
1 

Masarykova univerzita 

 Lékařská fakulta 

Úloha oxidačného stresu v patogenéze septických stavov, 

respiračného zlyhania na podklade vírusovej infekcie    

a bolestivých syndrómov

Habilitačná práca podľa § 72 odst. 3 písm. b) zákona o vysokých školách 

2024  MUDr. Ladislav Kočan, PhD. 



2 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Poďakovanie 

 
 

Na tomto mieste by som sa rád poďakoval všetkým, ktorí ma podporovali a vytvorili 

vhodné podmienky pre realizáciu tejto práce. 

Ďakujem mojím školiteľom doc. MUDr. Jozefovi Firmentovi, PhD. prednostovi I. kliniky 

anestéziológie a intenzívnej medicíny Univerzitnej nemocnice Louisa Pasteura v Košiciach, 

MUDr. Róbertovi Rapčanovi PhD., FIPP medicínskemu riaditeľovi EuroPainClinics, doc. 

MUDr. Igorovi Martuliakovi PhD. prednostovi Kliniky Algeziológie Fakultnej nemocnice s 

poliklinikou F.D. Roosevelta v Banskej Bystrici, doc. MUDr. Pavlovi Törökovi CSc. 

emeritnému prednostovi Kliniky anestéziológie a intenzívnej medicíny VÚSCH a.s. z môjho 

domovského pracoviska, za ich podporu a  odborné vedenie v mojej klinickej praxi, ako aj za ich 

cenné rady a pripomienky pri vypracovaní tejto práce.  

Zvlášť ďakujem Prof. RNDr. Janke Vaškovej, PhD. a doc. MVDr. Ladislavovi Vaškovi 

CSc. z Ústavu lekárskej a klinickej biochémie LF UPJŠ za ich dlhoročné priateľstvo a úzku 

spoluprácu a konzultácie pri písaní habilitačnej práce.                                        

Moja vďaka patrí aj mojím kolegom z pracovísk z KAIM VÚSCH a.s. a EuroPainClinics, 

ktorí mi počas mojej klinickej praxe vytvárali príjemné pracovné prostredie. 

V neposlednom rade by som sa rád poďakoval svojej rodine, rodičom a manželke Hanke 

za ich lásku, pochopenie a podporu.  

 

 



3 
 

OBSAH 

 

1  ÚVOD ........................................................................................................................... 5 

2.1 Patofyziológia oxidačného stresu ............................................................................... 8 

2.2 Kriticky chorý pacient ................................................................................................ 9 

2.3 Terapeutické využitie selénu..................................................................................... 10 

2.4 Klinické štúdie sledujúce efektivitu selénu .............................................................. 11 

2.5 Štúdia SE-AOX ......................................................................................................... 13 

2.5.1 Dizajn klinickej štúdie Se-AOX ............................................................................ 13 

2.5.2 Kazuistiky v súvislosti so štúdiou SE-AOX .......................................................... 14 

2.5.3 Závery štúdie SE-AOX .......................................................................................... 32 

2.5.4 Citácie štúdie SE-AOX v Metaanalýzach a Systémových prehľadoch ................. 50 

3  RESPIRAČNÉ ZLYHANIE NA PODKLADE VÍRUSOVEJ INFEKCIE A JEHO 

LIEČBA .......................................................................................................................... 51 

3.1 Viachladinová ventilácia pľúc .................................................................................. 51 

3.2 COVID - 19 .............................................................................................................. 53 

3.3 Práce súvisiace s grantovými projektami .................................................................. 54 

3.4 Oxidačný stres pri vírusovej pneumónii ................................................................... 55 

3.5 Postpneumonická fibróza pľúc ................................................................................. 56 

4  ÚLOHA OXIDAČNÉHO STRESU V CHRONICKEJ BOLESTI ............................ 64 

5  OXIDAČNÝ STRES A OPIOIDY ............................................................................. 90 

5.1 Štúdia  Opioid-Redox Study ..................................................................................... 95 

6  ĎALŠIE PRÁCE SPOJENÉ S TEMATIKOU AKÚTNEJ A CHRONICKEJ 

BOLESTI ...................................................................................................................... 105 

6.1 Problematika bolesti ............................................................................................... 105 

6.2 Projekty manažmentu terapie bolesti v nemocničnom zariadení VÚSCH a.s. ....... 107 

6.3 Multicentrické projekty spojené s liečbou  a výskumom akútnej a chronickej bolesti

 ...................................................................................................................................... 121 

7  UČEBNICOVÉ VYSOKOŠKOLSKÉ TEXTY ....................................................... 156 

8  VZDELÁVACIE AKTIVITY TEMATICKY SA VZŤAHUJÚCE K 

HABILITAČNEJ PRÁCI A GRANTOVÉ PROJEKTY ............................................. 160 

8.1 Prednášky na medzinárodných podujatiach ............................................................ 160 

8.2 Popularizačné aktivity tematicky sa vzťahujúce k habilitačnej práci ..................... 161 

8.3 Grantové projekty ................................................................................................... 162 



4 
 

ZOZNAM POUŽITÝCH SKRATIEK A SYMBOLOV .............................................. 163 

ZOZNAM OBRÁZKOV .............................................................................................. 164 

ZOZNAM TABULIEK ................................................................................................ 164 

ZOZNAM PRÍLOH ...................................................................................................... 164 

Literatúra ....................................................................................................................... 165 

Komentár ...................................................................................................................... 172 

Habilitation Thesis Abstract ......................................................................................... 174 

 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



5 
 

1  ÚVOD 
 
 
 

Predkladaná habilitačná práca podľa § 72 ods. 3 písmena b) zákona o vysokých 

školách je súhrnom štúdií a odborných textov venujúcich sa aktuálnym témam v oblasti 

anestéziológie, intenzívnej medicíny a algeziológie. Pre rozsiahlosť súboru publikácií a ich 

tém je práca rozdelená do 5 celkov, ktoré korešpondujú s hlavnými cieľmi mojej klinicko-

výskumnej činnosti.  

 

Reaktívne formy kyslíka a dusíka sú atómy, molekuly alebo ich fragmenty, ktoré majú 

jeden alebo viac nespárených elektrónov a sú schopné, hoci aj krátkej samostatnej existencie. 

Častokrát zohrávajú dôležitú úlohu pri rôznych fyziologických dejoch, akými sú procesy 

súvisiace s fagocytózou, podieľajú sa na širokom spektre signalizačných funkcií a mnohých 

mechanizmov, ktoré variabilným pôsobením v živých sústavách udržiavajú stav homeostázy. 

 Na druhej strane nežiadúci efekt nadprodukcie týchto reaktívnych foriem, patrí medzi 

široko skúmané procesy v súvislosti s ich podielom na patogenetickom rozvoji rozličných 

ochorení.  Dôsledok ich negatívneho pôsobenia sa označuje ako oxidačný stres, ktorý je 

definovaný ako nerovnováha medzi tvorbou a odstraňovaním voľných radikálov a ďalších 

reaktívnych látok.                       

 Oxidačný stres stojí na pozadí mnohých ťažkých chorobných stavov a zohráva dôležitú 

úlohu pri amplifikácii imunitných dejov. U kriticky chorých je známa jeho aktivačná úloha v 

patogenéze syndrómov SIRS, sepsa, septický šok a širokého spektra patologických stavov, 

akými sú akútna pankreatitída, neurozápalové procesy, infekčné pneumónie a ďalšie závažné 

diagnózy. Liečba týchto ochorení je veľmi komplexná a prístup je od pacienta k pacientovi 

individuálny.          

 Svetovou zdravotníckou iniciatívou bola v rokoch 2002 - 2003 snaha o zvýšenie 

prežívania pacientov so sepsou. Táto iniciatíva viedla k vypracovaniu a prijatiu spoločného 

programu za prežitie sepsy pod názvom „Surviving Sepsis Campaign, ktorý pozostával z 

komplexných a jednotných odporúčaných postupov v diagnostike a liečbe ťažkej sepsy. 

Odporúčania boli prvýkrát publikované v roku 2004 a následne revidované podľa nových 

dôkazov Evidence Based Medicine (EBM -medicíny založenej na dôkazoch) v rokoch 2008, 

2012, 2017 a 2021 (1, 2).  V priebehu týchto časových období boli prehodnocované rôzne 

postupy, vrátane antioxidačnej suplementačnej terapie formou enterálnej a parenterálnej 

aplikácie vitamínov, stopových prvkov (zinok a selén) a podávania glutamínu. Medzi dôležité 
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štúdie, zaoberajúcimi sa touto problematikou v kľúčovom období kritického hodnotenia 

dôkazov, sa radia štúdie autorov Valenta a kol. a Andrews a kol. (3, 4). Jednou z dôležitých 

prác nášho lekársko-výskumného kolektívu, ktoré podporili negatívne závery liečby selénom, 

patrí prospektívna observačná klinická štúdia Se-AOX, ktorej výsledky nepotvrdili významný 

benefit po suplementácii selénu vzhľadom na sledovanú mortalitu pacientov s ťažkou sepsou 

a septickým šokom. 

V období 2019 - 2022 svetová verejnosť čelila vírusovej pandémii COVID-19. V 

tomto období náš lekársko-výskumný tím pracoval na zlepšení ventilačných možností u 

pacientov s nehomogénnym poškodením pľúc v dvoch významných projektoch realizovaných 

v rámci „Operačného programu Integrovaná infraštruktúra”, ktoré boli spolufinancované zo 

zdrojov Európskeho fondu regionálneho rozvoja v spolupráci s Ministerstvom školstva, 

výskumu, vývoja a mládeže Slovenskej republiky. Molekulárne princípy prestavby pľúcneho 

tkaniva na menejcenné fibrózne tkanivo úzko súvisia s excesívnou zápalovou reakciou a 

rozvojom oxidačného stresu. V rámci prognózy a terapeutickej stratégie u pacientov s ťažkou 

vírusovou pneumóniou sme mohli v tomto období využiť nadobudnuté poznatky aj zo štúdie 

Se-AOX. Zo získaných skúseností počas pandémie H1N1 v roku 2009, ako aj skúseností 

s ventiláciou u septických pacientov s ARDS, bolo možné ďalej rozvíjať metódy viac-

hladinovej umelej pľúcnej ventilácie. Jej včasné nasadenie zlepšovalo prežívanie pacientov a 

poukazovalo na nižšiu úroveň postpneumonickej fibrotickej prestavby pľúcneho tkaniva. 

 Pôsobenie oxidačného stresu je nešpecifické s potenciálom zasiahnuť rôzne tkanivá 

a orgánové systémy. Z doterajších výskumov vyplýva, že oxidačný stres zohráva významnú 

úlohu aj pri chronifikácii bolesti. Sprievodné kaskádové reakcie sprevádzajúce oxidačný stres 

vyvolávajú  negatívne zmeny v centrálnom nervovom systéme na neurónoch ako aj na 

bunkách glie, vzhľadom na ich vysokú citlivosť voči oxidačným vplyvom a metabolickým 

zmenám, ktoré prebiehajú v rámci neurozápalu. Táto téma bola rovnako predmetom záujmu 

našej výskumnej práce. Vplyv oxidačného stresu a možnosti jeho supresie pri rozvoji 

neurozápalu, neuropatickej bolesti a pooperačnej kognitívnej dysfunkcie u pacientov po 

kardiochirurgických a nekardiochirurgických výkonoch aktuálne  skúmame s naším vedecko-

lekárskym tímom  v prebiehajúcej prospektívnej observačnej klinickej  štúdii NeuOX-

postSurg Trial. Z experimentálnych výskumov vyplýva, že oxidačný stres hrá dôležitú úlohu 

v rámci viacerých mechanizmov, ktoré sú zapojené do nociceptívnej modulácie a centrálnej 

senzitizácie. Zároveň pretrvávanie prooxidačného stavu umocňuje terapeutické používanie 

opiátov. Doterajšie dôkazy klinických a experimentálnych štúdií poukazujú na zvýšenú 

tvorbu reaktívnych foriem kyslíka a dusíka pri metabolizácii morfínu, ktoré sú výsledkom 
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katalyzovaných reakcií aktivovanými enzýmami NOS (syntázou oxidu dusnatého) a 

fosfolipázou D2. Predpokladá sa podobný prooxidačný efekt aj pri metabolizácii ďalších silný 

opiátov z iných farmakologických skupín. Tieto teórie overuje náš lekársko-vedecký tím v  

prospektívnej observačnej klinickej štúdii Opioid-Redox Study.     

 Dôležitou súčasťou lekárskej a vedeckej práce, ktorá nadväzuje na náš doterajší výskum 

je štúdium akútnej a chronickej bolesti v nemocničnom a ambulantnom prostredí. Medzi 

dôležité klinické štúdie o ktoré sa opiera náš ďalší výskum patrí štúdium pooperačnej bolesti 

sledovaný v klinickej štúdii VUSCH/POPT1study, ktorý porovnáva skupiny 

kardiochirurgických pacientov po sternotómiach a torakotómiach, ktorí sú na konvenčnej 

analgetickej farmakoterapii a skupiny pacientov po regionálnych nervových blokádach a 

kryoablačných výkonoch zameraných na interkostálne nervy.  

Sledovanie klinického stavu a hodnotenie zmien v kvalite života u pacientov s chronickou 

bolesťou v ambulantnom prostredí sme realizovali vo viacerých klinických štúdiách. Tieto 

klinické štúdie boli zamerané prevažne na pacientov s bolesťou dolnej časti chrbta tzv. „low 

back pain” a pacientov s kritickou končatinovou ischémiou. Klinický stav pacientov 

s postlaminektomickým syndrómom hodnotila po epiduroskopickom terapeutickom výkone 

multicentrická randomizovaná dvojito zaslepená klinická štúdia EPCS II. Klinická štúdia 

sledovala efekt samotnej mechanickej lýzy verzus mechanickej lýzy vrátane aplikácie liečiv 

do epidurálneho priestoru. Terapiu lumbálneho fazetového syndrómu hodnotí aktuálne 

prebiehajúca prospektívna multicentrická randomizovaná klinická štúdia EPCS XI 

porovnávajúca 3 skupiny pacientov, ktorí podstupujú rádiofrekvenčnú abláciu, kryoabláciu 

mediálnych nervových ramienok dorzálnej vetvy spinálneho nervu a endoskopický 

debridement puzdra fazetového kĺbu. Ďalšou ukončenou štúdiou zameranou na chirurgickú 

liečbu akútneho radikulárneho syndrómu bola prospektívna observačná štúdia EPCS V, ktorá  

hodnotila pooperačný stav pacientov a komplikácie po endoskopickej diskektómii. V týchto 

štúdiách bola hodnotená kvalita života prostredníctvom dotazníka EQ-5D-5L výskumnej 

skupiny EuroQuol, pričom v spolupráci so Slovenskou Akadémiou Vied boli stanovené 

koeficienty štatistických váh pre región Slovenskej a Českej republiky.    

 Aktuálne realizujeme prospektívnu observačnú klinickú štúdiu: Tevi-LuSy-Study  

v spolupráci Východoslovenským ústavom srdcových a cievnych chorôb a s Technickou 

Univerzitou v Košiciach, ktorá sa zoberá klinickým hodnotením stavu pacientov a hodnotením 

úrovne perfúzie dolných končatín prostredníctvom termálnych zmien u pacientov s kritickou 

ischémiou dolných končatín po sympatikolytických intervenciách. Tento projekt je finančne 

podporený grantom Slovenskej  spoločnosti pre štúdium a liečbu bolesti. 
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2 OXIDAČNÝ STRES V PATOGENÉZE SEPTICKÝCH STAVOV 
 
 

2.1 Patofyziológia oxidačného stresu 

 
 

Reaktívne formy odvodené od kyslíka (ROS, reactive oxygen species) vznikajú za 

aeróbnych podmienok v regulovaných aj neregulovaných procesoch. Medzi ROS patria 

atómy alebo molekuly obsahujúce jeden alebo viac nespárených elektrónov. Sú produktami  

látkového metabolizmus a v živých organizmoch participujú na širokom spektre biologických 

procesov. Patria medzi ne radikálové formy ako superoxidový radikál (O2
•-), hydroxylový 

radikál (HO•), oxid dusnatý (NO) alebo neradikálové formy, napr. peroxid vodíka (H2O2) (5). 

ROS zohrávajú dôležitú úlohu v patogenéze širokého spektra chorobných stavov, vrátane 

závažných ochorení u kriticky chorých pacientov. Charakteristická je pre nich vysoká 

reaktivita a veľmi krátky polčas rozpadu. Medzi ich najvýznamnejšie funkcie patria 

antimikrobiálna ochrana a signalizačné funkcie (6).   

Tvorba ROS prebieha prevažne štyrmi hlavnými cestami, a to: 

 • V dýchacom reťazci prebiehajúcom v mitochondriách každej bunky, kde O2
•- vzniká 

ako vedľajší produkt reakcie molekulárneho kyslíka a semichinónu. Významná je ale aj 

produkcia O2
•- v polymorfonukleárnych leukocytoch, kde majú antimikrobiálnu funkciu.   

• Druhý spôsob je zabezpečený prostredníctvom, reakcií katalyzovaných enzýmami 

rodiny NOX, NADPH-oxidázami, ktorými disponujú najmä makrofágy a neutrofilné 

leukocyty. Touto reakciou vzniká excesívne množstvo O2
•-, ktorý zohráva dôležitú 

baktericídnu úlohu.  

