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Paracetamol toxicity treatment

Viera KRISTOVA!, Rébert VOJTKO?!, Anna Marie PAETZOLD?Y, Jan LiSKA?, Miriam
PETROVA!

YInstitute of Pharmacology and Clinical Pharmacology, Faculty of Medicine, Comenius
University, Sasinkova 4, 811 08 Bratislava; ?Institute of Histology and Embryology, Faculty of
Medicine, Comenius University, Sasinkova 4, 811 08 Bratislava

Summary

This overview presents the pharmacologic properties of paracetamol, its metabolism, and the
mechanisms leading to its toxicity in the liver. Characterized are the clinical manifestations of
intoxication with the drug as well as the laboratory tests and diagnostic methods used for
evaluation. Description of therapeutic procedures includes the treatment with its antidote N-
acetylcysteine. Finally, it deals with prognostic markers and complications of overdose with
paracetamol.

Keywords: paracetamol intoxication, therapeutic interventions, antidote, N-acetylcysteine

Introduction

In the United States, Paracetamol is named acetaminophen, and it belongs to the group
of non-opioid analgesics known for its antipyretic and analgesic effects [1]. It is administered
to reduce fever and pain in adults, pregnant women, and pediatric patients. As an over-the-
counter medication, it is one of the most widely used drugs in the world. Despite the popularity
of paracetamol usage, many patients are not fully aware of the high risk of paracetamol toxicity,
especially in case of overdose.

Paracetamol exerts its primary action by reversible inhibition of central cyclooxygenase
enzyme, particularly the isoenzyme cyclooxygenase-3 (COX-3) and its mechanism of action
still is not fully understood. Cyclooxygenase (COX) plays a crucial role in synthesizing
prostaglandins (PGs) as the key mediators in regulating inflammatory processes within the
body. PGs act on the hypothalamus to increase the body temperature during fever. Unlike non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) such as ibuprofen or acetylsalicylic acid,
paracetamol does not significantly inhibit peripheral COX-2. Hence it exhibits minimal anti-
inflammatory effects [2]. Compared to NSAIDs, it has a favorable gastrointestinal safety profile
and is preferred for patients who require long-term pain management.

Paracetamol can be administered via oral, rectal, or intravenous route. After peroral
administration, it is absorbed from the gastrointestinal tract with a 70-90% bioavailability. The
absorption rate depends strongly on the rate of gastric emptying, which can be delayed by food
and some drugs like diamorphine or accelerated by metoclopramide. When administered
rectally, paracetamol is efficiently absorbed [3].

Metabolism of paracetamol

The metabolism of paracetamol mainly takes place in the liver where it is primarily
converted into sulfate and glucuronide conjugates. After taking a therapeutic dose, most of the
paracetamol is metabolized to pharmacologically inactive (non-toxic) conjugates. The sulfate
and glucuronide conjugates, produced by the liver, are transported via the bloodstream to the
kidneys and excreted in the urine. About 5-10% of the drug is transformed via cytochrome
P450-mediated pathways into a highly toxic metabolite known as N-acetyl-p-benzoginone
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imine (NAPQI). Glutathione, a critical antioxidant in the liver, normally detoxifies NAPQI
rapidly by binding to its sulfhydryl group, forming a non-toxic conjugate excreted in the urine
(Fig.1). In case of an overdose, this metabolite depletes glutathione which is present in oxidized
form and not able to reduce it. Accumulation of NAPQI within the hepatocytes results in
oxidative stress, mitochondrial dysfunction and consequently liver cell necrosis. In addition,
the kidneys and intestine play a significant role in biotransformation but to a lesser extent.
Kidneys metabolize paracetamol to NAPQI similarly, and release cysteine conjugate into the
bile and blood for further elimination in the urine [4].

Paracetamol (Acetaminophen)

Conjugated to sulphate (non-toxic) Conjugated to glucuronide (non-toxic)

CYP2E1

NAPQI - N-acetyl-p-benzoqinone imine (hepatotoxic)

Glutathione, N-acetylcysteine

cysteine and mercaptopurine metabolites (non-toxic)

Fig.1. Metabolism of paracetamol through conjugation and CYP450. Its harmless and toxic
metabolites.

Therapeutic use

Paracetamol is considered a relatively safe drug when used in recommended doses
while respecting particular contraindications. Contraindications belong to known allergies to
the drug, and patients with kidney or liver disorders should take paracetamol with caution.
Drinking alcohol and taking paracetamol at the same time increases the stress on the liver and
increases the risk of liver damage.

According to the international guidelines paracetamol is used as the first line treatment
for pain and fever in children and newborns [5]. Compared to NSAIDs it can be used in children
of all age groups. It can be used in certain circumstances when NSAIDs are not suitable.

The dosage of paracetamol varies depending on the age and weight of the patient. The
standard oral dose for adults is between 500-1000 mg repeated every 4-6 hours. The maximal
dose of 4000 mg/day must not be exceeded [6]. If patients weigh less than 50 kg or take
paracetamol for more than 10 days, it is recommended to consult the maximum dose and
therapy with a physician or pharmacist. Children may use 10-15 mg per kilogram of body
weight for a maximum of 5 doses/24 hours [5]. The dose must be determined individually in
special populations like liver disease patients, and the laboratory values should be exactly
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monitored. A combination of drug dosage forms with substances like caffeine, codeine, or
phenylephrine increases the effectiveness of paracetamol [7].

Intoxication with paracetamol

Mechanism of toxicity - Whereas paracetamol is available without prescription and
belongs to the frequently used drug, overdose is quite common in many countries. As
a consequence, intoxication with paracetamol is the second most common reason why
individuals present with the need for liver transplants in the US [8].
The toxic dose of paracetamol is a minimum of 7.5 g/day or a dose that exceeds 140 mg/kg
body weight. It is important to consider the use of fixed-dose combinations that contain
paracetamol regarding the therapeutic approach during intoxication.
Most paracetamol is metabolized by conjugation with glucuronide or sulfate, forming harmless
and excreted metabolites in the urine. The smaller portion is metabolized with liver enzymes,
particularly by the CYP1E2 enzyme, producing the toxic metabolite NAPQI [9]. Glutathione
normally detoxifies NAPQI, but when its stores are reduced, higher levels of NAPQI bind to
cellular proteins, causing oxidative stress by forming superoxide anions. Impaired
mitochondrial respiration results in a failure of ATP synthesis and a release of sequestered
calcium, further contributing to cellular dysfunction and injury. When sufficient liver cells are
damaged clinical symptoms of toxicity can appear.

Clinical signs and symptoms - Clinically, the process of intoxication can be divided into
four phases:
Phase 1: The patient can be asymptomatic or has mild nausea and vomiting, pallor, loss of
appetite, and diaphoresis. The duration is approximately 0-24 hours.
Phase 2: Called as latent phase, lasting 24 hours after ingestion up to 72 hours. Hypotonia,
right upper quadrant abdominal pain, nausea, and vomiting can be observed.
Phase 3: Characterized by signs of liver failure: coagulopathy and hepatic encephalopathy.
Clinically, mild cognitive deficits, somnolence, tremor, apathy, dysarthria, sopor, and even
hepatic coma. Additionally, metabolic acidosis and renal failure may occur. This stage lasts
from 72-96 hours, and it has a lethal course if not treated correctly.
Phase 4: Characterized by recovery, assuming the patient survives phase 3. It lasts 3-4 weeks.
Most patients are suffering from permanent liver damage [9, 10].

Diagnosis of paracetamol intoxication

Diagnosis of paracetamol intoxication requires a detailed patient history, occurrence of
the typical clinical signs, and laboratory values. When obtaining the anamnesis of the patient,
it is important to determine the time when paracetamol was taken as well as its dose. Important
is data about the reason for paracetamol intake and about the simultaneous use of other drugs.
Risk factors, like consumption of alcohol or other substances with the potential to damage the
liver, need to be searched for. The liver function tests, including alanine aminotransferase
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), gamma-
glutamyltransferase (GGT), bilirubin, albumin and prothrombin time (PT) with international
normalized ratio (INR) provide information about the extent and progression of the
intoxication. Elevated levels of ALT and AST are particularly indicative of liver damage.
Clinical signs of hyperbilirubinemia, such as dark urine, pale stool, a yellowish change in skin
color, pruritus, and fatigue, can be observed.

Furthermore, renal function tests like serum creatinine levels, blood urea nitrogen
(BUN), estimated glomerular filtration rate (GFR), creatinine clearance, and cystatin C should
be conducted, and urinary output should be monitored to exclude potential kidney damage [9,
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10]. Imaging techniques such as ultrasound and CT can be used to determine the liver damage
(size of the liver, extent of hepatocellular necrosis).

Treatment and management of intoxication

The priority is to secure the stability of the patient’s airway, breathing, and circulation.
Continuous monitoring of the vital functions (heart rate, blood pressure, oxygen saturation and
respiratory rate) is essential to detect and manage any changes in the patient’s conditions
immediately.

One hour after ingesting paracetamol, activated charcoal can be administered to reduce
absorption from the gastrointestinal tract. It is most effective when given early and can
significantly decrease the amount of paracetamol that enters the bloodstream. The efficacy of
activated charcoal significantly decreases after 60 minutes post-ingestion, making timely
intervention crucial [9]. Laboratory tests and determining the serum concentration of
paracetamol are necessary for special intervention, such as N-acetylcysteine (NAC) therapy.

Therapy with NAC

NAC (derivate of aminoacid cysteine) was originally developed as an expectorant with
a mucolytic effect due to its ability to break disulfide bridges in mucus, thus decreasing its
viscosity [11]. NAC is, at the same time, the standard antidote in paracetamol overdose,
prevents severe liver damage by restoring the glutathione levels within the hepatocytes,
promotes the metabolism of paracetamol to non-toxic metabolites, and neutralizes reactive
oxygen species.

NAC acts by two mechanisms: 1. NAC supplies cysteine, a precursor of glutathione,
effectively restoring glutathione reserves that consequently decrease the amount of the toxic
metabolite NAPQI. 2. NAC binds to NAPQI, and as a result, fewer free radicals are produced.
Subsequently, less damage to the hepatocytes occurs (Fig.2). NAC is most effective when
administered within 8 hours after the hepatotoxic dose of paracetamol [9].

N-acetylcysteine

restores reduces oxidative
gluthatione levels stress

Fig.2. N-acetylcysteine — mechanism of hepatoprotective effect in paracetamol overdose.

Dosage of NAC

NAC can be administered intravenously and orally depending on the severity of the
intoxication with paracetamol, the clinical symptoms, and the hemodynamic stability of the
patient. However, the preferred route of administration in most countries is nowadays usually

6



intravenous. NAC is administered i.v. especially when the oral intake of NAC is not safe
enough. The main indications are high paracetamol levels, altered mental status, vomiting, liver
and renal dysfunction, pregnancy, or multiorgan failure. Advantages of i.v. administration
includes closer dose monitoring, a more rapid onset of action, and the ability to continue
treatment despite gastrointestinal symptoms. The standard i.v. regimen of NAC involves
a loading dose of 150 mg/kg in the first hour, followed by a second dose of 50 mg/kg in the
next 4 hours, and a third dose of 100 mg/kg over 16 hours. This ensures a sustained therapeutic
effect, allowing continuous detoxification and hepatoprotection [12].

The initial loading dose recommended by the FDA for p.o. NAC therapy is calculated
according to body weight (140 mg/kg, followed by 70 mg/kg every 4 hours). The total treatment
regimen usually involves 17 doses. The regimen is designed to ensure adequate replenishment
of glutathione stores within the liver over an extended period of time and increase the
detoxification of the toxic NAPQI. The best outcomes were observed when NAC was
administered as soon as possible [10].

Adverse effects of NAC

NAC is generally well tolerated, but some patients may have certain adverse drug
reactions (ADRs). ADRs associated with p.o. NAC administration includes nausea, vomiting,
and diarrhea. Less frequent hypersensitivity to drugs like rash, pruritus, or more serious
allergies, including bronchospasm, can occur. l.v. administration carries a risk of anaphylactic
reactions (rash, facial flushing, angioedema, bronchospasm, in severe cases hemodynamic
instability with hypotension). Rarely, NAC prolongs prothrombin time. However, severe
bleeding has not been observed [12].

Other therapeutic options

Hemodialysis: In cases where the serum concentration of paracetamol is extremely high,
hemodialysis may be considered as a treatment option (involving kidney failure or severe
intoxication with paracetamol). One of the benefits is the rapid elimination of paracetamol and
its toxic metabolites from the circulation. In patients with impaired renal function, it can aid in
the elimination of accumulated toxins. Hemodialysis clears NAC from the bloodstream.

Hemoperfusion: It is an extracorporeal technique allowing the direct elimination of high
concentrations of paracetamol from the circulation. Hemoperfusion is considered in situations
similar to those requiring hemodialysis. It is indicated in patients with metabolic acidosis and
hepatic or renal failure, making rapid detoxification necessary. Hemoperfusion removes NAC.

Liver transplantation: Represents the last treatment resort for patients suffering from
severe paracetamol intoxication that has progressed to fulminant liver failure [13].

Supportive treatment: Involves using analgesics and antiemetics that are not
hepatotoxic. Metoclopramide and ondansetron are suitable alternatives in case of nausea and
vomiting.

NAC modifications in development: N-acetylcysteine amide (NACA) — NAC with an
amide in place of a carboxyl group that increases its lipophilicity, increases efficacy, and avoids
some side effects [14]. Another studied approach is using lower doses of i.v. NAC to avoid
severe hypersensitivity reactions [15].

Conclusion

Paracetamol, an over-the-counter drug for pain and fever, is widely used in populations
including children and pregnant women. Nonetheless, it is highly hepatotoxic in excessive
doses and should be used carefully in patients with liver diseases and alcoholics. Taking into
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account its easy access and ability to damage the liver in relatively low doses, therapy of
intoxication is a priority. Therefore, immediate recognition and treatment are essential for
improving the prognosis and minimizing the risk of lasting damage and, eventually, death.
Early administration of its antidote, N-acetylcysteine, is life-saving. It can reduce the risk of
severe hepatotoxicity and improve treatment outcomes. Once irreversible changes affect the
liver, the only therapeutic option is liver transplantation.
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Komunikacna zrucnost’ lekara, ako sucast’ starostlivosti o onkologického
pacienta v terminalnom Stadiu

Viera BENCOVA!

'], Onkologicka klinika, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského a OUSA, Heydukova 10,
812 50 Bratislava

Sahrn

Terminalna starostlivost’ sa povazuje za najnarocnejsiu starostlivost’ o pacienta ¢i uz z pohl'adu
lekarskej starostlivosti, komunikacnej zru¢nosti alebo pristupu k pacientovi. Nie kazdy sa
dokaze vyrovnat’ s emocionalnou zatazou, aku takato starostlivost’ so sebou nesie. Lekar je
postaveny pred najtazsiu ulohu. Musi pravdivo a citlivo oznamit’ pacientovi, Ze jeho zivot
smeruje do termindlneho $tadia, nakol’ko sa vycerpali vSetky lie€ebné moznosti bez pozitivnej
reakcie. Cielom predkladanej prace je poukazat’ na nutnost’ CastejSie otvarat’ rozhovory na
profesionalnej Urovni o terminalnej faze ochorenia — o0 obdobi zomierania a smrti samotnej — v
stvislosti s komplexnou starostlivostou o pacienta, teda z biologického, psychologického,
socialneho aj duchovného nahl'adu.

Kracové slova: oxytocin, sliny, depresivny syndrom
Communication skills of a physician, as part of the terminal stage oncological patient care

Summary

Terminal stage care is considered to be the most demanding patient care, whether from the
medical care point of view, communication skills, or approach to the patient. Not everyone can
cope with the emotional burden that such care entails. The physician is confronted with the
most difficult task. He must truthfully and sensitively inform the patient about the fact that his
life is heading toward the terminal stage, as all treatment options have been exhausted without
reaching a positive effect. The aim of the presented work is to point out the need to open more
frequently such professional-level terminal-stage disease conversations — the period of dying
and death itself — in connection with complex patient care, including biological, psychological,
social, and spiritual aspects.

Keywords: terminal stage, dying, death, stress, empathy, communication skill

Uvod

Nadorové ochorenie je v sucasnosti druhou najcastejSou pricinou timrtia pacientov v
dospelom veku. Lekari pracujici s onkologickym pacientom su tak CastejSie vystaveni priame;j
konfrontécii so smrt'ou. Pre Ziadneho lekara nie je jednoduché oznamit’ svojmu pacientovi, ze
napriek maximéalnemu usiliu, ktoré vynalozili na zvladnutie ochorenia, je na konci tejto
vyCerpavajlcej cesty. Mimoriadne naro¢né je pre nich vyrovnavanie sa s etickymi problémami,
ktoré st spojené s obdobim zomierania a naslednej smrti. Byvaju ¢asto vystaveni tlaku rodiny
s prosbami o umelé predlzovanie Zivota pacienta, bez ohladu na jeho kvalitu Zivota
(dystanazia), alebo naopak, o urychlenie nastdvajucej smrti (eutanazia). Predchadzat’ takymto
situdciam moze lekar aj prostrednictvom kvalitnej, profesionalnej komunikéacie. Komunikacné



zrucnosti sa u ¢loveka rozvijaju cely zivot, takze to méze dokazat’ kazdy, kto mé uprimny
zaujem komunikovat’ a aktivne pocuvat’.

Vzdy, ked’ u pacienta za¢ina zlyhavat’ liecba a jeho choroba smeruje do terminalneho
Stadia, je lekar postaveny pred najtazsiu komunikéciu v jeho zivote. Ide o rozhovor tykajlci sa
ukoncenia liecby, prechodu na paliativnu starostlivost, alebo otvorenie rozhovoru o bliziacom
sa konci. Terminalna starostlivost’ je vel'mi narocna nielen z pohl'adu lekarskej starostlivosti,
ale aj z pohl'adu pristupu k pacientovi a komunika¢nej zru¢nosti lekara. Nastavajuci koniec je
hlbokym vstupom do vedomia pacienta. Zo zaciatku vel'mi ¢asto odmieta hovorit’ o svojich
myslienkach a pocitoch. Uzatvéra sa do seba so svojim strachom z toho, ¢o ho ¢aka a ako to
bude prebiehat’. Malokedy sam od seba otvara rozhovor na tito tému.. V pripade, ze je lekar
komunikacne zruény a dokéaze viest’ s pacientom rozhovor o bliziacom sa konci zivota, mdze
ho s vel'kou davkou empatie citlivo previest’ tymto t'azkym obdobim. Pomo6ze mu pripravit’ sa
na to, ¢o moéze alebo neméze ocakavat. V ziadnom pripade nekritizuje, ani neodsudzuje
negativne sprievodné znaky terminalneho $tadia, ako st hnev, plag, strach alebo agresivita.

Nedostatok pomoci a pochopenia zo strany lekarov a oSetrujiceho personalu v
termindlnom S$tddiu choroby vedie ¢asto k zhorSeniu kvality Zivota pacienta. Aby k tomu
dochadzalo v ¢o najmenSom rozsahu, je dolezité, ostat’ pacientovi k dispozicii po vSetkych
strankach, psychickej, fyzickej aj socialnej. Pomoc lekarov by nemala byt zamerana len na
problémy tykajice sa zdravotného stavu, ale mala by byt rovnakym dielom nasmerovana aj na
zvladanie smutku a existencialnych aspektov pacienta [1].

Pristup k pacientovi v terminalnom §tadiu

Obdobie zomierania, ako aj samotnd smrt je fenomén, ktorému musi kazda
doprevadzajuca osoba rozumiet’ a musi ho akceptovat’. V pripadoch, kedy tomu tak nie je, sa
modze stat’, ze l'udskd dimenzia starostlivosti o zomierajuceho bude naruSend. V mnohych
pripadoch trpi oSetrujuci persondl a lekari thanatofobiou. Boja sa hovorit' o smrti, svojich
pacientov doprevadzaju vel'mi okrajovo, trapia sa danou situaciou a nastdvajicu smrt’ prezivaju
vel'mi emotivne. Vytesnenie smrti nema vplyv na kvalitu poskytovanej lekarske;j starostlivosti,
ale takato starostlivost’ je sprevadzana neosobnym pristupom. Osobny pristup k pacientovi v
terminalnom §tadiu, nemoze v ziadnom pripade absentovat’ [2].

Podl'a E. Kiibler-Ross prechadza zomierajuci ¢lovek 5 fazami vysporiadanie sa so
smrtou a individualny a osobny pristup oSetrujiceho persondlu, v kazdej z 5 faz, je
nenahraditel'ny. Ako prvy prichadza Sok a ¢lovek ma tendenciu dant skutocnost’ popierat’. V
okamihu, kedy prijme danu skuto¢nost’ ako fakt, Castokrat sa dostavi neovladatel'ny hnev na
vSetko okolo neho. Hneva sa na seba, svoju rodinu a Zivot vnima ako nespravodlivy. V tejto
faze vysporiadavania sa so smrt’ou sa moze stat, Ze sa odkloni od Boha a prestava verit’. Tretia
faza je fazou upokojenia a vyjednavania, ktorej typickym priznakom je upinanie sa pacienta k
novym ,,zazranym* metodam terapie, aby oddialil nevyhnutné. Po uvedomeni si reality
prichadza faza depresie a clovek prepada hlbokému smutku, strachu a bezmocnosti. Na konci
tejto fazy sa niektori I'udia za¢inaji vnutorne lucit’ so svojim zivotom. Poslednou, 5. fazou, je
faza odovzdanosti a zmierenia sa so smrtou. Pacient prestdva bojovat’ a nastdva obdobie
rezignacie a odovzdanosti. Opakovana konfrontacia so smrt'ou moze casom zmenit pociatoény
odmietavy postoj lekarov a sestier na ustretovejsi a ¢astokrat 'utuju, ze na danu situaciu neboli
intenzivnejsie pripravovani uz pocas ich studia [3].
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Priprava na rozhovor s pacientom, ked’ pdvodné ciele nie su dosiahnutel’né a ¢asu ostava
malo

Obdobie zomierania je pre vsetkych zucastnenych krizovym obdobim, v ktorom
prevlada strach a neistota. Priprava na rozhovor s pacientom o zlyhavajucej lieCbe a oznamenie,
ze jeho zivot smeruje do termindlneho Stadia, patria medzi tie najtazsie ulohy. Hlavne, ak
pacient preSiel dlhym obdobim zatazujicej lieCby, ktora na svojom konci nepriniesla
o¢akavany vysledok. Lekar musi pacientovi vysvetlit, o znamena TERMINALNA FAZA jeho
ochorenia a napriek tomu, Ze nevie odhadnit’ dizku ostavajiiceho ¢asu, musi mu vel'mi citlivo
a zaroven pravdivo oznamit’ jeho redlne moznosti. Mal by byt pripraveny odpovedat’ na vSetky
jeho otdzky. ESte stile sa v praxi stretdvame s tym, ze mnoho lekarov sa vyhyba tymto
rozhovorom, nakol’ko st pre nich vel'mi naro¢né a vycerpavajuce. 85% lekarov vSak udava ako
priinu, nedostatok stkromia na vedenie tak tazkého rozhovoru. Pri snahe pacienta o
nadviazanie rozhovoru o ostavajucom ¢ase sa tvaria, ze dané otazky nepoculi. Takyto pristup
Castokrat vedie ku strate vzdjomnej dovery medzi pacientom a lekdrom, ¢oho nésledkom moéze
byt’ problém v planovani d’al$ej starostlivosti o pacienta (1). V pripadoch, kedy by komunikécia
s pacientom alebo jeho rodinou zlyhavala, moze lekar vyuzit' sluzby mediatora. Jedna sa o
nestrannu, emociondlne a osobne nezainteresovanu osobu, ktord ma profesiondlny nahl'ad na
tazku zivotnu situdciu pacienta. Pomdha otvérat’ rozhovory, ktoré st rovnako tazké pre lekara,
pacienta, ako aj jeho blizku rodinu. Mo6zu byt zamerané na zlyhavanie liecby alebo otazky
tykajuce sa poslednych priani zomierajiceho. Medzi najdolezitejSie témy na rozhovor pre
zomierajiceho viak patria témy tykajuce sa ¢asu — dizky Zivota, smutku, viny, potladenia seba
sameho a strachu [4].

Otazky tykajuce sa ¢asu: ,,Kedy zomriem?“, ,, Kol'’ko mi este ostava casu?*, patria medzi
tie najdolezitejSie a najCastejSie kladené otazky. Reflektuji pacientovu tizbu po Zivote.
Takymto spdsobom sa snazi ziskat’ kontrolu nad nastavajlicou situaciou, ktord je vo vacsine
pripadov sprevadzana velkym strachom. Nevie, ¢i ma dostatocny priestor na rozlicenie a
odputanie sa od Zivota. Ma obavy, Ze nestihne dokoncit’ pre neho dodlezité¢ veci, odpustit’,
napravit’ chyby ktorych sa dopustil alebo povedat’ to, ¢o by malo byt povedane tomu, komu to
patri. Napriek tomu, Ze predpokladdme, Ze pacient bude vSetko rieSit’ hlavne so svojimi
blizkymi pribuznymi, opak byva pravdou. Danu situaciu chce riesit’ hlavne so svojim lekarom.
V pripade polozenia otdzky tykajicej sa ostavajuceho Casu je potrebné, aby lekar kvalitnou a
efektivnou komunikéciou, pri ktorej vyuZziva aj haptiku, zistil pre¢o sa na to pyta. Nemusi
poznat’ odpoved’ na kazda polozenu otazku, ale prejavenim empatie a vytvorenim priestoru pre
vyslovenie jeho tiZob a obdv, posilni pocit dovery a zaroven prindsa pacientovi ulavu a
zmiernenie strachu z bliZziaceho sa konca. Po vylu¢eni bolesti alebo zhorSujuceho sa
zdravotného stavu pacienta moZze lekar otvorit’ rozhovor vetou:

»Na Vasu otazku, tykajicu sa ostavajiceho ¢asu, Vam bohuZzial’ neviem odpovedat’,
nakol’ko ani ja a ani nikto z nas nevidi do budicnosti. M6Zeme sa vSak spolo€nymi silami
pokiisit’ vyuzit' ostavajiici ¢as na to, ¢o je pre Vas dolezité. Co by ste potrebovali zariadit™?
Mo6Zem Vam nejako pomoct™?

Otazky tykajiice sa smutku: Dalii priestor pre otvaranie rozhovoru so zomierajiicim
pacientom nam poskytuje smutok, ktory sa zac¢ina objavovat’ v etape licenia sa so zivotom.
Vel'mi &asto sa stava, Ze prave v tomto obdobi zaéne &lovek bilancovat svoj zivot. Co vietko
nestihol alebo nevyuzil vo svojom Zivote a o ¢o vSetko ho choroba, ktord mu predcasne
ukoncuje Zivot, pripravila. Smutok vyplyvajlci z danej situdcie méZzeme pomoct’ pacientovi
spracovat’ prostrednictvom rozhovoru o jeho zivote, pripadne sprostredkovanim stretnutia, po
ktorom pacient t0zi alebo umoZnenim uskuto¢nenia telefonatu, dorucenim dopisu atd'..
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Kladenim otazok tykajucich sa pacientovho Zivota mozeme lepSie spoznat’ jeho zivotny pribeh
a zaroven mu tym ddvame najavo, ze sme pripraveni poctivat’ a Zze mame na neho cas.

,,Co je pre Vs to najlepsie a o je to najhorsie o Vas vo Vasom Zivote stretlo?*

,,Co povazujete za centralnu tému Vasho Zivota? Ako sa to prejavovalo?

,.Co by Vam pomohlo vyrovnat’ sa so zlymi Zivotnymi rozhodnutiami?

»Je nieCo o potrebujete este uzatvorit? Viem Vam v tom nejako pomoct’?*

,Potrebujete podporu — materidlnu, psychickd, finanént atd’., aby ste dokazali
uzatvorit’ svoju Zivotnt etapu v pokoji?* [5].

Otazky tykajace sa strachu: Vedenim rozhovoru so zomierajicim ¢lovekom na témy,
ktor¢ mu vyhovuju, pomahame potlacit smutok a zaroven zvladat' strach, ktory je
neoddelitel'nou sucastou obdobia zomierania a smrti. Rozvinutiu strachu najviac prospieva
samota a nevedomost’. Napriek tomu, ze samotnou smrtou sa vSetko konc¢i, zomierajuci sa
najviac boja prave obdobia zomierania a nie smrti samotnej. Strach zo smrti je Castokrat
podmieneny obavami z utrpenia. V minulosti pomahala zomierajucim preklentt’ tieto obavy
viera v Boha. Verili, ze utrpenie, ktorému budi vystaveni pocas svojho pozemského zivota,
bude odmenené v Zivote po smrti. V obdobi, ked’ viera v posmrtny Zivot zacala slabnut’, zacalo
stracat’ svoj vyznam aj utrpenie a l'udia sa zacali viac bat. Ak chceme pochopit’ spravanie
pacientov spojené s bliziacim sa koncom, nesmieme zabudat na zdkladné faktory, ktoré
vysvetl'uju ich spravanie. Prvym faktorom je, Ze smrt’ je od davnej minulosti az po sucasnost’
vnimana ako nie€o odpudzujuce a nésilné. Je spdjana s krikom, bolestou a krvou. Druhym
faktorom je, ze nevedomie ¢loveka nevie diferencovat’ rozdiel medzi prianim a skuto¢nost’ou.
Evolicia l'udstva priniesla so sebou aj ponimanie smrti. Zacali sa vytracat' ritudly z
odprevadzania c¢loveka, ktoré sa udrziavali v doméacom prostredi. Neschopnost’ I'udi
vyrovnavat’ sa so smrt'ou je podmienena aj ¢astej$imi tmrtiami v nemocnici [6].

J. Witkovsky rozdelil strach sprevadzaného (zomierajuceho) na strach z telesného
utrpenia, poniZenia, straty osobnej dostojnosti a osamelosti. Ako to bude prebiehat’ a ako to
zvladnu méze ovplyvnit’ lekar, ktory vie otvarat’ rozhovory na tieto témy a je ochotny
odpovedat’ pacientovi na jeho otdzky. Jasné informécie a presné pomenovanie toho, coho sa
vlastne bojime, ndm pomahajii zmensit’ priestor pre rozvinutie strachu. Na druhej strane, ako s
protipélom strachu doprevadzaného, sa moZeme stretntt’ aj so strachom doprevadzajucich
(najblizsia rodina, socialny pracovnik, oSetrujuci personal atd’.). Takyto typ strachu popisal
Johann-Christoph Student. Smrt’ je v nasej spolo¢nosti vytesnena na Gplny okraj a tym, Ze o nej
nechceme hovorit’ a nechceme si pripustit’ jej existenciu, nevieme ani ako k nej pristupovat’.
Tato skutocnost’ vyvolava u doprevadzajucich strach z neistoty. Nevedomost’ ma za nésledok
aj vznik strachu z utrpenia. Na zmiernenie takéhoto strachu je vel'mi dolezité citlivo vysvetlit’
doprevadzajiicim (rodine), Ze dne$na medicina ma vela moznosti ako bolest’ zvladnut’. Dalsi
typ strachu, s ktorym sa mdzeme stretnit’ u doprevadzajucich, je strach zo straty. Smrt’
milovanej osoby znamend pre ¢loveka bolestné odlucenie, ktorého sa velmi obdvame a
nevieme si predstavit’ ako to zvladneme. Ako posledny typ strachu doprevadzajucich uvadza
Student et al., strach zo zlyhania. Castokrat to byva hlavnym dévodom neschopnosti rodinnych
prislusnikov doprevadzat’ milovant osobu v termindlnom $tadiu. Zmiernenie takéhoto strachu
je vel'mi dolezité a dokazat’ to mozu iba s podporou lekara a oSetrujuceho personalu. Uistenie
zo strany lekara, Ze budu stat’ pri nich a v najtazsich chvilach ich mézu vystriedat’, im pomdze
zvladnut' doprevadzanie rovnako, ako aj samotné lucenie [7].

