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HLAVNIi TEMA: KARDIOLOGIE

Lokalni trombolyza v Iécbé pacientii s hlubokou Zilni trombézou: proc, komu a jak?

»All-in-one" koncept funkcné vedené revaskularizace myokardu v katetrizacni laboratofi
Prodluzovani agresivni antitrombotické lécby po infarktu myokardu: proc, komu a jakou lécbu vybrat?
Jsou inhibitory protonové pumpy dcinnym a bezpecnym lékem nejen v profylaxi

gastrointestinalniho krvaceni pri antitrombotické lécbé?

PREHLEDOVE CLANKY

Psychické reakce nemocnych na negativni informaci typu: ,,Mate maligni nemocnéni*

KAZUISTIKA

Prvé pripady geneticky potvrdenej kongenitalnej hnacky so stratou chloridov na Slovensku

FARMAKOLOGICKY PROFIL )
Obsahuje

Euvascor - casnad intervence u hypertonika s dyslipidemi, resp. dyslipidemika i E-VERZI
s hypertenzi (fixni kombinace atorvastatinu a perindoprilu) ——
. o
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Interni medicina pro praxi a Vnitini lékarstvi nyni pod jednou hlavickou
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PRESTARIUN| T RESTARIUI

NEO comBl | EO COMBI

5ng/1,25mg -
; ng

pehované tablety - doprilum argininum/indapan
& 30 tabret

perindopril arginin/indapamid

Na vasi volhe zalezi

S DOPORUGENYM DIURETIKEM - INDAPAMID'

Tkracend informace o pripravku PRESTARIUM® NEO GOMBI 5 mg/1,25 mg a 10 mg,/2,5 mg: * PRESTARIUM NEO COMBI 5 mg;/ 1,25 mg a PRESTARIUM NEO COMBI 10 mg/2,5 mg je kombinaci dlouhodob@ pisobicho inhibitoru ACE s diuretikem. SloZeni*: Jedna
potahovand tableta ohsahuje perindoprilum argininum & mg, resp. 10 mg, odpovidajici 3,395 mg, resp. 6,79 mg perindoprilum, a indapamidum 1,25 mg, resp. 2,5 mg. Obsahuje laktdzu jako pomocnou latku. Terapeutické indikace*: Lécba esencilni hypertenze
U dospélych; pripravek Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg je indikovén u pacient, jejichz krevni tlak nenf adekvatné kontrolovan samotnym perindoprilem. Pipravek Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg je indikovn jako substituni terapie k 16che esencidlni
hypertenze u pacienti, ktefi jsou jiZ kontrolovani perindoprilem a indapamidem, podavanym soucasné v téZe dévce. Ddvkovani a zpiisob podani*: Jedna tableta pFipravku Prestarium Neo Combi & mg/ 1,25 mg, resp. 10 mg,/2,5 mg denné v jedné dvee, nejlépe rano a pred
jidlem. Stars7 pacienti: Prestarium Neo Combi 1 tableta denng, Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg a 10 mg/ 2,5 mg: mizou byt Iéceni, pokud je normdlni rendinf funkce a po zvézent odpovedi krevniho tlaku. Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg: kreatinin v plazmé
musf byt prizpisobeny ve vztahu k veku, télesné hmotnosti a pohlavi. Aorucha funkce fedvin: provdi s pravidelnd kontrola kreatininu a drasliku. Prestarium Neo Combi 5 mg/ 1,25 mg: Clearance kreatininu (CrGl) > 60 ml/min neni nutnd dprava dévkovani. CrCl 30 -
B0 ml/min doporuguje se zahdjit 168bu vhodnou davkou kombinace jednatlivich monokomponent. GrCl < 30 ml/min Iétba je kontraindikovéna. Prestarium Neo Gombi 10 mg/ 2,5 mg: GrCl < 80 ml/min Iéghaje kontraindikovana. Kontraindikace™: Hypersenzitivita na lécive
[4tky nebo na jiné inhibitory ACE, na sulfonamidy nebo na kieroukoli pomocnou latku. Angioedém v anamnéze (Quinckeho edém) ve spojitosti s podénim ACE inhibitoru (viz bod upozornéni). Hereditérni/idiopaticky angioedém. Sougasné uzivani pfipravku Prestarium Neo
Combi s pFipravky obsahujicf aliskiren u pacient(i s diabetem mellitem nebo s poruchou funkee ledvin (GRF < 80 ml/min/1,73 m’). Hypokalemie. Zdvazna porucha funkce ledvin (GrCl < 30 ml/min ) u pripravku Prestarium Neo Combi  mg/ 1,25 mg. Stedné té7kd a tézkd
porucha funkee ledvin (GCl < 60 mi/min) u pripravku Prestarium Neo Combi 10 mg/ 2,5 m. Hepatdlni encefalopatie. ZavaZnd porucha funkoe jater. Sousasné uzivani se sakuhitrilem/va\sartanem (viz bod Interakee a Zvidstni upozornéni™ ). Mimotélni Iégha vedouci ke
kontaktu krve sg zéporné nabitym povrchem (viz bod Interakoe "), Signifikantnf bilaterdni stendza rendlni arterie nebo stendza rendini arterie u jedné funguici ledviny (viz bod Zvlastni upozomeni™). Nedoporuguje se v kombinaci s pripravky bez antiarytmickeho Gtinku
Zpusobujicimi torsades de pointes (viz bod interakce). Druny a tfetf trimestr téhotensivi a behem kojent (viz bod fertiita, tehotenstvia kojen). Z duvodu nedostategnych Kinickych zkuSenosti pipravek nemé byt pouzivan u dialyzovanjch pacientd a u pacientd s nelégenym
dekompenzovanym srdecnim selhdnim. Upozornéni*; Zviastni upozornani: Nedoporucuje se soucasné podavani s lithiem, s draslik Setficimi diuretiky a solemi drasliu. Judlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): jsent rizika hypotenze,
hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vEetn akutniho selhdntledvin), proto se dudini blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort AGE, blokator receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu nedoporucuje. Pokud je Iécha dudlnf blokddou povazovdna zanaprosto
nezbytnou, md k nf dochézet pouze pod dohledem specializovaneho lékare a za Gastého pecliveho sledovani funkog ledvin, elektrolytd a krevniho taku. Inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotenzin I nemeji bjt pouZivany souasné u pacientd s diabetickou nefropati,
Neutrocytapenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anemie. pouzivani s mimorddnou opatrosti u pacientd s kolagenovym vaskuldmim onemocngnim, u uZivajcich imunosupresiv Iéghu, lésbu alupunnulem nebo prokainamidem, doporutuje se periodické
monitorovan poctu leukocytl. Renovasku/armi hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterdlni stendzou rendini arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujici ledviny léSeni inhibitory ACE, je zvySené riziko zdvazné hypotenze a rendlniho selhni (viz bod 4.3). Létha
diuretiky muze byt prispivajictfaktor. Ztrta rendlnich funkef se maze projevit pouze miniméln zménou séroveho kreatininu u pacientd s uniaterdinf stendzou rendlnf arterie. Hypersenzitivita/angioedeim, intestindlni angiogdéim: okamiité vysazent sy a monitorovani
az do tpIného vymizeni symptomd. Angioedém souvisgjici s otokem hrtanu miZe byt smrtelny. Pacienti soub&Zné uzivajici terapii inhibitory mTOR (napF. sirolimus, everolimus, temsirolimus) mohou mit zvySené riziko angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka
§ poruchou dychani nebo bez ni). Soutasné uzivéni perindoprilu se sakubitrilem/ valsartanem je kontraindikovéno z divodu zvySeného rizika vzniku angioedému. Podavani sakubitrilu/ valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uZiti posledni davky perindoprilu. Pokud je
I6cha sakubitrilem /valsartanem ukoncena, Iécha perindoprilem nesmi byt zahdjena do 36 hodin po podéni posledni davky sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivéni jinych inhibitoril NEP (napf. racekadotrilu) a inhibitor(i ACE miize také zvySit riziko angioedému. Pred
zahdjenim |6eby inhibitory NEP (nap. racekadotrilu) u pacient( uzivajcich perindopril je proto nutné petlivé zhodnocent prinosu a rizika. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibifizace: byly zaznamendny izolované pripady pacient( s pretrvévajicimi, Zivot ohrozujicimi
anafylaktoidnimi reakcemi behem desenzibilizadni 165by jedem blanokFidlych (vEely, vosy). Prestarium Neo Combi mé byt s opatrnosti pouzivano u alergickych pacientd [éSenyich desenzibilizacni IéEbou a nemd byt podévéno u pacientd podstupujicich imunoterapii timto
jedem. Je moZné témto reakeim predejit dotasnym vysazenim inhibitoru ACE alespori na 24 hodin pied 6cbou. Anafyakiordni reakce béhem aferézy LL pomoct dextran-sulfdtu: vzdeng se vyskytly Zivot ohrozujicf anafylaktoidn reakce. Temto reakeim Ize predeji
docasnym vysazenim I6cby inhibitory ACE pred kazdou aferézou. Anafvlakioidini reakee u pactentd dialyzovanyeh pomac vysoce prapustnych membrén: pouitt inou membrénu nebo jinou skupinu antihypertenziv. Primerni hyperaldosteronismus: Pacienti
s primamim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni Iégbu plsobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporuguje. 7&hatenstvi: okamzité ukongeni [6cby, v pripads nutnosti dalsi 16ghy zahajit jinou I6Ebu.
Hepataini encefalopatie: ukonceni I6cby. Fotosenzitivita: ukonceni Iéchy. Porucha funkee fedivin: v piipads funkéni rendlni insuficience bez zjevnych stévajicich rendinich Iézi ma byt I6Eba ukoncena a pfipadné znovu zapocata bud v nizsi dévce, nebo podanim pouze
jedné ze sloZek pripravku. B&Zné Iékarské prohlidky zahmuji sledovanf hladin drasliku a kreatininu, po dvou tjdnech I6tby a poté kazde dva mésice béhem obdob stabiln terapie. Nedoporucuje se v pripads bilateralni stendzy rendlni arterie nebo jedné funkén ledviny. Opatfeni
Dro pouditi, Porucha funkce jater: ukonceni Iéchy v pripadé Zloutenky nebo elevace jaternich enzymi. Vzécné, podéni inhibitord ACE mélo vzécné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a progredujicim az v néhlou hepatickou nekrdzu a (nékdy)
tmrti. Porucha funkee ledvin: 16Eba mé byt zastavena a pripadné znovu zapogata bud v nizsi ddvee anebo podanim pouze jedné za slozek pripravku; doporuceno Gasté sledovani hladin drasliku a kreatininu. Aenovaskuidrni hypertenze: 165ba md byt zahdjena na
nemaocnicnim 0zku, a maji byt sledovany funkce ledvin a hladiny drasliku. Aiziko arteridini hypotenze a/nebo rendini insuficience v pijpadé saechi insuficience. deplece vody a elektralyti u pacientil s nizkym kreviim tiakem, se stendzou renalni arterre,
méstnavym srdecnim selhanim nebo cirhdzou s edémy a ascites: |étha mé byt zahdjena v nizsi ddvee a dévka progresivng zvySovana. Nidhid hypotenze pii preexistujici depleci sodiku (zejména pii stendze rendini arterre): po obnoveni uspokojivého objemu
krve a krevniho tlaku mize byt l6tha zahdjena bud ve snizené ddvce, nebo poddvanim jen jedné ze slozek. Zavazné srdechi sethani (stuperi 1V)/sidecni insuficience: zahdjeni 16cby pod Iékarskym dohledem se snizenou pocatecni dévkou. Aortdin nebo mitraini
stendza/hypertrofickd kardiomyopatie: pouzivat s opatmosti u pacientd s obstrukcr vytokové Gésti levé komory. Aterosklerdza: zahajeni 168by nizkou dévkou u pacientd s ischemickou chorobou srdecni nebo s cerebralni ob&hovou nedostatetnosti. Suefhy kasel.
Hiadiny drasiiku: pravidelné monitorovéni. Hyperkalemie: v pripadg rendlniinsuficience, zhorSenych rendlnich funki, véku > 70 let, diabetu mellitu: zahdjeni 16cby pod Iékarskym dohledem s nizsi dvodni dévkou, dehydratace, akutni kardilni dekompenzace, metabolické
aciddzy a Soub&Zng uzivani draslik Setficich diuretik a solf drasliku nebo v pfipadd pacientd uzivajicich jing Iéky souvisejici se zvySenim hladiny drasliku v séru je doporugeno Gasté monitorovéni hodnot drasliku v krvi; mize vyvolat zdvazné a nékdy fatéinf arytmie.
Hypokalemie: vysoké riziko pro starsf pacienty a/nebo podvyZivené jedince, cirhotické pacienty s edémem a ascites, koronami a srdetné selhavajici pacienty a pacienty s dlouhym QT intervalem; East&jsi monitorovéni je nezbying nutné ve viech téchto pfipadech;
napomahd rozvoji torsades de pointes, které mohou byt fatalni. H/ad/nysod//(u nutno stanovit jesté pred zahajem’\ééhy; sledovani hladin sodiku musf byt Gastéji u starsich pacientl a u pacientd s cirhdzou. Prestarium Neo Combi 5mg/ 1,25 a Prestarium Neo Combi
10mg/2,5mg obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tabletd, to znamend, ze Je v podstaté , bez sodiku” . Hypanatrerie s hypovolemif mohou zpusobit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi, Soucasnd ztrata chloridovyich iontd maze vést k sekundrné kompenzatni
metabolicke alkaldze (vjskyt a stupefi tohoto jevu je maly). Hyperkalcemie: preruseni I€chy aZ do vySetfeni funkce pr\smnych télisek. Hyperurikemie: 7vjsend tendence k zachvatim dny. Anestezie: jeden den pred operaci je doporuteno prerusit Ichu. Jédicnd
porucha intolerance galakiczy, viozeny deficit laktdzy nebo glukdzo- ga/a/(tazova malabsorbee; piipravek nema byt pudavan Diabetici: v pripadg hypukalem\e by méla byt peclivé monitorovana g\ykemle U pacientl s inzulin-dependentnim diabetem mellitem nenf
6cba pripravkem Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg vhodnd, protoZe, ma byt Iétba zahjena pod Iékafskym dohledem s nizsi dvodni dévkou. £zmické rozaliy: vy3si vyskytu angioedému a zfejmé méné cinny na snizeni krevniho tlaku u ernoSské populace ve srovndni.
Pediatrickd populace: (tinnost a snaSenlivost nebyla stanovena. Sportover: mize vyvolat pnzitivni reakei u antidopingovych testl. Akutni myopie a sekundarmi glaukom s uzavienym komorovym tihlem: primamilégbou je okamyzité ukongeni uzivani Iéku. Okamzitd
I6cha nebo chirurgicky zakrok se zvazuji, pokud ziistava nitroocni tlak nekontrolovany. Rizikovymi faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym komorovym Ghlem mohou byt alergie na sulfonamidy nebo penicilin v anamnéze. Interakce™; Kontraindikace: aliskiren
(u pacient(i s diabetem nebo poruchou funkce ledvin), mimotéini Iécha sakubitril/valsartan. Vealaporucované kombinace: aliskiren (u jinych pacienti neZ diabetikii nebo s poruchou funkce ledvin), lithium, kalium Setficr diuretika a sole drasliku, soucasnd lécha
inhibitorem AGE a blokatorem receptor( pro angiotenzin, estramustin, kotrimoxazol (zvysené riziko hyperkalemie). Kombinace vyZadujici zviastni apatmost: Baklofen, nesteroidni antiflogistika (véetné kyseliny acetylsalicylové >3 g/den), antidiabetika, Iéky vyvolavajici
torsades de pointes, Iéky snizujici hladiny drasliku, draslik nesetfici diuretika, digitalisové pfipravky, racekadotril, inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everclimus, temsirolimus), alopurinol (sougasnd Iécba s indapamidem miZe zvysit vyskyt reakci hypersenzitivity na
alopurinol). Kombinace vyZadujici urcitou opatrmost: Antidepresiva imipriminového typu (tricyklickd), neuroleptika, antihypertenziva a vazodilatancia, alopurinol, cytostatika a imunosupresiva, systémove kortikosteroidy nebo prokainamid nebo tetrakosaktid , anestetika,
gliptiny, sympatomimetika, injekce zlata, metformin, jodované kontrastni latky, vapnik (a jeho soli), cyklosporin, takrolimus. Fertilita, téhotenstvi a kojeni*: Nedoporuguje se behem prvnho trimestru téhotenstvi. Je kontraindikovano behem druhého a tietiho trimestru
tehotenstvi a behem kojeni. UGinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje™: Schopnost fidit a obsluhovat stroje pfi uZivani pripravku mize byt snizena. Nezédouci dginky*: Laszé: hypersenzitivita (reakce, 2vIaste dermatologicke, u pacientl s predispozici k alergickjm
a astmatickjm reakeim), parestezie, bolest hlavy, dysgeuzie, astenie, zévrats, vertigo, zhorSeni zraku, tinitus, hypotenze, kasel, dyspnoe, zdcpa, nauzea, zvracent, bolest bicha, dyspepsie, prijem, vyrdzka, pruritus, makulopapuldmi vyrazka, svalové kiete. Mené caste:
eozinofilie, hypoglykemie, hyperkalemie, hyponatremie zmény nalady, poruchy spanku, somnolence, synkopa, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v stech, angioedém kopfivka, purpura, hyperhidrdza, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, rendlni
insuficience, erektilni dysfunkee, bolest na hrudi, maldtnost, periferni otok, pyrexie, zvy$end hladina urey a kreatininu v krvi, pad. Vzacné: zhorseni psoridzy, inava, 2vj$ena hladina bilirubinu a jaternich enzymii v kevi. Velmi vzdcné: rinitida, trombocytopenie, leukopenie,
agranulocytdza, aplasticka anemie, hemolytickd anemie, pancytopenie, hyperkalcemie, zmatenost, cévni mozkovd piihoda, moznd sekunddrné k nadmérmé hypotenzi u vysoce rizikovych pacient, arytmie (véetng bradykardie, ventrikulami tachykardie a fibrilace sini), angina
pectoris a infarkt myokardu (mozné sekunddmé k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikowych pacientd), eozinofilni pneumonie, pankreatitida, hepatitida, abnormaini hepatéini funkce, erythema multiforme, toxickd epiderméini nekrolyza, Steven-Johnsoniv syndrom, snizeni
hladiny hemoglobinu a snizeni hematokritu akutni rendini sethani. Alens znamao: Raynaudiv fenomén™*, torsades de pointes (potenciding fatélni), hepatdlni encefalopatie (v pripadé jaterni insuficience), myopie, rozmazané vidéni, mozné zhorSeni preexistujiciho akutniho
diseminovaného lupus erythematodes, EKG - prodiouzeny QT interval, zvysend hladina glukdzy a kyseliny mogové v kri, deplece drasliku s hypokalemif, zvIasté zavaznd u uréitych vysoce rizikovych skupin pacient. U jinych inhibitord ACE byly hlseny pripady SIADH (syndrom
nepfimérené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize povazovat za velmi vzagnou, ale moznou komplikaci spojenou s Iégbou inhibitory AGE, véetng perindoprilu. Predavkovani*. Farmakologicke viastnosti*; Prestarium Neo Combi je kombinovany pripravek obsahujici
argininovou sl perindoprilu, inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu, a indapamid, derivatu sulfonamidu, farmakologicky fazenému k thiazidovym diuretikiim, s antihypertenznim tcinkem na systolicky a diastolicky arteridini tlak v poloze vleze i vestoje. Uchovévani:
Uchovavejte v dobie uzavend tubé, aby byl pFipravek chranén pred vihkosti. Velikost baleni: 30 a 90 tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni Gislo: 58/502/06-C (5 mg/ 1,25 mg),
58/215/09-C (10 mg/2,5 mg). Datum posledni revize textu: 21. 7. 2019 pro silu 5 mg/1,25 mg, 21. 7. 2019 pro silu 10 mg/ 2,5 mg. Pred predepsanim piipravki si prectéte Souhm ddaji o pripravku. Pripravky jsou k dispozici v Iekaméch na lgkarsky predpis. Pripravky
jsou Eastecnd hrazeny z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a Ghrad I6Givych pripravk(: http://www.sukl.cz/sukl/ seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pajisteni. Dalf informace na adrese: Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel:
222 118 307, www.servier.cz “pro dpinou informacy si prosim piectéte cely Souhrm ddajii o piijpravku ™ * vsimnéte si prosim zmén v informaci o 16¢ivem piipravku Prestarium Neo Combr

Servier s. r. 0., Florentinum, Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1 * =
tel: +420 222 118 111, www.servier.cz —= SERVIER

Reference: 1. DoporuGenf pro diagnostiku
aléchu arteriaini hypertenze GSH 2017.




EDITORIAL | 139
Vnitni lékarstvi v dobé koronavirové

Vnitini lekarstvi vdobe koronavirove

V letosnim roce jsme pfisli s novou podobou ¢asopisu Vnitini [ékafstvi” s vydavatelem Solen, s. 1. 0. Nasi snahou je pfinést ctenaflim nejnovéjsi po-
znatky ze viech obor( vnitiniho Iékafstvi, protoze vnitfni lékafstvi je mezioborové a praveé komplexnost a Site zdbéru interny ¢ini z tohoto medicinského
oboru jednu z nejzajimaveéjsich, nejnarocnéjsich, ale také nejkrasnéjsich medicinskych disciplin.

Po vydéni prvnich dvou ¢isel, a troufnu si fici, velmi zdafilych, jsme se néhle ocitli v dobé koronavirové infekce, kterd prinesla velké zmény do pracovnich
a soukromych zivotd nas vsech. Donutila nds zrusit mezindrodni'i nase kongresy, konference, seminare, pfednasky, donutila nds omezit chod ambulanci,
nemocnic, operace planovanych pacientt a vedla k celé fadé nutnych opatrent. Zaséhla také vyrazné do vyuky, zkousek na lékarskych fakultach, vyskytly
se potize se zahrani¢nimi studenty, ale zasahla i do vyuky stfednich zdravotnickych Skol. Pandemie nas zastihla vice ¢i méné nepfipravené. A tak viichni
doufdme, Ze se situace s nastupem jarnich a letnich mésicti zklidni, ale nevime, zda nepfijde druhd vina s podzimem. Pfejeme vsem nemocnym lékafdim
a ostatnim zdravotnikdim, kteff neméli to Stésti a bohuzel onemocnéli, brzké uzdraven.

Na druhé strané, mozna najdeme na aktualni situaci i néco pozitivniho pro nas casopis, tfeba budou mit Iékafi vice ¢asu na precteni zajimavych
informaci.

Hlavnim tématem tohoto ¢isla je kardiologie. Pozadali jsme predni ¢eské odborniky o prehledné sdéleniz klinické praxe. Originalni prace je zamérena
na adherenci k principtim kardiovaskuldrnf prevence u osob s vysokym rizikem a dale Ctyfi ¢lanky tykajicf se lokalnf trombolyzy u pacient s hlubokou
Zilni trombdzou, déle je to koncept funkéné vedené revaskularizace myokardu v katetrizacni laboratofi, prodluzovéani antitrombotické lécby po infarktu
myokardu a inhibitory protonové pumpy pfi antitrombotické [é¢bé. Autorim se patii podékovat za peclivé pripravené clanky. Dalsi ¢ast je vénovana
prehlednym sdélenim, v sekci HOT-LINE najdeme posledni poznatky o arteridIni hypertenzi a infekci COVID-19. Zajimavé je kazuistika a farmakologicky
profil Euvascoru. Informujeme o studii COMPASS, a cilovych hodnotéch krevniho tlaku u pacient( s chronickym onemocnénim ledvin. Diferencidlné
diagnostické okénko je tentokrét vénovéno hepatorendinimu syndromu. Nechybi recenze knih a spolecenska rubrika. Nezbyva nez poprat vém hodné
zdravi a tésit se na vas na spolecnych akcich, které pripravuje, a doufam, Ze se uskutecni, vybor Ceské internistické spolecnosti.

Prijemné a zajimavé ¢teni 3. ¢isla Vnitiniho lékarstvi, vém v letosnim neobvyklém, ale presto krdsném jarnim case preje

Mirek Soucek
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= Novinky v [é¢bé Zilniho tromboembolismu u onkologickych pacientt

= Syndrom diseminované intravaskularni koagulace — DIC v
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cytochromu P450 3A4 jako azolové anti konazol,itrakonazol), makrolidové antibiotika in, erythromycm per os, josamycin, telithromycin), inhibitory HIV protedz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon. Kombinace s verapamilem nebo diltiazemem, coZ jsou stfedné silné inhibitory CYP3A4 snizujici srdecni
frekvenci. Tehotenstvi, kojeni a Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji vhodnou antikoncepd. Zvlastni upozornéni: lvabradin je indikovan pouze k symptomatické éché chronické stabilni anginy pectoris, protoze nemd pifznivy vliv na kardiovaskulam vysledky (napf. infarkt myokardu nebo kardiovaskuldrni imrti). Pred
zahdjenim Iécby a u pacientii u nichz se uvazuje o titraci davky je tfeba zvézit opakované méfen sdecnt frekvence. Ivabradin neni icinny v 1écbe nebo prevendi srdecnich arytmiia pravdépodobné ztréc svou tcinnost, pokud se objevi tachyarytmie. lvabradin tedy nenf doporucovén u pacient(i s fibrilacisini nebo jinymi srdecnimi
arytmiemi, které zasahuji do funkce sinusového uzlu. Pacienti s chronickjm srdecnim selhdnim s poruchami intraventrikulémiho vedent (blokada levého Tawarova raménka, blokéda pravého Tawarova raménka) a komorovou dyssynchronif maj byt pecliveé sledovani. Ivabradin nenf doporucovén u pacienti s AV blokddou 2.
stupné. Lécha ivabradinem nesmi byt zahajovdna u pacientd s Klidovou tepovou frekvenci pred 1échou pod 70 tepdi za minutu. Pro zvdzenf [échy ivabradinem musf byt srdecni selhdn stabilni. Pouzitiivabradinu se nedoporucuje bezprostredné po cévnf mozkové pihodg. Ivabradin ovliviiuje retindIni funkci. U pacientd s mimou
ai stiedné tézkou hypotenzf mé bjt ivabradin pouzivén s opatrnosti. Neurgentni DC-Kardioverze mé bt zvazovéna 24 hodin po poslednf dévce ivabradinu. Ivabradin nemd byt pouzit u pacientd s vrozenym syndromem dlouhého QT nebo lécenyich pripravky prodluzujicimi QT interval. Je tieba monitorovat krevnt tlak. Pripravek
Biebra obsahuje [aktosu. Pacienti se vzécngmi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, tplnyjm nedostatkem laktasy nebo malabsorpef glukosy a galaktosy nemaji tento pripravek uzivat. Interakce: Nedoporucené soucasné pouziti: LECivé pripravky prod\u QT interval: Kardiovaskularni [écivé pifpravky prodluzujict QT
interval (napr. chinidin, disopyramid, bepridil, sotalol, ibutili, amiodaron). Nekardiovaskuldr Iécive pripravky prodluzuict QT interval (napf. pimozid, ziprasidon, sertindol, meflochin, halofantrin, pentamidin, cisaprid, intravendzni erylhmmy( iva. Opatmost pii soucasném pouziti: Diuretika snizujict hladinu
drasliku (thiazidova diuretika a klickova diuretika). Stiedné silné mhlbm)ry CYP3A4 (nap. flukonazol). Induktory CYP3A4: (nap.rifampicin, barbiturdty, fenytoin, tiezalka teckovand). Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku majf pouivat béhem [écl yvhodnou antikoncepci. lvabradin je v t€hotenstvi a béhem kOJem
kontraindikovan. Nezadouci ticinky: Nejcastéjsf nezadoucf cinky: svételné jevy (zrakovevemy,tzv fosfény) a bradykardie. Mezi asté (>1/100 a2 <1/10) neZddouci dcinky patf bolest hlavy, obecne beéhem prvnho mésice [écby, zévrat, moznavsauwslost dif, rozmazané vidéni, AV blokéda 1. stupné, komorové
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Lokalni trombolyza vlécbé pacientu s hlubokou
Zilni trombozou: proc, komu ajak?

Martin Radvan’, Jakub Husty', Alena Florianova?, Katefina Hofakova?, Petr Kala'
'Interni kardiologicka klinika FN Brno a LF MU, Brno
2Klinika radiologie a nuklearni mediciny FN Brno a LF MU, Brno

Pres pokroky minulych desetileti v terapii i prevenci Zilniho trombembolismu zUstava tato choroba s incidenci 100-200/100000 z&-
vaznym medicinskym problémem. Pacienti po prodélané epizodé hluboké Zilni trombdzy jsou ohrozeni rekurenci nebo rozvojem
posttrombotického syndromu se zdsadnim dopadem na kvalitu Zivota. V akutni fazi je antikoagulace a komprese Ucinnd u vétsiny
pacientl. Nejzavaznéjsi klinické stavy viak vyZzaduji ivahu o eskalaci terapie. Chirurgickd embolektomie je technicky mozng,
ale vysledky nejsou zdaleka ideéIni. U¢innou terapeutickou alternativu tak predstavuji endovaskularni pristupy. Lokélni trombolyza
pomoci zavedeného katetru je efektivni nejen v situaci akutniho ohrozeni koncetiny. V prehledném clanku predstavujeme indikace
této metody, jeji technické provedeni i souhrn vysledkd klinickych hodnoceni.

Kli¢ova slova: hluboka Zilni trombdza, lokaIni trombolyza, trombembolickd nemoc, antikoagulace, posttromboticky syndrom,
endovaskularni terapie, kavalni filtr.

Local thrombolysis for deep vein thrombosis: why, for whom and how?

Despite the progress achieved in prevention and therapy in recent decades, venous thromboembolic disorder still presents
medical burden. Incidence is estimated about 100-200/100 000 per year. Patients, who underwent deep vein thrombosis are
at risk of recurrence and/or development of post-thrombotic syndrome. Both can affect the quality of life. In acute phase of the
disease anticoagulation and compression are effective therapy in most cases. But in severe clinical manifestations escalation
of the therapy should be considered. Surgical embolectomy is possible, but complication rate is high. Endovascular approaches
are viable option. Catheter directed local thrombolysis is effective not only in situation of limb emergency (phlegmasia). We
summarize indications, technical approach and evidence for this specific treatment.

Key words: deep vein thrombosis, local thrombolysis, thrombembolic disease, anticoagulation, posttrombotic syndrome,
endovascular therapy, cava filter.

Uvod

Trombembolickd nemoc zahrnuijici hlubokou Zilni trombdzu (HZT)
a plicni embolii (PE) pfedstavuje s incidenci 100-200/100000 za rok
zavazny zdravotnicky a ekonomicky problém. Mortalita nenf zane-
dbatelnd: 10-30 % pacientl s akutnim trombembolismem umira
do mésice od prvnich symptomd, pficemz je pouze odhadovano, ze
az Ctvrtina pacientl ma jako prvni symptom plicni embolie ndhlou
smrt. Tretina pacientd s PE/HZT prodéld recidivu béhem nasleduji-
cich 10 let a celd polovina pacientd trpi po prodélané hluboké zilni
trombdze posttrombotickym syndromem (PTS) (1).

Spektrum pacientti s HZT zahmuje lehké distalni formy s postizenim
nejcasteji bércovych 7il, kde je mozna terapie ambulantni: antikoagulace
a komprese. Riziko mortality je nizké, efekt terapie zpravidla velmi dobry.
Opacny konec spektra pfedstavuji nemocni s téZkymi projevy obstruke-
niho Soku a vysokou mortalitou, vyzadujici nejndrocnéjsi lécebné postupy
a specializovany komplexni pfistup.

V nasem prehledovém ¢lanku se zaméfujeme na pacienty s hlubokou
Zilnf trombozou, ktefi maji zadvaznéjsi formu onemocnéni a ktefi dle sou-
¢asného stavu znalostf a nasich zkusenosti profituji z endovaskuldrniho
pristupu.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
MUDr. Martin Radvan, Ph.D.,, radvan.martin@fnbrno.cz
Internf kardiologicka klinika FN Brno a LF MU, Jihlavska 20, 625 00 Brno

Cit. zkr: Vnitt Lék 2020; 66(3): 146151
Clanek piijat redakcf: 19.2.2020
Clanek piijat k publikaci: 28.2.2020

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2020; 66(3): 146-151 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:radvan.martin@fnbrno.cz

Patofyziologie trombodzy
a posttrombotického syndromu

Radu faktort asociovanych s tromboembolickou chorobou popsal
jiz v roce 1856 legendérni Rudolf Virchow (1821-1902) (2). Zndmé tridda
(hyperkoagulace, poskozeni cévni stény, staza krve) se viak objevuje
na scéné pravdépodobné az v roce 1950 (3). Sffenf vzniklého trombu
pak mdze byt ascendentni pfi origu vzniku distalng, descendentni pfi
utlaku Zilniho kmene proximalné, nebo transfascidlni pfi postizeni per-
foratord. Pfikladem descendentni trombdzy doIni koncetiny je napfiklad
obstrukce levé ilické Zily pfi kiizeni s tepnou spojena s jeji chronickou
traumatizaci (May-ThurnerQv syndrom) (4) nebo malignita v malé panvi
Ciretroperitoneu s Utlakem cévnich svazk{. V pripadé koncetiny hornf
mUZe byt pficinou napfiklad nitroZilnf kanyla ¢i zavedend elektroda,
postizeni uzlin v axile nebo UZinové syndromy. Pacienti s descendent-
ni formou HZT jsou kandidaty pifpadnych endovaskularnich vykona
navazujicich na provedent lokalnf trombolyzy (viz dale).

Dalsim d@ivodem pro intenzifikaci terapie HZT je prevence naslednych
komplikacf, zejména posttrombotického syndromu. Pri jeho vzniku se pato-
fyziologicky uplatiuje nejen pretrvavajici obstrukce Zily pfi jejfinkompletni
rekanalizaci, ale i jejf inkompetence v piipadé poskozeni Zilnich chlopni —
at uz samotnou trombdzou, nebo v rdmci katetrizacni ¢i chirurgické terapie.

Diagnostika hluboké Zilni trombozy

Zé&kladem diagnostiky je pochopitelné anamnéza a peclivé
klinické vysetfeni. Bez zobrazovacich metod se ale neobejdeme.
Dominantni modalitou pfi suspekci na hlubokou Zilni trombozu je
duplexni ultrazvukové zobrazeni zil. V rozsahu tfislo — proximalnf tie-
tina bérce je vysoce senzitivni i specifické (5). Posouzeni panevnich
Zil a vlastni doInf duté Zily je jiz sonograficky komplikovanéjsi a ne-
ztidka nahrazovano kontrastnim CT ¢i MR vysetfenim. Pfesné urcenf
rozsahu trombozy je dllezité pfi rozhodovani o indikaci kavalnfho
filtru (viz nize), soucasné mze zobrazeni pomér v panvi i dutiné
brisni (pfi IF trombdze) nebo hrudniku (pfi trombdze v. subclavia)
pfispét k diagnostice pficiny trombozy.

Cile endovaskularni lécby
Ukolem endovaskularnf terapie je idealné kompletni zpriichodnéni
hlubokého Zilniho systému postizeného orgdnu nebo koncetiny,

0br. 1. Levostrannd ileofemordini trombdza
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Tab. 1. Indikace, kontraindikace (jednd se o rdmcovy piehled, kazdy pacient
vyzaduje individudini posouzeni a mezioborovou diskuzi se zvdzZenim rizika
a potencidlniho ptinosu terapie)

Indikace Kontraindikace

Symptomy < 14 dni Stafi trombozy > 14 dnf
> 65 let

Distalni lokalizace

Vék < 65 let, progndza nad 1 rok

Proximalnf lokalizace

Nizké riziko krvéaceni Vlysoké riziko krvéacenf

Chaby efekt konvencni terapie Velka chirurgie, trauma v poslednich

7-10 dnech, poporodni stavy

Phlegmasie Trombopenie, zdvazna hepatopatie

zpravidla pomoci lokalnifarmakologické ¢i mechanické embolektomie
(¢i kombinaci obou). Maximalni mira rekanalizace je predpokladem
regrese klinickych potiZi, snizenf rizika recidivy HZT, prevenci vzniku
Zilni hypertenze a posttrombotického syndromu. Chirurgické pfistupy
nejsou pro dosazeni rekanalizace vhodné, nebot pfi poskozeni chlopnf
dochdzi ke vzniku Zilnf nedostate¢nosti.

Souhrn indikaci a kontraindikaci lokdIni trombolyzy uvadime v tabulce 1.

Posttromboticky syndrom

Z pohledu patofyziologie je PTS po atace hluboké Zilnf trom-
bozy ekvivalentem chronické tromboembolické plicni hypertenze
(CTEPH - chronic trombembolic pulmonary hypertension) po
prodélané plicni embolii. Incidence CTEPH se dle literatury pohy-
buje v sirokém rozmezi 0,4-9 % (6), zatimco néjakou formou zilnf
hypertenze ¢i pfimo PTS trpf aZ polovina pacientl po hluboké Zilnf
trombdze. Nejcastéji se jednd o pretrvavajici ¢i recidivujici otok
postizené koncetiny, pocity tize, bolesti, barevné zmény charakteru
stasis dermatitidy ¢i dokonce rozvoj Zilni bércové ulcerace. Zmény
se co do zdvaznosti jisté nedaji srovnavat s limitacemi provézejicimi
CTEPH, nicméné dopady na kvalitu Zivota, zejména pfi rozvoji PTS
v mladém véku, nelze rozhodné bagatelizovat. Zdvaznym postiZe-
nim trpi az 10 % jedinc{ po prodélané HZT (1).

Systémova trombolyza

Prestoze je systémovd trombolyza v terapii vysoce rizikové plicni
embolie u pacientl s absenci kontraindikaci efektivni, jeji role v terapii
proximalni HZT je zcela marginaln a jeji podani neni indikovéano (7, 8).
U akutnf plicni embolie s obstrukci proximalniho plicniho fecisté staci
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Obr. 2. Zavedeny trombolyticky katetr

Obr. 3. Rekanalizace ileofemordini trombézy

pouze relativné mirné redukce masy trombu, aby se tento posunul vice

do periferie, pficemz s kazdym vétvenim se souhrnnd plocha lumen
plicni cirkulace zvétsuje a stupen obstrukce zmiriuje. Nitrozilné podana
latka je navic v misté plicnicového trombu ve vysoké koncentraci. Zde
je role trombolyzy jasna a efekt Ié¢by promptni. V pfipadé hluboké
Zilni trombdzy se vsak otviraji kolaterdly, prinik trombolytika do nitra
vlastniho trombu je pfi necileném podani omezeny a systémové Ucinky
provéazené rizikem krvaceni naopak zna¢né (9). U¢inna latka tak musi byt
podavéana pfimo do trombu cestou trombolytického katetru.

Vlastni provedeni lokalni trombolyzy

Po zhodnoceniindikace i pfipadnych kontraindikaci a po konzul-
taci s pacientem, v¢etné podepsani informovaného souhlasu, je pod
ultrazvukovou kontrolou proveden vpich do trombdzou postizeného
recisté a po vodici je zaveden zpravidla 4-5 F sheath. V pfipadé trom-
bézy ileofemoralni pouzivdme pristup pres v. poplitea, pfi tromboze
podklickové Zily pouzivame nejcastéji pfistup z v. brachialis. Po ovéfenf
polohy katetru v zilnim systému je provedena venografie k urcenf
rozsahu trombozy a pod kontrolou skiaskopie je zaveden hydrofil-
ni vodic ve snaze projit trombem proximalné (Obr. 1). Nasledné je
dle délky postizeni volena délka trombolytického katetru v rozsahu
od 5 do 30cm (Obr. 2). Poté je zahdjena vlastni trombolyza. Otvory
po stranach trombolytického katetru je Ié¢ivo podavano pfimo do

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(3): 146-151 /

trombu a je tak zajisténa jeho rychlejsi disoluce pfi omezeném sys-
témovém Ucinku. Pokud je misto v blizkosti zavedeni sheatu rovnéz
postizeno trombdzovu, je altepldza podéavana i do sheatu. Efekt terapie
je po 8-12 hodinach skiaskopicky kontrolovan, poloha katetru upra-
vovana, pfipadné je provedena jeho vyména za vhodnéjsi velikost.
Vedle trombolytika (alteplaza, 0,01 mg/kg/h s maximalni ddvkou ne-
prekracujici T mg/h) podavame i kontinualni infuzi nizkomolekuldrniho
heparinu (LMWH, 50-75IU/kg/den dle rizika krvaceni), nej¢astéji pfimo
cestou sheatu v postizené Zile. Cilem je béhem trombolyzy antiXa
tésné pod terapeutickou hranici. Kazdych 6 hodin jsou provadény
kontroly krevniho obrazu, koagulaci, véetné antitrombinu Il a antiXa.
Dévka trombolytika i LMWH je nasledné upravovéna. Velmi dllezitou
je hladina fibrinogenu: pfi hodnotach pod 1 mg/l je doporuceno
trombolyzu pferusit. DalSimi dGvody pro preruseni ¢i ukonceni trom-
bolyzy je pochopitelné krvéaceni, zdvazny pokles v krevnim obraze,
rozvoj koagulopatie. Pri deficitu antitrombinu IIl je tento substituovan.
Vzhledem k cetnosti odbérd v kratkém casovém obdobi zavadime
zpravidla linku do radidlni arterie. Terapie trombolyzou je ve vétsine
pfipadd v trvani do 48 hodin, zfidka ma smys| extenze za treti ¢i Ctvrty
den. Idedini je kompletni rekanalizace (Obr. 3).

RezidudlIni trombdza pfi ukonceni lokalni trombolyzy je rizikovym
faktorem jak recidivy HZT, tak rozvoje PTS. Pokud i po kompletnim
odstranéni trombu zlstava venograficky (Obr. 4), pfipadné dle intra-
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Obr. &. Kompresivni May-Thurnerin syndom po lokdini trombolyze pro
recidivu IF trombézy

vaskularniho ultrazvuku, patrné proximalné stendza zilniho kmene
(nad 50 % nebo vyznamné kolaterdly), je zvazovéna angioplastika.
Samotna baldnkova dilatace je ndchylnd k recidivam ¢&i primarné rezi-
stentni k plastice (10). Neziidka tedy navazuje zavedeni stentu (Obr. 5).
Drive byly pouzivany standardnf arteridInf stenty, nyni jsou k dispozici
specidlni dedikované Zilnf stenty (11) konstrukéné odpovidajici ndrokdm
na zavedeni do vendzniho fecisté, véetné specidlné tvarovanych pro
implantaci do ileokavalniho prechodu.

Komplikace lokalni trombolyzy
ajejich prevence

Nejobdvangjsi komplikaci je krvaceni. Od benigniho z mista vpi-
chu, pres krvéaceni do tréviciho traktu i retroperitonea, az po maligni
intrakranidlni. Peclivy vybér indikovanych nemocnych s nizkym rizikem
krvacentje tedy krucidlni. S vyjimkou phlegmasie, kdy lokéIni trombolyza
zachranuje koncetiny, je totiz lokalni trombolyza ,jen” vykonem kva-
litu Zivota zlepsujicim, nikoliv Zivot zachranujicim. Naopak pfipadné
komplikace mohou byt, nastésti vzacné, i zivot ohrozujici. Efekt lokaIni
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Obr. 5. Stav poimplantaci stentu

-

i

trombolyzy (zejména ve smyslu snizeni incidence PTS) ma sanci se

projevit zejména u mladsich pacientd, kde je nastésti riziko krevnich
ztrat zpravidla relativné malé. Zvézeni rizika a pfinosu, spradvné po-
uceni pacienta o charakteru a smyslu vykonu jsou nedilnou soucastf
planovani Ié¢ebné strategie. Pro snizenf rizika krvacivych komplikaci
je zasadni ultrazvukem navigovana punkce, vyvarovani se zbyte¢nych
invazi, profylaktické podavani inhibitorli protonové pumpy, spravna
davka antikoagulans a trombolytika. Dilezity je i peclivy monitoring
koagula¢nich parametrl a fibrinogenu (viz vyse).

Postaveni kavalnich filtra

Hluboka Zilni trombdza a plicni embolie pfedstavuji dvé strany
jedné mince. V pfipadé diagnostikované trombdzy Zil dolni koncetiny
Ize pri peclivém zhodnoceni CT angiografie plicnice ¢i ventilacné-
-perfuzniho scanu nalézt znamky plicni embolie i u pacientd zcela
asymptomatickych: PE byla nalezena u 36 % pacientl se stehennf
a az u poloviny pacientl s panevni trombdzou (12). Lokalni trom-
bolyza zdsadné urychluje zprlchodnénf Zilniho fecisté, omezuje
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rozsah tromboézy. Na druhé strané manipulace vodi¢em ¢i katetrem
v oblasti trombdzy pochopitelné zvysuje riziko uvolnéni trombu
a jeho nasledné vmeteni do plicnf cirkulace. S proximalni lokalizact
a narUstajicim kalibrem Zil se zvétSuje i objem trombU a tim i riziko
hemodynamicky vyznamné plicni embolie. V plvodni indikaci byly
kavalnf filtry vyhrazeny pro pacienty neschidné k antikoagulaci ne-
bo embolizujici vzdor uc¢innému fedénf krve. Pozdéji byla indikace
rozsitena o proximalni hlubokou Zilnf trombdzu u pacientd, u nichz
by pfipadna plicni embolie mohla vést ke zhrouceni hemodyna-
miky. Typickym pfikladem je pacient se snizenou kardiovaskularn{
rezervou. Kavalni filtr (Obr. 6) zavedeny perkutadnné zpravidla cestou
pravé v. jugularis interna a fixovany pod vyusténim rendlnich zil ma
potencidl velké tromby z kmen( dolnich koncetin zachytit a vyznamné
plicni embolii zabranit. Nerandomizovana data naznacuji efektivitu
kavélniho filtru u nestabilnich pacientd s plicni embolif (13). Jasné
ddkazy zrandomizovanych studii ale chybi a diskuze ohledné indikacf
stale probihaji. Na nasem pracovisti indikujeme zavedeni kavalniho
filtru bezprostredné pred zahdjenim lokalni trombolyzy pfi propa-
gaci trombu do dolnf duté Zily (tzv. vlajici trombus”), v ostatnich
pripadech filtr zpravidla nezavéddime. Po zavedeni pak preferujeme
co nejcasnéjsi extrakci (idedlné do 6 tydnl od zavedeni), kterd zvy-
Suje sanci na nekomplikované Uspésné perkutanni odstranéni filtru.
S délkou zavedenf se také zvysuje riziko komplikaci: migrace filtru,
jeho trombotizace, mechanické poskozenf; stenotizaci a oblenénim
toku v dolni duté Zile se zvysuje i riziko recidivy trombdzy &i rozvoje
posttrombotického syndromu.

Dlouhodoba terapie
po uspésné lokalni trombolyze

V dlouhodobé terapii tromboembolické nemoci prevladaji v sou-
Casné dobé pfiméa antikoagulancia. Perordini podani, v fadé pfipadd
absence nutnostilaboratorni monitorace, nizké riziko krvaceni a dobréa
data (pro non-inferioritu efektu) jsou atraktivni pro poskytovatele
i pacienty. Pacienti indikovan( k lokaInf trombolyze jsou ovsem pfeci
jen specifickou podskupinou. Po trombolyze se obecné doporucuje
pokracovat v terapii nefrakcionovanym ¢i nizkomolekuldrim hepa-
rinem, minimalné do doby odeznénf lytického ucinku. Argumentem
pro odlozeni perordlni terapie je nejen riziko krvaceni, ale i ev. indikace
dalsich procedur — extrakce kavalniho filtru, doseteni pfipadné parama-
ligni etiologie. Rozhodovani o strategii ndsledné terapie je individualn{
dle situace s pfihlédnutim k preferencim pacienta. Na nasem pracovisti
se pfiklanime k extendované terapii LMWH s naslednym prevedenim
na warfarin s dislednym prekryvem ucinku. Pfima antikoagulancia
indikujeme nejdfive po uplynuti 4-6 tydnd od zahdjeni terapie. Trvani
antikoagulace po prvni epizodé TEN je 6-12 mésic(, v pfipadé reci-
divujicich pfihod navrhujeme antikoagulaci doZivotni. Samostatnou
problematikou je pak situace po zavedeni Zilniho stentu, kde jasné data
zejména o protidestickové terapii zcela chybi a opirame se o zkusenost
jednotlivych pracovist (14).

V souvislosti s dlouhodobou terapif HZT stoji za pfipomenuti ¢asto
opomijené role lokaIni komprese. Punc¢ochy na miru a dostatecna
edukace v aplikaci kratkotazné bandéaze mUze zlepsit obecné subopti-
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Obr. 6. Zavedeny kavdini filtr

malni complience pacientt s touto zasadni fyzikaIni lé¢bou. Komprese
je rovneéz Uc¢inna v prevenci rozvoje PTS. Nicméné napfiklad studie
TORPEDO (15) hlésila uzivani punc¢och po 6 mésicich od akutni ataky jen
u necelé tretiny pacientd s poklesem na méné nez pétinu v pribéhu
dvou let. V redlné populaci budou ¢isla zcela jisté jesté nizsi.

Endovaskularni terapie
ve svétle mediciny zaloZené na diikazech

Americky registr PEARL (16) zahrnuje 392 pacientt po farmako-
mechanické trombolyze a pfinési data o zlepseni kvality jejich Zivota.

Multicentrickd studie CaVenT (17) randomizovala 189 norskych
pacientl s vysokou femordlni ¢i ilickou hlubokou Zilnf trombdzou
k lokalni trombolyze ¢i konvencni terapii. U trombolyzovanych proka-
zala v prlbeéhu dvou let redukci PTS 0 26 % ve srovnani se samotnou
antikoagulaci. Stent byl pouzit u 17 % pacientl. Velké krvaceni bylo
pfitomno u 3,2 % pacientl lé¢enych trombolyzou, pficemz nebylo
zaznamendano umrtf ani intrakranidIni krvacenf.

Sharifi ve studii TORPEDO (15) prokézal na souboru 183 pacientd
s proximalnim postizenim pfi dvouletém sledovani efekt ve smyslu
snizenirecidivy HZT (4 vs. 13, p = 0,02) i incidence PTS (6 vs. 24, p < 0,001)

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

pfi pouZitf intravaskularni lé¢by ve srovnani s pouhou antikoagulacf.
Zhruba u tetiny intervenovanych byl implantovéan stent. Z posthoc
analyzy vyplyva snizenf incidence PTS pfi pouzitf acetylsalicylové ky-
seliny (RR 0,37,95% Cl 0,19 - 0,74, p = 0,0006).

Nejrozsahlejsi studie ATTRACT (18), kterd srovnavala farmakome-
chanickou trombolyzu se samotnou antikoagulaci na témeéf sedmi
stovkach pacientl s proximalni hlubokou zilni trombdzou (femoralni,
ielofemoralni, ilickou), sice nezjistila celkové rozdil v incidenci PTS,
prokézala ovsem rozdil v jeho tiZi a asociované kvalité Zivota (Villalta
skore). Nejvice z terapie profitovali nemocni s postizenim panevniho
recisté (19). Incidence velkého krvaceni béhem prvnich 10 dnd terapie
bylaivzhledem k preselekci nizkd (1,7 %), nicméné ve srovnani s pouhou
antikoagulaci vyznamné vyssi (6 vs. 1 pacient; p = 0,049).

V praxi se setkdvdme i s pacienty s absolutni kontraindikaci trombolyzy,
kdy je situace z pohledu mediciny zalozené na dikazu mimoradné slozita.
Mechanické katetry (aspiracni, neaspiracni) bez podani trombolyzy ve
studiich totiz selhaly zcela (20). U pacientd se zdvaznym ndlezem a s kon-
traindikaci trombolyzy pak nezbyva nez volit terapii chirurgickou.

Jedind randomizovana studie zaméfend na stentovani po katetrové
trombolyze prokézala lepsi zachovani prichodnosti cévy a mensi, zilni*
symptomati¢nost pacientl v pribéhu prvniho roku pfi pouziti stentu
ve srovnanf s pouhou lokéInf trombolyzou (21). Studie ATTRACT s 28 %
stentovanych v intervencné lécené skupiné vliv angioplastiky na kvalitu
Zivota nebo Zilni skére naopak neprokazala (18).

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze studie zaméfené na lokalnf
trombolyzu jsou relativné malo rozsahlé, heterogenni v pfistupu
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LokdIni trombolyza v 16¢bé pacient(i s hlubokou Zilnf trombézou: pro¢, komu a jak?

k intervencim i nasledné terapii, ne zcela jednotné ve zpUsobu
hodnoceni kvality Zivota ¢i zilnich skére. Je pochopitelné znacny
rozdil vhodnoceni prichodnosti Zil ¢i rezidudIni trombdzy pfi pouziti
multiplandrni venografie, duplexni sonografie ¢i intravaskularniho
ultrazvuku. Pro hodnocenfrizika PTS je také nutnd delsi doba sledo-
vani— 2 roky povazujeme za minimum. Data z metanalyz jsou malo
pfinosna (11). Vysledkem je ¢asto neshoda vysledku jednotlivych
studii ¢i pfimo absence dat (napfiklad o kombinaci protidestic¢kové
terapie s antikoagualci po zavedeni Zilniho stentu).

Zaveér

Rozhodovani o endovaskularni 1é¢bé hluboké Zilnf trombdzy je
slozité a individudlni pfistup naprosto nutny. Efekt invazivni lécby v krat-
kodobém i dlouhodobém horizontu je zfetelny, nicméné vykoupen
zvysenym rizikem krvacen.

IdedInim, ale nikoliv jedinym, kandidatem k lokaIni trombolyze je
pacient mladsi 65 let, se symptomy kratsimi 14 dni, proximalIni lokali-
zaci trombdzy (v pfipadé dolnif koncetiny nad tfiselny vaz), s nizkym
rizikem krvéceni, inicidlné chudou ¢i pozvolnou reakci na dvodnf
antikoagula¢ni terapii a s zivotni prognézou nad 1 rok (viz Tab. 1).
Samostatnou indikaci pfedstavuje akutni ohrozenf koncetiny cha-
rakteru phlegmazie. Vzhledem k malé cetnosti, pestrosti a relativn{
logistické ndroc¢nosti se primlouvédme za koncentraci téchto stavi
na pracovisteé s dostate¢nymi zkusenostmi s endovaskularnf terapif
hluboké Zilnf trombdzy.
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»All-in-one" koncept funkcné
vedene revaskularizace myokardu
v katetrizacni laboratori
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Revaskularizace myokardu na zékladé prokazané ischemie, tzn. koncept funkéné vedené revaskularizace, ma v soucasnych
guidelines Evropské a Ceské kardiologické spole¢nosti velmi silné doporuéeni. Jeho pfisnou aplikaci je u pacientd s chro-
nickymi formami ICHS, ale, s ur¢itymi omezenimi, i s akutnim korondrnim syndromem mozné snizit pocet korondrnich
intervenci pfi zachované klinické efektivité. V invazivni kardiologii se dlouhodobé vyuzivd méreni tlakovych gradientd
vytvorfenych koronarni sten6zou/koronarnim postizenim, které dobfe koreluji s koronarnim pritokem. Hodnoty jsou
ziskavany v prabéhu maximalni hyperemie (FFR - frakéni pritokova rezerva) nebo v klidu (napf. iFR — instantaneous wave-
-free ratio). Hodnoty FFRmyo < 0,80 nebo iFR < 0,89 znaci funkéné vyznamné korondrni postizeni, kdy revaskularizace je
obecné indikovana. V neinvazivni kardiologii se pak ke stanoveni funk¢ni vyznamnosti koronarniho postizeni vyuzivaji
zobrazovaci zatézové metody: perfuzni scintigrafie, magneticka rezonance ¢i pozitronova emisni tomografie a také 3D
koronarni rekonstrukce z pocita¢ové tomografie (FFRCT) nebo koronarni angiografie (QFR - quantitative flow ratio). Oproti
angiograficky vedené revaskularizaci a Udajem o jeji kompletnosti se v praxi budeme stale Castéji setkavat s klinicky pfi-
hodnéjsim terminem ,funkéné kompletni revaskularizace” a konceptem all-in-one v katetriza¢ni laboratofi.

Klicova slova: funkéni revaskularizace myokardu, ischemie, FFR, iFR, revaskularizace, koronarni stenéza, katetrizace, hemo-
dynamicky vyznamny.

»All-in-one“ concept of functional myocardial revascularization in the cathlab

The concept of functional revascularization based on proving ischemia has been strongly recommended in the practical
guidelines of both European and Czech Societies of Cardiology. In daily practice, application of this concept decreases the
rate of coronary interventions. Though the best clinical evidence has been provided in patients with chronic coronary syn-
dromes, recent data strongly advocate its usage also in patients with acute coronary syndromes. Invasive pressure-derived
indices: hyperemic FFRmyo (fractional flow reserve of myocardium) and resting iFR (instantaneous wave-free ratio) require
an interventional procedure by wiring the diseased vessel. FFRmyo < 0.80 and iFR < 0.89 mean functionally significant cor-
onary disease mostly indicated for revascularization. Besides that, there are several non-invasive functional tests that may
be used for detecting ischemia: perfusion scintigraphy, cardiovascular magnetic resonance, positron emission tomography
and recently developed FFRCT or quantitative flow ratio (QFR). In routine practice, the concept of functional revascularization
avoids unneccessary coronary interventions and, in case of functionally non-significant disease/stenoses, the patients may
be treated conservatively with a very good prognosis. Currently, the ,functionally complete revascularization®”, instead of the
anatomic one, might become the goal of our treatment as the all-in-one concept in the cathetrization laboratory.

Key words: functional myocardial revascularization; ischemia, FFR, iFR, revascularization, coronary stenosis, cathetrization,
hemodynamic significant.
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Uvod

Zavedeni konceptu funkené vedené revaskularizace do stavajici
bézné praxe (1, 2) pfedchdzel intenzivni vyzkum na poli koronarnf
cirkulace a ¢asto nachazeném nepoméru mezi angiografickym (ana-
tomickym ¢i morfologickym) posouzenim koronarniho postizeni
a funkenfvyznamnosti koronarnich 1ézi (3). Vzhledem k patofyziologii
koronarni aterosklerdzy se funkeni posouzenf zacalo studovat nejdfive
u pacientl s chronickymi formami ischemické choroby srdce (ICHS).
S vétsim casovym odstupem byla pozornost upfena i na pacienty
s akutnim koronarnim syndromem (AKS) a nestabilnim koronarnim
pladtem, a to pfedevsim pfi posuzovani neinfarktovych tepen/Iézi.
Do urcité miry je pfinosné i funkéni hodnocenf intervenované tepny
po PCl, tzn. vysledné FFR nebo iFR (4-6).

K detekci ischemie myokardu je mozné vyuZit neinvazivni metody,
v katetriza¢ni laboratofi se viak etablovalo posouzenfinvazivni, zaloze-
né na méfeni tlakovych gradientd tvofenych korondrnim postizenim.

Mezi neinvazivni testy patif pfedevsim zobrazovaci metody (zate-
zové scintigrafie myokardu — SPECT, zatézova echokardiografie, mag-
netickd rezonance srdce — CMR, pozitronova emisni tomografie — PET
a novéji pak i matematické modely zaloZzené na 3D rekonstrukcich
korondrnich tepen — frakénf pratokové rezerva ziskana z pocitacové
tomografie — FFRCT a kvantitativni pomér pratokl — QFR z koronarni
angiografie). Od detekce ischemie pomoci zdtézového EKG se vzhledem
k jeho relativné nizké senzitivité a specificité, kterd je jesté nizsi u zen,
spise upousti. Tato jednoduchd metoda ma viak své praktické uplatnénf
pfi stanoveni funkeni kapacity a tolerance zatéze (2).

Invazivni posouzeni funkéni vyznamnosti koronarniho postizenf je
zaméreno nejcasteji na konkrétni tepnu/tepny vétsinou s diametrem 2 a vi-
ce mm a jednotlivé ¢ tandemové léze, méné Casto se invazivné posuzuje
mikrocirkulace ¢i jejich kombinace. Nejdéle zndmym indexem je tzv. hy-
peremicky index, frakéni pritokova rezerva myokardu (FFR ¢ FFRmyo),
ke kterému se v doporuceni vyrovnal index klidovy, iFR (instantaneous
wave-free ratio) (2).

Posouzeni globalni koronérni cirkulace zatim zUstava pfredmeétem
vyzkumu (7).

Toto sdélenf je zameéfeno na invazivni metody pro diagnostiku ische-
mie myokardu a jejich vyuzitf k indikaci a vedeni korondrnich intervencf —
tzv. ALL-IN-ONE koncept. Pojmy ,hemodynamicky” a ,funkéné” vyznamna

stendza se vyznamoveé nelisf a v textu jsou vyuzity oba terminy.

Rozsah ischemie myokardu a prognéza

Vétsi rozsah ischemie myokardu nad 10 % negativné ovlivhuje
progndzu a vyzaduje nasi plnou pozornost. V praxi vsak pfesné stano-
veni masy ischemického myokardu pfi ztézi nenf jednoduché a modely
posouzeni zavisf na pouzitych diagnostickych metodach (2).

Posledni evropska doporucen( pro revaskularizaci myokardu z roku
2018 stanovuiji nize uvedend kritéria pro revaskularizaci, kterd u pacientd
s chronickou ICHS nebo novéjsim terminem chronickymi koronarnimi
syndromy (CHKS) (2) zlep3uji progndézu. V ostatnich pfipadech se jedna
o revaskularizaci zlepsujici symptomy.

,Prognostickad revaskularizace” (2)

B hemodynamicky vyznamna stenéza kmene levé véncité tepny,
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Obr. 1. Princip méeni frakéni pratokové rezervy (FFR)

Stfedni aortalni tlak (Pa)

Stfedni tlak za stendzou (Pd)

Frakéni pratokova rezerva
(FFR = Pd/Pa)

FFR: 0.81

Obr. 2. FFR méteni funkéné nevyznamné stendzy

(CFrre0.81 ]

Pozn. Pa - stiedni aortdini tlak; Pd — stredni tlak za stenézou, FFR — frakéni prito-
kovd rezerva

Obr. 3. iFR méfeni funkcné nevyznamné stenézy

Pozn. Pa — aortdlni tlak; Pd — tlak za stenézou; W-f p — ,Wave-free period” ve stred-
ni ¢dsti diastoly; iFR — instantaneous wave-free ratio

B hemodynamicky vyznamna stendza proximalni ¢asti ramus inter-
ventricularis anterior (RIA),

B hemodynamicky vyznamna stendza dvou nebo tii tepen v kom-
binaci se snizenou systolickou funkcf levé komory srdec¢ni (ejekeni
frakce < 35 %),

B ischemie myokardu s rozsahem vétsim nez 10 %, nebo abnormalinf
nélez pfi FFR.

Hemodynamickd vyznamnost sten6z je definovédna hodnotou FFR
<0,8,neboiFR < 0,89, nebo se jednd o stendzu > 90 % pfi angiografic-
kém hodnocenl. Stabilnf pacienti naplfiujici minimalné jedno zminéné

kritérium tak majf vyznamné horsi prognozu v pfipadé, Ze jsou léceni
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konzervativné, tzn. optimalné vedenou a individualizovanou farmako-
terapif (OMT) (8, 9). Naopak zlepseni progndzy je u nich spojené s revas-
kularizaci, jejiz cfllem je dosazenf revaskularizace kompletni. Na rozdil
od revaskularizace vedené angiograficky se vsak stale vice uplatiuje
termin funkéné kompletni revaskularizace vychézejici z vyse uvedenych
rozdill mezi anatomickou a funkéni vyznamnosti korondrniho postizent.

Existujf vSak i studie, kde tento vztah nebyl prokdzan. Napfiklad
ve studii STITCH (srovnévajici chirurgickou ¢i konzervativni terapii
u pacientl s dysfunkci levé komory srdec¢ni definovanou jako ejek¢-
ni frakce < 35 %) byla provedena podstudie zahrnujici pacienty
s prokézanou ischemif myokardu (pomoci SPECT, ¢i dobutaminové
echokardiografie). U celkem 399 pacientl nebyl prokdzan rozdil
v prognoéze nemocnych lécenych chirurgicky nebo konzervativné
ve vztahu k ischemii myokardu (10).

V kardiologické obcihodné diskutovanou byla studie COURAGE porov-
navajicf klinické vysledky koronarnfintervence (PCl) a konzervativni [écby,

a pfedevsim pak jejf zatézova podstudie u pacientd, u kterych byl pfed a po
revaskularizaci proveden SPECT myokardu. Jednalo se o nerandomizované
srovnani s mensim poctem 314 pacientd, z nichz pouze 1/3 méla rozsah
ischemie vetsi nez 10 %. Studie prokazala, ze PCl vede k castéjsi redukci
ischemie myokardu alespori o 5 %, které poukazalo na moznou hranici pro
redukci mortality a vyskytu infarktu myokardu (IM). V multivariacni analyze,
stejné jako v dali analyze studie, viak tento vysledek nebyl potvrzen (9).
Podobné nebyl potvrzen ani v analyze nasledné, kde prediktorem vyskytu
umrtia IM byl rozsah koronarniho postizeni posouzeny kvantitativng, ktery
nicméné koreloval s rozsahem ischemie (11).

Dosud nejvétsi studif, kterou si zde dovolime uvést, ackoliv zatim
nebyla publikovéna, byla randomizovand studie ISCHEMIA prezentovana
v loriském roce (12). Tato multicentrickd mezinarodnf studie s pomérné
komplikovanym designem byla zaméfena na posouzeni vlivu revasku-
larizace (PCl nebo bypassové operace — CABG) u pacientl s prokazanou
ischemii myokardu. Do studie bylo zafazeno 5179 pacientl se stabilnf

Obr. 4. Funkené nevyznamnd stendza pravé véncité tepny s vyznacenou, angiograficky hranicni stenézou s velkym povodim za stendzou zdsobujici
oblast po rozsdhlém infarktu myokardu dolni stény v minulosti. 4a — angiografie s vyznacenim hrani¢niho postizeni; 4b — méreni FFR
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Pozn. Pa — stfedni aortdini tlak; Pd — stredni tlak za stenézou, FFR — frakéni pritokovd rezerva

Obr. 5. Funkcné vyznamnd stenéza pravé vencité tepny s vyznacenou, angiograficky hranicni stendzou a difuznim postizenim periferie s velkym povodim
za stendzou zdsobujicim plné viabilni oblast myokardu. 5a — angiogratfie s vyznacenym hrani¢nim postizenim; 5b — méfeni FFR
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00:26 | 10:22 FFR

Pozn. Pa - stfedni aortdini tlak; Pd - stredni tlak za stenézou, FFR — frakéni pritokovd rezerva
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Obr. 6. Funkcné vyznamnd stenéza ramus interventricularis anterior s rozsdhlym viabilnim povodim s vyznacenou, angiograficky maximdiné hrani¢ni

(40 %) stendzou. 6a — angiografie; 6b — FFR; 6¢ — angiografie po implantaci lékového stentu

1148 FFR 077
11:47 FFR

Pozn. Pa - stfedni aortdini tlak; Pd — stredni tlak za stenézou, FFR — frakéni pritokovd rezerva

Obr. 7. Funkcné nevyznamnd stendza ramus marginalis s vyznacenou, angiograficky vyznamnou segmentdrni stenézou. 7a — angiografie; 7b — FFR
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Pozn. Pa — stfedni aortdini tlak; Pd - stfedni tlak za stendzou, FFR — frakéni pritokovd rezerva

anginou pectoris, s ejekeni frakci > 35 9% a s prokdzanou ischemii myo-
kardu pomoci SPECT, zdtézovou echokardiografii, CMR nebo bicyklovou
ergometrii. U 50 % pacientt byla ischemie hodnocena jako téZk, stfedni
u 33 % alehka ¢i zadnd u 12 %. Vylu¢ovacimi kritérii byla stenéza kmene
> 50 % na CT koronarografii, akutni koronarni syndrom, PCl nebo CABG
v pfedchozim roce. Pacienti byli randomizovani bud k invazivni strategii
s event. naslednou revaskularizaci v kombinaci s OMT, nebo k OMT bez
angiografie. Dominantnim typem revaskularizace byla PCl s Iékovymi
stenty (74 %, resp. 98 %) a CABG u 26 % (v 92 % byl pouZit arterialni stép
na RIA). Na zékladé CT koronarografie, kterd byla provedena u 73 %
pacientl a vysledky byly fesiteldm zaslepeny, byli ze studie vyfazeni
pacienti se stenézou kmene levé véncité tepny, nebo s nalezem ,po-
dobné vyznamnym®. Primérnd doba sledovéni pacientl byla 3,3 roky
(2,244 roky). V invazivn{ skupiné podstoupilo koronarni revaskularizaci
80 % pacientd (tzn. Ze 20 % pacientl v této vetvi bylo lé¢eno konzerva-
tivné), a naopak ve skupiné konzervativni lécby bylo 25 % nemocnych
revaskularizovano. Pro pomaly ndbor pacient( byla kritéria pro zafazenf
do studie snizovana z rozsahu ischemie myokardu 10 % na 5 % a na EKG
zmeény béhem zatézového testu bez verifikace zobrazovaci metodou.
Primarni kombinovany cil ve studii byl kombinovany: kardiovaskularnf

mortalita, nebo IM, ktery byl koncem studie rozsifen o hospitalizaci pro

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

srde¢ni selhdni, hospitalizaci pro nestabilni anginu a resuscitaci pro srde¢ni
zastavu. Vyskyt primérniho cile se vyznamné nelisil (Hazard ratio— HR 0,93).
Z jednotlivych sledovanych parametrd byl zjistén rozdil pouze ve vyskytu
spontanniho infarktu myokardu, ktery byl signifikantné nizsi v intervencni
skupiné (HR 0,67, p < 0,01) a snizeni angindznich obtizZi. S napétim jsou
ocekdavany daldi analyzy studie a z pohledu funkeni revaskularizace bu-
dou velmi zajimavé vysledky vztahu mezi rozsahem ischemie myokardu
a vznikem koronarnich pfihod ¢i srde¢niho selhani, pfestoze nebylo
provedeno kontrolnf vysetfenf rozsahu ischemie myokardu. Vzhledem
k rozloZeni tize ischemie v souboru pacientU je ziejmé, Ze revaskularizace

u pacientt s CHKS byla z dnesniho pohledu naduzivana.