• Tretia cesta tvorby ROS je katalyzovaná enzýmom xantínoxidázou, ktorá je aktivovaná 

napríklad počas ischemických podmienok spojených s následnou reperfúziou tkanív. Rovnako 

aj pri tejto reakcii vzniká masívne množstvo O2
•- v čase reperfúzie. Jej najväčšia aktivita sa 

predpokladá najmä pri polytraume a pri kardiochirurgických výkonoch. 

• Štvrtou variantou je tvorba ROS pri poškodení buniek. Procesy sú spojené s 

uvoľňovaním intracelulárnych redoxne aktívnych iónov (Fe, Cu), ktoré amplifikujú tvorbu 

voľných radikálov v Haber-Weissovej a Fentonovej reakcii, kedy dochádza ku konverzii 

peroxidu vodíka na hydroxylový radikál (7).  

ROS majú schopnosť poškodzovať proteíny, polysacharidy, nukleové kyseliny, nenasýtené 

mastné kyseliny, čo vedie k dramatickému poškodeniu buniek. Navyše ROS môžu iniciovať 

uvoľňovanie cytokínov z imunokompetentných buniek, aktivovať zápalovú kaskádu a 
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zvyšovať expresiu adhéznych molekúl na povrchu buniek. Voľné radikály spúšťajú kaskádu 

intercelulárnych udalostí, spôsobujúcich uvoľnenie nukleárneho transkripčného faktora NF-

κB z jeho inhibičného proteínu IκB. NF-κB faktor sa translokuje do bunkového jadra a naviaže 

sa na DNA, čo spúšťa iniciáciu transkripcie génov, ktoré sú dôležité z hľadiska zápalu.  NF-

κB kontroluje produkciu mediátorov akútnej fázy ako TNF-α, IL-2 a IL-2 receptorov, ktoré 

opäť aktivujú NF-κB, čím amplifikujú zápalovú kaskádu . Poškodenie tkanív a zápal vedú ku 

akumulácii granulocytov v danom tkanive, čo vedie k zvýšenej produkcii ROS a bludnému 

kruhu ďalšieho oxidačného poškodenia tkaniva (7, 8). 

 

2.2 Kriticky chorý pacient 

 
Kritické ochorenia sa vyznačujú komplexom porúch vrátane excesívnej zápalovej 

odpovede, dysfunkcie mitochondrií, bunkovej imunity a rozvojom oxidačného stresu.  

Oxidačný stres nemusí byť len dôsledkom, ale čoraz viac sa uznáva ako kľúčový prispievateľ 

iniciačných patofyziologických procesov, ktoré sú základom vzniku kritického ochorenia (9) 

(10).  Príkladom sledu týchto kaskádových reakcií je syndróm systémovej zápalovej odpovede 

(SIRS). Z klinického hľadiska je medicínsky manažment kriticky chorých pacientov na 

intenzivistickom lôžku zameraný na liečbu širokého spektra závažných klinických stavov, 

ktoré ohrozujú jedinca na živote, a to zlyhávaním jedného alebo viacerých orgánových 

systémov s možnými prejavmi kardiogénneho, hypovolemického, distribučného, 

obštrukčného šoku alebo ich kombinácie (11).  Medzi najčastejšie príčiny hospitalizácie na 

oddeleniach intenzívnej medicíny patria stavy spojené s respiračným a kardiálnym zlyhaním. 

Ďalšími závažnými ochoreniami vyžadujúcimi  intenzívnu terapiu sú septické stavy, ťažké 

traumy, malígne poruchy srdcového rytmu, poranenia CNS, cievne mozgové príhody, 

rozsiahle nekardiochirurgické a kardiochirurgické operačné výkony, popáleniny a ďalšie 

stavy vyžadujúce rozsiahly monitoring vitálnych funkcií, ventilačnú podporu, farmakologickú 

vazopresorickú a inotropnú podporu, mechanické podpory obehu a srdca, mimotelovú 

eliminačnú liečbu, vrátane komplexnej nutričnej podpory. Pacienti sú vystavení noxam, pri 

ktorých dochádza k nadmernej tvorbe voľných radikálov, zároveň sú ohrození malnutríciou, 

deficitom mikronutrientov a vyčerpaním endogénnych zásob molekúl s antioxidačnými 

vlastnosťami (12, 13). 

V klinických štúdiách sledujúcich závažné klinické stavy bol hodnotený terapeutický efekt 

viacerých látok, ktoré disponujú antioxidačnými vlastnosťami.  Medzi významné látky, ktoré 



10 
 

sú súčasťou antioxidačných systémov, patria vitamíny C, E, β-karotén, kyselina 

eikozapentaénová, zinok, selén a glutamín (5, 12 -14).  

 

2.3 Terapeutické využitie selénu 

 
Organizmus disponuje súborom komplexných obranných mechanizmov, zahŕňajúcich 

intra- a extracelulárne zložky, ktoré dokážu za fyziologických podmienok efektívne 

eliminovať tvorbu reaktívnych foriem kyslíka a dusíka. Týmto spôsobom je ich celková 

kvantita v určitom priestore regulovaná, čo bráni rozvoju nekontrolovaných kaskádových 

oxidačných reakcií. Esenciálne stopové prvky ako meď, mangán, zinok, železo a selén sú 

kľúčové pre aktivitu enzýmov, ako je superoxiddismutáza (SOD), kataláza a 

glutatiónperoxidáza (GPx). Okrem toho neenzymatické obranné mechanizmy zahŕňajú 

molekuly ako glutatión,  albumín, vitamíny E, C a β-karotén. Na pozadí SIRS môže 

nedostatok týchto endogénnych antioxidantov vzniknúť v dôsledku faktorov, ako je 

presakovanie kapilár, hemodilúcia, neadekvátny príjem stravy a lekárske zásahy, ako je 

kontinuálna renálna substitučná terapia. Najzávažnejšie prípady SIRS sa často zhodujú s 

najvýraznejším úbytkom antioxidantov (9, 15). Medzi ďalšie kritické stavy patrí sepsa a 

septický šok. Charakteristickým prejavom sepsy je život ohrozujúce zlyhávanie orgánov, 

ktoré je spôsobené neprimeranou odpoveďou hostiteľa na infekciu (16). Progresiou sepsy do 

septického šoku dochádza k  poruchám krvného obehu a k bunkovým či metabolickým 

zmenám, ktoré zvyšujú riziko úmrtia. 

Sepsa napriek enormne vynaloženému úsiliu predstavuje závažný medicínsky a socio-

ekonomický problém. Od roku 2002 bola formou Barcelonskej výzvy odštartovaná kampaň 

za prežitie sepsy „Surviving Sepsis Campaign“ (SSC), zaoberajúca sa možnosťami liečby 

ťažkých septických stavov s cieľom zníženia mortality. Tento program zahŕňal vytváranie 

jednotných odporúčaní zameraných na včasnú diagnostiku a liečbu sepsy na podklade 

medicíny založenej na dôkazoch. Okrem včasnej identifikácie vyvolávajúcich agensov, 

empirickej a cielenej antimikrobiálnej liečby, včasnej tekutinovej resuscitácie obehu a 

udržania cieľových hodnôt stredného arteriálneho tlaku, boli posudzované ďalšie 

predpokladané terapeutické postupy a aplikácia liečiv, ktoré by mohli pozitívne ovplyvniť 

priebeh ochorenia (1). Medzi sledovanými látkami boli aj v tomto čase látky s antioxidačnými 

vlastnosťami ako vitamín C, E, alebo látky, ktoré k syntéze antioxidačne pôsobiacich molekúl 

sú potrebné, ako glutamín a mikroprvky zinok a selén (17). 
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Práve selén ako kofaktor významných antioxidačných selenoenzýmov sa javil na základe 

výsledkov vtedajších veľkých klinických štúdií ako tzv “magic bullet” alebo “game changer”, 

ktorý by mohol zvrátiť nepriaznivý priebeh septických ochorení. Avšak na vyslovenie 

jednoznačných účinkov chýbali ďalšie dôkazy.  

 

2.4 Klinické štúdie sledujúce efektivitu selénu 

 
Terapeutické ovplyvnenie oxidačného stresu u kriticky chorých pacientov je dlhodobo 

predmetom klinického výskumu. Pozitívny terapeutický efekt suplementovaného selénu 

bol  na prelome 20 a 21 storočia zaznamenaný v niekoľkých významných štúdiách. 

V roku 1994 boli publikované výsledky klinickej štúdie zaoberajúcej sa 

prospektívnym sledovaním pacientov s diagnostikovanou akútnou pankreatitídou.                                

U pacientov bol počas liečby parenterálne suplementovaný pentahydrát seleničitanu sodného. 

Štúdia prebiehala na jednotkách intenzívnej starostlivosti v Nemeckých mestách v Rostocku 

a v Drážďanoch. Celkovo bolo do štúdie zaradených 330 pacientov. Po stanovení diagnózy 

bol pacientom podaný bolusovou formou 200 µg pentahydrátu seleničitanu sodného a 

následne 800 µg kontinuálne počas nasledujúcich 24 hodín. Od druhého dňa sa podávalo 500 

µg pentahydrátu seleničitanu sodného denne. S dobre načasovanou terapiou selénom miera 

mortality, komplikácií a počet následných operácií dramaticky poklesol. Mortalita v skupine 

245 pacientov z Rostocku klesla na nulu. V Drážďanoch po suplementácii selénu bolo v 

sledovanej skupine zaznamenaných 8 úmrtí z celkového súboru 85 pacientov, ktorí boli 

zaradení do štúdie.  Komplikácie sa pridružili, až keď  sa terapia začala príliš neskoro alebo 

ak sa jednalo o biliárne formy pankreatitídy (18). 

Ďalšie pozitívne výsledky parenterálnej suplementácie selénu publikoval Angstwurm 

v roku 2007 v časopise Critical Care zhrnutím záverov prospektívnej randomizovanej, 

placebom kontrolovanej multicentrickej štúdie. Celkovo bolo v tejto štúdii zaradených 249 

pacientov so SIRS,  sepsou a  septickým šokom, ktorých APACHE III bol viac ako 70 bodov. 

Pacientom bol po stanovení diagnózy podaný bolus 1000 µg pentahydrátu seleničitanu 

sodného počas 30 minút v kontinuálnej infúzii a nasledujúcich 14 dní denne bola aplikovaná 

kontinuálna infúzia 1000 µg pentahydrátu seleničitanu sodného. Počas štúdie neboli zistené 

nežiaduce účinky alebo známky predávkovania selénom. Po analýze podľa pôvodného 

liečebného zámeru bola stanovená mortalita v placebo skupine (50,0 %) versus skupina 

liečená selénom (39,7 %) (p = 0,109; odds ratio, 0,66; interval spoľahlivosti, 0,39-1,1). Ďalšie 

analýzy podskupín odhalili významné zníženie úmrtnosti medzi pacientmi so septickým 
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šokom komplikovaným diseminovanou intravaskulárnou koaguláciou (n = 82, p = 0,018), ako 

aj medzi najkritickejšie chorými pacientmi so skóre APACHE III ≥ 102 (horný kvartil, n = 

54, p = 0,040) alebo u pacientov, ktorí mali dysfunkciu viac ako troch orgánov (n = 83, p = 

0,039) (19).  

Sakr v roku 2007 v British Journal of Anaesthesia publikoval výsledky prospektívnej 

observačnej štúdie, do ktorej bolo zaradených 60 pacientov rozdelených do skupín podľa 

závažnosti klinického stavu. Jednalo sa o pacientov s nekomplikovaným priebehom SIRS, 

ťažkým priebehom SIRS,  ťažkou sepsou a septickým šokom. U všetkých týchto pacientov 

boli počas hospitalizácie dokumentované znížené hladiny plazmatického selénu oproti 

referenčnej hladine zdravých jedincov. Zistením bolo, že koncentrácia plazmatických 

koncentrácií selénu klesala v závislosti od dĺžky hospitalizácie, pričom výraznejší pokles bol 

pozorovaný u pacientov s orgánovým zlyhaním, najmä v dôsledku infekcií. Nižšie hladiny 

selénu v plazme boli spojené so zvýšeným poškodením tkaniva, prítomnosťou infekcie alebo 

orgánovej dysfunkcie/zlyhania a zvýšenou mortalitou na JIS (20). 

Optimizmus v odborných kruhoch začal upadať s pribúdaním ďalších štúdií, ktorých 

výsledky neboli natoľko presvedčivé a nepriniesli očakávaný benefit. Príkladom je 

multicentrická, dvojito zaslepená štúdia, s kontrolnou placebo skupinou, ktorá sa uskutočnila 

na 11 klinikách intenzívnej starostlivosti vo Francúzsku. Táto štúdia bola zameraná na 

podávanie selénu u pacientov v septickom šoku. V štúdii sa podávalo 4000 μg pentahydrátu 

seleničitanu sodného ako bolus v úvodnej dávke a 1000 μg na deň v kontinuálnej infúzii počas 

9 dní. V závere nebol zaznamenaný žiadny signifikantný rozdiel skrátenia času liečby medzi 

oboma skupinami po vysadení vazopresorov. Nebol zaznamenaný žiadny pozitívny efekt na 

dobu pripojenia pacienta na mechanickú ventiláciu, ani dĺžku hospitalizácie, pobytu na JIS, 

vplyvu na výskyt nozokomiálnych pneumónií, alebo zlepšenia renálnych funkcií u pacientov 

s renálnou insuficienciou. Nebola zistená toxicita, ale ani sa nepotvrdil pozitívny klinický 

výsledok u pacientov v septickom šoku  (21).   
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2.5 Štúdia SE-AOX 

2.5.1 Dizajn klinickej štúdie Se-AOX 

 
 

Vzhľadom na rozporuplné výsledky doterajších klinických štúdií zaoberajúcich sa 

suplementáciou selénu a jeho perspektívny terapeutický potenciál v teoretických modeloch, 

náš vedecko-lekársky tím pripravil dizajn prospektívnej observačnej klinickej štúdie 

zaoberajúcej sa hypotézou účinnosti liečby selénom u kriticky chorých pacientov s ťažkou 

sepsou alebo septickým šokom.  

V roku 2008 bola schválená Prospektívna observačná klinická štúdia: Therapeutic Effect of 

Sodium Selenite on Oxidative Stress in Patients With Severe Sepsis, Akronym: Se-AOX, 

ktorá bola registrovaná v databáze clinicaltrials.gov pod registračným číslom NCT02026856.  

Cieľom tejto štúdie bolo: porovnanie klinických výsledkov u dvoch skupín pacientov so 

sepsou, pričom prvej skupine bol suplementovaný pentahydrát seleničitanu sodného v 

kontinuálnej dávke 750 μg/24 hod počas 6 dní. Druhú skupinu tvorila placebo skupina 

pacientov. Primárne boli pacienti rozdelení do 4 podskupín, podľa toho, či podstúpili alebo 

nepodstúpili chirurgický výkon, selén versus placebo.  

 

 

Obrázok č.1: Flow diagram štúdie SE-AOX - prospektívnej analýzy. 

 

Po zozbieraní a vyhodnotení údajov tejto časti štúdie, sme ďalej hodnotili efektivitu liečby 

vzhľadom na úroveň oxygenácie arteriálnej krvi v pľúcach. Pacienti boli sekundárne 

retrospektívne rozdelení do 4 podskupín podľa hodnôt oxygenačného indexu (pomeru 

parciálneho tlaku kyslíka v arteriálnej krvi a frakcie inspirovaného kyslíka) Skupina OI < 200, 

OI > 200, selén versus placebo.  
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Obrázok č.2:  Flow diagram štúdie SE-AOX - retrospektívnej analýzy. 

 

V jednotlivých skupinách a podskupinách bola monitorovaná intenzita oxidačného stresu 

prostredníctvom aktivity antioxidačných enzýmov, a to GPx, glutatiónreduktázy (GR) a SOD 

v krvnej plazme. 

Hodnotené boli dynamické zmeny vybraných laboratórnych parametrov, a to C-reaktívneho 

proteínu, laktátu, urey, kreatinínu, fibrinogénu, albumínu a celkových bielkovín, celkového 

počtu leukocytov a ich populácií, pomeru neutrofilov k lymfocytom a počtu trombocytov. 

Ďalším cieľom štúdie bolo hodnotenie klinických výsledkov v jednotlivých skupinách a 

podskupinách, a to  výskyt infekčných komplikácií, respiračných a renálnych dysfunkcií a 

mortalita pacientov. 

 

2.5.2 Kazuistiky v súvislosti so štúdiou SE-AOX 

 
 

Počas fázy klinickej štúdie, v ktorej sme realizovali zber údajov od pacientov, bolo 

zaznamenaných niekoľko pozoruhodných prípadov, v ktorých pozitívny zvrat kritického 

stavu nastal po aplikovaní komplexnej intenzivistickej liečby vrátane suplementácie 

pentahydrátu seleničitanu sodného a glutamínu. 

Prvá kazuistika popisuje úspešnú liečbu pacienta s ťažkou akútnou nekrotizujúcou 

pankreatitídou a s pridruženým multiorgánovým zlyhaním, kvalitatívnou poruchou vedomia,  

rozvinutým šokovým stavom, s úvodným APACHE skóre 19 bodov a SOFA skóre 6 bodov. 