Oznamovanie zavaznych sprav
Rozhovor, ktory sa chysta lekar so svojim pacientom absolvovat, musi byt vzdy
planovany a Struktirovany. Je ddlezité pripravit’ sa na narocnost’, ktora vyplyva z naruSenej
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psychiky pacienta. Castokrat nerozumie tomu, ¢o sa mu lekér snazi vysvetlit. Pre zmiernenie
napétia je vel'mi vhodné, aby lekar oslovil pacienta menom a zadefinoval ciel’ rozhovoru s
patriénym prejavom empatie a porozumenia.

Napriek tomu, Ze oznamime pacientovi tak zavaznu spravu, akou je progresia ochorenia
a ukoncenie liecby, nesmieme mu zabudnut’ poniknut’ stratégiu d’alsej starostlivosti. T4 bude
zamerana hlavne na zvladanie bolesti a problémov spojenych s ochorenim a na zachovanie ¢o
najvyssej kvality jeho Zivota. Pri vedeni takéhoto rozhovoru sa na zaciatku nikdy nesmieme
zabudnut’ opytat’ pacienta, do akej miery chce byt informovany a ¢i vobec. Napriek tomu, ze
si myslime, Ze informovanie je spravne, musime reSpektovat’ pacientovo pravo rozhodnut’ sa.
Nie kazdy je pripraveny vediet’ to, co ho ¢akd. V opacnom pripade mu moézeme spdsobit’ silni
psychicka bolest’. NeocCakdvajme Sablonu na spravny postup. Kazdy jeden pacient je
individualna osobnost’, a preto k nemu musime pristupovat’ obzvlast’ citlivo. Pomoct’ nam v
tom moze aj empatické spravanie, aktivne pocuvanie a vyuzivanie nielen verbalnej, ale aj
neverbalnej komunikécie. Inymi slovami povedané, poc¢ivanie svojho pacienta o€ami, uSami a
srdcom. Neverbalna komunikicia je inStinktivnha a z vidcSej Casti prebieha nevedome.
Prostrednictvom mimiky a gestikul4cie vyjadrujeme svoju naladu a aktudlne prezivanie danej
situdcie bez ohl'adu na to, ¢i si to prajeme. V pripade, ak vie lekar c¢itat’ neverbalne prejavy
svojho pacienta, dokdze odhalit’ aj to, Co sa snazi slovami zakryt. Pri aktivhom pocuvani
nezabudajme pracovat’ s tichom. Do uréitej miery ponechdme komunikaciu na pacientovi, aby
mal moZznost’ sa prejavit’, pytat’ sa a povedat,, ¢o ho trapi.

Vo vseobecnosti sa hovori, Ze pocivanie patri medzi najl'ahSie ¢innosti pri starostlivosti
o pacienta. Sta¢i mat’ Cas, sadntt’ si a ddvat’ najavo, Ze pocivame. Opak je vSak pravdou.
Aktivne poctvanie patri medzi velmi naro¢nu aktivnu ¢innost’. Ide o socidlnu zru¢nost’, pri
ktorej musime vediet potlacat’ vlastné ego. Nekritizujeme, nepotCame a hlavne
neodsudzujeme. Prejavujeme pacientovi nas$ zaujem, uctu a porozumenie. Napriek tomu, Ze
umeniu aktivneho poc€ivania sa da priucit’ osvojenim si technik, ak nevychadzaji z naSich
vnutornych hodnot, nebudeme vediet’ pacientovi pomdct’ zvladat’ danu situdciu [8].

Komunikécia s pacientom v terminalnom $tadiu, aby bola efektivna a ispe$na, musi byt
v prvom rade jednoducha, stru¢nd, zrozumitel'nd a vhodne nacasovana. Nesmieme zabudat’ ani
na prispdsobovanie sa. Styl rozhovoru musime menit’ podl’a reakcii pacienta na danii situaciu.
V pripade, Ze baddme u neho nadmerny nepokoj a rozrusenie, musime mu vytvorit’ priestor na
Ciasto¢né upokojenie. Komunikacia pri 16Zku zomierajuceho by mala vychddzat hlavne z
poskytnutia seba samého, ako ¢loveka a nie ako experta — lekara. Ked’ otvorene hovori o smrti
a obdobi zomierania s ohladom na pacientovu pripravenost, moéze mu pomdct’ prijat’
nastavajicu smrt’ dostojne a vyrovnane. DoleZité je nebat’ sa pacienta drzat’ za ruku a mlcat’ ak
nechce alebo nema silu hovorit’. Fyzicky kontakt prostrednictvom pohladenia alebo podrzania
za ruku, prinasa zomierajucemu najvacsiu Ulavu. Potrebuje citit’, Ze nie je sam [9].

Zmysluplnost’ tomuto rozhovoru davaju aj spravne kladené otazky. Mapujucimi
otazkami lekar povzbudzuje pacienta, aby viac a podrobnejsie opisal svoje problémy. Coho sa
boji a ¢o ho trapi. Analytickymi otdzkami vie odhalit’, ¢i na otdzky o konci zivota oCakava
pravdivé a vecné odpovede alebo nimi iba naznacuje, ¢o prave preziva. Ak v niektorych
pripadoch pacient hovori nezrozumitel'ne alebo na lekarove otazky vobec nereaguje, kladenim
objasnujtcich otazok modze od pacienta ziskat' zakladné vysvetlenie danej situacie [1].

Spiritudlna rovina terminalnej starostlivosti

Uvedomenie a vyrovnavanie sa s vlastnou smrtelnostou, bez akejkol'vek pochybnosti
patri medzi najtazSie ulohy, ktoré nam Zivot prinesie. Tabuizaciou smrti sme dosiahli to, Ze
I'udia nevedia ako k smrti pristupovat’, nevedia ako smutit, ¢o ma v kone¢nom dosledku
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obrovsky vplyv na ich psychiku. Medzi dolezité nastroje pre stabilizaciu psychického stavu
pacienta v terminalnom S§tadiu ochorenia, nesporne patri aj uspokojovanie jeho spirituadlnych
potrieb. Ak sa ma ¢lovek vyrovnat’ so svojou smrtel'nost’ou, musi v prvom rade smrti rozumiet’.
Paradoxom ale je, Ze smrt’ je fenomén, ktorému nikto nemoze uplne rozumiet’, nakol’ko kazdy,
kto o nej rozprava, nebol samotnou smrt’ou nikdy priamo konfrontovany. S touto tlohou vie
zomierajucemu ¢loveku vel'mi vyrazne pomoct’ nabozenstvo, ktoré dokaze dat’ smrti zmysel.

Vel’a pacientov na konci zivota prejavuje zaujem hovorit’ na tému ve¢ného Zivota. Maji
potrebu odpust’at’ a tizia po tom, aby aj im bolo odpustené. Pre tieto rozhovory potrebuji najst’
partnera, ktorého Castokrat hl'adaji medzi lekarmi, zdravotnickym personalom alebo rodinou.
Préave z tohto dévodu je vel'mi potrebné, aby kazdy, kto sa stard o pacienta v terminalnom Stadiu
ochorenia, bol vyrovnany z vlastnou smrtel'nost’ou. Okrem prejavenia empatie, by mal vediet
prejavit’ aj duchovnt podporu a spolupatricnost’. V opacnom pripade nebude vediet’ poskytnut’
pacientovi kvalitni pomoc. V takychto okamihoch je vel'mi vhodné zapojit’ do komunikacie s
pacientom aj duchovného. Spiritudlna komunikicia ma nepopieratelne pozitivny vplyv na
zvladanie tak t'azkej situacie, akou je obdobie zomierania. Spiritualita a duchovné tradicie
davaji do urcitej] miery zmysel samotnej smrti, a mézu v kone¢nom dosledku vplyvat’ na
zabezpecenie dostojnej starostlivosti o ¢loveka v zavere jeho Zivota so vSetkym, ¢o k tomu
patri. Nikdy, v ziadnom pripade, v§ak nesmu byt pacientovi vnucované [10].

Zaver

Zomieranie a smrt’ — dve otvorené témy, dva tabuizované pojmy, ktoré su tak casto
skloflované, no napriek tomu potldané. Tvoria neodSkriepitelne jednu z délezitych usekov
nasho zivota, no vo vicsine pripadov sa tvarime, ze neexistuji, nakol’ko myslienky na smrt’ st
pre nas tazko zvladnuteI'né. Fyzické a psychické utrpenie pacienta, rovnako ako aj jeho rodiny,
ktoré sposobuje nadorové ochorenie, pretrvava dlhodobo a v niektorych pripadoch aj pocas
celého Zivota. Prave z dovodu dlhodobo naruSenej psychiky pacienta, neméze lekar pri
starostlivosti o pacienta v terminalnom §tadiu zaujat’ postoj nezt¢astnenej osoby. To, ako bude
obdobie zomierania prebiehat’, a ¢i smrt’ bude dostojna, zaleZi iba na nés. 85% l'udi zomiera v
nemocniciach. Je teda hlavne v rukach lekarov a oSetrujuceho personalu, ¢i obdobie zomierania
prebehne ako socialny akt alebo ako obdobie osamelosti a izolacie. Vyrovnanie sa s vlastnou
smrtelnostou nam napomdze byt takou oporou pre zomierajuceho, aki od nds ocakéva.
Zaroven nam moze napomdct’ zabranit’ rozvinutiu syndrému vyhorenia.

Bez toho, aby sme otvarali odborné diskusie na tému zomierania a smrti nemdzeme
ocakavat’, Ze starostlivost’ o pacientov v terminalnom Stadiu bude lep$ia a kvalitnej$ia. Pomdct’
nam v tom modZe tieZ inovovanie vzdeldvania s dorazom na Specidlnu komunikaciu a
tanatologiu. Iba tak mo6Zeme odstranit’ rutinny pristup a nedostato¢nti komunikéciu s pacientom
a jeho rodinou v terminalnom Stadiu.
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Sahrn

PARP inhibitory su vel'mi sI'ubné v lie¢be karcinomov ovarii. Pre indikaciu PARP inhibitorov
ako udrziavaciu liecbu u pacientok s karcindbmom ovaria je dblezité poznat’ BRCA status a
dolezity parameter je platina-senzitivita. V' roku 2014 boli celosvetovo schvélené PARP
inhibitory, ako udrziavacia liecba v roznych linidch liecby karcindmov ovarii. V poslednom
desat’ro¢i bola schvalena indikacia pre tri PARP inhibitory (olaparib, niraparib a rucaparib) ako
udrziavacia liecba rekurentného karcinomu ovaria. Olaparib, prvy PARP ihibitor, ziskal
schvdlenie pre udrziavaciu lie¢bu pacientok s novo diagnostikovanym pokrocilym karcindbmom
ovarii s BRCA mutaciami. Predstavuje novy lie¢ebny Standard.

KPadové slova: karcinbm ovaria, PARP inhibitory, olaparib, niraparib, rucaparib, BRCA
mutécie

The role of PARP inhibitors in the treatment of ovarian cancer

Summary

PARP inhibitors are very promising in the treatment of ovarian cancer. For the indication of
PARP inhibitors as maintenance treatment in patients with ovarian cancer, it is important to
know the BRCA status and an important parameter is platinum-sensitivity. In 2014, PARP
inhibitors were approved worldwide as maintenance treatment in various lines of ovarian cancer
treatment. In the last decade, the indication for three PARP inhibitors (olaparib, niraparib and
rucaparib) has been approved as maintenance treatment for recurrent ovarian cancer. Olaparib,
the first PARP inhibitor, has been approved as maintenance therapy in patients with newly
diagnosed advanced ovarian cancer with BRCA mutations. It represents a new therapeutic
standard.

Keywords: ovarian cancer, PARP inhibitors, olaparib, niraparib, rucaparib, BRCA mutations

Uvod

Liecba karcindmu ovaria presla za posledné obdobie vyraznymi zmenami. Nové
lieCebneé stratégie obsahuju molekularnu cielova lieCbu, ktord je zamerand na Specifické
podtypy karcindmu ovaria ako aj na mikroprostredie naddoru. Posobi viac selektivne a ma nizsiu
toxicitu ako konvenc¢na chemoterapia. Pokroky v cielenej liecbe nadorovych ochoreni v
poslednych rokoch ziskali znaéni dynamiku, aj ked’ reZimy chemoterapie stale zostavaji
zlatym Standardom [1]. Buducnostou pre pacientky s karcinomom ovaria je jednoznacne
personalizovana liecba (tailored medicine), €o je liecba na mieru. PouZitie spravneho lieku pre
spravnu pacientku; prispdsobenie liecby individualnym vlastnostiam nadoru. MoZnosti
personalizovanej lieCby sa postupne rozsirujt, jednak s novymi poznatkami v oblasti biologie
nadoru, jednak so zavedenim novych diagnostickych postupov a novych lickov. Liecba
viacerych pacientov zdanlivo s rovnakym nadorom sa tak moze vyrazne liSit. V priebehu
niekol’kych poslednych rokov bol u selektivnej skupiny pacientok s karcinOmom ovaria
zaznamenany vyvoj molekularnych klinickych §tadii [2]. Pozornost’ sa zamerala hlavne na
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udrziavaciu lie¢ebnu stratégiu. Pre karcindm ovéria su doposial’ schvalené dve skupiny cielenej
liecby. Do prvej skupiny patri bevacizumab, humanizovand monoklonalna protilatka, ktora
inhibuje vaskularny endotelovy rastovy faktor A (VEGF-A). Bevacizumab v kombinacii s
paklitaxelom a karboplatinou a nasledna udrziavacia lieCba s bevacizumabom predlzuje
prezivanie bez progresie u pacientok s novo diagnostikovanym pokrocilym epitelovym
nadorom vajeénikov. Na celkové prezivanie nema ziadny vplyv [3, 4]. Do druhej skupiny patria
PARP inhibitory. Liecebné moznosti epitelového karcindmu ovéria st rozsirené, vdaka
cielenej lieCbe.

PARP inhibitory

Bioadhesion Moderna protinadorova liecba je cielena na nadorové bunky cez fatalne
poskodenie DNA. V porovnani s normalnymi bunkami nadorové bunky maju schopnost’
proliferovat’, maju zvySené poSkodenie DNA a zvySenu reguldciu DNA opravy. ZvySena
aktivacia opravnych mechanizmov u nadorovych buniek sposobuje zIu liecebni odpoved a
rezistenciu nadoru na lie¢bu. Poly (ADP-rib6zo) polymerdza (PARP) je enzymaticky komplex
objaveny priblizne pred 50 rokmi [5]. Je to rodina proteinov zapojenych do mnohych
bunkovych procesov, ako je oprava DNA, genomova stabilita a programovana bunkova smrt’.
Zo 17 ¢lenov PARP rodiny st zname len podtypy: PARP-1, PARP-2 a PARP-3. Prvy, najviac
charakterizovany a najznamejsi ¢len rodiny PARP je PARP-1. PARP ma kl'aovy vyznam pri
oprave jednovlaknového zlomu DNA, zucastiiuje sa opravy poskodenej DNA mechanizmom
bazélnej excizie — BER (base excision repair), priamo sa viaze na miesto poskodenej DNA a
nepriamo sa zUcastiiuje aj opravy dvojvlaknového zlomu DNA. Ziklad pre vyvoj PARP
inhibitorov v liecbe nadorov ovarii s pritomnymi deficientnymi tumor supresorovymi génmi
BRCA1, BRCAZ je zaloZeny na koncepte syntetickej letality. Synteticka letalita je vztah dvoch
génov. Mutacia jedného génu sama o sebe nie je letalna, mutécia postihujica obidva gény
stcasne sposobuje smrt’ bunky. Tumor supresorové gény BRCA1, BRCA2 sa podiel'aji na
oprave DNA, hlavne dvojvldknovych zlomov. U nddorov so zarodo¢nymi mutaciami BRCA1
a BRCAZ nie je tento opravny mechanizmus DNA. Z uvedeného vyplyva, ze BRCA1, BRCA2
deficientné bunky st vyrazne senzitivne na PARP inhibitory. Priblizne 50-60% sporadickych,
ser6znych karcindmov ovéria s vysokym stupfiom malignity ma stratu funkcie proteinov, ktoré
sa podielaji na oprave DNA mechanizmom homoldgnej rekombinacie. Fenotypicky sa tieto
nadory spravaju ako nadory so zarodo¢nymi mutaciami BRCA1, BRCA2, hoci tieto mutacie
nemaju. Tento fenomén sa nazyva BRCAness, ktory je charakterizovany deficientnou
homoldgnou rekombinaciou. Indikacie na podanie PARP inhibitorov si: nadory so
zarodo¢nymi mutaciami tumor supresorovych génov BRCA1, BRCA2; BRCAness sporadické,
ser6zne karcindmy ovarii s vysokym stupfiom malignity bez zarodo¢nych mutacii BRCAI,
BRCA2 po ukonceni 1-liniovej chemoterapie na baze platiny s dosiahnutou lie¢ebnou
odpovedou a rekurentny karcindm ovarii. DoleZitym parametrom je senzitivita na platinu.
Vseobecne st PARP dobre tolerované, percentudlny podiel pacientok, u ktorych je prerusena
liecba pre toxicitu, je relativne nizky. Problémom je rezistencia na PARP inhibitory. Su
nezodpovedané otazky ¢i dlhodobé uzivanie PARP inhibitorov méze mat’ vplyv na liekovi
rezistenciu. Nie su dostatocné vedomosti o dlhodobej PARP inhibicii. V roku 2014 boli
celosvetovo schvélené PARP inhibitory ako udrziavacia liecba v roznych linidch lieCby
karcinomov ovarii. Znamena to revoluciu v lie¢be Zien s karcindmom ovarii. V sucasnosti FDA
schvalila tri PARP inhibitory indikované ako udrziavacia lie¢ba pacientok s karcindomom
ovaria. Su to olaparib (Lynparza), niraparib (Zejula) a veliparib (Rubraca).
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Olaparib (Lynparza)

Olaparib je prvy peroralny PARP inhibitor, ktory bol zavedeny do klinickej praxe.
Prehl'ad kl'ai¢ovych klinickych studii s olaparibom u karcindmu ovaria je uvedeny v tab. 1 [6 -
12]. Pacientky lieCené PARP inhibitorom s novo diagnostikovanym pokroc¢ilym ovarialnym
karcindmom boli v klinickej §tadii SOLO-1 sledované 7 rokov. Ide o najdlhsie sledovanie
pacientok lieCenych PARP inhibitormi v tejto indikacii. Po 7 rokoch Zilo 67% pacientok
lie¢enych olaparibom a 46,5% pacientok v ramene s placebom. Zaznamenalo sa predizené
celkové prezivanie i1 napriek tomu, ze 44,3% pacientok v skupine s placebom dostdvalo
nasledne PARP inhibitor. Prinos udrziavacej liecby s olaparibom pretrvava aj nad ramec jej
dvoj-ro¢ného trvania. Pri 7-ro¢nom sledovani boli neziadiuce uéinky po olaparibe zhodné s
neziaducimi G¢inkami ako pri primarnej a sekundéarnej analyze. Prevazne boli mierneho stupna,
CastejSie v ramene s olaparibom. Zavazné neziaduce U¢inky sa vyskytli u 21,2% pacientok
lieCenych olaparibom a u 13,8 % pacientok s placebom. NajcastejSie boli: anémia — 7,3% a
neutropénia 1,5% (olaparib) verzus anémia a neutropénia 0% (placebo). Vyskyt MDS/AML
(myelodysplasticky syndrém/akdtna myeloblastovad leukémia) bol nizky a vyskyt novych
primarnych malignit bol mezi lieCebnymi skupinami vyrovnany. Pre neziaduce uéinky bola
liecba prerusena, alebo bola znizena davka u 11,9% pacientok liecenych olaparibom a u 3,1%
pacientok lieCenych placebom. Udrziavacia liecba s olaparibom u pacientok s pokrocilym
karcindmom ovaria s BRCA mutéciami, ktoré dosiahli lie¢ebnu odpoved’ na primarnu lieCbu
(priména operacia, chemoterapia paklitaxel, karboplatina) predstavuje novl Standardnt 1-
liniovu liecbu [13].

Tabulka 1. Olaparib — kl'ai¢ové klinické §tadie

Stiidia | Lieebné ramena F(’s)c Populacia Vysledky, zaver
Platina-senzitivny,
rekurentny, high L .
grade serozny Objektivna odpoved’ Meg(ljan tr\éanla
Gor ye karcindm ovaria, tuby povede
Stidia uteriny a primarny Cela populécia: 34% (mesiace)
42 Olaparib 2x400mg, . , - LT o 7,9
Fazy 0.0. (Cps) 193 peritonealny tumor Plat_lna sen_2|t|vny,.. 18% 8.2
e s BRCAL, 2 Platina rezistentny: 24% 80
mutéciami. Pacientky Platina refraktérny: 14% 6’ 4
dostali >3 linie CHT, Platinovy status nezndmi: 2% 6’3
pritomna meratel'na ’
choroba
Mediéan, mesiace
Platina-senzitivny, PFS
rekurentny, high Cela populéacia: 8,4 vs 4,8
. grade serozny BRCAmM+: 11,2 vs 4,3 Median, mesiace
Stidia Olaparib 2x400mg, karcindm ovéria, tuby BRCAwt: Celkové
19 p-0. (¢ps) uteriny a primarny Cas do 1. naslednej terapi Zivani
L 265 _ A do 1. nas| j terapie prezivanie
Fazy Placebo peritonealny tumor Cela populécia: 13,3 vs 6,7 29,8 vs 27,8
I Randomizacia 1:1 bez ohl'adu na BRCA _ BRCAmM+: 15,9 vs 6,2 34,9vs 30,2
' status. Pacientky Cas do 2. naslednej terapie 24,5 vs26,6
dostali najmenej 2 Cela populécia: 19,1 vs 14,8
linie CHT platinou BRCAmM+: 21,4 vs 15,3
BRCAwt: 12,9 vs 6,9
Paklitaxel, Platina-senzitivny,
Stidia karboplatina + rekurentny, high Chemoterapia a Olaparib signifikantne predizuje PFS
Fazy Olaparib 2x200mg | 173 grade serozny v porovnani s chemoterapiou,
e deti 1-10 kazdého karcindm ovéria bez PFS (median, mesiace): 12,2 vs 9,6 mesiacov
cyklu, potom BRCA mutécii
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Olaparib 2x400mg

Paklitaxel,
karboplatina

Platina-senzitivny,
rekurentny, high Median, mesiace
SOLO- Olaparib 2x300mg gra}de serozny PFS Medi&n. mesiace
p. 0. (tbl) karcindbm ovaéria, tuby 19,1vs 5,5 .

2 295 teri . Olaparib sien fikant dlui Celkové

Fazy uteriny ,a primarny aparib signifikantne predlzuje preZivanie
e Placebo peritonealny tumor s 5 PFS 517 vs 38.8

Randomizécia 2:1 BRCA mutéciami. Cas do 1. naslednej terapie ' '

Pacientky dostali >2 27,4vs7,2
linie CHT
Olaparib 2x300mg
p. 0. (tbl) Pokrocily platina-
SOLO- senzitivny, Celkova lie¢ebna odpoved’: 72% vs 51%

3 CHT — monoterapia 266 rekurentny, karciném Prva randomizovana §tadia, porovnava olaparib vs
Fazy Paklitaxel ovaria s BRCA CHT bez platiny. Potvrdzuje lepsiu celkovu odpoved
1R Topotekan mutaciami. 2-3 linie a PFS po olaparibe

Gemcitabin CHT vs >4 linie CHT
High grade ser6zny
a endometroidny Hodnotenie po 3. rokoch
Olaparib 2x300m karcindm ovaria, PFS (median, mesiace): nedosiahnuta vs 13,8
SOLO- P ) g FIGO I11-IV s BRCA Hodnotenie po 5. rokoch
1 p. 0. 451 mutéciami. PFS (median, mesiace): 56 vs 13,8
Fazy Dosiahnuta Celkové prezivanie: Udaje nezrelé
1 Placebo . .
11 Randomizacia 2:1 kompletn alebo Hodnotenie po 7. rokoch
' parcialna remisia po Klinicky vyrazne zlepSenie celkového prezivania:
1-liniovej CHT s 67% vs 46,5%
platinou
CHT s platinou + High grade serdzny
bevacizumab + karciném ovaria,
udrziavacia liecba | 573 .p?CIen,tky d05|aP]I| - .
s bevacizumabom + lie¢ebnt odpoved’ na PFS (median, mesiace)
PAOL | Olaparib 2x300m CHT s platinou Primarna operécia
Al P o. (tabl) g a s bevacizumabom Bez makroskopickej choroby: 39,3 vs 22,1
Fazy p-0. ' Pritomna makroskopicka choroba: 24,0 vs 24,2
. IDS
12
I %E\;;EL?::&;J : Bez makroskopickej choroby: 22,1 vs 17,7
udrsiavacia liesba | 269 Pritomna makroskopicka choroba: 21,4 vs 16,7

s bevacizumabom

CHT: chemoterapia

Podl'a SPC indikacie u pacientok s karcindbm ovaria je olaparib indikovany v
monoterapii alebo v kombinacii s bevacizumabom. Indikacia olaparibu v monoterapii je:
udrziavacia liecba pokrocilého (FIGO stadia III a IV) epitelového karcindmu ovarii, tuby
uteriny alebo primarneho peritonedlneho karcindmu, s vysokym gradingom, s mutaciou
BRCA1/2 (germinativnou a/alebo somatickou) u dospelych pacientok, ktorych ochorenie
odpovedalo (Gplne alebo Ciastocne) na ukonfenu chemoterapiu prvej linie na baze platiny.
Dalsiou indikaciou je udrZiavacia lie¢ba rekurentného epitelového karcinému ovarii, tuby
uteriny alebo primarneho peritonealneho karcinému, s vysokym gradingom, citlivého na
platinu u dospelych pacientok, ktoré odpovedaju (uplne alebo Ciasto¢ne) na chemoterapiu na
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baze platiny. Olaparib v kombinacii s bevacizumabom indikovany ako: udrziavacia liecba
pokrocilého (FIGO stadia III a IV) epitelového karcindmu ovarii, tuby uteriny alebo
primarneho peritonealneho karcindmu, s vysokym gradingom, u dospelych pacientok, ktoré
odpovedaju (Gplne alebo ¢iasto¢ne) na ukoncent chemoterapiu prvej linie na baze platiny v
kombin&cii s bevacizumabom, a ktorych n&dor sa spaja s pozitivnym nélezom deficiencie
homoldgnej rekombinacie (homologous recombination deficiency, HRD) definovanym bud’
muticiou BRCAL/2 al/alebo gendmovou nestabilitou. Ministerstvo zdravotnictva SR od
1.7.2021 zaradilo olaparib (Lynparza 150 mg tabl.) do zoznamu kategorizovanych liekov.

Niraparib (Zejula)

Niraparib je ucinny a selektivny inhibitor PARP-1 a PARP-2. Prehl'ad kl'icovych
klinickych Studii s niraparibom u karcindbmu ovaria je uvedeny v tab. 2. Jeho protinadorova
aktivita u karcinomu ovaria bola prvykrat potvrdena v klinickej $tudii fazy I. Do stadie bolo
zaradenych 42 pacientok s rekurentnym karcindmom ovaria (14). Maximalna tolerovana davka
niraparibu bola 300 mg jedenkrat denne. Celkova liecebna odpoved’ bola 40% u pacientok s
BRCA1, BRCA2 muticiami, s medianom trvania odpovede 12,9 mesiaca. Pri platina-
senzitivnom rekurentnom karcindéme ovaria s pozitivnymi BRCA muticiami bola lieCebna
odpoved 67%. Na zaklade ziskanych vysledkov boli realizované d’alSie klinické Sttidie fazy I1-
I1I. U¢inok niraparibu ako udrZiavacej lie¢by bol porovnavany s placebom v dvojito zaslepenej,
randomizovanej klinickej $tadii fazy III — NOVA (15, 16). Dalgia klinick4 $tadia fazy II —
QUADRA (17) na stbore pacientok s platina-senzitivnym rekurentnym karcindmom ovéria
hodnotila taktiez udrziavaciu lie¢bu s niraparibom v davke 300 mg. Klinick4 $tadia PRIMA je
dvojito zaslepena, randomizovana, placebom kontrolovana stidia fazy III, ktora hodnoti
vyznam niraparibu ako udrziavacej liecby u pacientok s karcindbmom ovaria po ukonceni 1.
liniovej chemoterapie na béaze platiny (18,19). Finalne vysledky boli sumarizované v aprili
2024.

Tabulka 2. Klinické $tadie s niraparibom

Stidia Lie¢ebné ramena Izg)c Populécia Vysledky, zaver
PFS (median, mesiace)
Palatina-senzitivny, gBRCA mutécie: 21 vs 5,5
rekurentny, high-grade | BRCAwt HRD: 12,9 vs 3,8
. . serézny karcindm Bez BRCA mutacii: 9,3 vs 3,9
gaoz;/A 3N$Barrﬁgr;)bo 553 ov_érig, tuby qterin}/ a Signiﬁkal}tne dlhsi PFS po niraparibe v
[]]15.6 Placebo e primarny peritonealny porovnani's place_bom _
tumor s BRCA Median sledovania viac ako 75 mesiacov
mutaciami a bez BRCA | Celkové prezivanie (medidn, mesiace)
mutacii gBRCA mutécie: 40,9 vs 38,1
Bez BRCA mutécii: 31,0 vs 34,8
Palatina-senzitivny,
rezistentny a. Objektivna odpoved:: 27,5%
refraktérny high-grade BRCA muticie: 38 9%
Niraparib ser’éz_ny karcinc')r_n BRCAWL: 21 2% '
QUADRA | 300mg p.o. ovaria, tuby uterinya | iy o henefit: 68,6%
Fazy 11V Redukcia davky 463 | primarny peritonealny Lie¢ebna odpoved — median (mesiace):
na 200 alebo 100 tumor s HRD (deficit 92 '
Mg homOIOgn,eJ. Celkové prezivanie (median, mesiace):
rekombinacie) 172 vs 12
V minulosti > 3 rezimy ’
chemoterapie
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PRIMA
Fazy
1 |18,19

Niraparib

PFS (median, mesiace)

300mg p.o. Cela populacia.: 13,8 vs 8,2 Po 24
Od novembra -
2017 mesiacoch 84 vs 77

individualizované
déavkovanie (200
mg pre pacientov s
vychodiskovou
telesnou
hmotnost'ou <77
kg alebo poctom
krvnych dosticiek
<150x10%1; 300
mg pre pacientov s

733

High-grade ser6zny
karciném ovéria, tuby
uteriny a primarny
peritonedlny tumor s
HRD, FIGO I1I-1V s
reziduom po operacii
alebo inoperabilny

karciném. Po 1-liniovej

CHT dosiahnuta KR
alebo PR

HRD: 21,9 vs 10,4

Po 24 mesiacoch 91 vs 85
Signifikantne dlhsi PFS po niraparibe v
porovnani s placebom

Median sledovania (mesiace): 73,9
Po 5. rokoch

PFS — lepsie v ramene s niraparibom
v porovnani s placebom

Cela populécia 22 % vs 12 %
Pacientky s deficientnou homol6gnou
rekombinaciou

telesnou
) 35 % vs 16 %
Emgt:(l);t)(ﬁ ggzr) Toxicita: vyskyt myelodysplastickych
ga= syndromov/akdtnej myeloidnej leukémie
bol <2,5 % (2,3 % vs 1,6 %).
Placebo

Rucaparib (Rubraca)

Rucaparib je u¢inny PARP inhibitor. Bol schvaleny FDA v decembri 2016 a agentirou
EMA v maji 2018 ako monoterapia pre lieCbu pacientok s high grade seréznym karcinbmom
ovaria s pritomnymi BRCA mutaciami, u ktorych doslo k recidive najmenej po dvoch liniach
chemoterapie. Prehl'ad kli¢ovych klinickych s§tadii s rucaparibom u karcindmu ovéria je
uvedeny v tab. 3. U¢innost’ rucaparibu potvrdila sthrnna analyza dvoch multicentrickych
jednoramennych klinickych §tadii, $tdia 10 a $tadia ARIEL 2 (20-22). Stadia 10 je fazy /11
klinicka §tudia, ktord mala tri €asti, v ktorej bol testovany peroralny rucaparib, bola stanovena
odporucena davka 600 mg dvakrat denne. Celkovéa lieCebna odpoved’ bola 59,5% s medidnom
trvania odpovede 7,8 mesiaca u 42 pacientok s high grade ser6znym karcinomom ovaria, ktory
je citlivy na platinu. Pritomné st germinativne BRCA mutécie. V druhej Casti bol rucaparib
testovany u pacientok s high grade ser6znym karcinbmom ovaria, ktory je citlivy na platinu s
pritomnymi BRCA mutaciami. Pacientky dostali 2-4 linie predchadzajlcej chemoterapie.
Nakoniec, tretia ¢ast’ sa zaobera farmakokinetikou a bezpecnost'ou vysSej peroralnej davky
rucaparibu u pacientov s akymkol'vek relapsujicim solidnym nadorom spojenym s
germinativnymi a somatickymi BRCA mutaciami (20). Klinickd multicentricka, dvojdielna
otvorena $tudia fazy II — Ariel 2 skimala efektivitu rucaparibu u pacientok s rekurentnym high
grade ser6znym alebo endometrioidnym ovaridlnym karcinbmom po jednej alebo viacerych
linidch chemoterapie (Cast’ 1) a troch az Styroch 4 liniach predchadzajicej chemoterapie (Cast’
2).

