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DIOZEN

DIOSMINUM MICRONISATUM

Sila diosminu
pro pevne
a pruzné zily!

DIOZEN?® je lék obsahujici mikronizovany diosmin’
v odpovidajici Cistoté dle Evropského lékopisu.2*

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU DIOZEN 500 MG POTAHOVANE TABLETY
LECIVA LATKA: Diosminum micronisatum 500mg v jedné tableté. INDIKACE: Lécba pHznakil
a projevll chronické Zilni insuficience dolnich koncetin, funkénich nebo organickych (pocit tézkych
nohou, bolest, edém, nocni kiece, trofické zmény vcetné bércového viedu). Lécha akutni ataky — #%
hemoroidaIniho onemocnéni, zékladni lécba subjektivnich piiznaki a funkénich objektivnich 2%
projevii hemoroidliniho onemocnéni. DAVKOVANI: Venolymfatickd insuficience: Obvykla 27"
dévka: 2 tablety denné podané v jedné davce nebo ve dvou dilcich dévkach. Hemoroiddini g%
onemocnéni: Doporucend davka je 2 tablety 3x denné béhem prvnich 4 dni, poté 2 tablety g
2x denné béhem ndsledujicich 3 dni. Udrzovaci davka je 2 tablety denné podané
v jedné dévce nebo ve dvou dilcich davkach. Pediatrickd populace: Nejsou dostupné
Z7adné Udaje. Zpiisob poddni: Tablety se uZivaji celé béhem jidla a zapijeji se tekutinou.
KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na Iécivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou '
Iatku. ZVLASTNi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: Podavani diosminu
u symptomatické 1écby akutnich hemoroidli nevylucuje Iéchu dalSich onemocnéni
konecniku. Pokud symptomy brzy neodezni, je nutné provést proktologické vysetieni %
a lécba by méla byt prehodnocena. INTERAKCE: Nebyly provedeny studie interakci.
L velkého mnozstvi post-marketingovych zkuSenosti nebyly dosud Zadné lékové
interakce hlaseny. TEHOTENSTVI A KOJENI: Limitované tdaje o pouZiti diosminu

u téhotnych Zen nenaznacuji malformacni ¢i fetéIni/neonatdlni toxicitu diosminu. Neni

zndmo, zda se diosmin vylucuje do mateiského mléka. Zapottebi peclivé zvazit nutnost

podéni u kojici Zeny. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE: Zadny
nebo zanedbatelny vliv. NEZADOUCI UCINKY: Casté: prijem, dyspepsie, nauzea, zvraceni.
UCHOVAVANI: Zadné zvi&tni podminky uchovavani. BALENI: 30, 60 nebo 120 potahovanych
tablet. DRZITEL ROZHODNUTI 0 REGISTRACI: Zentiva, k.., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10,
Ceské republika REGISTRACNI CiSLO: 85/426/16-C DATUM REVIZE TEXTU: 17. 9. 2019 Vydej |
neni vazan na lékaisky predpis. Pripravek neni hrazen z prostredkii vefejného zdravotniho
pojisténi. Pred pouZitim pripravku se seznamte s Gplnou informaci o pripravku, kterou obdrzite

na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika.

Urceno pro odbornou verejnost.

REFERENCE: 1. SPC pfipravku Diozen, datum revize textu 17. 9. 2019. 2. Diosmin.
In: European Pharmacopoeia (Ph. Eur.). 9th Edition. European Directorate for the
Quality of Medicines & HealthCare (EDQM), 2017:2286-2287

* Evropsky lékopis specifikuje diosmin jako
smés flavonoidti a pripousti nékolik necistot,
napf. hesperidin je jedna z nich (max. obsah 4 %).
V lé¢ivém pripravku DIOZENE® je jako léciva latka
uveden pouze diosmin, protoze pripravek splnuje
pozadovanou cistotu dle poZzadavku Evropského Iékopisu.’ 2

ZSNTIVA

Zentiva, k.s., marketingové oddéleni
U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, tel.: (+420) 267 241 111, www.zentiva.cz

ID3825/7/2019


https://www.zentiva.cz/
tel:+420) 267 241 111

UVODNIK | 3

Ve spojeni ajednote je sila

...aneb od Svatoplukovych prutii pres dualni inhibici, dudlni antiagregaci, fixni kombinace
az ke spojeni Vnitrniho lékarstvi s Interni medicinou pro praxi

Mozna by se hodilo nasadit vaznou tvar, usednout do hlubokého kresla a seridzné pojednat o spojeni dvou vyznamnych titul’ ¢eské medicinské
literatury. J4 si ale myslim, Ze situace je sice vazna (je to dUlezita fuze, kterd mdze ovlivnit informacni toky v jednom ze zsadnich obor( mediciny), ale
Ize na ni rovnéz nahlizet s jistym nadhledem, optimismem, a dokonce i s lehkosti. Ti, ktefi ¢ekajf spise to seriézni zamysleni, at mi to prosim odpusti.

Jestlize jsme se rozhodli napfit sily do sjednoceni, nebo chcete-li splynuti dvou ¢asopist v jeden, mélo by to mit néjaké rozumné ddvody.
NeZ se dostanu k vlastnim casopisdm, respektive k novému Vnitfnimu lékarstvi, dovolim si trochu obecnéjsi Uvod.

Vsichni asi zndme z déjepisu pfibéh synl Svatoplukovych. Ten jim demonstroval nutnost jednoty na prikladu prutd. Jak snadné je zlomit
jednotlivé, je ale téméf nemozné je zlomit, jsou-li ve svazku.

Kolik fisi se v historii rozpadlo na malé statecky, které pak byly pohlceny a vymazany ze svéta néjakym hegemonem. A naopak ti, co se spojili,
dosahovali Uspéchl.

My ale Zijeme v mediciné a hledejme pfiklady zde. Jak Uspésna je intervencni kardiologie a jak silné napoméha spravné funkci stentu dudini
antiagregacni lé¢ba. Ezetimib sniZzuje vstiebavani cholesterolu ve stfevé. S tim si ale hepatocyt poradi a zvysi syntézu. My ale vyuzijeme ,dudlni
inhibici” a priddme statin, ktery syntézu blokuje. Vice nez 70 % hypertonik potfebuje kombinacni lé¢bu dvéma nebo vice léky. Jak skveélé jsou
pak fixni kombinace! O tom, Ze kombinujeme (spojujeme sily) antibiotika i dalsi [ékové skupiny, asi neni tfeba nikoho presvédcovat.

Opravdu mne nekamenujte, ale jak nd$ bézny Zivot ovliviiuje spojovanf ,dva v jeden”! Ur¢ité si pamatujeme reklamu: ,Dvé lahvicky do koupele?
J& tedy ne!” (Sampon a kondicionér). A téch prikladd by bylo. Kombinované tablety do pracky i mycky, v sou¢asné dobé hybridni automobily.
A mohli bychom pokracovat.

Precijen ale pokro¢me k hlavnimu tématu. Na trhu medicinskych ¢asopist v nasi zemi je pfeplnéno. Budme upfimni. Stejni autofi z limitovaného okruhu
se zoufale snazi mutacemi mutace na podobné téma najit aspor néjaky novy pohled a splnit pfani milych a laskavych, ¢asto ale soucasné i Upornych
a naléhavych redaktord. Do zaplavy ¢asopist se stale vice promita elektronizace médii. Nejen elektronické publikace, ale i webindfe, internetové diskuze
afacebookové skupiny pfitahuiji zajem a predevsim ¢as uzivateld, tedy i soucasnych ctenard casopisd. Cim dél tim vic je vyuzivana moznost komunikace
v angli¢ting, a to obousmérné. Nejen, Ze 1ékafi ¢tou zahranicni ¢asopisy. Je také prakticky nezbytnosti, aby kazda skute¢né inovativni védecko-klinicka
prace byla publikovéna v ¢asopise s IF. Na druhé strané pak tfeba klinické vystupy, vyznamné pro praxi, mohou obohatit ¢asopis Cesky.

V letech 2019/20 je na poli interny nékolik ¢asopist. Troufam si fici, ze Vnitini Iékafstvi a Interni medicina pro praxi mezi nimi hrajf zésadni roli.
Presto, kazdému z nich néco malicko chybi k dokonalému ceskému periodiku.

Cojeto dokonalé Ceské periodikum? Podle mne je to pfedevsim postgradudliné zamereny casopis, ktery publikuje prevdzné prehledné prdce. Tim, Ze tyto pfehledy
Jkopiruji” atestacni otdzky, casopis atrahuje mladé Iékare. Tento casopis se nebrdni nezdvislé a transparentni spoluprdci s farmaceutickym pramyslem. Je preciv zdjmu
nds vsech védet, co pfichdzi na trh. | proto musi mit idedini casopis na druhé strané co nejuZsivazbu na odbornou spolec¢nost, kterd by meéla byt zdrukou nezdvislosti
a odbornosti. Takovy casopis se ale nebude brdnit ani publikaci vybranych, pro praxi uziteCnych, origindinich praci. Tim se odlisi od ,vésdku na reklamy” (nékde
jsem ten pojem slysel, Zddny takovy casopis nezndm :-)). Samoziejmé, Ze casopis idedl mize a chce publikovat i zajimavosti ze Zivota odborné spolecnosti. ... atd.

Vnitfni 1ékafstvi mozna az pfilis upfednostriovalo origindini prace, které mély hodnotu védeckou, ale pfidanou hodnotu praktickou jen
v omezené mife. Na druhé strané nepod|éhalo ,nétlaku” na publikaci néjakych pracf jen pro firemni zajmy. Nékteré projekty, jako publikace
zpracovanych otézek k atestaci, se nepodafilo realizovat. (A urcité by se v novém casopise realizovat mélo.)

Interni medicina pro praxi byla nékdy ,zejména praktickd” a preci jen chybél $irsi zabér a propojeni do akademickeé sféry.

V urcitém sméru si ale oba ¢asopisy konkurovaly, nékdy zpracovavaly stejnd témata, a to zcela jisté zbytecné. Na druhé strané v obou ¢aso-
pisech najdeme oblibené rubriky a témata, kterd musf zdstat, a zlistanou, zachovana.

To, ze nyni dochdzf ke spojeni obou ¢asopisU, predstavuje predevsim obrovskou sanci, pfilezitost. Vyberme to nejlepsi z obou, zbavme se toho,
co ¢asopistim skodilo, a pockejme rok, co si o novém Vnitinim Iékafstvi budou myslet ctendfi. J& sdm pevné véfim, Ze to bude jen to nejlepsi, ze
se podafi zrealizovat skute¢né mimofadné Uspésny projekt a nové Vnitinilékafstvi se znovu zafadi mezi TOP ¢eské Casopisy, kam bezesporu patfi.

Na konci jen dvé malickosti, ale vyznamné. Musime predevsim upfimné podékovat viem, ktefi se na tvorbé obou ¢asopisti podileli az do soucas-
nosti. Jen diky nim ted bude na ¢em stavét. Zejména bych chtél podékovat tém, kteff jiz se rozhodli dale na spole¢ném projektu nepokracovat a dali
prednost zaslouzenému klidu (i kdyz jak je zndm, bude to klid a odpocinek jen velmi relativni). Novému predsedovi redakeni rady, $éfredaktorce i jejimu
zéstupci a samoziejme nakladateli a celé redakeniradé je tfeba poprat hodné sily, skvelych ndpadd, jesté vice ¢lankd a hlavné pozitivni ohlasy od ¢tendrd.

Richard Ceska
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Indapamid QL’M(:&‘»®
' 2,5 mg tablety

Antihypertenzivum zakladni tridy s vazodilatacnim,
diuretickym a kardioprotektivnim ocinkem.’

vyroben v Ceské repﬁblice
vazodilatacni
mirny-diuretick;(
kardioprotektivni
dlouhodobé puUsobici
metabolicky neutralni

Etvrtitelné tablety

Zkracené informace o lécivém pripravku Indapamid PMCS 2,5 mg:
Slozeni: Indapamidum 2,5 mg v 1 tableté. Indikace: Esencialni hypertenze.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na indapamid nebo na sulfonamidy nebo na
kteroukoli pomocnou latku, tézka jaterniinsuficience a jaterni encefalopatie, zavazné renalni
selhani, hypokalémie, téhotenstvi déti a dospivajici pro nedostatek Udaju o bezpecnosti a Gcinnosti.

Nezadouci Géinky: Unava, zavrate, bolest hlavy, nauzea, makulopapuldzni vyrazka, hypokalémie,
hyperurikémie. Interakce: Soucasné podané léky podporujici vylucovani kalia zvysuji riziko hypokalémie,

pred podanim digitalisu a antiarytmik je tFeba kalémii upravit (riziko zavaznych nezadoucich G¢ink0) a nadale
sledovat. U nemocnych lécenych lithiem je treba kontrolovat hladinu lithia. Vysoké davky salicylatd mohou
antihypertenzni Gcinek indapamidu snizovat, tricyklicka antidepresiva a neuroleptika zesilovat. Upozornéni:

V pribeéhu lécby je treba opakované kontrolovat hladinu kalia a kyseliny mocové v plazmé. Uprava kalémie je nutna
zejména pri soucasném podavani indapamidu s nékterymi antiarytmiky a s pripravky obsahujicimi sulpirid, tiaprid, mizolastin
a erythromycin (pfi bradykardii a prodlouzeném QT intervalu nebezpeci arytmii typu torsade de pointes). Davkovani a zpUsob
podani: Obvykla denni davka indapamidu je 2,5 mg, nejlépe rano. Tablety se mohou uzivat pred jidlem, s jidlem nebo po jidle

a zapijeji se vodou. Baleni: 30 a 100 tablet po 2,5 mg. Datum revize textu: 10. 4. 2018. S podrobnéjsimi informacemi se seznamte
v SPC. Pripravek je vazan na lékarsky predpis a je hrazen z prostredkd zdravotniho pojisténi. Vgrobce a drzitel rozhodnuti o registraci:
PRO.MED.CS Praha a.s., Telcska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.

* A Symposium: Indapamide and Antihypertensive Strategy. Campbell D.B., Brackman F. Cardiovascular Protective Properties of Indapamide. Am J Cardiol 1990; 65(17): 11H-27H.
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Interni

medicina
pro praxi

19.-20. 3. 2020
OLOMOUC

Tematickeé bloky

Pneumologie
prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.

Diferencialni diagnostika pomalu progreduijicich
kognitivnich poruch pro internisty
doc. MUDr. Ales Bartos, Ph.D.

IMID - imunitné podminéna
zanétliva onemocnéni mezioborové
prof. MUDr. Pavel Horék, CSc.

Novinky v diabetologii
doc. MUDr. David Karasek, Ph.D.

Interpretace laboratornich vysledkii
vinterni mediciné lIl - nefrologie
prof. MUDr. Josef Zadrazil, CSc.

Soutézni blok Kazuistiky mladych internistii m

MUDr. Jan Skrha jr., Ph.D.
Prezentujte zajimavy pfipad a ziskejte odménu. Vitéznd sdéleni bude vybirat publikum
po skoncent bloku. Vsichni pfedndsejici majf registraci na konferenci zdarma.

Novinky v kardiologii GENERALNI -

garant bude doplnén PARTNER *
—= SERVIER

SOLEN MEDICAL EDUCATION 20 let s vami

MISTO KONANI

Clarion Congress Hotel Olomouc,
Jeremenkova 36

PREZIDENT AKCE:

ZASTITA:

PORADATEL:

Interna 2020

Po letech se na konferenci vraci
prof. MUDr. Richard Ceska, CSc.,

s prednaskou prehledné shrnujici
aktualni déni ve vnitinim lékarstvi.

POPLATEK
pfi registraci do 31. ledna 1200 K¢
1600 K¢, 1800 k¢
0 r v
50% sleva pro lékare do 35 let P
Moznosti prihlaseni a dalsi informace na: Sl

(registrace@solen.cz) [=]

Utast je v rémdi celozivotniho postgradudlniho vzdéldvani
dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK ohodnocena kredity pro Iékare.


https://www.kongresinterna.cz/
mailto:registrace@solen.cz

CTVRTEK 19. biezna

®)
@%W@’ 9.00 Zahdjeni konference
() o

Pneumologie
prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.
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Editorial

Hlavni téma: Metabolicky syndrom

Hana Rosolova

Centrum preventivni kardiologie, 2. interni klinika UK, LF a FN Plzen

V prvnim ¢&isle ¢asopisu Vnitinf lékafstvi, casopisu Ceské internis-
tické spolecnosti, bych chtéla za novou redakenf radu viem ctenadfdim
popfat hodné zdravi a $tésti v celém novém roce 2020. A protoze
Casopis je od letoSniho roku v rukou nejen nové redakeni rady, ale
i nového (i kdyz vdm zndmého) vydavatele Solen, pfeji tomuto nasemu
periodiku hodné zajimavych ¢lankd a novych informaci. Cilem celé
redakéni rady je, aby tento ¢asopis pomahal vsem generacim internistd
nejen v kazdodenni praci, ale i v rozsiteni informaci z jinych obor(,
mladym lékaflm v pfipravé na atestaci z Sirokého oboru, jakym vnitfni
lékafstvi je. Vnitfni Iékafstvi je obor, ktery spojuje fadu specidlnich
medicinskych obord, obor, ktery se snaZi zajistit svou Sirokou naplInf
globalni pohled na lidsky organismus a jeho choroby, které spolu
vzdy vice ¢i méné souviseji.

Toto ¢islo ¢asopisu ma hlavni téma Metabolicky syndrom (MS)
a choroby asociované s inzulinovou rezistenci, kterd je hlavnim patofy-
ziologickym podkladem MS. Samotny MS nenf povazovan za diagnézu
(nema pfidéleno ¢islo diagnozy), ale predstavuje soubor rizikovych
faktord a chorob, které spolu velmi ¢asto souviseji a které ndsobi riziko
pro aterosklerézu a diabetes 2. typu. | kdyz k definici MS pouzivdme
tfi nebo vice z péti zékladnich rizikovych faktord, jen jedinec se vsemi
péti vyjadrenymi charakteristikami MS ma nejvyssi pravdépodobnost,
Ze je inzulinorezistentnf (1). Pokud ma pacient nadvahu nebo obezitu
abdomindiniho typu, ma vyssi krevni tlak nebo je Ié¢en na arteridlni
hypertenzi, ma aterogenni dyslipidemii (mirné vy3si triglyceridy a/nebo

LITERATURA

1. Reaven GM. The metabolic syndrome or the insulin resistance syndrome? Different na-
mes, different concepts and different goals. Endocrinol Metab Clin Ann 2004; 33: 283-303.
2. Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM et al. Harmonizing the Metabolic Syndrome: a Joint
Interim Statement of the International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology
and Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart Association;

nizky HDL-cholesterol) nebo jiz uziva hypolipidemika, ma vyssi hladinu
glykemie nala¢no (hrani¢nflacnou glykemii nebo diabetes) nebo poru-
senou glukézovou toleranci podle zdtézového glukdzového testu anebo
je jiz 1éCen antidiabetiky, takovy pacient ma téméf v 90 % inzulinovou
rezistenci, a proto ma vysoké kardiometabolické riziko (2).

Metabolicky syndrom vsak souvisi i s dalSimi chorobami, jako
je obstrukenf spankova apnoe, steatéza jater, autoimunitni nemoci
spojené se systémovym zanétem (psoridza, revmatoidnf artritida aj.)
i depresivni syndromy (3). Témér viechna soucasnd evropska i svetova
doporuceni zminuji MS jako dulezity cil pro prevenci vzniku diabetu
2. typu a aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni (ASKVO).
Odhaleni MS ma proto nejvétsi vyznam v primarni prevenci diabetu
2. typu a ASKVO. Prevence téchto Castych chorob spociva predevsim
v intenzivni modifikaci Zivotniho stylu u pacientd s MS. Je to nejucinnéjsi
prostfedek, kterym Ize lé¢it nemocné s MS a snizit jejich vysoké riziko
vzniku pfedcasné aterosklerdzy i rozvoje diabetu 2. typu. V rubrice
,Dobréa rada” se dovite, jak motivovat pacienta k nefarmakologické [é¢bé.
Bez farmakologické 1é¢by jednotlivych rizikovych faktord se vsak ¢asto
neobejdeme, jak je uvedeno v dalsich ¢lancich tohoto &isla ¢asopisu.

Kromé MS a asociovanych chorob se doctete ,Ve zkratce” o tom,
co pfinaseji nova doporuceni pro lé¢bu dyslipidemif a v, Diferencidlné
diagnostickém okénku (aneb na co se vds mohou zeptat u atestace)” se
dovite, Ze hodnota celkového cholesterolu toho moc nefekne o typu
poruchy lipidového metabolismu.

World Heart Federation; International Atherosclerosis Society; and International Associa-
tion for the Study of Obesity. Circulation 2009; 120: 1640-1645.

3. Petrlové B, Rosolové H, Hess Z, Podlipny J, Simon J. Depressive disorders and the meta-
bolic syndrome of insulin resistance. Semin Vasc Med 2004; 4: 161-165.
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Lecba hypertenze u metabolického
syndromu - update 2019

Barbora Nussbaumerova
Centrum preventivni kardiologie, Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Plzni
2. interni klinika Fakultni nemocnice Plzen

Vysoky normalni tlak/arteridlni hypertenze je jednim z rizikovych faktort a diagnostickych kritérii metabolického syndro-
mu. Metabolicky syndrom pfindsi zvysené kardiometabolické riziko. Zakladem intervence zlstavaji rezimova opatreni.
Farmakoterapie je zahajovana v souladu s aktualnimi odbornymi doporucenimi, ve vétsiné pripadl fixnimi kombinacemi
antihypertenziv ze skupin inhibitord ACE/sartanud a blokatorud kalciovych kanald nebo diuretik.

Kli¢cova slova: metabolicky syndrom, arteridlni hypertenze, zmény Zivotniho stylu, farmakoterapie, cilové hodnoty.

Treatment of arterial hypertension in metabolic syndrome

High-normal blood pressure/arterial hypertension is one of the diagnostic criteria of metabolic syndrome. Metabolic syndrome
is connected with an increased cardiometabolic risk. The cornerstone of treatment is lifestyle intervention. Pharmacotherapy is
iniciated with ACE inhibitors/angiotensin receptor blockers and calcium chanel blockers or diuretic according to current guidelines.

Key words: metabolic syndrome, arterial hypertension, lifestyle intervention, pharmacotherapy, target values.

Uvod

Metabolicky syndrom (MS) je soubor kardiometabolickych riziko-
vych faktord. Ke stanoveni pfitomnosti MS jsou nutné minimalné tfi
z péti nasledujicich faktor(: nékterd ze slozek aterogenni dyslipidemie
(zvysené triglyceridy nebo snizeny HDL-cholesterol), porucha glukézové
homeostazy, nadvaha nebo obezita abdominalniho typu a zvyseny krevni
tlak (Tab. 1) (1). Za kritérium metabolického syndromu je povazovan jiz
tzv. vysoky normélni krevni tlak v hodnoté systolického krevniho tlaku
> 130 mm Hg a/nebo diastolického krevniho tlaku > 85 mm Hg, nebot je
nezavislym prediktorem poruchy metabolismu lipid{ a rozvoje diabetes
mellitus 2. typu v horizontu pfiblizné 10 let. Ve vyspélych zemich, v¢et-
né Ceské republiky, je prevalence MS velmi vysoka (u 5 muz(i a 4 Zen)
v souvislosti s nevhodnym Zivotnim stylem (2). V souvislosti s arterialni
hypertenzi je tfeba zminit, ze v ¢eské populaci jsou nejc¢astejsimi riziko-
vymi faktory u osob s MS pravé vysoky normalni krevni tlak a hypertenze
spolu s obezitou (3). Na pacienty s MS se v soucasné dobé pohliZi jako
na osoby s vysokym kardiometabolickym rizikem. Tyto osoby maji 2-3x
vys$sf kardiovaskularnf (KV) riziko (riziko pro ateroskleroticka vaskularni
onemocnéni, které je zde vyssi u Zen nez u muzd) a 5x vyssi riziko rozvoje
diabetes mellitus 2. typu.

Esencidlnf arteridIni hypertenze tvoff vétsinu diagnostikovanych
a lécenych hypertenzi. ArteridIni hypertenze je soucasné nejcastéjsim
KV onemocnénim a jednim ze zékladnich rizikovych faktor( ateroskle-
rozy a jejich komplikaci. Nelze opomenout, Ze arteridIni hypertenze je
vyznamnym rizikovym faktorem i pro hemorhagické cévni mozkové
pfihody a srde¢nf i renaini selhdni. Esencialni arteridlni hypertenze
ma multifaktoridIni etiologii. Na jejim rozvoji se podili kromé gene-
tické predispozice i fada faktord zevniho prostredi. Je zndmo mnoho
kandidétnich gen(, jejichZ polymorfismy se mohou podilet na kvalité
rdznych mechanism Fidicich krevnf tlak — zejména genl pro fizenf
renin-angiotenzinového systému, sympatického nervového systému,
metabolismu sodiku atd. Co je dllezité v kontextu propojeni pato-
fyziologickych mechanism0 mezi arteridIni hypertenzi a poruchami
glycidového hospodéfistvi, i v ramci v tomto ¢lanku diskutované 1écby
arteridIni hypertenze u MS, je prokdzané propojeni gent urcujicich
senzitivitu tkani k vlastnimu inzulinu s geny regulujicimi krevni tlak
(4). Hypertenze proto nenfi v sou¢asné dobé vniména jako pouhé zvy-
senf systolického (= 140 mm Hg) anebo diastolického (= 90 mm Hg)
krevniho tlaku, ale jeji ¢asty vyskyt s metabolickymi rizikovymi faktory
(hypercholesterolemii, poruchami glukézové homeostazy, inzulinovou
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rezistencf aj.) vede nékteré odborniky k oznacenf arteridIni hypertenze
jako metabolické choroby (5).

Co fikaji olécbé hypertoniku s metabolickym
syndromem nejnovéjsi odborna doporuceni?
Nejnovéjsi odbornd doporucenf pro diagnostiku a Ié¢bu arterial-
ni hypertenze z r. 2018 vznikld ve spolupraci Evropské kardiologické
spole¢nosti a Evropské spolecnosti pro hypertenzi (ESC/ESH) se lé¢bé
hypertenze u MS konkrétnéji nevénuiji (6). Jako specificka situace jsou
uvedeni pouze pacienti s diabetem jako jednim z moznych rizikovych
faktorl obsazenych v definici MS. Léc¢ba arteridlni hypertenze ma byt
zapocata v zavislosti na vstupnich hodnotach krevniho tlaku s pfihléd-
nutim k vysi KV rizika (které je mimo jiné zvysené prave u osob s MS).

Nefarmakologicka lécba

Nefarmakologicka opatrent jsou zékladem ovlivnéni vsech rizikovych
faktor& MS. Zména Zivotniho stylu mlze byt nékdy dostacujici k odda-
leni nebo predchazeni potreby farmakoterapie zejm. u osob s vysokym
normalnim tlakem a hypertenzi 1. stupné (viz Tab. 2). TéZ mUZe zvysit
antihypertenzni Uc¢inek jiz zavedené farmakoterapie. Z druhé strany je tfeba
poznamenat, ze ¢ekanf na Ucinek zmén zivotniho stylu nesmi oddalit zave-
denifarmakoterapie u osob s poskozenim cilovych orgdnti nebo vysokym
KV rizikem. Je zndmo, Ze perzistence k opatrenim zdravého Zivotniho stylu
je vdlouhodobém horizontu slaba (7). K prokdzanym nefarmakologickym
opatfenim vedoucim ke snizovan hodnot krevniho tlaku patif restrikce
pifjmu sodiku, omezeni spotteby alkoholu, vysoky pfijem ovoce a zeleniny,
snizeni hmotnosti a jeji udrzeni v idedinim rozmezi a pravidelna fyzicka
aktivita. Pravé sniZeni pfijmu soli pod 5 g denné (odpovidajici 2 g sodiky,
tzn. 1 ¢ajova Izicka kuchynské soli) je spojeno se statisticky vyznamny
snizenim hodnot krevniho tlaku, kdy tento Ucinek je akcentovan mj. u je-
dinct MS (8). Pfijem sodiku je v nasich zemich asi 2x vy3si. Naopak draslik
obsazeny v ovoci a zeleniné vede ke snizovani hodnot krevniho tlaku. Velmi
zajimavé je doporucent ke snizovani télesné hmotnosti nejen k cilovému
body mass indexu (BMI), ale i k cflové hodnoté obvodu pasu. Pfi redukci
hmotnosti totiz dochdzi u pacientll zejména s MS nejprve ke zmenseni
visceralni tukové tkané, takze staci pokles hmotnosti 0 5-10 % a visceralni
tukova tkar se zmensi o 20-30 %! Dojde ke zlep3eni inzulinové senzitivity
a nasledné ke zlepseni dalsich rizikovych faktord.

Déle je prokdzano, ze koufeni tabdku ma okamzity i prodlouzeny
Ucinek na zvyseni hodnot krevniho tlaku cestou aktivace sympatického
nervového systému, a proto je zanechdni kourenf dalsim dudlezitym
milnikem v nefarmakologické é¢bé arteridIni hypertenze. Z dalsich
zlozvykU je velmi pozoruhodny vyvoj stran doporucené, resp. spise
povolené maximalni davky alkoholu, kterd se od predchdzejicich dopo-
rucent li$f svym dalSim snizovanim. Souhrnna tabulka 3 ukazuje zmény

Zivotniho stylu vhodné ke sniZzeni hodnot krevniho tlaku.

Zahajovani farmakoterapie hypertenze
u metabolického syndromu

Nejnovéjsi odbornd doporuceni pro 1é¢bu arteridini hypertenze
ESC/ESH z 1. 2018, jak bylo jiz vySe zminéno, nevénuji pozornost lé¢bé
hypertenze u samotného MS. Lé¢ba je u nekomplikovanych hyperto-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Tab. 1. Soucasnd definice metabolického syndromu: pfitomnost tif a vi-
ce z ndsledujicich péti faktord dle Harmonizing definition of Metabolic
Syndrome (2009)

Zvyseny obvod pasu

> 102 cm u muzl
>88cmuZen

Zvysené triglyceridy > 1,7 mmol/I nebo specificka lé¢ba

< 1,0 mmol/l u muz

< 1,3 mmol/l u zen nebo

specificka lé¢ba

STK > 130 mm Hg a/nebo DTK > 85
mm Hg nebo antihypertenzni lé¢ba

Snizeny HDL-cholesterol

Zvyseny krevni tlak

Zvysena glykemie nala¢no > 5,6 mmol/I nebo porusena
glukoézova tolerance nebo DM 2. typu

STK - systolicky krevni tlak, DTK - diastolicky krevni tlak, DM — diabetes mellitus (1)

nikd zahajovana primarné dle hodnoty krevniho tlaku a pak se dale
rozhodujeme dle celkového KV rizika (dle Tab. 2).

Otézka farmakologické 1é¢by v piipadé vysokého normalniho tlaku
(definice a klasifikace arteridIni hypertenze viz Tab. 2), ktery je jednim
z diagnostickych kritérif MS, je feSena pouze u pacientt s velmi vysokym
KV rizikem, kteff jiz maji KV onemocnéni, a to zejména ischemickou
chorobou srde¢ni (tfida doporuceni llb, Uroveri dikazd A) (6). U pa-
cientl s MS platf stejné jako u ostatnich osob s vysokym normalnim
tlakem v primarni prevenci KV onemocnéni doporuceni zmén zivot-
niho stylu (tfida doporucenf |, Urovery dlikazd A). Toto doporucent je
vrozporu s predchozim z ¢eskych doporucenti, kde napf. u diabetikl je
povazovani za ,rozumné” zahajovat farmakoterapii i u 0sob s vysokym
normalnim tlakem.

U hypertenze 1. stupné (mirnd hypertenze) se doporucuje okamzité
zahdjeni farmakoterapie u osob s vysokym KV rizikem (coz vétsinou
pacienti s MS splfujf); nebo velmi vysokym KV rizikem v pfftomnosti
KV onemocnéni, postizeni ledvin a pfitomnosti orgdnovych zmén
hypertenze (napt. hypertrofie levé komory srdecni, nélez na o¢nim
pozadi, albuminurie aj.). Pokud jsou hypertonici v nizkém nebo stied-
nim KV riziku (zfejmé bychom nasli mladsi hypertoniky 1. stupné s MS
a napf. méné vyjadrenou tizi ostatnich KV rizikovych faktord), Ize vyckat
3-6 mésicl po implementaci rezimovych opatfeni a teprve pfi neu-
spechu zavést farmakoterapii. Stredné tézkd nebo tézkd hypertenze se
u osob s nejen MS lé¢i farmakologicky vzdy a nové doporuceni kladou
ddraz na dosazeni kontroly hypertenze do 3 mésicu.

Vhodna antihypertenziva k farmakoterapii
hypertenze u metabolického syndromu

Nase narodni doporuceni Ceské spolecnosti pro hypertenzi z r. 2017
uvadéji, ze pro hypertoniky s metabolickym syndromem je tfeba vybrat
antihypertenziva s metabolicky pfiznivym efektem, tj. inhibitory ACE nebo
sartany, které zlepsuji citlivost k inzulinu a snizuji riziko vzniku diabetes
melllitus 2. typu (9). Pokud nestaci v monoterapii k dosazeni cilové hodnoty
krevniho tlaku, kombinuiji se s metabolicky neutrdlnim blokatorem kalci-
ovych kanalt nebo metabolicky neutrdinim diuretikem (indapamidem).

U pacientd s metabolickym syndromem a hypertenzi nebylo pro-
vedeno velké mnozstvi studii. Nejvyznamnéjsi z nich je studie STAR (the
Study of Trandolapril-verapamil And insulin Resistance). Nemocni byli
randomizovani na lé¢bu trandolaprilem s verapamilem nebo losartanem

s hydrochlorothiazidem. Prvni lé¢ebnd kombinace po téméf rocnf1éché
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vyznamné sniZila hladinu glykemie ve 2. hodiné oralniho glukézového
testu (0GTT) a druhd kombinace naopak vyznamné zvysila hladinu této
glykemie. Na konci studie STAR bylo dosazeno stejného poklesu krevni-
ho tlaku v obou lé¢ebnych vétvich. Hladiny glykovaného hemoglobinu
(HbA ) a plazmatického inzulinu byly vyznamne vyssi ve vétvi lécené
losartanem a thiazidovym diuretikem ve srovnani se skupinou lé¢enou
trandolaprilem a verapamilem. Dal$im velmi dlezitym vysledkem studie
STAR bylo snizeni rizika vzniku diabetes mellitus 2. typu u nemocnych
|é¢enych trandolaprilem v kombinaci s verapamilem oproti druhé Iécebné
vetvi; [é¢ba trandolaprilem v kombinaci s verapamilem sniZila relativni
riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu u hypertenznich nemocnych s me-
tabolickym syndromem a porusenou glukézovou toleranci ve srovnani
s nemocnymi lécenymilosartanem s hydrochlorothiazidem téméf o 17 %
(10). Thiazidova diuretika v zavislosti na dévce zhorsujf inzulinovou rezi-
stenci a zvysuji riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu v priméru o 30 %
a je evidentni, Ze tento negativni U¢inek nedokazal ve vyse zminéné studii
STAR vyrovnat ani pfidany losartan. Proto u pacientl s diabetem nebo
v prediabetu volime dle nasich narodnich doporucenf radéji diuretika
podobna thiazidiim, coZ je chlorthalidon a pfedevsim indapamid, ktery
je unds dostupny samostatné nebo i ve fixni kombinaci.

Nova evropska doporuceni tento postup preferujici indapamid az
tak nepodporuji. Pfipoustéji probéhlou debatu o mozné superiorité
indapamidu a chlorthalidonu nad hydrochlorothiazidem co do jejich
kardioprotektivity a pozitivnich Ucinkl na metabolismus glycidd, nic-
méné stavéji vechny tyto tfi léky na stejnou Uroven. Jako ddvod uva-
déji neprovedentf klinickych studif, kde by byla thiazidova a thiaziddm
podobna diuretika zkoumana v pfimém porovani; jako dalsi dlvod
uvadeji sirokou dostupnost fixnich kombinaci ACE inhibitord nebo
sartand s thiazidovymi diuretiky.

Nova evropska doporucenf nezatracuiji roli metabolicky neutralnich
antihypertenziv (ACE inhibitord, sartant a blokatord kalciovych kanald)
uMS, naopak je doporucuji jako Iéky prvnivolby u tplné viech nekompliko-
vanych hypertonikd a diabetes ani MS pfitom jiz nezmiriuji. Podporuji kon-
cept zahajovani farmakoterapie hypertenze nekomplikovanych hypertonik
fixni dvojkombinaci (kromé hypertonikd 1. stupné s nizkym KV rizikem,
kde Ize uzit pouze monoterapie ACE inhibitorem nebo sartanem), kde ma
své jasné misto ACE inhibitor nebo sartan s blokatorem kalciovych kanald
nebo diuretikem. Pokud tato dvojkombinace nestaci k dosazeni cilovych
hodnot krevniho tlaku, pfidavé se opét do fixni trojkombinace chybéjici
diuretikum nebo blokator kalciového kanélu (tato fixni trojkombinace je
mimochodem u nds dostupna pouze s indapamidem jako zastupcem
diuretik). Uziti fixnich kombinaci zlepsuje complianci a perzistenci k 1é¢beé,
¢im?Z zlepSuje ve vysledku kontrolu arteridini hypertenze (11-14). Teprve
jako dals antihypertenziva prichdzeji do 4- a vicekombinaci spironolakton,
betablokatory a centralné plsobici antihypertenziva.

Pravé centralni antihypertenziva jsou vhodna do kombinacni terapie
arteriaIni hypertenze u jedincli s MS, protoze snizuji inzulinovou rezistenci
az 0 25 %: alfablokatory nebo relativné nova generace centralné plsobicich
antihypertenziv — inhibitory imidazolinovych receptort (tj. rilmenidin nebo
moxonidin). Tato antihypertenziva nejsou dle narodnich ani evropskych
doporucenich fazena mezi antihypertenziva prvni volby a méla by byt
uZita a7 jako soucast vicekombinacni 1écby.
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Tab. 2. Definice aklasifikace arteridini hypertenze podle méfeniv ordinaci (6)
Systolicky TK Diastolicky TK
<120 a <80
120-129 80-84

Kategorie

Optimalni

Normalni a/nebo

Vysoky

i 130-139
normalni

a/nebo 85-89

Hypertenze
1. stupné
(mirnd)

140-159 a/nebo 90-99

Hypertenze
2. stupné
(stFredné
zavazna)

160-179 a/nebo 100-109

Hypertenze
3. stupné
(zavazna)

>180 a/nebo > 110

I1zolovana
systolicka
hypertenze

> 140 a <90

TK — krevni tlak v mm Hg

Tab. 3. Nefarmakologickd opatieni v Iécbé hypertenze, upraveno dle 6

Doporuéeni Trida Uroven
P doporuceni dikazt
Snizeni pfijmu soli < 5 g denné | A

Snizeni konzumace alkoholu
< 14 jednotek tydné u muzl I A
< 8 jednotek tydné u zen

Viyvarovat se excesu v piti alkoholu Il C

Zvysit konzumaci zeleniny, cerstvého ovoce,
ryb, ofechl a nenasynecenych tukd (olivovy
olej); snizit konzumaci masa; doporucena

konzumace nizkotu¢nych mlécnych vyrobkd

Kontrola télesné hmotnosti v prevenci
obezity (BMI >30 kg/m? nebo obvod
pasu > 102 cm u muzl a > 88 cm u Zen) A
k dosazeni BMI k 20-25 kg/m? a obvodu
pasu < 94, resp. 80 cm

Doporucena pravidelna aerobni aktivita
(napf. negjméné 30 min stfedné tézké | A
dynamické zatéze 5-7 dni v tydnu)

Doporuceno zanechanf koufenti | B

BMI - body mass index. Jednotka alkoholu odpovidd 125 mlvina nebo 250 ml piva

Cilové hodnoty krevniho tlaku

V ndrodnich doporucenich zr. 2017 se uvadi nutnost snizeni krevni-
ho tlaku v ambulanci pod hodnoty 140/90 mm Hg. Na zékladé vysledkd
studie SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) se dodava, Ze
zejména u nemocnych s vysokym KV rizikem by se mély cflové hodnoty
krevniho tlaku pohybovat okolo 130/80 mm Hg. Do této skupiny spadajf
i pacienti s MS. Ve zminéni studii SPRINT byla porovnavana intenzivni
kontrola hypertenze k hodnotdm 120 mm Hg oproti standardni [é¢bé
s udrzenim hodnot krevniho tlaku okolo 136 mm Hg, s tim, Ze pacienti
s tésnéjsi kontrolou krevniho tlaku méli vétsi prospéch z [é¢by (15). Dle
aktudlnich nejnovéjsich evropskych odbornych doporuceni by méli
byt vsichni hypertonici mladsi 65 let v pfipadé dobré tolerance 1é¢by,
nezdvisle na pfitomnosti nekomplikované hypertenze, diabetu, KV
nebo cerebrovaskuldrnich onemocnéni léceni k cilovému systolickému
krevnimu tlaku pod 130 mm Hg (pouze u nefropatl < 140 mm Hg do
130 mm Hg, pokud je tolerovano). U hypertonikd starsich 65 let je cilo-
vym rozmezim systolického krevniho tlaku 130-139 mm Hg, opét pfi
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dobré toleranci lé¢by. Z vysledkd studie SPRINT ale plyne, Ze u Z4dné
skupiny hypertonikd by nemél byt systolicky krevni tlak snizovan pod
hodnoty 120 mm Hg, protoze v téchto hodnotach jiz neni prokazan
prospéch z 1é¢by a je vyssi vyskyt neZzddoucich Ucinkd. S hodnotami
diastolického krevniho tlaku je vie jednoduché, mély by byt v rozmezi
70-79 mm Hg u viech hypertonikd. V evropskych doporucenich nenf
cilovad hodnota krevniho tlaku u MS diskutovéna, ale je zfejmé, Ze je
stejna jako u ostatnich hypertonikd.
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Aterogenni dyslipidemie typicke
pro metabolicky syndrom

Vladimir Blaha, Jakub Visek, Martina Lasticova
lll. interni gerontometabolicka klinika Lékarské fakulty UK a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Aterogenni dyslipidemie rozhodujicim zplGsobem ovliviiuje kardiovaskularni riziko postizenych jedincd. V jeji patofyziolo-
gii se uplatriuje inzulinova rezistence, ktera vyvolava nadprodukci aterogennich lipoproteinC o velmi nizké hustoté (very
low density lipoprotein, VLDL), a dale podporuje tvorbu malych denznich ¢astic o nizké hustoté (low-density lipoprotein,
LDL) a snizuje tvorbu ¢astic o vysoké hustoté (high-density lipoprotein, HDL). Pacienti s inzulinovou rezistenci, a zejména
jedinci s diabetes mellitus 2. typu patfi do kategorie vysokého kardiovaskularniho rizika. Recentni evropska doporuceni
uvadéji jako cilové hodnoty LDL cholesterolemii (LDL-C) pro stfedni kardiovaskularni riziko < 2,6 mmol/I (diabetes mellitus
2. typu do 50 let véku) s trvanim diabetu < 10 let, bez dalsich rizikovych faktord, pro vysoké riziko < 1,8 mmol/l a > 50%
snizeni (pacienti s diabetem bez orgdnového poskozeni, s dobou trvéni diabetu > 10 let nebo s dal$im rizikovym faktorem),
a pro velmi vysoké riziko < 1,4 mmol/l a > 50% snizeni (diabetes orgdnovym postizenim). Navic u nemocnych s rekurentni
aterotrombotickou pfihodou do dvou let od prvni udalosti pfi terapii maximalni tolerovanou davkou statinu a ezetimibem
je doporuceno snizeni LDL cholesterolu < 1,0 mmol/l. Sekundarnim cilem zejména u osob s hypertriglyceridemii je non-
-HDL-C, jehoz cilovad hodnota je o 0,8 mmol/l vy3si nez doporuceny cil pro LDL-C v dané rizikové kategorii. Podobné pou-
zivame i sledovani hodnoty apoB, jehoz koncentrace u velmi vysoce rizikovych osob ma byt snizena na hodnotu < 0,65 g/I,
v kategorii vysokého rizika < 0,8 g/l a u osob se stfedné zvysenym rizikem < 1,0 g/I. Hladiny triglycerid > 1,7 mmol/I
a koncentrace HDL-C < 1,0 mmol/l u muz{i a < 1,2 mmol/l u Zen jsou sice dale povazovany za dllezité modulatory rizika, ne
viak za lécebné cile. Oba tyto parametry zohlednuje cilova hodnota non-HDL-C ¢i apolipoproteinu B. Inhibitory 3 hydroxy
3 methylglutaryl reduktézy (statiny) jsou u aterogenni dyslipidemie Iékem prvni volby ke snizeni LDL cholesterolu. Do
kombinace pouzivdme ezetimib a statin, zejména u vysoce rizikovych pacientd. U jedincl s vysokou hladinou triacylglyce-
rolG a nizkym HDL cholesterolem se mohou pfiznivé uplatnit derivaty kyseliny fibroové (fibraty). Novymi hypolipidemiky
v [é¢bé aterogennich dyslipidemii jsou inhibitory proproteinovych konvertaz subtilisin/kexin typ 9 (PCSK9). Signifikantné
snizuji LDL cholesterolemii, a u diabetik s dyslipidemii, rekurentnim vyskytem kardiovaskularnich pfihod a pretrvavajici
zvy$enou LDL cholesterolemii predstavuji dalsi hypolipidemikum do kombinace s maximalné tolerovanou davkou statinu.
Ve vyvoji jsou také dalsi nova hypolipidemika s potencidlem pfiznivého ovlivnéni aterogenni dyslipidemie.

Klicova slova: ateroskleréza, metabolicky syndrom, diabetes mellitus, hypercholesterolemie, kardiovaskularni onemocnéni,
kardiovaskularni riziko, LDL-cholesterol.

Atherogenic dyslipidemia typical for metabolic syndrome

Atherogenic dyslipidemias plays an important role in determining the cardiovascular risk. In these patients, insulin resistance
is responsible for overproduction and secretion of atherogenic very low density lipoprotein. In addition, insulin resistance
promotes the production of small dense low-density lipoprotein (LDL) and reduces high-density lipoprotein (HDL) production.
Cardiovascular disease remains a leading cause of morbidity and mortality in these patients. The most European guidelines
for the management of dyslipidemias recommend the goal values of LDL-c for moderate cardiovascular risk < 2.6 mmol/I
(patients < 50 years with diabetes duration < 10 years, without other risk factors), for high-risk < 1.8 mmol/l and > 50% lowering
(patients with diabetes mellitus type 2 without target organ damage, with diabetes duration > 10 years or another additional
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risk factor), and for very-high-risk < 1.4 mmol/l a > 50% lowering (diabetes with target organ damage, or at least three ma-
jor risk factors). Moreover in the patients with recurrent atherothrombotic event within two years from the first event with
maximal tolerated statin and ezetimibe is the goal LDL-c < 1.0 mmol/Il. The secondary goal mainly in hypertriglyceridemia is
non-HDL-C, the goal is 0,8 mmol/I higher than recommended goal LDL-C in defined risk category. The monitoring of apoB is
also recommended, the goals in the very-high-risk patients are < 0.65 g/I, in high-risk < 0.8 g/l and in moderate-risk < 1.0 g/I.
Triglycerides > 1.7 mmol/l and HDL-C < 1.0 mmol/l in man and < 1.2 mmol/l in woman are the risk modulators, but not the
therapeutic goals. Both these parameters are included in the goals of non-HDL-C or apolipoprotein B. Statins are the first line
of LDL-lowering therapy in atherogenic dyslipidemia and combined therapy with ezetimibe and statins could be useful in
very high cardiovascular risk subjects. Furthermore, the effect of a fibrate as an add-on treatment to a statin could improve
the lipid profile in individuals with high TG and low HDL cholesterol. Regarding new therapies, recent data from phase Il trials
show that proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors considerably decrease LDL cholesterol. Thus, they
may be useful in patients with concomitant risk diseases or conditions, recurrent cardiovascular events, and elevated LDL
cholesterol after second drug administration in addition to maximal statin dose or statin intolerance. Other hypolipidemic
therapies with the potential of favorable influencing of atherogenic dyslipidemia are being developed.

Key words: atherosclerosis, metabolic syndrom, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, cardiovascular disease, cardiovas-

cular risk, LDL-cholesterol.

Uvod

Pro jedince s inzulinovou rezistenci, jako napf. u pacientd s ab-
domindlni obezitou, metabolickym syndromem a diabetes mellitus
2.typu, je charakteristicka specificka dyslipidemie, kterd u nich pfispiva
ke zvyseni rizika aterosklerotického kardiovaskuldrniho onemocnén.
Tato dyslipidemie je charakterizovana hypertriglyceridemif, zménou
proporce ¢astic low-density lipoproteinl (LDL) z vétsich s mensi hus-
totou smérem k mensim s vétsi hustotou, snizenim poctu high-density
lipoprotein (HDL) ¢astic, zvysenim remnantnich lipoproteind (vznikaji-
cich v jatrech, resp. ve stieve) a postprandidini hyperlipidemii. Zmény
oznacujeme jako komplex aterogenni dyslipidemie (1). U jedinct s dia-
betes mellitus 2. typu je riziko aterosklerotického kardiovaskuldrniho
onemocnéni zvysené 2-4krat a podminiuje z 80 % mortalitu diabetikd
(2). Dosahovani normoglykemie pfi lé¢bé diabetes mellitus 2. typu ma
pro ovlivnéni rizika aterosklerotického kardiovaskuldrniho onemocnénf
jen omezeny vyznam (3). Proto je velkd pozornost vénovana snaze
optimalizovat lipidovy profil.

Abnormality v tvorbé i odbouravani
lipoproteinovych castic u aterogenni
dyslipidemie

Za normalnich okolnosti pronikaji lipidy ziskané potravou transpor-
tem nebo difuzi do enterocytd, kde z nich vznikaji velké na triglyceridy
bohaté lipoproteiny — chylomikrony (viz obrazek 1).

Vrdmciinzulinové rezistence veetné diabetes mellitus 2. typu dochazi
k fadé abnormalit v tvorbé i odbourdvéni lipoproteinovych ¢astic (5). Za
prvé byla pfi inzulinové rezistenci a diabetes mellitus 2. typu popsana
také inzulinova rezistence ve stfevé a jatrech, kterd zhorsuje schopnost
inzulinu akutné suprimovat sekreci chylomikrond a VLDL ¢astic. Dochazi
tak ke zvySeni mnozstvi cirkulujicich mastnych kyselin, pfi sou¢asné zhor-
$ené schopnosti tukové tkdné vychytdvat mastné kyseliny a pfi zhorsené
inzulinové supresi lipolyzy v tukové tkani. Zvysuje se tvorba a sekrece
Castic bohatych na triglyceridy (6). Vyssi pocet Castic bohatych na trigly-
ceridy v cirkulaci pfevysuje kapacitu clearance ¢innosti lipoproteinové

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(1): 15-20 /

lipdzy, dochazf k jejich zpomalenému odbouravani coz déle pfispiva
k dyslipidemii a vzniku vétsiho poc¢tu remnantnich lipoproteinovych
Castic, které jsou aterogennf (7). Diabetes a hypertriglyceridemie jsou
také spojeny se zvysenim poméru apoCll | apoCll, coz snizuje aktivitu
lipoproteinové lipdzy a clearance remnantnich ¢astic. Sekundarné dochdz
ke snizenf a zméné ve slozeni HDL ¢astic, ¢astecné v disledku zvysent
CETP zprostfedkované vyméné neutralnich lipidd mezi HDL ¢asticemi
a ¢asticemi bohatymi na triglyceridy (chylomikrony a VLDL), a HDL ¢astice
se obohacujf o triglyceridy (8). HDL Castice bohaté na triglyceridy jsou
preferen¢nim substratem pro jaterni lipazu, a pfi nésledné lipolyze do-
chézi ke vzniku remnantnich HDL ¢&stic a na tuky chudych apoA-|, které
jsou z cirkulace eliminovany glomerularnifiltraci v ledvindch. Podobnym
mechanismem vede CETP zprostfedkované obohacovani LDL ¢3stic
triglyceridy a lipolyza LDL ¢astic jaterni lipdzou ke zvyseni poctu malych
denznich LDL &astic, které jsou vice aterogenni nez vétsi LDL ¢astice (9).
Kakumulaci malych denznich LDL ¢astic dochazi pfi zvyseni koncentrace
triglyceridd v plazmé nad 1,5 mmol/I.

Dietni arezimova opatieni
vlécbé aterogenni dyslipidemie

Dietni a rezimova opatfeni v [é¢bé aterogenni dyslipidemie za-
hrnuji zanechani koufeni, zdravou dietu a pfiméfenou pohybovou
aktivitu. Pokud je to vhodné, je primérnim cilem ¢asto snizeni hmot-
nosti pomoci snizeného kalorického pfijmu a zvysenim energetického
vydeje. V subanalyzach studie PREDIMED (PREvencién con Dleta
MEDiterrdnea) byl sledovén vliv konsumpce cukrem a umélymi sla-
didly slazenych ndpojd na vznik metabolického syndromu. Studie
prokazala, Ze konzumace vice neZ péti porci takovych napojd denné
riziko metabolického syndromu zvysuje 0 43 %, resp. 74 % (10). V dalsf
subanalyze studie PREDIMED bylo prokdzano, Ze zvysena konzumace
Cerveného masa a masnych vyrobkd z ¢erveného masa zvysuje riziko
metabolického syndromu o 23 %, resp. 46 %, zatimco nahrazeni jinymi
potravinami bohatymi na proteiny (bilé maso — ryby, drlibez, vejce,
lusténiny) riziko metabolického syndromu snizuje (11).
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0br. 1. Abnormality v tvorbé i odbourdvdni lipoproteinovych ¢dstic u aterogenni dyslipidemie

C FA MAG

B apoA-1

mapon1 HDL-R

B anoA-1

/\ . apoA-1
ETP HDL*
*TG-rich HDL
CE

Legenda: apo — apolipoprotein; C — cholesterol: CETP — cholesteryl ester transfer protein; CM — chylomicron; CM-R — chylomicron remnant; DGAT - diacy!-

glycerol acyltransferase 1; FA — fatty acid; HDL — highdensity lipoprotein; HDL-R — high-density lipoprotein remnant; HL — hepatic lipase; IDL —

density lipoprotein; LDL

intermediate

— low-density lipoprotein; LPL — lipoprotein lipase; MAG — monoacy! glycerol: MTP — microsomal triglyceride transfer protein; NEFA

— nonesterified fatty acid: PCSK9 — proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; sdLDL — small dense low-density lipoprotein; TG — triglyceride; VLDL — very

low-density lipoprotein. Upraveno podle (4)

Ackoliv dietnf a reZimova opatfeni navodf zlepseni glukézové ho-
meostazy a dyslipidemie, neméame k dispozici zadna data z klinickych
studif, kterd by prokdzala soucasné snizeni vyskytu kardiovaskularnich
pithod.V metaanalyze vyznamu aerobniho cvi¢eni u diabetikd v sedmi
randomizovanych a kontrolovanych studiich doslo vlivem cviceni k 5%
snizeni LDL cholesterolu, které by mélo byt ekvivalentni 8,5% redukci
kardiovaskularniho rizika, tj. Ze snizeni LDL-cholesterolu o 1 % snizuje
koronarf riziko o 1,7 % (12). Uspésnost nejriznéjsich dietnich rezimd,
které maji vést k redukci nadvahy a ke zlepsenf lipidogramu glukdzové
homeostazy u pacientt s diabetem, zUstéva kontroverzni. Izokaloricka
dieta s nizkym obsahem sacharid(i (43 % vs. 55 % celkového pifjmu
energie) ve srovnani s nizkotu¢nou dietou (27 % vs. 39 % celkového
pfjmu energie) méla vétdi vliv na redukci tukové tkdné béhem 16ty-
denniho sledovani (13). Jesté vyraznéjsi restrikce pfijmu sacharidd
na 14 % celkového pfijmu energie spole¢né se zvysenym pfijmem
nesaturovanych a snfzenim pfijmem saturovanych tukd zlepSovala
glukézovou hemoeostazu, HDL cholesterol triglyceridemii béhem
16tydenni intervence, ve srovnani s vysokosacharidovou dietou (53 %
celkového pfijmu energie) (14). Jakdkoliv hypokaloricka dieta bez rozdilu
vedla po 12mési¢niintervenci k podobnému snizeni télesné hmotnosti
a hemoglobinu A _(15). Ve studii Steno-2 study se 160 diabetiky s mi-
kroalbuminurii ved! dietni rezim, cvicenf a farmakologicka intervence
k vétsimu zlepseni kontroly glykemie a lipidogramu, ale také ke snizenf
kardiovaskularnich umrti nebo piihod ve srovnani s konvencniléc¢bou
(16). Naproti tomu ve studii Look AHEAD (Action for Health in Diabetes),
navzdory intenzivni intervenci zivotniho stylu, kdy pacienti dosahli sni-
Zeni nadvéhy, zlepseni glykemie a lipidogramu, nebyl prokézan zadny
kardiovaskularni benefit béhem sledovani v délce 9,6 let (17). Zda se
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tedy, Ze ke zlepSenf kardiovaskularni progndzy je u vétsiny diabetik{
2. typu nutnd vedle dietnich a rezZimovych opatfeni dalsi intervence,
vcetné Iécby farmaky.

Farmakoterapie aterogenni dyslipidemie

Recentni evropska doporuceni uvadéji jako cilové hodnoty LDL-c
pro stfednf kardiovaskuldrnf riziko < 2,6 mmol/I (diabetes mellitus 2. typu
do 50 let véku) s trvanim diabetu < 10 let, bez dalsich rizikovych faktord,
pro vysoké riziko < 1,8 mmol/l a > 50% snizeni (pacienti s diabetem bez
organového poskozeni, s dobou trvani diabetu > 10 let nebo s daldim
rizikovym faktorem), a pro velmi vysoké riziko < 1,4 mmol/l a > 50%
snizeni (diabetes s orgdnovym postizenim). Navic u nemocnych s re-
kurentni aterotrombotickou pfihodou do dvou let od prvni udalosti
pfi terapii maximalni tolerovanou dévkou statinu a ezetimibem je do-
poruceno snizenf LDL-C < 1,0 mmol/I (18). Sekundarnim cilem zejména
u osob s hypertriglyceridemif je non-HDL-C, jehoZ cilova hodnota je
00,8 mmol/l vy3si neZ doporuceny cil pro LDL-C v dané rizikové katego-
rii. Podobné pouzivdme i sledovani hodnoty apoB, jehoz koncentrace
u velmi vysoce rizikovych osob méa byt snizena na hodnotu < 0,65 g/I,
v kategorii vysokého rizika < 0,8 g/l a u osob se stfedné zvysenym ri-
zikem < 1,0 g/I. Hladiny triglyceridd > 1,7 mmol/I a koncentrace HDL-C
<1,0mmol/lumuza < 1,2 mmol/l u Zen jsou sice déle povazovéany za
ddlezité moduldtory rizika, ne vsak za lécebné cile. Oba tyto parametry
zohlednuije cilové hodnota non-HDL-C ¢i apolipoproteinu B.

Statiny jsou doporucovény jako hypolipidemika prvni volby jak
u pacientd s izolovanou elevaci LDL-C, tak u pacientl s aterogennf
dyslipidemii. Jsou ucinné i u jedincl s/bez elevace triglyceridd, s/bez
snizeni HDL-cholesterolu nebo s/bez metabolického syndromu (19).
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Tab. 1. Prehled post-hoc analyz z hlavnich randomizovanych klinickych studii (RCT) s PCSK9 inhibitory u diabetikd

pacienti s DM2T LDL-C kardiovaskularni pfihody
n (%) % redukce pomeér rizik (95 % Cl)

Studie s alirokumabem
ODYYSSEY LONG TERM 818(34,9) -61,0 0,52 (0,31-0,90)a
ODYYSSEY COMBO Il 221(30,7) -50,6 -
ODYYSSEY ALTERNATIVE 75(239) -54,8 -
ODYYSSEY DM-INSULIN 441 (85,3) -48,2 -
Studie s evolokumabem
PROFICIO OSLER I-1I 599 (13,4) -609 0,47 (0,25-0,78)B
PROFICIO GAUSS Il 26 (11,9) -52,8 -
PROFICIO GLAGOV 202 (209 -56,3 -
PROFICIO FOURIER 11,031 (40,0) -59,0 0,85 (0,79-0,92)

PCSK9 - proproteinové konvertdzy subtilisin/kexin typ 9, DMT2 — diabetes mellitus 2. typu, LDL — low-density lipoprotein, Cl - confidence interval

Upraveno podile (32).

Pacienti s inzulinovou rezistenci, a zejména jedinci s diabetes mellitus
2.typu patff do kategorie vysokého kardiovaskularniho rizika (18), které
se u nich manifestuje o 15 let dfive nez u jedincl bez diabetu — u zen
dle kanadské studie v 54,3 letech, u muzl v 479 letech (20). Proto je
lé¢ba statiny doporuc¢ovana diabetikdm starsim 40 let, pfi trvanim
diabetu > 15 let nad 30 let véku, nebo tehdy, kdyz je pfitomna klinicky
signifikantnf ateroskleréza ¢i mikrovaskuldrni postizeni (21).

