO, p<0,001), (G3/4 vs.
G1/2, p=0,009), (pT3/4 vs. pT1/2, p=0,001).
Pacienti s nizkou hladinou (SeP<2,4 mg/l)
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mali signifikantne strmsi pokles Kaplan-Meie-
rovej krivky prezivania (p=0,001): 5 rokov sa
dozilo len 20% z nich. Hladina SeP ma podla
autorov (Meyer a spol. 2012) hodnotu pri-
datného prognostického biomarkera pri kar-
cinome oblicky.

V ramci 22-ro¢ného (od roku 1987 do roku
2009) sledovania kohorty 3 146 Svédskych
zien s mamograficky diagnostikovanym in-
vazivnym karcindbmom prsnika bol na odhad
diétneho prijmu selénu pouzity validovany
potravinovy dotaznik FFQ (Food Frequency
Questionnaire), ktorym sa zistovala priemerna
pocetnost’
vinovych a napojovych poloziek pocas stano-
venej doby (Harris a spol. 2012). Frekvencia
konzumacie kazdej polozky sa nasobila ob-
sahom selénu podla hodnot Svédskej potra-
vinovej databazy. Sumaciou vSetkych poloziek

konzumacie vybranych potra-

a prepocitanim na jeden den sa vypocital den-
ny diétny prijem selénu v ug/d. Denné prijmy
vSetkych subjektov sledovania sa zoradili
kvartil (<20,6 p/d) slizil ako referencny.
Z celkového poctu 964 zaznamenanych timrti
v kohorte pocas celej doby sledovania bola
samotna rakovina prsnika pri¢inou 416 umrti.
Priemerny denny prijem selénu bol 24,7+6,8
pg, pricom jeho hlavnymi zdrojmi boli ryby
(27,1%), mliecne produkty (20,6%), miso
(11%), vajcia (6,6%) a chlieb (4,8%). Kvar-
tilovou analyzou (vrchny vs. spodny kvartil)
sa zistilo, ze diétny prijem selénu je inverzne
asociovany s umrtnostou na rakovinu prsni-
ka (HR=0,69, 95%CI=0,52-0,92, p=0,009)
a signifikantné asociacie vidno aj pri umrt-
nosti z inej priiny nez je rakovina prsnika
(HR=0,78, 95%CI=0,62-0,99) a taktiez pri
celkovej umrtnosti (HR=0,75, 95%CI=0,63-
0,90) (obr. 17). Porovnanim selénového stavu
703 fajciarok a 1 058 nefajciarok, ktoré zo-
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mreli na rakovinu prsnika, sa zistila silna in-
verzna asocidcia medzi najvysSim kvartilom
selénu a umrtnostou fajciarok (HR=0,34,
95%CI=0,14-0,83), ale nie nefajéiarok
(HR=0,72, 95%CI1=0,37-1,40).

amrtnost na Ca prsnika
(Se:q4 vs. q1)

pricina smrti HR (95%Cl1)

Véetky priciny 0,75(0,63;0,90) —
Ca prsnika 0,69(0,52;0,92) ——
fajéiarky 0,34(0,14;,083) ——O0——————
nefajtiarky  0,72(0,37;1,40)
ind pri¢ina 0,78(0,62;0,99) ——
hazard ratio 0 0,5 1 15

Obrazok 17: Mortalita §védskych Zien s rako-
vinou prsnika v zavislosti od
diétneho prijmu
(Harris et al., 2012)

selénu

Diskusia

Zhrnutie najpodstatnej$ich vysledkov vsetkych
17 stadii vo vztahu k selénovému stavu, ako
aj k riziku jednotlivych typov umrtnosti suma-
rizuje tab. 2. Signifikantné zistenia su farebne
vyznacené, pricom signifikanciu rozdielu
v hladine selénu medzi pripadmi a kontrolami
vyjadruje hodnota [p] a signifikanciu rizika
mortality vyjadruji hodnoty RR, OR alebo
HR (s 95%-nym intervalom spolahlivosti
v zatvorkach).

Tabul’ka 2 Prehlad hlavnych vysledkov morta-
litnych epidemiologickych stadii:
porovnanie selénového stavu zo-
mretych (pripadov) a kontrol (zi-
vych) a rizika mortality (NS = ne-
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signifikantny rozdiel, N = neznamy vysledok)