V úvode liečby bol pacient napojený na umelú pľúcnu ventiláciu pre závažnú respiračnú 

insuficienciu (PaO2/FiO2 = 70) s klinickým a RTG obrazom ARDS. Pre potvrdenú difúznu 

peritonitídu bola pacientovi po prijatí vykonaná abdominálna laparotómia s následnou lavážou 

brušnej dutiny. Nasledujúca liečba ďalej zahŕňala podporu respiračných funkcií formou 

umelej pľúcnej ventilácie, kombinovanej cielenej antimikrobiálnej terapie podľa zistených 

aktuálnych kultivácii a ich citlivostí. Pre pridružené obličkové zlyhanie pacient bol 

dialyzovaný formou CVVHD. Pacientovi bola aplikovaná komplexná parenterálna výživa 
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spolu s adjuvantnou terapiou, ktorá zahŕňala suplementáciu selénu intravenóznou aplikáciou 

pentahydrátu seleničitanu sodného v dávke 750 µg/deň v kontinuálnej infúzii počas šiestich 

dní. Zároveň bol v infúznom roztoku parenterálne podávaný alanylglutamín v dennej dávke 

100 ml počas šiestich dní v tom istom čase. Počas obdobia suplementácie bola monitorovaná 

dynamika zápalových buniek (leukocyty, pomer neutrofilov a lymfocytov, trombocyty) a 

zmena dynamiky biochemických markerov a antioxidačných enzýmov (prokalcitonín, 

fibrinogén, CRP, laktát, GPx, GR). Priame meranie dynamiky antioxidačných enzýmov u 

pacienta z kazuistiky poukázalo na ich aktiváciu suplementovanými mikronutrientmi. 

Zároveň bol tento jav sprevádzaný poklesom plazmatických hladín prokalcitonínu a  CRP. 

Dynamické trendy zvýšenia aktivít GPx a GR od aplikácie prvej dávky selénu a glutamínu 

dokazovala zvýšenú aktivitu antioxidačného systému. (Aktivita GPx  pred suplementáciou - 

0,55 μkat/l, 2. deň suplementácie - 2,66 μkat/l, 7. deň od začatia liečby - 3 μkat/l. Aktivita GR 

pred suplementáciou - 0,1813  μkat/l, 2. deň suplementácie - 0,3 μkat/l, 7. deň od začatia 

liečby - 1,65 μkat/l.) Pomer neutrofilov a lymfocytov vykazoval priaznivú klesajúcu tendenciu 

aj napriek stúpajúcej hodnote leukocytov. Stanovenie tohto pomeru korelovalo s intenzitou 

závažnosti  systémového zápalu. V tejto kazuistike bola pozorovaná súvislosť medzi 

závažnosťou klinického stavu a mierou neutrofílie a lymfocytopénie. Pacient bol po 10 dňoch 

extubovaný, s GCS 15b, cirkulačne stabilný, bez vazopresorickej podpory a s negatívnymi 

zápalovými parametrami bol preložený na oddelenie chirurgie. 

Druhá kazuistika popisuje prípad 66-ročnej ženy, u ktorej sa po kolonoskopickom 

vyšetrení s  polypektómiou rozvinul septický šok s cirkulačnou nestabilitou a multiorgánovým 

zlyhaním. U pacientky bola realizovaná exploratívna abdominálna laparotómia, ďalšia 

intenzivistická liečba zahŕňala cielenú antibiotickú liečbu, protektívnu umelú pľúcnu 

ventiláciu, mimotelovú eliminačnú liečbu, komplexnú parenterálnu a enterálnu výživu, 

vrátane suplementácie selénu vo forme pentahydrátu seleničitanu sodného v dávke 750 μg/deň 

počas šiestich dní, čo zodpovedá 250 μg selénu na deň. Parenterálna výživa bola obohatená o 

glutamín a jeho prekurzory, a to podávaním alanylglutamínu v dennej dávke 2 g. Pacientkin 

stav sa postupne zlepšoval, vrátane hemodynamických parametrov, bola vysadená 

vazopresorická podpora,  operatívne realizovaná deeskalácia antibiotickej liečby pri poklese 

zápalových parametrov CRP a PCT, počtu leukocytov, renálnych a hepatálnych parametrov. 

Pacientka bola postupne odpojená od umelej pľúcnej ventilácie. Šestnásty deň hospitalizácie 

bola pacientka v zlepšenom stave preložená do spádovej nemocnice. 

Tretia kazuistika popisuje prípad 31 - ročnej pacientky s exacerbovanou Stillovou 

chorobou na dlhodobej imunosupresívnej liečbe. Pacientka bola zaradená do štúdie po náhlom 
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rozvoji syndrómu systémovej zápalovej odpovede s multiorgánovým zlyhávaním s 

manifestným hepatorenálnym syndrómom, respiračným zlyhaním, diseminovanou 

intravaskulárnou koagulopatiou  v obraze prebiehajúceho distribučného šoku. Pacientke bola 

poskytnutá komplexná intenzivistická liečba vrátane enterálnej a parenterálnej výživy so 

suplementáciou  pentahydrátu seleničitanu sodného v dávke 750 μg/deň počas šiestich dní. 

Nutričné prípravky obsahovali vyšší podiel rozvetvených esenciálnych aminokyselín (valín, 

leucín, izoleucín) a prekurzorov glutatiónu (cysteín, glutamín). Počas liečby sme zaznamenali 

zvýšenie aktivít antioxidačných enzýmov a to aktivity GPx z východiskovej hodnoty 

0,117μkat/l na 0,27 μkat/l, aktivity GR z úvodnej 0,267μkat/l na 0,683 μkat/l a aktivity SOD 

z 3,98 μkat/l na 4,45 μkat/l. Tento pozitívny trend korešpondoval s postupne sa zlepšujúcim 

klinickým stavom až do úplného vysadenia vazopresorickej podpory, zlepšenia respiračných, 

hepatálnych a renálnych parametrov. 
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2.5.3 Závery štúdie SE-AOX 

 

Deficit selénu u kriticky chorých pacientov sme potvrdili aj našimi meraniami 

prostredníctvom atómovej absorbčnej spektrofotometrie. Výsledky týchto meraní boli 

prezentované na postgraduálnom kurze Sepsy a MODS v Ostrave 2010. 

 
 Doterajšie skúsenosti liečby Selénom u kriticky chorých / J. Firment, L. Kočan, J. 

Kubálková. [Up to now experiences in selenium treatment in criticaly ill]. In: 12. 

postgraduální kurz Sepse a MODS : 26.-29. leden 2010. - Ostrava, 2010. - ISBN 

9788025480397. - S. [1-3].  

 
Vyhodnotením výsledkov štúdie Se-AOX neboli zistené rozdiely v mortalite, výskyte 

renálneho zlyhania a respiračných funkcií medzi jednotlivými skupinami a podskupinami 

(p>0,05). V obidvoch skupinách, selén versus placebo, bolo preukázané, že pacienti s vyšším 

skóre APACHE II a SOFA mali preukázateľne vyššiu úmrtnosť (p<0,05).  

Medzi skupinami a podskupinami neboli zistené významné rozdiely dynamických zmien 

sledovaných biochemických parametrov (CRP, laktát, celkové bielkoviny, albumín, urea) 

(p>0,05), hematologických a koagulačných  parametrov (počet leukocytov a ich populácii, 

trombocytov, fibrinogénu) (p>0,05) počas terapie. Zmeny aktivít antioxidačných enzýmov v 

sledovaných podskupinách  potvrdili  nárast  aktívít GPx u pacientov, ktorým bol 

suplementovaný Se (p<0,05).  Pacientom v podskupine  OI < 200, ktorým sa suplementoval 

selén, sme zaznamenali signifikantné zlepšenie oxygenačného indexu na konci terapie 

selénom (p<0,05), ale bez ďalšieho klinicky významnej korelácie. Výsledky štúdie 

nepreukázali výrazný klinický benefit u pacientov, ktorým sa suplementoval selén oproti 

placebo-skupine, tento rozdiel nebol zaznamenaný ani medzi jednotlivými podskupinami.  

Zároveň výsledky štúdie Se-AOX korelovali s výsledkami ďalších, v tom čase aktuálnych 

prospektívnych randomizovaných klinických štúdií, akými bola štúdia SIGNET Andrews 

a kol., 2011 (4), ako aj štúdie Valenta a kol., 2011 (3). Na základe v tej dobe zistených 

výsledkov boli doplnené odporúčania pre liečbu sepsy mikroprvkami zhrnuté v Surviving 

Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock: 2016. 

Intensive Care Medicine, v ktorých sa podávanie selénu pri liečbe sepsy a septického šoku 

ďalej neodporúča  (silné odporúčanie, stredná kvalita dôkazov) (21).                 

 Závery štúdie Se-AOX boli publikované vo: Wiener Klinische Wochenschrift - ISSN 

0043-5325, IF 1,3,  Q2 a Clinical Biochemistry - ISSN 0009-9120, IF 2,3, Q2. 
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Publikácia:  Selenium adjuvant therapy in septic patients selected according to Carrico 

index. bola ocenená Lekárskou Fakultou Univerzity Pavla Jozefa Šafárika v Košiciach  pre 

Oblasť výskumu 18. Lekárske, farmaceutické a nelekárske zdravotnícke vedy ako: 

 

„Najvýznamnejšie vedecké práce zamestnancov Univerzity Pavla Jozefa Šafárika v 

Košiciach publikované v roku 2014 podľa fakúlt a akreditovaných oblastí výskumu“ 

(Príloha č.1). 

 

2.5.4 Citácie štúdie SE-AOX v Metaanalýzach a Systémových prehľadoch 

 

Výsledky štúdie Se-AOX boli doteraz citované v nasledujúcich systematických prehľadoch 

a metaanalýzach:  

 

1. Manzanares W, Lemieux M, Elke G, Langlois PL, Bloos F, Heyland DK. High-dose 

intravenous selenium does not improve clinical outcomes in the critically ill: a systematic 

review and meta-analysis. Crit Care. 2016 Oct 28;20(1):356. doi: 10.1186/s13054-016-1529-

5. PMID: 27788688; PMCID: PMC5084353. 

2. Zhao Y, Yang M, Mao Z, Yuan R, Wang L, Hu X, Zhou F, Kang H. The clinical 

outcomes of selenium supplementation on critically ill patients: A meta-analysis of 
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3  RESPIRAČNÉ ZLYHANIE NA PODKLADE VÍRUSOVEJ INFEKCIE A JEHO 
LIEČBA 

 

V priebehu posledných pár rokov sa naplno preukázal deštrukčný potenciál 

vírusových pneumónii, pôsobiaci na pľúcne tkanivo. Okrem pochopenia zápalových 

mechanizmov vedúcich k poškodeniu alveolárnych jednotiek sa výrazne zdokonaľovali 

možnosti umelej pľúcnej ventilácie, ktorých cieľom bolo zlepšenie prežívania pacientov 

v akútnej fáze ochorenia, ako aj redukcia postinfekčných komplikácií. 

  

3.1 Viachladinová ventilácia pľúc 

 

  Umelá pľúcna ventilácia je základným postupom orgánovej podpory pacientov, u 

ktorých došlo k vzniku závažnej poruchy ventilačnej alebo oxygenačnej funkcie respiračného 

systému alebo sú takouto poruchou aktuálne ohrození.  Medzi tieto stavy patrí syndróm 

akútnej respiračnej tiesne (ARDS), kardiogénny a nekardiogénny pľúcny edém, kontúzie 

pľúc, závažné pneumónie a ďalšie kritické stavy. Terapia závažnej respiračnej insuficiencie 

vyžaduje zabezpečenie dýchacích ciest a realizáciu umelej pľúcnej ventilácie s voľbou 

adekvátneho ventilačného režimu s individuálnym nastavením ventilačných parametrov 

vzhľadom na vlastnosti respiračného systému daného pacienta. Vulnerabilné pľúcne tkanivo, 

ktoré je poškodené už primárnym inzultom, je v priebehu liečby ďalej ohrozené samotnou 

umelou pľúcnou ventiláciou. Nepriaznivo na pľúcne tkanivo pôsobia vysoké inspiračné tlaky, 

ktorých následkom môže byť barotrauma, ako aj kaskádová aktivácia autoimunitných 

procesov, ktorých výsledkom je biotrauma pľúc. Pod pojmom biotrauma pľúc rozumieme 

preukázaný vplyv agresívnej ventilácie (vysoké špičkové inspiračné tlaky, extrémny vplyv 

strižných síl pri otváraní alveol a podobne), ktoré participujú  na rozvoji lokálnej zápalovej 

odpovede v pľúcach, následkom čoho dochádza ku excesívnej tvorbe reaktívných molekúl a 

tvorbe proinflamatórnych cytokínov.  Tieto závery vychádzajú z viacerých klinických štúdií, 

v ktorých bola porovnávaná vysokotlaková ventilácia s „protektívnym“  spôsobom ventilácie. 

 Ranieri M a spol. zistili, že „tradičná UVP“ (VT 11 ml*kg-1, PEEP  6.7 cm H2O) u 

pacientov s ARDS je spojená s významným nárastom pľúcnej a systémovej koncentrácie 

proinflamatórnych cytokínov (TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-8)  v porovnaní s 

„protektívnym“  spôsobom ventilácie (VT  7.6 ml*kg-1, PEEP 14.8 cm H2O).  Plötz F. a spol. 



52 
 

zistili, že  ventilačný režim (VT 10 ml*kg-1, PEEP 4 cm H2O) už po dvoch hodinách aplikácie 

vedie k nárastu TNF-a a IL-6 v bronchoalveolárnej laváži u detí bez predchádzajúceho 

pľúcneho poškodenia. Tieto nálezy potvrdili existenciu VILI (ventilator-induced lung 

injury)  v humánnej medicíne. Patogenetický mechanizmus biotraumy predpokladá 

mechanické pôsobenie umelej ventilácie na pľúca (vysoké špičkové tlaky, over-distenzia), 

energie dodávanej pri UVP ventilátorom, ktorá je pohltená pľúcami a aplikácie vysokých 

koncentrácii inspirovaného kyslíka. Tieto vplyvy vedú k funkčným zmenám buniek v 

pľúcnom tkanive (up-regulation) a následnému vzniku zápalovej reakcie. Zápalová odpoveď 

sa cytologicky prejavuje infiltráciou tkanivových štruktúr pľúc a bronchoalveolárnej tekutiny 

neutrofilmi (23 - 26).          

 Zápalová reakcia indukovaná mechanickými inzultmi v pľúcach môže zhoršovať už 

existujúci infekčný zápalový proces v samotných pľúcach. Cestou produkcie zápalových 

mediátorov môže ďalej podporiť rozširovanie zápalovej reakcie, ako aj apoptotických 

biochemických signálov na sekundárne orgány.       

 Pri ARDS a ťažkých pneumóniách je prítomné závažné poškodenie pľúcneho 

parenchýmu s redukciou alveolárnej plochy, čoho následkom dochádza k narušeniu výmeny 

plynov medzi vonkajším a vnútorným prostredím. Jedným z vážnych a ťažko riešiteľných 

problémov je nehomogénne poškodenie pľúcneho tkaniva, ktoré zapríčiňuje nehomogénnu 

distribúciu plynov. Rozdiely v časových konštantách (τ) jednotlivých kompartmentov v 

pľúcach sú natoľko evidentné, že pri optimálnom nastavení parametrov UVP pre jeden či dva 

kompartmenty, je nastavenie parametrov (frekvencia, pomer dôb Ti : Te, prietoky plynov) pre 

ďalšie pľúcne kompartmenty nevyhovujúce, alebo výrazne suboptimálne. Praktickým 

riešením je zavedenie viachladinovej (multilevel) ventilácie. Doterajšie experimentálne 

a klinické poznatky poukazujú na terapeutickú efektivitu viachladinovej ventilácie, ktorou je 

dosiahnutá  redistribúcia alebo zlepšená distribúcia plynov z kompartmentov s krátkou 

časovou konštantou do oblastí s dlhšou časovou konštantou (24, 26 - 27).   

 V rámci niekoľkých pilotných projektov bol náš vedecko-lekársky tím na Klinike 

anestéziológie a intenzívnej medicíny vo Východoslovenskom ústave srdcových a cievnych 

chorôb v Košiciach, zapojený do klinických štúdií, ktorých úlohou bola aplikácia 

matematických ventilačných modelov do klinickej praxe pri troj-štvor hladinovej ventilácii u 

pacientov s nehomogénnym postihnutím pľúc. Predmetom výskumu bola ventilácia pľúc pri 

nehomogénnom pľúcnom poškodení a jeho prevencia a neinvazívna diagnostika. Pri týchto 

viachladinových ventilačných režimoch základnú ventilačnú hladinu predstavoval PS alebo 

PC ventilačný režim s nastavenými parametrami a to: frekvenciou dýchania, inspiračných 
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tlakov, pomeru Ti : Te, PEEP. Nad základnou hladinou boli na pozadí nastavené nadstavbové 

ventilačné režimy, a to pri trojhladinovej (3-level) ventilácii PEEPh1 a frekvencii PEEPh1. 

Pri štvorhladinovej (4-level) ventilácii boli nastavenia ventilátora doplnené o ďalšie parametre 

a to PEEPh2 a frekvencia PEEPh2. Frekvencie nadstavbových hladín ako aj aplikovaný tlak 

boli nižšie ako parametre základnej hladiny.   

 

3.2 COVID - 19 

 

V roku 2019 moderný svet začala ohrozovať globálna pandémia ochorenia 

COVID-19, ktorá bola spôsobená prenosom akútneho infekčného ochorenia vyvolaného 

koronavírusom SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). 