Pokud nedosdhneme terapeutickych cilé navysenim davky sta-
tinQ, madme dalsi moznosti 1é¢by. Prvnim lékem do kombinace bude
inhibitor intestindlnf absorpce cholesterolu ezetimib, ktery je celkové
velmi dobfe tolerovan. V klinické studii The Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) byl aditivni
pokles LDL-cholesterolu ve skupiné pacientl po akutnim koronarnim
syndromu spojen se snizenim vyskytu aterosklerotickych kardiovasku-
larnich onemocnéni pfi 1é¢bé kombinaci ezetimibu (10 mg denné) se
simvastatinem ve stfednf davce (40 mg denné), ve srovnani s monotera-
pif simvastatinem (22). Kombinovand lé¢ba simvastatinem a ezetimibem
vedla k vyznamnéjsi redukci primarnich cill studie (Umrti z kardiovas-
kuldrnich pficin, hospitalizace z dGvodu nestabilni anginy pectoris,
infarkt myokardu, koronarni revaskularizaci nebo cévni mozkova pfihoda
u diabetikd (hazard ratio 0,86 [95% konfiden¢niinterval 0,78-0,94]) nez
u nediabetikll (hazard ratio 0,98 [95% konfidencni interval, 0,91-1,04],
p < 0,023).

Sekvestranty Zlu¢ovych kyselin také vedou ke snizeni vyskytu
aterosklerotickych kardiovaskularnich pfihod (23), ale pacienti je obvykle
$patné toleruji, a proto nejsou uzivany pfilis ¢asto.

Fibraty (tj. gemfibrozil, fenofibrat a bezafibrat) aktivuji PPAR-alfa (pe-
roxisome proliferator-activated receptor alpha) a moduluji lipidogram
vicecetnymi metabolickymi pochody. Gemfibrozil u nds neni dostupny,
prakticky dostupny je pouze fenofibrat. Protoze fibraty vyznamné snizujf
triglyceridemii a vedou k mirnému zvyseni HDL-cholesterolu, mohou
byt idedlnim hypolipidemikem v |é¢bé aterogenni dyslipidemie, nic-
méné klinické studie s fibraty pfinesly smisené a obvykle rozporuplné
vysledky (24). Jednim z hlavnich ryst téchto studii, a pravdépodobné
také ddvodem, proc¢ byly vysledky nejednoznacné je to, ze pacienti
nebyli selektovani co do vyskytu aterogenni dyslipidemie. V souc¢asné
dobé je hlavni indikaci k 1éc¢bé fibraty vyrazna hypertriglyceridemie
(tj. plazmatické triglyceridy > 10 mmol/I) u jedincl v riziku vzniku akutnf
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pankreatitidy. Fibraty nedoporucujeme jako Iék do kombinace se statiny
v pfipadé jen mirné hypertriglyceridemie. Ackoliv médme jen malo pfi-
mych dlkazl z velkych klinickych studif, post hoc analyzy naznacuji, ze
jedincis triglyceridemif > 2,3 mmol/l mohou mit zkombinované [écby
statin-fibrat prospéch (25). Soucasna doporuceni EAS/ESC doporucuiji
u vysoce rizikovych nemocnych s hypertriglyceridemif > 2,3 mmol/I
jako |ék prvni volby ke sniZeni rizika aterosklerotického kardiovasku-
larniho onemocnéni zvolit statin. U vysoce a velmi vysoce rizikovych
nemocnych s triglyceridemii 1,5-5,6 mmol/| i pfi 1é¢bé statiny by mélo
byt zvédzeno pfidani omega-3 mastnych kyselin (ikosapent ethyl 2x2 g
denné). U osob s pfetrvavajici hladinou triglyceridd > 2,3 mmol/I pfi
dosazeni LDL-C cile mze byt zvazeno pfidani fenofibrat k zavedené
terapii statinem (18).

Niacin byl po mnoho let vyuzivan v 1é¢bé hyperlipidemii pred
nastupem éry statin{, a jeho pozitivni U¢inky doklddala fada mensich
klinickych studif, dokladujicich snizenf aterosklerotického kardiovasku-
larnfho rizika u statin-naivnich pacientd (26). Nicéné dvé relativneé
recentni velké klinické studie s niacinem s prodlouzenou dobou Ucinku
(27,28) neprokazaly aditivni snizenf aterosklerotického kardiovaskularni-
ho rizika, byly provazeny fadou nezadoucich Uc¢inkl a pfedznamenaly
ukoncenfi vyuzivani niacinu jako hypolipidemika pfi snaze snizit atero-
sklerotické kardiovaskuldrni riziko.

Alternativou do kombinované Ié¢by jsou monoklondini protildtky
inhibujici PCSK9 (proproteinové konvertazy pro subtilisin-kexin typu
9). Inhibitory PCSK9 jsou regulétory clearance LDL ¢astic, které funguji
na urovni receptort pro LDL cholesterol a posiluji odstrafiovani LDL
cholesterolu z cirkulace. Studie FOURIER (The Further Cardiovascular
Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated
Risk) u pacientd s aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim
prokazala absolutni snizeni primarnich cilé o 1,5 % (komplex dmrti z kar-
diovaskularnich pficin, infarkt myokardu, cévni mozkové pithoda, hospita-
lizace pro nestabilni anginu pectoris nebo koronarnf revaskularizace) pfi
medidnu lé¢by 26 mésicl a Ié¢bé evolocumabem v kombinaci se statiny
(29). Lé¢ba evolokumabem je bezpecnd u pacient( s i bez diabetu, nenf
spojena se vzestupem glykemie nebo vznikem nového diabetu a vede
k signifikantnimu snizenf kardiovaskuldrnich pfihod u jedincl s diabetem
i bez diabetu. Absolutni snizen rizika je u diabetikd dokonce vyssi, pro-
toze maji zaroven vyssi vstupni riziko. Informace o Gcinku alirokumabu
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u pacientl s aterogenni dyslipidemif v ramci diabetes mellitus pfinesly
studie ODYSSEY DM-INSULIN (30) a DM-DYSLIPIDEMIA (31). Tyto studie
faze 3b a 4 zkoumaly efekt alirokumabu u jedinc( s diabetes mellitus.
Ve studii DM-INSULIN byla hodnocena tcinnost a bezpe¢nost soucasné
lé¢by dvémi biologicky Ucinnymi injekéné podavanymi ldtkami (aliroku-
mab a inzulin) u diabetikd 1. a 2. typu s hypercholesterolemif lé¢enych
inzulinem ve vysokém kardiovaskularnim riziku a stabilni maximalné
tolerovanou davkou statinu s/bez dalsi hypolipidemické 1écby. Studie
DM-DYSLIPIDEMIA hodnotila U¢innost a bezpecnost alirokumabu proti
standardnilécbé hypolipidemiky (ezetimib, fenofibrat, omega-3 mastné
kyseliny nebo kyselina nikotinovd) u pacientl s diabetem 2. typu a smi-
senou dyslipidemif ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku, pfi soucasné
stabilni maximalné tolerované |é¢bé statinem s/bez dalsi hypolipide-
mické [é¢by; tato studie jako prvni hodnotila také jako priméarni cil zmény
v koncentraci non-HDL cholesterolem pfi [é¢bé inhibitorem PCSK9. Obé
studie, jak ODYSSEY DM-INSULIN (28) a DM-DYSLIPIDEMIA (29), prokézaly
Ucinnost (snizeni LDL cholesterolemie o 48-61%) a bezpecnost 1é¢by
alirokumabem také v populaci diabetikd, podobné, jako tomu bylo
u nediabetikd v pfedchozich studiich. Podle post-hoc analyzy doslo také
k vyznamnému snizeni vyskytu kardiovaskularnich pfihod (Tab. 1) (32).
V klinickém vyuzitf ¢i vyvoji jsou dalsi inovativni hypolipidemika
s potencidlem ovlivnéni aterogenni dyslipidemie — antisense oligonu-
kleotidy (ASO), event. dalsi biologika (4). Patif mezi né napt. mipomer-
sen, ASO zaméreny na produkci lipoproteint apoB-100. Mipomersen
je v soucasné dobé rezervovan k 1é¢bé homozygotni familiarni hy-
percholesterolemie a nema jiné povolené indikace. MTP (microsomal
triglyceride transfer protein) je klicovy enzym v syntéze jaternich VLDL
a stfevnich chylomikrond, pfendsejici triglyceridy a jiné neutraini lipidy
na nové syntetizované ¢astice apoB. Perordlné podavany lomitapid,
MTP inhibitor, mé schvélenou indikaci k Ié¢bé homozygotni fami-
lidrni hypercholesterolemie. Navic je Ucinny vice nez mipomersen
v [é¢bé tézké hypertriglyceridemie, ale je velice nepravdépodobné,
zejména s ohledem na velmi vysokou cenu, Ze bude pro takovou
indikaci povolen. Dalsi inovativni Iéciva, kterd ovliviuji produkci
lipoproteind, jsou inhibitory enzym ddlezitych v syntéze triglyceridd.
Patii sem monoacylglycerol acyltransferdsa (MGAT) a diacylglycerol
acyltransferasa (DGAT). V experimentélni modelu jsou zkoumany ASO,
inhibujici isoformy DGAT1 (pradigastat) ¢i MGAT2. Dalsi moznosti, na

kterou se klinicky vyvoj zaméfuje, je moznost ovlivnéni clearance
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lipoproteinl. Jednd se napf. o apoClll ASO volanesorsen, ktery byl
testovan ve studii COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People
Using Anticoagulation Stratgies trial) (33). Angiopoietin-like proteiny
ANGPTL3 a ANGPTL4 jsou inhibitory lipoproteinové lipazy lokalné
tvofené v tukové tkéni, srdci a kosternim svalu. Evinakumab je potom
monoklondlnf protildtka proti ANGPTL3 a |é¢ba vede ke snizenf trigly-
ceridemie primarné redukci apoB-obsahujicich lipoprotein(, ale také
ke snizeni LDL cholesterolu. Evinakumab nebo ANGPTL3 ASO dosud
nebyly testovany v [é¢bé diabetické dyslipidemie (4).

Radu novych poznatk(i a moznosti v 1é¢bé aterogenni dyslipidemie
prindsi také celd plejdda modernich antidiabetik. Jejich rozbor je viak

namétem na samostatnou publikaci, a proto ho nyni neuvadime.

Souhrn

Klécebnému ovlivnéni aterogenni dyslipidemie s cilem prevence
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mezi rezistenci a sekreci

Barbora Pavlikova, Martina Vodi¢kova, Vojtéch Cesak, Michal Kréma, Zdenék Rusavy
. interni klinika LF UK a FN Plzen

Diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni, které je charakterizovdno progresivnim selhanim funkce B-bunék na pozadi vy-
znamné inzulinové rezistence. Individualni pfistup ma smysl zejména u dlouhodobé dekompenzovanych pacientd, u nichz
poznani vedouciho patofyziologického mechanismu nemoci mize napomoci ke sprdvnému sméfovani terapie. Pacient
s témérf vyhaslou sekreci nebude jisté profitovat z terapie sekretagogy ¢i inkretiny, naopak pacient s vyssi rezistenci, ktery
dospél k inzulinoterapii, je ohrozen vznikem circulus vitiosus ve smyslu navy3ovani davek — pfibirani na vaze diky anabo-
lickému efektu inzulinu s moznym podilem dojidani hypoglykemii - dal3i zvyseni rezistence - dalsi zvyseni davky inzulinu
a takto stale dokola. Prace je zamyslenim nad pristupem k pacientiim s dekompenzovanym diabetem mellitem 2. typu
s jiz vy€erpanymi moznostmi intenzifikace |é¢by. Jak rozpoznat pacienty, ktefi by profitovali zkomplexni zmény terapie ve
smyslu snizeni ¢i vysazeni inzulinu a pfevodu na jinou [é¢bu (zejména inkretiny), od pacientd, u nichz by takovato zména
vedla jen k dalsi dekompenzaci? Jisté dllezitym nastrojem je odhaleni prevladajici patofyziologie u daného nemocného.
V prvni ¢asti prace jsou zminény existujici metody ke stanoveni poruchy sekrece a miry inzulinové rezistence, se zamysle-
nim nad jejich moznym pouzitim v klinické praxi. V dalsi ¢asti se publikace snazi porovnanim vysledkd intervencnich studii
na obdobné populaci poukazat na mozné faktory predvidajici Uspésnost zvolené zmény terapie u tohoto typu pacientt
(v tomto pfipadé prevod na GLP-1 analogy ¢i razantni snizeni hmotnosti).

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, diagnostika, inzulinova rezistence, inzulinova sekrece, 1é¢ba.

Type 2 diabetes in praxis - balancing between resistance and secretion

Type 2 diabetes mellitus is a disease characterized by a progressive failure of B cells on a background of significant insulin
resistance. An individualized approach has its meaning especially in long-term decompensated patients, where the knowl-
edge of the predominant patophysiologic mechanism can help to better conduct the therapy. A patient with near none
secretion surely won't benefit from secretagogues or incretin therapy, on the other hand a patient with high resistance on
insulin therapy is in risk of developing a circulus vitiosus: higher doses — weight gain caused by anabolic effect of insulin
with contribution of over-eating due to hypoglycemias - increasing resistance - increasing doses of insulin. This article is a
reflection of possible approach to patients with decompensated type 2 diabetes with already exhausted treatment intensi-
fication possibilities. How to recognize patients who would benefit from a complex therapy change in the sense of decrease
or withdrawal of insulin and switch to other treatment (especially incretins) from patients in whom would this change lead
only to further decompensation? An important tool is certainly to reveal the prevalent pathophysiology in the given patient.
So, in the first part of the article, existing methods of determination of insulin secretion and magnitude of insulin resistance
are mentioned, with the reflection of their possible use in clinical practice. In the next part, the article tries to point out the
possible predicting factors of success of selected change of therapy in these patients (in this case the conversion to GLP-1
analogues or drastic weight reduction) by comparing results of selected interventional studies.

Key words: diabetes mellitus type 2, diagnostics, insulin resistance, insulin secretion, therapy.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je onemocnéni charakterizované pro-
gresivnim selhdnim funkce B-bunék na pozadi vyznamné inzulinové
rezistence (1). V poslednich letech je v literatufe deficit B-bunék (masy
i funkce) brén jako hlavni patofyziologicky mechanismus diabetes
mellitus (2). Rozdil mezi prvnim a druhym typem diabetu je poté v pfi-
¢iné progresivni ztraty téchto bunék, kdy se u diabetu 1. typu jedna
0 autoimunitni proces, u diabetu 2. typu naproti tomu hlavni roli hraje
zvysena inzulinova rezistence a s ni spjata glukotoxicita, lipotoxicita
a ,prepracovani” B-bunék. Pracujeme tedy s progresivnim onemocné-
nim, jehoz hlavni patofyziologicka slozka se s ¢asem promeénuje — na
zacatku je nejvyraznéjsim prvkem inzulinova rezistence, s casem nabyva
na vyznamu porucha sekrece. Z logiky véci vyplyva, Zze u kazdého
pacienta je v daném case jiny podil téchto dvou slozek (s odlisnym
terapeutickym pfistupem k nim), a lékaf je proto pfi optimalizaci terapie
Casto stavén pred sloZitéjsf rébus.

Zakladni algoritmus k nastaveni terapie je soucasti evropskych
doporuceni vydanych Evropskou asociacf pro studium diabetu (EASD)
a Americkou dietetickou asociaci (ADA) v roce 2018 (3). Prvotné jde
0 zménu zivotniho stylu, dale téz farmaka ovliviiujici inzulinovou rezis-
tenci bez vlivu na sekreci (metformin). S progresi nemoci Ize eskalovat
terapii glifloziny ¢iinkretiny — skupiny 1é¢iv s rozdilnym mechanismem,
nicméné i zde Ize rozeznat spolecny cil, kterym je snizeni nebo alesporn
zachovani télesné hmotnosti pacienta. Zjednodusené tim sledujeme
nezvysovani inzulinové rezistence. Vse ve snaze zabranit vzniku circulus
vitiosus pfirstek hmotnosti — inzulinorezistence — externé dodany i
stimulovany inzulin — pfirdstek hmotnosti — zvyseni inzulinorezistence.

Predpokladem indikace inzulinoterapie je pak neefektivita pfedcho-
zich postupd, pficemz patofyziologicky proces v organismu — tedy prog-
resivnf ztrata vlastni sekrece inzulinu — nenf nikde hodnocen a v pfistupu
k terapii v doporucenich EASD neni bran v potaz (3). Problém nastava
u pacienta dlouhodobé dekompenzovaného i na intenzifikovaném
inzulinovém rezimu, kde dalsi titrace inzulinoterapie vede pravé k vyse
zminénému bludnému kruhu. V tomto pfipadé doporuceni konstatuji
nutnost individualizace terapie s tim, ze v nékterych pfipadech je nutna
dalsi titrace inzulinu, v jinych naopak redukce ¢i dokonce vysazeni sou-
asné terapie (3). Clanek obsahuje zamysleni nad existujicimi metodami,
které by mohly pomoci rozlisit tyto dveé skupiny pacient(, a moznostmi

uplatnéni zminénych metod v praxi.

Laboratorni metody
posouzeni sekrece arezistence

Jednou stranou poruchy metabolismu inzulinu, kterou je potfeba
v rozhodnuti o terapii zvazit, je sekrece inzulinu u daného pacienta.
B-bunky pankreatu jsou jedinym mistem syntézy a sekrece inzulinu.
Tyto déje podléhaji sloZitym regula¢nim mechanismim, jejichz vychy-
leni se mUze projevit nedostatkem vylu¢ovaného inzulinu. Hormon se
syntetizuje nejdfive ve formé proinzulinu, ze kterého poté po odstépent
CGpeptidu vznika aktivni inzulin (4).

Jednorédzova hladina inzulinu v krvi neni pro posouzeni sekrece
vhodn3, biologicky polocas inzulinu je velice kratky a jeho hladina vel-
mi promeénliva v zavislosti na mnoha parametrech. Navic k posouzenf
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vlastnf sekrece by bylo nutné znat hladinu prehepatického inzulinu
(z portélni krve) — az 50 % vylu¢ovaného inzulinu je ihned utilizovédno
jatry. Hladina inzulinu v periferni krvi je viak ddlezitym faktorem pro
odhad sekrece ¢i rezistence u daného pacienta.

U zdravého ¢lovéka je mozno v periferni krvi nala¢no prokdazat asi
5-10 % proinzulinu a jeho produktt (4). Pro diabetes mellitus 2. typu
je pfiznacny zvyseny podil proinzulinu v krvi, ktery pozitivné koreluje
s regresivnimi zménami B-bunék. V literatufe je zvazovdno meéfeni
podilu proinzulinu k Gpeptidu, resp. proinzulinu k inzulinu, k odhalenf
¢asnych fazi diabetu 1. typu, méné casto je zvazovano toto mérenf
k predikci rozvoje diabetu 2. typu (5). Nicméné u jiz existujiciho diabetika
2.typu zatim neexistuje nastroj, ktery by konkrétn{ hladinu proinzulinu
daného pacienta dal do vzajemného vztahu s funkci B-bunék. V praxi
se tedy stanoveni hladiny proinzulinu v krvi v rozhodovani o terapii
zatim nevyuziva.

K posouzeni sekrece inzulinu se dale nabizi méfeni hladin
C-peptidu. V klinické praxi se jedna o jednoduchou metodu k ori-
enta¢nimu posouzeni funkénosti B-bunék daného pacienta. Bez
ohledu na typ diabetu je jako absolutni deficit sekrece inzulinu brana
hodnota G-peptidu nala¢no mensi nez 0,08 nmol/l, nebo mensi nez
0,2 nmol/l po toleran¢nim testu s jidlem (mixed meal test — MTT) (6).

Tab. 1. Vybér metod k posouzeni inzulinové sekrece

Indikatory funkce beta bunék, inzulinové sekrece

Indexy vychazejici z clampovych metody ¢i IVGTT

AIR (acute insuline
response) — akutnf
odpovéd inzulinu

AlR(arg)

Plocha pod kfivkou (AUC) plazmatického inzulinu
v prlibéhu prvnich 10 minut hyperglykemického
clampu (11,1 mmol/l) (nebo IVGTT) (11)

AIR se stimulaci argininem; odrazi maximalni
inzulinovou sekreci (11)

Hodnota AIR vztazena na inzulinovou senzitivitu;
odrézi ,opravdovou" funkci beta bunék (11)

DI (disposition
index)

Stimulacni testy

Glukagoénovy test Hodnota CGpeptidu (nebo jeho zvysenf) za 6 minut
od aplikace 1 mg glukagonu i.v. (8)]

Indikatory zalozené na jednom vzorku krve

HOMA-B (20 x inzulinemie (mUI/1)/(glykemie (mmol/l) - 3,5)
(16)

Cpeptid nalacno hodnota < 0,08 nmol/I odrazi inzulinodependentni
stav (6)

pomér C peptidu
ke glukoze, resp.
glykemii (CPRI)
pomeér proinzulinu
k inzulinu (P/I ratio)

Cpeptid (nmol/l)/glykemie (mmol/I); hodnoty
stanovené nalacno a postprandialné (7)

odrézi ,zdravi", resp. vyCerpanost" beta bunék (7)

Indikatory zaloZzené na oGTT (oralni gluk6zovy tolerancni test) nebo
na MTT (tolerancni test na stravu — meal tolerance test)

IGI (inzulinogenni
index)

AUC I/AUC G ratio

prirustek inzulinu déleny pfirustkem glukézy béhem
prvnich 30 min oGTT se 75 g glukdzy (24)

plocha pod kfivkou (AUC) inzulinemie délend AUC
glykemie béhem oGTT (v rlznych obdobach) (7)

ordlIni DI (dispozi¢ni | Dl zaloZzeny na 75 mg oGTT ¢i MTT; jako index

index) inzulinové senzitivity je vyuzit HOMA-IR nebo
Matsuda index; tzn. Oraini DI = IGI/HOMA-IR nebo
AUC inzulin/AUC glukdza x Matsuda index (1)
Jiné

Cpeptid zmoce C-peptid z 24hodinového sbéru moce odrézi
celkovou denni sekreci inzulinu; v posledni dobé
jsou k dispozici data téz z hodnot z 2hodinového

sbéru moce (7)
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U 2. typu diabetu se viak vétsinou s takto vyznamnou depleci sekrece
nesetkdvdme. | pfes mnozstvi studii zabyvajicich se dalSimi moznostmi
je role méreni G-peptidu u téchto pacientl zatim omezena pouze
na vyloucenf absolutni dependence na inzulinu (zejména v pfipadé
nejistoty ohledné typu diabetu). Zejména v Japonsku je CGpeptid
jako mozny faktor v rozhodovani o terapii hojné studovan. V rémci
predikce nutnosti inzulinoterapie u diabetikl 2. typu se tak napf. jako
relativné vhodny ukazatel zda byt pomér postprandidlniho G-peptidu
2 hodiny po jidle ke glykemii v témzZe ¢ase (postprandial Gpeptide to
glucose ratio — PCPRI) (7).

V souvislosti s Gpeptidem pak nelze nezminit glukagonovy sti-
mulaéni test (GST). Metoda je zalozena na méfeni G-peptidu nalacno
a 6 min po stimulaci 1 mg glukagonu. Indikovana je pfedevsim u pa-
cientd s nejasnym typem diabetu, resp. k odliseni jedincl s vyhaslou
sekreci inzulinu. Hodnota stimulovaného Gpeptidu pod 0,2 nmol/I
je zndmkou slabé funkce B-bunék a brzké nutnosti zahéjenf inzulino-
terapie (8). V mensi studii se pak glukagonovy test (a pfi ném meéreny
stimulovany G-peptid) ukdzal jako zajimavy ukazatel pozitivni odpovédi
na terapii liraglutidem (9).

K méfeni G-peptidu nutno podotknout, ze naméfenad hodnota je
ovliviiovéna vice vlivy, véetné vyznamné hyperglykemie. Dalsimi faktory
jsou vyznamnad triglyceridemie, hyperbilirubinemie ¢i rendini insufici-
ence (10). Pfi vysetieni stimulované slozky ma zésadni vliv dodrzenti
klidu po stimulaci, v pfipadé MTT i pfesné slozeni definovaného jidla.
Dalsi metody k posouzeni inzulinové sekrece jsou v jednoduchosti
popsany v tabulce 1.

Sekrece inzulinu je pouze jednim ze dvou zdsadnich procesd,
druhym je pUsobenf inzulinu v cilovych tkanich, neboli inzulinova
senzitivita. Tento efekt se promitd zejména ve svalech, jatrech a tu-
kové tkani. V praxi je spise pouzivan termin inzulinova rezistence (IR),
rozdil mezi t&mito veli¢inami je zanedbatelny a pojmy se ¢asto volné
zameénuji. Az soucet obou faktor( (sekrece a rezistence), neboli Ucinek
inzulinu, vytvafi klinicky obraz u daného pacienta. Ke stanovenf Ucinku
inzulinu pak mohou byt pouZity testy dynamické (clampy, supresn{
testy, intravendzni toleran¢nf test) nebo indexy.

Dynamické testy

Zlatym standardem v hodnocenf inzulinové rezistence je hyper-
inzulinemicky euglykemicky clamp (HEC), metoda zavedend De
Fronzem jiz v roce 1979 (11). Jedna se zatim o nejpresnéjsi posouzeni
Ucinku inzulinu. Ve stejné praci je pak poprvé uveden hyperglykemic-
ky clamp jako metoda posouzeni senzitivity B-bunék ke glukdze. Pro
klinickou praxi jsou obé metody pfilis naro¢né, pouzivany jsou spise
ke studijnim uceldim.

Druhou metodou, kterd je obecné povazovéna po clampovych
testech za nejspolehlivejsi v odhadu inzulinové rezistence a sekrece,
je intravendzni glukézovy tolerancni test s frekventnim odbérem
vzorkl (frequently sampled intravenous glucose tolerance test —
IVGTT resp. FSIGT) neboli ,minimalni model” zavedeny Bergmanem
ve stejném roce jako HEC De Fronzem (11). Nej¢astéji zjistovanymi
parametry u IVGTT jsou akutni odpovéd inzulinu (acute insulin
response — AIR) a dispozi¢nf index (DI). AIR je ddna prdmérnym
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vzestupem inzulinemie v prvnich 5-10 min testu a vypovidé o prvnf
fazi sekrece inzulinu, kterd se u diabetikd 2. typu ztrdci jiz v ¢asnych
stadiich nemoci (13). Neni bez zajimavosti, Ze obnoven( této prvni
faze u pacientl bylo pozorovano pfi cileném razantnim Gbytku
télesné hmotnosti (33). Obdobné Ize méfit akutni inzulinovou odpo-
véd po aplikaci intravendzniho bolusu argininu (AIR (arg)), molekuly,
kterd podnécuje sekreci inzulinu vice nez glukéza. Tento postup je
zndm té7 jako argininovy test (13). AIR je poté zdkladem vypoctu
dispozi¢niho indexu (DI): DI = AIR x SI, kde SI pfedstavuje index
inzulinové senzitivity ziskany pomoci matematického modelovénf
zIVGTT. Jedné se o nejcastéji vyuzivanou metodu hodnoceni sekrece
pfi dané inzulinové senzitivité. Vychdazi z jednoduché pfedstavy, ze
adaptace funkce B-bunék na rezistenci sleduje striktni hyperbolu
(charakterizovanou pravé danym DI). Az vychyleni od této hyper-
boly ukazuje na relativni nedostatek inzulinu u daného jedince
(13). Kvypoctu téchto parametrd viak IVGTT vyzaduje Casty odbér
vzorkl s velkou presnosti, zkuseny persondl a nejlépe i specializovany
software. | pres snahy rdznych autord o zjednoduseni testu je IVGTT,
vzhledem k interindividualni variabilité a ndro¢nosti provedent, stale
rezervovan spise pro populacni studie zjistujici rozdily v sekreci i
plsobeni inzulinu mezi vétsimi skupinami osob (napt. etniky) (4).
Navic inzulinovéd odpovéd na intravendzni podani glukézy je vzdy
nefyziologickym mechanismem, kdy je zcela vyrazen efekt inkreti-
novych hormond, které v redIné praxi hraji ddlezitou roli.

Pred zavedenim HEC a IVGTT se k hodnoceniinzulinové senzitivity
pouzivaly supresni testy. PGvodné se jednalo pouze o prosté infuze
inzulinu a glukoézy, pozdéji byly testy zdokonaleny vyuzitim jinych
suprimujicich molekul — at uz somatostatinu ¢&i octreotidu. | kdyZ je
prokdzana vyznamnd korelace mezi vysledky supresnich testd a HEC
v méfeni inzulinové senzitivity, nejsou v zadném ohledu vyhodnéjsf
ajejich vyuZiti upada (4).

K zjisténi vzorce inzulinové sekrece za fyziologic¢tejsich podminek
byly do praxe zavedeny testy s peroralnim zatizenim glukézou ¢i kom-
plexnéjsimi sacharidy, tedy oralni glukézovy toleranénitest (0GTT) (14),
resp. tolerancni test s jidlem (mixed meal tolerance test — MTT) (15).
Odhad mnozstvi sekretovaného inzulinu je dan plochou pod kfivkou
inzulinemie (area under curve — AUC) métené v prlibéhu celého oGTT,
resp. MTT. Trvani standardniho oGTT s podanim 75 g glukdzy byva vétsi-
nou 120 min (pfip. 180 min), plocha pod kfivkou v prvni pdl hodiné testu
po podani glukézy pak odpovida prvni fazi sekrece inzulinu. Obdobné
je tomu u MTT, délka testu byvé obvykle delsi, vzhledem k pozdnimu
nastupu hyperglykemizujiciho U¢inku nesacharidovych slozek potravy
(tuky, bilkoviny). Fakt, Ze zapojenfinkretind je zejména u diabetikd 2. typu
mechanismem, ktery by nemél byt pfi odhadu prvnifaze sekrece inzulinu
opomijen, dobfe ilustruje prace Ahréna et al (16). V pfipadé IVGTT testu
je prvni faze sekrece téméf neznatelnd, v pfipadé oGTT je i pres jasné
opozdéni oproti zdravym kontroldm jiz patrnd. Rovnéz plocha pod
kfivkou inzulinemie je ovlivnéna (Obr. 1). SloZitéjsi modely oGTT dovoluijf
téZ odhad inzulinové senzitivity a vypocet ordiniho dispozi¢niho indexu.
Vyznamnost téchto metod (zejména pak oGTT) ilustruje existence mnoz-
stvi indexd k vypoctu inzulinové rezistence, napf. Matsuda ¢i Stumvoll
index, jejichz zékladem je provedeni toleran¢niho testu. Limitaci oGTT
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je, Ze oproti skutecné stravé je test zaloZen pouze na glukdze. V rediném
Zivoté vsak maji ostatni slozky stravy vliv na vstiebavani sacharidli ze
stfeva, resp. na celkovy vyvoj glykemie. Na druhou stranu je oGTT jasné
definovén, naopak vysledky MTT se vyznamné lisi podle sloZeni a veli-
kosti porci podavané potravy. OGTT je snadno reprodukovatelny, jeho
opakované provedeni u pacienta mize napomoci ve sledovéani vyvoje
rezistence i Upadku sekrece u daného jedince, pro ambulantnf praxi se
ale stale jednd o ¢asové ndro¢nou metodu.

Indexy inzulinové senzitivity a sekrece

K rychlému zhodnoceni rezistence a sekrece bylo v minulosti vy-
pracovano mnozstvi metod zalozenych na vypoctech — tzv. indexy.
Schopnost danym indexem odhadnout senzitivitu, resp. sekreci je pak
posuzovéana stupném korelace s vysledky z clampovych metod. Indexy
Ize rozdélit do 2 podskupin:

- vychazejici z jednorazového méfeni hodnot plazmatické koncen-
trace inzulinu, glykemie a triglyceridd,

- vychazejici z hodnot inzulinu a glykemie naméfenych béhem
standardniho oGTT se 75 g glukozy.

o 1. skupiny patif zejména HOMA-IR, QUICKI a McAuleyho index,
do 2. skupiny pak Matsuda index a inzulinogennfindex, zméné znamych
indexy Belfiore, Cederholm, Avignon nebo Stumvoll. Ze zminénych
index( se nejvice vyuzivd HOMA-IR, QUICKI a Matsuda index, ostatni
jsou uzivany sporadicky.

Homeostaticky model neboli HOMA (homeostasis model asse-
ssment) navrzeny Matthewsem v roce 1985, se dé vyuzit k hodnoceni
jak inzulinové rezistence (pak mluvime o HOMA-IR), tak ke zhodnocenf
sekrece B-bunék (HOMA-R). Vyuzivé jednorazové zméfenou hodnotu
lacné glykemie a inzulinemie (¢i Gpeptidu) ke zhodnoceni rovnovéhy
hepatalni glukoneogeneze a sekrece inzulinu B-bunkami v bazalnfim
stavu organismu (16, 17). HOMA-IR na rozdil od clampovych metod
$patné vyjadiuje rezistenci k inzulinu v perifernich tkanich. Cely vztah
pro HOMA-IR je vyjadfen rovnicf:

I, X G,

22,5

HOMA-IR =

Obr. 1. Typickd plazmatickd kinetika inzulinu v prabéhu IVGTT (a) a oGTT
testu (b) NGT — normdini glukézovd tolerance, T2DM - diabetes mellitus
2. typu, IGT — porusend glukézovd tolerance. Upraveno podile (16)
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Inzulinemii je tfeba zaddvat v jednotce mU/I, glykemie v mmol/I.
Jako normaélni inzulinovd rezistence jsou brany hodnoty do 2-2,5,
pfesny bod pro daného jedince viak urcit nelze. Z provedenych studif
vyplyva, Ze optimélni cut-off hodnoty se zasadné lisi pro riizné po-
pulace i skupiny osob v jednotlivych populacich. Metodu Ize pouzit
pro sledovani vyvoje rezistence ve vétsich populacich (kohortové
a epidemiologické studie), u jednotlivého pacienta jde o nastroj
velmi diskutabilni a nedoporucovany. Jednordzové nema tento test
u jedince vypovidajici hodnotu, jak pro posouzenf inzulinorezistence,
tak pro nahled na funkci B-bunék. Je vsak mozné jej pouZit ke sle-
dovéni vyvoje rezistence v Case. | zde je doporucovano pouzit pro

jednotlivé méfenf vice vzorkd sérového inzulinu. Nutnéa je opatrnost

Tab. 2. Porovndni vybranych faktord pied zménou inzulinoterapie na GLP-1 agonistu u responderdi a nonrespodert na danou zménu

parametr Buinstroop et al Kawata et al (2014) lwao et al (2012) Davis et al (2007) Araki et al (2014)*
(2018) (23) (24) (25) (26) (27)

pocet pacientd 104 231 69 29 21

GLP-1 liraglutid liraglutid liraglutid exenatid liraglutid

Uspésnost prevodu 60/44 (57,7 %) 161/231 (69,7 %) 39/69 (56,5 %) 18/29 (62 %) 16/21 (76 %)

respondefi vs. nonrespondefi

vek pacientd (roky) 572+ 60 vs. 60 65,7 vs. 66,8 54 vs. 54 59,7 vs. 62,6

BMI 39,8+ 26,1 vs. 26,8 25,4 vs.23,5 33vs.32 264 vs. 24,0

pohlavi (muZi/zeny) (%) bez rozdilu 58/42 vs. 62/38 54/46 vs. 43/57 39/61 vs. 64/36 94/6 vs. 60/40

HbA _pfed intervenci (mmol/mol) 57 vs. 79 56 vs. 64 55vs. 61 65 vs. 64 54 vs. 75

trvani diabetu (roky) 77vs. 13,6 1 vs. 14 9,7 vs. 171 99vs. 11,7 219vs. 20,2

TDD inzulinu pfed intervenci (j) 86 vs. 144 18 vs. 29 173 vs.209 37vs. 52 259vs. 33,8

trvaniinzulinoterapie (roky) 3,4vs. 71 X X 2,5vs.3,8 X

C-peptid nalacno (nmol/1) X X 0,599 vs. 0,266 1,2vs.0,8 X

ACPR pfi 120. min oGTT (nmol/I) X X X X >0,799 vs. < 0,533

Cpeptid 60 min po jidle (nmol/1) X X 1,765 vs. 0,633 X X

*studie pro statistickou nevyznamnost rozdilu neuvddi pfesnd data pro respondery a nonrepondery zvIdst (23); *studie s pacienty s GFR < Iml/s/1,73 m?(27)
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Tab. 3. Advanced DiaRem — skérovaci systém pro odhad vysledku baria-
trické chirurgie. Upraveno podile (28)

Predikujici faktor skore
Vék (roky) 15-41 0
42-52 3
53-69 5
HbA, _ (mmol/l) 26-52 0
53-57 2
58-178 4
Inzulinoterapie ne 0
ano 3
Jind agens snizujici glykemii* ne 0
ano 1
Pocet agens snizujicich 0 0
glykemii** ] ]
2 2
>3 3
Trvani diabetu (roky) 0-69 0
7,0-13,9 3
> 14 5

* derivaty sulfonylurey, glitazony
** metformin, derivdty SU, glitazony, inkretiny, inzulin a jiné

vinterpretaci vysledku u pacientl Iéc¢enych sekretagogy ¢i inzulinem,
a toivramci hodnocenf vysledkd studii. V pfipadé sekretagog je
funkce B-bunék, reprezentovana hladinou inzulinu pfi dané glykemii,
zkreslena medikacf a neodpovida skute¢nému stavu. V pfipadé inzu-
linoterapie postradad vyhodnoceni sekrece B-bunék pomoci hladin
inzulinu v téle smysl. Situaci Ize obejit pouzitim modelu nahrazujicim
inzulinemii hladinou G-peptidu, nicméné metoda zatim nenf ovéfena.
MozZnosti vyhodnoceni senzitivity pomoci HOMA pfi inzulinoterapii
jsou pfedmétem vyzkumu (18).

V roce 1998 Levy et al model HOMA upravili tak, aby Iépe odrézel
rdzné hodnoty rezistence (hepatalni i periferni) a cirkulujictho proin-
zulinu, a zaroven dokézal dat presnéjsi vysledek pfi glykemiich vyssich
nez 10 mmol/I. Vysledkem bylo vytvoreni indexd HOMA2-IR, resp.
HOMA2-(3 (19). Matematicky model pro HOMA?2 pfesahuje ramec této
publikace, limitace modelu pro posouzeni stavu rezistence a sekrece
u jednotlivého pacienta jsou vsak stejné.

Kvantitativni index inzulinové senzitivity neboli QUICKI (quanti-
tative insulin-sensitivity check index) je de facto logaritmickou funkci
HOMA-IR indexu:

1 1
~ log (22,5 x HOMA - IR)

QUICKI = log (1, G

Hodnoty pod 0,30 znaci mensf senzitivitu k inzulinu, resp. vétsi
rezistenci (20). Tento model, zavedeny v roce 2000 Katzem et al, ma
podobné vyhody, ale i nevyhody jako index HOMA-IR, oproti kterému
viak vykazuje lepsi korelaci s clampovymi metodami (21). Model ale
nedokaze vyhodnotit druhou ¢ast ,spojité nddoby” — sekreci inzulinu
B-burkami. Jednorazovy test je tedy pouze malou pomociv rozhodo-
vani o dal3f terapii u pacienta s dekompenzovanym diabetem 2. typu,
zejména je-li jiz na inzulinoterapii.

Matsuda index je metoda vychéazejici z méfeni v prlbéhu stan-
dardniho testu oGTT se 75 g glukézy. Index vykazuje vysokou korelaci

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA | 25

Diabetes mellitus 2. typu v praxi - balancovanimezi rezistencf a sekreci

s daty z HEC (22). Pro kompletni zhodnocenf je potfeba vicero méfeni
v rdmci jednoho testu oGTT. Samotny vzorec je pak:

10 000
2J(IO><GO)><(I xG )

mean mean

Matsuda index =

Matsuda index prokézal schopnost s vétsi pfesnostf odhalit jedince
s rizikem inzulinorezistence nez HOMA-IR, zvlasté v nejistych pffpadech
s minimalné zvysenou IR oproti normélu. Zda se, Ze by tento index mohl
byt oproti HOMA-IR vyhodnéjsi pfi sledovani vysledkd intervencnich
studif (23). Na druhou stranu se v3ak vyskytly pochybnosti o spolehli-
vosti jak Matsuda indexu, tak HOMA-IR ve sledovéani IR v rdmci studif
dlouhodobych (24). U dekompenzovaného diabetika 2. typu je navic
jistd mira inzulinorezistence takrka jistotou, Matsuda index tedy oproti
HOMA-IR nepfinasi zadnou dalsi informaci, kterd by pfispéla k rozhod-
nutf o vhodnosti urcité terapie v dany okamzik.

Pomoci dat z oGTT pak Ize zhodnotit i prvni fazi sekrece inzulinu,
a to pomoci inzulinogenniho indexu (IGl) (24, 25). Zjednodusené Ize
index popsat jako obdobu AIR pro potfeby oGTT, v tomto pfipadé je po-

suzovan rozdil mezi pfirdstkem inzulinemie a glykemie ve 30. min testu:
Al

(0-30 min)

AG

(0-30 min)

IGl =

Oproti AR je inzulinogenni index odrazem komplexnéjsich po-
chodd (napf. i vlivu inkretind). | tak je ale pres svou jednoduchost
schopen odhalit zdkladni abnormality funkce B-bunék. Piinos metody
u dekompenzovaného diabetika 2. typu je viak otazny, porucha prvni
faze sekrece je totiz u takového pacienta zpravidla vzdy pfitomna.

Charakteristiky predikujici
uspésnost zmény terapie

Z vysSe uvedeného vyplyva, Ze neexistuje jasna metoda, kterd
by v danou chvili s jasnosti urcila, ktera terapie u daného pacien-
ta povede k Uspéchu. Jednorazové uplatriované testy jsou bud
pfilis ndrocné, nebo vypovidaji pouze o jedné ze dvou duleZitych
poruch - inzulinorezistenci ¢i poruse inzulinové sekrece, aniz by
je dokdzaly propojit a fici, kterd z nich je pro pacienta rozhodujicf.
Lécbu samoziejmé nelze uplathovat pouze na jeden z faktord,
nicméné pacient s prevazujici poruchou sekrece bude profitovat
zjiné terapie nez pacient s pfevazujici poruchou rezistence. Nékteré
intervencnf studie napomahaji najit charakteristiky, podle kterych
by bylo mozné odhadnout reakci na lé¢bu u konkrétniho pacienta.
Casto zvazovanou zménou terapie u dekompenzovaného diabetika,
ktery je jiz del$i dobu na inzulinoterapii, je pfevod ¢&i pfidani inkretind
do lé¢by, a déle radikalni redukce hmotnosti, pficemz oboje cili na
redukci inzulinové rezistence, inkretiny téZ na podporu sekrece.
U studif zabyvajicich se touto problematikou Ize vysledovat vstupnf
parametry rozlisujici skupinu ,responderd” a ,nonresponder” na
zvolenou terapii. Z hlediska skupiny responderd Ize zminit skupinu
studii s pfevodem diabetikl 2. typu [é¢enych inzulinem na agonisty
glukagonu podobného peptidu (GLP-1 — glucagon-like peptid-1).
Prehledné zhodnoceni faktor( ukazuje tabulka 2. Prediktorem Uspés-
né zmeény terapie byla obecné zejména kratsi délka trvani diabetu
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a mensi celkova dennf davka inzulinu (26-29). Naopak se zd3, Ze
z hlediska kompenzace po prevodu nema na Uspésnost vliv vék
pacienta ani jeho body mass index (BMI) (26-30). V pfipadé asijskych
studif je vétdina studované populace diabetikd 2. typu bez nadva-
hy, u euroamerické populace jsou viak zahrnuti i pacienti s vyssim
stupném obezity. U asijské populace se zda byt pfinosné i méfenf
CGpeptidu nala¢no (28). Naopak v evropské ani americké studii nebyl
mezi respondery a nonrespondery v tomto parametru prokdzan
signifikantni rozdil, coz odpovida predstavé o odlisné patofyziologii
2. typu diabetes mellitus u téchto populaci (26, 29).

Z hlediska radidIni redukce hmotnosti se Ize zabyvat bariatricky-
mi vykony ¢i vysledky velmi nizkokalorickych diet. U bariatrie stoji za
zminku nové upraveny skorovaci systém DiaRem Advanced, ktery
diky kombinaci faktorl dokaze predvidat pravdépodobnost remise
diabetu u urcitych bariatrickych operaci (Tab. 3) (31). Vyhodou tohoto
systému je, Ze byl vytvofen na evropské populaci, a tudiz by mél byt
platny i pro pacienty v CR. Hodnota skére se pohybuje mezi 0-21,
s vysokou pravdépodobnosti remise diabetu az do 5 let po bariatrii
pfi hodnoté 0-7. Spravnost klasifikace dosahuje vice nez 80 % (pro
Roux-en-Y bypass a sleeve gastrektomii, 0 néco méné u bandaze
zaludku) (32). Faktory pouzité pro vypocet skére jsou vétsinou anam-
nestické, s vyjimkou aktudini hodnoty glykovaného hemoglobinu
(HbA1c), diky tomu je systém snadno pouzitelny v praxi. Bohuzel
dekompenzovany pacient na inzulinoterapii mize ¢asto spadnout
do rozmezi tzv. ,5edé zony”.

Ve studiich newcastelské pracovni skupiny, zabyvajici se vlivem
velmi nizkokalorickych diet (very low calorie diet — VLCD) na prdbéh
diabetu, se podafilo nahle vytvofenou negativnf energetickou bilanci
dosdhnout u pacientl vyraznych metabolickych zmén, vedoucich
u nékterych z nich dokonce ke klinické remisi diabetu (33). Tato skupina
responderd je ve studii definovéna pfitomnostf la¢né glykemie mensi
nez 7mmol/l, a to i po 6 mésicich od ukonceni VLCD. Respondeti
se vstupné od nonresponder( lisili nékterymi jasné sledovatelnymi
parametry. Zavéry je potfeba brat s jistou rezervou — jedna se o maly
soubor 30 pacientl, navic s heterogenni terapif diabetu na vstupu, kterd
neni zohlednéna. Kazdopadné jasné priznivym faktorem, napovidaji-
cfm o mozné remisi diabetu pfi VLCD, je znovu délka trvanf diabetu
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(v tomto pfipadé mensi nez 4 roky), nizsi glykovany hemoglobin na
vstupu, nizsi glykemie nala¢no, vyssi inzulinemie, ale téz nizsi hladina
alaninaminotransferazy v séru. BMI bylo v obou skupindch v prdméru
stejné, respondefi se vsak od nonresponder( lisili nizsim podilem tuku
na celkové télesné hmotnosti.

Zaver

Péce o chronicky dekompenzované diabetiky 2. typu je vyzvou
pro kazdého Iékafe. Pomineme-li pacienty, u nichZ je dekompenzace
zpUsobena pouze malcomplianci, je nutno se pfi snaze o lepsi kom-
penzaci zaméfit na vhodnost dosud pouzivané terapie u daného
pacienta v kontextu patofyziologickych mechanism{ onemocnéni
(porucha sekrece, zvyseni inzulinorezistence). Existuje mnozstvf
metod, jak u pacientl s chronicky dekompenzovanym diabetem
zhodnotit inzulinovou rezistenci a sekreci, dvou hlavnich patofy-
ziologickych mechanismd tohoto onemocneént, které se vzdjemnée
ovlivauji. VSechny pouzivané metody maji své vyhody, ale i Gskali,
7adna z nich sama o sobé nedokaze vyhodnotit komplexni propojenf

téchto déjd u daného pacienta, a tak s jednoznacnosti urcit prevazuji
¢ poruchu a jasné ukdzat na dalsi smér terapie. Vytvofit vseobjimajici
algoritmus péce o chronicky dekompenzovaného diabetika tak zatim
neni mozné, pfistup musf byt individudlni. Laboratorni metody mo-
hou pomoci s odhalenim jasnych odchylek, napft. absence sekrece
s nutnosti inzulinoterapie. Mnohé jsou vsak v praxi nevyuzitelné,
jiné jednorazové nepodavaji dostatek informaci. Nejvétsi moznosti
nabizi zatézové testy, jako ordIni glukézovy tolerancni test, pfipadné
znéj pocitané indexy. U dlouhodobé dekompenzovaného diabetu
je nutno se zaméfit na vliv v minulosti pouZité medikace nejen na
glykemie, ale také na hmotnost, a tim potazmo na dalsi zhorsovani
rezistence. Jistym voditkem pfi té Ci které zvazované zméné terapie
mohou byt vychozi parametry u pacienta, a to zejména délka trvani
diabetu, glykovany hemoglobin nebo pouzivand terapie, resp. cel-
kova denni davka inzulinu. Spradvnost zmeény terapie u pacienta vsak
i pfi dnesnich moznostech nakonec ukéaze az reakce na tuto zménu.
Ato nejen s vyhodnocenim samotného glykovaného hemoglobinu,
ale téz s prihlédnutim na glykemické profily pacienta, vyvoj jeho
hmotnosti a obecné spokojenosti s [écbou.
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Hepatotoxicita indukovana
bodybuilding suplementami

Martina Jakabovi¢ova, Zuzana Durkovicova, Tereza Hlavata, Maria Szantova
[1l. interna klinika LF UK a UN, Nemocnica akademika Ladislava Dérera, Bratislava

Bodybuilding suplementy st oznacované ako anabolicko-androgénne steroidy (AAS) a tiez doplnky stravy s ich primesou.
Bez medicinskej indikacie st ilegélne, zato lahko dostupné a zdraviu skodlivé, schopné spdsobit rozlicné formy pecenové-
ho poskodenia od prechodného zvysenia sérovych enzymov cez akutny cholestaticky syndrom az po rozvoj hepatélnych
tumorov pri dlhodobom uzivani. Najsilnejsie hepatotoxické ucinky su spdjané s alkylovanymi formami, hoci tumory boli
tiez asociované s nemodifikovanym alebo esterifikovanym testosterénom. Od 80. rokov 20. storocia su rozsirené nielen
v Spickovom 3porte, ale aj v beznej populdcii. Uzivaju sa s cielom zlepSenia $portovej vykonnosti a formovania postavy.
Podla epidemiologickych studii dochadza v poslednych rokoch k narastu ich uzivania.

Kltacové slova: anabolicko-androgénne steroidy, herbalne a vyzivové doplnky (HDS), hepatocelularny karciném, prolongo-
vany ikterus, testosteron.

Hepatotoxicity induced by bodybuilding supplements

Bodybuilding supplements are known as anabolic-androgenic steroids (AAS), as well as dietary supplements with their addi-
tion. Without medical indications, they are illegal but easily accessible and harmful, capable of causing various forms of liver
damage from the transient increase in serum enzymes through acute cholestatic syndrome to the development of hepatic
tumours in long-term use. The strongest hepatotoxic effects are associated with alkylated forms, although tumours have also
been associated with unmodified or esterified testosterone. Since the 1980s, they have been widespread not only in top-level
sport but also in the general population to improve athletic performance and body shaping. According to epidemiological
studies, there has been an increase in their use in recent years. The paper provides an overview of the most common clinical
forms of hepatotoxicity resulting from using AAS.

Key words: anabolic-androgenic steroids, herbal and dietary supplements (HDS), hepatocellular carcinoma, prolonged jan-
dice, testosterone.

Uvod

Androgénne anabolické steroidy (AAS) oznacované ako bodybuil-
ding suplementy patria do skupiny herbalnych a vyzivovych doplnkov
(HDS), ktoré podla sucasnych dat zodpovedaju za priblizne 20 % viet-
kych pripadov hepatotoxicity v USA (1). Prevaznu cast tejto skupiny
tvoria AAS. Podla Udajov databézy DILIN (Drug Induced Liver Injury
Network) v USA ich podiel stupol z 2 % v rokoch 2004-2005 na 6 %
v rokoch 2013-2014 (2). Produkty bodybuilding priemyslu (slangovo bo-
bule, sypacka, zobanie, zrno) (3) zahffhaju prohormdny, AAS a vyzivové
doplnky s ich obsahom, ich uzivanie je ilegalne. Hlavné dovody pre ich

medicinsky neindikované uzivanie je cielené zvac¢senie objemu svaloy,

snaha o zvysenie Sportového vykonu alebo redukcia telesného tuku.
Mozu byt monozlozkové alebo vo forme zmesi, ¢asto bez deklarované-
ho zoznamu zloZenia. Primes AAS bola detegovand i vo vitaminovych
produktoch (4). Dalej mézu byt pripravky kontaminované tazkymi kovmi
alebo inymi medikamentami s cielom zvysenia Ucinku. Najcastejsie ich
uzivaju Spickovi i rekreacnf Sportovci, adolescenti, prevazne mladi muzi,
¢asto s nadvahou, zvacsa bielej rasy.

AAS su syntetické derivéty testosterdnu, ktory stimuluje rast
svalovej hmoty (anabolicky efekt) a ovplyvnuje muzské pohlavné
znaky (androgénny efekt) (5). Viac ako 95 % jeho tvorby prebieha
v Leydigovych bunkdch testes u muzov, zvysok méa pévod v nadob-
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lickdch oboch pohlavi. Produkciu a vylu¢ovanie riadi hormoén adeno-
hypofyzy — luteiniza¢ny hormon. Testosterdn prvykrét izoloval David
a spolupracovnici v roku 1935 z bycich testes (6) a v rovnakom roku ho
Uspesne syntetizoval Butenandt v Géttingene (Nemecko) a Ruzicka
v Bazileji (Svajciarsko) (7). Po tomto kroku bol pripraveny na komer¢né
Ucely. Neskor boli vyvijané dalsie analégy AAS alebo designer steroidy
s ciefom maximalizovat anabolicky a minimalizovat androgénny
efekt, hoci k Uplnej disocidcii neprislo (6). V 80. rokoch 20. storocia
sa rozsirilo uzivanie zo zdvodnych na amatérskych $portovcov ako
aj rekreacnych vyznavacov cvicenia vo fitnescentrach (8). Od roku
1991 sa AAS zaradili do zoznamu kontrolovanych ldtok v USA (Drug
Enforcement Administration — DEA) (6).

Epidemioldgia

Od roku 2010 vyznamne stupol podiel HDS hepototoxity in-
dukovanej zakdzanymi anabolickymi steroidmi (9). Podla Udajov
Spanielskeho registra v rokoch 1994-2000 sa nezaznamenal ziaden
pripad, v rokoch 2001-2009 sa vyskytlo 5 pripadov, za dalsie 4 roky
(2010-2013) pocet stupol na 15 pripadov, t.j. vzostup z 1 % na 8 %
vietkych pripadov DILI (Drug Induced Liver Injury). Do roku 2016 bol
zaznamenany dal$i vzostup na 20 pripadov (10) (obr. 1). Nieschlag et
al udavaju vyskyt zneuzivania AAS v celosvetovej populdcii u 6,4 %
muzov a u 1,6 % zien (11). Vzhladom na fakt, Ze ide o nelegélne
latky, zdravotné rizikd a neziaduce Ucinky zostavaju podhodno-
tené a nehlasené. Podla prieskumov prevalencia zneuzivania AAS
dospievajucimi kolise medzi 2,6-11 % a je dominantna u chlapcov
(12). Podla odhadov v roku 2007 3,9 % adolescentov (5,1 % chlapcov
a 2,7 % dievcat) v USA uzilo AAS bez predpisu lekara jeden alebo
viackrat pocas svojho zivota (13). V roku 2011 to bolo uz 5,9 % do-
spievajucich chlapcov (14). Medzindrodna studia ESPAD (Eurépsky
prieskum skolopovinnych deti o alkohole a inych drogéch) v roku
2007 u 16-ro¢nej mladeze v Ceskej republike preukazala uzitie AAS
u4,3 % respondentoy, 6,6 % chlapcov a 2,1 % dievcat, pricom v roku
2003 to bolo celkovo len 1,1 %. Uvedené fakty dokumentuju vzrasta-
juci trend spotreby AAS u mladistvych (15). Nepozndme epidemiolo-
gické Studie, ktoré by mapovali zneuzivanie v Slovenskej republike,
ale v prieskume vedomosti a skisenosti studentov vysokych 5kol
s nadvykovymi latkami 1,3 % respondentov priznalo aspon jednu
vlastnu skusenost s tymito latkami a 21,3 % respondentov poznalo
niekoho, kto AAS uziva (3). Za predajom vyzivovych doplnkov stojf
biznis s ro¢nym ziskom 19 milidrd doldrov len v USA (1).

Spanielsky DILI (Drug Induced Liver Injury) register z celkového
poctu 856 pripadov hepatotoxicity v rokoch 1994-2016 zaznamenal
AAS v 20 pripadoch DILI (2 %), herbalne a vyzivové doplnky (HDS) pred-
stavovali 32 pripadov (4 %), zvysok konvencné medikamenty. Skupina
s AAS predstavovala vylu¢ne muZov od 20-49 rokov.

Victor J. Navarro et al v prospektivnej studii hepatotoxicity (HT) in-
dukovanej HDS vychadzajucej z DILIN registra (Drug Induced Liver Injury
Network v USA) v rokoch 2004-2013 zaznamenal 839 pripadov hepato-
toxicity, z ¢oho 85 % (709 pripadov) vyvolali lieky a 15,5 % (130 pripadov)
HDS (2). Z poslednej podskupiny HDS-DILI podskupina bodybuilding
HDS obsahovala 45 pacientov (35 % suboru), muzov prevazne mlad-
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Tab. 1. Modifikované formy testosterénu (21)

Hlavné skupiny modifikacii testosterénu

Oralne Parenteralne

danazol nandrolone decanoat

fluoxymesterone nandrolone phenpropionat

methyltestosterone testosterone aqueous

oxandrolone testosterone ananthat in oil

oxymetholone testosterone cypionat in oil

stanozolol

17-a alkylované steroidy 19-nortestosterénové estery

oxymetholone (oralny) nandrolone decanoat (parenteralny)

oxandrolone (orélny) nandrolone phenpropionat

methandrostenolone (orélny)

ethylestrenol (oralny)

stanozolol (orélny)

fluoxymesterone (orélny)

sieho veku (median 31 rokov) (2). V priebehu 10-ro¢ného sledovania
sa zaznamenal az 200 % vzostup vyskytu DILI v dosledku AAS, resp.
BBS (bodybuilding suplementov) v americkom DILIN registri (obr. 2).

Sposob uzivania a mechanizmy ticinku

UZivanie AAS mimo medicinskej preskripcie je ilegalne, pripravky
su komercne distribuované na ¢iernom trhu, cez e-shopy, fitnescentrd,
trénerov, nevhodnou preskripciou alebo krddezou. Prostrednictvom
internetu su dostupné informécie o o¢akdvanych ucinkoch spolu
s ndvodmi na ich uzivanie. Najcastejsie su uzivané v 4-12-tyzdrovych
cykloch opakujlcich sa niekolkokrat ro¢ne, ¢asto v kombindcii (tzv. skla-
dacka) a v roznych aplikac¢nych formach (ordlna, injekénd, transdermalna,
bukélna alebo sublinguélna) (6). Priméarne ordlne formy sa podielaju
na pecefiovom poskodeni. Pri Umyselnom zneuzivani ddvkovanie
Casto prekracuje 10-100-ndsobne davky odporucané v terapeutickych
indikaciach. S cielom maximalizacie efektu a minimalizacie vedlajsich
Ucinkov uzivatelia nasleduju rézne schémy uzivania: pyramidova, cyk-
lickd, skladacka. Neexistuju vedecké dokazy o tom, Ze uvedené schémy
zabrania vzniku nepriaznivych Gcinkov tychto substancif (6). Kombinacia
viacerych AAS byva ¢asto spojena s uzivanim dalsich farmak (tyreoidalne
hormaony, diuretikd a psychostimulancia).

Ucinky AAS

AAS stimuluju proteosyntézu prostrednictvom génovej transkrip-
cie po naviazani sa na androgénne receptory, ktoré su exprimované
v kostiach, tukovom tkanive, kostrovom svalstve, mozgu, prostate,
peceni, oblickach, reprodukeénych orgdnoch. Pocet receptorov a afinita
kréznym typom AAS vysvetluje pestré Ucinky v organizme (16). Okrem
toho sa navazuju na glukokortikoidové receptory a tym antagonizuju
ich ucinok, ¢o vedie k zniZeniu proteosyntézy. Predpoklada sa, Ze tiez
psychicky motivuju uzivatelov Zelajucich si zvysenie vykonu.

Etiopatogeneticky mechanizmus AAS DILI

Presné mechanizmy AAS indukovanej hepatotoxicity nie su celkom
objasnené. Podla animélnych modelov sa predpokladd imunoalergicky
mechanizmus navodeny hypersenzitivitou. Oxidacny stres sa zda byt
moznym etiologickym faktorom.
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Tab. 2. Kiinické formy herbdinej hepatotoxicity (19)

Herbalna hepatotoxicita | Cas (tyzdne) | Nasobok ALT(ALP) | R

1. Hepatoceluldrna Y27 ALT A 2-krat RAS

2. Cholestaticka Y4T ALP A 2-krat 17

3.Zmiesana Y471 ALT A 2-krat R=2-5
ALP A 2-krét

T-tyZdne

Cas - prejav DLl od za¢iatku poddvania lieku
R - ndsobok ALT/ndsobok ALP

Tab. 3. Liekovd hepatatotoxicita podia FDA-Food and Drug Administration(19)

Liekova hepatotoxicita podla FDA

Hepatocelulérna DILI Cholestaticka DILI

ALT > 8-krat HHN ikterus
ALT > 5-krdt HHN pocas 2 tyzdnov | bilirubin-s > 3-krdt HHN
ALT > 3-krdt HHN + bilirubin-s > INR>1,5

2-krat HHN alebo INR > 1,5

AAS

Syntetické AAS su zlUceniny derivované z prirodného testoste-
rénu, Iisia sa roznymi modifikaciami, ktoré pozmenia anabolicku ale-
bo androgénnu aktivitu, vdzbovu afinitu na androgénovy receptor
a metabolicky klirens (17). Hlavné chemické substitlcie testosterénu
s 17-B-esterifikacia a 17-a-alkylacia (17-aa) (tab. 1). Alkylacia na C-17
pozicii zahfna inhibiciu metabolickej deaktivacie oxidaciou 17-3-hydroxy
skupiny v peceni, takze umoznuje orélne podanie, spomaluje pecenovy
metabolizmus AAS, prevaZuje anabolicky U¢inok nad maskulinizacnym
efektom. 17-aa spdsobuju peceriové poskodenie vrdtane prolongovanej
cholestazy, peliosis hepatis, nodularnej regeneracie, hepatocelularnych
adenomov (HCA) a hepatocelularneho karcinomu (HCC).