krajina mortalita Se Se A Se riziko
pripadov kontrol mortality
1 |Finsko koronarna 51,8 g/l 55,3 g/l | p<0,01 RR=2,9
(1,4-6,0)
nekoronarna N N N RR=2,2
(1,2-4,0)
rakovina 53,7 yg/l {609 ug/l  |p=0,015 |RR=5,8
(1,2-29,0)
2 | Holandsko |rakovina muzi 116,7 pgll | 126,4 pg/l | p=0,04 |RR=2,7
(1,2-6,2)
rakovina Zeny N N NS RR=1,5
(0,5-4,5)
cerebrovaskularna | N N N RR=3,2
(0,8-12,1)
koronama N N N RR=1,1
(0,5-2,6)
kardiovaskularna |125,1 pg/l | 126,5 pg/l |N RR=1,6
(0,8-3.2)
3 | Svédsko rakovina 83,6 yg/l 88,3 ug/l  |p<0,05 |RR=3,8
4 |Japonsko | rakovina N N N NS
5 |Nemecko | Ca kolorekta N N N N
6 |Cina Ca pazeraka 70,0 yg/l |72,3 ugl | p<0,001 |RR=0,62
(0,44-0,89)
Ca kardie zaludka | 69,4 ygl |72,3 g/l | p<0,0001 | RR=0,59
(0,39-0,90)
Ca zaludka non 73,3ugN 72,3 g/l |p=0,30 |RR=1,03
kardia (0,85-2,02)
7 |Cina Ca pazeraka 73,0 ug/l |N N RR=0,83
(0,71-0,98)
Ca kardie Zaludka |N N N RR=0,75
(0,59-0,95)
kardialna N N N RR=0,89
(0,78-1,01)
cerebrovaskularna | N N N RR=0,99
(0,88-1,11)
celkova N N N RR=0,96
(0,90-1,02)
8 | Belgicko rakovina muzi 759 pg/ {796 ugll [N OR=2,2
(1,3-3,7)
rakovina Zeny 774 pgl {763 ugll [N OR=0,8
(0,4-1,7)
9 | Francuzsko |rakovina 789 g/l N N RR=1,79
(1,32-2,44)
celkova 79,7 ug/l 86,8 ug/l | p<0,0001 | RR=1,54
(1,25-1,88)
10] Cina Capecene muzi |3,1ppm |3,5ppm p=0,03 | OR=0,50
azeny (0,28-0,90)
Capecene muzi N N N OR=0,80
a zeny pijaci (0,38-1,68)
Ca pecene muzi  |N N N OR=0,26
a Zzeny nepijaci (0,10-0,70)
Capetene muzi [2,5ppm |2,5ppm p=0,11 OR=0,57
(0,31-1,05)
Capecene muzi N N N OR=0,84
pijaci (0,40-1,74)
Capetenemuzi [N N N OR=0,28
nepijaci (0,10-0,83)
Capecene zeny |[1,6 ppm 2,8 ppm p=0,03 |OR=0,18
(0,03-1,13)

Prepocitana sérova koncentracia selénu pri-
padov sa nachadza v rozmedzi od 51,8 do
125,6 s priemerom 83,3 pg/l. Prepocitana
sérova koncentracia selénu kontrol sa nacha-
dza v rozmedzi od 55,3 do 126,4 s prieme-
rom 87,0 pg/l. Rozdiel medzi prepocitanou
sérovou hodnotou selénu pripadov a kontrol
bol hodnotitelny v 11 to 17 stadii a v ab-
solutnom vyjadreni sa pohyboval od 0,3 do
19,9 pg/l, pricom statisticky signifikantny bol
v 9 stadiach (tab. 3). Najnizsie hladiny selé-
nu mali subjekty finskych stadii (51,3 — 60,9
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ug/l), dvakrat vyssie hodnoty mali holandské
(116,7 — 126,5 pg/l) a americké subjekty
(112,8 — 125,6 pg/).

Tabul’ka 3 Prehl’ad §tudii s hodnotitelnym selé-
novym stavom pripadov a kontrol
(N = nedostupny vysledok).

krajina mortalita Se Se A Se
pripadov | kontrol
Finsko koronarna 51,8 55,3 | p<0,01
rakovina 53,7 60,9 | p=0,015
Holandsko | rakovina muzi 116,7| 126,4 | p=0,04
kardiovaskularna 125,1| 126,5|N
Svédsko rakovina 83,6 88,3 | p<0,05
Cina Ca pazeréaka 70| 72,3|p<0,001
Ca kardie Zaltdka 69,4 72,3 | p<0,0001
Ca zaludka non 73,3 72,3 |p=0,30
kardia
Belgicko rakovina muzi 75,9 79,6 N
rakovina Zeny 77,4 76,3|N
Francuzsko | rakovina 78,9|N N
celkova 79,7 86,8 | p<0,0001
Cina Ca pecene muzi 3,1 3,5|p=0,03
a zeny
Ca pecene muzi 2,5 2,5|p=0,11
Ca pecene Zeny 1,6 2,8 |p=0,03
USA celkova 112,8| 121,5|p=0,002
Spanielsko | celkova 82 88,3 | p<0,05
Dansko Ca pluc 93,5 93,8 | p=0,85
Nemecko | Ca oblicky 64,4 84,3 | p<0,001

Vo vsetkych 9 stadiach s vyznamnym rozdie-
lom selénového stavu medzi pripadmi a kon-
trolami sa zaroven zistila aspon jedna signifi-
kantna asociacia s umrtnost'ou. Vacsina studii
sa zamerala na viac ako jeden typ imrtnosti,
najCastejSie zastipené boli tieto: celkova (zo
vSetkych pri¢in, 8x), rakovina celkovo (8x),
rakovina organov (7x), kardiovaskularna (4x),
cerebrovaskularna (3x) a koronarna (3x).
Signifikantni asociaciu selénového
s asponl jednym typom rizika smrti udava 14
z tychto $tadii. Styri tadie poskytuju priame

stavu

porovnanie umrtnosti muzov s umrtnost’ou
zien: v holandskej a belgickej stadii maju
zvySené riziko umrtnosti muzi, ale nie Zeny,
v Spanielskej $tadii je to naopak a v Cinskej
stadii hepatocelularneho karcindmu niet ro-
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zdielu v riziku umrtnosti medzi pohlaviami
(tab. 4).