Klinickd stadia fazy III — ARIEL3 (23) hodnotila i€innost’ rucaparibu ako udrziavaciu
liecbu po chemoterapii na baze platiny u Zien s platina-senzitivnym high grade ser6znym,
rekurentnym a endometroidnym karcinomom ovaria, tuby uteriny a primarnym peritonealnym
karcinomom. Z toxicity bola najcastejSia gastrointestindlna toxicita, inava a myelosupresia.
Bezné neziaduce UCinky suvisiace s liecbou s rucaparibom boli zvladnutelné najcastejSie
znizenim davky. Na zéklade tychto udajov rozsirila FDA v aprili 2018 indik&ciu rucaparibu
ako udrZiavaciu liecbu rekurentného epitelového karcinomu ovérii, tuby uteriny a primarneho
peritonedlneho nadoru po dosiahnuti kompletnej alebo parcialnej remisie po chemoterapii na
baze platiny.

ARIEL 4 je pokracujuca klinickd Stadia fazy III, ktord je navrhnutd na porovnanie
ucinnosti a bezpec¢nosti rucaparibu so Standardnou chemoterapiou u pacientok s karcindbmom
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ovaria a mutaciami BRCA, ktoré dostali najmenej dve predchéadzajuce linie chemoterapie.
Pacienti budd randomizovani v pomere 2: 1, rucaparib 600 mg dvakrat denne alebo paklitaxel
tyzdenne, ak interval bez progresie ochorenia (PFI) je 1-12 mesiacov alebo chemoterapia na
baze platiny, ked’ PFI je viac ako 12 mesiacov (24). Athena, klinickd Stadia fazy III hodnoti
rucaparib ako udrziavaciu liecbu po ukonceni 1-liniovej chemoterapii (25). V tab. 4 st uvedené
indikacie PARP inhibitorov u karcindbmu ovéria, ktoré schvéalila FDA, EMA.

Tabulka 3. Klinické $tadie s rucaparibom

Liecebné

Pac

Stidia ramena ) Populécia Vysledky, zaver
. . S PFS (median, mesiace)
tast 1 A P grad b ol ¥ | BRCAWt LOH (vysoky): 5,7
Fazy X600mg 192 | uteriny a primarny perltor)ea ny BRCAWt LOH (vysoky): 5.2
12122 p.o. tumor s BRCA mutaciami, BRCAwt, T
HRD, stratou heterozygozyty (LOH) DIhsi PFS po rucoparibe
PFS (median, mesiace)
Rucoparib Palatina-senzitivny, rekurentny, high- BRC'_A‘ mutacie: 16,6 vs 5,4
2x600mg grade ser6zny karcindbm ovaria, tuby HRD: 136 vs 5.4
ARIEL3 . 7 . o ITTP: 10,8 vs 5,4
Fazy 1113 p.o. 564 | uteriny a primarny perltor_]ealny
tumor s BRCA mutaciami, HRD Sifnifikantne dIhsi PFS po
Placebo . .
rucoparibe v porovnani s
placebom
High-grade karcindm ovaria, FIGO PFS (median, mesiace)
Rucoparib I11-1V, chirurgicka cytoredukcia, RO | HRD: 28,7 vs 11,3
ATHENA 2x600mg resekcia, odpoved’ na 1-liniovd HRD negat.: 12,1vs 9,1
Fazv 11125 | PO 427 | chemoterapiu na baze platiny, HRD
y (BRCA mutécie, BRCAwt, stratou Rucoparib je efektivny ako
Placebo heterozygozyty (LOH) udrziavacia lie¢ba po 1-

liniovej chemoterapii

Tabul’ka 4. FDA-EMA schvalila indikécie PARP inhibitorov u karcindmu ovéria

Olaparib Niraparib Rucaparib
Dévka Kapsule: 400 mg 2x denne Kapsule: 300 mg 2x Tabletky: 600mg 2x denne
Tabletky: 300 mg 2x denne denne
Klinické | Stadia 19 Stadia 10
studie Stadia 42 Stadia NOVA Stiidia ARIEL2
Stadia SOLO-2 Stadia Ariel 3
2014: rekurentny karciném 2016: monoterapia u pacientok s
FDA ovéria s gBRCA mutéciami, | 2017: udrziavacia platina-senzitivnym, rekurentnym
schvélené | > 3 predchéadzajce linie terapia dospelych alebo progredujdcim epitelovym
indikacie | chemoterapie (Kapsulova pacientok s karcinbmom ovéria, tuby uteriny a
formulacia) rekurentnym primarnym peritonealnym nadorom
2017: udrziavacia liecba epitelovym s BRCA mutaciami (germinativne,

u pacientok s rekurentnym
epitelovym karcinémom
ovaria, tuby uteriny a

karcinbmom ovéria,
tuby uteriny a
primarnym

somatické), ktoré boli lieCené
dvoma alebo viacerymi
predchadzajucimi liniami
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priméarnym peritonedlnym peritonealnym chemoterapie na baze platiny a
nadorom, ktoré dosiahli nadorom, ktoré ktoré nie su schopné tolerovat’
kompletnu alebo parcialnu dosiahli kompletnu d’alSiu chemoterapiu na baze
remisiu po chemoterapii alebo parcialnu platiny
s platinou (Tabletkova remisiu po 2018: udrziavacia terapia dospelych
formulacia) chemoterapii pacientok s rekurentnym
s platinou. epitelovym karcinbmom ovaria,
tuby uteriny a primarnym
peritonedlnym nadorom, ktoré
dosiahli kompletnu alebo parciélnu
remisiu po chemoterapii s platinou.
EMA 2014: udrziavacia terapia pre | 2017: udrziavacia
schvéalené | pacientky s BRCA mutaciami | terapia pre pacientky
indikacie | s platina-senzitivnym s platina-senzitivnym
relapsom epitelovym relapsom epitelovym
karcindmom ovéria, tuby karcinbmom ovaria,
uteriny a primarnym tuby uteriny a
peritonealnym nadorom, primarnym
ktoré dosiahli kompletnu peritonealnym
alebo parcialnu remisiu po nadorom, ktoré
chemoterapii s platinou dosiahli kompletnd
2018: udrziavacia terapia pre | alebo parcialnu
pacientky s platina- remisiu po
senzitivnym relapsom chemoterapii
epitelovym karcinbmom s platinou
ovaria, tuby uteriny a
primarnym peritonealnym
nadorom, ktoré dosiahli
kompletnu alebo parcialnu
remisiu po chemoterapii
S platinou bez ohl'adu na
BRCA status (Tabletkova
formulacia)
Zaver

Zaverom treba povedat’, Ze PARP inhibitory st vel'mi sl'ubné v liecbe karcindmov
ovarii. Pre indikaciu PARP inhibitorov ako udrziavaciu lie¢bu u pacientok s karcinbmom ovaria
je dolezité poznat' BRCA status a dolezity parameter je platina-senzitivita. V roku 2014 boli
celosvetovo schvéalené PARP inhibitory, ako udrziavacia lieCba v réznych linidch liecby
karcinomov ovarii, znamena to revolaciu v lie¢be zien s karcinbmom ovarii. V poslednom
desatro¢i bola schvalend indik4cia pre tri PARPi (olaparib, niraparib a rucaparib) ako
udrziavacia liecba rekurentného karcinomu ovaria. Koncom roku 2020, na zaklade zaverov
klinickych studii fazy III — SOLO-1, PRIMA a PAOLA-1, bola schvalena udrziavacia liecba s
PARP inhibitorom u novo diagnostikovaného karcindbmu ovéaria s pritomnymi BRCA
mutaciami. Zacina sa nova éra v liec¢be karcindmu ovdria. Olaparib prvy PARP ihibitor, ktory
ziskal schvalenie ako udrziavacia liecba u pacientok s novo diagnostikovanym pokrocilym
karcindbmom ovarii s BRCA mutéaciami, predstavuje novy liecebny Standard. VSeobecne st
PARP inhibitory dobre tolerované; percentudlny podiel pacientok, u ktorych je prerusena liecba
PARPI pre toxicitu je relativne nizky. Problém je rezistencia na PARP inhibitory. Existuju
PARP inhibitory d’alSej generacie a mnoho nadejnych biologickych liekov, ktoré inhibuju

23



viaceré ciele nadorovej bunky a inhibuji rast nadoru (napr. imunoterapia — checkpoint
inhibitory, latky pdsobiace na FRa a iné). Buducnost’ su nové klinické Studie fazy III, ktoré
daju odpoved’ na otazky o Specifickom postaveni a vyuziti tychto novych liekov v liecbe
karcindbmov ovarii. PARP inhibitory maju jasny benefit u pacientok s karcindmom ovaria s
BRCA mutaciami.
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Summary

Developmental dysplasia of the hip (DDH) is a multifactorial skeletal disorder influenced by
genetic and environmental factors. The CX3CR1 gene, which encodes a receptor involved in
immune regulation and bone metabolism, has been implicated in various inflammatory and
degenerative conditions. However, its role in DDH remains unclear. We investigated the
association between DDH and two CX3CR1 polymorphisms, rs3732378 (C>T) and rs3732379
(G>A), in a Caucasian population. The study included 15 DDH patients (12 females, three
males) and 15 controls (9 females, six males). Genotyping was performed using TagMan SNP
assays, and statistical analyses assessed genotype and allele distributions and Hardy-Weinberg
equilibrium (HWE). No significant association was found between rs3732378 and DDH (p =
0.461), nor between rs3732379 and DDH (p = 0.524). Allele frequencies for both
polymorphisms were comparable between groups, and no deviations from HWE were
observed. At this stage, with the current sample size, we found no evidence of an association
between CX3CRL1 polymorphisms and DDH susceptibility.

Keywords: developmental dysplasia of the hip, DDH, SNP, genotyping, CX3CR1

Hodnotenie polymorfizmov rs3732378 a rs3732379 v géne CX3CRL pri vyvinovej
dysplazii bedrového klbu: PredbeZzna Studia

Sahrn

Vyvojova dysplazia bedrového kibu (DDH) je multifaktorialne skeletalne ochorenie
ovplyvnené genetickymi a environmentalnymi faktormi. Gén CX3CR1, ktory kdduje receptor
zapojeny do imunitnej regulacie a metabolizmu kosti, bol spojeny s réznymi zapalovymi a
degenerativnymi ochoreniami. Jeho tloha pri DDH vSak zostdva nejasna. V tejto Stadii sme
skdmali asociaciu medzi DDH a dvoma polymorfizmami génu CX3CR1, rs3732378 (C>T) a
rs3732379 (G>A), v kaukazskej populécii. Do $tudie bolo zaradenych 15 pacientov s DDH (12
zien, 3 muzi) a 15 kontrolnych osob (9 Zien, 6 muzov). Genotypizécia bola vykonana pomocou
TagMan SNP assay a Statistické analyzy hodnotili distribiciu genotypov a alel, ako aj
rovnovahu podla Hardyho-Weinbergovho principu (HWE). Nenasli sme Ziadnu vyznamnt
asociaciu medzi rs3732378 a DDH (p = 0.461), ani medzi rs3732379 a DDH (p = 0.524).
Frekvencie alel v oboch polymorfizmoch boli medzi skupinami porovnatelné a neboli
pozorované ziadne odchylky od HWE. V tomto Stadiu, pri aktudlnej velkosti vzorky, sme
nezistili Ziadny dokaz o suvislosti medzi polymorfizmami CX3CR1 a nachylnost'ou na DDH.

KPiadové slova: vyvojova dysplazia bedrového kibu, DDH, SNP, genotypizacia, CX3CR1
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Introduction

Developmental dysplasia of the hip (DDH) is one of the most common skeletal
disorders, with an estimated incidence of three to six cases per 1,000 live births in European
countries [1]. It encompasses a broad spectrum of anatomical abnormalities in the hip joint,
including incomplete acetabular formation, joint capsule laxity, secondary proximal femur
deformities, and, in severe cases, irreducible hip dislocation [2]. If left untreated, affected
individuals may experience pain, muscular weakness, growth disturbances, and early-onset
osteoarthritis [3].

DDH is recognized as a pathological condition with a polygenic basis, though
environmental and mechanical factors also play significant roles in its multifactorial etiology.
The most common risk factors include breech presentation, family history, female sex,
swaddling, high birth weight, oligohydramnios, and primiparity [4,5]. Neonatal hip instability
(NHI) and generalized ligamentous hyperlaxity are frequently observed in infants and often
resolve spontaneously within the first eight weeks or by six months of age, respectively.

SNP rs3732378 (C>T) is located in the CX3CR1 (C-X3-C motif chemokine receptor 1)
gene, which encodes a receptor involved in immune regulation and inflammatory processes.
The CX3CR1 protein is associated with cell adhesion and migration, particularly in the immune
system, and has been implicated in bone and cartilage metabolism [6]. Previous studies have
explored the role of CX3CR1 polymorphisms in various inflammatory and degenerative
diseases, but their potential involvement in DDH remains unclear.

SNP rs3732379 (G>A), another polymorphism in the CX3CR1 gene, has been
investigated in relation to inflammatory responses and connective tissue remodeling. This
variant may influence the function of the CX3CRL1 receptor, potentially affecting processes
relevant to joint and skeletal development [7]. While the role of rs3732379 in skeletal disorders
is not well established, it has been associated with immune-mediated conditions and bone
homeostasis.

The primary aim of this study was to examine the association between DDH occurrence
in the Caucasian population and the SNPs rs3732378 and rs3732379 in the CX3CR1 gene.
These findings represent preliminary results, as this is an ongoing study with more patients and
controls being included and more genes examined.

Materials and methods

The study consisted of 15 subjects diagnosed with DDH, including 12 females (80%)
and three males (20%). The control group comprised 15 individuals, with nine females (60%)
and six males (40%). All subjects were examined at the Il. Orthopedic Clinic of the Medical
Faculty of Comenius University in Bratislava. To ensure that most of the study group had an
osteogenic etiology, subjects were selected based on isolated occurrences of DDH.

Medical histories were collected for both study participants and controls. Control group
individuals were chosen based on personal and family history, ensuring that no cases of DDH
or similar familial skeletal defects were present. Additionally, ultrasound (USG) examinations
conducted at a young age confirmed that no individuals in the control group exhibited DDH
symptoms. Participants originated from various regions of Slovakia. The study was conducted
in accordance with the 2013 Declaration of Helsinki and was approved by the local ethics
committee. All participants provided informed consent.

Genotyping
A total of 30 samples (15 cases and 15 controls) were analyzed for the selected
polymorphisms. DNA was isolated from peripheral blood using the GeneJET Genomic DNA
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Purification Kit (Thermo Fisher Scientific, Inc., Waltham, MA, USA), following the
manufacturer's protocol. The SNPs CX3CR1-rs3732378 (C>T) and CX3CR1-rs3732379
(G>A) were genotyped using their respective TagMan SNP Genotyping Assays on a
QuantStudio 3 Real-Time PCR system (Thermo Fisher Scientific, Inc., Waltham, MA, USA).
The analyses were conducted at the Institute of Medical Biology, Genetics, and Clinical
Genetics, Faculty of Medicine, Comenius University in Bratislava, Slovakia.

Statistical Analysis

Pearson's chi-square test was used to compare allele and genotype distributions between
the DDH group and controls. Genotype distributions for CX3CR1-rs3732378 and CX3CR1-
rs3732379 were compared to expected distributions reported for the Caucasian population.
Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics version 26 (IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 29.0, Armonk, NY, USA). Results were considered statistically
significant if p < 0.05.

Results

In the study, out of 15 subjects in the DDH group, 3 (20%) were male and 12 (80%)
were female. The affection of the left hip joint occurred in 12 (80%) cases, right hip affection
in 2 (13.3%) cases, and one (6.7%) case was bilateral. Five (33.3%) subjects had a family
history of DDH. A comparison of allelic frequencies between our study and international
databases is presented in Table 1. Our observed allelic frequencies are consistent with the
values for the Caucasian population.

Table 1. Comparison of allelic frequencies between our study and international databases.

Allele Frequencies

Gene RefSNP Allles Ourstudy  HapMap 00 Applied

. Genome Biosystems
(Caucasian) — (CEU) (EUR) (Cau{:asian)

CX3CR1  rs3732378  AIG 0.21/0.79 0.17/0.83  0.17/0.83  0.17/0.87

CX3CR1  rs3732379 CIT 0.28/0.72 0.26/0.74  0.29/0.71  0.28/0.72

In Table 2, we present the distribution of genotypes and alleles regarding rs3732378 in
CX3CR1. Our analysis revealed no statistically significant association between this
polymorphism and the distribution of genotypes in the DDH group compared to the control
group (p = 0.461). The observed allele frequencies were consistent with Hardy-Weinberg
equilibrium, further supporting the lack of deviation in genetic distribution between groups.

Table 2. The distribution of alleles and genotypes associated with rs3732378 in the CX3CRL1.

CX3CR1 - rs3732378 Subjects Controls )
Sex Male Female All | Male Female All p-Value
Allele
Allele G 4 21 25 11 11 22 -
A 2 3 5 1 7 8
Genotype X
GG 1 9 10 5 2 7
Genotype GA 2 3 5 1 7 8 0.461
AA - - - - - -
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Similarly, Table 3 illustrates the genotype distribution for rs3732379 in CX3CRL1. In
this case, no statistically significant association was observed despite minor variations in allele
frequencies between the affected and control groups (p = 0.524). The chi-square test results
suggest that the distribution of genotypes follows the expected patterns under equilibrium
conditions, indicating no strong evidence of a relationship between this variant and DDH in our
current cohort.

Table 3. The distribution of alleles and genotypes associated with rs3732379 in the CX3CRL1.

CX3CRL1 - rs3732379 Subjects Controls %2
Sex Male Female All Male Female All p-Value
Allele X
C 4 19 23 11 9 -
Allele T > 5 7 1 9
Genotype X
CC 2 7 9 5 1 6
Genotype CT - 5 5 1 7 8 0.524
TT 1 - 1 - 1 1

Given the current sample size, we did not find evidence to support a significant
association between these polymorphisms and the development of DDH at this stage of the
study. Further research with a larger cohort will be necessary to confirm or refute these findings
and explore potential subtle genetic influences that may become apparent with greater statistical
power.

Discussion

In this study, we investigated the association between CX3CR1 polymorphisms
rs3732378 (C>T) and rs3732379 (G>A) and susceptibility to developmental dysplasia of the
hip (DDH) in a Caucasian population. Our findings revealed no significant differences in
genotype or allele distribution between DDH patients and controls (p = 0.461 and p = 0.524,
respectively), suggesting that these CX3CR1 variants may not play a major role in DDH
susceptibility. These results are in line with Qiao et al. (2017), who found no significant
association between CX3CR1 variants and DDH. However, in contrast, Li et al. (2017) reported
a significant relationship, suggesting possible genetic involvement in joint instability [7,8].

Interestingly, a murine model study by Feldman et al. (2017) examined the role of
CX3CR1 in acetabular development and gait abnormalities. Their findings indicated that
CX3CR1 knockout (KO) mice exhibited larger acetabular diameters and increased femur-
acetabulum space compared to wild-type mice, resembling features of hip instability.
Additionally, KO mice demonstrated gait impairments commonly associated with early-onset
osteoarthritis. These results suggest that CX3CR1 may play a role in hip joint development,
though the extent of its influence in humans remains uncertain [9].

Similarly, a study by Atalay & Kok (2022) investigated CX3CR1 polymorphisms in
canine hip dysplasia (CHD) and found that specific SNP-SNP interactions and haplotypes were
significantly associated with CHD in Belgian Malinois and Labrador Retrievers. Although the
genetic mechanisms of hip dysplasia may differ across species, these findings suggest a
potential role of CX3CR1 in joint stability in some populations or species, which warrants
further investigation [10]. Since DDH is a multifactorial disorder, genetic predisposition alone
may not be sufficient to trigger disease onset. Studies have shown that other genes, such as
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GDF5, IL6, and COL1AL1, play a stronger role in extracellular matrix remodeling, cartilage
formation, and joint stability, which are essential for proper hip development [11].

Given the small sample size of this preliminary study, statistical power may have been

insufficient to detect small genetic effects. Moreover, as our study focused on a single ethnic
group, genetic variability across different populations could influence the observed findings.
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Sahrn

Pandémia COVID-19 priniesla globalnu zdravotnicku krizu, ktora si vyziadala nové a efektivne
pristupy k diagnostike, terapii a manazmentu pacientov. Umela inteligencia (Al) sa ukédzala ako
kla¢ovy nastroj v boji proti pandémii, pricom vyznamne prispela k automatizovanej analyze
medicinskych obrazov, zlepSeniu presnosti molekularnej diagnostiky, predikcii priebehu
ochorenia a vyvoju novych terapeutickych stratégii. Al umoznila rychlejSiu a presnejSiu
diagnostiku COVID-19 pomocou analyzy rontgenovych snimok a CT obrazov, optimalizovala
RT-PCR testy a podporila vyvoj novych diagnostickych metod, ako si CRISPR a LAMP testy.
V oblasti terapie sa Al vyuzivala na stratifikaciu pacientov podla rizika, predikciu potreby
hospitalizicie a mechanickej ventilacie, ako aj na virtualny skrining lie¢iv a navrh novych
antivirotik. Al tieZ zohrala vyznamnu tlohu pri epidemiologickom monitorovani, modelovani
Sirenia virusu a optimalizacii verejnozdravotnickych opatreni. Napriek mnohym prinosom Al
¢eli viacerym vyzvam, ako je potreba kvalitnych a reprezentativnych dat, klinicka validacia
modelov, etické otazky a regulaéné obmedzenia. VzhI'adom na rychly vyvoj Al technologii je
pravdepodobné, ze umeld inteligencia sa stane neoddelitelnou sucastou modernej mediciny,
nielen pri zvlddani budacich pandémii, ale aj pri zlepSovani personalizovanej zdravotnej
starostlivosti. Tento ¢lanok poskytuje prehlad sti¢asnych moznosti vyuzitia Al v diagnostike a
terapii COVID-19, analyzuje jej vyhody, limity a potencial pre budiucnost’ mediciny v oblasti
infekénych ochoreni.

KPacové slova: umela inteligencia, COVID-19, diagnostika, terapia, predikcia ochorenia,
molekularna diagnostika, epidemioldgia

Utilization of Al in the Diagnosis and Therapy of COVID-19

Summary

The COVID-19 pandemic has brought a global healthcare crisis that required new and effective
approaches to diagnosis, therapy, and patient management. Artificial intelligence (Al) has
emerged as a key tool in the fight against the pandemic, significantly contributing to the
automated analysis of medical images, improving the accuracy of molecular diagnostics,
predicting disease progression, and developing new therapeutic strategies. Al enabled faster
and more precise COVID-19 diagnosis through the analysis of X-ray and CT images, optimized
RT-PCR tests, and supported the development of novel diagnostic methods such as CRISPR
and LAMP tests. In the field of therapy, Al was used for patient risk stratification, prediction
of hospitalization and mechanical ventilation needs, as well as virtual drug screening and the
design of new antiviral agents. Al also played a significant role in epidemiological monitoring,
modeling virus spread, and optimizing public health measures. Despite its many benefits, Al
faces several challenges, including the need for high-quality and representative data, clinical
validation of models, ethical concerns, and regulatory constraints. Given the rapid advancement
of Al technologies, it is likely that artificial intelligence will become an integral part of modern
medicine, not only in managing future pandemics but also in improving personalized
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healthcare. This article provides an overview of the current applications of Al in the diagnosis
and therapy of COVID-19, analyzing its advantages, limitations, and potential for the future of
medicine in the context of infectious diseases.

Keywords: artificial intelligence, COVID-19, diagnostics, therapy, disease prediction,
molecular diagnostics, epidemiology

Introduction

Pandémia COVID-19, sp6sobend virusom SARS-CoV-2, predstavovala jednu z
najvacsich globalnych zdravotnych kriz modernej doby. Rychle Sirenie virusu, vysoka miera
hospitalizacii a nepredvidatelny klinicky priebeh si vyziadali urgentny rozvoj novych
diagnostickych a terapeutickych pristupov [1]. V tomto kontexte sa umela inteligencia (Al)
ukazala ako kIicovy nastroj pri zvladani pandémie, a to v Sirokom spektre aplikacii — od
vcasne] detekcie infekcie, cez predikciu priebehu ochorenia, az po optimalizaciu lieCebnych
stratégii a vyvoj novych lie¢iv [2].

Vd’aka pokrocilym algoritmom strojového ucenia a spracovania velkych objemov dat
dokazala AI urychlit' diagnostiku pomocou analyzy medicinskych obrazov, zlepsit’ presnost
predikénych modelov rizika komplikdcii a efektivnejSie rozdelovat’ zdravotnicke zdroje.
Zaroven pomohla identifikovat nové terapeutické pristupy prostrednictvom virtualneho
skriningu lie¢iv a modelovania ich ¢inkov na molekulérnej urovni.

Cielom tohto ¢lanku je poskytnit’ prehlad o sucasnych moznostiach vyuzitia umelej
inteligencie v diagnostike a terapii COVID-19, analyzovat’ jej prinosy, limity a potencial pre
buducnost’ mediciny v kontexte zvladania infekénych ochoreni.

Al v diagnotike COVID-19

Jednou z hlavnych oblasti, kde Al preukazala svoju hodnotu, bola diagnostika COVID-
19. Algoritmy hlbokého ucenia sa vyuzivali na analyzu zobrazovacich Udajov, ako su
rontgenové snimky hrudnika a pocitacova tomografia (CT) plic, ¢im umoznili presnejsiu a
rychlejsiu detekciu pneumonie spojenej s COVID-19 [3]. Tieto modely nielenze pomohli
odlisit COVID-19 od inych respiracnych ochoreni, ale tieZ prispeli k posideniu zavazZnosti
infekcie a odhadu potreby hospitalizacie pacienta [4].

Okrem zobrazovacich metod bola Al vyuZivana aj v molekularnej diagnostike, kde
pomahala optimalizovat’ RT-PCR testy, ¢im zvySovala ich presnost’ a spol'ahlivost’. Algoritmy
strojového ucenia dokazali analyzovat rozsiahle genetické databazy a identifikovat
najvhodnejsie primery a sondy pre RT-PCR testy, ¢im sa minimalizovalo riziko falo$ne
negativnych alebo falo$ne pozitivnych vysledkov. Al taktiez umoznila automatizovanu analyzu
vel'kého mnozstva PCR udajov v realnom case, ¢o zlepsilo efektivitu testovacich laboratorii a
skratilo ¢as potrebny na spracovanie vzoriek.

Okrem optimalizacie PCR testovania bola Al vyuzivana aj pri vyvoji a zlepSovani
novych diagnostickych metdd, ako si CRISPR-zalozené testy a izotermalna amplifikacia
nukleovych kyselin (LAMP). Tieto metody ponukaji rychlejsiu detekciu SARS-CoV-2 bez
potreby Specializovanych laboratornych podmienok, pricom AI pomaha pri analyze
amplifikacnych kriviek a detekcii signdlov v komplikovanych biologickych vzorkach.

Dal$ou vyznamnou aplikaciou AI v molekularnej diagnostike bolo spracovanie a
interpretacia sekvenacnych udajov, najmé pri identifikdcii novych mutacii SARS-CoV-2.
Pokrocilé Al modely umoznili rychlu analyzu gendmovych sekvencii virusu, ¢o prispelo k
sledovaniu jeho evolucie, identifikacii novych variantov a hodnoteniu ich potencialneho vplyvu
na ucinnost’ diagnostickych testov, vakcin a lie¢iv [5]. Vd’aka tymto moznostiam zohravala Al
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klicovi tlohu nielen pri diagnostike, ale aj pri monitorovani vyvoja pandémie a
prispésobovani verejnozdravotnickych opatreni na zaklade aktualnych genetickych Gdajov.

Zaujimavym pristupom bolo vyuzitie Al na analyzu hlasovych vzorov a kasl'a, kde
niektoré modely dokazali identifikovat’ charakteristické akustické znaky infekcie COVID-19,
¢o otvaralo moznosti pre rychlu, neinvazivnu diagnostiku pomocou mobilnych aplikécii.

Dalsou vyznamnou oblastou vyuzitia Al bola predikcia Sirenia virusu a
epidemiologické monitorovanie [6]. Modely strojového uenia dokazali analyzovat® vel'ké
mnozstvo dat, vratane geografickych informacii, mobility obyvatel'stva a zdravotnych
zaznamov, a predpovedat’ nové ohniska infekcie s vysokou presnost'ou. Tieto predikéné modely
umoznili vlddam a zdravotnickym institciam efektivnejSie riadit’ pandemické opatrenia a
prispiet’ k v€asnej reakcii na vznikajuce rizika. Okrem toho boli Al algoritmy integrované do
mobilnych aplikacii na sledovanie kontaktov, ¢o umoznilo identifikovat’ rizikové interakcie a
znizovat $irenie virusu v populacii.

Al v terapii COVID-19

V oblasti terapie COVID-19 zohrala Al d6lezita Glohu pri stratifikécii pacientov podla
rizika a optimalizacii lieCebnych stratégii. Pokrocilé modely dokazali analyzovat’ zdravotné
udaje pacientov a predikovat’ pravdepodobnost’ zavazného priebehu ochorenia, ¢o umoznilo
lekarom personalizovat’ lieCbu a efektivnejsie alokovat’ zdravotnicke zdroje [7].