Esterifikdciou (testosterdn cypiondt, enantdt a propionat) 17-f3-
-hydroxylovej skupiny sa zvysia hydrofébne vlastnosti, ¢o predlzuje
a zosiluje Uc¢inok AAS pri zachovani virilizacného efektu. Len zriedka
sposobuju cholestdzu aj ked dlhodobé pouzivanie moze zvysit riziko
hepatélnych tumorov a nodularnej transformécie, zrejme ale v mense;j
miere ako 17-aa testosteron (11).

Skupina AAS zahfna tiez prekurzory ¢ize prohormény (slabsie formy
AAS) ako dehydroepiandrosterén (DHEA), dihydrotestosterdn (DHT),
T-testosterdn, 19-norandrostendién, prostazonol a androstendién. Tieto
latky byvaju zvycajne pritomné vo vyzivovych doplnkoch (6). Podavaju
sa viacerymi spdsobmi, pricom najsilnejsi hepatotoxicky Ucinok maju
primarne oralne formy.

Klinické prejavy audaje z registrov

Klinickd manifestacia moze imitovat akékolvek iné pecenové ocho-
renie. Variruje od asymptomatického zvysenia peceriovych testov
(Casto ndhodne zistené) az po fulminantné pecenové zlyhanie. Spaja sa
s charakteristickou formou akutnej cholestazy. Uvodné prejavy su ¢asto
nespecifické (nechutenstvo, nauzea, zvracanie, malatnost), neskor sa
pridruzi pruritus, ikterus, tmavy mo¢, hypocholicka stolica, bolest brucha
pod pravym rebrovym obltkom, hepatomegdlia a splenomegdlia. M6zu
sa vyskytnut imunoalergické prejavy — erytém, exantém, subfebrility,
pripadne artralgie, myalgie a slzenie. Vzostup sérovych enzymov je
typicky mierny. Zvysenie ALT, ALP byva ¢asto menej ako 2-3-nasobok
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Obr. 1. Dihodoby trend vyskytu AAS DILI v $panielskom DILI registri
(1994-2016) (10)
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hornej hranice normy, dokonca mézu byt v norme i pri tazkom iktere.
Sérové hodnoty ALT mozu byt vysoké na zaciatku poskodenia, neskor
klesaju. | napriek vysadeniu méZe u 5-10 % stav progredovat do pokro-
cilej fibrézy ¢i cirhdzy (18). AAS nepriaznivo ovplyviuju lipidovy profil,
znizuju hodnoty HDL-cholesterolu a zvy3uju hodnoty nizkodenzitnych
lipoproteinov. Zarover vplyvom na trombocyty zvysuju riziko trombdzy.

Podla priebehu rozliSujeme akdtne (+ fulminantné) DILI - trvé dni az
tyzdne, aviak vzdy < 3 mesiace, subakutne DILI trva tyZzdne aZ mesiace
a chronické DILI > 3 mesiace.

Podla laboratérneho nélezu rozlisujeme 3 typy hepatotoxicity:
hepatoceluldrna, cholestatickd a zmieSana (tab. 2) (19).

Cholestaza

Patri medzi akutne peceriové poskodenie. Mechanizmus vzniku
pbdsobenim G17 substituovanych androgénov nie je Uplne objasneny.
Predpokladé sa redukcia proteinov transportujucich zl¢ové soli a disrup-
cia intrahepatalnych mikrofilamentov (21). Rozvoj cholestatického ikteru
je predvidatelny a viazany na davku a trvanie uzfvania. Zvacsa vznika
do 1-4 mesiacov od zaciatku uZivania, ale mdZze sa oneskorit o 6-24
mesiacov. Po vysadeni AAS je prechodny a plne reverzibilny (8). Ma
tendenciu pretrvavat dlho aj po vysadenf lieku/suplementu a je spojeny
s vyssim rizikom prechodu do chronicity. Klinicky sa manifestuje Uinavou,
pruritom, pri zavaznom stupni obstrukénym ikterom. Laboratérne su
pritomné zndmky cholestdzy, tj. zvysenie cholestatickych enzymov
(ALP, GMT), bilirubinu zvyc¢ajne na 5-8-ndsobok normy. Miera zvysenia
ALP, GMT je dand takto: > 1,5-nasobok hornej hranice normy (HHN) ALP
a > 3-nasobok HHN GMT. Pritomnost elevécie koncentrécie bilirubinu
(viac ako 2-ndsobok HHN) v kombindcii so zvysenou aktivitou amino-
transferdz — predovsetkym ALT (viac ako 3-nasobok HHN) je spojena
s horsou prognézou nez v pripade izolovanej elevacie aktivity ALT. Tato
kombindcia predstavuje Hyovo pravidlo urcenia DILI (Hy's law, podla

Hansa Zimmermanna).

Peliosis hepatis

Patri medzi chronické pecenové poskodenie. Ide o vzacny syndrom,
podla publikovanych pripadov doslo k rozvoju po 2-27 mesiacoch liecby
AAS. Nemusi byt plne reverzibilny po ukonceni uzivania. Je charakte-
rizovany pritomnostou fokéalnych alebo difuznych intrahepatéalnych
cyst vyplnenych krvou (21). Lézie mdzu byt asymptomatické alebo je
subjektivne udavany diskomfort v pravom hornom kvadrante brucha.
Nahla abdomindlna bolest a vaskuldrny kolaps je asociovany s rizikom
ruptury pecene alebo hemoperitonea.
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Tab. 4. Diferencidlna diagnostika hepatdineho poskodenia, upravené

podila (30)

Diferencialna diagnostika

Virusové infekcie

Hepatitida A, hepatitida B, hepatitida
C, hepatitida E, cytomegalovirus,
Epstein-Barrovej virus, herpes
simplex virus, varicella zoster virus

Alkoholova choroba pecene

Nealkoholova tukova choroba
pecene

Autoimunitné choroby pecene

Autoimunitna hepatitida, primdrna
bilidrna cholangitida, primérna
sklerotizujuca cholangitida, overlap
syndromy

Toxicka choroba pecene

Bilidarne a pankreatické choroby

Obstrukena Zltacka, pankreatitida

Genetické a metabolické
pecenové choroby

Wilsonova choroba,
hemochromatdéza, deficit
a-1-antitrypsinu

Kardiovaskularne
a plucne ochorenia

Kongestivne srdcové zlyhanie,
koronarna choroba srdca,
kardiomyopatia, srdcovd arytmia,
hemoragicky $ok, embolizacia do

a. pulmonalis, chronicka obstrukénd
choroba pluc

Ochorenia stitnej zlazy

Hypertyredza

Reumatické ochorenia

Reumatoidna artritida

Iné ochorenia

Sepsa, septicky sok, onkologické

ochorenia, Addisonova choroba,
polytrauma, tazké fyzické cvicenie,
parenteralna nutricia

Hepatalne tumory

Patria medzi chronické pecenové poskodenie. Peceriové neopldzie
st asociované s nemodifikovanym alebo esterifikovanym testosteronom.
Mozu ich indukovat parenterdlne aj ordlne preparéty zvacsa po 5-15
rokoch uzivania (22). Histopatologicky ide o hepatoceluldry adenom
(HCA), adendm s okrskami malignej transformacie alebo dobre diferenco-
vany hepatocelularny karciném (HCC). Typ tumoru moze byt asociovany
s typom androgénu. Kym danazol je asociovany s HCA, iné preparaty ako
oxymetoldn, metyltestosterén vedu k HCC (23). Po preruseni uzivania
moze dojst k spontannej regresii tumoru (8). Dolezita je skord detekcia
v prevencii rizika malignej transformacie i nahlej ruptdry a krvacania
s hemoperitoneom (21). Sportovci zneuzivajuci AAS by mali byt starostlivo
monitorovani, adekvatnym skriningom sa zdé byt sonografia brucha.

Takmer vietky pripady AAS zaznamenané v Spanielskom DILI
registri sa klinicky prezentovali ikterom (95 %), prevazoval hepatoce-
luldrny typ pecenového poskodenia (60 %), bez progresie do akutneho
pecenového zlyhania ¢i potreby transplantacie pecene, alebo fatélnych
nasledkov (10).

V americkom DILIN registri sa hepatotoxicita prejavila prolon-
govanym ikterom (median 91 dnf), bez potreby transplantacie ¢i bez
Umrtia. Autori zistili, ze herbdlne a vyzivové dopinky spdsobuju ¢astej-
Sie hepatotoxicitu vyzadujlcu transplantaciu pecene nez konvencné
medikamenty (13 % vs. 3 %, p < 0,001). Pocas 10 rokov trvania $tudie
podiel pripadov viazucich sa k HDS sa zvysil signifikantne zo 7 % na 20 %.

Dalsia tudia analyzovala déta AAS DILI v $panielskom (20 pripa-
dov) a v latinskoamerickom (5 pripadov) DILI registri v priebehu
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0br. 2. Trend vyvoja HDS a AAS (BBS) vamerickom DILIN registri (2004-2014) (2)
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rokov 2001-2013 (20). Autori zaverovali, Ze AAS DILI vedie k vaznemu
hepatdlnemu a rendlnemu poskodeniu, je asociovand so zretelnym
fenotypom — zna¢nym zvysenim hodnot bilirubinu nezavisle od typu
poskodenia. Hoci dominantné je hepatoceluldrne poskodenie, cholesta-
tické pripady so zretelnym ikterom su sprevadzané vyvojom akdtneho
obli¢kového poskodenia.

Studia realizovand v Brazlii v roku 2011 zahfiala 180 nesutaznych
kulturistov, 95 uZivatelov, zvySok neuZivatelov AAS, bez pecenového
poskodenia (24). Autori upozornili na moznost indukcie toxickej tukovej
choroby pecene (toxin-associated fatty liver disease — TAFLD) vplyvom
AAS, ktord bola pozorovana u 12,6 % z 95 uzivatelov AAS. Garcia et al
na subore 182 asymptomatickych mladych rekrea¢nych kulturistov
uzivajucich AAS po obdobie viac ako 6 mesiacov zaznamenali jeden
pripad fokédlnej noduldrnej hyperplazie, hepatoceluldrneho adenému,
hepatitidy B a hepatitidy C (25).

Diagnostika

Diagndza si vyzaduje podrobnt farmakologickdl anamnézu s ¢asovy-
mi vztahmi uZivania jednotlivych liekov/pripravkov a klinickych tazkosti.
Dalej koleraciu typu a charakteru pecenovej lézie so znamym charakte-
rom suspektného lieku. Nevyhnutnou podmienkou je vylucenie inych
pricin ochorenia pecene (infekéné priciny, alkoholové choroba pecene,
autoimunitna hepatitida, vrodené metabolické choroby (tab. 5), zrealizo-
vanie ultrasonografie abdomenu a dopplerovské vysetrenie portalneho
systému, vylicenie inej moznej toxicity (potravinové doplinky, herbalne
produkty). Diagnostické prekazky zahfriaju neoznacené primesi a prisady,
kontamindcie pripravkov. Pre diagndzu DILI nie je zdsadna pecenova bio-
psia, moze byt viak prinosom pri vyliceni inej etioldgie (predovsetkym
nadorovej infiltracie). Histologicky obraz nie je Specificky a prekryva sa
sinymi ochoreniami pecene (vratane autoimunitnej hepatitidy) (26). Biopsia
pecene typicky preukazuje miernu kanalikuldrnu cholestazu s minimalnou
inflaméaciou a hepatoceluldrnou nekrézou. Poskodenie ZI¢ovodov typicky
nie je pritomné alebo je minimalne. Vzécne vznikd syndréom miznucich
ZI¢ovodov. Podla FDA sa biopsia odporuca, ak déjde k vzostupu aminotrans-
ferdz napriek vysadeniu pripravku, alebo ak ALT neklesne o viac ako 50 %
do 30-60 dni od jeho zistenia pri hepatoceluldrnom liekovom poskodent,
alebo ak ALP neklesne o viac ako 50 % do 180 dni pri cholestatickom type,
a ak biochemické abnormality pretrvéavaju viac ako 180 dni (19). Vo vacsine
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pripadov ocakdvame zlepsenie stavu po vysadeni pripravku. Pre klinickd
prax FDA navrhla klasifikaciu typov DILI (tab. 4) (19). Najrozsirenejsia metéda
hodnotenia kauzality je ,Roussel Uclaf Causality Method” (RUCAM) z roku
1993, inovovana v roku 2016 (19). Predstavuje Standardizovanu skérovaciu
metddu, vyuzitelnd najma v klinickych Studidch, ktord je ¢asovo ndrocnejsia
na pouzitie v rutinnej praxi. Pouzitie on-line kakuldtora ufahcuje vypocet
skére (http://farmacologiaclinica.info/scales/CIOMS-RUCAM/).

Terapia

Skoré rozpoznanie DILI a promptné vysadenie produktu/lieku je
rozhodujuce pre minimalizciu poskodenia a progresie stavu. Sucasna
liecba DILI je podporna a symptomaticka (napr. pruritus) (27). Doplnena
vseobecnymi podpornymi opatreniami — diéta, hepatika, pokoj na 16Zku,
pri tazkom priebehu hospitalizacia s monitoringom klinického stavu
a laboratérnych ukazovatelov. Zauzivané hepatika (silymarin, kyselina
ursodeoxycholova, fosfatidylcholin, S-adenozylmetionin a pod.) maju
cytoprotektivne, antifibrotické, protizdpalové, antioxida¢né a anticho-
lestatické Ucinky, avsak ich pbsobenie ¢i priaznivy vplyv na prognézu
nie je podporeny sucasne dostupnymi klinickymi stidiami. Z podavania
kyseliny ursodeoxycholovej by mali profitovat pacienti s cholestatickou
hepatitidou s elevaciou transamindz, u ktorych nedoslo k rychlemu
zlepSeniu biochemickych ukazovatelov po vysadeni preparatu. | ked
ide o off-label indikaciu, EASL odporucania pre cholestatické choroby
pecene dokladuju zlepsenie u 2/3 pacientov s DILI po liecbe (29).
Kontroverznou moznostou liecby je podavanie kortikosteroidov. Ich
prinos pri beznom DILI sa nedokdzal a ich podanie je spojené s rizi-
kom vyskytu neziaducich ucinkov (28). Pozitivny efekt mézu mat len
v pripade DILI s klinickymi symptémami hypersenzitivity (vratane ex-
trahepatélnych prejavov). Symptomatickd liecba pruritu (cholestyramin,
kyselina ursodeoxycholova, antihistaminikd) maju zvacsa len mierny
efekt. Fulminantné zlyhanie pecene sa lieci rovnako ako zlyhanie pe-
Cene inej etioldgie. V najtazsich pripadoch je indikovana transplantacia
pecene (Clichy kritérid alebo King's College kritéria). Je tiez potrebné
vyhnut sa reexpozicii inkriminovaného pripravku.
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Zaver

Lekari prvého kontaktu by mali mat dostato¢né informéacie o moz-
nych prejavoch AAS toxicity. DéleZité je dokazat zavcasu rozpoznat preja-
vy uzivania AAS, ako je enormny nérast svalovej hmoty, gynekomastia,
tazko liecitelné akné na chrbte, strie, skoré zndmky maskulinnej alopécie,
hypertenzia, zvysenie hepatalnych enzymov, bilirubinu, zmeny hladiny
cholesterolu, narastajuca agresivita a emoc¢na labilita. Moralnou povin-
nostou kazdého zdravotnika je désledna prevencia uzivania, zistovanie,
dokumentacia a hldsenie kazdého zisteného pripadu Statnemu Ustavu pre
kontrolu lieciv. Bez kontroly tychto dostupnych latok hrozi neobmedzeny
pristup k pripravkom. Nebezpecnd je tzv. self-medikacia, prekracovanie
davok, zatajovanie uzivania. Zavislost méze vznikndt uz po niekolkych
mesiacoch uzivania. Mnoho abuzérov pouzivajucich injekéné formy AAS
sa vystavuje riziku parenteralne prenasanych infekcif (HIV, hepatitida Ba C).
Chyba reguldcia ¢i kontrola zloZenia a Standardizacia Ucinnych latok. World
Anti-Doping Agency (WADA) zaloZena v roku 1999 ako medzindrodna
nezavisla agentura zakazuje akykolvek AAS alebo pribuznu zlozku. DEA
(Drug Enforcement Administration) nepretrzite zahfiia nové latky do
zoznamu, avsak neustéle sa vyvyjaju nové preparaty. MéZzeme konsta-
tovat, ze ziadne ,bezpecné uzivanie” anabolickych steroidov neexistuje.
Vroku 1993 pristupila Slovenska republika k Dohovoru proti dopingu Rady
Eurdpy, podla ktorého sa medzi dopingové skupiny zaraduju aj anabolické
steroidy. V roku 1994 bolo podavanie anabolickych latok mlddezi na iny
ako liecebny Ucel kvalifikované Trestnym zdkonom ako trestny ¢in. | ked
v dostupnej literatdre sme nezaznamenali pripad transplantacie pecene
v suvislosti s AAS DILI, AAS su jednoznacne asociované s moznostou
vyvoja TAFLD a inych Zivot ohrozujucich komplikécif (neopldzie, peliosis
hepatis) s rizikom fatélnej ruptlry a hemoperitonea, ako i rizikom vzniku
zavislosti ¢i rendlneho zlyhania. Ulohou lekérov je zodpovedny pristup
v prevencii, osvete, monitorovani a hldseni vsetkych zistenych pripadov
AAS-DILI. Zavedenie ndrodného klinického registra hepatotoxicity by na-
pomohlo k presnejsej evidencii vietkych pripadov AAS DILI, k ziednoteniu
a optimalizacii postupov v lie¢be i kimplementécii dalsich preventivnych
systémovych opatrent.
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Chronicky stres, psychicka nepohoda a deprese
zvysuji cetnost infekcnich, autoimunitnich, ale
i malignich nemoci

Zdenék Adam’, Zdenék Kral', Jeronym Klimes?, Zdenék Boleloucky?, Ludék Pour’

'Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice
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Chronicky stres, pfipadné i deprese ovliviuje zdravi ¢lovéka ve viech jeho aspektech fungovéni. Chronicky stres anebo
deprese snizuje funkénost imunitni obrany. V tomto pfehledu pfinasime prehled laboratornich a klinickych studii, je-
jichz cilem bylo vyhodnotit vliv stresu na vznik malignich chorob, a déle na vznik infekénich a autoimunitnich chorob.
Velmi cetné laboratorni experimenty prokazaly, ze chronicky psychicky stres se podili na vzniku nadorl a méa potencial
urychlovat rast nddor. Mnoho klinickych studii prokdazalo, Ze chronicky psychicky stres zvySuje pocet nadorovych
onemocnéni (morbiditu) i poCet umrti na né (mortalitu). Pokud jiz nddorova choroba vznikla, tak jeden z prognostickych
v partnerském vztahu. Mnoho studii tak analyzovalo vliv chronického stresu, psychické nepohody a pfipadné deprese
na vznik virovych a bakterialnich infekci. Vétsina téchto studii potvrdila vyssi incidenci béznych virovych infekci a bakte-
ridInich infekci u osob vystavenych chronickému stresu, pfipadné trpicich depresi. Chronicky stres zvysuje také cetnost
autoimunitnich chorob ¢i zhor3uje jejich pribéh. Chronicky stres a depresivni stavy maji negativni vliv na somatické
zdravi. Proto se doporucuji ¢asné lé¢ebné intervence, protoZe odstranéni ¢i zmirnéni stresu ¢i deprese v priibéhu so-
matického onemocnéni snizuje pocet somatickych komplikaci, a tedy snizuje i ndklady na jejich Ié¢bu. V textu citované
publikace lze shrnout do zavéru: ,Trapeni pfivolavd nemoci, spokojenost je odhani”.

Kli¢ova slova: autoimunitni nemoci, deprese, chronicky stres, imunita, maligni nemoci.

Chronic stress, mental discomfort, and depression increase the rates of infectious,
autoimmune as well as malignant diseases

Chronic stress and/or depression affect human health in all aspects of functioning. Chronic stress and/or depression reduce
the functionality of immune defence. This review presents an overview of laboratory and clinical studies the aim of which
was to evaluate the effect of stress on the development of malignant diseases as well as on that of infectious and autoim-
mune diseases. Numerous laboratory experiments have shown that chronic mental stress contributes to the development
of tumours and has the potential to accelerate tumour growth. Many clinical studies have demonstrated that chronic mental
stress increases the rates of cancer diseases (morbidity) as well as the death rates from them (mortality). When cancer dis-
ease is already present, marital status is one of the prognostic markers. Those who are widowed or divorced have shorter
overall as well as tumour-specific survival rates than cohabiting persons. Many studies have analysed the effect of chronic
stress, mental discomfort, and/or depression on the development of viral and bacterial infections. Most of these studies
have confirmed a higher incidence of common viral and bacterial infections in individuals exposed to chronic stress or in
those suffering from depression. Chronic stress also increases the rates or aggravates the course of autoimmune diseases.
Chronic stress and depression states have a negative effect on bodily health. Hence, early therapeutic interventions are
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recommended because elimination of or alleviation from stress or depression during the course of bodily disease can
reduce the number of somatic complications, thus reducing treatment costs. Based on the publications cited in the text,
it can be concluded that “worrying brings on disease while contentment keeps it away.”

Key words: autoimmune disease, depression, chronic stress, immunity, malignant disease.

Uvod

Termin stres zaved| do mediciny v 50. letech minulého stoleti Hans
Selye pod nazvem Stress = general-adaptation-syndrome (G-A-S)
a popsal 3 stadia:

B stadium alarmu,
B stadium rezistence
B 3 stadium vycerpani.

V roce 1975 Hans Selye pfipojil déleni na eustress a distress.
Terminem eustress oznacil pozitivni zatéz, kterd v pfiméfené mife
stimuluje jedince k vy3sim anebo lepsim vykondm, ale svymi ddsledky
jedinci neskodi. Terminem distress oznacil nadmérnou zatéz, ktera
mUze jedince poskodit ¢i vyvolat onemocnénti, ¢i dokonce smrt. Nutno
si uvedomit, Ze pfijemné prozivany stres neznamena, Ze je neskodny,
¢i dokonce prospésny. | prijemné prozivany stres (pracovni euforie
u workoholik() ¢asto vede k porucham typickym pro stres, napt. k in-
farktdm myokardu.

Chronicky stres, psychickd nepohoda anebo deprese ovliviuji
zdravi ¢lovéka ve vsech jeho aspektech fungovéni. V tomto prehledu
jsme se soustfedili na ddsledky oslabeni imunitniho systému pod
vlivem chronického ¢i opakovaného stresu a deprese. Laboratorni
i klinické studie prokézaly, ze chronicky stres zvySuje vyskyt béZznych
virovych i bakteridlni infekci, zvysuje vyskyt malignich nemoci a také
zvysuje Cetnost autoimunitnich chorob. Cilem nasledujiciho textu je
shrnout v roce 2019 dostupné odborné publikace, které analyzuji vliv
psychickych faktor typu chronického stresu, psychické nepohody
a deprese na vznik malignich chorob a také na cetnost infekénich
a autoimunitnich chorob.

Vliv chronického stresu a psychické nepohody
na imunitu a vznik ci progresi malignich,
infekcnich a autoimunitnich chorob

Vliv stresu a psychické nepohody
na vznik malignich chorob

V odborné literature je hodné publikaci, v nichz byl analyzovén vliv
chronického stresu a psychické nepohody na rozvoj maligniho one-
mocnéni, a to jak v experimentu na molekuldrné biologické Urovni, tak
v ramci klinickych studii. Experimentalnf laboratornf studie prokdzala, ze
chronicky psychicky stres urychluje vznik plicnich metastdz karcinomu
prsu (1). Déle bylo v experimentu na mysich prokdzano, Zze chronicky
psychicky stres urychloval vznik a rdst jaternich metastaz karcinomu
tlustého streva (2). Proc¢ chronicky psychicky stres urychluje vznik a rist
nadorU, nenf nijak podrobné zndmo. Za jednu z pficin je ozna¢ovana
zvysend produkce katecholaminl a diskutuje se, zda by mohla Ié¢ba
betablokatory sniZit toto riziko. Katecholaminy podporuji rychlost
rdstu nadorl prostaty, vajecnikd, prsu a tlustého stfeva (3). Dale bylo
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prokadzano, ze chronicky stres méni exprese gent a zvysuje expresi
gend, které urychluji vznik nddor prostaty (4). Velmi ¢etné laboratorni
experimenty prokézaly, ze chronicky psychicky stres se podili na vzniku
nadord a ma potencidl urychlovat rlst nador( (5-11).

Vlivem psychického stresu na vznik a pribéh nddorové nemoci
se zabyvalo pomérné hodné klinickych studif, i kdyz jejich provedenf
metodicky nenf nijak jednoduché, protoZe je tfeba eliminovat vliv jinych
Cinitel. Jiz v roce 2005 zvefejnili souvislost mezi chronickym stresem a de-
presi indukovanou imunitni dysfunkcf a vznikem karcinomu prostaty (12).

Vznik tumoru prsu souvisi s mnoha faktory, které zvysuji jeho rizi-
ko, patii mezi né také chronicky psychicky stres, obvykle asociovany
s nadvahou (13-16).

Posledni metaanalyza vlivu chronického psychického stresu sumari-
zovala data z 16 studif (163 363 osob), prokazala, Zze chronicky psychicky
stres zvysuje pocet nadorovych onemocnénf (morbiditu) i pocet umrtf
na né (mortalitu). Bylo to prokdzéno u osob s nadory tlustého stfeva
a konec¢niku, prostaty, slinivky bfisni, jicnu a leukemii (17).

V préci analyzujici rizikové faktory pro vznik karcinomu prsu jsou
mezi faktory zvysujicimi riziko karcinomu prsu uvedeny také chronicky
psychicky stres v poslednich 5 letech a pocit nedostate¢né podpory
blizkymi osobami (18).

Vliv pfitomnosti i nepfitomnosti rodinné
podpory na délku preziti pacientli s malignitami

Pokud jiz maligni nemoc vznikne, je snahou lékaf( dle prognostic-
kych laboratornich Udajt odhadnout miru agresivity, a tedy i prognézu.
Na prognoze se vsak podili opét stres vznikajici v piipadé insuficientni ¢i
neexistujicl rodinné podpory. Populacnf klinické studie, sledujici délku
Zivota po ochofeni maligni nemoci, potvrdily, Ze pacienti Zijici s podporou
rodinného zézemi na tom byli épe a Zili déle nez pacienti Zijici osaméle.
Z velmi mnoha studii, které Ize najit v dababdazi Medline-Pubmed po
zadéni hesla cancer survival and marital status, uvedeme vysledky 5 z nich.

Jedna z nejvétsich studii, které hodnotila vliv zpdsobu Zivota v paru
¢isingle probéhla v letech 2004-2008. Analyzovany soubor obsahoval
data od 734 889 pacientl s nejc¢astéjsimi typy nddord. Zavér této analyzy
byl, Ze marital status byl nezavislym prognostickym faktorem, pacienti
ktefi byli zahrnuti do skupiny, které sice pfed stanovenim diagndzy zila
parovym zivotem, ale v dobé zjisténi nemoci jiz Zili single z ddvodu
ztraty partnera z jakéhokoliv dlvodu (19).

V analyze vlivu parového souziti na délku preziti pacientl lé¢enych
pro Hodgkinovu chorobu bylo sledovano 37884 nemocnych, [éCenych
v letech 1988-2013. Pri klasické analyze dle Kaplan-Meiera a multiva-
ria¢ni Cox regresni analyze bylo prokdzano, ze pacienti, kteff dfive Zili
v parovém vztahu, ktery z néjakého dlvodu skoncil (smrt partnera
nebo rozvod ¢i rozchod ¢i oddélené Zitf) méli horsi prognézu nez pa-
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cienti Zijici v péru. Pacienti Zijici trvale single méli stejné dobré preziti
jako nemocni Zijici v paru. Pacienti Zijici trvale single byli vSak z mladsi
veékové kategorie, takze byli podporovani rodici. Takze ,marital status”
byl prokazan jako nezavisly prognosticky faktor (20).

Treti studie hodnoti délku preziti pacientd s adenokarcinomem

vé preziti (OS) a cancer specific survival preziti (CSS) bylo signifikantné
delsi u pacientl Zijicich v paru nez u pacientl Zijicich single (27,1 %
vs. 18,8 % pro OS a 45,7 % vs. 39,3 % pro CSS, p < 0,001). Pfi statistické
analyze vsech prognostickych faktor( byl Zivot v paru nezéavislym
pozitivnim prognostickym faktorem (21).

Ctvrtd studie hodnotf preziti pacientd s adenokarcinomem tlustého
stfeva. V rdmci této studie bylo hodnoceno 71 955 pacientd, kteff pod-
stoupili operaci tlustého stfeva v letech 2004-2009. Hodnocenf bylo
provedeno klasickou multivariatni analyzou. Pétiletd ,cancer specific
mortality” byla 24,76 % u pacientd zijicich v paru a 30,01 % u pacient
Zijicich single. Parové Ziti bylo nezévislym pozitivnim prognostickym
faktorem. Ziti single bylo spojeno s 0 20,7 % zvy$enym rizikem cancer-
-specific mortality (22).

Jako posledni uvedeme velkou studii, kterd analyzovala vliv zptsobu
Zijicl v dobé nemoci v manzelském svazku; pacienty rozvedené ¢i Zijici
separované a konecné pacienty ovdovélé. Autofi této studie analyzo-
vali vysledky lé¢by v letech 1973-2011. Do studie bylo zafazeno 97 662
pacientl s karcinomem ledviny. Z toho 64884 zilo v manzelském
svazku a 32778 mimo manzelsky svazek (9831 rozvedenych, ¢i Zijicich
oddélené, 9692 ovdoveélych, 13255 Zijicich single). Pétileté celkové
preziti (overall survial — OS) a tumor specifické preziti (cancer specific
survival - CCS) bylo u:

B nemocnych Zijicich v manzelském svazku: OS = 73,7 %, CCS = 82,2 %,

B nemocnych rozvedenych anebo Zijicich oddélené: OS = 69,5 %,
CCS =80,7 %,

B nemocnych ovdovélych: OS = 58,3 %, CCS =757 %

B 3 nemocnych zijicich trvale single: OS = 73,2 %, CCS 83,3 %.

Multivariantni analyza prokazala, Ze pfi srovndni s nemocnymi
Zijicimi v manzelském svazku mély ovdovélé osoby nejhorsi prognézu,
nejhorsi OS a CSS. Pacienti zijici v manzelském svazku méli podstatné
svazku a obzvlasté ovdovélé osoby maji nejvyssi riziko umrti z progrese
nadoru. Prekvapivé dobre vysla podskupina pacientd zijicich trvale
single. Autofi to vysvétlovali mladsim vékem v této podskupiné a alter-
nativnimi zdroji podpory, napt. zijici rodice (23). Podobnych klinickych
studif hodnoticich prognosticky vyznam Ziti v paru ¢i pfitomnost jiné
podpory |ze v databazi Medline-Pubmed najit velké mnoZstvi pro rzné
diagndzy s podobnymi zavery.

Stres a psychicka nepohoda zvysuje také

vyskyt infekcnich nemoci a autoimunitnich nemoci
Chronicky stres potlacuje aktivitu vrozené i adaptivni imunity,

snizuje pocet i aktivitu imunoprotektivnich bunék. Jisté kazdy zna
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z vlastni zkusenosti, Ze dlouhodobé vypéti, dlouhodoby stres miva jako
ddsledek erupci infekce herpes simplex (opar). Dlouhodoby stres ¢i de-
prese vsak zvysuje i vyskyt infekce herpes zoster (24). Z dale citovanych
pracf vyplyva, Ze existuje souvislost mezi Uzkostnymi a depresivnimi
poruchami a zvysenou incidenci nemoci, jako je chripka a podobné
virdzy, ale také manifestaci infekci herpes simplex i herpes zoster, jak
uvadi Coughlin v prehledovém ¢lanku nazvaném Depression: Linkages
with Viral Diseases (24). A shodné zavéry — snizend imunitni obrana
proti virovym infekcim vlivem deprese a Castejsi infekéni nemoci ve
srovnan( s kontrolnimi skupinou — popisujf ¢etné odborné publikace
(25-29). Vznik herpes zosteru vsak mUze mit vice pficin, na které my-
slime. Pokud pasovy opar vznikne u nasich pacientl v remisi nemodi,
vzdy provedeme pfesetfeni stavu s otdzkou, zda pfi¢inou nenfrecidiva
maligni nemoci.

Ale také vyskyt bakteridlnich infekci byl sledovén a porovnavan
u skupin pacientl s depresivnimi poruchami a srovnavan se stejnymi
skupinami osob bez projevli deprese. U depresivnich osob byly ¢astéjsi
klostridiové infekce (27). Lé¢ba tuberkuldzy méla u depresivnich pacien-
td horsi vysledky neZ u pacientt bez zndmek deprese (28). Jsou popsany
i astéjsi kozniinfekce u osob vystavenych ptsobeni chronického stresu
¢i deprese (29). Podobnych publikaci prokazujicich zvysenou ¢etnost
virovych ¢i bakteridlnich infekci viivem stresu ¢i psychické nepohody
je hodné.

A jak je tomu s infekcemi v prlbéhu onkologické lé¢by? Zavisi
jejich incidence na stresu? Pedersen v roce 2009 publikoval zavéry
svych vyzkum, v nichz uvédi, ze psychosocialni stres zvysuje riziko,
a tedy cetnost febrilnich epizod v prdbéhu chemoterapie malignich
onemocnénf (30).

Chronicky stres, pfipadné deprese nejen zvysuje ¢etnost infekci
anadorovych chorob, jak je vyse uvedeno, ale pfi pohledu do literatury
na ¢lanky vénujici se souvislosti chronického stresu a autoimunitnich
chorob a souvislosti deprese a autoimunitnich chorob je v cetnych
publikacich epidemiologickymi studiemi potvrzovana souvislost se
vznikem autoimunitniho onemocnéni, pfipadné se zhorsenim stavaji-
cfho onemocnéni. U osob, vystavenych plsobeni chronického stresu
¢i dlouhodobé psychické nepohodé, byla vyssiincidence i prevalence
téchto nemoci ve srovnani s kontrolni skupinou (31-33). Po zadani hesla
autoimmunity and distress do databdze Medline-Pubmed Ize najit velky
pocet publikaci, potvrzujicich tyto zavéry.

Stres zhorsuje i hojeni operacnich ran

V klinickém experimentu to testovali u studentd. Ve zkouskovém
stresu se hojily rdny po biopsii mukdzy v prdméru o 3 dny déle nez
o prazdninach (34). Déle bylo prokézano, ze zvysené hladiny kortizolu
pfi stresu zpomalovaly hojeni operacnich ran (35). Takze i rychlost hojent
po operacnim vykonu je zpomalovana pfipadnym daldim stresem.

Psychosomatické nemoci a poruchy

V rdmci Uplnosti textu pfipomeneme jesté psychosomatické
nemoci. Experimentdlni studie na zvifatech jednoznacné prokézaly,
Ze chronicky stres, nebo ¢asto opakovany akutni stres, snizuje tvorbu
testosteronu u sameckd a tvorbu estrogenu u samicek a zplsobuje
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poruchu plodnosti. Fakt je, Ze sniZzeni plodnosti vlivem stresu bylo
experimentalné na zvitfatech opakované dokumentovano, zatimco
v observacnich studifch u lidf to nékdy bylo, jindy nebylo prokaza-
no. V lidském kolektivu nelze tak dobfe eliminovat jiné vlivy, jako
v kontrolovaném experimentu na zvitatech, a proto jsou vysledky
studif stresu na plodnost nejednotné. Vcelku je ale akceptovan nazor,
Ze chronicky stres ma negativni vliv na plodnost nejen u Zen, ale
i u muz(. Dlezitou roli zde mé& hormon tvoreny stfevem, zvany ghre-
lin, ktery modifikuje aktivity rznych nervovych drah v mozku a je
jednim z mnoha neurotransmiter( podilejicich se na stresové reakci.

V ¢lanku nazvaném Stress exposure, food intake and emotional state
se uvadi, Ze stres zédsadné ovliviuje pfijem potravy. U vétsiny lidf stres sti-
muluje pfijem stravy, protoze strava tlumf sflu negativnich emoci a thumf
Uzkost. Timto zplsobem chronicky stres zvysuje i vyskytu, diabetu 2. typu
(36). Némecka literatura ma pro tloustnuti viivem stresu velmi pékny vy-
raz Kummerspeck neboli $pek (obezita) ze stresu. S chronickym stresem
souvisi zfejmeé i cukrovka. Zvazuje se také souvislost chronického stresu
se zhorSovanim paméti, s pfedCasnym starnutim, se vznikem zavislosti
a vznikem depresi.

Télesnd onemocnéni, na jejichz vzniku se podili psychickd ne-
pohoda a silné emoce, se souhrnné nazyvaji psychosomatické, coz
vystihuje fakt, ze stav psychiky (psyché = duse) a téla (soma) se
vzdjemné ovliviuji. Typickymi problémy z chronického stresu jsou:
vyssi tlak se vsemi jeho negativnimi ddsledky na organismus, poru-
chy srde¢niho rytmu, prosté kardiovaskularni choroby. Dlsledkem
stresu mohou byt také bolesti v zadech, typicky v kréni a bederni
patefi, neboli v mistech jeji nejvétsi pohyblivosti. Stres zvysi svalové
napéti, a tim se meziobratlové ploténky dostanou pod vys3si tlak.
A tak neni divu, Zze pater v téch mistech, kde je nejpohyblivéjsi,
zacCne bolet a néjakd ploténka se snaze vysune ze své pozice, nez
bez tohoto zvyseného svalového napéti, zplsobeného stresem.

Tretim typickym ddsledkem jsou zazZivaci potize, vznik viedové ne-
moci dvanacterniku a Zaludku (gastroduodena), urychlenf ¢i zpomalenf
priichodu stolice stfevem, napf. zacpa, nebo naopak prijem pfi zméne
prostiedi. Casto i bolesti bficha maji psychosomatickou etiologii, ale
to mohou chirurgové prohlésit az po peclivém vyloucent jinych pficin.
Podrobné rlizné psychosomatické potize popisuje ve svych publikacich
psychiatr doc. Boleloucky a dalsi ¢esti autofi.
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Obezita je zdvaznym onemocnénim s mezioborovym medicinskym pfesahem a vyznamnymi socioekonomickymi dopady
na zivot pacientll a spolec¢nosti. Proto se nyni vénuje velka pozornost objasnéni patofyziologickych mechanismu podilejicich
se na vzniku tohoto onemocnéni, moznosti jejich ovlivnéni a ndsledné i 1é¢by jiz vzniklého stavu a navazujicich komplikaci.
Sarkopenickd obezita je typem obezity, pfi které dochazi k infiltraci svalstva tukovou tkéni, kterd nahrazuje jeho objem
a zapficinuje ztratu jeho sily. Klicovym patofyziologickym mechanismem v etiologii tohoto problému je zanétliva aktivita
zmnozené tukové tkané. K posouzeni mnozstvi svalové hmoty v téle se pouziva denzitometrie, k posouzeni morfologie
pocitacovd tomografie nebo magnetickd rezonance. Sarkopenicka obezita zvysuje zdravotni rizika, hlavné kardiovasku-
larni komplikace, zhorsuje inzulinovou rezistenci, je rizikovym prediktivnim faktorem pro vznik kardiovaskularnich nemoci
u pacientl s diabetes mellitus 2. typu, je ve vztahu se zvysenym vyskytem pooperacnich komplikaci, zhorsuje kognitivni
funkce, oslabuje hojeni akutnich i chronickych nemoci a snizuje fyzickou vykonnost. V [é¢bé sarkopenické obezity se uka-
zuje nejucinnéjsim kombinované aerobni a silové cvic¢eni. Termogeneze v hnédé tukové tkani se zda byt nadéjnou v boji
proti obezité, neni ale zndmo, zda farmakologicky vyvoldna nem{ize zaroven navysovat i riziko vzniku sarkopenie. Cilem
této prace je pfinést aktudlni pohled na danou problematiku a nastinit moznosti dalSiho vyzkumu.

Klicova slova: hnéda tukova tkan, obezita, patofyziologie, sarkopenickd obezita, sarkopenie.

Sarcopenic obesity — current view

Obesity is a serious disease with interdisciplinary medical overlap and important socio-economic implications for patients and
society. Therefore, a great deal of attention is paid to the clarification of the exact pathophysiological mechanisms involved in
the disease, the possibility of their influence and, consequently, the treatment of the already existing conditions and related
complications. Sarcopenic obesity is a type of obesity that is caused by fat infiltration of muscle tissue, that replaces its volume
and causes its strength loss. A key pathophysiological mechanism in the aetiology of this problem is the inflammatory activity
of the excessive fat tissue. To assess the amount of muscle mass in the body, densitometry is used. Computer tomography or
magnetic resonance is used to assess its morphology. Sarcopenic obesity increases health risks, mainly cardiovascular com-
plications, increases insulin resistance, is a predictive risk factor for the development of cardiovascular disease in patients with
diabetes mellitus type 2, increases incidence of postoperative complications, impairs cognitive function, weakens healing
of acute and chronic diseases, reduces physical performance. The combination of aerobic and power exercises appears to
be the most efficient in the treatment of sarcopenic obesity. Thermogenesis in brown adipose tissue appears to be promis-
ing in fighting obesity, however it is unknown whether pharmacologically induced thermogenesis can increase the risk of
sarcopenia at the same time. The aim of this work is to provide an up-to-date overview of the problem and to outline the
possibilities of further research.

Key words: brown adipose tissue, obesity, pathophysiology, sarcopenia, sarcopenic obesity.
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Uvod

Sarkopenickd obezita predstavuje dllezity rizikovy faktor pro dvoji
metabolické zatizeni organismu vyplyvajici z nadbytku tukové tkdné
(obezita) a ze snizeni svalové hmoty a sily (sarkopenie) (1, 2).

Tukova tkan se vyznamné podili na udrzovani energetické ho-
meostazy zdravého lidského téla. Dysfunkce ve tvorbé endokrinnich
medidtorl (jako jsou mnohé adipokiny) mUZe mit za nasledek vznik
zavaznych metabolickych nemoci véetné obezity, metabolického
syndromu, lipodystrofie a kachexie. Hypertrofie a hyperplazie tukové
tkdné ma pfitom za ndsledek podobné metabolické disledky jako
nedobrovolnd ztrata tuku (lipodystrofie a kachexie) (3). Tyto zmény
zvy3uji riziko kardiovaskularnich komplikaci, metabolickych nemoci
(diabetes, dyslipidemie a jiné), chronického selhdvanf organd, vzniku
rakoviny, jakoZz i zhorsuji hojenf pfi akutnich nemocech.

Sarkopenie, Cili ztrata svalové masy a sily, pfedstavuje zavazny
zdravotn{ problém (4), ktery byl dlouhd Iéta opomijen. Nynf se védci
z celého svéta stale vice snazi objasnit patofyziologické déje, které
ovliviujf vznik sarkopenie, moznosti jeji 1éCby a urcit, do jaké miry

ovliviuje hojeni chronickych nemoci.
Definice

Sarkopenie a sarkopenicka obezita

Existuje vice definici sarkopenie. Na zdkladé méreni souboru pacientd
vytvofili Baumgartner et al v roce 2000 tzv. relativni index kosternich svall
(z anglictiny relative skeletal muscle index), ktery se vypocité jako pomér
hmota svalt v kg/vyska v m?z dat ziskanych mérenim DEXA. Jako sarkope-
nie je pak hodnocen index mensi nez 2x smérodatna odchylka prdmérmnych

hodnot zdravych mladsich jedincl (v prdmeéru 29 let) stejného pohlavi nebo
absolutni hodnota mensi nez 7,26 kg/m? u muz( a 545 kg/m? u zen (5).

Dosud vsak chybf siroky konsenzus v definici sarkopenie, a tedy
i sarkopenické obezity. Otazkou zlstava, zda by méla byt definice
zalozena pouze na skladbé lidského téla nebo soucasné i na funkenich
kritériich (svalova sila a vykonnost) (6, 7).

Zvyseni zdravotnich rizik

Recentni studie ukazuji vyrazné zvyseni rizika zdravotnich kom-
plikacl u pacientl trpicich sarkopenickou obezitou. Pfitomnost
sarkopenické obezity se povazuje za samostatny prediktivni faktor
pro vznik kardiovaskularnich nemoci u pacientl s diabetes mellitus
2. typu (DM2T) (8), u pacientl s chronickou obstrukenf plicni ne-
moci (CHOPN) snizuje spirometrické hodnoty (2), u pacientl v di-
chodovém véku zvysuje pravdépodobnost vzniku metabolického
syndromu anebo inzulinové rezistence (9) a indukuje kognitivni
dysfunkce (10). Je popisovana jako vyznamny rizikovy faktor pro
komplikace hojenf pfi terapii karcinomu prsu (11), kolorektéIniho
karcinomu (12), karcinomu zaludku (13), snizuje fyzickou vykonnost
u dialyzovanych pacientl (14).

Gaillard et al studovali v roce 2018 pifmou souvislost mezi pfedoperacni
detekci sarkopenické obezity a zvysenym rizikem netésnosti v resekenf
linii zaludku (gastric leak) u pacientd po rukdvové resekci zaludku (Sleeve
Gastrectomy). Na souboru 205 pacientl popsali pfedoperac¢ni hmotnost
a pfedoperacni sarkopenii jako 2 nezavislé prediktivni faktory pro vznik
netésnosti v resekenf linii Zaludku (15).

Jak ukazuji mnohé studie, zdravotn(rizika, kterd pfindsi sarkopenicka
obezita, jsou pro pacienty zavazna. Proto by se méla vénovat zvysena

Tab. 1. Sarkopenickd obezita (SO) a zvysené riziko zdravotnich komplikaci

Studie Typ studie Pocet pacientt Pocet kontrol Zavér - zvysené zdravotni riziko/zhorseni vykonnosti
Fukuda et al (8) Retrospektivn 716 B SO - rizikovy prediktivni faktor proﬂvzmk kardiovaskularnich nemoci
u pacientd s DM2T
Samadi et al (2) Prifezova 108 B U pacientt s CHF)PN snlvz,ene bodrjoty ,sp\rometn'c,kych mérfeni
u téch, kteff soucasné trpi sarkopenif
o Vyssi pravdépodobnost vzniku metabolického syndromu anebo
L 1231 muzd nad : . R . ) . .
Scott et al (9) Prospektivni 70 let - inzulinové rezistence (ale nebyl rozdil mezi skupinou trpici
sarkopenickou obezitou a jenom obezitou)
. ) Sarkopenie samotnda anebo v kombinaci s obezitou mohou
. X 353 vdlchodovém N ) v s o L
Tolea et al (10) Prifezova veku - v klinické praxi slouzit jako indikatory mozné kognitivni dysfunkce
u starsich pacientd
Signifikantni vztah mezi snizenim svalové sily (manual grip test),
Freitas et al (11) Pfipadl a kontrol 175 Zzen 299 pomalejsi chlizi a narlstem obvodu pasu u pacientek s rakovinou
prsu vaci kontroldm
Oslabeni CT denzity kosternich svald, které Ize vysvétlit jejich
ztukovaténim (sarkopenicka obezita), je ve vztahu se zvysenym
Berkel et al (12) Retrospektivni 99 - vyskytem pooperacnich komplikaci (Clavien-Dindo klasifikace)
u pacientd po neoadjuvantni chemoradioterapii a oteviené resekci
pro kolorektaIni karcinom
Pooperacni komplikace u pacientd po resekci zaludku pro karcinom
L - studie identifikuje pacienty v nejvyssim riziku na zékladé
AR RGN Prospektivni 636 nezavislych faktord, jako jsou sarkopenické obezita, vek, klasicky
otevieny operacni vykon a kombinovany typ resekéniho vykonu
Priifezova a piipadi Snizeni svalové sily na dolnich koncetinach (horni koncetiny nebyly
Pajek et al (14) a kontrpol P 90 dialyzovanych 140 natolik postizené). Svalova a tukova hmota u téchto pacientl byla
v piimé souvislosti s jejich fyzickou vykonnosti
Gaillard et al (15) Retrospektivni 205 B Prediktivni faktor pro vznik netésnosti v r§sekcn| linii zaludku po
sleeve gastrectomii
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pozornost jeji diagnostice a moznostem prevence ¢i terapie. Prehledny
souhrn zvysenych rizik uvadi tabulka 1.

Patofyziologie

Ve svém prehledovém ¢lanku Kalinkovich a Livshits podrobné
popisuji na molekularni Urovni patofyziologické déje, které napomahaji
vzniku sarkopenické obezity (16). Klicovym mechanismem je zanétliva
aktivita zmnozené tukové tkané.

U zdravych (neobéznich) jedincl je tukova tkan osidlena makrofagy
typu M2, burikami Th2 (T-helper cells), Tregs (T-regulatory cells), iNKT
cytokiny (interleukiny IL4, IL10, IL13, IL33). Adipocyty secernujf adipokiny
(adiponektin a irisin) a nékteré BMPs (bone morphogenic proteins), které
viechny udrzujfi tukovou a svalovou tkdn ve zdravém nezanétlivém
stavu. Tukovou tkani mediovany IGFII/IGFBP5 (insulin growth factor
I IGF-1)) a jeho binding protein-5) stimuluje proliferaci a diferenciaci
myoblastl. Nasledné kosterni svalové buriky produkuji myokiny (irisin,
IL15, follistatin, fibroblastovy rlstovy faktor 21 (FGF-21), BDNF — brain-
-derived neurotrophic factor a GDNF - glial cell line-derived neurotro-
phic factor), které zpétnovazebné tlumi inflamaci tukové tkané. Tento
funkeni systém pak chrani organismus pred vznikem sarkopenie (16).

U obezity dochézi k hypertrofii, hyperplazii a zénétlivé aktivaci
tukové tkdné, coz vede k akumulaci M2 makrofagd, jakoz i lymfocytl
Th1, Th17 a Th22 a zirnych bunék (mastocytl), které produkuji pro-
zanétlivé cytokiny (interferon y, tumor nekrotizujici faktor a, IL1, IL6,
IL7,1L8, IL17,1L22). Na rekruci makrofagt (a jinych imunitnich bunék)
v tukové tkani se podili i dalsi bunky imunitniho systému — CD8+
T bunky, B bunky, dendritické buriky obsahujici granule perforinu
a s mukdzou-asociované invariantni T bunky, které tvofi nejriznéj-
i prozanétlivé chemokiny (CCL2, CCL5, CXCL12, CXCL8, CXCL10).
Tukova tkdn navic pfimo tvofi prozédnétlivé adipokiny (leptin, CRP,
osteopontin, chemerin, resistin, PEDF — pigment epithelium-derived
factor, myostatin). Toto prostredi je pak zdrojem SASP (senescence-
-associated secretory phenotype), ktery indukuje a exacerbuje osla-
benf svalové masy a sily, ektopickou akumulaci tuku v kosternim
svalu, kterd pak tvori vsechny tyto prozanétlivé plsobky a pozitivni
zpétnou vazbou plsobi na plvodnf tukovou tkan, ¢imz se uzavira
circuluc vitiosus. Vysledkem je inzulinové rezistence, lipotoxicita,
zhorseni inflamace tukové tkané, rozvoj a zhorseni sarkopenické
obezity (16).

Infiltrace svalll tukovou tkdni ma za nasledek, ze objem svall ne-
odpovida jejich sile (7).

Diagnostika

Steffl et al zkoumali vztah slozenf téla (pomeér svald a tuku pomoci
bioimpedan¢ni metody) u 730 déti od 4 do 14 let, relativni svalové sily
(méfené pomoci jednoduchého a finan¢né nendro¢ného handgrip
dynamometru, ktery méfi silu stisku ruky) a BMI k vysi rizika pfitomnosti
sarkopenické obezity. Vysledky jejich studie ukazuji, Ze pomér grip-
-to-BMI dobre koreluje s pfitomnosti sarkopenické obezity u déti (17).

Mnoho studii kvantifikuje relativni svalovou masu za pomoci
matematickych vypoctl z dat zfskanych méfenim DEXA (dual X ray
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absorptiometry) a bioelektrické impedance (18). Z téchto méfenf Ize
urcit jak objem tukové, tak netukové tkdné, na druhé strané nepopisujf
morfologii. Kur¢enf jak objemu, tak morfologie svalové a tukové tkané
Ize pouzit vypocetni tomografii (CT) nebo magnetickou rezonanci (MR).

Yang et al dokdzali pozitivni korelaci ve stanoveni svalové a tukové
hmoty pomoci magnetické rezonance pfi srovnani objemu z celé
stfedni tfetiny stehna (cross-sectional areas) a objemu jenom z jediného
fezu (single section) v poloviné stehna. Tyto vysledky dobre korelovaly
se zakladni diagndzou obezity, sarkopenie, sarkopenické obezity nebo
zdravych kontrol. VySetfeni pouze jednoho MR fezu v poloviné stehna
pfi stanoveni objemu svalové a tukové tkdné signifikantné zkracuje
dobu vysetfeni, dobu méfeni a vypocltu a snizuje cenu vysetfeni (19).

Dalsi cestou je potvrzeni kandidatnich molekul, které by slouZily jako
markry sarkopenické obezity z periferni krve. Bano et al se zabyvajf studiem
zanétlivych markerd stimulujicich katabolismus proteind a vznik sarko-
penie. Metaanalyza na celkovém vzorku 11249 osob (3072 se sarkopenif
a 8177 bez) ukdzala, ze pacienti se sarkopenii maji oproti kontrolni skupiné
signifikantné zvysené hladiny CRP, nelisi se vsak v hladindch Interleukinu
6 a TNF (20).

AGE/RAGE systém (advanced glycation end products a jeho receptor)
je zapojeny do procesu aktivace nuclear factor kB a dalsich cest vedoucich
k aktivaci transkripce prozénétlivych faktord, zvysujicich oxidativnf stres,
coz pozorujeme u vzniku sarkopenie. AGE se s narUstajicim veékem ukladaj
v réznych ¢astech lidského téla. Solubilni receptor pro AGE (sSRAGE) se uka-
zuje jako protektivni proti vzniku rlznych nemoci (mezi nimi i sarkopenie),
neutralizujici U¢inky AGE. Kim et al popsali na 390 nediabetickych korej-
skych pacientech signifikantnf snizenf sérovych hladin SRAGE u pacientd
s Ubytkem svalové hmoty oproti pacientlim bez sarkopenie. Hladiny cir-
kulujicich sSRAGE molekul mohou tedy slouzit jako nezavisly rizikovy faktor
pro piftomnost Ubytku svalové hmoty u pacientd (21).

Moznosti lécby

Cilem &by je zvyseni svalové sily a snizeni objemu tukové tkané.
V moderni mediciné ndm pomaha resetovat organismus a pfenastavit
ho na novou endokrinn{ hladinu bariatricko-metabolicka chirurgie (ruka-
vova resekce Zaludku, gastricky bypass a jiné). Ta véak musf byt doplnéna
komplexni pfedoperac¢ni a pooperacni péci o pacienta (psychologicka
podpora, nutri¢ni poradenstvi, cviceni, rezZimova opatieni a jiné).

Dieli-Conwright et al popisuji ve své randomizované studii efekt
aerobniho a rezistentniho cviceni u 100 prezivsich pacientl s karcino-
mem prsu na zlepseni tzv. z-skére u jejich metabolického syndromu,
narlst svalové hmoty, snizeni BMI a snizeni cirkulujicich biomarkrd
(v¢etné inzulinu, leptinu a adiponektinu). Z-skore poditaji z téchto
proménnych: HDL-cholesterol (HDL), triacylglyceroly (TAG), glykemie
(GLUK), obvodu pasu, systolického a diastolického krevniho tlaku (STK
a DTK) (22): (50 = HDL)/5,5) + ((TAG - 15)/25,5) + (GLUK - 100)/15,9) +
((obvod pasu — 88)/8,8) + ((STK - 130)/11,4) + (DTK - 85)/10,8)

Park et al testovali hypotézu vlivu 24tydenniho kombinovaného
cvi¢eni na redukci pomérd intima media (cIMT — carotid intima-media
thickness) u karotid u zen trpicich sarkopenickou obezitou. Ve své studii
dokdzali, ze 24tydenni kombinované cvicenf efektivné snizuje cIMT
a zvysuje rychlost toku krve v karotiddch a zlepsuje smykové napétf
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(které plsobftangencialné na povrch endotelu a zvysuje riziko rozvoje
aterosklerdzy) v karotickém povodi (23), coz zddraznil v editorialu Journal
of Atherosclerosis and Thrombosis i Gando (24).

Novou cestou v boji proti obezité se zda byt aktivace termogeneze
v hnédé tukové tkani.

Hnéda tukova tkan

Lidské télo obsahuje 3 zékladni druhy tukovych bunék. Jsou to
burky bilé, hnédé a bézové. Lisi se svou funkci. Zatimco bilé tukové
buriky jsou majoritnf a jejich funkce jsou jiz Iéta dobfe popsané (me-
tabolické, endokrinni, mechanické a jiné), byly hnédé buriky dlouho
povazovany jen za fetélni a myslelo se, ze v raném véku vymizi. Nové
radiodiagnostické postupy vsak umoznujf lokalizovat aktivni hnédou
tukovou tkdn i u dospeélych jedincl. Pfitomnost metabolicky aktivni
hnédé tukové tkané primarné urcujeme pomoci pozitronové emisn{
tomografie ve spojeni s vypocetni tomografii (PET/CT) se znacenim
18fluorodeoxyglukézou (18FDG). Nicméné tento postup spise nez
celkovy objem odrazi metabolickou aktivitu reflektujici citlivost na
inzulin a krevni pritok, kdy ne vsechna energie je vyuZita na termo-
genezi. Predpoklada se tedy, ze celkovy objem hnédé tukové tkané
bude mnohem vétsi, nez bézné popisovanych 50-150 ml za pouzitf
18FDG PET/CT zobrazeni (25).

Hnéda tukova tkan (BAT - brown adipose tissue) je hlavnim
nositelem beztfesové termogeneze u savcd. Tato aktivita se uka-
zuje byt ochrannou vU¢i obezité. Ve studiich na hlodavcich byly
popsané bunécné zmeény pii diferenciaci hnédych bunék z bunék
bilych — tzv. proces hnédnuti (browning) a tyto buriky pak nazyvame
bézové. Klasické hnédé adipocyty pochazeji z mezenchymalnich
prekurzord svalovych bunécnych linif, zatimco bézové buriky (tedy
vzniklé procesem hnédnutf) derivuji z prekurzorovych bunék vice
podobnych bilé tukové tkani (popsano ve studiich na hlodavcich).
Pritom neexistuje zadny dlkaz, ze by se vlastnosti termogeneze
hnédych a bézovych bunék néjakym zplsobem lisily (26).

Funkce hnédé tukové tkéné jsou poklddany za protektivni proti
obezité a metabolickym poruchdm. Tento efekt je tradi¢né pfipisovany
jejich vysoké kapacité pfi oxidaci mastnych kyselin a glukdzy se vznikem
tepla pfi neuzavieni Krebsova cyklu ve velkém poctu mitochondrif, které
obsahuji. Recentni data viak poukazuji i na jejich hormondlni aktivitu.
Experimentalni transplantace hnédé tukové tkané ukazala zlepsenf
glukdzové tolerance, zvyseni inzulinové senzitivity hlavné ovlivnénim
funkce jater a srdce. Tento efekt je popisovan pres uvolfovani medi-
atord, jako jsou inzulinu podobny rdstovy faktor | (ILGF I), iterleukin 6
(IL6) a fibroblastovy rlstovy faktor 21 (FGF-21) (27).
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Aktivita hnédé tukové tkané je regulovéna vice procesy. Kratkodobad in-
dukce je zpUsobena hlavnim proteinem pusobicim v jejich mitochondriich
(uncoupling protein 1). Jako hlavni medidtor je popisovan sympaticky ner-
vovy systém (adrenalin, noradrenalin — aktivaci 33-adrenergnich receptord),
nové studie vsak poukazuji i na tzv. non-sympatické cesty aktivace. Jedna
se hlavné o proteiny z rodiny kostni tkané (bone morphogenetic protein
family), natriuretickych peptidt ze srdecni tkdné, irisinu z kosterniho svalstva
a FGF 21 produkovaného hlavné v jatrech. Pochopeni a ovlddnuti aktivity
hnédych tukovych bunék a nalezeni vhodného aktivacniho medidtoru by
vyrazné pomohlo v boji proti obezité bez nezddoucich vedlejsich Ucinkd
sympatomimetik (28). Na druhé strané proces hnédnuti bilé tukové tkdné
vyvolany pomoci parathyroid hormone-related proteinu a IL6 nachazime
u pacientd s nadorovym onemocnénim, kde vede ke vzniku a progresu
nadorové kachexie (29). Otdzka vztahu hnédé tukové tkané a sarkopenie
proto zUstava oteviend a dalsi vyzkum v této oblasti by mohl objasnit
vztahy mezi cilenou aktivaci hnédé tukové tkané, hubnutim a rizikem
vzniku sarkopenie.