Tabulka 4 Porovnanie selénového stavu
aumrtnosti muzov a Zien v Styroch
stadiach (NS nesignifikantny
rozdiel, N = neznamy vysledok).

riziko
krajina mortalita Se Se ASe | mortality
pripadov kontrol
Holandsko |rakovina muzi | 116,7 ug/l |126,4 ug/l |p=0,04 |RR=2,7
(1,2-6,2)
rakovina zeny | N N NS RR=1,5
(0,5-4,5)
Belgicko |rakovinamuzi | 75,9 pg/l  [79,6 pg/l [N OR=2,2
(1,3-3,7)
N OR=0,8
rakovina Zeny | 77,4 ug/l | 76,3 ug/l (0,4-1,7)
Cina Ca pecene 2,5ppm  |2,5ppm p=0,11 |OR=0,57
muzi (0,31-1,05)
Ca pecene 16ppm |28ppm |p=0,03 |OR=0,18
Zeny (0,03-1,13)
Spanielsko | vsetky priciny [N N N OR=0,99
muzi (0,31-3,08)
vetky priciny |N N N OR=0,17
Zeny (0,03-0,87)

Z celkového poctu 53 typov umrtnosti
hodnotenych v tychto Stadiach malo 28
(52,8%) s
kym selénovym stavom, v 22 pripadoch
(41,5%) bola tato asociacia nesignifikantna
a dve stadie ju neuviedli. Danska Studia
(Suadicani et al. 2011) priniesla paradoxné
zistenie: negativnu asocidciu selénového

signifikantni  asociaciu niz-

stavu s celkovou umrtnostou a pozitivou
asociaciu s umrtnost'ou silnych faj¢iarov na
rakovinu pltc. Priame porovnanie vysled-
kov jednotlivych Stadii nie je mozné pre
roznorodosti v ich usporiadani. Signifikantné
asociacie sa zistili nielen v nizkoselénovych
krajinach, ako st Finsko a Cina, ale aj
v USA s vysokym prirodnym vyskytom
selénu. Umrtnost zo vietkych pri¢in bola
predmetom sledovania v 8 §tudiach, pricom
v 6 z nich bola zviazand so selénovym
stavom (tab. 4). Asociacia kardiovasku-
larnej umrtnosti so selénovym stavom sa
dokézala len v britskej studii a obdobné to
bolo s koronarnou umrtnostou vo finskej
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stadii. Cerebrovaskularna umrtnost’ nemala
suvis so selénovym stavom v ziadnej z troch
stadii, kde sa hodnotila (tab. 5).

Tabul’ka 5 Rizika umrtnosti zo vSetkych pricin
a vaskularnej imrtnosti

mortalita krajina riziko mortality
celkova Cina RR=0,96(0,90-1,02)
Francuzsko | RR=1,54(1,25-1,88)
USA HR=0,71 (0,56-0,90)
Spanielsko RR=0,65(0,28-1,51)
USA HR=0,83(0,72-0,96)
Britania HR=0,76(0,69-0,84)
Dansko HR=0,75(0,66-0,85)
Svédsko HR=0,75(0,63-0,90)
kardiovaskularna |Holandsko | RR=1,6(0,8-3,2)
Cina RR=0,89(0,78-1,01)
USA HR=0,94(0,77-1,16)
Britania HR=0,73(0.61-0,87)
cerebrovaskularna | Holandsko | RR=3,2(0,8-12,1)
Cina RR=0,99(0,88-1,11)
USA HR=1,23(0,66-2,28)
koronarna Finsko RR=2,9(1,4-6,0)
Holandsko |RR=1,1(0,5-2,6)
USA HR=0,99(0,67-1,47)

Umrtnost na rakovinu bola predmetom
skimania 15 z celkového poctu 17 stadii
zaradenych do tejto analyzy, pricom v 8
z nich sa jednalo o celkovi umrtnost’ na ra-
kovinu bez jej Specifikdcie, kym zvySnych
7 stadii sledovalo Specifikovant organov ra-
kovinu (tab. 6). Z thrnného poctu 29 malo 16
typov (55,1%) umrtnosti na rakovinu inver-
znu asociaciu so selénovym stavom. V jed-
nej Studii sa zistilo zvySené riziko umrtia na
rakovinu pltc pri vysokom selénovom stave
(Suadicani et al., 2011) v jednej z podskupin
muzov. Pri celkovej umrtnosti na rakovinu
bol pomer vyznamnych asocidcii k celkové-
mu poctu asocidcii 7: 10, pri organovej ra-
kovine bol tento pomer 9: 19.