Vyznam kompletni revaskularizace
u pacientii s AKS

Viyznam kompletni revaskularizace u nemocnych s AKS na prognézu
pacientd v posledni dobé dobre zdokumentovala studie COMPLETE (13),
ve které kompletni revaskularizace vedla v prdbéhu 3letého sledovéni
kvyznamnému snizeni primarniho kombinovaného cile (kardiovaskuldrnf
mortalita a novy infarkt myokardu) i sekundarniho kombinovaného cile
(kardiovaskularni mortalita, novy infarkt myokardu a ischemif indikovana
revaskularizace) ve srovnani s intervenci pouze infarktové tepny a s dalsimi
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stendzami feSenymi konzervativné (7,8 % vs. 10,5 %; p = 0,004, resp. 8,9 %
vs. 16,7 %; p < 0,001). Efekt intervence neinfarktové tepny nebyl zavisly
na dobé provedent, které bylo jak v prabéhu priméarniho osetieni AKS,
tak odloZzené do 45 dnli od primarnf intervence. Kritériem hemodyma-
micky vyznamné léze ve studii COMPLETE byla vice nez 70% stendza
pii angiografickém hodnoceni, nebo stendza v rozmezi 5070 % pri FFR
<0,8 (téchto lézf bylo viak ve studii méné nez 1%). FFR vedend kompletnf
revaskularizace ve srovnani s intervenci jen infarktové tepny (oviem se
zaslepenym vysetienim FFR ostatnich tepen) vedla ve studii COMPARE
ACUTE k signifikantni redukci MACCE (celkova mortalita, nefataini IM,

revaskularizace, ¢i cerebrovaskularni pithoda). Hlavnim rozdilem mezi
obéma skupinami byla nutnost revaskularizace a nevyznamné snizeni
vyskytu spontdnniho IM (1,7 % vs. 2,9 %; p = 0,29). Pozitivni FFR ve skupi-
né pouze s osetfenim infarktové tepny bylo nalezeno u 47,8 % 1ézi (14).

I ve FFR podstudii DANAMI PRIMULTI byl nizsi vyskyt kombinova-
ného primérniho cile (celkova mortalita, nefatalni 1M a revaskularizace
indikovana ischemif) ve skupiné s FFR vedenou kompletnf revaskulari-
zaci ve srovnani s [écbou pouze infarktové tepny. Nizsi vyskyt nového
IM byl sice jeSté vyraznéjsi nez ve studii COMPARE ACUTE, ale opét
nedoséhl statistické vyznamnosti (4 % vs. 8 %; HR 0,39; p = 0,28) (15).

Obr. 8. Difuzni postizeni ramus interventricularis anterior na hranici funkcni vyznamnosti. 8a — angiografie; 8F — FFR; 8¢ — intrakorondrni optickd kohe-
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Pozn. Pa — stredni aortdlIni tlak; Pd — stredni tlak za stendzou, FFR — frakéni pritokovd rezerva

Obr. 8c. Funkcné vyznamné postizeni kmene levé véncité tepny s vyznacenou, angiograficky maximdlné hrani¢nim postizenim 40%. 8a — angiografie;
8b — FFR; 8c — optickd koherentni tomografie se simultdnnim zobrazenim angiografie v podélném a pricném rezu (zndzornénd plocha lumen 4,4 mm?

znaci funkéné vyznamné postizeni)

Pozn. Pa — stfedni aortdini tlak; Pd — stredni tlak za stendzou, FFR — frakcni pritokovd rezerva
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Obr. 9. Mereni korondrni pritokové rezervy myokardu dopplerovskou metodou

Invazivni méreni tlakového
gradientu na stendze - FFR aiFR

Presna technika méreni tlakl v aorté a za stendzou je zadkladni
podminkou spravného posouzeni funkéni vyznamnosti koronarniho
postizeni. Fyziologicky je tlak v aorté a v koronarnf tepné stejny a k je-
ho poklesu dochdzi az v arterioldch. Kazda tlakova zména v epikardialni
Casti tepen tedy vypovida o jejich postizeni. K vypoctu tlakového
gradientu se v korondrnich tepnach pouzivd pomér mezi distalnim
tlakem - Pd (distal pressure, tj. tlak za stendzou) méfenym mikrosenzo-
rem umisténym na intrakoronarnim vodici a aortalIni tlakem — Pa (aortic
pressure) méfenym standardné tlakovym prevodnikem vyuzivajicim
zmeénu tlaku vodniho sloupce. Index FFR znaci pomér Pd/Pa stiednich
tlakl za hyperemie (16) (Obr. 1, 2). V pfipadé klidovych indexd, jejichz
hlavnim reprezentantem je iFR, se vyuZiva fyziologicky nizké a stabilnf
hodnoty mikrovaskularni rezistence v prdbéhu stredni ¢asti diastoly,
ve které je provedeno méfeni Pd/Pa (17) (FFR) (Obr. 3).

Hodnoty tlakového gradientu, az na vyjimky, odpovidajf prdtoku.
Viyjimkou tvoff stavy s vysokou mikrovaskuldrni rezistenci a vysokym
tlakem v pravé sini, se kterymi se bézné setkdvame u pacientl s akutnim
infarktem myokardu, resp. rozvinutym srde¢nim selhdnim. Obecné
se na funkeni vyznamnosti podileji tfi faktory: 1) procentudini zizent
lumen, 2) délka stenotického Useku a 3) mnozstvi (masa) zdsobova-
ného viabilniho myokardu, kdy se se zvysujicimi hodnotami zvysuje
pravdépodobnost funkéné vyznamného postizeni. Cilené je v bodé 3
zddraznéno mnozstvi viabilniho myokardu, nebot zcela odlisné naroky
na pratok a krevni zasobenf vykazuje oblast pIné viabilnf oproti oblasti

Hodnota FFR < 0,8, nebo iFR < 0,89 znaci funkéné vyznamnou
stenozu, kde revaskularizace vede k vyznamnému odstranéni ische-
mického myokardu. Pfi jasné stanovené cut-off hodnoté je zjevné,
Ze vysetfeni musi byt provedeno velmi peclivé a technicky spravné.
Ackoliv by se mohlo zdat, Ze se jednd o jednoduché principy a po-
stupy, koronarni cirkulace a koronarni fyziologie jsou velmi komplexni
problematikou vyzadujici nejen spravnou indikaci a techniku méfent,
ale i zkusenost pfi interpretovani vysledk( a tvoreni zavérd. Prikladd
slozitéjsich angiografickych nalezl a interpretaci je mnoho, pro pred-
stavu napf. tandemové ¢i viceCetné stendzy, pfitomnost kolateral nebo
Jiatrogennich kolateral” (bypassd).

Priblizné ve 20 % méfeni je také mozné se setkat s diskrepanci mezi
méfenimi FFR a iFR (18, 19). Tyto rozdily nemajf jednoduché vysvétlenf
a vyzaduji od katetrizujicich lékafli obezfetnost.
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V praxi se ve vétsiné pfipadd posuzuji angiograficky hrani¢ni
stendzy 40-70 % a zamerné je zde uveden interval s hodnotou
od 40 %, nebot v praxi nejsou vyjimkou prekvapivé situace, kdy
jiz 40% postizeni mize byt funkeéné vyznamné (Obr. 6), ale naopak
funkené nevyznamnou miZe byt 70% nebo dokonce i vyznamnéjsf
stendza (Obr. 7). Vyznamnou roli v téchto pfipadech hraje jedna z li-
mitaci koronarni angiografie, kterou je potreba zdravého referencni-
ho Useku ke stanoveni spravné angiografické vyznamnosti vyjadiené
v procentech. Tato limitace je pomérné casto nalézdna u pacientl
s déle trvajicim diabetem mellitem, kde korondarni ateroskleréza byva
neziidka difuzni (Obr. 8). Pfedevsim u tepen zasobujicich velkou
oblast myokardu, vétsinou kmene levé véncité tepny a RIA, nenf
funkeni podhodnoceni vyjimkou a naopak se jedné o oblasti, které
jsou pro pacienty vitalné dleZité (Obr. 9).

V pfipadé hyperemickych indext se k minimalizaci intramyo-
kardidlnf rezistence intrakoronarné ¢i intravenézné aplikuji silna
vazodilatancia (adenozin, papaverin, regadenoson). V kombinaci
s intrakoronarnim podanim nitratu plsobicim na epikardiaini ¢asti
tepen je mozné dosdhnout maximalni hyperemie, ktera je pfiintra-
koronarnim podani kratkodoba a v pfipadé intravendzni aplikace
trvd po dobu infuze a umoznuje provedeni vysetieni delsiho Useku
tepny pomoci vytahovani (tzv. pullback) vodic¢e smérem od periferie
tepny k ostiu s kontinudlnim zadznamem tlakd.

Na zékladé provedenych studii, které prokézaly stejné dlouhodobé
vysledky pfiindikaci ke koronarnf revaskularizaci, maji nynf jak FFR tak iFR
stejné doporucenf pro indikaci provedeni PCl, a to nejvyssi, tedy A (1).

Obr. 10. Mereni patologické korondrni pritokové rezervy myokardu
(cut-off < 2) termodilu¢ni technikou

Pozn. Pa - stiedni aortdini tlak; Pd — stredni tlak za stenézou, CFR — korondrni prd-
tokovd rezerva, FFR — frakéni pritokovd rezerva
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Vedle téchto doporucenych indexU se vyuziva celd fada dalsich
klidovych indexU, se kterymi je mozné se setkat v popisech z ka-
tetriza¢ni laboratofe, jako jsou DPR (diastolic pressure ratio) a jeho
varianta dPR, RFR (resting full cycle ratio), DFR (diastolic hyperemia
free ratio). Cut-off hodnota je pro vsechny klidové indexy stejna,

tzn. 0,89 (20).

Méreni intrakoronarniho priitoku - CFR

Na rozdil od relativné jednoduchého méfenf intrakorondarnich
tlakd je mérenf korondrnf prdtoku technicky sloZitéjsi a tedy i méné
¢asto vyuzivané. Zaroven se vsak jedna o cil naseho hodnocenf
vypovidajici o spolecné funkeni vyznamnosti epikardialniho a in-
tramyokardialniho postiZzeni. K nepfimému hodnoceni pritoku se
vyuzivd metoda dopplerovskd nebo pfimé méreni krevniho pritoku
termodiluci. V obou pfipadech se k méfenf vyuzivaji specidlni in-
trakorondrni vodice — s piezoelektrickym krystalem (Obr. 10), resp.
s termistorem (Obr. 11).

Obé techniky vyuzivéme k méfeni korondrni pritokové rezervy
(CFR - coronary flow reserve), které je ddno pomérem mezi korondrnim
pratokem pfi maximalni hyperemii a klidovym pritokem. Normalni
hodnota CFR je > 2, tzn. ze krevni pratok korondrnim fecistém se pfi
namaze zvysi minimalné dvakrat (Obr. 12).

Zjednodusené se dé fici, ze hodnoty FFR a iFR jsou dény zejména
zavaznosti epikardidlnich stendz, kdezto hodnota CFR je sumaci epi-
kardidInf stenozy a postizeni mikrocirkulace. V nékterych pfipadech

pak nalézdme rozdily ve vysledcich jednotlivych indexd (21, 22).

Hodnoceni mikrocirkulace - IMR

Viyhradnf index pro hodnoceni mikrovaskuldrniho recisté je IMR
(index of microvascular resistence). Jeho normalni hodnota se pohybuje
v rozmezi 7-27 (23, 24) (Obr. 13).

Diivody pro pouzivani funkcné vedené
revaskularizace

Pro prognozu pacienta s CHKS je vyrazny rozdil, zda je dana
stendza funkéné vyznamna, tj. zda vede k rozvoji ischemie myo-
kardu, ¢i nikoliv. Vznik tlakového gradientu na stendze potencuje
proces koronarni aterosklerdzy a zvysuje riziko vzniku AKS (25, 26).
Naopak Iéze, které nevedou k ovlivnéni koronarniho pratoku, majf
velmi dobrou progndézu a nizké riziko vzniku AKS, jak bylo doloZeno
v dlouhodobém sledovani pacientd ve studii DEFER (27).

Revaskularizace funkéné nevyznamnych Iézi tedy nevede ke zlep-
seni progndzy, ale naopak zatéZuje pacienta rizikem periproceduralnich
komplikaci a komplikaci spojenych s implantaci stentu a kombinované
antitrombotické 1é¢by.

U pacientl s AKS je, s vyjimkou akutniho vysetfeni infarktové
tepny u pacientl se STEMI, FFR méfeni mozné bezpecné provést
a ziskat presnd data o funkeni vyznamnosti (28). Data pro pouziti iFR
u pacientl s AKS pochézeji ze studif DEFINE FLAIR, kde bylo nemoc-
nych s AKS 15 % (29, 30).

Studie podporujici dosazeni funkéné kompletni revaskularizace
u pacientl se STEMI jsou zminény vyse.
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Obr. 11. Meéieni normdini korondrni pritokové rezervy myokardu (> 2)
termodilucni technikou
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0br. 12. Patologickd hodnota indexu mikrovaskuldrni rezistence (IMR = 33)
vypocitand z hodnoty Pd a Tmn (Hyp) vyznacenymi Cervené, resp. ZIuté
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jen téch |ézi, které zpUsobuji ischemii myokardu, a vede ke snizeni
poctu ,zbytnych” PCl. Je ur¢ena také pro stanoveni optimalni lécebné
strategie pacientl s AKS (predevsim u neinfarktovych tepen/Iézi)
a optimalizaci vysledk( PCl. Takto vedend revaskularizace myokar-
du vede k vyraznégjsi redukci ischemie oproti konzervativni [é¢bé

a umoznuje komplexnf pfistup all-in-one v katetrizacnf laboratofi.
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Prodluzovani agresivni antitrombotickeé
lécby po infarktu myokardu: proc, komu

a jakou lécbu vybrat?

Ivo Varvairovsky
Kardiologické centrum Agel, Pardubice

Prognéza nemocnych za rok po prodélaném infarktu myokardu je individuélné velmi rozdilné a vyzaduje peclivou strati-
fikaci nemocnych. Pro pacienty se zvysenym ischemickym rizikem dnes mame k dispozici rizné moznosti kombinované
antitrombotické lécby, ktera prokazatelné zlepsuje osud téchto pacientl za cenu vyssiho rizika krvaceni.

Klicova slova: protidestickova lé¢ba, antikoagulac¢ni lé¢ba, akutni infarkt myokardu.

Long term antithrombotic threapy after myocardial infarction: why, to whom and which one?

Despite the progress in secondary prevention, life expectancy after myocardial infarction is poor for some specific groups
of patients. High ischemic risk patients could benefit from some strategies of long-term and aggressive antithrombotic therapy

provided that their bleeding risk is acceptably low.

Key words: antiplatelet therapy, anticoagulant therapy, acute myocardial infarction.

Uvod

Pozornost kardiovaskuldrniho vyzkumu byla v poslednich desetiletich
zamérena predevsim do akutni a subakutnifaze akutniho infarktu myokar-
du (STEMI). Zlepsovani pfednemocnic¢nia nemocni¢ni péce o nemocné
s akutnim infarktem myokardu vede ke stale se zvétSujicimu poctu
nemocnych, ktefi prekonaji akutni fazi nemoci a doZivaji se poté dalsich
let. Podle ¢eského Néarodniho registru kardiovaskuldrnich intervenci
(NRKI) byl ro¢ni nardst této populace nemocnych v poslednim desetiletf
relativné stabilni. Ro¢né se doziva prvniho roku po infarktu myokardu
88,3-89,5 % pacientd (v absolutnich poctech pfiblizné 4450 nemocnych
pii pomérné stabilnim poctu kolem 5000 prvnich pifmych korondrnich
angioplastik v Ceské republice ro¢n&). Podobny rdist populace nemocnych
s prodélanym infarktem myokardu v anamnéze se tyka vsech zemi s dob-
rou Urovni kardiovaskularni péce, a proto se pozornost kardiovaskulariho

vyzkumu zacind vice obracet timto smérem.

Charakteristika populace nemocnych
s prodélanym infarktem myokardu

Slozeni populace nemocnych s akutnim infarktem myokardu
v anamnéze dobfe popisuji zdravotnické registry (Svédsky narodni

SWEDEHEART, celosvétovy REACH, japonsky OACIS). Nejrozsahlejsi
Svédsky registr ukazuje populaci pacientl ve véku nad 70 let, ktefi
maji pomérné c¢asto i vyznamna pridruzend onemocnéni (fibrilace sini,
onkologickd onemocnéni). Klinickd manifestace aterosklerézy v dalsich
cévnich oblastech postihuje 6 % nemocnych, chronicka rendinf insufi-
cience je v této populaci pomérné vzacna. vV prabéhu dalsich let po
infarktu se sloZenf této populace ménf jen mirné, predevsim vlivem
umrti nejvice rizikovych a nejstarsich pacient(.

Pacienti jsou po prodélaném infarktu myokardu Iéceni revaskula-
riza¢ni lé¢bou a pomoci opatfen( sekundarni prevence aterosklerdzy.
Ve viech registrech je penetrace revaskularizacni lé¢by lehce nad 50 %
nemocnych, statiny uziva kolem 80 % pacientd a protidestickovou
monoterapif je [é¢eno nad 90 % nemocnych. Pres tato opatienf osud
nemocnych stale nenf zcela prosty rizika. Podle retrospektivniho Svéd-
ského registru z let 2006-2011 prodéla dalsi ischemickou pfihodu (Umrti,
infarkt myokardu, cévni mozkovou pfthodu) v prvnim roce po prvnim
infarktu myokardu 18,3 % nemocnych. V nasledujicich 3 letech posti-
huje nova ischemicka piihoda dalsich 20 % pacientd (1). Podobné data
vyplyvaji z prospektivni observacni studie REACH (Obr. 1), kdy nejvyssf
riziko ischemickych pfihod je v prvnim roce po infarktu myokardu, ale
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jen o malo mensf riziko je stale pfitomno i v nasledujicich 3 letech (2).
Z obou velkych registrd je presvédcivé patrné, ze riziko dalsi ischemické
pifthody je sice nejvyssi v prvnim roce po infarktu myokardu, ale zGstava
velmi vysoké i v ndsledujicich letech.

Obr. 1. Ischemické prthody v dalsich letech po infarktu myokardu podle
registru REACH (2)
20

Kardiovaskularni umrti . infarkt myokardu . CMP

151 %

Kumulativni vyskyt (%)

1 rok

2 roky 3 roky 4 roky

Nejvyraznéjsim rizikovym faktorem pro prodélani dalsi ischemické
pithody je vék nemocného. S kazdym prodélanym rokem zivota narlsta
pravdépodobnost dalsi ischemické pfihody po infarktu myokardu
0 2 %. Revaskulariza¢ni Ié¢ba snizuje vyznamné pravdépodobnost
dalsi korondrni prihody. Pacienti léceni pfi infarktu pfimou PCl maji
pravdépodobnost opakovanfinfarktu v prvnim roce pfiblizné stejnou
pro plvodni stendzu (,culprit lesion”, CL) i pro jinou koronarnf stenézu
(,non-culprit lesion”, NCL). V dalSich letech ale vyrazné nar(ista prav-
dépodobnost infarktu, ktery vznikne na stendézach neosetienych PCl.
Samotna stendza osetiend pfimou PCl ma pravdépodobnost dalsiho
infarktu polovi¢ni ve srovnani s neosetfrenymi stendzami (Obr. 2).

Obr. 2. Riziko dalsiho infarktu myokardu ve stenézdch osetfenych a ne-

osetrenych PCI (3)
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Jako dalsf rizikovy faktory nepfiznivého prabéhu u pacienta po
infarktu myokardu byly v registrech identifikovany diabetes mellitus
(zvyseni rizika 0 38-100 %), srdecni selhdni (0 68-93 %), dalsi infarkt
myokardu vanamnéze (o 31-76 %) a klinickd manifestace aterosklerdzy
v jiném cévnim povodi (ischemicka choroba dolnich koncetin, ische-
mické cévni pfihoda mozkova).

Dlouhodoby osud nemocnych po prodélaném infarktu myokardu
pfi vyuziti soucasnych lécebnych moznosti tedy neni zcela dobry. Jsme
vsak schopniidentifikovat rizikové faktory, které zasadné zvysuji pravde-
podobnost opakovéni ischemické pifhody. Je zcela opravnéné, hledat
dalsi zpUsoby ke zlepseni progndzy této populace nemocnych. Jednou
z cest mUze byt prodlouzeni antitrombotické [écby a zvysenijeji agresivity.

Prodlouzeni dualni protidestickové lécby (DAPT)
nad 12 mésicu: kyselina acetylsalicylova (ASA)
a thienopyridiny

Studie CHARISMA byla prvnim pokusem prokézat pfinos takové
strategie. Zafazovani byli nemocni's prodélanym kardiovaskularnim one-
mocnénim nebo s kumulaci rizikovych faktord aterosklerézy. Po dobu
28 mésict byli lé¢eni bud samotnou monoterapif kyselinou acetylsalicy-
lovou (ASA) nebo duéini protidestickovou lé¢bou ASA s klopidogrelem.
Pokud byli DAPT Iéceni pacienti pouze s rizikovymi faktory aterosklerdzy
bez prodélaného kardiovaskuldrniho onemocnéni, byla lé¢ba skodliva
(5). Pokud vsak byla DAPT pouzita u nemocnych s prodélanym infark-
tem myokardu, dokazala vyznamné zlepsit dalsf prdbéh onemocnénf
(6). Pacienti méli v dobé randomizace prameérnou dobu od infarktu
myokardu 23 mésicU. Riziko umrtf, infarktu myokardu a cévni mozkové
pfihody bylo u takovych nemocnych vyznamné snizeno pfi dlouhodo-
bé DAPT ve srovnani's ASA (6,6 % vs. 8,3 %, HR=0,77; 95% Cl 0,61-0,98),
riziko vazného krvaceni bylo srovnatelné (Obr. 3).

Pacienti s ischemickou chorobou srdecni, ktefi ale neprodélali infarkt
myokardu, neméli z pridani klopidogrelu k ASA z&dny prospéch - jejich
osud z hlediska ischemickych pfihod byl stejny jako pfi monoterapii
kyselinou acetylsalicylovou.

Celkovy rozsah aterosklerdzy hral ve studii CHARISMA vyznam-
nou roli. Pokud méli pacienti postizenu vice nez jednu cévni oblast

(byla-li navic pfitomna ischemickd choroba dolnich koncetin nebo
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0br. 3. Viiv DAPT (klopidogrel + ASA) na riziko dalsich ischemickych pithod
u pacientt po infarktu myokardu ve studii CHARISMA (6)
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prodéland cévni pfihoda mozkova), prospéch z DAPT byl vyrazné
vetsi (10,6 % vs. 18,5 %, HR = 0,55; 95% CI 0,33-0,91). Poprvé zde tak byl
popsan fenomén vétsiho prinosu agresivnéjsi antitrombotické 1écby
pfi vétsim rozsahu klinicky manifestniho aterosklerotického postizent.

Prasugrel ma silnéjsi a Iépe pfedpovéditelny protidestickovy
Ucinek nez clopidogrel. Pfi pouZiti revaskulariza¢ni 1écby byl pra-
sugrel U¢inngjsi nez clopidogrel v prevenci ischemickych pfihod
v prvnich 12 mésicich po infarktu myokardu. Avsak srovnani [écby
prasugrelem a klopidogrelem po dobu 30 mésic u nemocnych po
akutni korondrni pfihodé bez revaskulariza¢ni 1é¢by ve studii TRILOGY
ukdzalo prakticky srovnatelné klinické vysledky. Pfestoze po roce od
ACS zacalo byt pozorovdno numericky méné ischemickych pfihod
pri lé¢bé prasugrelem, rozdil nedoséhl ani v dalsim roce statistické
vyznamnosti. Riziko ischemické pfihody (HR = 0,96; 95% Cl 0,86-1,07)
i riziko vézného krvaceni (HR = 1,23; 959% Cl 0,84-1,81) tak byly po dvou
letech od infarktu myokardu prakticky srovnatelné. Dlouhodoba DAPT
(delsi 12 mésicl) po prodélaném infarktu myokardu je tedy stejné
Uc¢inna i bezpecna pti pouziti klopidogrelu i prasugrelu (7).

ProdlouZeni DAPT nad 12 mésicii: kyselina
acetylsalicylova a tikagrelor

Tikagrelor byl pro indikaci dlouhodobé DAPT testovan ve studii
PEGASUS-TIMI 54, kterd cilené zafazovala pouze nemocné 1-3 roky
po prodélaném infarktu myokardu (8). Kromé prodélaného infarktu
myokardu bylo pro zafazeni potfeba dalsiho rizikového faktoru, za ktery
byl pro Ucely studie povazovéan vek nad 65 let, [éeny diabetes mellitus,
dalsi prodélany infarkt v anamnéze, postizeni vice korondrnich tepen
nebo chronickd rendinf insuficience s glomerularni filtraci (GF) pod
60 ml./min. Nebyli zafazovani nemocni se zvysenym rizikem krvacenf
(trvald antikoagulac¢nf terapie, krvaceni z traviciho traktu v poslednich
6 mésicich, jakakoliv cévni mozkové piihoda v anamnéze). Takto vy-
brani nemocni byli kromé trvalé |écby kyselinou acetylsalicylovou
75-150 mg denné léceni ddle tfemi zpUsoby: placebem, tikagrelorem
2% 90 mg denné nebo tikagrelorem 2x 60 mg denné.

Jako nejvyhodnéjsi dlouhodoba strategie u rizikovych nemocnych
po prodelané korondrnf pfihodé se ukézala lé¢ba nizsi davkou tikagreloru
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ve spojeni s kyselinou acetylsalicylovou. Proti standardni monoterapii
ASA bylo prokazatelné snizeni vsech ischemickych pfihod o 16 %, dalsich
infarktd myokardu o 16 % a cévnich mozkovych pithod o 25 %. Za tento
prospéch byla zaplacena dan vice neZ dvojndsobného rizika zavaznych
krvaceni, ale nedoslo ke zvysenf krvacent intrakranidlnich, ani ke zvyse-
ni krvaceni fatélnich. Pri Iéceni 10000 nemocnych po dobu 1 roku tak
zabranime 42 ischemickym pfihoddm za cenu vyvolani 31 zavaznych
krvaceni. Pokud v3ak neprerusime Ié¢bu inhibitory P2Y12 za 12 mésict po
infarktu, a ihned pokracujeme 1écbou tikagrelorem, potom pfi stejném
riziku krvacivych pifhod dosdhneme zasadné vyssi antiischemické Ucinnos-
ti (77 9% vs. 99 %, HR = 0,73; 95% Cl 0,61-0,87). Pokud je lé¢ba tikagrelorem
zahdjena vice nez rok po skonceni DAPT (tedy vice nez 2 roky po prodéla-
ném infarktu myokardu), potom jiz neni prokazatelny zadny prospéch (9).
Neprerusené pokracovani v DAPT tikagrelorem ve 12. mésici po infarktu
myokardu se navic odrazi nejen ve v&tsim snizeni viech ischemickych
pfihod, ale odrazi se i ve snizeni kardiovaskuldrni a dokonce i celkové
mortality — celkovad mortalita je snizena o 20 %, kardiovaskuldrni mortalita
dokonce 029 % (10). 2vIastnf prospéch potom maji pacienti se snizenou
rendlni funkci a pacienti s onemocnénim perifernich tepen (PAD): diky
zachované relativni redukci rizika dochdzi u téchto pacientl k vysokému
absolutnimu snizenfischemickych pithod. Pacienti s rendinfinsuficienci majf
absolutni pokles ischemickych pfihod o 2,7 %, zatimco absolutni zvysenf
rizika véznych krvaceni z{stava stejné jako u ostatnich pacientl ve studii (11).
Nemocni's PAD majf absolutni pokles rizika ischemickych pfihod dokonce
04,1 %, pfitom ale narlst vaznych krvacent proti placebu je minimalni a ¢inf
pouze 0,12 %. K zamezenf jedné ischemické pihody tak staci lécit pouze
25 nemocnych, zatimco jednu vaznou krvacivou pfthodu navic u téchto
nemocnych vyvolame az pfi léceni 834 nemocnych (12). Evropské dopo-
ru¢ené postupy reflektuji vysledky této studie a doporucuiji kombinaci ASA
a 2x 60 mg tikagreloru rizikovym nemocnym po infarktu myokardu, kteff
dobre tolerovali rocni DAPT bez krvacivych komplikacf (13, 14).

Kombinace antikoagulacni
aprotidestickové lécby

Myslenka kombinovani protidestickové a antikoagulacni 1é¢by
pochazi jiz z konce minulého stoletf. Ve studii WARIS Il byli randomizo-
vané hodnoceni nemocni [éceni za 6 tydn( po prodélaném infarktu
myokardu warfarinem, kyselinou acetylsalicylovou nebo kombinacf
obou 1€k (15). Mortalita vsech postupd byla srovnatelnd, warfarin byl
ucinnéjsi kyseliny acetylsalicylové ve snizenf rizika infarktu myokardu
i cévni pfihody mozkové. Kombinace ASA s warfarinem déle snizovala
riziko infarktu myokardu, ne vsak uz riziko cévni mozkové piihody.
Pravdépodobnost vazného krvaceni byla nejmensi pfi monoterapii
ASA, warfarin i kombinace warfarinu s ASA potom zvysovaly riziko vaz-
ného krvaceni ¢tyfnasobné (0,17 % rocné pii ASA, 0,68 % pfi warfarinu
a 0,57 % pfi kombinaci ASA s warfarinem; pocet lé¢enych nemocnych
na vyvolanijednoho vazného krvaceni (NNH) byl pro warfarin 200 a pro
kombinovanou lé¢bu 250). Monoterapie warfarinem vsak méla cilové
rozpéti INR 2,8-4,2 (primér ve studii 2,8), kombinovana Ié¢ba potom
INR 2,0-2,5 (primeérné INR ve studii 2,2). Zda se tedy, ze zdsadni vliv na
riziko krvéceni ma spise intenzita antikoagulacni Ié¢by nez kombinace

s kyselinou acetylsalicylovou. Celkové mortalita zUstavala pfitom ne-
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zménénd, kombinace warfarinu s ASA vsak sniZovala u pacient( bez
revaskulariza¢ni 1é¢by riziko dalsiho infarktu myokardu i cévni piihody
mozkové o polovinu (16). S rozvojem intervencni 1é¢by akutnich ko-
ronarnich syndrom a s ndstupem dudlini protidestickové [écby viak
kombinace antikoagulac¢ni [é¢by s ASA ustoupila nacas stranou.

Peroralnf antikoagulacnfléky nezavislé na vitaminu K (NOAC) ukazaly
pii lé¢bé pacientd s fibrilaci sinf minimalné stejnou Gc¢innost jako warfa-
rin v ochrané pred trombotickymi komplikacemi, zaroven ale dokézaly
vyznamneé snizit vyskyt vaznych krvacivych komplikaci. Zdhy po tomto
prikazu byly véechny testovany v [é¢bé nemocnych po prodélaném
akutnim korondrnim syndromu s nadéji, ze nizsi krvacivé riziko umozni
bezpelnéjsi kombinaci s protidesti¢ckovou lécbou. Nabizela by se tim
moznost vyuzit antiischemicky potencidl kombinované antikoagulacnf
a protidestickové lé¢by bez podstatného zvysen rizika krvaceni.

Ukdazalo se v3ak, ze kombinace obvyklych davek NOAC s protides-
tickovou lécbou je spojena s velmi vysokym rizikem vaznych krvacen,
at uz jde o kombinaci s protidestickovou monoterapii nebo s DAPT. Pro
vysoky vyskyt krvacenf bylo vindikaci sekundarnf prevence ACS ukonceno
testovani dabigatranu ve fazi Il po studii RE-DEEM (17). Standardni davky
apixabanu byly klinicky testovany ve studii APPRAISE-2, avsak doslo pouze
k nardstu vaznych krvaceni bez pozorovatelného snizeni rizika ischemic-
kych pifhod (18).

PYi hledani optimalni davky rivaroxabanu do kombinace s DAPT
se ve studii faze II ATLAS ACS-TIMI 46 zdaly nadéjné spise nizsi dav-
ky léku. Ve studii faze Il ATLAS ACS-TIMI 51 tak byly zvoleny dav-
ky 2x 5 mg a 2x 2,5mg rivaroxabanu (19). Pridani velmi nizké davky ri-
varoxabanu (2x 2,5 mg) k DAPT vedlo k zajimavym vysledkdm: primdrni
ukazatel kardiovaskuldrniho umrti, infarktu myokardu a cévni mozko-
vé prihody byl v prvnim roce po koronarni pfihodé snizen o vyznam-
nych 16 %, kardiovaskuldrni mortalita 0 34 % a celkovd mortalita 0 32 %.
Takového vysledku bylo dosaZeno za cenu trojnasobného zvyseni rizika
vaznych (1,8 % vs. 0,6 %, HR = 3,46;95% Cl 2,08-5,77) a mozkovych krvaceni
(04 % vs.0,2 %, HR = 2,83; 95% Cl 1,02—7,86). Davka 2x 5 mg rivaroxabanu
byla vyfazena z dal$tho zkoumani, protoZe vedla k vyssimu nardstu vaznych
krvacenia nemeéla pfitom zadny pfinos z hlediska celkové ¢i kardiovaskularnf
mortality. Je potfeba mit na paméti, Ze do této studie ke kombinaci s DAPT
byli velmi peclivé vybirdni pacienti s nizsim rizikem krvacent (primérny vek
pacientd byl pouze 61 rokd a vylouceni byli nemocni's anémii, chronickou
renalni insuficienci, po jakékoliv predchozi mozkové pithodé nebo pfi
krvacenf z traviciho traktu v poslednich 12 mésicich). Kombinace nizkych
davek rivaroxabanu a DAPT se potom jako léc¢ebnd moznost objevila pouze
v evropskych doporucenych postupech pro Iécbu ACS z roku 2015, avsak
nebyla nikdy soucasti doporuceni americkych.

Nadéjné vysledky velmi nizkych davek rivaroxabanu v prvnim roce po
ACS (,vaskuldmni davka”) vedly k dalsimu testovani v sekundarni prevenci
aterosklerdzy. Do studie COMPASS byli zafazovani jiz nemocnf ve stabilni
fazi onemocnéni koronarnich nebo perifernich tepen (20). Primérna do-
ba od infarktu myokardu do zafazeni pacienta byla 7,1 roku a pouze 5 %
nemocnych bylo lé¢eno do 12 mésict od koronami pithody. Efekt Iécby
pro skupinu nemocnych do 2 let od infarktu myokardu byl na hranici stati-
stické vyznamnosti (primérni ukazatel KV dmrti, infarktu myokardu a cévni
mozkové prihody: rivaroxaban 2x 2,5mg + ASA 49.1218, monoterapie
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ASA 67.1205; HR = 0,70; 95% Cl 0,48-1,01). Statisticky ale nebyla pozorova-
na vyznamna interakce mezi dobou od infarktu myokardu a vyslednou
Ucinnosti ¢i bezpecnostf 1é¢by. Protoze celkové vysledky studie COMPASS
byly robustni (prokazatelnd ucinnost nizkych davek rivaroxabanu pro
snizeni celkové mortality, kardiovaskuldrni mortality, rizika cévni mozkové
pithody, rizika amputace koncetiny) pii dobré bezpecnosti lé¢by (zvysenf
vaznych krvaceni o 70 % bez zvysenti krvaceni fatalnich a intrakranidlnich),
bude jisté zvazovana lé¢ba nizkymi ddvkami rivaroxabanu i v sekundarnf
prevenci akutnich koronarnich syndromi.

Jak dal po 12 mésicich od akutniho
koronarniho syndromu: protidestickova
monoterapie, prodlouzena DAPT,

nizké davky rivaroxabanu s ASA?

Pokud pacient dobfe toleroval 12mésicni DAPT a pokud jeho ische-
mickeé riziko hodnotime jako zvysené, budeme vystaveni otazce o zplsobu
dalsiho pokracovani antitrombotické lécby. Prvnim krokem nutné musi byt
identifikace pacienta, ktery z prodlouzeni lécby bude mit prospéch — tedy
takového pacienta, kde prodlouzenim Ié¢by dokdZzeme ischemicke riziko
snizit a zéroveri ho neohrozime zvysenym rizikem krvaceni.

Doporucené postupy pro dudlni protidestickovou lécbu (2017)
predklddaji pro rozhodnutf o prodlouzenf 1é¢by skérovaci systém,
ktery vychazi se stejnojmenné stude DAPT (Obr. 4). Vyhodou tohoto
systému je, ze pfi rozhodovani o prodlouzeni DAPT slucuje Udaje
o ischemickém i krvacivém riziku konkrétniho pacienta. Podle tohoto
systému mladsi pacienti profituji z prodlouzeni vice, zatimco starsi
potrebuji vétsi kumulaci ischemického rizika pro dosazeni prospéchu
z prodlouZeni 1é¢by. Limitujici pro pouZivani tohoto skérovaciho
systému je ale skute¢nost, ze DAPT studie zahrnovala pacienty
odetfené PCl (tedy nemocné stabilni i nemocné s ACS), pouzivala
pro dlouhodobou lé¢bu prasugrel a klopidogrel, a prospéch z [é¢by
nebyl prokazatelny pfi pouziti Iékovych stentd Il. generace. Pouziti
skorovaciho systému DAPT pro viechny nemocné rok po infarktu
myokardu je tak nutno povaZovat za problematické (13).

Obr. 4. Skérovaci systém DAPT (13)

Skére DAPT

Po 12 mésicich nekomplikované DAPT

Ukonéeni DAPT po 12 mésicich nebo Pokra¢ovani DAPT na 30 mésict

Veék

>75 -2 body
65 <75 -1bod

<65 0 bodu

aktivni kurak + 1 bod
diabetes mellitus + 1 bod
DAPT pro infarkt myokardu + 1 bod
PCl nebo infarkt v anamnéze + 1 bod
paclitaxelovy stent + 1 bod
prdmér stentu < 3 mm + 1 bod
srdecni selhani nebo ejekeni frakce pod 30 % + 2 body
stent do zilniho bypassu + 2 body

-2az+ 10 bodud

Soucet > 2 body —> pokracovat v DAPT do 30 mésic(, soucet
< 2 body — ukon¢it DAPT
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Pred pouzitim pripravku se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.
Pouziti |éCivého pfipravku je s ohledem na verejny zajem koncentrovano do speci-

jistovné na zakladé smlouvy uzaviené mezi nim a zdravotni pojistovnou. V takovém
pFipadé je plné hrazen z prostredkl vefejného zdravotniho pojisténi.

Souhrn Udajd o pFipravku obdrzite na adrese: sanofi-aventis, s.r.o., Evropska 846/176a,
160 00 Praha 6, tel. 233 086 111, fax 233 086 222, www.sanofi-aventis.cz.

tZavazna nezadouci kardiovaskularni prihoda (MACE) = primarni cilovy ukazatel

je slozeny a zahrnuje ICHS umrti, nefatalni infarkt myokardu, fatalni a nefatalni

ischemickou cévni mozkovou prihodu nebo nestabilni anginu vyzadujici

hospitalizaci.

*Pouze nominalni statistickd vyznamnost podle hierarchické shlukové analyzy
(HR 0,85, 95% CI: 0,73, 0,98).

AKS = akutni koronarni syndrom; KV = kardiovaskularni; LDL-C = cholesterol
v lipoproteinech s nizkou hustotou; PCSK9i = inhibitor proprotein konvertazy
subtilisin/kexin typu 9.
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ProdluZovani agresivni antitrombotické 1écby po infarktu myokardu: pro¢, komu a jakou Iécbu vybrat?

Pro rozhodovani mUze byt prospésnéjsi klinicka Uvaha, kterd vychazi
z vyse uvedenych klinickych registrd. Hlavnim rizikovym faktorem dalsi-
ho prlibéhu po 1 roce od infarktu myokardu je vzdy vék, nasledovany
neprovedenou nebo nelplnou revaskulariza¢ni 1é¢bou. Dalsf rizikové
faktory nasleduiji s promeénlivou silou, ale vzdy je za né mozné povazovat
piftomnost diabetes mellitus, srdecniho selhavani, daldiho pfedchoziho
infarktu myokardu, manifestaci extrakoronami aterosklerézy nebo cévni
pithody mozkové.

Treti moznosti pii hledan(rizikového pacienta je pouzit vstupnich kriterif
studif, které prokazaly prospéch z prodlouzenf intenzivni antitrombotické
lé¢by. Studie PEGASUS-TIMI 54 byla zaméfena na rizikové pacienty 1-3 roky
po prodélaném infarktu myokardu, studie COMPASS na Siroké spektrum
stabilnich nemocnych s koronarnf i extrakoronarni aterosklerézou. Zatimco
vstupni kritéria se zasadné lisila a vytvorila rozdilné populace nemocnych,
vylucujici kriteria byla az na drobné detaily prakticky shodna.

Pokud tedy shleddme ischemickeé riziko pacienta pfi ukoncovani
12mésicni DAPT za nizké, budeme pokracovat protidestickovou mono-
terapif (kyselina acetylsalicylova nebo inhibitor P2Y12). Pokud budeme
dalsiischemické riziko hodnotit jako zvysené, nabizi se dnes dvé moznosti
pokrac¢ovant: prodlouzena dudini protidestickova lécba (ASA + 2x 60 mg
tikagrelor, alternativné pii nesnasenlivosti lécby prasugrel nebo klopidogrel)
nebo kombinace ASA + 2x 2,5 mg rivaroxabanu. Pro kazdy z obou postupt
existuji dobré argumenty a rozhodnuti je v tuto chvili na uvézenf lékare.

Podle evropskych doporuceni pro Iécbu stabilnich pacientt s ICHS
zroku 2019 jsou vsechny uvedené postupy postaveny na stejnou Uroven
(21). Tato doporuceni vychazi z klinicky jednoduché stratifikace pacientd
podle rizika ischémie a krvaceni (Tab. 1). Sfla doporucenf pro dlouhodobou
kombinovanou antitrombotickou lé¢bu pacientl s vysokym rizikem lla A,
pro lé¢bu pacient( se stfednim ischemickym rizikem Ilb A.

Zaver

Diky kvalitni pfednemocni¢ni a nemocni¢ni Ié¢bé akutniho infark-
tu myokardu se stale vice nemocnych doziva pfechodu do stabilnf
faze ischemické choroby srde¢ni. Rok po infarktu myokardu zpravidla
kon¢i obdobi podavani dudini protidestickové [é¢by. Osud jednotli-
vych pacientl je viak velmi rozdilny a je potieba odlisit nemocné
s nizkym rizikem dalsi ischemické pffhody od pacientl s rizikem
vysokym. Tato zékladni stratifikace potom rozhoduje o strategii dalsi
antitrombotické Ié¢by: protidestickové monoterapii pro nemocné
s nizkym rizikem nebo o dlouhodobé kombinované antitrombotické
|é¢bé pro nemocné s vyssim ischemickym rizikem. Volba mezi dlouho-
dobou DAPT (ASA + nizké davky tikagreloru) nebo mezi dlouhodobou
kombinacf protidestickové a antikoagulacniécby (ASA + nizké davky
rivaroxabanu) vyzaduje individuaini posouzeni. Klinickd situace roz-
hodovani ve 12. mésici po infarktu myokardu je totozna se zadanim
studie PEGASUS-TIMI 54 a tato skute¢nost mluvi pro upfednostnéni
lécby aspirin + 2x 60 mg tikagreloru. Zadani studie COMPASS mifilo
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Tab. 1. Léky indikované pro prodlouzenou antitrombotickou lécbu (uve-
deny lék + kyselina acetylsalicylovd 100 mg denné) u nemocnych se stabilni
ICHS a se stfedné vysokym nebo vysokym rizikem ischemie pfi nepritomnosti
vysokého rizika krvdceni (21)

Lék Indikace

Po AMI, pokud dobre
tolerovali 12 mésict
DAPT

Referencni studie
CHARISMA, DAPT

Klopidogrel 75 mg

Prasugrel 5-10 mg Po PCl pro AMI, pokud DAPT
dobre tolerovali 12
mésict DAPT
Rivaroxaban 2x 2,5 mg Po AMI > 1 rok COMPASS

nebo postizeni vice
koronarnich tepen
Po AMI, pokud dobre
tolerovali 12 mésict
DAPT

AMI - akutni infarkt myokardu; DAPT — dudini protidestickovd lécba

Tikagrelor 2x 60 mg PEGASUS-TIMI 54

Vysoké riziko ischemie Stredné vysoké riziko ischemie

PostizZeni vice koronarnich tepen
+ Jeden z uvedenych faktoru:
1 dalsi rizikovy faktor:

Léceny diabetes mellitus Postizenf vice koronarnich tepen

Predchozi infarkt myokardu Srdec¢ni selhanf

Onemocnéni perifernich tepen Léceny diabetes mellitus

Rendlni insuficience (GF 15-59 ml. min) Predchozi infarkt myokardu

Onemocnéni perifernich tepen

Rendlni insuficience (GF 15-59 ml. min)

Vysoké riziko krvaceni

Intrakranidlni krvaceni nebo ischemickd CMP v anamnéze

Intrakranidlni patologie s rizikem krvaceni

Nedavné gastrointestinalni krvaceni (6 mésict)

Anémie

Jaterni selhani

Viyznamna koagulopatie nebo krvaciva diatéza

Viysoky vék nebo stafeckd krehkost

Tézké rendlni selhdni (GF < 15 ml. min nebo dialyza)

vice do stabilniho obdobi déle po infarktu myokardu, a protoze data
ze studie PEGASUS-TIMI 54 prokazuji prospéch lé¢by po dobu 3 let,
bude nékde v této dobé okamzik ke zvazeni pfechodu z tikagreloru
na lécbu nizkou davkou rivaroxabanu. Pokud bude lé¢ba tikagrelorem
ve 12. mésici ukoncena a po nékolika mésicich budeme hodnotit
riziko pacienta jako zvysené, potom jiz prospésnéjsi bude zahajit
pfimo lécbu ASA + rivaroxaban (Ié¢ba tikagrelorem v takové situaci
jiz ma maly prospéch). Oba zpUsoby [é¢by ukazujf vynikajici vysledky
u podskupin nemocnych s dalsim onemocnénim perifernich tepen
a s rendlnf insuficienci, proto tato kritéria nebudou ve 12. mésici
pro volbu rozhodujici. Lé¢ba nizkou davkou rivaroxabanu bude ve
12. mésici po infarktu myokardu upfednostnéna i u nemalé skupiny
nemocnych, kteff netoleruji pro dusnost Ié¢bu tikagrelorem. Realita
pouzivani jednotlivych Ié¢ebnym reZzimd bude jisté v prlbéhu ¢asu
ovlivilovéna i Uhradovymi podminkami platct zdravotniho pojistént.

2. Abtan J, Bhatt DL, Elbez Y. Residual ischemic risk and its determinants in patients with
previous myocardial infarction and without prior stroke or TIA: insights from the REACH
registry. Clin Cardiol 2016; 39: 670-607.
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Jsou inhibitory protonové pumpy tcinnym a bezpecnym Iékem nejen v profylaxi gastrointestinainiho krvaceni pfi antitrombotickeé [écbé?
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Jsou inhibitory protonove pumpy ucinnym
a bezpecnym lékem nejen v profylaxi
gastrointestinalniho krvaceni pri
antitrombotickeé lecbé?

Jan Bultas
Ustav farmakologie 3. LF UK Praha

Inhibitory protonové pumpy (IPP) jsou oblibenymi a Siroce uzivanymi ,gastroprotektivy”. Vice nez 10 % nasi populace
je jimiléceno. Vedle klasickych indikaci, jako je viedova choroba ¢i gastroezofagealni refluxni choroba, jsou indikovany
pro snizeni hemoragickych komplikaci v trdvicim traktu pfi antitrombotické |é¢bé. Efekt IPP na snizeni krvaceni do hor-
ni ¢asti traviciho traktu pfi antitrombotické [é¢bé (rivaroxabanem, kyselinou acetylsalicylovou ¢i jejich kombinaci) byl
zpochybnén recentné publikovanou randomizovanou megastudii COMPASS - pantoprazol. Lé¢ba IPP je provéazena fa-
dou vyznamnych lékovych interakci, zejména je zdvazné snizeni bioaktivace klopidogrelu a omezeni absorpce kyseliny
acetylsalicylové ¢i dabigatranu. Vysledkem je snizeni efektu téchto antitrombotik. Rada observaénich studii - v indikaci
IPP v 1é¢bé viedové ci refluxni choroby nebo pti uziti v rdmci komedikace IPP pfi antitrombotické 1é¢bé - nachazi vétsi
vyskyt velkych vaskuldrnich pfihod a zvySeni mortality. Jsou tedy IPP v protekci krvaceni do traviciho traktu ucinné
ajsouibezpecné?

Klicova slova: antitrombotika, aterotromboticka onemocnéni, blokatory receptoru H,, inhibitory protonové pumpy, klopi-
dogrel, kyselina acetylsalicylova, prehled.

Are proton pump inhibitors an effective and safe drug not only in the prophylaxis
of gastrointestinal bleeding in antithrombotic treatment?

Proton pump inhibitors (PPIs) are popular and widely used “gastroprotectives”. More than 10% of our population is
treated. In addition to classical indications such as gastroduodenal peptic disease or gastroesophageal reflux disease,
they are indicated for the reduction of hemorrhagic complications in the digestive tract during antithrombotic treat-
ment. The effect of PPIs on reducing upper gastrointestinal bleeding in antithrombotic treatment (rivaroxaban, acetyl-
salicylic acid or a combination) was called into question by a recently published randomised mega-study - COMPASS
pantoprazole. Treatment of PPIs is accompanied by a number of significant drug interactions, in particular a severe
reduction in the bioactivation of clopidogrel and a reduction in the absorption of acetylsalicylic acid or dabigatran.
As a result, the effect of these antithrombotics is reduced. A number of observational studies - in the indication of PPIs
in the treatment of gastroduodenal or gastrooesophageal disease or when used in the treatment of PPIs in antithrom-
botic treatment - found a greater incidence of major vascular events and an increase in mortality. So are PPIs effective
in protecting gastrointestinal bleeding and are they safe?

Key words: antithrombotics, atherothrombotic diseases, proton pump inhibitors, H, receptor blockers, clopidogrel, acetylsa-
licylic acid, overview.
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Jsou inhibitory pratonové pumpy tcinnym a bezpecnym [ékem nejen v profylaxi gastrointestinalniho krvaceni pfi antitrombotické [écbé?

Uvod

Co mé privedlo k poloZeni si otdzky, zda jsou inhibitory protonové
pumpy Ucinné a zejména, zda jsou bezpecné? Jako clovék, eufemisticky
fe¢eno s nadvéhou’, trpim po nékterych jidlech pyrézou pfi gastroezo-
fagedlnim refluxu. U¢innou obranou je podéani nékterého z inhibitord
protonové pumpy (IPP). Jako internista, kardiolog a v poslednich letech téZ
farmakolog, sleduji Ucinnost a bezpecnost fady Iéciv, o kterych studentdm
predndsim. Ta, kterd si indikuji sdm, sleduji o to pozorngji.

V poslednich letech se objevuji observacni studie, Casto i velkého
rozsahu, naznacujici, ze IPP nemusi byt tak zcela bezpecné. Rada
studif ukazuje nejen zvyseny vyskyt kardiovaskularnich pfihod, ale
i mortality, a to nejen kardiovaskularni. Navic recentné publikovana
studie COMPASS, jeji pantoprazolova vétev ukazuje, Ze i gastropro-
tektivni efekt pfi protidestickové a antikoagula¢ni 1é¢bé nemusi
byt pfitomen (1). To vée mé vedlo k poloZeni nékolika otdzek: Jsou
inhibitory protonové pumpy uc¢inné v profylaxi krvacenf do traviciho
traktu? Nemaji inhibitory protonové pumpy negativni vliv na vyskyt
vaskuldrnich pfihod a mortalitu? Jaké mechanismy by mohly zvyso-
vat riziko kardiovaskuldrnich pfihod a mortality? A poslednf logicka
otdzka zni: Nezneuzivdme inhibitory protonové pumpy v indikacich,
kde jejich efekt nenf jednoznac¢né dolozen?

Zakladni farmakologické vlastnosti IPP
Mluvime-li o IPP, nelze vynechat zakladni viastnosti, pro pochopenf
mechanismu Ucinku, lékovych interakci a nezédoucich efektd maji vyznam.

Vlastnosti farmakodynamické

Nejprve vlastnosti farmakodynamické. Priméarnim efektem na drovni
parietalnich bunék zaludku je inhibice protonové pumpy, ¢ili H*.K*
ATPazy, transportéru aktivné sménujicim protony za draslikové kationy.
Souhrou s paralelnim transportérem (K*.Cl- symportem), pumpujicim
kationty kalia a chloridové anionty zpét, vznika kyselina chlorovodikova.
Po stimulaci protonové pumpy klesa pH v zaludku na hodnoty 1-2.

Kyselina solnd v zaludku mé fadu biologickych funkci. Kyselé pH de-
naturuje proteiny a usnadnuje jejich degradadi, aktivuje trévici enzymy
(zejména pepsinogen na pepsin), umoznuje absorpci 1éCiv typu slabych
hydrofilnich kyselin v neionizovaném stavu (napf. acetylsalicylové kyseliny)
a v neposledni fadé je ddlezitou obranou pred invazi fady patogennich
organismd do stfev. Vzestup pH (napf. pfi [é¢bé IPP) mé maly efekt na viastni
travent, snizeni aktivity Zaludecnich enzymU je dostate¢né kompenzova-
no enzymy v nizsich etazich traktu. Naopak ztrata prvé bariéry infekce
se uplatiuje, riziko infekénich chorob prestupujicich trévicim traktem
(napt. ,cestovatelskych prajmd”) je zvyseno. Stejné tak ma vyznam zména
(zpravidla snizenf) dostupnosti fady léciv, minerald ¢i vitamind.

Nizsi koncentrace protont v zaludecni stavé ma viivina kinetiku zalud-
ku. Vzestup sekrece gastrinu v antralnich G burikdch Zaludku (stimulovany
nizsi koncentraci protonl) vyznamneé zvysi nejen motilitu zaludku, ale i to-
nus dolniho sverace jicnu, naopak napéti pyloru klesa. Lécebné vyuzivame
tento Ucinek v 1é¢bé gastroezofagedini refluxni choroby (GERD).

Jiz mensi povédomi méme o extragastrické funkci protonové
pumpy. Protonova pumpa je téz v resorpcni kavité osteoklastu, kyselé
prostfedi pomdha rozpoustét hydroxyapatit v kostni matrix. Spravna
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funkce osteoklastd je podminkou fyziologické prestavby kosti. Klinicky
vyznam inhibice pumpy na této Urovni bude diskutovan nize.

Podobné je protonova pumpa soucasti tubularni ¢asti nefronu. Zde
ovliviiuje aciditu moci a tim i vyluc¢ovani celé fady léciv. Klinicky vyznam
zmény acidity moce na eliminaci léciv je sice v fadé praci konstatovan,
konkrétnf data vsak chybi. Ovlivnéni rendlnich funkci inhibici pumpy
bude opét probrano nize. Protonova pumpa je i na dalSich mistech, in-
formace o vyznamu inhibice viak chybi. Prikladem je protonové pumpa
v lysozomech vsech bunék organismu, zejména v burkéch defenzivnich
systémU kontrolujicich mimo jiné onkogenezi. Dlouhodoba blokada na
této Urovni nemusf byt bez nasledku.

Vlastnosti farmakokinetické

Také farmakokinetické vlastnosti IPP jsou zajimavé. Vsechny
IPP velmi dobfe prostupuji membrdnami a rychle se absorbuji.
V kyselém prostiedi se velmi rychle aktivuji (vytvareji sulfonamid)
a uvolnuji sulfhydrilovou skupinu. Tou se vazi pfimo na protonovou
pumpu, ¢imz ji ireverzibilné inaktivujf. K vlastni aktivaci musf dojit az
v sekre¢nfim acinu parietdIni bunky, kam se dostava IPP z cirkulace,
lokdIni koncentrace IPP v acinu je asi 1000x vétsi nez v plazmé. Tak
je dosazeno dostate¢né lokalni koncentrace |é¢iva. Aby nedoslo
k nezadouci aktivaci molekuly jiz v lumen Zaludku, jsou IPP poda-
vany v acidorezistentni formé. Limitni hodnota pH pro vytvorenf
sulfenamidu se mirné lisi, nejvyssi (kolem 3,5) je u rabeprazoluy,
u ostatnich je pod pH 3. To znameng, Ze pfi lécbé IPP, kdy pH stoupa
nad 3 je bioaktivace omezena. Kyselost zaludecnich $tav je tak re-
gulovana na stejné Urovni — pfi poklesu pH se vytvofi vice aktivniho
metabolitu (pH stoupd nad 3), naopak tento vzestup snizf aktivaci
matefské latky (pH klesd). Diky tomuto mechanismu, kdy je Ucinek
regulovan v uzkém rozmezi nezavisle na koncentraci, majf IPP velmi
siroké terapeutické okno.

Ktomu, aby doslo kinaktivaci H*.K* ATP4zy, je nutné, aby byla pum-
pa v aktivnim stavu, coz je zejména po jidle. Potiebna koncentrace IPP
v plazmé, resp. v acinu je kratka, jen 1-2 hod. K dosazeni optimalniho
efektu je tak nutno podat Iéc¢ivo 30-60 min pred jidlem, poZiti potra-
vy protonové pumpy aktivuje a umozni jejich ireverzibilni blokadu.
Jednorazova aplikace IPP inhibuje asi 60 % funkénich pump. Teprve
opakované podani zajisti pIny efekt.

V nastupu efektu se IPP lisi, nejkratsi aktivaci na ic¢innou molekulu na
Urovniacinu ma rabeprazol (asi 20 min), nejdelsi pantoprazol (asi 2 hod).
Pfi jednordzovém podani pfi potizich je tak rabeprazol nejvyhodnéjsi.
Délka ucinku je u vsech IPP stejnd, pumpy jsou resyntetizovany po
vice nez 24 hod. Pfi podani ve farmakoekvivalentnich déavkach nejsou
praktické rozdily v dosazeném efektu, tj. vzestupu pH. Eliminace IPP je
hepatalIni s pfispénim polymorfniho izoenzymu CYP 2C19. Tato oxidaza
je inhibitory protonové pumpy, zejména omeprazolem, inhibovéna.
Klinicky vyznam této inhibice bude probran nize.

Nejvyznamnéjsi lékové interakce IPP

Jako u ostatnich Iéciv se lékové interakce IPP déli na farmakodyna-
mické (ovliviujici uc¢inek I1éku) a farmakokinetické (ovliviujici absorpci,
aktivaci.inaktivaci a eliminaci [é¢iva).
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Mechanismus lékovych interakci IPP
na farmakodynamickém podkladé

Interakce na Urovni ovlivnénifarmakodynamiky maji u IPP omezeny
prakticky vyznam. Z hlediska pffpadného vlivu IPP na poruchy srde¢ni-
ho rytmu by mohlo byt vyznamné riziko navozeni hypomagnezemie
a hypokalcemie pfi inhibici transportniho kandlu TRPM6.7 (transient
receptor potential). Tento transportér kontroluje absorpci bivalent-
nich kation magnezia a kalcia na Urovni enterocytu a jejich eliminaci
tubuldrnimi epiteliemi ledvin. Inhibitory protonové pumpy, stejné jako
diuretika, tento kanal vyznamné inhibujf — diuretika na Urovni nefronu,
inhibitory protonové pumpy na Urovni enterocytu. Léc¢ba IPP mUze vést
k vyznamné depleci zejména magnezia. Lze si dobfe pfedstavit, ze se
tento mechanismus muize podilet na vyssim vyskytu srdecniho selhan,
poruch srde¢niho rytmu a zhorseni progndzy u nemocnych lécenych
IPP. Detailnéji bude tento problém probran nize.

Mechanismus lékovych interakci IPP
na farmakokinetickém podkladé

Daleko vétsi vyznam majf lékové interakce zvysujici ¢i snizujici
koncentraci Iéciv, tedy interakce na farmakokinetickém podkladé.
Mechanismus, kterym IPP ovlivni kinetiku jinych IéCiv, je pestry.

Prvym je plsobeni na absorpci slabych hydrofilnich kyselin. Ty se
zpravidla vstrebdvaji prostou difuzi v nedisociovaném stavu. Vzestup
pH (snizenf acidity) pfi 1é¢bé IPP pak vede k disociaci molekuly Iéciva.
Negativni ndboj zhorsuje transmembrandzni prestup 1éc¢iva a snizuje
jeho absorpci. Naopak slabé zasady, napf. alkaloidy, se |épe vstiebavaji
v prostredi zasaditém. Vzestup pH naopak jejich absorpci zvysuje. Tento
typ interakce — ovlivnénf dostupnosti zménou pH v Zaludku a v proxi-
malnim duodenu - je specificky pro skupinu léciv ovliviiujicich sekreci
kyseliny solné. Bud' pfimo inhibici H".K" ATPazy (protonové pumpy),
& nepfimo snizenim jeji aktivace (napf. inhibitory receptord H, & inhibi-
tory gastrinu). Vedle snizeni dostupnosti kyseliny acetylsalicylové ¢i da-
bigatranu, které se budeme vénovat, snizuji IPP timto mechanismem
dostupnost celé fady dalsich é¢iv, napf. inhibitord tyrosinkindz a dalsich
multikindz, uzivanych v onkologii (2).

Druhym mechanismem ovliviiujicim koncentraci |éCiva je interakce
na Urovni eliminace, konkrétné eliminace tubuldmi sekreci. Ta je zavisla na
pH primarni moce, inhibice protonové pumpy kyselost méni a tak zvysuje
Ci snizuje renalnf eliminaci éC¢iva. Na rozdil od absorpce, je eliminace lé¢iv
uzivanych v kardiologii ovlivnéna IPP méné vyznamné. Podili se vsak na
vyskytu nezddoucich Ucinkd, zejména nefropatif (véetné rendlniho selhani)
a nefrolitidzy (3). Zmény pH na Urovni zaludecnich stav ¢i moce vlivem IPP
nejsou zavislé na konkrétnim lécivu, jednd se o skupinovy efekt (4).

Naproti tomu ovlivnéni transformace Ié¢iv na Urovni inhibice
izoenzymu CYP 2C19 je u jednotlivych IPP rizné vyznamné. Vsechny
IPP jsou transformovény oxiddzou CYP 2C19. Tato oxidaza je polymorf-
ni, podle aktivity rozezndvame pomalé, stiedni a rychlé metabolizéto-
ry.Zmeény v expozici IPP se odraz{ i v klinické u¢innosti, napf. u rychlych
metabolizdtord s nizkou expozici IPP je dolozena mensi Uc¢innost
v eradikaci Helicobacter pylori. Na trovni lékovych interakci ma vyznam
skute¢nost, ze IPP jsou vyznamnymi inhibitory izoenzymu CYP 2C19.
Nejsilngjsim je omeprazol, esomeprazol, deslansoprazol a lansoprazol,
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Graf 1. Vyskyt velkych vaskuldrnich pthod (typu MACE) u nemocnych po
infarktu myokardu lécenych ASA (nikoli klopidogrelem) pri komedikaci IPP
(analyza dat Ddnského ndrodniho registru). Je patrny vyznamny vzestup
incidence. Podle (15)
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stfedné silnym pantoprazol a nejslabsim rabeprazol (5, 6). Nicméné
iu,slabsich”inhibitort je snizenf aktivity CYP 2C19 klinicky vyznamné,
konkrétné se tento typ interakce projevi pfi bioaktivaci klopidogrelu
¢i biodegradaci nékterych antidepresiv.

Shrneme-li, pak IPP ovliviuji absorpci, eliminaci a biotransformaci
|é¢iv 3 zpUsoby — zména pH v zaludku a proximdlnim duodenu ménf
disociaci slabych kyselin a bazf a tak ovliviuje jejich vstfebdvani, zména
pH moce v tubularnim systému ovliviuje vylucovanf a inhibice izoen-
zymu CYP2C19 zpomaluje metabolismus (jak aktivaci, tak degradaci).

Prakticky vyznam lékovych interakci IPP

Dominantni cilovou skupinou, které indikujeme IPP, jsou beze
sporu seniofi. Tedy nemocni ¢asto polymorbidni a Ié¢eni fadou Iéka.
Otdzka lékovych interakci je v tomto pfipadé velmi aktudlini. Lékové
interakce jsou vyznamné zejména u |éciv s Uzkym terapeutickym
oknem, kdy jiz mirné snizeni koncentrace ¢i zkraceni doby plsobe-
ni vede ke snizenf az selhdni efektu, naopak vyssi expozice vedou
k nezddoucim ucinklim az toxickému pUsobeni. Toto zadani, tedy
Uzké terapeutické okno, spliuji zejména antitrombotika, snizenf
expozice vede ke zvysenému vyskytu trombotickych komplikaci,
naopak zvyseni vede ke krvaceni. Lékové interakce IPP s antitrom-
botiky jsou vsechny na podkladé farmakokinetiky, omezena je bud
jejich absorpce (dabigatran ¢i ASA) nebo je sniZzena jejich bioaktivace
(klopidogrel).

Podobné jako pfi antikoagulacni Ié¢bé jsou IPP Casto podavany
v ramci protidestickové lécby, zejména pfi lécbé dudini, kombinujici
ASA s blokdtory trombocytarnich ADP receptorl (s klopidogrelem,
prasugrelem ¢i tikagrelorem). Dle dat z fady databdzi, napr. Oxford
Vascular Study, je v Evropé soucasné lé¢eno IPP — v ramci komedikace
s protidesti¢kovou lé¢bou — vice nez 20 % pacientl, u nemocnych
uzivajicich dudlni protidestickovou 1é¢bu je to pak polovina (7). Dle
starsf analyzy DrugAgency, a. s, neni v CR situace odlisna (Ustnf sdélen).
Uvédomime-lisi, ze kyselinu acetylsalicylovou uziva v CR téméF milion
osob a klopidogrel kolem 100000, je komedikace IPP s protidesti¢ko-
vou lécbou velmi rozsifena. V pfipadé protidestickové lécby se jedna
fadove 0 200000 tisic nemocnych, u antikoagulancif o nékolik desitek
tisic pacient(. Tedy ¢islo blizici se ¢tvrt milionu nemocnych, mnozstvi

jisté vyznamné, kterym stoji za to se zabyvat.
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Interakce IPP s antikoagulancii,
konkrétné s dabigatranem

Nejprve se podivejme na interakci pfimych antikoagulancif s IPP.
Nenf znama lékova interakce s xabany, ty je mozno s IPP kombinovat
volné. Naopak, klinicky vyznamna je lékova interakce s dabigatranem.
Dabigatran je podavan ve formé soli, dabigatran etexilatu. Jeho ab-
sorpce je vazana na kyselé prostfedi zaludku a duodena. Soucasné je
omezena elimina¢nim transportérem glykoproteinem P (P-gp). Vysledna
biologicka dostupnost dabigatranu je nizka, pohybuje se mezi 5-8 %.
Jak vzestup pH v Zaludku, tak aktivace P-gp dostupnost dabigatranu
snizuji. V japonské studii lé¢ba IPP vedla ke snizeni vrcholové i minimalini
koncentrace dabigatranu o 1.3, nebyl rozdil mezi jednotlivymi IPP (8). Pro
evropskou populaci mdme data firemni studie a slovenské studie. Prva
studie doklada snizeni expozice dabigatranu pfi kombinaci s IPP o 1,4
(9). Ve druhé byly rozdily vyraznégjsi, minimaln{ivrcholova koncentrace
dabigatranu klesla pfi [é¢bé IPP o polovinu (10). VSechny rozdily byly
vysoce statisticky signifikantni, klinickd relevance poklesu koncentraci
témér na polovinu byla rovnéz vyznamna. Nutno zddraznit velkou
interindividualnf variabilitu ptsobenf [é¢by IPP. Také SPC Pradaxa kon-
statuje 30% snizeni koncentrace dabigatranu pfi obcasném podavani
IPP, nélez reflektuje vysledky popula¢ni farmakokinetiky provedené
ve studii RELY (11). Da se konstatovat, Ze kombinace dabigatranu s IPP
vede ke snizenf koncentrace dabigatranu o 30-50 %. Takového snizeni
je jisté klinicky vyznamné, data ze studie RELY u nemocnych s fibrilaci
sinf, kde byly uZity 2 ddvky dabigatranu (2x 110 mg a 2x 150 mg), ved|
40% rozdil v plazmatickych koncentracich k 309% rozdilu Ucinnosti (12).
Jinak feceno, snizenf davky o 36 % vedlo k 41% rozdilu v koncentraci
a k 31% vzestupu incidence ischemickych iktd.

Interakce IPP s kyselinou acetylsalicylovou

Druhou interakcef IPP v oblasti antitrombotik je ovlivnéni absorpce
kyseliny acetylsalicylové. Jak bylo feceno, slabé kyseliny se vstfebavajf
v nedisociované podobé pasivni difuzi, konkrétné v kyselém prostredi
7aludku a duodena. Vzhledem k disocia¢ni konstanté 3,5 je ASA dobfe
vstfebavéna pouze pfi pH pod 3,5. Pfilécbé IPP je absorpce nedosta-
te¢nd, ASA se dostava do stfeva, kde je z pfevazné Casti deacetylovana
esterdzami (tzv. aspirinové esterdzy) a absorbovana jiz jako kyselina
salicylovd. Ta jiz nemd acetylovou skupinu a nenf schopna acetylo-
vat serin v katalytickém misté cyklooxygendzy (13). Podobné tomu
je pfi podani enterosolventni formy ASA (14). Salicylové kyselina je
sice biologicky aktivni, potlacuje projevy zdnétu, nicméné protides-
tickovy efekt postrada. Ve studiich s touto enterosolventni Iékovou
formou: Japanese Primary Prevention Project (JPPP), Aspirin to Reduce
Risk of Initial Vascular Events (ARRIVE), Aspirin in Reducing Events in
the Elderly (ASPREE), A Study of Cardiovascular Events in Diabetes
(ASCEND) ¢i Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis (AAA), nebyl
pozorovan pokles aterotrombotickych piithod proti placebu. Ukazuje
se, ze ovéfovat efekt komedikace IPP s enterosolventni formou ASA
nema prakticky vyznam, protidestickovy efekt je dubiézni.

Jedind data, dokladajici snizenf protidestickového efektu ASA pfi
kombinaci s IPP, mame z Danského narodniho registru nemocnych
po infarktu myokardu (15). Tato prace byla prvni, kterd vzbudila
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pochybnosti o vhodnosti komedikace IPP s ASA. Do retrospektiv-
ni analyzy mortality a morbidity bylo zatfazeno témér 20000 ne-
mocnych po 1. infarktu myokardu, ktefi nebyli 1é¢eni duéini pro-
tidestickovou lé¢bou. Acetylsalicylovou kyselinu reprezentovala
klasickd rychle rozpustna forma v dévce 75 mg. Ve skupiné lécené
ASA v kombinaci s IPP se objevilo 23 % pfihod typu MACE (Umrtf
z kardiovaskularnich pficin, infarkt myokardu ¢i iktus), ve skupiné
nelécené IPP se téchto komplikaci objevilo 15 %. Pfi analyze rizika
Coxovym modelem byl doloZen vzestup kardiovaskularniho rizika
046 % (HR = 1,46;Cl 1,33
ovyznamne o 7,7 % (Graf 1). Vzhledem k tomu, Ze pfihod bylo témér

-1,61, p < 0,001), absolutnf riziko vzrostlo

3500, je analyza dostatecné robustni. Nemocni, ktefi byli 1é¢eni
inhibitory H, receptor(l (kdy pH v Zaludku nestoupa nad 3,5), neméli
progndzu negativneé ovlivnénu. Na zdkladé této studie nelze jedno-
znacné fici, ze komedikace IPP s ASA je nebezpecna, pochybnosti
vsak jsou opodstatnéné. A v kontextu dalsich studif, které budou
prezentovany, je ddlezitym kaminkem celé mozaiky.