Zaver - dalsi zaméreni vyzkumu

Problémem nadéle zstava chybeéjici konsenzus presné definice sar-
kopenie a sarkopenické obezity (6, 18), coZ pfispiva k nehomogenité studif
s touto problematikou. K lepsimu pochopenti by tedy pomohlo nastolenf
konsensu diagnostickych kritérii, zdokonalenf znalosti o patofyziologic-
kych pochodech v tukové tkani a kosternich svalech na molekularnf
urovni, rozsiteni randomizovanych studif na viechny vékové skupiny,
ziskani jednoduchého a levného zpUsobu diagnostiky sarkopenické
obezity a optimalizace v prevendi a terapii sarkopenické obezity (30).

Ndpomocnym by mohl byt i dokonaly model pro sarkopenickou
obezitu. Drey et al Uspésné testovali hypotézu odpovidajiciho mode-
lu pro sarkopenickou obezitu u pacientd trpicich Cushingovou ne-
moci, kterd je 1écitelnd a je spojena s obezitou a svalovou atrofii u pa-
cientd vétsinou bez jinych komorbidit. U pacientl s Cushingovym
syndromem byla popsana ztrata svalové sily, kterou nelze vysvétlit
ztrdtou svalové hmoty. Jako vysvétleni se pravé nabizi infiltrace
svalové tkané tukem (31).

Obezita a sarkopenie zvysuji zdravotni rizika zvlasté, kdyz koexis-
tuji. Dvé svétové organizace zabyvajici se bojem proti obezité — The
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) a the
European Association for the Study of Obesity (EASO) — vyzyvaji védecké
pracovniky ke studiu a boji proti sarkopenické obezité (30).
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Infarkt myokardu u pacienta s metabolickym
syndromem a prokazanym syndromem obstrukcni
spankove apnoe

Jan Peterka, Hana Rosolova
. interni klinika UK, LF v Plzni a Fakultni nemocnice Plzen

Je popsana kazuistika muze, obézniho kufaka, kterému byl v jeho 32 letech diagnostikovan syndrom obstrukéni spankové
apnoe (OSA) a ktery dostal v 50 letech akutni infarkt myokardu. Tento pacient splfoval v dobé akutni srde¢ni pfihody vsech-
na kritéria metabolického syndromu (MS); mél viscerdlni obezitu, arteridlni hypertenzi, smisenou dyslipidemii a diabetes
mellitus (DM) 2. typu. Nebyl nikdy preventivné vysetien, a tedy ani [éCen. Tento pacient mél velmi vysoké celkové kardio-
vaskularni riziko jiz pred infarktem myokardu. Predpoklada se, ze syndrom OSA mUze rdznou mérou pfispivat k rozvoji
jednotlivych slozek MS a vysokému celkovému riziku pro ateroskleroticka kardiovaskuldrni onemocnéni (ASKVO). Z kazu-
istiky vyplyva, Ze pfi diagnostice spankové apnoe by se mély vysetfit zakladni rizikové faktory pro MS a ASKVO a méla by
byt v¢as zahdjena prevence a lé¢ba.

Kli¢ova slova: infarkt myokardu, metabolicky syndrom, syndrom obstrukéni spankové apnoe.

Acute myocardial infarction in a male patient with metabolic
syndrome and obstructive sleep apnea syndrome

A casuistic of a male, obese smoker, to whom the syndrom of obstructive sleep apnea (OSA) was diagnosed at his age
of 32 years, was suffering from acute myocardial infarction at his 50 years. The patient had fulfilled all criteria of meta-
bolic syndrome during time of acute heart attack: visceral obesity, arterial hypertension, mixed dyslipidemia, and type
2 diabetes mellitus. He was never examined by routine screening and then not treated. This patient ranked to the very
high total cardiovascular risk subjects before the acute event occured. The growing evidence suggests that OSA may
contribute to the metabolic derangements that characterized the metabolic syndrome and high cardiovascular risk.
It follows that after syndrome OSA determination, standard risk factors for metabolic syndrome and atherosclerotic
cardiovascular disease should be asessed and start preventive lifestyle recommendations and treatment.

Key words: myocardial infarction, metabolic syndrome, obstructive sleep apnea syndrome.

Uvod

Mezi zkladnf rizikové faktory pro ASKVO patii hypercholestero-
lemie, kourenti, arteridIni hypertenze, diabetes mellitus (DM) a obezita
abdominalniho (viscerdlniho) typu, kterd je ¢asto soucasti metabolic-
kého syndromu (MS). Tento syndrom je definovany jako pfitomnost
3 nebo vice z péti zdkladnich rizikovych faktorl charakterizujicich
osobu s inzulinovou rezistenci: zvétseny obvod pasu u muze > 102 cm,
uzen =88 cm, zvyseny krevni tlak = 130/85 mm Hg nebo antihyper-
tenzni lé¢ba, aterogenni dyslipidemie (triglyceridy (TG) > 1,7 mmol/I)

nebo HDL-cholesterol u muzd < 1,0 mmol/l a u Zen < 1,3 mmol/I nebo
hypolipidemicka Ié¢ba a porucha glukézového metabolismu (hrani¢nf
la¢na glykemie: 5,6-6,9 mmol/l nebo porusend glukézova tolerance
nebo jiz pfitomny DM) nebo antidiabeticka terapie (1). Pacienti s MS
maji 3x vyssi riziko rozvoje ASKVO a 5x vyss riziko rozvoje DM 2. typu
(2). Pacienti s MS trpi velmi ¢asto také syndromem OSA, ktery zvysuje
aktivitu sympatického nervového systému, Casto se podili na rozvoji
arteridlni hypertenze a dalSimi mechanismy mUze zvysovat celkové
kardiovaskuldrni riziko, jak prokazuji nékteré studie. Je popisovano,
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Ze jiz samotny syndrom OSA mUze pfinést komplikace metabolické,
kardiovaskularni a cerebrovaskularni (3).

Popis pripadu

Pacient, 50lety muz, pfichdzi na pfijmovou ambulanci interni
kliniky pro tlakové bolesti na hrudi typu stenokardie s anamnézou
trvani dvou hodin od jejich vzniku.

Z rodinné anamnézy pacienta: matka léc¢ena pouze pro
DM 2. typu, otec zemrel mlad, okolnosti umrti pacient neznal. Dvé
déti pacienta jsou doposud zcela zdravy.

Pacient byl dlouhodoby kufék (20 cigaret/den od 14 let véku).
V 32 letech prodélal laserovou uvuloplastiku (LAUP) pro syndrom
OSA, kontrolni spédnkovéd monitorace po operaci tehdy prokézala
vyznamné zlepseni obtizi, nadéle vsak v poradné pro poruchy span-
ku nebyl sledovan. Déle prodélal appendektomii v mladi. Pacient
doposud neuZival chronicky zddnou medikaci.

Pri vstupnim fyzikalnim vysetfeni byl pacient bledy, opoceny, bez
cyandzy ¢i dusnosti, aniktericky, na plicich a srdci s fyziologickym
poslechovym nalezem. Dolni koncetiny mél bez otokd, s pulzacemi
patrnymi do periferie.

Hodnota vstupniho tlaku krve byla 170/120 mm Hg, puls 80/min,
SpO2 98%, BMI 33,2 kg/m?, obvod pasu 110 cm.

Na vstupnim EKG byl obraz akutniho infarktu myokardu s ele-
vacemi ST Usekd na spodni sténé s kontralaterdInimi ST depresemi,
tj. depresemi ST na pfednf sténé levé komory (Obr. 1).

Hodnota vstupniho vysoce senzitivniho troponinu T (hsTnT) byla
24 ng/I. Lipidogram: celkovy cholesterol 6,83 mmol/I, TG 3,16 mmol/I,
LDL-cholesterol 4,46 mmol/I, HDL-cholesterol 0,93 mmol/l, nonHDL-
-cholesterol 5,9 mmol/l. Glykemie 9,6 mmol/I, Na 139 mmol/I,
K 3,6 mmol/l, Cl 104 mmol/I, urea 6,6 mmol/|, kreatinin 108 umol/I.

OkamZzité byla pacientovi poddna inicidlni kombinovana anti-
trombotickd a antikoagulacni terapie pfi akutnim korondrnim syndro-
mu (acetylsalicylova kyselina v ddvce 500 mg a heparin v dévce 5000 IU
intravendzné, ticagrelol v davce 180 mg peroralné). Jesté pred prevozem
pacienta na invazivni kardiologii k provedeni koronarni revaskularizace
doslo k zastaveé obéhu pii komorové fibrilaci, a tak byla zahajena rozsite-
na resuscitace s defibrilaci komor. Po resuscitaci se na EKG rozvinula AV
blokada 3. stupné.

Pfi urgentnim koronarografickém vysetfeni byl prokdzan trom-
boticky uzavér pravé korondrni tepny, byla provedena angioplas-
tika a implantovan lékovy stent, byl intravenézné podén Integrilin
(eptifibatid) v ddvce 21,6 mg. Dalsi hodnoty hsTnT byly 591 ng/! (za
2 hodiny od 1. ndbéru) a 2 134 ng/I (za 6 hodin od 2. ndbéru); v¢asny
zakrok vedl k relativné malému vzestupu hodnoty hsTnT, a tedy
vyrazné omezenému rozsahu myokardialni nekrézy.

Echokardiografické vysetreni prokazalo hypokinezi baze spodni
stény a pfilehlé ¢asti septa, ostatni myokard mél dobrou kinetikuy,
levad komora méla dysfunkci charakteru restrikce a ejekenf frakci 50 %.

Na skiagramu hrudniku nebyl pleurainf vypotek, ndlez na plicich
a mediastinu byl fyziologicky.

Opakované byly za hospitalizace registrovany hodnoty systo-
lického krevniho tlaku pfes 140/90 mm Hg. Déle byla opakované
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Obr. 1. EKG pii pfijeti pacienta
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Zdznam EKG s obrazem akutniho infarktu myokardu s elevacemi ST segmentti na
spodni sténé a zrcadlovymi depresemi ST segmentd ve svodech | a a VL

Tab. 1. Hodnoty lipidogramu pred lécbou a po lécbé statinem

Pred lIécbou statinem | Po lIécbé statinem
Celkovy cholesterol 6,83 372
(mmol/Il)
LDL-cholesterol 446 115
(mmol/Il)
HDL-cholesterol 093 092
(mmol/Il)
TG (mmol/l) 3,16 3,63
Non-HDL-cholesterol 59 28
(mmol/Il)

Vyvoj hodnot lipidogramu po zahdjeni hypolipidemické terapie statinem. LDL-
-cholesterol pokles| o vice nez 50 % vychozi hodnoty a jeho hodnota spinila do-
porucovany cilovy limit pod 1,4 mmol/l; pfetrvdvd vsak aterogenni dyslipidemie

zjistovana lacna glykemie > 7 mmol/Il, a tak byla stanovena diagnéza
DM 2. typu.

Byla zahdjena intenzivni statinova terapie (atorvastatin v dennf
davce 80 mg), zavedeno antihypertenzivum ze skupiny inhibitor(
ACE (perindopril arginin v denni davce 5 mg).

V dalSim prébéhu hospitalizace byl pacient obéhoveé stabilnf, bez
pfevodnich poruch rytmu ¢i komorovych arytmii, nicméné konti-
nudlni EKG monitorace prokazala opakované bradykardie v no¢nich
hodinéach s poklesem tepové frekvence az ke 40 teplim za minutu.
Vzhledem k suspektni souvislosti no¢nich bradykardii s apnoickym
pauzami ve spanku byla doplnéna limitovana polygrafie, ktera
prokazala tézkou formou syndromu OSA s AHI (apnoe-hypopnoe
index uddvajici pocet apnof a hypopnof za hodinu spanku) 39,4/h
(Obr. 2).V Epworthské skale spavosti (ESS) dosahl pacient skére 3z 24
bodU. Pro poruchy dychani ve spanku byla pacientovi navrzena dalsf
vysetfeni a event. 1é¢ba syndromu spankové apnoe pretlakovym
dychanim (PAP). Pacient viak dalsf vysetfovani odmitl. Devaty den
hospitalizace byl pacient propustén do ambulantnf péce.

V ambulantnim rezimu byla s kratkym odstupem od hospitalizace
doplnéna kontrolni 24hodinova EKG monitorace. Byly nalezeny no¢ni
asystolické pauzy s maximem 7,8 sekundy a pokles tepové frekvence na
18 tepli za minutu, a proto byl pacientovi posléze implantovén dvoudu-
tinovy trvaly kardiostimulator (TKS). Lé¢bu syndromu spankové apnoe
si, ani po opakovaném vysvétlenijeho vyznamu, pacient nadale nepfal.
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Obr. 2. Zdznam z limitované polygrafie
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Obraz typickych obstrukénich apnoi (fddek 1) se zachovanymi pohyby hrudniku a bricha (fddky 2-3). Ddle jsou patrny vyznamné desaturace a vykyvy tepové frekvence ve vazbé
na poruchy dychdni (‘ddky 4-5). Ridek 6 zdznamu prokazuje intermitentni ronchopatii (chrdpdni). Posledni fddek informuje o vazbé poruchy dychdni na polohu na zddech

Lipidogram se po 1é¢bé atorvastatinem 80 mg denné zlepsil
(Tab. 1), LDL-cholesterol pokles! o vice nez 50 % vychozi hodnoty
a jeho hodnota splnila doporucovany cilovy limit pod 1,4 mmol/I;
pretrvavala viak aterogenni dyslipidemie (TG 3,63 mmol/I, HDL-
-cholesterol 0,92 mmol/I) typickd pro DM 2. typu, a proto byl na-
sazen do kombinace se statinem fenofibrat. Sekundarnim cilem
pro lé¢bu této dyslipidemie je u pacienta v sekundarni prevenci
ASKVO non-HDL-cholesterol pod 2,2 mmol/I nebo apolipoprotein
B pod 0,65 g/I (4).

Diskuze

Dosud ni¢im neléceny 50lety obézni muz, silny dlouholety kuréak,
kterému jiz v jeho 32 letech byl prokdzan syndrom OSA, dostal akutnf
infarkt myokardu spodni stény. Bohuzel po provedeni uvuloplastiky
vjeho 32 letech pro syndrom OSA jiz déle nedochéazel do spankové
laboratofe a nikdy se u ného udajné neprovedla Zadna preventivni{
vysetfeni. Pfitom se jednalo o velmi vysoce rizikového pacienta
jiz pfed nahlou srdecni pfihodou. Pacientovi byl zjistén béhem
hospitalizace DM i arteridIni hypertenze a také splfoval véechna
kritéria MS. Tento pacient by jisté profitoval z pravidelné a v¢asné
|écby dyslipidemie, hypertenze i DM 2. typu. V pfipadé dyslipidemie
méla byt terapie (podle aktudlnich ESC/EAS doporucenf z roku 2019)
vedena k identickym cilovym hodnotdm jako u pacientd v sekun-
darni prevenci ASKVO; tedy jeho koncentrace LDL-cholesterolu
méla dosahovat cilové hodnoty pod < 1,4 mmol/I, coz by splfhovalo
podminky redukce LDL-cholesterolu o minimalné 50 %. Zanechanf
koufeni, Ié¢ba hypertenze a redukce hmotnosti jsou zmeény, o kte-
rych bylo opakované prokdzano, Ze snizuji nejen KV riziko, ale i riziko
vzniku DM 2. typu. Dalsim tzv. faktorem modifikujicim KV riziko je
U pacienta pravé pfitomnost MS a syndromu OSA. Kumulace vsech
téchto rizikovych faktord a chorob bez preventivniho zasahu vedla
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k pred¢asnému vzniku ndhlé kardiovaskularni pfihody, k infarktu
myokardu. Pravé preventivni prohlidky u praktickych lékard by mély
zajistit identifikaci vysoce rizikovych pacient pro ASKVO i pro DM.
Také dispenzarizace ve spankové laboratofi, kterad byla pacientovi
nabidnuta, ale kterou odmitl, mohla pomoci ke v¢asnému odhalenf
dalsich rizikovych faktord.

Syndrom OSA byl diagnostikovan pacientovi jiz pfed 18 lety. Je
to nejcastéjsi forma poruchy dychédnive spanku a v literature je ¢asto
spojovana s celou fadou KVO zahrnujicich arteridlni hypertenzi, cévni
mozkovou pfihodu, ischemickou chorobu srdecni, srde¢ni selhani ¢i
fibrilaci sini. Dospéli pacienti s OSA maji jednak zvysené riziko rozvoje
KVO, jednak pritomnost OSA zhorsuje prabéh KVO jiz pfitomnych (5).
Podle nejnovéjsich dat o prevalenci spankové apnoe se mlze stfedne
tézkd az tézkd porucha dychani ve spanku objevit az u poloviny muz{
a Ctvrtiny Zen. Mezi hlavni rizikové faktory spojené s vyskytem poruch
dychani ve spanku patff vék, muzské pohlavi, obvod krku, chrdpant,
hodnota indexu BMI, hodnota waist-hip ratio (pomér pas/boky)
predevsim u zen, deprese a uzivani antidepresiv, benzodiazepin(
a alkoholu (6). Patofyziologickym podkladem OSA je kolaps hornich
dychacich cest (HCD) ve spanku. Reflexné sice dojde k obnoveni tonu
svalstva HCD s obnovenim dychéni, nicméné toto je provézeno pro-
buzenim, a tak je spdnek fragmentovan. Disledkem tohoto cyklicky
se opakujiciho déje jsou opakované hypoxie a hyperkapnie, aktivace
sympatického nervového systému a stresové osy, zvyseni nitrohrud-
niho tlaku, oxidac¢nf stres a aktivace zanétlivé odpovédi. Spanek nenf
pro pacienta osvézujici, vstadva unaveny, je nadmérné ospaly, a proto
usind béhem dne.

Rada observa¢nich studii prokazuje asociaci mezi OSA a rizikem
vyskytu arteridIni hypertenze, jez byla ostatné jednou z pacientovych
komorbidit. Zavedenim Iécby pretlakovym dychanim se mize toto
riziko snfZit. Na pfitomnost OSA je vhodné pomyslet zvlasté u rezis-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

KAZUISTIKA | 47

Infarkt myokardu u pacienta s metabolickym syndromem a prokdzanym syndromem obstrukéni spankové apnoe

tentnich hypertonikd, tj. u pacientl s pfetrvavajicimi hodnotami tlaku
krve > 140/90 mm Hg navzdory podavéani nejméné trojkombinace
antihypertenziv v€etné diuretika v maximalnich tolerovanych davkach.
Podle nékterych studif je prevalence OSA u pacientl s rezistentni hy-
pertenzi velmi vysokd (kolem 70 %). Zavedeni lécby OSA kontinudlinim
pretlakovym dychanim (CPAP) je spojovano s relativné skromnym, ale
presto pozitivnim vlivem na redukci krevniho tlaku pfi ambulantnim
24hodinovém monitorovani (7). U rezistentnich hypertonikd s OSA se
prokazuje po zavedenf [écby CPAP statisticky pomérné vyznamny pokles
diastolického, respektive i stfedniho tlaku krve, pfedevsim ale mUze zave-
denf lécby CPAP vést k no¢nimu poklesu tlaku (dippingu) (8). Je zndmo,
Ze nepitomnost dippingu je vyznamnym nezavislym rizikovym faktorem
ASKVO. Nutno ovsem podotknout, Ze data pochdazeji ze studii pomérné
malého rozsahu a vétsinou s neoverenou adherenci k 1é¢bé CPAP. Vyse
uvedené teorie bude vhodné ovéfit daldim vyzkumem.

Ve vztahu k vyse popsané pacientové bradykardii s vazbou na po-
ruchy spanku je vhodné zminit, ze kromé casto diskutované asociace
OSA se vznikem (9) ¢i rekurenci fibrilace sinf (10) se tento syndrom mdze
spojovat i s dalsimi arytmiemi. Je viak nutno podotknout, ze OSA a fibri-
lace sinf spole¢né sdileji mnoho rizikovych faktord (11). Simantirakis et al.
publikovali malou studii zahrnujicf pacienty se stfedné tézkou a tézkou
OSA, u kterych byly no¢ni bradykardické epizody a srde¢ni pauzy pfiz-
nivé ovlivnény zavedenim terapie CPAP (12). Pfitomnost OSA je ostatné
povazovéna za rizikovy faktor nahlé srde¢nf smrti (13).

Syndrom OSA je spolu s obezitou fazen mezi tzv. faktory modifikujicf
KV riziko. Prospektivni kohortova studie z roku 2002 popisuje vzdjemny
vztah mezi obezitou a OSA, kdy byl 10% nardst hmotnosti pacienta
spojen s Sestindsobné vyssi pravdépodobnosti rozvoje stfedné tézké az
tézké OSA (14). Taktéz u diabetikd 2. typu je uvddéna vysokd prevalence
poruch dychani ve spanku. Foster et al. ve studii publikované v roce
2009 udava u obéznich diabetikl 2. typu vice nez 86% prevalenci dosud
nediagnostikovaného OSA (15). Diskutuje se fada potencidlnich mecha-
nismda, kterymi pfitomnost OSA, respektive fyziologicky stres vyvolany
spankovou fragmentaci a intermitentni hypoxemii, mdze vést k rozvoji
inzulinové rezistence. Uvazuje se o vlivu oxidativniho stresu, aktivace
sympatického nervového systému, stresové osy a aktivace zanétlivych
drah s uplatnénim interleukinu 6 a tumor nekrotického faktoru alfa (IL-6
a TNF-a), déle pak zmén v profilu adipokinC (leptin, adiponectin) (16).
Bude nutno ovéfit, zda je OSA opravdu nezavislym rizikovym faktorem
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pro rozvoj inzulinové rezistence, respektive DM 2. typu, ¢i zda jsou obé
choroby vzédjemné propojeny prostiednictvim jednoticiho prvku, jimz
je obezita.

Studie SAVE (The Sleep Apnea Cardiovascular Endpoints study)
je doposud nejdUlezitéjsi studif, kterd se zabyvala Uc¢inkem tera-
pie OSA pomoci CPAP na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu
U pacientd trpicich OSA (17). Studie sledovala po prlimérnou dobu
3,7 roku 2717 pacientd s prokdzanym KVO ¢i cerebrovaskuldrnim
onemocnénim. Primarni slozeny cil studie (kardiovaskularnf umrti,
infarkt myokardu, cévni mozkové ptihody, hospitalizace pro ne-
stabilni anginu pectoris, srde¢ni selhani ¢i tranzitorni ischemicka
ataka) nebyl ovlivnén pomoci CPAP. Vysledky studie jsou do jisté
miry prekvapivé a v mnohém pUlsobi zklamani nad pfedpoklada-
nym benefitem ze zavedeni lé¢by CPAP na ASKVO. Nutno oviem
uvést, ze pacienti v CPAP rameni studie pouzivali CPAP prlimérné
pouze 3,3 hodiny/noc, navic byli zahrnuti i pacienti, kteff pfed¢asné
ukoncili 1é¢bu pomoci CPAP. Nékteré predchozi studie podstatné
mensiho rozsahu pfindsely ve srovnanf se studii SAVE vysledky zcela
opacné. Nabizi se tak otdzka, zda zavedeni terapie CPAP u OSA ve
fazi jiz rozvinutych strukturainich zmén na myokardu i cévni sténé
nenijiz bez potencialu tyto zmény a jejich ddsledky Uc¢inné zvratit.

Zaveér

Nediagnostikované a nelécené choroby: smiSena dyslipidemie,
arteridInf hypertenze, koufeni, obezita a DM byly pfi¢inami pfedcas-
né aterosklerdzy a dovedly 50letého pacienta k predc¢asné a Zivot
ohrozujici ndhlé srde¢ni pfihodé. Pfitomny MS a syndrom OSA jisté
pfispély k dalsimu navyseni rizika vzniku této pfihody. Z této kazu-
istiky vyplyva, Ze u pacientd s prokdzanym syndromem OSA ma byt
provedeno preventivni vysetieni zékladnich rizikovych faktord pro
ASKVO a DM. Na druhé strané u pacientt s prokdzanym ASKVO, MS
nebo DM 2. typu by se mélo uvazovat o mozném syndromu OSA jako
Casté komorbidité, a to prestoze neni zatim dostatek ddikazd, ze OSA
je samostatnym nezavislym rizikovym faktorem pro tyto choroby.
Snizeni denni spavosti a Unavy po zavedeni terapie OSA vede nejen
k pozitivnimu ovlivnéni kvality Zivota pacientl s OSA, ale i k redukci
rizika dopravnich nehod a jinych Urazd zpisobenych nasledky OSA.
Zda vcasna a dostatecna Iéc¢ba pacientld s OSA pomoci CPAP snizi
i kardiometabolické riziko téchto pacientd, je tfeba déle zkoumat.
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K cemu lze vyuzit vysledek vysetreni
koncentrace celkového cholesterolu?

Vladimir Soska
Oddéleni klinické biochemie, FN u sv. Anny v Brné, Il. interni klinika, LF MU Brno

Vysetteni koncentrace celkového cholesterolu patfi k zakladnim a pomérné frekventné stanovovanym analytdim v krvi.
Vypovédni hodnota tohoto vy3etfeni je ale omezena jen na nékolik oblasti: hlavnim vyuzZitim je odhad desetiletého kumu-
lativniho rizika prvni fatalni aterosklerotické prihody (infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda nebo jina okluzivni cévni
onemocnéné véetné nahlé srdecni smrti) podle tabulek SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation), kde se bez znalosti
koncentrace celkového cholesterolu nelze obejit. Takto zjisténou hodnotu rizika Ize dale pouzit pro odhad vaskularniho
véku pacienta. Dalsimi hlavnimi oblastmi vyuZiti je: orientacni posouzeni metabolismu lipidU pfi preventivnich prohlidkéach;
spolu s dalsimi ostatnimi parametry krevnich lipidl k diferencialni diagnostice dyslipidemii; v laboratotich pak k vypoctu
koncentrace LDL-cholesterolu a non HDL-cholesterolu. Pro spradvnou interpretaci vysledku hladiny celkového cholesterolu
je ale vétsinou nutné zohlednit také pfinejmensim hladinu triglycerid(i a vzhled séra.

Kli¢ova slova: cholesterol, chylomikra, triglyceridy, LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol.

What is the clinical use of total cholesterol results measurement?

Assessment of total cholesterol concentration is one of the basic and relatively frequently determined blood analytes. How-
ever, significance of this parameter is limited to only a few areas: the main one is the estimation of the 10-year cumulative
risk of the first fatal atherosclerotic event (myocardial infarction, stroke or other occlusive vascular disease including sudden
cardiac death) according to the SCORE tables (Systematic Coronary Risk Estimation), where the knowledge of total cholesterol
concentration cannot be dispensed with. This risk value can be also used to estimate the vascular age of the patient. Other
main areas of application are: indicative evaluation of lipid metabolism at patient’s preventive examinations; along with
other blood lipid parameters for differential diagnosis of dyslipidemias; in laboratories to calculate LDL-cholesterol and non
HDL-cholesterol concentrations. However, at least triglyceride levels and serum appearance have to be taken into account to
correctly interpret the total cholesterol result.

Key words: cholesterol, chylomicrons, triglycerides, LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol.

Uvod

Cholesterol je jednou ze zakladnich strukturalnich substanci
membran viech Zivocisnych bunék a je také zdrojem pro syntézu
dalich sloucenin. V3echny bunky vsech tkadnf a orgdnl (s vyjimkou
bezjadernych erytrocytl) proto dokazi cholesterol pro svoji potfebu
syntetizovat a nejsou odkdzany na jeho dodavku cestou krevnich
lipoproteind.

ProtoZe je molekula cholesterolu ve vodé jen minimalné rozpustna,
je cholesterol transportovan v krvi jako soucast lipoproteinovych ¢astic.
VSechny typy lipoproteind (LP) nesou cholesterol, triglyceridy, fosfolipidy

a bilkoviny (apolipoproteiny) v rlizném vzajemném poméru a v rlizné
kvantité, jednotlivé LP se ale od sebe lisi z hlediska slozen, fyziolo-
gickych funkci, vlastnosti a aterogenity (1). Pfi stanoveni koncentrace
celkového cholesterolu (T-CH) v krvi je zméfeno mnozstvi cholesterolu
ve vsech krevnich LP bez ohledu na jejich slozeni, vlastnosti a atero-
genitu. Vypovédni informace o vysledku méfeni T-CH proto maze byt
u rliznych pacientl odlisnd, i kdyz maji koncentraci T-CH stejnou. Pro
interpretaci vysledku T-CH a pro dalsi postup v terapif pacient( je proto
nutné zohlednit i dalsi parametry, pfedevsim hladinu triglyceridd (TG)
a informaci o ev. chylosité séra.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
prof. MUDTr. Vladimir Soska, CSc.,, vladimirsoska@fnusa.cz

Oddélent klinické biochemie, FN u sv. Anny v Brné, II. interni klinika, LF MU Brno, Pekaiskéd 664/53, 656 91 Brno

Cit. zkr:  Vnitf Lék 2020; 66(1): 49-51
Clanek pijat redakcf: 11.12.2019
Clanek piijat k publikaci: 16.12.2019

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék 2020; 66(1): 49-51 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:vladimir.soska@fnusa.cz

K cemu Ize vyuZit vysledek vysetfeni koncentrace celkového cholesterolu?

Metabolismus lipoproteinii v krvi

Vstupni branou do organismu pro cholesterol jsou enterocyty,
které syntetizuji chylomikra (CL). Ta obsahuji velmi vyraznou pfevahu
TG nad cholesterolem. V krevnich kapildrach tukové a svalové tkéné je
z nich odstépena vétsina TG a zbytky chylomiker, neboli CL remnanta,
nesoucich pfevahu cholesterolu nad TG, jsou vychytany v hepatocy-
tech.V hepatocytech jsou syntetizovany LP o velmi nizké hustoté (VLDL),
které obsahuji (podobné jako CL) vyrazné vice TG nez cholesterolu.
V kapildrach pfedevsim tukové a svalové tkdné je z nich odstépena
velkd ¢ast TG a vznikajf z nich LP o stfedni hustoté (IDL), ve kterych je
moldmi pomér mezi TG a cholesterolem pfiblizné 1: 1. IDL jsou poté
bud vychytény v hepatocytech, nebo jsou z nich Ucinkem jaternf lipdzy
odstépeny dalsi TG a vznikajf z nich LP o nizké hustoté (LDL), nesouci
prakticky vylu¢né cholesterol a jen zanedbatelné mnozstvi TG. LP
0 vysoké hustoté (HDL) maji plvod predevsim v hepatocytech a po
akvizici cholesterolu z perifernich tkani a z ostatnich krevnich LP jsou
vychytany v hepatocytech (2).

Zakladni pojmy, souvisejici
se stanovenim koncentrace cholesterolu

Z hlediska fyziologie je zavadéjici hovofit o vice typech choles-
teroly, jako je LDL-cholesterol (LDL-CH) nebo HDL-cholesterol (HDL-
-CH): jde o stle tutéz molekulu cholesterolu, kterd mize byt nesena
v prlibéhu ¢asu postupné v CL, VLDL, IDL, LDL a HDL a kterd je navic
prabézné prenddena v krevnim fecisti i navzajem mezi jednotlivymi
typy LP.,LDL-CH" je z hlediska formalniho cholesterolem, ktery je pravé
v okamziku odbéru krve nesen v Casticich LDL; ,HDL-CH" je choles-
terol, neseny v. momenté odbéru krve v &asticich HDL. Soucasné je
v krvi vzdy pfitomen VLDL-cholesterol” (VLDL-CH), neseny v ¢asticich
VLDL. Pfitomen mize byt déle ,IDL-cholesterol” (IDL-CH) v ¢asticich IDL
a pomérné ¢asto je pfitomen také ,CL-cholesterol” (CL-CH) neseny v CL
nebo jejich remnantech. Protoze jsou ale formulace ,LDL-cholesterol”
a ,HDL-cholesterol” v klinické praxi zaZité pojmy, budou tak pouzivény
i tomto textu.

Zastoupeni cholesterolu
v lipoproteinovych frakcich v krvi

V krvi jsou pfitomny ve vyznamném mnozstvi vzdy nejméné tfi
tridy LP soucasné: VLDL, LDL a HDL. Je-li odbér krve proveden po
10-12 hodinach la¢néni a neni-li pfitomna 7zaddna porucha metabolismu
lipidd, byvd mnozstviIDL a CL v krvi zanedbatelné. Za této fyziologické
situace je v krvi neseno asi 60-70 % cholesterolu v LDL, zbytek pak ve
VLDL a HDL. Koncentrace T-CH za této fyziologické situace koreluje
velmi dobfe s koncentraci LDL-CH (1). A protoze v krvi jsou pfftomny
soucasné vzdy VLDL, plati Ze: celkovy cholesterol = VLDL-CH + LDL-CH
+ HDL-CH (3).

Koncentrace T-CH proto nikdy nem0ze byt pouhym souc¢tem
koncentrace LDL-CH a HDL-CH, jak ¢asto pfedpoklada laicka vefejnost.

VySe uvedené vztahy ale neplatf u pacientd s nékterymi typy dysli-
poproteinemii a/nebo pokud neni proveden odbér krve po standardni
dobé lacnéni. Je-li sérum chylézni (a je vysokd koncentrace TG), byva
mnozstvi ¢astic CL a jejich remnant v krvi velmi vyznamné zvyse-
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no a mnozstvi CL-CH mUze vyznamné prevysovat mnozstvi LDL-CH.
Nebude proto spolu korelovat koncentrace T-CH a koncentrace LDL-CH,
ani nebude platit, ze T-CH = VLDL-CH + LDL-CH + HDL-CH, protoZe je
nutné pficist jesté CL-CH. A protoZe CL nemaji aterogenni potencial, ne-
miva v tomto pifpadé ani velmi vysoka hladina T-CH vypovédni hodnotu
o riziku aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnénf (ASKVO).

U osob se zvysenymi TG ale byva ¢astéji velmi vyznamna st (nékdy
i vétsina) cholesterolu nesena ve VLDL (velmivzacné v IDL u tzv. dysbeta-
lipoproteinemie), takze ani v tomto pffpadé nebude koncentrace LDL-CH
korelovat s koncentraci T-CH. Vysoka hladina T-C v tomto pfipadé mize
(ale nemusi) mit vypoveédni hodnotu o riziku ASKVO (viz déle).

Interpretace vysledku méreni
celkového cholesterolu

Z vyse uvedeného je zftejmé, Ze pro spravné zhodnoceni vyznamu
vysledku koncentrace T-CH je vZdy nutné znat pfinejmensim 2 dalsi
informace: jakd je hladina TG, a jaky je vzhled séra (plazmy). Zvysend
hladina TG pfindsi informaci o tom, Ze v krvi je zvysené mnozstvi LP
nesoucich nejen TG (vétSinou jde o VLDL, nebo CL), ale také cholesterol,
pficemz vyznamna ¢ast cholesterolu mize byt nesena v jinych LP, nez
jsou LDL. Nejcastéjsi varianty se zvysenou hladinou T-CH jsou nasledujici:

a) Je-li sérum chylosni a TG velmi vysoké (nad 9-10 mmol/I),
je velmi pravdépodobné, Ze pricinou je vysoké mnozstvi CL. Tento
fenotyp ale mUze byt ale zplsoben i tim, Ze hepatocyty vytvari velmi
velké a atypické ¢astice VLDL, které se podobaji CL a majf i podobné
vlastnosti. Typicky je to napt. pfi abuzu alkoholu, resp. alkoholovém
excesu, nebo pfizdvazné dekompenzaci diabetu. Velmi vzacné maze
jit o geneticky dané onemocnéni s neschopnosti lipolyzy CL a VLDL
v kapildrach perifernich tkani. Ve viech téchto pfipadech je vétsina
cholesterolu v krvi nesena v LP, které nemajf aterogenni potencidl
a ani velmi vysokd hladina T-CH nema vypovédni hodnotu o riziku
ASKVO. Koncentrace LDL-CH zde nebyva vyznamné zvysena a pa-
cienti s timto typem dyslipidemie jsou ohrozeni pfedevsim akutnf
pankreatitidou (4).

b) Pokud je koncentrace TG zvysena v rozmezi 1,8-9,0 mmol/I|
(sérum mUze nékdy byt zkalené), byva to zpdsobeno obvykle zvysenym
mnozstvim ¢astic VLDL, které nesou vyznamné mnozstvi cholesterolu,
které se ale svoji velikosti, slozenim a vlastnostmi nemusi zésadné lisit od
fyziologickych VLDL. Mensi ¢astice VLDL mohou pronikat do cévniho en-
dotelu a potencovat rozvoj aterosklerdzy, i kdyZz vyrazné méné, nez ¢astice
LDL. Zvysend koncentrace T-CH u téchto pacientl sice nemusi korelovat
s LDL-CH, ale pfinasi vétsinou informaci o zvyseném riziku ASKVO (5).

c) Pokud je koncentrace TG fyziologicka (do 1,7 mmol/l), zna-
mena to, ze TG jsou v krvi neseny pouze v ¢asticich VLDL, které majf
fyziologickou velikost i slozenf a je jich fyziologické mnozstvi. V tomto
pfipadé je vétsina krevniho cholesterolu nesena v LDL a zvysend hla-
dina T-CH proto velmi dobre koreluje s LDL-CH. Hladina T-CH v tomto
pfipadé ma prakticky stejnou vypovédni hodnotu stran rizika ASKVO
jako koncentrace LDL-CH.

d) U osob s velmi vysokou hladinou HDL-CH (nad asi 2,0-
2,5 mmol/l) je vhodné pfi interpretaci vysledku T-CH vzit v Uvahu, Ze
vyznamna ¢ast cholesterolu v krvi je nesena v ¢asticich HDL. Ty nemusf, ale
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mohou zvysovat riziko ASKVO (4). Koncentrace T-CH proto ani zde nebude
dobre korelovat s koncentraci LDL-CH a pfi posuzovéni rizika pacienta je
lépe se fidit hladinou LDL-CH, at jiz vypoctenou, nebo zméfenou.

K cemu lIze vyuzit koncentraci
T-CH v bézné klinické praxi

1. Hlavnim vyuzitim je odhad desetiletého rizika prvni fatdlni ASKVO
dle tabulek SCORE, které neni mozné bez znalosti koncentrace T-CH
provést (4). Zjisténou hodnotu rizika Ize nasledné pouzit i pro odhad
vaskularniho véku pacienta.

2. Korienta¢nimu posouzeni metabolismu lipidd pfi preventivnich
prohlidkdch nebo screeningovych akcich.

3. Spolec¢né s ostatnimi parametry krevnich lipidd a dalsimi vyset-
renimi k diferencidlni diagnostice dyslipidemi.

4.V laboratofich k vypoctu koncentrace LDL-CH a non HDL-CH (ev.
i jinych vypoctenych parametrd) (4).

Proc tabulky SCORE pouzivaji k odhadu rizika
pouze celkovy cholesterol?

Davodem, proc¢ systém SCORE pracuje pouze s koncentraci T-CH
a nikoliv s LDL-CH, jsou 2 skute¢nosti:

a) V epidemiologickych studiich, ze kterych se vychazf pfi kon-
strukgi rizika fatalni ASKVO pro tabulky SCORE, byl vzdy méfen T-CH.
Koncentrace LDL-CH nebyly v téchto studiich vzdy méfeny a nelze
s nimi proto v tabulkdch SCORE pracovat.

b) V bézné klinické (i laboratorni) praxi Ize koncentraci T-CH (na
rozdil od LDL-CH) zméfit vzdy u vsech osob. Metoda méfeni T-CH je
specifickd, mezindrodné standardizovana a chyba méfenf je velmi mala.

Nékteré aspekty stanoveni LDL-CH
Méfeni LDL-CH neni mezindrodné standardizovéno, pouziva se
nékolik principl méreni, a chyba méfeni je vétsi nez u T-CH. Relativné

LITERATURA

1. Betteridge DJ, lllingworth DR, Shepperd J. Lipoproteins in health and disease: Arnold,
London; 1999. 1302 p.

2. Sodka V. Poruchy metabolizmu lipid - diagnostika a Ié¢ba. Praha: Grada Publishing;
2001.180 p.

3. Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the concentration of low-density
lipoprotein cholesterol in plasma, without use of the preparative ultracentrifuge. Clin
Chem 1972; 18: 499-502.

4. Mach F, Baigent C, Catapano AL et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J 2019.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

K cemu Ize vyuZit vysledek vysetfeni koncentrace celkového cholesterolu?

spolehlivy vysledek Ize ziskat (vypoltem nebo méfenim) pfi hladiné
TG do 4,5 mmol/I. Méfenim pak je mozné ziskat koncentraci LDL-CH
i pfi hladiné TG do cca 12-14 mmol/|, ale vysledek jiz nemusi byt
spolehlivy. Pfi velmi vysokych hladinach TG (nad asi 12-14 mmol/I)
by ani ,pfimé méfeni” LDL-CH nemélo byt provéddéno, protoze vy-
sledek nemusi vlibec odpovidat skute¢né koncentraci LDL-CH. Platf,
Ze ¢im je hladina TG vy3si (jinymi slovy &im vice je v krvi atypickych
LP nesoucich vyznamné mnozstvi cholesterolu), tim je vysledek
vypoctu i méfeni LDL-CH méné spolehlivy (6). Navic u osob s TG nad
9-10 mmol/l koncentraci LDL-CH znat nepotfebujeme, protoZe jejich
terapie musi byt zaméfena v prvé fadeé na snizeni TG s cilem sniZit jejich
riziko akutni pankreatitidy. Teprve po poklesu Tg pod 9-10 mmol/I
ma smysl méfit LDL-CH.

Lze podle koncentrace T-CH
nasazovat hypolipidemika?

Zakladnim terapeutickym cilem je snizeni LDL-cholesterolu pod
cilovou hodnotu dle kategorie rizika konkrétniho pacienta, zakladni-
mi léky jsou proto statiny. Kategorizace rizika, volba hypolipidemika
a postup v terapii neni obsahem tohoto ¢lanku, zde proto odkazuji
na nejnoveéjsi Evropska doporuceni pro management dyslipidemif
(4). V obecné roving ale plati, Ze znalost koncentrace T-CH sice stacf
k odhadu rizika ASKVO dle tabulek SCORE, nestaci ale k rozhodnuti
o dalsim postupu v [é¢bé.

Zaver

Koncentrace T-CH by méla byt interpretovana vzdy v kontextu
vysledk méfeni dalsich parametrd, pfedevsim hladiny TG a informa-
ci o chylosité séra. Nespravna interpretace vysledku by mohla vést
k chybnému terapeutickému postupu, at jiz z hlediska doporucent
vhodnych rezimovych opatfeni, nebo z hlediska doporucenf konkrétnf
farmakoterapie.
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Neékolik poznamek ze cteni
poslednich doporucenych postupii
pro lecbu DLP verze 2019

Michal Vrablik
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

V z&fi 2019 prezentovaly evropské spolecnosti nova doporuceni pro managment dyslipidemii. V fijnu na né navazalo stru¢né
Stanovisko vyboru Ceské spole¢nosti pro aterosklerézu, které se k principm novych guidelines hlasi a komentuje je. Do-
porucené postupy shrnuly komplexné rychle hromadici se poznatky o vyznamu dyslipidemii z hlediska aterosklerotickych
kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO). Sumarizovala doporuceni pro diagnostiku poruch metabolismu plazmatickych
lipid. Doplnéna a zpfesnéna byla stratifikace rizikovych kategorii, k nimz pfibyla kategorie extrémniho rizika. Nové byly
upraveny (snizeny) cilové hodnoty pro viechny rizikové kategorie kromé nizce rizikové. Pozadavkem novych doporuceni
je redukce koncentraci aterogennich lipid vedena intenzivni hypolipidemickou farmakoterapii, jejiz prehled doporuceni
pfinadseji. Hlavnim pozadavkem pro klinickou praxi nyni bude implementace guidelines do praxe. Tomuto cili ma slouzit
i tento stru¢ny komentaf prvnich postfeh( s praci s novymi doporucenimi.

Klicova slova: guidelines, dyslipidemie, kardiovaskularni riziko, ateroskleréza, hypolipidemika.

A few notes from reading of the 2019 dyslipidemia guidelines

In September 2019, European companies presented new recommendations for dyslipidemia management. In October they
were followed by a brief Statement of the Committee of the Czech Society for Atherosclerosis, which adheres to the principles
of the new guidelines and brings comments to these. The recommended procedures summarized the rapidly accumulating
knowledge of the importance of dyslipidemia in the field of atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVO). It summarized
recommendations for the diagnosis of disorders of plasma lipid metabolism. The stratification of risk categories was added and
refined, to which the extreme risk category was added. Newly adjusted (reduced) target values for all risk categories except low
risk. A new recommendation is the reduction of atherogenic lipid concentrations, led by intensive hypolipidemic pharmacother-
apy, the review of which provides recommendations. The main requirement for clinical practice will now be the implementation
of guidelines into practice. This objective should also serve this brief commentary on the first observations with the work with
new recommendations.

Key words: guidelines, dyslipidemia, cardiovascular risk, atherosclerosis, hypolipidemics.

Nejnovejsi verze doporucen( pro diagnostiku a lé¢bu dyslipidemif vypracovana zastupci evropskych spole¢nosti byla pfedstavena v zafi 2019
a dockala rychle i svého ¢eského souhmu v podobé Stanoviska vyboru CSAT (1, 2). Materidly bychom tedy méli, nyni je nejddleZitéjsi je uvést
do praxe. Co by ndm tedy nemeélo z tohoto obsdhlého dokumentu uniknout a které novinky mohou byt z praktického hlediska nejddlezitéjsi?

KVO NEBO ASKVO?

Doporuceni poprvé zavadéji termin kardiovaskuldrni onemocnéni aterotrombotické etiologie nebo kratsi verzi ateroskleroticka
kardiovaskuldrni onemocnéni (ASKVO) misto obecnéjsiho terminu kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO).
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Obr. 1. Tabulky SCORE pro regiony s vysokym a nizkym rizikem umrti z KV pricin
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Novd doporucent se také vraci k limitaci vyuZitelnosti systému SCORE pro komunikaci rizika u mladsich osob. Pripominaji delsi dobu zndmy koncept vaskuldrniho veku.
Ten Ize odecist z tabulky SCORE. Nejprve stanovime riziko vysetfované osoby podle SCORE a pak vyhleddme stejné rizikového jedince s optimdini konstelaci rizikovych fak-
tord ve vyssi vékové kategorii. Kromé tohoto systému existuji i tabulky, které pfimo uvddéji vaskuldrni vék (Obr. 2). Koncept vaskuldrniho véku mdze byt velmi praktickou
pomduckou pii komunikaci o KV riziku a nutnosti intervence s mladsimi pacienty, jimz zjisténi, Ze jejich SCORE riziko je nizké, mUzZe falesné poskytnout divod pro setrvdni
u nezdravého Zivotniho stylu, pfipadné k odmitdni farmakoterapie.

Obr. 2. Tabulka SCORE piepoctena na vaskularni vék
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KVO NEBO ASKVO?

Jde o zdanlivé minimalni zménu, ale ma zasadni vyznam. Jednoznacné tak vymezuje skupinu chorob, které souvisi s a jsou podminéna atero-
sklerézou. A s ohledem na fakt, Ze dodéavka cholesterolu zprostfedkovana aterogennimi lipoproteiny nadéle predstavuje zasadni podminku pro
vznik a rozvoj aterosklerézy, jednozna¢né vymezeni podskupiny obéhovych chorob, které jsou s ni pficinné spojeny, ziednodusuje formulaci
jednotlivych tvrzeni a zpfesnuje je (3). Pfesnéjsi definice také limituje opakované argumenty, Ze nékteré choroby obéhu intervenci dyslipidemie
ovlivnit nelze, coZ ,cholesterolovi skeptici” obcas pouzivajf jako dlikaz nespravnosti cholesterolového principu.

STANOVENI RIZIKA

Novéa doporuceni pfinesla mirnou inovaci tabulek SCORE. Nadale pro vypocet rizika pouzivdme zndmou sadu zakladnich rizikovych faktord, ale
koncentrace celkového cholesterolu v aktualizované verzi dosahuje ,pouze” 7 mmol/|, tedy o jeden milimol méné, nez jsme byli zvykli dosud.
Dlvodem je, Ze hladina LDL-C 8 mmol/I musi vést k podezieni na moznost familidrnf hypercholesterolemie (FH), jejiz piftomnost automaticky
stavi pacienta do kategorie vysokého nebo velmi vysokého kardiovaskuldrniho rizika. Navic tato zména mUze byt dalSi moznosti, jak pfipo-
menout moznost FH pfi pfileZitostech stanoveni KV rizika v praxi. Plipomerime, Ze kazda takova pfileZitost k ¢asnému stanoven( diagnézy FH
je vitand, nebot ¢asnou diagnézou a lé¢bou mizeme predejit manifestaci aterotrombotickych pfihod a KV Umrti v této populaci (4). Druhou
podstatnou zménou pfi stanovent rizika umrti z KV pficiny pomoci modelu SCORE predstavuje extenze tabulek do 70 let véku. Tu umoznila
rekalibrace dat z modelu SCORE. Pfi pohledu na tabulku pro populace s vysokym kardiovaskularnim rizikem, kterou méme pouzivativ Cesku,
se ale musime zamyslet nad praktickym dopadem této zmény. Jen velmi malé procento osob ve veéku 65-70 let totiz ma jiné nez nejvyssi
cévnf riziko. Tuto zménu mizeme povazovat za vyznamnou zvlasté pro zemé s nizkou mirou popula¢niho kardiovaskularniho rizika (Obr. 1).
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RIZIKOVE KATEGORIE

Nové doporucené postupy setrvaly u ctyr zakladnich kategorif kardiovaskularniho rizika, které zavedla predchozi guidelines z roku 2016 (5). Presnéji
vsak vymezuiji situace fadici pacienty do jednotlivych skupin. Do kategorie velmi vysokého rizika nové fadi pouze nemocné s ICHS dokumento-
vanou pomoci zobrazovacich metod se stenézou minimalné dvou epikardidlnich véncitych tepen nad 50 % prdsvitu. Tento pozadavek vyplyva
z pozorovani rozdilné progndzy nemocnych s rliznym stupném korondrniho postizeni a toto ,zpfisnéni” zobrazovacich kritérii tedy podporuj
data (6). Na druhou stranu, pfitomnost aterosklerotického tepenného postizeni jakéhokoli stupné (i bez hemodynamicky vyznamného zizenti), lze
pozadavek jevijako prilis omezuijici. Jisté by nebylo dobré, aby nalez aterosklerotickych zmén se stendzami 30—40 % na vice koronarnich tepnach
ved| k predstavé, Ze jde o nezévazny ndlez, ktery nezasluhuje maximalni moznou intervenci. Doporuceni tento pristup zmirfiuji ponechanim
benevolentniho pfistupu k hodnoceni aterosklerotickych zmén zjisténych pri duplexnim ultrazvukovém vysetieni perifernich tepen. Podobné
jako ve verzi guidelines z roku 2016 se za ekvivalent velmi vysokého rizika povazuje nalez vyznamnych aterosklerotickych zmén. Doporucent
zédmérné neurcuiji blize, co ma byt povazovano za vyznamnou zménu, protoze ta musf byt vztazena k véku a dalsim charakteristikdm vysetfova-
ného. Piftomnost aterosklerotického platu bez hemodynamické vyznamnosti u 40letého pacienta predstavuje vyznamnou zménu, tentyz nélez
ve véku 80 let bude mit zcela jiny vyznam pro progndzu nemocného i kategorizaci jeho rizika.

Kromé zndmych ¢ty kategorif rizika zavadéji guidelines ve své verzi 2019 také novinku: kategorii nejvyssiho nebo extrémniho rizika. Definuijf
ji jako opakovéni aterotrombotické cévni pfihody do dvou let od prvni udalosti pfi jiz zavedené 1éc¢bé. U téchto pacientl doporucuji autofi
guidelines maximalni intenzitu hypolipidemickeé terapie se snahou o dosazeni velmi nizkych lipidovych koncentraci.

Tab. 1. Kategorie kardiovaskularniho rizika podle doporuceni ESC/EAS 2019

Velmi vysoké riziko Vysoké riziko Stredni riziko Nizké riziko

Klinicky anebo zobrazovaci meto-
dou prokazané KV onemocnént
aterosklerotické etiologie (ASKVO).
ASKVO zahrnuje predchozi AKS
(IM nebo nestab. AP), stabilni AP,
koronarni revaskularizace (PC|,
CABG a jiné arteridIni revasku-
larizace), CMP a TIA a ICHDK. Za
ASKVO jednoznacné prokdzané
zobrazovaci metodou povaZzuje-
me nalez nemoci vice koronarnich
tepen se stendzou 2 velkych epi-
kardidlnich tepen > 50 %), nebo
vyznamné AS zmény karotid de-
tekované ultrazvukoveé

Vyznamné zvyseni izolovaného
rizikového faktoru, zejména TC
>8 mmol/l, LDL-C > 4,9 mmol/I
nebo TK =180/110 mm Hg

Vypoctené riziko fatalni KV piiho-
dy pomoci SCORE < 1%

Mladi pacienti (s DM 1. typu do
35let véku; DM 2. typu do 50 let
véku) s trvanim diabetu < 10 let,
bez dalsich rizikovych faktord

DM s organovym postizenim,
anebo pfitomnost nejméné 3 vel-
kych RF. Casné vznikly DM 1. typu
s dobou trvani > 20 let

Pacienti s FH bez dal3ich velkych
rizikovych faktor(

Vypoctené riziko fatdlni KV pri-
hody pomoci SCORE>1%a < 5

CKD 4.a 5. stupné (eGFR <30 ml/
min/1,73 m?)

Pacienti s DM bez organového po-
skozeni, s dobou trvani DM >10 let
nebo s dalsim rizikovym faktorem

Viypoctené riziko fatalni KV pifho-
dy pomoci SCORE > 10%

CKD 2.a 3. stupné (eGFR 30-591/
min/1,73 m?)

FH s ASKVO nebo alespon jed-
nim dalsim velkym rizikovym
faktorem

Vypoctené riziko fatalni KV piiho-
dy pomoci SCORE > 5% a < 10%

ASKVO — aterosklerotické kardiovaskuldrnionemocnéni; AKS — akutni korondrni syndrom; TK — krevni tlak; CABG — coronary artery bypass graft (aortokorondrni bypass);
CKD - chronic kidney disease (chronické onemocnéniledvin); CT — pocitacovd tomografie; KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni; DM — diabetes mellitus; eGFR — estimated
glomerular filtration rate (odhadovand g lomeruldrnffiltrace); FH — familidrni hypercholesterolemie; LDL-C — low-density lipoprotein cholesterol; IM — infarkt myokardu;
PCl - perkutdnni korondrni intervence; SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation; TC — celkovy cholesterol; TIA - tranzitorni ischemickd ataka.

Podle: Mach F, et al. Eur Heart J 2019. doi: 10.1093/eurheartj/ehz455. Epub ahead of print.
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CiLOVE HODNOTY

Jako vzdy nejvice ocekavanou, kritizovanou i diskutovanou ¢asti lipidovych doporucenych postupt jsou cilové hodnoty stanovené pro koncentrace
aterogennich lipid{. V aktudlni verzi guidelines najdeme tfi parametry s uvadénou cilovou hodnotou: tradi¢ni LDL-cholesterol zUstava primarnim
lécebnym cilem, non-HDL-cholesterol a nové téz koncentrace apolipoproteinu B. Posledné jmenovany ukazatel predstavuje nejcitlivejsi marker
rizika souvisejictho s plazmatickymi lipidy a lipoproteiny, nebot jeho koncentrace dokumentuje celkové mnozstvi vsech aterogennich lipoproteind
v séru. Doporuceni poprvé uvadéji apoB jako moznou alternativu LDL-cholesterolu ve zdravotnich systémech, které si stanoveni koncentrace tohoto
apoproteinu mohou ekonomicky dovolit (pozn. cena vysetieni G¢tovana zdravotni pojistovné v CR je kolem 100 K&). Navic apoB je stanovovano
dobre standardizovanymi metodikami a, na rozdil od LDL-C, dobre predikuje riziko i u pacienta lé¢eného statinem. Nevyhodou mdze byt kromé
ceny také nutnost zaveden( této novinky do klinické praxe vcetné peclivého vysvétlenivyznamu apoB a zplsobu jeho pouziti pfi terapeutickych
rozhodovanich. Prehled cilovych hodnot podle aktualizovanych doporucenych postupt uvadi tabulka 2.

Pohled na v tabulce 2 prezentovana ¢isla nés uijisti, ze trend snizovani doporucenych lécebnych cilt pokracuje. Dlllezitou zménu predstavuje zména
spojky v textu doporuceni. Misto v minulosti doporucovaného dosazenti cilové hodnoty podle rizikové kategorie nebo alespori snizeni LDL-C 0 50 %,
nelze-li cile dosdhnout, nové verze guidelines pozaduje dosazeni cilové hodnoty a soucasné miniméalné 50% pokles hladin LDL-C. Tento pozadavek
vychazi ze zndmého faktu, Ze benefit z hypolipidemické intervence je vazany na absolutni miru snizeni LDL-C. Obrazem tohoto pravidla je, Ze pfi srov-
nani dvou pacientd, u nichZ se podafi dosdhnout cilové koncentrace LDL-C, maji vétsi benefit ti, kteff soucasné maji snizenf LDL-C o vice nez 50 % (7).

Obecné snizeni cilovych hodnot zdGvodnuji vysledky recentnich klinickych studii, které dolozily prohlubujici se benefit pfi dalsim pokle-
su koncentraci aterogennich lipidd. Byly to predevsim projekty s PSCK9 inhibitory umoznujici dosazeni velmi nizkych koncentraci LDL-C,
u nichz sledujeme dalsi potvrzeni LDL principu, ¢im nize, tim Iépe. Ani pfi poklesu hladin LDL-C pod 0, 5 mmol/l nepozorujeme zatim
zadné nové nebo necekané nezadouci Ucinky Iécby (8, 9).