Aj keď COVID-19 v tom čase vykazoval nižšiu mortalitu (0,25 až 3 %) v porovnaní so SARS 

(10 %), MERS (34 %) alebo H1N1 (17 %). Intenzita jeho šírenia v konečnom dôsledku viedla 

k vysokému počtu úmrtí. V niektorých európskych krajinách dosiahla mortalita na SARS-

CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) 7-10 % z celkového počtu 

nakazených, čo predstavovalo 10 násobne vyššiu úmrtnosť v porovnaní s infekciou chrípky. 

Mortalita ochorenia COVID-19 vzhľadom na ľahšie šírenie ochorenia a postihnuté vysoké 

percento populácie bola v absolútnych číslach vysoká (28). Ochorenie COVID-19 vedie k 

rozvoju celého spektra respiračných následkov s extrémne vysokou incidenciou pneumónie a 

syndrómu akútnej respiračnej tiesne (29). 

 

 Na Slovensku sa prvý prípad objavil 6. marca 2020. V rámci svetovej iniciatívy hľadania 

efektívnych preventívno-liečebných postupov bol náš vedecko-lekársky tím zapojený 

do  grantových projektov podporovaných EU zameraných na zlepšenie programov ventilácie 

nehomogénnych pľúc.  

 

Grantové projekty: 

 

1. Operačný program Integrovaná infraštruktúra pre projekt „Návrh a implementácia 

pokročilých metód ventilačnej liečby a diagnostiky vírusových pneumónií vrátane 

COVID-19 s možnosťou ich rýchleho osvojenia“, kód 313011ASX1, akronym 

IPMVDCov, spolufinancovaný zo zdrojov Európskeho fondu regionálneho rozvoja v 

spolupráci s Ministerstvom školstva, výskumu, vývoja a mládeže Slovenskej republiky. 
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2. Operačný program Integrovaná infraštruktúra pre projekt  „Výskum a vývoj systému 

zefektívnenia ventilácie pacientov s COVID-19 alebo iným nehomogénnym 

poškodením pľúc" kód 313011ATG9 spolufinancovaný zo zdrojov Európskeho fondu 

regionálneho rozvoja v spolupráci s Ministerstvom školstva, výskumu, vývoja a 

mládeže Slovenskej republiky. 

 

 

3.3 Práce súvisiace s grantovými projektami 

 

Práce súvisiace s grantovými projektmi boli publikované v časopise Anestéziológia a 

intenzívna medicína ISSN 1339-4177. 

 

 Rybár D, Depta F, Kočan L, Grendel T, Nosáľ N, Imrecze Š, Török P. Hélium a jeho možné 

využitie v intenzívnej medicíne.  Anestéziológia a intenzívna medicína. 2023;12(2):50-54. 

 

 Török P, Rybár D, Depta F, Nosáľ M, Kočan L, Donič  V, Grendel T, Firment P, Imrecze 

Š, Firment J. F 0.1 (Flow in 1d.00 msec.) ako parameter ventilačného úsilia počas 

ventilačnej podpory. Anestéziológia a intenzívna medicína. 2023;12(2):55-57. 

 

 Török P, Rybár D, Depta F, Nosáľ M, Kočan L, Donič V Grendel T, PhD., MUDr. Firment 

P, Imrecze Š, Firment J. Nehomogénne pľúcne poškodenie – teória vplyvu časového faktora 

na výmenu plynov v pľúcach. Anestéziológia a intenzívna medicína. 2023;12(1):11-15. 

 

 Török P, Depta F, Nosáľ M, Kočan L, Donič V, Grendel T, Rybár D, Imrecze Š, Firment 

J. Základné fyzikálne, matematické a biologické princípy očisťovania dýchacích ciest pri 

umelej ventilácii pľúc.  Anestéziológia a intenzívna medicína. 2022;11(2):51-55. 

 

 Nosáľ M, Kočan L, Török P, Donič V, Grendel T, Rybár D, Depta F,  Firment P, Imrecze 

Š. Fyziológia a patofyziológia problémov spojených s dlhodobou mechanickou ventiláciou 

pľúc. Anestéziológia a intenzívna medicína. 2022;11(1):11-14. 
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 Kočan L, Vašková J, Török P, Donič V, Grendel T, Nosáľ M, Rybár D, Depta F, Firment 

P, Imrecze Š. Terapeutické možnosti vodíka pri vybraných patologických stavoch u kriticky 

chorých pacientov. Anestéziológia a intenzívna medicína. 2022;11(1):15-19. 

 

 

Za doterajšie výsledky súvisiace s menovanými grantovými projektmi bola udelená nášmu 

lekársko-vedeckému tímu CENA ZA TRANSFER TECHNOLÓGIÍ NA SLOVENSKU 

2023 v kategórii INOVÁCIA. Národným portálom pre transfer technológií 

Názov projektu:  Zariadenie na umelú ventiláciu pľúc s identifikáciou nehomogenity 

distribúcie plynov a spôsob riadenia zariadenia pri umelej ventilácii pľúc. Majiteľ 

technológie: Univerzita Pavla Jozefa Šafárika v Košiciach (Príloha č.2). 

 

Pôvodcovia: doc. MUDr. Pavol Török, CSc., prof. MUDr. Viliam Donič, PhD. , MUDr. 

Tomáš Grendel, PhD., MUDr. Ladislav Kočan PhD., MUDr. Martin Nosáľ, MUDr. Dušan 

Rybár, PhD., MUDr. Filip Depta, MUDr. Štefan Imrecze PhD., doc. MUDr. Jozef Firment, 

PhD., MUDr. JUDr. Peter Firment 

 

3.4 Oxidačný stres pri vírusovej pneumónii 

 

Experimentálne štúdie na zvieracích modeloch zameraných na výskum priebehu 

akútneho respiračného syndrómu (ARDS) pri vírusových infekciách potvrdili prítomnosť 

excesívnej zápalovej reakcie v pľúcnom tkanive. 

V priebehu týchto zložitých interakcií zohráva dôležitú úlohu vrodená imunita a aktivácia 

dráh súvisiacich s progresiou oxidačného stresu. Úloha polymorfonukleárov v tvorbe ROS je 

dlhodobo známa. Zložité interakcie vedú k aktivácii NF-kB v imunukompetentných bunkách, 

a to indukciou zápalu a aktiváciou signálnych dráh hostiteľskej bunky sprostredkovaných 

proteinkinázami p38 MAPK a zapojením neštruktúrnych 3a proteínov, kódovaných 

vírusovým genómom SARS-CoV a ďalších procesov, ktoré vedú k zvýšenej indukcii 

bunkovej apoptózy. 

Ďalšie publikované práce Lin a kol. poukazujú na súvislosť medzi vírusovou infekciou a 

aktiváciou excesívnej tvorby ROS vo vývojovej rade bielych krviniek, promonocytov  HL-

CZ bunkách. Ich aktivácia je indikovaná vírusovou proteázou 3CLPro (3-chymotrypsin like 

protease). Tieto zložité interakcie môžu byť základom progresie vážneho poškodenia pľúc u 
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infikovaných jedincov, poháňaného aktiváciou dráh oxidačného stresu zložito spojených s 

vrodenou imunitou. Okrem zápalovej reakcie spustenej vírusovou infekciou, zvýšený 

prooxidačný stav v pľúcnom tkanive dopĺňa možná biotrauma pľúc spôsobená energiou 

prenesenou z ventilátora na tkanivá pľúc, ďalej inspirácia vysokých frakcií kyslíka ako aj 

celkový septický stav pacienta (30, 31).  

 

3.5 Postpneumonická fibróza pľúc 

 

Pľúcna fibróza je chronickou komplikáciou závažnej vírusovej pneumónie, častokrát 

sprevádzanej ARDS. Vo všeobecnosti sú pľúca veľmi fragilné voči rôznym noxám. 

Zraniteľnosť vychádza zo samotnej štruktúry pľúcneho tkaniva, ktorou je nízka hustotu 

buniek v pomere k objemu pľúc (32). Intersticiálne pľúcne abnormality vznikajúce v 

nadväznosti  na ťažké postihnutie pľúc rôznej etiológie sú známou komplikáciou už z éry pred 

pandémiou COVID-19. Nálezy fibrotických zmien na pľúcach boli popísané u pacientov s 

potvrdenou infekciou SARS-CoV Severe-Acute-Respiratory-Syndrome coronavirus) alebo 

MERS-CoV (Middle-East-Respiratory-Syndrome coronavirus). Vo väčšine štúdií 

zaoberajúcich sa problematikou rozvoja post-vírusovej pľúcnej fibrózy je cytokínová búrka 

považovaná za primárny patogenetický mechanizmus. Celý tento stav výrazne urýchľuje 

prítomný oxidačný stres, pri ktorom dochádza ku amplifikácii kaskádových dejov a k 

ďalšiemu masívnemu uvoľňovaniu prozápalových cytokínov v rámci aberantnej zápalovej 

reakcie. Rozvoju pľúcnej fibrózy ďalej napomáha dysregulácia reparačných dejov (32, 33). 

Vírusové infekcie, medzi ktoré patrí COVID-19, vyvolávajú zmeny v bunkovom a 

molekulárnom prostredí pľúcneho tkaniva, čím spúšťajú nadmernú expresiu zápalových 

cytokínov, najmä transformujúceho rastového faktora-β1 (TGF-β), tumor nekrotizujúceho 

faktora-α (TNF-α) interleukín-1 (IL-1) a interleukín-6 (IL-6). Tieto mediátory stimulujú 

proliferáciu alveolárnych buniek typu 2 a nábor fibroblastov, čo vyvrcholí zvýšenou 

produkciou a ukladaním extracelulárnej matrix (ECM). Tento proces ohrozuje architektúru 

alveolárno-kapilárnej membrány, čo vedie k zhoršenej výmene plynov a hypoxémii. 

Alveolárna regenerácia po akútnom poškodení pľúc bola pozorovaná v rámci zvieracích 

štúdií, v ktorých sa preukázala kľúčová funkcia pneumocytov II typu (AT2). AT2 bunky ako 

základné štrukturálne zložky alveolárneho epitelu sú schopné sa ďalej proliferovať a 

diferencovať sa na pneumocyty I typu (AT1). AT1 bunky vytvárajú funkčnú štruktúru 

alveolov (32, 34, 35).  
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Vírus SARS-CoV-2 môže priamo infikovať  AT2 bunky a spôsobiť ich masívnu apopotózu. 

Dôležitú úlohu v tomto procese zohrávajú zápalové mechanizmy. Nie je známe, či alveolárna 

regenerácia prebieha rovnakým spôsobom u ľudí po poškodení pľúc vyvolanom infekciou 

SARS-CoV-2 ako na zvieracích modeloch. Rovnako otázny je časový interval regenerácie. 

Pri dlhotrvajúcom a deštruktívnom poškodení pľúc dochádza v miestach poškodenia k tvorbe 

a hromadeniu väzivových vlákien. Jedná sa o reparačný mechanizmus, pri ktorom sa vytvára 

väzivové tkanivo. Charakteristická je kumulácia väziva v mieste poškodenia epitelu a 

endotelu s významnou redukciou funkcie pľúc a zvýšenou morbiditou. Pľúcna fibróza je 

bežným výsledkom väčšiny chronických zápalových pľúcnych porúch a môže mať vplyv na 

funkcie pľúc, čo v konečnom dôsledku vedie k respiračnému zlyhaniu a smrti.. Proces tvorby 

väziva závisí aj od závažnosti a trvania poškodenia, keďže dlhotrvajúce poškodenia majú 

tendenciu rozvinúť sa na fibrózu na rozdiel od poškodení malého rozsahu. Zistilo sa, že 

interakcie medzi rôznymi typmi buniek sú veľmi dôležité pre nástup fibrózy (36). Za kľúčové 

v tomto procese sa považujú mezenchymálne bunky a fibroblasty. Ďalšími dôležitými 

procesmi sú aktivácia glykolýzy vo fibroblastoch po poškodení pľúc a kaskáda enzymatických 

aktivácií, ktoré zvyšujú proliferáciu buniek, syntézu kolagénu a produkciu sekundárnych 

metabolitov, čím podporujú fibrózu. Pri aktivácii fibroblastov hrá dôležitú úlohu zvýšená 

glutaminolýza a oxidácia mastných kyselín. Zároveň rezidentné monocyty a makrofágy majú 

regulačnú úlohu v procesoch tkanivovej fibrózy. Pomáhajú iniciovať, udržiavať a upravovať 

poškodenie tkaniva (35, 36). Úroveň zápalovej reakcie je rozhodujúcim faktorom či dôjde k 

regenerácii alebo fibróze pľúcneho tkaniva. Oba procesy náhrady poškodeného tkaniva sú 

často sekvenčné a vzájomne prepojené. V prípade obmedzeného poškodenia sa regenerácia 

zvyčajne vyskytuje prioritne, aby sa obnovila integrita a funkcia tkaniva. Ak tento proces 

zlyhá v dôsledku vážneho poškodenia iniciuje sa tvorba väziva, ktorá môže viesť k 

chronickému ochoreniu pľúc alebo kolapsu. To naznačuje, že regenerácia je plnohodnotný 

proces, zatiaľ čo tvorba väziva je dobrá len vtedy, keď je mierna. V prípade vírusovej infekcie 

je zápalové poškodenie výrazné a fibróza je dominantným procesom v porovnaní 

s regeneráciou (34, 35).  

Otázkou je reverzibilita započatej fibrogenézy jej možná prevencia, ako aj následná 

rekonvalescencia pacientov a kvalita života vrátane trvalých positnfekčných následkov. Táto 

téma je aktuálna vzhľadom na veľké percento pacientov po prekonanej COVID infekcii a 

ďalšej predikcie ich prognózy. Prvé skúsenosti so závažnou vírusovou pneumóniou a 

problematickou ventiláciou ťažko postihnutých pľúc sme získali na našom pracovisku počas 

epidémie prasacej chrípky H1N1. Do sledovanej skupiny pacientov v septickom šoku v rámci 
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štúdie Se-AOX bol v roku 2012 zaradený 30 ročný pacient so závažným priebehom vírusovej 

pneumónie H1N1. U pacienta bola prvýkrát použitá viachladinová ventilácia vrátane 

intravenóznej suplementácie selénu a glutamínu. Pacient po 60-tich dňoch opúšťa nemocnicu 

v zlepšenom stave avšak s ťažko postihnutými pľúcami do domácej opatery. Pacient bol ďalej 

sledovaný počas nasledujúcich 10 rokov, s realizovanými opakovanými RTG vyšetreniami 

pľúc, ktoré poukazovali na postupné zlepšenie stavu pľúcneho parenchýmu. V roku 2022 

pacient tragicky zahynul a telo bolo odoslané na anatomicko-patologicku pitvu.  Závery z 

histologických nálezov pľúcneho tkaniva poukazujú na úplnú reparáciu poškodeného tkaniva. 

Táto kazuistika bola publikovaná v karentovom medicínskom časopise MEDICINE Baltimore 

ISSN: 1536-5964 Q3, Impact Factor: 1.6.  
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4  ÚLOHA OXIDAČNÉHO STRESU V CHRONICKEJ BOLESTI 
 

 

Oxidačný stres sa podieľa na rozvoji mnohých patologických stavov vrátane 

syndrómov spojených s chronickou neuropatickou bolesťou. Neuropatická bolesť vzniká z 

komplexnej súhry viacerých mechanizmov vrátane periférnej a centrálnej senzitizácie, 

ektopickej aktivity v primárnych aferentných vláknach, zmien v regulácii iónových kanálov, 

ako aj nerovnováhy medzi excitačnou a inhibičnou intercelulárnou a extracelulárnou 

signalizáciou. Pribúdajúce dôkazy odhalili, že „zápal nervového systému (angl. 

neuroinflammation – ďalej len neurozápal)” a oxidačná dysfunkcia zohrávajú rozhodujúcu 

úlohu pri indukcii a udržiavaní neuropatickej bolesti. Závery experimentálnych prác 

poukazujú na prítomnosť vysokých koncentrácií oxidačne aktívnych molekúl, ktoré sú 

medziproduktami oxidačno-redukčných reakcií v poškodených tkanivách v súvislosti s 

prítomnou neuropatickou bolesťou (37, 38). 

Oxidačný stres môže vyvolať negatívne zmeny najmä v centrálnom nervovom systéme 

vzhľadom na  vysokú zraniteľnosť neurónov a gliových buniek voči oxidačným vplyvom a 

metabolickým zmenám, ktoré prebiehajú v rámci neurozápalu. Z experimentálnych výskumov 

vyplýva, že oxidačný stres hrá dôležitú úlohu v rámci viacerých mechanizmov, ktoré sú 

zapojené do nociceptívnej modulácie, centrálnej senzitizácie a priebehu neurozápalovej 

odpovede. 

Vo všeobecnosti zápal predstavuje základnú biologickú reakciu, ktorá je prísne regulovaná 

súhrou rôznych mechanizmov, pričom jej cieľom je obnovenie integrity tkaniva. Neurozápal 

je forma zápalovej reakcie, ktorá sa týka periférnej a centrálnej nervovej sústavy. Je 

charakterizovaný zvýšenou vaskulárnou permeabilitou, infiltráciou tkaniva imunitnými 

bunkami, aktiváciou gliových buniek, šírením genetickej proinflamačnej informácie 

makrofágmi do iných častí nervového systému a jeho okolia a zvýšenou produkciou 

zápalových mediátorov v nervovom tkanive. Dôležitým prooxidačným enzýmom v 

neurozápalových reakciách je NADPH oxidáza (NOX), ktorá katalyzuje premenu kyslíka na 

superoxidový anión radikál podľa rovnice:  

 

 
 

Ďalším významným enzýmom je enzým NO-syntáza (NOS) katalyzujúca reakciu, ktorej 

výsledkom je reaktívna forma dusíka (RNS), NO. Tieto molekuly, podobne ako reaktívne 
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formy kyslíka, majú okrem významných prooxidačných vlastností aj dôležitú signalizačnú 

funkciu. V rámci patofyziologických  ciest vzniku neuropatickej bolesti NOS zvyšujú 

excitabilitu nervových vlákien, a to prevažne nepriamo, cestou mitochondriálneho 

poškodenia (38, 39). 