Tab. 6 Rizika Umrtnosti na rakovinu (NS
= nesignifikantny vysledok, N = ne-

99

<

.5, ¢. 1

2014, ro

znamy vysledok).

mortalita krajina riziko mortality
rakovina celkovo Finsko RR=5,8(1,2-29,0)
Holandsko muzi | RR=2,7(1,2-6,2)
Holandsko zeny |RR=1,5(0,5-4,5)
Svédsko RR=3,8
Japonsko NS
Belgicko muzi OR=2,2(1,3-3,7)
Belgicko Zeny OR=0,8(0,4-1,7)
Franclzsko RR=1,79(1,32-2,44)
USA HR=0,69(0,53-0,90)
Britania HR=0,72(0,58-0,89)
Ca kolorekta Nemecko N
Ca pazeraka Cina RR=0,62(0,44-0,89)
RR=0,83(0,71-0,98)
Ca kardie zaltdka Cina RR=0,59(0,39-0,90)
RR=0,75(0,59-0,95)
Ca pedene muziazeny |Cina OR=0,50(0,28-0,90)
Ca pecene muzi a Zeny OR=0,80(0,38-1,68)
pijaci
Ca pecene muzi a zeny OR=0,26(0,10-0,70)
nepijaci
Ca pecene muzi OR=0,57(0,31-1,05)
Ca pecene muZi pijaci OR=0,84(0,40-1,74)
Ca pecene muzi nepijaci OR=0,28(0,10-0,83)
Ca pecene Zeny OR=0,18(0,03-1,13)
Ca pluc Dansko HR=0,99(0,68-1,45)
Ca pluc sini fajciari HR=2,26(1,19-4,27)
celkova silni fajciari HR=1,01(0,79-1,30)
Ca oblicky Nemecko N
Ca prsnika Svédsko HR=0,78(0,62-0,99)
Ca prsnika fajCiarky HR=0,34(0,14-0,83)
Ca prsnika nefajiarky HR=0,72(0,37-1,40)
Selén sa nachadza v beznych potra-

vinovych clankoch, je teda trvale pritomny
v 'udskom tele sice v malych, ale meratel'nych
mnozstvach a je esencialny pre spravnu
¢innost’ I'udského organizmu. Z epidemio-
logického pohladu je selén trvalo pritomny
expozicny faktor u kazdého c¢loveka, avsak
stupen expozicie jednotlivcov (selénovy sta-
tus) sa moze vyznamne lisit’. Skumat’ zavislost’
umrtnosti od rozlicnych trovni selénového
statusu (vyjadreného Specifikovanym rozsa-
hom hodndt nameraného selénu v telesnych
kompartmentoch) je preto uzito¢né. Pocetnost’
incidencnych observaénych §tadii o seléne
v svetovej vedeckej spisbe je asi desatna-
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sobne vysSia nez pocetnost mortalitnych
studii, €o je samozrejmym dosledkom Casove;,
organizacnej i ekonomickej naroCnosti mor-
talitnych studii. Observa¢ny vyskum prispie-
va k zovSeobeciiujucim poznatkom o zdravi
a chorobe. Studie observaéného typu alebo
typu surveillance st praktickym naplnenim
epidemiologického pristupu pri skiimani
kli-nickych javov v Sirokej klinickej praxi:
nie experiment, ale pozorovanie skuto¢nosti
a deskriptivne porovnavanie skupin na zaklade
pozorovanych parametrov. Prospektivnost
resp. retrospektivnost’ studie sa odvodzuje od
toho, v akom vzt'ahu je zaciatok pozorovania
k ¢asu ziskavania vysledkov. Prospektivna je
taka $tudia, ktora od svojho pociatku smeruje
do buducna a svoje vysledky ziska budicim
vyskumom. Retrospektivna Stadia je taka,
ktora vo svojej vysledkovej cCasti pouzije
minulé¢ data. Observacné Studie su vdaka
svojej neexperimentalnej povahe zatazené
chybovostou, ktorda mdze pramenit jednak
z predpojatosti pri hodnoteni (bias), nadhod-
notenia sprevadzajucich faktorov (confoun-
ding) a nevhodného pouzitia Statistického
inStrumentaria.

Kohortové  (cohort) preveruji
vztah medzi expoziciou nejakému faktoru
a pravdepodobnostou vyskytu dosledku tym,
ze pozoruju vel'ké mnozstva l'udi pocas dlhého
¢asu a porovnaju miery incidencie dosledku vo