Graf 2a. Ovlivnéni dcinnosti, tj. snizeni vyskytu krvdceni do trdviciho traktu,
aovlivnéni bezpecnosti, tj. mortality a vaskuldrnich prihod, pfi komedikaci
IPP k dudlni protidestickové [écbé (ASA.klopidogrel) ve 4 randomizovanych
studiich. Data pfevdzné reprezentuji vysledky studie COGENT. Neni patrny
dopad na vaskuldrni prihody, vzestup celkové mortality nebyl statisticky
vyznamny. Pokles gastrointestindiniho krvdceni byl vyznamny jak klinicky,
tak statisticky. Podle (18)
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Graf 2b. Oviivnéni ucinnosti, tj. snizeni vyskytu krvdceni do trdviciho traktu,
aovlivnéni bezpecnosti, tji. mortality a vaskuldrnich piihod, pii komedikaci
IPP k dudlini protidestickové lécbé (ASA.klopidogrel) ve 35 observacnich
studiich. Je patrny vzestup celkové ivaskuldrni mortality, stejné jako zvyseni
vaskuldrnich piihod. Pokles gastrointestindiniho krvdceni nebyl statisticky
vyznamny. Podle (18)
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Interakce IPP s klopidogrelem

Jak bylo fe¢eno, interakce IPP s klopidogrelem mé jiny mechanismus,
je inhibovana aktivace proléciva na aktivni metabolit. V tomto déji ma
klicovou Ulohu oxiddza CYP 2C19, kterou IPP v rézné mife tlumi. Je-li
pocatecni pfeména materské latky na 2-oxoklopidogrel pfilis pomal,
je klopidogrel téméf vsechen inaktivovan hydrolyzou. Vézne-li konverze
na aktivni metabolit, snizuje se protidestickovy efekt. Na vyslednou
koncentraci aktivniho metabolitu mé vliv nejen inhibice CYP 2C19, ale
téz farmakogenetické vlivy na drovni absorpce klopidogrelu (aktivita
transportéru P-gp), aktivita hydrolazy CES-1 ¢i aktivita polymorfniho
enzymu CYP 2C19. Proto je obtizné sledovat izolované vliv pouze IPP.

Klinicky vyznam inhibice izoenzymu CYP 2C19 komedikaci IPP
s klopidogrelem je diskutovan témér 20 let. Problémem je, Ze nejsou
validni kontrolované prospektivni studie. Jedina studie COGENT s vétsim
poctem probandd sice dolozila snizeni krvéceniz horni ¢asti traktu bez
vzestupu vyskytu velkych vaskularnich prihod, ale lékova forma vyvinuta
firmou Cogent umoznila asymetrické uvolnéni IPP a klopidogrelu (16).
Aktivace proléciva tak byla inhibovdna méné. Tato skutecnost se prav-
dépodobné uplatnila na zachovani efektu klopidogrelu, bohuZel tato
lékova forma neni dostupnd. Navic nemocni byli soucasné léceni ASA
v problematické enterosolventni formé. Ostatni kontrolované studie
byly nevyznamné pro maly pocet probandd, pocet velkych vaskularnich
ptihod ve viech dohromady nedoséhl ani 50.

Zbyvaji tedy studie retrospektivni a post-hoc analyzy. V roce 2018
vysla velkd metaanalyza 27 studif (vice nez 150000 probandU) sledu-
jici vyskyt velkych vaskuldrnich prihod typu MACE, kardiovaskularni
mortalitu a samostatné vyskyt infarktu myokardu pfi [é¢bé klopido-
grelem s ¢i bez komedikace IPP (17). Pfi zafazeni vsech prospektivnich
i observacnich studii stouplo riziko MACE pfi [é¢bé IPP o vice nez
pétinu (HR = 1,22; Cl 1,06-1,396, p = 0,004). Riziko kardiovaskularnf
mortality se zvysilo rovnéz o pétinu, vysledek viak nedoséhl signifikan-
ce (RR = 1,21, C1 097-1,50, p = 0,09). Riziko infarktu myokardu stouplo
0 vice nez 40 % (HR = 1,43; Cl 1,24-1,66, p < 0,001). Pfi samostatném
hodnoceni randomizovanych studif (véetné post-hoc analyz studif,
v nichz byly IPP uzivany jen nepravidelné) signifikance vymizela, nic-
méné napf. u kardiovaskularni mortality trend pretrvaval a vzestup 0 2,3
(HR = 1,67; Cl 0,40-7,0) byl varujici. Problémem této i dalsich analyz je
absence rozdéleni efektu podle uzitého inhibitoru protonové pumpy.

Treti generace blokétord ADP receptorl — prasugrel, tikagrelor ¢i
kangrelor jiz nevyzaduji bioaktivaci problematickou oxidédzou CYP 2C19
a lékové interakce s IPP nejsou zndmy.

Interakce IPP s dudlni protidestickovou lécbou
(ASA, klopidogrel)

Komedikace dudlni protidestickové l1é¢by s IPP je velmi ¢asta, uziva
jikolem 1,2 pacientt Ié¢enych ASA s klopidogrelem. Lze pfedpokladat,
Ze zde by interakce méla mit aditivni efekt, uplatni se nizsi dostupnost
ASA a omezena bioaktivace klopidogrelu. Jaka tedy jsou klinickd data?

I pro tento typ protidestickové [é¢by mame malo dat z kontrolovanych
studil. Studie COGENT sice byla provedena pfi bazalni medikaci enterosol-
ventni ASA, ale pravé uziti této dubidzni Iékové formy ji ¢ini pro dany ucel
$patné pouzitelnou. Zbyva tedy opét relativné cerstva metaanalyza 35 studif
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(pfevazné observacnich) sledujicich efekt pridani IPP k dudini protidestic-
kové 1écbé (18). | zde studie randomizované, kde rozhodujici vétsinu dat
poskytla studie COGENT, neukdzaly vliv IPP na zvysenf vyskytu vaskular-
nich pfihod. Naopak analyza observacnich studif (s vice nez 250 000 pro-
band{) nasla vyznamny nardst rizika velkych vaskuldrnich prihod typu
MACE o 1.3 jiz po roce komedikace IPP (HR 1,35; CI 1,18-1,54). Stejny byl
narlst vyskytu infarktu myokardu (HR 1,33; CI 1,15-1,55), iktu téméf o 50 %
(HR 1,49; Cl 1,2-1,84) ¢i trombdz ve stentu o tretinu (HR 1,34; Cl 1,16-1,55).
Celkovéd mortalita stoupla po 6 letech 1é¢by o tretinu (HR 1,32; Cl 1,00-1,73).
Pii analyze efektu samotného omeprazolu (jen u malého poctu studif)
nebyl pozorovan rozdil proti ostatnim IPP.

Podobna, zcela recentni metaanalyza, zafadila do vybéru, vedle
kombinace klopidogrel. ASA, téZ studie s kombinaci tikagrelor ASA ¢i
prasugrel.ASA (19). Opét byl analyzovéan vyskyt piihod s ¢i bez komedikace
IPP. Data ze 4 studif randomizovanych (opét vétsinu dat reprezentovala
studie COGENT) byla postavena na analyze nékolika tisicich pacient.rokd,
kdezto data z 35 observacnich studii byla ziskdna na zakladé stovek tisic
pacient/rokd. Vysledky jsou pro prehlednost prezentovéany v grafu zvIast
pro studie randomizované a zvIasté pro observacni (Grafy 2a, 2b).

Shrneme-li data o |ékovych interakcich IPP s protidesti¢ckovou
lécbou, trva naléhavé podezieni na vyznamné snizeni efektu ASA
(v ucinné rychle rozpustné formé) i vyznamné snizenf ucinku klo-
pidogrelu. Vysledkem je snizenf efektu jak jednotlivych komponent
(ASA i klopidogrelu), tak dudinf protidestickové lé¢by. Snahou snizit
vyskyt krvacenf do traviciho traktu tak pravdépodobné ztracime i te-
rapeuticky efekt, minimélné jeho ¢ést. Vlastni snizeni rizika krvacenf
do hornf &asti traviciho traktu se zda byt zcela logické, nicméné bylo
pfitomno jen v ¢asti retrospektivnich studif. Kontrolovana randomi-
zovand megastudie COMPASS - pantoprazol vsak prakticky vyznam-
ny efekt na pokles hemoragickych pfihod neprokazala. Nejasné jen
z(stdva, zda se jednd o nasledek skutecné ,gastroprotekce” inhibitor(
protonové pumpy ¢i zda prevazuje snizeni protidestickového ucinku.

Vlastnimu ochrannému ucinku IPP se vénuje nasledujici ¢ast.

Klinicky vyznam IPP na trovni gastroprotekce

Inhibitory protonové pumpy snizuji sekreci kyseliny solné v kon-
covém c¢lanku, tedy na véechny podnéty (stimulaci gastrinem, his-
taminem i cholinergni stimulaci). Jednd se o nejucinnéjsi léc¢bu,
jsou schopny udrzet pH v Zaludku nad 4 témérf po dobu 24 hod,
jak postprandialng, tak nocni sekreci. Na rozdil od blokatord H, re-
ceptorl se neobjevuje tachyfylaxe, neni nutna eskalace davky. Tyto
vlastnosti vedou k jednoznac¢né preferenci této skupiny v lé¢bé
a v profylaxi fady afekci horni ¢asti traviciho traktu (Ié¢ba peptickych
viedU, eradikace Helicobacter pylori, Zollinger-Ellisontv syndrom,
lécba a profylaxe erozivni i neerozivni ezofagitidy vcetné refluxnf
choroby ¢i profylaxe peptickych viedl pfi antiflogistické [é¢bé).
O téchto indikaci neni pochyb, inhibitory protonové pumpy jsou
stale nejucinngjsi [é¢bou v porovnani s ostatnimi gastroprotektivy
(20). Dnes sijiz 1é¢bu bez IPP nedovedeme pfedstavit a jeji vyznam
nenf zpochybrovan. U¢innost a bezpe¢nost nové generace supre-
sorl zaludec¢ni acidity, blokujicich protonovou pumpu reverzibilné,
tzv. prazanl (napf. vonoprazan), je provéfovana.
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Jsou inhibitory pratonové pumpy tcinnym a bezpecnym [ékem nejen v profylaxi gastrointestinalniho krvaceni pfi antitrombotickeé [écbé?

Efekt IPP v profylaxi krvaceni do traviciho
traktu a gastroduodenalnich pfihod pFi
antitrombotické lécbé

Situace v indikaci rutinniho podévanf IPP pfi antitrombotické lé¢bé
je méneé prehlednd, fada praci efekt zpochybriuje, jiné zdraznuiji vyssi
kardiovaskularni riziko. Navzdory tomu Ctvrtina az polovina nemocnych
lécenych antitrombotiky, zejména pfi uZiti dudini Iécby je dlouhodobé
Jkryta” IPP. Vyznam této komedikace, kdy jedno lécivo je podéavano pro
snizeni nezadoucich Ucinkd primarniho Iéku, vsak je zpochybnén recent-
né zvefejnénou studif COMPASS, konkrétné jeji pantoprazolovou vetvi.

Studie COMPASS méla 2 vétve, v prvé byl porovnavan efekt rivaroxa-
banu, kombinace rivaroxabanu s kyselinou acetylovou (100 mg v ente-
rosolventnich tabletdch — ecASA) a samotné ecASA v indikaci profylaxe
vaskuldrich prihod u nemocnych s ICHS ¢i ICHDK. Druhd vétev provérovala,
zda pfidan{IPP — pantoprazolu (1x 40 mg) — snizi vyskyt gastrointestinalnich
ptihod, zejména krvaceni z horni ¢asti traviciho traktu (1). Také tato vétev
méla charakter dvojité zaslepené, randomizované studie. Do pantopra-
zolové vétve bylo zafazeno 17600 nemocnych o primérném veku 68 let,
22 % tvorily Zeny, 90 % bylo zafazeno na podkladé ICHS, 27 % mélo ICHDK.
Primarni ukazatel efektu byl kombinovany — ¢as do prvé gastrointestindinf
pithody. Velkym poctem — 53000 pacient.rokl — se jednalo o zdaleka
nejvetsi randomizovanou studii v této indikaci.

Béhem 3-4 let trvani studie nebyl nalezen rozdil ve vyskytu
gastrointestinalnich pffhod ve vétvi pantroprazolové a placebové
(HR 0,88; CI 0,67-1,15). Nelidil se vyskyt viech Gl krvaceni (ro¢nf vyskyt
0,8 % vs. 0,9 %), krvaceni nejasného plvodu (0,5 % vs. 0,4 %), okultniho
krvacenf (0,1 % vs. 0,1 %) ¢i vyskyt symptomatického gastroduode-
nalniho viedu (0,03 vs. 0,06). Nelisil se vyskyt Gl obstrukef ¢i perforact
(0,2 % vs.0,2 %). Jedinym vyznamnym rozdilem byl nizsi vyskyt krvacenf
zendoskopicky ovéfené gastroduodenalniléze (0,2 % vs. 0,4 %). Celkovy
pocet gastrointestindlnich pifhod byl 1,16 % ve vétvi pantoprazolové
a 1,32 % ve vétvi placebové, rozdil nebyl vyznamny ani statisticky, ani
klinicky. Vyskyt primarniho ukazatele efektu i jednotlivych komponent
je podan v Grafech 3 a 4.

Vzhledem k tomu, Ze studie byla v prvé fadé koncipovana ke sledo-
vani vyskytu vaskuldrich pifhod a mortality, je dUlezity téZ Udaj o inci-
dencivaskularnich pffhod. V pantoprazolové vétvi se vaskularnf pfihody
a celkova mortalita objevily ve 12,2 %, v placebové v 11,8 %, rozdil nebyl
vyznamny celkové ani na Urovni komponent. V ramci bezpecnostnich
hledisek byl sledovan téz vyskyt jinych Gl pithod, dalsich chorob ¢iinfekcf
ve vetvi pantoprazolové a placebové. Pouze enterdlnich infekci bylo
v pantoprazolové vétvi o tfetinu vice (HR 1,33; 1,01-1, 75, p < 0,04).

Shrneme-li, pak v jediné randomizované kontrolované megastudii
komedikace IPP pfi antitrombotické [é¢bé rivaroxabanem, resp. pfi lécbé
enterosolventni formou kyseliny acetylsalicylové ¢i pfi jejich kombi-
naci — poddvanych v rdamci sekundarnf prevence aterotrombotickych
pfihod - nesnizila vyskyt hemoragickych pfihod v travicim traktu.
Jedinym priznivym efektem byl pokles gastroduodenalniho krvaceni
ovefeného endoskopicky na polovinu, absolutni rozdil 0,2 % rocné vsak
nebyl impresivni, pocet lécenych k zabrdnéni jednoho krvaceni NNT
byl 982. Viysledky viak nelze generalizovat, plati pro uziti nizsi davky
rivaroxabanu — 10 mg denné. Nélez je specificky pro rivaroxaban v dévce
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Graf 3. Krivky kumulativniincidence primdrniho ukazatele efektu (gastro-
intestindinich prihod) v pantoprazolové a placebové vétvi studie COMPASS-
PANTOPRAZOL. Je patrnd stejnd incidence pfihod v obou vétvich. Podle (1)

placebové vétev

pantoprazolova vétev

kumulativni incidence rizika

[ 1 2 3 roky

DOI: 10.1177/2050640618812015

Graf &. \yskyt jednotlivych komponent primdrniho ukazatele efektu v pan-
toprazolové a placebové vétvi studie COMPASS-PANTOPRAZOL. Jedinym
vyznamnym rozdilem byla incidence gastroduodendiniho krvdceni ovéfend
endoskopicky (snizeni na polovinu, resp. 0 0,2 % za 3—4 roky lécby), celkovy
vyskyt krvdceni do trdviciho traktu se vsak nelisil. Podle (1)
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2x 5mg. Nelze jej pfendset ani na jind antikoagulancia. Ddvodem je
vyznamné vyssi (prakticky dvojndsobnd) incidence krvaceni do travi-
ciho traktu pfilécbé rivaroxabanem proti napt. apixabanu, pozorovana
v klinickych studiich 3. faze hodnoceniiv analyzach registr(. Vysledky
nelze prendset ani na klasickou rychle rozpustnou formu ASA. Uziti
enterosolventniformy, kterd se Spatné absorbuije a jejiz efekt byl v fadé
studif zpochybnén, nedovoluje zevieobecnit zavéry. Chybi-li protides-
tickovy efekt, nelze ocekdvat ani priznivé plsobenf IPP.

Vedle této zaslepené, randomizované studie mame k dispozici fa-
du retrospektivnich studif, zpravidla analyzy databazi. Velka fada z nich
je zatizena chybou nestejné charakteristiky populace srovndvanych
strategifch. Validita téchto retrospektivnich studif je sice nizsi, nicméné
odrdzi situaci v klinické praxi a svou vypovidajici hodnotu urcité ma.

Co ndm fikaji o efektu IPP v profylaxi krvacenf studie retrospek-
tivni, observacni? V lofském roce byla publikovana skutecné velka
retrospektivni analyza databaze Medicare (21). Autofi v ni analyzovali
efekt komedikace IPP s apixabanem, dabigatranem, rivaroxabanem
a warfarinem v Uctyhodné kohorté 1,6 mil. nemocnych Iécenych anti-
koagulancii (¢ast s komedikaci IPP, ¢ast bez).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

HLAVNI TEMA | 175
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Nejprve uvedme vyskyt krvacenf bez komedikace IPP: v celé skupiné
antikoagulancif byla incidence hospitalizaci pro krvaceni z horni ¢asti
traviciho traktu po adjustaci 115 na 10000 pacient.rok bez soubézné
lécby IPP. Lécba rivaroxabanem byla zatizena vy33i incidenci (144 na
10000 pacient.rokl), naopak nizsi vyskyt byl pfi [é¢bé apixabanem
(73 na 10000 pacient.rokd), rozdil rizik (rivaroxaban vs. apixaban) byl
témér dvojnasobny (HR 1,97; CI 1,73-2,25). Lécba dabigatranem ved-
la k 120 hospitalizacim na 10000 pacient.rok’ a lé¢ba warfarinem
k 113 hospitalizacim na 10000 pacient.rokd. Viysledky vyskytu krvacenf
z hornf ¢asti traktu bez IPP potvrzuji ndlezy z registra¢nich studif, tedy
nejvyssiriziko pfi lé¢hé rivaroxabanem a nejnizsi pfi lécbé apixabanem.

Daleko zajimavéjsi je srovnani hospitalizaci pro krvacenf z hornf
¢asti traviciho traktu bez a s podavanim IPP pfi lé¢bé antikoagulan-
ciem. Komedikace antikoagulancia s IPP vedla v této retrospektivni
studii k vyznamnému snizeni hospitalizaci u véech antikoagulancif
(Graf 5). V absolutnich ¢islech poklesl vyskyt hospitalizaci o 39 prihod
na kazdych 10000 pacient.rokd. V relativnich ¢islech klesla nutnost
hospitalizaci pro krvaceni o ¢tvrtinu az polovinu. Konkrétné v ce-
[é skupiné klesla incidence o 34 % (RR 0,66; Cl 0,62-0,69), pfi lécbe
apixabanem o 34 % (RR 0,66; Cl 0,52-0,85), pfi lé¢bé rivaroxabanem
025 % (RR0,75; Cl 0,68-0,84), dabigatranem o 51 % (RR 0,49; Cl 0,41-0,59)
a warfarinem o 35 % (RR 0,65; Cl 0,62-0,69). Data jsou vyznamna nejen
statisticky, ale i klinicky. Nejvétsi pokles byl pozorovan pfi lé¢bé dabigat-
ranem, byl dvojnasobny proti napf. rivaroxabanu. To pravdépodobné
reflektuje skute¢nost, Ze dabigatran se Iépe absorbuje v kyselém pro-
stfedl, takze vzestup pH pfilécbé IPP snizil dostupnost a ved| soucasné
k nizsi expozici dabigatranu.

Dilema, zda komedikace IPP s antikoagulancii snizuje vyskyt kr-
vaceni z horni ¢asti trdviciho traktu, nelze jednoznac¢né rozhodnout.
Prioritu vétsinou maji studie randomizované, prospektivni nad studiemi
kohortovymi, observacnimi. My jsme vsak v situaci, kdy v pantoprazo-
lové vétvi studie COMPASS nebyla ,klasickd” intervenovand populace
(jednalo se 0 obecné pacienty s aterotrombotickym postizenim, a nikoli
prevenci krvaceni u 0sob s vyssim hemoragickym rizikem), nebyla uZita
standardni dévka rivaroxabanu, tj. 20 mg denné, ale davka polovi¢ni,
a v pfipadé protidestickového Iéku nebyla zvolena ani Ucinna Iékova
forma ASA. Tato omezeni ndm nedovoluje vynést zaver, ze IPP nemajf
gastroprotektivi efekt pfi komedikaci s antitrombotiky.

Sadm jsem presvédcen, ze protektivni efekt IPP pfitomen je, nic-
méné nenfi velky. Musime lécit vice nez 250 nemocnych, abychom
zabranili jedné hospitalizaci pro krvacenf z horni ¢asti traviciho traktu
(pocet Ié¢enych k zabranénf jedné pithodé — NNT je 256 v databazi
MEDICARE). Na druhé misce vah jsou pak nezadouci ucinky IPP, napf. ri-
ziko pneumonif pfi lécbé IPP témér vyvazuje piinos IPP vindikaci snizeni
krvacenti pfi antikoagula¢nf [é¢bé, zde se pocet Iécenych potiebnych
k danému nezadoucimu ucinku (number need to harm — NNH) pohy-
buje na zcela srovnatelné hodnoté kolem 300-400 pacient.rokd (22).
Farmakoekonomicky pohled téZ neni povzbuzujici. Pfi soucasnych
nakladech na lé¢bu v CR se pfimé néklady na zabranéni jedné hospi-
talizaci pohybuijf pfi uziti 40 mg omeprazolu denné kolem pul milionu
K¢ (23). Navic vsak je nutno kalkulovat i s vyznamnymi nezadoucimi
ucinky IPP, které budou diskutovany posléze.
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Tab. 1. Prehled nezddoucich Gcinkd inhibitord protonové pumpy

pricina nezadouci ucinek mechanismus

snizeni acidity alimentdrni infekce

zaludecnich stav

porucha vstupni bariéry

zmény strevniho
mikrobiomu

systémové infekce,
pneumonie

|ékové interakce snizena absorpce
slabych kyselin pfi
vyssim pH ¢iinhibice
oxidazy CYP 2C19
snizena absorpce
nutrientd
vstfebavajicich se

v kyselém prostedi

omezena absorpce
vitaminu B, kalcia,
magnezia, zeleza a dalsich
nutrientd

hypergastrinemie
a proliferace tkani

slizni¢ni hypertrofie proliferace

a tvorba polypt v zaludku, | enterochromafinnich
karcinom zaludku bunék a stimulace

a neuroendokrinni nddory | gastrinovych receptorl
GIT

zvysené riziko rendlniho
selhdni (> 5 let uzivani)
a nefrolitidzy

zmény pH moci inhibice protonové

pumpy v nefronu (?)

zpomalena pre- vyssi riziko fraktur inhibice protonové

stavba struktury (> 5 let uzivani) pumpy v osteoklastech
kostni hmoty
neznama demence ajiné nenfznam

neurologické postizeni

Shrneme-li, pak protektivni efekt IPP podavanych v rdmci komedi-
kace pfilécbé antikoagulancii - s cflem sniZit vyskyt gastrointestinalnich
hemoragickych pfthod — md oporu jen v datech ziskanych retrospektivni
analyzou registrd. Naopak randomizovana megastudie efekt IPP v této
indikaci nepotvrdila. Jak bylo dolozeno, ani z klinického, ani z farmako-
ekonomického pohledu, nenf pfinos IPP v této indikaci jednoznacny,
a pokud je, nenf velky.

NeZadouci ucinky IPP, které jsou skutecné
vyznamné?

Jako kazdy biologicky aktivni Iék, maji i IPP specifické nezadouct
my, nejsou zavazné. Naopak zavaznéjsi, napt. riziko pneumonie, akutnf
intersticialni nefritidy a rendlniho selhani, demence ¢i myopatif, jsou
relativné vzacné. Rada nezadoucich G¢inki je ¢asto asymptomatic-
kych, napt. hypomagnezemie a hypokalcemie, souvislost s [é¢bou IPP
nepfedpokladame. Jiné, napt. ,cestovatelské prdjmy’, se objevuji jen
za specifickych okolnosti. Spojeni mezi nezddoucim tcinkem a [é¢bou
IPP komplikuje i skute¢nost, Ze se nezddoucf efekt objevi az po mnoha
letech soustavného uzivani. Tak je tomu v pfipadé degenerace kostf
s frakturami pfi zpomaleni prestavby na uUrovni osteoklastd ¢i u re-
nalni insuficience. A v neposledni fadé ocekdvame spise pozitivni
efekt IPP a negativni plsobeni bagatelizujeme, tak je tomu tfeba pfi
riziku karcinomu zaludku (24-29). Tyto divody nds vedou k tomu, ze
pokladame IPP za léky bez vyznamnych nezadoucich Uc¢inkd a neroz-
pakujeme se je pfedepsativ pfipadech, kdy dyspeptického pacienta
lé¢ime IPP jaksi ,z rozpakd” ¢i v pripadé antitrombotické lécby i pfi
nizsim riziku krvéceni pod vlivem pfikazu ,nihil nocere” pfedepiseme

,gastroprotektivum”.
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Nastésti zadny z uvedenych nezddoucich Ucinkl nenfi skute¢né
akutné Zivot ohrozuijici, resp. u zdvaznych komplikaci je jejich frekvence
nizkd. O vyznamu omezené absorpce bivalentnich kationtd — kalcia
a magnezia — na pfipadny vznik srde¢nich arytmif nejsou data. Pouze
lékové interakce, zejména interakce s antitrombotiky, jsou skute¢né
vyznamné a mohou zvysovat riziko vaskuldrich pfihod i mortalitu jiz
brzo po zahdjenf1écby. Oslabeni tcinku nékterych antitrombotik (kyseliny
acetylsalicylové, klopidogrelu ¢i dabigatranu) snizi protektivni efekt lécby.

Vliv IPP na kardiovaskularni a celkovou
mortalitu

Posledni otdzkou, kterou je tfeba se zabyvat, je otdzka bezpecnosti
IPP. Zejména bezpecnosti dlouhodobé. Vedle fady specifickych a ne
zjevnych nezddoucich Ucinkd, které jsou nastésti vzacnéjsi, se v po-
slednich letech setkdvame s narUstajicim poctem pracf poukazujicich
na zvysenf kardiovaskularnfi celkové mortality pfi lécbé IPP. Jak dalece
je toto obvinéni opodstatnéné a jaké mohou byt pficiny negativniho
dopadu na prognézu? Jedné se o specifickou vlastnost IPP, ¢i se objevuje
i ujinych Iékovych skupin snizujicich Zzaludecni aciditu?

Predné je nutno predeslat, ze nemame zddnou dlouhodobou
a stran poctu zafazenych nemocnych validni randomizovanou studii,
kterd by sledovala riziko IPP z pohledu vy3sf incidence vaskularnich
prihod ¢i mortality. VSechna predlozend data jsou z analyz registrd,
Casto registrl skutecné ,mamutich”. Nad vsemi celkem koherentnimi
vysledky nelze jen mavnout rukou a Fici, Ze se jednd o observacni studii
v pifpadé, ze se ndm to nehodi. Jindy naopak, kdyz se ndm to hodi,
bereme retrospektivni studie vazné s tim, Ze se jedna o ,redlnou praxi”.

Data jsou vzata z renomovanych databazi, napf. z celoamerického
registru ,US veterans” ¢i jiné analyzy byly provedeny platci zdravotni
péce. Je tak nepravdépodobné, Ze by se jednalo o iniciativu ,prdmyslu”
v rdmci pfipravovaného nastupu reverzibilnich blokatord protonové
pumpy, neboli prazanti. Zédnd z téchto pradf totiz nenf japonska, tedy
ze zemé, kde jsou prazany jiz do praxe zavedeny. Nicméné zlstavejme
obezfetni, v minulosti jsme podobnou aktivitu PR agentur zaznamenali
v situaci, kdy bylo potieba zpochybnit efekt starsiho zavedeného léku
s pfipravovanym nastupem léku nového. Vzpomenme jen vinu ¢lankd
0 ,aspirinové rezistenci’, kterd se objevila ,ndhodou” tésné pred uvedenim
klopidogrelu ¢i zcela nepfimérené zdlraziiovani myalgii/myopatif pfi
|é¢bé statiny v dobé pred nastupem inhibitort PCSK9.

Vliv IPP na vyskyt vaskularnich a dalsich prihod -
porovnani se stavem bez lécby

Jedna z prvych retrospektivnich analyz poukazujicich na mozny nega-
tivni dopad lécby IPP na vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnéni byla studie
zroku 2013 (30). Béhem vice nez 10 let autoti sledovali v populaci provincie
Ontaria vyskyt infarktu myokardu a srde¢niho selhani béhem prvych
tydnt 1écby IPP. Kontrolou byl vyskyt sledovanych jednotek v obdobi bez
podavani IPP u stejné populace. V obdobf Iécby IPP byl zaznamenan 80%
vzestup vyskytu infarktu myokardu (HR 1,8; Cl 1,7-19), resp. 2595 pfihod
proti 1439 prihodam. Stejny byl i vzestup vyskytu srdecniho selhani. Zcela
stejny, 80% vzestup pifthod byl pozorovéan béhem obdobného 12tyden-
niho uzivani blokétord H, receptor(l (2384 pithod proti 1336 pithodam).
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Graf 5. Pokles hospitalizaci pro krvdceni z horni &dsti trdviciho traktu pfi ko-
medikaciIPP s jednotlivymi perordinimi antikoagulancii v databdzi MEDICARE.
Analyza dat od 1,6 milionu nemocnych lécenych jednotlivymiantikoagulancii.
Incidence hospitalizaci vyjddrena poctem pithod na 10000 pacient.rokd. Podle
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Tab. 2. Statistickd analyza celkové mortality a mortality podle jednotlivych
pricin ve skupiné lécené IPP a lécené blokdtory receptortl H2 (H2RI) béhem
10 let sledovdni vice nez 200 000 pacient indikovanych k 1é¢bé pro viedovou
chorobu & GERD v databdzi Veterans Affairs. Podle (37)

riziko pfilé¢bé H2RI vs. IPP

HR 1,17 (C11,10-1,24)

mortalita podle skupin

celkova mortalita

vaskularni mortalita HR 1,19 (CI 1,07-1,33)
onkologicka mortalita HR 1,18 (Cl 1,03-1,35)
respira¢ni mortalita HR 1,05 (C1 0,94-1,24)
neurologicka mortalita HR 1,25 (C10,94-1,67)
nefrologicka mortalita HR 1,94 (Cl 1,41-2,68)
mortalita na infekce HR 1,66 (Cl 1,21-2,35)

Whodou této observace je kontrolni obdobi, velky pocet pffhod a neza-
vislost zadavatell studie na pramyslu. Naopak slabinou studie je absence
Udajd o konkomitantnf léc¢bé — kolik proband( bylo léceno klopidogrelem
a kolik ASA. Casta Ié¢ba ASA by napt. mohla vysvétlit vy3si vyskyt koronér-
nich pfihod v obou skupinach — IPP i blokatord receptor( H,, u obou se
mUze projevit nizsi dostupnost ASA a nizsi protidestickovy efekt pfi supresi
Zaludelnf acidity.

Dalsi velkou studif, tentokrdt z Narodniho dénského registru, by-
la studie u 55000 nemocnych po infarktu myokardu (31). Cast ne-
mocnych byla |é¢ena ASA, &ast klopidogrelem. Sledovan kratkodoby
(3 tydny) efekt komedikace IPP na progndzu pacientl Iéc¢enych klopi-
dogrelem (s ¢i bez ASA) ¢i jinou protidestickovou strategif, zejména
samostatné ASA. V klopidogrelové vétvi byl zvysen vyskyt velkych
vaskuladrnich pfihod téméf o tetinu (0 29 % pfi Coxové regresni analyze:
HR 1,29; C1'1,17-1,42 a 0 35 % pfi analyze uzitim statistického parovani
PSM:HR 1,35; Cl 1,22-1,45).V druhé vétvi léCené ASA bylo zvyseni stejné
(029 % dle regresnianalyzy, HR 1,29; Cl 1,21-1,37, resp. dle analyzy PSM
045 %, HR 1,43; Cl 1,34-1,53). Rozdil patrny v obou vétvich nezdvisel na
typu protidestickové lécby, coz je v souladu s tim, co bylo jiZ feceno
o interakcich, tedy se skute¢nosti, ze inhibitory protonové pumpy
snizuji efekt jak kyseliny acetylsalicylové, tak klopidogrelu. Problémem
této studie, vedle kratkého trvani, byly rozdily (v komorbiditach a véku)
v populaci s IPP a bez IPP. Nicméné efekt se nemeénil ani po adjustaci.

Delsi (4 mésice trvajici) a vétsi studie (250000 probandd) na dané
téma, tentokrat v populaci bez vaskuldrni anamnézy, tj. s nizkym rizi-
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kovym skére, byla provedena u pojisténct zdravotnf pojistovny USA
(32). Zatazeni byli probandi nové uzivajici IPP, kontrolni skupina bez
IPP odpovidala vékem, rizikem, pohlavim apod. Sledovan byl vyskyt
infarktu myokardu. Po 4 mésicich od zahajenf lécby IPP vzrostlo riziko
infarktu myokardu o témér 60 % (HR 1,58; Cl 1,11-2,25), pfitom v prvém
tydnu Ié¢by bylo riziko dokonce 4ndsobné (HR 4,61; Cl 1,76-12,1). V ab-
solutnich ¢islech vsak bylo riziko velmi malé, jeden infarkt myokardu na
kazdych 4000 lé¢enych v prvych dnech IPP. Vzhledem k odpovidajici
charakteristice populace v obou vétvich a velkému poctu probandd
jsou data podporujici negativni dopad Iécby IPP na vyskyt vaskuldrnich
ptihod vérohodna. Nicméné piinos Ié¢by v tomto pfipadé, tj. pfi velmi
malém absolutnim riziku aterotrombotické pfihody, pfevysuje riziko.

Pro Uplnost je vhodné uvést i relativné malou studii (700 nemocnych,
400 z nich bylo lé¢eno IPP), do které byli zafazeni pacienti s ICHS léceni
ASA ¢iklopidogrelem, sledovani 2—4 roky (33). Lé¢ba IPP byla nezavislym
faktorem zvysujicim vyskyt velkych vaskularnich piihod, umrti ¢ srde¢niho
selhdni na dvojnasobek pfi Coxove analyze (HR 2,2; Cl 1,2-4,2, P < 0,007).
Stejné zvyseni bylo dolozeno pfi pouZiti metody statistického parovan{
(HR 1,9; C1 1,04-3,5, P < 0,028). Maly pocet probandl a rozdilné rizikové
skore v obou kohortach je hlavnim nedostatkem této studie. Nicméné
tato data ukazujf, ze v rizikové populaci, po koronarni pfihodé lécené
protidestickovou lécbou, mohou IPP riziko zvySovat vyrazné.

Posledni retrospektivni analyza, opét u nemocnych s ICHS [é-
Cenych v rdmci sekundarni prevence kyselinou acetylsalicylovou
(nelécenych klopidogrelem), dosla k zavéru, Ze |é¢ba nezvysuje
vyskyt vaskuldrnich pfihod (34). Tato studie byla podobna studii
pfedeslé, podobné byly i ndlezy, jen nebylo dosazeno statistické
vyznamnosti. Byt ¢lanek vysel v prestiZznim ¢asopise, Ize se zavérem,
Ze |é¢ba IPP je zcela bezpecnd, polemizovat. Do studie bylo zafazeny
necelé 300 pacientl v kazdé vétvi, hodnocena byla data v prdméru
za 3 roky komedikace IPP. Vyskyt velkych vaskularnich pfihod typu
MACE (IM, iktus a umrtf z vaskuldrnich pficin) byl 21,4 % (294 pfihod)
ve skupiné uzivajicich IPP a 13,5 % (231 pfihod) ve skupiné bez lécby.
Vysledek, tj. o tfetinu vyssi vyskyt MACE pfi 1é¢bé IPP, sice nebyl
statisticky vyznamny (HR 1,32; CI 0,8-2,4), ale velmi maly pocet
probandd nedovoluje zavér, ze 1écba IPP je stran KV rizika zcela
bezpecnd. Obdobny vysledek, tj. nesignifikantni nardst o 1.3, byl
nalezen pro celkovou mortalitu (HR 1,33; C1 0,9-1,9), konkrétné 15,9 %
(201 Umrti) proti 9 % (154 Umrtim). Na nesignifikantnim rozdilu
ve vyskytu vaskularnich pfihod se jisté podepsala skute¢nost, ze
u 1,4 sledovanych nemocnych chybél udaj o pficiné umrti, tj. udaj
pfi hodnoceni MACE zcela zdkladn!

Shrneme-li data srovnavajici prognézu s lé¢bou IPP a bez lé¢by
IPP, pak mame 3 velké studie provedené na desitkdch az stovkach tisic
proband a jednu malou studii o stovkach probandd, které dokladajf
vyznamné vyssi kardiovaskuldrnf riziko pfi [é¢bé inhibitory protonové
pumpy (Graf 6). Relativni vzestup rizika pfihody se pohyboval mezi
30 a 80 %. Absolutni vzestup byl v nizkorizikové populaci maly, NNH
(number need to harm, tedy pocet |écenych, u nichZ se objevi pfihoda)
se pohyboval v tisicich.rok. Naopak v populaci s pozitivni kardiovasku-
larnf anamnézou se NNH pohyboval kolem 20.rok, tedy na kazdych
20 |écenych IPP se objevila jedna pfihoda ro¢né. Proti témto studiim
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stojf jedna studie, daleko mensf (provedend na stovkadch nemocnych),
navic nemocnych s netplnymi daty stran pficin umrti, kterd tvrdi, ze
je |écba IPP zcela bezpecnd. Nicméné i v této studii je patrny trend ke
zvyseni vyskytu velkych vaskularnich pfihod typu MACE.

Vliv IPP na vyskyt vaskularnich a dalSich prihod - porovnani
proti lécbé blokatory histaminovych receptori H,

Velmi dllezité jsou studie srovnavajici IPP s blokatory histaminovych
receptor(i H,, tak je minimalizovana chyba vznikla odlisnym vyskytem
viedové choroby, refluxni choroby apod., kterd se objevuje pfi porov-
navani IPP s placebem, neni-li uzita metoda statistického parovani.

Prvou studif srovnavajici oba typy gastroprotektiv byla studie pro-
spektivni, provedend z dlivod sledovani farmakovigilance (35). Zafazeni
byli probandi z obecné americké populace (téméf 300000 nemocnych
bez ¢i's pozitivni kardiovaskularnianamnézou), kteff byli indikovani k 1écbé
jednim z obou gastroprotektiv pro refluxni chorobu gastroezofagealni.
Vzdjemneé byla porovnadvéna progndza ve skupiné lécenych IPP, tak pro
skupinu lé¢enou blokatory H, receptorl. Ve skupine lécené IPP bylo
pétileté riziko kardiovaskuldrnf mortality o 1.5 vétsi v porovnani s lé¢bou
inhibitory histaminovych receptort (HR 1,19; Cl 1,09-1,30). Efekt nebyl dan
inhibici bioaktivace klopidogrelu, po vylouceni pacientd uZivajicich klopi-
dogrel (jen 6 % proband) zvyseni kardiovaskuldrni mortality pretrvavalo.

Otdzkou, zda je rozdil mezi IPP a ostatnimi gastroprotektivy, kon-
krétné blokatory zalude¢nich histaminovych receptorl H,, se zabyvala
zfejmé nejmohutnéjsi analyza registru pojisténcd USA citajici 4,5 mil.
osob (36). Vedle skute¢né velkého poctu sledovanych probandl a ne-
zavislosti zadavatell studie (platci zdravotni péce) je analyza cenna tim,
Ze srovndva dveé gastroprotektivni strategie — IPP (3,7 mil. probandd,
kterym byl predepsan jeden ze 6 IPP) s blokatory H, receptor( (0,8 mil.
probandd, kterym byl pfedepsan jeden ze 4 inhibitor(i H R). Vstupni data
urcujicf kardiovaskularnf riziko byla v obou skupindch srovnatelna. Tato
observacni studie ukdzala vyznamné zvyseni frekvence infarktu myo-
kardu o jednu pétinu (HR 1,21; Cl 1,07-1,37) pfi lé¢bé IPP pouze v prvych
3 mésicich 1é¢by. V dalsich mésicich, aZz do doby 3 let, byla incidence
infarktu myokardu v obou kohortach stejna. Viyskyt dalsich vaskularnich
pfthod nebyl sledovan. Tato robustni data sice ukazuijf jen nevelky rozdil
vincidendci infarktu myokardu mezi obéma skupinamiv prvych mésicich
lé¢by. Bohuzel nejsou Udaje o tom, jak pravidelné a jak dlouho byla [éciva
uzivana. Je pravdépodobné, Ze zpocatku, tedy v inkriminovaném prvém
tiimésicnim obdobi byla adherence k 1é¢bé nejvyssi a s odstupem od
inicialni preskripce mohla s Ustupem potiZi klesat.

Tretl, byt stran poctu sledovanych pacientd mensi studie (ve sku-
piné PPl bylo vice nez 150000 novych uZivatel(, ve skupiné blokatord
H,R vice nez 50000 nove uzivajicich) srovnavala obé skupiny po dobu
uzivaniaz 10 let (37). Pfednosti této studie bylo jak dlouhodobé sledova-
ni, pfesné sledovani preskripce, vysoka kvalita registru (US Department
of Veterans Affairs) i rozdéleni mortality podle pficin. Demograficka
charakteristika, tj. prevalence rizikovych faktor( aterogeneze, indikace
lécby (viedova choroba ¢i gastroeofagedini reflux), byla ve viech téch-
to bodech srovnatelnd. Stejné jako v predchozi studii byla sledovana
mortalita pfi lécbé IPP a blokatory H, receptord. Analyza dat byla
provedena s aspektem ziskani informaci o mortalité (celkové i podle
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pricin) v obou vétvich. Rozdily ve vyskytu jsou uvedeny v grafu a stati-
stickd analyza v Tab. 2 a v Grafu 7. Je patrna mirng, ale vyznamné vyssi
celkovd mortalita (zvyseni o 17 %) pfi 1é¢bé IPP, v absolutnich ¢islech
45 Umrti na 1000 léc¢enych pacientd. Podobné stoupla kardiovaskularni
mortalita 0 19 %, resp. o 17 Umrti na 1000 lé¢enych. Umrti na onko-
logickd onemocnéni rovnéz vyznamneé stoupla o 18 % (o 13 Umrti na
1000), na infek¢ni a parazitarni onemocnéni o 66 % (0 4 na 1000) ¢i na
onemocnéni genitorurindrni 0 94 % (o 6 na 1000). V ptipadé nadord
byl exces na vrub karcinomu Zaludku, v pfipadé genitourindrnim se
jednalo pfedevsim o Umrti na renaini selhanf (37).

Z analyzy dat predloZenych 3 studii vyplyvd, ze lé¢ba IPP je v porov-
nanf s lécbou blokatord histaminovych receptord H, zatizena mimym
(asi 20%), nicméné vyznamnym vzestupem umrtnosti (Graf 8). Toto
zjisténi ma vétsi vahu nez srovnani IPP proti absenci [é¢by. Pfi tomto
srovnan( je zachovana zasada porovnatelného vyskytu komorbidit
i obdobného kardiovaskuldrniho rizika v obou vétvich. Ve studiich
porovnavajicich lécbu IPP proti jeji absenci byla indikace gastropro-
tektiva zejména z dlivodu prevence gastrointestinalniho krvaceni pfi
antitrombotické lécbé. Naopak, pfi srovnani IPP s blokatory receptord
H, bylo indikaci postizeni horni &asti traviciho traktu. V prvém pfipade
je pravdépodobna spoluticast Iékovych interakci na Urovni IPP a pro-
tidestickove lécby, pfi srovnani s blokétory receptord H, je vyznamny
podil lékovych interakci méné pravdépodobny. Predlozené studie
sice nejsou randomizované, nicméné homogennf nélez 20% zvyseni
vaskularni mortality ¢i infarktu myokardu je podan ve trech nezavislych
registrech. Analyzovand populace stovek tisic az miliont pacientl je
obrovska, vysledky neni mozno jen tak zavrhnout.

Co vyplyva z predloZenych dat?

Na zacétku tohoto ¢lanku byly polozeny tyto otézky: Jsou inhi-
bitory protonové pumpy ucinné v profylaxi krvaceni do traviciho
traktu? Nemaji inhibitory protonové pumpy negativni vliv na vyskyt
vaskularnich pfihod a mortalitu? Jaké mechanismy by mohly zvysovat
riziko kardiovaskularnich pfihod a mortality? NezneuZivame inhibitory
protonové pumpy v indikacich, kde jejich efekt neni jednoznac¢né
dolozen? Jaké jsou odpovedi?

Navzdory negativnimu vyznéni randomizované studie COMPASS —
pantoprazol, kdy komedikace IPP s antikoagulanciem, s protidesti¢kovym
lékem ¢i s jejich kombinaci nedolozila snizeni krvaceni do travictho traktu,
je protektivni efekt IPP vysoce pravdépodobny. Velké observacni studie —
jak u nemocnych lécenych dudinf protidestickovou lé¢bou, tak s pero-
ralnimi antikoagulancii — efekt, tj. snizeni gastrointestinélniho krvécenf
radové o tretinu, dokladaji. Nutno jen zddraznit relativné maly benefit,
kdy se hodnoty NNT k zabranéni jedné hemoragické pithodé pohybuijf
ve stovkach Iécenych. Problémem je i vyznamné riziko lékovych interakef
vedoucich k vyznamnému poklesu Ucinku antitrombotika (konkrétné ky-
seliny acetylsalicylové, klopidogrelu ¢i dabigatranu). Farmakoekonomicky
pohled také nenf pfiznivy. Navic je oprdvnéné podezfeni na negativn{
vliv IPP na prognozu Ié¢enych, zejména na vyssi vyskyt velkych cévnich
pithod. Odpovéd na otdzku ,Jsou inhibitory protonové pumpy uc¢inné
v profylaxi krvaceni do traviciho traktu?” je tedy pozitivni. Nicéné pro-
stor pro skute¢né raciondini komedikaci IPP s antitrombotiky v indikaci
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Graf 6. Porovndni vyskytu vyznamnych vaskuldrnich pfthod v kohorté
lécenych a nelécenych IPP v jednotlivych studiich. Uvedeny jsou primdrni
ukazatele efektu tak, jak byly v dané studii definovdny. Pri vice typech stati-
stického zpracovdni uvedena hodnota dle Coxovy multifaktoridini analyzy.
Swyjimkou jedné studie je patrné zvyseni vyskytu velkych vaskuldrnich prihod
ve zbyvajicich ctyrech. Podle (30-34)
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Graf 7. Srovndni celkové mortality a mortality podle jednotlivych pficin
ve skupiné lécené IPP a lécené blokdtory receptort H2 (H2RI) behem 10 let
sledovdnfi vice nez 200 000 pacientd indikovanych k 1écbé pro viedovou
chorobu & GERD v databdzi Veterans Affairs. S vyjimkou neurologickych
arespiracnich onemocnénije patrnd vyssi mortalita pti 1é¢bé IPP na vasku-
ldrni, onkologickd, nefrologickd onemocnéni ¢i imrti na infekcni choroby.
Podle (37)
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snizen( rizika krvacent je velmi omezeny. V tomto duchu Ize odpovédét
i na otdzku ,Nezneuzivdme inhibitory protonové pumpy v indikacich, kde
jejich efekt neni jednoznacné dolozen?” U nemocnych s nizkym rizikem
hemoragické pfihody pfindsejl IPP maly zisk. Negativni plsobeni pak
velmi pravdépodobné benefit prevysi.

Také odpovéd na dalsi dvé otazky: ,Nemaji inhibitory protonové
pumpy negativni vliv na vyskyt vaskularnich pfihod a mortalitu?”
a ,Jaké mechanismy by mohly zvySovat riziko kardiovaskuldrnich
pfihod a mortality?” nutno fesit najednou. Pravdépodobnost, ze IPP
— jak pfi srovnani se stavem bez |é¢by, tak proti jinym gastroprotek-
tivim — zvysujf riziko vaskuldrnich pfihod, je vysokd. Data z mnoha
studif zalozena na stovkéch tisic pacient.rokl jsou sice observac¢niho
charakteru, nicméné vysledek je ve viech stejny. V porovnani se sta-
vem bez IPP je riziko velkych vaskuldrnich pfihod zvyseno nejméné
0 1,3, v porovnani s lécbou blokatory receptorl H, je zvyseno asi
0 1,5.Vabsolutnich ¢&islech je zvyseni malé u nizkorizikové populace,
naopak vyrazné zvysené u osob s vysokym rizikem pfihody. Hodnota
NNH se pohybuje od stovek pfi vstupnim riziku nizkém do desitek
pfi riziku vysokém.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

HLAVNI TEMA | 179

Jsou inhibitory protonové pumpy tcinnym a bezpecnym Iékem nejen v profylaxi gastrointestinainiho krvaceni pfi antitrombotickeé [écbé?

Pricin, pro¢ mlze dojit ke zvyseni incidence velkych vaskular-
nich ptihod pfi komedikaci IPP s antitrombotickou lé¢bou, je vice.
Nezanedbatelny podil maji pravdépodobné |ékové interakce snizujicl
antitromboticky efekt. Konkrétné se podili nizsi bioaktivace klopidogrelu
a nizsi absorpce kyseliny acetylsalicylové ¢i dabigatranu pfi lé¢bé IPP.
Naopak blokatory receptorl H, neovliviujf bioaktivaci klopidogrelu
vlibec a absorpci kyseliny acetylsalicylové a dabigatranu méné. Vzestup
pH je totiz mensi a kratkodobéjsi nez pfi podavani IPP.

Proc je narlist vaskularich pithod pfi léché IPP proti stavu bez IPP vétsi
neZ pii srovnani's blokadou receptord H,, nenijasné. Jednou zmoznostije
vlastniindikace IPP. Tou je [é¢ba a profylaxe viedové choroby, eradikace he-
licobakterové infekce a gastroezofagedlni reflux. Tedy vesmés onemocnéni
provazené chronickym zanétem (ezofagitida a gastritida). Rada chronickych
zénétlivych onemocnénije spojena s aktivaci aterogeneze a trombogeneze
a vyssim vyskytem vaskuldrnich pifhod. Vedle periodontiidy, revmatoidn{
artritidy to plati téZ pro gastritidu (38). Prevalence ICHS je u nemocnych
s atrofickou gastritidou dvojndsobnd nez u osob bez ni. Stejnd vazba je
mezi korondrmim postizenim a infekci Helicobacter pylori (39). Tento vztah
mUze pfispét k vysvétleni vyssiincidence vaskuldrnich piihod pfiléché IPP
v porovnani se stavem bez lé¢by pouze u nemocnych indikovanych ke
gastroprotekci z dGvodU postizeni horni ¢asti traviciho traktu. Nevysvétli
vsak rozdil pfi indikaci IPP jako komedikace s antitrombotiky. Nevysvetli
ani rozdil v progndze mezi IPP a inhibitory receptord H, pfi aplikaci pro
viedovou chorobu ¢i gastroezofagealni reflux.

Predlozend fakta mohou nékoho prekvapit, nékoho privést k zamy-
sleni, zda prece jen nenf na negativnim efektu IPP na progndzu kousek
pravdy, ¢i v nékom vzbudit dojem ,Sifeni poplasné zpravy”. Vzdyt vsichni
inhibitory protonové pumpy diverné zname, patif ke skutecnym pilifim
moderni farmakoterapie a je jimi v zemich naseho socioekonomického
regionu lé¢eno nejméné 10 % populace. Navic renomované ucebnice
farmakologie udavaji, ze IPP jsou dobfe tolerovany, maximalné se mlze
objevit bolest hlavy, prijem ¢i exantém (40). Jak by tedy bylo mozné, ze
by takto ,zaslouzild" Iékova skupina mohla mit i svou ,tfindctou komnatu?
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Graf 8. Porovndni vaskuldrni mortality a infarktu myokardu v kohorté
lécenych blokdtory histaminovych receptor(i H,a lécenych IPP v jednotlivych
studiich (35-37). Uvedeny jsou primdrni ukazatele efektu v dané studii. Ve
vsech studiich je patrné zvyseni vyskytu vaskuldrni mortality ¢&i infarktu
myokardu. Ve studii majici za primdrni ukazatel efektu infarkt myokardu

byla vyssiincidence jen v prvych 3 mésicich, ddle nebyl rozdil mezi obéma
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Regulace biologickych funkcf je slozity a jen ¢astecné objasnény
déj. Vzdjemné vazby, ndm vétsinou skryté, jsou daleko ¢astéjsi, nez
zpravidla tusime. Proto farmakologicky zdsah nemusi mit jen jed-
noduchy vztah, napt. inhibice protonové pumpy — gastroprotekce.
Protonovd pumpa je pfitomna ve vice tkanich, takze se jeji blokada
projevi globdlné. Navic vlastni molekula Ié¢iva nemusi mit jen jedno
uc¢inné misto — farmakofor, ale mdze plsobit pozitivné ¢i negativné
i na zcela vzdalenych mistech. Pfipomerime napf. karcinogennf
pUsobeni fady léciv ¢i jako pozitivni piiklad uvedme vyznamny
antibioticky efekt protidestickového léciva — tikagreloru. Podobné
komplikované vztahy jsou ve vztahu mezi systémy kontrolujicimi ab-
sorpci, aktivaci, degradaci a eliminaci cizorodych latek v organismu,
tedy i 1é¢iv. Méjme proto pokoru a nemysleme si, Ze to, co jsme se
kdysi naucili ¢i posbirali za své praxe, plati absolutné. Nékdy je nutno
respektovat i data, kterd ndm nezapadaji do zavedeného poradku.
Doufejme, ze i tento prehled povede k zamysleni.
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Psychické reakce nemocnych na negativni
informaci typu: ,Mate maligni nemocnéni’

Zdenék Adam?, Jeronym Klimes', Zdenék Boleloucky?
'Soukroma psychologickd ambulance, Praha

Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
30ddéleni psychiatrie a psychoterapie Svitavské nemocnice

Sdéleni silné negativni informace typu ,mate rakovinu” vyvold v kazdém jedinci bouflivou reakci, kterd ma urcité faze. Jako
prvni tuto reakci na nddorové onemocnéni popsala Elizabeth Kiibler-Rossova. Jeji popis viak vystihoval ty nejvice zietelné
reakce, zatimco méné ndpadné reakce nemocného se v tomto plvodnim popisu nevyskytuji. Cilem textu je sezndmit ctenare
s kompletnim spektrem vSech moznych reakci nemocného na citované sdéleni, tak jak se s nimi v redlném zivoté setkdvame.

Kli¢cova slova: rakovina, reakce na negativni informaci.

Psychical reaction of patients to the negative information on cancer diagnosis

Strong negative message of the type ,You have been diagnosed with cancer” produces blustering reaction with specific phases
in any individual. Elizabeth Klbler-Ross was the first who described this reaction to cancer findings. However, her description hit
the most distinctive marks only, while less noticeable signs did not occur in the original specification. The goal of this text is to
familiarize a reader with complex spectrum of all possible patient reactions to the announcement of cancer as met in real life.

Key words: cancer, psychical reaction to malignant disease.

Uvod

Pfed mnoha lety popsala Elizabeth Kibler-Rossova schematicky,
jak ve vyviji psychika nemocného a jeho reakce na sdéleni negativni
informace typu: ,Mate rakovinu”. Uvédomovali jsme si, ze tuto informaci
jsme v nasi profesi hematologie a onkologie byli nuceni fikat pomérné
Casto, ale Ze reakce nemocnych se vzdy neshodovaly s tim, co poprvé
popsala Elizabeth Kibler-Rossova. A proto se nyni k tomuto tématu
vracime spole¢né s psychologem a psychiatrem, abychom popsali
tyto reakce v celé sifi, jak je redlny Zivot prindsi.

Informace o zavazné nemoci
vede k akutni zméné identity clovéka

Ozndmenf diagnozy jakékoli smrtelné nemoci z hlediska psycho-
logie vede ke zméné identity pacienta. Tedy meéni se identitnf vyrok:
,Ja& jsem clovek, ktery ma svUj Zivot pevné v rukou,” na vétu: ,Jsem
nemocny, mozna za par mesict zemfu.”

Identita ¢lovéka se mlzZe ménit pomalu, napf. u ndbozenskych
konverzi, nebo ¢lovéku pomalu dojde, Ze je homosexudl. Existuji ale

rychlé, z vnéjsku vnucené zmeény identity, kam spada i ozndmenf
neptiznivé diagndzy nebo umrtf blizkého ¢loveka (zména identity —
jsem manzelka jsem vdova). Vnucend vnéjsi zména identity se lisi od
pomalé, spontannf tim, Zze na zacatku je pitomna $okové faze. Clovék
na né reaguje tzv. poruchami pfizptsobeni (F43), kterym se dfive fikalo
reaktivni deprese, nebot depresivni reakce byva jedna z nejcastéjsich.

Poruchy pfizptsobeni obecné odeznivaji do 3-6 mésicd, vzacné
az do 2 let. Obzvlast rozvlacné byvaiji u lidi se sklony k sebeobvifovani
¢i k rozladdm (dysthymiim, F34.1, popf. F38).

Pribéh reaktivni deprese se neda silou vile moc zkratit, naopak
volni Usilf ji spis prodluzuje. Hlavnim dvodem je obranné reakce da-
ného ¢lovéka. Docasné totiz prestavaji fungovat indikdtory béznych
potieb: clovéku se nechce spat, tak nespf; nema chut jist, pit, tak nejf
a dehydratuje; nema potfebu vidét jiné lidi, tak trpf samotou. To ve
reaktivni depresi citelné protahuje. Jak vidno, je to pravé stresové ob-
ranna reakce ¢lovéka, kterd v tomto ptipadé jeho zdravotni stav jesté
zhorsuje. Proto Iékaf, ktery vidi nadpriimérné silné projevy poruch
prizplsobeni, by je mél zvlast diagnostikovat pomocnou diagnézou,
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aby se nezanedbala podpdrna lé¢ba. Psycholog Jeronym Klimes ze své
praxe uvadi tento e-mail pacientky:

Jsem ted v mezicyklu, tak ok. Ale ten posledni byl teda ndrocny
psychicky. Asi jak se mi zastavilo menses a vlastné nevim, co mi délaji ty
hormony, tak jsem méla pocit, Ze mdm tak tyden PMS (premenstruacni
syndrom). Brecela jsem furt jak Zelva a ten jeden den mi to neslo vibec
zastavit (to jsem zrovna kapala). AZ kdyZ to dojelo tak asi po 4 dnech, tak
jsem se trochu stabilizovala. Fuj, doufdm, ze uzZ se mi to nebude opakovat.

Jakmile Iékar slysf takové vypravéni pacientky s vyraznymi dep-
resivnimi ¢i Uzkostnymi projevy, okamZzité by ji mél nasmérovat na
psychiatra, neb toto je doprovodnd depresivni reakce, kterd by u che-
moterapie neméla byt. V tomto pfipadu se navic zda, ze by spousté-
Cem nebyla stresova reakce, takZe bude tfeba peclivéjsi diagnostika.

Jedna z prvnich, kdo se tomuto jevu zacala vénovat, byla
Elizabeth Kibler-Rossova, ale jak uz to u téchto prikopnickych praci byva,
popsala nejndpadnéjsi reakci, popfipadé tu, kterd déla 1ékafim nejvetsi
problémy, fézi agresivity. Jenze vétsina pacientt reaguje zpravidla odlisné.
Jeji popis je tedy sice nejzndmeéjsi (1, 2), ale je treba mu rozumét v Sirsich
souvislostech. Kuibler-Rossova si vsimla tohoto fazového procesu (k fazim
jsme pripsali obecnou charakteristiku):

B popfenf (5ok, akutnf stres)

B agrese (nespecifické obrany)

B vyjedndvani (specifické obrany)

B deprese (reaktivni deprese, poruchy pfizptsobent)
B smifeni (pfijeti nové identity)

Popreni (Sok, akutni stres)
U vnucené zmény identity byva na zacatku sok, takze faze poprenf
je jen jeden z mnoha prikladd, jak ¢lovék v psychickém Soku jedna. Lidi
v soku mizeme obecné rozdélit jednak na ty, kteff reaguiji aktivaci. Jsou
agitovani, pobihaji, az panikaff. Inhibi¢ni typy naopak tuhnou, vytrestené
hledi (,ztuhly mu nohy”). Nékde mezi nimi existuje tzv. stav kognitivniho
preziti (14), kdy se vypnou city a clovek jedna jako robot. Nekdy logicky,
jindy nelogicky. Kazdopadné pro sok je typicka disociace citli a rozumu
a posttraumaticka citova reakce. Ukazme si par piikladd Soku na vysvetlent:
B Chlapec na skolnf brigddé ma podomacku vyrobenou vybusninu
v kapse. Dojde k samovzniceni, kdy je popaleno asi 40 % téla.
On se zvedne a klidné odchézi. Spoluzaci se ho ptaji: ,Kam jdes?”
,Jdu si to domU uhasit,” zni sucha, klidnd odpovéd.
B Mu? feze na cirkuldrce dfevo. Tu najednou si ufizne prst. Klidné jej
zvedne, jde do dilny, kde si ho prilepi vtefinovym lepidlem.
B Hofi ddm, Zena vynasi déti, psy a cennosti. Pfijedou hasici. Teprve
potom se zhroutf. To je pravé ptiklad stavu kognitivniho preziti
a nasledné posttraumatické citové reakce.

V Soku obecné pozor na otazku: ,Jste v pohodé?” Odpoved byva
schématickd: ,Ano.” Stejné tak je nebezpedi impulzivni sebevrazdy
Cifugy — clovék treba i 3 dny bezcilné bloudi ¢i jezdi celé hodiny autem
a nepamatuje se ani, kde byl a co se s nim délo.

Tedy je zfejmé, Ze inhibi¢ni popreni, které popisuje Elizabeth Kibler-
-Rossov4, je opravdu je jen jeden piiklad z mnoha, které mize lékaf ve
své praxi vidét,
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Agrese (nespecifické obrany)

Druhd faze je podle Elizabeth Kibler-Rossové agrese. Poté,
co odezni $ok (3 hodiny az 3 dny), ¢lovék je stale v situaci, kdy nenf
schopen klidné uvaZovat, proto reaguje néjakym automatickym
zplsobem, ktery je pro néj typicky. Napf. alkoholik se opijf, sportovec
béha, workoholik pracuje, spisovatel piSe. Kdyz vite, ze urity ¢lovék
ve stresu reaguje vycitanim, je jasné, Ze po ozndmeni diagnoézy zacne
obvinovat vsechny kolem sebe, Ze mu zpUsobili chorobu. Kdyz ma
obecné sklon obvinovat sebe, tak najednou se nendvidi a vyznava
se z ,hfichu’, kvili kterym dostal tuto chorobu. Stejné tak mizeme
pacienty rozdélit do 2 skupin podle toho, jestli ve stresu maji sklon
se k sobé tulit, nebo naopak chtéji byt sami, nechté&ji, aby je kdokoli
litoval (,odchdzim umfit do housti"). Nékdo intenzivné studuje, jiny
naopak strkd hlavu do pisku a nechce nic slyset.

Toto v3e jsou tzv. nespecifické obrany, které doty¢ny pouziva vzdy,
kdyz je v nepohodé. Napt. obviriuje okoli, at rozlil mléko, ujel mu auto-
bus, mél Uraz na lyzich nebo dostal rakovinu. Rozdil neni v charakteru
reakce, ale v intenzité. Jinymi slovy, kazdy pacient reaguje jinou nespeci-
fickou obranou, ale pro daného pacienta je jeho reakce stabilni a pred-
vidatelnd. | zde je zjevné, Ze agrese podle Elizabeth Kiibler-Rossova je
typ reakce, kterd lékartm déla nejvétsi problémy. Dotycny fve na sestry,
obvinuje cely svét. Intrapunitivni typy, ktefi za svou chorobu obvifuj
sebe, nejsou pro Iékate ndpadni - tise trpf.

Do této faze téz patii obranné reakce typu ,dokud se souloZi,
jesté se neumfelo”. Hlavné muzi maji sklon v této fazi pouZivat Viagru,
nebot hypersexualitou si dokazuji, Ze maji svlj zivot pod svou kont-
rolou a sexem se obecné cely zivot zklidhovali, ale diky chemoterapii,
popf. i stresu maji poruchy erekce. Tento sklon byva téz specificky jen
pro urcité lidi, ale pak pretrvavéd po celou dobu lé¢by, pokud jsou ho
samoziejmeé dotycni viibec schopni.

Vyjednavani (specifické obrany)

Za tyden ¢i dva se ¢lovék uz natolik zklidni, Ze je schopen za-
pojit rozum. Najednou zacne hledat specifické zpdsoby, jak nad
chorobou zvitézit. Za¢ne hledat konexe, protekci u zndmych lékar,
nebo usilovné studuje, zkousi samolécbu, alternativni 1éCbu. Véfici
pacienti vyjednavaji s Bohem a maji sklon s nim uzavirat smlouvy,

Fakt, Ze tito lidé nejsou v pohodé, dosvédcuje Uporna a netypicky
silnd motivace. Studiem nestravi pal hodiny denné, ale ptl dne. Modlf
se a posti se na hranici vyhladovéni. Jidelnicku zdravé stravy veénuji
tfetinu dne a podobné.

Pro tuto fazi je typické uz citové zklidnéni, ale rozum presto jede
naplno. Lékar by témto aktivitdm obecné nemél branit, protoze jsou lidé,
kteff maji potfebu ,néco” délat, nemohou byt v klidu, nebot klidovy stav
je deptd. Varovat ale musi pfed excesy: hladovky, vysazenf 1écby, pouté.

Od pfedchozich fazi nespecifickych obran jsou obrany v této
fazi jakoby ,3ité na miru” rakoving, napf. kdyz mu uleti letadlo, tak
nejf kila mrkve, ani neslibuje Bohu pout do katedrdly Santiago de
Compostela. Proto tuto fazi Elizabeth Kubler-Rossova nazvala fazi
vyjednavani, ale samozfejmé hyperzdravy jidelni¢ek se pod tento
termin obtizné skryva.
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Deprese (reaktivni deprese, poruchy prizpisobeni)

Samozrejmeé zéleZi, jak se 1é¢ba vyviji. Kdyz dobre, tak k fazi deprese
vibec nedojde. Podobné ¢lovék mize kolisat mezi 2. a 3. fézi podle toho,
jak se situace vyviji. KaZdopadné reaktivni deprese je reakci na celkové
vycerpani a védoml, ze at déldm, co déldm, ma nemoc je za hranicemi
nejen mych, ale obecné lidskych moznosti, zda se, Ze smrt je nevyhnutna.

V této fazi je tieba predevsim okolf pacienta brzdit ve vycitkach. Casto
slychavédme vétu: ,Zemrel, protoze svij boj s chorobou predc¢asné vzdal”
Zde je tfeba pfipomenout zkusenost z komunistickych lagrd. Existuje so-
fistikované mucent, které zlomi opravdu kazdého ¢lovéka. Nemoc a Utrapy
lé¢by predstavuji podobné tyrani, takze neni divu, Ze dffve nebo pozdéji
kazdého zlom!. Je jen otazkou, jak dlouho toto utrpeni trva. Reknéme to
pifmérem: nikdo nevydrZ{ bézet za ujizdéjicim autobusem 42 km. Nastéstf
zkusenost Iékafl je takovd, ze psychické vzdaniboje a vysledné vyléceni
spolu souvisi jen volné. Existuji stovky téch, ktefi svdj boj vzdali, a presto
se nakonec vylécili. To zavisi spis na sklonech k depresi a tzv. frustracni
toleranci, nez na tom, ze bychom méli svdjj zivot ve svych rukéch.

V depresi je tfeba dbat na pfiméfenou stravu, piti a spat, co to jde,
protoze pravé poruchy spanku a jidla jsou dominantnim projevem
deprese, kterou jen prohlubuji a prodluzuji. Problém je jiz fe¢ené: lidé
museji chodit do postele, i kdyZ se jim nechce, a jist a pit podle tabulek,
protoZe vibec nepocituji hlad.

Z predchozich fazi stdle mohou pretrvavat mirmeéjsi poruchy vnima-
ni, zejména derealizacni a depersonalizacni syndrom, hypervigilance
a s ni i vymizenf denniho snénf. Napf. kdyz ndm pacient popisuje, jak
diky chorobé sivsima detaill, které dive prehlizel, jak si najednou uziva
kazdého momentu a proziva konec¢né Zivot naplno, tak to je prave
zminénd hypervigilance, zvysend bdélost, co? je pfiznak stresu, ktery
vypind denni snénf a ¢lovek pak zesilené vnima realitu. Derealizace
a depersonalizace charakterizuji vyroky: ,To se mijen zda." ,Mam pocit,
jako by se to délo nékomu jinému. Toto neni moje télo.” Tedy symptomy,
které schizofrenik zazivé prakticky kazdy den, tito lidé proZivaji jako
mystickou restrukturalizaci jejich mysli a vnitfnf prozfent. Je otézka, jak
je v téchto fazich pro né pfinosné vyvadeét je zomylu.

Smifeni (pfijeti nové identity)

Pfijeti nové identity se projevuje vymizenim Uporné motivace pred-
chozifaze. Doty¢ny pUsobi na okoli vyrovnané jako moudry starec. Ale
obecné kazda zatézova situace $tépi populaci do 2 skupin — na ty, kteff
reagujf pfevazné adaptivné, ktefi spise zraji, a ty maladaptivni pfipady,
které nemoc zmrzaci télesné i dusevné. Cim nemoc vice traumatizuje,
tim vétsi je pocet pfipadd, kde nemoc ma na psychiku devastujici
dopad. (Opét se zde nabizi srovnani s lidmi z koncentra¢nich tdbort.)

Mezi patologické nové identity patfi tzv. ustrnuti v roli pacienta,
cozjejisty analog Iékafského Minchhausenova syndromu. Kdyz ¢lovék
bojuje s rakovinou, tak se mu odpousti, Ze nema préaci, partnera, déti,
Ze méa dluhy, ani do vézeni nemusi. Jakmile se uzdravi, tak tyto palcivé
otézky na ného dopadnou a on je musi zase fesit. Snadno tedy zjisti,
Ze je pro néj lepsi byt nemocny nez zdravy.

Mezi trvalé psychické nésledky smrtelné choroby patfi i reaktivni
hypochondrie, tedy zvysené Uzkostné sebepozorovani, nebo zesfleny
strach zndvstévy lékafe podle toho, jestli je clovék typ hypochondricky
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nebo fobicky. Podrobnéjsi informace k tématu se Ize docist v knize
Nemoc a nase psychika, kterd vysla v roce 2013 (3) a v dalsich materidlech
(4-6) anebo na adrese http:..nemocapsychika.klimes.us. pfipadné jsou
dostupné dalsi informace na adrese http:www.klimes.us.