Tab. 2. Cilové hodnoty plazmatickych lipidii a lipoproteina podle doporuéeni ESC/EAS 2019

Riziko Nizké Stfedné zvysené Vysoké Velmi vysoké Extrémni
LDL-C (mmol/I) <30 <2,6 <18 <14 <1,0
a snizeni o nejmé- a snizeni o nejmé- a snizenf o nejmé-
né 50 % hodnot né 50 % hodnot né 50 % hodnot
pred lécbou pred lécbou pred lécbou
Non- HDL-C (mmol/I) <38 <34 <2,6 <2,2 <18
apoB (g/1) - <10 <0,8 <0,65 <0,55

Obr. 3. Moznosti hypolipidemické farmakoterapie v roce 2020
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vyznamné zvySené (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotam, Iécha neméd byt zahéjena. LéCba mé byt preruSena, objevi-li se vyznamné zvySeni hladin CK (> 10x ULN), nebo je-li diagnostikovana, pfipadné predpokladdna
rhabdomyolyza. Riziko rhabdomyolyzy je zvySené pfi souCasném podévéni pfipravku Lipertance s urcitymi léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napf.se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo
transportnich proteind (napf. cyklosporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, tipranavir/ritonavir* atd.). Riziko myopatie mliZe byt zvy$eno soucasnym uzivanim derivatd kyseliny fibrove,
antivirotik k 16Cbé hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/ grazopreviru), erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu.** Pripravek Lipertance se nesmi podévat souc¢asné se systémovou Ié¢bou kyselinou fusidovou nebo
béhem 7 dnil po ukonceni 1écby kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémoveé podani kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 16cby kyselinou fusidovou
prerusit Iécba statinem. Intersticialni plicni onemocnéni: PFi podezieni na vznik intersticilniho plicniho onemocnéni u pacienta musf byt terapie pfipravkem Lipertance prerusena. Diabetes mellitus: U diabetiki [é¢enych
peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem mé byt v pribéhu prvnich mésicti léchy peclivé sledovana glykemie. Pacienti se srdecnim selhdnim: maji byt 1éceni s opatrnosti. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendinich
funkei, a drasliku je nutné u pacienti s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumové deplece nebo zévazna renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srdec¢nim selhénim (se soucasnou rendlni
insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskuldmimi chorobami. Pfechodna hypotenzni odpovéd neni kontraindikaci pro poddni dal$ich ddvek, které mohou byt obvykle uZity bez obtiz,
jakmile po doplnéni objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortaini a mitraini chlopné: Pfipravek je kontraindikovan u pacientti se zavaznou obstrukci v oblasti vytokového traktu levé komory. Transplantace ledvin: Nejsou
zkusenosti s podavanim pripravku pacientiim po nedavno prodglané transplantaci ledvin. Renovaskularni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateraini stendzou rendini arterie nebo stendzou renalni arterie u jedné fungujici
ledviny léceni inhibitory ACE, je zvy8ené riziko zdvazné hypotenze a rendlniho selhani. Lécba diuretiky maze byt prispivajici faktor. Ztréta rendlnich funkci se mize projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu
u pacientli s unilateralni stenozou rendini arterie. Porucha funkce ledvin: monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individuaini titrace davky s jednotlivymi slozkami u pacientil s clearance kreatininu < 60 ml/min,
u pacientti se stendzou rendini arterie bylo pozorovano zvySeni sérovych koncentraci urey a kreatininu, u renovaskuldrni hypertenze je riziko zavazné hypotenze a rendini insuficience zvysené. Amlodipin Ize pouZivat
u pacientd se selhanim ledvin v normalnich davkéch. Amlodipin neni dialyzovatelny. U pacientt na hemodialyze: dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran byly zaznamenany anafylaktoidni reakce. Hypersenzitivita/
angioedém: okamZité vysazeni [échy a zahajeni monitorovani do tpiného vymizeni priznakil. Angioedém spojeny s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Soubézné uzivani mTOR inhibitor(: zvyseni rizika angioedému. Soucasné
uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano z dtivodu zvy$eného rizika vzniku angioedému. Podévani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahajeno do 36 hodin po uZiti posledni dévky perindoprilu.
Pokud je lécha sakubitrilem/valsartanem ukonéena, Iécba perindoprilem nesmi byt zahdjena do 36 hodin po podani posledni dévky sakubitrilu/valsartanu. Sou¢asné uzivani jinych inhibitort NEP (napf: racekadotrilu)
a inhibitorti ACE miZe také zvysit riziko angioedému. Pred zahajenim 1écby inhibitory NEP (napf: racekadotrilu) u pacientli uZivajicich perindopril je proto nutné peclivé zhodnoceni prinosu a rizika. Anafylaktoidni reakce
béhem aferézy nizkodenzitnich lipoprotein (LDL): vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakcf, kterym Ize predejit docasnym vysazenim léchy pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizagni
|écby jedem blanokfidlych (vCely, vosy): reakcim je mozné se vyhnout do¢asnym vysazenim IéCby, nicméné se znovu objevily po nedmysiné expozici. Neutropenie/agranulocytoza/trombocytopenie/anemie: Pripravek
Lipertance ma byt pouZivan s extrémni opatrnosti u pacientli se systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease), u pacientil uzivajicich imunosupresivni 1écbu, Iécbu alopurinolem nebo prokainamidem,
doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytti a pacienti maji byt pouceni, aby hisili jakékoli znamky infekce (napf: bolest v krku, horecku). Rasa: perindopril miZe byt méné Gcinny na snizeni krevniho tlaku a méize
vést k vy$simu vyskytu angioedému u Gerno$skych pacientti ve srovnani s jinymi rasami. Kasel: ustupuje po ukonceni lécby. Operace/anestezie: Iécha by méla byt prerusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie:
pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku u rendini insuficience, zhorené rendini funkce, véku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdecni dekompenzace, metabolické acidézy a u soucasného
uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych dopliik(i nebo nahrad soli s obsahem drasliku. Kombinace s lithiem: nedoporucuje se. Dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): sou¢asné uzivani ACE
inhibitorti, blokatord receptor(i pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutni selhdni ledvin). Dudlni blokéda RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory
a blokatory receptorti pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacienti s diabetickou nefropatii. Pacienti s primdrnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1é¢bu plisobici pres inhibici
systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pfipravku nedoporucuje. Hladina sodiku: Lipertance obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tableté, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku“. Dédicné problémy
s intoleranci galaktdzy, vrozeny nedostatek laktdzy nebo malabsorpce glukdzy a galaktdzy: pripravek nema byt uzivan. INTERAKCE*: Kontraindikace: Aliskiren, mimotéIni 1éCba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir™.
Nedoporucované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, soucasnd IéCba ACE inhibitorem a blokatorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol), draslik-Setfici diuretika
(napr. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, dantrolen (inflze), grapefruit nebo grapefruitova Stéva. Kombinace vyzaduijici zviastni opatrnost: Induktory a stfedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin,
ezetimib, kyselina fusidova, gemfibrozil / derivaty kyseliny fibrové, inhibitory transportérd, warfarin, antidiabetika (inzuliny, peroraini antidiabetika), baklofen, nesteroidni antiflogistika (NSAID) (véetné kyseliny acetylsalicylové
> 3 g/den), racekadotril, mTOR inhibitory (napf.sirolimus, everolimus, temsirolimus). Kombinace vyZaduijici urCitou opatrnost: kolchicin, kolestipol, perordini kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin), sympatomimetika, tricyclické antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin, warfarin, cyklosporin, takrolimus, antihypertenziva a vasodilatancia. FERTILITA, TEHOTENSTVi A KOJENi*:
Pripravek Lipertance je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni. FERTILITA*: U nékterych pacientti Iécenych blokatory kalciovych kanal byly zaznamenany reverzibilni biochemické zmény na hlavové Casti spermatozoi.
UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Schopnost reagovat miiZe byt narugena pii zavrati, bolesti hlavy, inavé nebo nauzee. Opatrnost je zapotfebi zejména na za¢atku 16¢by. NEZADOUCH UCINKY*:
Velmi Casté: edém. Casté: nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, somnolence, zdvrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, porucha zraku, diplopie, tinitus, palpitace, hypotenze (a U¢inky spojené
s hypotenzi), zCervendni, faryngolaryngedini bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest horni a dolni ¢asti bficha, dyspepsie, priijem, zacpa, zmény zpiisobu ve vyprazdiiovani stolice, flatulence, vyrézka,
pruritus, otok kloub, otok kotnikd, bolest koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, tinava, periferni edém, abnormaini vysledky testd jaternich funkci, zvy$ena hladina kreatinfosfokinazy v krvi. Méné
Casteé: rinitida, eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonceni [écby, anorexie, insomnie, zmény nalad (véetné tizkosti), poruchy spanku, deprese, nocni miiry, tfes, synkopa, hypoestezie,
amnezie, arytmie (véetné bradykardie, ventrikuldrni tachykardie a fibrilace sini) rozmazané vidéni, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v dstech, pankreatitida, fihdni, hepatitida cytolytickd nebo cholestaticka,
koprivka, purpura, zména zbarveni kiize, hyperhidroza, exantém, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest ije, svalova slabost, poruchy moceni, nocni moceni, polakisurie, renalni selhani, erektilni
dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malatnost, periferni otok, pyrexie, zvySena hladina urey a kreatininu v krvi, zvySeni télesné hmotnosti, pozitivni nalez leukocyti v moci, snizen télesné hmotnosti, pad.
Vzacné: trombocytopenie, stavy zmatenosti, periferni neuropatie, cholestéza, zhorseni psoriazy, Stevens-Johnsonlv syndrom, toxickd epiderméini nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza,
ruptura svalu**, tendonopatie (nékdy komplikovany rupturou), vzestup jaternich enzymdi, zvy$end hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzacné: leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolyticka anemie
u pacient s vrozenym deficitem G-6PDH, snizeni hladiny hemoglobinu a hematokritu, anafylaxe, hypertonie, ztrata sluchu, infarkt myokardu, sekundérné k nadmeérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacient, angina pectoris,
cévni mozkova pithoda mozna sekundarné k nadmeérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacient, eosinofilni pneumonie, gastritida, gingivalni hyperplazie, Zloutenka, jaterni selhéni, exfoliativni dermatitida, akutni renaini
selhdni, lupus-like syndrom**, Neni znamo: imunitné zprostfedkovand nekrotizujici myopatie, extrapyramidové porucha (extrapyramidovy syndrom), Raynaudiiv fenomén**, U jinych inhibitorl ACE byly hlageny pipady SIADH
(syndrom nepfim&Fené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize povaZovat za velmi vzécnou, ale moznou komplikaci spojenou s Iéébou inhibitory ACE, véetng perindoprilu. PREDAVKOVANI*. FARMAKOLOGICKE
VLASTNOSTI*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin | na vazokonstriktor
angiotensin II. Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontii (blokator pomalych kanali nebo antagonista kalciovych iontd), ktery inhibuje transmembrénovy transport kalciovych iontil do srde¢nich bunék a bungék
hladkého svalstva cévnich stén. UGCHOVAVANI: Uchovavejte v dobie uzaviené tubg, aby byl pipravek chranén pred vihkosti. VELIKOST BALENI: Krabitka obsahuje 10 (pouze pro silu 10/5/5 mg), 28, 30, 84 (3 obaly na
tablety po 28 tabletdch), 90 (3 obaly na tablety po 30 tabletdch) nebo 100 potahovanych tablet Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg.
DRZITEL ROZHODNUTI 0 REGISTRACI: LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex France. Registraéni islo: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg: 58/428/15-C, Lipertance 20 mg/5 mg/5 mg:
58/429/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/5 mg: 58/430/15-C, Lipertance 20 mg/10 mg/10 mg: 58/431/15-C, Lipertance 40 mg/10 mg/10 mg: 58/432/15-C. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU: 1.11.2019. Pred
predepsanim piipravki si prectéte Souhrn tidajti o pripravku. Pripravky jsou k dispozici v Iékarnach na Iékar'sky predpis. Pfipravky jsou ¢astecné hrazeny z prostredkii verejného zdravotniho pojistént, viz Seznam cen a tihrad
[éCivych pripravki: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsi informace na adrese: Servier, s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz
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Nékolik poznamek ze cteni poslednich doporucenych postupt pro lécbu DLP verze 2019

DOPORUCENI PRO LECBU DYSLIPIDEMIE

Z nové postulovanych cilovych hodnot vyplyva, ze hlavni doporuceni pro Ié¢bu se nese ve znameni vysoké intenzity. Zékladem [écby z{istavaji
statiny, konkrétné nejucinnéjsi molekuly atorva- a rosuvastatin, které v maximalnich davkach samy vedou k poklesu LDL-C o 50 %. K dosazenf
|écebnych cild budeme viak mnohem castéji pouzivat kombinacni lécbu s ezetimibem, ktery dostéva v novych doporucenich nejvyssi tfidu
doporuceni pfi druhé nejvyssi trovni diikazd. Ani kombinace statinu s ezetimibem nebude dostatec¢na k dosazeni cilovych hodnot u velmi
vysoce a vysoce rizikovych. Logickym smérem eskalace Iécby je zafazeni inhibitoru PCSK9. Kombinace maximalni davky statinu s ezetimibem
a PCSK9 inhibitorem nabizi moznost snizeni LDL-C pfiblizné o 85 %, a dovoluje tak dosazenfi lé¢ebného cile u vysokého procenta nemocnych.
Na tomto misté pfipomerime zcela zdsadni rozdil mezi odbornymi doporucenimi a podminkami Uhrady (10). Doporucené postupy shrnuijf
soucasny stav poznani a na jeho zakladé formuluji tvrzeni pro pouziti 1é¢ebnych intervenci v zavislosti na klinickém kontextu. Podminky thrady
stanovuje regulator. Ten také bere v Uvahu ,dtikazni materidl” z klinickych hodnocenii doporuceni odbornych spolec¢nosti, ale dalsim ddlezitym
kritériem pro formulaci thradovych podminek jsou ekonomické parametry. V praxi proto podminky Ghrady predstavuji podmnozinu skupin
pacient(, pro které jsou dané Iécebné intervence povazovany za vhodné odbornymi doporucenimi.

V odstavcich doporucenych postupl vénovanych lé¢bé najdeme i dalsi skupiny IéCiv pro intervenci hypertriglyceridemie. Fibraty nezménily
svou pozici a jejich misto nadéle zlstava prevazné v kombinaci se statinem u osob s trvajici hypertriglyceridemif pfi zavedené lécbé statinem.
S ohledem na nedévno publikovana data o omega-3 mastnych kyselindch ze studie REDUCE-IT guidelines uvadéji i moznost pouziti vysokych
davek téchto léciv z indikace hypertriglyceridemie (11). Relativné velka ¢ast doporuceni se vénuje novinkdm v oblasti hypolipidemické farma-
koterapie, kterd se nachazeji v rdznych fazich klinického vyzkumného programu. Moznosti [é¢by se tak oteviou i pacientdim, ktefi v soucasné
dobé netoleruji zddnou dostupnou farmakologickou Ié¢bu. Pro ostatni se rozsiti Sance na dosazeni ambicidznich lécebnych cild pomocf
kombinacnich farmakologickych rezimd. Aktudlni moznosti hypolipidemické farmakoterapie schematicky uvadi obrazek 2.

DOPORUCENI PRO MANAGEMENT DYSLIPIDEMII V PRAXI

Nejtézsi ¢asti tvorby novych doporucenych postupt zlstava jejich implementace do klinické praxe. Nova verze guidelines pro manage-
ment dyslipidemii nepfinesla revoluci, ale pfece jenom obsahuje fadu novinek a zmén, s nimiZ se budeme muset naucit pracovat. Nékteré
novinky mizeme zacit pouzivat snadno a bezodkladné, jiné budou vyzadovat jejich zac¢lenéni do softwarovych systéma ¢i zménu spektra
pozadovanych laboratornich vysetreni. V kazdém pfipadé novéd doporuceni vzdy pfivedou pozornost k tématu a shrnou aktudini poznatky
z vyzkumnych laboratoff i klinického vyzkumu do prehledu, ktery Ize pouZivat jako referenci. Tyto funkce doporuceni ESC/EAS pro diagnostiku
a lécbu poruch metabolismu plazmatickych lipidl pIni beze zbytku. Na nés tedy zbyva jejich pfeneseni do klinické praxe.

Podpoieno MZ CR - RVO VFN6416.
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Jak motivovat pacienta ke zméné Zivotniho stylu?

Jak motivovat pacienta
ke zmeéneé Zivotniho stylu?
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Zdravy zivotni styl tvofi zaklad l1é¢by vétsiny civiliza¢nich onemocnéni. Zménit Zivotni styl, tj. denni navyky, je v3ak pro
vétsinu z nas obtizné. Chceme-li motivovat pacienta ke zméné zZivotniho stylu, zakladem je vztah davéry. Chceme-li si
ziskat dlivéru pacienta, klicovym predpokladem je, Ze mu véfime. Abychom opravdu véfili, potfebujeme naslouchat svétu
pacienta, zajimat se o vidéni problému — situace ze strany pacienta. V textu jsou stru¢né nastinény strategie, jak motivovat
pacienta ke zméné Zivotniho stylu.

Klicova slova: Zivotni styl, motivace, ndvyk, civiliza¢ni onemocnéni.

How to motivate patient to lifestyle change?

A healthy lifestyle forms the basis for the treatment of most civilization diseases. However, changing our lifestyle, i.e. daily
habits, is difficult for most of us. If we want to motivate patients to change their lifestyle, then the relationship is trust. If we
want to gain the patient’s trust, the critical assumption is that we trust him. To honestly believe we need to listen to the pa-
tient’s world, be interested in seeing the problem — the situation on the part of the patient. The text briefly outlines strategies

on how to motivate a patient to change their lifestyle.

Key words: lifestyle, motivation, habit, civilization diseases.

Uvod

Béhem tisicll let evoluce se ¢lovék vyvinul, aby odoldval nepfiznivému
prostfedi. Zdroje energie — potrava, byly vzacné a k jejich ziskanf bylo
potieba vynakladat setrvale velké mnozstvi energie. Navic nebyly zddné
pramyslové pripravované potraviny s pfidanou soli a jednoduchymi
cukry (1). UdrzZet si motivaci k pohybu a k tomu, aby se ¢lovék nepfe-
jidal, bylo snadné. Ve hte bylo preziti. V dneSni dobé médme potravu
k dispozici na klik pocitatovou mysi a do prace nas doveze vlak &i auto.
Rozhodovat se k Zivotnimu stylu, na ktery je nase télo adaptovéano, jiz
neni tak jednoduché a pfimocaré.

Nicméné zdravy zivotni styl tvoff zaklad Ié¢by vétsiny civilizanich
onemocneéni. Pokud jedinci dodrzujf pravidla zdravého Zivotniho styluy,
doZivaji se vyssiho véku, maji nizsi riziko, Ze se u nich rozvine nadorové
onemocnéni (2). Rezimovymi opatfenimi je mozno predejit az 80 %

vSech akutnich infarkt& myokardu (3).

Zménit zivotni styl, tj. denni ndvyky, je v3ak pro vétsinu z nds obtizné.
V nésledujicim textu se pokusime nastinit moznosti, jak pacientdm ve

zméné Zivotniho stylu pomoci.

Zakladem je vztah divéry

Tak jako pro své preziti ¢clovék vzdy potfeboval dostatek potravy, tekutin,
tepla, ukrytu pred nepohodou a strategie, jak uniknout krveziznivym
Selmém ¢i jedovatym plazim, tak se potfeboval velmi dobre orientovat
ve sloZitych vztazich s pfislusniky své tlupy. K tomu slouZily a slouzf
primdarni, univerzalni socidlni a psychologické potteby, které nas zenou
ode vieho, co brénijejich naplhovani, ke vséemu, co naopak jejich roz-
kvétu prospiva. Neni divu, Ze k témto primarnim socidlnim potfebdm
patii daivéra: pocit, Ze k sobé patfime, Ze mame néco spole¢ného, ze
si navzajem véfime a respektujeme se. Ve vztazich divéry nas mozek

zpracovava informace podavané tim, komu véfime, jako by se jednalo
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0 nase vlastnf: jsme ochotni se nad nimi zamyslet do vétsi hloubky.
Naopak, pokud ndm podavé informace, byt zdsadni pro nase prezitf,
nékdo, komu nevéfime, mas mozek se jimi zabyva povrchné a stejné
tak povrchné je ukladad do paméti. Nedivme se, Ze i ty nejlepsi rady
nékterych Iékard nedostavaji sluchu a nasledovani pacienty.
Chceme-li si ziskat dlvéru pacienta, klicovym predpokladem je, ze mu

vefime. Véfime, Ze je (sém) schopen zvlddnout, co pfed nim stojia co po
ném vyzaduje lécebnd kura. Kdyz fikdme vérit, tak to znamend opravdu
VEfit, nejen jen tak, slovné. Pacient okamzité pozna, jak je to doopravdy.

Abychom opravdu véfili potfebujeme naslouchat svétu pacienta,
byt vsimavi k tomu, co ndm sdéluje o sobé a svém svété. Pacientlyv
svét je zcela origindlni, do zna¢né miry odlisny od naseho. Byl vytvoren
v prabéhu Zivota zejména zkusenostmi, poznavanim, ovliviiovanim
ze strany okoli i vlastniho prozivani. Pacient vzdy bude jednat pouze
ve svém vlastnim svéte, protoze jiny nezna. Nase nazory, rady mu pak
pfipadajf ¢asto jako ,kniZzeci rady”: ,Vam se to fika!"

Kdyz se zajimame o vidéni problému, situace ze strany pacienta,
leccos mizeme pochopit, ziskdvdme jeho dGvéru a také hlubsi chapani
toho, co mu navrhujeme. Pak se mdze nad nasimi radami zamyslet a na-
jit si vlastni zpGsob, jak je vnést do svého zivota a fidit se jimi. Proto je
tak ddlezité, abychom byli méné imperativni a vice kooperativni. Snazili
se co nejvice vtdhnout do zmény jeho Zivota samotného pacienta.
Jak? Vhodné otazky na to, jak on sém uvazuje nad svym lécenim, nad
dodrzovanim léc¢ebnych postupd, kiry, co on sdm a jak chce délat pro
své zdravi. Jeho pfedstavy jsou pro néj obvykle dlleZit&jsi neZ nase, byt
vedou podloZené rady. Vétsi a dlouhodobéjsi dopad na zdravi pacienta
bude mit zvyseni denniho poctu krokd o 100/den nez to, Ze se pacient
bude snazit 1-2 tydny denné ujit 10000 krokU a pak zjisti, Ze na to nema
¢as, ze ho to vlastné nebavi a ze to vie délal ,pro lékare”.

Je uzite¢né po diskusi ziskat vlastni konkrétni zavazek pacienta
plnit to, na co sdm pfistoupil, pfidel (a je v souladu s [é¢ebnymi procesy,
kurou). BEhem pristiho setkani se k plnéni tohoto zavazku vracime
a zjistujeme, jak si vedl. V pfipadé, ze se s pacientem dohodneme na, byt
dil¢i, zmeéné Zivotniho stylu, je dobré naplanovat dalsi kontrolu (tfebas
i telefonickou) ¢asnéji, stejné jako kdyz titrujeme medikaci na srde¢nf
selhani. Ptdme se na fakta, co se mu dafilo, kde uz je pokrok. Uzivejte
hodné ocenéni: chvalit, chvalit, chvalit, chvalit.

Nemusime se tolik (pokud vibec) vénovat tomu, kde a pro¢ ne-
uspél. To je minulost a ta se nebude uz nikdy opakovat. Naopak byva
smysluplné, aby se pacient zamyslel nad sebou, nad tim, co se o sobé,
0 svém pristupu ke svému zdravi a zvlddani novych dennich rutin,
naucil, dozvédél. Mnohdy je takova diskuse zdrojem cennych poznanf
a posilenf motivace pokracovat. Zjistuji, Ze jejich ,boj” nemusi byt aZ tak
marny a beznadéjny. Zddrazriujeme uspéchy pacientd. Zamérenina
uspéch vede v mozku k vyplaveni dopaminu a k libym pocitam.
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Jak motivovat pacienta ke zméné Zivotniho stylu?

Takto bude mit pacient dvoji radost ztoho, co dosahl. A pfijjemné
prozitky bude chtit zopakovat.

PYi poskytovani zpétné vazby mizeme pomoci pacientim také
zmeénit Uhel pohledu na to, co (ne)dosahli (tzv. reframing). Napf. obézni
pacient, ktery se po prodélaném infarktu myokardu rozhodne kromé
zhubnuti pfestat koufit. Pfichazi po mésici na kontrolu a stézuje si, Ze
i kdyZ na sobé intenzivné zapracoval, pise si jidelnicek, sniZil denni pfi-
jem kalorif, pravidelné chodf (denné ujde 12000 krokd), ale hmotnost
se ne a ne hnout. Ujisténi, ze uz jen fakt, ze vydrzel nekoufit, je Uzasny
a pro pacienta ,straSné moc” pozitivni. A to, Ze nepfibral (jak by se dalo
pfi zanechani koureni ocekavat), je také velky Uspéch. PomUizeme tim
pacientovi odvratit pozornost od domnélého nelspéchu (nezhubl
jsem) k pohledu na jeho Uspéchy (nekoufim a nepfibirdm na vaze).

V pripadé, e se pacientovi az tak nedafilo plnit své vlastni zvazky,
staci takovou situaci ,normalizovat” - je normalnf, Ze se ndm vSechna
pfedsevzeti nedafi pInit. Zejména pokud jde o zménu Zivotniho stylu,
mame pred sebou naroc¢ny ukol. Kjeho zvlddnuti potfebujeme hodné
pozornosti a plnou kapacitu naseho mozku. Kdyz jsme unaveni nebo
pod vlivem negativnich emoci, snadno selzeme. Nikdo nenf 100% a nas
mozek mé své vrtochy. Jedno selhani zdaleka neznamend marny boj.

Zména zivotniho stylu je béh na dlouhou trat v délce mésicl, ba
i rokl. Pokud se zaméfime pouze na konecny vysledek, lehce spad-
neme do beznadéje, pocitu marnosti. Abychom si udrzeli hlavu vzty-
Cenou, dostate¢nou motivaci a viru v Uspéch, je vhodné odmeénovat
se kratkodobymi odménami, které viak samoziejmé nejdou proti
dlouhodobym ciltim. Dovolit si dopfat néco, co médme radi, tési nas,
dokaze zpestrit a prosvétlit nas zivot. K tomu, abychom zménili svij
Zivotn{ styl, se nemusime oddavat asketismu, ale Zit plny Zivot (pouze
bez toho, co nam tolik skodi).

V kazdodenni praxi se mizeme setkat i s pacienty, u kterych kromé
naseho doporuceni ke zméné Zivotniho stylu je nutné pfizvat psycho-
loga ¢i psychiatra. Napf. mezi pacienty po akutnim infarktu myokardu
ma az polovina pacientd mirné az sttedné vyznamné znamky deprese.
I kdyz jim vy$e zminénymi pfistupy poskytujeme podporu, tak zalécenf
deprese vcetné odborné vedené psychoterapie jiz patii do rukou
specialist(.

Zaver

Ovlivnéni zivotniho stylu pfedstavuje zakladni kdmen v [é¢bé mnoha
metabolickych onemocnéni. Pomoci pacientlim s dosazenim kyzenych
zmén je v moci kazdého zdravotnika. Vysledky sice nejsou okamzité,
nicméné jsou komplexnia dlouhodobé. Pro detailnéjsi informace o mo-
tivaci pfi zméné Zivotniho stylu odkazujeme ctendfe napf. na knihu Bez
potu (4). Véfme nasim pacientlim, ze se dokazi zménit, mozna ze ne

dnes, mozna ne zitra, tfeba az Casem, ale potencidl v nich je — ve viech.

3. Akesson A et al. Low-Risk Diet and Lifestyle Habits in the Primary Prevention of Myocar-
dial Infarction in MenA Population-Based Prospective Cohort Study. Journal of the Ame-
rican College of Cardiology, 2014; 64(13): 1299-1306.

4. Segar ML. No sweat: how simple science of motivation can bring you a lifetime of fit-
ness 2015, New York: AMACOM.
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davky s jednotlivymi slozkami u pacientd s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacientdl se stendzou rendlni arterie bylo pozorovano zvyseni sérovych koncentraci urey a kreatininu,
u renovaskularni hypertenze je riziko zdvazné hypotenze a renalnf insuficience zvySené. U pacient(i na hemodialyze: U pacientd dialyzovanych pomocf vysoce propustnych membran byly
zaznamenany anafylaktoidni reakce, ma byt zvazeno pouZitf jingch membran. Hypersenzitivita/angioedém: Okamzité vysazen léCby a zahdjeni monitorovani do dplného vymizeni priznakd.
Angioedém spojeny s otokem hrtanu m0ze byt smrtelny. Sou¢asné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovéno z dvodu zvy$eného rizika vzniku angioedému.
Podavani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uZitf posledni davky perindoprilu. Pokud je lé¢ba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, lé¢ba perindoprilem nesmi byt
zahdjena do 36 hodin po podéni posledni dévky sakubitrilu/valsartanu. Sou¢asné uzfvanf jinych inhibitor(l NEP (napf: racekadotrilu) a inhibitor(i ACE m(iZe také zvysit riziko angioedému.
Soubézné uzivani mTOR inhibitor(i: ZvySenf rizika angioedému. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL): Vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich
reakci, kterym lze predejit dotasnym vysazenim Lécby pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: Byly zaznamendny béhem desenzibilizatni &by (napf: jedem
blanokiidlych), reakcim je mozné se vyhnout do¢asnym vysazenim L&cby, nicméné se znovu objevily po nedmyslné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pripravek
Euvascor mé byt pouZivan s extrémnf opatrnosti u pacientd se systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease), u pacientt uZivajicich imunosupresivnf lé¢bu, lé¢bu alopurinolem
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hypotenze, hyperkalemie a sniZenf funkce ledvin (véetné akutni selhanf ledvin). Dudlni blokdda RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a blokdtory receptord pro angiotensin Il nemajf byt
pouzivény soucasné u pacient( s diabetickou nefropatif. Primérni hyperaldosteronismus: Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidajf na antihypertenzni lé¢bu plisobicf
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Prevalence and risk factors of T-cell mediated
rejection in patients after liver transplantation
from deceased donors: a retrospective study
over 10 years

Svetlana Adamcova-Sel¢anova', Lubomir Skladany’, Tomas Koller?

'HEGITO (Division Hepatology, gastroenterology and liver transplantation) of Department Internal medicine I,
Faculty of Medicine, Slovak Medical University, FD Roosevelt Hospital, Banska Bystrica, Slovakia

25t Department Internal Medicine, Comenius University Faculty of Medicine,

University Hospital Bratislava Ruzinoy, Bratislava, Slovakia

Introduction: T-cell mediated rejection (TCMR) is still one of the most common non-surgical complications following liver
transplantation (LTx). Aims: To determine the prevalence, risk factors and outcome of TCMR after LTx from deceased donors
(DDLT) in a single center. Methods: Retrospective analysis; Study interval: May 2008-December 2017. Inclusion criteria: DDLT
at this TC; exclusion criteria: patients treated with CyA or basiliximab. Recorded variables: demographics, MELD score, Child-
-Pugh, etiology, CIT (Cold Ischemia Time), BG (blood groups), tacrolimus (TAC) on 5" day post LTx and at discharge, length of
hospital stay (LOS), survival. TCMR was defined histologically, liver biopsy was performed only in patients having an increase
in liver function tests or unexplained liver dysfunction. Results: 193 patients were included, median age was 53.6, 41.3 % were
females, median MELD score 16.0; Child-Pugh score 10. TCMR was diagnosed in 21 patients (11.4 %). The comparison between
groups (TCMR and no-TCMR) showed the following differences: age: 54.3 vs 42.3 years (p = 0.073); etiology of autoimmune
hepatitis (AIH) 33.3 vs 6.7 %, (p = 0.001), PSC (Primary Sclerosing Cholangitis) 19.0 vs 6.7 %, (p = 0.13). We observed no significant
differences among other etiologies, CIT and BG. Level of TAC on the 5™ day post LTx was 5.90 [4.00-9.30] vs 4.80 [2.60-7.00]
ng/ml (p = 0.097); TAC at discharge was 9.00 [6.80-11.3] vs 8.9 [7.50-10.6] ng/ml (p = NS); LOS was 35.0 vs 24.5 (p = 0.001). We
observed no difference in overall survival between the groups. Multivariate analysis identified independently associated
factors with TCMR: AlH (OR = 4.76, 95% Cl 1.37-16.46; p = 0.014), absence of significant ascites before LTx (OR = 3.15; 95% Cl
1.11-8.95, p = 0.024) and 5" day TAC level (OR = 0.85, 95% Cl 0.73-0.997, p = 0.045). Conclusion: T-cell mediated rejection dia-
gnosed clinically and confirmed histologically occurred in 21 patients (11.4 %). Etiology of AlH, absence of ascites and lower
TAC were independent risk factors for TCMR. TCMR had no impact on overall survival.

Key words: deceased donors liver transplantation, diagnosis, outcome, risk factors, T-cell mediated rejection.

Prevalence a rizikové faktory T buiikami zprostiedkované rejekce u pacientii po
transplantaci jater od zemrelého darce - retrospektivni studie v desetiletém obdobi

Uvod: T burikami zprostfedkovana rejekce (TCMR) je stale jednou z nejéastéjsich nechirurgickych komplikaci po transplantaci
jater (LTx).
Cil: Urcit prevalenci, rizikové faktory a vysledek TCMR po LTx od zemielého darce (DDLT) na jednom pracovisti.

Metodika: Retrospektivni analyza; Interval studie: kvéten 2008 - prosinec 2017. Kritéria pro zafazeni: DDLT v nasem transplan-
tacnim centru; Kritéria vylucujici zafazeni: pacienti 1éceni CyA nebo basiliximabem. Zaznamenané proménné: demografické
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Udaje, MELD skére, Child-Pugh skére, etiologie, CIT (¢as studené ischemie), KS (krevni skupiny), tacrolimus (TAC) 5. den po LTx
a pii propusténi, délka hospitalizace, preziti. TCMR byla definovana histologicky, biopsie jater byla provedena pouze u paci-
entl se zvySenou hodnotou jaternich testli nebo neobjasnénou dysfunkci jater.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno 193 pacient(, jejich median véku byl 53,6; 41,3 % byly Zeny; median MELD skére byl 16,0;
Child-Pugh skére 10. TCMR byla diagnostikovana u 21 pacient( (11,4 %). Srovnani mezi skupinami (s TCMR a bez TCMR) uka-
zalo nésledujici rozdily: vék: 54,3 vs. 42,3 let (p = 0,073); etiologie autoimunitni hepatitidy (AIH) 33,3 vs. 6,7 %, (p = 0,001), PSC
(primarni sklerozujici cholangitida) 19,0 vs. 6,7 %, (p = 0,13). Co se tyka jinych etiologii, CIT a KS, Zddné vyznamné rozdily jsme
nezaznamenali. Hladina TAC 5. den po LTx byla 5,90 [4,00-9,30] vs. 4,80 [2,60-7,00] ng/ml (p = 0,097); hladina TAC pfi propus-
téni byla 9,00 [6,80-11,3] vs. 8,9 [7,50-10,6] ng/ml (p = NS); délka hospitalizace byla 35,0 vs. 24,5 (p = 0,001). Mezi skupinami
jsme nepozorovali zadny rozdil v celkovém preziti. Multivariantni analyza odhalila faktory nezavisle asociované s TCMR: AIH
(OR =4,76; 95% Cl 1,37-16,46; p = 0,014), nepfitomnost vyznamného ascitu pred LTx (OR = 3,15; 95% Cl 1,11-8,95, p = 0,024)
a hladina TAC 5. den (OR = 0,85; 95% Cl 0,73-0,997; p = 0,045).

Zavér: Klinicky diagnostikovana a histologicky potvrzena T bunkami zprostfedkovana rejekce nastala u 21 pacientt (11,4 %).
Etiologie AIH, nepfitomnost ascitu a nizka hladina TAC byly nezavislymi rizikovymi faktory TCMR. TCMR neméla vliv na celkové
preziti pacientd.

Klicova slova: transplantace jater od zemfelého darce, diagndza, vysledek, rizikové faktory, T burikami zprostfedkovana rejekce.

Introduction

Despite significant improvements in immunosuppressive therapy,
rejection is still one of the most common non-surgical complications
following liver transplantation (LTx) both in the early and later the post-
-transplant period. T-cell mediated rejection (TCMR) as a complication
following LTx was defined in 1995 (1, 2). The prevalence of TCMR has
varied between 20 %, and 40 %. More than 60 % of rejection episodes
are manifested in the first 3 months after LTx, usually from the 5" to 30"
post-transplant day (3, 4). Risk factors for TCMR include a low level of
immunosuppression, infancy and younger age, female gender, positive
lymphotoxic cross-matching, and autoimmune etiology of underlying
liver disease (3-5). Rejection is mediated by antigen-presenting cells
(APQ), T-lymphocytes, and allogeneic MHC (Major Histocompatibility
Complex) peptide complex. There are two well described pathophys-
iological pathways: the so-called direct activation pathway and indirect
pathway (3,6-9). In TCMR, the direct pathway prevails in the immediate
post-transplant period, while the indirect one is more frequent at later
stages (6-8). Clinical presentation is non-specific and often vague — pa-
tients may present with fever, fatigue, abdominal pain, icterus, progre-
ssion of ascites and/or liver dysfunction. Often, the only manifestation
is the increased activity of liver enzymes and serum bilirubin.

Liver biopsy (LB) remains the gold standard for diagnosing TCMR,
where the diagnostic triad is:
A. inflammatory cellular infiltrate in portal fields,
B. inflammation beneath the endothelium of the portal and central

veins (endothelitis), and
C. damage to the interlobular bile ducts.

Banff Classification stratifies TCMR histological findings according
to Rejection Activity Index (RAI) into mild, moderate and severe (9, 10).
There is still a controversy concerning indication strategy for LB, with
some centers performing protocol biopsies and some performing LB
only in patients with clinical evidence of graft dysfunction (4). Prevention
of TCMR is based on the timely initiation of immunosuppressive tre-
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atment. Immunosuppressive agents used to treat TCMR are corticosteroid
pulses (11, 12), the most common treatment of steroid-resistant TCMR is
anti-lymphocyte thymoglobulin (ATG) —a polyclonal lymphocyte prepara-
tion (13-17), than antibody-based agents including anti-CD3 muromonab
(OKT3), anti-CD20 antibody rituximab, basiliximab and daclizumab (18-21).

Aims

To determine the prevalence, risk factors and outcome of TCMR
in patients undergoing liver transplantation from deceased donors
(DDLT) in a small-volume transplant center (TC) over the last ten years.

Patient and methods

We conducted a retrospective study at the liver unitin teaching hos-
pital in Central Slovakia. We extracted data from the hospital information
center — Care Center® (NIS-CQ). Study interval: May 2008 — December
2017. Inclusion criteria: DDLT at this TC; exclusion criteria — patients
treated with CyA and basiliximab.

At the moment of listing, we recorded the following variables: age,
sex, MELD score (Model for End-Stage Liver Disease), Child-Pugh score,
etiology of liver disease, and its cirrhosis complications. Also, we recor-
ded parameters immediately related to the liver transplantation: CIT -
Cold Ischemia Time, recipient BT — blood type, tacrolimus (TAC) levels
on day five following LTx and at the time of hospital discharge, length
of hospital stay (LOS), and overall survival post liver transplantation.

We did not evaluate the donor-recipient matching (mismatches in
HLA loci) and cross-matching.

Immunosuppression protocol in our TC includes a triple combinati-
on of intravenous methylprednisolone 500 mg in the anhepatic phase
followed by a daily intravenous dose of 20 mg, tacrolimus 0.1 mg/kg/
day and mycophenolate mofetil 2 000 mg/day. We excluded patients
receiving immunosuppressive induction therapy with basiliximab.

We suspected TCMR in patients having an increase in serum levels
of AST (aspartate aminotransferase), ALT (alanine aminotransferase),
GGT (gammaglutamyltransferase), ALP (alkaline phosphatase) and or
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Tab. 1. Summary statistics and baseline characteristics of the studly group of 184 patients after liver transplantation from deceased donors

N =184 Median/% Inter-quartile range
Demography age 536 43.4-594
% of women 413
BMI (kg/m2) 26.1 23.3-29.0
Etiology of cirrhosis % alcohol 47.8
% viral etiology 12
% NAFLD 10.3
% AlH 9.8
% PBC 87
% PSC 8.2
% Wilson disease 2.2
% HCC 10.3
ESLD characteristic Child Pugh score 10 8-
MELD score 16 13.5-18.8
INR 149 14-1.6
Serum creatinine (umol/I) 72 60.0-88.5
Serum bilirubin (umol/1) 51.3 35.3-96.6
Serum albumin (g/1) 300 26.0-34.3
Clinical ascites (%) 754
PSE (%) 599
Blood grop (BG) % BG_0 239
% BG_A 489
% BG_AB 12,0
%BG_B 15.2
% Rh_posit 83.7
Transplantation Tacrolimus level Day 5 5.80 3.7-9.1
Tacrolimus level on discharge 89 6.90-11.3
Cold ischemia time (min.) 3775 355.0-415.0
% Acute cellular rejection 114
Follow-up time — moths after LTx 374 15.2-71.5

NAFLD - non alcoholic fatty liver disease, AIH — aAutoimmune hepatitis, PBC — pPrimary biliary cholangitis, PSC — primary sclerosisg cholangitis, HCC — hepatocellular

carcinoma, PSE — portosystemic encephalopathy

serum bilirubin following liver transplantation or evidence of worsening
liver function. To confirm the diagnosis of TCMR, patients underwent
percutaneous liver biopsy under ultrasound guidance using a true-cut
needle (n = 12). In cases having contraindications to percutaneous liver
biopsy (platelet count lower than 50 000 x 10%1), trans-jugular liver
biopsy (n = 9) was carried out. All patients reported an early form of
TCMR histologically diagnosed at an interval of up to three months after
LTx. Once TCMR was histologically confirmed, we treated patients with
intravenous pulses of methylprednisolone with a cumulative dose of
3 grams (1 000 mg/day/3 days). In cases with inadequate response to
steroids (a mild form of TCMR), we labeled TCMR as cortico-resistant, and
patients received intravenous anti-thymocyte globulin (ATG) at a dose
of 2.5-5 mg/kg/day for 14 days (@ moderate and severe form of TCMR).

Statistical analysis was performed using a software package
MedCalc v.18, Ostende, Belgium. We present all the numerical para-
meters as mean and standard deviation, categorical variables as per-
centages. Comparison of TCMR and no-TCMR groups was performed
using T-test in normally distributed variables, Mann-Whitney-test in
non-normally distributed variables and chi-square test in comparing
proportions. To identify factors independently associated with TCMR,
we entered all parameters appearing statistically associated with TCMR
(p < 0.12) into a backward multivariate logistic regression. We analyzed
the overall survival between sexes and TCMR and no-TCMR groups with

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(E-1): 4-10 /

Kaplan-Meier survival curves. Statistical significance was defined by the
probability of null-hypothesis inferior to 0.05.

The study has been carried out following the proceedings of the
Helsinki declaration. All the patients have signed an informed consent
before any procedure, and separately for liver transplantation. The study
has a retrospective design; data were anonymized in the database and
patients did not undergo any intervention apart from the usual proce-
dures prior and post liver transplantation. All authors declare having
no conflicts of interest. Dataset for this observational study is available
on request from authors.

Results

During the reporting period, 196 consecutive DDLT were performed
including 3 re-transplantations. The final analysis included 184 pati-
ents. Summary statistics and study group characteristics are displayed
in table 1. Mean age was 53.6 (43.4-594), 41.3 % were females, with
average MELD score 16.0 (13.5-18.8) points, mean Child-Pugh score
10.0 (8-11) points.

TCMR was diagnosed in 21 patients (11.4 %). Each of the patients
had only one episode of TCMR. Six patients adequately responded to
steroid pulse therapy, histologically, this was a mild form of TCMR. In 15
patients, the response was not adequate and they received second-line
therapy with ATG, histologically, these were a mild and severe form of
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Tab. 2. Comparison of selected parameters between groups according to T cell mediated rejection occurring among 184 patients after liver transplantation

(LTx) from deceased donor

no rejection T cell mediated rejection
n=163 n=21
Median | IQR Median | IQR P
Age 54.3[46.3,59.8] 42.3[37.6,57.7] 0.073
Females (%) 41,1 429 1.000
Body mass index 26.06 [23.20, 29.00] 26.17 [23.74, 29.86] 0.708
Aetiology of liver disease:
Alcohol (%) 509 23.8 0.035
Viral hepatitis (%) 129 48 0.470
Non-alcoholic fatty liver (%) 1.0 48 0.611
Autoimmune hepatitis (%) 6.7 333 <0.001
Primary biliary cholangitis (%) 8.0 14.3 0.579
Primary sclerosing cholangitis (%) 6.7 19.0 0.13
Wilson’s disease (%) 1.8 48 0.945
Hepatocellular carcinoma (%) 11.7 0.00 0.204
Cirrhosis severity at liver transplantation
Child Pugh score 10.00 [8.00, 11.00] 9.00 [7.00, 11.00] 0.226
MELD score 16.00 [13.69, 19.00] 16.00 [13.00, 17.00] 0.466
INR 1.50[1.36, 1.66] 143 [1.24,1.65] 0.384
Serum creatinine (umol/I) 75.00 [61.00, 94.00] 67.00 [55.00, 72.00] 0.020
Serum bilirubin (umol/1) 50.30 [35.65, 96.50] 64.80 [34.60, 137.70] 0.604
Serum albumin (g/1) 30.00 [26.00, 34.00] 28.00 [26.00, 39.00] 071
Presence of ascites pre-LTx (%) 79,5 476 0.016
Encephalopathy stage (1-4) (%) 61,5 476 0.690
Blood groups 0.841
0(0) 233 28.6
A (%) 49.1 47.60
AB (%) 11.7 14.3
B (%) 16.00 9.50
Rhesus factor positive (%) 82.8 90.5 0.562
Liver transplantation
Cold ischemia time (minutes) 377 (300, 494] 400 [311-526] 0.649
Day 5 tacrolimus concentration (ng/ml) 590 [4.00, 9.30] 4.80[2.60, 7.00] 0.097
Discharge tacrolimus concentration (ng/ml) 9.00 [6.80, 11.3] 891750, 10.6] 0.670
Length of hospital stay (days) 24.5119.0, 33.0] 35.0 [27.8,47.5] 0.001
Mean follow-up time (months) 4110[18.77,77.03] 17.52 [10.19, 41.56] 0.013

Fig. 1. Overall survival of 193 patients undergoing liver transplantation accor-

ding to gender. Dotted line: females, full line: males, P = 0.80

Fig. 2. Survival probability after liver transplantation according to the occu-

rrence of T cell mediated rejection (TCMR). TCMR — dotted line, no-TCMR — full

line, P=0.232
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Tab. 3. Multivariate logistic regression in search for independent predictors of T-cell mediated rejection in 184 patients undergoing liver transplantation from

deceased donors
Variable Coefficient Std. Error Odds ratio 95% ClI P
Autoimmune hepatitis 1.559 0.634 4.76 1.37t0 1646 0.014
Absence of ascites 1.146 0.533 3.15 1.11t0 8.95 0.032
Tacrolimus level 5" day post-LTx -0.161 0.080 0.85 0.73t00.997 0.045

Significance level: P =0,0009 Cox &Snell: R? =0,09786 Nagelkerke: R? =0,1891

Variables entered: AlH, ascites, D5 tacrolimus level, age, alcohol, creatinine pre-LTx
Variables not retained: age, alcohol, serum creatinine pre-LTx ‘

TCMR (table 2) displays the comparison between TCMR and no-TCMR
groups. Average age in the group with TCMR vs. no-TCMR was 54.3
(46.3, 59.8) years and 42.3 (37.6, 57.7) years (p = 0.073). Etiology of liver
disease was significantly different in AlH 33.3 % vs 6.7 % (p = 0.001);
ALD (Alcohol-related Liver Disease) 23.8 % vs 50.9 % (p = 0.035); PSC
(Primary Sclerosing Cholangitis) 19.0 % vs 6.7 % (p = 0.13); PBC (Primary
Biliary Cholangitis) 14.3 % vs 8.0 % (p = NS); viral hepatitis (HBV, HCV)
4.8% vs 12.9 % (p = NS); NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) 4.8
% vs 11.0 % (p = NS); MW (Morbus Wilson) 4.8 % vs 1.8 % (p = NS) for
both groups respectively. Median cold ischemia time (CIT) was 400.0
vs 3770 min (p = NS) respectively. Representation of individual blood
groups (BG) did not show any difference. Tacrolimus concentration at
day 5 post LTx was 5.90 (4.00, 9.30) ng/ml vs 4.80 (2.60, 7.00) ng/ml (p =
0.097); tacrolimus concentration at discharge from the hospital was 9.00
(6.80, 11.3) ng/ml vs 8.9 (7.50, 10.6) ng/ml (p = NS) respectively. Length
of hospital stay (LOS, group TCMR vs no-TCMR) was 35.0 vs 24.5 days
(p=0.001) respectively.

In univariate analysis, recipient age, alcoholic and autoimmune
etiology, pre-transplant serum creatinine, ascites and 5 day tacrolimus
concentration were identified as factors being associated with the
TCMR. Multivariate logistic model displayed in table 3 reveals three
independent risk factors of TCMR: autoimmune liver disease (OR =4.76,
95% Cl 1.37-16.46; p = 0.014); absence of clinically significant ascites
prior to LTx (OR = 3.15; 95% CI 1.11-8.95, p = 0.024) and 5" day tacrolimus
concentration (OR = 0.85, 95% Cl 0.73-0.997, p = 0.045).

Analysis of overall survival post LTx and the survival outcome of
TCMR are displayed in figures 1 and 2. Kaplan-Meier survival curves
reveal no difference in overall survival between genders (fig. 1) and
according to TCMR status (fig. 2).

Discussion

In our study, in a single low-volume liver transplant center over past
10 years, TCMR prevalence was 114 %. Three independent risk factors
were identified: autoimmune liver disease, absence of clinically signi-
ficant ascites prior to liver transplantation and lower serum tacrolimus
level on the 5" post-transplant day.

The prevalence of TCMR following liver transplantation varies greatly
among studies (3,4) and is mostly dependent on the diagnostic strategy
that has been used to define TCMR. Newer studies evaluating tacroli-
mus-based regimen tend to report lower incidence of TCMR compared
with older studies using cyclosporin (22). Combination regimen with
tacrolimus and mycophenolate has further decreased the risk. Studies
with protocol biopsies have also reported a slightly higher prevalence
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of TCMR compared with studies when liver biopsies were performed
only when clinical or laboratory evidence of graft dysfunction was
suspected (23). Our study reports TCMR prevalence in the lower end
of the reported intervals. The observation might be explained by lower
prevalence of autoimmune liver disease and by our diagnostic strategy
based on clinical and biochemical evidence. Per-protocol biopsies at
pre-specified intervals after liver transplantation were not performed
in our center (2, 3, 5, 23). Liver histology was used only for TCMR con-
firmation thereby underestimating the true prevalence of histological
TCMR. However, possible under-diagnosis of TCMR did not appear to
have any adverse impact on patients” prognosis.

As for TCMR risk factors, patients with AIH had a 4.76-times higher
likelihood of TCMR than other etiologies. We also tested the hypothesis,
that both autoimmune hepatitis and primary sclerosing cholangitis
carry a higher risk of TCMR. However, odds ratio for both diseases in
the same multivariate model would be much lower (1.16) compared
with odds ratio for solo autoimmune hepatitis (table 3). The absence
of clinically significant ascites (stage 2 and 3) prior to LT¥, increased
the risk 3.15 times. Tacrolimus concentration in TCMR group was lower
compared with non-TCMR group, but the difference did not reach
statistical significance probably due to different numbers in both
groups. However, in multivariate analysis after correction for age, al-
cohol etiology, autoimmune etiology, creatinine and ascites we found
an independent association between lower tacrolimus concentration
on day 5 and the higher risk of TCMR. This finding appears consistent
with previous reports and also appears plausible. In the end, it is the
serum concentration of this immunosupressive drug as the single mo-
difiable risk factor of TCMR. We did not confirm significant association
between TCMR and Child-Pugh, MELD scores, the blood type or the
length of cold ischemia time. However, the presence of TCMR, with
a need for its adequate treatment, led to a significantly prolonged
hospital stay compared with patients without TCMR. In the literature,
autoimmune liver disease has been frequently reported as ACR risk
factor (4, 23, 24). The impact of liver function prior to LTx on the risk
of TCMR has been evaluated in 133 patients by Gomez-Manero et al
[25]. The study reports that patients with a Child-Pugh score of A and
those without ascites had higher risk of TCMR following LTx. In addition,
a multicenter study has also identified a trend for lower pre-transplant
MELD score among patients developing port-transplant TCMR (26). In
our study, MELD score did not predict TCMR, but it was lower than in
the mentioned reports. Different selection criteria and liver allocation
protocols between centers might also explain observed differences.
More severe liver disease in patients with ascites likely leads to more
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profound immune system paralysis, eventually being associated with
lower probability of rejection post LTx. Ascites is often associated with
bacterial translocation leading to constant interaction of translocated
bacteria with antigen presenting cells and toll-like receptors. Our stu-
dy brings evidence, that the absence of ascites prior to LTx is a single
most important clinical predictor for TCMR. However, the number of
candidates for LTx without ascites in real-life is probably low. Low serum
levels of immunosuppressive medication in the early post-transplant
period have been described as a risk factor for TCMR (27-29). To date,
the impact of TCMR on patient and graft survival after LTx has been
evaluated in a single report by (23), revealing that TCMR had no impact
on patients” survival.

[t has been previously shown, that agreement among clinicians
from multiple liver transplant centers on the clinical criteria for selec-
ting patients for liver biopsy is very poor (26). These data probably
reflect differences among protocols which are being followed in liver
transplant centers. In the management of liver transplant recipients,
there is apparently a clinical challenge. On one side, the diagnosis of
TCMR requires liver biopsy with its” non-negligible drawbacks. On
the other, currently we are unable to diagnose TCMR without liver
histology. Although undiagnosed TCMR in our study did not lead to
any significant adverse outcome, there is evidence that some patients
with undiagnosed TCMR without biochemical graft dysfunction de-
velop clinically overt TCMR over time. In a meta-analysis of 15 studies
including 1566 patients undergoing per-protocol biopsies, 331 of
patients had histological evidence of TCMR with no biochemical graft
dysfunction, and 36 of them eventually developed clinically significa-
nt TCMR. In the study, 7 patients had steroid-refractory TCMR and 9
patients subsequently developed chronic rejection (30, 31). However,
the risk of progressive graft dysfunction in undiagnosed TCMR was
very low, and authors did not recommend protocol liver biopsies in all
patients. Recently, Rodriguez-Peralvarez et al in their multicenter study
have proposed a risk score for non-invasive prediction of histologically
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Autoimunitni hepatitida

Autoimunitni hepatitida

Petr Urbanek
Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Autoimunitni hepatitida je chronické zanétlivé onemocnéni jaterni tkdné z neznamé pficiny, které je charakteristické séro-
logickou reaktivitou rlznych typ( autoprotilatek a hypergamaglobulinemii. Postizenymi jsou pfevazné zeny mladsiho i
stfedniho véku. Bez 1é¢by dochazi ve vétsiné pripadi k postupné progresi onemocnéni a k rozvoji jaterni cirhdzy se viemi
dlsledky. Klinickd manifestace neni jednotn4, existuje nékolik fenotyp manifestace: akutni jaterni hepatocelularni posko-
zeni pfipominajici akutni virovou hepatitidu, vzacnéjsi je manifestace ve formé fulminantni hepatitidy, nejcastéji vsak ma
onemocnéni plizivy pribéh, kdy jedinou moznou zndmkou jaterniho onemocnéni je dlouhodoby mirny vzestup sérovych
aktivit jaternich transamindz. V klinicky méné vyjadienych pfipadech muze byt rozpoznani onemocnéni diagnostickym
problémem. V téchto pfipadech Ize pouzit nékolik skdrovacich systémd, které jsou uc¢innym diagnostickym pomocnikem.
Terapeutickym cilem je dosazeni kompletni odpovédi, kterd je definovana jako Uplnd normalizace sérové aktivity ALT i AST
a normalizace sérové koncentrace gamaglobulind. Lé¢ba se déli do dvou fazi: indukéni a udrzovaci. Zakladnim postupem
obou fazi je podani prednisonu v monoterapii ¢i v kombinaci s azatioprinem. Pti vysazeni |éCby jsou relapsy velmi ¢asté,
béhem 3 let relabuje az 80 % nemocnych.

Kli¢ova slova: autoimunitni hepatitida, imunosupresivni terapie, jaterni cirhéza.

Autoimmune hepatitis

Autoimmune hepatitis is a chronic inflammatory disease of hepatic tissue of unknown aetiology characterized by serological
reactivity of various types of autoantibodies and hypergammaglobulinaemia. It predominantly affects younger or middle-aged
women. If untreated, in the majority of cases there occurs gradual disease progression and development of liver cirrhosis with
all its consequences. Clinical manifestations are not uniform, with several manifestation phenotypes having been identified:
acute hepatocellular injury resembling acute viral hepatitis; more rarely, a manifestation in the form of fulminant hepatitis;
most commonly, however, the disease has a silent clinical course, with a chronic mild elevation in serum hepatic transami-
nase activity being the only possible sign of liver disease. In clinically less obvious cases, recognition of the disease may be
a diagnostic challenge. In these cases, several scoring systems can be used that effectively aid in diagnosing the condition.

The therapeutic goal is to achieve a complete response defined as full normalization of the serum ALT and AST activities, as well
as normalization of serum gamma globulin concentration. The treatment is divided into two phases: induction and maintenance.
The administration of prednisone in monotherapy or in combination with azathioprine is the basic procedure in both phases.
Relapses are very frequent when treatment is discontinued, with as many as 80% of the patients having a relapse within three years.

Key words: autoimmune hepatitis, immunosuppressive therapy, liver cirrhosis.

l'lvod sérovych autoprotildtek. V histologickém obraze je typickym ndlezem
Autoimunitni hepatitida (AIH) je chronické zanétlivé onemocnéni  tzv. interface” hepatitida (1).

jaterni tkadné vznikajici z neznamé priciny. Charakteristickymi rysy one- Onemocneént jako prvni popsal v roce 1950 Waldenstrom, ktery si

mocnénf je vysoka aktivita sérovych transaminaz (ALT, AST), vysokéd sé-  v3iml u mladych Zen asociace jaterniho onemocnénfvedouciho v pri-

rova koncentrace gamaglobulinG (IgG) a v typickém pfipadé i pozitivita ~ béhu ¢asu k jaterni cirhdze s vyznamnou hypergamaglobulinemii (2).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUDY. Petr Urbanek, CSc,, petrurbanek@uvn.cz Cit. zkr:  Vnitf Lék 2020; 66(E-1): 11-18
Internf klinika 1. LF UK a UVN Clanek piijat redakcf: 8.1.2019
U Vojenské nemocnice 200, 160 00 Praha Clanek pijat k publikaci: 17.4.2019

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék 2020; 66(E-1): 11-18 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:petrurbanek@uvn.cz

12 | PREHLEDOVE CLANKY

Autoimunitni hepatitida

V minulosti se pro AIH pouzivaly nejréiznéjsi nazvy. Vroce 1956 Mackay
poprvé pouzil termin lupoidni hepatitida, ale az s objevem LE bunék
a antinukledrnich protildtek byl postupné stejnym autorem v roce
1965 zaveden termin autoimunitni hepatitida (3, 4). S technologickym
pokrokem 70. let minulého stoleti se podafilo kromé antinukledrnich
protildtek identifikovat i dalsi typy autoprotilatek (nejdfive LKM-1, poz-
déji anti-SLA — viz ddle) a AlH se tak rozdélila na 3 zakladnf typy. Po
objevu HCV a moznostech detekce anti-HCV protildtek se jesté v rdmci
AlH II. typu rozliSoval typ lla s reaktivnimi anti-HCV protildtkami a typ
llb bez reaktivity anti-HCV. Toto déleni typu Il viak bylo opét vzapéti
velmi rychle opusténo poté, co se jednoznacné prokézalo, ze jde o tzv.
sekundarnf autoimunitni fenomén u chronické HCV infekce. AlH byla
prvnim jaternim onemocnénim, u kterého byly podany dlikazy o tom,
Ze farmakoterapie vede k prodlouzenf pteZiti. Prvni studii v tomto smyslu
publikoval v roce 1980 Kirk et al (5). Autofi prokazali vyznamné pro-
dlouZeni preziti u osob s pozitivnim prikazem antinuklearniho faktoru
lécenych prednisolonem (pozndmka autora: prednison je prolécivo, které
je v jdtrech transformovdno na Uc¢inny metabolit prednisolon. V CR nemd
prednisolon ve formé pro perordlni uziti stanovenu thradu, coZ je rozdil
proti vétsiné zemi EU. Vétsina v prehledu citované literatury proto zminuje
prednisolon, ale v CR Ize ve stejnych situacich pouZit perordini pfipravky
obsahujici prednison) v davce 15mg aZ do normalizace ALT proti skupiné
osob, které 1é¢eny prednisolonem nebyly. V [é¢ené skupiné bylo 10leté
prezitl témef 70 %, ve skupiné nelécené pouze 30 %.

Klinicky obraz

AlH nema jednotnou klinickou prezentaci, coz pfirozené vyznamné
komplikuje jeji rozpoznani, stanoveni diagndzy i optimalni péci (6, 7).
Onemocnéni postihuje obé pohlavi, dominantné nicméné Zeny (pfi-
blizné 4:1), vyskytuje ve vsech vékovych skupinach a ve viech rasach
a etnickych skupinach (8). Pacienti se mohou manifestovat obrazem
akutniho jaterniho poskozeni pfipominajicim akutni virovou hepati-
tidu, extrémnim piipadem mUze byt tézky akutni (fulminantnf) obraz
(7). Stejné tak ale mUze byt klinicky obraz plizivy az asymptomaticky.
Pacienti nemusi mit vyjadreny typické sérologické znadmky, mohou mit
i atypicky histologicky obraz onemocnéni. Na AlH je tfeba myslet ve
véech pfipadech akutni i chronické hepatitidy nemajicf jinou jasnou
pricinu, veetné pacientd s dysfunkci stépu po transplantaci jater (9).

Varianty klinické manifestace

Akutni a tézka akutni (fulminantni) hepatitida

Akutni manifestace je popisovéna 25-75% pacientl s AlH, fulmi-
nantni hepatitida s obrazem akutniho jaterniho selhanf se vyskytuje
v Evropé a Severni Americe u 3-6 % pfipadd AlH (10). Obé varianty pfi-
pominaji akutni virovou nebo toxickou akutni jaterni [ézi. V diferencialni
diagndze je tfeba uvazovat i o polékovém jaternim poskozenf (DILI).
Situace je o to slozitéjsi, ze v pifpadech akutni manifestace velmi ¢asto
chybéji typické znaky AlH: antinuklearni protilatky (ANA) Ize prokézat
u méné nez 1/3 pacientd, IgG maji normalnf sérovou koncentraci az
u 40 % pfipadd. Typickym histologickym nalezem (> 85 %) je centrilobu-
larnf hemoragicka nekréza jater nebo rlizné rozsahla nekroza tkané (11).
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Dalsimi ndlezy svédcicimi pro diagnézu AlH je centralnf perivenulitida
s lymfoplazmocytarnim infiltrdtem a interface hepatitidou (12).

Asymptomaticky priibéh

AlH je asymptomatickd u 25-35% pacientl. Na diagndzu AlH je
proto tfeba myslet u viech osob s nove prokdzanou mirnou elevacf
sérovych aktivit jaternich transamindz ALT a AST (13). Od prvniho zjisténi
elevace transaminaz do rozvoje jaterni symptomatologie mtize u osob
bez spravné diagndzy ubéhnout 2-120 meésicd. Symptomatologie
v téchto pfipadech zahrnuje Unavu, bolesti a tlaky v pravém podzebfi,
nechutenstvi, pruritus, polyartralgii malych kloubd (velmi ¢asto roky
trvajici a vedouci k Spatné diagnodze ¢&i dokonce k intermitentnimu
podavani kortikoterapie). Histologické nalezy u téchto pfipadl zahrnujf
predevsim rdzné tézkou interface hepatitidu (85-93 %), periportalni ¢i
premostujici fibrézu (40-50%) (13). Jaterni cirhéza je v téchto pripadech
popisovana az v 1/3 pffpaddl, coZ predpokldda Iéta trvajici pomaly,
skryty pribéh onemocnéni. Spontdnni remise onemocnénije vzacna,
dochazi k ni vzacnéji, nez Ize dosdhnout kompletni remise indukéni
terapif u tézké fulminantni hepatitidy béhem sledovaciho obdobf
77 + 31 meésicd (12% vs. 63%, p = 0,006). Nelécené osoby maji také
nizsi 10leté preziti (67 % vs. 98 %, p = 0,01) (14). | u pacientd se stredné
aktivnim onemocnénim je proto indikace k imunosupresivni terapii.