Al bola tiez vyuzivana na virtudlny skrining lie€iv, kde analyzovala tisice potencialnych
lie¢iv a hodnotila ich interakcie s virusovymi proteinmi, ¢im urychlila proces vyvoja novych
terapeutik. Tento proces zahfiial vyuzitie algoritmov hlbokého ucéenia a molekularneho
modelovania na predikciu vizby malych molekul na Struktury virusovych ciel'ov, ako st hlavna
protedza SARS-CoV-2 (Mpro), RNA-dependentnd RNA polymeraza (RdRp) a spike protein
(S-protein). Vd’aka tymto metodam bolo mozné rychlo identifikovat’ existujlce schvalené
lieky, ktoré by mohli byt repurposované na liecbu COVID-19, ¢im sa vyrazne skratil cas
potrebny na zavedenie novych terapeutickych moznosti do klinickej praxe [8].

Okrem repurposingu lieiv Al pomohla pri navrhu tplne novych antivirotik na zaklade
Strukturdlnych a dynamickych analyz interakcii medzi virusovymi proteinmi a hostitel'skymi
bunkovymi receptormi. Algoritmy strojového ucenia umoznili simulovat’ tisice moznych
chemickych zli€enin, ktoré by mohli interferovat’ s virusovou replikaciou alebo zabranit’ vizbe
virusu na l'udské bunky. Tento pristup bol mimoriadne efektivny pri identifikécii inhibitorov
virusovej proteazy a polymerazy, ktoré sa ukazali ako sI'ubné kandidaty pre klinické testovanie
[9].

V oblasti intenzivnej starostlivosti sa Al ukéazala ako neocenitelny ndastroj pri
monitorovani vitalnych funkcii pacientov a predikcii ich zhorSenia. Algoritmy strojového
ucenia dokazali v realnom Case analyzovat’ udaje zo zdravotnickych monitorovacich zariadeni
a upozoriovat na kritické zmeny v stave pacienta, co umoznilo lekarom rychlejSie zasiahnut’ a
zlep$it’ Sance na preZitie. Al tiez pomahala pri predikcii potreby mechanickej ventilacie, o bolo
kl'acoveé pre efektivne planovanie kapacit jednotiek intenzivnej starostlivosti poc¢as vrcholov
pandémie.

Limity a potencial pre budicnost’ mediciny v kontexte zvladania infekénych ochoreni

Aj ked umeld inteligencia preukédzala svoju hodnotu pri diagnostike, terapii a
epidemiologickom monitorovani COVID-19, stale existuju vyznamné vyzvy a limity, ktoré
ovplyviiuju jej Siroké nasadenie v medicinskej praxi. Medzi hlavné obmedzenia patri kvalita a
dostupnost’ udajov, etické a pravne aspekty, potreba klinickej validacie AI modelov a
obmedzenia suvisiace s ich interpretovatelnost'ou a doveryhodnost'ou [10].
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Jednym z najvacsich problémov je zavislost’ Al modelov od vel’kého mnozstva vysoko
kvalitnych a reprezentativnych zdravotnickych dat. Mnohé modely boli trénované na Gdajoch,
ktoré nie vzdy dostato¢ne reflektovali demograficku a geneticku variabilitu pacientov, o moze
viest k znizenej presnosti v réznych populdcidch. Okrem toho zdravotnicke systémy v
mnohych krajinach stale funguju na rozdielnych platforméch a pouzivanie Al v medicine si
vyzaduje lepsiu interoperabilitu dat, ich Standardizaciu a bezpecné zdielanie.

Dalsim dolezitym aspektom je etika a ochrana osobnych tidajov. Implementacia Al v
medicine vyzaduje prisne dodrziavanie predpisov o ochrane sukromia pacientov a
zabezpecenie transparentnosti rozhodovacich procesov algoritmov. Pri klinickych
rozhodnutiach musi byt’ vzdy jasné, na zaklade akych udajov a vzorcov Al model dospel k
danym odporacaniam, aby bolo mozné overit ich spravnost a eliminovat’ potencialne
systematické chyby ¢i skryté biasy v Udajoch [10].

Klinicka validacia Al systémov predstavuje d’alSiu vyzvu. Na to, aby boli tieto modely
Siroko prijat¢ v medicinskej komunite, musia prejst dokladnym testovanim v roéznych
podmienkach a byt podrobené regulacnému schvalovaniu podobne ako lieky ¢i medicinske
pristroje. Sucasné regulacné ramce vSak Casto nie su plne prispdsobené dynamickej povahe Al
technologii, o moze spomalit’ ich klinickt implementaciu.

Napriek tymto vyzvam ma Al obrovsky potencidl pre buducnost mediciny, najmé v
kontexte zvladania infekénych ochoreni. V budicnosti méze umeld inteligencia vyznamne
prispiet’ k rychlej diagnostike novych patogénov prostrednictvom pokrocilych algoritmov
spracovania genetickych sekvencii a molekularneho modelovania. Al moéze tiez zefektivnit
vyvoj vakcin a antivirotik tym, Ze urychli identifikdciu cielovych antigénov a pomoéze
optimalizovat’ imunitné odpovede na nové virusové varianty.

Okrem vyvoja lie¢iv moze Al zlepsit’ stratégiu verejného zdravotnictva tym, Ze umozni
presnejsiu predikciu pandemickych vin a efektivnej$ie riadenie zdravotnickych zdrojov. V
kombinacii s ToT (Internet of Things) a nositelnymi zdravotnickymi zariadeniami bude Al
schopna monitorovat’ zdravotny stav populacie v redlnom Case a v¢as identifikovat’ potencidlne
ohniska infekénych ochoreni.

Dal§im dolezitym trendom je personalizovana medicina zaloZena na Al, ktora umozni
individuélne prisposobenie diagnostiky a liecby pacientov na zaklade ich genetického profilu,
zivotného $tylu a komorbidit. Tento pristup moéze vyznamne zlepsit’ efektivnost’ lieCby a znizit
vyskyt neziaducich ucinkov liekov.

Vzhl'adom na rychly pokrok v oblasti strojového uCenia a biomedicinskej vedy je
pravdepodobné, ze umela inteligencia sa stane neoddelite'nou stucast’ou zdravotnictva a bude
kIiCovym nastrojom pri prevencii a zvladani budtcich epidémii. Na dosiahnutie jej plného
potencialu v§ak bude nevyhnutnd spolupraca medzi vyskumnymi instituciami, zdravotnickymi
organizdciami, regulatnymi orgdnmi a technologickymi firmami s cielom vybudovat
spolahlivé, etické a efektivne Al rieSenia pre medicinu budicnosti.

Zaver

Vyuzitie umelej inteligencie v boji proti COVID-19 ukazuje jej obrovsky potencial pri
diagnostike, prognostike a terapii infekénych ochoreni. Al umoznila rychlejSiu detekciu
ochorenia, optimalizaciu klinického manazmentu pacientov a urychlenie vyskumu novych
liekov. Napriek vyzvam, ktoré stivisia s jej implementaciou, je zrejmé, Ze umela inteligencia sa
v buduicnosti stane neoddelitelnou sti¢astou moderného zdravotnictva a bude hrat’ klI'aicovl
ulohu pri zvladani buducich pandémii.
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Zmeny reaktivity segmentov a. renalis potkana vyvolané dlhodobou
expoziciou tetrachlormetanu
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Sahrn

Tetrachlormetan alebo chlorid uhlic¢ity (CCl4) je technicka latka vyuzivand hlavne ako
nepolarne rozpustadlo, Cistidlo a chladiaca tekutina. Jej dlhodobé pdsobenie na zivé bunky a
organizmy vedie k dobre znamym poskodeniam a toxickym ucinkom postihujicim najma
pecei, oblicky a centralny nervovy systém. Jeho priame U€inky na cievne steny su oproti tomu
preskimané omnoho menej. Pyknogenol je Standardizovany extrakt z kory stredomorskej
borovice Pinus maritima s antioxida¢nymi, vazodilataénymi a protizdpalovymi G¢inkami. V
ramci nasej Studie skumajiicej mozné funkéné zmeny reaktivity izolovanych arteridlnych
segmentov a. renalis potkana sme si stanovili dva zékladné ciele: 1. kvantifikaciu kontrakénych
a relaxaénych odpovedi testovanych cievnych segmentov oboma zékladnymi sucasnymi
metodikami: tradicnym deskriptivnym hodnotenim a analyzou vyuzivajicou pocitacové
modelovanie; 2. hodnotenie zmien reaktivity cievnych segmentov vyvolané expoziciou
tetrachlérmetanu a liecbou pyknogenolom. Dospelé samce laboratérnych potkanov kmena
Han-Wistar sme rozdelili do Styroch skupin: kontrolnej (K), skupiny s expoziciou
tetrachlérmetanu (C), skupiny s podavanim pyknogenolu a bez expozicie tetrachlormetanom
(KP) a skupiny s expoziciou tetrachlormetanu a lieCenej pyknogenolom (CP). Po 10-
tyzdnovom podéavani oboch latok pokusnym zvieratdm sme testovali kontrakéné odpovede ich
izolovanych a perfundovanych arterialnych segmentov sériou kontrakcii vyvolanych postupne
stipajicimi bolusovymi davkami noradrenalinu (0,5; 1; 3; 6; 10 pg). Po odozneni tejto série
sme vyvolali relaxacni odpoved’ jednou bolusovou davkou acetylcholinu (20 pg) v stave
prekontrakcie segmentu. Deskriptivne hodnotenia kontrakénych odpovedi nepreukazali Ziadne
signifikantné rozdiely medzi skupinami pri ziadnej pouzitej davke noradrenalinu. Pri hodnoteni
relaxacnych odpovedi sme zistili ich vyrazné oslabenie v obidvoch tetrachlérmetdnovych
skupinach v porovnani s kontrolnou skupinou, pricom liecba pyknogenolom neviedla k ich
zlepSeniu. Po vycisleni modelovych parametrov kontrakénych odpovedi digitalnou analyzou
sme zistili signifikantny rozdiel v rychlostnej konStante relaxécie pri davke 1 pg noradrenalinu
v obidvoch tetrachlérmetanovych skupinach v porovnani s kontrolnou skupinou. Okrem toho,
naSe vysledky naznacuju pozoruhodné pretinanie sa kriviek cievnej senzitivity kontrolnej
skupiny a tetrachlormetanovej skupiny bez poddvania pyknogenolu, ¢o sme v inych nasich
modeloch patologickej cievnej reaktivity zatial’ nepozorovali.

Klucové slova: cievna reaktivita, kontrakéné a relaxa¢né odpovede, poc¢itacové modelovanie,
tetrachlormetan, pyknogenol
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Changes in reactivity of rat renal artery segments induced by long-term exposure to
carbon tetrachloride

Summary

Carbon tetrachloride (CCl4) is a technical substance used mainly as a non-polar solvent,
cleaning agent and coolant. Its long-term exposure to living cells and organisms leads to well-
known damage and toxic effects, affecting mainly the liver, kidneys and central nervous system.
Its direct effects on vascular walls are, however, much less studied. Pycnogenol is a
standardized extract from Mediterranean pine Pinus maritima bark exerting antioxidant,
vasodilator and antiinflammatory properties. In our study investigating possible functional
changes in the reactivity of isolated arterial segments of the rat renal artery, we set two basic
aims: 1. to quantify contractile and relaxant responses of rat renal arterial segments by both
basic approaches of current recording of vascular reactivity: classical descriptive evaluation
and analysis using computer-based modeling, 2. to evaluate possible changes of segment
reactivity induced by treatment with carbon tetrachloride and pycnogenol. Adult male Wistar
rats were divided into four groups: control (K), group treated by CCI4 (C), group treated by
pycnogenol (KP) and group treated by both CCl4 and pycnogenol (CP). After 10 weeks lasting
treatment we investigated the contractile responses of isolated and perfused vascular segments
by series of contractions induced by successively increasing bolus doses of noradrenaline (0,5;
1; 3; 6; 10 pg). After these series, relaxant responses were induced by single bolus dose of
acetylcholine (20 pg) in the state of precontraction. Descriptive evaluation of the contractile
responses did not reveal significant differences between groups at any used dose of
noradrenaline. We found apparent decline in relaxant responses in the both carbon tetrachloride
groups compared to the control group, not recovered by pycnogenol. After quantifying the
model parameters of the contractile responses by digital analysis, we found a significant
difference in the rate constant of relaxation at a dose of 1 pg of noradrenaline in both carbon
tetrachloride groups compared to the control group. In addition, our results indicate a
remarkable intersection of the vascular sensitivity curves of the control group and the carbon
tetrachloride group not treated by pycnogenol, which we have not yet observed in our other
models of pathological vascular reactivity.

Keywords: vascular reactivity, contractile and relaxant responses, computer-based modeling,
carbon tetrachloride, pycnogenol

Uvod

Tetrachlérmetan alebo chlorid uhli¢ity (CCl4) je viskézna nehorlava bezfarebna
kvapalina sladkastej vone a chuti. Vo svete sa vyuZiva ako nepolarne rozpustadlo, hasiace
¢inidlo, chladiaca tekutina, na Cistenie odevov a ako primes pri vyrobe niektorych pesticidov a
chemikalii. V sicasnosti sa jeho pouZzivanie vel'mi obmedzilo kvoli jeho toxickym u¢inkom na
Zivé bunky a nepriaznivému posobeniu na ozénovu vrstvu atmosféry. Dlhodoba expozicia
tetrachlérmetdnu moéze viest’ k zavaznym poskodeniam najmi pecene, obli¢iek a centralneho
nervového systému. Pre tieto vlastnosti bol v mnohych krajinach zakazany.

Vel'mi dobre zname su toxické Uc¢inky tetrachlérmetanu na viaceré organy, hlavne na
pecen a oblicky (Manibusan a spol., 2007). Hoci jeho priame ucinky na cievne steny sa v
literatire prili§ nezdoraznujl, je pravdepodobné, ze tetrachlérmetan prispieva k poskodeniu
ciev neSpecificky prostrednictvom systémovych toxickych efektov. Cely rad z nich sa prejavuje
aj v cievnom endoteli pecene a d’alSich orgdnov, kde sa zvySuje produkcia a uvolfiovanie
proinflamac¢nych a cytotoxickych mediatorov, ako st peroxid vodika, superoxidovy anion,
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bioaktivne lipidy, interleukin 1, PAF, TNF-o a d’alsie (Das a spol., 2014). TieZ bolo preukazané,
ze tetrachlérmetén prispieva k vyvolaniu steatozy renalnych artérii (Unsal a spol., 2020).

Pyknogenol (ndzov prevzaty od firemného pripravku Pycnogenol®) je standardizovany
extrakt z kory stredomorskej borovice Pinus maritima, vyskytujicej sa najviac v juznom
Francuzsku. Obsahuje zmes flavonoidov, prevazne prokyanidinov a fenolovych castic, a
distribuuje sa ako vyzivovy doplnok, pricom sa vyzdvihuji hlavne jeho antioxida¢né Géinky.
Séria Studii potvrdila viaceré prospesné ucinky pyknogenolu: protizapalové, vazodilatacné,
inhibicia angiotenzinkonvertazy, podpora mikrocirkulacie, imunomodula¢na aktivita, inhibicia
tvorby néadorov (Huynh a Teel, 1999). Pyknogenol uc¢inkuje ako vel'mi aktivny vychytavac
vol'nych radikalov, ¢im pomaha chranit’ bunky pred reaktivnymi formami kyslika a dusika
prispievajucimi k patogenéze zavaznych degenerativnych ochoreni, ako su diabetes mellitus,
ateroskleréza alebo rakovina. Stadie skiimajuce G¢inky pyknogenolu in vivo naznaéuji
priaznivé uplatnenie vnutrobunkovych antioxida¢nych mechanizmov (Maritim a spol., 2003).

V naSej $tadii sme sa zamerali na ofakdvané funkéné zmeny reaktivity izolovanych
segmentov a. renalis potkana, vyvolané dlhodobou expoziciou experimentalnych zvierat
tetrachlérmetanu, a mozny vplyv liecby pyknogenolom na tieto zmeny. Vyuzili sme pri tom
perfuznu metddu, ktord patri medzi tradi¢né pristupy umozitujuce pozorovat a hodnotit’
odpovede izolovanych cievnych segmentov na rdéznorodé kontrakéné a relaxacné stimuly za
podmienok blizkych ich fyziologickej funk¢nosti in vivo. Moznosti perfiznej metdédy dovoluju
vyuzit’ cievy pochadzajice zo zdravych zvierat aj zvierat podrobenych ré6znym modelom
experimentalnych patogenéz a ovplyviiovat reaktivitu izolovanych cievnych segmentov
pridavanim vazoaktivnych latok do perfazneho média.

Na hodnotenie tejto reaktivity sme vyuzili ako tradi¢né deskriptivne metddy ziskavajice
Ciselné¢ vystupy z analdogovych zapisov kriviek a profilov kontrakénych aj relaxacénych
odpovedi, tak aj moderné pocitacové modelovanie digitalnych zdznamov kriviek kontrakénych
odpovedi. Pocitacové modelovanie prindSa v porovnani s hodnotenim tradi¢nych
deskriptivnych parametrov metodiku nepochybne omnoho presnejsiu a detailnejSiu a dovol'uje
vy¢islit nepomerne SirSiu paletu parametrov reaktivity izolovanych cievnych segmentov.

Material a metody

V naSej $tadii sme vyuzili samce albinotickych potkanov (Rattus norvegicus) kmena
Han-Wistar s priemernou hmotnostou priblizne 300 g na zaciatku pokusu. Zvierata boli
chované za Standardnych podmienok v klietkach, kfmené beznymi peletami, vo svetelnom
rezime 12/12 za neobmedzeného pristupu k vode a potrave. Randomizéaciou sme zostavili
nasledujuce Styri skupiny zvierat: skupinu bez expozicie tetrachlormetdnu a bez
farmakologického ovplyvnenia (oznacenie K), skupinu bez expozicie tetrachlormetanu a s
podavanim pyknogenolu (KP), skupinu s expoziciou tetrachlormetanu a bez podavania
pyknogenolu (C) a skupinu s expoziciou tetrachlérmetanu a s podavanim pyknogenolu (CP).
Na zaciatku Studie vSetky Styri skupiny pozostavali z rovnakého poctu 10 jedincov.

Prislusnym skupindm zvierat sme podavali tetrachlérmetdn rozpusteny v roztoku
olivového oleja intraperitonedlnymi injekciami v davke 50 mg/kg po dobu 10 tyzdiov.
Pyknogenol vo vodnej suspenzii sme prisluSnym skupindm podévali per os gastrickou sondou
takisto v davke 50 mg/kg po dobu 10 tyzdnov.

Po humannom usmrteni zvierat letalnou davkou tiopentalu sme vypreparovali Useky a.
renalis v dizke ¢o najviac sa priblizujticej dizke povodnych artérii in situ. Proximalny koniec
cievneho segmentu sme fixovali na perfuznu kanylu hodvabnou nit'ou a vol'ny koniec upravili
na §tandardna dizku priblizne 5-7 mm. Dva vybrané segmenty sme nalozili do perfuzneho
systému a paralelne perfundovali Tyrodovym roztokom pri kon§tantnom prietoku 3 ml/min.
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Po stabilizacii bazalneho perfuzneho tlaku sme kazdy segment a. renalis podrobili sérii
kontrakcii aplikaciou postupne stupajucich bolusovych davok noradrenalinu (0,05; 0,1; 0,5; 1,
3, 6 a 10 pg) rozpustenych v objeme 0,1 ml Tyrodovho roztoku injekciou priamo do kanyly,
tesne nad miesto fixacie izolovanej cievy pri dodrziavani intervalov priblizne 5 minut od
odoznenia predchadzajiucej kontrakcie. Kazdu takto vyvolani kontrakénii odpoved sme
zaznamenavali 4 minuty a v d’alSom kroku ukladali na pevny disk pocitaca. Po poslednej
aplikacii (davka 10 pg) a 5-minatovej pauze sme pridali do perfuzneho roztoku noradrenalin v
koncentracii 10-5 mol/l. Takto bola vyvolana trvala kontrakcia cievy — prekontrakcia. Nasledne
sme aplikovali bolusova davku acetylcholinu 20 pg v bode maximalnej dosiahnutej hodnoty
perfuzneho tlaku pocas prekontrakcie. Acetylcholin vyvolal relaxaciu cievneho segmentu.
Pokles perfuzneho tlaku pocas relaxacie zodpoveda funkénej aktivite endotelu.

Krivky a profily ziskanych odpovedi sme nasledne hodnotili deskriptivne z
analogového zaznamnika a digitdlne zaznamy kontrakcii segmentov pocitacovym
modelovanim. Pri deskriptivhom popise kontrakénych odpovedi sme hodnotili ich najvyssie
dosiahnuté body — amplitldy — a pri popise relaxa¢nych odpovedi relativne poklesy perfuzneho
tlaku v segmentoch z vychodiskovej Urovne v prekontrakcii, vyjadrené v percentach. Z
bolusovych davkach noradrenalinu (0,05 a 0,1 pg), priebehy ktorych sa ukazali prilis
nestandardné a prili§ ovplyvnené Sumami.

Pocas pocitacového modelovania sme hlavni pozornost’ zamerali na zistovanie a
hodnotenie charakteristickych parametrov kontrakénych odpovedi — cievnej senzitivity,
stredného Casu vazokonstrikénej odpovede a rychlostnej konstanty relaxacie, ako ich definuju
zéklady systémovej analyzy polozené kybernetickymi vedami (Dedik a DuriSova, 2005).
Samotnl G¢innost’ vazokonstriktora a velkost’ nim vyvolanej kontrakénej odpovede najlepSie
vystihuje parameter S (senzitivita cievy), ktory presne zodpoveda parametru G (G=S)
popisovanému vo vSeobecnej teorii systémov. V nej sa znacka G (medzinirodne ,,gain‘)
pouziva na oznacenie ukazovatel’a ,,zosilnenie dynamického systému*. Definuje ho vzt'ah

T P(t)dt

G= OT , ktory zosilnenie dynamického systému urcuje ako podiel plochy pod krivkou

kontrakénej odpovede segmentu, vyjadren¢ho integralom z funkcie opisujucej priebeh
jednotlivych tlakovych hodnoét (P fyzikalne ako tlak, t ako Cas) a davky D vazokonstrikéného
mediatora, ktory kontrakénti odpoved’ vyvolal. Vsetky hodnotené pocitatové parametre boli
ziskané spracovanim podl'a programu Clinical Trial Data Base, jedna z verzii ktorého je
dostupna na http://www.uef.sav.sk/advanced.htm.

Ziskané (daje boli vyjadrené ako aritmeticky priemer so strednou chybou priemeru
(SEM) a znazornené graficky. Statisticki vyznamnost rozdielov sme hodnotili obojstrannym
neparovym Studentovym t-testom v Bonferroniho Gprave. Hranicu signifikancie sme ur¢ili pri
P<0,05.

Vysledky a diskusia
Vysledky zistené v experimentoch na izolovanych a. renalis potkana sme hodnotili
deskriptivnou metodou a kontrakéné odpovede paralelne aj pocitaovym modelovanim.
Izolované cievne segmenty odpovedali na bolusové davky noradrenalinu v rozpati 0,05-
10 pg (0,05; 0,1; 0,5; 1; 3; 6 a 10 pg) kontrakciami zavislymi od davky. Pri Statistickom
porovnavani voci kontrolnej a tetrachlormetanovej skupine sme pri hodnoteni maximalnych
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hodnoét kontrakénych odpovedi (amplitad) zistili iba nesignifikantné rozdiely, a to pri vSetkych
pouzitych davkach noradrenalinu (obr. 1). VSetky hodnoty amplitad st zndzornené¢ v mm Hg.
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Obr. 1 Amplitady kontrakénych odpovedi segmentov a. renalis na noradrenalin. NA
— davka noradrenalinu, K — kontrolna skupina, C — nelieena tetrachlormetanova skupina, KP
—skupina s podavanim pyknogenolu bez expozicie tetrachlormetanu, CP — tetrachlérmetanovéa
skupina lie¢end sulodexidom. Hodnoty st uvedené ako aritmeticky priemer + SEM.

Pri testovani relaxaénych odpovedi prekontrahovanych segmentov a. renalis na
bolusovu davku acetylcholinu sme zistili Statisticky vyznamné oslabenie odpovedi oproti
kontrolnej skupine v oboch skupinéch zvierat exponovanych tetrachlormetanu — nelieenej aj
lie¢enej pyknogenolom (obr. 2). Relaxacie st znazornené v percentdch maximalneho poklesu
perfuzneho tlaku v segmente cievy pocas odpovede oproti vychodiskovej hodnote pri

prekontrakcii.
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Obr. 2 Relaxacné odpovede prekontrahovanych segmentov a. renalis na acetylcholin.
R —relaxacia, K — kontrolna skupina, C — nelie¢ena tetrachlormetanova skupina, KP — skupina
s podavanim pyknogenolu bez expozicie tetrachlormetanu, CP — tetrachlérmetanova skupina
lieena sulodexidom. Hodnoty st uvedené ako aritmeticky priemer + SEM; * P<0,05.
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Zistené¢ rozdiely relaxaénych odpovedi v zasade zodpovedali ocakévaniam;
v porovnani s kontrakénymi odpoved’ami sa na relaxac¢nej schopnosti cievnych segmentov
dominantne podiel'a endotelova vrstva a tU nepomerne viac ako bunky cievnych hladkych
svalov zasahuju toxické ucinky tetrachlérmetanu vyvolané uz spomenutymi cytotoxickymi a
proinflama¢nymi medidtormi. Podavanie pyknogenolu naproti tomu neviedlo k o¢akavanému
zmierneniu poruchy relaxaénych odpovedi segmentov. Tato liecba v nasom usporiadani
experimentu nezvyraznila dilatacné funkcie cievnych preparatov tak, ako v niektorych stadiach
skimajucich iné patogenézy postihujice cievne riecisko, ako napr. diabetické angiopatie
(Fitzpatrick a spol., 1998; Klimas a spol., 2010).

Medzi parametrami hodnotenymi pocitaCovym modelovanim vystupuje ako
reprezentativna premenna ucinku noradrenalinu na segmenty a. renalis senzitivita cievy
(DuriSova a spol., 2008), ktort sme uréovali pri kontrakénych odpovediach ciev na davky
noradrenalinu 0,5; 1, 3, 6 a 10 pg. Pri vSetkych skupinach zvierat senzitivita arteridlnych
segmentov z nich pochadzajucich plynulo klesd so stUpajucou davkou noradrenalinu. Pri
vzdjomnom porovnadvani medzi skupinami sme pri ziadnej pouzitej davke noradrenalinu
nezistili rozdiely presahujlce stanovend hranicu signifikancie (obr. 3).
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Obr. 3 Senzitivita segmentov a. renalis v porovnani oproti diabetickej a kontrolnej
skupine. NA — davka noradrenalinu, K — kontrolna skupina, C — nelie¢ena tetrachlormetanova
skupina, KP — skupina s podavanim pyknogenolu bez expozicie tetrachlérmetanu, CP —
tetrachlormetanova skupina lie€ena sulodexidom. Hodnoty st uvedené ako aritmeticky priemer
+ SEM.

Pozoruhodnym vysledkom dosial nepozorovanym pri Ziadnej nasej
predchadzajicej stadii je vzajomné pretinanie sa kriviek senzitivity kontrolnej skupiny
a nelie¢enej skupiny s expoziciou tetrachlormetanu v blizkosti bodu zodpovedajdcemu davke
1 pg noradrenalinu. Vysoké hodnoty senzitivity pri tychto nizSich davkach zodpovedaju
schopnosti rychlej kontrakénej odpovede dosahujuce;j relativne k davke vysoku amplitidu, ¢im
sa takisto zvySuje celkova dosiahnuta plocha pod krivkou kontrakénej odpovede. Prekvapujlico
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nizke hodnoty senzitivity pri tychto nizsich pouzitych davkach vyjadruju oslabenie dokonca aj
kontrakénych odpovedi segmentov pochadzajucich zo zvierat exponovanych tetrachlérmetanu,
¢o naznacuje jeho toxické posobenie prejavujice sa aj vo vrstve hladkych svalovych buniek
arteridlnej steny. Pri vysSich pouzitych davkach noradrenalinu zistené hodnoty senzitivity
Vv nelieCenej tetrachlormetanovej skupine mierne prevysuji hodnoty v kontrolnej skupine, o je
efekt pozorovany aj vinych stadiach ada sa pripisat’ potlacenej schopnosti relaxacie
segmentov vo faze poklesu kontrakénych odpovedi do dosiahnuti amplitady, vyplyvajicej
z poskodenia endotelovej vrstvy a zvysSujucej celkovi plochu pod krivkou kontrakénej
odpovede.

Ako najvhodnejSie pre dalSie testovanie nasimi modelovacimi technikami
a vycislovanie dalSich parametrov sa ukazali digitdlne zdznamy odpovedi arteridlnych
segmentov na davky noradrenalinu 0,5 a 1 ug. Pomocou nich sme uréovali hodnoty d’alsich
parametrov najrelevantnejSie vystihujucich kontrakcie segmentov a. renalis ako odpovede na
posobenie bolusovych davok vazokonstriktora — noradreanlinu.

Dal§im takymto uréenym modelovym parametrom bol stredny &as
vazokonstrikénej odpovede MTVR predstavujuci Cas trvania vazokonstrikéného ucinku
(Durigové a spol., 2008). Pri jeho §tatistickom hodnoteni sme nezistili Ziadne signifikantné
rozdiely pri porovnavani oproti kontrolnej skupine ani oproti nelieenej tetrachlérmetanovej
skupine pri davke noradrenalinu 0,5 pg ani pri davke 1 pg. Pre znazornenie vyberame druhud
z tychto davok (obr. 4).
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Obr. 4 Stredny ¢as vazokonstrikénej odpovede (MTVR) na davku 1 ug noradrenalinu.
K — kontrolna skupina, C — nelie¢ena tetrachlormetanova skupina, KP — skupina s podavanim
pyknogenolu bez expozicie tetrachlormetdnu, CP — tetrachlormetanova skupina lieena
sulodexidom. Hodnoty su uvedené ako aritmeticky priemer + SEM.

Daliim hodnotenym modelovym parametrom bola rychlostna konitanta
relaxacie krei odrazajuca rychlost’ poklesu tlaku perfizneho média v izolovanej artérii po
dosiahnuti maxima kontrakénej odpovede. Tato konStanta vystupuje ako ukazovatel’ regresie
vazokonstrikéného u¢inku (Duridova a spol., 2008) a vyjadruje sa v prevratenych hodnotach
modelového cCasu relaxacie. Pri jej Statistickom hodnoteni sme zistili iba nesignifikantné
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rozdiely medzi skupinami pri davke 0,5 ng a signifikantny vzostup hodnoty tejto konstanty pri
davke 1 pg v obidvoch skupinach zvierat s expoziciou tetrachlormetanu oproti kontrolnej
skupine a skupine s podavanim pyknogenolu bez expozicie tetrachlormetanu (obr. 5).
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Obr. 5 Rychlostna konstanta relaxacie (Krel) vazokonstrikénej odpovede na davku 1 pg
noradrenalinu. K — kontrolna skupina, C — nelieena tetrachlormetanova skupina, KP — skupina
s podavanim pyknogenolu bez expozicie tetrachlormetanu, CP — tetrachlérmetanova skupina
lie¢ena sulodexidom. Hodnoty st uvedené ako aritmeticky priemer = SEM; * P<0,05.