Je zjevné, Ze Elizabeth Kibler-Rossové patfi diky za to, Ze jako prvni
popsala tyto faze, ale praxe od lékafe vyzaduje, aby témto fazim rozumél
do vétsf hloubky a byl pfipraven na mnohem $irsi plejadu reakci, nez
jaky byl klasicky popis Elizabeth Kibler-Rossové.

Pozor na vytésiovani negativnich
informaci v mysli nemocnych

Lékafe upozornujeme na to, Ze musf pocitat s vytésnovanim nega-
tivnich informaci v hlavéch svych pacientt jako s psychickou obrannou
reakci. Jednomu kolegovi lékafi sestficka rano fekla, Ze ma sedimentaci
FW 80.120, Ze by mél mit vysetfeni. Do konce pracovni doby na to zapo-
mnél (vytésnil tuto ohrozujici informaci) a az po ptl roce, kdy nédorova
nemoc vysla najevo, mu tato sestficka pripomnéla, ze nereagoval na
informaci o vysoké sedimentaci, ze prvni zpravu o zméné zdravotniho

stavu dostal uz pred pul rokem.

Nejtézsi je zvladnout prvni Sokovou
reakci, ale ani pak to neni lehké

Prvni informace o pfitomnosti maligni choroby a zacatek Iécby
je vzdy velkou psychickou zatézi. Informace o pfitomnosti maligniho
onemocnéni, které se bude néjak fesit, ale jesté nenf tou nejhorsi in-
formaci. Nejhorsi informace pro nemocného je, kdyz zjisti, ze jiz nema
nadéji, Ze mu nenf pomoci. Jakmile se pacient seznamf s Ié¢bou a jejim
harmonogramem, opusti svoji Zivotni drdhu zdravého ¢loveka a najede
na dradhu ¢lovéka lé¢eného, tak se nemocny zacne soustredit na har-
monogram léceni. Pokud nemocného mizeme informovat v prabéhu
lé¢by o dlikazech Ucinnostilé¢by, o Uspéchu lécby, tak to nemocného
stimuluje ke spolupraci. Nemocny i Iékafi se raduji z Uspéchd terapie.
Ale to, Ze je postihla maligni nemoc, zlstava v mysli mnoha nemocnych
do konce Zivota a ovliviuje je. Pouze &ast lidi umf po ukonceni lécby
Zit, aniz by byli pfedchozi zkusenosti poznamenani.

Pfipodobnili bychom to k dotyku smrti, kterd nemocnému za-
Septala: ,Jednou si pro tebe pfijdu, zda dfive ¢i pozdéji, to ti ted jesté
nepovim.” A tuto udalost nemocny nemdize zapomenout a vraci se k nf
ve svych myslenkach, a jak popisuje dalsf odstavec, je chronickou zatéZi,
kterd vyvolava rdzny stupen depresivity. Osoby, které prosly [é¢bou ma-
ligniho onemocnéni, oznacuje anglickd literatura jako ,cancer survivors”
= lidé prezivajici rakovinu a popisuje rdzné psychické alterace, které je
provazi v dalsim Zivoté (7-13). Psycholog uvadi, Ze mysleni téchto lidi se
podobd mysleni obéti trestného ¢inu — ztratili pocit vnitini bezpecnosti.

Zaver

Viyse uvedeny vyvoj je u kazdého ¢loveka individudlni, v zavislosti
na nemoci a jejim vyvoji i v zavislosti na nezdolnosti jedince. U mnoha
lidi sezndmenti s maligni diagnézou indukuje ¢etné psychické poruchy.
Jejich popisu se budeme vénovat v ¢lanku nazvaném: ,Prehled psy-
chickych problémd, které mohou vzniknout pfi anebo po diagnoze
a lé¢bé maligni choroby”.
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KREHKA KAZDODENNOST

Zdenék Rusavy, Jan Broz a kol.

E pegmi
DIABETES A SPORT
Piifucka pro lékafe o3etiujici

nemocné s diabetem 1. typu

Format: 125 X 190 mm, pevna

PRAKTICKA PNEUMOLOGIE
Milos Pesek a kol.

PNEUMOLOGIE

Format: 132 x 210 mm, brozovana

Lenka Jirdckova ve spolupraci s kolektivem rodic a opatrovniki
Kniha Krehka kazdodennost je dalsi z knih fady ,Mluv se mnou” NADACE T-SOFT ETERNITY.

VoIné navazuje na piibéhy onkologickych pacientd, pacientt z oddéleni dlouhodobé intenzivni péce a na pfibéhy
mladych lidi s Downovym syndromem. Klade si za cil pfiblizit problematiku pacientt s mentalnim postizenim verej-
nosti a pomoci tém, kteff se s obdobnymi problémy setkali a hledaji radu a podobné osudy.

Maxdorf 2020, str. 132, ISBN 978-80-7345-636-8, Cena: 295 K¢, Format: 215 X 215 mm, pevna

DIABETES A SPORT, 2. AKTUALIZOVANE VYDANI

Diabetes u détf a mladistvych byl tradicné povazovan za prekazku vétsf sportovni aktivity. Dramatické zlepsenf kvality
Zivota diabetikd 1. typu — v dlsledku novych technickych i farmakologickych moznosti inzulinové terapie — umozriuje
mnohym z nich Zivot téméf srovnatelny s jejich zdravymi vrstevniky. Pfirozenym zdjmem se tak mezi diabetiky 1. typu
stava sport, vcetné jeho zavodniho provozovani. Diabetolog dnes musi byt schopen pecovat o aktivné sportujiciho
diabetika. Riziko hypoglykemie i dalsi nebezpeci spojend se sportem nelze podcerovat, na druhou stranu se lékaf do-
stava do nepifiemného svétla, kdyz mladému pacientovi sport zakaze, kdyz on sam znd dalsi diabetiky, ktefi se sportu
vénovat mohou, a to nékdy i vrcholovému.

Druhé vydani Uspésné publikace obsahuje i nejmodernéjsi metody lécby a kontroly glykemie, tedy aplikaci inzulino-

Maxdorf 2020, 280 str., barevné ilustrace, edice Jessenius, ISBN 978-80-7345-639-9, Cena: 495 K¢,

Viynikajici kompaktni a pfitom velmi obsazny préivodce moderni respiracni medicinou pro pripravu na zkousky i pro
kazdodennf praxi. Velkou pfednosti knihy je diraz na vyuzitelnost informaci v rediné pneumologické praxi — ambulant-
ni' i nemocnic¢ni. Autorsky kolektiv v cele s prednim ¢eskym pneumologem prof. MUDr. Milosem Peskem, CSc., dokazal
v zaplave informaci z tohoto stale expandujiciho oboru vybrat to skutecné podstatné, a to jak z oblasti soucasnych
diagnostickych metod, tak s ohledem na aktudlni moznosti farmakoterapie, véetné biologické a cilené lécby.

Maxdorf 2020, 363 str., barevné ilustrace, edice Jessenius, ISBN 978-80-7345-642-9, Cena: 795 K¢,

vych pump a okamzitého meéfeni glukdzy (CGM). Knizka kolektivu autort vedenych jednim z nejuznavanéjsich ceskych
odborniku v oblasti diabetologie a vyZivy, prof. MUDr. Zderikem Rusavym, Ph.D, je koncipovana jako prakticky navod
pro diabetologa, resp. osetiujiciho Iékare, ktery se stara o sportujici diabetiky 1. typu.


http://eshop.maxdorf.cz/kniha/krehka-kazdodennost
http://eshop.maxdorf.cz/kniha/diabetes-a-sport-2
http://eshop.maxdorf.cz/kniha/prakticka-pneumologie
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Prveé pripady geneticky potvrdenej kongenitalnej
hnacky so stratou chloridov na Slovensku

Ludmila Podracka, Maria Chocholova
Detska klinika LF UK a Narodného ustavu detskych choréb Bratislava, Slovenska republika

Chloridové idny sa podielaju na reguldcii objemu buniek, sekrécii telesnych tekutin a udrzani acidobazickej rovnovahy.
Hypo/hyperchlorémia u novorodencov a dojciat je emergentna situacia vyzadujuca dékladnu diferencidlnu diagnostiku na
zistenie kauzalnej priciny stavu. K vzadcnym pricinam poruchy vylucovania chloridovych idnov patri kongenitalna chloridorea
(CLD), ktora je charakterizovana torpidnymi objemnymi hnackami, vysokou koncentraciou chloridov v stolici a metabolic-
kou alkalézou. CLD je zriedkavé autozémovo-recesivne ochorenie zapri¢inené mutaciou SLC26A3 génu lokalizovaného na
chromoézome 7q31, ktory kdduje transmembranovy protein v intestindlnych bunkach. Geneticky defekt sposobuje poruchu
¢revnej absorpcie chloridov a sekrécie bikarbonatov. Profuzne hnac¢ky zapri¢inuju vyznamné straty vody a elektrolytov,
¢o vedie k volumovej deplécii, hyperreninémii, hyperaldosteronizmu, rendlnym stratdm kalia a u niektorych aj k rozvoju
chronickej nefropatie. Autori prezentuju vzacne kazuistiky 2 bratov s geneticky potvrdenou CLD. Obidve deti sa narodili
s nizSou porodnou hmotnostou a kratko po narodeni vyzadovali hospitalizaciu pre distendované brusko a hnacky so za-
vaznou dehydratéciou a elektrolytovou dysbalanciou. V laboratérnom obraze dominovala signifikantnd hypochlorémia
(76 mmol/I resp. 78 mmol/l) a extrémna metabolicka alkaléza (pH 7,63; HCO, 46 mmol/l resp. pH 7,73; HCO, 40 mmol/Il).
Vylucili sme rendlne straty chloridov a cysticku fibrézu; vysetrenie koncentrécie chloridov v stolici na nasom pracovisku
nebolo dostupné. Po substitu¢nej liecbe sa biochemické abnormality ¢iastocne upravili, vodnaté stolice pretrvavaju
dalej. V dalSom vyvoji pacienti slabsie prospievali a pre epizédy dehydratécie boli opakovane hospitalizovani na poda-
nie parenteralnej liecby. Renalne funkcie su vo veku 6 resp. 2 roky primerané, ale starsi chlapec ma znamky pocinajucej
nefrokalcinézy. Priamym sekvenovanim kédujucej oblasti génu SLC26A3 sa u obidvoch surodencov detegoval rovnaky
genotyp - doteraz neopisany variant ¢.629_63lldel (p. [le210del) a patogénny variant v géne SLC26A3 v heterozygétnom
stave. Pri perzistujucich vodnatych hnackach, hypochlorémii, hypokaliémii a metabolickej alkaldze treba mysliet na konge-
nitadlnu chloridorheu. Diagnéza sa opiera o charakteristicky klinicky obraz vodnatych hnaciek od novorodeneckého veku,
dokaz vysokej koncentracie chloridov v stolici > 90 mmol/l a molekulovo-genetické vy3etrenie. Pacienti s CLD vyzaduju
pravidelné nefrologické sledovanie pre riziko rozvoja chronickej nefropatie a funk¢né poskodenie tubulov.

Klucové slova: alkaléza, hypochlorémia, kongenitalne chloridové hnacky.

The first cases of genetically confirmed congenital diarrhea with chloride loss in Slovakia

Chloride ions are involved in regulating cell volume, secreting body fluids and maintaining acid-base balance. Hypo/hy-
perchloraemia in neonates and infants is an emergent situation requiring careful differential diagnosis to detect a cause of
the condition. The rare causes of severe hypochloremia include congenital chloridorhea (CLD), characterized by profound
bulky diarrhea, high chloride concentration in stool, and severe metabolic alkalosis. CLD is a rare autosomal recessive disease
caused by the mutation of the SLC26A3 gene located on chromosome 7g31, which encodes the transmembrane protein in
intestinal cells. Genetic defect causes a disorder of intestinal chloride absorption and bicarbonate secretion. Profound diar-
rhea induces significant losses of water and electrolytes, leading to volume depletion, hyperreninemia, hyperaldosteronism,
renal loss of potassium and occasionally to the development of chronic nephropathy. The authors present rare cases of two
brothers with genetically confirmed CLD. Both children were born with lower birth weight and shortly after birth required
administration to ICU because of notable distended abdomen and diarrhea with severe dehydration and electrolyte imbal-
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ance. Significant hypochloraemia (76 mmol/l or 78 mmol/l) and extreme metabolic alkalosis (pH 7.63; HCO, 46 mmol/l and
pH 7.73; HCO, 40 mmol/I resp.) were dominant laboratory features. Renal chloride losses and cystic fibrosis were excluded;
the chloride concentration test in stool was not available. After intravenous suplementation of electrolytes, the biochemical
abnormalities were partially normalized and watery stools persist. In further development, the frequent episodes of dehy-
dratation reguiring the parenteral treatment were present. Renal functions are at age 6 or 2 years resp. normal, but USG signs
of nephrocalcinosis in the older boy have been observed. By molecular genetic testing the same genotype in both siblings
was identified the previously not described variant ¢.629_63lldel (p.lle210del) and the pathogenic variant in the heterozygous
state of the SLC26A3 gene. In persistent watery diarrhea, hypochloraemia, hypokalaemia and metabolic alkalosis, a congenital
chloridorhea should be consider. The diagnosis is based on a typical clinical picture of watery diarrhea from neonatal age,
evidence of a high chloride concentration in stool > 90 mmol/lI and molecular-genetic examination. CLD patients require

regular nephrologic monitoring for the risk of chronic nephropathy or functional tubular damage.

Key words: alkalosis, congenital chloride diarrhea, hypochloremia.

Uvod

Torpidne hnacky s rozvratom vnutorného prostredia u novoroden-
cov a dojciat predstavuju emergentnu situdciu, ktord vyzaduje siroku
diferencidlnu diagnostiku a promptnu substitu¢nu liecbu. Neliecené
stavy vedu k bezprostrednému ohrozeniu Zivota a méZu koncit letdl-
ne uz v prvych tyzdnoch po narodeni. K raritnym pri¢indm zévaznej
hypochlorémie a metabolickej alkalézy patria kongenitalne chloridové
hnacky (CLD). V predkladanom ¢ldnku uvadzame vzacne kazuistiky
2 surodencov s excesivnou hypochlorémiou asociovanou s extrémnou
metabolickou alkalézou, u ktorych sme geneticky potvrdili CLD.

Prvd zmienka o raritnom ochorenf pochadza z roku 1945, kedy
Darrow a Gamble nezdvisle od seba opisali 2 simultanne pripady detf
snovym, dovtedy nepoznanym syndrémom charakterizovanym vodna-
tou hnackou, vysokou koncentréciou chloridov v stolici a metabolickou
alkaldzou a pomenovali ho kongenitdlna alkaldza (1, 2). O 2 dekédy
neskor familidrne zoskupenie viacerych pripadov vo Finsku podnietilo
zaujem vedcov o hladanie genetickej a klinickej charakteristiky tohto
zriedkavého ochorenia (3). Usilie bolo korunované objavenim gene-
tickej priciny a objasnenim poruchy transportu chloridov v distalnom
ileu a hrubom ¢reve, ¢o viedlo k vystiznej zmene nazvu ochorenia
na kongenitalne chloridové hnacky (congenital chloride diarrhoe,
OMIM # 214700, CLD) (3, 4). V 60. rokoch 20. storocia sa zaviedla do
rutinnej liecby pravidelna substitUcia elektrolytov, ktord je dodnes zivot
zachranujucou terapiou deti s CLD.

CLD je zriedkavé autozémovo-recesivne ochorenie zapric¢inené
mutéciou SLC26A3 génu lokalizovaného na chromdézome 7q31, ktory
kéduje transmembranovy protein vintestindlnych bunkach. Geneticky
defekt spdsobuje poruchu ¢revnej absorpcie chloridov a sekrécie
bikarbonétov (5). Profuzne hnacky zapricinujd vyznamné straty vody
a elektrolytoy, ¢o vedie k volumovej deplécii, hyperreninémii, hype-
raldosteronizmu, rendlnym stratdm kalia a u niektorych aj k rozvoju
chronickej nefropatie. Diagndza kongenitélnej chloridovej hnacky
sa v neonatdlnom obdobi opiera o typicky klinicky obraz a vysoku
koncentraciu chloridov v stolici presahujucu 90 mmol/I. Pri extrémne;j
dehydratécii a solnej deplécii sa kompenzacne znizuje frekvencia
a objem hnaciek, ¢o vyvoldva prechodne nizke koncentracie chloridov
v stolici. Ide v3ak o tranzientny jav a preto pri podozreni na CLD treba
vysetrenie stolice opakovat. Vo vacsine pripadov je jednoduché meranie
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fekalnych chloridov spolu s vodnatou stolicou s pH v rozmedzi 4-6 do-
statocné na potvrdenie diagnodzy (5). Ak sa ochorenie nediagnostikuje
v ranom detstve, protrahovany chronicky priebeh s hypovolémiou
a hypoelektrolytémiou vedie k spomaleniu telesného rastu. Akutne
zhorsenie klinického stavu méze nastat po beznych infekciach alebo
vracani. Nezriedka sa ochorenie méze diagnostikovat az po dlhej
periode chronickej hnacky neznamej etioldgie. Chronické znizenie
intravaskuldrneho priestoru predisponuje k zavaznym komplikéciam
ako je rendlne poskodenie a dna (6).

V &ldnku prezentujeme vzacne kazuistiky 2 stirodencov s torpidnou
hypochlorémiou zapri¢inenou kongenitélnou chloridovou hnackou.

Kazuistiky

Obidvaja bratia non-konsanguinnych rodi¢ov pochddzaju z gra-
vidity po in vitro fertilizacii a embryo transfere pre oligoastenoterato-
zoospermiu otca. V sirokom pribuzenstve sa ochorenie gastrointesti-
nalneho traktu ani chronické hnacky nevyskytuju.

Starsi proband je 1. dieta rodicov, v sii¢asnosti mé 6 rokov. Pre riziko-
vU graviditu bola matka pravidelne kontrolovana a starostlivo podstupila
vietky odporucané prenatdlne diagnostické testy. Z pozoruhodnych
nalezov treba zmienit obraz dilatacie ¢revnych kluciek pozorovany na
ultrazvuku plodu v 30. tyzdni gravidity. Chlapcek sa narodil predcasne,
v 33. tyzdni s nizsou poérodnou hmotnostou 2160 g a dizkou 49 cm.
Po narodenfi vyzadoval intenzivnu lie¢bu vratane oxygenoterapie pre
tachydyspnoe a cyanézu. Pre podozrenie na Crevnu obstrukciu bola
indikovana natfvna snimka brucha, ktora preukazala subiledzny stav, na
3.den sa pasadz gastrointestinalnym traktom obnovila a od operdacie sa
upustilo. Dieta vo veku 4 mesiacov bolo pre hypotoniu, neprospievanie
a hnacky odoslané na nasu kliniku. UZ pri vstupnom vysetreni sme v la-
boratérnom obraze zistili signifikantny rozvrat vnutorného prostredia,
dominovala zavaznd hypochlorémia sprevadzand extrémnou metabo-
lickou alkalézou a hypokaliémia (Tab. 1). Po intenzivnej parenterdinej
substitucii elektrolytov sa celkovy klinicky stav a ionogram ciastocne
upravili, ale nadalej pretrvavali pocetné stolice. Po sirokej diferencidlnej
diagnostike a vyliceni inych pricin sme suponovali vrodené chloridové
hnacky. V sucasnosti je chlapcek drobnejsieho vzrastu, bez menta-
Ineho deficitu. Denne ma 5-7 vodnatych stolic, krvny tlak je v pasme
50. percentilu. Na dlhodobej perordlnej substittcii (20 mmol NaCl/deri)
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si relativne udrziava elektrolytovu rovnovéhu, hodnoty plazmatickej
reninovej aktivity a aldosterénu st v norme. Z recentnych nalezov sa
pridruzila hyperurikémia a na ultrasonografii incipientna nefrokalcinéza.
Glomerulové filtrdcia zodpovedd 90 ml/min/1,73 m?.

2-ro¢ny brat prvého pacienta je tiez z in vitro fertilizécie. Jeho
postnatalny vyvoj a priebeh boli takmer identické ako u starSieho
stirodenca. Narodil sa predcasne v 32. gestatnom tyzdni s nizsou
porodnou hmotnostou 2380 g a dizkou 46 cm a Apgar skére 6/8. Kratko
po narodeni sa manifestovala hypotonia, subcyandza a novorodenecka
Zltacka s potrebou fototerapie. Pacient od zaciatku neprospieval, inter-
mitentne teplotoval a vracal, v popredf kliniky boli ndpadné profiizne
hnacky. Pre epizddy dehydratacie vyzadoval opakované hospitalizacie.
Vionograme bola normonatriémia (140 mmol/l), priekazna hypokalié-
mia (2,76 mmol/l) a hypochlorémia (76 mmol/l) asociovand s vyraznou
metabolickou alkal6zou (pH 7,63; HCO, 46,2 mmol/l). Odpady chlori-
dov mocom boli znizené (menej ako 15 mmol/l), ¢o vylicilo rendinu
pricinu hypochlorémie. Dieta je na pravidelnej perordlnej substittcif
chloridom sodnym 15 mmol/den a draselnym, zvldda bezné nekom-
plikované infekcie, no aj u neho perzistuju casté vodnaté stolice. Pre
napadnu podobnost fenotypickych prejavov obidvoch sirodencov sme
predpokladali geneticku pricinu chronickych hnaciek a indikovali sme
molekulovo-genetické vysetrenie. Priamym sekvenovanim kédujucej
oblasti génu SLC26A3 sa u obidvoch surodencov detegoval rovnaky
genotyp — doteraz neopisany variant c.629_63lldel (p. lle210del) a pato-
génny variant .2024_2026dup(p. Ile675dup) v heterozygdtnom stave.

U rodic¢ov sme segregacnou analyzou zistili, Ze matka je bez-
priznakovou nosickou patogénneho variantu SLC26A3 (c.629_63I-
1del (p. lle210del)) v heterozygotnom stave a patogénny variant
€.2024_2026dup(p. lle675dup) identifikovany u otca je zrejme pric¢inou
oligoasthenoteratozoospermie.

Podla nasich dostupnych vedomosti ide o prvé pripady geneticky
potvrdenej kongenitalnej chloridovej hnacky na Slovensku aj v Cechach.

Diskusia

Kongenitélne chloridové hnacky patria k vzacnym pricindm hypo-
chlorémie asociovanej s metabolickou alkaldzou. V svetovej literature
je doteraz opisanych iba 250 pripadov tohto zriedkavého ochore-
nia. Najvyssia incidencia je hldsena z Finska (1 : 30000-1 : 40000),
Polska (1 : 200000) a arabskych krajin v okoli Perzského zélivu, ¢o sa
vysvetluje vysokou mierou pokrvnych manzelstiev (7). Vyskyt v inych
geografickych oblastiach ¢i dalsich krajindch Eurdpy nie je znamy.
V prezentovanom ¢lanku opisujeme prvé 2 pripady slovenskych paci-
entov s geneticky potvrdenou CLD. CLD (OMIM # 214700) je zriedkavé
dedi¢né autozomovo-recesivne ochorenie, zapricinené mutdciou génu
SLC26A3 (solubile family 26protein A3) lokalizovaného na chromozéme
7931 (8). SLC26A3 koduje transmembranovy protein, ktory reguluje
transport Cl-/HCO,- aniénov v ¢revnom epiteli (9). Jeho klicovy vyznam
v chloridovej homeostdze sa potvrdil aj v experimentalnom modeli
SLC26A3-deficitnych mysi (10).

Hoci je zndmych viac ako 50 réznych mutdcii SLC26A3 génu, na-
priek variabilite mutdcif a ich Sirokej distribucii v rozli¢nych oblas-
tiach SLC26A3 génu, neexistuju relevantné dokazy o genotypovo-
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Tab. 1. Laboratérne parametre u pacienta ¢. 1 v Gvode ochorenie
pH 7,73 (7,36-7,44) s-Na 127 (130-150 mmol/I)

BE 15,4 (-3,0 — +3,0 mmol/I) s-K 3,03 (3,5-5,5 mmol/l)

HCO, 399 (22-26 mmol/I) s-Cl 78 (95-107 mmol/I)

Renin 45,4 (5,1-38,7 pg/ml) u-Cl 10 (15-20 mmol/I)
Aldosterdn 360,3 (12-340 pg/ml)

Tab. 2. Laboratérne parametre u pacienta ¢. 2 v Gvode ochorenia
pH 7,63 (7,36-7,44) s-Na 140 (130-150 mmol/I)

BE 22 (-3,0 =+ 3,0 mmol/I) s-K 2,76 (3,5-5,5 mmol/I)
HCO3 46,2 (22-26 mmol/I) s-Cl 76 (95-107 mmol/I)

Renin 544,4 (51-38,7 pg/ml) u-Cl'7 (15-20 mmol/1)
Aldosterén 67,3 (20-1100 pg/ml)

-fenotypovych korelacidch (11). Dokonca aj identické genetické pozadie
CLD moze prebiehat pod réznym klinickym obrazom, ak sa ochorenie
neskoro diagnostikuje a/alebo lie¢ba nie je adekvatna (12). U nasich
2 surodencov sme detegovali 2 rdzne patogénne varianty v heterozy-
gotnom stave. Mutécia identifikovand u starsieho probanda nebola do-
teraz v literatdre opisana. CLD sa dedi autozémovo-recesivne. Familidrny
vyskyt je ¢asty aj v nepribuzenskych rodinach. V nedavno publikovanej
sérif 8 korejskych deti z nonkonsanguinych rodin az 4 probandi tvorili
2 sirodenecké pary, z toho jeden par tvorili dvojvajecné dvojcata (13). Je
zaujimavé, ze podobne ako v kérejskej kohorte aj nasi dvaja surodenci su
muzského pohlavia. Nové doteraz neopisané mutécie u nésho pacienta
ako aj u korejskych deti potvrdzuje Siroku genetickd variabilitu CLD
Kauzélny geneticky defekt intestindlneho Cl-~/HCO,-aniénoveho me-
nica spdsobuje poruchu aktivneho vstrebdvania chloridov v epitelovych
bunkach ilea a hrubého creva (14). Sekundarne je poskodeny aj sodikovo-
-vodikovy transport cez Na+/H+ menice (15). Klinickym dosledkom je
masfvna strata NaCl a tekutin ¢revom prejavujica sa objemnou na vodu
a chloridy bohatou hnackou. V nelie¢enych pripadoch, hypochlorémia, hy-
ponatriémia a dehydratécia aktivuju systém renin-angiotenzin-aldosterdn,
¢o indukuje reabsorpciu sodika a sekréciu draslika v distdlnom Useku hru-
bého Creva a distdlnom tubule obli¢iek. Kompenzacnymi hormonalnymi
mechanizmami sa sodik v sére zvysi, aviak za cenu straty draslika, ¢o vedie
k signifikantnej hypokaliémii.Na metabolickej alkaldze sa ¢iastocne podiela
zvysena exkrécia vodikovych iénov a chybanie sekrécie bikarbonatov
vileu a kolone. Uz intrauterinne sa pozoruje objemné vylucovanie tekutej
stolice imitujucej mo¢, ¢o ma za nasledok rozsirenie ¢revnych kluciek
a polyhydramnion (16). Pri starostlivom sonografickom vysetreni su tieto
markantné znaky viditelné uz prenatdine, podobne ako to bolo u nasho
prvého pacienta. Postihnutf jedinci sa zvycajne rodia s nizkou pérodnou
hmotnostou, maju ndpadné distendované brucho a viditelnu peristaltiku
¢revnych kluciek. Nie je zriedkavostou, Ze tieto klinické priznaky sa chybne
interpretuju ako ¢revnd obstrukcia a mézu viest k zbytocnej chirurgickej
intervencii (13). Skoro po narodent sa objavi profuizna vodnaté hnacka, ktora
sa pre tekutd konzistenciu méze lahko pomylit s moc¢om. Falosna ,polyuria”
a dehydratacia s typickou poruchou elektrolytov mézu viest k zdmene
s Bartterovym syndrémom, tubulopatiou zapricinenou genetickym de-
fektom Na-K-Cl kotransportéra vedticeho k vyraznym stratdm chloridov
mocom. Pacient sa nezriedka méze diagnostikovat az po dihej peridde
chronickej hnacky nezndmej etioldgie. Protrahované chronické znizenie

intravaskuldrneho priestoru predisponuje k zavaznym komplikdcidm ako
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je rendlne poskodenie a dna (17). Hnacka a fekélna inkontinencia u chorych
s CLD je celozivotnd. Vo finskej sérii pacientov variroval pocet stolic od 2
do 7 hnaciek za den, ¢o koreSponduje aj s anamnestickymi idajmi nasich
probandov (18). Oblickové poskodenie je najzavaznejsou komplikaciou
nespravnej terapie CLD v detstve. Chronickd hypovolémia aktivuje renin
aangiotenzin s vyvojom sekundarneho hyperaldosteronizmu, ktory indu-
kuje podobné cievne zmeny v oblicke, ako sa pozoruju pri hypertenzii, hoci
pacienti maju normalny tlak krvi. Chronickd hypokaliémia vedie k funke-
nému poskodeniu rendlnych tubulov a crevnych absorpcnych buniek.
V odbornej literatdre st opisané 2 pripady pacientov s CLD a chronickym
zlyhanim obliciek, ktorf podstupili Uspesnu transplantaciu obliciek (18).
Az u 6z8korejskych deti sa ochorenie diagnostikovalo oneskorene
a mesiace az roky sa mylne viedlo ako chronické nespecifické hnacky
a/alebo Bartterov syndrém (13). U nasich stirodencov sme Bartterov
syndrom nepriamo vylucili nizkymi hodnotami chloridov v modi, preto
sme zvazovali chloridovd hnacku. Pri urceni spravnej diagnézy je ndpo-
mocné jednoduché meranie koncentracie chloridov konvenénym ana-
lyztorom krvnych plynov vo vzorke stolice. Uzito¢né je aj stanovenie
pH stolice, ktoré moze inicidlne veasne rozlisit kyslu chloridovi hnacku
od ostatnych dedi¢nych sekretorickych hnaciek, ktoré sposobuju alka-
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lické stolice. Na Slovensku meranie fekalnych chloridov nie je dostupné
a technicky realizovat vysetrenie na zahrani¢cnom pracovisku je ndro¢né.
V krajinach so zndmym vyskytom CLD je nalez chloridov v stolici nad
90 mmol/l u deti's charakteristickou anamnézou a klinickym priebehom
postacujuci pre diagnostiku CLD, ale v geografickych oblastiach so
sporadickymi pripadmi sa odporuca molekulovo-genetické vysetrenie
(19). Aj u nasich probandov sme na definitivne potvrdenie ochorenia
indikovali DNA analyzu.

Zaver

V ¢ldnku opisujeme kazuistiky prvych 2 slovenskych pacientov s ge-
neticky potvrdenou kongenitalnou chloridovou hnackou. U starSieho
strodenca sme identifikovali novi doteraz neopisani mutaciu SCL26A3
génu.Klinické podozrenie vzbudzuju profiizne vodnaté hnacky manifes-
tujuce sa vo véasnom neonatalnom obdobf, dehydratdcia s hypochloré-
miou a metabolickou alkalézou. DéleZity podporny anamnesticky udaj
je polyhydramnion a prenatélna dilatécia ¢revnych kluciek. Diagndzu
podpori vysoka fekédlna koncentrécia chloridov a definitivne potvrdi
mutacnad analyza SCL26A3 génu. Pri kontinudlnej substittcii NaCl a KCl
je dlhodobé progndza ochorenia priazniva.
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Euvascor - casna intervence u hypertonika
s dyslipidemii, resp. dyslipidemika s hypertenzi
(fixni kombinace atorvastatinu a perindoprilu)

Lukas Zlatohlavek
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Za poslednich 30 let doslo ke snizeni poctu kardiovaskuldrnich pfic¢in umrti, pfesto kardiovaskularni onemocnéni dominuji jako
nejcastéjsi pficina mortality a morbidity u nas. Za timto stale trvajicim prvenstvim, i pres jasny pokles, stoji nedosahovani cilovych
doporucenych hodnot a pozdni zahajeni farmakoterapie. Pfitom vime, Ze celozivotni expozice LDL cholesterolu snizena o 1 mmol/I
je spojena s 54% snizenim vyskytu koronérnich pfihod. CeloZivotné nizsi systolicky TK o 10 mm Hg je spojen s 45% snizenim vyskytu
korondrnich pfihod. Celozivotni expozice kombinaci LDL cholesterolu nizsiho o T mmol/l a systolického TK nizsiho o 10 mm Hg byla
spojena se 78% snizenim celoZivotniho rizika korondrnich pfihod a 68% snizenim celoZivotniho rizika Umrti z kardiovaskularnich
pficin. Pfinos této intervence roste s ¢asem - dlouhodoba expozice dokonce i malému rozdilu v hladiné LDL cholesterolu a systo-
lickém tlaku maze podstatné snizit celozivotni riziko kardiovaskularnich onemocnéni, pokud pretrvava v case. V tomto duchu za-
znivaji recentné prezentovana nova spole¢na doporuceni ESC/EAS z roku 2019, tj. zaméfit [é¢bu dyslipidemie na celozZivotni pfistup
ke snizeni KV rizika a terapeutickou celozivotni intervenci s cilem dosahnout nizsich hladin LDL cholesterolu u viech Grovni rizika.
A pravé antihypertenzivum perindorpil a hypolipidemikum atorvastatin idedlné ve fixni kombinaci dokazi redukovat ¢asné kardio-
vaskularni riziko pacienta. Ke zvyseni compliance pacientll m{ize vyraznou mérou pfispét zavadény pojem cévni vék, resp. starnuti.

Klicova slova: rizikové faktory aterosklerdzy, dyslipidemie, arteridIni hypertenze, fixni kombinacni terapie, casna intervence, cévni vék.

Euvascor - early intervention of hypertension and dyslipidaemia
(dual combination of atorvastatin and perindopril)

Over the last 30 years, the number of cardiovascular causes of death has decreased, but Cardi-ovascular Disease has been the
leading cause of mortality and morbidity in the Czech Republic. In spite of a clear decline, this still persisting primacy is due
to the failure to achieve the target recommended values and the late initiation of pharmacotherapy.

We know that lifetime LDL cholesterol exposure reduced by T mmol/I is associated with a 54% reduction in the incidence of
coronary events. A lifetime lower systolic BP of 10 mmHg is associated with a 45% reduction in the incidence of coronary events.
Lifetime exposure to a combination of LDL cholesterol lower by 1 mmol/I and systolic BP lower by 10 mm Hg was associated
with a 78% reduction in the lifetime risk of coronary events and a 68% reduction in the lifetime risk of a cardiovascular death.
The benefits of this intervention increase over time — long-term exposure to even a small difference in LDL cholesterol and
systolic pressure can significantly reduce the lifetime risk of cardiovascular disease, if it persists over the time. In this respect,
the recently presented new common ESC/ EAS recommendations from 2019, that is to focus treatment on dyslipidemia on
a lifelong approach of reducing CV risk and therapeutic lifelong intervention with aim to achieve lower LDL cholesterol levels
at all risk levels. Perindorpil antihypertezive and atorvasatin hypolipidemic drugs, ideally in a fixed combination, are able to
reduce the patient's CV risk early. The ideal motivation for adherence of patients is the introduced concept of the vascular
age, respectively the aging.

Key words: atherosclerosis risk factors, dyslipidemia, arterial hypertension, fixed combination therapy, early intervention, vascular age.
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Uvod, informace o léku

Kardiovaskularni onemocnéni jsou stdle dominujici pri¢cinou mor-
tality ve vyspélych zemich. Cilenou intervenci rizikovych faktor( doslo
sice k regresi téchto pficin (pokles z cca 60 % na soucasnych cca 40 % za
cca 30 let), ale jsou stéle pred druhou nejcastejsi piicinou mortality — na-
dory. V poslednich letech doslo dokonce ke stagnaci tohoto déje a toto je
vysvétlovano nékolika faktory. | pres vyrazné zlepseni povédomi obyvatel
stran Zivotospravy je velkd fada pacienti obéznich (dokonce jich i pribyva)
astimidochazi k nardstu poctu pacientl s hyperglykemii, resp. diabetes
mellitus 2. typu. Diabetik neumira na hypo- & hyper- glykemii, ale domi-
nantné pravé na kardiovaskularni onemocnéni. Proto bychom u diabetikd
méli co nejdfive a nejpiisnéji hlidat dalsi rizikové faktory kardiovaskularnich
onemocnén( (KVO) (koufeni, arteridIni hypertenzi, dyslipidemii) (1).

Dalsiz dllezitych pricin je skutecnost, ze pfilé¢bé rizikovych faktord
nedosahujeme cilovych hodnot dle doporuceni odbornych spolec-
nosti (zejména posledni spole¢na doporuceni ESC/EAS 2019) a dale
zahajujeme pozdé farmakologickou intervenci. Tento fakt vychazi
jednak z neochoty pacientl v mladsich, resp. stfednich vékovych ka-
tegoriich uZivat Iéky a jednak ¢asto i Iékafi pozdé intervenuji rizikové
faktory (terapeutickd inercie). Dnes nikdo nezpochybnuje, Ze pacient
po infarktu myokardu (IM) ¢i cévni mozkové piihodé (CMP) musi uzivat
hypolipidemika ¢i antihypertenziva, ale v primérni prevenci jsou tyto
skupiny lékd ¢asto i odbornou vefejnosti podcenované. ,On zvyseny
cholesterol ¢i mirné vyssitlak do prvniho infarktu preci neboli." Proto se
nyni zavadi pojem: ,cévni vék”. De facto vychézi k popisu rizika daného
jednice dle tabulek SCORE. Ale pokud do téchto tabulek vneseme
zméfené ¢i naméfené hodnoty, zjistime, Ze riziko daného pacienta
odpovidé zcela starsi vékové kategorii, nez je daného pacienta vék
kalendarnil A toto je tfeba si uveédomit. Nejen nami lékari, ale takto |ze
jednoduse, elegantné a edukativné ukazat rizikovost profilu daného
pacienta jemu samému. A tim jej pfimét lék uzivat.

Vime, Ze celozivotni expozice LDL cholesterolu snizenao T mmol/I
je spojena s 54% snizenim vyskytu korondrnich pfihod. CeloZivotné
nizsi systolicky TK (STK) o 10 mm Hg je spojen s 45% snizenim vyskytu
korondrnich pfihod. CeloZivotni expozice kombinaci LDL choleste-
rolu nizstho o 1 mmol/I a STK nizsiho o 10 mm Hg byla spojena se
78% snizenim celozivotniho rizika korondrich pfihod a 68% snizenim
celozivotniho rizika Umrti z kardiovaskularnich pficin. Pfinos této inter-
vence roste s ¢asem — dlouhodobé expozice dokonce i malému rozdilu
v hladiné LDL cholesterolu a systolickém tlaku mUze podstatné snizit
celozivotni riziko kardiovaskularnich onemocnéni, pokud pretrvava
v ¢ase (Obr. 1). V tomto duchu zaznivaji recentné prezentovand nova
spole¢na doporuceni European Society of Cardiology and European
Atherosclerosis Society (ESC/EAS) (2) z roku 2019, tj. zaméfit lécbu
dyslipidemie na celozivotni pfistup ke snizeni KV rizika a terapeutickou
celozivotn{intervenci s cilem dosahnout nizsich hladin LDL cholesterolu
u vsech Urovnirizika. A jak je popsano v dalsim textu, pravé molekuly
perindoprilu a atorvastatinu jednak snizuji efektivné krevni tlak, resp.
hladinu LDL cholesterolu, a jednak dokdZi jiz v Casném podani zabranit
vzniku a dalsimu rozvoji aterosklerotickych zmén (napf. studie PROGRESS
a ASCOT-Legacy, viz ddle v textu). Modernim trendem ve farmakote-
rapii jsou fixni kombinacnf terapie dnes jiz nejen jednoho rizikového
faktoruy, ale i sou¢asna intervence 2 vyznamnych rizikovych faktora
aterosklerdzy (arteridIni hypertenze a dyslipidemie) v jedné tableté.
Od Fijna 2019 je k dispozici fixni kombinace atorvastatin/perindopril
(EUVASCOR, Servier), ktery ma své misto u Sirokého spektra pacientd
jednak v ¢asné primdrni, ale i sekundarni prevenci. Lék je k dispozici
ve velice Siroké skale sil a tim dovoluje bohaté moznosti kombinaci.
K dispozici jsou nasledujici kombinace:

B Euvascor 10mg/5 mg
B Fuvascor 20mg/5mg
B Euvascor40mg/5 mg

Obr. 1. Efekt snizeni obou rizikovych faktord (LDL cholesterolu a systolického krevniho tlaku) na celoZivotni snizeni kardiovaskuldrniho rizika.

Upraveno dle Ference BA et al. JAMA. 2019 Sep 2. doi: 10.1001/jama.2019.14120.

Typ parametru  Sledovany Pocet prihod Pomér 3anci Pomér sanci MCE na sniZeni LDL cholesterolu
parametr Pomér Sancl (95% Cl) olmmol/l a STK 0 10 mm Hg Pomér Sanci (95% Cl)
[Pﬂmérni Velké koronarni prihody 24,980 = 0.61 (0.59-0.64) -5 -78 % 0.22 (0.21-0.24) j
Hlavni Velké kardiovaskularni prihody 26,799 = 0.65 (0.63-0.68) E 0.27 (0.25-0.29)
sekundarni
Sekundarni  Umrti z koronarnich pFié in nebo 19,243 E 3 0.65 (0.62-0.68) - 0.26 (0.24-0.29)
nefatalni IM
Umrti z koronarnich pFiéin, 23,796 = 0.68 (0.66-0.71) - 0.31 (0.28-0.33)
nefatalni IM nebo ischemicka CMP
Nefatalni IM 18,093 = 0.64 (0.61-0.67) - 0.25 (0.23-0.28)
Koronarni revaskularizace 8,388 - 0.53 (0.50-0.56) [ 0.14 (0.13-0.15)
Ischemicka CMP 5,565 - 0.80 (0.74-0.87) —— 0.51 (0.42-0.61)
[ Umrti z koronarnich pricin 2,907 —— 0.69 (0.62-0.77) . - 6 8 % 0.32 (0.25-0.40) J
T T T T T T
5 75 1 125 25 5 75 1 12%

Cl = interval spolehlivosti, CMP = cévni mozkova piihoda, IM = infarkt myokardu, LDL = lipoproteiny s nizkou denzitou, MCE = velké korondrni pfihoda,

STK = systolicky tlak krve
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B Euvascor 10mg/10 mg
B Euvascor 20mg/10 mg
B Fuvascor 40 mg/10 mg

Zarazeni do skupin lékii

Euvascor patfi do skupiny fixnich kombinaci antihypertenziv a hy-
polipidemik.

Atorvastatin, resp. statiny jsou t.¢. dominantnimi hypocholestero-
lemizujicimi Iéky. Pokud nedosdhneme doporucené cilové hodnoty, je
dalsim aditivnim lékem ezetimib. Fibraty jsou primérné indikovéany v terapi
hypertriglyceridemie ¢i v kombinaci se statinem pfi smisené dyslipidemii.

Do z&kladni skupiny antihypertenziv patff: ACE-inhibitory, AT1 blokatory,
dlouhodobé plisobici blokatory kalciovych kanalli a B-blokétory. 3-blokéto-
ry patii mezi léky volby zejména u pacientt s manifestni ICHS a u pacientd
se zvysenou sympatickou aktivitou (tachykardie. . .). Blokatory kalciovych
kanall patff mezi metabolicky neutraini antihypertenziva a skupiny vhodné
do kombinacnich terapif. Diuretika jsou skupina 1ékU s sirsim efektem na
ledviny, nicméné jejich feknéme spole¢nym jmenovatelem je ,odpustén{”
tekutiny ze systému cév. Jsou také vhodnymiléky do kombinace s ostatnimi
antihypertenzivy. AT-1 blokatory jsou léky s podobnymi indikacemi jako
ACE-inhibitory a jsou pouzivany, pokud dojde k nezadoucimu Ucinku pfi
terapii ACE-I, zejména kasli. ACE-l inhibitory jsou dnes nejvice pouZzivanou
skupinou antihypertenziv pro své cetné nejen antihypertenzni Uicinky, ale
i pro svou velkou $kalu pozitivnich vedlejsi” Ucinkd, a to kardioprotektivnich,
nefroprotektivnich, vazoprotektivnich a soucasné patii mezi tzv. metabo-
licky pozitivni antihypertenziva. Nejvice predepisovanou molekulou ze
skupin ACE-inhibitort v Ceské republice je pravé perindopril.

Chemicka struktura, mechanismus ucinku

Atorvastatin — atorvastatinum calcicum trihydricum je kompetitivnim
inhibitorem 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktazy,
katalyzujici pfeménu HMG-CoA na mevalonovou kyselinu. Tato reak-
ce limituje rychlost syntézy endogenniho cholesterolu v hepatocytech.
DUsledkem poklesu intracelularni koncentrace dojde ke zvysené expresi
LDL receptord, které nésledné intenzivné vychytavaji ¢astice LDL choles-
terolu z plazmy. Zpomalenf intrahepatéini syntézy cholesterolu je také
spojeno se snizenim rychlosti produkce VLDL a LDL lipoproteinu v jatrech.
Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P-450 CYP 3A4. Atorvastatin
je ucinna latka a nemusi byt konvertovana na aktivni formu, nicméné za
70 % jeho aktivity jsou zodpovédné jeho metabolity. Atorvastatin i jeho
aktivni metabolity jsou vylucovéany prevazné do Zluci. Do modi se vylouci
maximalné 2 % podané davky. Maximalnf plazmatické koncentrace jsou
signifikantné zvyseny u pacient( s poruchou jaternich funkc, u kterych ma-
Ze byt nutné snizeni davek. RendIni insuficience neméa na farmakokinetiku
atorvastatinu vliv. Atorvastatin neni z plazmy odstranitelny hemodialyzou
ani peritonedini dialyzou. U pacientl podstupujicich dialyzu nenf nutna
Uprava davek (3). Oproti tomu u jinych statind, napf. rosuvastinu, musi byt
redukovana davka pri rendinf insuficienci, a pfi pozdnich fazich rendiniho
selhdvani jsou maximalnf davky kontraindikovany.

Perindoprilum argininum: Renin-angiotenzinovy systém (RAS) hraje
vyznamnou roli v fadé homeostatickych procest, predevsim v regulaci
krevniho tlaku, vodniho a mineréiniho prosttedi. Renin Stépi angioten-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(3): 190-195 /

zinogen na angiotenzin . Ten je Ucinkem konvertujictho enzymu (ACE)
preménén na angiotenzin Il (A Il). ACE se vyskytuje v celém organismu,
nejvyssi koncentrace je v3ak v endotelu plicnich cév. Perindopril je kom-
petitivnim inhibitorem ACE s vysokou afinitou. Nasledkem inhibice ACE
dochdzi k vyznamnému poklesu plazmatické koncentrace A ll a ke zvyseni
koncentrace angiotenzinu I. Vysledkem je pokles cévnirezistence, krevniho
tlaku a predtizeni (preloadu) a dotiZeni (afterloadu). Zarover dochazi k vze-
stupu reninové aktivity a poklesu plazmatickych koncentraci aldosteronu.
Protoze cestou ACE je degradovan také bradykinin, dochazi ke zvysenf
jeho koncentrace, kterd se podili na vazodilata¢nim Gcinku inhibitord ACE.
Po perordinim podéni radioaktivné znaceného perindoprilu bylo
po 96 hodindch 75 % znacené davky zjisténo v moci a 25 % ve stolici.
Perindoprildt i perindoprildt glukuronid jsou vylu¢ovany rendlné.

Indikace

Atorvastatin je primarné indikovéan v terapii hypercholesterolemie.
Dnes je de facto atorvastatin indikovan nejen stran hypolidemického
ucinku, ale také v prevenci kardiovaskuldrnich pfihod.

Velké klinické dlkazy pfindsi studie ASCOT (4). Tato randomizovana
studie s 2 x 2 designem byla dvojité slepd, multicentrickd, primarné za-
méfena na ovéfeni antihypertenznf léCby. Zde se budeme zabyvat vétvi
LLA (Lipid Lowering Arm). Celkem 10305 pacient( s art. hypertenzf a hla-
dinou cholesterolu do 6,5 mmol/I bylo rozdéleno do dvou skupin, uZivali
atorvastatin (10 mg), nebo placebo. Sledovéni trvalo v prdméru 3,5 roku,
studie musela byt pfedcasné ukoncena pro pfilis velky pozitivni rozdil
mezi aktivné lé¢enou a placebovou skupinou. Vysledky je mozno shrnout
nasledovné: atorvastatin v davce 10 mg snizil vyskyt kardiovaskularnich
pfihod a cévnich mozkovych pfihod u nemocnych s dobfe kontrolovanou
hypertenzi a normalniminebo jen miré zvysenymi hladinami cholestero-
lu. Ve studii pouzita davka je velmi redlnd z hlediska kazdodenni praxe.
Pozitivni vysledky byly prokazatelné ve viech podskupinach (diabetici,
nediabetici, mladf pacienti, pacienti vy3siho véku, metabolicky syndrom....)

V roce 2018 byla publikovéna analyza studie ASCOT-Legacy, které se
Ucastnilo 4605 pacientt z vétve z LLA a byla u nich po dobu 15,7 roku
(median) sledovana celkovéa a kardiovaskularni mortalita. Po tuto dobu
zemrelo v placebové vétvi 39,5 % pacient( a 37,3 % v atorvastatinové
vetvi (HR 0,85; 95% ClI 0,72-0,99; p = 0,0395). Tento vysledek potvrzuje
dlouhodoby pfinos terapie statiny ve snizovani rizika imrti na kardiovas-
kuldri choroby. Mechanismus tohoto dlouhodobého Ucinku mize byt
dle autort studie zaloZen na inicidlnf stabilizaci aterosklerotického platu
v prlibéhu plvodni studie. Vyhodnocenti studie ASCOT po 15 letech od
jejfho skonceni ukazuje dlouhodoby pfinos Iécby hypercholesterolemie
z hlediska mortality. Pfinos lécby s casem rostl, a to dokonce i u pacientd,
ktefi lécbu ukondili (5) (Obr. 2).

Kromé hlavniho hypolipidemického Ucinku jsou zndmy i jiné Ucinky
atorvastatinu. Jedna se predevsim o zlepseni funkénich schopnosti en-
dotelu. Dysfunkce endotelu je v tésném vztahu s lokdlnim nedostatkem
oxidu dusnatého (NO) uvolfiovaného endotelem a zvySenou produkcf
superoxidovych aniontd, které degraduji NO. V experimentech bylo pro-
kézéno, ze atorvastatin zvysuje produkci NO pfiblizné dvojndsobnym
zvydenim aktivity endotelidini NO syntézy, ¢imz zesiluje relaxaci cévni stény

zprostfedkovanou oxidem dusnatym.
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Viyznam pro antiaterogenn{ Uc¢inky atorvastatinu ma i stabilizace
ateromovych plata. Akutni pficinou pithod u pacientl s ICHS je nejcastéji
ruptura nestabilnfho ateromového platu, kde hraje zésadni roli jeho infil-
trace zanétlivymi burikami. Atorvastatin inhibuje infiltraci ateromového
pldtu zanétlivymi burkami a také tlumi migraci a proliferaci bunék hladké
svaloviny cév. Redukuje téz akumulaci cholesterolu v makrofézich, ¢imz
zabranuje jejich aktivaci.

Ve studii EASY-FIT (6) (effect of atorvastatin therapy on fibrous cap
thickness in coronary atherosclerotic plaque as assessed by optical
coherence tomography) (Obr. 3) doslo po podani 20 mg atorvastatinu
oproti 5 mg atorvastatinu u pacient s nestabilni anginou pectoris
¢i nelécenou dyslipidemif k vyraznéjsimu poklesu LDL cholesterolu
(46% vs. 38%, p < 0,009) a zvétSeni vrstvy fibrézni ¢epicky koronar-
niho platu (69 % vs. 17 % (p < 0,001)), coz bylo spojeno se snizenou
hladinou aterogennich lipoproteinC v séru a zanétlivych biomarkerd.

Perindopril

Ze vsech antihypertenziv prave inhibitory ACE prokézaly u hyperto-
nikd schopnost Ucinné snizit krevni tlak a zéroven zvrétit proces kardio-
vaskularni remodelace. V experimentdini studii perindopril prokazal
schopnost sniZit progresi aterosklerézy a zamezit akcelerovanému roz-
voji aterosklerotickych 1ézf. Zakladnimi mechanismy jsou cetné: protekce
endotelu, antimitogenetické a antitrombotické Ucinky stabilizujici
plat a pravdépodobné i antioxidacni Ucinek, pficemz mnohé z nich jsou
zprostfedkovany prave angiotenzinem Il a bradykininem.

Perindopril, resp. ACEi jsou indikovéany k [é¢bé arteridIni hyper-
tenze, v ramci zékladnich 4 skupin terapie arteridIni hypertenze.
ACEi jsou indikovany zejména k terapii: pfi hypertrofii levé komory,
pfi srde¢nim selhani a dysfunkci levé komory, u stavi po infarktu
myokardu, u stavl po CMP, pfi ischemické chorobé dolnich kon-
Cetin, pfi diabetické a nediabetické nefropatii, pfi proteinurii, dale
kde je zddouci nezhorsit metabolické poméry pfi diabetes mellitus
a pfi dyslipoproteinemii.

Jednoznacné prilomovou studif s perindoprilem byla studie EUROPA
(7). Do této studie bylo randomizovéno vice nez 12000 pacientd se sta-
bilni ICHS bez zndmek srde¢niho selhania s pomérné nizkym rizikovym
profilem. Pacienti byli randomizovani do dvou vétvi bud k perindoprilu
8 mg denné, nebo ku placebu. Primarni souhrnny sledovany cil (mrti
z KV pricin, nefatdIni IM a zastava srdce s Uspésnou resuscitaci), byl pfi
|é¢bé perindoprilem béhem primérné doby sledovani 4,2 let snizen
020 %, vyskyt infarktu myokardu o 24 % (Obr. 4). Viysledky nebyly zavislé
na vstupni hodnoté krevniho tlaku a jiz uzivané medikamentézni 1écbé.

U 118 pacientt zafazenych do studie EUROPA byl proveden intrako-
rondrni ultrazvuk (studie PERSPECTIVE). Plochy cév, plakd a lumen byly
mérteny v 711 (perindopril 360, placebo 351) 5 mm koronarnich segmen-
tech. Kazdy jednotlivy intrakoronarni ultrazvukovy prifez byl oznacen,
zda je kalcifikovan (@ano/ne), a dle stupné postizeni rozdélen do ti skupin:
0-25%, 25-50% a 50-100% kalcifikace. Koronarni plaky bez nebo s niz-
kym obsahem vapniku (0-25%) regredovaly pfi terapii perindoprilem
a nezménily se na placebu (-0,33 + 1,74 vs.-0,03 + 1,66; p = 0,04). Plaky
obsahujici sttedni mnozstvi vapniku (skupina 25-509%) se nezménily a pla-
ky se zavaznym mnozstvim kalcifikace (skupina 50-100%) progredovaly.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Obr. 2. Sledovdni pacientti ze studie ASCOT po 15 letech. Upraveno dle
Gupta Aetal. Lancet 2018; 392: 1127-1137

Umrti z diivodu cévni mozkové pfihody

0,02
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Obr. 3. Studie EASY-FIT (zvétsenivrsty fibrézni Cepicky korondrniho pldtu po
poddvdni 5 a 20 mg atorvastatinu). Upraveno dle Komukai et al. Change in
Plaque Characteristics with Atorvastatin. JACCVOL. 64 No 21, 2014: 2207-2217

Atorvastatin v ddvce 20mg/den
vychozi stav stav po 12ti mésicich

Atorvastatin v ddvce 5mg/den
vychozi stav stav po 12ti mésicich

Nekalcifikované plaky tedy mohou regredovat pfi terapii ACE inhibitory,
resp. v tomto piipadé perindoprilem (Obr. 5) (8).

Ve studii PROGRESS (Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study) se jednalo o 6105 pacientl po iktu ¢i tranzitornf
ischemické atace (TIA), a o hypertoniky i nehypertoniky. Byli ran-
domizovéni 1 : 1 k terapii ¢i placebu. Po perindoprilu v maximalni
davce doslo k poklesu TK 0 4,9/2,8 mm Hg a riziko iktu se snizilo
05 9% v obou vétvich, tj. u pacientl s hypertenzi i normotenzi. Tato
studie soucasné prokazala u pacientl po CMP ¢i TIA redukci vzni-
ku demence (RRR 12%) a kognitivniho deficitu (RR 19%) v aktivné
lécené vetvi (9).

Dalsi klinickou studif je studie ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease). Tato studie hodnotila Ucinnost podavani kombinace
perindoprilu s indapamidem u diabetikd 2. typu nezavisle na pocatecnim
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krevnim tlaku a vstupni antihypertenznf 1é¢bé. Kombinacnf [é¢ba byla
dobre tolerovéna a po 4,3 roku doslo ke statisticky vyznamnému snizeni
rizika zavazné vaskularni piihody (0 9 %) véetné umrti. U¢innost lécby
se vyrazné nelisila v zavislosti na krevnim tlaku a konkomitantni 1écbé na
zacatku studie (10).

Kromé sledovani kardiovaskularni mortality sledujeme i celkovou
mortalitu, kdy odpovéd na tuto otazku ndm pfinesla metaanalyza
7 studii, zahrnujici 71401 pacientd uzivajicich ACE- I. Studie byly
vybrany tak, aby byli zafazeni pacienti s hypertenzi |é¢eni moderni
terapii v€etné statind a antiagregacni terapii. Jednalo se o studie
ALLHAT, ANBP-2, pilot HYVET, JMIC- B, ASCOT- BPLA, ADVANCE
a HYVET. Podavani ACE inhibitor ve srovnani s kontrolni Ié¢bou
(jinymi antihypertenzivy nebo placebem) souhrnné sniZilo celko-
vou mortalitu pacientl o 10 % (95% Cl 0,84— 0,97, p = 0,004) (11).
V nasledné analyze byl zjistén rozdilny Uc¢inek jednotlivych ACE inhi-
bitorl na snizenf celkové mortality, pficemz pouze lé¢ba obsahujicf
perindopril (studie ASCOT- BPLA, ADVANCE a HYVET) byla spojena
se statisticky vyznamnym poklesem celkové mortality (snizenf
relativniho rizika o 13 %; p < 0,001) (Obr. 6).

Davkovani

Atorvastatin je podavan v déavkéch 10, 20, 30, 40 mg. Pokles
hladiny LDL cholesterolu odpovida zhruba poklesu pozorovanému
ve studii CURVES (12), kde doslo po podani atorvastatinu (ve stou-
pajici davce 10, 20, 40, 80 mg) k poklesu LDL cholesterolu o 38, 46,
51 a 54 %, celkovy cholesterol se sniZil 0 28-42 %. Atorvastatin blo-

0br. 4. Studie EUROPA: Rozdilv incidenci fatdiniho a nefatdiniho infarktu myo-
kardu. Upraveno dle Bruining N et al. Coronary Artery Disease 2009,20: 409414
12 -

C

—
=
N

PERINDOPRIL

Placebo

Podil osob s KV dmrtim, IM nebo
se srdeéni zastavou (%)

Cas (roky)

Obr. 5. Perindopril- regrese nekalcifikovanych aterosklerotickych pldtd. Upraveno dle Bruining N et al. Coronary Artery Disease 2009,20: 409414
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Obr. 6. Rozdilny Ucinek jednotlivych ACE-I na snizeni celkové mortality. Upraveno dle van Vark LC, Bertrand M et al.: Eur Heart J 2012; 33: 2088- 2097
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kuje intrahepatalni syntézu cholesterolu, kterd probihd dominantné
v noci. Proto se starsi preparaty podévaly vecer. Nicméné polocas
inhibi¢nf aktivity atorvastatinu HMG-CoA reduktazy je cca 20-30 ho-
din a lze jej tedy podévat v jakoukoliv denni dobu. Vzhledem k faktu,
7e zhruba 30 % pacientl na lék zapomina pfi vecernim podavani,
preferujeme podévani v rannich hodinach. Perindorpil je podavén
v davkach 5a 10 mg.V Euvascoru je prvni uvedena davka atorvasta-
tinu a nasledné davka perindoprilu a je na trhu v nasledujicich kom-
binacich: Euvascor: 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg Euvascor
10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg. Je podan jednou denné,
idedlné v rannich/dopolednich hodinach.

Kontraindikace, nezadouci ticinky, interakce

Obeé ucinné latky jsou kontraindikovany pfi zndmé alergii na danou
Ucinnou latku a v gravidité. Za dominantni nezadouci U¢inek perindoprilu
je povazovan suchy drazdivy kasel, nicméné (nastésti mnohem vzacnéjsi)
klinicky zavazny je angioedém. Dalsim klinicky d@lezitym nezddoucim
ucinkem ACE inhibitor( je hyperkalemie, zejména musime byt ostraziti
u pacientd s rendini insuficienci ¢i u pacient uZivajicich kalium setfici
diuretika. Stran kontraindikaci nelze opomenout vyznamnou bilateraini
stendzu rendlnich tepen a dal3i.

Podobné jako u perindoprilu je i u atorvastatinu popisovana fada
minoritnich nezaddoucich U¢inkd (insomnie, padani vlast atd...), ale
dominantnim nezadoucim Gc¢inkem (NU) atorvastatinu jsou myo-
patie (ve zcela extrémnim pfipadé rabdomyolyza). Oviem tento
nezddouci Ucinek je ¢asto bohuzel i mezilékafi démonizovén a jeho
redlny vyskyt je vlastné maly. Nicméné je tfeba na néj vzdy myslet
a podrobné odebrat anamnézu od pacienta. Napfiklad artralgie ¢i
flu-like syndrom mohou imitovat statinovou myopatii. Pfi myopatii
a elevaci kreatinkinazy (CK) (ta nemusi nutné znamenat statinovou
myopatii, casto byva elevovéna z jinych pficin, zcela nesouvisejicich
s podéavanim statind) je indikovéno statin vysadit. Poté se mizeme
vratit ke stejnému statinu v nizsi ddvce nebo jej nahradit jinym
statinem. Nicméné pfi uzivani statin 1,3 miliony obyvateli Ceské re-
publiky je tento NU prakticky minoritni. Dal$im klinicky délezitym
nezadoucim Ucinkem je potencionalné diabetogenni efekt, zejména
u populace starsi 60 let. Ale na obranu statind, statiny u diabetikd
snizuji kardiovaskuldrni mortalitu o zhruba 20-25 % a spocitany
benefitje 1:9.

Atorvastatin je kontraindikovdno podavat s léky metabolizujicimi
se pres stejny cytochrom, coz klinicky nejdllezitéji se jednd zejména
o makrolidova antibiotika (klarithromycin).

Drive hojné a chybné udavana elevace jaternich testd jako NU terapie
statiny (0,5-2 % ve vysocedavkovanych terapiich) je dnes jiz pfekonana
a kontroly jaternich test( pfi terapii statiny jiz ani nejsou doporuceny.
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Zaveér

Kardiovaskularni onemocnéni patfi mezi nejcastejsi piicinu mortality
amorbidity v nasich zemich. V poslednich 3 dekddach doslo sice k vyrazné
regresi KVO, ale jsou stdle dominantni pficinou mortality a morbidity. Ke
stagnaci této regrese prispiva nekolik fakt(. Jednak nérdst prevalence dia-
betes mellitus, nedodrzovani doporucenych cilovych hodnot odbornymi
spole¢nostmi a zejména otaleni se zahajenim farmakologické intervence
u mladsich (resp. stfednévekych) skupin obyvatel.

Fixnf kombinace statinu a antihypertenziva se stdva modernim trendem
pfi terapii dvou klicovych rizikovych faktort aterosklerdzy, resp. kardiovasku-
larnich onemocnéni. Od podzimu 2019 je v CR k dispozici nové fixni kombi-
nace atorvastatinu s perindoprilem v sesti réiznych davkovych kombinacich
(Euvascor; Servier), které je indikovéna CASNE u sirokého spektra pacientd
s hypertenzf a dyslipidemii v primarni i sekundarni prevenci.

Kombinace téchto dvou molekul v sobé pfinasi nejen laboratorni
pokles LDL cholesterolu a naméfenf cflovych hodnot krevniho tlaku, ale
soucasné obé molekuly maji dalsi kardiovaskularni protektivitu, at se
jedna o endotel, vaskulami protekci, antiagregacni plsobeni ¢i efekt na
remodelaci levé komory srde¢n!.

Dle poslednich doporuceni ESC/EAS je kladen diraz prave na ce-
lozivotn( pfistup ke snizeni KV rizika s ¢asnym zahajenim intervence
a terapeutickou celoZivotni intervenci s cilem dosdhnout poklesu
hladin LDL cholesterolu u vech urovni rizika.

Viyhod fixni kombinace atorvastatin/perindopril je nékolik:

1) jednak je ucinnd v efektu na vlastni pokles krevniho tlaku a kom-
penzaci dyslipidemie,

2) je Ucinna v prevenci kardiovaskularich pfihod, jednak obnovou
funkce endotelu a zabrdnénim progrese i rozvoje aterosklerdzy a v pfi-
padé jiz pritomnych drobnych aterosklerotickych nekalcifikovanych platd
zajisti jejich regresi,

3) fixni kombinace vyrazné pfispiva ke zlepseni adherence pacientd.

Co je nutné si uvédomit, je casnost zahajeni farmakoterapie. Jiz se vry-
la klasicka véta: ,Za chyby, které udéldme nyni, zaplatime pozdéji”. Timto
je ale nutné se zejména fidit v klinické praxi. Casto opominame, nebo se
nam nechce do farmakoterapie jesté mladych pacientd, napt. tyricatnikd.
Casto tolerujeme lehkou hypertenzi u téchto pacient(, a to nemluvé
o dyslipidemii. Vys3si TK alespon pfivede pacienty k Iékafi s bolesti hlavy,
ale: ,cholesterol dlouho neboli” a velice ¢asto jej opomijime écit vcas.
A pravé v¢asnou farmakoterapii v tomto véku dokazeme predejit rozvoji
aterosklerotickych platd jako takovych a dokonce predejit komplikacim
aterosklerdzy, tj. kardiovaskularnich chorob. Informace o cévnim véku
mUze byt G¢innym nastrojem pro komunikaci s pacienty, vedoucim ke
zvyseni jejich motivace k 1é¢bé, lepsi kontrole rizikovych faktor(, a tim

také potencialnimu prodlouzeni Zivota pacientd ve zdravi.

4. Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, Wedel H, Beevers G, Caulfield M, Collins R, Kjeldsen SE, Kris-
tinsson A, Mclnnes GT, Mehlsen J, Nieminen M, O,Brien E, Ostergren J; ASCOT investigators.
Prevention of coronary and stroke events with atorvastatin in hypertensive patients who have
average or lower-than-average cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial--Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): a multicentre randomised controlled trial.
Lancet. 2003 Apr 5; 361(9364): 1149-1158.
Dalsi literatura u autora
a na www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Rivaroxaban ve studii COMPASS

Filip Sustr, Miroslav Souéek
Il. interni klinika, Fakultni nemocnice u svaté Anny v Brné, Brno

Kardiovaskularni onemocnéni jsou stale predni pfi¢inou imrtnosti v evropskych zemich. Dalezitym aspektem v boji s touto
neblahou statistikou je dUsledna sekundarni prevence kardiovaskuldrnich onemocnéni. Antitrombotickou terapii jiz povazujeme
za jeden ze zakladnich kamen( a této problematice se vénuje celd fada studii. Studie COMPASS cilila na vyurziti rivaroxabanu u
pacient(l v sekundarni prevenci kardiovaskularniho onemocnéni. Vysledky studie hovoli velice pfiznivé pro uziti rivaroxabanu spolu
se standardné uzivanou kyselinou acetylsalicylovou ve snaze o zabranéni progrese ¢i recidivy kardiovaskularnich onemocnéni.

Kli¢ova slova: COMPASS, rivaroxaban, ASA, ischemicka choroba srde¢ni.

Rivaroxaban in COMPASS trial

Cardiovascular diseases (CVD) are still at the first place in the case of mortality in European countries. Consistent secondary
prevention for CVD is very important aspect in the fight with this negative statistics. We consider antithrombotic treatment
as a gold standard in secondary prevention for CVD . There are a lot of latest trials about this problematics. COMPASS trial tar-
gets the effectiveness of rivaroxaban in patients with CVD as a secondary prevention. The results of this trial are very positive

about using rivaroxaban and acetylsalicylic acid together in effort to avoid progression or relapse of CVD.

Key words: COMPASS, rivaroxaban, ASA, coronary artery disease.

Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni, zejména ischemickd choroba sr-
decni (ICHS), jejich 1é¢ba, primarni i sekundarni prevence, jsou na poli
medicinského vyzkumu stale diskutovanym tématem. Jiz ze studie
EUROASPIRE |-V je zndmo, ze velmi dlleZitou soucdsti sekundarni
prevence onemocnéni koronarnich tepen je zména zivotniho stylu,
zejména zanechéni koufeni, zdrava strava a dostatek fyzické aktivity,
coz vsak dle této studie vyznamna ¢ast pacientl nesplniuje (1). Neméné
dulezité je taktéz farmakoterapie. Prehledny seznam doporucenych léciv
Ize nalézt v Doporucenych postupech Evropské kardiologické spolec-
nosti pro diagnostiku a management ICHS. Jednd se pfedevsim o te-
rapii antitrombotiky (antiagregancia, antikoagulancia), beta-blokatory,
hypolipidemiky a blokatory systému renin-angiotenzin-aldosteron (2).

Antitrombotickou terapii se jiz zabyvalo nékolik studif, z nichz za
zminku stojf studie ATLAS ACS 2-TIMI 571, ktera prokézala snizenf celkové
u pacientl s akutnim korondrnim syndromem (AKS). Zaznamenalo se
vsak také signifikantnizvyseni krvacivych komplikaci (3). Nutno zminit,
Ze ve studii ATLAS ACS 2-TIMI 51 byl rivaroxaban podavan jako tretf
antitrombotikum k jiz zavedené dudini antiagregaci acetylsalicylovou

kyselinou (ASA) a ireverzibilnim inhibitorem receptoru P2Y12 (clopi-
dogrel ¢i ticlopidine). Studie COMPASS vsak porovnavala benefit 1écby
pouze samotnym rivaroxabanem ¢i spole¢né s ASA (4).

Metody acile studie

Studie COMPASS se zaméfila na efektivitu podavani rivaroxabanu
v sekundarnf prevenci u pacientd se stabilnim kardiovaskuldrnim one-
mocnénim, tedy ICHS ¢ onemocnénim perifernich tepen nebo s obéma
uvedenymi onemocnénimi. Do této dvojité zaslepené multicentrické
studie bylo zafazeno celkem 27395 Ucastnikd ze 33 zemi. Primérny
vék participantl studie byl 68,2 let a prevazovali muzi, kterych bylo
78 %. V anamnéze Ucastnikl se ischemické choroba srdecni vyskyto-
vala v 90,6 % a onemocnéni perifernich tepen v 27,3 %. Pacienti byli
randomizovani do 3 studijnich vétvi. Prvni uzivala 2,5 mg rivaroxabanu
2x denné a 100 mg ASA 1x denné. Druha uzivala 5 mg rivaroxabanu 2x
denné a tablety placeba odpovidajici uzivani ASA 1x denné. Tretf stu-
dijni vétev uzivala 100 mg ASA 1x denné a placebo odpovidajici uzivani
rivaroxabanu 2x denné (4).