 

 

Obrázok č.3: Prehľad interakcií a vzájomných vzťahov medzi neurozápalovými 

mechanizmami a oxidačným stresom pri rozvoji chronickej bolesti. TLR - Toll-like receptor, 

P2R - Purinérgny 2 receptor, MAPK - mitogénom aktivovaná proteinová kináza, NF-κB - 

nukleárny faktor kappa B (Zdroj: Teixeira-Santos 2020). 

 

Zápalové reakcie sú riadené komplexnou sieťou regulačných mechanizmov, ktoré kontrolujú 

priebeh, intenzitu a supresiu škodlivých dôsledkov zápalu. Za fyziologických okolností je 

zápalová kaskáda po dosiahnutí obranných alebo reparačných cieľov 

potlačená biochemickými a imunitnými mechanizmami.  Ak však tieto mechanizmy regulácie 

zlyhajú, môže vzniknutá situácia viesť k dlhodobej a nekontrolovateľnej zápalovej reakcii, čo 

má za následok rozvoj chronických stavov, medzi ktoré patrí aj rozvoj chronickej 

neuropatickej bolesti.  

Pribúdajúce dôkazy poukazujú na to, že v procesoch regulácie zohrávajú úlohu viaceré 

významné molekuly akými sú špecializované „pro-resolving” mediátory, medzi ktoré patria 

deriváty odvodené od kyseliny arachidonovej (lipoxíny) a mediátory odvodené od 

polynenasýtených mastných kyselín: kyselina eikozapentaénová, kyselina dokozapentaénová 

a kyselina dokozahexaénová (resolvíny, maresíny a protektíny). Tieto molekuly sú významné 

inhibítory NOX a ich deficit sa spája s vyššou intenzitou neurozápalovej odpovede (38, 39).  
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Liečba chronickej bolesti je komplexná. Opiera sa o komplexnú farmakologickú, intervenčnú 

a nefarmakologickú liečbu, a však naďalej sa hľadajú ďalšie efektívne možnosti terapie. 

Nové experimentálne štúdie poukazujú na možnosti ovplyvnenia neurozápalu aj ďalšími 

cestami v rôznych fázach zápalovej reakcie.  Tieto terapeutické prístupy je možné rozdeliť do 

dvoch hlavných línií, z ktorých každá sa zameriava na odlišné fázy zápalového procesu. 

Intervencie konvenčnej protizápalovej liečby sa primárne zameriavajú na inhibíciu 

prozápalových mediátorov za účelom zmiernenia symptómov a obmedzenia zápalovej 

reakcie. Jedná sa o aplikáciu potentných antioxidantov v priebehu celej periódy zápalovej 

reakcie. 

Stratégie „pro-resolution”: Na rozdiel od nešpecifickej všeobecnej liečby, stratégie „pro-

resolution“ sú zamerané na protizápalové procesy, uľahčenie včasnej obnovy tkanivovej 

homeostázy a minimalizáciu rizika vzniku chronického zápalu. Do tejto línie liečby sa radí 

skupina tzv. pro-resolving mediátorov (PRM), ktoré pôsobia ako aktívne inhibítory syntázy 

oxidu dusnatého (NOX).  PRM majú schopnosť supresiou modulovať zápalovú odpoveď a 

tým brániť možnej chronifikácii bolesti.  

 

 

Obrázok č.4: Zobrazenie jednotlivých fáz neurozápalovej odpovede v patogenéze 

neuropatickej bolesti (Zdroj: Teixeira-Santos, 2020). 
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Ďalšou významnou antioxidačnou  molekulou, ktorá potláča nežiadúce oxidačno-redukčné 

deje v rámci neurozápalu a pozitívne ovplyvňuje priebeh chronifikácie bolesti je glutatión. 

Glutatión hrá kľúčovú úlohu pri ochrane nervových buniek pred poškodením a degeneráciou. 

Pomáha udržiavať štrukturálnu integritu a funkciu neurónov, čím predchádza alebo zmierňuje 

poškodenie nervov spôsobené rôznymi noxami, akými sú napríklad  oxidačný stres, zápalové 

reakcie a neurotoxické látky. Zachovaním fyziologickej integrity nervových štruktúr môže 

glutatión zmierniť symptómy neuropatickej bolesti a podporiť regeneráciu nervov  

Ďalším mechanizmom, ktorým glutatión nepriamo ovplyvňuje moduláciu a percepciu bolesti 

je zapojenie sa do regulačných procesov glutamátergného prenosu. Glutamát je kľúčový 

neurotransmiter zapojený do signalizácie bolesti a dysregulácia glutamátergného prenosu 

prispieva k rozvoju neuropatickej bolesti. Ukázalo sa, že glutatión moduluje hladiny a aktivitu 

glutamátu, čím ovplyvňuje vnímanie a prenos bolesti. Reguláciou glutamátovej 

neurotransmisie môže glutatión zmierniť hypersenzitivitu neuropatickej bolesti. Glutatión sa 

ďalej podieľa na regulácii endogénnych systémov modulácie bolesti, ako je napríklad 

endogénny opioidný systém. Zvýšením aktivity týchto systémov môže glutatión prispieť k 

zmierneniu symptómov neuropatickej bolesti (38, 39). 

 

Prehľadový článok o charakteristike glutatiónu a jeho potenciálnych terapeutických účinkoch 

publikoval náš lekársko-vedecký tím v časopise Molecules Q2, IF 4.6. 

 

 Vašková J, Kočan L, Vaško L, Perjési P. Glutathione-Related Enzymes and Proteins: A 

Review. Molecules. 2023 Feb 2;28(3):1447. doi: 10.3390/molecules28031447. PMID: 

36771108; PMCID: PMC9919958. 

 

          Vplyv oxidačného stresu a možnosti jeho supresie pri rozvoji neurozápalu, 

neuropatickej bolesti a pooperačnej kognitívnej dysfunkcie u pacientov po 

kardiochirurgických a nekardiochirurgických výkonoch skúmame v aktuálne prebiehajúcej 

prospektívnej observačnej klinickej  štúdii NeuOX-postSurg Trial  NCT06391866.  
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5  OXIDAČNÝ STRES A OPIOIDY 
 

 
 

Viaceré štúdie poukazujú na koreláciu medzi vznikom oxidačného stresu a jeho 

následnými komplikáciami v súvislosti s liečbou opioidmi. Najviac podozrivým liečivom s 

týmto vedľajším účinkom sa javí byť morfín. Tento efekt je pravdepodobný aj pri  

semisyntetických molekulách odvodených od morfínu, ktoré sa pri odbúravaní v organizme 

menia na morfín alebo jeho metabolity. Štúdie iných opioidov zamerané sa nadmernú 

produkciu voľných radikálov doposiaľ neboli uskutočnené v dostatočnom rozsahu.   

 V zásade genéza tvorby reaktívnych foriem kyslíka a dusíka v spojitosti s dlhodobým 

užívaním morfínu môže prebiehať dvoma možnými biochemickými cestami. Sú to reakcie, 

ktoré  nasledujú po aktivácii enzýmu NO-syntázy alebo po aktivácii enzýmu fosfolypázy D2. 

Tieto cesty môžu v organizme prebiehať súčasne (40).  

 

  

 

Obrázok č.5: Vzťah medzi morfínom a tvorbou voľných radikálov. Diagram schematicky 

znázorňuje predpokladané dráhy, ktorými môžu opioidné receptory aktivované morfínom 

indukovať oxidačný stres v cieľových bunkách. Skratky: ORs - Opioidné receptory, ONOO- 

- peroxynitrit (peroxynitritový anión), PLD2 - foslfolipáza D2, MnSOD - Superoxiddizmutáza 

(Mn-kofaktor) (Zdroj: spracované podľa Skrabalova, 2013). 
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Štúdie, ktoré skúmali problematiku krátkodobého a dlhodobého pôsobenia morfínu  

poukazujú na signifikantný pokles hladín glutatiónu v mozgovom tkanive a v pečeni 

hlodavcov, ako aj v mozgovom tkanive ľudí.  Zároveň bolo zistené, že chronická liečba 

morfínom viedla k zníženiu aktivít antioxidačných enzýmov superoxiddizmutázy, katalázy,  

glutatión peroxidázy a ďalších enzýmov zahrnutých do antioxidačnej obrany (40, 41).  

Na oslabení antioxidačnej aktivity u jedincov zaťažených opioidmi sa podieľa veľa ďalších 

vnútorných, ako aj vonkajších faktorov. Tento efekt závisí od doby trvania liečby, množstva 

podávaného morfínu, od možných interakcií s inými liečivami, ako aj od zmien v metabolizme 

pri rôznych ochoreniach. Vo všeobecnosti sa nadmerná tvorba reaktívnych foriem kyslíka a 

dusíka a súčasne ich znížená eliminácia antioxidačnými molekulami, spája so vznikom 

oxidačného stresu (42). Tento efekt bol zaznamenaný v rôznych predklinických a klinických 

štúdiách, a to pri krátkodobom ako aj dlhodobom podávaní morfínu. 

 

 

 

Obrázok č.6: Vplyv morfínu na rozličné endogénne procesy. ORs - Opioidné receptory, 

ONOO- peroxynitrit (peroxynitritový anión), PLD2 - fosfolipáza D2, MnSOD - 

Superoxiddizmutáza (Mn-kofaktor), VEGF - Vascular endothelial growth factor (rastový 

faktor cievneho endotelu), EGF - Epidermal growth factor (rastový faktor epidermy), NK - c-

Jun N-terminal kinase, MMPs - matrixové metaloproteinázy, BAX - Bcl-2-like protein 4, BIM 

- Bcl-2-like protein 11, BCL2 -  B-cell lymphoma 2, FAS -  Fas receptor (Zdroj: Gach, 2011). 
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Štúdia sledujúca oxidačné poškodenie ciev preukázala tvorbu reaktívnych foriem kyslíka po 

dlhodobom podávaní morfínu v endotelových bunkách laboratórnych zvierat. Tento efekt bol 

neskôr preukázaný  aj na endotelových bunkách ľudí.  Vysvetlením tohto javu môže byť 

znížená koncentrácia oxidu dusnatého, zhoršená vazodilatácia, ako aj následný rozvoj 

aterosklerózy (43). Vplyvom pôsobenia morfínu bolo zaznamenané zvýšenie koncentrácie 

peroxidu vodíka v prefrontálnom kortexe a v striatum potkanov. Zároveň boli v hipokampe a 

v pečeni namerané zvýšené koncentrácie produktov lipidovej peroxidácie (44). 

Zvýšená tvorba voľných kyslíkových radikálov, a to najmä superoxidu, bola preukázaná aj v 

tkanivových  makrofágoch. Naproti tomu výsledky experimentálnych štúdií sledujúcich 

bunkové línie ľudského neuroblastómu SH-SY5Y po podávaní morfínu nepreukázali jeho 

prooxidatívny efekt a ani urýchlenie apoptózy týchto buniek. Tento dôkaz môže svedčiť pre 

zvýšenú rezistenciu nádorového tkaniva voči tvorbe radikálov a následnému poškodeniu (45).  

Dôležitou reaktívnou molekulou zapojenou do oxidačných procesov iniciovaných 

morfínom je peroxynitrit, ktorý sa tvorí v reakcii superoxidového aniónového radikálu s 

oxidom dusnatým. Tieto molekuly slúžia ako signálne molekuly nielen pri rozvoji oxidačného 

stresu, ale sú zároveň zahrnuté do patogenézy vzniku hyperalgézie ako aj opiátovej tolerancie. 

Tieto zistenia boli potvrdené pri inhibícii syntézy  NO a superoxidu (46).    

Medzi hlavné enzýmy, ktorých aktivitou sa tvoria NO a superoxid sú syntáza oxidu dusnatého 

a enzýmy rodiny NOX (NADPH-oxidázy). Zníženie tvorby radikálov vedie k zníženiu 

pravdepodobnosti vytvorenia morfínom indukovanej antinociceptívnej tolerancie. Tento efekt 

bol dokázaný na geneticky modifikovaných laboratórnych myšiach s deficienciou NOS, u 

ktorých po dlhodobom podávaní morfínu nedošlo k rozvoju morfínom indukovanej 

antinociceptívnej tolerancie. Morfínom indukovaná aktivácia NADPH oxidázy, ktorá 

následne katalyzuje tvorbu superoxidu a aktivuje makrofágy, je jedným z viacerých príkladov 

prepojenia účinku morfínu a jeho vplyvu na imunitný systém.  Rovnako dôležité sú 

neuroimunitné procesy aktivované zvýšenou produkciou prozápalových cytokínov (TNF-α, 

IL-1β, IL6). Táto signálna interakcia je sprostredkovaná cez µ-opioidný receptor, čím 

následne dochádza ku aktivácii fosfolipázy D a k následnej kaskáde biochemických dejov, 

ktoré vedú k zvýšeniu intracelulárneho Ca2+. Pri zvýšenom podávaní morfínu bola zistená 

zvýšená expresia nikotínamidadeníndinukleotidfosfát (NMDA) receptorov. Tento jav v 

klinickej praxi môže prispievať k vytvoreniu morfínovej závislosti a tolerancie. K zníženiu 

glukuronidácie morfínu enzýmom UDP-glukuronozyltransferázou (UGT), môže prispieť 
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obmedzený metabolizmus glukózy vplyvom morfínu ako aj samotné ochorenie. Táto 

metabolizácia prebieha v pečeni. Je však nutné podotknúť, že UGT má viaceré genetické 

polymorfizmy, ktoré vykazujú rôznu aktivitu (47).   

 

  

Obrázok č.7: Metabolická degradácia morfínu (Zdroj: De  Gregori 2012). 

 

Niektoré štúdie potvrdili, že opiáty ovplyvňujú metabolizmus glukózy a hladiny hormónov 

regulujúcich glukózu (48). Napríklad pri nádorových ochoreniach sa kyselina glukurónová  

tvorí v pečeni viac z glykogénu alebo aj z glykogénnych aminokyselín než z glukózy. Preto 

látky, ktoré majú byť metabolizované UGT spôsobujú pokles glykogénu. V štúdii Favaro a 

kol. dokázali, že pri nádorových ochoreniach nedochádza k mobilizácii glykogénu (49).  

Bezprostredne z uvedeného môže vyplývať niekoľko skutočností, ktoré významne zasahujú a 

menia charakter redoxných procesov:  

1. Obmedzená aktivita UGT kvôli nedostatku kyseliny glukurónovej a s tým aj metabolizmus 

podávaných liečiv. 

2. Ovplyvnenie redoxného stavu obmedzením najväčšieho zdroja tvorby NADPH v bunke – 

pentozafosfátového cyklu a to: glukóza-6-fosfátdehydrogenázy (G6PDH). Je známe, že 

podávanie morfínu vedie k deaktivácii G6PDH. Dochádza k tomu vytváraním konjugátov 

morfín-G6PDH (50). Práve preto sa tento druhý bod zdá byť závažnejší než nedostatok kys. 
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glukurónovej, či predtým spomínaná alterácia aktivity polymorfných foriem UGT, pretože 

morfín môže byť metabolizovaný alternatívne a to dvojako: 

 

 

A) 

 

 

NADPH je pritom vyžadované pre aktivitu: 

1. NADPH-oxidáz, avšak nakoľko je ich aktivita výrazná najmä u buniek imunitného 

systému a tie využívajú k jeho tvorbe glutamín, nepredpokladáme preto obmedzenie 

produkcie superoxidu.  

2. syntázy oxidu dusnatého (NOS). Dostatok kofaktorov a substrátov značne ovplyvňuje 

aktivitu všetkých troch izoforiem NOS. V prípade nedostatku NADPH, tetrahydrobiopterínu, 

či aj substrátu arginínu (alebo dokonca aj jeho chýbaniu) dochádza k tzv. odpojeniu aktivity 

NOS, pričom sa tvorí súčasne NO aj superoxid, ktoré reagujú za vzniku peroxynitritu (51). 

Pterín pôsobí ako účinný vychytávač O2-•, čím predchádza rýchlej reakcii O2-• s NO a tvorbe 

ONO2- a uvoľňuje ho vo forme H2O2. Jedine v prípade nedostatku hemu NOS nie sú schopné 

viazať tetrahydrobiopterín a nekatalyzujú tvorbu NO (52).  

3. Glutatiónreduktázy, ktorej účinkom dochádza prostredníctvom NADPH k spätnej 

redukcii oxidovaného glutatiónu (GSSG) na redukovaný (GSH).  