Séronegativni manifestace

Jako séronegativni se oznacuji osoby s negativnim sérologickym
prikazem typickych autoprotildtek (viz déle) (15). U téchto pripadl je
velmi vhodnym nastrojem pomahajicim stanoveni spravné diagndzy
revidovany skérovaci systém IAIHG (viz dale). Pfi uZitl tohoto systému
bylo v evropské populaci reklasifikovano jako AlH az 34% osob, které
byly do té doby vedeny jako kryptogenni chronicka hepatitida (16). ANA
nebo protilatky proti hladkému svalu (SMA) se mohou objevit pozdéji
v priibéhu onemocnéni, je potreba proto jejich stanoveni opakovat.
U séronegativni manifestace se Ize setkat s pozitivitou protilatek ze sku-
piny netypickych tak, jak je o nich zminka déle. Jedna se zejména o pro-
tildtky proti rozpustnému jaternimu antigenu (10-30%) (17). Objevit se
mUzou i atypické perinukledmi protildtky proti cytoplazmé neutrofilnich
leukocytl, diagnézou mize podpofit i prikaz protildtek proti tkarfiové
transglutamindze v rdmci celiakie (18). Je tfeba zd(iraznit, Ze séronegativita
nevylucuje diagndzu AlH ani pfinos imunosupresivni terapie ve smyslu

potlaceni zanétlivé aktivity biochemické i histologické (19).

Atypicka histologicka manifestace

Interface hepatitida je povazovana za podminku sine qua non
pro diagndzu AlH, ale kromé toho existuje rozséhlé spektrum dalsich
histologickych nélez{, které mohou interface hepatitidu doprovazet (9).
Nekrdza centrilobuldrni zony 3 jaterniho laldcku se vyskytuje asi u 1/3
pripadl a mlze pfi terapii vymizet (20). Vyse zminéna centrilobularni
nekréza maze byt znakem akutni az fulminantni hepatitidy, ale stejné tak
byva popisovana u spontanni exacerbace chronicky mirné probihajiciho
onemocneéni (21). Pacienti s centrilobuldrni nekrézou dobfe odpovidaji
na imunosupresivni lécbu a pravdépodobné dosahuji biochemické re-
mise Castéji nez osoby bez nekrdzy (95 % vs. 88 %) (20). Dalsim ndlezem
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doprovazejicim interface hepatitidu maze byt poskozeni zlu¢ovych cest
(22). Izolované postizeni malych zlu¢ovodl bez klinického syndromu
cholestazy pfi negativité antimitochondridinich protildtek (AMA) mize
viak byt rysem AMA negativni primarnf bilidrni cholangoitidy (PBC) (23).
Destruktivni cholangoitida ve spojeni s AMA, ale i dalsimi rysy AlH jsou
podkladem prekryvného syndromu AlH/PBC (24). Duktopenie, portaln{
fibréza a portalni edém jsou zase typickym nélezem prekryvného
syndromu AlH a primarni sklerotizujici cholangoitidy (AIH/PSC) (25).

Prekryvné syndromy

Dvé zékladni varianty prekryvného syndromu byly zminény v pred-
chozim odstavci, AIH/PBC a AIH/PSC. Pacienti s AlH viak mohou mit
i cholestaticky syndrom pfi absenci znak PBC i PSC. U téchto osob
mUze jit o prekryv AlH s AMA negativni PBC nebo tzv. PSC s postizenim
malych vyvodd (small duct PSC) (24, 26). Prekryvné syndromy jsou
popisovany u asi 109% pacientl s AlH (24). NejdUlezitéjsim ddsledkem
existence prekryvnych syndromd je variabilni odpoved na imunosup-
resivni terapii. U pacientd s cholestazou je doporuc¢ovana kombinace
imunosupresivn{ lé¢by s ursodeoxycholovou kyselinou (27). Za ,zlaty
standard” pfi snaze o diagndzu prekryvnych syndrom( je povazovan
expertnf ndzor a histologické vysetienf (28).

Diagnodza

Jednim z typickych znakd AIH je pozitivni priikaz nékolika typu
autoprotilatek. Jedna se o autoprotildtky veétsinou orgdnove nespeci-
fické, které se casto vyskytuji i u jinych onemocnéni, nez je AlH. Jejich
pozitivni prikaz pfitom neni nezbytnou podminkou stanoveni diagndzy
AlH. Senzitivita a specificita jejich prlikazu je proto u jednotlivych typ(
velmi rozdilnd a s touto limitaci je proto tfeba pocitat zejména u nejed-
noznacné vyjadrenych pfifpadl. Zakladni metodikou stanovent jejich
pritomnosti v séru vysetfované osoby je nepiima imunofluorescence.
U vétsiny autoprotildtek je vsak dnes jiz zndma cilova struktura a jejf
primarni struktura, takze jsou ¢asto dostupné i metody ELISA a odvo-
zené techniky. Obecné vsak plati, Ze detekce autoprotildtek (zejména
atypickych, viz dale) neni ani technicky jednoduchd, ani standardizova-
na, anilevna, a proto nemusf byt celé jejich spektrum bézné dostupné.

Sérologické markery

Standardni autoprotilatky

Do skupiny tzv. standardnich autoprotildtek fadime antinukledrni
protilatky (ANA), protilatky proti hladkému svalu (SMA) a protilatky
proti jaternim a ledvinnym mikrozomdm typu 1 (LKM-1). Tyto protilatky
charakterizuji vétsinu pfipadl AlH. Jejich vysetfeni by proto mélo byt
standardnf soucasti vysetfeni osoby se suspekci na AIH. ANA a SMA
jsou obvykle prokazatelné pfi absenci LKM-1 a obracené, coz umoz-
nilo odliseni dvou typd AlH, AlH-1 a AIH-2 (29). Oba typy se klinicky
lisf vékovym slozenim postizenych osob, genetickou predispozici, ale
nikoliv efektem imunosupresivni terapie (30, 31). Rozdéleni AIH na tyto
dva typy je v poslednich letech opakované zpochybrovano, protoze
se nikdy nepodafilo prokazat vyznamné laboratorni, histologické ci
genetické rozdily, které by déleni odlvodnily (32).
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Antinuklearni protilatky a protilatky proti hladkému svalu
Antinukledrni protildtky (ANA) a protildtky proti hladkému svalu (SMA)
postradajf specificitu jak ve smyslu onemocnénti, tak ve smyslu postizenf
organt. ANA Ize prokazat az u 80% pfipad’ AlH, SMA u 63 % pfipad’ AlH
(33). ANA Ize prokazat u 20-40% alkoholické choroby jater, u NAFLD, ale
i u primarnf bilidrni cholangoitidy (PBC) ¢i primarni sklerotizujici cholan-
goitidy (PSC) (33). SMA Ize u stejnych onemocnéni prokdzat ve 3-16%
piipadd. Pokud je jejich reaktivita prokazovéna izolovang, je senzitivita
ANA 329% a SMA 16% pro diagnozu AlH. Pokud je prokdzéna souc¢asna
reaktivita ANA i SMA, je senzitivita 43% a specificita az 99% (33). ANA
jsou povazovany za nejvariabilnéjsi marker v prabéhu onemocnéni (17).
ANA jsou reaktivni proti mnoha jadernym komponentédm, napf. proti
centromeram, ribonukleoproteintim, histontm, ribonukleoproteindim.
46% osob s ANA m4 reaktivitu vici vice nez jediné komponentné (34).
SMA jsou namifeny pfedevsim proti vlaknitému aktinu, pouze u 14 %
0s0b je popisovana aktivita proti jinym strukturdm nez proti aktinu (34).

Protilatky proti jaternim a ledvinnym mikrozomiim 1

Protildtky proti jaternim a ledvinnym mikrozomdm 1 (LKM-1) jsou
prokazatelné u 3 % pripadd AlH v USA, u 14-38 % pfipadl v Evropé
(35). Lze je prokézat az u 10 % nemocnych s chronickou HCV infekcf
(32). Jejich cilovym epitopem je cytochrom monooxygendza P450 2D6
(36). Jejich specificita je 99 %, pouze 2 % osob s ANA ¢i SMA pozitivitou
majf pozitivitu také LKM-1.

Nestandardni autoprotilatky

Nestandardni autoprotilatky predstavuji skupinu sérologickych
markerd, které mohou podpofit diagndzu AlH u pacientd, u kterych
standardnf protilatky nejsou suficientni pro stanoveni diagndzy (37, 38).

Protilatky proti aktinu

Protildtky proti aktinu jsou zamifeny proti vidknitému (F) aktinu
a jsou prokazatelné az u 87 % pacientl s AIH (37, 39). Tyto protilatky jsou
prokazatelné i u fady jinych nejaternich autoimunitnich onemocnént,
jako je systémovy lupus, Sjogrentv syndrom, revmatoidni artritida,
celiakie, diabetes, autoimunitnf tyreoiditida a Crohnova nemoc (37).
Protilatky proti aktinu jsou podskupinou SMA, 85-100% SMA pozitivnich
osob s AIH maji tuto podskupin reaktivni (40). SMA i antiaktin protilatky
jsou nepffmymi markery laboratorni i histologické aktivity onemocnénf
(41). Vétsina antiaktin pozitivnich osob mé pozitivni SMA, ANA nebo
LKM-1 protildtky (39). Néktefi autofi prokazuji vyssi jaterni mortalitu
u osob s pozitivnimi protildtkami proti aktinu, avsak tyto korelace jsou
zavislé na pouzitém detekenim kitu (42, 47).

Protilatky proti a-aktininu

a-aktininy jsou proteiny, které se vazou na aktin. Existuji ve 2 izoformach:
v burikdch svalovych a ostatnich (44). Protilatky proti a-aktininu byly pro-
kdzana metodou ELISA u 42 % pacientl s AlH ve srovnani's 13% pacient(
s jinymi jaternimi nemocemi. Prokazatelné jsou ale i u 6% zdravych jedincd.
Tyto protildtky jsou prokazatelné az u 2/3 pacientt s AlH s pozitivnimi
protildtkami proti F aktinu a kombinace obou typU je pravdépodobné
specifickd pro AlH (45). Dvojité reaktivita anti-F aktin a anti-a-aktinin ma
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zfejmé prognosticky vyznam. Pacienti s obéma typy protildtek maji vysoce
aktivni onemocnéni charakterizované akutnim zacatkem (45). Pacienti, kterf
odpovidaji na lé¢bu kortikosteroidy, maji nizsf vstupni titry anti-a-aktininu
nez osoby, které relabuiji nebo majfinkompletni odpoved na lécbu. Detekce
anti-a-aktininu viak nenf jednoduse dostupna.

Protilatky proti rozpustnému jaternimu antigenu

Protildtky proti rozpustnému jaternimu antigenu (anti-SLA) jsou
prokazatelné u 7-22 % pacientd s AlH, jejich vyskyt je vysoce rozdilny
u rdznych etnickych skupin, nejvzacnéji se vyskytujf v Japonsku (46).
Rozdily vyskytu souvisi pravdépodobné s vyskyty rliznych HLA haplo-
typU. Jejich pozitivita je asociovana s HLA DRB*0301 a HLA A1-B8 (47).
Anti-SLA jsou vysoce specifické pro AIH (99 %) a mohou byt jedinym po-
zitivnim sérologickym markerem az u 20 % pacient( s AIH klasifikovany-
mi mylné jako kryptogenni chronickd hepatitida (48). Jejich pozitivita je
také asociovéna se zédvaznéjsim histologickym nalezem, del$im trvanim
terapie do dosazenf remise, vyssi frekvenci relapst po skonceni lécby
a vyssi frekvenci transplantace jater a vyssi pravdépodobnosti Umrti
7 jaternich pficin (49). Cilovou strukturou téchto protildtek je t-RNA -
protein komplex, recentné oznaceny jako SEPSECS (Sep (O-fosfoserin)
tRNA:Sec (selenocystein) tRNA syntdza) (50, 51).

Atypické perinuklearni protilatky proti cytoplazmé
neutrofilnich leukocyti

Atypické perinukledrni protilatky proti cytoplazmeé neutrofilnich leu-
kocytl (pPANCA) jsou prokazatelné u 50-92 % pacientl s AIH (52). Titry
PANCA pfitom nekorelujf s aktivitou onemocnéni. Nevyskytujf se nikdy
spolu s LKM-1, prokazatelné jsou naopak u jinych onemocnénf (PSC, PBC,
ulcerézni kolitida) (53). Cilovym epitopem je protein o hmotnosti 50kDa
vyskytujici se na vnitfni strané obalu jadra oznacovany jako 3-tubulin
izotyp 5 (52). pANCA byly zaclenény do vyse zminénych klasifikacnich
systémd a jejich prikaz mlze byt opét jedinym sérologickym markerem
AlH u osob do té doby mylIné klasifikovanych jako kryptogenni chronicka
hepatitida. Pozitivita pANCA je asociovana s jaterni cirhézou a relapsy
po ukonceni terapie kortikosteroidy (54). Prognosticky vyznam pANCA
u AlH v3ak dosud nebyl dostate¢né datové podpofen, a proto k témto
Ucellm nelze tyto protildtky pouZit.

Tab. 1. Diagnostickd kritéria pro AlH podle IAIHG 1999

Protilatky proti asialoglykoproteinovému receptoru

Protildtky proti asialoglykoproteinovému receptoru (anti-ASPGR)
jsou prokazatelné u 67-88% pacientt s AlH (52). Vyskytuji se i u akutni
hepatitidy A ¢i B, u alkoholické jaternf choroby, u chronickeé hepatitidy B
(53). Tato jejich nizkd specificita je zdkladni limitacf jejich pouziti. Na
druhou stranu mohou byt opét jedinym pozitivnim sérologickym
markerem u osob s negativitou viech ostatnich sérologickych mar-
ker AIH (55). Anti-ASPGR mohou vymizet pfi imunosupresivni terapii
a jejich vymizenti koreluje s vymizenim histologické aktivity (58). Osoby,
u nichZ anti-ASPGR pretrvavajfi i béhem imunosupresivni é¢by, majf
vyssi riziko relapsu onemocnéni po ukoncenti lé¢by nez osoby, u kterych
anti-ASPGR béhem |é¢by vymizi (58). Nevyhodou a limitaci pouzitf
anti-ASPGR jako klicového vysetfeni pro terapeutickd rozhodovanf je
jejich obtiznd a nestandardizovana detekce, v rutinni praxi je k tomuto
Ucelu nelze pouzit (59).

Protilatky proti jaternimu cytozolu typu 1

Protilatky proti jaternimu cytozolu typu 1 (anti-LC1) byly prvné
popsany v roce 1988 a jsou prokazatelné u 24-32 % pacientd s LKM-
1 pozitivitou (60). Odliseni imunoflurescence obou typl protilatek
v jaternf tkani byva proto diagnostickym problémem. Typicky se
jejich pozitivita objevuje u evropskych pacientd mladsich 20 let (61).
Anti-LC1 mohou byt jedinym sérologickym markerem u osob séro-
negativnich pro vsechny ostatni markery (62). U déti jde az 0 10%
séronegativnich pfipadd. Jejich cilovou strukturou je cytozolovy
enzym formiminotransferdza-cyklodeamindza (63). Autoprotilatky
tohoto typu jsou povazovany za relativné specificky nélez u LKM-1
pozitivni AlH, vyskytnout se mohou vzacné u SMA pozitivni AlH
a u chronické HCV infekce (64).

Jak bylo zminéno, stanoveni diagndzy AlH je jednoduché v ty-
pickych pfipadech. Naopak u méné vyjadrenych klinickych pfipadd
jde vétsinou o slozity problém. Diagnosticka kritéria pro jistou a prav-
dépodobnou diagnézu AlH podle IAIHG z roku 1999 ukazuje tab. 1.
Oznaceni jistd" a ,pravdépodobnd” AIH definuje miru spolehlivosti
stanoveni diagndzy AlH podle miry shody vyjmenovanych parame-
trd. Diagndza mze byt jednoduchd v typickych a pIné vyjadrenych
pfipadech: chronickd/akutnf jaterni Iéze u mladé Zzeny doprovézena

Jistd AIH

Pravdépodobna AIH

Normalni al-antitrypsin fenotyp

Parcidlni al-antitrypsin deficience

Normalni sérova koncentrace ceruloplazminu

Nediagnosticka koncentrace ceruloplazminu

Normalni sérova koncentrace Fe a feritinu

Nediagnostické zmény koncentraci Fe a feritinu

Absence aktivni virové infekce HAV, HBV, HCV

Absence aktivni virové infekce HAV, HBV, HCV

Denni pfijem alkoholu < 25 g

Denni pfijem alkoholu < 50 g

Absence recentniho podani hepatotoxickych léciv

Absence recentnfho podani hepatotoxickych léciv

Dominantni AST/ALT elevace

Dominantni AST/ALT elevace

gamaglobuliny nebo IgG koncentrace > 1,5krat horni limit normy

Hypergamaglobulinemie jakéhokoliv stupné

ANA, SMA, Anti-LKM-1 > 1:80 u dospélych a > 1:20 u déti

ANA, SMA, Anti-LKM-1 > 1:40 u dospélych

Negativni AMA

Daléi autoprotilatky

Jaterni histologie

Jaterni histologie

Stfednf az tézka interface hepatitida
Absence postizeni zlu¢ovodd, granulomt a dalsich zmén obvyklych u jinych
onemocneéni

Stredni az tézka interface hepatitida
Absence postizeni zZlu¢ovodd, granulomd a dalsich zmén obvyklych u jinych
onemocneni

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2020; 66(E-1): 11-18 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Tab. 2. Kompletni diagnosticky skérovaci systém AlH podle IAIHG z roku 1999

PREHLEDOVE CLANKY | 15

Autoimunitni hepatitida

Parametr Pocetbodii | Parametr Pocet bodu

Zenské pohlavi +2 Primérny prijem alkoholu (g/den)

ALP : AST (nebo ALP : ALT) <25 +2
<15 +2 >60 -2
1,5-1,0 0 Histologicky ndlez
>30 -2 Interface hepatitida +3

Sérovd koncentrace globulinti nebo IgG Lymfoplazmocytdrniinfiltrace +1

(ndsobky horniho limitu normy)
>2,0 +3 Tvorba rozet +1
1,5-2,0 +2 Zmény zlu¢ovodU -3
1,0-1,5 +1 Daldi atypické zmény -3
<10 0 Z&dné z vyse uvedenych -5

ANA, SMA, LKM-1 Soucasné jiné autoimunitni onemocnéni vcetné celiakie +2
>1:80 +3 Jiné autoprotildtky +2
1:80 +2 HLA DRB1*03 nebo DRB1*04 +1
1:40 +1 Odpovéd'na kortikoidy
<1:40 0 Kompletni +2

AMA pozitivni -4 Relaps po vysazent +3

Sérologie virovych hepatitid
Pozitivni -3
Negativni +3 Agregované skore pred lécbou

Expozice hepatotoxickym lékiim Jistd AIH >15
Pozitivni -4 Pravdépodobnd AlH 10-15
Negativni +1 Agregované skore po lécbé

Jistd AIH > 17
Pravdépodobnd AlH 12-17
hypergamaglobulinemii, pozitivnim prikazem nékterych autoproti-  Tab. 3. Ziednoduseny diagnosticky skérovaci systém AlH

latek a pfi vylouceni akutni hepatitidy virové etiologie. V netypickych Parametr Diskriminator Skére

piipadech nebo piipadech s vyjadienim pouze nékterych klinickych | ANA nebo SMA+ 21:40 +1

¢ilaboratornich ryst se vsak neobejdeme bez pouziti skorovacich sys- ANA nebo SMA = 1:80 2

. - L ) ) L B nebo LKM+ >1:40 +2
tém0. K tomuto Ucelu uréeni diagnoézy v nejednoznacnych pfipadech nebo SLA/LPT Jakykoliv titr )
byly sestaveny 2 systémy: Hladina IgG nebo > ULN +1
= Prvni systém vytvofila International Autoimmune Hepatitis Group gamaglobulind > 1,1krat ULN +2

v roce 1999 (65) (tab. 2). Systém byl plivodné vytvoren za Gcelem | Jaterni histologie Kompatibilni's AlH +1
Aktivn{ ,interface” Typicka AIH +2
maximalni standardizace vstupnich kritérii pro klinické studie s AlH, hepatitida Atypicky nalez 0
postupné se nicméné stal dllezitym diagnostickym voditkem. Jeho Absence virové infekce Ne 0
vyhodou je, Ze Ize pouZit jak pfed zahdjenim terapie kortikosteroidy, Ano +2

taki po jejich podani.

Tab. 4. Tradicni Klasifikace a charakteristika jednotlivych typd AlH

Pravdépodobna diagnéza AIH > 6 bodd, jista diagndza > 7 bodd.

Subtyp AIH Typickeé rysy Klinicka charakteristika
AlH-1 = Pozitivni detekce ANA, SMA nebo anti-SLA = asi 90% vsech pripadd AlH
m Asociace s HLA DR3, DR4 a DR13 m zacatek v kterémkoliv véku
= vétsinou dobrd odpovéd na imunosupresivni lé¢bu, avsak ¢asté relapsy pfi vysazeni, proto
vyzaduje vétsinou dlouhodobou udrzovaci lé¢bu
AlH-2 = Anti-LKM1, anti-LC1 a vzadcné anti-LKM3 = vyskyt do 10% pripadd AIH
m Asociace s HLA DR3 a DR7 m zacatek vétsinou v détstvi nebo v mladsim dospélém veku
= klinicky i histologicky casto vysoka aktivita a pokrocilost onemocnéni v okamziku
stanoveni diagndzy
mvyssiriziko selhdnf 1écby nez u AlH-1, relapsy pfi vysazeni 1é¢by velmi ¢asté, proto vyzaduje
vétsinou dlouhodobou udrzovaci lé¢bu
AlH-3 = Pozitivni SLA = vyskyt do 10% pripadd AIH
= klinicky podobna AlH-1
mvétsina (véechny pfipady?) si vyzaduji doZivotni imunosupresivni [é¢bu
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= Vroce 2008 byl publikovan zjednoduseny skérovaci systém AlH (66).
Systém hodnoti 4 klinické parametry v celkem 9 stupnich.

Plvodnf kompletni systém z roku 1999 ma vyssi senzitivitu pro
AlH (100 % vs. 95 %), zatimco zjednoduseny systém ma vyssi specificitu
(90% vs. 73%) (67). Zjednoduseny systém nehodnoti efekt imuno-
supresivni [é¢by, ¢imz Ize vysvétlit jeho niz3f sensitivitu ve srovnani
s plvodnim kompletnim systémem. Ze srovnani obou systéma také
vyplynulo, ze plvodni kompletni systém klasifikuje tzv. kryptogennf
hepatitidu jako autoimunitni mnohem castéji nez systém zjedno-
duseny (95% vs. 24 %), ziednoduseny systém zase naopak castéji
vylucuje AlH u pacientd, kteff maji jiné konkomitantni autoimunitnf
onemocnéni (83 % vs. 64 %) (67).

Oba skérovaci systémy byly velmi extenzivné evaluovény po-
moci retrospektivnich analyz mnoha kohort pacientd s diagnézou
autoimunitniho onemocnéni stanovenou ve specializovanych cen-
trech (67, 68). Problém vsech téchto validaci spoc¢iva v tom, ze Slo
0 analyzy retrospektivni, posuzovani jednotlivych pfipadd nebylo
jednotné, nebylo vedeno podle jednotného protokolu. Bohuzel
dosud nebyla publikovana velkd, prospektivni, multicentrickd studie,
kterd by tyto limitace neméla. Z téchto dGvodU je treba vsechny
zminéné skorovaci systémy chapat pouze jako pomocny néstroj
slouzici dobfe pouze v rukou specialisty, ktery mé znalost jejich
limitacf a v zadném pfipadé systémy nenahrazujf expertnf Usudek
(67). Nelze je pouzit v pfipadech fulminantniho prabéhu AlH ani
u osob po transplantaci jater. Chybou je také jejich pouziti u osob
s primarni bilidrni cholangoitidou.

Klasifikace AIH

Tradi¢ni klasifikaci a déleni AIH do 3 typl ukazuje tab. 4. Klinicky
vyznam tohoto délenf je v3ak nejisty a nemé ani zadnou jednoznacnou
terapeutickou implikaci.

Terapie
Terapie AIH ma dle doporuceni EASL 2 zékladni cile (70):

1. dosahnout kompletnfremise onemocnént, kterd je definovana jako
dosazeni zcela normalnf sérové aktivity ALT i AST a normalizace
sérové koncentrace IgG.

2. prevenovat progresi jaterniho onemocnéniv ase (tj. zabranit pro-
gresi jaterni fibrozy a rozvoji jaterni cirhdzy). Pfi spInéni téchto kritérif
v Case progreduje jaterni fibréza u <5 9% osob.

Kandidaty imunosupresivni lécby jsou vsichni pacienti s AlH bez
ohledu na klinickou manifestaci onemocnéni. Pouze u malé ¢asti nemoc-
nych, kteff maji dobré jaternf funkce, nemajf pokrocilou jaterni fibrézu ani
cirhézu a majf nizkou histologickou aktivitu (HAI <4), nemusf byt imu-
nosupresivni [é¢ba zahdjena. U téchto pacientl se viak jednd o vysoce
individudIni rozhodnutf (respektujici napf. i diskuzi s pacientem), které vy-
Zaduje blizké sledovania monitoraci pfipadné progrese onemocneéni (14).

Imunosupresivni terapie byva tradi¢né délena na dvé 2:

1. induk¢nia
2. udrZovaci.
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Graf 1. Pravdépodobnost udrzeni remise AIH v ¢ase po vysazeni imunosup-
resivni lécby
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Z3kladem indukenf faze je podani prednisonu v davce 0,5-1 mg/kg
hmotnosti denné s naslednym postupnym snizovénim. Pro udrzovaci fazi
je doporuc¢ovadna monoterapie azatioprinem v davce 1-1,5mg/kg denné
nebo kombinace azatioprinu a malé davky prednisonu. Tento postup je
Ucinné&jsi nez monoterapie prednisonem (69). Standardy Evropské asocia-
ce pro studium jater doporucujf zahdjit lé¢bu monoterapii prednisonem
a azatioprin do 1é¢by doplnit az po 2 tydnech (70). DGvodem je snaha
0 rozpoznani primarni rezistence na Ié¢bu od azatioprinem indukované
hepatotoxicity v pifpadech pretrvavajici elevace ALT/AST. Jako alternativu
prednisonu v indukeni fazi EASL uvadi podani budesonidu v dvodni
davce 9 mg/den. Doporucen( se opird o randomizovanou studii, ktera
ukdzala superioritu kombinace budesonid/azatioprin v{ici kombinaci
prednisolon/azatioprin ve smyslu dosazeni remise i vedlejsich Ucinkd (71).
Je zajimavé, Ze podle dotaznikové akce mezi evropskymi specialisty tento
postup nikdo nepouZivé (72). Budesonid je pfinosem spise v udrzovacf
fazi terapie, kdy je tfeba jej upfednostnit zejména u osob netolerujicimi
prednison pro jeho nezadouci Ucinky (73). Bohuzel, az 25 % téchto osob
nema na budesonid dostatec¢nou odpoved a je tfeba se tedy vratit u nich
k terapii prednisonem. Budesonid je také povazovan za kontraindikovany
u 0s0b s jaternf cirhdzou.

Kombinace prednison + azatioprin v obou fazich je nékterymi au-
tory preferovédna, protoze umoznuje pouziti nizsich davek prednisonu,
¢imz omezuje mnozstvi kortikodependentnich nezadoucich Ucinkd.
Oba rezimy jsou nicméné stejné ucinné ve smyslu dosazeni a udrzenf
kompletni remise AlH (74). Monoterapie prednisonem by méla byt
rezervovana pouze pro pacienty s prokazanou nebo ocekavanou
intoleranci azatioprinu. Nevhodné je také zahajovat lé¢bu kombinacf
u pacientd s tézkou akutni manifestaci AlH. V téchto pfipadech je nevy-
hodou kombinace skutecnost, ze plny Ucinek azatioprinu nastupuje az
za pfiblizné 6-8 tydn(i od zahdjenf 1écby, kdezto prednison ma nastup
ucinku okamzity. Azatioprin je lék kategorie D podle FDA klasifikace ne-
bezpecnosti jeho pouziti v gravidité a jako takovy ho nelze u gravidnich
Zen doporucit. Nicméné bylo publikovdno mnozstvi studii gravidnich
zen lécenych azatioprinem pro idiopatické stfevni zanéty i béhem
gravidity a v téchto nebyly Zadné fetaIni komplikace popsany (75, 76).
Je viak tfeba konstatovat, Ze azatioprin nenf u AlH lékem esencidinim
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a ve vétsiné pfipadu jej Ize nahradit pfesné nastavenou vyssi davkou
prednisonu.

Velmi obtiznou otdzkou je délka trvani terapie, respektive otdzka
ukonéeni imunosupresivni [é¢by. Je dobfe zndmo, Ze po ukoncenf
lécby relabuje béhem 3 let az 80% osob, pficemz neni rozdil mezi
jednotlivymi variantami [éCby (obr. 1) (77). Jako minimalnf délka trvani
lécby byva uvadéno 24 mésict lé¢by od okamziku dosazeni normalnf
biochemické aktivity (70). Biochemicka aktivita vsak nekoreluje s aktivi-
tou histologickou a histologicka normalizace se vyznamné opozduje za
biochemickou (78). Z téchto dlvodl mnozi autofi doporucuji provést
kontrolni jaterni biopsii pred ukoncenim imunosupresivni léc¢by, a to
zejména v pfipadech tézké inicidlni aktivity (70). I u pacientl, kteff
béhem 3 let nezrelabuiji, je vsak doporucovéna dozivotni monitorace.

Samostatnou skupinou osob, kterd vyzaduje specidini pozornost,
jsou osoby, které vyse uvedenym postupem nedosdhnout kompletnire-
mise a osoby, které [é¢bu prvnivolby netoleruji. Problematika [é¢by této
omezené skupiny je velmi specidlni, standardni postupy nejsou zdaleka
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tak dobre definovany jako lé¢ba v typickych pfipadech AlH a presahuje
rozsah a Ucel tohoto prehledového ¢lanku. Je tfeba zddraznit, Ze svoje

misto v terapii téchto obtiznych pfipadl ma i transplantacni lé¢ba.

Zaver

Autoimunitni hepatitida je pfikladem dlouho zndmého chronického
jaterniho zénétlivého onemocnént, které, pokud nenfléceno, prakticky
vzdy vede k rozvoji jaterni cirhézy a k vyznamnému zkracenf zivota.
Na druhou stranu je také prvnim jaternim onemocnénim, u kterého
byl pravé v parametru dlouhodobého preziti prokazén priznivy efekt
farmakologické terapie. Pokud se ohlédneme do minulosti, je potieba
si vsimnout, Ze nase terapeutické moznosti se v poslednich 2 desetile-
tich nijak vyznamné nezménily. Dlvodem je nepochybné skute¢nost,
Ze nase znalosti o patogenezi AlH jsou i ve 21. stoleti velmi omezené
a neumoznujf dosud Sirsi uplatnéni modernich variant cilené lé¢by.
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Prace je zaméfena na toxicitu fosforu pfi nemocech a zejména selhaniledvin. Pred 20 lety byla poprvé publikovéna souvislost
mezi hyperfosfatemii a mortalitou. Kratce poté byla zjisténa souvislost mezi fosforem a kardiovaskuldrnimi komplikacemi
pfi selhdni ledvin. Fosfor mé aktivni roli v kalcifikaci cév, méni fenotyp bunék hladké cévni svaloviny a do vzniklé matrix
se uklada spolu s vapnikem. Akumulaci fosforu se organismus dlouho brani, avsak zprvu adaptivni mechanismy (elevace
FGF-23 a PTH) se pfi selhani ledvin stavaji rovnéz toxické. Pro snizeni koncentrace fosforu v organismu vyuzivame dietni
opatreni, vazace fosforu v zazivacim traktu, a dialyzac¢ni eliminaci. Pfes vSsechna pozorovani, experimentalni i klinické
studie s mnoha objevy v pfedchozich 20 letech, vztah mezi poruchou mineralové a kostni poruchy a kardiovaskularnim
poskozenim stale neni dofesen.

Kli¢cova slova: fosfor, FGF-23, hyperfosfatemie, kalcifikace, kardiovaskuldrni komplikace, mediokalcinéza, mineralova a kostni
porucha pfi nemocech ledvin (CKD-MBD), PTH.

20 years of nephrologist’s journey into the depths of phosphorus toxicity

This article focuses on phosphate toxicity in kidney disease and namely in kidney failure. Twenty years ago, the first article
documenting the link between hyperphosphatemia and mortality, was published. Shortly after, the association between
phosphate and cardiovascular complications in kidney failure was demonstrated. Phosphate itself plays an active role in
vascular calcifications. It induces phenotypic changes in vascular smooth muscle cells giving rise a matrix with consequent
phosphate and calcium accumulation. The body is fighting again phosphate load. Initially, these mechanisms are adaptive (PTH
and FGF-23 elevation). In kidney failure, they become toxic. Dietary measures, gastrointestinal phosphate binders and dialysis
elimination are used for correction of hyperphosphatemia. Despite all observations, experimental and clinical studies with
many discoveries, the relation between mineral and bone disorder and cardiovascular damage, remains still not fully solved.

Key words: cardiovascular complications, FGF-23, hyperphosphatemia, chronic kidney disease, mediocalcinosis, mineral and
bone disorder (CKD-MBD), phosphate, PTH.

Uvod

Zndmym a obligatornim ddsledkem chybéjici funkce ledvin je hro-
madeéni katabolitl, neboli uremickych toxinl (se zndmou uremickou
toxicitou) i retinovanych latek (dosud bez prokdzané pfimé toxicity).
Cilem nahrady funkce ledvin je tyto latky odstranit alespor do té miry,
kterd je slucitelnd s dalsim Zivotem.

Nejlepsi ndhradou trvalého selhdni ledvin je samoziejmé transplan-
tace. Nejcastéjsi metodou viak je a bude hemodialyza (HD) (1). Avsak ta
nahrazuje jen funkci vylucovaci, navic pouze ¢aste¢né a intermitentné.
Peritonedlni dialyza (PD) je sice kontinudlni, ale eliminace katabolitl je

rovnéz jen castecnd. Nefyziologi¢nost dialyzy, resp. zivota s dialyzou,
pfispivd vyznamné k tomu, ze dialyzovani pacienti ¢asto trpf kompli-
kacemi, se kterymi se jini pacienti viibec nesetkaji!

Obligatorni komplikaci pfi selhani ledvin je sekundarni hyperpa-
ratyredza. Vznikd v dsledku chybéni vylucovaci a soucasné regulacni
a hormondlni funkce ledvin. Podle soucasnych poznatk( dominuje
chybeéni eliminace toxinC, konkrétné zde jde zejména o fosfor (2, 3).

Velmi Casto téz vidime komplexni poskozeni cév a myokardu.
Kardiovaskularni komplikace (4-7) jsou dokonce hlavni pficinou umrtf
pacientl s nemocemi i selhdnim ledvin. K ¢etnym zndmym tzv. ,tra-
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di¢nim” rizikovym faktordm pfistupuji dalsi, spojované piimo se selha-
nim ledvin (,uremia-related") ¢i s dialyzacni Ié¢bou (,dialysis related”).
Takovychto tzv. ,netradi¢nich” rizik je pfi funkenich rendinich poruchach
velmi velky pocet, navic jejich plsobeni nenfizolované, ale v kompliko-
vanych propojenich véetné termindlnich dysregulaci. Jednim z hlavnich
uremickych toxind, pffmo i nepfimo spojenych s kardiovaskularnim
zdvaznym poskozenim, je opét fosfor (3).

Viysoké kardiovaskuldrni riziko pfi chronickém onemocnéni ledvin
(chronic kidney disease — CKD) a zejména pfi termindlnim selhanf (end-
-stage renal disease — ESRD) je zndmé mnoho let (8). Avsak moznost, Zze
by toto riziko bylo spojené s toxicitou fosforu, byla dlouho opomijena.
Jesté vroce 1998, kdy Block et al poprvé popsal zvysené riziko mortality
u pacientl s vyssi fosfatemii, moznost kauzality viibec nezvazoval (9).

Prvni zminka o mozném pficinném vztahu mezi hyperfosfatemii
a poskozenim cév a myokardu se objevila v pisemnictvi v roce 1999 (10).
Autofi jiz v ndzvu svého c¢lanku oznacili fosfor za ,tichy zabijak” (silent
killer) dialyzovanych pacientd, analyzovali dlvody, ze kterych vyvodili,
ze ,pro dialyzovaného pacienta je kostnf nemoc mnohem mensi zlo
nez kardiovaskularni dsledky, které z jeho kostni nemoci plynou”
(preloZeno volné). Takto zacala cesta nefrologl do hlubin uvedenych
v ndzvu této prace.

Cilem pfedkladaného textu je pfibliZit poznatky, které postupné,
avsak definitivné prokézaly pfimou kauzalnf souvislost mezi kostnf
a minerdlovou poruchou (reprezentovanou zejména hyperfosfatemif
a hyperparatyredzou) a kardiovaskularnimi komplikacemi, které pred-
stavuji hlavni pficinu morbidity i mortality dialyzovanych pacientd,
a téz uvést soucasny prehled moznych a dostupnych fesent. Sifi novych
dil¢ich témat a jednotlivych poznatkd ilustruje ¢aste¢né Tab. 1 (11).

K vybranym okruhdm, které budou zminény, patff role fosforu pfi
vzniku a progresi sekundarni hyperparatyredzy a mineralové a kostnf
nemoci; dalsi a jiné projevy fosfatové toxicity; zékladni poznatky o fos-

fatoninech (PTH a FGF-23) a jejich vzajemném vztahu i vztahu k aktiv-
nimu vitaminu D; déle soucasné terapeutické moznosti pro zabranéni
akumulace fosforu. Zminéna bude i podstata nejen funkcnich, ale
i morfologickych zmén kardiovaskuldriho systému, zejména aktivni
role fosforu pro vznik mediokalcindzy. Pro Uplnost upozornime na
krajni zdvaznou komplikaci, opét s klicovou roli fosforu v patogenezi,
na kalcifylaxi.

Fosfor v patogenezi a progresi sekundarni
hyperparatyredzy

Sekunddrni hyperparatyredza (SHPT) je ocekdvanym dUsledkem
chronického onemocnénf a zejména chronického selhani ledvin
(2, 12-14). Patogenetické mechanismy, bez ohledu na komplexnost
a slozitost, Ize ziednodusené rozdélit do 2 lini:
= chybéjici vylucovaci funkce ledvin,
= chybéjici endokrinnf funkce ledvin.

Chybéni endokrinni funkce vede k deficitu kalcitriolu. Pfitom
kalcitriol reguluje prepis genetické informace pro tvorbu PTH v burikdch
pfistitnych télisek. Pokud chybi vazba kalcitriolu na jaderny vitamin D
receptor (VDR), pfepisuje se gen pro PTH vice, nez je potteba. Tvorba
PTH se zvy3suje. Naopak, kalcitriol i parikalcitol po aktivaci VDR a nasle-
dujici slozité intraceluldrnf kaskadé intenzitu genové transkripce snizuji.
Pokud chybi endokrinni funkce, nenf aktivni vitamin D v ledvindch
tvoren a vznikd podklad pro hyperparatyredzy, a sice velké mnozstvi
prepsané genové informace. Genovy transkript, vznikly prfepisem ge-
netické informace, méa urcitou Zivotnost, béhem které se z transkriptu
prepisuje vlastni PTH. Pokud je transkriptu maélo (funguje kalcitriol
ve vazbé na VDR), avsak jeho Zivotnost je prodlouZena, stale nenf
hyperparatyredza zazehnana. Vitalitu transkriptu pro PTH prodluzuje
zejména hypokalcemie (1) a hyperfosfatemie (1), a to zménou balance
mezi ochrannymi faktory a endonukledzami (12, 13, 15).

Tab. 1. Wvoj poznatkd o patogenezi a klinickém vyznamu cévnich kalcifikaci a roli fosforu pii selhdni ledvin (podie (11))

2000-2001 Koronérni kalcifikace (CAC skore) jsou vyrazné jiz u mladych dialyzovanych osob
Aktivni role fosforu v indukci cévnich kalcifikaci (zména fenotypu VSMC)
2001-2002 Cévni kalcifikace pfimo a nezavisle zhorsuji progndzu ESRD pacientl
Sevelamer zpomaluje cévni kalcifikace pfi ESRD (,Treat To Go" studie)
2002-2003 Nizky sérovy fetuin A asociovén s horsi prognézou ESRD pacientd
Rozdil v progndéze dialyzovanych pacientl [é¢enych rdznymi aktivnimi VDRA
2003-2004 2003 - K/DOQI ,guidelines” pro kostni metabolismus
Negativni vliv poruchy minerdlového metabolismu na prognézu ESRD pacientd
2004-2005 Hodnoty Ca, P a PTH ovliviuji prezivani dialyzovanych pacient
Hyperfosfatemie snizuje pfezivani i u nedialyzovanych pacient( s CKD
2005-2006 FGF-23/Klotho reguluje metabolismus fosforu a vitaminu D
Cinacalcet snizuje cévni kalcifikace in vivo
2006-2007 Sevelamer nemé vyhodu (oproti Ca vazactim) pro prezivani ESRD pacientd
Vitamin K ma antikalcifika¢ni potencial
2007-2008 Rozdilné VDRA maji rozdilny vliv na vznik cévnich kalcifikaci
Adynamicka kostni nemoc u ESRD pacientt je asociovana s kalcifikacemi
2008-2009 Fosfor ma negativni vliv na ,cévni zdravi” (,vascular health”)
Hyperfosfatemie a hyperkalcemie + ,uremické prostredi”
2009-2010 2009 - KDIGO ,guidelines”
Tésny vztah mezi kostnim a cévnim ,zdravim” (,kostnf a cévni osa”)

VSMC - buriky hladké cévni svaloviny (vascular smooth muscle cells), VDRA - aktivdtor receptoru pro vitamin D (vitamin D receptor activator), K/DOQI — Kidney Disease

outcome quality initiative (iniciativa USA — ,National Kidney Foundation”)
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Nyni k druhé linii, chybéjici vylu€ovaci funkci. Nejddlezitéjsi
roli zde hraje fosfor. Pro organismus je zfejmeé tak toxicky, ze jiz pfi
malém snizeni glomerularni filtrace se aktivuji kontraregula¢né pU-
sobici mechanismy (12, 15, 16). Jejich Ukolem je zvrétit riziko retence
fosforu. Mechanismus spociva v aktivni inhibici zpétného vstrebavani
fosforu v rendlnich tubulech. Latky, které zvysuiji exkre¢ni frakci (frakénf
exkreci) fosforu, se nazyvaji fosfatoniny. Dva ,fyziologické” fosfatoniny
(PTH a FGF-23) budou popsény v dalsim textu. Jejich aktivita je zprvu
funkeni a prirovnéani k ,trade-off” terminu — ,néco za néco” - je vlastné
spravné. Organismus plati za to, Ze bude zbaven fosforu. Cena je splatna
v budoucnostia neni mala. Pfi termindlIni ztraté vylucovaci funkce ledvin
,obchod"kondf, ale aktivita fosfatoninC nikoliv. Obé vyse zminéné drahy
vzniku a fixace hyperparatyredzy jsou podle soucasnych poznatkd
pevné propojeny ,mustkem”, ktery predstavuje FGF-23.

Z vyse uvedeného vyplyva vyznam fosforu v patogenezi SHPT:
s elevaci PTH je spojen pfimo (mechanismus ,trade-off”) i nepfimo
(deficit kalcitriolu v dUsledku FGF-23). Navic, fosfor sém o sobé prodlu-
Zuje zivotnost genového transkriptu pro PTH a patfi ke stimuldtordm
patologické hyperplazie PT (2, 13, 15).

Uremicka toxicita, uremické toxiny.
Fosfor je uremicky toxin

Konkrétnich uremickych toxin( a retinovanych molekul je mnoho
a jsou stale dal zkoumany (17). Zjednodusené se délf na latky s malou
molekulovou hmotnosti (urea, kreatinin), které se pfi dialyze dobfe
eliminujf, latky se stfedne velkou molekulou (B,-mikroglobulin, relativni
molekulova hmotnost 11 800), které se béznou dialyzou neodstranujf,
ale prestupuiji difuzi a hlavné konvekci pres vysokopropustné (high-flux)
dialyza¢ni membrény (metoda on-line hemodiafiltrace) a latky, resp.
toxiny, vazané na bilkoviny (napf. indoxylsulfét), které nejsou eliminaci
odstranény, resp. jejich odstranénf je jen velmi malé (18). K velmi vy-
znamnym uremickym toxintm se fadfii fosfor (3, 16, 19). Jeho eliminac¢ni
charakteristika pri dialyze je specifickd: mald molekula sice umoznuje
prestup pfes membranu, limitujicf je vsak vicekompartmentova distri-
buce v organizmu. Rychlost pfestupu fosforu z ostatnich kompartmentd
do krve je nizsi, nez eliminace dialyzou. Proto zdkladnim pozadavkem
je zde délka procedury.

Tehdy blize neur¢end ,toxicita” fosforu byla dokumentovéna jiz pred
vice nez 20 lety (8). Analyza dat dvou velkych kohort dialyzovanych
pacient (rok 1990 a rok 1993) ukézala, ze hyperfosfatemie je nezavislym
rizikovym faktorem mortality. Zvysenf koncentrace fosforu nad 6,5 mg/dl
(nad 2,01 mmol/I, pfevodni koeficient z mg/dl na mmol/l je 0,3228) bylo
po zohlednéni (,adjustaci”) demografickych a dalsich dat spojeno s rizi-
kem o 27 % vyssim nez pfi normofosfatemii (2,4-6,5 mg/dl). Se zvysuijici
se koncentraci fosforu déle stoupalo. Prognosticky nepfiznivé byly sice
i vysoké koncentrace PTH, ale mortalita asociovana s hyperfosfatemif
byla vyznamnéjsi a navic na hodnoté PTH nezavisla. Sérové koncentrace
kalcia mortalitu neovliviiovala. | kdyz autofi v zavéru zddraznili nutnost
korekce hyperfosfatemie, vlastni pricinu vyssi mortality ve spojeni's hy-
perfosfatemii povazovali za nejasnou. Jen pro zajimavost (pro srovnani
s dnes zjistovanymi koncentracemi v dialyza¢nich programech) uvadime

tehdejsi konkrétni hodnoty: primeérna fosfatemie 6,2 mg/dl (2,0 mmol/l);
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0br. 1. Prevalence hyperfosfatemie (4,6 mg/dl = 1,48 mmol/l), hyperparaty-
redzy a deficitu vitaminu D (250, monohydroxylovand forma— po hydroxylaci
v jdtrech; tato forma vitaminu D je ukazatelem zdsob vitaminu D v organismu;
20ng/ml = 50pmol/l) (podle (35))

100

% of patients

45-59
eGFR (mL/min/1.73 m?)

30-44 <30

Bl Phosphate > 4.6 mg/dL, P = 0.001
[0 PTH > 65pg/mL, P < 0.001
25-OH-D < 20 ng/mL, P = 0.002

ve 30% byla fosfatemie nad 7mg/dl (nad 2,26 mmol/I) a u 10% pacientd
nad 9mag/dl (had 2,9 mmol/l) (8). Vidime, Ze soucasné koncentrace se
li$f jen snizenim extrémniho hodnot.

Koncentrace vépniku v této praci neukazaly zadny vztah k mortalité.
Zavéry pozdéjsich studif byly riznorodé. Jako rizikové se ukazaly bud
az velmi vysoké (méné casto i velmi nizké) koncentrace kalcia v krvi.
Sami zastdvdme stanovisko, Ze kalcemie sama o sobé nenf prognos-
ticky jednoznacnd. Koncentrace kalcia v krvi neni spolehlivé, neodraz
zasoby kalcia v organismu (20). Korekce hypokalcemie u dialyzova-
nych pacientd nenf zcela bezpec¢nd a u nékterych pacientll mdze byt
i kontraproduktivni (uklddani do mimokostnich tkani, zejména do céy,
spolu s fosforem).

Priméa i nepfima toxicita fosforu pro myokard, a zejména pro cévni
sténu, je zminéna v samostatné ¢asti textu.

Moznosti a limity prevence
a lécby hyperfosfatemie

Po objevu toxicity fosforu se rozbéhly pocetné studie zamérené
na moznosti dosazeni normofosfatemie, at jiz eliminaci pfi dialyze,
snizenim obsahu fosforu v potravé ¢i zabranénim vstrebani fosforu
z potravy pomoci vazact fosfatl v zazivacim traktu. Pochopitelné,
nejblize k Uspéchu je aplikace viech tf postupl soubézné (3).

Dieta s omezenim fosforu znamend vynechani potravin s kon-
zervanty a aditivy (potravinova ,écka” s fosforem), velkym omezenim
mlécnych vyrobkl veetné syrl a dalsimi mnohymi doporucenimi.
Obecné se preferuje pifjem bilkovin rostlinného (nezivocisného) plvo-
du. Limitem pro praxi je riziko malnutrice — kazda potrava s obsahem
bilkovin obsahuje fosfor, a pfisna restrikce fosforu maze skoncit az
deficitem Zivin (21).

Vazace fosfatd v zazivacim traktu jsou zndmy témér od pocétku
dialyza¢niho Iéenf. Tehdejsi pacienti méli nejen vysoké sérové koncen-
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trace fosforu (jejich kardiotoxicky vyznam tehdy zndm nebyl), ale spolu
s nimi i mimokostni a mimocévni depozita sloucenin fosforu a vapniku
(dnes tento nélez prakticky jiz nevidime). Prvnim vazacem fosforu byl
kalcium karbonat. Sdm o sobé sice sniZil fosfatemii, ale nevyresil pro-
blém kalcifikaci. Proto byl Siroce a na dlouhou dobu nahrazen velmi
ucinnym hydroxidem hliniku (@luminium hydroxid, tehdejsi pfipravek
Aludrox). Po rozpoznéni ¢asto fatalni aluminiové toxicity (pozorované
na konci 80. let minulého stoleti i u nds) byl hydroxid hlintku opustén,
u nas nastésti rychle a Uplné.

Rozvoj pfinesl nékolik dalSich moznosti (22, 23). Vsechny stavaji-
ci vazace fosfatl jsou prokazatelné ucinné. Pripadné odlisnosti jsou
dany aditivnimi charakteristikami. Konkrétni volba vazace fosfatl je
dana rozhodnutim Iékafe, ale i preferenci pacienta. Vazace se uZivaji
zasadné s jidlem (béhem jidla), kdy je nejvetsi dostupnost fosforu pro
navazani. Uzivanf pred ¢i po jidle, ¢i dokonce nalacno, je U¢inné méng,
resp. viibec ne.

Soucasné pfipravky Ize rozdélit podle toho, zda obsahuji kalcium
(kalciové vs nekalciové) (22, 23). Nejde jen o kalcium karbonat (dosud
uzivany), ale i kombinovany vazac¢ obsahujici vapnik spolu s hofcikem.
Nekalciové vazace Ize dale délit podle toho, zda obsahuji ¢i neobsahuijf
kovovou slozku. Bez kov( je vazac zaloZzeny na bazi pryskyrice. K ostat-
nim patfi slouceniny obsahujicf kov, ktery se vstfebdva extrémné malo
(lanthan) ¢i s obsahem Zeleza. Vsechny vazace fosfatl pdsobi shod-
né — principem je navazani fosforu na jednu slozku p&vodniho vazace,
a naslednou eliminaci stfevem. Aluminium hydroxid obsahoval hlinik,
jehoz vstiebatelnost byla nepatrnd, avsak bohuzel hlinik je eliminovén
ledvinami, a proto za urcitych okolnostf k akumulaci hlinfku dochézelo.
Analogicky soucasny vazac, vyuzivajici lantan, je bezpecnéjsi nejen
z ohledu radové mensi absorpce lantanu v porovnani s hlinikem, ale
i z hlediska elimina¢ni drahy (hepatalni eliminace).

Vazace fosfatd ani dietni opatfeni nijak neovlivni endogenni zdroje
hyperfosfatemie, vzniklé redistribuci, napf. pfi osteoresorpci pfi hyperpa-
ratyredze. Navic, pfi Ucinném snizeni fosforu v GIT jsou vice exprimovéany
kanaly, které aktivné transportujf fosfor ze stfevniho lumen do obéhu
(24). Z téchto i z dalsich dlvodd jsme sami velmi opatrni v posuzovani
pacienta s hyperfosfatemii z hlediska ,adherence” k Ié¢bé.

Dialyza¢ni eliminace je dalsf i¢innou moznosti. Pfipomindme v3ak,
Ze hemodialyzac¢ni eliminace je intermitentni, a jen ¢aste¢nd, a proto
je klicovym faktorem cas — délka procedury. Rychlost transferu z inter-
sticia je totiz vzdy mensi nez rychlost eliminace z krve do dialyza¢nfho
roztoku.

Stavajicl preventivni i lécebné moznosti jsou sice Siroké a ucinné,
presto je téma akumulace fosforu v organismu se svymi dUsledky stéle
vysoce aktudlni (3, 6, 25, 26). | po 20 letech, vénovanych této tematice

v celé hloubce i Sifce, jsme stale na cesté, nikoliv v cili.

Cilové koncentrace fosforu u hemodialyzovanych
pacientii - je normofosfatemie dosazitelna?

Jaké vlastné maji byt cilové koncentrace fosforu? Stanovenf se
provadi z odbéru krve pred dialyzou, namérend hodnota by tedy
méla odpovidat maximalni mozné. Nadnarodni doporucenf skute¢né

povazuji za cilovou” hodnotu tu koncentraci, kterd nepresahuje hornf
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referen¢ni mez laboratofe. Stavajici poznatky totiz neumoznuijf kritéria
zvolnit, akumulace fosforu skute¢né neni Zadouci. V soucasné dobé
je podle nadnarodnich doporuceni akceptovana predialyzacni kon-
centrace 1,78 mmol/I (26, 27). A to pfesto, Zze vime, Ze je to obtizné, jak
dokldda analyza dat z vice zemi (28).

V rezimech castéjsich a/nebo delsich dialyz je Uprava fosfatemie
mnohem snazsi neZ v konvenc¢nim rozvrhu 3 dialyz tydné. Ti pacienti,
ktefi se dialyzujf vicekrat tydné, maji fosfatemii obvykle v normé a ne-
vyZaduje ani vazace, dokonce se snizuji dietnf limity. | tato pozitivni
zkusenost dokumentuje vyhodnost domaci hemodialyzy s alternativ-
nimi rozvrhy (29).

Kostni a mineralova porucha pFi chronickém
onemocnéni ledvin (CKD-MBD)

Termin CKD-MBC (chronic kidney disease — mineral and bone di-
sorder; mineralova a kostni porucha pfi chronickém onemocnéni) byl
pouzit cilené, poprvé v roce 2006 (30). Definuje a zastfesuje komplexni
povahu laboratornich a klinickych zmén mineradlového a kostniho
metabolismu pfi CKD, se sou¢asnym vztahem k cévnim, potazmo téz
myokardidlnim zménam, jejichz hlavni podstatou jsou cévni kalcifikace.

Vlastni ¢lenénf zahrnuje:
= definici poruchy rozpoznatelné z odchylek urcenych laboratornich

ukazatell, tj. sérové koncentrace Ca, P, PTH, ALP (event. kostniho

izoenzymu ALP) a téz 25D;

= definici vlastni kostni nemoci, zalozenou vyhradné na kostni his-
tomorfometrii (proto bohuzel tézko a mélo vyuzitelnou v praxi);

= cévni kalcifikace.

V pozdéjsich schématech je pfifazovéna sekundarni hyperpara-
tyredza jako uniformni nadstavba, resp. vzdjemné propojeni vsech tif
komponent CKD-MBD (30).

Vletech 2009 a 2017 byly publikovany a aktualizovany doporucené
postupy (clinical practice guidelines), tykajici se pravé CKD-MBD (28, 31).
Mimo jiné obsahuiji cilové hodnoty jednotlivych ukazatelU; jejich urcenf
se vak opird o ,evidence-based” tvrda data, coz je z hlediska prak-
tického vyuziti nékdy problematické. Z novych poznatkd je viazeno
mezi vySetifovaci moznosti i vysetienf kostni denzity (DXA). Dfive bylo
toto vysetfovani ,nedoporucovano’, a to proto, ze hodnoty postradaly
interpretaci cilené platnou pro CKD a dialyzované pacienty.

Dnes je nahled jiny (28). Nizkd kostnf denzita neodlisi typ rendinf
osteopatie, nebot i tézkd hyperparatyredza maze mit denzitu normal-
ni. Riziko fraktur pfi nizké kostni denzitné vsak plati i pro dialyzované
osoby, i kdyZ pfi¢iny pravdépodobné jsou nejen ,rendini”. Byl navrzen
termin ,osteopordza asociovana s CKD” (resp. se selhanim ledvin). Podle
naseho ndzoru a nasich zkusenosti patfi tyto stavy do spolecné péce
klinického osteologa a nefrologa; po odliseni viastni klasické” rendlnf
vcetné veku, inaktivity a hormondlnich zmén, a téz i podilu pfedchozi
¢i stavajici terapie kortikoidy, coz je u nefrologickych pacientd casté.
V téchto situacich lé¢bu vede na nasem pracovisti osteolog (32).

Treti komponenta CKD-MBD, tj. kalcifikace, bude zminéna samo-
statné (viz déle).
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Fosfor a cévni kalcifikace

Definice a texty vénované problematice CKD-MBD se cilené zamé-
ruji i na klinicky vyznam a detekci cévnich a dalsich kalcifikaci (19, 28, 31).
Pokud jsou zjistény, je tfeba pacienta povazovat za kardiologicky vysoce
rizikového.

V cévnich kalcifikacich kupodivu neni rozhodujici samotny vapnik,
ale — fosfor! Pisobeni fosforu v genezi kalcifikaci, umisténych naprosto
nefyziologicky v cévni sténé (vrstva svalové hladké svaloviny), nenf
pasivni (prosté ukladani, spolu s vdpnikem), ale aktivni (3, 33, 34). Fosfor
dokaze aktivné zménit fenotyp bunék hladké cévni svaloviny v burky
podobné burkdm kostnim. Ty produkuji ,matrix”, a do té se fosfor
(spolu s vapnikem) uklada. Vysledkem je tzv. mediokalcinéza tepen.
Nejde o néjaky ojedinély ¢i malo zfetelny nalez. Naopak — u pacientd
v dialyza¢nim programu (nékdy jiz v predialyze) zaznamendvame na
RTG snimcich viditelné (kalcifikované) cévy, resp. arterie az do periferie.
Mediokalcindza koronérnich tepen je pficinou tzv. ,microvessel disease”,
,Lonemocnéni malych cév”. Pfi myokardiéIni lokalizaci je klinicky obraz
totozny jako pfiischemii na podkladé aterosklerézy. Mediokalcindza, na
rozdil od aterosklerdzy (kterd je u dialyzovanych pacient( rovnéz silné
vyjadrena), zhorsuje dodavku kysliku tim, ze cévni sténa ztraci pruznost
a adaptaci na aktuaini koronarmi pritok (5-7, 33, 34).

Pravé aktivni role fosforu v piimém poskozeni cévni stény je podsta-
tou toho, ze fosfor, resp. jeho akumulace, ¢i dokonce hyperfosfatemie,
jsou skute¢né povazovany za toxické. Dominanta fosforu v procesu
kalcifikace cévni stény je velkd a potiebny vapnik je ,nalezen” vzdy, bez
ohledu na koncentraci vapniku v krvi.

Adaptivni a maladaptivni role fosfatoninii

Zakladni charakteristika zprvu pozitivnich obou fosfatonin jiz byla
popsana (12). Oba plsobi aktivné na transportni mechanismus fosforu
v rendlnich tubulech, ktery inhibuji (odtud nazev ,fosfatoniny”). V dal-
sich ucincich vsak je jejich role rozdilna: zatimco PTH zvysuje rendini
hydroxylaci 25-hydroxycholekalciferolu, FGF-23 ji snizuje. FGF-23 a PTH
maji tedy shodny Ucinek ve vztahu k bilanci fosforu. Naopak, FGF-23
a PTH maji rozdilny Ucinek ve vztahu k bilanci kalcia. Zatimco kalcium
snizuje parathormon, na FGF-23 ma vliv opacny (pfi kalciové zatézi
FGF-23 stoupd) (12).

Jakzndmo, tvorba kalcitriolu je fizena rendIni 1a-hydroxyldzou. Oba
fosfatoniny tento enzym regulujf, avsak nejsou samy. Vysledna koncent-
race kalcitriolu v krvi je odrazem nejméné 4 soubézné pUsobicich vliva:
= zachovaly rendlni parenchym,
= dostupnost prekurzoru, tj. dostatek vitaminu D v organismu,
= aktivita pfistitnych télisek,
= koncentrace a aktivita FGF-23.

Zatimco prvni 3 vlivy tvorbu kalcitriolu podporuji a podnécujf, resp.
k ni pfimo prispivaji, posledni zminény (FGF-23) plsobi jednoznacné
a silné negativné — tvorbu kalcitriolu tlumf (degraduje enzym zodpo-
vedny za tvorbu).

Pfi findlni maladaptaci patfi FGF-23 i PTH mezi vyznamné uremické
toxiny. Pfedstavujf tzv. ,netradi¢ni” (,uremia related”) rizikové faktory
poskozujici kardiovaskularni systém, s velmi vaznymi disledky (35-7).
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Parathormon je mimo jiné permisivnim faktorem fibrotizace myo-
kardu (38, 39). Fibrotizace sama jako dtsledek nepomeéru mezi hyper-
trofovanym myokardem a pdvodnim cévnim zésobent. Pfi takto vzniklé
,mikroischemii” reaguje srdce vznikem mikrojizev, dochazi k fibroze
tkdné myokardu. Na této zméné se aktivneé Ucastni i PTH.

K doloZzenym a/nebo stéle studovanym ucinklim a dsledkdm vy-
sokych koncentracf FGF-23 u pacientl s onemocnénim, resp. selhdanim
ledvin patfi predikce budouci refrakterni hyperparatyredzy, rychlejsi
progrese CKD a obecné nepfizniva prognodza. Je dolozen pifmy kardio-
vaskuldrnftoxicky vliv, jeho molekuldrni podstata se zkoumé (12, 15, 39-41).