Primadrnim cilem této studie bylo porovnat vznik kardiovaskularnich
komplikaci (smrt z kardiovaskuldrni priciny, mozkovy infarkt, infarkt
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Tab. 1. Prehled zminénych vysledkd studie COMPASS

ASA + rivaroxaban Rivaroxaban ASA Statisticka vyznamnost (hodnota p)
(Vétev A) (Vétev B) (Vétev C) Vétev A vs. C Vétev B vs. C

Pocet ucastnikt 9152 9117 9126 -

Primarni endpoint 379 (4,1 %) 448 (4,9 %) 496 (5,4 %) < 0,001 0,12
Zavazné krvaceni 288 (3,1 %) 255 (2,8 %) 170 (1,9 %) < 0,001 < 0,001
Fatalni krvaceni 15 (0,2 %) 14 (0,2 %) 10 (0,1 %) 0,32 044
Nefatalni intrakranialni krvaceni 21 (0,2 %) 32 (0,4 %) 19 (0,2 %) 0,77 0,07
Nefatalni krvaceni do kritického organu 42 (0,5 %) 45 (0,5 %) 29 (0,3 %) 0,14 0,06

Primdrni endpoint (= smrt z kardiovaskuldrni priciny, cévni mozkovd prihoda, infarkt myokardu)
Za nefatdini intrakranidini krvdceni a nefatdini krvdcenf do kritického orgdnu jsou povaZzovdna symptomatickd krvdceni

Statisticky vyznamné — p < 0,05

myokardu) u Ucastnikd uzivajicich rivaroxaban s nebo bez konko-
mitantn{ terapie ASA vadi Ucastniklim pouze s antiagregacni terapif
formou ASA. Sledovény byly i komplikace antitrombotické terapie
v jednotlivych studijnich vétvich, zejména zavazné krvacenf véetné
fatélniho krvaceni, symptomatické krvéceni do kritického orgéanu,
krvaceni v oblasti pfedchozi chirurgického zakroku vyzadujici reope-
raci a jakékoliv krvaceni, které vedlo k hospitalizaci ¢i potfebé akutnf
navstévy Iékarského zafizenf (4).

Vysledky

Ve skupiné uzivajici rivaroxaban i ASA byl signifikantné nizsi vyskyt
primarniho endpointu, tedy smrti z kardiovaskuldrni pficiny, mozkového
infarktu ¢i infarktu myokardu vici skupiné uzivajici pouze ASA pomérem
379 (4,1 %) pripadd ku 496 (54 %; p < 0,001). Skupina uzivajici pouze
rivaroxaban oproti skupiné s ASA nezaznamenala signifikantni zménu
mezi poctem vyskytl primarniho endpointu 448 (4,9 %) ku 496 (5,4 %;
p = 0,12). Z hlediska zdvazného krvaceni byl pozorovén signifikantné
vyssi vyskyt (p < 0,001) ve skupiné rivaroxaban + ASA (288 pfipadd)
i ve skupiné pouze s terapii rivaroxabanem (255 pfipad) v{ci skupiné
uzivajici pouze ASA (170 pfipadd). Nejednalo se vsak o fataIni krvace-
ni, intrakranidlni krvéceni &i krvaceni do kritického organu. V téchto
pripadech mezi jednotlivymi skupinami nebyl signifikantni rozdil (4).

Déle byli hodnoceni také pacienti se stabilnimi formami chronické
ICHS. Kritériem pro zafazeni do této subanalyzy byl anamnesticky udaj
infarktu myokardu v poslednich 20 letech (avsak starsi nez 1 rok), proka-
zané onemocneéni vice koronarnich tepen, anamnesticky Udaj stabilnf &i
nestabilni anginy pectoris, predchozi perkutdnni korondrni intervence ¢i
zaznam o chirurgickém nasiti korondrniho bypassu. | v této subanalyze
bylo poukazano na signifikantné vyznamné snizenf vyskytu primarniho
endpointu pri uzivani kombinace rivaroxaban + ASA vici ASA samotné
347 (4 %) ku 460 (6 %) pripaddm (5).
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Diskuze

Studie COMPASS prokdzala Uc¢innost uZiti rivaroxabanu spolu s ASA
v ramci sekundérni prevence u pacient s ischemickou chorobou
srdecni ¢i onemocnénim perifernich tepen (4-6).

Privétivym faktem pro pacienty maze byt, ze pravé rivaroxabanu
2,5mg byla s pfispénim vysledkd subanalyzy studie COMPASS uznéna
Uhrada ze zdravotniho pojisténf od 01. 11. 2019 v soubézné terapii
s ASA u pacientd s anamnézou infarktu myokardu ¢i mnohocetnym
postizenim koronarnich tepen a zérovert onemocnénim perifernich
tepen a u pacientl s anamnézou infarktu myokardu ¢i mnohocetnym
postizenim koronarnich tepen a zaroven renélni insuficienci (eGFR méné
nez 60 ml/min) ¢i s pfitomnosti diabetes mellitus — viz Uhradové pod-
minky na internetovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu léciv.

Evropska kardiologickd spolecnost (European Society of Cardiology —
ESC) v roce 2019 vydala doporucené postupy pro management chronic-
kych koronarnich syndroma. Pfidani druhého antitrombotického léku k ASA
pro dlouhodobou sekundarnf prevenci by mélo byt zvéZeno u pacientd
s vysokym rizikem ischemickych pfihod a bez vysokého rizika krvaceni se
tfidou doporucenilla a trovni dtkazl A. Pravé piidani 2,5 mg rivaroxabanu
2x denné je indikovano u pacientd po vice nez jednom roku po infarktu
myokardu nebo u pacientl s ICHS s postizenim vice cév (2).

Vysledky ohledné zvysenych piipad( zavazného krvaceni by mély
byt brany s mirnou rezervou. Narozdil od kritérif Mezinarodni spole¢-
nosti pro trombdzu a hemostézu (International Society on Thrombosis
and Haemostasis — ISTH) autofi studie povazovali jakékoliv krvaceni
vyzadujici ndvstévu ¢i hospitalizaci v |ékafském zafizeni za zavazné
krvéceni. Z hlediska ISTH kritérif se za zdvazné krvaceni povazuje fatalnf
krvaceni, symptomatické krvaceni do kritické oblasti &i organu, krvacenf
vyzadujici podéani dvou a vice krevnich transfuzi a krvaceni s poklesem
hemoglobinu o 2 a vice gramU na decilitr (7). Nékteré zachycené pripady
krvaceni by tato pfisnéjsf kritéria tedy nesplnily.

5. Connolly SJ, Eikelboom JW, Bosch J, et al. Rivaroxaban with or without aspirin in patients
with stable coronary artery disease: an international, randomised, double-blind, placebo-
-controlled trial. The Lancet. 2018;391(10117): 205-218. doi: 10.1016/50140-6736(17)32458-3
6.Anand SS, Bosch J, Eikelboom JW, et al. Rivaroxaban with or without aspirin in patients with
stable peripheral or carotid artery disease: an international, randomised, double-blind, placebo-
-controlled trial. The Lancet. 2018; 391(10117): 219-229. doi: 10.1016/50140-6736(17)32409-1
7.Schulman S, Kearon C. Subcommittee on Control of Anticoagulation of the Scientific and
Standardization Committee of the International Society on Thrombosis and Haemostasis.
Definition of major bleeding in clinical investigations of antihemostatic medicinal pro-
ducts in non-surgical patients: Definitions of major bleeding in clinical studies. J Thromb
Haemost. 2005;3(4):692-694. doi: 10.1111/j.1538-7836.2005.01204.x
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2,5mg2xdenné + ASA 100 mg 1xdenné"f

e |26 |23 %

SYMPTOMATICKE PAD V porovnani V porovnani

se samotnou ASA se samotnou ASA®

Vyznamné snizeni rizika amrti Vyznamné snizeni rizika
z KV pfFic¢in, IM nebo CMP* mortalityc u pacientt
u pacientt s chronickou ICHS' s chronickou ICHS'

V celkové populaci studie COMPASS (Xarelto® + ASA vs. ASA

samotnd) bylo pozorovano vyznamné snizeni rizika amrti z KV

pficin, IM nebo CMP (24 % RRRY) arizika mortality za vSech
pficin (18 % RRR®).2

Zkracené informace o lécivém piipravku W Tento écivy pripravek podiéha daliimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hiésili jakakoli podezieni na nezadoud ticinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich tcinkd viz bod 4.8 SPC. Nazev pfipravku: Xarelto 2,5 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuije rivaroxabanum 2,5 mg. Indikace: Pripravek Xarelto, poddvany spolecné s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, je indikovan k prevendi aterotrombotickych pfihod u dospélych pacientdi po akutnim korondmim syndromu (AKS) se zvysenymi hladinami srdecnich
biomarkerd. Pripravek Xarelto, poddvany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou (ASAY), je indikovan k prevenci aterotrombotickych piithod u dospélych pacienti s vysokym rizikem ischemickyich prihod, kteiii majiischemickou chorobu srdecni (ICHS)
nebo symptomatické onemocnéni perifernich tepen (PAD).* Davkovani a zptisob podani: AKS: Doporucend davka je 2,5 mg dvakrat denné. Pacienti by méli rovnéz uzivat denni dévku 75 — 100 mg ASA nebo denni davku 75 — 100 mg ASA
soucasné s denni dévkou 75 mg klopidogrelu nebo se standardni denni davkou tiklopidinu. Lécba by méla byt u jednotlivych pacienti pravidelné hodnocena zvazenim rizika ischemické prihody oproti riziku krvaceni. Rozhodnuti o prodlouzeni
1écby nad 12 mésicti by mélo byt provedeno individudIné u kazdého jednotlivého pacienta, protoze zkusenosti s Iéchou trvajici déle nez 24 mésicti jsou omezené. Léchu piipravkem Xarelto je tfeba zahdjit co nejdive po stabilizaci AKS (vCetné
revaskularizacnich zakrok(); nejdiive za 24 hodin po pfijeti do nemocnice a v dobé, kdy by normainé byla ukoncena parenterdini antikoagulacni lécha. ICHS/PAD: Pacienti uzivajici Xarelto 2,5 mg dvakrat denné maji také uzivat denni dévku 75 —
100 mg ASA. Doba trvéni léchy mé byt stanovena pro kazdého jednotlivého pacienta na zakladé pravidelnych hodnoceni a ma byt zvazeno riziko trombotickych piihod oproti riziku krvéceni. U pacient s akutni trombotickou pfihodou nebo
vykonem na cévach a pottebou dudlni protidestickové Iéchy md byt vyhodnoceno pokracovani poddvani pfipravku Xarelto 2,5 mg dvakrét denné v zdvislosti na typu pithody nebo vykonu a protidestickovém rezimu. Bezpecnost a tcinnost pfipravku
Xarelto 2,5 mg dvakrét denné v kombinaci s ASA plus klopidogrel/tiklopidin byla hodnocena pouze u pacient(i s neddvnym AKS. Dualni protidestickova lécba nebyla hodnocena v kombinaci s piipravkem Xarelto 2,5 mg dvakrat denné u pacienti
s ICHS/PAD.* Pokud dojde k vynechdni davky, mél by pacient pokracovat uZitim pfisti pravidelné davky dle doporuceného ddvkovaciho schématu. Davka se nezdvojndsobuje, aby se nahradila vynechand dévka. Dévka se neupravuje s ohledem na
vék, hmotnost a pohlavi. Podévéni pfipravku Xarelto détem do 18 let se nedoporucuje. Pacient(im, ktefi nejsou schopni polykat celé tablety, miize byt tableta piipravku Xarelto tésné pred uZitim rozdrcena a smichéna s vodou nebo s jablecnym
pyré a poté podéana peroralné. Informace o pievodech z antagonistdi vitaminu K a parenterélnich antikoagulancii na Xarelto a naopak — viz piné znéni SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou nebo pomocnou létku. Klinicky vjznamné
aktivni krvéceni. Léze nebo stavy s vjznamnym rizikem zévazného krvéceni jako napf.: soucasné nebo nedavno prodélané ulcerace GIT, pritomnost malignich nadord s vysokym rizikem krvaceni, nedavno prodélané poranéni mozku nebo michy,
operace mozku, michy nebo oka v nedévné dobé, intrakranialni krvaceni v nedavné dobgé, jicnové varixy nebo podezfeni na né, arteriovendzni malformace, cévni aneurysma nebo vyznamné cévni abnormality v miSe nebo mozku. Soubéznd lécha
jinym antikoagulacnim pfipravkem se nedoporucuje (vyjimky — viz pIné znéni SPC). Soubéznd lécha AKS protidestickovou léchou u pacientdi s anamnézou cévni mozkové pfihody a/nebo tranzitorni ischemické ataky (TIA). Soubéznd lécha ICHS/
PAD s ASA u pacientdl s pfedchozim hemorhagickym nebo lakunémim typem cévni mozkové pfihody nebo soubéznd lécha ICHS/PAD s ASA u pacientil s jakoukoli cévni mozkovou piihodou béhem minulého mésice.* Jaterni onemocnéni spojené
skoagulopatiia klinicky relevantnim rizikem krvaceni véetné cirhotiki stupné Child-Pugh B a C. Téhotenstvia kojeni. Zvlastni upozornéni a opatfeni: U pacientli s AKS byla icinnost a bezpecnost piiipravku Xarelto 2,5 mg hodnocena vkombinaci
s protidestickovymi latkami: ASA v monoterapii nebo ASA plus klopidogrel/tiklopidin. Lécha v kombinaci s jinymi protidestickovymi latkami, napt. prasugrelem nebo tikagrelorem, nebyla studovana a nedoporucuje se. U pacienti s vysokym
rizikem ischemickych piihod s ICHS/PAD byla cinnost a bezpecnost pripravku Xarelto 2,5 mg hodnocena pouze v kombinaci s ASA.* Pacienti, ktefi pfi Iécbé trpi zavratémi ¢i prodélali synkopu, by neméli fidit a obsluhovat stroje. Pokud se objevi
zévazné krvaceni, podavani pripravku Xarelto je tieba prerusit. Cast&ji bylo pozorovano sliznicni krvaceni a anémie. Doporucuje se sledovani a event. vySetfeni hemoglobinu/hematokritu, zvI&Sté u rizikovyich skupin pacientdi.* Se zvy3ujicim se
vékem se miiZe zvyovat riziko krvéceni. Ledvinovd nedostatecnost: Xarelto je u pacienti s clearance kreatininu (CrCf) 15 — 29 ml/min nutno pouZivat s opatrnosti, pouZiti se nedoporucuje u pacient(i s CrCl nizsinez 15 ml/min. U pacientd se stfedné
zdvaznou rendlni nedostatecnosti (CrCl 30 — 49 ml/min) uZivajicich soucasné Iéky zvy3ujici plazmatické koncentrace rivaroxabanu musi byt pfipravek Xarelto pouzivan s opatrnosti. Poddvani s opatrnosti pfi soucasném podavani pfipravki
ovliviijicich krevni srazlivost (napf. NSAID, kys. acetylsalicylova, antiagregancia nebo selektivni inhibitory zpétného vychytévani serotoninu (SSRI) i inhibitory zpétného vychytévani serotoninu a noradrenalinu (SNRI)¥). U pacientd s rizikem
viedové gastrointestindlni choroby Ize zvéZit profylaktickou léchu. Pacienti léceni pripravkem Xarelto a ASA nebo kombinaci Xarelto a ASA plus klopidogrel/tiklopidin by méli uzivat soubéznou léchu NSAID pouze tehdy, jestlize vyhody pirevaziriziko
krvaceni. Jiné rizikové faktory krvceni: rivaroxaban je nutno pouZivat s opatrnosti u pacienti se zvySenym rizikem krvceni, napiiklad v téchto situacich: krvacivé poruchy, léchou neupravend tézkd arteridini hypertenze, gastrointestinaini
onemocném’ bez aktivnl' uI(erace které miize potenciélné vést ke krvacivym komplika(im cévnl’ retinopatie bronchiektézie nebo plicm' krvé(eni v anamnéze Pripravek musi byt pouzivan s opatrnostl’ u pacientﬁ SAKS a ICHS/PAD ve véku >75let,
samotnou nebo s kombinaci ASA plus klopidogrel nebo tiklopidin, dale u pacient s ICHS se zdvaznym symptomatickym srdecnlm selhanim*. Pacienti s chlopennimi nahradami: Le(ba pripravkem Xarelto se u téchto pacientd nedoporucuje.
Rivaroxaban by se nemél pouzivat k tromboprofylaxi u pacientd, ktefi nedavno podstoupili transkatétrovou nahradu aortalni chlopné (TAVR).* Pacienti s antifosfolipidovym syndromem: Pfimo pisobici perordIni antikoagulancia (DOAC) zahmujici
rivaroxaban nejsou doporucena u pacientdi s trombdzou vanamnéze, u nichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Zvlasté u pacientd s troji pozitivitou (na lupus antikoagulans, antikardiolipinové protilétky a protildtky proti beta
2-glykoproteinu 1) by mohla byt [écha DOAC spojena se zvysenym vyskytem recidivujicich trombotickych pfihod v porovnani's [échou antagonisty vitaminu K.* Spindini/epidurélni anestezie nebo punkce: S pouzitim v téchto situacich nejsou klinické
zZkusenosti. Vice informaci — viz pIné znéni SPC. Pokud je nutnd invazivni procedura nebo chirurgicky zakrok, mél by byt pripravek Xarelto 2,5 mg vysazen minimélné 12 hodin pred zékrokem, pokud je to mozné a na zkladé klinického posouzeni
Iékafem. Pokud ma pacient podstoupit elektivni operaci a antiagregacni ticinek neni Zadoud, je tieba inhibitory agregace krevnich desticek vysadit podle pokyni vyrobce k predepisovani pripravku. Pokud neni mozné vykon odloit, je tieba
posoudit zvy3ené riziko krvaceni oproti neodkladnosti zakroku. Lécba mé byt znovu zahdjena co nejdrive, pokud to situace umozni a je nastolena hemostdza. Hladiny rivaroxabanu méfené kalibrovanou kvantitativni analyzou anti-faktoru Xa
mohou byt uZitecné ve vyjimecnych situacich, kdy znalost expozice rivaroxabanu miize pomoci pfi klinickych rozhodovanich. Pacienti s intoleranci galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy by tento pripravek
neméli uzivat. V pfipadé krvaceni Ize zvazit poddvani bud'specifické reverzni létky inhibitoru faktoru Xa (andexanet alfa) nebo specifické prokoagulacni reverzni ltky.* Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pripravek je kontraindikovan béhem
téhotenstvia kojent. Utinky na fertilitu nejsou znamy. Interakce: Soucasné podani se silnyminhibitory CYP3A4 a soucasné P-gp (napf. azolova antimykotika a inhibitory protedz HIV) se nedoporucuje. Je potfeba se vyhnout soucasnému podavani
silnych induktorti CYP 3A4 (napt. rifampicin) pokud neni pacient pozorné sledovan kviili znamkam a priznakdim trombdzy. Interakce s klaritromycinem, erythromycinem a flukonazolem pravdépodobné neni u vétSiny pacient klinicky vjznamna,
ale miize byt potencidIné vyznamnd u vysoce rizikovych pacientd.* Dronedaron by nemél byt podévan spolu s rivaroxabanem, vzhledem k omezenym klinickym tidajéim. Opatrnost je nutna pfi podani jinych pfipravkd ovliviiujicich krevni srézlivost.
SSRI/SNRI: Stejné jako u jinych antikoagulacnich pfipravkli je mozné, Ze pacienti budou v piipadé soucasného uzivani s pfipravky SSRI nebo SNRI v disledku jejich hlaseného tcinku na krevni desticky vystaveni zvySenému riziku krvéceni.
Nezadouci wcinky: Casté: anémie, zavraté, bolest hlavy, ocni krvéceni v¢. spojivkového, hypotenze, hematom, epistaxe, hemoptyza, gingivalni krvaceni, krvaceni z GIT, bolesti biicha, dyspepsie, nauzea, zvraceni, zécpa, préjem, zvyseni
transamindz*, pruritus, vyrazka, ekchymdza, kozni a podkozni krvacent, bolest v koncetindch, urogenitélni krvaceni, porucha funkce ledvin, horecka, periferni edém, pokles celkové sily a energie*, pooperacni krvacent, kontuze, sekrece zran. Méné
casté: trombocytéza, trombocytopenie*, alergické reakce, alergickd dermatitida, angioedém a alergicky edém*, mozkové a intrakranidini krvacent, synkopa, tachykardie, sucho v tstech, porucha jater, zvy3eni hladiny bilirubinu, ALP, GGT*,
kopfivka, hemartrza, pocit indispozice, zvy3eni hladiny LDH, lipazy, amylazy. Vzdcné: Zloutenka, zvy3eni hladiny konjugovaného bilirubinu*, cholestéza*, hepatitis*, krvéceni do svaldi, lokalizovany edém, cévni pseudoaneurysma. Velmi vzdcné:
anafylaktické reakce véetné anafylaktického Soku, Stevens-Johnsondiv syndrom/toxickd epidermaini nekrolyza*, DRESS syndrom*. Nenizndmo: kompartment syndrom sekunddrné po krvacent, rendlni selhéni/akutni rendini selhani sekundrné
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Reference: Souhrn tidajii o pfipravku Xarelto 2,5 mg potahované tablety. 1. Connolly S.J., Eikelboom J.W., Bosch J. et a/. Rivaroxaban with or without aspirin in patients with stable coronary artery disease: an international, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet2017
2. Eikelboom J.W., Connolly S.J., Bosch J. et al. Rivaroxaban with or without aspirin in stable cardiovascular disease. ¥ £nglJ Med. 2017;377(14):1319-30.
2Sekundarni ukazatel u populace s ICHS. ®(HR: 0,74; 95% (I, 0,65-0,86; p<0,0001), “ (HR: 0,77; 95% Cl, 0,65-0,90; p=0,0012), °(HR: 0,76; 95 % Cl, 0,66 0,86; p < 0,001), *(HR: 0,82; 95% Cl, 0,71-0,96; p=0,01), '75-100 mg

B Riziko zévazného krvéceni (dle modifikované ISTH definice) v celkové populaci ve studii COMPASS (Xarelto® + ASA vs. ASA samotnd): 3,9 %vs. 2,5 % (HR: 1,70; 95% CI, 1,40-2,05; p<0.001); ASA, kyselina ’ ' Doan
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Jakeé jsou cilove hodnoty krevniho tlaku
u pacientu s chronickym onemocnénim ledvin?

Ivan Rychlik, Petra Bachronova, Anna Marsakova, Lidmila Francova, Karolina Kratka
. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady Praha

Kardiovaskularni (KV) onemocnéni zUstdvaji hlavni pficinou mortality a morbidity u pacient( s i bez chronického onemoc-
néniledvin (chronic kidney disease — CKD) a hypertenze predstavuje jeden z jejich rizikovych faktorG. Navzdory nedostatku
jednoznac¢nych dikazd o tom, Ze intenzivni snizovani krevniho tlaku (TK) zlepsuje/udrzuje rendlni funkci, Ize souhlasit
s doporucenimi, kterd udavaji hodnoty TK < 130/80 mm Hg jako cilové u vétsiny dospélych s CKD s cilem prevence kompli-
kaci KV onemocnéni. Studie SPRINT ukézala, Ze intenzivnéjsi kontrola systolického TK sniZzuje vyskyt KV pfihod i Umrtnost
véetné pacientl s CKD. Na druhou stranu v3ak intenzivni kontrola TK mGze vést k rychlejsimu poklesu eGFR i vyskytu AKI
(acute kidney injury). Tyto nezadouci Gc¢inky (NU) jsou obvykle reverzibilni, s nizkym vyskytem stran jejich absolutniho
poctu, ale s nejasnou klinickou relevanci, navic i ur¢itou konsekvenci ekonomickych néakladd Ié¢by NU. Zejména rizikovou
skupinou jsou pacienti se srde¢nim selhdnim, s pokrocilymi stadii CKD a seniofi obecné. Lze proto uzavfit, ze pozitivni
vliv intenzivni kontroly TK ve vétsiné pfipadl pfevazi nad nezadoucimi rendlnimi i ostatnimi Gcinky, ale Ze intenzita 1é¢by
hypertenze a cilové hodnoty TK by vzdy mély byt individualizované a mély by respektovat specifickd rizika a pfinosy pro
daného pacienta.

Klicova slova: hypertenze, chronické onemocnéni ledvin, krevni tlak.

What are the blood pressure targets for patients with chronic kidney disease?

Cardiovascular (CV) diseases remain the main reason for mortality and morbidity among patients with or without chronic kidney
disease (CKD) and hypertension represents one of their risk factor. Despite the lack of definitive evidence that intensive blood
pressure (BP) lowering improves kidney function outcomes, we agree with the recommendation of target BP < 130/80 mm Hg
in most adults with CKD for the purpose of CV disease prevention. SPRINT trial showed that more intensive systolic BP control
decreased the incidence of CV events and death, including in patients with CKD. On the other hand, intensive BP control may
lead to a slightly faster decline in eGFR and increased AKI (acute kidney injury) incidence. These adverse events (AE) are usually
reversible, of low absolute magnitude, but of unclear clinical relevance, and, furthermore, with certain impact of economy in
AE treatment. Patients with chronic heart failure, with advance CKD and seniors generally belong to the most risky groups.
Thus, we can conclude, the benefit of intensive BP control will, in most circumstances, outweigh kidney and other adverse
outcomes, but the intensity of BP control and BP targets should be individualised and should respect specific risk/benefit
ratio of each single patient.

Key words: blood pressure, hypertension, chronic kidney disease.

l'lvod jovano s pomalejsi progresi chronického onemocnéni ledvin (chronic

Hypertenze je zndmym rizikovym faktorem kardiovaskularnich (KV) kidney disease — CKD) v celém spektru zdvaznosti onemocnéni ledvin (1).
umrtf stejné jako druhd nejcastéjsi bézna pricina chronického selhdnf  Vfadeé studif s pacienty s nediabetickou CKD byla testovana hypotéza,
ledvin (end-stage kidney disease — ESKD) v USA. Snizovani systolického  zda nizsi TK tlak je spojen s pomalejsi progresi CKD, nicméné viechny
krevniho tlaku (TK) pod 140 mm Hg, ¢i dokonce pod 130 mm Hg je spo-  byly s negativnim vysledkem (2). Vyjimku snad tvoff skupina pacientd
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s proteinurif > 1,09/24 h, kde post hoc analyza naznacila pomalejsi
progresi CKD pfi dosazeni nizsich hodnot TK. Jako jediny nezddouci
ucinek byla zaznamendana hyperkalemie (3).

V listopadu roku 2017 zvefejnila American College of Cardiology/
American Heart Association (ACC/AHA) nova doporuceni (4) snizu-
jicl cilové hodnoty krevniho tlaku (TK) na 130/80 mm Hg prakticky
pro vsechny dospélé vetné pacientl s chronickou chorobou ledvin
(chronic kidney disease — CKD). Tato doporucenf byla z velké ¢asti za-
lozena na vysledcich z Systolic BP Intervention Trial (SPRINT) (5). Cilem
nasledujiciho ¢lanku je diskutovat, jaké konsekvence tato doporucenf
prinasi pro kazdodenni klinickou praxi.

Hypertenze a chronické onemocnéni ledvin

Kontrola TK je dlouhodobou, zcela zésadni soucésti péce o pa-
cienty s CKD. U vyznamné vétsiny téchto pacientl dojde v prabéhu
¢asu k rozvoji nerovnovahy sodiku a tlakovych mechanism( kontroly
TKvedoucich k vyssimu arteridinimu tlaku, zatimco glomeruldmi filtrace
(glomerular filtration rate — GFR) klesa (6). I mirné zvyseni krevniho tlaku
vede dlouhodobé k vyssi incidenci ESKD (Obr. 1).

Vyssi TK souvisi s vyssim vyskytem klasickych kardiovaskularnich
(KV) rizikovych faktord béznych u pacientl s CKD i s vyskytem dalsich,
noveé identifikovanych rizikovych faktord, které se typicky vyskytuji
u pacientt s CKD a které déle zvysuiji jejich riziko KV piihod na troven
vyssi, nez majf pacienti bez CKD. Rozpoznani tohoto vyssiho rizika vedlo
v roce 2003 Joint National Committee (JNC) k ur¢enf CKD jako KV, risk
equivalent” u manifestnich KV onemocnéni a empirickému doporuceni
cilové hodnot TK < 130/80 mm Hg (7). Nicméné optimalni cile 1é¢by TK
u pacientt s CKD stéle zdstavaji kontroverzni.

Vztah mezi TKa KV pithodami u pacientt s CKD je komplexnéjsi a také
se muze lisit v zavislosti na véku pacientl. Nékolik velkych observacnich
studif identifikovalo U- ¢i J-kfivky se zvysujici se Umrtnosti u CKD paci-
entd, u nichz se systolicky TK (TKs) snizil pod < 120 mm Hg a diastolicky
TK (TKd) klesl pod 60 mm Hg (8). U pacientd starsich 75 let se vyssi TKs
prakticky vibec neprojevuje rizikové, neboli nezvysuje KV riziko (9).
Nékteré lécebné zamérené studie u pacient( s CKD, vcetné studie MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) a AASK (African-American Study
of Kidney Disease), cilené testovaly hypotézu, zda intenzivni snizeni TK
povede ke zpomaleni progrese CKD, resp. rychlosti poklesu GFR. U paci-
entll bez proteinurie obé studie zadné pozitivni Ucinky neprokazaly (10,
11). Studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)
(12) provedend u pacientl s diabetem s hypertenzi srovnala intenzivni
antihypertenzni terapii (s cilovym TKs 120 mm Hg) s konvencni terapif
(cflovy TKs 140 mm Hg) a rovnéZ obecné neprokazala pozitivni tcinky na
vyskyt KV prihod ¢i na mortalitu. Naopak, vysledky naznacily, ze osettujici
lékafi by méli byt opatrni pfiintenzivnim snizovani TK, protoze mze dojit
kriziku hypotenze a AKI (acute kidney injury). Tato pozorovani vedla vybor
JNC 8 v roce 2014 k vyhlaseni zvyseni doporuc¢eného (evidence based)
cilového TK na 140/90 mm/Hg u pacientd mladsich 60 let s CKD (a na
150/90 mm/Hg u starsich pacientd) kvdli nedostatku dat potvrzujicich

Studie Cheunga et al (14) je v soucasnosti nejrozsahlejsi randomizo-
vanou studif (n = 2646 subjektl s eGFR mezi 20 a 59 ml/min/1,73 m?),
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Obr. 1. Mimné zvyseni krevniho tlaku (TK) vede dlouhodobé k vyssi inci-
denci chronického selhdni ledvin (ESKD), zobrazena verze pouze pro muze
(podle (29))
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Obr. 2. Nové vznikid CKD (chronic kidney disease): vyrazngjsi snizeni stiedniho
arteridniho tlaku (mean arterial pressure — MAP) bylo signifikantné asociovdno
svyssiincidenci zhorseni funkce ledvin u 3 304 Ucastniku studie SPRINT, kterf
v Uvodu studie neméli zndmky CKD a byli randomizovdni do skupiny s in-
tenzivni lécbou TK. Zhorseni funkce ledvin bylo definovdno jako 30% snizeni
eGFR (estimated glomerular filtration rate) pod 60 ml/min/1,73 m?ve dvou
konsekutivnich méienich ve 3mésic¢nim intervalu (podle (30))
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kterd posuzovala rtizné cilové hodnoty TK na KV a rendInf vystupy
u pacientl s CKD. Studie byla zamérena na starsi pacienty (prdmeérny
vek 719 let, 43,9 % starsich nez 75 let) se zvysenym KV rizikem, kteff
méli TKs v rozmezf mezi 120-180 mm Hg. Nezahrnula ovéem pacienty
s diabetem, s proteinurii > 1,0 g/24 h, s polycystickou chorobou ledvin,
s pfedchozf anamnézou iktu, se symptomatickym srde¢nim selhanim
nebo s ejekeni frakel < 35 %. Jako cilovd hodnota TKs bylo zvoleno
140 mm Hg ve standardné lé¢ené skupiné a 120 mm Hg v intenzivné 1é-
Cené skupiné. U obou skupin bylo téchto hodnot rychle dosazeno, pres-
toZe pocet antihypertenziv byl nizky — primérné 2,0 Iéky ve standardnf
skupiné a 2,9 Iéky u intenzivni skupiny. Studie byla pfed¢asné ukoncena
z dlvodu signifikantné snizené celkové a KV mortality a KV kompozit-
nich vystupt ve skupiné s intenzivni lé¢bou ve srovnani se skupinou se
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standardnilé¢bou. Tento pozitivni efekt [é¢by na Umrtnost byl patrny téz
u CKD kohorty, kdyz byla posuzovédna samostatné a jesté vice u starsich
> 75 let. Nicméné, intenzivni snizovani TKs bylo spojeno s vy$sim rizikem
poklesu eGFR 0 30 %, coz ale nebylo patrné pro jesté vyraznéjsi zhor-
seni eGFR (40% a 50% snizenf). K poklesu eGFR doslo brzy po zahjent
studie a byl ndsledovan nizsim prabéznym jednoletym ubytkem eGFR
v souladu s podobnym poklesem u standardnf{ skupiny. Autofi studie se
domnivaji, ze ¢asny Ubytek eGFR pravdépodobné odrazi funkeni narlst
hladiny sérového kreatininu spojovaného s intenzivnéjsi diuretickou
terapif a/nebo s blokatory renin-angiotenzin-aldosteronového systému.
Stran nové vzniklé albuminurie nebyly pozorovéany zadné rozdily. Nikoliv
prekvapivé, intenzivnéjsi antihypertenzni 1écba sice vedla ke snizenf
TK, ale byla téZ spojena s nérlistem specifickych nezddoucich udalost,
konkrétné zmén hladiny sérového drasliku (jak ve smyslu hypokalemie,
tak ve smyslu hyperkalemie) a akutnfho selhanf ledvin.

Jak tyto zavéry interpretovat pro béZnou klinickou praxi? Skute¢nost,
Ze z74dné podobné pozitivni Ucinky nebyly pozorovény u diabetik{
ve vyse zminéné studii ACCORD, ackoli méla podobné Iécebné cile,
a dokonce méla vyssi vyskyt nezddoucich ucinkd, vedla k urcité re-
zervovanosti v doporucovani intenzivni terapie hypertenze. Néktefi
autofi upozornujf, ze studie ACCORD mohla nékteré aspekty podcenit,
zejména z pohledu statistické sily studie nutné k hodnoceni signifikance
rozdild mortality (15), protoze v obou skupinach byly vysledky viceméné
podobné, ale ve skupiné s intenzivni lé¢bou s vyssim vyskytem synkop
a hypotenze. SPRINT data také potvrzuji, Ze progrese nediabetické
CKD s minimalIni proteinurif se nesnizuje/nezastavuje pouze snizenim
cilového TK.

Obecné feceno, vysledky studie SPRINT z podmnoZiny populace
pacientd s CKD svédci o pozitivnich KV vysledcich diky intenziv-
néjsimu snizovani TKs, je ale nutno zvézit, za jakou cenu. Mdzeme
konstatovat, Ze tyto vysledky naznacuji, Ze se kone¢né blizime
k nalezeni rovnovahy, resp. kompromisu, mezi pfinosem pozitivnich
Ucinkd, relativné malych, versus téméf identicky vyskyt nezddoucich
ucinkd. Déle je ijisté, Ze soucasna situace vyzaduje peclivé spole¢né
rozhodovani o lé¢bé mezi lékafem a pacientem.

Cilové hodnoty krevniho tlaku anové vznikla CKD

U pacientd zafazenych do studie SPRINT, ktefi vstupné méli
normalni renélni funkci (n = 3304), vedlo intenzivni snizovani TK
k 3,5ndsobné vyssi mite nasledného vyskytu CKD definovaném jako
> 30% snizeni eGFR pod hranici 60 ml/min/1,73 m? (16). Soucasné
i nové vznikld CKD byla vyraznéjsi dle intenzity snizeni stfednfho
arteridinfho tlaku (Obr. 2).

Podobné tomu bylo i ve studii ACCORD BP (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes BP Trial), kdy ve skupiné s intenzivni
kontrolou TK mélo vice ucastnikd eGFR < 30 mI/min/1,73 m? (4,2 %
vs. 2,2 %; p < 0,001) (12). Je obtizné urcit, zda vétsi pokles eGFR pfi
intenzivnim sniZzenf TK odrazi reverzibilni hemodynamicky ucinek
nebo zda vede ke skute¢nému zvysenému vyskytu nove vzniklé CKD.
Znalosti z fyziologie ledvin ndm ukazuji, ze ackoliv systolicky TK v roz-
sahu 80-150 mm Hg by mél zachovat stejnou GFR, velké akutni zmény
v prdtoku plazmy ledvinami mohou byt spojovany s akutnimi zménami
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Obr. 3. Porovndni poklesu eGFR (estimated glomerular filtration rate)
v pribéhu studie SPRINT ve skupiné pacientt se vstupni CKD stadia 3-5
sintenzivni (n =1 330) vs. standardni (n = 1 316) lécbou TK (podle (14))
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0br. 4. Kumulativniincidence AK (acute kidney injury) u pacientd ve studii
SPRINT. Srovndni intenzivni (n = 4 683) vs. standardni lécba (n = 4 678).
Uroveri ohroZeni (hazard ratio) pfi intenzivni 16cbé 1,64 (95 % IS: 1,30-2,1
p <0,001) (podle (23))
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autoregulace ledvin a nasledné zmény prdtoku plazmy, a tedy i GFR
(17). Navic, nej¢astéji uzivana antihypertenziva jsou blokatory renin-
-angiotenzinového systému a diuretika, kterd sama o sobé mohou
prispét k vyraznému poklesu GFR.

Ze 140 pacientU studie SPRINT, u nichZ se ve skupiné s intenzivnf
kontrolou TK rozvinulo CKD, u 25 % z nich doslo k takovému nésled-
nému zlepseni eGFR, Ze dokonce jiz dale ani nespliovali definici
vyskytu CKD. Soucasné u zadného z nich nedoslo k rozvoji ESKD
v obdobi follow-upu s medidnem sledovani 3,3 roku (16). Ve studii
ACCORD (12) se vyskyt ESKD nelisil napfi¢ randomizovanymi skupinami
(2,5%vs. 2,4 %; p < 093).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Cilové hodnoty krevniho tlaku a progrese CKD

Studie The Modification of Diet in Renal Disease (VDRD) Study (18)
a African American Study of Kidney Disease and Hypertension (AASK)
(19) cilily Ié¢bu na stfedni arteridinf tlak < 92 mm Hg (ekvivalentni TK asi
125/75 mm Hg), resp. 102-107 mm Hg (140/90 mm Hg). Ani jedna z nich
neprokazala pozitivni Ucinky intenzivni kontroly TK na progresi CKD
v prabéhu trvani studie, avsak pfi prodlouzeni follow-upu se ukazalo, ze
intenzivnéjsi kontrola TK se pojila s nizsim vyskytem ESKD ve studii MDRD
a v pripadé studie AASK doslo u pacientl s proteinurii k nizsimu vyskytu
kompozitniho endpointu (definovaného jako vznik ESKD, zdvojent sérové-
ho kreatininu ¢i umrtf). Metaanalyza zahrnujici tyto dve i jiné studie dosla
k zavéru, ze u pacientd s CKD a proteinurii mUze intenzivnéjsi kontrola
TK zpomalit progresi CKD (20). Tento zavér byl v souladu s doporucenimi
Kidney Disease Improving Global Outcomes guidelines z roku 2012, které
u pacientd s proteinurii doporucily cilovou hladinu TK < 130/80 mm Hg.

Mezi pacienty zafazenymi do studie SPRINT se vstupné pfitomnou
CKD (stadium 3-5, celkem 2 646 pacientt) doslo u skupiny s intenzivni
kontrolou TK k vyssimu poklesu eGFR (-0,47 vs.-0,32 ml/min/1,73 m?/rok)
(Obr. 3), ale Zadné rozdily nebyly pozorovany u vyskytd < 30%, 40% nebo
50% poklesu eGFR mezi randomizovanymi skupinami. Tyto vysledky
tedy nenaznacuji zadné dlouhodobé poskozeni ledvin zplsobené
intenzivnim snizovanim TK, ale zaroven neukazuji na ziejmé pozitivn{
ucinky ve smyslu zpomaleni progrese CKD u pacientt bez klinicky sig-
nifikantnf proteinurie. Pfesto vsak u pacientd s pokrocilym CKD vedlo
20% snizeni eGFR vzniklé v rané fazi lé¢by a nasledné trvale pfitomné,
k horsimu rendInimu vystupu, a to bez ohledu na intenzitu snizeni BP
(21). Tato zména v eGFR muze jednoduse odrézet pritomnost zdvazného
primérniho aterosklerotického postizeniledvin, coz je stav velmi citlivy
i na malé intraarteridlni zmény pritoku, které pak vedou k vyraznym
zménam eGFR, coz nenf patrné ve velkych studiich (22).

Cilové hodnoty krevniho tlaku u pacientii
s akutnim zhorsenim nebo s rychlou
deterioraci funkce ledvin

Ve studiich SPRINT (Obr. 4) a ACCORD BP vedlo intenzivni snizovani
TK k Castéjsim epizoddm AKI (acute kidney injury), coz je znepokojujici
vzhledem ke zndmému sepjeti AKI s obecné nezadoucimi udalostmi,
s deldimi pobyty v nemocnici a s vyssimi néklady na zdravotni péci
(5, 12). Nicméné u 288 pacientd studie SPRINT se vznikem AKI sice
vétsina mela AKI jen mirného stupné a u > 90 % z nich doslo k uplné
Ci ¢astecné reparaci rendlni funkce, ale ze 14 pacientl s AKl vyzadujicim
lécbu hemodialyzou polovina nich potfebovala dialyzacni [é¢bu i po
propusténi z nemocnice. Podil pacientd s nejvaznéjsimi formami AKI
byl vsak podobny napfi¢ randomizovanymi skupinami (23).

Post-hoc observacni analyza studif AASK a MDRD (24) ukazala, ze
pacienti s intenzivni lécbou TK skupiné s > 20% poklesem eGFR béhem
prvnich 3 mésict méli signifikantné vyssi adjustované riziko rozvoje
ESKD ve srovnani s pacienty se standardni Ié¢bou s < 5% poklesem
eGFR. Tyto vysledky naznacuji, ze velké poklesy eGFR béhem intenzifi-
kace lécby TK mohou signalizovat vyssi riziko budouci ESKD, ale i to, ze
volnéjsi limity TK u téchto pacientl snizuji toto riziko, je nejisté a maze
byt za cenu vy3siho rizika kardiovaskuldrnich onemocnént.
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Obr. 5. Pozitiva vs. negativa pfi intenzivni kontrole krevniho tlaku (TK) musi
byt zvdZena u kazdého pacienta individudliné. | kdyZ intenzivnéjsi kontrola
TK mdze snizit pocet kardiovaskuldrnich (KV) pfihod a dmrti, musi byt
tato pozitiva korelovdna ve vztahu k vyssimu riziku moZnych neZddoucich
ucinkd, jako je synkopa, hypotenze, AKl (acute kidney injury) nebo elektro-
lytové poruchy. Intenzivni snizeni TK také zpravidla vyZaduje kombinaci
vice antihyperteziv, coZz mtze komplikovat adherenci nemocného a zvysit
ndroky na zdravotni péci, napt: castéjsi ndvsteévy osetfujicich lékard. Vztah
intenzivni kontroly TK a jeho dlouhodobé Ucinky na funkci ledvin zdstdva
zatim nezndmy (podle (27))

Pozitiva Negativa
/I\AKI a elektrolytové
poruchy
\1/ ) ,I\ adherence
umrtnost polyfarmacie
v KV piihod Tvyuiitl’ zdravotni

péce

7

dlouhodoba
funkce ledvin

bidity, a proto by jejich rizikové faktory, zejména nedostatecné kontrolo-
vany TK, mély byt agresivné intervenovany. Néktef{ vyzkumnici (25) se
proto domnivaji, Ze pacientdm by nemél byt takovy pristup odepiran
kvali obavdm z poklesu eGFR. Uvadéji, ze, kromé pacientll hospitali-
zovanych se srde¢nim selhanim a/nebo s pokrocilym stupném CKD,
snizovani TK doprovazené > 20% narlstem sérového kreatininu neo-
vliviiuje signifikantné dlouhodobou funkci ledvin. Navic zdGraznuji, ze
profit ze snizeni KV rizika vyznamné prevazuje nad rizikem progrese CKD.

Zaveér

Co vyplyvé z vyse uvedeného pro klinické lékafe? Navzdory nedostat-
ku jednoznac¢nych dlikazli o tom, Ze intenzivni snizovani TK zlepsuje/udr-
Zuje rendlni funkdi, Ize souhlasit s ACC/AHA doporucenimi, kterd udavaji
hodnoty TK < 130/80 mm Hg jako cilové u vétsiny dospélych s CKD s cilem
prevence vyskytu/komplikaci kardiovaskuldrnich onemocnéni. Pacienti
s CKD maji vétsiriziko kardiovaskularnich pifhod a studie SPRINT spolecné
s nékolika dalsimi (26) ukazala, Ze intenzivnéjsi kontrola systolického TK
snizuje vyskyt kardiovaskuldrnich pfthod i Umrtnost véetné pacientt
s CKD. Ackoliv intenzivni kontrola TK mdze vést k mirné rychlejsimu po-
klesu eGFR i vyskytu AKI, tyto nezddouci Ucinky jsou ¢asto reverzibilnf,
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Jaké jsou cilové hodnoty krevniho tlaku u pacientdl s chronickym onemocnénim ledvin?

s nizkym vyskytem stran jejich absolutniho poctu a s nejasnou klinickou
relevanci. Proto Ize konstatovat, ze pozitivni vliv intenzivni kontroly TK ve
vetsiné pifpadl prevazi nad nezddoucimi rendlnimi i ostatnimi Ucinky
(Obr. 5). Optimalni frekvence monitorace funkce ledvin se stéle diskutuje,
ale castejsi kontroly krdtce po zavedeni intenzifikace antihypertenzniho
rezimu nebo po poklesu eGFR jsou zadouci.

Navzdory témto vieobecnym doporucenim je nutné zminit i né-
kolik ddlezitych varovéani (27). Vsechny dosud provedené studie s cilem
snizit TK vyloucily pacienty s pokrocilymi stadii CKD (stadium 4 a 5),
a proto optimalni cflové hodnoty TK u téchto pacientl zlstavaji stéle
neurcené. Studie SPRINT vyloucila pacienty s tézkou proteinurii ¢i
s diabetes mellitus, avsak analyzy z ostatnich studif podporujf cilenf
TK na hodnoty < 130/80 mm Hg. Toto doporuceni plati u nediabetic-
kych pacientd s proteinurii s cilem renoprotekce, i kdyz a priori nebyla
vyslovena zadna hypotéza, proc by tento zédvér nemél platiti pro paci-
enty s diabetes mellitus, alespori s ohledem na jejich kardiovaskularni
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onemocnéni. Ackoliv studie ACCORD BP neprokézala pozitivni Ucinek
intenzivni kontroly TK, bylo dosazenf sledovanych piihod (endpoint()
nizsi, nez se oCekavalo, coz na druhou stranu mohlo sniZit statistickou
sflu studie.

Metody meéfeni TK v kontextu klinickych studif ¢asto referuji nizsi
hodnoty TK, nez jsou obvyklé pfi méfeni v bézné klinické praxi. Je
proto zfejmé, Ze snahy o zlepseni validity méfeni TK v béZné praxi jsou
nutné. Cileni Ié¢by na TK < 130/80 mm Hg radéji neZ na systolicky TK

7
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krok s aktudInimi védeckymi poznatky, protoze vysledky budoucich
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pozorovano zvyseni sérovych koncentraci urey a kreatininu, u renovaskularni hypertenze je riziko zavazné hypotenze a rendlnf insuficience zvy$ené. U pacient(i na hemodialyze: U pacient( dialyzovanych pomoci
vysoce propustnych membran byly zaznamenany anafylaktoidni reakce, ma byt zvazeno pouZiti jinych membrén. Hypersenzitivita/angioedém: OkamZité vysazeni é¢by a zahdjeni monitorovanf do Gplného vymizenf
piiznak(. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miZe byt smrtelny. Souasné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano z divodu zvySeného rizika vzniku angioedému. Podavani
sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uZiti poslednf davky perindoprilu. Pokud je lé¢ba sakubitrilem/valsartanem ukonéena, é¢ba perindoprilem nesmi byt zahdjena do 36 hodin po podant
posledni davky sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivani jinych inhibitor( NEP (napf: racekadotrilu) a inhibitord ACE mize také zvysit riziko angioedému. Soubézné uzivani mTOR inhibitor(i: ZvySenf rizika
angioedému. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich LipoproteinG (LDL): Vzacny vyskyt Zivot ohroZujicich anafylaktoidnich reak, kterym Lze predejit do¢asnym vysazenim Lécby pried kazdou aferézou.
Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: Byly zaznamenany béhem desenzibiliza¢ni Lé¢by (napt: jedem blanokiidlych), reakcim je mozné se vyhnout dotasnym vysazenim Lécby, nicméné se znovu objevily po
nedimystné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pfpravek Euvascor ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacient(l se systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease),
u pacient( uzfvajicich imunosupresivni lé¢bu, 1é¢bu alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytd a pacienti majf byt pouceni, aby hlasili jakékoli znamky infekce
(napf. bolest v krku, hore¢ku). Rasa: Perindopril m{ize byt méné G¢inny na snizenf krevniho tlaku a mdze vést k vy$simu vyskytu angioedému u éernosskych pacientd ve srovndni's jingmi rasami. KaseL: neproduktivni,
ustupuje po ukoncenti é¢by. Operace/anestezie: Lécba by méla byt prerusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie: Pravidelné monitorovani sérovych koncentracf drasliku u rendlni insuficience, zhorSené rendlnf
funkce, véku (> 70 Let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické aciddzy a u soutasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych doplrikil nebo ndhrad soli s obsahem
drasliku, nebo u pacientd uZivajicich jiné (é¢ivé pripravky, které mohou zplsobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napr: heparin, kotrimoxazol). Kombinace s lithiem: Nedoporucuje se. Dudlni blokdda
systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): Soucasné uzivani ACE inhibitord, blokator( receptor(i pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutnf
selhani ledvin). Dudlnfblokada RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a blokétory receptord pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany sou¢asné u pacientd s diabetickou nefropatit. Primarni hyperaldosteronismus:
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni lé¢bu plisabici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporu¢uje. Pacienti se vzacnymi
dédiénymi problémy s intolerancf fruktosy, malabsorpcf glukosy a galaktosy nebo nedostatkem sacharaso-isomaltasy by pripravek Euvascor neméli uZivat. Hladina sodiku: Euvascor obsahuje méné nez 1 mmol
sodiku (23 mg) v tobolce, to znamena, Ze je v podstaté ,bez sodiku". Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren, mimotélni é¢ba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir**. Nedoporucované kombinace: Silné
inhibitory CYP3A4, inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), aliskiren (u jinych pacient, nez jsou diabetici a pacienti s poruchou funkce ledvin), kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), sou¢asna
[é¢ba ACE inhibitorem a blokdtorem receptoru angiotensinu, estramustin, Lithium, draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, grapefruit nebo grapefruitova $tava.
Kombinace vyzadujici zvlastni opatrnost: Induktory a stfedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidovd, gemfibrozil / derivaty kyseliny fibrové, inhibitory transportérd, warfarin, antidiabetika
(inzuliny, peroralnf antidiabetika), baklofen, diuretika nesetfici draslik, racekadotril, imTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus), nesteroidnf antiflogistika (NSAID) (véetné kyseliny acetylsalicylové
>3 g/den). Kombinace vyZadujici ur¢itou opatrnost: Kolchicin, kolestipol, peroralnikontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/antipsychotika/
anestetika, zlato, antihypertenziva a vasodilatancia. Téhotenstvi a kojeni*: Pripravek Euvascor je kontraindikovan béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen pldnujicich téhotenstvi, které nepouZivaji vhodné antikoncepénf
prostredky. Fertilita* Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje*: U nékterych pacientd se mohou vyskytnout individualni reakce souvisejic s nizkym krevnim tlakem, zejména na zacatku Lé¢by. Nezadouci
Gtinky*: Casté: Nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, zavrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, vertigo, hypotenze (a Ginky spojené s hypotenzi), faryngolaryngedlnf bolest,
epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest horni a dolni ¢asti bricha, dyspepsie, priijem, zacpa, flatulence, vyrazka, pruritus, otok kloubd, bolest konéetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad,
astenie, abnormalni vysledky test jaternich funkci, zvy$end hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Méné asté: Eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonéenf LéCby, anorexie, insomnie,
zmény ndlad, poruchy spanku, noéni méry, somnolence, synkopa, hypestezie, amnezie, rozmazané vidéni, tachykardie, palpitace, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Ustech, pankreatitida, ffhani, hepatitida
cytolytickd nebo cholestatickd, koprivka, hyperhidrdza, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest Sije, svalova slabost, rendlni selhani, erektilni dysfunkce, (inava, bolest na hrudi, malatnost,
periferni edém, pyrexie, zvy3end hladina urey a kreatininu v krvi, zvySeni télesné hmotnosti, pozitivni nalez leukocytd v moci, péd. Vzacné: Trombocytopenie, periferni neuropatie, cholestdza, zhorseni psoriazy,
Stevens-Johnsondv syndrom, toxickd epidermaln nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, ruptura svalu**, tendinopatie (nékdy komplikovand rupturou), vzestup jaternich enzymd,
zvy$end hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzacné: Rinitida, leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolytickd anemie u pacientd s vrozenym deficitem G-6PDH, anafylaxe, stavy zmatenosti,
cévni mozkova piihoda moznd sekundarné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, ztrata stuchu, infarkt myokardu, sekunddrné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, angina pectoris,
arytmie, eosinofilni pneumonie, jaternf selhani, lupus-Like syndrom**, akutni rendlnf selhani, gynekomastie, snizenf hladiny hemoglobinu a snizeni hematokritu. Neni znamo: Imunitné zprostredkovana nekrotizujici
myopatie. Ujinych inhibitor( ACE byly hlaSeny piipady SIADH (syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Lze povaZovat za velmi vzécnou, ale moznou komplikaci spojenou s Léébou inhibitory
ACE, véetné perindoprilu, Raynaud(iv fenomén**. Pfedavkovani*. Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Perindopril je inhibitor angiotensin-
konvertujictho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin | na vazokonstriktor angiotensin Il. Uchovavéni: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Velikost baleni: 30 nebo
90 (3 obaly na tvrdé tobolky po 30 tobolkdch) tvrdych tobolek Euvascor 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg. DrZitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier,
50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni €islo: Euvascor 10 mg/5 mg: 31/985/16-C, Euvascor 20 mg/5 mg: 31/986/16-C, Euvascor 40 mg/5 mg: 31/987/16-C, Euvascor 10 mg/10 mg: 31/988/16-C,
Euvascor 20 mg/10 mg: 31/989/16-C, Euvascor 40 mg/10 mg: 31/990/16-C. Datum posledni revize textu: 1.11.2019. Viydej: Pied predepsanim pfipravkd si prectéte Souhrn (dajd o pifpravku. Pripravky jsou
k dispozici v [ékdrnach na Lékar'sky predpis, od 10/2019. Piipravky jsou ¢aste¢né hrazeny z prostiedkd vefejného zdravotniho pojistént, viz Seznam cen a Ghrad LéCivych pripravkd: 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: 222118 111, www.servier.cz
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Adherence k principdm kardiovaskularnf prevence u osob s vysokym rizikem

Adherence k principum kardiovaskularni
prevence u osob s vysokym rizikem

Otto Mayer Jr."?, Jan Bruthans' 3, Julius Gelzinsky', Markéta Matefankova', Stépan Mares’,
Veronika Svobodovad', Jitka Seidlerova®?, Renata Cifkova?, Jan Filipovsky" 2

"Il. interni klinika LF UK a FN Plzen

2Biomedicinské centrum LF UK a FN Plzen

3Centrum kardiovaskularni prevence 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice Praha

Vychodisko: Asymptomatické osoby se zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem pfedstavuji jednu z priorit kardiovaskularni
prevence, v praxi ale casto opomijenou. Nasim cilem bylo objektivizovat, jak vysokorizikové osoby dosahuji [é¢ebnych cill
v primarni péci. Metoda: Analyza zahrnovala nahodny vzorek obecné populace, vysetieny v ramci popula¢niho priizku-
mu postMONICA v letech 2016-2017. Probandi byli kategorizovani podle svého individudiniho kardiovaskularniho rizika
na zakladé principl 6. spole¢nych evropskych doporuceni a porovnéna byla jejich skute¢nd kontrola rizikového profilu
s teoretickymi doporucenymi cili kardiovaskularni prevence. Vysledky: Celkem bylo do analyzy zafazeno 898 subjektu ve
véku 25-75 let (47 % muzU). Mezi nimi, 16,7 % subjektd bylo klasifikovano do kategorie ,velmi vysoké riziko”, 36,8 % jako
Vysoké riziko”, zatimco zbylych 46,5 % jako jen mirné zvysené nebo nizké celkové individudlniriziko. Z hlediska adherence
k doporuc¢enym principtm, ve skupiné s ,velmi vysokym rizikem” abstinovalo od tabdaku v jakékoliv podobé jen 58,7 %,
nalezitou fyzickou aktivitu (= 150 min alespor mirné aktivity tydné) nahlasilo 38 %, doporucenou télesnou konstituci (BMI
20-25kg/m?) vykazovalo 16,7 %, nélezity krevni tlak (< 140/90 mm Hg) 39,3 % a cilové hodnoty LDL-cholesterolu (< 1,8 mmol/l)
dosahlo jen 8,7 % subjekt(. V kategorii ,vysokého rizika” byla adherence k témto ciliim nasledujici: 83,9 % (abstinence
od tabaku), 32,7 % (fyzicka aktivita), 17 % (télesnd konstituce), 58,2 % (krevni tlak) a 30,8 % (LDL-cholesterol <2,5 mmol/I).
Pfijateln&jsi byla v obou rizikovych kategoriich kontrola glukézového metabolismu (HbA, <53 mmol/mol u diabetikd), tj.
75% a 81 %, respektive. Zavér: Celkovd adherence k doporucenym principlm kardiovaskularni prevence vysokorizikovych
osob je v primérni péci velmi daleko od svého optima a markantni je toto zejména u subjektl s velmi vysokym rizikem

Kli¢ova slova: cilova hodnota, Doporuceni, obecnd populace, primérni péce, rizikové faktory, SCORE.

Adherence to cardiovascular prevention principles in subjects at high risk

Background: Asymptomatic high-risk individuals represent one of the highest priorities of cardiovascular prevention, in
clinical practice frequently overlooked. We analyzed the real adherence to recommended principles of cardiovascular pre-
vention in primary care subjects. Methods: Our analysis is based on random general population sample, examined in the
frame of post-MONICA survey in 2016/17. Each subject was categorized with regard to its individual cardiovascular risk (based
on Sixth Joint European Guidelines) and the real adherence to recommended targets was ascertained. Results: In total 898
subjects aged 25-75 years (47 % males) were analyzed. Of them, 16.7 % were classified into “very high risk” and 36.8 % into
“high risk” subgroup; remaining 46.5 % were only at moderate or low risk. Regarding adherence to recommended princi-
ples, in “very high risk” category only 58.7 % abstain from any form of tobacco, 38 % reported appropriate physical activity
(=150 minutes of at least moderate activity weekly), 16.7 % had recommended body constitution (BMI 20-25 kg/m?), 39.3%
appropriate blood pressure (< 140/90 mm Hg) and only 8.7 % reached LDL target (< 1.8 mmol/l). In “high risk” category was
the adherence to these targets as follows: 83.9% (tobacco abstinence), 32.7 % (physical activity), 17 % (body constitution),

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUDr. Otto Mayer jr. CSc., mayero@fnplzen.cz Cit. zkr:  Vniti Lék 2020; 66(E-3): e5-e12
Il.internf klinika LF UK a FN Clanek piijat redakcf: 4.5.2019
tf.dr. E. Benese 13,301 00 Plzen Clanek pijat k publikaci: 3.6.2019
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58.2% (blood pressure) and 30.8 % (LDL < 2.5 mmol/l). More acceptable was in both risk categories the therapeutic control
of glucose metabolism (HbA1c< 53 mmol/mol in diabetics), i.e. 75 % and 81 %, respectively. Conclusions: Global adherence of
high-risk subjects to recommended principles of cardiovascular prevention is in primary care far from being optimal, notably

in “very high risk” category.

Key words: general population, Guidelines, primary care, risk factors, SCORE, treatment target.

Uvod

Zakladnim cilem prevence kardiovaskularnich onemocnént je sni-
Zeni ptedcasné mortality, incidence ¢i rekurence kardiovaskularnich
pithod a z globalniho pohledu z&téZe predstavované jejich zdravotnimi,
socialnimi a ekonomickymi nasledky obecné. Vlastni realizace kardio-
vaskularni prevence je v teorii vlastné velmi jednoduché a predstavuje
jen nékolik mélo opatfeni z hlediska nutrice, zivotniho stylu (predevsim
nekourenil) a Iécebné ¢i nefarmakologické kontroly hlavnich rizikovych
faktor( aterosklerdzy. Pomérné podobny postup, jak kardiovasku-
larn{ prevenci realizovat, jiz pocinaje rokem 1994 (1) formalizujf tzv.
Spole¢na evropska doporuceni pro kardiovaskularni prevenci (dale jen
Doporucen); aktudiné médme k dispozici jejich jiz 6. revidovanou verzi
(2). U¢innost preventivnich opatieni Ize asi nejlépe posoudit podle
trendU kardiovaskularni mortality a incidence jednotlivych forem atero-
vaskuldrni choroby. Pribézné a pfedtim nez se mohou tyto dlouhodobé
vystupy projevit, je ale nutno také pravidelné ovéfovat, nakolik byly
principy kardiovaskularn{ prevence do praxe redlné implementovany,
a pokud se v tomto sméru zjistl nedostatky, snaZit se jak zdravotniky,
tak cilovou skupinu pacient( nalezité edukovat.

Pomérné podstatnou podminkou kardiovaskuldrni prevence je
stanovit si naleZité priority. Nejvice ,ohroZzenou” skupinu samoziejmé
predstavuji pacienti s jiz manifestovanou kardiovaskularni chorobou,
tedy pfedevsim ischemickou chorobou srdecni, po ischemické cévni
mozkové pithode ¢i s ischemickou chorobou dolnich koncetin. Tito
pacienti jsou snadno identifikovatelni jiz probéhlou vaskularni pfi-
hodou ¢ijeji symptomatologii, péce o né je celkem dobrfe zavedend
(pfinejmensim v pfipadé ischemické choroby srde¢nf jsou obvykle
v rukou odbornika na danou problematiku). Jak ddsledné jsou v praxi
léceni (tj. adherentni k doporuc¢enym principlm v tomto pfipadé
sekundarni prevence), také jiz vice nez 20 let objektivizuje projekt
EUROASPIRE, a to nynf jiz ve vétdiné statll Evropy (3) véetné Ceské
republiky (4).

Daleko méné uchopitelna je kardiovaskularni prevence u osob, které
sice jesté zadnou akutni kardiovaskuldrni piihodu neprodélaly, jejich
celkové riziko je ale jiz excesivné vysoké (mnohdy az na Uroven jako
u pacientd s jiz manifestovanou vaskuldrni chorobou ¢i dokonce vyse).
Navic diky jejich poctu a jiz vysokém riziku je u nich spravné provadeéna
intervence vysoce efektivni, a z celopopulacniho hlediska by tedy méla
byt provazena pomérné zasadnim zlepsenim obecného zdravotniho
stavu (zejména ve smyslu predcasnych umrti ¢i invalidizace). Metodiky,
jaktyto ,asymptomatické” osoby identifikovat (a toto oznaceni mdze byt
mnohdy zavadeéjici), rovnéz Doporuceni podrobné popisuji. Pocinaje
rokem 2012 (5) obecné rozezndvaji subjekty s velmi vysokym a ,jen”
vysokym rizikem, dale pak mirné zvysenym a nizkym kardiovaskularnim

rizikem. Hlavnim praktickym vystupem této kategorizace je, Ze u osob
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spadajicich do nejvyssich dvou kategorii mame/muzeme v pfipadé
nepfiznivého rizikového profilu jiz pfistoupit k farmakologické 1écbé
jednotlivych rizikovych faktord.

Cilem predlozené analyzy osob z oblasti tzv. primarni péce je
objektivizovat, s jakou dUslednostije u téch s jiz zvysenym rizikem kar-
diovaskuldrni prevence vedena a nakolik dosahuji lé¢ebnych standardd,
definovanych v soucasné platnych Doporucenich.

Metoda

Vsechny studijni procedury byly provddény v souladu s principy
Spravné klinické praxe ve smyslu Helsinské deklarace z roku 1984 a poz-
déjsich dodatkd. Studijni protokol byl schvalen lokainf Etickou komisi FN
Plzer) a IKEM Praha. Vsechny studované osoby byly do projektu zafazeny
na zékladé dobrovolnosti a podepsaného informované souhlasu. Se
viemi ziskanymi daty je nakldddno v souladu se Zakonem na ochranu
osobnich Udajd a smérnici GDPR Evropské komise.

Design a studovana populace

Studie byla koncipovand jako cisté deskriptivni priifezové survey, ne-
byla tedy fesena zadna formalné polozend hypotéza. Studovany soubor
predstavuje ndhodny vzorek obecné populace obyvatel mésta Plzné,
vysetfenych v rdmci prazkumu rizikovych faktor(, provedeného v letech
2016-2017 a obecné vychazejici z projektu postMONICA. Vznikl spojenim
dvou vzorkd vysetfenych na zékladé identickych principd, kdy prvnf
predstavoval vzorek probandli vysetienych v rdmci projektu postMONICA
(6) jiz v letech 2007-2008 a znovu vysetfenych v letech 20162017 podle
dosti identického protokolu. Inicidlni soubor takto predstavoval 1103
0s0b, z nichz ale 87 zemrelo, 115 zménilo adresu, a z tedy 901 pozvanych
se nakonec k vysetfeni dostavilo 632 respondujicich proband (70,1 %).
Druha ¢ast souboru je zaloZena na nove selektovaném nahodném 1%
vzorku obyvatel mésta Plzné ve véku 25-65 let, vysetrenych jako lokalnf
podsoubor studie postMONICA v roce 2017. Inicidlné selektovany soubor
predstavoval 1 112 osob, ale 89 z nich opét nemohlo byt z rdznych da-
vodl vyzvéano; k vysetfeni respondovalo nakonec celkem 398 proband(
(39 % vyzvaného vzorku). V této konkrétnf studii byly analyzovany pouze
osoby ve veku 25-75 let, tudiZ z celkového poctu 1 036 vysetienych
proband jich bylo jesté 138 z findlniho souboru vyfazeno.

Studijni procedury

Vsichni probandi podstoupili jednordzove standardnf vysetfovaci
program podle protokolu, primarné vychazejiciho ze WHO-MONICA
manualu (detaily jsou uvedeny jinde (7). Ve zkratce, anamnesticka data
zahrnovala kromé jiného osobni a rodinnou anamnézu vaskularnich
a metabolickych chorob, aktudlnflécbu, Udaje o koufenf a pfijmu alko-
holu. Data ohledné fyzické aktivity byla ziskana na zékladé lokalizované
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Ceské verze standardnfho dotazniku IPAQ (International Physical Activity
Questionnaire) (8).

Antropometricka vysetfeni zahrnovala méfenf télesné vysky s pres-
nosti na 0,5cm, hmotnosti v lehkém obleceni s pfesnosti na 0,1 kg,
pouzito bylo vahy SECA 701 (SECA, Hamburg, Némecko) s pfipojenym
meéfidlem. Obvod pasu byl méfen krejcovskou mirou. Krevni tlak (TK) byl
méren opakované standardnf auskulta¢ni technikou pomoci tonometru
NISSEI DM-3000 (NISSEI, Tokyo, Japonsko) po alespori 5 min klidu; pfi
obvodu paze Sirsim 35cm bylo pouZito Siroké manzety a pro hodno-
ceni bylo pouzito priméru z 3 méfent. K verifikaci kurackého habitu
bylo pouzito pfistroje SMOKERLYSER (Bedfont Scientific, Upchurch,
Velka Britanie). Index kotnikovych tlakd (ABI, ankle-brachial index) byl
méten pomoci automatického oscilometrického zafizeni BOSO ABI-100
(Bosch + Sohn, GmbH, Jungigen, Némecko).

Zilni krev byla odebréna z venepunkce po alespor 12hodinovém
la¢néni. Vsechny hodnocené laboratorni analyty byly stanoveny v séri-
ich ze zamrazenych vzork(, skladovanych pfiteploté -80°C, a to pomoci
platformy ARCHITECT c800 analyzer (Abbott Laboratories, Wiesbaden,
Némecko) a komercnich kitd/chemikalii. LDL-cholesterol (mmol/I) byl
vypocitdn pomoci Friedewaldovy rovnice, tj. LDL = total cholesterol —
HDL - (TG/2,22). Ke kvantifikaci proteinurie bylo v souladu s platnymi
doporucenimi (9) pouzito pomeéru albumin/kreatininu v moci (ACR),
zatimco parametr vypoctené glomeruldrni filtrace (eGFR) na zakladé
rovnice CKD-EPI (10).

Zpracovani dat

Jednotlivé studované faktory byly kategorizovény podle cilovych
hodnot a definic, formulovanych v soucasné platnych Doporucenich
(2). Celkové kardiovaskularni riziko bylo kalkulovadno jako individudlni
pravdépodobnost umrtf z jakékoliv pficiny v pfistich 10 letech pomoci
metodiky SCORE (11). Pro vypocet bylo pouzito logistické funkce zahr-
nujici jednak bazalni riziko umrti vychazejici z véku a pohlavi jedince,
upravené podle aktudlnf vyse systolického krevniho tlaku, kurackého
habitu a pomeéru celkového cholesterolu a HDL-cholesterolu, pficemz
rizikové koeficienty jsou lokalizovany pro ¢eskou populaci. Zékladnfi
rozdéleni souboru do jednotlivych kategorii (priorit) kardiovaskular-
niho rizika, tj. ,velmi vysoké”, vysoké”, ,mirné zvysené” a ,nizké riziko"
bylo rovnéz realizovano na zdkladé metodiky, podrobné popsané
v recentnich Doporucenich (2). ,Velmi vysoké riziko” zahrnovalo kromé
pacientl s osobnich anamnézou jiz manifestované choroby aterovas-
kuldrni etiologie ¢i noveé zjisténého ABI méné nez 90, také osoby s ma-
nifestnim diabetem plus dalsimi komplikujicimi faktory (albuminurie
>30g/mol mocového kretininu, koufeni, krevnf tlak >180/110 mm
Hg ¢i celkovy cholesterol =8 mmol/l), téZce snizenou glomerularni
filtract (eGFR < 30 ml/min) a nakonec SCORE > 10. ,Vysoké riziko" pred-
stavovaly vyrazné elevované jednotlivé rizikové faktory (opét krevni
tlak = 180/110 mm Hg ¢i celkovy cholesterol > 8 mmol/l), ddle manifestn
diabetes bez dalsich komplikujicich faktord (viz vyse), sttedni zdvazné
snizenf glomerularni filtrace (€GFR 30-59 ml/min) ¢i SCORE 5-99. Do
této skupiny jsme dale zaradili také pacienty s jiz zahajenou hypolipide-
mickou ¢iantihypertenznilé¢bou. ,Mimeé zvysené riziko" pfedstavovalo
SCORE 1-4,9, zatimco ,nizké riziko” SCORE < 1 (samozfejmé pfi chybénf
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vyse uvedenych faktor(, a tyto 2 skupiny byly hodnoceny dohromady).
Pro hodnoceni ziskanych dat bylo pouzito jen elementérnich metod
deskriptivni statistiky.