 

B) cytochrómami: 

Morfín, oxymorfín aj hydromorfón môžu byť metabolizované N-demetyláciou enzýmami 

cytochrómu P450 (CYP3A4 a CYP2C8). Tento reakčný mechanizmus je taktiež závislý na 

NADPH. Z neho preberá elektróny na vytvorenie redukovaného hemu. Redukovaný hem 

umožní naviazanie O2 a oxidáciu substrátu vložením jedného kyslíka do substrátu a druhého 

do molekuly vody. Reakciu je možné znázorniť takto: 
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Perferylový komplex [Fe5+ = O]3+, ktorý sa tvorí na heme prijatím elektrónu je schopný 

namiesto OH skupiny naviazať iba H čím sa tvoria aj alkylové radikály. Radikály poškodzujú 

bunkové štruktúry reakciami s proteínmi za vzniku stabilných adduktov. Okrem toho sa ich 

aktivitou ako vedľajší produkt môže tvoriť singletový kyslík, vrámci reakcií sú však schopné 

redukovať molekulárny kyslík na superoxid a/alebo H2O2 (5). Výrazný vplyv tu zohráva aj 

unikátna vlastnosť enzýmu syntázy oxidu dusnatého (NOS). Enzým je podobný cytochrómu 

P450 a katalyzuje iné oxidačné metabolické reakcie, v ktorých sa taktiež tvoria radikálové 

intermediáty. Mechanizmus oxidácie látok je možné vysvetliť mechanizmom cytochrómu 

P450. Cytochróm P450[Fe5+ = O]3+ odtrhnutím vodíka zo substrátu vytvorí cytochróm 

P450[Fe4+ - OH]3+ a zodpovedajúci radikál (53). Skutočnosť, že NOS metabolizuje a 

ovplyvňuje účinnosť a toleranciu k morfínu naznačujú aj niektoré štúdie, napríklad už 

dostatkom arginínu (54). Ďalšie štúdie poukázali na  antinociceptívny účinok morfínu, ktorý 

bol zaznamenaný pri aplikácii L-arginínu. Naproti tomu podávanie D-arginínu tento efekt 

nemalo. Čo jednoznačne naznačuje výrazný vplyv NOS na metabolizmus a účinnosť morfínu, 

ako aj tvorbu reaktívnych častíc, nakoľko NOS má obmedzenú substrátovú špecificitu a k 

syntéze NO nedokáže D-arginín využiť (53, 55). 

 
 

5.1 Štúdia  Opioid-Redox Study 

 

            Viaceré dôkazy z experimentálnych štúdií, ako aj výsledky niektorých klinických 

štúdií poukazujú na úlohu opioidov pri vzniku oxidačného stresu. Tento jav sa rovnako 

predpokladá u pacientov s chronickou bolesťou, odkázaných na dlhodobé užívanie silných 

opioidov, ktoré sú pilierom liečby neuropatickej bolesti. Štúdie v tejto skupine pacientov 

absentujú a to najmä pre vysoko komplexnú problematiku spojenú s polymorbiditou daných 

pacientov s rôznymi pridruženými ochoreniami, odlišnou dĺžkou liečby analgetikami, 

individuálnym dávkovaním analgetík, ako aj liekovými interakciami, farmakokinetikou 

a farmakodynamikou celého spektra liečiv, ktoré pacienti užívajú.                     

Z dôvodu nejasných dôkazov o intenzite oxidačného stresu u pacientov s chronickou bolesťou 

liečených opioidmi pre silnú bolesť náš lekársko-vedecký tím realizuje prospektívnu 

observačnú multicentrickú  klinickú štúdiu pod názvom Opioid-Redox Study. Tento projekt 

je realizovaný v spolupráci s Algeziologickou klinikou SZU Fakultnej nemocnice s 

poliklinikou F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici, Ambulanciou bolesti Algmed v Košiciach, 
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Ústavom lekárskej biochémie Univerzity Pavla Jozefa Šafárika v Košiciach a 

Východoslovenským ústavom srdcových a cievnych chorôb a.s. v Košiciach.  

Štúdia bola zaregistrovaná v medzinárodnej databáze klinických štúdií „clinicaltrials.gov“ 

pod registračným číslom NCT03105232. Cieľom štúdie je monitorovať klinický stav 

pacientov, zmeny aktivít antioxidačných enzýmov a redoxných kapacít po začatí liečby 

opioidmi pre silnú bolesť, ako aj v priebehu ich užívania.  

Tento projekt aktuálne prebieha vo fáze náboru pacientov do klinickej štúdie. Po splnení 

inklúznych kritérií a zaradení do štúdie sú pacienti rozdelení do 4 skupín: 

 

 

Obrázok č.8:  Flow diagram klinickej štúdie Opioid-Redox Study. 

 

Hodnotia sa nepriame markery oxidačného stresu, medzi ktoré patria: aktivita glutatión 

peroxidázy, glutatión reduktázy, katalázy, superoxiddizmutázy a plazmatických hladín 

glutatiónu. Monitorované sú klinické parametre ako doterajšia spotreba analgetík, vyšetrenie 

zamerané na typ bolesti (nociceptívna vs. neuropatická) hodnotením senzitívnych dotazníkov 

PainDetect,  DN4, a LANSS Pain škály. Jednotlivé merania sa realizujú v intervaloch: pred 

začatím užívania opiátov, po 6 mesiacoch a po 12 mesiacoch danej opiátovej liečby. 

Niektoré štúdie zaoberajúce sa problematikou dlhodobého užívania opiátových 

analgetík a následnými zmenami oxidačno-redukčných dejov, poukázali na nižšiu úroveň 

nežiadúcich oxidačných účinkov morfínu v porovnaní s ekvivalentnými dávkami iných 

opioidov (47, 56).  

Pilotné výsledky štúdie Opioid-Redox Study poukazujú na rovnakú intenzitu prebiehajúcich 

antioxidačných reakcií u všetkých skupín pacientov, ktorí sú na dlhodobej opiátovej liečbe. 

Bol zaznamenaný signifikantný vzostup plazmatickej aktivity enzýmov - glutatión 

peroxidázy, glutatión reduktázy a signifikantné zvýšenie plazmatickej koncentrácie 

glutatiónu. Zároveň došlo u týchto sledovaných skupín k signifikantnému poklesu aktivít 

superoxid dizmutázy, v porovnaní s kontrolnou skupinou zdravých jedincov, čo poukazuje na 
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zvýšenú úroveň prebiehajúcich antioxidačných reakcií u pacientov s chronickou bolesťou po 

6 mesiacoch na opiátovej liečbe. Tieto údaje naznačujú možnú prítomnosť oxidačného stresu 

v opiátovej skupine.  

 

Doterajšie závery tejto práce boli prezentované na medzinárodnej konferencii:  

 

 Šimonová J, Vašková J, Ogurčáková D, Kočan L. Martuliak I, Rapčan R, Šimon R. 

Antioxidant capacities of patients with chronic pain after strong opioid treatment. Pain in 

Europe XI  Valencia, European Pain Federation EFIC 2019. 

 

Práce súvisiace s problematikou vplyvu opiátov na rozvoj oxidačného stresu boli publikované  

v recenzovaných medicínskych časopisoch a časopisoch WOS: 

 

 Ogurčáková D, Kočan L, Šimonová J, Martuliak I, Sabol F, Vašková Janka. Oxidative 

stress in patients receiving long-term opioid therapy. Laboratórna diagnostika: 

recenzovaný časopis pre pracovníkov diagnostických laboratórií. ISSN 1335-2644. - Roč. 

24, č. 1 (2019), s. 57-61.  

 

 Kočan L, Martuliak I, Ogurčáková D, Vašková J, Kočanová H. Oxidačný stres u pacientov 

dlhodobo liečených opiátmi. Paliatívna medicína a liečba bolesti. - ISSN 1337-9917. - Roč. 

8, supl. 2 (2015), s. 23.  

 

 Ogurčáková D, Kočan L, Šimonová J, Martuliak I, Sabol F, Vašková Janka. Plasma 

antioxidant status in patients undergoing long-term opioid treatment. Medical Science.  

ISSN 2321-7367. - Roč. 26, č. 124 (2022). s 1-7.  DOI: 

10.54905/disssi/v26i124/ms217e2319. 
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6  ĎALŠIE PRÁCE SPOJENÉ S TEMATIKOU AKÚTNEJ A CHRONICKEJ 
BOLESTI 

 
 
 

Rozsiahlou činnosťou, ktorá sa stala predmetom mojej ďalšej medicínskej práce a 

klinického výskumu je liečba a štúdium akútnej a chronickej bolesti, keďže bolesť predstavuje 

bežný, avšak rozsiahly medicínsky problém týkajúci sa hospitalizovaných ako aj 

ambulantných pacientov. 

 

6.1 Problematika bolesti 

 

Bolesť je komplexný  fenomén, ktorý postihuje milióny ľudí na celom svete a  jej 

zvládanie zostáva hlavnou výzvou pre systémy zdravotnej starostlivosti. Nová revidovaná 

definícia Medzinárodnej spoločnosti pre štúdium bolesti (IASP) charakterizuje bolesť ako 

nepríjemný senzorický a emocionálny zážitok, ktorý je spojený so skutočným alebo 

potenciálnym poškodením tkaniva. Definícia ďalej poukazuje na individuálny aspekt každého 

jedinca a zdôrazňuje rozdiel medzi nocicepciou a bolesťou, keďže bolesť sa nedá odvodiť len 

zo samotnej aktivity senzorických neurónov. Tvrdí, že v priebehu života jedinca sa vytvárajú 

behaviorálne vzorce súvisiace s prežívaním bolesti. Zdôrazňuje ďalej to, že ak pacient 

vyjadruje svoju bolesť, tak táto informácia má byť rešpektovaná. Verbálny popis bolesti je len 

jedným z viacerých prejavov (expresie) bolestí a neschopnosť pacienta komunikovať 

neznamená, že pacient neprežíva pocit bolesti (57). Bolesť je možné definovať podľa rôznych 

kritérií. Na základe časového faktora trvania bolesti rozlišujeme bolesť akútnu a bolesť 

chronickú. Časovým medzníkom je trvanie bolesti viac alebo menej ako 3 mesiace.    

 Akútna bolesť je v určitom zmysle chápaná ako eudynia, takzvaná „dobrá bolesť“, ktorá 

je signálom akútneho poškodenia tkaniva a teda má ochranný význam. Avšak táto predstava 

stráca na význame za okolností, ktoré majú závažný dopad na klinický stav pacienta. Táto 

situácia nastáva pri jej silnej intenzite, kedy svojimi metabolickými a imunologickými 

zmenami môže poškodiť zdravie jedinca. Vhodným príkladom je pooperačná bolesť u 

hospitalizovaných pacientov. Jej mnohostranné negatívne dopady na perspektívu zdravia 

pacienta sú vyjadrené v tabuľke (58, 59). 
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Tabuľka č. 1: Negatívne dopady pooperačnej bolesti (Zdroj Kulichová 2011). 

 

Chronická bolesť je patologickou bolesťou s predpokladaným pretrvávaním viac ako 3 až 6 

mesiacov, teda doby potrebnej na hojenie tkaniva. Často nemá jednoznačne definovanú 

príčinu a chápeme ju ako „škodlivú bolesť“ – maldýniu. Nekontrolovaná sa stáva zmyslom 

pacientovho života. Odlíšenie chronickej od akútnej bolesti je založené nielen na časovom 

faktore jej trvania a symptomatológii (charakter, kvalita bolesti, psychické zmeny a podobne), 

ale predovšetkým vo vyvíjajúcich sa patofyziologických zmenách nervového systému. Tieto 

zmeny sú následne sprevádzané typickým “algickým” správaním jedinca. (61, 60).  

Bez ohľadu na to, či je príčina známa alebo ide o bolesť bez zrejmej organickej podstaty,  

chronická bolesť nie je symptómom ochorenia, ale stáva sa samostatným ochorením s 

komplikovanou etiológiou, patofyziológiou a symptomatikou (59, 61). 
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6.2 Projekty manažmentu terapie bolesti v nemocničnom zariadení VÚSCH a.s. 

 
 

     Riešením akútnej bolesti v zdravotníckom zariadení Východoslovenskom ústave 

srdcových a cievnych chorôb a.s. v Košiciach (VÚSCH a.s.), bolo vytvorenie podmienok pre 

vznik Služby akútnej bolesti – (angl. - Acute Pain Servis - APS), vytvorenie tímu APS a 

rozdelenie úloh pre členov tímu APS na jednotlivých oddeleniach, ako aj etablácie 

vypracovaných štandardných postupov liečby pooperačnej bolesti na jednotlivých 

oddeleniach. V rámci tohto projektu boli zavedené do praxe nové techniky pre liečbu 

prelomovej bolesti, akými boli periférne nervové blokády, fasciálne blokády a kryoablačné 

techniky po kardiochirurgických výkonoch, sternotómiach a torakotómiach. Výsledky týchto 

metód boli sledované v klinickej štúdii  VUSCH/POPT1study  NCT03915301 a ďalej 

prezentované na kongresoch Donovaly 2023, Brno 2023 a publikované v časopise Medical 

science, indexovanom vo WOS.  

 

 Kocan L., Rapčan R., Rapcanova S., Varhol J., Vašková J. Cryoablation of the intercostal 

nerve after mini-thoracotomy procedures: Pilot prospective interventional clinical study. 

Medical Science. ISSN 2321-7367. Volume 27, Issue 142, December 2023.  DOI: 

https://doi.org/10.54905/disssi.v27i142.e384ms3258 

 
Problematika chronickej bolesti v zdravotníckom zariadení VÚSCH a.s. bola riešená 

založením Ambulancie chronickej bolesti v roku 2018, ktorá je určená prevažne pre pacientov 

s vysokým kardiovaskulárnym rizikom. Okrem štandardnej komplexnej farmakoterapie 

akútnej a chronickej bolesti sa zaoberáme intervenčnými výkonmi realizovanými pod 

ultrazvukovou a skiaskopickou navigáciou. V rámci sledovania klinického stavu pacientov  

s chronickou ischemickou chorobou dolných končatín (ICHDK)  po intervenčných výkonoch 

zameraných na terapeutické ovplyvnenie lumbálneho sympatikového nervového systému sa 

realizuje v spolupráci s Technickou Univerzitou v Košiciach prospektívna observačná 

klinická štúdia: Tevi-LuSy-Study. 

Štúdia je registrovaná v medzinárodnej databáze „clinicaltrials.gov“ pod registračným číslom 

NCT06111599. Klinická štúdia je finančne podporená grantom: Slovenskej  spoločnosti pre 

štúdium a liečbu bolesti 24-3055/069.  
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Obrázok č.9:  Flow diagram klinickej štúdie Tevi-LuSy-Study. 

 

 

Prvotné výsledky štúdie demonštrujú zvýšenie tkanivovej perfúzie dolných končatín, ktoré 

boli pôvodne bez priameho prietoku v dôsledku chronickej oklúzie tepien. Zvýšenie perfúzie 

bolo nepriamo zaznamenané termografickým meraním teplotných zmien v angiozómoch po 

lumbálnej sympatikovej blokáde. Tieto zistenia naznačujú, že lumbálna sympatiková blokáda 

môže byť prospešná pre pacientov s ICHDK. 

Pilotný článok: Thermovision controlled lumbar sympathetic blockade in chronic limb-

threatening ischemia treatment - pilot trial,  bol publikovaný  v karentovom časopise: Vasa - 

European Journal of Vascular Medicine, Q4, IF 1,8. 

 

 Kočan L, Rajťúková V, Rašiová M, Kočanová H, Rapčanová S, Rapčan R, Martuliak I, 

Hudák R, Rybár D, Vašková J, Hudák M. Thermovision controlled lumbar sympathetic 

blockade in chronic limb-threatening ischemia treatment - pilot trial. Vasa. 2023 

Mar;52(2):133-135. doi: 10.1024/0301-1526/a001053. PMID: 36872886. 
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Ďalšie práce spojené s ambulantnou algeziologickou prácou boli publikované 

v recenzovaných medicínskych časopisoch Radiology Case Reports Q3,  Neurologie pro 

praxi, Polish Journal of Sports Medicine Q4 a časopise Bolest: 

 

 Kočan L, Rapčan R, Griger M, Rapčanová S, Kantárová D, Török P, Vašková J. 

Deciphering the enigmatic symptoms of Pancoast tumors: Navigating the complex 

landscape of pain management-A case report. Radiol Case Rep. 2024 Feb 20;19(5):1810-

1814. doi: 10.1016/j.radcr.2024.01.091.  

 

 Dvorák M, Želinský Ľ, Horný V, Rapčan R, Neuwirth J, Griger M, Kočan L. 

Multidisciplinárny prístup v diagnostike vertebrogénnych ochorení z pohľadu neurológa a 

fyziatricko-rehabilitačného lekára. Neurol. praxi. 2019;20(6):417-420. ISSN 1213-1814. 

 
 

 Neuwirth J, Griger M, Rapčan R, Dvorák M, Želinský Ľ, Horný V, Kočan L. 

Multidisciplinárny prístup v diagnostike vertebrogénnych ochorení z pohľadu rádiológa a 

intervenčného algeziológa. Neurol. praxi. 2019;20(6):423-427. ISSN 1213-1814. 

 

 Mláka J, Matias M, Rapčan R, Rapčanová S, Kočan L. Perkutánne endoskopické techniky 

v diagnostike a liečbe vertebrogénnych ochorení: epiduroskopia a endoskopická 

diskektómia. Neurol. praxi. 2019;20(6):428-432. ISSN 1213-1814. 

 
 

 Rapčan R, Martuliak I, Lejčko J, Illéš R, Krajčovič M, Kočan L. Neuromodulačné techniky 

v riešení vertebrogénnych bolestivých syndrómov. Neurol. praxi. 2019;20(6):433-438. 

 

 Rapčan R, Poliak Ľ, Rapčanová S, Lenčéš P, Burianek M. Vašková J. Kočan L. The 

influence of various sport activities on the degeneration of intervertebral discs. Polish 

Journal of Sports Medicine. 2023. 3.  115-121. ISSN 1232-406X. 