Ziskané vysledky naznacuju pozoruhodné zvysenie hodnoty rychlostnej konStanty
v izolovanych segmentoch renalnych artérii pochadzajucich z obidvoch skupin zvierat
S expoziciou tetrachlérmetdnu, ktoré moézu savisiet’ s prejavmi toxickych ucinkov tejto latky
nielen na endotelovl vrstvu segmentov, ale aj na reaktivitu a udrziavanie tonusu vrstvy ich
hladkych svalovych buniek, najma vo faze odpovedi po dosiahnuti amplitady kontrakcie.
V tejto Casti priebehu kontrakénych odpovedi by sa takto mohol urychl'ovat’ pokles tonusu
svalovej vrstvy stien segmentov, ¢o by v sthre s ¢iasto¢ne zachovanou relaxa¢nou schopnost'ou
endotelovej vrstvy mohlo viest k pozorovanym rozdielom v hodnotach tejto rychlostnej
konstanty.

Zaver

Vysledky deskriptivneho merania a hodnotenia reaktivity izolovanych segmentov a.
renalis potkana naznacuji, ze 10-tyzdiova expozicia pokusnych zvierat tetrachlérmetdnu
vyvolava vyrazné oslabenie relaxaénych odpovedi segmentov po acetylcholine bez zreteného
vplyvu na ich kontrakéné odpovede po rozlicnych davkach noradrenalinu. Odli$né zavery
ukazuje vyuzitie modernych technik pocitacového modelovania: tieto dovol'uju aj detekciu a
vyCislenie celého radu parametrov kontrakénych odpovedi, nezistitelnych tradi¢nymi
deskriptivnymi metédami. Spomedzi nich sme zistili signifikantné zvySenie rychlostnej
konStanty relaxacie pri davke 1 pg noradrenalinu. Priebeh kriviek cievnej senzitivity ukazal jej
plynuly pokles v celom hodnotenom rozsahu davok noradrenalinu (0,5 az 10 pg) s
nepredpokladanym pretnutim sa kriviek kontrolnej skupiny a tetrachlormetanovej skupiny
blizko bodu pre davku 1 pg noradrenalinu. Podévanie pyknogenolu neviedlo k signifikantnému
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zmierneniu poruch reaktivity segmentov ani v jednej skupine pri ani jednej pouzitej davke
norarenalinu alebo acetylcholinu.

Nasa Studia ukazuje najmd matematicky a Statisticky popis jednotlivych

skimanych parametrov cievnej reaktivity a ich zmien. Hladanie patofyziologickych

.....
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Suhrn

Reaktivne formy kyslika sa inkorporovali do zivotne délezitych fyziologickych dejov a do
obrannych mechanizmov organizmu. Porucha rovnovahy medzi ich vznikom a odstranenim je
pravdepodobne jednym z rozhodujlcich faktorov, zodpovednych za vznik alebo rozvoj
mnohych patologickych stavov organizmu, akymi su napr. Parkinsonova choroba, zapalové
ochorenia, diabetické komplikacie a poskodenia organizmu vyvolané hypoxiou/reoxygenaciou.
Aby sme mohli ngjst’ i¢inné antioxidacné molekuly, treba porozumiet’ spdsobu chemického
alebo biologického vzniku reaktivnych foriem kyslika. V tejto praci sme popisali sme cesty
tvorby a vzajomnej premeny kyslikovych radikalov.

Klucové slova: reaktivne formy kyslika, oxidacny stres, kataldza, superoxiddizmutdza
Reactive Oxygen Species

Summary

Reactive oxygen species are involved in essential physiological and defense processes of
organism. The break of the equilibrium between production and elimination of reactive oxygen
species belongs to key factors of development of pathological conditions. Subsequently can be
involde in the pathogenesis of diseases, e.g. Parkinson disease, inflammatory disease, diabetic
complications and damage of organism by hypoxia/reoxygenation.

Understanding the pathways of chemical and biological production of reactive oxygen species
is necessary for the development of effective antioxidant molecules. In this paper, we describe
the pathway of production and mutual transformation of oxygen radicals.

Keywords: Reactive Oxygen Species, Oxidative Stress, Catalase, Superoxide dismutase

Uvod

Ked' sa hovori o kysliku, myslime prevazne na molekularny kyslik. V skuto¢nosti
rozliSujeme atomarny, dvoj- a trojatomovy molekularny kyslik a rézne im priradene derivaty.
Na zaklade svojej elektronovej konfigurdcie rézne druhy kyslika maji odlisné energetické
hladiny. Dvojatdomovy molekularny kyslik (3(1g-O2; d’alej iba molekularny kyslik) je malo
reaktivny, o vyplyva z jeho elektronovej konfiguracie. V molekulovych orbitaloch ma dva
nesparené elektrony s rovnakym spinovym ¢islom. Z toho vyplyva, Ze dvojatdémova molekula
kyslika je sama volnym radikalom (presnejSie biradikdlom), kedze vol'ny radikal je kazdy
atom, molekula alebo zlicenina, ktora ma jeden alebo viac nesparenych elektronov, schopnych
nezavislej existencie. Na rozdiel od molekuly kyslika, jeho vSetky reaktivne derivaty maja vo
svojej valen¢nej vrstve sparené alebo nesparené elektrony s antiparalelnym spinom (opacné
spinove ¢isla). Z toho vyplyva, Ze na rozdiel od molekuly kyslika méZu vstapit’ do reakcie aj s
latkami, ktoré nemajii valenéné elektrony s paralelnym spinom. DalSou pri¢inou nizkej
reaktibility kyslika je nevyhodnost’ jeho jednoelektronovej redukcie (redoxny potencial -0,33
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V). Mala cast’ kyslika (1-3%) v dychacom retazci sa hned’ po jednoelektronovej redukcii na
hyperoxidovy anion sa uvol'ni do intracelularneho priestoru.

Z biologického hl'adiska vyznamnymi reaktivnymi formami kyslika s superoxidovy
anion (0O2-), peroxid vodika (H202), hydroxylovy radikal (HO.), dve formy singletového
kyslika (11g+02 a 1[1g02) a trojatbmova molekula kyslika, ozén (O3). Reaktivne formy
kyslika mozu byt exogénneho (prach, znecCistenia, mikroby) 1 endogénneho (fyziologické
pochody, aktivacia bielych krviniek, atd’.) povodu. Najdolezitejsie subcelularne miesta
endogennej tvorby reaktivnych foriem kyslika su mitochondrie (dychaci retazec; az 801 O2-
), mikrozémy (elektronovy transportny ret'azec), peroxizomy ([]-oxidacia mastnych kyselin),
glyoxyzomy, mikrotelieska a u leukocytov v cytoplazmatickej membrane (NADPH-oxidaza).
V tychto subcelularnych lokalitach sa vytvori viac nez 9501 reaktivnych foriem kyslika v bunke.

Superoxidovy anion

Superoxidovy anién vznika jednoelektronovou redukciou molekulového kyslika a tvori sa vo
vSetkych aerobnych organizmoch. Tvorba superoxidu v bunkach 'udského organizmu prebieha
predovSetkym v eletronovotransportnych retazcoch mitochondrii a mikrozémov, v
peroxizdmoch, v cytoplazmatickej membrane fagocytujlcich leukocytov a v erytrocytoch.
Pocas patologickych procesov sa zvysi jeho tvorba pésobenim xantinoxidazy.

Superoxid sa vo vodnom prostredi chové ako slaby nukleofil. Zivotnost’ superoxidu je niekol’ko
milisekiind. Dévodom jeho vymiznutia z vodnych roztokov je, ze podlieha spontdnnej
dismutacii, pricom ¢ast’ molekularneho kyslika je v excitovanej forme:

Oy + Oy + 2H" = H,0.+ YO, [1]
Tato reakcia moze byt katalyzovana enzymom superoxiddismutazou (SOD):

SOD
02+ 02 +2H" = H02+ O [2]

Dalsim doleZitym mechanizmom vedicim k zaniku superoxidu je jeho reakcia s vodou:

202+ H,O = OH + HO2 + O2 [3]
HO2 + H20 + 2e” = 30H" [4]

Reakcia [3] ma vyznam prave pri fyziologickom rozpéati pH. V kyslom pH sa superoxid
protonizuje [6] av zasaditom pH by reakcia prebiehala proti pOH gradientu, ktory posuva
rovnovahu reakcie dolava. Predpokladame, Ze aj nasledovni, neenzymatickd reakcia
superoxidu s jeho naslednym zanikom:

40, + 2C0O; = 2C0s2 + 30, [5]

Ked'Ze predpoklad pre tato reakciu je vysSia hladina oxidu uhli¢itého v tkanive, méze byt
enormne dolezitym detoxikaénym mechanizmom pri prechode ischémie do reperfuzneho stavu.
Za takychto okolnosti sa v tkanive nachadza vel'’ké mnozstvo oxidu uhli¢itého a je naStartovana
prudka tvrba superoxidu. Reakciou [5] sa organizmus zbavi nielen superoxidu a prebyto¢ného
oxidu uhli¢itého, ale Cast’ superoxidu sa oxiduje spat’ na molekulovy kyslik.

Spontanna dismutacia pri fyziologickej hodnote pH je 7,8-8 x 10 mols?. Ked'ze spontanna
dismutacia je reakciou druhého poriadku, jeho pociatocna polovi¢na doba Zivotnosti (ti2) je
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nepriamo umerna jeho pociatoénej koncentracii (napr. za nepritomnosti lapac¢ov radikalu a pri
pociatoénej koncentracii 10 mol/l by ti2 ¢inila 0,05 s, ale pri po¢iato¢nej koncentracii 102
mol/l by ti2 ¢inila 50 000 s, t.j. 14 h). V pritomnosti SOD vznikne ina situacia. V porovnani so
spontannou dismutaciou, reakcia katalyzovana SOD je reakciou pseudo-prveho poriadku.
Znamena to, Ze ty2 nie je zavisla od pociato¢nej koncentracie superoxidu, ale v rozhodujlcej
miere od koncentracie SOD. Pri priemernej koncentracii 10~ mol/l SOD v tkanivach by reakcia
[2] prebiehala 10°-kréat rychlejsie ako [1].

Superoxid, vd’aka svojej elektronovej konfiguracii (nenaplneny oktet, anidon, radikalovy
charakter), moze vystupovat’ v bioorganickych reakcidch ako baza, nukleofil, vol'ny radikal,
reduktant, alebo oxidant.

V kyslom prostredi sa superoxid protonizuje na perhydroxylovy radikal (HO>), ktory je
ovela silnejsi oxidant ako samotny Oz

Oz +H" = HOy» [6]

Tato forma superoxidu v l'udskom organizme nehra vel’ka Glohu, ked’ze vo fyziologickom pH
pomer superoxidu a perhydroxylového radikalu je 100:1. V aprotickych médiach (napr. v
membranach) vSak superoxid dokaze vdaka svojej silnej bazicite abstrahovat proton
z biomolekul (HB) a vytvorit’ karbaniony, ktoré potom reaguju rychlo s kyslikom:

HB + 0Oy = HOy +B [7]
HO2 + O = HO2 + 02 [8]
B +HO2 + 02 S HB + 20y [9]

Z tychto reakcii vyplyva, Ze reaktivita superoxidu vo vodnych roztokoch je urcena
predovsetkym jeho kinetickymi a nie termodynamickymi parametrami. V aprotickych
médiach, naopak, mozu konkurovat’ dismutacii aj iné jeho reakcie.

Reaktivita superoxidu je d’alej zvySend jeho radikdlovym charakterom. Cahko sa aduje na
dvojité vizby a je schopny odtrhnut labilny vodik z lipidovych molekil. Casto popisané
poskodenie membran superoxidom sa vSak uskutoCfiuje na ukor inych reakénych
mechanizmov. Z termodynamiky reakcii vyplyva, Ze vdzbové energie atakovanych molekul
vV membranach su silnejsie ako superoxidom vyvolané zmeny v elektronovom obale v C=C,
alebo C-H vidzbach. Biomembrany destruujiici G¢inok superoxidu je vyvolany reakciami
ibnového charakteru, aje pravdepodobne sprostredkovany radikalovymi kationmi, alebo
katalyzovany protonmi, pri€om vznika perhydroxylovy radikal, ktory je ovel'a reaktivnej$i ako
superoxid.

Prenos elektronu z O2” na Oz je zakladnym principom uz spominanej dismutacénej reakcie.
Z termodynamickych i kinetickych uvah preto nie je prekvapujuce, Zze superoxid moze
vystupovat’ ako jednoelektronové oxida¢né alebo redukéné ¢inidlo, podl'a povahy reakéného
partnera a okolitého média.

Obzvlast vyznamné su reakcie, pri ktorych su redukované peroxidy (ROOH, HOOH [10]). Pri
tychto reakciach vznikaja najsilnejsie oxidanty (RO, HO), ktoré v zivych systémoch pozname.

Oz + ROOH — 0+ RO + OH- [10]

Z reakénej kinetiky vyplyva, ze za fyziologickych podmienok dismutacia ([2]) prebieha
natol’ko rychlo, ze mechanizmus [10] sa prakticky neuplatni (Czapski a llan, 1988). Reakciu
superoxidu s peroxidom vodika prvykrat popisali Haber a Weiss (1934), a preto sa aj nazyva
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Haberovou a Weissovou reakciou. Dalgou doleZitou reakciou superoxidu je redukcia chindnov.
Reduk¢nad vlastnost’ superoxidu sa prejavi pri jeho reakcii s cytochromom c, ktoré sa vyuziva
aj na jeho detekciu (Babior a spol. 1973, Heim a spol. 1991).

Superoxid, ako sme uz spominali, v pocetnych reakcidch vystupuje ako oxidant. Je zaujimavé,
ze mnohé molekuly dokaze redukovat’ i oxidovat’, napr. hore spominané chindny. Na principe
tejto reakcie je zaloZzena aj vel'mi vyznamna obranna reakcia organizmu voci superoxidu,
oxidacia kyseliny askorbovej (H2A ):

HA + 02 = A + H202 [11]
A—- A+e [12]

Z hl'adiska organizmu su vel'mi dolezité reakcie superoxidu s ionmi prechodnych kovov
(vacsinou Fe a Cu). Ilan a Czapski (1977) uz pomerne davno popisali kinetiku reakcie
superoxidu s chelatovanymi (EDTA, ADP) Fe®* iénmi, pri¢om priamoumerne so stlipajlicou
hodnotou pH klesa rychlost’ reakcie. Zdrojom tejto reakcie v organizme moéze byt napr.
Vv bunkach viazané Zelezo. Buettner (1987) nameral rovnakt kinetiku reakcie superoxidu so
zelezom viazanym na jeho transportné a zasobné proteiny ako Ilan a Czapski (1977)
vV homogénnom systéme. Zavazna je skutoCnost’, Zze superoxid I'ahko prenikd do Cervenych
krviniek cez anidénove kandly, kde z oxyhemoglobinu vytvori peroxymethemoglobin:

[Hb-Fe?*...02] + Oz + H" = [Hb-Fe**-O0H] + O [13]

Peroxymethemoglobin predstavuje velmi agresivnu molekulu, ktord moéze byt
zodpovedna za hemolyzu (Fridovich 1986) cervenych krviniek. Podobnym spdsobom,
posobenim na myoglobin, mbze superoxid poSkodit’ aj transport kyslika v tkanivach.
V periférnych tkanivach tento mechanizmus pravdepodobne nezohrava takd vyznamnu( Glohu
ako v ¢ervenych krvinkach, ked’ze bunky neobsahuju v membrane anidénové kanaly v takom
hojnom pocte ako membrany erytrocytov.

Peroxid vodika

Peroxid vodika je prvym stabilnym produktom redukcie molekulového kyslika. Vznika bud’
priamo dvojelektrénovou redukciou kyslika, alebo dismutaciou, jednoelektronovou redukciou
vzniknutého superoxidu (vid’ vyssie). Niektoré enzymy, ako napr. xantinoxidaza, neutrofilova
NADPH-oxidaza, katalyzuju vznik H>O> oboma spdsobmi redukcie. Pdsobenim napr.
glukdzaoxidazy [14], glykolatoxidazy a uratoxidazy vznika H.O; priamo z kyslika. Chance a
spol. (1979) pozorovali korelaciu medzi parcialnym tlakom kyslika a produkciou H202 v peceni
hlodavcov, bohatej na enzymy, produkujdce H20.. Zistili tvorbu 82 nmol H202/g pe¢ene/min,
ktora sa v pritomnosti uratu alebo glykolatu zvysila.

GO
B-D-glukoza + O, — D-glukono-é-lakton + H20» [14]

Peroxid vodika je silné oxida¢né Einidlo s redoxnym potencidlom +1,77 V. Je schopny
inaktivovat’ niektoré enzymy priamo, najastejsie oxidaciou ich -SH skupin (Schraufstatter a
Cochrane, 1991). Takym enzymom je napr. glyceraldehyd-3"-fosfatdehydrogenaza, ktora je
zapojené do glykolyzy. Nasledkom jej poSkodenia je energetické vycerpanie bunky.

Stabilita peroxidu vodika, napriek jeho vysokému redoxnému potencialu, je z ¢asti dana tym,
7e v biologickych systémoch sa nevyskytuje volne, ale vytvara adukty s organickymi
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a anorganickymi latkami (Schubert a Watson 1968, Schubert 1974), ktoré prediZia Zivotnost
peroxidu vodika a slazia ajako nosie peroxidu vodika. Chemické vlastnosti a naboj
organickych zlucenin, viazucich na seba molekulu peroxidu vodika, ur¢ia ¢asto miesto a Sposob
ucinku peroxidu vodika (Schubert a Wilmer 1991).

Zatial' nepozname vSetky fyziologické ulohy peroxidu vodika, ale pravdepodobne
najdolezitejSiu (regulacni?) ulohu hrd na bunkovej Urovni. Vieme, Ze aktivuje kinazy
(Chakraborti a Chakraborti 1995, Ito a spol. 1997, Prasad a Ismail-Beigi 1999), fosfolipazy
(Natarajan a spol. 1993a, Madesh a Balasubramanian 1997, Rashba-Step a spol. 1997, Min
a spol. 1998), spiiia tilohu druhych poslov (Lad a spol. 1985, Finkel 1998, Poynter a spol. 1999)
a je dolezitym rastovym faktorom pre bunky (Sohal a spol. 1988, Burdon 1995). Na urovni
makroorganizmu je dolezita aj jeho antimikrobidlna i¢innost’ (Schubert a Wilmer 1991, Hyslop
a spol. 1995).

Z organizmu je odstraneny predovSetkym poésobenim enzymov glutationper-oxidaza
a kataldza. DalSou jednoelektronovou redukciou sa peroxid vodika meni na silny oxidant,

hydroxylovy radikal
H.O0, +e = HO + HO [15]

Hydroxylovy radikal

Prenosom d’alSicho elektronu na molekulu kyslika z peroxidu vodika vznikne hydroxylovy
radikal, ktory je vel'mi silny oxidant. So svojim redoxnym potencialom +2V ma tato reaktivna
forma kyslika extrémne kratku zivotnost’ (~1 ns), lebo mdze reagovat s organickymi
molekulami takmer kazdého typu. Reakéné konStanty hydroxylového radikalu
s biomolekulami (k-hodnoty) sa pohybuju v intervale 108-10° .mol?.s2.

Najjednoduchsi spdsob tvorby hydroxylového radikalu v homogénnom systéme je radiolyza
vody, ktorda ako zdroj ionizujiceho Ziarenia vyuziva zurychlovaa vytupujice
vysokoenergetickeé B -castice (elektronovy 14¢):

h.v
H.O = HO"+e [16]
H,O* + H,0 = H30* + HO [17]
H.0 - H + HO [18]

Pulznou rédiolyzou v démyselne upravenom prostredi sa vytvori hydroxylovy radikal bez
primesi inych reaktivnych foriem kyslika. Kvoli tejto Cistote sa tito metdda vyuZziva na
stanovenie kinetiky reakcie hydroxylového radikélu s réznymi molekulami. Samozrejme,
pulzna radiolyza nie je vhodny model pre tvorbu hydroxylového radikélu v zivom organizme.
V organizme zZivocichov a I'udi, pod vplyvom ionizujliceho Ziarenia tieZ vznikne hydroxylovy
radikal, ale na rozdiel od pulznej radiolyzy, predovietkym nasledkom y-Ziarenia. Uginkom y-
Ziarenia vznikne v organizme heterogénna zmes roznych reaktivnych foriem kyslika, v ktorej
je vel'mi tazké stanovit’ koncentraciu jednej zlozky, ich vzajomny pomer a Standardizovat
podmienky. Pri §tadiu G€inkov hydroxylového radikalu na Zivé systémy vyuzivame ne jeho
tvorbu tie biochemickeé reakcie, v ktorych dochadza ku vzajomnej premene reaktivnych foriem
kyslika.

Ked sa v organizme nahromadi také mnozstvo O2™ a H202, ktoré presahuje kapacitu SOD,
kataldzy a inych detoxika¢nych zloziek, ich vzajomnou reakciou sa zacina vytvarat
hydroxylovy radikal (Haber a Weiss, 1934):
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Oz + Hy02+ HY = H0 + HO' + 102 [19]

Cast’ z reakcie vystupujiiceho molekulového kyslika mozZe tvorit’ singletovy kyslik. Kedze
reakcia je energeticky ndrocnd, prebieha velmi pomaly a z hladiska organizmu je malo
vyznamna. Rigo a spol. (1977) stanovili rychlostnii konstantu reakcie [19], ktora je 10 .mol"
1 sl &o znamena zanedbatelnii reakéni rychlost. Na to, aby Haberova a Weissova reakcia
nadobudla biologicky vyznamni rychlost, musi byt katalyzovana. Pritomnost’ ionov
prechodnych kovov (napr. chelatovo viazané zelezo) reakciu urychli o niekol’ko poriadkov.
Reakéné schémy [20] a [21] predstavuju zelezom katalyzovanu Haberovu a Weissovu reakciu,
ktora je znama ako Fentonova reakcia:

Oz + Fe** + H* = Fe?* + 102+ H* [20]
H202+ Fe?* + H" = Fe** + ‘OH + H20 [21]

V Tudskom organizme sa nachddza priblizne 4,5 g zeleza. Dve tretiny st viazané na
hemoglobin, desatina na myoglobin a malé mnozstvo na enzymy, obsahujuce i6ny Zeleza, ako
aj na transportnu bielkovinu, transferin. ZvyS$ok je viazany na zasobnu bielkovinu feritin, ktora
je schopna viazat’

4 500 iénov Zeleza na jednu molekulu. Zelezo sa naviaze vo forme Fe?* a vo vnutri molekuly
sa nasledne oxiduje na Fe3*. Pdsobenim biologickych redukénych latok ako cystein, flaviny,
kyselina askorbova a superoxid moze nastat spitna redukcia Fe®" a tym jeho uvolnenie z vizby
(Biemond a spol. 1984). Malé mnozstvo intracelularneho vol'ného Zeleza vytvara predpoklady
na spustenie Fentonovej reakcie (Halliwell a Gutteridge, 1992). H,O, v koncentracii 1 mmol/I
destruuje molekulu hemoglobinu a uvol'nené Zeleznaté i6ny vstupuji do Fentonovej reakcie s
nadbytkom H.0, (Gutteridge a Smith 1988). V tychto reakciach Fe?* moze byt nahradeny
jednomocnou med’ou (Cu*) (Gutteridge a Stocks, 1981).

Vdaka svojej enormnej reaktivite je hydroxylovy radikal schopny ihned’ reagovat’ skoro so
vSetkymi typmi molektl, nachadzajucich sa v bunkach: cukry, aminokyseliny, fosfolipidy,
nukleotidy a organické kyseliny. Z hl'adiska experimentalneho protokolu je dolezité vediet, ze
hydroxylovy radikal nereaguje iba s molekulami biologického materialu, ale aj s organickymi
pufrovacimi latkami. Hicks a Gebicki (1986) namerali nasledovné rychlostné konstanty reakcie
hydroxylového radikalu s pufrovacou latkou:Hepes - 5,1x10° .mol .5, Tricin - 1,6x10° I.mol-
1st aTris - 1,1x10° L.mol™t.s?. Tieto hodnoty sti porovnatelné s rychlostnymi konstantami
reakcie hydroxylového radikalu s nenasytenymi mastnymi kyselinami alebo s antioxidantmi
(napr. kyselina askorbova - 7,2x10° .mol.s; Halliwell a Gutteridge 1989). Zanedbanie tejto
skuto¢nosti vedie zakonite ku skresleniu vysledkov experimentu.

Zo sirokej Skaly biologickych reakcii hydroxylového radikdlu spomefime v kratkosti jeho
reakcie s lipidmi. Kym peroxid vodika I'ahko prechadza membranami do bunky a tam pdsobi,
hydroxylovy radikal neprechddza cez membrany, pretoZze okamzite reaguje s molekulami
membrany v mieste svojej tvorby (site-specific reaction). Naviac, Skodlivy G¢inok na fluiditu
membrany poSkodenim lipidov ma nielen samotny hydroxylovy radikal, ale aj aldehydy,
vznikajlce peroxidaciou lipodov. Tieto (napr. 4-HNE) maja toxicky G¢inok na bunky a mézu
ovplyvnit ich ¢innost (Natarajan aspol. 1993b). Reprezentativnu reakciu lipidov (LH)
S hydroxylovym radikdlom zndzorfiuje nasledovna reakcia:

LH + HO: (alebo LO’) — L + H20 (alebo LOH) [22]
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Ret'azova propagacia tejto reakcie moze mat’ dvojaky charakter:

L' +0; —~ LOO [23]
LH + LOO: = L + LOOH [24]

Kym reakcia [23] je vel'mi rychla, reakcia [24] je, naopak, vel'mi pomala. Pritomnost’ iénov
zeleza dramaticky zvys$i mieru peroxidacie lipidov konverziou lipidovych peroxidov (LOOH),
ktoré su metastabilné produkty propagaéného cyklu, na alkoxylové (LO-) alebo peroxylové
(LOO) radikaly.

LOOH + Fe?* = LO + HO + Fe®* [25]
LOOH + Fe®* = LOO + H + Fe?* [26]

Vdaka svojej rychlosti je dominantnd reakcia [25]. Z nej vystupujici alkoxylovy radikal méze
vstapit’ do reakcie [22]. Rychlost’ reakcii i pomer medziproduktov, zapojenych do peroxidacie
lipidov, bude vyznamne zavisiet od absolutnej koncentracie Fe?*. To modze byt kritickym
faktorom pri $tudiu v tkanivach, kde je za fyziologickych okolnosti len mikromolarna a nizsia
koncentracia Zeleza (Barb a spol. 1951a,b). Vysoka koncentracia Fe?* az nad 200 umol/I (Borg
a Schaich 1987) vedie k ukonceniu ret'azovej reakcie peroxidacie lipidov:

Fe** + LOO + H" = Fe** + LOOH [27]
Fe?* + HO + H* = Fe® + H,0 [28]
Fe*+LO + H" = Fe®*" + LOH [29]

Reakcie [27] a [28] prebiehaji mnohonasobne rychlejsie ako reakcia [29], ¢o I'ahko ukonci
peroxidaciu lipidov. Pritomnost’ prili§ vysokej koncentracie peroxidu vodika taktiez moZze viest
k tvorbe menej reaktivnych produktov, az k zastaveniu peroxidacie lipidov:

H>02 + HO = HO> + H20 [30]
H202 + LO — HO2 + LOH [31]

Prili§ vysoka koncentracia Fe3* vedie tiez ku spomaleniu peroxidacie lipidov:
Fe®" + H,0, = Fe?" + HOy + H* [32]

Z tychto reakcii vyplyva, Ze koncentracia a pomer valencii Zeleza maji rozhodujuci vplyv na
charakter peroxidacie lipidov. Pritom plati zasada, ze pokial’ sa iniciovala peroxidécia lipidov,
akumulujuce sa lipidové peroxidy vytlacia peroxid vodika z reakcii s ionmi zeleza. Rychlostné
konstanty reakcii lipidovych peroxidov s Fe?* a Fe®" vyrazne prevysuju rychlostné konstanty
peroxidu vodika (Gutteridge 1984a,b). Zuvedenych dovodov sa casto pridiva do
peroxida¢ného systému lipofobny chelator Zeleza (napr. EDTA, ADP), ktory zabrani tomu, aby
sa 10ny Zeleza dostali na miesto peroxidacie lipidov.

Pri radiolyze vody hydroxylovy radikal posobi samostatne. Existuju vSak aj prace, ktoré
hovoria 0 moZnom nepriamom posobeni hydroxylového radikdlu v biologickych systémoch
(Barb a spol. 1951a,b, Youngman a Elstner 1981, Rush a Koppenol 1987, Liochev a Fridovich
1994). Podla tejto tedrie hydroxylovy radikal vytvori rovnovdzny komplex so Zeleznatymi
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ionmi (tzv. krypto HO") a tento komplex je zodpovedny za jeho deStruujuci G¢inok (Youngman
a Elstner 1981, Borg a spol. 1984):

Fe** + H20, — [Fe?*- HO] + HO™ — Fe** + HO + HO [29]

Ako prvy popisal takyto mechanizmus Udenfried (1954). Podl'a neho takéto latky
nazyvame Udenfriedove reagencie. Napr. systém Fe?*/kyselina askorbova moze za pritomnosti
molekulového kyslika posobit’ cez tvorbu hydroxylového radikalu.

Singletovy kyslik

K reaktivnym formam kyslika patri aj excitovana forma molekulového kyslika - singletovy
kyslik, ktory sa nevytvori v kaskade elektronového prenosu v dychacom ret’azci. Jeho tvorba
je spojena so samovolnou dismutaciou superoxidu [1], a s Haberovou a Weissovou reakciou
[25]. V neutrofiloch, monocytoch a makrofagoch vznika prostrednictvom myeloperoxidazy a
v eozinofiloch prostrednictvom eozinofilovej peroxidazy (Klebanoff 1974). Tieto peroxidazy
katalyzuju reakciu medzi halogenidovym ionom (najcastejsie C1) a H20z:

MPO (EPO)
Cla+H0, — ClI'+OCI +H* [30]
OCI'+H,0; — CI+H0+!0; [31]

Rozlisujeme dve formy singletového kyslika. £!O; (ti2 2x10° s) ma na najvyssej energeticke;
hladine jeden orbital obsadeny dvomi elektronmi s opa¢nym spinom, kym A!Oz (t12 101s) ma
na dvoch energeticky najvyssich orbitaloch po jednom elektrone, ktoré maju opacny spin.
A-singletovy kyslik je menej stabilny a pred reakciou so substrdtom sa pravdepodobne meni
na

>-formu (Foote a spol. 1984).

Singletovy kyslik moze emitovat’ foton a v jednomolekulovej alebo dvojmolekulovej reakcii sa
vratit’ na tripletovy stav:

10, - 30 + h.v (1270 nm) [32]
10, + 10, = 2%0, + h.v (680 a 703 nm) [33]

Emitované elektromagnetické Ziarenie ma inhibi¢ny U¢inok na niektoré enzymy, ako napr. na
NADPH-oxidazu (Hultén a spol. 1999).