Vysledky

Celkové testovany soubor zahrnoval 898 proband (423 muz(i a 475
Zen o prdmeérném veku 54,3 let (+ SD 12,4). Zakladni charakteristiky
souboru, prevalence jednotlivych kategorizovanych rizikovych faktor
a dalsich kvalifikator( kardiovaskuldrniho rizika udava prehledné Tab. 1.

Rozdéleni do jednotlivych kategorif kardiovaskularniho rizika (tak,
jak je definovala 6. Doporuceni (2)) udava Tab. 2. Celkem 16,7 % souboru
bylo kategorizovano do skupiny s ,velmi vysokym”a 36,8% s ,vysokym
rizikem”, zatimco zbyvajicich 46,5% probandl vykazovalo jen mimné
zvysené ¢i nizké riziko. Tabulka pro 2 nejvyssi kategorie udava ijaké
kvalifikujici parametry vedly k zafazeni do pfislusené skupiny, ovsem toto
bylo ¢inéno postupné, podle poradi faktor( v tabulce odshora dolt (.
napt. v souboru sice byly 2 osoby s tézce snizenou glomeruldrnifiltraci,
ale do kategorie nejvyssihorizika byly zafazeny jiz na zékladé anamnézy
vaskuldrni choroby a tedy u polozky ,tézce snizend glomerulani filtrace”
je takto nula. Pokud by tedy bylo zménéno poradi kvalifikujicich para-
metrd, byly by jejich prevalence o néco jiné, ale celkovy pocet v celé
kategorii stejny). Zdaleka nej¢astéjsim kvalifikujicim parametrem v obou
kategoriich nejvyssiho rizika ¢inilo SCORE > 10.

Pokusili jsme se také v druhém kroku explorativné upravit cetnost
kategorif, pokud by misto aktudinim hodnoty SCORE byla pouZita jeho
hodnota extrapolovana na 60. rok Zivota probandd (nenf uvedeno
v tabulce). Zastoupeni v kategorii ,velmi vysoké rizika” by tak stouplo
jen zcela margindlné z 16,7 na 174 %, zatimco v kategorii s ,vysokym
rizikem”z 36,8 na42,9% a s ,mirné zvysenym rizikem”z 19,7 na 39,6 %;
naopak kategorie nizkého rizika by prakticky kompletné (@z na 1 pro-
banda) vymizela.

Tab. 3 udavé proporci osob, které pfi vysetfeni nalezité spliiovaly
piislusny jednotlivy cil prevence. Ve skupiné s velmi vysokym rizikem
vice nez 41 % probandU koufilo, a naopak jen necelych 17 % spliiovalo
nalezité parametry télesné konstituce. Nalezité kontrolovany krevnf
tlak mélo asi 39%, zatim predepsanou hodnotu LDL-cholesterolu
dokonce jen asi 9% vysetfenych probandl v nejvyssi kategorii rizika.
Vsech 6 hodnocenych cild prevence doséahl fakticky v této skupiné jen
1 hodnoceny proband a alespori 5 cilli o jen 9,5% z nich.

V druhé hodnocené skupiné (tj. s ,vysokym" rizikem, prostfedni
sloupec Tab. 3) prevalence koufeni ¢inila asi 16 % a nélezité kontrolovany
krevni tlak byl zjistén u asi 58 % probandu. Predepsané kontroly LDL-
cholesterolu dosahovalo asi 31 % subjektd. Pocty dosazenych lé¢ebnych
cild byly ve skupiné s ,vysokym rizikem” vys3si, kde pfinejmensim 5
jich splfovalo asi 48 % vysetrenych probandU. Dlouhodoba kontrola
glukézového metabolismu, tj. HbA <53 mmol/mol, ale hodnocena jen
v podskupiné pacientl s diabetem, ¢inila 75% a 81% u osob s ,velmi
vysokym” a vysokym” rizikem, respektive.

Analyzu adherence k doporucenym cilovym hodnotdm jsme také
jesté podle stejnych principl zopakovali u podsouboru 724 osob ve véku
65 let améné (nenf uvedeno v tabulce). Zjistény stupen adherence se
ale v jednotlivych faktorem isil od celého souboru jen dosti miniméalné.
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U osob ,velmi vysokym rizikem" (kterych bylo z podsouboru ve veéku
<65 let 9,5%) bylo 43,3% aktivnich kurdkd, a naopak 42 % reportovalo
doporucenou fyzickou aktivitu. Dale jen 11,6 % mélo parametry télesné
konstituce v doporuceném rozmezi (uvedeny jsou na Tab. 3), 44,9 % na-
lezity krevni tlak a jen 2,99% dosahlo nélezité hodnoty LDL-cholesterolu.
Celkem 52,2% bylo léCeno antihypertenzivy, 26,1 % statinem a 64,3 %
diabetikd mélo v této kategorii nalezité kontrolovany glykemicky profil.
V prostfedni kategorii s ,vysokym rizikem” (v podsouboru ve véku < 65 let
jich bylo 33 %), bylo 20,1 % kurakd, 34,3 % uvedlo doporucenou fyzickou
aktivitu, 11,7% meélo doporucenou fyzickou konstituci, 57,3 % nalezity
krevnitlak a 27,8% dosahlo doporucené cilové hodnoty. Preskribce anti-
hypertenzni medikace Cinila 42,7 %, statin( 28,5 a 78,6 % diabetik( v této

kategorii mélo adekvétné kontrolovany glykemicky profil.

Diskuze

Predkladand deskriptivni analyza pomérné ucelené objektivizuje
skutecnou praxi v oblasti primarni péci z hlediska prevence kardiovas-
kuldrnich chorob oproti tomu, jak by teoreticky méla vypadat (alespon
z hlediska soucasné platnych Doporuceni (2)) a pfinejmensim naznacuje,
jak je asi v obecné populaci distribuovana do jednotlivych kategorif
kardiovaskularniho rizika.

Jedinci s velmi vysokym rizikem

Tato prvni analyzovand skupina pfedstavuje bezpochyby jedince
s tou nejvyssi prioritou pro kardiovaskuldrni prevenci (2) a v nasem
souboru (zalozeném na obecné populaci) jich bylo prekvapivé takfka

v ou

17 %. Do této ,nejtézsi" kategorie byvali tradi¢né zafazovani jen pacienti

s jiz manifestovanou vaskuldrni chorobou, pocinaje ale 5. Doporucenimi

Tab. 1. Zdkladni charakteristiky souboru a souvisejici parametry kardiovaskuldrniho rizika (primér (SD) nebo proporce parametru)

n 898

vék (rokd) 54,3 (12,4)
pohlavi (% muz{) 470
anamnéza vaskularni choroby* (%) 6,0
aktudlni koureni (%) 22,5
udavana fyzickd aktivita (minuty/tyden) 164 (218)
body mass index (kg/m?) 28,1 (51)
body mass index >30 kg/m? (%) 31,2
obvod pasu (cm) 96,7 (13,6)
zvyseny obvod pasu’ (%) 539
systolicky krevni tlak (mm Hg) 130,5(16,9)
diastolicky krevni tlak (mm Hg) 82,0(97)
antihypertenziva (%) 33,0

ACEi nebo ARB (%) 20,3
hypertenze' (%) 52,2
celkovy cholesterol (mmol/l) 5,20 (0,96)
LDL-cholesterol (mmol/I) 3,06 (0,87)
HDL cholesterol (mmol/I) 1,55 (0,42)
triglyceridy (mmol/l) 1,30 (0,70)
hypolipidemika (%) 193
statiny (%) 17,6
glykemie nala¢no (mmol/1) 541 (0971)
HbA, . (mmol/mol) 36,8 (59)
antidiabetika (%) 6,8
manifestni diabetes (%) 8,2
manifestni diabetes s dalsimi riziky® (%) 2,0
kreatinin (umol/1) 749 (16,1)
eGFR (kalkulovana clearance) (ml/min) 90,5 (16,3)
eGFR 30-59 ml/min (%) 3,0

eGFR <30ml/min (%) 0,2
albuminurie (g/mol) 1,3(14,4)
albuminurie >30g/mol (%) 472

index kotnikovych tlakd (ABI) (pomér) 1,08 (0,09)
ABI <90 2,8
SCORE? 4,4 (4,6)
SCORE* extrapolované na 60 let véku 3720
SCORE*>10 (%) m,7
SCORE*5-9,9 (%) 23,2
SCORE*1-4,9 (%) 35,2

ACEi - inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu, ARB — blokdtory receptoru pro angiotenzin Il (sartany), LDL — low-density lipopro-
tein, HDL — high density lipoprotein; HbA, —hemoglobin A,_(glykovany hemoglobin), eGFR — estimated glomerular filtration rate, ABl —

ankle-brachial index,

fakutni korondrni syndrom nebo revaskularizace, ischemickd cévni mozkovd piihoda, ischemickd choroba dolnich koncetin nebo skle-

rotické postiZeni'v jiné lokalizaci

5> 102 cm u muzi nebo =88 cm u Zen

Tsystolicky > 140 a/nebo diastolicky krevni tlak > 90 &i antihypertenzni lécba
Salbuminurie > 30 g/mol, aktudini koureni, krevni tlak > 180/110 mm Hg i celkovy cholesterol > 8 mmol/],
*kalkulované riziko amrti v ndsledujicich 10 letech pomoci systému SCORE s pouzitim poméru celkového cholesterolu a HDL-cholestero-

lu (viz Metodika)
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Tab. 2. Rozdéleni souboru do kategorif kardiovaskuldrniho rizika na zdkladé 6. Spolecnych eviopskych Doporucent (n (%))

Velmi vysoké riziko
anamnéza vaskularni choroby
ABI <90
manifestni diabetes s dalsimi komplikujicimi faktory
tézce snizend glomeruldmi filtrace (€GFR < 30 ml/min)
SCORE =10

Vysoké riziko
vyrazné elevované jednotlivé rizikové faktory*
manifestni diabetes bez dalsich komplikujicich faktord?
stfedni zavazné snizeni glomerularni filtrace (eGFR 30-59 ml/min)
SCORE 5-99
jiz zahdjena hypolipidemicka Ié¢ba
jiz zahdjena antihypertenzni lécba

Mirné zvysené riziko (SCORE 1-4,9)

Nizké riziko (SCORE < 1)

150 (16,7 %)
54 (6,0%)
4(0,5%)

12 (1,3%)
0(0%)

80 (8,9%)
330 (36,8%)
4(0,5%)

42 (4,7 %)
12 (1,3%)
156 (17,4 %)
52 (5,8%)
64 (7,1 %)
177 (19,7 %)
241 (26,8 %)

*krevni tlak = 180/110 mmHg Ci celkovy cholesterol = 8 mmol/I
definice ostatnich faktord je uvedena pod tab. 1 & v Metodice

(5) byla tato skupina redefinovéna a dosti zdsadné rozsitena o dalsi
kvalifikujici parametry. Jak vidno z nasich dat, skupinu ve skute¢nosti
rozsifilo jen marginalné (asi 0 0,5 %), pokud jsme do ni pfidali jeSte
i pacienty se snizenym ABI (coZ Ize povaZovat jiZ za prikaz ischemické
choroby dolnich koncetin (12)), a asi by jesté o néco vzrostla, pokud
bychom pouzili nékterou ze sofistikovanéjsich metod prikazu asymp-
tomatické aterosklerézy (napf. priikaz sklerotického platu zobrazovaci
metodou ¢itzv. kalciové skore, ziskané pomoci CT). Naopak jeji rozsah,
alespon v nasem souboru, ale neovlivnila pfitomnost zavazné renalni
insuficience, kterd je rovnéz jednim z kvalifikujicich parametrd velmi
vysokého rizika (resp. tito nemnozf pacienti zlstali ,ukryti” ve skupiné
anamnesticky manifestni vaskuldrni choroby). Tradi¢né byly za podobné
rizikové, jako jsou pacienti s jiz manifestovanou vaskularni chorobou
povazovani diabetici, ale recentni definice ,velmi vysokého rizika” tuto
podskupinu omezuje jen na diabetiky s orgdnovymi komplikacemi ¢i
dalsimi konkomitantnimi rizikovymi faktory (v praxi zejména kourenim);
takovychto jedinct jsme v nasem souboru nalezli také pomérné mélo
a k cetnosti kategorie ,pfispéli” jen dalsimi 1,3%. Zcela zasadni se ale
pro slozeni kategorie ,velmi vysoké riziko” nakonec ukézal kvalifikujict
faktor SCORE > 10, kteryzto v nasem souboru splrovalo takrka 9% vsech
proband (oproti jen" 6% s jiz manifestovanou vaskularni chorobou).

Na zékladé nasich dat je moZno konstatovat, Ze na Urovni tzv. primarni
péce je skutecna realizace prevence kardiovaskuldrniho riziko, z hlediska
adherence k definovanym principtim a lé¢ebnym cilim v piipadé této
skupiny s velmivysokym rizikem” zcela nedostatecnd. Jak se ukézalo, vice
nez 419% pacientl v této kategorii koufi, coz je o vice nez polovinu vétsi
prevalence, nez jaky je unés populacni prdmeér koureni (asi 25% v roce
2017 — viz zpréva Statniho zdravotniho Ustavu, ,Uzivani tabaku v Ceské
republice”; www. szu.cz) ¢ dokonce az 2krét vice, nez to bylo u pacientl po
infarktu myokardu (19% u ceskych pacientl ve studii EUROASPIRE V z roku
2016/2017 (4)). Podobné ,neradostné” plisobf situace v kontrole hypertenze
a dyslipidemie, kde néleZité kontroly krevniho tlaku (< 140/90 mm Hg) do-
sahlo jen asi 39%, zatimco cilovou hodnotu LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/I
dokonce jen necelych 9% pacient. Pfikry rozchod praxe a teorie pomémé
dobre ilustruje fakt, vech 6 sledovanych preventivnich princip, definova-
nych soucasnymi Doporucenimi, dosahl ve skutecnosti 1 () pacient s ,velmi
vysokym rizikem” ze 150 v nasi studii vysetfenych.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

O pficinach této situace je mozno jenom spekulovat, ale jednou
z nich bude asi obecné $patna percepce skutecné vyse kardiovasku-
larnfho rizika ve skupiné jesté asymptomatickych osob (zfejmé jak ze
strany pacientd, tak i jejich o3etfujicich Iékard). Toto Ize dokumentovat,
pokud predlozend data srovndme s vysledky studie EUROASPIRE (3).
Na rozdil této analyzy, soubor studie EUROASPIRE zahrnuje vyhradné
pacienty po infarktu ¢i koronérni revaskularizaci, ale z hlediska rizikovosti
(¢i pfinejmensim priorit prevence) je vlastné srovnatelny se skupinou
velmi vysoké riziko” této studie. Jiz jen z hlediska preskribce zakladnf
farmakoterapie se viak zcela zdsadné lisi, antihypertenzni [é¢bu pfi
vysetfeni v letech 2016/2017 (EUROASPIRE V) uzivalo v ¢eském sou-
boru takika 99 % pacientl (v souboru této studie to bylo jen asi 63 %),
statiny 92 % (oproti jen 36 %) atd.,; markantni rozdil byl ale i v kontrole
téchto faktord, kdy v EUROASPIRE V doséahlo cilové hodnoty krevniho
tlaku a LDL-cholesterolu 50,7 % a 489%, zatimco v této studii jen asi
39% a 9%, resp. (@ neméné markantni rozdil v prevalenci koufenf je
jiz popsan vyse). Za jednu z hlavnich pficin rozdilu v nélezité kontrole
kardiovaskularniho rizikového profilu mezi osobami jiz po manifestaci
ischemické choroby srde¢nfa témi s podobné velmi vysokym rizikem,
ale jesté asymptomatickym (nemanifestovanym) je tedy zfejmé fakt, ze
druha skupina si svého rizika neni védoma ¢i si ho spise nepfipousti. To
je samozfejmé velmi paradoxni, nebot univerzalné plati, ze vzdy je lepsi
chorobé predejit nez ji nasledné byt sebedokonaleji 1é¢it.

Jedinci s vysokym rizikem

Tato skupina, ve starsich doporucenich oznacovéna jako ,asympto-
matic high-risk”, také zaznamenala pomérné zasadnf redefinici (viz Tab.
2) a byla v nasem vzorku obecné populace zastoupena nejpocetnéji
mezi ostatnimi kategoriemi rizika (takika 37 %). Pokud se opét podivéme
na faktory, které k zarazeni do této kategorie kardiovaskularnirizika vedly,
zZjistime, Ze prvni z faktord, tj. ,vyrazné elevované jednotlivé rizikové
faktory”, ma v praxi jiz jen zcela okrajovy vyznam (pravdépodobné
protoze takto postizeni jedinci jiz byli zachyceni systémem primarnf
péce dfive a adekvatné zaléceni). Podobné dosti malo prevalentni je
parametr ,mirna az stfedné vyznamnou rendIni insuficience” (tj. eGFR
30-59 ml/min ¢ili stadium [Il dle KDOQI klasifikace), ktery byl nalezen
jen u 1,3% jedincd. Jiz vyznamnéjsi kvalifikétor ,vysokého rizika" pred-
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stavuje manifestni diabetes (bez dalsich komplikujicich faktor(). Zdaleka
nejdllezitéjsim se ale ukdzalo opét SCORE (v tomto pfipadé mezi 5-9,9),
které do této skupiny kvalifikovalo vice nez 17 % vsech analyzovanych
probandu. V nasf studii jsme k pfifazenf jedince do kategorie vysoké-

v

ho rizika pouzili i 2 dalsi ,kontroverznéjsi kvalifikujici parametry, tj. jiz
zahdjenou antihypertenzni nebo hypolipidemickou lécbu. Je fakt, ze
soucasna Doporucent (2) vyslovené tyto faktory v definici ,vysokého
rizika" nepouzivaji a ze u nasich probandu vlastné nezndme presné okol-
nosti, za jakych byla tato lé¢ba zahajena. Na druhé strané, Doporucenf
na jiném misté predpokladaji, ze farmakologicka lé¢ba bude zahdjena
az ujedincl s vysokym rizikem’, zatim pro nizsi kategorie (,mirné
zvysené” nebo ,nizké" riziko) jsou doporucovana jen nefarmakologicka,
rezimova opattent; ¢ili pritomnost [é¢by jedince kvalifikuje jaksi nepfimo
a ,automaticky”. Také tfebaze lé¢ba u téchto jedincd nemusela byt vzdy
zahdjena zcela v souladu s principy v Doporucenich, pravdépodobné
k ni vedly dobré klinické dlvody. Hlavné ale, pokud jiz zahajena byla,
méla by byt vedena ndlezitym zpdsobem. Domnivdme se tedy, ze
i tito jedinci do kategorie ,vysokého rizika" patfi, resp. by méli splhiovat
doporucené cilové hodnoty pro tuto kategorii.

Klicovou otézkou predlozené analyzy bylo, jak dtsledné je kontro-
lovén rizikovy profil pravé v této prostredni kategorii, tj. ,vysoké riziko".

Celkové je mozno konstatovat, ze adherence k zakladnim principtm
kardiovaskularni prevence je v této skupiné znatelné lepsi, nez je tomu
v nejvyssi kategorii. Napr. aktivnich kurakd bylo v této kategorii vice nez
2,5krdt méné (asi 16 oproti 41 %), coz je ale déno také tim, Ze kourenf{
daného jedince dosti automaticky posouvéa smérem k vyssimu riziku.
Paradoxné zase kurakl bylo v této prostredni kategorii dokonce o néco
méné nez v nejméné rizikové skupiné — toto je ale zase vysvétlitelné za-
sadné odlisnou veékovou skladbou obou skupin (je zndmo, Ze prevalence
kufackého habitu s vékem klesa). Na druhé strang, i kontrola hypertenze
byla ve stfedni skupiné rizika dosti zdsadné lepsi (takika o polovinu), nez
tomu bylo ve skupiné s velmi vysokym rizikem”, a to prestoze antihy-
pertenzni medikace jiz byla zahajena v dosti podobném procentu osob.
DUlvod asi nebude tentokrat ve vékovém rozdilu (ktery nebyl velky),
ale spise v dalsich komorbiditdch vedoucich k obtiznéji dosazitelné
kontrole. Roli mUze hrat i vyssi zastoupeni zen v méné rizikové kategorii
(Je zndmo, Ze Zeny napt. obecné vykazuji lepsi adherenci k Ié¢bé a majf
i ve stejném véku priznivejsi viastnosti kardiovaskuldrniho apardtu nez
muzi, vedouci opét k lepsi 1é¢ebné odpovédi). Mnohondsobné lepsf
se ve stfedni skupiné rizika jevi kontrola hypercholesterolemie (pfi
opét velmi podobné preskribci hypolipidemik), toto je ale z nejvétsi
¢asti dano méné striktnf cllovou hodnotou. Pokud sjednotime po obé

Tab. 3. Adherence k doporucenym principim kardiovaskuldrmni prevence v jednotlivych podskupindch rizika

Velmi vysoké riziko Vysoké riziko Nizké ¢i mirné zvysené riziko

Koufeni

abstinence od tabaku v jakékoliv formé 58,7 839 79,2
Fyzicka aktivita

> 150 min alespori mirné zvysené aerobnf zatéze tydné 38,0 32,7 414
Télesna konstituce

BMI v rozmezi 20-25 kg/m? 16,7 17,0 38,8

obvod pasu <94cm u muzl ¢i <80cm u Zen 18,7 19,7 49,5

oba tyto parametry 12,7 13,3 31,6
Krevni tlak

<140/90 mm Hg 39,3 58,2 79,2
Lipidy

LDL < 1,8mmol/I 8,7 - -

LDL < 2,6 mmol/I - 30,8 -

LDL <3mmol/I - - 48,6

triglyceridy < 1,7 mmol/I* 65,3 76,0 85,4

HDL > 1,0mmol/l u muzl ¢i 1,2mmol/l u Zzen* 89,3 854 91,6
Diabetes

HbA <53 mmol/mol’ 75,0 81,0 -
Poéty splnénych ,cila” ¢

viechny 0,7 2,5 79

pét 9,5 454 233

Ctyfi 36,7 22,2 36,1

tfi 34,0 19,3 233

dva 17,7 93 89

jeden 14 14 0,5
Udavana chronicka medikace

antihypertenziva 62,7 61,2 -

ACEi nebo ARB 32,7 40,3 -

hypolipidemika 393 34,6 -

statiny 36,0 31,5 -

antidiabetika 173 10,6 -
Zakladni charakteristiky

vek (SD) 66,2 (6,8) 60,392 453 (94)

pohlavi (% muzt) 71,3 473 38,0

* parametr jiz neni povazovdn za lécebny cil, ale jen indikdtor nizsiho kardiovaskuldrniho rizika

vztazeno pouze k poctu pacientti s manifestnim diabetem

°tj. abstinence od tabdku, pfedepsand fyzickd aktivita, oba parametry télesné konstituce soucasné, ndlezity krevni tlak, LDL podle pii-
slusné kategorie rizika a ndleZitého HbA, v pfipadé pitomnosti diabetu
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skupiny cilové hodnoty na LDL-cholesterol <2,6 mmol/l, bude rozdil
v adherence dosti minimalni (asi 31 % u skupiny s ,vysokym rizikem”
oproti 27% s ,velmi vysokym rizikem"); toto také naznacuje, Ze v praxi
nenf celkové riziko pacienta pfi dadvkovani hypolipidemickeé lécby pfilis
zohlednovano.

Nemdme mnoho moznosti, s ¢im nase vysledky s hlediska adhe-
rence k doporu¢enym principtim u osob s ,vysokym rizikem” porovnat,
at jiz v ¢ase nebo napfi¢ populacemi. Nase analyza z roku 2010 (13)
ukdzala na podobnych datech osob s asymptomaticky zvysenym
kardiovaskularnim rizikem dosti podobnou adherenci k cilové hodnote
LDL-cholesterolu (asi 30 oproti souc¢asnym 31 %), o néco malo lepsi kon-
trolu krevniho tlaku (asi 63 oproti 58 %), ale zase naopak nasobné vyssi
frekvenci koufenf (asi 52 oproti 18 %) — byla by jisté dobra zprava, kdyby
se situace alespon v tomto ukazateli skute¢né ménila. Klinickou praxf
u jesté asymptomatickych osob s vysokym rizikem se také zabyvala
jedna z vétvi projektu EUROASPIRE IV (14) (provedeno bylo v nékolika
evropskych zemich, Ceska republika ale mezi nimi nebyla), i kdyz vybér
byl odlisny od nasi studie (nejednalo se o ndhodny vzorek obecné
populace, ale pouze 0 osoby, u nichZjiz byla zahdjena Ié¢ba hypolipide-
miky, antihypertenzivy nebo antidiabetiky). Adherence k doporucenym
principdm prevence byla podobna, jako tomu bylo v nasi analyze. Asi
17 % vysetfenych subjektl koufilo, 64 % bylo centrdlné obéznich; 54 %
pacientl celkoveé dosédhlo cilové hodnoty krevniho tlaku a z téch léce-
nych hypolipidemiky jen 33 9% doséhlo cilové hodnoty LDL-cholesterolu
(zatimco mezi nelécenymi to nebylo ani 11 %). Dosti podobné vysledky
ukazala i jiz starsi studie EURIKA (2009), kterd zaradila v 12 evropskych
zemich vice nez 7600 subjektd sice bez manifestni vaskuldrni choroby,
ale jiz s alespon jednim rizikovym faktorem. Napf. adherence k doporu-
¢enému cilovému tlaku zde opét nebyla vyssi nez 39 %, zatim k cilové
hodnoté LDL-cholesterolu (tentokrat <3 mmol/I) jen 42 %. P¥i srovnanf
s podobné zaméfenymi studiemi tedy mdzeme konstatovat, Ze situace
u nas neni zasadnéji odlisnd od ostatnich evropskych populaci a ze se

ani v ¢ase nijak zasadnéji nezlepsuje.

Limitace studie

Zakladnim problémem kazdého epidemiologického prazkumu
je reprezentativnost jeho vysledkd, tj. nakolik se pfiblizuji obecné
situaci v dané populaci. Jakkoliv nds soubor vychézel primarné z dobte
balancovaného nahodného vybéru, jeho reprezentativnost je pocho-
pitelné limitovana respondenci vyzvanych probandd k vysetfeni. Je
celkem ddvodné predpokladano, Ze k screeningovému vysetfeni se

dostavuji pfevazné osoby s relativné vyssim zajmem o své vlastn{
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zdravi, a tudiz i obvykle lepsim rizikovym profilem. Navic ve vétsiné
v poslednich letech realizovanych epidemiologickych prizkum je
mozno celosvétove sledovat zietelny trend ke klesajici respondenci
(tato hodnota pres 60 %, dfive povazovana za zakladni podminku
jakéhokoliv epidemiologického prizkumu se postupné prakticky
stala minulosti), coz vyse popsany jev jesté zesiluje. VySetfeni také
probéhlo méstské aglomeraci s dobrou dostupnosti vsech stupn
zdravotni péce. Lze tedy predpoklddat, ze klinickd realita bude asi
jesté o néco (@ mozna dosti zasadné) horsi.

Nasde analyza také zahrnuje i osoby ve véku 65-75 let, coZ samozrej-
mé do urcité miry vysledky ovliviiuje. Je fakt, Ze tato vékové skupina
je diky vyssi respondenci v nasem souboru relativné bohatéji zastou-
pend (20,4 % z celého souboru) nez ty ostatni a samoziejmé zejména
Cetnost kategorie s, velmi vysokym rizikem” to takto posouvd smérem
nahoru. Na druhé strané, zjisténa adherence k lé¢ebnym cillim nebyla
u mladsich osob zésadnéji jina, nez tomu bylo v celém souboru a v kaz-
dém pfipade, obecné principy kardiovaskuldrni prevence jsou na véku
v podstaté nezavislé.

Z technickych dvodd jsme dale nijak neobjektivizovali nutri¢nf
zvyklosti pacientd, jakkoliv tento faktor by jisté mél byt nedilnou sou-
¢astf kardiovaskularni prevence (a o jehoz Urovni v obecné populaci
bychom si asi neméli ¢init iluze).

Zaveéry pro praxi

Souhrnné Ize na zékladé nasich zjisténi konstatovat, Ze v mnoha
aspektech se skutec¢na Uroven kardiovaskularni prevence na primarni
Urovni ani nepfiblizuje svym teoretickym principtm. Jakkoliv po roce
1989 v nasi populaci soustavné klesa kardiovaskularni mortalita, tento
pokrok Ize z velké ¢asti pfipsat na vrub péce u osob s jiz manifesto-
vanou ischemickou chorobou srdec¢nf a dale hlavné pak technolo-
gickou zménou ve vyrobé potravin, vedouci ke sniZzené konzumaci
zejména nasycenych tukd (15). Pokud budeme tedy v praxi opomijet
jesté asymptomatické osoby, ale jiz s vysokym individudlnim rizikem,
pfipravime se tak o velkou ¢ast potencidlu ke zlepsenf zdravotniho
stavu nasi populace.
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Autoinflamacné ochorenia predstavuju skupinu poruch odlisnych od autoimunitnych ochoreni, infekcii a malignit. Su
charakteristické atakmi neprovokovaného neinfekéného zapalu. Klicovou ¢rtou je dysregulacia vrodenej imunity s nad-
produkciou prozapalovych cytokinov. Najlepsie opisanou skupinou su monogénové autoinflamaéné ochorenia. Mézu sa
prejavovat rekurentnou horuckou, atakmi sérozitidy, bolestami kibov a svalov a koznymi exantémami.

Klucové slova: autoinflamacné ochorenie, inflamazém, periodicka horucka, vrodena imunita.

What is hiden behind autoinflammation?

Autoinflammatory diseases represent a group of disorders that are distinct from autoimmune diseases, infections and ma-
lignancies. They are characterised by attacks of unprovoked noninfectious inflammation. A key feature of autoinflammatory
diseases is dysregulation of innate immune system and overproduction of pro-inflammatory cytokines. The best-characterized
group of autoinflammatory diseases arises from mutations in single genes. They are typically manifested by recurrent attacks

of fever and serositis as well as arthralgia, myalgia and skin exanthema.

Key words: autoinflammatory disease, inflammasome, periodic fever, innate immunity.

Uvod

V ostatnych rokoch sa ¢oraz viac dozvedame o procese autoinflamécie.
Tento proces sa netyka iba skupiny raritnych ochoreniz oblasti periodickych
horucok, ale ukazuje sa, Ze je Ucastny aj patogenézy tak rozsirenych ochore-
niako je aterosklerdza, diabetes mellitus 2. typu, obezita, Crohnova choroba
a sarkoiddza. Autoinflamacné ochorenia, ktorych klinickym prejavom méze
byt okrem iného aj periodicka hortcka alebo ataky neindukovaného zapalu,
ktoré sa laboratdrne javia ako ,infekéné”, sa tym okrem iného zaclenili do
diagnostického algoritmu recidivujucich febrilit, resp. atakov zépalu, ktoré
predstavuju Casty problém internistickej praxe. V sicasnej dobe sa tieto
ochorenia stavaju teréom zdujmu pre narastajuci zachyt nielen u predis-
ponovanych etnik a tieZ pre neustale sa rozsirujuce spektrum vedomosti
oich podstate. V ¢lanku sa venujeme skupine ochorent, u ktorych je zndma
genetickd podstata ochorenia.

Autoinflamacia
Vroku 1999 prvykrét v ¢asopise Cell objavil pojem ,autoinflamacny”
a bol pouzity na opis skupiny ochorenti, ktoré sa liili od autoimunitnych

choréb a boli pre ne typické epizddy zapalu spésobeného dysregu-
laciou vrodenej ¢asti imunitného systému bez Ucasti autoreaktivnych
T-lymfocytov alebo autoprotildtok (1). Dnes za autoinflamacné ochore-
nia (Autoinflammatory Diseases — AID) povazujeme skupinu geneticky
rozdielnych, ale klinicky podobnych ochoreni prejavujicich sa opakova-
nymi atakmi zapalu s alebo bez sprievodnej horticky, koznym vysevom,
sérozitidou, lymfadenopatiou a postihnutim muskuloskeletdlneho
systému. Tieto ochorenia svojimi klinickymi a laboratérnymi prejavmi
mozu pripominat infekéné alebo autoimunitné choroby alebo mézu
mat Crty typické pre alergické ochorenia (reakcia na vonkajsi podnet,
napr. chlad), ale nedé sa u nich dokazat ani infekcia, ani pritomnost
autoprotildtok, antigén Specifickych T-lymfocytov alebo IgE mediova-
ného zépalu (2). Autoinflamacné ochorenia s poruchami nespecifickej,
vrodenej imunity a do zapalového procesu sa zapajaju predovietkym
neutrofily, makrofdgy a monocyty. Kltic¢ovu tlohu v patofyzioldgii
hré neadekvétna cytokinové odpoved, a to najma nadprodukcia IL13.
Zapalova odpoved je systémova a postihuje konkrétne tkaniva, ako je
koza, kiby, spojovka a serézne blany (pleura, peritoneum, perikard) (2).
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Klinické spektrum priznakov tychto ochorenf je velmi variabilné a exis-
tuje viacero klasifikécif a deleni. Na zéklade dominantnych priznakov moz-
no tieto choroby rozdelit na hereditdrne syndrémy periodickych hortcok
(obvykle spojené s poruchou funkcie inflamazému - napr. familidrna
stredomorska horucka), idiopatické febrilné syndromy (napr. Stillova cho-
roba, Schnitzlerovej syndrém), granulomatézne ochorenia (napr. Blauov
syndrém, Crohnova choroba), pyogénne choroby (napr. PAPA syndrom —
Pyogenic arthritis, Pyoderma gangrenosum and Acne), autoinflamacné
ochorenia koZe a kosti (napr. chronicka rekurentna multifokalna osteo-
myelitida, SAPHO syndrém — Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis and
Osteitis), metabolické ochorenia (napr. dna, diabetes mellitus 2. typu),
komplementopatie (napr. atypicky hemolyticko-uremicky syndrém),
vaskulitické syndrémy (napr. Behcetova choroba), makrofagy-aktivujuci
syndrém a ostatné ochorenia a stavy s rysmi autoinflamacie.

Pévodne sa do tejto skupiny zaradovali hereditarne rekurentné
horucky ako je familidrna stredomorské horticka (Familiar Mediterranean
Fever — FMF) a periodicky syndrom asociovany s TNF receptorom (TNF
Receptor Associated Periodic Syndrome — TRAPS). Neskér sa do skupiny
priradili aj hyperimunoglobulinémia D (deficiencia mevalonétkinazy)
s periodickou horuckou a skupina kryopyrinopatif (Cryopyrin Associated
Periodic Syndrome — CAPS). ESte neskor sa spektrum ochorenf rozsirilo
o Blauov syndrém, Majeedov syndrém, DIRA (Deficiency of Interleukin-1
Receptor Antagonist) a PAPA syndrom, ktorych dedi¢nost sa riadi
mendelejevskymi pravidlami. Zaradujeme sem aj ochorenia s nejasnym
genetickym zékladom ako je PFAPA (Periodic fever, Aphtous stomatitis,
Pharyngitis and Adenitis syndrome), Behgetovu, Stillovu a Crohnovu
chorobu a ziskané autoinflamacné ochorenia ako je Schnitzlerovej
syndrom (3). Prehlad monogénovych ochorent je uvedeny v Tab. 1.

Existuju dokazy, ze rovnaky patogeneticky mechanizmus, ktory
je zodpovedny za aktivaciu nespecifickej imunity u vrodenych auto-
inflamacnych ochoreni, méze zohravat Ulohu vo viacerych, siroko sa
vyskytujucich multifaktoridlnych ochoreniach ako je diabetes mellitus
2.typu, dna a ateroskleréza. Zohladnujuc tuto skutocnost, by sme mali
autoinflamacné ochorenia definovat ako poruchy sposobené abnor-
mélne zvysenou neindukovanou zdpalovou aktivitou mediovanou
predovsetkym bunkami a molekulami nespecifickej imunity so zjavnou
predispoziciou (3). Vo svetle tohto nového konceptu sa aj starnutie javi
ako autoinflamacny proces. V priebehu starnutia dochddza k zhorseniu

funkcif adaptivnej imunity — hovorime o fenoméne imunosenescencie,

Tab. 1. Prehlad monogénovych autoinflamacnych ochorenf

pricom vrodené imunitné mechanizmy sa aktivuju a spdsobuju charak-
teristicky proinflamacny profil nazyvany ,inflammaging” (4).

Patogenéza metabolickych ochorenf ako je diabetes mellitus 2. ty-
pu, obezita, ateroskleréza a dna je teda viazand na existenciu chronic-
kého zadpalu. Ako medidtory tohto zapalu boli identifikované cytokiny
IL13 a IL18 — produkty aktivovaného inflamazému (vid nizsie). V studi
CANTOS sa ukazalo, ze ovplyvinovanie IL13 mediovaného zapalu redu-
kuje riziko srdcovych prihod u pacientov s predchadzajlcou histériou
srdcového infarktu a hladinami vysoko citlivého CRP viac ako 2 mg/I.
U tychto pacientov bola zaznamenana znizend incidencia plicneho kar-
cinému. Pri blokdde tychto potentnych zépalovych cytokinov musime
zobrat do Uvahy aj skutocnost, Ze sa mdze zvysovat vyskyt zdvaznych
a potencidlne fatélnych infekcii a sepsy (5).

Vsetky styri najdlhsie zndme autoinflamacné ochorenia (FMF, TRAPS,
HIDS a CAPS) zdielaju spolocnt ¢rtu a tou je dobré odpoved na blokddu
IL1B. Superrodina interleukinu 1 zahfna 11 cytokinov, ktoré sa spolu s IL163
zapdjaju do patogenézy autoinflamacnych ochorent.

Existuju aj autoinflamacné ochorenia, v ktorych patogenéze hra
kltucovu Ulohu IL18. Jeho excesivna produkcia vznika v stvislosti s gain-
-of-function mutaciou v géne NLRC4 a vo fenotype pozorujeme en-
terokolitidu a syndrom aktivéacie makrofagov. Ochorenie bolo opisané
u 4 pacientov z 2 rodin (6).

Klinicky obraz autoinflamacného ochorenia méze vyvolat aj chro-
nickd nadprodukcia interferénov typu I. Skupinu tychto ochoreni za-
stresuje pojem Interferonom mediované autoinflamacné ochorenia
(IFN-Mediated Autoinflammatory Diseases — IMAD). Zaradujeme sem
Aicardi-Goutierov syndrom a syndrom PRAAS.CANDLE (Proteasome-
-associated Autoinflammatory Syndrome.Chronic Atypical Neutrophilic
Dermatosis with Lipodystrophy and Elevated Temperature). Zaujimavé
je, ze nadprodukcia interferénov méze vyvolavat klinicky fenotyp
autoinflamacného ochorenia alebo viest ku prelomeniu imunitnej
tolerancie, ¢o je typickd ¢rta klasickych autoimunitnych ochorent.
V roku 2006 bolo navrhnuté tzv. kontinuum imunologickych ochorenf
(Immunological Disease Continuum — IDC) s cielom klasifikovat zdpalové
ochorenia podla ich autoimunitnej alebo autoinflamacnej povahy. Na
jednom konci spektra stoja monogénové autoimunitné ochorenia (napr.
autoimunitny polyglanduldrny syndrém typ | — tzv. APECED syndrém,
IPEX — Immunodysregulation Polyendocrinopathy Enteropathy X-linked)

a na opac¢nom monogénové autoinflamacné ochorenia (napr. FMF,

Monogénové autoinflamacné ochorenie Typ dedicnosti Gén.protein Prevalencia
(podla www.orpha.net)
Familidrna stredomorska horucka recesfvny. pseudo MEFV.pyrin 1-5.10 000
autozémovo dominantny
Periodicky syndrom asociovany s TNF receptorom dominantny TNFRSFTATNF receptor 1 nezname
Hyper IgD syndrém recesivny MVK.mevalonatkindza nezname
Periodicky syndrém asociovany s kryopyrinom dominantny NLRP3.kryopyrin < 11000000
Deficiencia antagonistu receptoru pre IL1 recesfvny ILTRN.antagonista receptoru | < 1.1 000 000
pre IL-1
Majeedov syndrom recesivny LPIN2.LPIN2 < 1.1 000 000
Syndrém pyogénnej artritidy, pyoderma dominantny PSTPIP1.PSTPIP1 < 1.1 000 000
gangrenosum a akné
Blauov syndrém dominantny NOD2.CARD15 < 1.1000 000
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TRAPS, CAPS). Prikladom ochorenia, ktoré ma ¢rty ako autoimunitného,
tak autoinflamac¢ného ochorenia, je napr. reumatoidna artritida (7).

Napriek pokracujucemu vyskumu v oblasti genetickej podstaty
autoinflamacnych ochorent, stéle zostava velkd populacia pacientov,
predstavujuca dokonca 50-60 %, u ktorych sa nepodarilo identifiko-
vat patogenetickd mutaciu v génoch zapojenych do autoinflamacie
(8). S touto skutocnostou sa stretdvame predovsetkym v dospelej
populdcii pacientov. Pricinou méze byt tzv. somaticky mozaicizmus.
Ten je definovany ako pritomnost 2 geneticky odlisnych populdcif
buniek v rdmci jedného jedinca. Mutacia v tomto pripade vznikd po
vzniku zygoty a méze postihovat urcitu ¢ast alebo podskupinu buniek
(9). Tanaka vo svojej studii identifikoval somaticky mozaicizmus ako
pricinu syndrému CINCA u 18 z 26 pacientov, ktorych vzorky boli
pri konven¢nom Sangerovom sekvenovani bez nalezu mutdcie (10).
Néjst a diagnostikovat pacientov so somatickym mozaicizmom v kaz-
dodennej praxi je vyzvou. Tito pacienti mavaju variabilné priznaky
a symptomy. Okrem toho identifikdcia somatického mozaicizmu je
technicky a finan¢ne néroc¢ny proces.

Inflamazom

Vrodend imunita je charakteristickd svojou ,nespecifickostou”
a schopnostou rychlej odpovede. Nespecificky imunitny systém roz-
pozndva a rychlo reaguje na priblizne 1000 konzervovanych proteinov
a nukleovych kyselin. Tieto tzv. molekuldrne vzorce patogénnosti mik-
roorganizmov (Pathogen Associated Molecular Patterns — PAMP) — napr.
lipopolysacharid alebo peptidoglykdn — su biochemicky odlisné od
proteinov hostitela, ktory ich identifikuje pomocou receptorov skupiny
Toll (Toll-like receptors) na povrchu bunky.

Existuju aj molekuldrne vzorce nebezpecnosti ¢i ohrozenia
(Damage Associated Molecular Patterns — DAMP). V bunke tak funguju
napr. ATP (adenozintrifosfat) alebo krystalizovand kyselina mocova. Su
rozpoznavané intraceluldrnymi receptormi zndmymi ako NLR (NOD
like Receptors).

Klicové postavenie v patogenéze autoinflamacie ma inflama-
zém. Tento termin pouzili prvykrat Martinon et al (2006) a sibezne
s nfm Srinivasula et al v roku 2002 a oznacuje cytoplazmaticky
multiproteinovy komplex, ktory vznikd po rozpoznani molekul
ohrozenia (DAMP) vnutrobunkovymi receptormi skupiny NLR (2).
Kazdy inflamazdm je tvoreny senzorovym protefinom (zo skupiny NLR
alebo nonNLR) a efektorovym proteinom (kaspéza 1 tiez znama ako
ILT konvertujuci enzym) (2). V niektorych modeloch su zahrnuté aj
saperény (napr. proteiny teplotného Soku), ktoré stabilizuju proteino-
vé interakcie. Vac¢sina inflamazomov obsahuje aj adaptorovy protein
znadmy ako ASC (Apoptosis Associated Speck like Protein Containing
a CARD). Ten vedie k rychlej tvorbe helikdlnych a vldknitych Struktur,
ktoré su pozorovatelné mikroskopom vo vnutri cytoplazmy alebo
aj v extraceluldrnom priestore, z ¢oho vyplyva moznost ich vplyvu
na susediace bunky (2).

Po aktivacii sa inflamazdm viaze na prokaspazu 1 a spusta jej autoka-
talytické Stiepenie na podjednotky (11). Aktivovana kaspaza okrem iného
Stiepi tiez pro-IL13 na IL1B, pro-IL18 na IL18, ktory indukuje sekréciu IFNy
(interferén'y) a aktivaciu NK (natural killer) buniek (12), stiepenie a inakti-
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vaciu IL33 (13), fragmentaciu DNA a tvorbu poérov v bunkovej membréane
(14), inhibiciu glykolytickych enzymov (15), aktivéciu biosyntézy lipidov
(16) a sekréciu mediatorov repardacie tkaniva. Aktivacia inflamazému vedie
tieZ k typu bunkovej smrti, ktord sa nazyva pyroptéza (17). Pri pyroptéze
kaspdza 1 stiepi vykonny protein Gasdermin D, ktory je zodpovedny za
tvorbu porov v bunkovej membréane a uvolnenie prozépalovych cytoinov
IL1B a IL18. Definitivnym vysledkom aktivécie inflamazému je akdtny zapal
mediovany potentnymi cytokinmi IL1(3 a IL18 a pyroptoticka smrt bunky,
ktord tiez prispieva k lokdlnemu zépalu v tkanive (18).

Kazdd DAMP molekula spusta tvorbu inflamazéomu iného zlo-
zenia. NLRP1 sposobuje citlivost makrofdgov voci toxinu antraxu.
Aktivacia oligomerizacie NLRP3 méze byt spustend velkym poctom
podnetov — nizkou koncentraciou intraceluldrneho draslika (19),
virusom chripky (20), gonokokom (21), bakteridlnymi toxinmi (22)
a najma krystalickymi endogénnymi molekulami (cholesterol, urat
sodny) (23). Anorganické castice ako su oxid titanicity, oxid kremi-
ity a azbest tiez vyvoldvaju odpoved inflamazému (24). Toxiny
sposobujuce perforaciu bunkovej membrany vedu k influxu kalia
a toxinov do bunky a priamo aktivuju NLRP3 (25). NLRC4 je aktivo-
vany baktériami. Mimo rodiny NLR stoji inflamazdm AIM2 (Absent In
Melanoma 2), ktory rozpozndva cudziu DNA (virusova, bakteridlna,
aberantna hostitelova DNA).

Mutécie v génoch, ktoré koduju komponenty inflamazému, vedu ku
hyperaktivacii alebo konstantnej aktivécii inflamazému v nepritomnosti
typickych spustacov (2).

Monogénové ochorenia

Monogénové ochorenia spadajlce pod klasické periodické horucky
su najdlhsie zndme a najlepsie charakterizované z celej skupiny auto-
inflamacnych syndrémov. Prindsame krétku informaciu o jednotlivych
ochoreniach.

Familiarna stredomorska hortucka

Familidrna stredomorskd horucka (Familial Mediterranean Fever —
FMF) je autozdmovo recesivne, event. pseudo-autozomovo dominantne
dedi¢né ochorenie opisané v roku 1958 a patri medzi najcastejsie perio-
dické horucky na svete. Jej vysoky vyskyt je viazany na etnicky p6vod
z oblasti Stredomoria (Arabi, Turci, askenazski Zidia, Arméni), ale opisuje
sa aj u jedincov kaukazskej populdcie alebo v akejkolvek inej etnickej
skupine (3). Prvé publikacie o pacientoch identifikovanych v Ceskej
a Slovenskej republike pochadzaju od prof. Sedivej a doc. Dallosa z roku
2014 (26-28). Ochorenie je sposobené mutaciou v géne MEFV, ktory

Tab. 2. Tel Hashomer kritérid pre familidrnu stredomorski hordcku

velké kritéria opakované horucky sprevadzané peritonitidiou,

synovitidou alebo pleuritidou

amyloiddéza typu AA bez inej predisponuijlcej priciny

priaznivé odpoved na lie¢bu kolchicinom

malé kritéria opakované horucky

erysipeloidny erytém

FMF u pribuzného

Definitivna diagnoza = 2 velké kritéria alebo 1 velké a 2 malé kritéria

Pravdepodobna diagnéza = 1 velké a 1 malé kritérium
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bol objaveny v roku 1997. Gén MEFV je lokalizovany na 16. chromozéme
a koduje bielkovinu nazyvanu pyrin.marenostrin, ktord je exprimovana
najma v neutrofiloch, eozinofiloch, monocytoch a dendritovych bun-
kéch. Typickymi prejavmi FMF su opakujuce sa ataky febrilit a sérozitid.
Jeden atak trva od niekolkych hodin do niekolkych dni a medzi atakmi je
pacient asymptomaticky. Vacsina pacientov mava bolesti brucha, ktoré
s sposobené sterilnou peritonitidou a patria medzi klicové priznaky
FMF. Druhym typickym prejavom je bolest na hrudniku viazana na
jednostrannu pleuritidu alebo perikarditidu (3). Viyskytuje sa aj zapaloveé
postihnutie kibov a exantém na koZi (pripominajuci erysipelas a lokali-
zovany na dolnych koncatinach, obvykle perimaleoldrne). Akutny atak sa
spadja so vzostupom koncentracie reaktantov akutneho zapalu, pricom
aj medzi atakmi moze pretrvavat subklinicky zapal s nadprodukciou
amyloidu A (29). Pred vznikom ataku sa objavuju prodrémy zahfmajuce
diskomfort v neskér postihnutej casti tela, zvysenu iritabilitu, zavrate,
zmeny chute do jedla, zmeny zmyslového vnimania a akcentaciu celo-
telovej Unavy. Historicky diagndzu poméhali potvrdit tzv. Tel Hashomer
kritéria, uvedené v tab. 2 (30). Pre krajiny Eurdpy s nizkym vyskytom FMF
nie su vsak tieto kritérid dostatocne senzitivne a praktickejsie sa javia
byt kritérid EuroFever registra (Tab. 3). Najvacsie ohrozenie pre pacien-
ta, najmd nelieceného, predstavuje rozvoj amyloidézy. Liekom prvej
volby je kolchicin v davke 1-2,4 mg denne. Pri rezistencii na kolchicin
alebo jeho nedostatocnej Ucinnosti je dalsim terapeutickym krokom
blokdda IL1{ (napr. kanakinumab — monoklonova protilatka proti IL1{,
anakinra — antagonista receptora pre IL1, rilonacept — fuzny receptorovy
protein proti IL13). Prehlad charakteristik biologik proti IL13 je uvedeny
v Tab. 4 (31). Zo vsetkych uvedenych molekul ma len kanakinumab
v SPC uvadzanu indikéciu na lie¢bu FMF.

Tab. 3. Eurofever klinické diagnostické klasifikacné kritérid*

TRAPS (TNF Receptor Associated Periodic Syndrome)

Periodicky syndrom asociovany s TNF receptorom (TNF Receptor
Associated Periodic Syndrome — TRAPS) sa pévodne oznacoval ako Familial
Hibernian Fever. M&Ze sa prejavit v ktoromkolvek veku, ale vacsina pacientov
ma priznaky od detstva. Ataky su v porovnani s FMF dlhsie a dihsie byva
aj bezpriznakové obdobie medzi nimi — méze trvat aj niekolko mesiacov.
Typicky atak sa prejavuje horuckou, stahovavym erytémom, opuchmi
a zapalom kibov a svalov. Pridruzuju sa sérozitidy (bolesti brucha), konjuk-
tivitida a uveitida. Diagndza sa stanovuje na zaklade typického klinického
obrazu a méze sa doplnit dbkazom mutécie v TNFSRTA géne (12. chromo-
zém). Dedi¢nost je autozémovo dominantnd. Laboratérne nachddzame
nespecifické zndmky zapalovej reakcie — zvyseny Creaktivny protein,
zrychlenu sedimentaciu erytrocytov, miernu aktivaciu komplementu. Ataky
TRAPS vacsinou dobre reaguju na kortikoidy poddvané v davke 1 mg.kg
s rychlou retrakciou pocas ataku, kolchicin je nedcinny. Skusa sa blokada
IL1B aIL6. Zaujimavé je, Ze u niektorych pacientov s TRAPS prislo po podanti
infliximabu (monoklonova protildtka proti TNF) paradoxne k exacerbacii
prejavov zapalu. Z uvedeného dévodu sa infliximab v tejto indikacii nema
pouZivat (3). Najzavaznejsou komplikaciou je opdt rozvoj amyloidézy, ktord
sa vyskytuje az u 10 % pacientov (32).

Hyper IgD syndrom, deficiencia mevalonatkinazy

Hyper IgD syndrém (HIDS) je autozomovo recesivne ochorenie.
Opisany bol v roku 1984 u 6 pacientov s holandskym povodom, ktorf mali
opakované ataky horucky nezndmeho pévodu a vysokd koncentraciu
IgD. Preto ochorenie dostalo ndzov hyper IgD syndrém alebo Holandska
horucka (3). Gén MVK (mevalonatkindza) bol objaveny v roku 1999. Mutécia
uvedeného génu, ktory je lokalizovany na 12. chromozéme, je zodpovedna

FMF HIDS.MKD CAPS TRAPS
pritomné S pritomné S pritomné S pritomné S
trvanie epizédy < 2 dni vek pri vzniku
9 ochorenia 10 urtikarialny vysev 25 periorbitalny edém 27
< 2 roky
bolest na hrudniku 3 aftézln,a 1 senzori-neuralna % trvanie epizédy > 6 dni 19
stomatitida strata sluchu
bolest brucha generalizovana
9 LAP alebo 8 konjuktivitida 10 migrujuci ras*** 18
splenomegdlia
ggiﬁjﬁftredomorska 22 bolestivost LU 13 myalgie 6
severostredomorska etnicita** 7 Pjnaévka 2 postihnutie pribuznych 7
(obcas, ¢asto)
hnacka (vzdy) 37
chyba chyba chyba chyba
aftézna stomatitida 9 ﬁiﬁ?fgj " vefzﬁ;r(j;:;;/dnaa % vracanie 14
urtikarialny ras 15 bolest brucha 15 aftézna stomatitida 15
zvacsenie krénych LU 10
trvanie epizédy > 6 dni 13
cut-off =60 cut-off =42 cut-off =52 cut-off =43

CAPS - Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome, FMF — Familial Mediterranean Fever, HIDS — Hyperimmunoglobulinemmia D Syndrome, LAP — lymfadenopatia,
LU - lymfatickd uzlina, MKD — Mevalonate Kinase Deficiency, S — skore, TRAPS — TNF-Receptor Associated Periodic Syndrome

*klinické priznaky hodnotit pocas typického ataku (vylicit interkurentnd infekciu a iné komorbidity)

**yichodné Stredomorie: Turci, Arméni, non-askendzski Zidia, severné Stredomorie: Taliani, Spanieli, Gréci

***centrifugdlina migrdcia
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aj za mevaldnovi aminoaciduriu. Zékladom klinického obrazu su periodické
hortcky s kratsim trvanim a odstupom niekolko tyzdrov. Prejavy vznikaju
obvykle v 1. roku Zivota. V ataku sa objavuje lymfadenopatia — predovset-
kymkr¢na, ale aj axilarna a vnutrobrusna — a niekedy exantém a afty. Typické
su intenzivne bolesti brucha sprevadzané vracanim a hnackou, bolesti
svalov, kibov a artritidy. Atak moZe byt spusteny ockovanim alebo beznou
virusovou infekciou. Ochorenie je sprevddzané zvysenou koncentraciou
imunoglobulinu D v sére a obvykle vysoko zvysenou koncentraciou IgA.
V ataku sa zvysuje vylucovanie mevalonatu a jeho metabolitu mevalono-
lakténu mocom. Stanovenie tychto parametrov spolahlivo odréZa znizenu
aktivitu MVK (29). Diagndéza sa potvrdzuje genetickou analyzou génu MVK.
Liecba je nespecifickd, podavaju sa nesteroidové antireumatika a kortikoidy
v kratkych pulzoch, ktoré maju vyborny efekt (3). Kolchicin byva nedcinny,
niektorf pacienti reaguju na blokddu TNF alebo IL13. Ochorenie je celozi-
votné, i ked v dospelosti byva klinicky obraz miernejsi.

Kryopyrinopatie

Pojmom kryopyrinopatie oznacujeme tri ochorenia, ktoré
spdja mutacia v jednom géne nazyvanom CIAST (Cold Induced
Autoinflammatory Syndrome), podla novsieho ndzvoslovia NLRP3,
ktory kéduje kryopyrin. Kryopyrin je klti¢ové molekula inflamazomu.
Signalmi pre aktivaciu kryopyrinu su viaceré PAMP (muramy! dipeptid,
bakteridlna alebo virusovd RNA) a DAMP (krystély kyseliny mocovej,
ATP, nizka intraceluldrna hladina draslika, kozné iritanty, ultrafialové
Ziarenie B a zrejme aj hlinfk, beZzne pouZivany ako adjuvans vo vakci-
nach) (33). Ku klinickym jednotkdm zaradujeme familidrnu chladovu
urtikériu (Familial Cold Urticaria.Autoinflammatory Syndrome — FCU
alebo FCAS), Muckle-Wellsov syndrém (MWS) a syndrém multisys-
témovej zépalovej choroby so zac¢iatkom v novorodeneckom veku
s neurologickymi, koznymi a kibovymi prejavmi (Neonatal Onset
Multisystem Inflammatory Disease, Chronic Infantile Neurological
Cutaneous and Articular Syndrome — NOMID/CINCA). Medzi jednotli-
vymi formami ochorenia neexistuju ostré hranice a pacienti mézu mat
Crty viac ako jednej choroby alebo nemusi byt mozné ich ku niektorej
forme jasne zatriedit (33). Pri FCU, ktord je najlahsou formou kryopy-
rinopatie, je typickym prejavom urtikdria manifestujica sa do 8 hod
po celkovej expozicii chladu (klimatizovana miestnost). Lokalizované
podsobenie chladu vac¢sinou priznaky nevyvold. Niekedy moéze byt
prvym prejavom vystavenie novorodenca chladu v pérodnickom
boxe. Vac¢sina pacientov ma aj artralgie a myalgie, konjuktivitidu,
potenie, bolesti hlavy a nauzeu. Ataky mézu byt aj denné a trvaju do
24 hod, su sprevadzané leukocytézou. Bolesti hlavy, svalov a Unava sa
mozu vyskytovat aj bez expozicii chladu a to najma v podvecernych
hodinach (33). Muckle-Wellsov syndrém sa méze objavit kedykolvek
v priebehu detstva, ale aj v adolescencii alebo dospelosti. Typické
trias priznakov zahffa opakované hortcky (spojené s urtikaridlnym
vysevom, bolestou hlavy, artritidou alebo artralgiou), senzorineuralnu
hluchotu a amyloiddzu. Pridruzuju sa aj bolesti brucha, konjuktivitida
a uveitida, Unava a afty. Ataky vznikaju nepravidelne, trvaju 12-36
hod a spontanne odoznievaju (33). NOMID/CINCA je najzévaznejsou
formou ochorenia a postihuje novorodencov. Na kozi sa vyskytuju
urtikaridlne a vaskulitické |ézie, pritomné je neurologické a osteoarti-
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kuldrne postihnutie. Typicky je vzhlad novorodenca, ktory ma poruchu
rastu a abnormalnu tvar s prominujucim ¢elom, protriziou o¢nych
bulbov a sedlovitym nosom (33). Neurologické priznaky su spdsobené
aseptickou meningitidou. Okrem toho byva pritomna senzorineurélna
hluchota a strata vizu v désledku edému papily, atrofie optického
nervu alebo uveitidy. Postihnutie kibov vedie k deformitdm a pred-
¢asnej epifyzalnej osifikacii. NOMID/CINCA md vyznamnu dmrtnost
uz v detskom veku a vedie k sekundarnej amyloiddze. Pri vsetkych
formdach ochorenia je v akitnom ataku pritomna vysoka zépalova
aktivita. Diagndzu potvrdi mutacia v géne NLRP3. Niektorf pacienti
su pri konvencnom testovani negativni, ale pri sekvenovani celého
exdému sa u nich najde somaticky mozaicizmus (33). Liekom volby
kryopyrinopatii je blokada ILT (@anakinra, rilonacept, kanakinumab).

PAPA (Pyogenic Arthritis-Pyoderma
Gangrenosum-Acne) syndrém

Ide o raritntiformu autoinflamacného ochorenia vyvolant autozémovo
dominantnou mutaciou v géne PSTPIP1/CD2BP1, hoci existuju aj pripady
bez potvrdenej mutacie, ale s jasnym klinickym fenotypom. Povodne bol
tento syndrém oznacovany ako famillidrna rekurentnd artritida. Ochorenie
je charakteristické sterilnou erozivnou artritidou, ktord zacina v Utlom det-
stve.V puberte sa pridruzuje cystické akné, ktoré zvykne perzistovat az do
dospelostia artritické prejavy ustupuju. Pyoderma gangrenosum postihuje
kozu celého tela, ale predovsetkym koncatin. Menej ¢astou manifestaciou je
inzulin dependentny diabetes mellitus vznikajuci v dospelosti a proteindria.
V liecbe maju uplatnenie anakinra a infliximab. Epizédy artritidy dobre
reaguju na kortikoidy. Kozné prejavy (pyoderma gangrenosum) si ¢asto
vyzaduju podavanie imunosupresiv (3).

Deficiencia antagonistu receptora pre IL1
(Deficiency of IL-1-Receptor Antagonist — DIRA)

Deficiencia antagonistu receptoru pre IL1 je autozémovo recesivne
ochorenie, pri ktorom absencia antagonistu receptoru pre IL1 vedie ku
nadmernej aktivite IL1 (3). Ochorenie zacina v novorodeneckom veku
sterilnou multifokdlnou osteomyelitidou, periostitidou a neutrofilnou
pustuldzou. K dalsim priznakom patrf periartikularny opuch spésobeny
nadmernym epifyzélnym rastom, Ustne slizni¢né lézie a vaskulitida.
Nelieceni pacienti zomieraju na orgdnové zlyhanie. Horticka pritomna
nebyva, ale sedimentacia erytrocytov je zrychlena a Greaktivny protein
zvyseny. Diagnoézu potvrdi testovanie na mutdcie ILTRN. Pacienti pro-
fituju z liecby anakinrou. Glukokortikoidy a nesteroidné antireumatika
maju iba ciastoc¢ny efekt (33).

Majeedov syndrom

Bol opfsany v roku 1989 Majeedom et al u 3 arabskych detf. Prejavuje
sa chronickou rekurentnou multifokalnou osteomyelitidou, neutrofilnou
dermatdzou (spektrum od palmoplantérnej pustuldzy po psoridzu),
poruchou rastu a kongenitalnou dyserytropoetinémiou (34).

Blauov syndrom
Blauov syndrém alebo familidrnu juvenilnd systémovu granulomatézu

charakterizuje nekazeifikujuci granulomatézny zapal postihujuci kiby, kozu
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a oci. Prejavy su pozorované vacsinou v priebehu 1. roka Zivota. Typickym
prejavom je asymetrickd polyartikuldrna artritida, uveitida alebo panuveitida
komplikovana glaukémom alebo kataraktou. Na koZi je ichtyoformny ras.
Predpoklada sa, Ze mutacia NOD2 vedie k ,gain-of-function” a tym padom
k trvalému prozapalovému stavu. Pacienti su lieceni ordlnymi kortikoidmi
a imunosupresivami (metotrexat, cyklosporin) (3).

Multifaktorialne autoinflamacné ochorenia

K multifaktoridlnym autoinflamac¢nym ochoreniam zaradujeme
PFAPA syndréom, Behgetovu chorobu, systémovud juvenilnt idiopatickd
artritidu a Stillovu chorobu dospelych, Crohnovu chorobu, Schnitzlerovej
syndrom, Sweetov syndrém, CRMO (Chronic Reccurent Multifocal
Osteomyelitis) a SAPHO (Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis,
Osteitis). Z tejto velkej skupiny sa zmienim iba o syndréme PFAPA,
ktory patri k naj¢astejsim periodickym hortdckam u deti.

Syndrom periodickej horticky, aftoznej stomatitidy,
faryngitidy a lymfadenitidy (Periodic Fever, Adenitis,
Pharyngitis, Aphtae - PFAPA)

Syndrém periodickej horticky, aftdznej stomatitidy, faryngitidy
a lymfadenitidy (PFAPA) je najcastejsim syndréomom periodickej horticky
v detskom veku. Predpokladad sa multigénova podmienenost, hoci
nedadvno bola opisand mutécia v géne CARD8 ako moznd pricina
tohto syndrému (35). Postihuje batolatd alebo deti v predskolskom
veku, pricom priznaky obvykle zac¢inaju medzi 2—4. rokom Zivota.
Ataky febrilit sprevddzané tonzilofaryngitidou (s negativnym kultivac-
nym nalezom), kr¢nou lymfadenopatiou a aftdznou stomatitidou sa
opakuju pravidelne, trvaju 3—6 dnfa maju vacsinou u kazdého jedinca
uniformny priebeh. Vyskytuju sa aj nespecifické priznaky zépalu ako je
Unava, bolest brucha, vracanie, hnacka a bolesti kibov. V obdobi medzi
atakmi su deti asymptomatické a dobre prospievaju. V ataku sa zvysuju
koncentrécie zédpalovych markerov, ktoré sa spontanne normalizuju po
jeho odzneni. Diagndéza sa stanovuje na zaklade klinického priebehu
ochorenia a diagnostickych Marshallovych kritérif a po vyluceni inych
moznych pricin febrilit (Tab. 5) (36-38). Dolezitym diagnostickym kri-
tériom je aj pozitivna odpoved na podanie prednizénu pocas ataku
teploty. Antibiotikd priebeh ataku neovplyvnia a efektivne byva jedno-
razové podanie prednizénu v dévke 0,5-2 mg.kg hmotnosti. V pripade
vysokej frekvencie zdchvatov je mozné zvézit tonzilektomiu. PFAPA
syndrém je benigne, tzv. self-limiting ochorenie, ktoré obycajne spon-
tdnne odznieva so zvysujucim sa vekom pacientov a bez zanechania
nasledkov. Vacsina deti z ochorenia vyrastie” do dosiahnutia $kolského
veku. Vzatie PFAPA syndréomu do diferencidlno-diagnostickych rozvah
febrilnych stavov méze znizit neindikovanu preskripciu antibiotik (39).

Pristup k pacientovi s podozrenim na AID

Pre lahsiu orientéciu v problematike prof. Hoffran uvadza pre klinikov
5 kltcovych priznakov autoinflamacie. Pri pritomnosti 2 a viacerych kritérif je
potrebné mysliet na autoinflamacné ochorenie (Tab. 6) (2). Autoinflamacné
ochorenia sa prezentuju hortckou, koznym rasom, sérozitidou (pleuritida,
peritonitida), artritidou, meningitidou a uveitidou. Méze sa objavovat aj
splenomegdlia a lymfadenopatia. DIhotrvajlice ochorenia sa komplikuju
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Tab. 4. Prehlad dostupnych biologik zameranych na interleukin-1 a ich
indikdcie v liecbe autoinflamacnych choréb (volne podla Moll et al,, 2013
a Ozdogan et al., 2017)

molekula anakinra rilonacept kanakinumab
firemny nazov Kineret Arcalyst llaris
charakteristika Homoldg Fuzny protein: monoklonova
antagonistu extraceluldrna humanna
receptora pre IL1 | doména IL1R, protilatka proti
adaptorovy IL1B
protein ILTRACP,
humanny IgG
cielova molekula | IL1q, IL1B IL1g, IL1B, IL1Ra | IL1B
biologicky polcas | 4-6 hod 6,3-8,6 dni 21-28 dni
indikdcia pouzitia | CAPS, SJIA, SD, | CAPS CAPS, FMF, MKD,
dna TRAPS, SJIA, dna
pouzitie od veku | bez > 12 rokov bez
obmedzenia obmedzenia

CAPS - Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome, FMF — Familial Mediterranean
Fever, HIDS — Hyperimmunoglobulinemmia D Syndrome, IL1 — interleukin 1, ILTR
— receptor pre interleukin 1, ILTRa — antagonista proti receptoru pre IL1, MKD —
Mevalonate Kinase Deficiency, SD - Stillova choroba, SJIS - systémovd juvenilnd
idiopatickd artritida, TRAPS — TNF Receptor-Associated Periodic Syndrome

Tab. 5. Modifikované Marshallove kritérid pre PFAPA syndrém

pravidelne sa opakujlce hortcky s ndstupom pred 5. rokom Zivota

symptomy s absenciou infekcie hornych dychacich ciest. Pritomnost
minimélne jedného z nasledovnych priznakov:

- aftdzna stomatitida

- kr¢nd lymfadenopatia

- faryngitida

vylucena cyklickd neutropénia

kompletne asymptomaticky interval medzi epizédami horicok

normdlny rast a vyvoj dietata

vylicené monogénové syndromy periodickych horucok —
hlavne u pacientov s gastrointestinalnymi priznakmi a rasom
PFAPA — Periodic Fever, Adenitis, Pharyngitis, Aphtae

Tab. 6. 5 priznakov autoinflamdcie

rekurentné nevysvetlitelné neinfekéné epizddy (viac ako 3) horucky
(vyssej ako 38 °C)
kazda epizdda ma typicky uniformny priebeh

epizddy su charakteristické Specifickymi symptémami ako je nesvrbivy ras,
bolest koncatin.klbov, intenzivna bolest brucha, bolest na hrudniku, a.alebo
konjuktivitida a nepritomnost priznakov z horného respiracného traktu

epizédy mozu byt spustené Specifickym stimulom (expozicia chladu,
vakciny, po fyzickej ndmahe)

rodinnd anamnéza autoinflamac¢ného ochorenia alebo amyloidézy

sekundarnou amyloidézou. Vacsina pacientov ma priznaky od detstva, ale
miernejsie a atypické formy ochoreni sa bezne mézu objavit aj u dospelého
pacienta. Typické su zvysené koncentracie zapalovych reaktantov ako je
Creaktivny protein a sérovy amyloid A, zrychluje sa sedimentacia erytrocytov
abyva pritomnd leukocytéza s neutrofiliou. Zvysené parametre sa mimo akut-
neho flaru vacsinou normalizujy, ale moézu byt aj trvalo zvysené. Dolezitym
znakom je izolované zvysenie sérového amyloidu A bez sprievodného
zvysenia CRP. Podozrenie na autoinflamacné ochorenie vyslovime vacsinou
po niekolkych typickych epizdédach vzplanutia zapalu. Diagnostické Usilie
v 1.kroku vedie k vyliceniu infekénych (vrdtane netypickych a oportdnnych
patogénov) a nddorovych pricin. Pozitivne titre autoprotildtok nebyva-
jU zachytené. Pri starostlivom sledovani pacienta (podrobna anamnéza,
fyzikdlne a pormocné vysetrenia) sa ¢asto dopétrame k urcitému ,vzorcu
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spravania sa” ochorenia a uniformite jednotlivych zachvatov. Stanovenie
diagndzy ndm ulahcuje poutzitie validovanych klinickych kritérif pre jednot-
livé ochorenia — diagnostické kritéria najcastejsich ochoreni podla Eurofever
sU uvedené v Tab. 3 (40). Napomocné mdZe byt aj terapeutické pouZitie
glukokortikoidov, kolchicinu alebo blokady ILT (vé¢sinou anakinra pre kratky
biologicky polcas) pocas akutneho vzplanutia. Genetické testovanie slUzi
na potvrdenie suponovanej diagndzy alebo pre pripad diagnostickych
rozpakov. Interpretécia vysledkov genetickej analyzy viak moéze byt niekedy
problematickd. Nasmerovat k podozreniu na autoinflamacné ochorenie by
nas mala periodicita a trvanie horucok, etnicky pévod pacienta alebo jeho
rodinnych prislusnikov, vyskyt podobnych symptémov alebo ochorenia
v rodine a sticasne pritomnost typickych klinickych ¢ft ochorenia. Vyskyt
FMF a PFAPA je relativne Casty, ostatné ochorenia radime k raritnym. Napr.
prevalencia CAPS bola vo Franctzsku vypocitand na 1:360000 (41). Naproti
tomu nosi¢stvo mutdcif asociovanych s FMF v populacii Arménov, Turkov
a askenazskych Zidov prevysuje 10 % populacie. V roku 2010 boli publikové
déta o vyskyte autoinflamacnych ochoreni v regione strednej a vychodnej
Eurépy u pediatrickych pacientov pochddzajucich zo 16 krajin daného
regiéonu. Najcastejsie sa vyskytujicim autoinflamacnym ochorenim bola
Stredomorskd horticka s vyskytom 1465000 detf vo veku 0-19 rokov (42).
Z hladiska progndzy pacienta je potrebné ¢o najvcasnejsie stanovenie dia-
gnadzy. Aj ked v ostatnych rokoch, kedy sa poznatky a povedomie o tejto
skupine ochoreni vyrazne zlepsili, sa skracuje aj doba stanovenia diagndzy,
stale je priemernd doba od prvych priznakov ku stanoveniu diagndzy 1-2 roky
(43). V krajinach s nizkym vyskytom FMF je v3ak diagnosticky posun ovela
vyssi. Sekundarna amyloidéza postihuje predovietkym oblicky. Fibrily AA
amyloidu sa vytvéraju z proteinu akutnej fazy — sérového amyloidu A. Ten je
syntetizovany pecernou pod regulacnym vplyvom IL1(3, IL6 a TNFa. V priebehu
zépalu jeho koncentracie mézu stUpnut tisicndsobne. Amyloiddza organov
sa vyvija vacsinou po viac ako 20 rokov trvania autoinflamacného procesu.
Pred zavedenim kolchicinu do liecby az 60 % pacientov s FMF zomieralo na
zlyhanie obliciek spdsobené amyloidézou.