 
 

 Tirpák R, Rapčan R, Griger M, Mláka J, Burianek M, Poliak Ľ, Lenčeš P, Matias M, Kočan 

L. Terapeutické možnosti a technika periradikulární terapie při kořenových syndromech. 

Bolest. 22. č 1. 2019. 21-28. ISSN 1212-0634. 
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 Poliak Ľ, Rapčan R, Griger M, Mláka J, Burianek M,  Tirpák R,  Lenčeš P, Matias M, 

Kočan L. Komplexná liečba radikulárneho syndrómu (prehľad terapeutických možností). 

Bolest. 22 č.2. 2019. 1-8. ISSN 1212-0634. 

 
 

 Výsledky intervenčných techník zameraných na liečbu chronickej bolesti chrbta u 

pacientov s pozitívnym fazetovým syndrómom sme sledovali v multicentrickej 

randomizovanej  klinickej štúdii EPCS XIr NCT04684303. V štúdii sme skúmali efektivitu 

intervenčných výkonov u pacientov s bolesťou dolnej časti chrbta po pozitívnom testovaní 

zameranom na mediálne nervové ramienka dorzálnej vetvy spinálneho nervu, ktoré inervujú 

fazetové kĺby v lumbosakrálnej oblasti. Po diagnostikovaní lumbálneho fazetového 

syndrómu, splnení inklúznych kritérií pre klinickú štúdiu boli pacienti randomizáciou 

rozdelení do 3 skupín podľa nasledujúceho flow diagramu. 

 

 

 

Obrázok č.10:  Flow diagram klinickej štúdie EPCS XIr. 

 

 

 

Výsledky prezentované na kongrese World Institute of Pain - WIP XI WORLD CONGRESS 

BUDAPEST 2022, poukázali na signifikantné zlepšenie parametrov (p < 0.05) bolesti dolnej 

časti chrbta, ako aj bolestí vyžarujúcich do dolných končatín a signifikantného zlepšenia 

hodnotených dotazníkov kvality života Oswestry a EuroQuol  v časových obdobiach po 3, 6, 
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a 12 mesiacoch od realizovaného výkonu. Zároveň medzi skupinové porovnanie medzi 

skupinami kryoablácia (n =70), rádiofrekvenčná ablácia (n=40) a endoskopická parciálna 

dekapsulácia (n=50) nepotvrdili signifikantné rozdiely vo všetkých sledovaných  časových 

periódach p > 0.05. 

 

Porovnanie metodických postupov rádiofrekvenčnej ablácie a kryoablácií kolmým 

a paralelným uložením kryosondy bolo publikované v medicínskom časopise Radiology Case 

Reports IF 1,0, Q4.  

 

 Kočan L, Rapčan R, Sudzina R, Rapčanová S, Rybár D, Mláka J, Kočanová H, Buriánek 

M, Vašková J. Radiofrequency denervation and cryoablation of the lumbar zygapophysial 

joints in the treatment of positive lumbar facet joint syndrome - a report of three cases. 

Radiol Case Rep. 2022 Sep 26;17(12):4515-4520. doi: 10.1016/j.radcr.2022.09.010.  
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6.3 Multicentrické projekty spojené s liečbou  a výskumom akútnej a chronickej bolesti 

 

 

Ďalšou dôležitou činnosťou zameranou na liečbu bolesti je aktívna spolupráca s 

viacerými algeziologickými ambulanciami, klinikami neurológie a neurochirurgie v rámci 

Slovenska a Českej republiky. Významná spolupráca prebieha s Ústavom merania Slovenskej 

Akadémie Vied (ÚM SAV). Ako dôležitý výskumný počin považujeme vytvorenie a vedenie 

multicentrických klinických štúdií zameraných na hodnotenie kvality života u pacientov s 

akútnou a chronickou bolesťou po intervenčných algeziologických výkonoch, a to 

prostredníctvom dotazníkov Oswestry Disability Index a EuroQuol EQ-5D-5L. V súčinnosti 

s ÚM SAV sme stanovili koeficienty štatistických váh pre štatistickú analýzu dotazníkov EQ 

5D-5L na modeloch skupín pacientov s akútnou a chronickou bolesťou  pre regióny Česka a 

Slovenska. Túto metodiku je možné ďalej využívať pre hodnotenie kvality života  rôznych 

diagnóz v rozličných medicínskych odboroch.   Medzi naše hlavné klinické štúdie, v ktorých 

bola hodnotená kvalita života pacientov  patria:  Prospektívna randomizovaná multicentrická 

klinická štúdia EPCS II (zameraná na chronickú bolesť  u pacientov s postlaminektomickým 

syndrómom – „failed back surgery syndrome“ - FBSS) a Prospektívna observačná klinická 

štúdia  EPCS V (zameraná na liečbu akútnej bolesti u pacientov s akútnym radikulárnym 

syndrómom, spôsobeným útlakom koreňa herniovaným diskom alebo sequestrom).  

 

Výsledky štúdie EPCS II boli publikované v medicínskych časopisoch: Pain Medicine  

IF 3,1, Q1, Wiener klinische Wochenschrift IF 2,6 Q2 a Bratislava Medical Journal, IF 1,4, 

Q4. Výsledky poukazujú na klinický benefit u pacientov s FBSS po epiduroskopickom 

výkone, a to v zlepšení intenzity bolesti v dolnej časti chrbta a výsledkov dotazníkov 

Oswestry a EuroQuol po 6 mesiacoch (p < 0.05). V skupine, v ktorej bola vykonaná 

epiduroskopia a simultánna aplikácia liečiv do epidurálneho priestoru sme zaznamenali 

signifikantne predĺžený pozitívny efekt v parametri intenzita bolesti vyžarujúcej do dolných 

končatín po 12 mesiacoch (p < 0.05). 
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Najdôležitejšie publikácie štúdie EPCS II:  
 

 
 Griger M, Kocan L, Rapcan R, Matias M, Burianek M, Kocanova H, Rapcanova S, Mlaka 

J, Zahorec R, Vaskova J. Epiduroscopic intervention in patients with a failed back surgery 

syndrome. Bratisl Lek Listy. 2020;121(10):727-732. doi: 10.4149/BLL_2020_119. IF 1,7, 

Q3 

 
 Rapčan R, Kočan L, Witkovsky V, Mláka J, Griger M, Burianek M, Rapčanová S, 

Hammond A, Poliak Ľ, Tirpák R, Šimonová J, Sabol F, Vašková J. EQ-5D-5L 

questionnaire as suitable assessment of quality of life after epiduroscopy : Multicenter 

randomized double-blind pilot study. Wien Klin Wochenschr. 2020 Sep;132(17-18):526-

534. doi: 10.1007/s00508-019-01590-z. IF 1,6, Q3 

 

 Rapčan R, Kočan L, Mláka J, Burianek M, Kočanová H, Rapčanová S, Hess M, Hammond 

A, Griger M, Venglarčík M, Gajdoš M, Vašková J. A Randomized, Multicenter, Double-

Blind, Parallel Pilot Study Assessing the Effect of Mechanical Adhesiolysis vs Adhesiolysis 

with Corticosteroid and Hyaluronidase Administration into the Epidural Space During 

Epiduroscopy. Pain Med. 2018Jul 1;19(7):1436-1444. doi: 10.1093/pm/pnx328. IF 2,8 Q1 

 
Výsledky štúdie EPCS II  boli citované v Metaanalýzach, Systémových prehľadoch, 

a medzinárodných odporúčaniach:  

  

 Geudeke MW, Krediet AC, Bilecen S, Huygen FJPM, Rijsdijk M. Effectiveness of 

Epiduroscopy for Patients with Failed Back Surgery Syndrome: A Systematic Review and 

Meta-analysis. Pain Pract. 2021 Apr;21(4):468-481. doi: 10.1111/papr.12974.  

 

 Papalia GF, Russo F,  et al. V. Non-Invasive Treatments for Failed Back Surgery 

Syndrome: A Systematic Review. Global Spine J. 2023 May;13(4):1153-1162. doi: 

10.1177/21925682221141385. 

 

 Manchikanti L, Racz GB, , et all. Epidural Interventions in the Management of Chronic 

Spinal Pain: American Society of Interventional Pain Physicians (ASIPP) Comprehensive 

Evidence-Based Guidelines. Pain Physician. 2021 Jan;24(S1):S27-S208. PMID: 

33492918. 
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Výsledky štúdie EPCS V poukazujú na vysokú mieru efektivity endoskopickej diskektómie 

u pacientov s akútnym radikulárnym syndrómom spôsobeným herniáciou alebo sekvestráciou 

medzistavcového disku. Signifikantné zlepšenie sme zaznamenali v sledovaných parametroch 

a to: redukcia intenzity bolesti (p < 0.05) a hodnotených dotazníkoch EuroQuol a Oswestry (p 

< 0.05) po 6 a 12 mesiacoch po výkone.   

 

Tieto výsledky boli publikované v časopisoch Bratislava Medical Journal, IF 1,2, Q3 a  

Medicine IF 1,6, Q3. 

 

 Mlaka J, Rapcan R, Burianek M, Rapcanova S, Gajdos M, Kocanova M, Griger M, 

Kovalicova L, Vaskova J, Kocan L. Endoscopic discectomy as an effective treatment of a 

herniated intervertebral disc. Bratisl Lek Listy. 2020;121(3):199-205. doi: 

10.4149/BLL_2020_030. PMID: 32115977. 

 

 Rapčan R, Kočan L, Witkovsky V, Rapčanová S, Mláka J, Tirpák R, Burianek M, Kočanová 

H, Vašková J, Gajdoš M. Endoscopic discectomy of the herniated intervertebral disc and 

changes in quality-of-life EQ-5D-5L analysis. Medicine (Baltimore). 2023 Jun 

30;102(26):e34188. doi: 10.1097/MD.0000000000034188. PMID: 37390280; PMCID: 

PMC10313260. 
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7  UČEBNICOVÉ VYSOKOŠKOLSKÉ TEXTY 
 

 

            Ďalším našim významným počinom bolo vydanie dvoch publikácií učebnicových 

vysokoškolských textov zameraných na špecifiká vegetatívneho nervového systému 

v slovenskom a anglickom jazyku. 

            Cieľom týchto publikácii je poskytnúť  komplexný a objektívny pohľad na anatomické 

a fyziologické špecifiká vegetatívneho nervového systému a implementáciu týchto znalostí do 

klinickej praxe. V publikácii popisujeme v rámci jednotlivých anatomických úsekov 

vegetatívneho nervového systému možnosti terapeutických intervencií pre vybrané diagnózy. 

Efektivita jednotlivých intervenčných výkonov pre dané ochorenie je vyjadrená v texte 

úrovňou dôkazov podľa aktuálnych odporúčaní medicíny založenej na dôkazoch. Publikácie 

sú určené predovšetkým pre študentov piateho a šiesteho ročníka všeobecného lekárstva a pre 

lekárov pracujúcich v odbore anestéziológia, intenzívna medicína a algeziológia. 

 

 

 Kočan L, Rybár D, Rapčan R. Autonómny nervový systém v klinickej praxi. ŠafárikPress 

Publishing. 2024 ISBN 978-80-574-0304-3. https://doi.org/10.33542/ANS-0304-3. 

 Kočan L, Rybár D, Rapčan R. Applications of the Autonomic Nervous System in Clinical 

Practice. ŠafárikPress Publishing 2024. ISBN 978-80-574-0312-8. 

https://doi.org/10.33542/ANS-0312-8.  
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Kapitoly v slovenskom jazyku 

 

 Kočan L. 1 MEDICÍNA ZALOŽENÁ NA DÔKAZOCH. In Kočan L, Rybár R, Rapčan 

R. Autonómny nervový systém v klinickej praxi. ŠafárikPress Publishing. 2024 ISBN 978-

80-574-0304-3. s 36 – 41. 

 

 Kočan L. 2 VEGETATÍVNY SYSTÉM CERVIKO-TORAKÁLNEJ OBLASTI V 

KLINICKEJ PRAX. In Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Autonómny nervový systém v 

klinickej praxi. ŠafárikPress Publishing. 2024 ISBN 978-80-574-0304-3. s 42-52. 

 

 Kočan L. 3 AUTONÓMNA KONTROLA KARDIOVASKULÁRNEHO SYSTÉMU 

PROSTREDNÍCTVOM BARORECEPTOROV In: Kočan L. In Kočan L, Rybár R, 

Rapčan R. Autonómny nervový systém v klinickej praxi. ŠafárikPress Publishing. 2024 

ISBN 978-80-574-0304-3. s 53-56. 

 

 Kočan L. 4 AUTONÓMNA REGULÁCIA SRDCA PRI SRDCOVOM ZLYHANÍ. In: 

Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Autonómny nervový systém v klinickej praxi. ŠafárikPress 

Publishing. 2024 ISBN 978-80-574-0304-3. s 57-64.    

 
 Kočan L. 5 CHEMORECEPTORY. In: Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Autonómny nervový  

systém v klinickej praxi. ŠafárikPress Publishing. 2024 ISBN 978-80-574-0304-3. s 67 – 

74. 

 

 Kočan L. 6 VEGETATÍVNA INERVÁCIA PĽÚC A JEJ ÚČASŤ V PATOGENÉZE 

VYBRANÝCH PĽÚCNYCH OCHORENÍ. In: Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Autonómny 

nervový systém v klinickej praxi. ŠafárikPress Publishing. 2024 ISBN 978-80-574-0304-3. 

s 67 -74. 

 

 Kočan L. 7 HRUDNÝ SYMPATIKUS. In: Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Autonómny 

nervový systém v klinickej praxi. ŠafárikPress Publishing. 2024 ISBN 978-80-574-0304-3. 

s 75 – 84. 

 



158 
 

 Kočan L. 8 ONKOLOGICKÁ ABDOMINÁLNA BOLESŤ. In: Kočan L, Rybár R, Rapčan 

R. Autonómny nervový systém v klinickej praxi. ŠafárikPress Publishing. 2024 ISBN 978-

80-574-0304-3. s 83 - 94. 

 
 

 Kočan L. 9 LUMBÁLNY SYMPATIKUS. In: Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Autonómny 

nervový systém v klinickej praxi. ŠafárikPress Publishing. 2024 ISBN 978-80-574-0304-3. 

s 95 -103. 

 

 Kočan L. 10 DYSFUNKCIE KRANIÁLNEHO PARASYMPATIKOVÉHO SYSTÉMU. 

In: Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Autonómny nervový systém v klinickej praxi. ŠafárikPress 

Publishing. 2024 ISBN 978-80-574-0304-3. s 104 – 117. 

 

 Kočan L. 11 KLINICKÝ VÝZNAM PÔSOBENIA BLÚDIVÉHO NERVU. In: Kočan L, 

Rybár R, Rapčan R. Autonómny nervový systém v klinickej praxi. ŠafárikPress Publishing. 

2024 ISBN 978-80-574-0304-3. s 118 – 126. 

 
 Kočan L. 12 MOŽNOSTI OVPLYVNENIA SAKRÁLNEJ PARASYMPATIKOVEJ 

INERVÁCIE. In: Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Autonómny nervový systém v klinickej 

praxi. ŠafárikPress Publishing. 2024 ISBN 978-80-574-0304-3. s 127 – 128. 

 

 

Kapitoly v anglickom jazyku 

 

 Kočan L. 1 EVIDENCE-BASED MEDICINE. In: Kočan L, Rybár R, Rapčan R. 

Applications of the Autonomic Nervous System in Clinical Practice. ŠafárikPress 

Publishing 2024. ISBN 978-80-574-0312-8. s 35 – 39. 

 

 Kočan L. 2 THE AUTONOMIC SYSTEM OF CERVICO-THORACIC REGION IN 

CLINICAL PRACTICE. In: Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Applications of the Autonomic 

Nervous System in Clinical Practice. ŠafárikPress Publishing 2024. ISBN 978-80-574-

0312-8. s 40 – 50.  
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 Kočan L. 3 AUTONOMOUS CONTROL OF THE CARDIOVASCULAR SYSTEM VIA 

BARORECEPTORS. In: Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Applications of the Autonomic 

Nervous System in Clinical Practice. ŠafárikPress Publishing 2024. ISBN 978-80-574-

0312-8. s 51 – 53.  

 

 Kočan L. 4 AUTONOMIC REGULATION OF THE HEART IN HEART FAILURE. In: 

Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Applications of the Autonomic Nervous System in Clinical 

Practice. ŠafárikPress Publishing 2024. ISBN 978-80-574-0312-8. 54 – 60. 

 

 Kočan L. 5 CHEMORECEPTORS. In: Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Applications of the 

Autonomic Nervous System in Clinical Practice. ŠafárikPress Publishing 2024. ISBN 978-

80-574-0312-8. 61 – 62. 

 

 Kočan L. 6 AUTONOMIC INNERVATION OF THE LUNGS AND ITS 

INVOLVEMENT IN THE PATHOGENESIS OF SELECTED DISEASES. In: Kočan L, 

Rybár R, Rapčan R. Applications of the Autonomic Nervous System in Clinical Practice. 

ŠafárikPress Publishing 2024. ISBN 978-80-574-0312-8. s 63 – 70. 

 

 Kočan L. 7 THORACIC SYMPATHETIC INNERVATION. In: Kočan L, Rybár R, 

Rapčan R. Applications of the Autonomic Nervous System in Clinical Practice. 

ŠafárikPress Publishing 2024. ISBN 978-80-574-0312-8. s 71 – 80.  