Studie

vzt'ahu k expozi¢nym trovniam. Exponovana
je ta skupina subjektov, ktora je vystavena po-
sobeniu jasne Specifikovanému expozi¢nému
faktoru. Porovnavaciu alebo kontrolnt sku-
pinu tvoria subjekty tej istej populacie, ktoré
naopak nie su vystavené expozicii faktoru, ale
v ostatnych relevantnych parametroch sa od
exponovanych osob neliSia. Kohorta je teda
skupina 0s6b vyznacujica sa jednou expozi-
ciou, ktora je sledovana az do casu vyhod-
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notenia rozdielov v Castosti vyskytu jedného
alebo viacerych ukazovatel'ov oproti skupine
bez expozicie. Grimes a Schultz (2002) maju
pre kohortu iny vystizny popis: skupina osob
pochodujucich od expozicie k jednému alebo
viacerym dosledkom. Kohortova $tadia potom
sleduje v Case dve alebo viac skupin od ex-
pozicie po dosledky, aby porovnala skuseno-
sti skupiny exponovanej nejakému faktoru
s inou skupinou, ktora tomuto faktoru nebola
vystavena a potvrdila alebo vyvratila spojitost’
medzi expoziciou a dosledkom. Kohortova
Studia mé neexperimentalnu povahu, pozoruje
a popisuje dynamiku vyvoja ukazovatelov.
Dobre sa hodi na zistovanie incidencie (pribu-
danie novych pripadov) a dokumentovanie
prirodzeného priebehu choroby, preto sa
niekedy nazyva aj incidencnd Stadia. Jeden
expozicny faktor moéze mat nielen jeden,
ale viaceré¢ dosledky, preto kohortova Stadia
moéze vypovedat o viacerych primarnych
a sekundarnych asociaciach. Kohortova stidia
je vhodny néstroj pre Studium zriedkavych
typov expozicii. Kohortové studie longitudi-
nalne a prospektivne sleduji osudy skupiny
0s0b s rovnakymi identifikatormi, preto su
naro¢né na Cas aj vynalozené prostriedky.
Selek¢na predpojatost’ (selection bias) vy-
plyva zo skutocnosti, ze v praxi sa zriedkavo
podari zostavit kontrolni (neexponovani)
skupinu tak, aby bola vo vsetkych relevant-
nych parametroch s vynimkou expozicie iden-
ticka s exponovanou skupinou. Treba si tiez
uvedomit, ze vsetci Clenovia kohorty (ako
exponovani, tak aj neexponovani) musia byt’
v riziku rozvoja dosledkov. Na zamedzenie
evaluacnej predpojatosti (evaluation bias) sa
pouziva zaslepenie (blinding): ten, kto hodnoti
dosledky, nema poznat’ stav expozicie. Tento
princip treba doésledne uplatnit’ najmi v pri-
pade dosledkov subjektivnej povahy. Dosled-
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ky musia byt vopred dobre zadefinované:
jasné, Specifické a meratelné. Sposob ich
identifikacie musi byt rovnaky v exponovane;j
aj neexponovanej skupine, aby sa zabranilo
informacnej predpojatosti (information bias).
Z casového pohladu je kohortova stadia vzdy
doprednda, t.j. smeruje do budlcnosti, ale
moment expozicie nemusi byt nevyhnutne
v pritomnosti, mohol nastat’ uz niekedy v mi-
nulosti a v takomto pripade sa z vyskumnych
dovodov treba k nemu vratit, vykonat’ retros-
pekciu. Vtedy sa hovori o retrospektivnej ko-
hortovej Studii: analyzujuc dosledky musime
v minulosti patrat’ po expozicii. Kohortova
studia je prospektivna vtedy, ak po expozicii
v pritomnosti nastane v budicnosti vyhodnote-
nie jej désledkov. Kohortova Studia umoziuje
kalkulaciu mier incidencie, relativneho rizika,
intervalov spolahlivosti, kriviek prezivania.
V ramci kohortového usporiadania Studie je
mozné oddelene pozorovat pripady a kon-
troly, takze pripadmi kontrolovand Stidia sa
casto odohrava na pdde materskej kohorty,
ktora je hniezdom pre vnorené pripadmi kon-
trolované (nested case control) Studie. Nie-
ktoré typy expozicii st totiz prili§ drahé alebo
komplikované, aby sa dali uplatnit’ u kazdého
jedinca kohorty. Preto sa expozicia odhali len
u tych jedincov kohorty, ktori mali désledok a
ti sa stant pripadmi. V praxi sa to uskutociiuje
tak, ze pri vstupe do S$tadie sa vsetkym
ucastnikom odoberti krvné vzorky, ktoré sa
zamrazené uchovavaju az do ¢asu hodnote-
nia Stadie. Vtedy sa rozmrazia a analyzuju
len vzorky prinaleziace pripadom (jedincom
exponovanym a zaroven s dosledkom) a kon-
trolam (jedincom exponovanym, ale bez
dosledku), nie vSetkym exponovanym a neex-
ponovanym. Takato organizacia vyrazne mini-
malizuje pracnost’ a naklady studie.