K problematice kalcia

V pocatcich dialyzacnf Ié¢by nebyla z kalcia Z4dna obava, naopak
(bilance kalcia pfi selhdni ledvin byla povazovana za negativni). Vazace
fosfat byly na kalciové bazi (prvnim dostupnym vazac¢em fosfat( byl
uhli¢itan vapenaty, kalciumkarbonat). Koncentrace (difuzibilniho) kalcia
v dialyza¢nim roztoku 1,75 mmol/| byla bézna. Ani sekundarni hyper-
paratyreéza neupozornila na zadné riziko, nebot byla (a je) provéazena
normokalcemif.

Po dlouhou dobu ani Ié¢ba aktivnimi metabolity vitaminu D ne-
upozornila na to, ze kalciova bilance pfi selhdni ledvin jiz vlastné davno
neninegativni. Naopak! Pokud pouzivdme Iéky s obsahem kalcia, navy-
sujeme koncentraci kalcia v dialyza¢nim roztoku, a zvysujeme pfivod
kalcia metabolity vitaminu D, je bilance vzdy pozitivni. Velikost takto
,dodaného"kalcia v3ak nelze urcit, a nelze ji ani odhadnout (vstfebavani
kalcia z kalciovych pfipravkd je silné variabilni). Doporucené koncentrace
kalcia v krvi u dialyzovanych pacientl jsou identické s laboratornim
referencnim rozmezim (28). Jejich dosazeni vsak u ¢asti pacientd je
problematické, pfi soubézné malnutrici ¢i zdnétu az nemozné (20, 27).

Kalciova bilance po podani vitaminu D je pozitivni. Nativni vitamin
Djizvysi nejméné. Kalcitriol ma vy3si hyperkalcemizujicf potencial nez
parikalcitol. Nejvyssi hrozba byla ¢asové shodné s obdobim, kdy byl
(pfechodné) dostupny intravendznf kalcitriol; zdhy byl nahrazen prave
parikalcitolem, ktery pouzivame stéle, ale opatrné.

Pozitivni kalciova bilance by mohla byt pozitivni pro metabolismus
kosti. Pfi selhaniledvin viak bohuzel ¢asto nevime, zda dodané kalcium
bude skute¢né aponovéno do kosti (vizdoprovodna sekundarni hyper-
paratyredza a na druhé strané viz posun rovnovahy prokalcifikacnich
a protikalcifika¢nich faktor( z hlediska kalcifikace cév) (3, 33, 34).

Pozitivni kalciova bilance se Ucastni patogeneze mimokostnich
kalcifikaci mékkych tkani a kalcifikaci stény arterii vsech kalibrd. Podilf
se na poskozent kardidlnich myocytd. Spolu s fosforem zvysuje tuhost
cévni stény a mechanismem srdec¢niho pretizenf (afterload) pretézuje
srdce (20).

| pfi selhanf ledvin je nékdy nutné kalcium do organismu doplnit.
Typicky pfi fenotypu osteomalacie’, kdy je kalcium spiSe nizsi a je vyssi
kostni ALP.V pozadi je deficit vitaminu D. Dalsi situaci je syndrom ,hla-
dové kosti” (,hungry bone syndrome”) (42). Naopak, pfi hypokalcemii
asociované s hypoparatyreézou, jsme zdrzenlivi. VeSkeré dodané kal-
cium zUstava v organismu, dialyzacni procedura s nizsim kalciem nentf
fesenim, nebot odstrani jen aktualné volné kalcium. Cévni kalcifikace

jsou jiz ireverzibilni, a ve své podstatné progresivni.
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Souvislost mezi hyperfosfatemii a vitaminem D

Velkd ¢ast této problematiky byla jiz zminéna ¢i alespon nazna-
Cena. Ackoliv se to mUze zdat nepravdépodobné a pro mnohé velmi
prekvapivé, nizké hladiny nativniho vitaminu D jsou spojeny s vyssim
kalcifika¢nim rizikem (43). Pouze takové ,zachazeni” s vitaminem D
(mysleno se vsemi jeho metabolity, analogy, a selektivné plsobicimi
aktivatory receptoru pro vitamin D, tj. VDR aktivatory), které nerespektuje
pozadavky bezpecnostia pouze sméfuje k ,u¢innosti’, je prokalcifikacnf.
V téchto pfipadech jde pffmo o riziko potencované (soubézné pozitivni
bilance kalcia a fosforu). Aditivnim rizikovym faktorem je malnutrice,
zanét, predchozi resp. jiz pritomné kalcifikace, Spatné rozvrzené davko-
vaniresp. celd |éCebnd strategie, a pochopitelné i Spatné kontrolovana
fosfatemie a pozitivni kalciova bilance plynouci z dalsich zdroja.

I kdyz vitamin D zvysuje bilanci vdpniku a fosforu, nemaji vitamin
D ajeho metabolity a analoga samy o sobé piimy prokalcifikacni vliv.
Prokalcifika¢né vsak mize dopadnout neoptimalni zachazeni's prepa-
raty vitaminu D (viz vyse). Pro hladiny vitaminu D plati tzv. ,U" kfivka
rizika (nezddouci jsou hladiny nejen vysoké, ale i nizké) (27, 43). Pokud
viak probihalécba vitaminem D a fosfatemii neni vénovana pozornost,
vytvéreji se cévni kalcifikace vzhledem k vyssi dostupnosti fosforu

vyrazné vice.

Kratce ke kalcifylaxi

Vzhledem k mimoradné klinické zavaznosti (mortalita i pfi lécbé
stéle vice neZ 60 %, nékdy uvadéno i 809%) zminime i toto téma, nebot
i sem saha presah toxicity fosforu (prehledné viz (44)). | kdyZ patogeneze
a rizikové faktory jsou nejen komplexni, ale i Siroké a navzajem nespojité,
podstatou je vzdy porucha metabolismu vépniku a fosforu, bez ohledu
na to, zda je viditelnd, ¢i nikoliv.

Vzdy zjistujeme mikrocirkula¢ni poruchu, vzniklou obvykle v terénu
mediokalcindzy (1), lokalizované periferné, s predispozici k oblastem
s tukovym podkozim (stehna, bérce, ale i bficho, a jind mista, vzacné
i vnitfni organy). Podstatou je soubéh mikroischemie pfi chybéjici
mikroperfuzi v kombinaci s trombotickym uzavérem navratové mik-
rovaskulatury. Nekrotickd tkan je dfive nebo pozdéji infikovéna, prinik
antibiotik do tkdné do nekroz je silné limitovan. Kromé okamzitého
preruseni expozice warfarinu (44, 45) kontrolujeme hladiny i bilanci
fosforu i kalcia a patrdme po hyperparatyredze, kterou neprodlené
a radikalné fesime. Mzeme vsak vidét i kalcifylaxi sdruzenou naopak
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s hypoparatyredzou. Z dlivodu bezpecnosti pro pacienta je optimalni
cestou predani pacienta na pracovisté, které mé erudici, zkusenosti
a potfebné zazemi pro lécbu.

Tato sice velmi vzacna, avsak presto se vyskytujici komplikace
zejména (ale nikoliv pouze) u dialyzovanych pacientl je zde zminéna
jako dokresleni toho, jak daleko mlze patofyziologickd abnormalita
asociovana se selhanim ledvin, doprovézena i dalSimi okolnostmi, ve
své extrémni podobé vést!

Zaveér

Hlavni Iékarsky orientovanou pracovni ndplni (nejen) dialyzacnich
nefrologt nenf jen” stanoveni rendlni diagndzy a jeji lé¢ba, dlouhodobé
nefrologicka dispenzarizace ¢i rozvaha o metodé ndhrady funkce ledvin
pfijejich selhani. Vétsinu své pracovniinvence zaméfuje nefrolog, stejné
jako Iékaf jinych odbornosti a specializaci, na komplexnf péci o celkovy
zdravotnf stav svéfenych pacient.

Zejména v dialyzacni nefrologii se setkdvame s unikatnimi patofy-
ziologickymi cestami, odrézejicimi skutecnost (dFive prakticky opomije-
nou), ze spolu s klesajici funkcf ledvin se aktivuji regulacni mechanismy,
zprvu sice Ucinné, avsak posléze jednoznacné destruktivni. V této chvili
jsou vsak jiz fixované, obvykle podminény i morfologickymi zménami
daného systému. Touto cestou vznikaji unikatni a bohuZel nepfiznivé
komplikace, jejichz klinickd manifestace i vyznam nakonec dominuji nad
(dialyzou ¢i transplantaci [éCitelnymi a [é¢enymi) projevy selhanfledvin.

Na toxicitu fosforu mize byt zprvu nahlizeno jen jako na sklicko
v mozaice barevného okna chrdmu, které pravé se zdjmem studuje-
me. Rozsahlé a aktivni role fosforu v popsaném presahu minerélové
a kostni patofyziologie pfi selhanf ledvin do patologie dalsich orgént
a systému (zde spojeni s kardiovaskularnim systémem) ukazuje, jak i pfi
sebelepsi dialyzacni technice nedostihneme nasledky, které selhanf
ledvin vyvoldva. Vlastni selhdnf ledvin je totiz mnohem a mnohem
komplikovanéjsi, nez by plynulo z pouhé retence. O progndze pacienta
se selhanim ledvin nakonec nerozhoduje chybéni zivotné ddlezitého
organu, ale presah patofyziologickych vazeb do zavaznych poskozenf
jinych organd. Dalsi uremické toxiny jsou zkoumany, avsak ptibéh
toxicity fosforu jesté nekondi.
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Monitorovanie aindividualizacia liecby inhibitormi
P2Y12 ADP receptorov

Tomas Bolek, Barbora Korpallova, Lukas Urban, Jakub Marko, Jakub Benko, Dana Pridavkova
. interna klinika JLF UK a UN Martin, Slovenska republika

Zéakladom farmakologickej lie¢by u pacientov s akitnym koronarnym syndromom (AKS) a pacientov podstupujucich per-
kutadnne koronarne intevencie (PCl) je lie¢ba inhibitormi P2Y12 ADP receptorov. V sucasnosti vSak pribudaju informacie
0 asociacii nedostato¢nej odpovede na liecbu inhibitorom P2Y12 ADP receptorov s rizikom vzniku neziaducich ischemickych
prihod u pacientov podstupujucich PCl, vratane rizika trombozy stentu, ktora je relativne vzacnou, ale Zivot — ohrozujucou
komplikaciou. Nedostato¢nu ucinnost lie¢by inhibitormi P2Y12 ADP receptorov je mozné v sicasnosti detegovat viacery-
mi laboratérnymi testami, z nich zlaty standard predstavuje optickd agregometria s indukciou adenozindifosfatom a ako
najspecifickejsi test sa javi meranie fosforylacie VASP (vasodilator-stimulated phosphoprotein) prietokovou cytometriou.
V pripade detekcie je mozné rezistenciu na lie¢bu inhibitorov P2Y12 ADP receptorov ovplyvnit zmenou davkovania,
zdmenou liecby za iny preparat zo skupiny inhibitorov P2Y12 ADP receptorov (napr. zmenou klopidogrelu za prasugrel)
alebo pridanim dalSieho antiagregancia. Ako perspektivne sa tiez javi ovplyvnenie nedostato¢nej odpovede podanim
parenteralneho P2Y12 ADP receptor inhibitoru — kangreloru. Prdca sumarizuje sucasné poznatky o ulohe rezistencie na
liecbu inhibitormi P2Y12 ADP receptorov pri vzniku neziaducich prihod u pacientov podstupujucich PCl, o moznostiach
jej v€asnej detekcie a 0 moznostiach jej terapeutického ovplyvnenia.

Kltacové slova: inhibitory P2Y12 ADP receptorov, perkutanna korondrna intervencia, personalizovana medicina, vysoka re-
aktivita trombocytov.

Monitoring and tailoring the P2Y12 ADP receptor blocker therapy

P2Y12 ADP receptor blocker (ADPRB) treatment forms currently the basis of pharmacotherapy in acute coronary syndrome
(ACS) patients, and in patients after percutaneous coronary interventions (PCl). However, nowadays, there are lots of data
demonstrating an association between insufficient ADPRB on-treatment response and the risk of ischemic events, including
stent trombosis, which is an uncommon but life-threatening complication in patients after PCI. High on-treatment platelet
reactivity may be detected with several laboratory tests. Light transsmition aggregometry with ADP induction is so far con-
sidered to be a ,golden standard”, and VASP (vasodilator stimulated phosphoprotein) phosphorylation assessement using
flow cytometry is probably the most specific test for the assessment of insuficient platelet response. If high on-treatment
platelet reactivity is detected, this phenomenon migh be overcome with increased ADPRB dosing, ADPRB switch (e.g. switch
of clopidogrel to prasugrel), or with the addition of other antiplatelet agent. The administration of cangrelor — a new par-
enteral ADPRB — might be another perspective way how to overcome the phenomenon of insuficient ADPRB on-treatment
response. The article summarizes current knowledge about the ADPRB resistance and the risk of ischemic events in patients
undergoing PCl, the current approaches for the detection of this resistance, and summarizes the current approaches for
overcoming this phenomenon.

Key words: high on-treatment platelet reactivity, percutaneous coronary intervention, personalized medicine, P2Y12 ADP

blockers.
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Uvod

Lie¢ba inhibitormi P2Y12 ADP receptorov je zakladom farmakolo-
gickej lieCby u pacientov s akdtnym korondrnym syndromom (AKS),
ako aj u pacientov podstupujucich elektivne perkutdnne koronarne
intervencie (PCl). Klopidogrel, ireverzibilny tienopyridinovy inhibitor
ADP receptorov (P2Y12), ktorého zavedenie prakticky umoznilo rozsi-
renie moznosti revaskularizacie myokardu o realizaciu PCl (1), je stale
najcastejsie pouzivanym antagonistom ADP receptorov u pacientov
podstupujucich elektivnu PCl. Farmakologickd odpoved na podanie
klopidogrelu je viak vysoko variabilna (2). Tato variabilita je spojena
s variabilitou resorbcie, variabilnou inhibiciou ADP receptora, ale najma
s variabilitou v schopnosti tvorby aktivneho metabolitu klopidogrelu.
Variabilita tvorby aktivneho metabolitu na trovni CYP 450 2C19, ¢i varia-
bilita absorpcie na Urovni aktivity glykoproteinu P méze byt ovplyvnend
tak genetickymi, ako aj epigenetickymi faktormi (3, 4). Vysoka rezidualna
reaktivita na liecbe klopidogrelom (tzv. klopidogrelova rezistencia)
bola opakovane identifikovand ako nezavisly prediktor ischemickych
neziaducich prihod u pacientov podstupujucich PCI (5, 7), vratane rizika
trombozy stentu po PCl (8). Fenomén klopidogrelovej rezistencie je
navyse Casty u pacientov podstupujtcich PCl. V studii GRAVITAS (5),
ktord randomizovala 2 214 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou
k Standardnej alebo vysokodavkovanej liecbe klopidogrelom, bola
klopidogrelové rezistencia v standardnom ramene identifikovana na
30. den liecby az u 62% lieCenych pacientov. Vysoka reaktivita trom-
bocytov na lie¢be klopidogrelom bola spojena s rizikom neziaducich
ischemickych prihod aj v tejto studii.

Eurdpska kardiologické spolo¢nost (ESC) neodporuca rutinné la-
boratérne monitorovanie na Upravu antiagregacnej lie¢by pred alebo
po PCl, odportca viak zvazit monitoring lie¢by s naslednou Upravou
v $pecifickych situacidch (napr. u pacientov s rekurentnymi ischemic-
kymi prihodami) (6).

Tento ¢ldnok sumarizuje sicasné moznosti detekcie rezistencie na
liecbu antagonistami ADP receptorov a sucasné moznosti terapeutic-
kého ovplyvnenia tejto rezistencie.

Ako monitorovat ucinnost liecby antagonistami
ADP receptorov v klinickej praxi?

Tato otdzka je v sucasnosti predmetom odbornej hemostazeolo-
gickej a kardiologickej diskusie, pricom v sic¢asnosti nie je jednoznacny
konsenzus ohladom volby metddy na stanovenie rezistencie na poda-
vanu protidostickovu lie¢bu. Uvedend skutocnost je najskor sposobend
niekolkymi faktormi: rozli¢nd dostupnost a financna narocnost metdd,
rozli¢na naro¢nost jednotlivych metdd (minimdélna pri teste VerifyNow?®,
potreba komplexne skoleného a vysoko edukovaného persondlu pri
teste merania fosforylacie VASP), metddy hodnotia funkciu/mieru in-
hibicie funkcie trombocytov na réznych Urovniach, rézne referencné
hodnoty signalizujuce zlyhanie lie¢by, metddy maju rozli¢nu citlivost
k spravnosti preanalytickej fazy vysetrenia a metddy maju réznu Speci-
ficitu k hodnoteniu ADP signalnej dréhy. Z dostupnych laboratérnych
metdd bolo publikovanych najviac praktickych skisenosti s optickou
(Light transmission) a impedacnou (Multiplate) agregometriou, testom
VerifyNow® a meranim fosforylacie VASP prietokovou cytometriou.
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Opticka agregometria predstavuje stéle zlaty Standard pre hod-
notenie funkcie trombocytov (9). Pouzitie Specifickych induktorov
(ADP) umozniuje hodnotit aktivitu ADP signélnej drahy a tym hodnotit
Uc¢innost lie¢by antagonistom ADP receptorov; metdda samotnd je
viak nespecifickd (tj. agregabilitu trombocytov po indukcii ADP méze
ovplyvnit aj liecba kyselinou acetylsalicylovou alebo liec¢ba antago-
nistom GP lIb/llla receptorov). Optickd agregometria bola vyuZitd na
hodnotenie efektu klopidogrelu v skupine zdravych jedincov (10),
u pacientov s korondrnou chorobou srdca podstupujucich PCI (11, 12),
u pacientov podstupujucich chirurgickd revaskularizaciu myokardu
(13), u pacientov podstupujucich neurovaskuldrne intervencie (14)
a u pacientov s ischemickou CMP (14). Optickd agregometria pred-
stavuje stéle referencny laboratérny test pri hodnoteni vyuzitelnosti
novych laboratdrnych metdd (12). Dobru klinickd pouzitelnost optickej
agregometrie sme opakovane potvrdili aj v nasich pracach v skupine
pacientov s akitnym STEMI liecenych primarnou PCl (2, 16-18). Metéda
navyse pouzitim viacerych $pecifickych induktorov umoznuje sucasné
hodnotenie Ucinnosti liecby kyselinou acetylsalicylovou (induktor ky-
selina arachidonova) a antagonistom ADP receptorov (induktor ADP)
a dobre koreluje s vysledkami ziskanymi hodnotenim fosforyléacie VASP
(16). Nevyhodou optickej agregometrie vsak zostava potreba skoleného
personalu, vacsi objem vzorky krvi potrebnej na vykonanie vysetrenia
a nevyhnutnost skorého vysetrenia vzorky po jej odbere (najneskor
do 2 hod od odberu).

Impedan¢na agregometria (Multiplate) predstavuje dalsiu labo-
ratérnu metddu pouzitelnd v detekcii rezistencie na protidostickovu
liecbu, ktorej vyhodou je moznost stanovenia zo vzorky plnej krvi.
Obdobne ako optickd agregometria umoznuje pouzitim Specifickych
induktorov hodnotit Ucinnost liecby viacerymi protidostickovymi liekmi
(vratane antagonistov ADP receptorov), metdda je vsak tiez nespecificka.
Impedanc¢na agregometria bola testovana u pacientov po inicializacii
liecby klopidogrelom a na chronickej lie¢be klopidogrelom (19), u pa-
cientov podstupujucich chirurgicku revaskularizaciu myokardu (20), pa-
cientov podstupujucich PCl (21, 22), pacientov s AKS (22, 23), pacientov
s ischemickou CMP (24), pacientov podstupujicich neurovaskuldrne
(14) a periférne cievne intervencie (25). Vysledky ziskané testom im-
pedan¢nou agregometriou dobre koreluju s optickou agregometriou
(13), testom merania fosforylacie VASP (18), testom VerifyNow?® (22)
a predikuju vyskyt trombdzy stentu po PCl (21). Nevyhodou metody
zostava potreba skoleného persondlu a nevyhnutnost rychleho vyse-
trenia vzorky po jej odbere.

VerifyNow® je jednym z najlepsie preskimanych testov, prakticky
vo vsetkych skupindch pacientov s rizikom vysokej reaktivity trombo-
cytov na protidostickovej lie¢be. Tento jednoduchy ,point of care” test
umoznuje rychle zhodnotenie Ucinnosti liecby viacerymi protidosticko-
vymi liekmi z jednej vzorky plnej krvi. Klinickd pouzitelnost testu bola
opakovane dokumentovana u pacientov podstupujtcich korondrne
(26-30), neurovaskuldrne (14, 31, 32) a periférne cievne intervencie (33).
Metdda VerifyNow® bola najcastejsie pouzitd na detekciu vysokej reak-
tivity trombocytov na lie¢be antagonistom ADP receptorov v doteraz
publikovanych intervencnych randomizovanych Studiach (5, 34-36).
Opakovane bola tieZ preukédzana koreldcia vysokej reaktivity trombocy-
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tov zistenej testom VerifyNow?® s rizikom vzniku trombdzy stentu po PCl
(27-29, 37-39). Pouzitelnost a prediktivna hodnota testu VerifyNow® bola
teda uz komplexne zdokumentovang; nevyhodou testu vsak zostédva
jeho nizsia Specificita k ADP signalnej drahe v porovnanim s meranim
fosforylacie VASP (40).

Analyza fosforylacie VASP predstavuje stanovenie miery ak-
tivity/inhibicie P2Y12 ADP signalnej drahy trombocytov zalozené
na vysetreni prietokovou cytometriou s pomocou monoklonovych
protildtok; metdda je najviac Specificka k ADP signalnej drdhe zo
vietkych dnes dostupnych laboratornych metéd (41). Vysledky ziskané
analyzou fosforylacie VASP dobre koreluju s koncentraciami aktivneho
metabolitu klopidogrelu (42). Nedostato¢na inhibicia ADP signalnej
drdhy zas svedci pre nedostatocnu Ucinnost lie¢by antagonistami
ADP receptorov. Dobrd klinickd pouzitelnost meranie fosforyldcie
VASP na detekciu rezistencie na liecbu antagonistom ADP recepto-
rov u pacientov s akutnym STEMI bola preukdzand aj v nasej pilotnej
prospektivnej studii (16). V tejto praci bola pomocou PRI fosforylacie
VASP rezistencia na lie¢bu antagonistom ADP receptorov identifiko-
vana az u 38% pacientov (pri vysetrenf realizovanom na 2. den po
PCl, t.j. po podani nasycovacej a prvej udrziavacej davky antagonistu
ADP receptorov). Pacienti s dostato¢nou odpovedou na liecbu mali
v tejto studii niZsie riziko vzniku neziaducich ischemickych prihod
v porovnani s pacientmi s inoptimalnou hodnotou PRI fosforylacie
VASP (> 50%). Dobrd klinickd pouzitelnost merania fosforylacie VASP
pri detekcii rezistencie na lie¢bu antagonistom ADP receptorov bola
potvrdenad aj v neselektovanej skupine pacientov s chronickou ICHS
lieCenych klopidogrelom (44, 45), u pacientov s AKS (45), u pacientov
podstupujucich PCl (46-49) ako aj u pacientov s cievnymi ochoreniami
mozgu (50). K vyhoddm testu patri jeho Specificita a stabilita vzorky
(moznost dlhsieho ¢asového odstupu od odberu vzorky po vykona-
nie vysetrenia); nevyhodou zostéva finan¢na a pristrojova naro¢nost
vysetrenia a potreba skoleného persondlu.

Aké mame moznosti individualizovat liecbu
antagonistami ADP receptorov?

Problematika optimalneho ovplyvnenia rezistencie na lie¢bu an-
tagonistami ADP receptorov bola v poslednom obdobf podrobena
rozsiahlemu klinickému vyskumu. Vysledky uvedenych studii su vsak
znacne heterogénne a je potrebné uviest, Ze stéle chyba jednoznacny
dokaz ,evidence base medicine” (t.j. dbkaz zalozeny na konzistentnych
vysledkoch z niekolkych randomizovanych klinickych studii alebo me-
taanalyzy randomizovanych klinickych $tudif) podporujici optimalny
sposob individualizacie/Upravy lie¢by antagonistom ADP receptorov
u pacientov s dokézanou rezistenciou na tuto lie¢bu. V rdmci klinického
skusania, ale aj klinickej praxe su v sicasnosti k dispozicii 3 moznosti
ako individualizovat lie¢bu antagonistom ADP receptoroy, ktorych
vyhody, nevyhody a dokaz podporujici ich pouzitie je diskutovany
v nasledujucich podkapitolach:
= individualizécia liecby Upravou (zvysenim) davkovania (klopido-

grelu),
= individualizacia liecby zmenou liecby na lie¢bu novym antagoni-

stom ADP receptorov,
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= individualizacia lie¢by pridanim dalsieho protidostickového lieku
(najma antagonistu GP lIb/llla receptorov).

Preklenutie rezistencie na liecbu klopidogrelom tipravou
davkovania klopidogrelu

Stratégia individualizécie (navysenia) davkovania klopidogrelu
bola prvou stratégiou overovanou v klinickych studiach u pacientov
s klopidogrelovou rezistenciou. Studia EFFICIENT (51) porovnavala
efekt vysokodavkovanej liecby klopidogrelom na vyskyt neziaducich
klinickych prihod u pacientov po PCl. V tejto Studii bolo 94 pacientov
s klopidogrelovou rezistenciou randomizovanych budto k Standardnej
liecbe klopidogrelom (75mg/den) alebo k vysokodavkovanej liecbe
klopidogrelom (150 mg/den). Tato $tudia preukazala, Ze lie¢ba vysoko-
davkovanym klopidogrelom bola efektivnejsia v prevencii neziaducich
kardiovaskuldrnych prihod ako $tandardna liecba klopidogrelom. Collet
et al (52) vsak poukazali na skuto¢nost, ze efekt navysenia davkovania
klopidogrelu na prekonanie klopidogrelovej rezistencie méze byt za-
visly od konkrétneho genotypu CYP 2C19. Autori na praci u mladsich
pacientov po prekonanom IM majucich klopidogrelovu rezistenciu
demonstrovali, ze klopidogrelova rezistencia méze byt prekonana
zvysenou davkou klopidogrelu u heterozygotov pre alelu CYP 2C19*2,
ale nie u homozygotov pre tuto alelu. Choi et al (53) preukazali, Ze vyso-
kodavkovana lie¢ba klopidogrelom bola schopnd dosiahnut dostato¢nu
odpoved u 48% pacientov s rezistenciou na Standardnu lie¢bu klopido-
grelom (t,j. u 52 % pacientov sa tymto rezimom nepodarilo klopidogre-
lovu rezistenciu ovplyvnit). Definitivne zodpovedanie otézky, ¢i mozno
ovplyvnenim klopidogrelovej rezistencie individualizaciou davkovania
klopidogrelu zlepsit klinicky efekt liecby (redukovat vyskyt neziaducich
prihod) priniesli vysledky Studie GRAVITAS (5). Této multicentrickd Studia
randomizovala celkovo 2 214 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou
(=230PRU pri teste VerifyNow®) podstupujucich PCl s implantéaciou
liekovych stentov k lie¢be vysokodavkovanym (dalsia nasycovacia
davka 600mg a nasledna udrziavacia davka 150 mg/den) alebo $tan-
dardnym klopidogrelom (Ziadna dalSia nasycovacia davka, Standardna
udrziavacia davka 75mg/der). Primarnym cielom $tudie bol vyskyt
kardiovaskuldrnych dmrti, IM a trombdzy stentu pocas 6-mesacného
obdobia klinického sledovania. V studii viak liecba vysokodavkovanym
klopidogrelom neviedla k signifikantnej redukcii vyskytu neziaducich
klinickych prihod (2,3 % v ramene s vysokodavkovanym klopidogrelom
vs 2,3% v ramene so Standardne davkovanym klopidogrelom; p =0,97).
Liecba vysokodavkovanym klopidogrelom teda v studii GRAVITAS nezni-
Zila vyskyt kardiovaskuldrnych dmrti, IM a trombdz stentu u pacientov
podstupujucich PCl s implantéaciou liekovych stentov.

Pomerne zaujimavé vysledky vsak priniesla subanalyza studie
GRAVITAS (54). Tato subanalyza potvrdila, ze vyskyt neziaducich prihod
bol v tejto studii spojeny s vysokou reaktivitou trombocytov na lie¢be
klopidogrelom. Pacienti, ktori pri lie¢be dosiahli rezidudlnu reaktivitu
trombocytov < 208 PRU mali najnizsie riziko vzniku neziaducich ische-
mickych prihod poc¢as obdobia sledovania 60 dnf, ako aj pocas celého
6-mesacného obdobia sledovania. Z uvedenych skuto¢nosti vyplyva,
ze klopidogrelova rezistencia bola spojena s rizikom vzniku ischemic-

kych prihod aj v studii GRAVITAS; a Ze v uvedenej studii nezlyhalo
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monitorovanie lie¢by ako také, ale Ze v studii zlyhala predovsetkym
stratégia individualizacie lie¢by navysenim davkovania klopidogrelu.
Uvedené skuto¢nost mohla byt spdsobena aj faktom, Ze v studii neboli
stanovené polymorfizmy CYP 2C19 a teda modifikovanym davkovanim
boli liecenf aj pacienti, ktori su podla publikovanych udajov (52) Uplni
non-respondéri na klopidogrel.

Stratégia individualizovaného/modifikovaného davkovania klopido-
grelu teda nie je univerzélnou stratégiou na zvlddnutie klopidogrelovej
rezistencie a jej pouzitie méze byt zvazené len u vybranych jedincov

s klopidogrelovou rezistenciou.

Preklenutie rezistencie na liecbu klopidogrelom zmenou
liecby na liecbu novym antagonistom ADP receptorov
Predstavuje dalsiu moznu stratégiu na prekonanie rezistencie na
lieCbu antagonistom ADP receptorov u pacientov podstupujucich
PCl. Tato stratégia je potencionélne najvyhodnejsia, pretoze vyuZiva
silnejsiu a konzistentnejsiu inhibiciu ADP signalnej drahy, pricom je
lie¢ba podavana v standardnom odporudcanom davkovani (nie je nutné
navysovat dennu davku a prekrocit tak maximalnu dennd odporucanu
davku lieku). Signifikantne silnejsia inhibicia ADP signélnej dréhy lie¢bou
prasugrelom (v porovnanis klopidogrelom) bola preukazand aj v nasej
predchadzajlcej praci v skupine neselektovanych pacientov s akitnym
STEMI podstupujucich pPCl (16). Stratégia zmeny lie¢by klopidogrelom
(spolu so stratégiou pridania antagonistu GP lIb/llla receptorov na krat-
kodobé preklenutie klopidogrelovej rezistencie) bola s Uspechom vyuzi-
t4 aj v nami popisanom pripade pacienta s trombdzou stentu po PCl pri
dokdzanej klopidogrelovej rezistencii (2). Liecba prasugrelom dosiahla
dostato¢nu inhibiciu ADP signalnej drahy, ktord pretrvavala aj mesiac
po inicidcii liecby prasugrelom. Alexopoulos et al (63) v predchadzaj-
Ucej randomizovanej $tudii u pacientov s rezistenciou na Standardnu
liecbu klopidogrelom preukazali, Ze zmena lie¢by na prasugrel viedla
k signifikantne lepsej inhibicii trombocytov ako vysokodavkovand lie¢ba
klopidogrelom (150 mg denne). V $tudii TRIPLET (55) bolo preukazané,
Ze podanie nasycovacej davky prasugrelu u pacientov, ktorf neodpo-
vedali na 600 mg nasycovaciu davku klopidogrelu viedlo k dosiahnutiu
kompletnej odpovede do 72 hod. Valenti et al (56) v nerandomizovane;j
studii zahriujucej 302 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou, ktorf
boli nasledne lieceni prasugrelom (10 mg/den) zistili, ze klopidogrelova
rezistencia moéze byt prekonand prasugrelom a ze optimalna inhibicia
trombocytov prasugrelom je spojend s nizkou dlhodobou kardiovasku-
ldrnou mortalitou a nizkym rizikom trombozy stentu. Velmi povzbudivé
vysledky priniesla prospektivna observac¢na Stidia TRANSLATE-ACS (36)
zahrnujlca 261 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou (definovanou
>208PRU pri teste VerifyNow®), z ktorych 80 bolo lie¢enych zmenou
klopidogrelu za lie¢bu prasugrelom. Pacienti so zmenou liecby na
prasugrel mali nizsf vyskyt zavaznych neziaducich kardiovaskularnych
prihod pri 1-ro¢nom sledovani (10,0% vs. 22,0%; p <0,05) a podobny
vyskyt krvacania v porovnani s pacientmi, ktorf pokracovali v lie¢be
klopidogrelom. Vyhodu stratégie zmeny antagonistu ADP receptorov
mala definitivne potvrdit randomizovana klinicka studia TRIGGER-PCI
(35), ktord randomizovala 423 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou
(definovanou zhodne so $tudiou TRANSLATE-ACS) podstupujicich
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elektivnu PCl s implantaciou liekovych stentov k zmene na liecbu
prasugrelom (212 pacientov) alebo k pokracovaniu v lie¢be klopido-
grelom (211 pacientov). Tato studia vsak bola predcasne ukoncena pre
nizky vyskyt neziaducich klinickych prihod v oboch ramenéch studie
a teda nepreukdzala signifikantny vplyv zmeny lie¢by na prasugrel
na znizenie vyskytu neziaducich kardiovaskuldrnych prihod. Napriek
uvedenému bola v studii pozorovana signifikantne nizsia rezidualna re-
aktivita trombocytov po 6 mesiacoch lie¢by u pacientov dalej liecenych
prasugrelom (80 PRU vs. 241 PRU, p <0,001). Z uvedenych skutocnostf
vyplyva, Ze ani pre Ucinnost stratégie zmeny lie¢by klopidogrelom na
prasugrel v redukcii neziaducich klinickych prihod nie je v stcasnosti
dostupny dokaz z randomizovanej klinickej studie; aj ked existuje dokaz
0 jej ucinnosti v redukcii rezidudlnej reaktivity trombocytov (35) a aj
dokaz o jej tcinnosti v redukcii klinickych prihod z nerandomizovanych
klinickych studif (16, 36, 56).

Tikagrelor je dalsi potentny antagonista ADP receptorov potenci-
alne vyuzitelny pre prekonanie klopidogrelovej rezistencie (17). Liecba
tikagrelorom v porovnani's klopidogrelom bola v malej randomizovanej
studii u pacientov s akuitnym STEMI podstupujucich pPCl (57) efektiv-
nejsia pri znizeni mikrovaskuldrneho poskodenia myokardu. Yao et al
(58) v nerandomizovanej studii porovnali lie¢bu tikagrelorom s lie¢bou
vysokoddvkovanym klopidogrelom (nasycovacia davka 600mg a na-
slednd udrziavacia davka 150 mg/den) u pacientov s IM podstupujucich
PCl (celkovo 2000 pacientov) a zistili, Ze liecba tikagrelorom dosiahla
lepsi protidostickovy efekt a redukovala vyskyt neziaducich kardiovas-
kuldrnych a cerebrovaskuldrnych prihod pocas 5-mesa¢ného obdobia
klinického sledovania. Studia TRIPLET RESET (59) priamo porovnavala
liecbu tikagrelorom, prasugrelom a vysokodévkovanym klopidogre-
lom u pacientov s rezistenciou na Standardnu lie¢bu klopidogrelom.
Autori tejto prace randomizovali 81 pacientov rezistentnych na lie¢bu
klopidogrelom aj po jej mesacnom poddavani k lie¢be prasugrelom
(27 pacientov), tikagrelorom (27 pacientov) alebo vysokodavkovanym
klopidogrelom (27 pacientov) a zistili, ze 15 dnf trvajuca liecba prasu-
grelom a tikagrelorom dosiahla signifikantne potentnejsiu inhibiciu
trombocytov ako lie¢ba vysokodavkovanym klopidogrelom (prasugrel
vs klopidogrel p = 0,008; tikagrelor vs klopidogrel p = 0,032), pricom
rezidualna reaktivita trombocytov u pacientov lieCenych prasugrelom
a tikagrelorom bola porovnatelnd (prasugrel vs tikagrelor p = 0,23).
Viysledky testovania reaktivity trombocytov po 30 dhoch liecby boli
zhodné s vysledkami po 15-dnhovej liecbe. V skupine pacientov liece-
nych vysokodavkovanym klopidogrelom bolo pozorovanych signi-
fikantne viac non-respondérov na lie¢bu pri obidvoch testovaniach.
Autori tejto prace sledovali aj vyskyt neziaducich kardiovaskuldrnych
a krvacavych prihod pocas 6-mesacného sledovania; ich nizky vyskyt
vo vsetkych ramendach studie (nebola pozorovana ani jedna trombdza
stentu) véak neumoznil relevantné vyhodnotenie vysledkov. Dalsie
priame porovnanie lie¢by prasugrelom a tikagrelorom priniesla mala
randomizovana klinicka studia ISAR-ADAPT-PF (25). V tejto studii bolo
70 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou randomizovanych k lie¢be
prasugrelom (nasycovacia ddvka 60 mg a nasledna udrziavacia davka
10mg denne) alebo tikagrelorom (nasycovacia davka 180 mg a nésled-
na udrZiavacia davka 90 mg 2-krat denne). Autori tejto prace nezistili
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vyznamnejsi rozdiel v inhibicii trombocytov medzi pacientmi liecenymi
tikagrelorom a prasugrelom (test impedacnou agregometriou, 138 +
100 AU/min vs 132 + 64 AU/min). Efekt lie¢by tikagrelorom a prasugre-
lom u pacientov s klopidogrelovou rezistenciou bol teda v tejto studii
porovnatelny. Dalie porovnanie vplyvu jednotlivych antagonistov ADP
receptorov na reaktivitu trombocytov v nerandomizovanej klinickej
studii (59) zahriujucej 809 pacientov s AKS podstupujucich PCl prinieslo
podobné vysledky — pocet pacientov s nedostato¢nou odpovedou na
klopidogrel bol najvyssi (16,0%) a pocet pacientov s nedostato¢nou
odpovedou na prasugrel a tikagrelor bol porovnatelny (1,6 % vs. 1,9 %).
Lie¢ba tikagrelorom sa teda na zéklade doteraz publikovanych tdajov
z malych randomizovanych a observacnych klinickych studif zda byt
u pacientov s klopidogrelovou rezistenciou porovnatelna s lie¢bou pra-
sugrelom; doteraz viak nebola realizovand ziadna vacsia randomizovana
klinickd studia priamo overujuca Ucinnost tikagreloru v redukcii nezia-
ducich klinickych prihod u pacientov s klopidogrelovou rezistenciou.

Preklenutie rezistencie na liecbu klopidogrelom pridanim
dalsieho protidostickového lieku

Stratégia pridania antagonistu GP Ilb/llla receptorov (abcixi-
mab, eptifibatid, tirofiban) méze byt vyhodné najma z krdtkodobého
hladiska, t.j. m&Ze ovplyvnit riziko akutnej trombdzy stentu kratko po
jeho implantacii do koronarnej tepny. Nevyhodou stratégie je potreba
kontinuédlneho parenterdlneho podavania liecby a vyssia financ¢na
naroc¢nost liecby. Vyhodou stratégie je podavanie lieku v schvalenej
indikacii a schvédlenom déavkovani, z ¢asti méze byt vyhodny aj kratky
polcas antagonistov GP lIb/llla receptorov umoznujuci rychle odznenie
Ucinku liecby v pripade vzniku krvacavych komplikacii alebo v pripade
nevyhnutnosti realizacie chirurgickej revaskularizacie myokardu aorto-
korondrnym bypassom. Tato stratégia vsak bola overovana len v jednej
mensej randomizovanej studii (64) a jej UspeSné pouzitie bolo tieZ
dokumentované v niekolkych klinickych kazuistikach (2, 65, 66).V spomi-
nanej randomizovanej $tudii (64) bolo 149 pacientov s klopidogrelovou
rezistenciou podstupujucich PCl prospektivne randomizovanych budto
k standardnej lie¢be (75 pacientov) alebo k pridaniu antagonistov GP Ilb/
llla receptorov. Lie¢ba antagonistom GP lIb/llla receptorov viedla v tejto
studii k signifikantne nizsiemu vyskytu neziaducich ischemickych prihod
(19% pacientov v ramene s GP lIb/Illa antagonistom vs. 40 % pacientov
v konvencnom ramene, p <0,01). Stratégia pridania antagonistu GP
lIb/llla receptorov (spolu so stratégiou zmeny liecby klopidogrelom
na prasugrel) bola pouzitd na kratkodobé preklenutie klopidogrelovej
rezistencie aj v nami popisanom pripade pacienta s diabetes mellitus
2. typu a trombdzou stentu po PCI (2). Pri tejto lie¢be sme nepozoro-
vali neziaduce krvacavé komplikacie, ¢o koresponduje s pozorovanim
v uvedenej randomizovanej klinickej studii, kde v skupine pacientov
randomizovanych k podaniu antagonistu GP llb/llla receptorov po PCl
neboli zachytené vyznamné krvécavé prihody ani nebolo potrebné
podanie transfuznej liecby.

Dalsou teoretickou moznostou kratkodobého preklenutia rezisten-
cie na lie¢bu klopidogrelom u pacientov podstupuijtcich PCl je podanie
parenteralneho potentného antagonistu ADP receptorov kangreloru
(67). Tento potentny antagonista ADP receptorov je viak v st¢asnosti
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indikovany len u pacientov podstupujucich PCl, ktori neboli predliecent
ordlnym antagonistom ADP receptorov a jeho Ucinnost u pacientov
s klopidogrelovou rezistenciou doteraz nebola overovana v ziadnej
klinickej studii. Doteraz tieZ neexistuje Ziadna kazuistika o pouZiti kan-
greloru na zvladnutie klopidogrelovej rezistencie. Uvedend skuto¢nost
moze byt sposobena aj faktom, Ze kangrelor bol len recentne uvedeny
do klinickej praxe a Ze jeho dostupnost je stale mald. V analyze studii
CHAMPION (68) vsak lie¢ba kangrelorom u pacientov po predchadza-
jucom IM podstupujucich PCI (v porovnani s liecbou klopidogrelom)
viedla k redukcii ischemickych prihod, ktorych riziko vzniku bolo naj-
vyssie v prvych 48 hod po PCI. V blizkom obdobi teda mézeme redlne
ocakavat realizaciu klinickej studie, ktora overf U¢innost a bezpecnost
kangreloru pri krdtkodobom preklenuti klopidogrelovej rezistencie
u pacientov podstupujucich PCl.

Existuje tiez niekolko studii skimajucich pridanie selektivneho
inhibitora fosfodiesterazy 3 cilostazolu (lieku s protidosti¢ckovym
a vazodilatacnym ucinkom) k lie¢be klopidogrelom u pacientov
s klopidogrelovou rezistenciou (26, 28, 60-62). Tieto studie boli vsak
prevazne realizované v dobe pred zavedenim novych antagonistov
ADP receptorov a boli realizované prevazne v stboroch &zijskych pa-
cientov podstupujucich PCl. Asi najvyznamnejsou z tychto studii je
randomizovana klinickd studia ACCEL-RESISTANCE (28). V tejto studii
bolo 60 pacientov s klopidogrelovou rezistenciou randomizovanych
budto k pridaniu cilostazolu alebo k lie¢be navysenou davkou klopi-
dogrelu (150mg denne), efekt liecby na reaktivitu trombocytov bol
testovany po 30 dnoch lie¢by pomocou optickej agregometrie a testu
VerifyNow?®. Liecba cilostazolom v porovnani s lie¢cbou vysokodav-
kovanym klopidogrelom signifikantne znizila vyskyt klopidogrelovej
rezistencie a viedla k signifikantne lepsej inhibicii funkcie trombocytov;
efekt uvedenej liec¢by na vyskyt neziaducich klinickych prihod vsak
nebol v tejto studii sledovany. Problémom zostava tiez skuto¢nost, ze
pridanie cilostazolu nebolo porovnavané so stratégiou lie¢by novym
antagonistom ADP receptorov, cilostazol nebol testovany v populdcii
eurdpskych pacientov podstupujucich PCl a Ze podanie cilostazolu
je na Slovensku rezervované pre pacientov s periférnym ochorenim
artérif. Pridanie cilostazolu k lie¢be klopidogrelom je teda teoreticky
mozné, avsak v sucasnej klinickej praxi zrejme nepredstavuje redine

pouzitelné riesenie.

Rezistencia na liecbu novymi antagonistami
ADP receptorov: vyznam a moznosti
terapeutického ovplyvnenia

Existencia rezistencie na nové antagonisty ADP receptorov zostava
kontroverzna (70) a jej vyznam v klinickej praxi zostava nejasny. V jednej
z nasich prvych prac skimajucich rezistenciu na lieCbu antagonistami
ADP receptorov (71) sme poukézali na predizeny ¢as potrebny na do-
siahnutie adekvatnej terapeutickej odpovede na podanie prasugrelu
v Standardnej nasycovacej davke 60 mg u 2 pacientov s akitnym STEMI
a diabetes mellitus 2. typu. Je potrebné uviest, Ze prolongovana lie¢ba
prasugrelom (19,5 hod a 20 hod) viedla k dostatoc¢nej inhibicii ADP sig-
nalnej dréhy u oboch pacientov (PRI fosforylacie VASP bolo 17 % a 22 %)
a Ze ani u jedného z pacientov nevznikla neziaduca ischemicka prihoda.
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Prolongovana lie¢ba prasugrelom viedla k dosiahnutiu dostato¢nej
inhibicie ADP signalnej dréhy aj v nasom subore neselektovanych pa-
cientov s akutnym STEMI (16) a aj v naSom subore pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a akutnym STEMI (72). Vysoka reaktivita trombocytov
na liecbe tikagrelorom a prasugrelom vsak pravdepodobne existuje.
Tuto skutocnost preukédzala metaanalyza 14 studif zahmujucich 1822
pacientov (805 pacientov liecenych tikagrelorom a 1017 pacientov
liecenych prasugrelom) publikovanad Lemeslem et al (73). Autori tejto
prace zistili pritomnost rezistencie na tikagrelor u 1,5% liecenych pa-
cientov a rezistencie na prasugrel u 9,8 % lieCenych pacientov. Otazne
viak zostdva, ¢i je uvedend ,laboratérna rezistencia” spojend aj s vyssim
rizikom trombotickych prihod po PCl. Uvedend skuto¢nost nebola
zatial overovand v prospektivnej klinickej studii, ¢i metaanalyze; exis-
tuje vsak niekolko publikovanych kazuistickych pripadov popisujucich
trombozu stentu po PCl pri sucasnej liecbe novymi antagonistami
ADP receptorov. Silvano et al (74) popisali ako prvf autori rezistenciu na
klopidogrel a prasugrel u pacienta po PCl, Fiore et al (75) zas popisali
pripad subakutnej trombozy stentu po PCl u pacienta s rezistenciou
na podavany prasugrel, ktora bola potvrdena viacerymi laboratorny-
mi metddami. Autori identifikovali u tohto pacienta mutantné alely
kodujuce CYP 2B6 a 2C9, ktoré su sucastou metabolizmu prasugrelu.
Dalsi pripad trombdzy stentu pri rezistencii na klopidogrel a prasugrel
bol popisany Orbanom et al (76), Musallam et al (77) popisali pripad
trombdzy stentu pri rezistencii na podéavany tikagrelor (verifikovanej
vysetrenim VerifyNow?®) a nakoniec Ramotowski et al (78) popisali pripad
pacienta s opakovanou trombdzou stentu tak pri liecbe tikagrelorom,
ako aj pri liecbe prasugrelom. Uvedené kazuistiky teda naznacuju, ze
rezistencia na lie¢bu novymi antagonistami ADP receptorov méze byt
tiez asociovand s rizikom vzniku neziaducich ischemickych prihod, ako
je trombdza stentu po PCl.

Dalsou nezodpovedanou otdzkou zostdva ako postupovat v pri-
pade pritomnosti rezistencie na lie¢bu novymi antagonistami ADP
receptorov. Teoreticky do Uvahy prichddza kratkodobé preklenutie
tejto rezistencie podanim antagonistov GP lIb/llla receptorov alebo
podanim kangreloru (s predpokladom dosiahnutia dostatocnej inhibicie
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Zaver

Rezistencia na lie¢bu antagonistami ADP receptorov je u pacientov
podstupujucich PCl spojena s rizikom zavaznych neziaducich ische-
mickych prihod, vratane trombdzy stentu. Tato rezistencia moéze byt
identifikovand pomocou viacerych dnes dostupnych laboratérnych
metdd, z nich najviac skusenostti je k dispozicii s optickou a impedanc-
nou agregometriou, testom VerifyNow® a meranim fosforylacie VASP
prietokovou cytometriou. Nové antagonisty ADP receptorov dosahuju
u pacientov s AKS silnejsiu inhibiciu funkcie trombocytov v porovnani
s klopidogrelom a zda sa, Ze su dobre pouzitelné na zvlddnutie rezisten-
cie na klopidogrel. Otdznym stéle zostava vyznam rezistencie na liecbu
novymi antagonistami ADP receptorov v klinickej praxi a moznosti te-
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definitivne zodpovedat v dalsich klinickych stididch a metaanalyzach.
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Uskali v diagnostice srdecni amyloidézy
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Amyloidéza je onemocnéni charakterizované extracelularnim ukladanim amyloidu, nerozpustné patologické bilkoviny.
Klinickd manifestace se odviji od typu amyloidu a urceni spravného typu amyloidu je zcela zasadni pro stanoveni prognézy
a optimalni terapie. Echokardiografie nas muze jako prvni upozornit na tuto diagnézu, nejedna se vsak o specifickou meto-
du. Typickym echokardiografickym nélezem u srde¢ni amyloidézy je zbytnély myokard, dilatace sinf, snizeni longitudinalni
kontrakce pfi relativné dlouho zachovalé systolické funkci levé komory a diastolickd dysfunkce levé komory s restriktivnim
typem plnéni. Magneticka rezonance poskytuje specificky obraz difuzniho pozdniho syceni myokardu gadoliniovou kontrastni
latkou, avsak nedokaze rozlisit jednotlivé typy amyloidu. Biopsie miiZe byt faleSné negativni. V poslednich letech nabyvaiji
na diagnostickém vyznamu také metody nuklearni mediciny. Nase kazuistika poukazuje na pfipad 72letého muze, u kterého
%mTc-DPD scintigrafie odhalila transthyretinovou formu srdec¢ni amyloidézy. Terapeutické moznosti transthyretinové formy
srde¢ni amyloidézy jsou v soucasné dobé stéle predmétem zkoumani.

Klicova slova: amyloid6za, biopsie, doxycyklin, echokardiografie, magneticka rezonance, tauroursodeoxycholova kyselina,
*mTe-dihydroxypropandifosfonova kyselina, scintigrafie.

Difficulties in the Diagnosis of Cardiac Amyloidosis and Treatment Options: Case Report

Amyloidosis is a disease characterized by extracellular deposition of amyloid, an insoluble pathological protein. Clinical man-
ifestation is based on the type of amyloid, and to define the specific type of amyloid is crucial to determining prognosis and
optimal therapy. Echocardiography may be the first method to highlight the diagnosis of cardiac amyloidosis, but this is not
a specific method. Typical echocardiographic findings in cardiac amyloidosis are myocardial enlargement, atrial dilatation,
decreased longitudinal contraction with relatively long preserved systolic function of the left ventricle and left ventricular
diastolic dysfunction with restrictive type of filling. Magnetic resonance gives a somewhat specific image of late gadolinium
enhancement, but cannot distinguish individual types of amyloid. The biopsy can be falsely negative. In recent years, meth-
ods of nuclear medicine have become more important, especially in case of the transthyretin form of amyloidosis. Our case
report shows a 72-year-old male, in whom *"Tc-DPD scintigraphy revealed the senile form of transthyretin amyloidosis. The
therapeutic possibilities of transthyretin form of cardiac amyloidosis are currently being explored.

Key words: amyloidosis, biopsy, doxycycline, echocardiography, magnetic resonance, tauroursodeoxycholic acid, **"Tc-Di-
phosphono-Propanodicarboxylic Acid, scintigraphy.

Uvod byt lokalizované nebo systémové. Klinickd manifestace se odviji od typu
Amyloidéza je onemocnéni charakterizované extraceluldmim ukld- — amyloidu. Systémovéa amyloidoza mize byt fatalnf a vést k rychlému
danim amyloidu, nerozpustné patologické bilkoviny. Onemocnénimize  umrti (1).V soucasné dobé jsou zndmy 2 hlavni typy srde¢ni amyloidézy,
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které se lisi plivodem a terapeutickymi moznostmi, a to AL-amyloidéza
a transthyretinovd amyloidéza (ATTR), kterou rozdélujeme na 2 subty-
py — hereditarni (mATTR) a senilni (wtATTR neboli wildtype) (2, 3, 8, 9).
U Al-amyloiddzy jsou prekurzorem patologické bilkoviny volné lehké
fetézce imunoglobulinu produkované klondini populaci plazmatickych
bunék. Nejucinngjsi lécebnou metodou je zde vysokodavkované che-
moterapie s autolognf transplantaci bunék kostni dfené (22). Naproti
tomu u mATTR amyloidézy se jednd o mutaci genu kédujiciho pre-
kurzorovy protein — transthyretin (TTR), dfive nazyvany prealbumin
(8, 23). Terapeutické moznosti ATTR jsou v soucasné dobé predmeétem
zkoumdni. Pfi diagnostice srde¢ni amyloiddzy vychazime zanamnézy,
klinického obrazu, elektrokardiografie (EKG), echokardiografie, bioche-
mickych ukazateld a magnetické rezonance (MRI). Definitivni diagnézu
mUzZe stanovit biopsie, ta vsak mUze byt falesné negativni v pfipadé
odbéru nepostizené tkdné (22). V odliseni mutantni od senilnf formy
ATTR ndm muze pomoci genetické vysetfeni (23). V poslednich letech
nabyvaji na vyznamu v diagnostice tohoto onemocnénf také metody
nukledrni mediciny, jak prezentuje nase kazuistika.

Popis pripadu

72lety pacient, hypertonik s chronickou obstrukeni plicni nemocdi,
sanamnézou plicni hypertenze, po elektrické kardioverzi v minulosti
pro symptomaticky atypicky flutter sini s nové nasazenym amio-
daronem a warfarinem, byl odeslan praktickym lékafem do nasf
nemocnice pro zhorsujici se dusnost, narlst otokl dolnich koncetin,
zvétseni objemu bficha a skrota. Prakticky lékaf pro trvajici sinusovy
rytmus recentné vysadil amiodaron i warfarin, ponechal pacienta
na antiagregacni terapii a frekvenc¢nf kontrole betablokatorem, pro
sklon k hypotenzi redukoval stavajici antihypertenzni medikaci. RTG
srdce a plic prokazoval zvyraznéni plicnich hild s redistribuci cévni
kresby v rémci kongesce, laboratorné zjisténa lehce snizend hodnota
glomeruldrnifiltrace (46,7 ml/min), sérovy kreatinin 131 umol/l, ele-
vace kardiomarker( troponinu | (91 ng/l, referen¢ni mez 0-60 ng/l)
a NT-proBNP — natriureticky peptid typu B (10854 ng/|, referenc¢ni

Obr. 1. EKG
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mez 0-125 ng/I1). Na EKG jsme pozorovali sinusovy rytmus, repola-
riza¢ni zmény nad spodnf sténou starého data, bez zndmek hyper-
trofie myokardu levé komory (Obr. 1). Sonografie bficha odhalila
zvétsend hyperechogenni jatra bez zndmek portalni hypertenze,
ascitickou tekutinu v dutiné bfisni a solitarni cholecystolitidzu. Za
hospitalizace byla provedena jak odlehc¢ovaci, tak diagnosticka
punkce ascitu s negativnim vysledkem cytologického i kultivacniho
vysetieni, biochemicky stanovena hladina bilkoviny v ascitu 42,4 g/I
(hodnota svédcici pro transsudativni ascites). Echokardiografie
prokézala lehce snizenou systolickou funkci pravé ilevé komory
(LK) s ejekeni frakei LK 45-50 %, hypertrofii myokardu s restriktivnim
typem plnéni LK, aortdIni stendzu do stfedni vyznamnosti, plicnf hy-
pertenzi s odhadovanym systolickym tlakem v plicnici 50-55 mm Hg,
zndmky hyperhydratace s velkym ascitem, bez prdkazu fluidotoraxu
oboustranné (Obr. 2-4). S ohledem na klinicky obraz a echokardio-
graficky nalez bylo vysloveno podezieni na infiltrativni onemocnénf
myokardu. V diferencidlné diagnostickém procesu byla provedena
elektroforéza bilkovin séra se zvy$enou zénou B -globulind a dale
pfitomna hyperimunoglobulinemie IgA. Imunofixaci bilkovin séra
a mocineprokdzan M protein (neboli paraprotein) — diagnéza mno-
hocetného myelomu proto malo pravdépodobna. Za hospitalizace
nastavena terapie srde¢niho selhani av druhé dobé doplnéna
magnetickd rezonance srdce, kterd v nativnim obraze verifikuje
hypertrofii stén LK s maximem v oblasti mezikomorového septa
(18,6 mm) se stopovym perikardidlnim vypotkem (Obr. 5.1) a dale
prokazuje difuzni pozdni syceni myokardu obou komor gadolinio-
vou kontrastni latkou (late gadolinium enhancement — LGE) — nélez
vysoce suspektni pro srde¢ni amyloidézu (Obr. 5.2). S vysledkem MRI
byl pacient rehospitalizovén ke komplexnimu dosetfeni suspektniho
infiltrativniho onemocnéni. Na internim oddélenf nasi nemocnice
odebrany sérové volné lehké fetézce k (128,9mg/l) a pomeér /A
(2,6 mg/l), ktery zvysen (referencni mez 0,3-1,6 mg/l, v ptipadé
rendlni insuficience az do 3,1 mg/l) (16), provedena biopsie z rek-

ta neprokézala pfitomnost amyloidu. Pacient ndsledné objednan
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Obr. 2. Echokardiografie - patrny zbytnély myokard obou komor ze subxiphoiddini projekce

k dalsimu dosetreni na hematoonkologickou kliniku, kde provedend
imunofixace vzorku séra a moci neprokazala pfitomnost monoklo-
nalnfho imunoglobulinu a pritokovéa cytometrie vzorku perifernf
krve a kostni dfené neprokdzala klondaIni plazmatické bunky. Hladina
sérovych volnych lehkych fetézcl k ¢inila 137 mg/I, A 54 mg/| a sta-
noveny pomeér k/\ (2,54 mg/l) byl opét nesignifikantné zvysen
v rdmci rendlni insuficience (hodnota kreatininu 174 umol/I). Hladina
polyklonalnfho IgG ¢inila 23,2 g/l, IgA 6,3 g/l a IgM 0,37 g/I. Biopsie
z paraumbilikdlniho tuku s nasledujicim specidlnim vysetfenim
cilenym na prdkaz amyloidu neprokdzala jeho pfitomnost. Pacient
propustén z hematoonkologické kliniky se zavérem: o amyloidozu
se s nejvétsi pravdépodobnosti nejednd, pficinou polyklondinfho
zmnozeni IgG a IgA je chronické interni onemocnéni. Pro nase trvajici
podezieni na postizeni srdce amyloidézou byl pacient odeslan na
kliniku nukledrni mediciny, kde za pouziti **"Tc-DPD (Diphosphono-
Propanodicarboxylic Acid) scintigrafie bylo prokdzano zvysené
vychytavani "Tc-DPD myokardem, které svédci pro ATTR (Obr. 6).
S vysledkem DPD skenu konzultovan specialista zabyvajici se proble-
matikou transthyretinové srde¢ni amyloiddzy a pacientovi po jeho
predchozim souhlasu byla nasazena off-label [é¢ba ATTR (doxycyklin
+ kyselina tauroursodeoxycholova).
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Diskuze

Prvnim projevem amyloidozy srdce byva diastolické srdecnf se-
Ihani. Fibrilace sinf mdze byt pfitomna nékolik let pfed tim, nez viibec
zacneme pomyslet na toto onemocnéni. V osobni anamnéze casto
nachazime diagnézu syndromu karpélniho tunelu, pfipadné stendzu
patefniho kandlu pfi infiltraci ligamentum flavum, a to pfedevsim
u WtATTR. Periferni a autonomni neuropatie nebyva v pfipadé wtATTR
tak obvykld, naopak u mATTR ji nachédzime velmi ¢asto (23). U AL formy
byva patognomicka makroglosie, periorbitalni purpura, proteinurie ¢i
ortostatickd hypotenze. Varovnym pfiznakem je hypotenze u pacienta
s pfedchozi anamnézou arteridlni hypertenze a intolerance ékd pouzi-
vanych bézné v terapii srde¢niho selhdni (inhibitory angiotenzin-kon-
vertujictho enzymu — ACEi a betablokétory) (3). Na EKG mizeme vidét
nizkou voltdz (60% u AL, 409% u WtATTR), obraz pseudoinfarktu zvlasté
v prekordidlnich svodech, nespecifické repolariza¢ni zmény, pfevodni
poruchy typu atrioventrikuldrnich blokad prvniho ¢i vyssich stupnd,
raménkové blokady. Vzacnosti nejsou ani srde¢ni arytmie typu fibrilace
¢iflutteru sini (zejména u ATTR) (3, 4, 23). Echokardiograficky prokazu-
jeme zbytnély myokard levé komory s relativné typickou zrnitou struk-
turou (22). Ztlusténi myokardu pfi absenci jiné priciny hypertrofie LK by

v nds vzdy melo vzbudit podezfeni na moznost tohoto infiltrativniho
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Obr. 3. Lchokardiografie — apikdini Ctyfdutinovd projekce

0br. &. Fchokardiografie - restriktivni typ plnéni levé komory — tkdriovd dopplerometrie
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Obr. 5.1. Dynamickd (cine) sekvence ve Ctyidutinové projekci: namérené maximum hypertrofie mezikomorového septa a separace obou perikardidinich listc
u stopového perikardidiniho vypotku
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Obr. 5.2. Postkontrastni T1 vdZené obrazy (late gadolinium enhancement) v krditké ose levé komory: difuzni syceni myokardu obou komor (pro zddraznéni
rozdilu signdlovych zmén myokardu Sipkou oznacen ,vynulovany” signdl nepostizeného kosterniho svalu)




onemocneéni. V piipadé AL formy se jedné predevsim o symetrickou
hypertrofii stén myokardu, naproti tomu u ATTR je hypertrofie ¢astéji
asymetrickd a tloustka mezikomorového septa byva vétsi (okolo 18
mm) (3). Dalsimi typickymi echokardiografickymi nalezy jsou dilatace
sinf, ztlusténi mezisifiového septa a cipt chlopni, zvyseny tlak v pravé
sini s dilataci doIni duté zily ¢i znamky plicni hypertenze. Tkanova
dopplerometrie odhali diastolickou dysfunkci LK s restriktivnim typem
plnéni, ndpadné maze byt zfetelné snizeni longitudinaini kontrakce
LK i pfes zachovalou ejekeni frakci, pripadné perikardiaini vypotek (4).
Vysetfeni hladin volnych lehkych fetézcl imunoglobulinu v séru ka A,
resp. jejich pomér k ku A byva v pfipadé Al-amyloidézy abnormalni
(zvyseny) a jeho senzitivita ¢ini 91 %, v kombinaci s imunofixaci az 99 %
(5). Imunofixace odhali pfitomnost M proteinu (3, 19, 21). Stanovenf
kardidlnich marker(, a to predevsim troponinu T/I a BNP/NT-proBNP,
ma vliv pfedevsim v prognostické stratifikaci a v monitoraci Iécby (6).
Vyssi hladiny NT-proBNP nachazime predevsim u AL formy (2, 3, 22).
Vysetfeni magnetickou rezonanci prokaze globélni subendokardiaini
¢i transmurdlni LGE s pomérné vysokou senzitivitou i specifitou (7).
K prikazu ¢asnych forem srde¢ni amyloiddzy a v ramci diferencialni
diagnostiky etiologie hypertrofie LK mize do budoucna napomoci
standardné provadéné T1 mapovani s vypoctem extraceluldrniho
objemu (ECV) myokardu LK. Pro srde¢nf amyloidézu je typické vy-
razné zvyseni nativniho T1 relaxa¢niho ¢asu myokardu a ECV. Jejich
zvyseni umoznuje detekovat i casné faze srde¢ni amyloidézy u pa-
cientd, u kterych jesté nedoslo k rozvoji hypertrofie LK a u kterych
nenf pfitomné LGE (17). Je nutné zddraznit, ze MRI nedokéaze rozlisit
jednotlivé typy amyloidu a praveé identifikace typu amyloidu je zasadnf
pro stanoveni prognoézy a vybéru vhodné terapie. Standardné se pfi
diagnostice amyloidézy provadi biopsie z rekta, paraumbilikalniho
tuku a EMB — endomyokardidlnf biopsie (20, 22), kterd je zaloZena na
barveni tkdné Kongo ¢ervenia na imunohistochemickych nebo pro-
teomickych metodéch (19, 21, 23). Nutno podotknout, ze nestaci jen
prakaz amyloidu, le¢ je nutné presna specifikace jeho typu. V pfipadé
proveden( biopsie z paraumbilikdIniho tuku je senzitivita 70-90 % u AL
formy, nicméné jen 45 % u mATTR a 159% u wtATTR. EMB je invazivni,
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nicméné relativné bezpecna metoda s rizikem komplikaci 1% v cen-
trech, kde je rutinné provéadéna (4, 20). Postizeni srdce se vyskytuje
stejné casto u AL i u ATTR formy, avsak u Al-amyloidézy vede casto
k rychlé progresi kardiadlni dysfunkce, zatimco u ATTR formy jsou
pfiznaky vyjadieny mirnéji a k tak rychlé progresi nedochazi. U ATTR
dochézi spise k rozvoji diastolické dysfunkce, pripadné k AV blokadeé,
a to predevsim u senilni formy (9, 23). Diagndza mATTR mdze byt
jednoduchd v pfipadé prikazu specifické mutace TTR genu, zatimco
odliseni wtATTR od Al-amyloidozy mUze byti problematické zvlasté
u koincidentujici wtATTR a monoklondinf gamapatie nejistého vyzna-
mu (10). Hereditarni ATTR je zplsobena vice nez 100 mutacemi v genu
pro transthyretin. Dédi¢nost je autozomalné dominantniho typu (8,
23). Pinney et al ve své praci z roku 2013 poukazuji na to, Zze v odlisenf
WtATTR od AL formy ndm mUze pomoci hladina NT-proBNP a stafi
pacienta v dobé stanoveni diagnézy. Hladina NT-proBNP > 183 pmol/I
a zaroven vek pod 70 let znamenaly vy3sf pravdépodobnost AL typu
(10). Velkd prospektivni studie TRACS (Transthyretin Amyloid Cardiac
Study) z roku 2012 porovnavala mortalitu a morbiditu u celkem 29
pacientl s MATTR (fenotyp V1221) a wtATTR. Ve skupiné mATTR byla
zaznamenana jak vyssi mortalita, tak i vyssi pocet hospitalizaci z kar-
diovaskularni pficiny. Nejcast&jsi pficiny umrti byly srde¢nf selhani,
nahla srde¢ni smrt a sepse (11).