Biologicky vyznam singletového kyslika vychadza z jeho chemickej reaktivity. Je
dobrym elektrofilom, ktory je schopny reagovat’ s miestami vysokej elektronovej hustoty
(dvojite a trojité vazby) na cielovych molekulach, ako s napr. nenasytené mastné kyseliny,
nukleové kyseliny a aminokyseliny. Napriklad adiciou na dvojiti vizbu podla charakteru
zli€eniny moze vytvorit’ endoperoxid, hydroperoxid, alebo vyvolat’ fragmentaciu molekul cez
tvorbu dioxetanového medzistupna.
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Antitrombotika pouZivané v terapii akatneho koronarneho syndrému u
starSieho diabetika
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Sahrn

Akutne koronarne syndromy (AKS) s elevaciou segmentu ST (STEMI) a bez elevacie ST
segmentu (NSTEMI), nestabilnd angina pectoris (NAP) v elektrokardiografickom (EKG)
obraze su zivot ohrozujtce klinické stavy. U pacientov s diabetes mellitus (DM) je v porovnani
s nediabetikmi zvySené riziko Umrtia na kardiovaskuldrne ochorenia. DM moézeme
charakterizovat’ ako ochorenie, ktoré je spojené s hyperkoagulacnym stavom, s endotelidlnou
dysfunkciou a s dostiCkovou hyperreaktivitou. Arteridlne tromboembolické prihody sl
podstatne viac frekventované u pacientov s DM oproti chorym bez DM. AKS vyzaduji okrem
spravnej diagnostiky, stratifikécie rizika ischemickych a krvacavych komplikacii aj rychlu
antitromboticku lie¢bu s vysokou G¢innostou a klinickou spolahlivostou. V publikécii sa
opieram o literarne udaje a odporti¢ania odbornych mienkotvornych spoloc¢nosti. Ciel'om
¢lanku je zhodnotit’ farmakologické moZnosti liecby AKS u starSich pacientov.

Klacdové slova: antitrombotickd liecba, akltny korondrny syndrom, tromboza, diabetes
mellitus

Antithrombotic Agents Used in the Treatment of Acute Coronary Syndrome in an Elderly
Diabetic Patient

Summary

Acute coronary syndromes (ACS) with ST-segment elevation (STEMI) and non-ST-segment
elevation (NSTEMI), unstable angina pectoris in the electrocardiographic (ECG) picture are
life-threatening clinical conditions. Patients with diabetes mellitus (DM) have an increased risk
of death from cardiovascular diseases compared to non-diabetics. We can characterize DM as
a disease that is associated with a hypercoagulable state, with endothelial dysfunction and with
platelet hyperreactivity. Arterial thromboembolic events are significantly more frequent in
patients with DM compared to patients without DM. In addition to correct diagnosis, risk
stratification of ischemic and bleeding complications, ACS require rapid antithrombotic
treatment with high efficiency and clinical reliability. In publication, I rely on literary data and
recommendations of professional opinion-forming societies. The aim of the article is to
evaluate pharmacological options for the treatment of ACS in elderly patients.

Keywords: antithrombotic treatment, acute coronary syndrome, thrombosis, diabetes mellitus

Uvod

Hlavnymi hra€mi vzniku AKS st najmd poskodeny endotel a aktivované krvné
dosticky-trombocyty. Napriek doterajsSej mono alebo dudlnej protidostickovej liecbe sa u
diabetikov vyskytuju trombotické prihody, ¢i uz v skorSom alebo neskorSom horizonte Castejsie
ako u nediabetikov. Inymi slovami povedané imrtnost’, infarkt myokardu, trombdza v stente a
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opakované hospitalizacie pacientov, s AKS ostavaju neuspokojivo znizené (Bonello et al.,
2015).

Klopidogrel

Klopidogrel stale zostava sucast'ou lieCebného armamentaria nielen pri stabilnej forme
ischemickej choroby srdca liecenej angioplastikou s/bez stentu, ale aj v ramci akutneho
korondrneho syndromu (AKS) s jednoduchym pravidlom: vSade tam, kde nie je mozné z
akychkol'vek dovodov podat’ nové protidostickové lieky, ako s prasugrel alebo tikagrelor, je
indikovany klopidogrel, pokial’ nemé absolutnu kontraindikaciu. Okrem toho je klopidogrel
indikovany aj v dlhodobe;j liecbe pacientov s kardiovaskularnym ochorenim v pripade, ze maja
alergiu alebo intoleranciu na aspirin. Klopidogrel ma prednost’ najmai u starsich pacientov (>80
rokov) (Collet et al., 2013).

Klopidogrel zostava taktiez Standardnou liecbou v kombindcii s aspirinom pri
fibrinolytickej reperfuznej lieCbe STEMI. Nad’alej sa pouziva aj v situaciach, kde je potrebna
antikoagulacna liecba warfarinom, dabigatranom, rivaroxabanom, apixabanom ¢i edoxabanom
(Siller-Matula et al., 2007).

Prasugrel

Prasugrel bol zavedeny do klinickej praxe na zéklade vysledkov klIicovej klinickej
Stidie TRITON-TIMI 38, ktora zahfiala viac ako 13 000 pacientov s akutnym koronarnym
syndromom (STEMI, NSTEMI, NAP) lieCenych perkutannou koronarnou intervenciou (PKI).
V tejto studii sa porovnavala uc¢innost’ a bezpecnost’ prasugrelu oproti klopidogrelu, pri¢om obe
lie¢iva sa podavali v kombinacii s aspirinom. Primarny klinicky endpoint, kombinujici
kardiovaskularnu mortalitu, nefatalny infarkt myokardu a nefatalnu cievnu mozgovu prihodu,
bol signifikantne znizeny v prasugrelovej skupine (9,9 % vs. 12,1 %, p < 0.001). Tento benefit
bol pozorovany uz po troch ditoch liecby a pretrvaval pocas celej 15-mesacnej Studie. Navyse,
prasugrel vyznamne redukoval riziko trombdzy v stente (0,88 % vs. 2,03 %, p <0.001), pricom
tento prinos bol obzvlast’ vyrazny u diabetikov so STEMI lie¢enych intervencne.

Prasugrel je tienopyridin, ktory sa ireverzibilne viaZe na receptor P2Y 2 a tym inhibuje
ADP-sprostredkovani agregaciu trombocytov. Rovnako ako klopidogrel, aj prasugrel je
proliek, avSak na jeho aktivaciu postacuje iba jedna metabolicka cesta, zatial’ co klopidogrel
potrebuje dve. Vyhodou prasugrelu je jeho konzistentny protidostickovy efekt s rychlym
nastupom ucinku — do 30 az 45 minat po podani nasycovacej davky 60 mg peroralne, pricom
udrZiavacia davka je 10 mg denne.

Z terapeutického hladiska je prasugrel liekom prvej volby u diabetikov s akutnym
korondrnym syndromom (STEMI, NSTEMI), ktori su lieceni PKI s implanticiou stentu a
neboli predlie¢eni klopidogrelom. Standardne sa odporu¢a 12-mesacna dualna antiagregacna
terapia (prasugrel + aspirin) po PKI so stentom, ak neexistuju kontraindikacie. Prasugrel vSak
nie je indikovany pri konzervativnom manazmente AKS, kedZe v §tidii TRILOGY-ACS
nepreukazal lepSiu ucinnost’ oproti klopidogrelu u konzervativne lieCenych pacientov.

Pouzitie prasugrelu je kontraindikované u pacientov vo veku >75 rokov, u pacientov s
anamnézou ischemickej alebo krvacavej cievnej mozgovej prihody alebo tranzitornej
ischemickej prihody (TIA). Osobitni opatrnost’ si vyzaduje jeho podanie pacientom s
hmotnost'ou pod 60 kg, najmé Zenam, ked’ze v tejto skupine nebol zaznamenany cisty klinicky
benefit. Ak je pacient s AKS star$i ako 75 rokov a vazi menej ako 60 kg, poddvanie prasugrelu
sa neodporuca, pricom v takychto pripadoch méze byt vhodnou alternativou tikagrelor.

V pripade planovanej chirurgickej operéacie je potrebné prasugrel, rovnako ako
klopidogrel, vysadit’ minimalne 7 dni vopred. Prasugrelova terapia prinasa eSte vacsi benefit u
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diabetikov, kde doslo k zniZeniu primarneho klinického endpointu o 28 %, oproti 13 % u
nediabetikov, a to bez vyznamného zvySenia krvacavych komplikacii (2,6 % vs. 2,5 %, p =
0.81). Najvacsi klinicky prinos bol zaznamenany u pacientov so STEMI lieGenych primarnou
PKI a u pacientov s NSTEMI lieCenych PKI so stentom.

Tikagrelor

Tikagrelor je moderny inhibitor P2Y 12 receptorov, ktorého ucinnost’ a bezpecnost’ boli
potvrdené v rozsiahlej klinickej §tudii PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcome) (James
et al., 2010). Tato multicentricka, randomizovana, dvojito zaslepena §tudia porovnavala vplyv
kombinacie tikagrelor + aspirin oproti klopidogrel + aspirin na vyskyt zavaznych
kardiovaskularnych prihod (Gmrtie, infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda) u
hospitalizovanych pacientov s akutnym koronarnym syndromom (AKS), a to bez ohl'adu na
predchadzajuce predliecenie klopidogrelom. Vysledky jednoznaéne preukazali vyznamnu
superioritu tikagreloru oproti klopidogrelu, pricom doslo k signifikantnému zniZeniu
priméarneho endpointu (kardiovaskularna mortalita, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna
cievna mozgova prihoda) 9,8 % vs. 11,7 % (p < 0,001). Tento priaznivy efekt sa prejavil uz v
kratkom Case a pretrvaval pocas celych 12 mesiacov trvania stadie.

Co je pozoruhodné, tikagrelor viedol aj k vyznamnému zniZeniu celkovej imrtnosti zo
vSetkych pricin 0 22 % (p = 0,0003), a to nezavisle od zniZenia kardiovaskularnej mortality (4
% vs. 5,1 %, p = 0,001), infarktu myokardu (5,8 % vs. 6,9 %, p = 0,05) a trombd6z v
implantovanom stente (o 33 %). Tento prinos bol pozorovany u pacientov liecenych
konzervativne aj invazivne. Liecbou tikagrelorom profitovali vSetky sledované podskupiny
pacientov vratane diabetikov, pacientov s oblickovou nedostato¢nost'ou, pacientov po TIA,
pacientov vo veku nad 75 rokov, a to bez zvySenia vel'kého krvacania (Grant et al., 2007; James
et al., 2010; Steg et al., 2010).

Na rozdiel od prasugrelu, tikagrelor reverzibilne inhibuje P2Y 12 receptor, ¢im dochadza
k potlaceniu aktivacie a agregicie trombocytov. Ma kratky eliminacny polcas, preto je po
nasycovace] peroralnej davke 180 mg potrebné pokracovat’ v davkovani 2 x 90 mg denne.
Vyhodou reverzibility G¢inku je moznost’ rychleho vysadenia pri nutnosti chirurgického
zakroku alebo pri zdvaznom krvacani. Optimalne je vysadit’ tikagrelor 5 dni pred operaciou,
avSak v naliehavych situacidch postacuje 72 hodin (Steg et al., 2010).

Tikagrelor nepatri do skupiny tienopyridinov (kam patri klopidogrel, prasugrel a
tiklopidin), ale patri do novej chemickej triedy cyklopentyl-triazolo-pyrimidinov. Tento fakt je
dolezity v klinickej praxi, pretoze tikagrelor mozu uzivat’ pacienti s alergiou na tienopyridiny.

Tikagrelor ma rychly nastup uc¢inku —uz do 60 mint po prvej davke 180 mg, zatial’ co
klopidogrel dosahuje plny u¢inok az po 2—4 hodinach po nasycovacej davke 600 mg. Okrem
svojej vysokej uUcinnosti a priaznivého bezpecnostného profilu vyznamne znizuje nielen
kardiovaskularnu mortalitu, ale aj celkovu mortalitu (Storey et al., 2010).

Tikagrelor je liek prvej voI'by u pacientov s AKS (STEMI, NSTEMI, NAP), bez ohl'adu
na pritomnost’ diabetu. Je preferovanym antiagregacnym lieckom u pacientov s konzervativnym
manazmentom AKS a pri PKI, kde je prasugrel kontraindikovany. Vhodny je aj u pacientov s
obli¢kovou nedostatocnost’'ou (klirens < 60 ml/min) a u diabetikov s rendlnym postihnutim. Pri
indikovanych pacientoch méze byt’ poddvany az 36 mesiacov v davke 2 x 60 mg denne (Stadia
PEGASUS-TIMI 54).

Tikagrelor je kontraindikovany pri krvacani do CNS v anamnéze a u pacientov s dnavou
nefropatiou, ked’ze mdze zvySovat hladinu kyseliny mocove;.
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Medzi neziaduce ucinky patri prechodna dychavica (dyspnoe), ktord zvycajne
nevyzaduje vysadenie lieCby, ale opatrnost’ je potrebna u pacientov s astmou alebo CHOCHP.
Bradykardia a asymptomatické komorové pauzy sa vyskytuju Castejsie ako pri klopidogrele,
ale bez klinicky vyznamnych désledkov. Tikagrelor interaguje s CYP3A4, preto sa neodporuca
kombinécia so silnymi inhibitormi (ketokonazol, ritonavir) ani induktormi (rifampicin,
karbamazepin). Tiez sa neodporica podavat’ so simvastatinom vo vysSich davkach. Pri
stibeznom uzivani digoxinu je potrebné monitorovat’ jeho hladiny. Na rozdiel od klopidogrelu
vsak neinteraguje s inhibitormi proténovej pumpy.

V klinickej praxi sa vyuziva aj intravendzny inhibitor P2Y:. — kangrelor, ktory mé
okamzity nastup ucinku. Podl'a odporucani Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) ma
tikagrelor prednost pred klopidogrelom, ak nie su kontraindikdcie. Manazment
protidostickovej liecby patri do kompetencie kardioldga.

Zaver

Zaverom je potrebné zdoraznit', ze okrem liecby rizikovych faktorov je u diabetika
taktiez dolezitd optimalna kontrola hyperglykémie, ktoré je zodpovedna napr. za hyperglykaciu
proteinov véitane proteinov dostickovych membran. Aj novsia protidostickova liecba je len
snahou o spomalenie a tlmenie vysokej dostickovej hyperreaktivity diabetického pacienta,
ktory je denne vystaveny svojmu protrombotickému prostrediu. Inak povedané, stabilizacia,
znizenie az elimindcia prehlbovania endotelovej dysfunkcie u diabetika je kIicovou
poziadavkou komplexného manazmentu (Ibanez et al. 2017; Lowenstein, Severe; 2020).
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Syndrom karpalneho tunela — najcastejSia iZinova neuropatia
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Sahrn

Syndrom karpalneho tunela (SKT) je najCastejSie diagnostikovanou UZinovou neuropatiou,
ktora postihuje nervus medianus v oblasti karpalneho kanala. Ochorenie sa prejavuje bolest’'ou,
parestéziami a progresivnou svalovou slabostou, pricom moéze viest k vyznamnému
funkénému obmedzeniu ruky. Presna etiologia SKT je multifaktoridlna a zahifia mechanické,
metabolické, zdpalové a hormonalne faktory. Diagnostika je zaloZend na klinickom vySetreni,
provokacnych testoch a elektrofyziologickych metddach, pricom v poslednych rokoch sa ¢oraz
viac uplatiluju aj zobrazovacie techniky ako ultrasonografia a magneticka rezonancia. Liecba
SKT zavisi od zavaznosti symptomov a modze byt konzervativna alebo chirurgicka.
Konzervativne metody zahifiaju imobilizaciu zapastia, farmakoterapiu, injekénu aplikaciu
kortikosteroidov a rehabilitacné postupy. Chirurgické riesenie spoc¢iva v uvolneni karpalneho
tunela, ktoré sa vykonéava bud’ otvorenou technikou, alebo miniinvazivnou endoskopickou
metodou. Progndza pacientov zavisi od dizky trvania kompresie a rozsahu poskodenia nervu,
pricom vcasna diagnostika a spravne zvolena liecba vyrazne zlepsuju vysledky.

KPacové slova: syndrom karpalneho tunela, neuropatia, diagnostika, elektrofyzioldgia,
chirurgicka liecba, konzervativna lieCba

Carpal Tunnel Syndrome — The Most Common Entrapment Neuropathy

Summary

Carpal tunnel syndrome (CTS) is the most frequently diagnosed entrapment neuropathy,
affecting the median nerve as it passes through the carpal tunnel. This condition is characterized
by pain, paresthesia, and progressive muscle weakness, leading to significant functional
impairment of the hand. The etiology of CTS is multifactorial, involving mechanical,
metabolic, inflammatory, and hormonal factors. Diagnosis relies on clinical evaluation,
provocation tests, and electrophysiological methods, while advanced imaging techniques such
as ultrasound and magnetic resonance imaging (MRI) are increasingly utilized. The treatment
approach for CTS depends on symptom severity and can be conservative or surgical.
Conservative management includes wrist immobilization, pharmacological therapy,
corticosteroid injections, and rehabilitation techniques. Surgical intervention involves carpal
tunnel release, performed either through an open or minimally invasive endoscopic approach.
Patient prognosis is largely dependent on the duration and severity of nerve compression, with
early diagnosis and appropriate treatment significantly improving outcomes.

Keywords: carpal tunnel syndrome, neuropathy, diagnostics, electrophysiology, surgical
treatment, conservative treatment
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Uvod

Syndrom karpalneho tunela patri svojim Castym vyskytom a tryznivou
symptomatoloégiou medzi najznamejsie utlakové neuropatie. Vedecka a odborna literatira
pojedndvajiica o probléme syndromu karpalneho kanala nie je okrajovou zaleZitostou
medicinskej spisby. Informacii v pisanej forme je mozno aj viacej ako by bolo inosné.
Neprekvapuje nas, ak sa hodnotenia uspechov a neuspechov liecby syndromu karpalneho
kanala stavaji predmetom komplexnych hodnoteni takych institacii, ako je napriklad Mayo
Clinic. Syndrém karpalneho kanala a ,,jeho rieSenia st zachytené” v odbornej spisbe od
zaciatku 20 storocia.

Kompresia n. medianus po fraktarach distalnej Casti radia bola lekarom znédma vel'mi
davno. Paget ju podrobne opisal r. 1856. Diagndzu syndrému karpalneho kanala opisal r. 1880
James Putman z Bostonu. Bolo to v skupine pacientov, ktorych symptomy poukazovali na
kompresiu nervus medianus. V tejto praci neanalyzoval pri¢iny kompresie. O niekol’ko rokov
neskor Schulz r. 1893 zaviedol termin akroparestézia. Tymto terminom oznafoval senzitivne
symptoémy pri absencii motorického deficitu. Priznaky syndrému karpélneho kanéla, najmé s
postihnutim motorickej zlozky sa v tych Casoch opisovali aj ako neuritida motorickej vetvy n.
medianus zapri¢iflujuca atrofiu tenaru. Nepretrzite sa hl'adali pri¢iny klinickych prejavov
syndromu karpalneho kanala. Marie a Fox r. 1913 prezentovali spravu o izolovanej atrofii
tenaru nervového pdvodu na zéklade nalezov pri autopsii. Opisali kompresiu medianu pod
transverzalnym karpalnym ligamentom a uzlovité zhrubnutie medianu proximéalne od
ligamenta. Histologicky zistili zjazvovatenie nervu. V tejto sprave vyslovili predpoklad, ze
skora diagndza a preruSenie ligamenta m6zu byt’ prevenciou vyvoja tohto ochorenia. Napriek
tymto zisteniam boli senzitivne a motorické symptomy dlhd dobu pripisované kompresii nervu
na drovni plexus brachialis [18].

Vyznamnym medznikom bolo Lermonthom r. 1932 urobené prvé chirurgické
prerusenie transverzalneho karpéalneho ligamenta u pacientky s posttraumatickou artritidou
zapastia. AZ r. 1946 bolo opisané uvolnenie karpalneho kandla pri tzv. ,,spontannej
(netraumatickej) kompresii® medianu. Phalen r. 1950 opisal test flexie zapastia, ktory doteraz
nesie jeho meno. Podl'a Phalena idiopaticky syndrém karpalneho kanala neexistuje bez pric¢iny.
Jeho pri¢inou je vo vicsine pripadov tenosynovitida $liach flexorov. O sedem rokov neskor, r.
1957 odportca lokalnu aplikaciu, injikovanie steroidov na lie€bu tenosynovitidy. V tom istom
Case sa objavili spravy o pouZiti elektrofyziologického testu na urcenie lokalizovaného
spomalenia nervového vedenia u pacienta s chronickou kompresiou n. medianus v zapésti [38].

Extenzia problémov syndromu karpaleho kanala v sicasnosti

Syndrém karpélneho kandla je v sucasnosti predmetom zauymu mnohych odborov v
medicine. Extenzia pohl'adov a zistovania novych vztahov je zaujimava. V mnohom vsak
problém neposuva k rieSeniu ale viacej poukazuje na zlozitost’. Objavilo sa niekol'ko préc, ktoré
sa zaoberaju syndromom karpalneho kandla ako moznou asociaciou syndromu a HIV infekcie
[28]. Mohlo by sa zdat’, Ze tieto problémy su az prili§ vzdialené od terapeutickych postupov,
ktoré ,,vyuziva“ chirurgicky odbor®, ktorym je platicka chirurgia. Opisani pacienti boli lieceni
vysokouc¢innou antivirusovou terapiou, ktorej sucast'ou bolo podavanie inhibitorov proteaz s
dlhodobym posobenim. Na rieSenie je tu predlozeny problém HIV infekcie, antivirusovej liecby
a aplikacie inhibitorov proteaz. Samotné antivirusova liecba vyvolava obraz réznych portch
periférneho nervového systému. Aj aplikdcia inhibitorov protedz sa vSak méze podielat’ na
objaveni sa syndromu karpdlneho kanala. Antivirusova lieCba vyvolava lipodystrofiu a
ukladanie myxedémat6zneho materialu do periférnych nervov. Uvedené skuto¢nosti poukazuju
na zname, ale aj doteraz nepoznané vztahy medzi celkovym a lokélnym.
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Hemodialyza pri insuficiencii obli¢iek je Standardnou lie¢bou. Pacienti st dlhodobo
hemodialyzovani, ¢o sa povazuje za v§eobecny, medicinsky a aj technicky tispech. Tito pacienti
st vSak vystaveni riziku vzniku syndromu karpalneho kanala. Detailné §tadie priniesli nielen
informacie o incidencii syndromu karpalneho kanala, ale aj o moznych pricinach jeho vzniku
u dlhodobo dialyzovanych pacientov. Pri sledovani hladin B2 — mikroglobulinu sa zistilo, ze
vysoka hladina je spojena s ¢astym vyskytom syndromu karpalneho kanala u dialyzovanych
pacientov. B2 mikroglobulin je sucastou amyloidovych fibril, ktoré sa tvoria v tkanivach
bohatych na kolagén. DIhodobo dialyzovani pacienti s rizikom vzniku syndrému karpalneho
kanala mali plazmatick( hladinu nad 20 mg/l. U zdravych hladina neprevysSuje hodnotu 3 mg/I.
Nie je bez zaujimavosti, Ze dialyzovani pacienti s diabetes mellitus sa neodliSovali od ostatnych
dialyzovanych [19].

Ind a vel'mi prekvapujuca situacia vznikla u pacientov s diabetes mellitus, u
ktorych sa uskutocnila kombinovana trasplantacia — pankreas + obli¢ka. Po 3 az 4 rokoch po
transplantécii sa u 33 % pacientov vyvinul syndrom karpalneho kanala. Sledovanie robili u 58
pacientov [30]. Progresia syndréomu karpéalneho kanala nebola vo vztahu so zhorSujicou sa
polyneuropatiou ani vo vzt'ahu k zhorSujicej sa funkcii transplantatov. Na zlozitost’, ktora
existuje pri syndrome karpalneho kanala poukazuju viaceré sledovania. U pacientov, u ktorych
bola diagnostikovana akromegélia a dokazany adendém hypofyzy sa syndrom karpalneho kanala
vyskytoval u 64 % pacientov (u 32 z 50). VSetci podstupili trasnazalnu adenotomiu. Jeden
tyzdeil po operdcii sa normalizovala alebo vyrazne znizila hladina rastového horménu. U tych,
ktori mali diagnostikovany syndrom karpalneho kanala pred operéciou sa s normalizaciou
hladiny rastového horménu zvySila senzitivita, ustapili klinické symptomy a
elektrofyziologické meranie distalnej latencie sa zlepsilo. Zlepsenie v uvedenych sledovaniach
sa zistilo u 43 % pacientov zo skupiny so syndromom karpalneho kanala. Na vzt'ah akromegalie
so syndromom karpalneho kandla moze poukazovat bilaterdlna symptomatologia.
Pozoruhodné je to, ze u niekolkych pacientov z tejto skupiny bolo objavenie sa syndromu
karpalného kanla prvym symptémom, ktory viedol k diagnostike akromegalie [39].

Opakovane sa potvrdila familidlna forma syndromu karpalneho kanala. Dost
prekvapujicim je najnovsie zistenie vysSieho vyskytu syndromu karpalneho kanéla u zien s
makromastiou. Predtym sa tento vztah nepotvrdil. Vyskyt syndromu karpalneho kanala
nekoreloval s celkovou hmotnostou alebo s body mass indexom. Objem hrudnika bol v
najtesnejSej pozitivnej korelécii s jeho pritomnost'ou [40].

Anatomicka lokalizacia a Strukturdlny substrat pre ,,vznik“ syndromu karpalneho
kanala

N. medianus je tvoreny korefimi C5, C6, C7, C8, Thl. Mensie mnozstvo vlaken moze
nervov hornej koncatiny. Vznika vysoko v axille spojenim dvoch zvézkov. Prvy vychadza z
lateralneho fascikulu ramenného pletenca (C5-7). Druhy vychadza z medialneho fascikulu (C8
— Thl). Lateralna Cast’ je hrubSia a sleduje a. axillaris. Ventralne od nej sa spoja a sleduju a.
brachialis do laktovej jamky. Tu sa nerv zanoruje do hibky medzi hlavy m. pronator teres a
potom medzi m. flexor dig. superficialis a profundus. Na povrch sa dostava az v dolnej tretine
predlaktia, kde sa vynoruje medidlne spod §l'achy m. flexor carpi radialis, mierne lateralne od
§lachy m. palmaris longus. V oblasti predlaktia st spojky n. medianus s n. ulnaris. Anastomoza
vo vyske dolnej tretiny predlaktia je Standardna (Martin-Gruberova anastomoza). Na zapasti
prebieha nerv cez karpalny kanal. Vo vyske baz metakarpalnych kosti sa medianus deli na
digitalne nervy.

62



Volérne radiokarpalne ligamentum a volarne ligament6zne spoje medzi karpalnymi
kostami vytvaraji spodinu karpalneho kanala. Transverzalne karpalne ligamentum je hruby
fibrézny pruh, vytvéarajici oblik ponad konkévny povrch karpalnych kosti, upinajici sa na
radialnu stranu tuberozity os scaphoideum a cCasti os trapezium a na ulnarnej strane na os
pisiforme a na hamulus ossis hamati. Ligamentum dotvara tunel, cez ktory prechadzaju sl'achy
flexorov a nervus medianus. N. medianus zvy¢ajne leZi povrchovo, priamo pod transverzalnym
karpalnym ligamentom. Priblizne 5 cm prosimélne od prednej zapdstnej ryhy odstupuije z
medianu palmarna kozna vetva, ktora inervuje kozu v proximalnej oblasti dlane. Za ligamentom
sa nerv deli na motorickd vetvu k thenarovému svalstvu kde inervuje m. opponens pollicis,
flexor pollicis brevis, abductor pollicis brevis a spolozné digitdlne nervy, ktoré senzitivne
inervuji palec, 2. a 3. prst a radialnu polovicu 4. prsta. motoricky inervuje aj 2 radialne
lumbrikalne svaly.

Lanz [23] klasifikoval anatomické variacie medianu do Styroch podskupin:

1. variacie v priebehu tenarovej vetvy medianu,

2. akcesorne varidcie tenarovej vetvy v distalnej Casti karpalneho kanala,
3. vysoké delenie medianu,

4. akcesorne vetvy proximalne od karpalneho kanéla.

Normalny priebeh motorickej vetvy medianu do tenarového svalstva. Tu inervuje
abductor pollicis brevis, opponens pollicis a povrchova hlavu flexor pollicis brevis. Jeho
priebeh je extraligament6zny rekurentny s odstupom od hlavného kmenia medidnu tesne
distalne od transverzalneho karpalneho ligamenta. Takyto priebeh sa vyskytuje asi u polovice
vSetkych sledovanych l'udi.

Dal$ia najéastejie sa vyskytujuca variicia motorickej vetvy je subligamentozne
delenie, pri ktorej rekurentna vetva odstupuje pod transverzalnym karpalnym ligamentom.
Prebieha tesne vedl'a hlavného kmaia a potom klasicky rekurentnym priebehom distalne od
transverzalneho karpalneho ligamenta do tenarového svalstva. Tato variacia sa vyskytuje asi v
jednej tretine pripadov.

Tretia, najcastejSia varidcia priebehu motorickej vetvy je priebeh transligamentézny. V
tomto pripade motorickd vetva odstupuje z hlavného kmena pod transverzalnym karpalnym
ligamentom a pri jej priebehu do tenarového svalstva prerdza karpalne ligamentum voO
vzdialenosti 2 az 6 milimetrov od jeho distalnej hranice. Zostavajice variacie v priebehu
tenarovej vetvy medianu si extrémne vzacne. [12].

Druhou skupinou variacii si rozne akcesorne vetvy, ktoré inervuja tenarové svalstvo.
Povazuju sa za zriedkavé.

Vysoké vetvenie medianu moze zacinat’ v proximalnej alebo strednej tretine predlaktia,
vetvy obycCajne ida paralelne s nervom. Medianus aj s motorickou vetvou prechadzaji popod
karpalne transverzalne ligamentum a potom sa vetvia na zvy€ajné vetvy. Peroperacné
rozpoznanie tejto variacie obycajne nerobi vac¢sie problémy.

Posledna skupina klasifikacie anatomickych variacii medianu v oblasti karpalneho
kanala zahrnuje akcesérne vetvy medianu do tenarového svalstva proximalne od
transverzalneho karpéalneho ligamenta. Tieto vetvy mozu prebiehat povrchovejsie od
transverzalneho karpalneho ligamenta, odstupujic z hlavného kmena nervu proximalne od
karpalneho kanala, neskor sa pripoja k hlavnému kmenu distalne od ligamenta, aby sa znova
vetvili a prebiehali do tenarového svalstva.
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Vo vsetkych svaloch tenaru je moznost’ diploneuralnej inervacie. M. flexor pollicis
brevis moze byt’ inervovany v obidvoch hlavach v 20 — 40 % z obidvoch nervov (medianus a
ulnaris). M. opponens pollicis v 20 % a m. adductor pollicis v 10 — 100%.

Palméarna kutanna vetva n. medianus

Palmarna kutanna vetva odstupuje z n. medianus v distalnej tretine predlaktia, prebieha
dole, pozdiz hlavného kmetia medianu, preraza fasciu predlaktia, volarne karpélne ligamentum,
alebo dokonca aj transverzalne karpalne ligamentum a potom sa deli na medialnu a lateralnu
vetvu v oblasti dlane. Prebieha ulndrne a supeficialne od flexor carpi radialis. Vstupuje do
kratkeho kandla vo volarnom karpalnom ligamente, na konci ktorého sa deli na uvedené vetvy.
Nerv senzitivne z&sobuje 2/5 radialnej strany dlane a eventualne aj ¢ast’ tenarovej eminencie.
Existuje vela variacii odstupu — od hornej hranice distalnej tretiny predlaktia az po oblast’
karpu.