Pripadmi kontrolované (case control) Stidie
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preveruji  vztah medzi atribitom (zna-
kom) a dosledkom (napr. chorobou) tym,
ze porovnaju l'udi s dosledkom a bez neho
s ohl'adom na pritomnost’ atributu alebo na
uroven (stupen) expozicie tomuto atributu.
Studované a porovnavané skupiny subjektov
sa teda kreuju na zaklade pritomnosti alebo
nepritomnosti dosledku. Pripady su tie sub-
jekty, ktoré napliiiaju definiciu dosledku, ktora
musi byt vecna, $pecificka a meratel'na. Kon-
troly st subjekty, ktoré pochadzaju z tej istej
alebo aspon podobnej populacie ako pripady
a vo svojich charakteristikach (vek, pohlavie,
bydlisko a pod.) sa o najviac podobaju pripa-
dom. V idedlnom pripade sa kontroly odlisSuju
od pripadov jedine tym, Ze nemaju ddsledok,
v ostatnych charakteristikach s s nimi iden-
tické. Aby sa zabranilo nadhodnoteniu alebo
podhodnoteniu sprevadzajucich faktorov (con-
founding), pri selekcii kontrol sa pouzivaju
metody parovania (matching): hladaju sa
osoby s relevantnymi charakteristikami o
najpodobnejsimi tym, ktoré maju pripady.
Treba podotknit’, ze k jednému pripadu nie
je nutné priradit’ striktne len jednu kontrolu.
Naopak, priradenie dvoch alebo aj viacerych
kontrol k jednému pripadu znamena znizenie
pravdepodobnosti  selekénej chyby. Vztah
Studovaného atribitu k dosledku sa hodnoti
meranim distribucie atributu v skupine pri-
padov a v skupine kontrol. Pripadmi kontro-
lované stadie mozu byt z Casového pohladu
longitudindlne alebo prierezové. Pripadmi
kontrolovana Studia slizi na retrospektivne
porovnavanie skupiny pripadov oproti kon-
trolam a je vhodna na detekciu zriedkavejsich
pripadov, je nizkonakladova a menej presna,
ale pouziva sa vel'mi Casto. Aby sa zabranilo
predpojatosti pri hodnoteni (bias), pouziva sa
technika zaslepenia (blinding): ten, kto hod-
noti atribut, nema poznat’ dosledky a ten, kto
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hodnoti dosledky, nema poznat’ stav atributu.
Pouzitim viacerych informaénych zdrojov sa
minimalizuje verifikacna predpojatost’ (verifi-
cation bias).

Pri hodnoteni vécsich skupin osdb nie je
pochopitelne mozné kazdu ich individual-
nu hodnotu selénu povazovat za expozi¢né
kritérium. Pocet prakticky pouZzitenych
expoziénych  diskriminantov  neprevySuje
¢islo 5, preto pri populacnom skimani sa
vSetky individualne hodnoty selénu zosku-
pia do intervalov definovanych ako kvantily
celého rozsahu od minimalnej po maximalnu
hodnotu. NajcastejSie sa v epidemiologickej
praxi pouziva rozdelenie do tercilov, kvarti-
lov alebo kvintilov. Vyhodou takéhoto uspo-
riadania je, Ze vSetky zistené hodnoty stiboru
sa uplatnia. Nevyhodou je, Ze hranice inter-
valov st v kazdej populacii iné, ¢o stazuje
ich porovnatelnost. Navyse, distribucia
na zaklade pocetnosti je sice matematicky
spravna, ale biologické systémy sa nespravaji
matematicky. Naopak, distribucia biologic-
kych parametrov zvycCajne nebyva rovno-
merna, ¢asto sa vyskytuje fenomén zhlukova-
nia alebo naopak zried’ovania pocetnosti. Inter-
pretacia datového skreslenia, vyplyvajiceho
z tejto disparity, nie je sice predmetom
tohto clanku, chce vSak poukazat' na jeden
z moznych metodologickych zdrojov arte-
ficidlnej variability biologickych dat. Tak ¢i
onak, tercily, kvartily ¢i kvintily su v epidemi-
ologii nositelmi diferencovanych urovni ex-
pozicie, medzi ktorymi je mozné porovnavanie
pomocou Statistickych metéod. S ohladom
na predbeznu znalost’ biologickej ddlezitosti
selénu sa da napriklad predpokladat’, ze nizke
urovne expozicie (napr. spodny kvartil) buda
biologicky menej vyhodné nez expozicie na
urovni Stvrtého kvartilu. Hypotézy postavené
na tomto predpoklade sa vskutku stali hnacim
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motorom mnozstva inciden¢nych $tadii, ktoré
hodnotili zavislost’ rizika vyskytu chorobného
stavu od selénového stavu.