Bylo zjisténo, ze nékterd radiofarmaka (polyfosfaty) pouzivana
v kostni scintigrafii maji schopnost vazat se na srde¢ni amyloid, a to
s riznou ochotou. Nejvyssi afinitu vykazuje DPD. Pfesny mechanismus
vazby polyfosfatl na amyloid nenizndm, nicéné za zasadni se pova-
Zuje role vépniku v amyloidovém depozitu a jeho vysoka afinita k radio-
farmaku. TTR fibrily na rozdil od AL fibril vdzou vépnik s velkou ochotou.
Diky tomu je *™Tc-DPD scintigrafie vysoce senzitivni v diagndze ATTR
amyloidézy a umozniuje odlisit transthyretinovou a Al-amyloiddzu se
100% spolehlivosti (12). Na vysokou senzitivitu *"Tc-DPD scintigrafie
v diagnostice ATTR poukazuje také studie F. Javier de Haro-del Moral
z roku 2012, kde negativni vysledek scintigrafie byl pozorovan nejen
v AL skupiné, ale také ve skupiné kontrolnich zdravych jedinct a jejich
pribuznych prvni linie, u kterych byla prokdzédna pouze mutace TTR

Obr. 6. 6 99mTcDPD scintigrafie — piedni a zadni projekce, pozitivni prikaz vychytdvdni 99mTc-DPD myokardem
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Uskall v diagnostice srdecni amyloidézy a moznosti terapie

genu. Z uvedeného vyplyva, Ze pro pozitivni test je nutna pfftomnost
amyloidu v myokardu (13).

Podpurna terapie srde¢ni amyloidozy je zaméfena na redukci
symptom, udrzeni euvolemie a pfedevsim u starsich pacientd mi-
nimalizaci polypragmazie (8). Nizky srde¢ni vydej zplsobeny progresf
systolické dysfunkce LK mdze zpUsobit symptomatickou hypotenzi
a intoleranci lékd pouzivanych bézné v 1é¢bé srdecniho selhani (ACE,
blokatory receptord pro angiotenzin Il, betablokatory). Jsou-li tyto
léky zapotfebl, je nutna jejich titrace s velkou opatrnosti. Za vysoce
efektivni se povazuje kombinace klickovych diuretik s antagonisty
aldosteronu. Blokatory kalciovych kandld vykazuji zvysenou afinitu
k amyloidovym fibrildm, proto je jejich pouziti kontraindikovéno.
Zvysena afinita byla pozorovana také v pfipadé digoxinu (3, 4). U pa-
cientl s ATTR, predevsim typu wild-type, jak uz bylo fe¢eno vyse,
dochazf ¢asto k poruchdm prevodniho systému myokardu. Pokrocilé
formy AV blokad, pfipadné symptomatické bradykardie, mohou vést
az k nutnosti implantace trvalé kardiostimulace. Nicméné implan-
tace kardiostimuldtoru u pacientl se srde¢ni amyloidézu zhorsuje
progndzu, nebot pravokomorova elektroda mize zhorsit trikuspi-
dalIni regurgitaci a tim zpUsobit dalsi progresi srde¢niho selhanf (8).
Jelikoz amyloidové fibrily vznikajf agregaci patologickych monomer(
plvodné tetramerniho transthyretinu, cilem farmakologické Iécby
je v soucasné dobé jak snizit tvorbu TTR, tak zajistit stabilizaci TTR
tetrameru a v neposledni fadé zpUsobit degradaci jiz vytvofeného
amyloidu ve tkanich. Z blokédtord TTR syntézy jsou znamy 2 latky
(siRNA - small interfering RNA a ASO - antisense oligonucleotide),
které vazbou na messengerovou RNA zpUsobujf jeji degradaci a tim
brani hepatocytdim v tvorbé transthyretinu. Pozitivni Ucinek ASO se
projevil zejména v [é¢bé familidrni amyloidové polyneuropatie (FAP),
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kdy zabranil dalsi progresi neuropatie. Ze skupiny stabilizatort TTR jsou
to Diflunisal, Tafamidis, Tolcapone a AG10. Diflunisal v randomizované
studii signifikantné zpomalil progresi neuropatie u pacientt s FAP (3).
Tafamidis se ve srovnanis placebem vyrazné podilel na snizeni celkové
mortality a poctu hospitalizaci z kardiovaskuldrni pficiny a v testované
populaci nedoslo k dalsimu zhorseni funkénf kapacity i kvality zivota
(18). Hlavnim zéstupcem 3. skupiny |éciv je kombinace doxycyklinu
s tauroursodeoxycholovou kyselinou (TUDCA). Na mysich modelech
tato kombinacni Ié¢ba vedla k signifikantnimu snizenf stupné infiltrace
tkdné amyloidem (3, 8). Tato lé¢ba nezplsobila u testované populace
7adné nezddouci Ucinky ¢i zhorseni stavajici kardiomyopatie ¢i neu-
ropatie (3, 4, 15). Je nutno podotknout, Ze v soucasnosti neexistuje
7adny I1ék schvéleny v této indikaci a pouziti TUDCA v kombinaci
s Doxycyklinem predstavuje off-label indikaci.

Zaveér
Transthyretinova forma srde¢ni amyloiddzy je v souc¢asné dobé stale

poddiagnostikovanou pficinou srde¢niho selhani. Echokardiografie je
zakladni vysetfovaci metoda, kterd nds mize jako prvni na tuto diagnézu
upozornit. Magnetickd rezonance prokazuje typicky obraz pozdniho
syceni myokardu gadoliniovou kontrastni latkou a pomoci T1 mapovanf
je schopna detekovat i ¢asnéjsi formy tohoto onemocnéni. Za zasadni se
povazuje odlisit ATTR od AL formy, nebot urceni spravného typu amy-
loidu je dllezité pro stanoveni progndzy a optimalni terapie. " Tc-DPD
scintigrafie se zda byti vysoce senzitivni v diagnostice transthyretinové
formy. Negativni hematologické a bioptické vysetfeni diagndzu srdecnf
amyloidézy nevylucuje, a proto bychom méli byt kriticti k zavérdim
vysetfovacich metod a v pfipadé jakychkoli pochybnosti patrat po
pravé pfi¢iné onemocnéni.
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Bolesti a deformace dolni celisti -
projev fibrozni dysplazie celisti
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'Klinika Ustni, ¢elistni a obli¢ejové chirurgie LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

ZInterni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

3Radiodiagnosticka oddéleni nemocnice Trebi¢

“Ustav patologie LF MU a FN Brno, pracovi$té Bohunice

*Radiodiagnosticka klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

¢Oddéleni PET CT a RECAMO Masarykova onkologického ustavu Brno

Popisujeme pfipad fibrézni dysplazie mandibuly. Onemocnéni zacalo bolesti zub( a otokem celisti a prilehlé casti krku.
Panoramaticky snimek celisti a CT zobrazeni Celisti prokazaly deformitu mandibuly, kterd mohla souviset jak s osteomye-
litidou, tak s nddorovym procesem. Histologické vysetfeni materidlu odebraného z mandibuly a histologické vysetieni
regionalnich miznich uzlin prokézalo fibrézni dysplazii mandibuly a zanétlivé zmény v regiondlnich uzlindch. FDG-PET/CT
zobrazeni prokézalo, Ze jde o jednoloziskovou formu onemocnéni. Po zvazeni viech publikovanych informaci o pfinosu
Iékli ze skupiny bisfosfonatl jsme se rozhodli pro [é¢bu ibandronatem v perordini formé s cilem snizit intenzitu bolesti
v oblasti ¢elisti. V pfipadné nedostate¢ného snizeni bolesti pfi pouziti peroralni formy budeme testovat vliv nitrozilné
podavanych bisfosfonatd na intenzitu bolesti ve standardnich davkach, jaké pouzivame u pacientl s maligni formou os-
teolyzy. Pacient je dlouhodobé dispenzarizovan na Klinice Ustni, celistni a oblicejové chirurgie LF MU a FN Brno, pracovisté
Bohunice, protoze je zde riziko jak progrese nemoci, tak i transformace nemoci v sarkom. Riziko maligni transformace je
ale mensinez 1% roc¢né.

Kli¢ova slova: fibrézni dysplazie, ibandronat, mandibula.

Mandibular pain and deformation as a presentation of fibrous dysplasia of the mandible

A case of fibrous dysplasia of the mandible is reported. The condition started with toothache and swelling of the jaw and ad-
jacent portion of the neck. A panoramic jaw radiograph and a CT scan of the jaw revealed mandibular deformation that may
have been associated with both osteomyelitis and a tumorous process. Histological examination of the material taken from
the mandible and histological study of regional lymph nodes showed fibrous dysplasia of the mandible and inflammatory
changes in the regional nodes. An FDG-PET/CT scan showed a single-site form of the disease. After having considered all the
information published on the benefit of the bisphosphonate drug class, a decision was made to provide treatment with oral
ibandronate in order to reduce pain intensity in the jaw area. If pain reduction with the oral form of the drug is inadequate,
we will test the effect of intravenous bisphosphonates on pain intensity at standard doses that we employ in patients with
a malignant form of osteolysis.

The patient is kept under long-term surveillance at the Department of Oral and Maxillofacial Surgery of the Masaryk University
Faculty of Medicine and University Hospital Brno, Bohunice affiliate, because there is a risk of both disease progression and
its transformation into sarcoma. The risk of malignant transformation, however, is lower than 1% per year.

Key words: fibrous dysplasia, ibandronate, mandible.
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Uvod

Fibréznikostni dysplazie je choroba, pfi niz je kostni tkdr nahrazo-
vana vazivovou tkani, v které zistavaji neorganizované kostni ostrdvky.
ZpUsobuje deformitu kosti. Biologicky se tato choroba chova benigné,
jen zcela vyjimecné muze dojit k transformaci v sarkom. Nejcastéji se
vyskytuje v oblasti obli¢cejového skeletu. Podezfeni na tuto nemoc
mozno vyslovit pfi zjevné pomalu vznikajici deformaci oblic¢eje nebo

jiné kosti a typickém nalezu na CT zobrazeni postizeného skeletu.
Diagnodzu je tieba stanovit histologicky.

Popis pacienta
Potize nemocného se datujf asi od Iéta roku 2017, kdy mu zacaly

bolesti v levé ¢asti dolni Celisti s patrnym otokem i v prilehlé ¢asti krku.
To jej pfivedlo k zubnimi Iékafi. Ten vyslovil podezfenti, Ze pfic¢inou jsou

Obr. 1. Na piilozeném snimku histologického prepardtu jsou v levé ¢dsti (asi % snimku) patologické zmény diagnostické pro fibrézni dysplazii, v pravé &dsti je
pro srovndni nepostizend kost, které s loZiskem sousedf

Obr. 2. Panoramaticky snimek Celisti (OPG): levd ¢dst téla mandibuly vykazuje lehké zndmky expanze s nehormogennim zahusténim struktury (mlécny vzhled

bez periostdini reakce)
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zuby dolnf celisti 35, proto byla provedena trepanace zubu 35, ale bez
odeznéni potizi a levy od bolesti. Pacient byl proto odeslan na Kliniku
Ustni, celisti a oblicejové chirurgie (KUCOCH) Brno, pracovisté Bohunice
s podezfenim na osteomyelitidu dolInf Celisti. Bylo provedeno CT zob-
razeni a na zakladé ného byla zapocata Ié¢ba chronického zanétu typu
osteomyelitidy. Vzhledem k pretrvavajicim potizim byly extrahovany
zuby 35 a 37. ProtoZe bolesti trvaly i po extrakci, byl posléze znovu
odeslan na KUCOCH FN Brno, pracovisté Bohunice.

Pro pretrvavajici potize a otok i po extrakci zubl 35 a 37 bylo roz-
hodnuto provést revizi dolnf Celisti s dekortikaci a odbérem vzorku
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Bolesti a deformace dolni celisti - projev fibrézni dysplazie Celist
kosti na histologické a bakteriologické vysetfeni. Behem operacniho
vykonu nebylo jasné, zda se jednd o osteomyelitidu, nebo nédorovy
proces. Bakteriologicky byl nalezen Streptococcus a-haemolyticus.
Patolog dostal k hodnoceni 3 regiondlnf lymfatické uzliny, v nichz po-
psal reaktivni lymfadenopatii. Déle patologovi byla zasldna zménéna
kostnf tkan, odebrana z mandibuly. V ni byla diagnostikovana fibroznf
dysplazie kosti (Obr. 1).

Panoramaticky snimek celisti a CT zobrazeni ¢elisti jsou na Obr.2 a 3.

Po operaci se pacient zhojil a byl odeslan na myelomovou am-
bulanci Interni hematologické a onkologickeé kliniky LF MU a FN Brno,

Obr. 3. CT zobrazeni Celisti pro srovndni, jak je proces vidét na OPG a jak na CT zobrazeni. Levd dst predevsim téla mandibuly vykazuje zndmky expanze a smiseny
osteoskleroticko-lyticky proces predevsim v kostni dieni, patrné je zesileni kortikalis bez periostdini reakce. K expanzi téla mandibuly doslo vievo v premoldrnim-
-moldrnim regionu se zndmkami sklerdzy, intrakortikdlni osteolyzy, tvorbou nepravidelnych sklerotickych lemd. Ndpadné je rozsiteni kandlu n. alveolaris inferior
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Obr. 4. VizObr. 3
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pracovisté Bohunice, k dalsimu dosetfeni. Pro zodpovézeni otazky, zda se
jednd o monoostotickou formu ¢i polyostotickou formu, bylo provede-
no PET/CT celotélové vysetieni s radiofarmakem fluorodeoxyglukézou
(FDG), vysledek je na Obr. 4-6.

Dalsi loZiska nebyla nalezena, vysokd akumulace FDG byla pouze
v oblasti mandibuly. A tak jsme pacientovi nabidli nitroZilni é¢bu bis-
fosfondty (ibandronat nebo zoledronat), ale pacient preferoval table-
tovou formu, a tak jsme mu predepsali ibandronat v tabletové formé
(Bondronat), ktery dobfe toleruje. Po zahajeni |écby uvedl zmensenf
bolesti. Ale teprve delsi sledovani ukédze, zda uvedené pozitivni sub-
jektivni hodnocenti byl placebo efekt, nebo skutecny trvaly efekt lécby

Bondronatem.

VNITENI LEK

22.9x 22.9 cm

Diskuze

Fibrozni dysplazie je nemaligni proliferace, v rdmci niz je normalni kost
nahrazovana fibrézni tkani, a neusporadanou kostnf strukturou. LoZiska
fibrozni dysplazie se skladaji z rizné bunécného kolagenniho vaziva, ve
kterém jsou rozlozeny nepravidelné trdmecky nelameldrni pletivove kosti.
Nékteré trdmce kosti mivaji tvar pismene O nebo C. Na povrchu nékterych
trdmcl byvaji vétsinou jen v malém mnozstvi pfitomny osteoblasty,
nékdy s pfimési osteoklastl. Vazivova slozka mlze byt silnéji bunécng,
zejména u mladsich individuf, nékdy s naznacenou uzlovitou ¢i rohozko-
vitou Upravou. U nékterych jedincli mize byt myxoidné prosékla (1, 2).

Postizena muze byt jen jedna kost, nebo vice kosti. Pfi¢inou je
somatickd mutace podjednotky a stimula¢nfho proteinu G, ktery je
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Obr. 5. VizObr. 3
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kodovan genem GNASGNAS (2—4). Fenotyp této choroby je variabilnf
a muze byt izolovadn na jedno lozZisko v kosti (monoostoticka forma)
nebo na vice lozisek v kosti (polyostoticka forma) nebo mze byt
asociovana s koznimia endokrinologickymi projevy jako tzv. McCune-
Albright syndrom (3). Proto pokud tato nemoc postihuje dospivajici,
je zadouci zaméfit se na mozné endokrinologické poruchy, na funkci
Stitné Zldzy a abnormality hypofyzarnich hormon( a taktéZ na mozné
poruchy reabsorpce fosfatd.

Monoostotickd forma fibrézni dysplazie je nejc¢astéjsi forma
manifestace této nemoci, je asi 4krat castéjsi nez polyostoticka
forma. Nejcastejsi lokalizaci je kraniofacialni oblast, dale pak proxi-
malni femur a Zebra (4, 5). V rdmci monoostotické formy je ponej-
vice postizena oblast oblicejového skeletu vcetné celisti. Méné

isvnitrnilekarstvi.cz

22.9x 22.9 cm

¢astd polyostotickd forma ¢asto postihuje také kraniofacialni oblast
a predni ¢ast lebni baze.

U naseho pacienta byla postizena pouze mandibula, zobrazenf
celého skeletu pomoci PET/CT zobrazeni s radiofarmakem fluorodeoxy-
glukoézy (FDG) neprokézalo zadné dalsi lozisko.

Choroba se projevuje deformitami a asymetrii tvére. Deformity
mohou zpUsobit poruchy zraku, poruchy sluchu, pocity ucpaného
nosu a také bolesti ¢i parestezie v postizené oblasti. Néktefi nemoc-
ni jsou dlouho bez symptomU a ke stanoveni diagnézy dojde, kdyz
potkaji nékoho, s kym se delsi dobu nevidéli, a tato osoba si véimne
a upozorni je na vzniklou asymetrii obliceje, kterou nezpozoruiji lidé,
s nimiz se vidf denné. A nékdy se na diagndzu pfijde zcela nahodné
pfi RTG ¢&i CT zobrazeni kalvy z jiného dlvodu. Fibrézni dysplazie se
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Obr. 6. VizObr. 3
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projevuje jako pomalu, indolentné rostouci loZisko, které vsak muze
zpUsobit zdvazné komplikace, narusenim prdbéhu optického nervu,
ocnice, vystupu licnfho nervu, ¢i uvolhovanim a bolesti zubd, jak to
bylo v popsaném pfipadé.

U déti v puberté ¢i u adolescentd se popisuje agresivnéjsi chovani
a rychlejsi rlst (5-12).

Nemoc je v Ceské i Slovenské republice vzacna. Jeji incidence nebo
prevalence neni stanovena. Ale o vyjimec¢nosti této diagndzy svédci
to, Ze viechna publikovana sdéleni ze Slovenska a Cech popisuiji jeden
a zcela vyjimecné vice pfipadl (13-36). Pacienty s fibrozni dysplazif
je tfeba systematicky sledovat, protoze prece jenom je zde malé, ale
neprehlédnutelné riziko maligni transformace, které je popisovana

v méné nez 1% pfipadd. Fibréznf dysplazie se mize transformovat do
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osteosarkomu, fibrosarkomu, chondrosarkomu a do maligniho fibro-
histiocytomu. Rozliseni low-grade osteosarkomu od fibrozni dysplazie
je obzvlasté obtizné. Taktéz na diferencidlni diagnézu osteomyelitidy
je nutno myslet.

Pro potvrzeni diagndzy je pak zasadni biopsie. Histologické hod-
noceni vsak neinformuje o biologickém chovani této malformace.
Uvadf se, Ze loZiska fibrézni dysplazie jsou bohaté prokrvena a mohou
snadno krvécet. V piipadech, kdy histologickd biopsie neni provediteln3,
a jsou typické zobrazovaci nélezy, Ize diagndzu stanovit na podkladé
typického zobrazovaciho nélezu.

Léc¢ba je dominantné operacni. A protoze se operuje v ob-
licejové Casti, kazdy zakrok ma své negativni dopady. Proto se
doporucuje sledovat vyvoj loziska a operovat jen tehdy, kdyz

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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0br. 7. FDG-PET/CT zobrazeni dolni celisti. Patologicky proces v dolni Celisti akumuluje FDG (a podobné i jind radiofarmaka vcelku) ochotné. Dle FDG-PET/CT vsak
nelze rozIisit fibrézni dysplazii od jinych kostnich (nddorovych) patologil. V tomto piipadné bylo prokdzdno jen toto jediné izolované kostni loZisko v mandibule

je to nezbytné. Medikamentdzni [é¢ba je omezena na vhodnd
analgetika. Uvadi se, ze podavani bisfosfonatd, alendronatu, pami-
dronatu ¢i zoledronatu, redukuje bolesti a redukuje také rychlost
progrese. Nicméné klinické studie, které popisuji efekt bisfosfo-
natd, nemaji zcela jednotné vysledky. Plotkin (43) hodnotil 1é¢bu
pamidronatem u 18 déti a adolescentl. Popsal sniZzeni bolesti,
snizeni aktivity alkalické fosfatdzy v séru a snizeni koncentrace
N-telopeptidu v moci. Ale radiograficky ke zlepseni nedoslo.
Matarazzo (44) popsal 13 pacientl |é¢enych pamidronatem po
dobu 2-6 let, a popsal snizeni intenzity bolesti, snizeni markerd
osteolyzy a zvysSeni kostni denzity pfi vySetfeni metodou DEXA.
Chan (45) popsal 1é¢bu 3 déti 1é¢bu pamidronatem po probfhajici
po dobu 2,5-5 let. Popsal snizeni bolesti v dlouhych kostech a sni-
Zenf poctu fraktur, ale nezastavila se progrese lozisek v dlouhych
kostech (45). Chao (46) uvadi, ze pfi peroréinf é¢bé alendronatem
se snizila v prlbéhu prvnich 6 mésicl intenzita bolesti hlavy
a byly snizeny davky analgetik. Zminuje také, ze v pribéhu krat-
kého sledovani nepozorovali k progresi. K podobnym zdvériim,
ze ,bisfosfondty snizuji intenzitu bolesti, i kdyZ na biologicky
pribéh nemoci nemaji zdsadni vliv," dospéli také autori dalsich
publikaci (47-53). O efektu denosumabu u této diagndzy toho

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

vime méné. Lé¢bu fibrézni dysplazie hodnoti pouze 2 publikace,
s pozitivnimi zavéry (54, 55).

Medicina zaloZend na dikazech vsak vyZzaduje prokdzanf ucinku
v randomizovanych klinickych studiich. U pacientd s fibrézni dysplazif
byla provedena pouze jedna, v niz byl testovan alendronat v rliznych
davkach. Autofi konstatovali, Ze perorélné podavany alendronat netlu-
mil dostatecné kostni bolesti zplsobené fibrézni dysplazii. Alendronat
sice zvysil kostni denzitu lozisek fibrézni dysplazie, ale neovlivnil nijak
zdsadné jejich radiograficky obraz a obraz na kostnim skenu. Svoji
studii uzaviraji slovy, Ze tablety alendronatu nejsou indikované u paci-
entl s fibrézni dysplazii a Ze by bylo vhodné v ramci randomizované
klinické studie ovefit Uc¢inek nitroZilné podavanych bisfosfonatl nebo
denosumabu (56).

V soucasnosti se doporucuje otestovat podavani bisfosfonatl u pa-
cientl s bolestivou formou kostni dysplazie (57, 58), a pokud bisfosfonat
snizuje intenzitu bolesti, tak v ném dlouhodobé pokracovat. Zasadni
vsak je presné histologické klasifikovani (59).

V nasem pfipadé jsme podali pacientovi Bondronat tablety, a po-
kud by prvotni pozitivni vliv na bolestivost vymizel, tak bude lé¢en
nitrozilnimi preparaty ibandrontu (Bondronat) nebo zoledronatu
(Zometa).

/ Vit Lék 2020; 66(E-1): 41-49 / VNITRNI LEKARSTVI
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Obr. 8. FDG-PET/CT trupu, bez prikazu dalsi patologické akumulace FDG
a tedy bez prikazu dalsiho loZiska fibrézni dysplazie

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitt Lék 2020; 66(E-1): 41-49 /

Zaver pro praxi

= Pfidlouhodobé bolesti v oblasti obliceje je nutno myslet na fibréznf
dysplazii a provést odpovidajici vysetreni.

= Fibréznidysplazie je indolentni proces, operacni vykony se prova-
déji, jen kdyz jsou nezbytné.

= Medikamentdzni Ié¢ba bisfosfonaty méla v nerandomizovanych
studiich analgeticky efekt. Existuje jedind randomizovana studie
s alendronatem, a ta analgeticky efekt alendronatu nepotvrdila.

LITERATURA

1. Riminucci M, Fisher LW, Shenker A, et al. Fibrous dysplasia of bone in the McCune-Albri-
ght syndrome: abnormalities in bone formation. The Amer J Pathol 1997; 151: 1587-1600.
2. Riminucci M, Liu B, Corsi A, et al. The histopathology of fibrous dysplasia of bone in pa-
tients with activating mutations of the Gs alpha gene: site-specific patterns and recurrent
histological hallmarks. J Pathol 1999; 187: 249-258.

3. Albright FBA, Hampton AO, Smith P. Syndrome characterized by osteitis fibrosa disse-
minata, areas of pigmentation and endocrine dysfunction, with precocious puberty in
females: report of five cases. N Engl J Med 1937; 216: 727-746.

4. Parekh SG, Donthineni-Rao R, Ricchetti E, et al. Fibrous dysplasia. The Journal of the
American Academy of Orthopaedic Surgeons 2004; 12: 305-313.

5. Ricalde P, Horswell BB. Craniofacial fibrous dysplasia of the fronto-orbital region: a case
series and literature review. J Oral Maxillofac Surg 2001; 59:157-167.

6. Wei WJ, Sun ZK, Shen CT, et al. Value of (99m)Tc-MDP SPECT/CT and (18)F-FDG PET/CT
scanning in the evaluation of malignantly transformed fibrous dysplasia. Am J Nucl Med
Mol Imaging 2017; 7: 92-104.

7.Sasikumar A, Joy A, Pillai MRA, et al. 68Ga-PSMA PET/CT in Osteosarcoma in Fibrous Dy-
splasia. Clin Nucl Med 2017; 42: 446-447.

8. Pack SE, Al Share AA, Quereshy FA, et al. Osteosarcoma of the Mandible Arising in Fib-
rous Dysplasia — A Case Report. J Oral Maxillofac Surg 2016; 74: 2229.e1-2229.e4.

9.Qu N, Yao W, Cui X, et al. Malignant transformation in monostotic fibrous dysplasia:
clinical features, imaging features, outcomes in 10 patients, and review. Medicine (Bal-
timore) 2015; 94: e 369.

10. Mardekian SK, Tuluc M. Malignant sarcomatous transformation of fibrous dysplasia.
Head Neck Pathol 2015; 9: 100-103.

11. Garg MK, Bhardwaj R, Gupta S, et al. Sarcomatous transformation (Leiomyosarcoma) in
polyostotic fibrous dysplagia. Indian J Endocrinol Metab 2013; 17: 1120-1123.

12.Cheng J, YuH, Wang D, et al. Spontaneous malignant transformation in craniomaxillo-
facial fibrous dysplasia. J Craniofac Surg 2013; 24: 141-145.

13.Yao Y, LiuY,Wang L, et al. Clinical characteristics and management of growth hormone
excess in patients with McCune-Albright syndrome. Eur J Endocrinol 2017; 176: 295-303.
14.XuJ, Li X, Lv CS, et al. Treatment protocols for growth hormone-secreting pituitary ade-
nomas combined with craniofacial fibrous dysplasia: A case report of atypical McCune-
-Albright syndrome. Exp Ther Med 2014; 8: 877-880.

15. Madsen H, Borges MT, Kerr JM, et al. McCune-Albright syndrome: surgical and thera-
peutic challenges in GH-secreting pituitary adenomas. J Neurooncol 2011; 104: 215-224.
16. Rehék Z, Bencsikova B, Zambo |, et al. Fibrous dysplasia presenting as a cold spod in
18FFLT PET/CT Imaging Clinical nuclear med 2016; 41: 5100-5111.

17. Kacerovska D, Némcova J, Pomahacova R, et al. Cutanous and superficial soft tissue le-
sions associated with Albright hereditary osteodystrophy. Study of 4 cases inscuding no-
vel mutation of GNAS gene. Amer J Dermatopathology 2008; 30: 417-424.

18. Kurinec F, Rudinsky B Marinc¢ak L. Chirurgickd liecba rozsiahled fibréznes dysplaie v kra-
niofaicalni oblasti. Ceska a slovesnka neurologie a neurochir 2016; 79: 723-727.

19. Peceny, J, Stastny E, Wagenknecht L, et al. Fibrézni dysplazie - patofyziologie a orto-
pedickd lé¢ba. Pediatrie pro praxi 2018; 19: 72-78.

20. Hodan R, Cermakodva R, Syrovatka J, et al. Fibrézni dysplazie u détského pacienta léce-
né bisfosfonaty. Ceské stomatologie a Praktické zubni IékaFstvi 2008; 56: 48-52.

21. Cernd H, Machac J, Slapék I. Fibrézni dysplazie a cholesteatom. Otorinolaryngologie
a foniatrie 2008; 57: 102-104.

22. Zidkové H, Koldr J, Matéjovsky Z. Malignizace, ¢i agresivni rdst fibrozni kostni dyspla-
zie? Ceskoslovenska radiologie 1993; 47: 139-149.

23. Chrobok V, Brtkové J. Fibrézni dysplazie spankové kosti (kazuistika). Choroby hlavy
a krku 1998; 7: 18-21.

24. Mihal V, Michalkové K, Ehrmann J, et al. Fibrozni dysplazie lebky. Pediatrie pro pra-
xi 2013; 14: 58-59.

25. Dolezal J. Neobvykld akumulace 67Galium-citratu ve fibrézni dysplazii kosti temporalni
u pacientky s malignim melanomem. Ceské radiologie 2010; 64: 266-268.

26. Hrabal P, Kaltofen K, KostySyn R, et al. Fibrozni dysplazie Zeber a patefe: multioboro-
vé feseni — kazuistika. Ceska a slovenské neurologie a neurochirurgie 2010; 73: 734-737.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

27. Zizikova K. Osteofibrozni dysplazie Campanacci. Ceskoslovenské radiologie 1993; 47:
22-23.

28. Matenalli H, Meisner J. Vyskyt fibrozni dysplazie. Ceskoslovenska pediatrie 1994; 49:
441-442.

29. Koudelova, J, Koudela K, Kunesovéa M, et al. Metafyzarni fibrézni defekt. Acta chirurgiae
orthopaedicae et traumatologiae Cechoslovaca 2005; 72: 355-362.

30. Heuer L, Hrusdk D, Andrle P, et al. Benigni fibroosedIni léze Celistnich kosti. StomaTeam
(Praha) 2011; 11: 19-25.

31. Povysil C, Matéjovsky Z, Hordk M. Klasicky adamantinom, diferencovany adamanti-
nom a osteofibrézni dysplazie dlouhych kosti. Casopis lékait ¢eskych 2004; 143: 329-335.
32. Mazanek J, Povysil C, Dobrova M. Neobvyklé klinické obrazy fibrézni dysplazie. Ceskd
stomatologie a Praktické zubni Iékafstvi 1998; 46: 48-62.

33. Sirlicek P, Hodan R, Havel M. Neobvykl4 pFi¢ina zdufeni mandibuly. Prvnf linie 2012;
2:8-9.

34, Statelové D, Sitar J, Stiffel W. Fibrézna dysplazia maxilofacidlneho skeletu. Stomato-
16g (Martin) 1999; 9: 15-17.

35. Poruban D, Chynoransky M, Kurill E. Fronto-orbito-zygomatiko-maxilarna fibrozna dy-
splazia - Kazuistika. Stomatoldég (Martin) 1999; 9: 37-39.

36. Zidkové H, Koldr J, Matéjovsky Z. Aggressive features of pelvic fibrous dysplasia. R6Fo.
Fortschritte auf dem Gebiete der Rontgenstrahlen und der neuen bildgebenden Verfa-
hren 1994; 161: 183-185.

37.Ebata K, Usami T, Tohnai, et al. Chondrosarcoma and osteosarcoma arising in polyos-
totic fibrous dysplasia. J Oral Maxillofac Surg 1992; 50: 761-764.

38. Kaushik S, Smoker WR, Frable WJ Malignant transformation of fibrous dysplasia into
chondroblastic osteosarcoma. Skeletal radiology 2002; 31: 103-106.

39. Diniz AF, Filho JA, Alencar RC, et al. Low-grade central osteosarcoma of the mandible:
a case study report. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2007; 103: 246-252.
40. Bertoni F, Fernando Arias L, Alberghini M, et al. Fibrous dysplasia with degenerati-
ve atypia: a benign lesion potentially mistaken for sarcoma. Arch Pathol Lab Med 2004;
128:794-796.

41.Khairallah E, Antonyshyn O, Farb R, et al. Progressive unilateral mandibular swelling in
adolescence: a diagnostic dilemma. J Craniofac Surg 1997; 8: 32-37.

42. Ruggieri P, Sim FH, Bond JR, et al. Malignancies in fibrous dysplasia. Cancer 1994; 73:
1411-1424.

43. Plotkin H, Rauch F, Zeitlin L. Effect of pamidronate treatment in children with polyos-
totic fibrous dysplasia of bone. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 4569-4575.

Medicina ‘ 1

Urologie

pro praxi pro praxi

konference
Neurologie
pro praxi

PLZEN

Neurologie
pro praxi

Medicina
pro praxi

Ceska
urologie

Psychiatrie
propraxi 1 1

Onkologie ‘ 1

‘%VL

kongres
Medici

20 let s vami

SOLEN

i MEDICAL EDUCATION
twitter.com/

@MedicalSolen

KAZUISTIKA | 49

Bolesti a deformace dolni Celisti - projev fibrozni dysplazie celisti

44. Matarazzo P, Lala R, Masi G, et al. Pamidronate treatment in bone fibrous dysplasia in
children and adolescents with McCune-Albright syndrome. J Pediatr Endocrinol Metab
2002; 15(Suppl. 3): 929-937.

45. Chan B, Zacharin M. Pamidronate treatment of polyostotic fibrous dysplasia: failure
to prevent expansion of dysplastic lesions during childhood. J Pediatr Endocrinol Me-
tab 2006; 19: 75-80.

46.Chao K, Katznelson L. Use of high-dose oral bisphosphonate therapy for symptomatic
fibrous dysplasia of the skull. Journal of neurosurgery 2008; 109: 889-892.

47. Majoor BC, Appelman-Dijkstra NM, et al. Therapy in McCune-Albright Syndrome and
Polyostotic Fibrous Dysplasia. J Bone Miner Res 2017; 32: 264-276.

48. Florez H, Peris P, Vidal-Sicart S, et al. Lack of scintigraphic response of fibrous dysplasia
to bisphosphonate treatment. Rheumatology (Oxford) 2016; 55: 1735.

49. Chapurlat RD, Gensburger D, Jimenez-Andrade JM, et al. Pathophysiology and medi-
cal treatment of pain in fibrous dysplasia of bone. Orphanet J Rare Dis 2012; 7(Suppl. 1): S3.
50. Chapurlat RD. Medical therapy in adults with fibrous dysplasia of bone. J Bone Miner
Res 2006; 21(Suppl. 2): P114-P119.

51. Kitagawa Y, Tamai K, Ito H. Oral alendronate treatment for polyostotic fibrous dyspla-
sia: a case report. J Orthop Sci 2004; 9: 521-515.

52. Mansoori LS, Catel CP, Rothman MS. Bisphosphonate treatment in polyostotic fibrous
dysplasia of the cranium: case report and literature review. Endocr Pract 2010; 16: 851-854.
53. Wu D, Ma J, Bao S, et al. Continuous effect with long-term safety in zoledronic acid
therapy for polyostotic fibrous dysplasia with severe bone destruction. Rheumatol Int
2015; 35: 767-772.

54.Benhamou J, Gensburger D, Chapurlat R. Transient improvement of severe pain from
fibrous dysplasia of bone with denosumab treatment. Joint Bone Spine 2014; 81: 549-550.
55. Ganda K, Seibel MJ. Rapid biochemical response to denosumab in fibrous dysplasia
of bone: report of two cases. Osteoporos Int 2014; 25: 777-782.

56. Boyce AM, Kelly MH, Brillante BA, et al. A randomized, double blind, placebo-contro-
lled trial of alendronate treatment for fibrous dysplasia of bone. J Clin Endocrinol Metab
2014; 99: 4133-4140.

57.Simm PJ, Biggin A, Zacharin MR, et al. Bone Mineral Working Group. Consensus guide-
lines on the use of bisphosphonate therapy in children and adolescents. J Paediatr Child
Health 2018; 54: 223-233.

58. Lee JS, Fitz Gibbon EJ, Chen YR, et al. Collins MT, et al. Clinical guidelines for the man-
agement of craniofacial fibrous dysplasia. Orphanet J Rare Dis 2012; 7(Suppl. 1): S2.

59. Povysil C, et al. Patomorfologie chorob kosti a kloubU. Praha: Galén 2017, 409 s.

@ & )
@@'@@ / U
® © DAL | . 'XI.
reicne Dermatologie
pro praxi Ppro praxi

konference
Psychiatrie
pro praxi

Xll.
kongres
Praktického
lékarenstvi

XVI.
sympozium
praktické

neurol

res
Pediatrie

15.-16.2.2019
OSTRAVA

oLomouc oLomouc oLomouc BRNO.

Valaisko-laiské
neurologické
sympozium

‘%XVH.

kongres
Mediciny
pro praxi

oLomouc

XXI.
KONGRES

@
©

111. NEURO- y 24

MUSKULARNI
Pediatrie
22-23.11.2019
PLZER

Nenechte si ujit aktualni informace o moznostech
postgradualniho vzdélavani lékarl a Iékarnikd



https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.neurologiepropraxi.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.pediatriepropraxi.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.dermatologiepropraxi.cz/
https://www.dermatologiepropraxi.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.medicinapropraxi.cz/
https://www.medicinapropraxi.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.internimedicina.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.iakardiologie.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.urologiepropraxi.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.praktickelekarenstvi.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.medicinapropraxi.cz/
https://www.medicinapropraxi.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.dermatologiepropraxi.cz/
https://www.dermatologiepropraxi.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.onkologiecs.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.psychiatriepropraxi.cz/
https://www.solen.cz/
https://www.klinickafarmakologie.cz/
https://twitter.com/

50 | RECENZE

RECENZIA MONOGRAFIE OBECNA ONKOLOGIA - doc. MUDr. Tomas Biichler, Ph.D., a kolektiv

Sme svedkom nebyvalého rozmachu modernej onkoldgie v diagnostike a lie¢be malignych nddorov. Nové poznatky pribudaji dennodenne,
preto je dolezité osvoijit si novinky ¢o najrychlejsie, len to nds méze posunuit dalej. Vyspelé informacné techniky nas zahlcuju informaciami denne,
najst vsak podstatné a klinicky vyznamné novinky vyzaduje skisenosti, preto je vypracovanie tejto monografie pre sirokt onkologickd odbornt
verejnost ako aj pre pregraduélne a postgradudine stidium v odbore onkoldgia vyznamnym prinosom.

Niektoré vybrané problémy modernej obecnej onkoldgie, zahruté v monografii, priblizuji moznosti na dihsie prezivanie pacientov s véasnym,
pokrocilym a metastatickym onkologickym ochorenim.

Liecba rakoviny vyznamne pokrocila vpred. Pochopenie novych lie¢cebnych cielov predstavuje posun, v ktorom aj ked'vyskyt
rakoviny stuipa, pocet imrtnosti v skutocnosti klesa.

Kniha ,obecnd onkolégia” je velmi uzito¢ne zvoleny aktudlny materidl tohoto autorského kolektivu. Hned tvodom mozno poznamenat, ze
je primerane rozsiahla, ale aj vyznamne komplexnd vo svojom predsavzati. Tuto publikdciu napisali a redakéne usporiadali doc. MUDr. Tomas
Bichler, Ph.D, prednosta Onkologickej kliniky Thomayerovej nemocnice a 1. LF UK Praha, a kolektiv autorov MOU, LF MU Brno, LF UP Olomouc,
LF UO Ostrava. Vzhladom k rozsahu a obsaznosti diela m& monografia 26 spolupracovnikov. Povazujem za pozitivum, ze kapitoly maju uvedenych
konkrétnych autorov, nielen pre moju zvedavost, ale pre pripadnu konzultaciu s autorom.

Monografia je napisand v jednom diele. Predlozend kniha ma 349 stran, bez pouzitej literatury, s tabulkovymi a obrazovymi prilohami. Texty
su obohatené citadciami najvyznamnejsich publikovanych prac v sulade s témou. Celkovy pocet stran textu je suhrnom prehladu vieobecnych
poznatkov vybranych kapitol obecnej onkoldgie, od bioldgie nadorov, cez epidemiolégiu a diagnostiku nddorov. Siroku kapitolu zaoberaju
liecebné modality vratane chemoterapie, radioterapie, hormondlnej liecby, cielenej liecby, onkochirurgie, génovej terapie, imunoterapie, metdd
nukledrnej mediciny, intervencnej radiologie, vysokodavkovanej chemoterapie. Sicastou publikacie su aj kapitoly pristupu k pacientom zahrriaju-
cim problematiku psychoonkoldgie, komunikécie s pacientom, pojednania o kvalite Zivota a zdkladné principy farmakoekonomiky a hodnotenia
klinického benefitu liekov. Vyznamnym prinosom su aj kapitoly o alternativnej lie¢be, podrobne rozpracované principy podpornej lie¢by a nutricie
v onkologii. Niekolko kapitol rozoberd ¢asté symptémy malignit, dlhodobé komplikacie onkologickej liecby a tiez onkofertilitu. V. monografii je
v kratkosti spomenutéd aj problematika geriatrickej onkoldgie, ktord si dnes uz vyzaduje mimoriadnu pozornost.

Stcastou monografie je 36 kapitol okrem toho doporucenych zdrojov informécii, prehladom pouzitych skratiek, zoznamom obréazkov a v zévere
publikacie je uvedeny aj medailénik autora. Kazda kapitola je spracovand podla jednotnej Sablony. ZvIast chvalyhodnym prinosom je spracovanie
a zaclenenie minima pre prax pripravené v kazdej kapitole na Gvod.

Pre buducich ¢itatelov je podstatné udrzat krok s novymi informaciami, ktoré v onkoldgii narastaju rychlejsie ako v inych odboroch, a ziskat prak-
ticky prehlad prinosu vysledkov klinickych studii, ktoré st mnohokrét tendencne postavené. Tato kniha prindsa aj prehlad laboratérnych vysetreni
a zobrazovacich metdd, rizikovych faktorov a prevencii, screeningu, klasifikécii a stagingu nddorov, symptomatolégie a hovori tiez o nddorovych
markeroch a tekutej biopsii. Tato skuto¢nost vyznamne zvysuje prakticky prinos publikdcie. Monografia by mala byt dostupna kazdému odbor-
nikovi v oblasti klinickej onkoldgie. Najde v nej odpoved na otdzky, ktoré ho zaujimaju, a nejasnosti, ktoré ho napadnu v priebehu pracovného
procesu. Zarukou spolahlivosti Udajov je aj to, Ze mnohé kapitoly spracoval viac¢lenny kolektiv autorov.

Dalsim prinosom knihy je zaradenie popisu klinickych priznakov aj ked velmi stroho. Autori poskytuju prehlad moznosti chirurgickej liecby,
radioterapie a antineoplastickej liecby cytostatikami, cielenymi biologikami a imunoterapiou. Liecebny postup je postaveny na mnohych rele-
vantnych vysledkoch klinickych studif.

Kapitoly sU napisané stru¢ne, zrozumitelne, dokumentované tabulkami a obrazkami na dobrej Urovni bez vyhrad. Autori nevynechali ani prehladné
informacie o genetickych zmendch. Text sa zaoberd aj moznostami vyuzitia réznych markerov v diagnostike a hodnoteni biologickych vlastnosti
jednotlivych malignych nédorov.

Neisté respektive kontroverzné vysledky si dobre komentované. Prakticky ndvod liecby pre klinickd prax je jasne formulovany. Len liecebné
algoritmy zalozené na validnych vysledkoch klinickych studif preverenych nezévislym hodnotenim odbornikov regulacnych liekovych agentur,
mozu priniest prospech pacientom. A takéto Udaje tieto kapitoly obsahuju.

Doélezitou sucastou tymovej prace v onkoldgii je spolupraca s diagnostikom, so zobrazovacimi metddami a ich prispevok pre staging a stratifikaciu.
Onkoldg musi poznat moznosti, ktoré mu toto vysetrenie mdze poskytnut. Podobné informdacie musi mat o moznostiach chirurgickej lie¢by a radioterapie.
Vizhladom k tomu, Ze naozaj nie je mozné kazdu kapitolu podrobne rozoberat, dotkla som sa len niektorych otazok.

V prehlade komplexného pohladu na diagnostiku a lie¢bu jednotlivych malignych entit, nechyba aj upozornenie na najcastejsie a najzavaznejsie
toxické prejavy odporticanej liecby. Tieto informécie su pre kvalitu Zivota a kvalitu onkologickej lie¢by pacienta mimoriadne dolezité.

Mozno by stalo za zmienku vypracovat otdzky z jednotlivych spracovanych kapitol obecnej onkoldgie aj s moznostou k nahliadnutiu spravnej
odpovede, aby si ¢itatel mohol overit spravnost ziskanych poznatkov.

V posudzovanom texte nenachadzam etické problémy.

Pri hodnoteni formélnej stranky predlozenej prace je potrebné konstatovat, Ze je kvalitne spracovand. Jednotlivé kapitoly su dobre vyvazené,
obsahuju dolezité informécie.

V texte z hladiska formalneho nechybaju nutné zékladné informacie o problematike. Z hladiska vecného praca obsahuje vyssi pocet preklepov
a obcasné jazykové nepresnosti.

Autorovi a jeho spolupracovnikom sa podarilo Uspesne napisat mimoriadne aktudlnu monografiu vybranej problematiky obecnej onkoldgie
pre prax, ktord bude najblizsie roky slizit pri skvalithovani poznatkov nielen pre studentov, ale aj pri vychove mladych kolegov, a tiez aktivnych
lekdrov inych odborov. Onkoldgia, ako je v monografii zdéraznené, vyzaduje tymovu spolupracu mnohych odbornikov réznych $pecializacii.
Zaverom mozno konstatovat, Ze predlozena publikacia obecnejonkoldgie je kvalitne a dobre spracovana po formalneji obsahovej
stranke. Spiia kritéria pre vzdelavanie v pregraduélnej aj postgradualnej vychove a je mimoriadnym prinosom, aj pre vietkych
odbornikov pracujucich vinych odboroch pri vyuzivani novych poznatkov z onkolégie v beznej praxi.

doc. MUDr. Maria Wagnerova, CSc., e-mail: wagnerova@vou.sk
VOU, a.s, Klinika radioterapia a onkoldgie, Rastislavova 43, 041 91 Kosice
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Zalozeni profesniho spolku SAI -
sdruzeni ambulantnich internistu, z. s.

Milé kolegyné a kolegové,

18.11. 2019 byl zalozen profesni spolek SAl - sdruzeni ambulantnich internistq, z.s., (www.saicr.cz), jehoz hlavnim cilem je byt silnym
a respektovanym partnerem, ktery zajisti pro nestatni ambulantni zafizeni odbornosti 101 interna takové podminky, které pfinesou
dlouhodobou ekonomickou stabilitu a perspektivu pro rozvoj oboru. V prvnim pololeti 2020 nas Cekaji hned tfi velké ukoly:
= dohodovaci fizeni o thradach pro rok 2021
= jednanis pojistovnami o strategii v oboru
= jednani o valorizaci vykont

SAl bude Uzce spolupracovat s Ceskou internistickou spole¢nosti CLS JEP a jsme presvédceni, ze toto spojent zajistl jednotny postup pfi
prosazovani zajm( oboru interny jako celku. Nezbytnou podminkou pro Uspéch vsak je mit dostatecné silny mandét v podobé plnych moci od
poskytovatell, konkrétné nestatnich zdravotnickych zafizeni. Jsme presvédceni, Ze ambulantni internisté potfebuji silnou reprezentaci k prosa-
zovani svych spole¢nych zajmU a priorit vci zdravotnim pojistovndm a Ministerstvu zdravotnictvi, pfi¢emz pro dosazeni Uspéchu je nezbytné
hrat aktivni roli.

Je vasi svobodnou volbou se rozhodnout, komu svou plnou moc déte, ale byli bychom radi, aby ti z vas, ktefi dali zmocnéni jinym

spolkiim, piipadné doposud nedali Zadné, zvazili, zda nedat divéru SAI, pficem? nezalezi na tom, jestli jste nebo nejste jeho ¢lenem.
Podepsanim nové plné moci se rudi platnost té dfive udélené.

Pti vasem rozhodovani prosim zvaZte nejen to, kdo vas bude zastupovat v samotném Dohodovacim fizent, ale kdo za vas bude vyjedndavat
a bojovat ohledné bonifikaci thrad, valorizaci vykon nebo jednat se zdravotnimi pojistovnami pfi neuhrazeni poskytnuté péce. Pokud se
rozhodnete udélit plnou moc SAI, mate jistotu, Ze budete mit silného partnera a vyjednavace pro nas obor jak pro Dohodovaci

fizeni, tak mimo néj, coz vam ani SAS ani CLK nezajisti.

Vzor pIné moci a pfihlasky do SAl naleznete na nasich strankdch www.saicr.cz, pfipadné kontaktujte Ing. Mgr. Jakuba Webera (info@saicr.cz, 606
086 789) ze spolecnosti OAKS Consulting, kterd je nasi servisni organizacf a partnerem pro pripravu podkladd a samotna vyjednavani. Vyplinénou
plnou moc zaslete prosim postou na adresu:

OAKS Consulting s.r.o.

Ing. Jakub Weber

AMAZON Court, Karolinské 661/4,
186 00 Praha 8

MUDr. Miroslava Aszalayova

Predsedkyné SAI
V Praze 12.12. 2019

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://www.saicr.cz/
https://www.saicr.cz/
mailto:info@saicr.cz

52 | NEKROLOG
Odesel velky clovék a lékaf prof. MUDT. Vitézslav Kolek, DrSc, FCCP

Odesel velky élovék a lékar i
prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc., FCCP ‘ (

Dne 30. 1. 2020 nés vechny nédhle a necekané navzdy opustil ve véku 66 let pan profesor Vitézslav Kolek, pfednosta Kliniky plicnich nemoci
a tuberkuldézy FN v Olomouci. Je jen tézko uvéritelné, ze tento Uzasné pracovity ¢lovék, plny energie, zapalu a ndpadu jiz neni mezi ndmi.

Pan profesor byl hrdy Olomoucan. Po vystudovani Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci spajil cely svij osobni a profesni zivot
s timto méstem a jeho fakultni nemocnici. V roce 1977 zde nastoupil jako sekundarnfi Iékaf na tehdejsi Kliniku tuberkulézy a respiracnich nemoci.
Jen v letech 1979-1981, po rekonstrukci plicniho pavilonu, kratce také pracoval na Il. interni klinice. V roce 1999 prevzal vedeni Kliniky plicnich
nemoci a tuberkulézy, kde pUsobil ve funkci prfednosty az do svého skonu. V roce 1991 se stal docentem pro obor vnitini nemoci a o Sest let
pozdéji profesorem vnitiniho Iékarstvi. Hodnosti docenta a profesora, stejné jako védeckych tituld CSc. a DrSc., doséhl predevsim za vyzkum
v oblasti sarkoiddzy a jinych intersticidlnich plicnich procesd.

Profesor Kolek byl autorem 30 monografif, 36 kapitol v monografiich, 3 u¢ebnich textl a autorem ¢i spoluautorem 504 odbornych publikaci
a 1574 pfednasek doma i v zahranici. V letech 2004 az 2011 zastaval funkci prodékana Lékarské fakulty Univerzity Palackého pro studium v cizim
jazyce a zahrani¢ni vztahy. V letech 2010 az 2018 byl piedsedou Ceské pneumologické a ftizeologické spolecnosti a poté az dosud jejim mis-
topredsedou. Od roku 2008 az doposud plsobil jako predseda Ceské aliance proti chronickym respira¢nim nemocem. Byl ¢lenem fady dal3ich
narodnich i mezinarodnich odbornych spole¢nosti, zajmovych organizaci, redakenich rad, organizacnich a programovych vybort kongrest
v Ceské republice i zahrani¢f. Jen vycet téchto aktivit by zabral nékolik stran.

V Ceské mediciné by se naslo jen nékolik malo takovych osobnosti, jako byl pan profesor. Ve svém oboru byl uznavan nejen doma, ale i v ciziné
a byl odbornikem evropské Urovné.

Uroven jeho znalosti, dovednosti a plisobnosti byla neuvéfitelné siroka a dalece presahovala meze jednoho oboru. Jeho vieobecny rozhled
a pamét byly fenomenalini. Mél schopnost smyslupIné propojovat a uplathovat nejmodernéjsi poznatky mediciny a vyuzivat je pro dobro pacientd,
coz byla jeho nejvy3si priorita. Svdj obor — pneumologii bezvyhradné miloval a vzdy poukazoval na jeji rozmanitost, rozsah a obrovsky rozvoj,
kterého v poslednich desetiletich dosdhla. Dokézal na nejriiznéjsich Urovnich vysvétlovat ddlezitost svého oboru, jeho potfebnost a spolecenskou
zavaznost diagndz, které fesi. Vzdy se snazil pfindset nejnoveéjsi a nejdllezitéjsi poznatky koleglim nejen osobné, ale i prostrednictvim uznavanych
zahrani¢nich odbornikd, s kterymi ho pojila nejen hluboka erudice, ale i vzajemny obdiv a pfatelstvi.

Byl autoritou a pfikladem, ktery vzdy dokdzal motivovat ostatni k podani maximalniho vykonu. Dokazal trpélivé vysvétlovat a komunikovat,
presvédcovat jasnymi argumenty a fesit problémy s odborniky i pacienty, jednat s politiky, obchodniky a novinafi. Pfi tom vsem dokdzal byt
nesmirne lidsky a k problémdm ostatnich vnimavy ¢lovék. SnaZil se pomahat, kdykoliv a kdekoliv mohl. Nejen na vlastnim pracovisti, ale i mimo.
Byl nesmirné spolecensky a charismaticky gentleman. Dokézal pfichdzet s naprosto novymi a prekvapivymi ndpady a inspirovat lidi kolem sebe.

Jeho zapal a vytrvalost vyplyvala z jeho sportovniho naturelu. Sport byl jeho velkou vasni. Byl vybornym Sermifem, jako junior reprezentoval
Ceskoslovensko. Pozdéji se vénoval béhu, cyklistice, lyzovani, tenisu, golfu. Dal3f jeho vasni byla hudba, miloval ji nejen pasivné, ale dokézal hrét
krdsné na klavir. Rad cestoval, navstivil véechny kontinenty a ze svych cest vzdy pfivezl mnoho fotografif, z kterych vytvérel kalendare, které byly
obdivuhodné.

Pres veskeré své pracovni vytizenf se snaZil vénovat co nejvice ¢asu své rodiné. V posledni dobé mu velkou radost délala jeho vnoucata.

Odesla renesancni osobnost, skvély Iékaf, pedagog, védec, organizator, autor odbornych pfednasek a publikaci, duse mnoha odbornych
a spolecenskych akcf a projektd, kolegy obdivovany a rodinou milovany ¢lovek.

Vito, dékujeme Ti.
Za cely kolektiv kliniky plicnich nemoci a TBC FN Olomouc

Petr Jakubec
V Olomouci dne 4. 2. 2020
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Kniha EKG v klinické praxi autorského kolektivu Cihalik C., TAborsky M. ziskala v kategorii monografie Cenu dékana LF UP

za vyznamnou publika¢ni ¢innost za rok 2013 a 2. misto v literarni soutézi Ceské internistické spole¢nosti.

Kniha Multimodalni pfistup k nadordm mocového méchyre a prostaty Matouskové M., Svobody T. a kolektivu ziskala Cenu Ceské
onkologické spoleénosti za nejlepsi knizni publikaci 2017 a také 1. misto v soutézi Ceské urologické spoleénosti o nejlepsi
védeckou publikaci za rok 2017 v kategorii ,Monografie nebo postgradualni ucebni text” (v rozsahu min. 50 stran, s ISBN).
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