Poskodenie je vo vécsine pripadov iatrogénne pocas chirurgického vykonu. Méze dojst’
ku kompresivnej neuropatii palmarnej kutannej vetvy v jej tuneli vo volarnom karpalnom
ligamente.

Variacie svalov a Sliach v karpalnom kanali

Do karpalneho kandla moéze v niektorych pripadoch zasahovat brusko svalov
povrchovych flexorov. Na tychto §I'achach mdze byt interponované akcesérne svalové brusko
v Casti prechadzajucej karpalnym kanalom. Akcesérne lumbrikalne slachy mozu odstupovat
od povrchovych flexorov. Takisto mdézu byt pritomné akcesérne svaly odstupujice z
antebrachidlnej fascie, alebo sI'achy m. palmaris longus.

Pric¢iny a podmienky vzniku syndrému karpalneho kanala

Karpalny kandl je prirodzené zuZené miesto, cez ktoré prechadza n. medianus. Z
anatomickej stranky je to otvoreny kompartment. Z funkéného hl'adiska je to uzavrety priestor.
O uzavretom kompartmente sved¢i okrem iného aj to, ze v tomto priestore sa udrzuje tlak na
urovni 13 mmHg. Pri syndrome karpalneho kandla sa vyrazne zvysi. Dosahuje hodnoty az 30
mmHg. Ak vznikne disproporcia medzi vel'’kostou tohto priestoru a jeho obsahom, tak sa zvysi
tlak v tomto kompartmente, v karpalnom kanali. N. medianus ako jemna Struktara je pri zvySeni
tlaku ,,postihnuty najskor*. Objavia sa zmeny funkcii ako nasledok zvySenia tlaku v tomto
priestore.

Disproporcia medzi vel'kost'ou priestoru a jeho obsahom mdze byt nasledkom zmien
Struktur, ktoré ohraniCuju tento priestor. ZiZenie stien je jednym faktorom a zvicSenie obsahu
je druhym faktorom. V obidvoch pripadoch sa zvysi tlak. Treba vSak poznamenat, ze iba
zriedkavo existuje iba jeden faktor, ktory by bol zodpovedny za zvysenie tlaku v karpalnom
kanali. V konecnom désledku za kompresivne poSkodenie n. medianus ,,zodpoveda“ zvysenie
tlaku. Vo vyrazne va¢Som pocte pripadov ide o kombinaciu dvoch alebo kumul&ciu viacerych
faktorov, ktoré zodpovedaju za zvysSenie tlaku v karpalnom kanali.

Priciny, ktoré vedu ku klinickej manifestacii syndromu karpalneho kanala by sme mohli
rozdelit’ do niekol'kych skupin. Ako pri¢iny mechanickej povahy sa Casto uvadzaju vibracie
[24] ale aj anatomické zmeny, ako st nasledky zlomenin. Vel'mi ¢astymi pri¢inami sU zapalové
procesy. Medzi tieto sa zarad'uje nesSpecificka tenosynovitida, reumatoidnd artritida, Sjogrenov
syndrom a iné zapalové choroby kibov. Medzi infekénymi pri¢inami dominuje septicka
tenosynovitida, mykobakterialna infekcia a borrelidza. Pri¢iny, ktoré primarne sposobuju
zmeny metabolizmu st tri. NajcastejSie to byva diabetes mellitus, potom hyper a
hypotyreoidizmus a naostatok akromegalia. Ako anatomické pri€iny, ktoré nie st naslednymi
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pourazovymi pri¢inami sa uvadzaji anomalie Sliach, hypertrofia svalov, cysty a anomalie ciev.
Medzi kongenitalnymi st to vrodené choroby kosti a tezaurizmo6zy. Vaskularne pric¢iny
zahriiuju nasledky tromboézy, vaskulitidy, hemoragie a aneuryzmy. Specifickymi pri¢inami
byvaju lipomy, fibromy alebo osteochondrdza. Skupinu pricin, ktoré sa nedaji zaradit’ medzi
predchadzajuce tvoria — gravidita, antikoncepcia, menopauza, hemodialyza, amyloiddza,
paraplégia a idiopaticka torzna dystonia [17].

Chirurgické riesenie je faktorom, ktory robi nepriamu selekciu pacientov so syndromom
karpalneho kanala. S mnohymi pacientmi, ktori trpia na zakladnti chorobu znac¢nej intenzity a
rozsahu alebo polymorbiditou sa chirurg nemusi ,stretnat*. Z tohto dovodu sa v d’alSom
sustredime na okruh problémov, ktoré ,,sa dostavaju“ do chirurgicke;j starostlivosti.

Poruchy paratenonia

Zhrubnutie paratenonia je najcastejSou pri¢inou syndromu karpalneho kanala,
vyvolaného zvidcSenim obsahu karpilneho kandla. Pri¢ina zhrubnutia mdze byt rdzna
a zahrituje chronicku neSpecifickti tenosynovitidu, chronické Specifické zapaly a akutnu
pyogénnu infekciu.

Chronicka nespecificka tenosynovitida - idiopaticky syndrom karpalneho kanala

Idiopaticky syndrom karpélneho kandla je najcastejSou formou. Zhrubnutie
paratendindzneho tkaniva okruzujiceho $lachy hlbokych flexorov vedie ku kompresii nervu.
NajcastejSie ide o fibrotické zhrubnutie so zvySenym mnozstvom kolagénnych vladken
s chronickym edémom, alebo fibrinoidnym opuchom a hyalinnou alebo mukoidnou
degeneraciou. Proliferacia mezenchymalnych buniek méze viest’ k fibréze. Mdze byt pritomny
nalez polymorfonuklearnych leukocytov ako prejav sprevadzajuci zapalovu reakciu.

Idiopaticky syndrom karpalneho kanala sa vyskytuje velmi Casto u zien v piatom
a Siestom decéniu a preto sa predpoklada vplyv hormonéalnych faktorov, ako je pokles hladiny
estrogénov. VSeobecne vplyv veku na vznik klinickej manifestacie syndromu karpalneho
kanala ana jeho progresiu sa povazuje za dokazany. BlizSia Specifikacia ,,zodpovednych
faktorov* sa nezdoraziiuje vzhl'adom na to, Ze ide o pozitivnu korelaciu s vekom vseobecne.
Chronickd ,,pracovnd® tenosynovitida zapri¢inend opakovanym usilnym tichopom moze byt
dodato€nym faktorom, ale vel'mi zriedka samotnym. To objasiiuje preco incidencia syndromu
karpalneho kanala u muzov je len 29 %, aj ked’ muZzi oby¢ajne vykonavaji taz§iu manualnu
pracu. VSeobecne sa ma za to, Ze opakované pohyby su rizikovym faktorom pre vyvin
syndromu karpalneho kandla. Niekedy si moZno ani neuvedomujeme, Ze je vel'mi vel'a ikonov,
ktoré su spojené s opakovanymi stereotypnymi pohybmi rdk a zapdstia. Narastajdci pocet
pracovnikov v montaznych zavodov, ale aj pri ru¢nej vyrobe v potravinarstve, pri vyrobe
elektronickych zariadeni, v sluzbach pre upratovanie a aj v pol'nohospodarskej vyrobe [15]. Ak
su stereotypné pohyby spojené s vibraciami, tak treba uvazovat’ aj o tom, Ze samotné vibracie
modzu byt pri¢inou izolovaného poskodenia nervov [24].

Podl'a niektorych autorov zhrubnutie paratenonia opisané vysSSie je prejavom
reumatickych procesov. Syndrém karpalneho kanala v tretom trimestri gravidity alebo kratko
po porode je zapri¢ineny edémom paratenonia rezultujicim z hormonalnych zmien. Percento
gravidnych zien so znamkami kompresie n. medianus kolise od 13 % u primipar po 22 %
u multipar. Objavenie sa syndromu karpalneho kanala pocCas gravidity byva pomerne Casté.
Udaje jednotlivych autorov, ¢o sa tyka vyskytu, byvaju rozdielne. Hodnotenie symptomov
poukazuje na to, ze ide o vel'mi vyrazné prejavy syndromu karpalneho kanéla. Po pdrode sa
Klinické priznaky v priebehu niekolkych tyzdiiov zmiernia na polovicu. Pri hl'adani korelacie
ubytku zavaznosti symptomov sa zistila najtesnejSia koreldcia medzi ubytkom hmotnosti po
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porode aubytkom zavaznosti tazkosti. Hormonalne vplyvy sa musia brat do uvahy
U pacientiek uzivajticich kontraceptiva a tiez u tych, u ktorych sa zndmky kompresie prejavujd
V premenstruélnej faze.

Reumatoidna a tuberkuldzna tenosynovitida

Reumatoidna tenosynovitida ako Specifické zapalové ochorenie patri medzi Casté
pri¢iny zhrubnutia paretonia. Kompresia nervu je ¢asto prvou manifestaciou ochorenia, najma
U deti. So znizenym vyskytom tuberkuldzy u nas sa tuberkul6zna tenosynovitida ako pricina
kompresie medianu stala zriedkavejSou.

Akutna pyogénna infekcia

V pripade akutnej pyogénnej tenosynovitidy sa syndrom karpalneho kanala prejavi
nahle s krutymi neuritickymi bolestami v inerva¢nej oblasti medianu. Zdroj infekcie byva ¢asto
na palci, ale moze vychadzat' aj odinakial’, napiklad z Paronovho priestoru. S'achova posva je
Casto zhrubnutd infekciou, alebo sprevadzajicim edémom. Akttny syndrom karpalneho kanala
bol opisany aj s aktnou tromboflebitidou.

Zhrubnutie retinakula

Ako samostatnd pri¢ina syndromu karpalneho kandla byva zriedkava. Najmi
U pacientov s permanentnym pracovnym zat'azenim. V poslednej dobe sa objavuje ¢oraz viac
literarnych Gdajov, ktoré spajaju vznik syndrému karpéalneho kanala s ur¢itou profesiou (work-
related carpal tunnel syndrome). Objavuju sa Udaje o syndrome karpalneho kanala
u hudobnikov, obuvnikov, skalolezcov a u l'udi, ktorych praca vyzaduju ststredené a presné
opakované pohyby pri montazi alebo kompletizacii naro¢nych elektronickych a inych zariadeni
[15,24].

Pourazovy syndrom karpalneho kanala
Tupé poranenia

Tupé poranenia Vv oblasti zapéstia, alebo fraktary moézu sposobit’ zakrvacanie do
karpalneho kanala s edémom paratenénia. Tieto zmeny st pri¢inou akutnej kompresie n.
Medianus [16].

Dislokacia karpalnych kosti

rve

subluxacia ostatnych karpalnych kosti moze tiez viest' k vzniku syndromu karpalneho kanala.

Fraktury distalnej casti radia a karpalnych kosti

Fraktury os scaphoideum vedlu k zGzeniu karpalneho kanala len vtedy, ked je
proximalny fragment dislokovany. Fraktury distalneho konca radia su beznou pri¢ninou
akutneho syndromu karpalneho kanala, najma ked’ je miesto fraktiry distalne od m. pronator
quadratus. VVzéacne fraktary karpu, 0s trapezium, alebo vybezku os hamatum st vel'mi ¢asto
diagnostikované az ked’ sa objavia prvé priznaky kompresie medianu. Sprievodny hematém

rv e

sam [6].

Abnormalna poloha zapastia
Syndrom karpélnaho kanala sa Casto vyskytuje po fixacii zapidstia pre zlomeniny

cvwr
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mmHg). Tato hodnota sa 2,5x zvysi pri 40° flexii zapéstia. Pri usilnej flexii méze dosiahnut’ az
450 mmHg. Niektori autori udavaju pri Gsilnej flexii hodnotu 94 mm Hg a pri extenzii 110 mm
Hg. U pacientov so syndrdmom karpalneho kandla bol v neutralnej polohe namerany priemerny
tlak 32 mm Hg [38].

Neskoré nasledky urazov

Neskoré nasledky najcastejSie vznikaju po distalnych faktirach radia, najmi po zle
zhojenych. Najma zhojenie v postaveni v dorzalnej anguléacii viac ako 20° zapri¢inuje
kompresiu nervu. Dorzalny posun karpu zuzuje vchod do karpalneho kandala. Postihnuty
kompenzuje dorzéalnu angulaciu drzanim zapastia vo volarnej flexii. Chronické natiahnutie
nervu vedie k neskorym prejavom v pripadoch, kde dislokécia je mensieho rozsahu. Ulohu tu
zohrava aj reaktivne zhrubnutie paratenonia ako vysledok chronického drazdenia nad miestom
fraktdry a prispieva k vzniku syndromu. Takisto opuch sprevadzajtci frakturu moéze vyvolat’
fibrézu paratenonia. Traumatické poskodenia v tejto oblasti spojené s akutnym alebo
chronickym edémom st vzdy nebezpe&né. Tazka osteoartritida radiokarpalneho zhybu a tieZ
aseptickd nekréza os lunatum moZe viest k reaktivnemu zhrubnutiu kibovej kapsuly
a zdvihnutiu zadnej steny karpalneho kanala [6].

Systémové ochorenia

Niektoré systémové choroby, ako si myxedém, akromegalia, amyloid6za, diabetes
mellitus byvaju spojené s klinickou manifestaciou syndromu karpalneho kanala, pri ktorom sa
zistuje zhrubnutie paratenonia. Pri myxedéme je d’al§Sim dolezitym faktorom pritomnost’
polyneuropatie.

Vznik syndromu karpélneho kandla, zapri¢ineny ukladanim amyloidu do paratenomia
mdze byt prvym prejavom tohto systémového ochorenia [8]. Najt'az§ia amyloidna neuropatia
sa vyskytuje pri familiarnej amyloidnej polyneuropatii (FAP). Familiarna amyloidna
polyneuropatia — typ | je autozomalne dominantna systémova amyloidéza. Depozity amyloidu
sU pozorované nielen v paratenoniu ale aj v endoneuriu periférnych nervov. Opisany bol aj
syndrom karpalneho kandla spojeny s polycythemia vera, s chronickou lymfatickou leukémiou,
idiopatickoui trombocytopéniou a s dnou. Syndrom pri akromegalii je najpravdepodobnejsie
zapri¢ineny zmnozenim mékkych tkaniv [39].

Velmi dobre znamy je aj syndrom karpalneho kanala u pacinetov s chronickym
rendlnym zlyhanim a hemodialyzou spojenou samyloidézou. Akatny vznik syndromu
karpalneho kanala [19] je dobre znamy u hemofilikov [16].

ZvySenie tlaku v karpdlnom kandli zapricinené zvicSenim obsahu

Sledovaniu tlaku v karpalnom kanale sa venuje mimoriadna pozornost’. Ukézalo sa, ze
Klinickd symptomatologia je v tesnom vztahu ku zvySovaniu tlaku v karpalnom kanale.
Pri¢inou zvySenia tlaku moézu byt varicie svalov. DalSou pri¢inou méze byt trombodza
mediannej artérie a aneuryzmy tejto artérie. Nie zriedkavou pri¢inou byva trombdza ulnarnej
artérie, ganglion vychadzajlci zo zdnej steny karpalneho kanala. Niekedy to byva chondrém
a osteochondrém, alebo intraneuralne a extraneuralne hemangiomy a intraneuralne tymory,
ako st lipémy a fibrémy.

Syndrom karpalneho kanala moéze vzniknut' aj v spojitosti s kongenitalnymi
malforméaciami karpu a malformaciami karpu pri hereditdrnych metabolickych alebo
vyvinovych chybéach [6].
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Symptomatoldgia

Klinicky obraz syndromu karpalneho tunela vychadza z kombinéacie senzitivnych,
motorickych a autondmnych priznakov, ktoré si podmienené léziou nervus medianus v
karpalnom tuneli. Senzitivny deficit nastupuje ovel'a skor a byva Castejsi ako motoricky deficit,
ktory je uz prejavom tazkého poSkodenia jnervu. Prejafvi sa v podobe parestézii, alebo az
palivej bolesti. Parestézie sa nemusia vyskytovat’ striktne len v inervacnej zone medianu.
Tazkosti pacienta sa stupiiujii so zvysenou zatazou ruky a pri elevacii hornej konéatiny. Pri
zhorSeni priznakov nastupuju typicky no¢né bolesti, ktoré pacienta budia zo spanku a k tl'ave
dochadza po rotzcviceni. Nie je zriedkava propagécia bolesti proximalnym smerom do lakt’a
alebo pritomnost’ bolesti v oblasti pleca alebo ramena. M6zu sa vyskytovat’ zmeny sfarbenia
koze, teploty koze v inervacnej zéne medianu, ako aj zdchvatovité blednutie prstov.

Motorické priznaky st menej napadné. Pre oslabenie funkcie Casti thenarového svalstva
ma pacient problém s vykondvanim niektorych Cinnosti ako napriklad zapnutie gombika,
zdvihnuitie mince zo stola, vypadavanie predmetov z ruky. Pri pokro¢ilom poskodeni sa prejavi
hypotrofia thenarového svalstva [2].

Patofyziologicka podstata

Niet pochyb, Ze i0nové, mechanické a vaskularne 1ézie st vSetky zahrnuté v patogenéze
a patofyziologickom mechanizme Utlakovej neuropatie. Tlak tkaniva hra rozhodujicu Glohu.
Otazka ¢i zvyseny tlak tkaniva je primarny, alebo sekundarny k idnovym, vaskularnym alebo
mechanickym 1ézidm stale doprevadza diskusiu o patofyziologickom mechanizme. V sucasnej
dobe sa zda byt najlepSie pochopitelnou z patofyziologického hladiska vaskuldrna 1ézia.
Vaskularna anatomia nervov sa Studuje od 17. storo¢ia. Segmentalne vaskularne zasobenie
nervu prebieha cez mesoneurium, ktoré dovol'uje hybnost’ a umozituje zmeny polohy a napétia
nervu pri pohyboch koncatiny. Arkady v mesoneuriu variruju podl'a lokalizacie. Medianus je v
oblasti zapastia zasobeny pomocou mesoneuria z volarno-ulnarnej strany proximéalne od
transverzalneho karpalneho ligamenta, ako aj z mesoneuria z povrchového palméarneho
arteridlneho obluka v oblasti distalne od ligamenta. Nerv je zasobeny z mesoneuria v
regionalnych patternoch, malé cievy vstupuji do epineuria nervu a ihned’ sa vetvia na
vzostupneé a zostupné epineuralne vetvy.

Epineuralna siet’ tvori anastomozujucu siet’, ktora sa d’alej vetvi do vaskularneho plexu
v perineuriu. Vonkaj§i a vnatorny pozdizny systém nervu je prepojeny perforujucimi vetvami.
Pod uroviiou perineuria vo vnutri fascikulov malé koncové artérie a kapilary dotvaraju tento
systtm. Ak dochddza k obstrukcii vendézneho névratu z nervu takym jednoduchym
mechanizmom ako je napriklad prolongovana flexia zapastia, alebo komplexnym ako je
napriklad fraktara distalneho réadia, nastava vendzna kongescia nervu. Pre ven6znu kongesciu
vo vnutri epineurdlneho a perineurdlneho vaskularneho plexu nastdva vSeobecné spomalenie
cirkulécie aj v intrafascikularnych tkanivach. Nastava anoxia Casti nervu, ktoré vedie k dilatacii
malych ciev a kapilar vo vnutri tohto segmentu nervu, vyustujica do endoneuralneho edému
tkaniva. Edém segmentu nervu zas zvySi efekt povodnej kompresie nervu, ktord mohla
zapri¢init’ van6znu obstrukciu. Ak sa tymto mechanizmom zvysi tlak na nerv, alebo opuch trva
dlhsi Cas, zacne proliferacia fibroblastov v nerve. Proliferacia méze viest’ k jazvovateniu vo
vnutri nervu, ¢o d’alej zhorSuje anoxiu segmentu nervu pre bariéru fibroblastov, ktord d’alej
zhorSuje ako cirkulaciu v nerve tak aj vymenu vitalnych zivin medzi vaskularnym systémom a
nervovymi vlaknami.

Axoplazmaticky transportny systém vo vnuatri axonu kombinuje systém transportu
filament, mikrotubulov a neurofilament na transport proteinovych molekul syntetizovanych v
endoplazmatickom retikule bunkového tela na miesta v axone, kde budu chemicky aktivne, ako
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napriklad v stene axo6nu, alebo v terminalnych zakonceniach. Proteinové polypeptidy,
glykoproteiny, glykolipidy, katecholaminy a acetylcholinesteraza su transportované z tela
bunky pozdiz axénu na ich aktivne miesto, pouZijiic segmentilnuaxonalnu mitochondriu a
oxidativnu fosforylaciu na vytvorenie vysokoenergetického fosfatu potrebného pre transport a
spotrebu bunky. Ked’ ¢ast’ axonu podlahne lahkej ischémii (30-50% normaélnej hodnoty),
znizenie oxidativnej fosforylacie a produkcie vysokoenergetického fosfatu znizuje efektivitu
sodikovej pumpy, axoplazmatického transportu a integrity bunkovej membrany a moze
nasledne viest’ k strate vodivych a prenosovych vlastnosti nervového vlakna.

Podrla stadii viacerych autorov sa zdd pravdepodobné, Ze primarna lézia utlakovych
neuropatii je vaskularne zlyhanie segmentu axdéna. Segment axonu, ktory je relativne
ischemicky, ¢i uz prostrednictvom zmeny polohy, lokalnej anatémie, alebo vnitornym tlakom,
bude reagovat’ nielen prostrednictvom mnozstva vaskularnych mechanizmov, ale okrem toho
nastanl aj zmeny v i6novych vztahoch k jeho okoliu, ¢o d’alej zvySuje normélny vnutorny tlak
nervového kmeiia do takej miery, ze dochadza k zvySenym vaskuldrnym zmenam a zmene
normalnej funkcie nervu [10]. Na zaklade naruSenia syntézy a transportného mechanizmu sa
zvySuje citlivost’ nervu na kompresiu, ¢o vysvetl'uje fenomén "double crash injury"”, kedy nerv
s poSkodenim na jednom mieste je vel'mi citlivy a zranite'ny tlakom na druhom mieste [1, 29].

Pri dlhotrvajucom tlaku dochddza k ziuzeniu nervového tkaniva. Axény st nakoniec
preruSené s demyelinizaciou periférnej Casti. Stav je podobny axonotmese. V tomto $tadiu je
stdle moznd kompletna regeneracia po uvolneni tlaku, aj ked’ za dlhs$i ¢as. Axdny musia prerast’
pozdiz periférneho endoneuria. Zvidsenie nervu v &asti proximélnej od miesta kompresie je
zapri¢inené zhrubnutim axoplazmy a reaktivnym zhrubnutim nervového spojivového tkaniva.
Pri dlhotrvajticej tazkej kompresii dochadza k sekundarnej fibroze spojivového tkaniva nervu,
ktord zabrafiuje kompletnej obnove funkcie nervu aj po vonkajsej neurolyze[13].

MozZnosti diagnostiky syndromu karpalneho kanala

V¢asné potvrdenie diagnézy ma v pripade syndrému karpalneho kanala mimoriadny
vyznam. Syndrom karpalneho kanala sa velmi casto, alebo skoro pravidelne vyznacuje
progresiou poSkodenia n. medianus. Presnd identifikdcia pri¢in klinickych symptomov vytvara
priestor pre zastavenie pokracujucej progresie ochorenia. Diagnostika syndromu karpélneho
kanala zaCina anamnestickym a fyzikalnym vySetrenim. Subjektivne tazkosti a objektivny
nalez su zalozené na poruchach motoricke;j, senzitivnej a autonomnej funkcie nervus medianus.
Podl'a vyvolavajicej pri¢iny sa mozu jednotlivé symptomy aj vyrazne odliSovat. Chronicky
syndrom karpalneho kanala je vo vidéSine pripadov zapriineny neSpecifickou chronickou
tenosynovitidou, alebo reumatoidnou tenosynovitidou.

NajcastejSim prvym symptémom su nocné bolesti a parestézie. Pacienti sa stazuju na
necitlivost’, pichavé alebo palivé bolesti v inervacnej zéne n. medianus. Vela pacientov sa
zobudza v noci na bolesti a snazia sa zbavit’ symptomov trasenim ruk, alebo pohybom prstov.
Ini drzia ruky pod chladnou vodou. Tieto tazkosti mozu viest’ az k poskodeniu vSeobecného
zdravia a k socialnym problémom, pretoze postihnutd ruka vyzera normalne a pacient moze
svojim postojom vyzerat’ hystericky.

S narastanim kompresivnych symptémov sa tieto zac¢inaju objavovat’ pocas dna, tak ako
aJ vnoci. Bolest’ ,,oddychujucej” ruky je patognomickd pre syndrom karpalneho kanala.
Pacienti sa rano budia s necitlivymi a stuhnutymi prstami. Tieto priznaky ¢asto mizni po
nejakej manualnej aktivite. Pocit chladu a opuch ruky s priznakmi portch autonomnej funkcie
medianu. Ak ochorenie progreduje, intervaly bez bolesti st kratSie. Poruchy citlivosti sa stavaji
trvalymi. Pacienti maji Casto tazkosti v zmysle slabosti ruky, alebo neschopnosti uchopit’
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drobné predmety. Tazkostou sa stavajii bezné ukony ako je napriklad zapinanie gombikov, Sitie
(drzanie ihly), zdvihnutie mince z rovnej podlozky. V pokrocilejSom stadiu su az nemozné.
Bolest’ nemusi byt ohrani¢ena len na zapastie a vlastnu ruku, ale v mnohych pripadoch méze
vyzarovat’ smerom proximalne, niekedy az do ramena. V niektorych pripadoch mézu byt
pritomné poruchy senzitivity aj mimo inervacnej zony medianu. V pokroc¢ilom $tadiu moze
vynimoc¢ne dojst’ az k Uplnej anestézii v inervac¢nej zone medianu. Takisto zriedkavo moze
dochadzat’ k porucham trofiky prstov, prejavujicimi sa vo forme pomaly sa hojacich rén
distalnych casti.

V pokrocilych Stadiach mozeme vidiet’ atrofiu, oploStenie tenarovej eminenecie, ktora
v zriedkavych pripadoch moze byt’ prvym priznakom, bez typickej bolesti.

Nélez na ruke pri syndrome karpalneho kanala vzdy zavisi od stupiia utlaku a dizky trvania
ochorenia. V T'ahkych pripadoch nemusi byt postihnuta senzitivita, pokial’ poskodenie nervu
nedosiahne urcity stupen.

Predtym neZz nastipi atrofia tenarovej eminencie moézeme pozorovat’ slabost’ palméarne;j
abdukcie palca. V pokrocilych stadiach mdze byt senzitivita postihnuta, zvy¢ajne najviac na
ukazovéaku. Koza postihnutych prstov je sucha, hladkd, papilarne zarezy su plytké. Moze byt’
pritomna ulcerécia z nespozorovanych zraneni, alebo popéleni. Strata opozicie palca nemusi
byt vzdy pritomnd, ked’Ze tito funkciu moze prebrat’ flexor pollicis brevis inervovany z n.
ulnaris.

Postupy a metddy pre detekciu syndromu karpalneho kanéla

V sucasnej dobe sa stdle vedia odborné debaty o otdzke najvhodnejSej
a najobjektivnejSej metoddy pre potvrdenie pritomnosti portich, ktoré mozu objasnit’ klinické
symptomy syndréomu karpalneho kanala. Ked’ze ide utlakova neuropatiu a z toho vyplyvajuce
subjektivne tazkosti pacienta, je velmi tazko sa ujednotit, pretoze ani najobjektivnejsia
vySetrovacia metéda nemusi Uplne presne korelovat a odrazat’ velkost pacientovych
subjektivnych tazkosti.

Problém senzitivity a jej vysetrenie

Existuje vel'a metdd vySetrovania senzitivity periférnych nervov. NajcastejSie metddy,
ktoré sa pouzivaji pri vySetrovani ruky st prahova citlivost’ dotyku (Semmes- Weinsteinove
tlakové vlakna), von Freyov vlasovy test, test vibracnej senzitivity, vySetrenie Statickej
a kinetickej 2 bodovej diskriminacénej citlivosti, a taktilnd diskriminacna schopnost’. Vsetky
tieto testy su samozrejme zat'aZené subjektivnou chybou. Nevladne ani jednotnost’ ¢o sa tyka
vyznamu tohto, ktorého druhu vySetrovacej metddy senzitivity. Niektori autori povazuju za
vhodne;jsi test prahovej citlivosti dotyku a vibracny test ako test ,,inervacnej hustoty* (akym je
vySetrenie statickej a kinetickej 2 bodovej diskriminacnej citlivosti.

Ini autori uprednostiiuji prave vysetrenie 2 bodovej diskriminacnej citlivosti, ktora
podl'a nich nielenZze ukazuje na inervaciu k distilnym mechanoreceptorom ale aj vysSiu
kortikdlnu ¢innost’. Relativne objektivnym testom je ninhydrinovy test potenia, ktory vsak
poukazuje len na autonémnu zlozku inervécie medidnu.

Provokacné testy

Medzi opodstatnené vySetrovacie metody patria takzvané provokacné testy. Sem patri
Hoffmanov-Tinnelov priznak a jeho sledovanie. Poklop nad medianom tesne proximélne od
jeho vstupu do karpéalneho kanala vyvola bolest’ typicky sa Siriacu do prstov. AvSak senzitivita
tohto testu je iba 67 % ato najma v neskorsich stadia syndromu karpalneho kanala. Niektori
autori udavaju senzitivitu len 28 %. Vel'mi dobre znamy je aj Phalenov flek¢ény test (30 sektiind)
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so senzitivitou cca 88 %. Byva pozitivny aj v skorsich §tadiach ochorenia. Dalsim je tlakovy
test (9 sekund), kedy sa manualne zatla¢i nad medianus v karpadlnom kanali, so senzitivitou
takmer 100 %. Americki autori spojili vyhody obidvoch testov — Phalenového a kompresivneho
do jedného a vySetruju vo flexii a zarovenn komprimuju medianus po dobu 20 sektind. Udavaju
senzitivitu 82 % a Specificitu tohto vysetrenia 99 % [37]. Niektori autori vyjadruji obavy
Z falosného optimizmu z vyznamu testov. Medzi provokacné testy moézme zaradit' aj
kompresivny manzetovy test, kedy aplikacia tlaku 150 mmHg a vzniknuta venostaza dochadza
k prudkému zhorseniu tazkosti.

Elektrofyziologické metody

Medzi objektivizujice vysSetrenia patri elektrofyziologické vySetrenie nervu. Pri
atypickych pripadoch sa vel'mi odporaca tato metoda vySetrenia. Pomocou tohto vySetrenia sa
moéze odlisit’ poskodenie nervu na inej urovni. Elektromyogram tenarového svalstva ukaze
skoré priznaky chronickej denervécie. NajdoleZitejSie je urcenie ¢asu motorického vedenia
meranim distalnej motorickej latencie (DML). Fyziologické hodnoty sa pohybuji v rozmedzi
2,4 — 3,8 msec. Podl'a niektorych autorov je fyziologické rozmedzie distalnej motorickej
latencie az do 4,5 msec a distalnej senzitivnej latencie od 2,2 do 3,6 msec. Pri tomto vySetreni
sa v literature permanentne diskutuje o vyzname, o vypovednej hodnote tohto vysetrenia[31].
Uvadzaju sa signifikantné vysledky vysetrenia, ktoré st falosne pozitivne a opacne také, ktoré
su falo$ne negativne. Pri tomto sa zdoraziuje dblezitost’ a vyznam provokacénych testov [37].
V niektorych pripadoch sa odporuca riadit’ sa najma podl'a klinickych symptomov. Byva to
napriklad pri indikacii pre opatovnu chirurgicka dekompresiu [36, 14].