Autoinflamacné ochorenie v praxi - prezentacia
kazuistického pripadu

Na zaver uvadzame kazuistiku pacientky zImunologicko-alergologickej
ambulancie V.internej kliniky LF UKa UN Bratislava. V ¢ase prvého vy3etrenia
islo 0 38-ro¢nu pacientku bez interného predchorobia, ktord bola pdvodne
vysetrovana na internej klinike pre bolesti brucha vznikajuce bez jednoznac-
ného spustaca a bez jednoznacnych stvislosti. Sicasne sa jej na koZi celého
tela tvorili zihlavky. Bolesti brucha trvali vzdy niekolko hodin a vysev Zihlaviek
zmizol do 12 hod. Zvysent teplotu nemavala. Rozborom anamnézy sme
zistili, e v Uvode mala aj bolesti chrbta, pre ktoré navstivila neuroléga s ne-
gativnym nalezom a Ze zihlavky niekedy vznikali v stvislosti s pédsobenim
tlaku (Uzke nohavice, masaz, nesenie tasky na ramene). Pacientka absol-
vovala kompletnu diferencidlnu diagnostiku — podstupila siroké spektrum
zobrazovacich, endoskopickych a laboratérnych vysetreni, avsak jedno-
znacné stanovisko k diagndze nebolo mozné zaujat, pricina Zihlavky zostala
neobjasnena. Prechodne bola suponovand diagndza chronickej spontannej
urtikdrie v kombinacii s CINDU (tlak). Pri dalSom sledovani sa ataky bolesti
brucha opakovali v zhruba 10-30-driovych intervaloch. Pri jednom ataku
bola v dutine brusnej zachytena volnd tekutina (CT, USG), niektoré ataky boli
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spojené s miernym zvysenim CRP a leukocytézou. Najvyssia zaznamenana
hodnota CRP bola 16,26 mg/I a leukocytdza nepresiahla 14 x 10%/1. Pri tre-
tom ataku potiazi sme vyslovili podozrenie na autoinflamacné ochorenie.
Periodicita priznakov nebola Uplne jednoznacna, zépalova aktivita v sére
nie vzdy sprevadzala vzplanutie ochorenia a doplnend analyza najcastejsich
mutécii v géne MEFV bola negativna. Postupom ¢asu sa zacali objavovat
bolesti kibov s vonkajsimi znakmi artritidy (kolend, ¢lenky, lakte, zapéstia).
Prejavy peritonitidy s opakovane verifikovanou pritomnostou volnej teku-
tiny v dutine brusnej sa objavovali v intervale 4-12 tyzdnov, bolesti brucha
trvali asi4 dni, vyzadovali si podavanie inflznej spazmoanalgetickej liecby.
Vacsinou do tyzdna prislo k spontannej resorpcii tekutiny z dutiny brusnej.
Horucku nemala nikdy, subfebrility obcas pri vzplanuti. Napriek tomu,
Ze geneticka analyza mutacii v MEFV bola negativna, klinicky fenotyp
umozrioval vyslovit podozrenie na stredomorskd horticku a preto sme
iniciovali liecbu kolchicinom. Ten viak neviedol ku kontrole symptomov
a pacientka ho zle tolerovala. S odstupom ¢asu sme obdrzali vysledok
analyzy génu NLRP3, pri ktorej sa zachytil variant c.598G>A (p. Val200Met)
v heterozygotnom stave. Interpretacia tohto vysledku bola rozporuplna -
podla Shinara et al (2012) (44) ide o variant s nejasnym klinickym efektom,
podla prediktivneho algoritmu Mutation tester je to potencidine kauzalna
mutdcia a podla prediktivneho algoritmu Polyphen2 benigny polymor-
fizmus. Pre intoleranciu kolchicinu (denné bolesti hlavy nereagujice na
analgetikd) sme tento vysadili a zacali sme podavat anakinru. Liecba bola
iniciovana pocas akutneho ataku peritonitidy a vyrazne skrdtila jej trvanie
aj intenzitu priznakov. Po 11 dnioch dennej aplikacie sa vsak v miestach
vietkych predoslych podani anakinry zacali objavovat lokalne reakcie -
opuch, svrbenie, zacervenanie. NeziadUce reakcie boli zvidadnuté lokdlnou
lie¢bou kortikoidmi a celkovo podavanymi antihistaminikami. Vo februéri
roku 2018 sme pacientke podali prvt injekciu kanakinumabu. Pri titrovani
davky sme sa riadili SPC a odporucaniami pre liecbu CAPS, ktory sa spdja
smutaciamiv NLRP3 géne. Pri davke 300 mg kanakinumabu poddvaného
kazdych 8 tyzdnov je aktudlne pacientka 8 mesiacov bez ataku peritonitidy,
bez artritidy a bez koznych prejavov. Vymizli dokonca aj prejavy tlakom
podmienenej zihlavky. Prekonala jednu infekciu hornych dychacich ciest,
ktoru viak zvlddla bez potreby antibiotik len rezimovymi opatreniami
a jednu sinusitidu lie¢enud empiricky peroralnym klaritromycinom. Liecbu
zatial toleruje bez neZiaducich Ucinkov. Svoju kvalitu Zivota hodnoti ako
vyrazne zlepsend, zacala sa zapdjat do beznych aktivit, Sportuje, zvysila
sa hmotnost. Pretrvéva zvysena unavitelnost a zvysena potreba spanku.
I3lo 0 jedného z prvych pacientov s autoinflamacnym ochorenim na
nasej ambulancii. Na diagndzu sme mysleli relativne skoro, avsak kontrolu
nad ochorenim sme dosiahli az asi 3 roky po prvych priznakoch a to
aplikdciou kanakinumabu. Z hladiska stanovenia presnej diagnozy stale
uvazujeme nad FMF bez potvrdenej mutacie a tzv. variantnym typom
CAPS (konzultacia so zahrani¢nym pracoviskom - prof. Hoffman). K dia-
gnoze CAPS sa priklaname aj po zhodnoteni Eurofever kritérii. Rovnako nie
jevylucené, ze ide o formu ,prekryvného syndrému”.V kazdom pripade
sa blokdda IL1{3 ukdzala ako mimoriadne Ucinna terapeutickd modalita.

Zaver
Na autoinflamac¢né ochorenie je potrebné mysliet u pacienta,
ktory méa rekurentné epizédy zapalovej reakcie (Casto trvajice mesiace

/ Vniti Lék 2020; 66(3): e13-e21 / VNITRNI LEKARSTV/


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E20 | PREHLEDOVE CLANKY

Co sa skryva za autoinflaméciou?

az roky) s alebo bez sprievodnej horucky, ktord nemozno vysvetlit
inymi pricinami ako je infekcia alebo nadorovy proces. K prejavom
autoinflamacnych ochorenf patria horticka, kozny ras, sérozitidy (ple-
uritida, peritonitida), artritidy, meningitida a uveitida. Vyskytuje sa
lymfadenopatia a splenomegalia. Najzdvaznejsou komplikdciou je
sekundarna amyloidéza. Pocas epizddy zapalovej reakcie sa zvysuju
hladiny zapalovych markerov (sedimentdcia erytrocytov, G-reaktivny
protein, sérovy amyloid A, fibrinogén), v bezpriznakovom obdobf
moézu byt normalne alebo mierne zvysené (SAA). Typicky chybaju
vysoké titre autoprotildtok ako tomu byva u autoimunitnych ochorent.
V diferencidlno-diagnostickom pristupe k takémuto pacientovi je v pr-
vom rade nutné vylucit infekéné a nadorové ochorenie. Doslednym
rozborom anamnézy (periodicita a diZka trvania atakov, etnicky pévod,
klinické prejavy, ¢asto zaciatok v detstve) sa snazime zistit ,vzorec”
spravania sa ochorenia. Népomocné je patranie po rodinnom vyskyte.
Mimoriadne Ucinnou lie¢bou je blokdda zapojenych cytokinov a to
najma IL13, pricom pozitivna odpoved na blokddu IL1{ je tieZ cennym
diagnostickym znakom.

Publikdciu tohto ¢ldnku podporila spolo¢nost Novartis
Slovakia, s. r. 0. SK1902963538.
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Postizeni srdce pFi hypereozinofilii

Lenka Roblova, Petr Kuchynka, Jan Kuchaf, Tomas Pale¢ek
II. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN Praha

Postizeni srdce spojené s hypereozinofilii je fazeno mezi vzacnad onemocnéni a vznikd nejcastéji v souvislosti s hyper-
senzitivni, resp. alergickou reakci, dale v dusledku infekce, nadorového onemocnéni, vaskulitidy ¢i v ramci tzv. hypere-
ozinofilnich syndromu. Obvykle jsou popisovana 3 stadia srde¢niho postizeni, kdy v Uvodni fazi dochazi k zanétlivému
postizeni myokardu, které muze dale pokracovat stadiem trombotickym a nakonec mize dojit k progresi az do posledniho
ireverzibilniho stadia fibrotického oznacovaného jako endomyokardialni fibrdza, jez predstavuje jednu ze ziskanych forem
restriktivni kardiomyopatie. U vétsiny nemocnych nachazime v diferencialnim rozpoctu leukocytt zvysenou hladinu eo-
zinofil{, nicméné ve zcela inicidlnich fazich onemocnéni nemusi byt tato ptitomna. Ze zobrazovacich metod je vyuzivana
kromé echokardiografie téZ magneticka rezonance a vysetfeni pozitronovou emisni tomografii kombinované s CT. Endo-
myokardialni biopsie mize byt indikovana k definitivnimu prikazu eozinofilni myokarditidy. Klicové je zjisténi kauzalni
pficiny hypereozinofilie, od ¢ehoz se nasledné odviji i specificka l1é¢ba.

Kli¢cova slova: endomyokardidlni fibréza, eozinofilni myokarditida, hypereozinofilie, restriktivni kardiomyopatie.

Cardiac involvement in hypereosinophilia

Cardiac abnormalities associated with hypereosinophilia represent rare diseases and occurs most commonly due to hypersen-
sitivity or allergic reactions, other possible etiologies cover infections, malignancy, vasculitis or hypereosinophilic syndromes.
Three stages of cardiac involvement are usually described. Initially, myocardial inflammation occurs, that can continue with
athrombotic stage and eventually progress to the last irreversible stage called endomyocardial fibrosis, which represents one
of the acquired forms of restrictive cardiomyopathy. In most patients, increased levels of eosinophils in the blood differential
test; however, it may not be present in the initial stages of the disease. Of the imaging methods, magnetic resonance imaging
and positron emission tomography combined with CT PET-CT are used in addition to echocardiography. Endomyocardial
biopsy may be indicated for definitive evidence of eosinophilic myocarditis. The clarification of the cause of hypereosinophilia
is necessary for specific treatment of this disorder.

Key words: endomyocardial fibrosis, eosinophilic myocarditis, hypereosinophilia, restrictive cardiomyopathy.

Uvod

Zvyseny pocet eozinofilll provézi fadu réiznych chorob, na druhou
stranu kardidIni postizeni spojené s eozinofilif se vyskytuje relativné zidka.
Kazdy nélez eozinofilie v kombinaci se srdec¢nim postizenim vyzaduje pec-
livé vysetfeni a pokud mozno veasné rozpoznani patologického podkladu
eozinofilie, na jejimz zakladé je pak zahdjena odpovidajici lé¢ba. Etiologie
eozinofilie je rozmanita, nejcastéji se jedna o reakce na zevni alergeny
nebo na parazitdmi infekci, avsak moznych potencidlnich pricin je mnoho
adiferencidini diagnostika méze byt slozitd. Onemocnéni zpravidla probiha
ve 3 stadiich, jez se manifestuji pod odlisnym klinickym obrazem a vyzadujf
rozdilnou lé¢bu. V krevnim fecisti je vétsinou pfitomna hypereozinofilie,

nicméné v casnych fazich onemocnént, kdy dochézi k migraci eozinofild do
tkani, mize byt hladina eozinofilt v normalnim rozmezi. V neinvazivni dia-
gnostice se uplatruje zejména echokardiografie jako zkladni zobrazovaci
metoda, ovéem zlatym standardem se stava magneticka rezonance, a to
zejména diky excelentnimu tkariovému rozliseni. K definitivnimu prikazu
akutni eozinofilni myokarditidy je ¢asto nezbytné provedeni endomyokar-
didni biopsie. Ohledné terapie je vzhledem k toxickému Ucinku eozinofill
zasadni rychlé snizeni poctu eozinofild jiz v vodnich fazich choroby, cehoz
dosahujeme imunosupresi, a to zpravidla prostfednictvim kortikoterapie.
Naslednad specifickd lécba pak vychézi ze znalosti vyvolavajici pficiny hy-
pereozinofilniho stavu.
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Definice hypereozinofilie

Jako hornflimit absolutniho poctu eozinofilli v periferni krvi je uda-
vana hodnota 350-500/mm?, cemuz odpovidéa 3-5 % z celkového poctu
leukocytt v diferencialnim rozpoctu. Tize hypereozinofilie je arbitrarné
rozdélena na 3 stupné: lehkou s poc¢tem eozinofild < 1 500/mm?, strednf
(1500-5000 eozinofili/mm?) a tézkou eozinofilii, kdy pocet eozinofill
presahuje 5000/mm? (1).

Epidemiologie

Jakjiz bylo uvedeno, postizeni srdce pfi hypereozinofilii patff mezi
vzacnd onemocnéni. Eozinofilni myokarditida (EM) byla prokdzéna
v 0,5 % neselektovanych autopsif (2, 3), jiné prace uvadéji vyskyt této
jednotky u 0,1 % pacientt bioptovanych pro suspektni myokarditidu (4).
U jedincd podstupujicich srde¢ni transplantaci pak byla zaznamenana
ve 3-7 % pripadu (5, 6). Prevalence pokrocilejsich stadif hypereozinofil-
niho postiZzenf srdce nenf pfesné zndma. EMF se vyskytuje pfedevsim
v endemickych oblastech, jako je subsaharskd Afrika, Jizni Amerika
a pobfezni oblasti Indie. V téchto regionech je EMF pfi¢inou 20 %
hospitalizaci a az 25 % Umrti pro srde¢ni selhani (5). Je nutno pozna-
menat, Ze EMF je celosvetoveé jednou z nejcastéjsich pricin restriktivni
kardiomyopatie, a to zejména na africkém kontinentu, kde se vyskytuje
predevsim v Ugandé, Nigérii, na PobreZ{ slonoviny ¢i v Mosambiku, mezi
dalsi oblasti vyskytu patfi Brazilie nebo v Asii napf. Keral, coz je jeden
zindickych statd (7). V nasich zemépisnych sitkach se toto onemocnéni
objevuje sporadicky.

Patofyziologie

Asociace mezi kardidlnim postiZzenim a krevn{ hypereozinofilii je
zndma jiz od roku 1936, kdy Svycarsky lékar Wilhelm Loffler popsal
tzv. endocarditis parietalis fibroplastica (2). Postizenf srdce v souvislosti
s hypereozinofilif pfedstavuje heterogenni skupinu onemocnéni, v rdmci
niz mlze dochdzet k postizeni endokardu, myokardu ¢i perikardu. K sa-
motnému poskozeni srdce dochdzi nejen v dlsledku tkanové infiltrace
eozinofily, ale také plsobenim toxickych proteint uvolnénych z jejich
granul. Jednd se zejména o hlavni bazicky protein (MBP), eozinofilni
kationicky protein (ECP), eozinofilni derivovany neurotoxin (EDN) a eo-
zinofilni peroxidazu (EPO). Tyto proteiny vedou k produkci volnych
radikéll a indukuji buné¢nou apoptdzu (3, 11). Tize postizeni zavisi jak na
vyvolavajicim stimulu, tak na délce trvéani a stupni eozinofilie, kdy k téz-
$imu poskozenf dochézi zejména pfi hladiné eozinofilt nad 5000/mm?.
KardidIni postizeni probiha vétsinou ve trech fazich. Inicidlni nekrotické
stadium znamé jako eozinofilni myokarditida je charakterizované infil-
traci myokardu eozinofily, které prostfednictvim degranulace toxickych
proteind indukuji nekrézu myocytd. Pii endomyokardidini biopsii (EMB)
provedené v této fazi onemocnéni je tak mozné specialnimi technikami
detekovat depozita ECP, MBP a EPO v myokardu (9). V pfipadé perzistujici
aktivace eozinofild nasleduje stadium druhé, trombotické, asociované
s hyperkoagula¢nim stavem, k némuz dochazi predevsim v disledku
zvysené hladiny cirkulujictho trombinu, coz je dominantné podminéné
poruchou formace trombin-trombomodulinového komplexu pfi vazbé
kationickych proteint eozinofild na trombomodulin (10). Poslednt, 3.
faze, je oznacovana jako EMF, je charakterizovéna rozséhlou fibrotizaci
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Tab. 1. Hiavni piiciny hypereozinofilie

Sekundarni (reaktivni) eozinofilie

Antibiotika

Nesteroidni antirevmatika
Antikonvulziva
Antipsychotika
Antihypertenziva
Inotropika

Polékova

Parazitarni infekce
HIV
TBC

Systémové choroby pojiva a chronické
idiopatické stfevnf zanéty

Vaskulitidy

Grawitz(v tumor

KolorektaIni karcinom

Nédory plic

Infekce

Systémové choroby

Solidni nadory

Endokrinopatie Endokrinopatie

Primarni (neoplasticka)

Akutni myeloidni leukemie

Myeloproliferace Sirokého
spektra - myeloproliferativni
neoplazma

Chronicka myeloidni leukemie,
neutrofilni leukemie
Polycytemie vera

Primarni myelofibréza
Esencidlni trombocytemie
Chronicka eozinofilni leukemie blize
nespecifikovana
Myelodysplasticky syndrom
Mastocytdza
Myeloidni/lymfoidni neoplazma
asociovana s eozinofilif

Hypereozinofilni syndrom

Obr. 1. Echokardiograficky obraz murdiniho trombotického postizeni en-
dokardu bazdlni ¢dsti spodni stény levé komory (sipka), v blizkosti mitrdIniho
apardtu, v apikdini dvoudutinové projekci (LK — levd komora)

endokardu a pfilehlého myokardu. Pricinou fibrotizace je zvysena

citlivost bunék k plsobeni toxickych proteind, predevsim ECP a MBP.
Eozinofily navic prostfednictvim sekrece rdstovych faktord potencuijf

proliferaci fibroblastd a produkci extracelularni matrix (11, 12).

Etiologie

Etiologie onemocnénf je velice riznorodé a shrnuje ji Tab. 1. Zvyseny
pocet eozinofild provazi siroké spektrum chorob a stavli s nejednotnou
patogenezi. Jedna se jak o fadu sekundarnich, reaktivnich forem hyper-
eozinofilie, tak o primarni hyperozinofilni stavy asociované s rdznymi

formami neoplazii. V nasi geografické oblasti se nejcastéji setkdvame
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Obr. 2. Echokardiograficky obraz endomyokardidini fibrézy v apikdini
Ctyrdutinové projekci: Sipka ukazuje na cdstecnou obliteraci hrotu levé
komory trombofibrotickym materidlem (LK - levd komora)

0br. 3. Obraz eozinofilni myokarditidy pfi vysetieni magnetickou rezonanct
v horizontdlIni dlouhé ose: Sipky oznacuji hypersigndlni lem difuzniho sub-
endokardidlniho pozdniho syceni kontrastni Idtkou v oblasti levé komory
(LK - levd komora)

s reaktivni formou eozinofilie v dlsledku alergické reakce, mezi hlavni

spoustéce lékové alergie fadime antibiotika, antipsychotika, nesteroidni
antirevmatika, ale téZ diuretika, ACE inhibitory i inotropika (zejména
prolongované intravenézni podani dobutaminu) (14). Jako dalsf pfi-
¢inu hypereozinofilie mizeme uvést tzv. hypereozinofilni syndrom
(HES) (13), ktery se fadi mezi vzacna hematologicka onemocnéni a je
definovan jako nevysvétlitelnd hypereozinofilie v perifernf krvi > 1500
eozinofill.mm?, jez je asociovand s orgdnovym poskozenim (12). U HES
nejcastéji dochazi k postizeni kdze (69 %), méné obvykla je plicni (44 %)
¢i gastrointestindlni manifestace (38 %); srdce byva postiZzeno pfiblizné
u 20 % pacientd (15). Mezi vzécné priciny hypereozinofilie patii familidrnf
eozinofilie nebo tzv. Omennlv syndrom, coz je autozomalné recesivni
forma tézké kombinované imunodeficience (SCID) charakterizované
erytrodermif, deskvamaci kiize, alopecii, lymfadenopatii a hepatosple-
nomegalif (19).

Manifestace
Klinické projevy postizeni srdce pfi hypereozinofilii zahrnuji fadu
manifestaci, od asymptomatického pribeéhu az po Zivot ohrozujici
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stavy, jako je kardiogennf Sok ¢i ndhla srdecni smrt v disledku malignf
arytmie. Na zkladé analyzy dosud nejvétsiho publikovaného souboru
179 nemocnych s histologicky verifikovanou EM je nejcastéjsi mani-
festaci dusnost (v 59 % pfipadd), dale bolest na hrudi (43 %), horecka
(36 %), nespecifické obtize, jako nauzea, Unava ¢i bolesti svald (22 %),
synkopa ¢i palpitace (5 %) (16). Samotné kardidlni manifestaci ¢asto
predchazeji nespecifické ,virdzni” pfiznaky, az u tfetiny pacientl pak
Ize v pfedchorobi pozorovat alergické projevy, jako astma bronchiale,
rinitida ¢i urtika, vznikajici pfiblizné 1 mésic pfed kardialnimi pfiznaky.
V 2.fazi, charakterizované formaci trombU v levé a.nebo pravé komore,
mUze dochézet k tromboembolickym pfihoddm jak v systémovém,
tak plicnim fecisti dle lokalizace trombu. Kardioembolické komplikace
se vyskytuji u 4-29 % pacientd s idiopatickou hypereozinofilif (15).
V posledni fazi onemocnéni dochdzi s rozvojem EMF, tj. restriktivni
kardiomyopatie, k objevent se typickych znamek méstnavého srde¢niho
selhavanf. Specifické pfiznaky miZeme pozorovat u pacientt s diagné-
zou eozinofilni granulomatdzy s polyangiitidou (EGPA), kdy se v inicidlnf
fazi krom obvyklych alergickych projev( a astma bronchiale, objevuje
také nosni polypdza ¢&i sinusitida, ve druhé fazi dochazi v disledku
infiltrace tkéni eozinofily k zanétlivému postizeni s rozvojem myokar-
ditidy, posledni faze poté probihd pod obrazem systémové vaskulitidy
s projevy poskozenf jednotlivych orgdnl (24).

Diagnostika

V rdmci nove zjisténého postizeni srdce pfi hypereozinofilii je nutno
provést komplexnf diferencidlni diagnostiku tohoto stavu. Ta zahrnuje
podrobnou anamnézu cilenou na moznost alergické reakce, uziva-
ni 1ék0, epidemiologickou a cestovatelskou anamnézu, déle peclivé
fyzikdIni vysetfeni a provedeni laboratornich vysetfeni zaméfenych
zejména na vylouceni parazitarnich infekci, hematologickych one-
mocnéni a malignit. V nasledujici ¢asti se vzhledem k tématu tohoto
prehledového sdéleni budeme vénovat pouze diagnostice postizenf
srdce pfi hypereozinofilii.

Laboratorni diagnostika

V diferencialnim rozpoctu leukocytd je v prevazné vétsiné pripadu
detekovatelnd hypereozinofilie v periferni krvi. Je viak nutné zdtraznit,
Ze zvysend hladina eozinofilll nemusi byt pfitomna vzdy, obzvlasteé
v Casnych stadiich onemocnéni nemusi byt pfitomna. V tomto obdobf
totiz probiha migrace eozinofild do tkanf a jejich hladina v periferni
krvije v padsmu normy (3, 16). Krevni obraz je tedy u nemocnych nutno
nabirat opakované. Dale mohou byt zvyseny zanétlivé parametry, mar-
kery myokardialnfho poskozenf, zejména troponiny, a dalsi biomarkery,
napr. natriuretické peptidy (17).

EKG

EKG obraz je velmi variabilni a nachdzime jen pomérné malo cha-
rakteristickych znakd, na druhou stranu normalini EKG kfivka je u hy-
pereozinofilniho postizen( srdce vyjimecnym nalezem. Vétsinou jsou
pfitomny nespecifické zmény ST Useku a T vIn, relativné casta je pak
sinusova tachykardie, event. supraventrikularni tachykardie (17). Rozsifenf
QRS komplexu na vstupnim EKG je asociovano s horsi prognézou (17).
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V pfipadé rozvoje EMF mdZeme na EKG zaznamenat poruchy atrio-
ventrikuldrniho vedeni v disledku fibrotického postizeni pfevodniho
srdecniho systému, Castym nalezem jsou ovsem také komorové arytmie,

ke kterym dochdzi v dUsledku jizveni myokardu.

Echokardiografie
Echokardiografie predstavuje zakladnf zobrazovaci meto-
du v diagnostice postizeni srdce pfi hypereozinofilnim stavu.

obdobny jako u ostatnich typl akutnich myokarditid, kdy u vétsiny ne-
mocnych nachdzime regionalni ¢i difuzni poruchu kinetiky nezvétsené
levé komory, kterd mize mit v disledku edému myokardu zesilené
stény; primeérnd ejekeni frakce levé komory v dobé manifestace se dle
literdrnich Udaji pohybuje kolem 35 % (16). U déle trvajiciho zénét-
livého postizeni pak mdzeme nachézet obraz odpovidajici dilata¢nf
kardiomyopatii. Vzacnosti nenf ani perikardidIni vypotek, ktery je ale
vétsinou malého rozsahu (18). Ve druhém, trombotickém stadiu je
nalez jiz pomérné charakteristicky, pfitomny jsou intraventrikularn{
trombotické formace, nej¢astéji v oblasti hrotu jedné ¢i obou komor.
Dle studie Ommena et al, kterd zahrnovala 51 pacientl s idiopatickym
HES, byl trombus v hrotu levé komory pfitomen ve 24 % pfipadd,
v hrotu pravé komory pak u 20 % jedinct (19). K trombotickému po-
stizeni mUze déle dochézet i na chlopnich, respektive jejich zavésném
aparatu ¢i murdlnim endokardu mimo apikalni ¢asti komor (Obr. 1)
(20). V téchto pfipadech je akumulace trombofibrotického materiélu
typicky detekovatelnd mezi ndsténnym endokardem levé komory
a zadnim cipem mitrélni chlopné, coz mze podminovat restriktivni
postaveni tohoto cipu a mitrdlni nedomykavost (20). Typicky echo-
kardiograficky nalez ve findlnim stadiu EMF stadiu zahrnuje ztlusténf
endokardu pfi globalni endokardialni fibréze, casta je také obliterace
jedné ¢i obou komor trombotickym materidlem (Obr. 2). Progredujici
obliterace komory trombofibrotickymi hmotami ndsledné vede k po-
ruse jeji poddajnosti a podminuje restriktivni kardiomyopatii, kterd
se echokardiograficky prezentuje jako tézka diastolicka dysfunkce
levé komory, jejiz velikost je normalni, ba mensi, naopak siné byvajf
v dlsledku restrikce plnéni komor a navysenf intraatrialnich tlakd
vyrazné dilatovany.

Magneticka rezonance srdce

Magneticka rezonance (MRI) poskytuje siroké spektrum informa-
ci o morfologii srdce a presnéji nez echokardiografie stanovi objemy
i systolickou funkci levé komory. Jeji hlavni vyhodou je moznost tka-
nové charakteristiky pomoci pozdniho syceni kontrastni ltkou na bazi
gadolinia (@nglicky late gadolinium enhancement — LGE). U nemocnych
s eozinofilni myokarditidou nachazime typicky nalez difuzniho, globalniho
subendokardidlniho LGE nerespektujiciho koronarni povodi (Obr. 3) (3, 22).
Jednd se 0 pomérné specificky obraz, nebot se lisi od MRI ndlezu u jinych
typl akutni myokarditidy, pro které jsou typicka lokalizované loZiska LGE
subepikardidlné ¢i midmyokardidiné (21). V druhém stadiu postizeni srdce
v rdmci hypereozinofilniho stavu je MRI pfinosna predevsim v detekci
intrakardidlni trombdzy, zejména u jedincl obtizné echokardiograficky
vysetiitelnych. Ve fazi EMF pak MRI hraje klicovou roli, kdy pomoci LGE Ize
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Obr. 4. Obraz endomyokardidini fibrézy pii vysetieni magnetickou rezo-
nanci v horizontdIni dlouhé ose: pind sipka oznacuje silny hypersigndini
lem pozdniho syceni kontrastni Idtkou odpovidajici na endokard nasedajici
fibrotické obliteraci hrotu levé komory, Srafovand sipka pak oznacuje hypo-
signdlini trombotické jddro v jejim nitru (LK - levd komora)

presné popsat fibrotické oblasti nasedajici na endokard komor a odlisit
v jejich nitru Cerstva, ,tromboticka” jadra (Obr. 4).

Zobrazeni koronarnich tepen

U pacientl s eozinofilni myokarditidou, ktefi se manifestuji angindzni
bolesti na hrudi, je nezbytné vylouceni korondri nemodi, a to zpravidla
provedenim selektivni koronarografie (SKG). U pacientd méné rizikovych
stran ischemické choroby srdecni, tj. s nizkou az stfedni predtestovou
pravdépodobnostf, Ize jako alternativu vyuZit i neinvazivni CT zobrazenf
koronérnich tepen.

Pozitronova emisni tomografie

V soucasné dobé predstavuje vysetieni pozitronovou emisni to-
mografif v kombinaci s CT (PET-CT) rutinni souc¢ast diagnostického
procesu u nemocnych s hypereozinofilnimi stavy, a to nejen v ramci
detekce kardidlniho postizeni a jeho aktivity, ale téZ jako zdsadni mo-
dalita v diferencidini diagnostice pficiny eozinofilie, a to predevsim ve
smyslu vylouceni malignity, vaskulitidy ¢i infekénich onemocnént. Jako
radiofarmakum se obvykle pouzivé fluoro-deoxy-glukdza (FDG), kterd
se zvySené akumuluje v misté intramyokardidInich zanétlivych loZisek,
zatimco v oblasti nasedajici fibrozy k akumulaci FDG nedochézi. PET-CT
tak prindsi klicovou informaci tykajici se rozliseni mezi aktivnim zdnétem
srdecniho svalu a pozdéjsimi stadii kardidlniho postizeni charakterizo-
vanymi progredujici fibrotizacf (23).

Endomyokardialni biopsie

EndomyokardidIni biopsie (EMB) je v dnesni dobé stale jedinou me-
todou, kterou je mozné definitivné potvrdit diagndzu eozinofilni myo-
karditidy (3). V trombotickém a fibrotickém stadiu hypereozinofilniho
postizeni srdce nenf bioptické vysetfeni pro stanoveni diagnézy nutné,
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navic zde existuje nezanedbatelné riziko embolizace do systémového
¢iplicniho fecisté pfi pfitomnosti intrakardidlnich patologickych hmot.

Lécba

Z hlediska rezimovych opatfeni je obecné doporucena striktni
restrikce fyzické zatéze béhem akutni faze onemocnéni a vyloucent
sportovni aktivity po dobu nasledujicich 6 mésicd, podobné jako
u jinych typd akutni myokarditidy (3, 17). Zadsadnim terapeutickym
cilem u hypereozinofilie jakékoliv etiologie je rychlé snizeni hladiny
eozinofiltl a potlaceni zanétlivé aktivity. Za timto Ucelem je v pocatecni
zanétlivé fazi prevazné veétsiné pacientll po vylouceni akutni infekce
podavana imunosupresivn{ terapie. Nejcastéji jde o [éCbu kortikoidy,
ackoliv evidence jejich ucinnosti je v této indikaci pomérné slab3,
a navic neni ani jasné definovana davka kortikoidd, jez by méla byt
pouzivana (3, 15). Jina situace nastava u pacientl s prokdzanou EGPA,
u nichZ je kortikoterapie zékladnim lécebnym opatfenim a kortikoidy
jsou zde pfi zahdjeni podavani doporuceny v Uito¢né davce (prednison
1 mg.kg.den) s postupnou pozvolnou redukci na davku udrzovaci
5-10 mg prednisonu denné. V pokrocilejsich fazich onemocnéni je
indikovana kombinovand imunosuprese kortikoidy s cyklofosfamidem
i azatioprinem (24).

Specificka terapie vychazi ze znalosti vyvolavajici pficiny hypereo-
zinofilniho stavu. V pffpadé suspektni hypersenzitivni nebo alergické
reakce je nezbytné vylouceni moznych vyvolavajicich faktord. Pokud je
identifikovéna infekéni pficina, je pochopitelné klicové nasazeni cilené
antimikrobidlni lé¢by. U chronické eozinofilni leukemie, kterd patii do
skupiny myeloproliferativnich chorob, je pfitomna genova fuze FIPTLI,
PDGFRa, tj. translokace genu tyrozinové kindzy, coZ vede k jeji trvalé
aktivaci. Zde predstavuje lé¢ebnou metodu volby inhibitor tyrozinkindzy
imatinib, pfi jehoZ podavani prokazatelné dochazi u vétsiny pacientl
k efektivni supresi patologického bunécného klonu (25). U pacientd
s EGPA nebo HES Ize poddvat také mepolizumab, coz je humanizo-
vana monoklonaini protildtka inhibujici vazbu interleukinu 5 (IL5) na
receptory exprimované na povrchu eozinofil(l. Dosavadni zkusenosti
prokazuiji jeho bezpec¢nost i dobrou sndsenlivost, vyznamnou prednostf
tohoto pfipravku je absence zndmych cetnych nezadoucich Ucink
kortikoidU (26).
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V trombotickém i fibrotickém stadiu onemocnénti je indikovéna
uc¢innd antikoagulacni [é¢ba v rdmci prevence kardioemboliza¢nich
ptihod (27).

Z&klad léc¢by srdec¢niho selhdnf u restriktivni kardiomyopatie ve
stadiu EMF tvori diuretika a spironolakton. Pfi poklesu systolické funkce
levé komory v rdmci akutni eozinofilni myokarditidy ¢i ndsledné dilatacnf
kardiomyopatie podavéme standardni farmakoterapii srde¢niho selhé-
ni, tedy ACE inhibitory s betablokatory, a v pfipadé zndmek méstnanf
pridavame diuretika a spironolakton. Nefarmakologicka Iécba pacientd,
jez se manifestujf srde¢nim selhanim ¢i arytmiemi, se fidi souc¢asnymi
doporucenimi a indikace k resynchronizacni 1é¢bé, resp. k implantaci
kardiostimuldtoru ¢i ICD se neli$i od obecnych indikacnich kritérii (17).

V pfipadé rozvoje refrakterniho srde¢niho selhani u EMF Ize uva-
zovat o provedeni endokardidlni dekortikace. Tato metoda je vsak nej-
Castéji provadéna v oblastech endemického vyskytu onemocnéni, kde
jsou farmakologické i nefarmakologické moznosti omezené dostupné.
Literdrni data z téchto regiont ukazuji, ze vyse uvedend kardiochirur-
gickd lé¢ba mUze zlepsit progndzu pacientl (26) a vést k symptoma-
tické ulevé (29). V pfipadé vyznamné mitrdini regurgitace podminéné
alteraci aparatu chlopné progredujici ndsténnou fibrotizaci je obvykle
indikovéna nahrada chlopné, preferen¢né bioprotézou vzhledem k ri-
ziku trombotickych komplikacf pfi pouziti mechanické nahrady (30).

V posledni dobé jsou navrhovény stale nové terapeutické moznosti
onemocnéni asociovanych s hypereozinofili. Nadéjnou se zda Iécba
cilend na specifické eozinofilni receptory (konkrétné receptor a pro IL5,
receptor pro chemokin CCR3 a lectin 8), zejména pak benralizumab, coz
je humanizované protildtka inhibujici vazbu IL5 na eozinofilnf receptory,
jehoz podavani dle nékolika randomizovanych studif prokazatelné sni-
zuje hladinu eozinofilG v krvi i ve tkdnich, nicméné prozatim bohuzel
neméme k dispozici data, kterd by hodnotila efekt této lécby prave
u pacientl s hypereozinofilif a kardialnim postizenim (31).

Zaveér

Hypereozinofilie predstavuje heterogenni skupinu one-
mocnéni vzidcné asociovanych s postizenim srdce. Klicové
pro osud nemocnych je vcasné stanoveni spravné diagnézy

a zahédjeni cilené 1écby dle vyvoldvajiciho faktoru.
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Piehled psychickych problémii,
které mohou vzniknout pri anebo
po diagnoze alécbé maligni choroby
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Prodluzovani celkového preziti onkologickych pacientl a zvysovani jejich prevalence v populaci zvysuje zajem o pfipadné
psychické problémy, pfitomné at jiz v pribéhu l1é¢by, nebo po ukonceni lé¢by. Mezi nejcastéjsi psychické problémy onkolo-
gickych nemocnych patfi strach a Uzkost, deprese, patologickd Unava a posttraumaticka stresova porucha. Nékolik klinickych
studii prokéazalo, Ze nelé¢end deprese je spojena s ¢etnéjsimi somatickymi komplikacemi a s horsi prognézou zakladni
nemoci nez u nemocnych se stejnou nemoci, ale bez deprese. K rozvoji deprese napomaha nenaplnéni ,nové vzniklych
potfeb nemocnych”. Psychické poruchy se mohou objeviti po ukoncené [é¢bé. Starsi psychiatfi méli pro tuto situaci termin
deprese z odbfemenéni, dnes se tato situace nazyva posttraumaticka stresova porucha. Deprese mUze indukovat rtizné
bolesti, nej¢astéji bolesti bficha, ale mélo je zndmo Ze deprese mize navodit i psychogenni horec¢ku a psychogenni no¢ni
poceni. Nékdy muze byt onkologické onemocnéni provazeno tézkou depresi s psychotickymi rysy, dfivéjsim terminem
involu¢ni melancholie. Problémem je také patologicka Unava, ktera v dobé [é¢by postihuje témér viechny nemocné, ale
u 30-40 % nemocnych muze pretrvavat i po ukonceni |é¢by. Fyzické cviceni dle poslednich poznatkl ma pfiznivy vliv jak
na depresi, tak i na patologickou Unavu. Z uvedenych poznatkd vyplyva doporuceni pro hematology a onkology - vcas
tyto psychické komplikace odhalit a v¢as odeslat tyto nemocné do odpovidajici psychologické ¢i psychiatrické [é¢by.

Klicova slova: anxieta, deprese, patologicka unava (fatigue), posttraumaticka stresova porucha.

Overview of psychological problems accompanying cancer

In recent years, dramatic advances in early detection and treatment options have increased the overall survival rates in
patients of all ages with cancer and malignant hematologic diseases. At the same time, these improved treatment options
are also associated with substantial long-term side effects, such as fatigue, pain, anxiety, and depression and posttraumatic
stress disorder, that interfere with patients’ ability to perform daily activities. Furthermore, patients with cancer may have
preexisting psychologic or psychiatric conditions that affect their ability to cope with cancer. Survivors of cancer are about
twice as likely to report medication use for anxiety and depression as adults who do not have a personal history of cancer.
Depression is also common in in all cancer diseases and is often associated with a poor prognosis. The inspiration for this text
was the recent version of Distress Management, Version 3.2019, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, which em-
phasis the needs to implement the integration of psychosocial care into clinical cancer care. Based on this recommendation
all psychical consequences of cancer are described in this text. And it depends on the oncologists or haematologists, if he
can help patients to solve his psychical problems, or if he refers the patient to psychologist or psychiatrist.

Key words: cancer, anxiety, depression, fatigue, posttraumatic stress disorder, unmet needs.
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Uvod

Prodluzovani délky preziti zvysuje i pocet osob, které trpi
psychickymi disledky maligni choroby

V dnedni onkologické literatufe se odrazi euforie z novych é-
¢ebnych postupd. V kazdé oblasti je exploze novych 1ékd a to vede
k dramatickému zlepsovani lécebnych vysledki. Casnéjsi diagnostika
a zlepSend lé¢ba v poslednich letech vedly k tomu, Ze 2/3 pacientd
s invazivni rakovinou dnes Zije déle nez 5 let, a proto se v populaci
nemoci, anglickym terminem ,long-term cancer survivors”. Tento
vyvoj vede odbornou vefejnost ke zvysujicimu se zajmu o jejich
mentalni zdravi. ProZiti véech Utrap a nasledkd spojenych s [é¢bou
maligni nemoci pfinasi do jejich zivota nové problémy. U ¢asti osob,
které prodélaly onkologickou lé¢bu, se popisujici pocity Uzkosti,
deprese, vznik novych potieb, které nejsou naplhovany. Tyto psy-
chické problémy mohou interferovat s ndvratem k jejich ptivodnimu
stylu zivota, byt stresem, ktery oslabuje jejich odolnost a potencuje
ndvrat nemoci. Mnoho osob po ukoncenfi |é¢by rakoviny udava,
Ze se citi osamoceni, ackoliv v dobé [é¢by jim byla poskytovéna
intenzivni podpora. Zivot nemocnych po ukon¢ené lé¢hé (cancer
survivors) ¢asto provazi obavy, Uzkosti, hypervigilantnf stavy, obzvlas-
té pred terminy kontrolnich vysetfeni. Tyto strachy, obavy a Uzkosti,
anglickym terminem ,fear of recurrence’, mohou mit charakter
posttraumatické stresové poruchy, neklidu, vyhybani se viemu, co
pfipomind lé¢bu maligni nemoci. Mnoho osob po ukoncené 1é¢bé
prozivéd emocni stres, ktery sice nenapliuje kritéria Uzkostné poru-
chy nebo tézsi deprese, ale nemocné vazné zatézuje a interferuje
s plnohodnotnym navratem do plvodniho zZivota.

Doporuceni Americké onkologické spolecnosti pro skrining
psychickych poruch u onkologickych nemocnych

Americkd onkologicka spole¢nost (NCCN) v roce 2009 zacala
vyddvat edici nazvanou cancer survivorship. V jednotlivych letech
pak vychazela doporuceni pro réizné oblasti problém, které navazuijf
na ukoncenou protinddorovou |é¢bu. Pfehled téchto doporucenf Ize
najit v databazi Medline Pubmed po zadéni hesla ,surivorship and
NCCN" a tyto publikace jsou volné dostupné (free full text).

V roce 2016 Americka onkologicka spole¢nost vydala doporucent
NCCN (The National Comprehensive Cancer Network — NCCN) Distress
Guideline. Autofi tohoto doporuceni uvadéji, Ze anxieta a deprese po-
stihuje az 29 % osob po ukoncené onkologické 1é¢né (survivors), z nichz
1-19 % splfuje kritéria posttraumatické stresové poruchy za poruchy
(Tato zardzejici nepresnost 1-19 % je dana rozdilnymi operaciondalnimi
definicemi, které pouzivaji autofi jednotlivych studif pfi své diagnostice.)
VNCCN doporuceni je popsan stres souvisejici s nédorovou chorobou
jako Sirokd paleta negativnich emoci, poc¢inajicich pocitem zranitelnosti,
smutkem, obavami z recidivy az po tézkou depresi, traumatizujici Uzkost,
panické poruchy a existencidlni krizi. Mnoho osob po ukonéené [é¢bé
ma psychické problémy, které ale nejsou tak vyrazné, ze by vedly ke
klinické diagndze anxiety, deprese, nebo posttraumatické stresové
poruchy, ale pfesto mohou mit negativni dopad na kvalitu Zivota.
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Osoby po ukoncené protinddorové 1é¢bé (survivors) s nekontrolova-
nym emocnim stresem hire dodrzuji doporucend kontrolni vysetren.
Mimoto méné Casto dodrzuji zdravy Zivotni styl a méné casto provo-
zuji zdravi podporujicf aktivity, jako je cvi¢eni ¢i nekoufeni. Nékdy tito
lidé po 1écbé rakoviny za¢nou premyslet o dobrovolném odchodu ze
svéta. Incidence dokonanych sebevrazd mezi osobami spadajicimi do
kategorie ,cancer survivors” je v USA pfiblizné 2x vy3si nez v primérné
populaci. Tato fakta vedla Americkou onkologickou spole¢nost pro for-
mulovani doporucenf pro klinické onkology pfipadné hematology pro
Casny zachyt (skrining) téchto psychickych poruch, které se objevuji po
ukoncené protinddorové lécbé. Cilem tohoto doporuceni je definovat
symptomy, pfi jejichz naplnénf je vhodné poslat nemocného ke spe-
cializované psychologické ¢i psychiatrické 1é¢bé (1, 2). V doporucenich
NCCN se jako nejcastéjsi porucha uvadi uzkost, ndsledné deprese.
V pfipadé posttraumatické stresové poruchy pisf, Ze onkologicti pacienti
jen vzacné spliujf viechna kritéria této poruchy a tak vytvofili termin
posttraumatic stress disorders-releated symptoms, volné preloZzeno
,symptomy pfibuzné s posttraumatickou stresovou poruchou”.

Nasi némectf sousedé se témto porucham vénuiji v cetnych publikacich,
z nichz citujeme pouze analyzu autort z Hamburku, kterd hodnotila 3370
0sob po ukoncené 1é¢bé malignich nemoci ve veku 25-55 let. Z tohoto
poctu celkem 39 % osob udavalo stfednf aZ vysokou Uzkost odpovidajicf
hrani¢ni ¢i klinicky relevantni Uzkostné poruse. Viyskyt Uzkosti zlstaval
stejny v podskupinach lisicich se intervalem od ukoncené 1é¢by, do 2 let,
3-4 roky, 5-6 let a vice nez 6 let. Uzkost tedy s prodluzujicim ¢asovym
intervalem od ukonceni 1é¢by neklesala. Viyskyt depresivnich poruch byl
0 néco niz8i, jen 19 % osob dffve lécenych pro maligni choroby uvedlo
stfedni ¢i silnou depresi, odpovidajic hranicni, &i klinicky relevantni dep-
resivni poruse. Miru depresivity zvysovala nedostatecnd rodinna podpora,
nezaméstnanost, nizka socialni podpora. Autofi taktéz zdliraziuji nutnost
skrininku téchto poruch pfi prabéznych kontrolach a véasné odesilani ke
specializované 1é¢bé (3).

Ajak je to v pfipadé, kdyz se soubor zUzi na hematologické paci-
enty? Zde mUZeme citovat praci z Australie, jejiZ autofi se zaméfili na
2 nejcastéjsi krevni nemoci, mnohocetny myelom (791 nemocnych)
a difuzni velkobunécny B lymfom (983 nemocnych). Z téchto pacien-
t0 15 % uvedlo pocity zvysené Uzkostia 18 % pfiznaky odpovidajicf
depresi. Dale byli tito lidé dotazovani, zda maji néjaké nenaplnéné
potfeby v oblasti psychické a emocionalni anglickym terminem
unmet needs. Pozitivné odpovédélo 30 % dotazanych (4).

Pii vSech téchto vyzkumech musime pamatovat na fakt, ze
Zivotnf prevalence depresivnich poruch je v populaci pomérné vy-
sokd (cca 10 % muzd a 15 % zen). Podobné 14 % obecné populace
uddvd, Ze jsou ve svém zivoté prevazné nespokojeni. U prezivsich
rakovinu tedy sledujeme, o kolik pfesahuji toto popula¢ni pozadi.
Kazdopadné i tak pozorujeme u nemocnych zfetelny nardst.

A tak skrining psychickych problém& po ukoncené protinddorové
|éCby a lécebné intervence u osob trpicich nékterou z poruch nabyva
na dulezitosti s lepsicimi se vysledky protinddorové 1écby (5). Tento
vyvoj v odborné literatufe nds stimuloval k tomu, abychom ve spolu-
praci s psychologem a psychiatrem predlozili stru¢nou charakteristiku
téchto poruch pro klinické Iékare.
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Piehled psychickych komplikaci, které mohou
byt asociovany s malignim onemocnénim

Uzkost
Terminy strach ¢i fobie vyjadiujeme obavu z néceho konkrétni-

ho, na co reaguje télo stresem — pfipravou na obranu Utokem nebo

utékem. Slovy Uzkost ¢i anxieta vyjadfujeme pocit vnitini sevienosti,
ktery je sice podobny strachu, ale nase mysl neni schopna odpoved
na otazku: ,Ceho se vlastné bojite? Co vas zizkostruje?” Navic projevy

Uzkosti se v. mnohém podobaji pfiznaklm fyziologického stresu —

jako by se organismus pfipravovat na boj a Utok, ale bez pfitomnosti

vnéjsiho stresoru.

Uzkost je z lékafského (psychiatrického) pohledu sloZitd kombinace
emoci, zahrnujici strach, zIé predtuchy a obavy. Casto je doprovéazena
vegetativnimi pfiznaky, jako je budeni srdce, pocit nevolnosti, bolest na
hrudi, zkracené dychani, chveéni rukou. Uzkost je nepiijemny emoéni
stav, jehoz pfi¢inu neni mozné definovat. Strach je urcitou odpovédi
na konkrétni nebezpedi. Uzkost mdze byt akutni, trvat kratce, nebo
dlouhodoba. Intenzita Uzkosti je rdznd, od lehkého neklidu aZ po stav
paniky. Uzkost ma nésledujici slozky:

B Kognitivni — zahmuje ocekavani neurcitého nebezpedi.

B Somatickou - télo se pfipravuje na unik z nebezpedi: zvysi se krevnf
tlak, pulz, vylu¢ovani potu. Nekdy se dostavi nevolnost. Krev se
vléva do hlavnich svalovych skupin a funkce imunity a traviciho
systému jsou potlaceny. Navenek se Uzkost projevuje bledosti
pokozky, pocenim, chvénim a rozsifenim zornic, suchem v Ustech.

B Emocidlni - tykd se pocitu strachu nebo paniky (6).

Primérend Uzkost je béZnd emoce stejné jako strach, vztek, smutek
nebo Stésti a je dllezitd pro preziti, ale dlouhodobéjsi izkostny stav méa
destruktivni vliv na ¢lovéka.

V rozhovorech o psychice obecné je sloZité se domluvit na slovniku,
zejména u zazitkd, které 1ékar tfeba nikdy nezazil, nebo naopak které
pacient dlvérné zn4, fikd jim ,divné pocity’, ale netusi, ze je to Uzkost
aZe otom jsou napsany tuny knih. DlleZité je pocitat s tim, Ze mnoho
lidf si nedokaze spojit slovo Uzkost s odpovidajicim svym prozitkem.
Tedy, kdyz se jich |ékaF zeptd, zda netrpi Uzkostmi, v podstaté neveédi,
o ¢em |ékaf hovofi. Pokud se Iékaf chce zeptat, zda nemocny neciti
uzkost, je lépe mu predlozit vycet priznak( Uzkosti a zeptat se: ,Kolik
z téchto pfiiznakd obcas zazivate? Jak je to intenzivni?” Pokud s tim Cas-
téji pracujete, pak se vyplaci mit vytisténé pfiznaky Uzkosti na cedulce
a pouze je pacientovi predlozit:

B nezklidnénost, pocit napjatosti, napruzenosti

B |ehkd unavitelnost

B problém se soustfedit nebo mysl je prazdna

B podrazdénost

B svalové napétf rizikového typu

= polesti na hrudi (tendence dévat si ruku na hrud)

= pocity dusenf

= sevfieny zaludek (tlak v epigastriu)

= knedlik v krku

B problém usnout, neklidny, neuspokojivy spanek

B palpitace (buseni srdce)
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B poceni, navaly horka

B sucho v Ustech (xerostomie, potieba neustéle popijet)

B Z3vraté a pocit neskutecnosti (depersonalizace nebo derealizace),
pocit, Ze svét je zaclonou, Ze moje télo neni moje

B zesilené vnimani kazdého detailu, neschopnost zasnit se (hy-
pervigilance)

B doprovodné divokeé fantazie a temné predtuchy: Ze zesilim, Ze se
blizkym néco stane

B priznaky spolecné s migrénni aurou:

= svétloplachost (sveétlo boda do oci)

= tfes, brnéni prstd (byva téz pfiznak migrenni aury)

Problém tohoto kvalitativniho vyctu je, ze nemUze urcit miru. Slouzf
jen k tomu, aby Iékaf a pacient mluvili stejnym jazykem, aby se shodli
na tom, jak vypadajf pfiznaky tzkosti. Proto miru zdvaznosti musi lékaf
odhadnout z ndsledujiciho rozhovoru — mlze to byt banélni, ale mohou
tam byt nepojmenované panické ataky, migrény, psychotické pfiznaky
(halucinace, bludy) a podobné. Pokud se |ékaf pta jen na pocit sucha
v Ustech, tak tu méa opét jen zlomek Uzkostnych pacientd.

Poruchy spanku jsou jiné u Uzkosti a jiné u depresi. Uzkost je spojena
se Spatnym usindnim. Pri depresi poruchy spanku spocivaji v predcas-
ném probouzenim a neschopnosti dospat.

Hypervigilance

Hypervigilance je stav zvysené senzorické senzitivity, detekujici ve
kolem. Zvysend bdélost je to, cemu se fika v lidové mluveé ostraZitost —
zesilend citlivost na stimuly, neustdle sledovani situace kolem sebe. Ta je
adekvatni v pfipadé akutniho nebezpedi typu pfechodu nebezpecnou
soutéskou. Ale po opusteni soutésky by méla pfirozend hypervigilance
sama vymizet. Patologicky, dlouhotrvajici stav hypervigilance bez
vneéjsiho nebezpeci mize vyvolat posttraumatickd stresova porucha
¢i Uzkostné poruchy.

U pacientt s néjakou smrtelnou chorobou se objevuje v prvnich tiech
fazich dle Kubler-Rossové. Zde sice se nejednd o vnéjsiho nepiitele, ale pocit
ohrozeni generuje pravé hrozba smrti. Na rozdil od strachu v soutésce,
u pacientd tento stav mUze trvat celé tydny a oni ho ¢asto popisuiji jako
zménény pohled na svét, hodnoty: ,Najednou jsem nechapal, proc ti lidé
pofad nékam spéchaji. Najednou jsem si zesilené uvédomoval vsechny
detaily — kazdy list stromu ¢i stéblo trdvy. Kazdy okamzik mi byl vzacny.”

Dlouhodoby stav hypervigilance je povazovan za Skodlivy, protoze
mUZe dovést ¢clovéka k vycerpani, konec koncl jako kazdy dlouhodoby
stres. Provazi ho ¢asto Uzkosti, obsesivni chovani ¢i problémy v socidl-
nich interakcich. Ale pacienti hypervigilanci paradoxné ¢asto popisujf
jako pffjemnou, obohacujici, nebo jako jakési duchovni prozfent. Jinymi
slovy jednd se eustres (pfijemné prozivany stres) (6).

Strach

Strach je emoce vznikajici jako reakce na hrozici nebezpedi.
Doprovazeji ho neurovegetativni projevy, zpravidla zblednuti, chvéni,
zrychlené dychani, buseni srdce, zvyseni krevniho tlaku, nékdy husi kize.
Jde o normalni reakci na skute¢né nebezpeci nebo ohrozenti, kterd ma
jedince pfipravit na utek, unik nebo obranu. Strach motivuje k vyhnutf
se nebezpecinebo k Utéku pred nim. Pocit strachu se ¢asto dostavi po
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sdéleni velmi negativnizpravy ¢loveku, tfeba Ze ma nddorové onemoc-
néni. To je cisty strach, protoze je zde jasny objekt strachu, bojim se
nemoci/smrti/umirani. Ten tento strach ale mUze prerdst v ,Uzkostnou

poruchu”. Pokud tzkostna poruch trva delsf dobu, vyZzaduje jiz 1é¢bu (6).
Deprese

Charakteristika deprese
Deprese neni typicka v prvnich fazich po ozndmeni zévazné choroby —

prvni 3 féze totiz charakterizuje spise Sok, stres, Uzkost. Teprve po vycerpani

svych moznosti, sil a ¢asto i po ztraté nadéji nastupuje 4. féze — deprese.

Deprese je termin ¢asto pouzivany v dnesni psychiatrii, ale také v Siroké
laické vefejnosti. A ne vzdy majf nezdravotnici sprdvnou pfedstavu, co se
pod timto pojmem ukryvé. Od nasich pacientd vime, Ze si ¢asto predsta-
vujf smutek, zarmutek, plac a fikaji, ze kdyZz jim neni do place, nepotiebuji
antidepresiva. To nenf sprdvna predstava. Termin deprese Ize preloZit jako
snizeni dusevnich sil ¢lovéka pod jeho obvyklou normu, neschopnost se
radovat a pladnovat aktivity pfinasejici radost (6). A mira, jak moc tato dusevni
energie poklesne, je individudini, od mirné deprese, slucitelné s normalnim
pracovnim nasazenim, az po zdvaznou depresi, vyzaduijici hospitalizaci.

Podezieni na depresi mdzeme ziskat, pokud ndm pacient odpovi
negativné na tyto otazky: ,ProZil jste néco pékného minuly tyden, z Ce-
ho byste mél radost? Tésite se na néco?” Pokud na obé otdzky odpovi
pacient negativné, musime mit podezfeni na depresi.

Dnes se jiz deprese dle predpokladané etiologie neklasifikuje, ale
presto povazujeme za smysluplné uvést plvodni klasifikace, protoze
pfi pohledu na tuto klasifikaci je evidentni, ze maligni nemoc maze byt
pricinou reaktivni deprese. Drive se rozlisovala:

B deprese endogenni - pficina je v poruse ,chemie” mozku (¢asto
v nervovém prenaseci — dopaminu). Jinymi slovy $patny psychicky
stav pacienta, ktery nevysvétluji udalosti v jeho Zivoté, ani jeho
zdravotni stav. Nekdy pfichédzeji periodicky, napf. sezénni deprese
v zimnim obdobi.

B deprese reaktivni — vcelku pochopitelnd depresivni reakce na néja-
kou stresovou udélost, napriklad umrti blizké osoby. Pfibuzné pojmy:
= deprese organicka — pfi organickém poskozeni mozku (napf. Ura-

zy, nddory), krvaceni, endokrinni poruchy, poruchy jater i slinivky
brisni (napf. cukrovka)

= deprese farmakologickd — zplisobena nékterymi léky Ci pripravky,

pfipadné hormony

Zde Ize zdUraznit, ze reaktivni deprese (F43.2) vétsinou odezniva
samovolné do 6 mésicll. Pokud pretrvava déle nez 2 roky, kéduje se no-
vym kodem (F62.8 Pretrvavajici zmény osobnosti, které nelze pfisoudit
poskozeni nebo nemoci mozku).

Neékdy komplikovand rodinnd situace, kterd sama o sobé opravriuje
k diagnoze reaktivni deprese, mlze maskovat problémy se stitnou ZI3-
zou, které téz vyvolavaji obraz depresivniho pacienta. Jenze podplrna
psychoterapie stitnou Zlazu nevyléci. Zde je tfeba velkou citlivost a zkuse-
nost pfi odhadu, co je ,normalni reakce” na problémy ¢lovéka a co uz je
nepfimeérena reakce.

Ktomu jsou velké vizity, kdy se jede podle pravidla ,vice hlav vice vi".
Lékaf — ne psychiatr — by mél v nejasnych pfipadech vyzadat konzilidrnf
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posouzeni. Obecné ale kazdé oddélenti, které pracuje se se smrtelnymi

chorobami, aby mélo mit nasmlouvaného psychiatra na pal den ¢i den

v tydnu, aby s nim probralo psychické problémy pacientd, které jsou

u téchto nemocf spf$ pravidlem nez vyjimkou.

Depresi Ize charakterizovat nasledujicimi body:

B trvald smutna i anxiozni nalada

B pesimismus, pocity beznadéje, negativni vize vlastnf perspektivy

B pocit viny, pocit bezcennosti a nemohoucnosti (popf. tkorné blu-
dy — svou mocf otravuji svet)

B ztrdta zajmu o aktivity, které dfive pfindsely radost, ztrata zajmu o sex,

B snizend energie, pocit chronické patologické Unavy (fatigue), pocit
zpomalenf

B poruchy koncentrace, poruchy paméti, problémy s rozhodovanim se

B insomnie, nemocni se probouzeji brzy rdno, alespon 2 hod. dfive
nez pfed nastupem deprese, poruchy spanku jsou znamkou naru-
seného 24hodinového chronobiologického cyklu, nékdy naopak
zvysenad spavost (15 % pacientd)

B poruchy pfijmu jidla, nechut k jidlu a dbytek hmotnosti, nebo
naopak zvysena chut k jidlu, prejidanf a pfirdstek hmotnosti (lehcf
formy deprese)

B myslenka na smrt, ¢i na ukonceni Zivota sebevrazdou (realizovana
ale byva paradoxné az na konci depresivni periody)

B neklid nebo podrazdénost, snizeni tolerance stresu (astenické stavy)

B Ustup z profesionélnich pozic, ztrata ambici, predc¢asny ddchod
Lidé trpici depresf si stéZuji na snizenf své energie a aktivity. Majf

snizenou schopnost koncentrace, zhorseni paméti, pozornosti, schop-
nosti ucit se. Zpomaluje se dusevni tempo a s nim i exekutivni funkce,
schopnosti napldnovat néjakou ¢innost a Uspésné ji provést a dokondit.
To sekunddrné vede nekdy k odsouvani pInéni ukold, k prokrastinaci.
Vemocni roviné deprese snizuje ¢i zcela zamezuje schopnost pocitovat
a prozivat radost, snizuje zdjem o dénf kolem sebe. Jiz po malé ndmaze
pocituji nekoncici Unavu, kazdy pohyb je stoji nekonecnou energii
a musi jen odpocivat. | sebevédomi se propadd, zvysené se obvinujf
a sebeddvéra klesd. Majf poruchy spanku a budf se nékolik hodin pfed
obvyklou dobou vstavéani. Maji pocit, Ze rdno vstanou a jsou unaveni,
aniz by védeéli po cem. | do uvareni rannf kavy se museji nutit, ac jim
to dfive délalo radost. Navic jim ani nechutnd, stejné jako z jidla a pitf
nemaji pozitek (anhedonie). A jak energie ¢lovéka zac¢ne sldbnout,
zacne se ledabyle i oblékat a v praci se to projevi mensi vykonnosti,
ztratou ambici.

Déleni na dystymie, lehkd, stfedni, tézkd deprese se odhaduje
predevsim podle toho, jak jsou nebo naopak nejsou schopni fungovat
v bézném zivoté. Uvédomme si, ze mirné chronické formy se projevuijf
rétorikou, Ze je Zivot nebavi, ze jen prezivaji. Podle vyzkumU wellbeing
se jednd o 14 % lidi, tedy Iékaf v ambulanci uvidi za den 2-3 takové lidi.

PYiciny mohou byt zcela endogenni, vlastni onemocnénim mozku,
ale pficinou mutze byt také reakce na tézkou zivotni situaci, na dlou-
hodoby stres, nekompenzovany pozitivnimi emocemi (6, 7). Pomérné
jasnou pricinou reaktivni deprese je zjisténi zévazné Zivot ohrozujicf
nemoci. Uzkosti a depresivni poruchy v réizné intenzité pretrvavaji
u velké ¢asti osob, které prodélaly Ié¢bu rakoviny a krevnich malignich
chorob. Vyjimecné jsou psychické zmény tak intenzivni, ze interferujf
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s navratem do plvodniho stylu Zivota (7). Tématu deprese u malignich
chorob se vénuji téz velmi cetné publikace v ¢eskych odbornych ¢aso-
pisech, které |ze najit v literdrnf databazi medvik.cz (8, 9).

Svétova psychiatrickd spole¢nost (World Psychiatric Association —
WPA) vydala sérii sbornikll zamérenych na komorbiditu deprese a so-
matickych chorob, jako je diabetes mellitus, kardiovaskuldrni onemoc-
néni a dalsi. Do sborniku o depresi a nddorech pfispéli predni svetovf
odbornici v této oblasti celkem 9 publikacemi. Ctyfi z nich vychazeji
s predniho svétového psychoonkologického pracovisté, Oddélen
psychiatrie a behavioralnich véd instituce Memorial Sloan-Kettering
Center v New Yorku. Vsichni autofi pfinaseji zajimavé souhrnné infor-
mace z oblasti deprese a nadorl (10). Tuto knihu Ize doporucit vsem
lékarlim pecujici o onkologicky nemocné. Jeji kapitoly popisuji: preva-
lenci deprese u osob s maligni nemoci, psychologickou adaptaci na
tuto nemoc, analyzujf biologickou souvislost mezi zvysenou hladinou
jednotlivych cytokinli a depresi anebo patologickou Unavou (fatigue).
Déle se zabyvaji metodami diagnostiky, Iécby a suicidalni tendencemi
osob s malignitami (10).

Nelécena deprese zvysuje pocet komplikaci pfi léché
malignich nemoci

Incidenci deprese u pacientd, kteff byli sledovani po ukonceni prvni
linie 1é¢by mnohocetného myelomu, analyzovala Némeckd skupina
pro studium mnohocetného myelomu. Piiznaky deprese identifikovali
u 25 % pacientd. Némeckd skupina pro studium mnohocetného myelo-
mu iniciovala programy pro posilovéani schopnosti ¢lovéka zvlddat psy-
chickou zatéz. V psychologii existuje termin resilience, coz je psychicky
proces zvladani nepfijemnych podminek (kriz). Jedna se o psychickou
odolnost, houzevnatost jedince ,navzdory nepfizni osudu®, navzdory
biologickym, psychologickym a psychosocidlnim vyvojovym problé-
mUm a rizikim. Kazdy jedinec ma svoji miru resilience, ale vhodnou
podporou Ize miru resilience navysit (11). Podobny vyznam ma i termin
frustracni tolerance, cili schopnost jedince optimalné fungovat v ne-
optimalnich podminkach.

Kvalitu Zivota, somatické a psychické nédsledky mnohocetného
myelomu sledovaly i dalsf studie. Frekvenci Uzkostné poruchy a deprese
popisuji u 28-30 % (12-14). Cetné publikace upozornuji Iékafe na to, Ze
je zasadni s pomoci psychologl a psychiatrli zmensit miru depresivity
u pacientll s mnohocetnym myelomem a jinymi nemocemi, protoze de-
prese vlivem na imunitni obranu mdze oteviit cestu dalsim komplikacim.

Mols v roce 2013 uvadi, Ze deprese zvysuje riziko mortality, coz
prokazali analyzou velkého souboru 3080 pacient( (15).

Britsti autofi ve svém ¢lanku analyzuji ve velkém souboru pacien-
td s mnohocetnym myelomem otézku, o¢ mensi by byly ndklady na
somatickou lé¢bu rliznych komplikaci, pokud by se podarilo odstranit
psychologickou a psychiatrickou intervenci depresivni a Uzkostné
poruchy. U depresivnich pacientd s mnohocetnym myelomem vznika
podstatné vice zdravotnich komplikaci nez u pacientd s mnohocetnym
myelomem bez prlvodni deprese (16). Také poukazuji na nutnost
uspokojeni novych a pro nemocné zasadnich potfeb, vzniklych s pfi-
chodem nemoci (unmeet needs) pro snizeni depresivity a tim i snizenf

poctu komplikacf (16).
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A uvedeme jesté jednu praci, v niz se autofi zaméfili na depresivni
stavy pred provedenim autologni ¢i alogenni transplantace. Depresivni
¢i Uzkostnou poruchu diagnostikovali u 20 % nemocnych jesté pred
provedenim vysokodavkované chemoterapie s autolognf transplantaci.
V obou skupinéch srovnavali prdmeérnou délku celkového preziti a pocet
dni mimo nemochnici. Neshledali rozdilu v celkovém pfeziti, ale pacienti,
kteff meéli pfed transplantaci diagnostikovanou depresi, méli mensi
pocet dni strdvenych v priibéhu dalsiho zivota mimo nemocnici nez
pacienti, kteff do transplantacnf Iécby 5li bez deprese. Svoje pozorovani
autofi uzaviraji slovy: pacienti, kteff majf depresivni poruchu pfed pro-
vedenim vysokodavkované chemoterapie s autologni transplantaci,
predstavuji vysoce rizikovou skupinu pro potransplanta¢ni komplikace
amohou mit prospech z psychologické ¢i psychiatrické intervence pfed
provedenim této lécby (17).