Adekvatny denny diétny prijem selénu je
nevyhnutnou podmienkou normalnej aktivity
selénoenzymov. Znizeny prijem selénu po-
travou mdéze mat’ za nasledok suboptimalnu
aktivitu selénoenzymov s mozZnymi nepri-
aznivymi dosledkami na zdravotny stav.
Aktualny oxidativny stav je vysledkom dy-
namickej rovnovahy medzi oxidativnym
stresom a antioxydacnou kapacitou orga-
nizmu. Vnutrobunkovd redukéno-oxidacna
rovnovaha (redox) vyznamne ovplyviiuje
¢innost’ bunky a jej imunitni signalizaciu
(Murata et al., 2002). Treba si tiez uvedomit’,
ze koncentracia selénu v krvnych zlozkach
je sice odrazom velkosti diétneho prijmu, ale
vyznacuje sa interindividualnou heterogenitou
a nevypoveda ni¢ o aktivite selénoproteinov.
uplnu expresiu plazmatickej glutationpero-
xidazy, je 70 ng/ml a toto sa povazuje za krité-
rium nutricnej primeranosti (Neve 1995). Na
dosiahnutie tejto hladiny treba, aby denny dié-
tny prijem selénu bol najmenej 40 pg (Combs,
2001). Ini autori povazuji za optimalnu hod-
notu sérového selénu okolo 100 pg/l (Rayman,
2004), alebo dokonca 125 ng/ml (Hoffmann et
al., 2010). Vtedy kulminuje koncentracia selé-
noproteinu P, ktord sa da dosiahnut’ dennym
prijmom okolo 100 pg selénu. Oxidativna
rovnovaha v tkanivach je pomerne malo vni-
mava na prisun antioxidancii potravou alebo
umelou suplementaciou (Collins, 2005), takze
hladina antioxidantov v perifémej cirkulcii
nie je jej priamociarym odrazom. Diétnym pri-
sunom sa sice dosiahne zvysena hladina anti-
oxydancii v sére, ¢o v§ak nemusi postacovat
na zmenu intracelularnej oxida¢nej rovnovahy
(Briviba et al. 2004; Cerda et al. 2006;
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Ching et al. 2006). V popisanych $tadiach sa
vel'kost’ expozicie, t. j. hladina selénu, merala
iba jedenkrat v prediagnostickom case. Jedi-
né meranie vSak nutne so sebou prinasa ista
chybovost, pretoze sa ignoruju akékol'vek
individudlne zmeny, ktoré mozu nastat
v diétnom prijme pocas niekol’korocného sle-
dovania. Vyvodzovat’ vazne zavery z osamo-
tené¢ho laboratérneho vysledku sa vo svete kli-
nickej mediciny povazuje prinajmensom za
odvazne. Absentuje pritom totiz akykol'vek
nahlad na evoliciu stavu individua a dy-
namiku merané¢ho parametra v case. Tieto
Stidie nemoézu taktiez zohladnit’ pocetné
dalsie rezidualne alebo nemerané charakteris-
tiky zivotného Stylu, ako je napriklad telesna
aktivita alebo diétne faktory. Medzi vyznamné
spolufaktory, ktoré masivne ovplyviiuju bio-
logické charakteristiky organizmu, patria aj
socialne podmienené osobitosti zivotného
Stylu, najma fajcenie a alkoholizmus. Jednym
z pluripotentnych uc¢inkov nikotinizmu mdze
byt aj zvySenie oxidativneho stresu s nasled-
nou zvysenou internou konzumpciou antioxi-
dacnych enzymov vratane selénoproteinov, ¢o
sa prejavilo aj v parcialnych vysledkoch dvoch
z hodnotenych stadii (Suadicani et al. 2011;
Harris et al. 2012). Chronicky alkoholizmus je
rizikovy faktor hepatocelularneho karcindmu,
ktory ovplyviiuje metabolizmus selénu (Sako-
da et al. 2005). Aj iné metabolické kofaktory
(napr. a-tokoferol, homocystein a iné) mézu
modulovat’ antioxida¢ny u¢inok selénoprotei-
nov (Salonen etal. 1985; Gonzales et al. 2007).
V populaciach s adekvatnym prijmom selénu
nemusi byt jeho protektivny ucinok taky
zrejmy, ako v populaciach s jeho diétnym
deficitom. Rozdiely vo vychodiskovych hla-
dinach selénu mézu potencialne vysvetlovat
rozdielnost’ vysledkov medzi jednotlivymi
Studiami. Mechanizmy, ktorymi selén ovplyv-
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fluje inicidciu a progresiu rakovinového bujne-
nia, nie su dostato¢ne zname. Mnohé seléno-
proteiny maju potentné antioxida¢né vlastnos-
ti, ktorymi mézu chranit’ bunky pred posko-
denim volnymi radikdlmi alebo znizovat
ich produkciu. Na dosiahnutie optimalnej akti-
vity selénoproteinov je potrebna istd uroven
denného diétneho prijmu selénu. Osoby s vyso-
kym stupiiom oxidativneho stresu (ako napr.
fajciari) moézu mat’ v dosledku nadprodukcie
ROS znizent aktivitu selénoproteinov a zvy-
Senu senzitivitu na prisun selénu z potravy.

Epidemiologické vyskumy typu kohortovych
alebo pripadmi kontrolovanych studii dokazu
pri dostato¢nom pocte subjektov a dostatocne
dlhom  pozorovani  potvrdit
a kvantifikovat’ vztahy medzi biologickymi
procesmi, ale nevypovedaju o ich kauzalnej in-
ferencii. Vo vicsine zo 17 hodnotenych studii
mali pripady Statisticky signifikantne nizsiu
hladinu selénu nez kontrolné subjekty. Bio-

existenciu

logicky vyznam tejto rozdielnosti v kvantite
vsak nie je Uplne objasneny. Ako sa prejavi vo
funk¢nosti selénoproteinov? Je spolupri¢inou
alebo len dosledkom karcinogenézy? Na tie-
to najzasadnejSie otazky dnes este odpoved
nepozname. Kvantilovymi analyzami selé-
nového stavu sa vo vacsine tychto Studii zis-
tilo signifikantné znizenie niektorych parame-
trov imrtnosti pri vysokych hladinach selénu.
Nizky selénovy status je teda s vysokou
pravdepodobnostou rizikovy, ale velkost
rizika, ako aj jeho distribticia si vel'mi r6zno-
rodé. Ani z tychto vysledkov vsak nevyplyva
jednoznacna pricinna suvislost’. Stale totiz osta-
va otvorena moznost’, ze nizka hladina telového
selénu je dosledkom a nie pricinou maligneho
procesu.