Negativny vysledok elektromyografického vysSetrenia (EMG) neznamend, Ze pacient
nemo6ze mat vyrazné tazkosti, ktoré sved¢ia pre syndrom karpalneho kanala.
Elektromyografické vysetrenie ma svoju nezastupite'n hodnotu pri diferencidlnej diagnostike,
a na oddiferencovanie syndromu karpalneho kanala od inych dtlakovych syndrémov, ako
napriklad na oddiferencovanie pronator sy., anterior interosseus sy.. Nativna elektromyografia
(ihlova) nie je spol'ahlivou metodou pre diagnostiku pocéinajiicej kompresie. Zmeny sa objavia
az v §tadiu s Wallerovou degeneréciou. Pri axonosten6ze a segmentalnej demyelinizacii so
zachovanou vodivostou postihnutych vlakien nebude zmena, odraz v nativnom EMG
vysledku. Stimulatnou EMG odhalime aj skorSie Stadia ale je tiez zat'azend nepresnostou
merania (presnost’ nalozenia elektrod) — pozorovacou chybou, ktord sa udava od 10 do 20 %.
Namerané¢ hodnoty st nezavislé od vole pacienta. Treba si vSak uvedomit, Ze namerané
hodnoty predstavuji maximalnu rychlost’ vedenia. Pri EMG elektroneurografickom vySetreni
sa nasnima ithlovymi alebo koznymi elektrédami nervovy akény potencidl. Pri tomto moZzno
hodnotit’ i jeho amplitudu, teda zachytit’ i skorSie stadia kompresie. V niektorych pripadoch sa
elektrofyziologické vySetrenia dokonca pouZzivaji na verifikovanie adekvatnosti liecby
ochoreni, ktoré su sprevadzané neuropatiami, ako napriklad u pacientov dialyzovanych
s chronickou renalnou insuficienciou [19]. Prace zo Specializovanych pracovisk sa zaoberaju
porovnavanim a ur¢enim Specificity a senzitivity testov zmieSaného vedenia medianu cez
zapastie a zmieSaného vedenia v predlakti a v dlani k testu senzitivneho vedenia [26]. Niekedy
dochadza k chybam vo vysledkoch, ktoré vyplyvaju z koaktivacie ulnarneho nervu.

V ostatnom case sa pozornost’ sustred’'uje na odhalenie stavu poskodenia n. medianus.
Za tymto uUcelom sa robia Specializované elektriofyziologické vySetrenia zamerané na
odhalenie frekvenc¢ne zavislej blokady impulzov cez n. Medianus [35]. V ¢eskom odporucani
»Standard elektrofyziologického vySetfeni syndromu karpédlneho tunelu pro potreby hlaseni
choroby zpovolani autori odporucaju nasledujuci postup: vySetrenie DML (distalne;j
motorickej latencie) n. Medianus, vySetrenie senzitivneho vedenia n. Medianus ku II. alebo 11I.
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Prstu, vySetrenie DML n. ulnaris a vySetrenie senzitivneho vedenia n. Ulnaris k V. Prstu,
fakultativne vySetrenie m. APB ihlovou elektrodou. V pripade normalnych hodnot vysSetreni sa
d’alsie vySetrovanie odporuca len u pacientov s typickymi klinickymi priznakmi syndromu
karpalneho tunela a pretrvavajacim naliehavym podozrenim na tento syndrém [4].

Ultrasonografia, computerova tomografia, magneticka rezonancia

V poslednych rokoch s rozvojom zobrazovacej techniky sa stale viac autorov zaobera
zobrazenim  karpalneho kandla vysokorozliSovacou ultrasonografiou, zobrazenim
computerovou tomografiou a magnetickou rezonanciou. Netspesné boli pokusy s vyuzitim
termografie, ked sa ukazalo, Zze jej senzitivita je menSia ako senzitivita konvencnych
elektrodiagnostickych metod. VySetrenie vysokorozliSovacou ultrasonografiou stanovi
diagnozu az v 95 % pripadov. V poslednom obdobi sa robia porovnavajice stadie vysledkov
vySetreni zobrazenim magnetickou rezonanciou Kk ostatnym vySetreniam a stanovenie Ulohy
tohto vySetrenia v procese a ret'azci diagnostiky syndrému karpalneho kanéla.

Porovnéavanie vysledkov vySetrenia magnetickou rezonanciou potvrdilo exaktnu
koreSpondenciu s peroperaénymi nalezmi. Zobrazenie magnetickou rezonanciou je velmi
vyhodné najma v pripadoch kompresie 'ahkého stupiia a pri detekcii moznej pri¢iny syndromu
ako napriklad tenosynovitida flexorov a pripadného iného obsahu karpalneho kanala (napr.
ganglionové cysty). Zda sa byt senzitivnym a Specifickym prostriedkom pri odhal'ovani pri¢in
perzistujucej kompresie medianu napriek chirurgickému uvolneniu karpalneho kanéla.

Meranie tlaku v karpalnom tuneli
V sucasnosti sa robia komparativne $tudie a zdokonal'uje aj meranie tlaku v karpalnom kandli.

Diferenciélna diagnostika syndromu karpalneho tunela
Stanovenie a potvrdenie diagn6zy syndromu karpalneho kanala vo vacsSine pripadov nie
je problematické. Z hladiska lokalizacie a charakteru poSkodenia je nutbné od syndromu
karpalneho tunela nevyhnutné odlisit’ nasledovné stavy:
- poskodenie n. medianus distalne od karpalneho tunela
- asymptomaticka obojastranna hypoplazia thenaru bez EMG korelatu v zmysle patologickej
pokojovej aktvity
- uZinovy syndrém ramus cutaneus palmaris
- artropatie malych kibov ruky
- akrélna vazoneurdza
- polyneuropaticky syndrom
- Dupuytrenova kontraktdra
- reflaxny dystroficky syndrom
- poSkodenie n. medianus proximalne od karpalneho tunela
- tendinitidy a tendovaginitidy flexorov prstov a zapéstia
- 1ézie plexus brachialis
- 1ézie korenia C6 a/alebo C7
- cervikobrachialny syndrom s pseudoradikularnym drazdenim

Stcasné moznosti liecby syndromu karpalneho kanala

Mozno vSeobecne predpokladat’, Ze pri kazdej chorobe je rozhodujuca vychodiskova
analyza pre spravny postup vSetkych napravnych opareni, ale aj pokusov o napravu.
Vychodiskom pri syndréme karpalneho kanala je spravna diagndza a sucasne definovanie
pri¢iny. Ak je pritomny diabetes mellitus, artritida, alebo iné zjavné ochorenie so vzt'ahom
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k syndromu karpalnehom tunela, tak treba zacat’ lieCit’, monitorovat’ alebo stabilizovat’ toto
ochorenie. Bez ohl'adu na pri¢iny sa na zaciatku odporuca relaxacia pacienta, pracovny pokoj
pocas dvoch tyzdiov.

Lie¢ba syndromu karpalneho kanala byva orientovana na chirurgické a nechirugické,
konzervativne postupy. Nechirurgicka, konzervativna liecba je indikovana len u pacinetov
s kratkou anamnézou, ked’ nie je pozorovany ziadny neurologicky deficit. TieZ u pacientov,
U ktorych je syndrom zapri€ineny reverzibilnymi pri¢inami, ako je napriklad abnormalna
poloha zapéstia, syndrém indukovany graviditou, alebo ako vysledok nelieCené¢ho celkového
ochorenia (myxedém). U tychto pacientov mbze byt vhodna konzervativna terapia ako doplnok
lieCby primarnej priciny.

Velmi Setrnym konzervativnym nemedikamentéznym sposobom je imobilizacia
zapastia no¢nym dlahovanim v neutralnej polohe, pri ktorej je najmensi tlak v karpalnom
kanali. Doporucuje sa dlahovanie zapastia v neutralnej polohe na 6 tyzdiiov. Avsak po ukon¢eni
dlahovania a opatovnom zatazeni v pévodnom zamestnani sa vo vel’kom mnozstve pripadov
tazkosti obnovia. Ak sa symptomy po dlahovani objavia opat’ treba lieit’ chirurgicky [3].

Nechirurgickd, konzervativna liecha

Nechirurgicka lie¢ba syndromu karpalneho kanala zahrfiuje najma lokalnu a celkovu
aplikaciu najroznejdich medikamentov. Casto sa pouZivaji najmi analgetika a lieky
zmieriiujuce opuch, nesteroidné antiflogistika, diuretikd. Lokéalne najmé kortikosteroidy. Do
oblasti nechirugickej lieCby sa moze zaradit’ akupunktura a chiropraxia. Uvadza sa, Ze aj joga
moze zmiernit’ tazkosti pacientov pri syndrome karpalneho kanéla.

Aplikacia kortikosteroidov do karpalneho tunela

Opuch paratenonia sa da zmensit’ injikovanim depotnych kortikoidov do karpalneho
kandla [20]. Podrobne sa touto problematikou v stredoeurdpskej oblasti zaoberali Pechan a Ktiz
. Phalen, ktory liecil touto metédou stovky postihnutych rak odport¢a 10 mg triamcinolonu,
alebo methylprednisonu nie cCastejSie ako raz za 2 tyzdne a limituje liecbu na 3 injekcie.
ZlepSenie sa da ocakavat’ u25 % pacientov. ZlepSenie — vymiznutie paroxyzmov bolesti
nastiva zhruba za 6 hodin az za 3 dni. Vymiznutie bolesti sa vysvetluje odstranenim
intraneurélnej hypertenzie, resp, kompresie nervu auvolnenim krvného obehu vo vasa
nervorum. Recidiva nastdva asi za 3 mesiace (tyZden az rok). Podl'a stupia postihnutia nervu
(neuropraxia alebo axonotmesis) pozorujeme vcasny alebo neskory uc¢inok [38].

Skory efekt spociva v odstraneni  neuropraxie, ktorej podkladom je
najpravdepodobnejSie bud’ rozsiahlejSia demyelinizacia v mieste postihnutia, alebo len
biochemické zmeny — anoxicka depolarizicia membrany axonu. Ak nastane zlepSovanie
citlivosti v inervacnej zone uz za niekolko dni, je pravdepodobné, Ze normalizacia nastala
biochemickou konsolidaciou membrany axonov. V pripade, ze zlepSovanie citlivosti nastane
do mesiaca po injekcii, najpravdepodobnejsSie vymiznutie neuropraxie nastalo remyelinizaciou
po zotaveni Schwannovych buniek z hypoxie [18]. Neskory efekt je naopak podmieneny
regeneraciou vlakien postihnutych Wallerovou degeneraciou. Rychlost’ regenerécie vldkien sa
da odhadnut’ na 3-5 cm za mesiac.

Neziaduce ucinky depotnych kortikoidov

Neziadlce reakcie po lege artis perineuralnej injekcii st pomerne vzacne. MoZeme ich
rozdelit’ na komplikacie vznikajice vinou poreparatu a na komplikacie vznikajuce postupom
non lege artis [21].
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Z viny preparéatu Postup noon lege artis
- alergicka reakcia - infekcia
- zapalové reakcia - embolia
- intraarterialne podanie
- intraneuralne podanie

Ak po intraneuralnej injekcii déjde k akutnej axacerbécii symptémov do 48 hodin, je
vel'mi suuspektné, Ze prislo k poraneniu nervu. V tychto pripadoch je indikovana skora
chirurgickad dekomporesia. Ako komplikaciu opakovaného nadmerného podavania kortikoidov
do karpalneho kanala sme na nasom pracovisku opakovane pozorovali spontanne ruptary Sliach
flexorov u pacientov, ktori boli po ,,netspesnej* liecbe k nd&m odoslani [7].

Farmakologicka liecha

Analgetikd podavané na prechodné potlacenie bolesti su indikované, ale z dlhodobého
a prognostického hl'adiska situaciu nijak neriesia. Celkové podéavanie nesteroidnych
antireumatik m6ze mat’ vacsi benefit nakol’ko okrem analgetického G¢inku moézu priaznivo
ovplyvnit’ pripadnt tendosynovitidu §liach flexorov v karpalnom tuneli. Celkové podavanie
kortikosteroidov v liecbe syndrému karpalneho tunela sa neosvedc¢ilo. Vhodné st preparaty
pozitivne ovplyviiujuce metabolizmus a trofiku periférnych nervov. St€ast'ou konzervativnej
terapie su aj fyziatricko-rehabilitacné postupy ako ionoforéza, laser, magnetoterapia, ultrazvuk.

v r

Ich najvacsim prinosom je ich efektivita u pacientov po operacii.

Chirurgicka liecba

Ak zlyhd konzervativna liec¢ba, alebo su pritomné znamky motorického alebo
senzitivneho deficitu, je indikované chirurgicka dekompresia n. medianus. Takisto by sa mala
vykonat’ u pacientov s dlhotrvajicimi tazkost'ami [11].

V¢asna dekompresia je preferovana v porovnani ku konzervativnej lieCbe u pacientov
s akutnym syndromom karpalneho kanéla s krutymi bolest’ami. Zva¢senie prierezu karpalneho
kanala ide najviac na vrub uvolnenia mikkych casti. K priestorovym zmendm v kostnej
,»podlozke* dochadza len v minimalnom rozsahu.

Operacna technika

Discizia transverzalneho karpélneho ligamenta sa v sucasnej dobe robi dvoma
zakladnymi spdsobmi: otvorenym spdsobom a endoskopicky. V odbornej literatdre sa stale
vedu diskusie o vyhodnosti, resp. nevyhodnosti toho, ktorého spésobu [27]. Ti, ktori preferuju
endoskopicki  disciziu argumentuji najmd vyrazne kratSou dobou pooperacnej
rekonvalescencie, mensej pooperacnej bolestivosti a skor§im nadvratom do zamestnania.

K operacnému vykonu je potrebny pneumaticky turniket na vytvorenie bezkrvného
prostredia. Pouzitie turniketu vyZaduje adekvatnu anestéziu — najCastejsie regionalnu blokéadu,
i.v., alebo celkovi anestéziu. Pouzitie lokalnej anestézie je vhodné len vo vynimocénych
pripadoch. Pri tomto type anestézie je pouzitie turniketu vel'mi limitované a nie je mozna
adekvatna revizia karpalneho kanala. Aj ked’ discizia transverzalneho karpalneho ligamenta je
zakladnym vykonom pri lie¢be syndromu karpalneho kanala, pristupy k discizii mézu znacne
varirovat’ ,,v rukédch® r6znych chirurgov.

Incizia
Pri incizii treba v prvom rade pamitat’ na vSetky mozné variacie motorickej vetvy
medianu. Preto je vel'mi dolezité planovanie a vedenie incizie tak, aby chirurg neposkodil vetvy
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ani pri zriedkavej variécii jej priebehu a pritom z nej dokazal vykonat' adekvatnu disciziu
karpalneho ligamenta. Mala transverzalna incizia v oblasti bazy dlane alebo proximéalneho
zapastia nedovol'uje adekvatnu exploraciu karpalneho kandla a je nebezpecie poskodenia vetiev
n. medianus, najmi tych, ktoré mézu nickedy komunikovat’ s ulnarnym nervom v oblasti
distalneho konca karpalneho kanala [23]. Cez transverzalnu inciziu nad zapastim je aj vacsia
pravdepodobnost’ poSkodenia palmarnej kutdnnej vetvy medianu. V sGcasnosti existuje
niekol’ko doporuéenych incizii na pristup k exploracii karpalneho kanéla, o vyhodnosti ktorych
sa V literature diskutuje. Takisto sa porovnavaju pooperacné vysledky po uvolneni karpalenho
ligamenta cez kratku inciziu (limitovany pristup) versus vysledky pri incizii cez dlhd inciziu
[25]. Krétka incizia paralelne s pozdiznym zarezom v oblasti proximalnej Gasti dlane umoziiuje
limitovany pristup k exploracii karpalneho kanala, avSak neumoziuje identifikaciu motorickej
vetvy v pripade jej odstupu proximéalne od karpalenho ligamenta.

Niektori autori zddrazituju potrebu zachovania palmarnej kutannej vetvy medianu pri
planovani a vedeni incizie. Incizia v dlani by mala lezat’ ulnarne od osi 4. prsta na baze dlane,
aby sa zachovala medidlna vetva palmarneho kutanneho nervu. Ini autori odporacaji pouzitie
obmedzenej fasciotomie v oblasti distalnej tretiny predlaktia, aby sa zabranilo kontrakénému
pruhu fascie predlaktia ponad medianus.

Aby sme sa prisposobili mnohym varidcidm je najvyhodnejSia incizia, ktora zacina
v oblasti distdlneho konca karpalneho kanala, pokraduje pozdiz longitudindlneho zarezu
Vv proximalnej dlani, na baze dlane moze prechadzat’ aj vo forme zig-zag incizie ulnarne od
dlhej osi 4. prsta. Incizia pokracuje ponad proximalny zarez nad zapéstim cca 3 cm.

Cez proximdlnu cast’ incizie je izolovand povrchova fascia predlaktia, ktoru pretiname
pozdizne. Identifikujeme ulnarnu stranu medianu a z tejto strany discidujeme karpélne
ligamentum. Disciziu vykonavame vo vrstvach, najprv palmarnu aponeurézu a potom karpalne
ligamentum. Takymto pristupom zabezpecime maximéalnu ochranu medianu a Sliach
v karpalnom kanali. Transverzélne ligamentum je discidované pod zrakovou kontrolou cez celu
Sirku. Tento pristup v proximéalnej dlani je ulndrne od dlhej osi 4. prsta, tesne vedl’a Guynovho
kanala (pri ulnarnej hranici vybezku os hamatum), ktory moze byt tiez v pripade potreby
uvolneny.

Podl'a niektorych autorov syndrom karpalneho kanala moZe vznikat' aj na podklade
pracovného zat’aZenia opakovanou usilnou flexiou zapéstia [33]. V takomto pripade sa moze
kumulovat’ aj s postihnutim ulnarneho nervu. Vzhladom na predpokladant etiologiu sa
doporucuje aj uvol'nenie ulndrneho tunela [18].

Exploracia obsahu karpalneho kanala

Po discizii karpalneho transverzélneho ligamenta vznika otdzka revizie a exploracie
motorickej vetvy. V tomto smere neexistuje jednotny ndzor [22]. V niektorych pramenoch sa
hovori o potrebe revizie motorickej vetvy [9]. Podl'a inych nazorov je nutné revidovat
motorickd tenarovl vetvu na zistenie jej priebehu. V pripade transligamentézneho priebehu
musi byt’ vetva uvol'nena pomocou d’alSieho rozdelenia trasnverzalneho karpalneho ligamenta.
Tymto sposobom vyli¢ime moznost kompresivnej neuropatie, alebo tahovi neuropatiu
v transligamentéznom priebehu ako vysledok discizie karpalneho ligamenta. Ak pri discizii
karpalneho transverzalneho ligamenta ndjdeme tenarovi vetvu prebiehat distalne od
karpélneho transverzalneho ligamena zvycCajnym spdsobom do tenarového svalstva, nie je
potrebnd d’alSia prepardcia tejto vetvy. V kazdom pripade sa vSak odportica po otvoreni
karpalneho kanala vel'mi starostlivo prezriet’ jeho obsah.

Medianus sa uvolni od jeho adhézii k paratendniu. Pri pozitivnom néleze nachadzame
zuzeny medianus v priebehu karpalneho kandla vo forme presypacich hodin. Niekedy moze
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mat’ zhrubnutie proximalnej ¢asti medianu az charakter pseudoneuromu. Pri I'ahkych formach
syndromu karpalneho kanala nachadzame len atypick vaskularnu kresbu v epineuriu. Vacsie
epineuralne cievy st nahradené siet'ou pocetnych drobnych ciev. Posvy flexorovych $liach, ako
jeden z naj¢astejSich vyvolavajucich faktorov kompresie v karpalnom kanali, m6zu byt
zhrubnuté, najmai okolo Sliach hlbokych flexorov.

Reumatoidna alebo tuberkuldzna tenosynovitida sa da rozpoznat podl'a znacného
opuchu a typickej nahnedlej farby. Casto mozeme vidiet pritomnost’ mukoidnej tekutiny
aryzoveé telieska v synovidlnom saku. Pri tomto néleze chirurg musi precizne patrat po
erodovanych, alebo skoro rupturovanych Sl'achach flexorov.

Ak je pri exploracii karpalneho kanala pritomna perzistujuca medianna artéria — je
potrebné ju odpreparovat od kmenia medianu, aby sa vylucila jeho mozna iriticia. Ak je
pritomna trombotizacia tejto artérie (ako vyvolavajtca pri¢ina akutneho syndromu karpalneho
kanala), treba ju resekovat’.

Synovectomia

Synovektomiu  treba urobit’ u pacientov s reumatoidnou alebo tuberkul6znou
tenosynovitidou. Synoviélne puzdro sa otvori a extirpuje sa tkanivo paratendinéznych poSiev.
Netreba zabudat’ aj na odobratie vzorky na mikroskopické a biochemické vySetrenie.

Epineurotomia, epineurolyza a endoneurolyza

V pripade peroperacného ndlezu kompresie medianu s jeho stencenim, zmenou
vaskularnej kresby v epineuriu, zhrubnutia epineuria a zmeny jeho sfarbenia je podla
niektorych autorov indikovana epineurotomia a epineurolyza. V zhrubnutom tkanive epineuria
sa preukdzali zmeny charakteru zjazvenia, ktoré brania rozvinutiu nervu aj po uspesnej discizii
transverzalneho ligamenta [5]. Epineurotdémia mdze negativne ovplyvnit’ segmentalne cievne
zasobenie, exciziou subepineuralneho plexu ciev, ktory lezi na spodnej strane excidovaného
epineuria. Preto tento vykon niektori autori neodporacaju [13].

Vnatorna neurolyza, alebo endoneurolyza bola opisana ako doplnok k lie¢be syndréomu
karpalneho kanala. Pri dlhotrvajicej tazkej kompresii dochadza k vnatornej fibroze
periférneho nervu, ktora komprimuje axény a mechanicky redukuje axoplazmaticky transport.
Takisto redukuje krvné zasobenie k axbnom vytvorenim nechcenej bariéry medzi kapilarami
a membranou axonu. Vnuatorna fibroza pdsobi aj ako bariéra regenerécie axonov a tym méze
spOsobit’ zhor§enie obnovenia funkcie periférneho nervu. Preto indikacia k tomuto vykonu by
mala byt’ vZdy vel'mi starostlivo zvaZena [38].

Indikacie k vnatornej neurolyze
1. Atrofia thenarového svalstva
2. Konstantna strata citlivosti v inervacnej zone n. medianus
3. Zmeny citlivosti l'ahkého dotyku alebo dvojbodovej dikriminaénej citlivosti
4. Tazka kauzalgia obmedzena na inerva¢ni zénu n. medianus (oby&ajne spojena
s traumatickymi zraneniami distalneho radia alebo karpu)
5. Nalez skuto¢ného neurému v priebehu medianu v ¢ase operacie (da sa odhalit’ aZz po
vykonani epineurotomie)

Rizikom vnutornej neurolyzy je nebezpecie deStrukcie interfascikularneho plexu,

a d’alsieho vaskuldrneho poSkodenia kapilarnej siete vo vnutri segmentu periférneho nervu.
Zvysené nebezpecenstvo destrukcie interfascikuldrneho plexu je pri¢inou, pre ktortt by mala
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byt endoneurolyza obmedzend len na tseky periférnych nervov, ako napriklad n. medianus
v oblasti zapéstia a distalnejsie.

Vykon vyzaduje adekvatne zvécSenie na zviditeInenie interfascikuldrneho plexu.
Obycajne je potrebné zvacsenie 3,5—7 x. Procedura zaCina epineurotdmiou na radidlnej strane
medianu. Medianus by sa nemal dvihat’ zo svojho 16zka a okolitého paratenonia, kadial’ m6ze
vstupovat’ mikrocirkuldcia do dorzalnej strany nervu a jej poruSenie je kontraindikované.
Vaznou komplikdciou tohto vykonu méze byt intraneurdlny hematom.

V minulosti bolo vykonanych viacero $tadii, ktoré porovnavali vyhody prerusenia
transverzélneho karpélneho ligamenta samotného a v spojeni s epineurotomiou a/alebo
vnatornou neurolyzou. Na nasom pracovisku skupina pacientov s disciziou transverzalneho
ligamenta a epineurotomie ukazala $tatisticky lepSie pooperacné zlepsenie oproti skupine len s
disciziou ligamenta pri elektrofyziologickych testoch, aj ked subjektivne hodnotenie
poopera¢ného zlepSenia pacientmi v oboch skupindch bolo takmer rovnaké.

Rekonstrukcia transverzalneho karpalneho ligamenta

Otvorenou a diskutovanou zostava otazka rekonstrukcie transverzalneho karpalneho
ligamenta. VacSina chirurgov ponechava prerusené ligamentum na spontanne hojenie. Avsak
je zname, ze dochadza pri tomto spdsobe k strate putkového mechanizmu, ¢o ma za nésledok
zmenSenie sily ruky. Niektori autori sa pokusaji o zrekonStruovanie karpalneho
transverzalneho ligamenta bez vytvorenia sten6zy napriklad rozdelenim na 4 zig-zag segmenty,
alebo ligamentoplastikou.

Komplikécie

Medzi iatrogénne komplikacie mézeme zahrnit’ poskodenie n. medianus, poskodenie
motorickej vetvy n. medianus, poskodenie n. ulnaris, poskodenie palmarnej kutinnej vetvy n.
medianus s moznou naslednou formaciou bolestivého neuromu. Zriedkavo mézeme pozorovat
rozvoj algoneurodystrofického syndromu.

Liecba poopera¢nych komplikécii je vel'mi zloZita. Velké bolesti a parestézie obyc¢ajne
po Case vymiznu. Moze vSak pretrvavat’ motoricky a senzitivny deficit, ktory zavisi od stupiia
povodného postihnutia nervu. MdZe sa objavit novy bolestivy fenomén. Tieto rézne problémy
musia byt dostatoCne starostlivo zvazené a vySetrené. Kazdy pacient vyZaduje osobitny pristup
a liecbu.

Perzistujice parestézie moézu byt nasledkom netplnej discizie ligamenta, najma ked’
bola pouzita vel'mi kratka koZznd incizia. Netplny ustup bolesti méze byt zapri€ineny inymi
koexistujucimi ochoreniami, ako sU Raynaudov syndrém, artritida, periférna neuropatia
diabeticka alebo alkoholicka a d’alsimi. Velmi zriedkavo sa stretavame s rekurenciou
flexorovej tenosynovitidy.

Objavenie sa bolesti r6znej povahy mozZe robit” diagnosticky aj terapeuticky problém.
Treba mysliet' aj na mozny rozvoj reflexnej sympatikovej dystrofie, pri ktorej treba zahajit’
adekvéatnu liecbu ¢o najskor.

Bolestivé neuromy z mozného peropera¢ného poranenia palmarnej kutannej vetvy sa
prejavia palivymi bolestami v jazve v oblasti proximalnej dlane. Liecba spoc¢iva v proximalnej
subaponeurotickej resekcii nervu, po ktorej palivé bolesti rychlo ustlpia.

Hlboké tahové bolesti mozu byt zapri¢inené adhéziami na n. medianus najma vtedy,
ked bolo ligamentum discidované prili§ radidlne, presne nad nervom. Liecba spociva
v uvolneni nervu, jeho ochrane, a ak je to mozné v revaskularizacii. Na prekrytie medianu
V oblasti zépéstia boli pouZité niektoré svaly ako napriklad abductor digiti minimi, ktorymi sa
da prekryt’ distalna Cast’ nervu v dlani apronator quadratus, ktorym sa da prekryt len
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proximalna cast’ nervu v zapidsti. V ostatnom case boli urobené aj pokusy s volnym
omentalnym lalokom, do ktorého bol medianus ,,zabaleny*, vaskularizovany hypotenarovy tuk
[22], ale aj fascialny lalok a adipdzny lalok vaskularizovany na distalnej vetve ulnarnej artérie.
V stcasnej dobe mnozstvo literatury sa zaoberd porovnavanim jednotlivych operacnych
pristupov a technik [34].

Pooperacné obdobie a odborna starostlivost’

Nazory na poopera¢ny management pacientov po chirurgickej lieCbe syndromu
karpalneho kandla sa v literatare réznia. Niektori autori odportéaju skort mobilizaciu aktivnej
hybnosti prstov a zapéstia odo diia chirurgického vykonu, kedy sa plna hybnost’ dosiahne pocas
prvych 3 dni [23], na rozdiel od inych, ktori odportcaju imobilizaciu zapéastia na 3 — 14 dni
[13]. Pacienti st po 3 diioch odosielani k rehabilitacnému odbornikovi, pretoze kazdy odklad
v kompletnej mobilizaci prstov hrozi rizikom nechcenych komplikécii. K tomu aby ruka
spravne fungovala, je podstatné, aby morfologické a biomechanické vlastnosti jednotlivych
Struktur a ich koordinacia boli fyziologické a k tomu patri aj pooperacny management pacientov
po chirurgickej liecbe syndromu. karpalneho tunela. Prax nam ukézala, ze len vcasnou
rehabilitaciou 3-5 dni po operécii, kedy drobné klby ruky rychlo podliehaju atrofii a rychlo
stracaju svoju funkciu zabezpeCime plnii mechaniku tchopovej schopnosti ruky — jemnu
motoriku a starostlivost’ o intrinsické svaly ruky. Dlahovanie, ortézy, imobilizacie su na Skodu
rozsahu pohybu zapastného kibu a drobnych kibov ruky.

Kontrola poopera¢ného stavu nie je jednotnd. Existuje viacero dotaznikovych metod
[11, 33] na zistenie pacientovho subjektivneho citenia zlepSenia a objektivna verifikacia
vhodnymi metodami je vel'mi uzito¢na. V sucasnosti je najCastejSie pouzivany Bostonsky
dotaznik.

Endoskopicka technika

Klasicky chirurgicky pristup k operacnej liecbe syndromu karpalneho tunela prinasa aj
nevyhody. Jednou z najvicSich je bolestivost’ v oblasti jazvy, ¢o modze byt vyrazne
obmedzujlce pre pacientov, ktori sa pohybuji za pomoci chodiacich pom6cok ako napr. palica,
barle a podobne [27]. Agee, Mennon a Chow vyvinuli svoje techniky endoskopického pristupu
a discizie transverzéalneho karpalneho ligamenta. Obe techniky sa vykonavaju v lokélnej
anestéze s intravendznou sedaciou a za pouzitia turniketu. Ageeho technika vychadza z
techniky jednej incizie vedenej transverzalne vo flekénej zapéstnej ryhe. Technika Chowa
vychadza z principu 2 incizii. Prva je vedena transverzalne, 1,5 cm radialne k os pisiforme,
druhd incizia tzransverzalne v dlani asi 1 cm proximalne od prieseénika Ciary nakreslenej
pozdiz distalnej hranice plne abdukovaného palca kolmo k dlhe;j osi predlaktia a ¢iarou vedenou
3. interossedlnym priestorom v smere dlhej osi predlaktia. Nevyhodou endoskopickych
pristupu je v tom Zze tato metoda je uréena len k discizii transverzalneho karpalneho ligamenta.
Preto v pripade potreby akejkol'vek d’alSej chirurgickej intervencie je nutnd indtechnika.
Kontraindikaciou pre pouzitie endoskopickej techniky s pacienti s tuhym zépistim a tiez
pritomnost’ Dupuytrénovej kontraktury.
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