 

 Kočan L. 8 ONCOLOGICAL ABDOMINAL PAIN. In: Kočan L, Rybár R, Rapčan R. 

Applications of the Autonomic Nervous System in Clinical Practice. ŠafárikPress 

Publishing 2024. ISBN 978-80-574-0312-8. s 81 – 90. 

 

 Kočan L. 9 LUMBAR SYMPATHETIC CHAIN. In: Kočan L, Rybár R, Rapčan R. 

Applications of the Autonomic Nervous System in Clinical Practice. ŠafárikPress 

Publishing 2024. ISBN 978-80-574-0312-8. s 91 -90.  

 

 Kočan L. 10 DYSFUNCTION OF THE CRANIAL PARASYMPATHETIC SYSTEM. In: 

Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Applications of the Autonomic Nervous System in Clinical 

Practice. ŠafárikPress Publishing 2024. ISBN 978-80-574-0312-8. s 100 -112. 
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 Kočan L. 11 CLINICAL SIGNIFICANCE OF THE VAGUS NERVE. In: Kočan L, Rybár 

R, Rapčan R. Applications of the Autonomic Nervous System in Clinical Practice. 

ŠafárikPress Publishing 2024. ISBN 978-80-574-0312-8. s 113 – 121. 

 

 Kočan L. 12 THERAPEUTIC APPROACHES TARGETING SACRAL 

PARASYMPATHETIC INNERVATION. In: Kočan L, Rybár R, Rapčan R. Applications 

of the Autonomic Nervous System in Clinical Practice. ŠafárikPress Publishing 2024. ISBN 

978-80-574-0312-8. s 122 – 123.  

 

 

8  VZDELÁVACIE AKTIVITY TEMATICKY SA VZŤAHUJÚCE K HABILITAČNEJ 
PRÁCI A GRANTOVÉ PROJEKTY 

 

 

8.1 Prednášky na medzinárodných podujatiach 

 

 
 

 Kočan L ,Vašková J, Vaško L. Kočanová H. Oxidative stress and opioids.  XVII. česko-

slovenské dialógy o bolesti a XXIII. slovenské dialógy o bolesti. Bratislava 2015 

 

 Kočan L, Rapčan R, Burianek M, Kočanová H. Medicína založená na dôkazoch v 

intervenčnej algeziológii.IM,  XVII. česko-slovenské dialógy o bolesti a XXIII. slovenské 

dialógy o bolesti. Bratislava 2015 

 

 Rapčan R, Kočan L, Burianek M, Mláka J, Rapčanová S, Griger M, Gajdoš M. Effect of 

drugs administration in to the epidural space during epiduroscopy. The symposium on 

clinical pain trials in Europe. London 2017  

 

 Kočan L, Rapčan R, Wikovský V, Kočanová H. EQ-5D-5L questionnaire as a suitable 

assessment of quality of life after percutaneous endoscopic techniques in treatment of low 
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back pain XXI. česko-slovenské dialógy o bolesti a XXVII. slovenské dialógy o bolesti. 

Slovenská lekárska spoločnosť, Stará Lesná, Vysoké Tatry 2019 

 

 Šimonová J, Vašková J, Ogurčáková D, Kočan L. Martuliak I, Rapčan R, Šimon R. 

Antioxidant capacities of patients with chronic pain after strong opioid treatment. Pain in 

Europe XI  Valencia, European Pain Federation EFIC 2019. 

 

 Rapčan R, Kočan L, Hess M, Mláka J, Griger M, Poliak Ľ, Matias M, Burianek M. 

Comparison of clinical outcomes after endoscopic discectomy between interventional pain 

physician and spine surgeon. The 24th Annual Gabor Racz Advanced Interventional Pain 

Conference and Workshop. World Institute of Pain 2019. 

 

 Kočan L, Rapčan R, Depta F, Rybár D, Kolesár A, Varhol J. Cryoablation as a suitable 

pain relieving method after thoracotomy. XXIII.CESKO-SLOVENSKE DIALOGY 

O BOLESTI, Zvolen 2022 

 

 Kočan L. Lumbar Sympatholysis. STEP BY STEP APPROACH TO FIPP EXAM. EPC. 

Essen 2022. 

 

 Rapčan R, Kočan L, Mláka J, Matias M, Łokas K, Tirpák R. Percutaneous lumbar 

endoscopic discectomy. ESRA Congress. Thessaloniki 2022 

 
 
 
 
 

8.2 Popularizačné aktivity tematicky sa vzťahujúce k habilitačnej práci 

 
 

 USG v liečbe bolesti- Hands on Workshop, Zvolen, 2022 - inštruktor 

 
 1st PANEUROPE INTERVENTIONAL PAINMANAGEMENT SERIES                  

USG navigation, Praha 2023 - inštruktor 

 
 ADVANCES IN PAIN THERAPY - RTG navigation, Frankfurt 2024 - inštruktor 
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8.3 Grantové projekty 

 
 

1. Európsky fond regionálneho rozvoja. Operačný program Integrovaná infraštruktúra pre 

projekt „Návrh a implementácia pokročilých metód ventilačnej liečby a diagnostiky 

vírusových pneumónií vrátane COVID-19 s možnosťou ich rýchleho osvojenia“, kód 

313011ASX1, akronym IPMVDCov, spolufinancovaný zo zdrojov Európskeho fondu 

regionálneho rozvoja v spolupráci s Ministerstvom školstva, výskumu, vývoja a mládeže 

Slovenskej republiky. Trvanie grantu: 02/2020 - 06/2023 - Spoluriešiteľ 

 

2. Európsky fond regionálneho rozvoja. Operačný program Integrovaná infraštruktúra pre 

projekt  „Výskum a vývoj systému zefektívnenia ventilácie pacientov s COVID-19 alebo 

iným nehomogénnym poškodením pľúc" kód 313011ATG9 spolufinancovaný zo zdrojov 

Európskeho fondu regionálneho rozvoja v spolupráci s Ministerstvom školstva, výskumu, 

vývoja a mládeže Slovenskej republiky. Trvanie grantu: 04/2021 - 05/2023 - Spoluriešiteľ 

 

3. Grant Slovenskej  spoločnosti pre štúdium a liečbu bolesti. „Termovíziou kontrolované 

lumbálne sympatikové blokády pri ischemickej chorobe dolných končatín“. Číslo grantu  

24-3055/069. Trvanie grantu: 1/2024-31/2025 - Hlavný riešiteľ 
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ZOZNAM POUŽITÝCH SKRATIEK A SYMBOLOV 
 

  
APACHE  Acute Physiology and Chronic Health Evaluation  
AR  adrenoreceptory 
ASIPP  Americká  spoločnosť intervenčných lekárov bolesti 
ARDS    syndróm akútnej respiračnej tiesne 
AT2   pneumocyty II typu  
AT1   pneumocyty I typu  
BAX    Bcl-2-like protein 4  
BCL2   B-cell lymphoma 2 
BIM    Bcl-2-like protein 11 
ECM    extracelulárna matrix  
EBM                  medicíny založenej na dôkazoch  
EGF   Epidermal growth factor (rastový faktor epidermy) 
FAS    Fas receptor 
GPx    glutatiónperoxidáza  
GR   glutatiónreduktáza  
GSSG   oxidovaný glutatión  
GSH   redukovaný glutatión 
H2O2   peroxid vodíka  
HO•   hydroxylový radikál  
ICHDK   ischemická choroba dolných končatín 
IL  interleukín  
MAPK    mitogénom aktivovaná proteínová kináza,  
MERS-CoV   Middle-East-Respiratory-Syndrome coronavirus 
MMPs    matrixové metaloproteinázy 
MnSOD   Superoxiddizmutáza (Mn-kofaktor) 
NF-κB    nukleárny faktor kappa B 
NK c-Jun  N-terminal kinase  
NO   oxid dusnatý  
NOS   syntáza oxidu dusnatého 
NOX       NADPH oxidáza 
O2

•-    superoxidový radikál   
P2R    Purinérgny 2 receptor 
PLD2    fosfolipáza D2 
RNS   reaktívna forma dusíka  
ROS   Reaktívne formy odvodené od kyslíka  
SARS-CoV    Severe-Acute-Respiratory-Syndrome coronavirus 
SOD   superoxiddizmutáza  
τ    časová  konštanta 
TGF-β   transformujúci rastový faktora-β1  
TLR    Toll-like receptor 
TNF-α   tumor nekrotizujúci faktor-α  
ORs   Opioidné receptory 
ONOO-   peroxynitrit (peroxynitritový anión)  
UGT    UDP-glukuronozyltransferáza 
VEGF   Vascular endothelial growth factor (rastový faktor cievneho endotelu) 
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Komentár  
 

 

Názov práce: Úloha oxidačného stresu v patogenéze septických stavov, respiračného zlyhania 

na podklade vírusovej infekcie a bolestivých syndrómov 

 

Habilitačná práca je predkladaná ako komentovaný súbor vybraných publikácií. 

    Prvým tematickým okruhom habilitačnej práce je vplyv oxidačného stresu u 

septických pacientov. Klinický výskum bol zameraný na sledovanie klinického stavu u 

kriticky chorých pacientov s ťažkou sepsou a septickým šokom po parenterálnej suplementácii 

pentahydrátu sleničitanu sodného prostredníctvom prospektívnej observačnej klinickej štúdie 

Se-AOX. 

V práci sú prezentované 3 kazuistiky úspešnej liečby septických stavov vrátane aplikácie 

selénu. Finálne výsledky štúdie Se-AOX boli publikované v dvoch karentovaných 

medicínskych článkoch v časopisoch Wiener Klinische Wochenschrift a Clinical 

Biochemistry. Závery týchto prác podporujú dôkazy o suplementácii selénu ako o inferiórnej 

podpornej liečbe.  Práce boli citované v tematických metaanalýzach a systémových 

prehľadoch. Článok v Clinical Biochemistry bol ocenený Lekárskou fakultou Univerzity 

Pavla Jozefa Šafárika ako najlepšia publikácia za rok 2014. 

 V druhom tematickom celku sa diskutuje o problematike vírusových pneumónií 

vrátane pneumónií spojených s vírusovou infekciou COVID-19, vplyvu oxidačného stresu na 

rozvoj pľúcnej fibrózy, ako aj aplikáciou viac-hladinových ventilačných režimov do klinickej 

praxe. Klinický výskum v tejto oblasti bol realizovaný za pomoci  dvoch  grantov  

financovaných z Európskeho fondu regionálneho rozvoja - Operačný program Integrovaná 

infraštruktúra. Výsledky tejto práce boli ocenené CENOU ZA TRANSFER TECHNOLÓGIE 

NA SLOVENSKU 2023 v kategórii INOVÁCIA. V habilitačnej práci uvádzam z tohto celku 

súbor 6 publikovaných prác v časopise Anestéziológia a intenzívna medicína 

kategorizovaných ako pôvodné práce a prehľadové články, ako aj kazuistiku publikovanú v 

karentovom časopise Medicine. 

 Tretí okruh práce je zameraný na pôsobenie oxidačného stresu na rozvoj chronickej 

bolesti a neurozápalu. Venuje sa aktuálnym teoretickým poznatkom  v tejto oblasti. 

Informácie o potenciálnom efekte antioxidačných molekúl popisuje prehľadový článok 

publikovaný v karentovom časopise Molecules. 
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 Štvrtý okruh popisuje možný prooxidačný vplyv  opiátov na amplifikáciu 

prooxidačných dejov a vysvetľuje koreláciu  biochemických mechanizmov.  Túto 

problematiku náš tím skúma v prospektívnej observačnej klinickej štúdii Opioid-Redox study, 

ktorá je zameraná na hodnotenie zmien redoxného stavu pre rôzne opiáty. Pilotné závery 

poukazujú na tieto skutočnosti a boli publikované v časopise Medical Science a ďalších 

recenzovaných časopisoch.   

 Piatym okruhom habilitačnej práce je opis lekársko-vedeckej činnosti zameranej na 

liečbu akútnej a chronickej bolesti, ktorú realizujeme v nemocničnom a mimo nemocničnom 

prostredí. Práce, ktoré súvisia so sledovaním akútnej pooperačnej bolesti, sú sledované v 

klinickej prospektívnej observačnej štúdii VUSCH/POPT1study. Efektivita terapeutických 

mini invazívnych intervencií zameraná na lumbálny sympatikový systém je prostredníctvom 

termálneho zobrazovania sledovaná v prospektívnej observačnej štúdii Tevi-Lusy Study. 

Tento projekt je finančne podporený grantom Slovenskej algeziologickej spoločnosti. Pilotný 

článok bol publikovaný v karentovom časopise VASA. Klinické štúdie zamerané na low-back 

pain s pozitívnym fazetovým syndrómom sú sledované v randomizovanej multicentrickej 

klinickej štúdii EPCS XIr. Parciálne výsledky boli publikované v časopise Radiology case 

reports a prezentované na medzinárodných konferenciách. Pacienti s postlaminektomickým 

syndrómom  boli sledovaní v randomizovanej multicentrickej klinickej štúdii EPCS II a 

výsledky tejto štúdie boli publikované v karentovaných časopisoch Pain Medicine,  Wiener 

Klinische Wochenschrift a Bratislava Medical Journal. V týchto prácach sme v spolupráci s 

Ústavom merania Slovenskej akadémie vied stanovili koeficienty štatistických váh pre 

dotazník kvality života EQ-5D-5L, pre región Českej a Slovenskej republiky. Tieto poznatky 

je možné využiť v širokom spektre medicínskych odborov pri hodnotení kvality života 

pacientov.  Práce boli citované v tematickej metaanalýze a systémovom prehľade. Zmeny 

klinického stavu pacientov po endoskopickom výkone s akútnym radikulárnym syndrómom 

sme hodnotili v prospektívnej multicentrickej observačnej klinickej štúdii EPCS V. Závery 

tejto práce boli publikované v Bratislava Medical Journal a karentovom časopise Medicine. 
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Habilitation Thesis Abstract   
 

 

Title: The Role of Oxidative Stress in Septic Syndromes, Viral-Induced Respiratory Failure, 

and Associated Pain Syndromes 

 

This habilitation thesis is being presented as a synthesis of previously published scholarly 

works. 

The first part of this habilitation thesis examines the influence of oxidative stress in 

septic patients. The clinical research focused on critically ill patients with severe sepsis and 

septic shock, investigating their clinical state after parenteral application of sodium selenite 

pentahydrate in a prospective observational clinical trial (Se-AOX). This thesis includes three 

case reports detailing successful treatments with selenium supplementation in patients with 

severe sepsis. The final outcomes of the Se-AOX trial were published in Klinische 

Wochenschrift and Clinical Biochemistry, with results indicating limited evidence for the 

efficacy of selenium supplementation. These papers were cited in thematic meta-analyses and 

systematic reviews. The article in Clinical Biochemistry was awarded Best Publication in 

2014 by the Medical Faculty of Pavol Josef Safarik University. 

 The second part discusses viral pneumonias, including those related to COVID-19, and 

the potential influence of oxidative stress on the development of pulmonary fibrosis. It also 

addresses the application of multilevel ventilation modes in clinical practice. This research 

was funded by two grants from the European Fund for Regional Development – Operational 

Programme Integrated Infrastructure. The results were recognized with the Technological 

Transfer Award in the category of Innovation. This section includes six published works in 

Anaesthesiology and Intensive Care Journal (Slovak Republic), categorized as original 

research, summaries, and a case report published in the journal Medicine. 

 The third part focuses on the role of oxidative stress in the development of chronic pain 

and neuroinflammation. Current theoretical knowledge in this area is discussed, along with 

the potential effects of antioxidative molecules, as detailed in a publication in the journal 

Molecules. 

 The fourth part explores the pro-oxidative effects of opioids and their role in amplifying 

oxidative actions, explaining the biochemical mechanisms involved. This research is part of a 

prospective observational clinical trial, the Opioid-Redox Study, conducted by our medical 
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scientific team to evaluate redox changes associated with various opioids. Preliminary 

findings were published in the Medical Science journal and other review journals. 

 The fifth part of the thesis outlines our medical scientific work on acute and chronic 

pain management in both hospital and outpatient settings. Research on acute postoperative 

pain is conducted within the clinical prospective trial VUSCH/POPT1study. The efficacy of 

minimally invasive therapeutic interventions targeting the lumbar sympathetic system is 

assessed using thermal imaging in the Tevi-Lusy Study, a prospective observational clinical 

trial financially supported by the Slovak Pain Association. A pilot article from this study was 

published in VASA. 

Clinical trials on low-back pain with positive facet syndrome are conducted in the multicenter 

randomized clinical trial EPCS XIr, with partial results published in Radiology Case Reports 

Journal and presented at international conferences. Patients with failed back surgery syndrome 

were studied in the multicenter randomized clinical trial EPCS II, with results published in 

Pain Medicine, Wiener Klinische Wochenschrift, and Bratislava Medical Journal. 

Collaboration with the Slovak Academy of Sciences, Institute of Measurements, led to the 

determination of statistical weights for the EQ-5D-5L quality of life questionnaire for the 

Czech and Slovak regions. This knowledge is applicable across various medical 

specializations to assess patient quality of life. These works were cited in thematic meta-

analyses and systematic reviews. Changes in the clinical state of patients with acute radicular 

syndrome after endoscopic treatment were evaluated in the prospective multicenter 

observational clinical trial EPCS V, with conclusions published in Bratislava Medical Journal 

and Medicine. 
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Príloha č. 1 
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Príloha č. 2 
 

 
 

 