Na zaklade publikovanych narodnych uda-
jov o priemernej hodnote plazmatického alebo
sérového selénu (Combs, 2001) patri Slovensko
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spolu s jeho susedmi (Cesko, Madarsko,
Pol'sko, Raktisko) medzi krajiny s vysokou
prevalenciou (>50%) nizkeho selénového sta-
tusu (<70 pg/l). Nizky selénovy status zna-
mena obmedzenu expresiu jedného alebo via-
cerych selénoenzymov, ¢o moze viest' k pre-
javom subklinického deficitu selénu. Z izemia
Slovenska ani zo susediacich krajin nie su za-
tial’ k dispozicii ziadne mortalitné Stadie, ktoré
by hodnotili aj selénovy stav. Priama implika-
cia vysledkov z inych vzdialenejsich popu-
lacii je sice moznd, najmi z krajin s porov-
natelnou prirodnou koncentraciou selénu,
ako st Finsko a Nemecko, ale vlastné data
by boli cennejSie, najmi ak uz mame solidne
zmapovy vyskyt pddneho selénu (Linkes et al.,
1997) a pocetné parcidlne klinické tdaje.
Priemernd plazmatickd koncentracia selénu
zdravych dospelych obyvatel'ov Slovenska (Brt-
kova et al. 1994) je 0,852+0,335 pumol/l (67,2
ng/l). Priemerna sérova hladina selénu zdravych
dospelych obyvatelov Slovenskej republiky
(Magalova et al. 1997) je 0,79+0,19 umol/l,
t. j. 62,3 png/l. Koncentracie sérového selé-
nu zdravych slovenskych deti (11-14 rokov a do-
rastu (15-18 rokov) boli 0,644+0,154 a 0,73+
0,175 pmol/1 (50,8 a 57,6 pg/l) (Brtkova a spol.
1995). Priemerna hodnota sérového selénu
68 zdravych bratislavskych deti (Hagarova
a Zemberyova 2005) je 49,42+4,68 pg/l (tab. 7).

Tab. 7: Prehl'ad hodnot selénového stavu oby-
vatel'ov Slovenska

populacia zdroj Se Se autor
[umol/l] | [ug/l]
zdravi dospeli |plazma| 0,85 67,2 Brtkova a spol.
1994
zdravi dospeli | sérum 0,79 62,6 Magalova a spol.
1997
zdravy dorast | sérum 0,73 57,6 Brtkova a spol.
1995
zdravé deti sérum 0,64 50,8 Brtkova a spol.
1995
zdravé deti sérum 0,62 49,4 !—Iagarové a
Zemberyova
2005
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a najvyssim (Holandsko, USA) selénovym
stavom je dvojnasobny rozdiel v koncen-
tracii sérového selénu. Osoby, ktoré v sle-
dovanych kohortdch zomreli na niektoru
z patolégii (pripady), mali signifikantne
niz$i selénovy stav nez s nimi porovnatel'né
kontrolné osoby. Medzi umrtnostou
muzov a zien niet vo vztahu k selénovému
stavu jednoznacného rozdielu vo vécSine
observacnych stadii. Nizky stav selénu
v organizme je vo vicSine publikovanych
$tadii zdruZeny so zvySenym rizikom umrt-
nosti. Tato inverzné asociacia je najlepSie
viditeI'na pri imrtnosti zo vSetkych pric¢in
a v mensej miere aj pri umrtnosti na ra-
kovinu. VysSie riziko umrtnosti na kardio-
vaskularne, cerebrovaskularne a koronarne
pri¢iny je pri nizkom selénovom stave len
sporadické. Rozsah a rozlozenie znizeného
rizika smrti sa vSak medzi jednotlivymi
Stidiami znacne odlisuju. Vysoky selénovy
stav ma vo vécsine publikovanych stadii
protektivny ucinok, ale v jednej z nich
bolo zaznamenané paradoxné zvySenie
rizika umrtia na pl'icnu rakovinu u muzov
s vysokymi hodnotami selénu. Epidemio-
logické vyskumy typu kohortovych a pri-
padmi kontrolovanych studii vypovedaju
0 asociacii, ale nie o kauzalize medzi selé-
novym stavom a rizikom mortality. Nie
je isté, ¢i zmeny selénovych markerov
su kauzalnym faktorom, alebo ddésledkom
patologického procesu, ¢i nizky selénovy
status je predispozicia alebo sekundarny
prejav patogenézy. Preto je nevyhnutna
detailnejSia znalost’ biologickej tllohy selé-
nu a selénoproteinov v humannej fyzio-
logii.
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Zoznam pouzitych skratiek:

BMI Body Mass Index

Ca Carcinoma

CI Confidence Interval

EVA Etude du Viellisement Arté-
riel

FFQ Food Frequency Question-
naire

HR Hazard Ratio
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