Posledni tfi citované prace tedy nabadaji Iékare, kteff pecuji o ne-
mocné s mnohocetnym myelomem, ke spolupraci s psychiatry a psy-
chology s cilem u podskupiny nemocnych jevicich zndmky deprese se ji
pokusit psychologickou ¢i psychiatrickou intervenci odstranit. To m{ze
pfinést zmensenf poc¢tu komplikaci v pribéhu lécby i po jejim ukoncent.
To samé doporucuji autofi knihy vydané skupinou Word Psychiatric
Association titles on Depression, kteff v analyze viech dostupnych pracf
konstatovali kratsi pfeZiti a vyssi pocet komplikac, ¢aste¢né spojenych
snizsiadherenci ké¢né, u osob s depresi pfi maligni nemoci ve srovnani
s osobami s maligni chorobou, ale bez deprese. Konstatovali, Ze U¢inné
vedend psychologickd &i psychiatrickd intervence mize sniZit pocet
komplikaci vznikajicich u lidi s maligni chorobou provazenou depresf
(10). Psychicky stres je u pacientd s malignimi chorobami pfitomny od
doby diagnozy, v pribéhu [écby a trva i po jejim ukoncenti, jak popisuji
v odbornych publikacich Svérdk a dalsi (18).

Nenaplnéni nové vniklych potfeb nemocného (unmet
needs) pomaha rozvoji deprese

Termin ,nenaplnéné nové vzniklé potfeby” (anglickym terminem
unmet needs) si dovolime ilustrovat na pfikladu z nasi ambulance.
Do ambulance pfisla pacientka narozend roku 1954 s mnohocetnym
myelomem, nové diagnostikovanym pred mésicem. Méla cetné pa-
tologické fraktury pétefe a stézovala si, Ze bolesti jsou vétsi a vétsi, ze
opioidy nepomahaji, ani antidepresivum, které ji minule lékar predepsal.
Pacientka délala dojem Uzkostné vydésené osoby. Méla opravdu hodné
poskozeny skelet nemoci, ale na pocitu hrozné bolesti se podilela Uzkost
ztoho, Ze bydli sama doma, protoze ovdovéla. Vana ji je na nic — kdyby si
donisedla, jizz ni nevstane, a sprchovy kout nema. Kdyz ji néco spadne
na zem, sama si to nepoda, protoze ji to neumozni cetné kompresivn{
fraktury pétere. Potraviny ji pfinese obcas dcera. Takze vidime Uzkost
ztoho, Ze sama zivot nezvladne, ze v byté a okoli nenf nikdo, kdo by ji
podal ¢aj a pomohl, kdyZ se néco zhorsi. Nemocny ¢lovék podstatne
hlre zvldda samotu nez ¢lovék zdravy. A tato Uzkost déle snizuje prah
bolesti a zitenziviuje jejf vniman.

Vznik maligni nemoci je spojen se vznikem novych potfeb ¢lovéka.
Neuspokojeni téchto potreb zplsobuje psychicky stres a mize pfispét
k rozvoji Uzkostné poruchy a deprese (14). Pfi zadani hesla unmet needs
and multiple myeloma ¢i unmet needs and cancer do literdrnf databaze
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Tab. 1. Casovd osa s ¢islovdnim diagndz

Oznameni choroby - Sokové chovani

F43.0 Akutni stresova reakce (faze poprenti, faze agrese dle Kibler-Rossové)

Psychické problémy z vlastni Iécby a role pacienta

F43.2 Poruchy pfizplsobeni (sem spada i starsf termin reaktivni deprese).
Vizécné piimo klinickd deprese (F32, F38) (faze vyjednéavani a deprese dle
Kibler-Rossové)

Psychické problémy po ukonceni lécby, napt. zhorseni psychického
stavu po ukonceni lécby v remisi

F43.1 Posttraumaticka stresova porucha (tu Kibler-Rossova nepopisuje
v obvyklém pribéhu, tzn. pomérné vzacna — procenta pacientl)

Trvalé a vyrazné nasledky onemocnéni na psychiku pacienta,
které trvaji i po dvou letech remise

F62.0 Pretrvavajici zmény osobnosti po katastrofické zkusenosti (vzacné
ptipady, ale pro logickou Uplnost nemUtzeme opominout)

Medline Pubmed je vidét hodné publikaci, které dokumentuji, Ze na-
plnénizékladnich potfeb noveé vzniklych diky omezenim, které nemoc

V prehledovém clanku nazvaném Unmet care needs in people
living with cancer shrnujf autofi 23 klinickych studif sledujicich toto téma.
Shrnuji, Ze citované studie popisovaly unmet needs — nenaplnéné potfe-
by v oblasti informaci (30-55 %), oblasti psychickych potreb (18-42 %),
oblasti fyzické podpory (17-48 %) a oblasti funkeni podpory (17-37 %)
(20). Tento ¢lanek velmi edukacné pfiblizuje skute¢nost, Ze nemoci
vedou k novym potfebdm nejen ¢isté lécebnym a Ze pro optimalni
Zitf je zapotiebi nejen predepsat tabletu od bolesti a antidepresivum,
ale snazit pojmenovat a fesit i dalsi nové potfeby, které doty¢na osoba
pfed nemoci neméla (20, 21). V tomto popisovaném pfipadé bychom
nasli nenaplnénou potiebu jisté ve vsech citovanych oblastech.

Posttraumaticka stresova porucha (F43.1)

Sigmund Freud jako prvni popsal fenomén zvany ,posttraumaticka
stresova porucha” (posttraumatic stress disorders). Je to termin pro
rdzné patologické projevy lidské psychiky, které nastupujf po prekonanf
velmi zdvazné, zivot ohrozujici stresové Zivotni etapy. Touto trauma-
tickou Zivotni etapou mUze byt pobyt vojaka v Afganistanu (syndrom
vale¢nych veterand), ale také onemocnéni malignim onemocnénim,
at jiz rakovinou nebo maligni krevni nemoci. V ceské odborné lite-
ratufe se tomuto tématu vénuje Latalova, Prasko a Kamaradova (22).
Posttraumatickd stresovéa porucha (post-traumatic stress disorders)
je spojend s Uzkosti, s depresi a s poruchami spanku, ale i s dalsimi
psychickymi problémy (23). U onkologickych pacient( se objevuje po
ukoncenfécby a dosaZeni remise, kdy okolf od nich ocekava, Ze musejf
byt v klidu, kdyz ,uz je pfeci po vsem”.

Pokud jsou tyto psychické problémy pritomny v pribéhu lécent,
kdy je stéle pfitomen stresor z nemoci a z Iécby, pak se klasifikuji bud
jako reakce na akutnf stres (F43.0), nebo v priibéhu Ié¢by jako poruchy
prizpUsobeni (F43.2). Mlzeme si to ukdzat na ¢asové ose, protoze Cis-
lovani diagndéz je ponékud nelogické (Tab. 1).

DUvod, pro¢ existuji tyto diagndzy, je prosty. Lékari v praxi vidi
vsechny kombinace. Lidi s bouflivou reakci po oznament, ale pak s po-
mérné klidnym pribéhem, nebo naopak lidi, které by mohli davat
na piedestal pro ostatni pacienty, jak se se ma vzorné snaset smr-
telnd nemoc, kteff se jim ale necekané zhrouti, jak pfijde oznament:
,Blahoprejeme, [é¢ba Uspésné kondcf, nynijste v rekonvalescenci.” Ti pak
fikaji: ,Celou dobu jsem se upinala na to, ze to skonci. Kdyz to skoncilo,
citila jsem se stejné $patné. Zadny slastny pocit se nedostavil, nezacalo
7adné $tastné obdobi... Ta hrdiza snad nikdy neskon¢i?!”
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PFi pohledu do literatury na téma posttraumaticka stresova porucha
u 0sob s malignimi nemocemi se doc¢teme, ze pfi peclivém sledovani
pacientl po ukoncené onkologické 1é¢bé se popisuje u viech za-
vaznych malignit. Cetné publikace popisuji vyskyt posttraumatické
stresové poruchy u relativné ¢astych nadord, jako je napf. karcinom
prostaty, ledviny, prsu, stfev (24). O néco méné je publikacf analyzujicich
posttraumatickou stresovou poruchu u pacientd s Hodgkinskymi i
nehodgkinskymi lymfomy (25, 26), leukemii (27) a u pacientd s krev-
nimi malignimi chorobami, ktef{ podstoupili transplantacni [é¢bu (28).
V databazi Medline Pubmed jsme nenasli Zddnou publikaci, kterd by
popisovala posttraumatickou stresovou poruchu u monoklonalnich
gamapatii ¢i u mnohocetného myelomu, ale neni dlvodu, pro¢ by
tomu mélo byt u této nemoci jinak nez u ostatnich malignich chorob,
protoze psychické reakce na védomi smrtelné choroby jsou univerzalni
bez ohledu na typ choroby (1).

Zde je tfeba Iékare ne-psychiatry upozomit na velkou terminologickou
nekdzen psychologické terminologie. Termin posttraumaticka stresova
porucha se ¢asto pouziva na misto pfiléhavéjsi diagndzy poruchy prizpa-
sobeni. Proto nékteré studie uvadeéji procenta posttraumatické stresové
poruchy az 30 %. To se mozna tykd poruch pfizplsobeni, ale rozhodné
ne psychickych problém, které se manifestovaly ¢i zviditelnily az po
Uspésném zakonceni [é¢by. Tento typ psychickych problémU jsme vidéli
opravdu jen u nékolika pacientd, kteff ispésné prosli celou inicidlni lécbou
mnohocetného myelomu a dostali se do kompletniremise, tedy do stavu,
kdy nebyly pfftomny zadné zndmky aktivity mnohocetného myelomu,
nebyla tfeba zddna dalsi Ié¢ba a pacienti byli normalné pohyblivi. Tito
pacienti by se mohli pravem radovat z toho, Ze 1é¢ba byla Uspésné ukon-
¢ena. A misto toho nastoupil Utlum dusevnich sil, trvajici nekolik mésicd.
Jejich organismus se vybicoval na prekonani zatéze, kterou predstavovala
inicidlnf lécba mnohocetného myelomu, a po Uspésném prekonanf této
prekazky padl do Utlumoveého stavu (1, 2, 6). Psychiatr doc. Boleloucky uvadi,
Ze dfive tento typ poruchy psychiatfi nazyvali deprese z ,odbfemenénf’,
terminem starsich némeckych psychiatrd pak Entlastungsdepression dle
prof. Kielholze. TéZ je dobré znat terminy: rebound effect ¢ili efekt zpétného
razu, které se obcas pouzivajf pro stejny jev. Dnes se tyto pojmy nepouzivajf
a psychickd porucha, které je pozorovana po ukoncenf velmi psychicky
narocné Zivotni etapy, se dnes nazyva posttraumaticka stresovd porucha.
Pro psychické problémy béhem Ié¢by je na misté uzivat diagndzu poruchy
prizpUsobeni, popt. jinou doprovodnou diagndzu, kterd je na misté (od
deprese a7 po abuzus drog).

Proto pfi ambulantni kontrole po ukonceni [é¢by, kterd je zamérend
na pfipadnou recidivu nemodi, je vhodné si vsimat i pfipadnych psy-
chickych problémd nemocnych, které mohou vznikat i po ukoncené
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lé¢bé maligni nemoci. Po dosazeni kompletni remise nemoci se mohou
objevit méné zédvazné a mélo ndpadné, ¢i vice zdvazné a tedy i ndpadné
zmény v psychice nemocnych, odpovidajici posttraumatické stresové
poruse, vyZadujicl spolupraci s psychologem ¢i psychiatrem. To se
samoziejme tykd i pfipadnych zmén osobnosti (F62.0), které vyrazné
trépf rodinu a blizké osoby pacienta (napf. ustrnuti v roli pacienta,
reaktivni hypochondrie).

Pro diagnostiku posttraumatické stresové poruchy se pouziva
systém kritérif, které by pacienti trpici touto poruchou méli splnit
alespori v 5 bodech:

B Jedinec byl vystaven traumatické uddlosti (Ié¢ba onkologické nemaoci).

B Traumatickd udélost je znovu prozivéna ve formé Uzkostnych vzpo-
minek, flashbackd, myslenek, snd, pocitl, halucinaci nebo iluzi. Po
vystaveni pacienta podnétlim pfipominajicim trauma se objevuji
znacné psychické potize.

B Osoba se vyhyba podnétdm, myslenkdam, mistdm nebo ¢in-
nostem pfipominajicim uddlost. Obtizné si vybavuje nékteré
momenty z obdobi traumatu a nékdy pocituje odcizeni od
okolnf spole¢nosti.

B U pacienta pozorujeme zvysenou drazdivost, kterd pred traumatem
nebyla pfitomna. Jde napf. o neklidny spanek ¢i potize s usindnim,
zvysenou Ulekovou reaktivitu (pfi ndhlém hluku, zablesku svétla nebo
dotyku). Dostavuiji se potize s koncentraci, skrytd agrese s obcasnymi
navaly hnévu.

B Vedkeré symptomy trvaji déle nez 1 meésic.

B Dusevni porucha se promitd do pracovniho, socidlniho i rodinného
Zivota pacienta. Klesa zéjem o konicky a oblibené ¢innostia mohou
se objevit poruchy sebehodnoceni a emocni strnulost (6).
Posttraumaticky stresovy syndrom mdze byt spojen i s jinymi

psychickymi poruchami, jako jsou deprese, panicka porucha, fobie

a generalizovand Uzkostnd porucha. Nékdy Ize zaménit s témito cho-

robami, diferencidlni diagnostikou je vsak dokdzeme navzéjem odlisit.

Nocni poceni - projev maligni nemoci
nebo infekce i projev deprese?

Psychické problémy se mohou manifestovat velmi rozmanitymi
zdravotnimi poruchami, nejen vyse uvedenymi.V nasi ambulanci jsme
napf. méli pacienta, ktery ve dvou zimnich mésicich dva roky po sobé
trpél nocnimi poty, tak intenzivnimi, ze musel v noci jednou az dvakrat
prevlékat pyZamo a susit je na radiatoru topentf. Pfed vice lety u néj noc¢nf
poceni a zvysené teploty ohlasovaly zdvazné zhoubné onemocnént,
které bylo tehdy Uspésné vyléceno, ale po letech, v roce 2016, byla nutna
dalsi 1é¢ba pozdni recidivy. Nyni jsme provedli kompletn{ presetfent
tohoto pacienta vcetné CT zobrazeni. Nastésti se zadna dalsi recidiva
nenasla a potize, intenzivni no¢ni poceni's jarnim sluncem vymizelo. Po
dvou letech sledovanijsme uzavfeli, Ze zfejmé pFicnou bylo prohloubenti
psychickych problém nemocného v zimnich mésicich, které pramenily
z Umrtf jeho rodicl a dalsich nevyresenych problémd. Touto piihodou
jenilustrujeme, Ze psychicka podpora je po prodéldni onkologického
onemocneéni velmi ddlezita.

Nocni poceni, bud bez teplot ¢i se zvysenymi teplotami, je
signadlem zanétlivé reakce organismu, kterou mdze spustit nejen
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infekce (napf. tuberkuldza, osteomyelitida), ale také riznd nddorova
onemocnéni (mnohocetny myelom, lymfomy, Hodgkinova choroba
nebo napf. tumor ledviny). To jsou vsak ty nejzndméjsi pficiny. A jen
zcela vyjimecné je pficina no¢niho pocenf psychicka, uzkostna
porucha a depresivni stavy (29-31). Je zde totiz souvislost mezi
depresi, Uzkosti se zvySenou tvorbou nékterych prozdnétlivych
cytokinG, a tedy i se zanétlivou odpovéd( organismu (10). No¢nf
poceni musime odlisit od poceni v pribéhu pracovniho dne pfi
stresovych situacich, kde to povazujeme za bézny jev, kdyz se lidé
v pribéhu stresu poti. Vyse uvedeny odstavec se tykd jen no¢niho
poceni v pribéhu spanku, neprerusovaného jakykoliv buzenim.

Psychogenni horecka - také mozny projev deprese

Noc¢ni poty mohou byt spojeny s ,psychogenni horeckou”, kterou
vyvold akutni &i chronicky stres. Mechanismus této horecky je zcela
odlisny od horecky indukované infekci. Hlavni roli pfi vzestupu teploty
ma sympaticky nervovy systém. Medicinska literatura tento jev nazyva
,stress induced hyperthermia” nebo také ,psychogenic fever”. Ke zvyseni
teploty v tomto pffpadné nedochazi zvysenym tonem svall (tfesavka),
ale zvysenym metabolismem v hneédé tukové tkani. Mirny vzestup
teploty byl prokédzén u jinak zdravych studentt pred zkouskou ¢i jinou
akutnf zatéZi, ale ne vyssi nez o 1°C. Cirkadidlnf teplotni abnormality
byly prokdzany u pacientd s tézkou depresi a poruchami spanku. U lidf
s neurotickymi poruchami, provazenymi Uzkosti, byly také pozorovany
vyssivzestupy teploty, indukované stresem. Psychogenni horecky jsou
také pozorovéany u pacientl s traumatickou udélosti v raném veku, dale
u pacientl s depresivni ¢i bipolarni poruchou. Psychogenni teplota
mUZe a nemusi byt provézena dalsimi problémy, jako jsou poruchy
spanku, patologickd unava (fatigue) bolest hlavy, nevolnost ¢i bolest
bricha (32, 33).

Prokdzat, Ze se jednd o psychogenni horecku, je viak velmi naroc-
né. Vyzaduje to postupovat dle guidelines pro diagnostiku horecky
nejasného pavodu (fever of unknown origin — FUO). Horecka nejasného
plvodu je definovana jako teplota nad 38 °C, nebo jen subfebrilie nad
37°C a laboratorni zndmky zénétu, trvajici déle nez 3 tydny. Casovy
interval 3 tydn( odfiltruje nemoci, které samovolné odezni (self limiting
disease). Pricinou FUO mohou byt jak nékteré infekce (endokarditida,
osteomyelitida apod.), tak autoimunitni ¢i autoinflamatorni nemoci
nebo maligni nemodi, které vyvolavaji systémovou zanétlivou reakci.
V rdmci kompletnosti vysetfenf je vhodné pfidrzovat se stavajicich
voditek pro diagnostiku FUO a pouze pfi vylouceni naprosto viech
pricin Ize horecku klasifikovat jako psychogenni horecku.

Mze deprese ohrozit Zivot nemocného?

Ano mUze, ale nastéstf je to velmi vzacné. Hlavni rizikem, kterym
deprese ohroZuje pacienta, je nebezpeci sebevrazdy poté, co dep-
resivni faze zacind odeznivat, kdy uz se paradoxné zacina pacientovi
dafit dobre.

Ale neni deprese jako deprese. Deprese mohou mit rozdilnou ,hloub-
ku”. Tém nejhlubsim se dfive fikalo involu¢ni melancholie, dnesnim termi-
nem ,hluboka deprese s psychotickymi rysy” (F32.3, popt. F25.1). Pouze
jeden z nasich pacientl mél tak tézkou depresi, Ze chtél byt pofad jen
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v posteli, i kdyz bylo lé¢bou dosazeno remise nemoci. Slo shodou okol-
nosti o starsiho kamarada jednoho z autord. Tento muz, dfive strelmistr
v uranovych dolech, ktery mél pro strach udélano, ochofel mnohocetnym
myelomem ve véku 62 let. Zvladl dobre inicidlni 1é¢bu zakoncenou prvni
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci v roce 2009.
Pak byl pét let v remisi a zil aktivnim Zivotem. Vénoval se svym konickdm —
sbirdni nerostd, houbatent i rybafent.V roce 2014 nemoc znovu recidivovala.
Ambulantni lé¢ba tohoto prvniho relapsu byla zakoncena v pofadi druhou
vysokodavkovanou chemoterapif s transplantaci autolognf krvetvorné
tkdné. V prabéhu transplantacni 1écby mél pacient désivé sny, tzv. nocni
mUry (night mare). Uvedeme jednu z nich. Zdélo se mu, Ze jej omotévajf
a skrtf ozivlé infuzni hadicky. Mozné to byly prvni zndmky zavazného de-
presivniho stavu, ktery nastoupil po propusténi domd. Pacient byl sice po
lé¢bé slaby a musel mit ¢as na podpdrnou enterdini vyZivu, ale doma se
odmitl pohybovat, chtél pouze leZet a leZet. Opakované navstivil i klinickou
psycholozku. Vysvetlil ji, Ze kdyz nemUZe vstat a jit opravit plot a stfechu,
tak nevi, pro¢ by opoustél Itzko. Vyslechl slova o nutnosti kondi¢ni reha-
bilitace, ale nefidil se jimi a svoje doméci [tizko neopoustél. Nemoc byla
daldi 2,5 roky po 1é¢bé v remisi, aZ v roce 2017 nemoc znovu recidivovala.
Ale diky odmitani pohybové aktivity svaly tak atrofovaly, Ze po roce svalova
atrofie znemozrovala pohyb. V roce 2017 nemoc recidivovala a pacient
doma zemfel na infekci pfi relapsu myelomu. Domnivéme se, Ze to je nej-
téz3i forma deprese, jakou jsme u naseho pacienta vidéli. Chronicky stres
a psychicka alterace u onkologickych pacientll mdze navodit velmi réizné
psychické ¢&i psychiatrické poruchy, které jsou popsany vycerpavajicim
zplsobem v citované publikaci (10). A ty nejzavaznéjsi mohou ohrozit ve
svém dusledku i Zivot nemocného.

V popsaném pfiipadé se kombinovalo zavazné somatické posko-
zeni mnohocetnym myelomem s tézkym depresivnim stavem, kte-
ry zablokoval zlepsenf fyzické zdatnosti po ukoncené léché. Pripad
stfelmistra z uranovych dold zhodnotil psychiatr doc. Boleloucky jako
obraz ,involu¢ni melancholie” klasickych psychiatrickych ucebnic.
Doc. Boleloucky uvedl|, Zze toto onemocnéni mivalo dfive obvykle
fatalni prabéh. Z hlediska dnesni psychiatrické klasifikace jde o obraz
té7ké deprese s nebo bez psychotickych pfiznak{’, jejiz terapie byva
vetsinou obtizna. Zminénému pacientovi chybélo néco jako chut do
Zivota a sila do Zivota, Zivotni eldn, chybély vnitfni popudy k jakékoliv
aktivité. Typicky je i fakt, ze pacienti uvadeéji, ze vetsi strach maji pred
druhou sérif chemoterapie nez pred prvni lécbou. Jednak uz védi, do
¢eho jdou, a hlavné plné si uvédomuiji, Ze nemoc je silnéjsi protivnik,
nez se prve zdélo, i nadéje na vylécenijsou horsi deprese zkratka obcas

byva i smrtelné onemocnént.

Chronicka patologicka tinava (chronic fatigue)

Prozitek normalni, fyziologické unavy, je obranny mechanismus,
ochranny fenomén, ktery ndm pomaha udrzet nasi rovnovéhu tim, ze
nés vecer dostane do postele. Tento druh Unavy po odpocinku mizf.
U onkologickych pacientl a u dalsich chronickych nemoci existuje
chronickd patologickd Unava, kterd se v angli¢tiné oznacuje slovem
fatigue. Terminem fatigue se oznacuje pocit extrémni vycerpanosti,
neobvyklé Unavy, kterd provazi zavazné nemoci. Anglické slovo

tiredness se pouziva pro Unavu pfiméfenou vynaloZené ndmaze, Cili
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pro unavu fyziologickou. Cestina nemé slova, kterd by rozlisovala
fatigue a tiredness, a proto pouzivdme terminu ,patologickd tnava®“.

Existuje diagndza astenie, kterd se projevuje svalovou slabosti, nikoliv
patologickou Unavou. Astenie je tedy trochu jiny druh psychosomatické
obranné reakce na prozivané potize, kdy doty¢ny je schopen podvédomé
ovlivnit sv{j svalovy tonus. Ukolem lékafe je vyloucit somatickou pficinu,
napf. hormonalni dysfunkci. Je tfeba konstatovat, Ze je to dost obtizné na
pozadi chemoterapie ¢i rekonvalescence z ni.

V anglické literatufe se setkdame s popisnym terminem ,chemobrain’”.
Tento termin se pouziva pro psychologickymi testy potvrzené zhor-
senf kognitivnich funkci v priibéhu medikamentozni 1é¢by malignich
chorob. Vliv chemoterapie na kognitivni funkce jsme nezkoumali, ale
pfi nasi ambulantni praxi jsme méli nékdy pocit, ze kognitivni funkce
se u nekterého nemocného horsily rychleji, nez by odpovidalo ¢asu.

Patologicka Unava se vyskytuje u pacientd s malignimi chorobami
nékdy jiz pfed stanovenim diagnozy, ale nékdy aZ po stanoven( diagndzy
azahdjenti lécby. Pokud citelny ndrdst unavitelnosti nastal pred chorobou,
jedna se spise o biologickou zaleZitost, ale pokud propad nélady zpUsobilo
az ozndmeni diagndzy, jedna se spise o psychickou zaleZitost. Déle v re-
misi narlst neobvyklé unavitelnosti mlze signalizovat recidivu nemoci.
Patologicka Unava (fatigue) je definovana jako subjektivni stav nadmérného,
trvalého vycerpani a snizené kapacity k fyzické a dusevni praci. Zasadnim
bodem je zjisténi, ze odpocinek nevede k odstranéni této patologické
Unavy, a proto se predpoklada, Ze je zplsobena jinymi mechanismy nez
Unava po namaze, kterou odpocinek bezpecné odstranuje. Fatigue je
subjektivni pocit Unavy v nasledujicich rovinach:

B fyzickd rovina: pocit snizenf energie k télesné (fyzické) aktivité,
B kognitivni rovina: snizend koncentrace a zhorsend pamét,
B afektivni rovina: snizenad motivace (6, 10).

Unava, snadnd unavitelnost a snizena kapacita udrzet vykon se
objevuje u nemocnych s nadory bez pfedchozi ndmahy. Tento stav
je nemocnymi vnimam velmi nepfijemné jako nedostatek energie,
apatie, snizenf psychické aktivity, nebo naopak jako pocit vnitfniho
neklidu (¢lovék nenf ,ve své kizi") a vede k zdvaznému narusenf
kvality Zivota.

Vlyrazna Unava a vycerpanost, nedostatek energie, jsou béznymi
symptomy v prabéhu onkologické lé¢by. Ve vétsiné pfipadl viak pa-
tologickd Unava vymizi po ukoncenf 1écby, ale ne u kazdého lé¢eného.

Patofyziologickd podstata patologické Unavy pfi maligni nemoci se
vysvétluje zvysenou hladinou prozanétlivych cytokinl a systémovou
zanétlivou reakci, kterou zpUsobuji maligni nemoci. Proto ¢asto progrese
této patologické unavy ohlasuje progresi nemoci (10).

Uvadi se ale, Ze a7 35 % osob, které ukoncf1écbu vedouci k vyléceni
a ktefi opravdu Ziji bez pfitomnosti nddoru, majf stéle pocit Uinavy (34).
Nékteff pacienti, kteff ukoncf Uspésné Iécbu a jsou opravdu vyléceni,
jsou néjaky cas bez patologické Unavy, ale ta se k nim po case vréti,
i kdyZ nemoc sama nerecidivuje (34). Patofyziologickd pricina této
patologické Unavy je spatfovana ve zménach neurotransmiterd, které
nastartovalo maligni onemocnéni (10).

Nicméné ¢asto mdzeme byt v rozpacich, jak charakterizovat stesky
pacienta. Jde o patologickou Unavu nebo o depresi? Pfiznaky jsou
podobné, ale v pfipadé patologické Unavy se nepopisuje porucha

/ Vniti Lék 2020; 66(2): e28-e37 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E36 | PREHLEDOVE CLANKY

Prehled psychickych problémd, které mohou vzniknout pfi anebo po diagndze a [écbé maligni choroby

24hodinového chronobiologického rytmu s pfedcasnym buzenim,
jak je tomu u deprese a vyjma Unavy nejsou vyjadrené dalsi priznaky
deprese (34), jak je uvadi pfedchozi text.

Existuji i ryze psychické pficiny patologické unavy, které vidime v ob-
dobich extrémniho stresu, napt. u partnerskych rozchodd. V extrémnim
stresu lidé zacnou byt kontinudlné napnutf, mimoradné vybuzeni, a tim
vypnou pfirozené stfidani cyklu aktivita — odpocinek. Stav napjatosti
postupné prejde do stavu naprostého vycerpdani. Tento druh patolo-
gické Unavy museji lékafi vzit v potaz v pribéhu mésice od ozndment
malignf diagnoézy. Diagnostickou vyhodou je jasna spjatost tohoto stavu
s oznamenim. Jinymi slovy byva zfetelnd faze Soku dle Kiibler-Rossové.
Dalezité pro Iékare je védét, ze nédvrat patologické Unavy nebo jejf
zhorseni vsak mUze signalizovat i recidivu nemoci nebo jeji progresi.

Lécebny vliv cviceni na depresi

U nékterych nemocnych s mnohocetnym myelomem, ktefi se do-
stali do kompletni remise, jsme pozoroval, Ze fyzické aktivité (jizdé na
kole, dlouhym mnohakilometrovym prochdzkam) vénovali vice ¢asu
nez pred onemocnénim. Jako by si chtéli touto svoji fyzickou aktivitou
pojistit trvani remise. Neddvno mi pacient, ktery je v remisi, popisoval pfi
kontrole sv(j 80 km dlouhy vylet na kole Moravskym krasem, a to mu bylo
jiz 69 let. Domnivdme se, Ze tito lidé si podvédomé uvédomuyji, Ze fyzicka
aktivita mirni depresivitu, odstranuje patologickou Unavu, souvisejict
s prodélanou nemoci a Ié¢bou, a pfinasi jim radost, pfipadné pocit, ze
maji své zdravi pod svou kontrolou. A proto se jejich ,stimula¢ni drogou”
staly desitky kilometr( na kole denné ¢i nékolikakilometrové prochazky.

Upozorriujeme nase nemocné, zZe fyzické cviceni ma lécebny efekt
na depresi a Uzkostnou poruchu, jak bylo prokdzano ¢etnymi studiemi.
Lidem se snazime vysvétlovat, Ze terminem cviceni se mysli takové
aktivity, pfi nichz se vyrazné zvysuje tepové a dechova frekvence,
takze prochazka nenf $patna, ale neni to cviceni. V odborné literatufe
se diskutuje se, zda vétsi vliv ma vytrvalostni (aerobni) ¢i silové (ana-
erobnf) cviceni. Dle posledni metaanalyzy publikovanych studif ma
silové cviceni o néco vétsi efekt na Iécbu deprese nez vytrvalostni
cviceni, i kdyz pfinosné jsou obé formy fyzické zatéze (35-37). Aby
zlepSen{ depresivniho stavu bylo znatelné, doporucuje se vénovat
cvicen(45-60 min 2-3x tydné (37). Télesné cvicenf se také doporucuje
lidem po ukoncené onkologické [é¢bé jako prostredek k lepsi fyzické
zdatnosti a ke snizenf miry depresivity, kterou sebou pfinasi setkanf
s onkologickou chorobou a jeji 1é¢bou (37, 38). Pohyb jako zpUsob
lé¢by deprese zminoval jiz dfive doc. Boleloucky. Fyzickd aktivita mUze
zmirnit hloubku deprese. Psycholog uvadi, Ze reaktivni deprese sama
odezniva a neni mozné ji vyrazné zkratit. Velké fyzické vypéti ji sice
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kratkodobé zmirni, ale nasledné vycerpani ji prohloubf a prodlouzf.

Tedy lidé s reaktivni depresi by se méli vyvarovat vsech excest, dat si

zvyseny pozor na zdravou zivotospravu:

B jist, pit zdravé, i kdyZ nepocitujf Zizerh a hlad,

B dostatecné spat, i kdyz moc nepocituji potfebu spanku,

B dbat, aby clovék mél nékolik hodin komunikace denné a nezacal
se vyhybat lidem,

B pokud to jde, zkusit provozovat ty aktivity, které pred nastupem
deprese prindsely radost. | kdyz v dobé deprese tyto aktivity radost
nepfinaseji, je nadéje, Ze prece jenom se nakonec v nich podaff
alespon mald radost najit.

B provozovani sportu (pokud Ize) tak, aby nedochazelo k vysilenf, ale
jen k pfijemné Unavé.

Pokud nasi nemocni s mnohocetnym myelomem chtéji cvicit, po-
sildme je s popisem RTG snimkd na rehabilitacnich ambulanci, aby jim
fyzioterapeuti fekli, jaké cviky jsou pro né vhodné a jaké ne a pripadné
je zaradili do kondi¢ni rehabilitace.

Toto nadseni nékterych onkologickych pacientd pro sport potvrzuj
i Cetné klinické studie, které se vSechny shoduji v tom, Ze aktivni pohyb
(sport) mé antidepresivni plsobenti, zlepsuje tak imunitu a vede ke sni-
zenf patologické Unavy. Nékteré z téchto studif dokonce dosly k zavéru,
Ze u sportujicich nemocnych byl delsi prdmeérny interval do recidivy
nemoci nez u nesportujicich, ale jiné studie prodlouzeni intervalu do
recidivy neprokazaly. Prehled téchto studif uvédi Janikova (39, 40). V Ceské
republice se hodnoceni vlivu fyzické aktivity na prabéh lécby pacient(
s lymfomy vénuje doc. Janikovd, kterd i pfes metodickou a organiza¢ni
obtiznost tohoto hodnocenf popisuje prinos fyzické aktivity pro prezitf
akvalitu Zivota nemocnych s lymfoproliferativnim onemocnénim v oblasti
kardiorespira¢ni kondice (vytrvalost), v oblasti muskuloskeletalni kondice
(sfla, flexibilita), v oblasti télesného slozeni a také v oblasti vegetativni
rovnovéhy (rovnovédha sympatiku a parasympatiku) (39, 40).

Zaveér

Cilem tohoto textu bylo popsat nej¢astejsi psychické problémy
pacientl s malignimi chorobami jakéhokoliv plvodu v rozsahu po-
dobném, jak uvadi citované doporuceni NCCN.

Depresivni porucha nejen Ze trdpf nemocné, ale je spojena s cetnéjsimi
somatickymi komplikace, a tedy i vy3simi ndklady na lécbu. Proto by kon-
troly somatického onemocnéni mély obsahovat soucasné i skrininkovou
kontrolu, zda nenf pfitomna zavaznéjsi psychicka porucha, a pokud je, tak
by mél byt pacient odeslan psychologlim ¢&i psychiatrdim k dalsi speciali-
zované lécbé. Pokud se podaif psychologickou ¢i psychiatrickou Iécbou
zmensit hloubku deprese, zmensf se tak i Cetnost somatickych komplikacf.
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Dechové testy k hodnoceni jaternich metabolickych funkci predstavuji neinvazivni diagnostickou metodu s vysokou senzi-
tivitou a specificitou. Problematika poskozeni jater u nemocnych s téz3i renalni insuficienci neni dostate¢né prostudovana,
i kdyz maze mit vyznamné klinické néasledky. V néasledujicim ¢lanku jsou popsény principy dechovych testd, zkusenosti
s dechovymi testy u pacientl s chronickou rendini insuficienci i vysledky nasi pilotni studie s dechovym testem s metha-
cetinem u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin a v pravidelném peritoneélné dialyza¢nim Iéceni.

Klicova slova: dechovy test s 13C-methacetinem, hepatorenalni vztahy, chronické onemocnéni ledvin, metabolické jaterni funkce.

Importance of breath tests for the evaluation liver function in patients with chronic kidney disease

Breath tests for the evaluation liver metabolic function are a non-invasive diagnostic method with high sensitivity and specificity.
Up today, the issue of liver damage in patients with chronic kidney disease has not been investigated sufficiently, although it
might have significant clinical consequences. The following article describes the principles of breath tests, experiences with
breath tests in patients with chronic kidney disease (CKD) and the results of our pilot study with methacetin breath tests in
patients with CKD and in regular peritoneal dialysis treatment.

Key words: 13C-methacetin breath test, chronic kidney disease, kidney-liver organ cross talk, metabolic liver function.

Uvod

Pocet pacientt s chronickym onemocnénim ledvin celosvétové narlis-
ta. Pri poklesu rendlnich funkci dochazi v organizmu k vyraznym celkovym
metabolickym zméndm, které ovliviiujf funkci i dalsich orgdnt a systém.
Zatimco hepatorenélni syndrom je dobre definované jednotka, tak opacné
propojeni mezi organy je prozkoumané malo. Rada pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin (chronic kidney disease — CKD) ma jisté rlzné typy
hepatopatii, na které se u téchto nemocnych bézné nepomysli nebo nejsou
v popredf pozornosti, i kdyZ to mdze pfinaset zavazné klinické dusledky.

Jak se vysetiuji jaterni funkce
Jaterni funkce jsou velmi komplexni a odehrava se v nich velka ¢ast
energetického a intermedidrniho metabolizmu. Bézna biochemicka

vysetfeni (@minotransferdzy, bilirubin, alkalickd fosfatdza, gamaglutamyl-
transferéza) a markery syntetické funkce jater (aloumin, protrombinovy
¢as) nejsou dostatecné senzitivni k hodnoceni vsech komplexnich déjd,
jez se v hepatocytech odehravaji. V soucasné dobé nenf k dispozici zadny
test, ktery by odrazel celkové jaterni funkce a byl by méfitkem jaterniho
selhdnf.V hepatologii je tedy velkd snaha nalézt metodu, kterd by pfesnéji
kvantifikovala jaterni funkce. V minulosti bylo zavedeno nékolik kvantitativ-
nich testd s pouzitim rliznych substratd pro presné méreni jaterni funkce,
ale narézely na problém opakovanych odbér( krve, nizkou specificitu
sledovanych parametrt i riziko alergickych reakci pfi pouziti klasickych
chromoexkrecnich testU. Tyto problémy byly vyfeseny pfi pouziti decho-
vych testl vyuZivajici substraty znacené neradioaktivnimiizotopy uhliku
a hodnotici kinetiku latek a jejich exkreci ve vydechovaném vzduchu.
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Graf 1. VWsledky dechovych testd u jednotlivych skupin pacientd podle tize CKD
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Dechové testy

Dechové testy patfi mezi neinvazivni metody, predstavujici vysetreni
rychlé, jednoduché, snadno proveditelné v ambulantnich podminkach
a také vykazujici vysokou senzitivitu a specificitu. Principem dechovych
testy je perordlni podaniznac¢eného substratu izotopem uhliku (13C), jeho
nasledna metabolizace a detekce pomeéru znaceného a neznaceného
oxidu uhlicitého (13CO, : 12CO,) ve vydechovaném vzduchu. Neradioaktivni
stabilni izotop uhliku 13C je netoxicky a bézné se vyskytuje v prirodé. Oxid
uhlicity, jako konec¢ny produkt vetsiny metabolickych pochod, je rychle
vstfebdn, dostava se do systémové cirkulace a tim i do plic, kde je vylucovan
ve vydechovaném vzduchu, ve kterém je nasledné stanoven. \Vydechovany
CO, je v tomto pfipadeé mefitkem rychlosti a efektivity metabolizmu, resp.
kapacity organovych funkci. Jeho detekce mUze byt provedena hmot-
nostni spektrometrif, infracervenou spektroskopii nebo pomoci systému
LARA (Laser Assisted Ratio Analyzer), ktery je zaloZen na optogalvanickych
vlastnostech laserového paprsku.

Existuje mnoho substratl pro dechové testy, které hodnoti rlizné jaterni
funkee (1). Khodnoceni mikrosomalnich jaternich funkci se vyuzivd amino-
pyrin, fenacetin, kofein, erytromycin a methacetin. Testy s fenylalaninem
a galaktozu hodnoti enzymatické aktivity cytosolu, methionin a kyselina
ketoisokaproova se pouzivaji pii hodnoceni funkce mitochondrif.

Nevyhoda dechovych testl pfedstavuje hlavné znacna pocatecni
investice na ndkup pfistroje a také nutnd spoluprace nemocného.

U nés je nejrozsitenéjsi dechovy test s pouzitim methacetinu. Jak
bylo zminéno vyse, tento test kvantifikuje demetylacni a oxidac¢ni funk-
ce hepatocytl a je tedy pouzivan k pfesnému méfeni mikrosomalnich
jaternich funkci (2). 13Gmethacetin je podavan perordlné, po poriti se
vstfebdva z traviciho traktu do krve a odtud se dostéva portaini Zilou
do jater. V endoplazmatickém retikulu hepatocytu dochézi za Ucasti
monoxygenazového systému cytochromu p450 k demetylaci a oxidaci
a tvorbe acetaminofenu a 13CO,. Ten je vydechovén, pacientovi se
odebird findInf ¢ast vydechu v urcitych intervalech do specidlnich sackd
amnozstvi vydechovaného 13CO,, resp. poméru13CO, : 12CO, je méfeno
pomociinfracervené spektroskopie. Dechovy test s methacetinem nema
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Tab. 1 Vysledky dechovych testd u jednotlivych skupin pacientt podle tize CKD

Skupina Pocetpac. | Cum40 (%) | Cumé60 (%) | Cum120 (%)
CKD 3 8 13,66 19,87 32,40
CKD 4 8 15,48 21,63 33,22
CKD 5 5 14,94 21,02 32,72
PD 3 11,36 16,16 26,30
Kontroly 7 14,24 19,45 29,88

CKD - chronic kidney disease, PD — peritonedIni dialyza

kontraindikace, poskytuje informaci o stupni funkéniho poskozent jater
v celé skdle jaterniho onemocnéni a Ize ho pouzit i v gravidité ¢i u déti.

Zkusenosti s dechovymi testy u pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin

Propojeni mezi rendlni insuficienci a snizenym jaternim metaboli-
zmem bylo pozorovéno jiz u zvitecich modelU. V téchto experimental-
nich modelech renalniho selhdni bylo prokézano snizenijaterni funkce
i proteinova exprese enzymd cytochromu p450 (3-5).

Zatimco experimentélnich studif se zvifaty existuje mnoho, pouze
nékolik pracf bylo dosud provedeno s pacienty in vivo. Ve studii z roku
2003 (6) autofi pomoci dechového testu s erytromycinem prokazali
snizenou aktivitu jaterniho cytochromu p450 3A4 (CYP3A4) u pacientd
s chronickym rendlnim selhdnim v pravidelném hemodialyzacnim lécentf
v porovnani se zdravymi osobami — hodnoty dechového testu byly
snizeny 0 28 %. Autofi se také vyjadiujf, Ze je mozné dalsi snizenf aktivity
cytochromu CYP3A4 u pacientd, kteff nejsou adekvatné dialyzovani.

O 3 roky pozdéji jina prace (7) hodnotila efekt hemodialyzy na ak-
tivitu CYP3A4 in vivo také pomoci dechového testu s erytromycinem —
12 pacientl podstoupilo dechovy test pfed a po hemodialyze. Bylo
zjisténo, ze aktivita CYP3A4 se po HD zvysila 0 27 % v porovnani pred
hemodialyzou. Hemodialyza podle téchto vysledkl tedy kratkodobé
zlepSuje zménénou aktivitu jaterniho cytochromu CYP3A4 u uremie,
ale nezajisti dlouhodobé zlepseni.

Podobné vysledky publikoval o 2 roky pozdéji Michaud et al (8) ve
své studii in vitro — hepatocyty od potkanut inkubovali se sérem paci-
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entd pfed a po hemodialyze. Také prokazali, Ze hemodialyzacni lé¢ba
pouze docasné zlepsuje uremii, ale inhibi¢ni efekt séra ziskaném pred
dialyzou pfetrvava i navzdory chronické hemodialyzacni 1écbé. V dalsf
praci stejni autofi publikovali, Ze inhibi¢ni efekt séra mizi po normalizaci
rendlnich funkci po Uspésné transplantaci ledviny (9).

Dalsi studie vyuzivajici dechovy test s erytromycinem u 18 pacientd
(12 nemocnych s chronickou glomerulonefritidou a 6 nemocnych s ne-
glomeruldrnim rendinim onemocnénim) pochdzi z roku 2014 (10). Nebyl
prokdzan zadny statisticky rozdil v aktivité CYP3A4 ani u jedné skupiny
pacientl s chronickym rendlnfm onemocnént. Je nutno viak doplnit, ze ve
skupiné pacientl s chronickou glomerulonefritidou byli zafazeni pacienti
uzivajicf kortikoidy nebo jinou imunosupresivni terapii, kterd mohla mit vliv
na aktivitu cytochromu p450 a tim i vést ke zkresleni vysledkd.

Dalezitym rozdilem u dechovych testl provadeénych s pouzitim
erytromycinu je nutnost jeho podani intravendzné, na rozdil od pero-
rélné aplikovaného methacetinu.

Hlavni hypotéza vysvetlujici snizenf aktivity cytochromu p450 je pfi-
tomnost endogennich inhibitord v krvi, které se hromadi v krvi pfi rendInf
insuficienci (5, 9). V jedné préci vyse zminéného autora Michauda (9) se
pokusili o identifikaci téchto mediétor( v uremickém séru. Provedli je-
ho frakcionaci a zjistili, Ze inhibicni efekt séra se vztahuje k proteintm
s molekuldrni hmotnosti mezi 10-15 kDa, coz by mohly byt prozanétlivé
cytokiny a parathormon (PTH). V dalsi navazujici studii z roku 2006 (11) de-
monstrovali, Ze pravé PTH je hlavni medidtor zapojeny do down-regulace
jaterniho cytochromu p450 u experimentalnfho zviteciho modelu s CKD.
Paratyreoidektomie u animalnich modell s CKD pak vedla k vymizenf{inhi-
bi¢nfho ucinku - jejich sérum nevykazovalo na cytochrom p450 zadny vliv.

Pilotni studie

Teoreticky je mozné predpokladat, ze pfi selhdvani funkce ledvin
jatra do jisté miry prebiraji jejich funkci ve smyslu metabolizmu a ex-
krece latek bézné vylu¢ovanych moci. Na druhou stranu endogennf
intoxikace, kterou chronicka renéinf insuficience predstavuje, mdze mit

na aktivitu cytochromu P450 i inhibi¢nf Ucinky.
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Do pilotni studie byli zafazeni pacienti s pokrocilym stupném
CKD ve stadiu G3a-5 (dle eGFR - estimated glomerular filtration rate,
hodnocené podle formule CKD-EPI), a také pacienti v pravidelném
peritonealné dialyza¢nim léceni (PD). Pacienti neméli anamnesticky
7adné onemocneéni jater nebo zlucovych cest, vyrazeni byli diabetici
a pacienti uzivajici imunosupresivni medikaci ¢i enzymatické induk-
tory. Pacienti v kontrolni skupiné méli navic normalini rendini funkci.
Dechovym testem byla hodnocena celkova kapacita metabolickych
jaternich funkci vyjadrend kumulativnim mnozstvim vyprodukovaného
13C0O2 v 40, 60. a 120. min dechového testu.

Vysetfeno bylo celkem 31 pacientd, jejichz primeérny vek ¢inil
509 let (18-75 let), muzl bylo 61 %. Celkové kapacita metabolickych
jaternich funkci je zobrazena v tab. 1 a v grafu 1. Z vysledkl vyplyva,
Ze pacienti s CKD maji obecné vyssi hodnoty dechovych testd oproti
kontroldm, nejvyssi rozdil byl zjistén u skupiny CKD 4. Tento nélez by
podporoval stimulaci jaternfho cytochromu P450 u téchto pacientd.
Pacienti |éceni PD maji naopak nizsi hodnotu dechového testu vici
kontroldm. Viysvétleni nenf jasné, mdze jit o chybu malych cisel. Je jisté
potfeba doplnéni dalsich dat k objasnéni této problematiky, vcetné
pacientl v pravidelném HD léceni.

Zaveér

Zmeény v aktivité cytochromu p450 mohou vést u pacientt s ch-
ronickym onemocnénim ledvin (CKD) k vyznamnym klinickym na-
sledktim, jako je napf. akumulace |éc¢iv, premrsténé farmakologické
odpovedi, toxicitu a také pfinasi zvyseny vyskyt nezddoucich ucinkd
léciv. Navic pacienti s pokrocilymi stadii CKD bézné uzivaji i 10-15
rlznych 1ékt denné a jsou tak jesté vice nachylIni k Iékovym interakcim
a nezddoucim ucinkdm. Je tedy nepochybné potfeba usporaddani
dalsich studii k objasnéni vlivu CKD na jaternf funkce, které mohou
pfinést poznatky vyuZitelné pfi ddvkovani 1éciv u téchto pacientd.
Pouziti dechovych testl s vyuzitim neradioaktivnich izotopd uhliku
predstavuje jisté jednu z perspektivnich metod ke kvantifikaci jaternich
funkei u pacientd s CKD.
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Arterialni hypertenze ainfekce COVID-19:

Strucny komentar

Jifi Widimsky

Centrum pro hypertenzi, Ill. interni klinika VFN a 1. LF UK Praha

Komentar diskutuje problematiku hypertenze/antihypertenzni lé¢by u nemocnych s infekci COVID-19.

Klicova slova: hypertenze, antihypertenziva, COVID-19.

Arterial hypertension and COVID-19 infections: A brief commentary

The issue of hypertension/antihypertensive treatment in patients with COVID-19 infection is discussed in the commentary.

Key words: hypertension, antihypertensive drugs, COVID-19.

Arteridlni hypertenze (vysoky krevnf tlak) je nejcastéjsim kardi-
ovaskularnim onemocnénim se zvysujici se prevalenci (vyskytem)
v zavislosti na véku. V soucasnosti je odhadovéno, ze jen v Ceské
republice méme kolem 2 milionu osob trpicich timto onemocnénim.

V souvislosti se soucasnou pandemii zplsobenou koronavi-
rovou infekci (COVID-19) se v mediich objevuji nejriznéjsi spe-
kulace a dohady o zvyseném riziku osob s hypertenzi a dokonce
i 0 zvyseném riziku nékterych typl antihypertenzni l1é¢by ve vztahu
ke koronavirové infekci. Tyto Uvahy se odvijeji od skute¢nosti, ze
angiotenzin-konvertujici enzym typu 2 (ACE2) je proteinovym re-
ceptorem, ktery facilituje vstup koronaviru do bunék. Celd situace je
komplikovdna nedostatkem klinickych dat a komplexnosti systému
renin-angiotenzin.

Na zékladé dostupné nejrecentnéjsi literatury (1, 2) v¢etné od-
bornych stanovisek Evropské spole¢nosti pro hypertenzi (European
Society of Hypertension, www.eshonline.org) a Evropské kardiologické
spole¢nosti (European Society of Cardiology, www.escardio.org) se
pokusim stru¢né zrekapitulovat problematiku, vyvratit nékteré myty
a stru¢né formulovat nejdllezitéjsich zavéry pro praktickou potrebu
nasi vefejnosti. Tyto zavéry jsou platné k datu uvefejnénf a jisté se
mohou ménit diky velmi rychlému vyvoji vyzkumu a vzniku novych
poznatkl v soucasné éfe pandemie.

Co je angiotenzin-konvertujici
enzym typu 2 (ACE2)?

ACE2 je enzym karboxypeptidaza konvertujici viastnf G¢innou
presorickou latku angiotenzin Il na vazodilata¢ni peptid angiotenzin

1-7 a angiotenzin 1-9, jehoz Ucinky jsou malo zndmé. Experimentaini
data svedci pro potencidinf protektivni Gcinky zvysené exprese ACE2
v plicich a KV systému.

Koronavirus a ACE2

Jiz v minulosti bylo prokézano, ze ACE2 je receptorem pro vstup
koronaviru (SARS) do bunék (pfehled viz (1)). Vazba na ACE2 vyZaduje
pfitomnost povrchového virového proteinu S1. Nasledny vstup ko-
ronaviru do buriky vyzaduje rovnéz interakci s transmembranovou
serine protedzou (TMPRSS2). Uvolnéni membranoveé vazaného ACE2
interakcf s disintegrinem a metalloprotedzou 17 (ADAM17) vede ke
vzniku rozpustného ACE. Ten jiz neumoznuje vstup koronaviru do
bunék a mtze byt dokonce protektivni diky udrzovéni navédzaného
koronaviru v cirkulujici tekutiné (pfehledné viz Obr. 1).

Vstup koronaviru do bunék muze byt blokovan protildtkami proti
S1 proteinu &iinhibitory TMPRSS2. ACE2 je exprimovan v plicni tkani
v pneumocytech a makrofazich. Plicni exprese ACE2 je viak nizkd
ve srovnani s dalsimi orgény, jako jsou tenké stfevo, srdce ¢iledviny.

Antihypertenziva a ACE2

Bohuzel klinickych studii v tomto kontextu existuje velmi malo
a soucasna evidence se ¢asto opird jen o experimentélni pozorovani
(stru¢ny pfehled viz (2). Zda se, ze AT1-blokatory zvysuji expresi ACE2
v experimentu (3) na rozdil od beta-blokétord. Navyseni ACE2 diky
podavani AT1 blokatord se viak maze lisit mezi jednotlivymi organy.
Nenf navic jasné, zdali toto navyseni lokalnich koncentraci ACE2
muze opravdu usnadiiovat vstup koronaviru do lidskych bunék.
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Obr. 1. Schéma pdsobeni ACE2 (A) a vazby ACE2 na SARS-koronavirus (B) (dle (1))
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Nenf zcela jasné, zdali i ACE-inhibitory mohou zvySovat expresi
ACE2. Diuretika a antagonisté mineralokortikoidnich receptord sice
zvysuji hladiny angiotenzinu II, a tedy mohou navysovat expresi
ACE2, vedou viak soucasné i ke zvysené natriuréze potenciadlné
naopak snizujici koncentrace ACE2.

Jaké lze vyvodit zavéry pro klinickou praxi:

V soucasné dobé neexistuje presvédcivé evidence, ze by vysoky
krevni tlak sdm o sobé predstavoval zvysené riziko infekce COVID-19.
S pfibyvajicim vékem viak samozfejmeé stoupa riziko vzniku hy-
pertenze a dalsich koincidujicich onemocnéni. Pacienti s arteridln{
hypertenzi by méli nadéle pfi souc¢asné pandemii dodrzovat zékladnf
pravidla preventivnich opatfeni.

Antihypertenzni farmakologicka 1é¢ba veetné podavani ACE-
-inhibitorl a AT1-blokatord (sartant) by méla byt u pacientl ve
stabilizovaném stavu s potvrzenou infekci COVID-19 nebo zvyse-
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nym rizikem této infekce vedena dle soucasnych mezindrodnich ¢i
ndrodnich doporuceni (citace nize).

Soucasna data nepodporujf rozdilné pfistupy k podavani ACE-
-inhibitor a AT1-blokatord u pacientt s infekci COVID-19. Nenf
presvedcive dolozeno, ze by podavéani nékterych z téchto latek zhor-
sovalo prabéh infekce COVID-19. Naopak vysazeni antihypertenzni
medikace RAS-blokdtory mize zvySovat kardiovaskularnf riziko!

Pochopitelné - v pfipadé velmi tézkych klinickych projevd u ne-
mocnych s hypertenzi a probihajici infekci COVID-19 je vhodné indi-
vidudlné posoudit dalsi podavani ¢i vysazeni antihypertenznich 1ékd
vcetné ACE-inhibitorl ¢i AT1-blokator( na zakladé aktudlnich hodnot

TK a celkového klinického stavu.

Toto stanovisko zohledriuje dostupnd data k 15. 4. 2020
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Distancni lecba diabetu: Co mohou pacient,
lekar a sestra zvladnout na dalku?

Frantisek Saudek, Klara Pickova
Centrum diabetologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Soucasna epidemie nového koronavirového onemocnéni COVID-19 vyzaduje docasné omezeni pfimych spolecenskych
kontaktl. Tyka se to do velké miry ambulantniho zdravotnictvi, které predstavuje potencialni branu pro oboustranny
prenos infekce mezi pacienty a zdravotniky. Pfed ostatnimi medicinskymi obory ma diabetologie urcity naskok, protoze
rdzné formy digitalni komunikace, dalkového vyhodnocovani glykemickych zaznamu a funkce technologickych prostredk
pro poddavani inzulinu jsou jiz dostupné. V praxi ale tyto efektivni metody pouzivaji pacienti i Iékafi mnohem méné, nez
by mohli. Zde podavame prehled moznosti, které bez dalsich investic a slozitého uceni mohou byt pouzivany ve vétsiné
diabetologickych ambulanci. Navody jsou vhodné pro rlizné typy pacientli podle charakteru jejich 1é¢by a podle indivi-
dudlnich schopnosti.

Klicova slova: COVID-19, diabetes, distancni péce, telemedicina, e-health.

Distant diabetes care: what can the patient, nurse and patient do

Due to the spread of new coronavirus disease, COVID-19, social interactions between people have been significantly reduced.
In healthcare, outpatient care is a high-risk frontline of infection transmission in both patients and healthcare professionals.
The presence of routine digital communication, remote data management and the availability of glucose monitoring and
insulin delivery devices have given diabetology a certain advantage in this situation. However, the potential of these modal-
ities has not been fully utilized so far. We provide an overview of practical methods of distance patient management, which
can be used in most diabetes outpatient clinics without any difficult adjustments or additional investments. This approach
can be used in different patients according to their treatment strategies and individual abilities.

Key words: COVID-19, diabetes, distant patient care, telemedicine, e-health.

Tvari v tvar soucasné virové epidemii jsme nuceni si uveédomit, jaka  je bez slozitého zacvicovani a novych investic mohou zacit pouZivat.

omezeni ma klasické ,analogové” pojetf |ékafské péce a jaky potencidl ~ UZite¢né mohou byt praktické edukacni odkazy a ndvody vypracované

pro boj s touto krizi pfinasi ,digitalni revoluce” ve zdravotnictvi. Rika
se, 7e nahoda preje pfipravenym, a pravé v diabetologii mame urcity
naskok. Nynf se ndm to mize hodit.

Diabetolog je pro pacienta jen partner. Vétsinu opatfeni musf ¢lovék
Zijici s diabetem rozhodnout a provést sam. Lékar se sestrou jej motivuji
a u¢f, jak se den ode dne vyrovnavat s diabetickou poruchou. To se ale
nemusi odehrévat jen v ambulanci. Radi bychom zde podali ptehled,
jak v dobé epidemie predchézet u pacient( s diabetem zbyte¢nym kon-
taktlim se zdravotnickym pracovistém a pfitom neslevit v poZzadované
kvalité écby. Elektronicka forma komunikace a moderni technologické
prostfedky nam to dnes totiz umoznuji. Nebudeme se ale upinat na
budouci vize ¢i nové koncepty. Rédi bychom naopak upozornili na pro-
stfedky Siroce dostupné, které lékafi a pacienti bud'jiz pouzivaji, nebo

pro lékafe a pacienty v Centru diabetologie IKEM.

Co je to COVID-19

V poloviné dubna 2020 onemocnéli ve svété témér 2 miliony lidi
nemoci COVID-19, které ziskalo svoje oznaceni podle nového typu co-
ronaviru (SARS-CoV-2), ktery byl zjistén v roce 2019 (1). Virus byl izolovan
z epitelidnich bunék dychacich cest pacientd, ktefi onemocnéli zdpalem
plic v ¢inském Wu-Chanu v okolf trzisté syrového masa, véetné masa ne-
topyrt a luskount. SARS-CoV-2 je jiz 7. zndmym typem koronaviru, ktery
prechdzi ze zvifat na ¢lovéka a zpUsobuje onemocnéni. Dva z pfedchozich
typl byly zodpovédné za epidemie SARS a MERS v letech 2002 a 2012.

SARS-CoV-2 napadd burky na povrchu dychacich cest a plicnich
sklipkd, dostévéa se do hlenu a nésledné pUsobi zépal plic. Nemoc se
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projevuje zejména zvysenou teplotou, kaslem, dusnosti a Unavou. Tézké
plicni postizeni mlze vést k akutnimu respira¢nimu distress syndromu,
ktery dale mGze zpUsobit septicky Sok. COVID-19 je sice nemoc velmi
snadno pfenosnd, ale jenom v malém procentu pfipadd se vyvine do
zdvazného stadia. Tézky a velmi tézky pribéh se udava v méné nez
15 %, respektive méné nez 3 % pfipadd. V soucasné dobé je potreba
predchézet infekci zejména u osob, které maji k tézkému prabéhu
predispozici. Mezi né patii i osoby s diabetem.

do které bylo zafazeno vice nez 72000 pfipadd, byl pribéh klinického
onemocnéni hodnocen jako kriticky s projevy respirac¢niho selhani, sep-
tického Soku a multiorgdnové dysfunkce v 14,8 % pripadl. 1023 (2,3 %)
sledovanych zemrelo (2). Procento zemfelych bylo vyrazné vys3si u starsich
osob a mezi pacienty se zndmym kardiovaskuldrnim onemocnénim
(10,5 %), diabetem (7,3 %), respiratnim onemocnénim (6,3 %), hypertenzi
(6 %) a s rakovinou (5,6 %). Na véts riziko pro pacienty s diabetem upozor-
nily rovnéz dvé méné rozsahlé ¢inské prace a zkusenosti z italské Padovy
(3-5). Zkusenosti z jinych pracovist vsak nejsou dosud zhodnocené.

V publikovanych studiich autofi nerozliSovali pacienty podle typu
diabetu a pravdépodobné se jednalo o typ 2. Kromé toho byl diabetes
¢asto hlasen spolu s dalsimi rizikovymi faktory, jako jsou chronicka
obstruktivnf choroba bronchopulmonalni, hypertenze a onemocnént
srdce (6). Lze pouze odhadnout, ze pfitomnost diabetu zvysuje riziko
tézkého prabéhu ¢i umrti proti ostatnim osobdm asi 2-3x.

Jaka jsou rizika pro pacienty s diabetem

Zatim nejsou zadné doklady o tom, Ze by samotné onemocnéni
diabetem zhorsovalo prlbéh Covid-19. V populaci je ale diabetes
ur¢itym obecnym ukazatelem celkového zdravi. Stejné jako v pribeé-
hu jinych infekénich chorob bude zélezet jak na soucasném, tak i na
dlouhodobém vyrovnéni diabetu. UdrZovat diabetes dobfe vyrovnany
v pribéhu interkurentni nemoci je nepochybné obtizné nejen pro
pacienta samotného, ale i pro profesiondlni tym, pokud je nutna hos-
pitalizace. Chronické komplikace diabetu, jako jsou zejména diabetické
onemocneéni ledvin, polyneuropatie a ¢asto pfidruzené kardiovaskuldrni
onemocnéni, se mohou v pribéhu tézké infekce zhorsit ¢i vést az

k orgdnovému selhani. Negativni vliv maji rovnéz obezita a koufent.

Pacient v diabetologické ordinaci
Lékar ¢i edukacni sestra potfebuji o pacientovi ziskat fadu ob-

jektivnich informaci a zndt jeho subjektivni potize. Lze je rozdélit do

nékolika kategori:

B hodnoty reflektujici metabolismus glukézy (glykemie z glukometru,
hodnoty z glukdzového senzoru, glykovany hemoglobin)

B informace o soucasné medikaci (peroralni antidiabetika, davkovani
inzulinu, ostatni léciva)

B biometrické udaje (télesnd hmotnost, obvod pasu, krevni tlak, stav
dolnich koncetin)

B (daje o Zivotnim stylu, stravé a fyzické aktivité

B subjektivni tdaje pacienta tykajici se jeho obtiZi, vyskytu hypoglyke-
mif a spokojenosti s [é¢bou diabetu; je potieba také ovéfit zda je paci-
ent vybaven potfebnymi léky, pomUckami a spotfebnim materidlem
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Wsledkem analyzy téchto dat by mélo byt srozumitelné doporuceni ve
formé rozhovoru a také pisemné zpravy, spolu s odpovidajicim predpisem
lékd a pomicek. V souladu se soucasnymi standardy Ceské diabetologické
spolecnosti (7) by mél diabetolog také 1x rocné zajistit ocni vysetfeni a zajis-
tit 1-4x ro¢né stanoveni glykovaného hemoglobinu a 1x ro¢né vypoctené
glomerulamni filtrace (eGFR), alouminurie a krevnich lipidd.

Dalkova ci tzv. virtualni kontrola

I kdyz nezpochybriujeme vyznam pfimého osobniho kontaktu ze-
jména pro udrzeni potfebné diveéry, vétsina uvedenych opatfeni mdze
byt provedena také formou tzv. virtudlnich diabetologické kontroly. Tu
nam umoznuji ,technologické vymozenosti’, které v soucasné dobé jiz
pouzivame. Odpadne tak ¢asto ndrocné cestovani a z hlediska moznosti
oboustranného prenosu infekce také styk s jinymi pacienty a zdravot-
nickym persondlem. Zplsob elektronické komunikace a dalkového
vyhodnoceni vysledku se ale mohou lisit u riznych skupin pacientd.

V prvni skupiné budou pacienti ,technologicky zdatni”. Vétsinou
majf diabetes 1. typu, pouZivaji inzulinovou pumpu s kontinudlnim
senzorem nebo aspori okamZity monitor glykemie, a jsou schopni
doma samostatné stahovat data ze svych pfistroji a posilat je |ékafi.

Druhou skupinu predstavuje vétsina ostatnich pacientd lécenych
inzulinovymi pery ¢i pfipadné i pumpou, ktefi data doma samostatné
nestahuji a pouzivaji standardni glukometr.

Ve 3. skupiné jsou pfedevsim pacienti s diabetem 2. typu, ktefi jsou
léCeni pouze perordlnimi antidiabetiky, jednou davkou inzulinu nebo
kombinaci bazaIniho inzulinu spolu s perordlnimi antidiabetiky. Tito
pacienti vétsinou technologické pomacky k Ié¢bé diabetu nepouzivaj.

Hodnoceni glykemii

Nejbéznéjsi pomUckou je osobni glukometr. Jeho Udaje viak doma
do pocitace stahuje jen velmi malo pacientd, i kdyZ i vétsina ostatnich
by to provadét mohla. Potfeba je stahovaci kabel kompatibilni s danym
glukometrem a stahovaci software, v praxi nejcastéji program Diasend.
Kromé toho se v CR distribuujf nejméné 3 glukometry, které umf stahovat
data do chytrého telefonu automaticky: Contour Plus (firma Ascencia), Accu-
-Chek Instant (firma Roche) a Glucocard S Onyx (firma Medista). Sparuje-li
pacient takovy glukometr se svym telefonem, kazdd zméfena hodnota
se automaticky stahuje do mobilni aplikace. Ta potom dokéaze vytvorit
souhrnnou zpravu obsahujici deni¢ek naméfenych hodnot i glykemickou
statistiku. Zpravu Ize rovnou z aplikace zaslat ve formé PDF e-mailem lékafi.
Kromé pocitace Iékar tedy nepotiebuje zadné specidlni vybaveni a data
muze ulozit v papirové ¢i elektronické formé do pacientovy dokumentace.
Navody pro staZeni dat zglukometrd i pro zasilani dat z programu Diasend
jsou dostupné na strankach Centra diabetologie IKEM (8).

Glukometry s jiz zabudovanou aplikaci pro stahovani dat do ,chyt-
rého” telefonu jsou vhodné i pro pacienty starsiho véku. Mobilnf data
¢i Wi-Fi totiz v CR pravidelné pouzivé 53 % osob ve vékové skupiné
55-64 let a 14 % ve vékové skupiné nad 65 let (9).

Pro pacienty, ktefi nejsou schopni stdhnout glukometr doma ¢i
,chytry” telefon nemaji, je nejlepsi klasicky papirovy denicek, at jiz ve
formé predtisténé (napr. od Sdruzenf rodict a pratel diabetickych déti
¢i od farmaceutickych firem) nebo vyrobeny vlastnoruc¢né.
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Doporuceni pro strukturovany selfmonitoring glukometrem se lisf
dle typu diabetu a zpUsobu lé¢by. U pacientl s diabetem 1. typu vyza-
dujeme kazdy den 4 hodnoty glykemie, tzv. maly profil: rdno nala¢no,
ptred obédem, pfed veceff a pfed spanim. Jednou za 2 tydny je vhodné
proméit i tzv. velky profil obsahujici navic hodnoty glykemie 2 hodiny
po snidani, po obédeé a jedno méfeni v noci (nejcasté&jiv 1 h rano).

U pacient( s diabetem 2. typu lé¢enych intenzifikovanym inzulino-
vym rezimem staci v pfipadé vyrovnaného diabetu 3 méfeni denné:
rano nalacno, 2 hodiny po obédé a hodnota pfed spanim. Pfi dekom-
penzaci a kolisani glykemif je vsak vhodné selfmonitoring glykemie
zintenzivnit tak, jak to obvykle pozadujeme u diabetu 1. typu.

Pacienti lé¢eni bazéInim inzulinem by si méli pravidelné méfit hladinu
glykemie nala¢no a jednou za 2 tydny zméfit i hodnotu 2 hodiny po obédé
a pred spanim. U pacientl s diabetem lé¢enym perordinimi antidiabetiky
vétsinou pozadujeme méfent tif 3—4bodovych glykemickych profild ob-
sahujicich glykemie nala¢no i po jidle za posledni 2 tydny pfed ambulantni
kontrolou. Mizeme pak posoudit efektivitu farmakoterapie i diety.

Kontinualni senzory glykemie

Pacienti vyuzivajici kontinudini ¢i okamzité senzorové technologie by
méli rutinné zvladat samostatné stahovani dat. U senzor(i propojenych
s mobilnimi telefony (Dexcom G5 a G6, Guardian Connect, ev. zahrani¢ni
aplikace LibreLink) jsou data automaticky stahovéna na cloudové uloziste:
Dexcom Clarity (firma Dexcom), Carelink (firma Medtronic) ¢i LibreView
(firma Abbott). Odtud je mozné data ziskat ve formé PDF a zaslat Iékafi
e-mailem. Pacienty ucime, aby zaslali data za posledni mésic ve standar-
dizované formé, kterd usnadriuje orientaci ve zpravach bez ohledu na typ
pouzitého senzoru. Hranice cilovych hodnot mizeme nastavit individualng,
ale nejcastéji doporucujeme rozmezi glukdzy 3,9-10 mmol/I.

Data ze senzord, které nejsou spojeny s mobilnim telefonem, je
nutné stahovat ru¢né. To je pfipad senzoru Freestyle Libre, pfijimace
Dexcom G4 a viech senzorl spojenych s inzulinovymi pumpami.
Senzor Freestyle Libre se stahuje do pocitacového programu Freestyle
Libre s pomoci Zlutého microUSB kabelu, ktery dostane kazdy pacient
spolu se ¢teckou Freestyle Libre. Kabel zéroven slouzi k nabijenf ¢tecky.

Senzory spojené s inzulinovymi pumpami se stahujf spole¢né
s pumpami do program Diasend (pumpa Tandem + senzor Dexcom)
¢i Carelink (pumpy Minimed VEO a Minimed 640G se senzory Enlite ¢i
Guardian 3). Pacienti, ktefi vyuzivaji tzv. necertifikované aplikace pro
zobrazenf dat ze senzoru ¢i pumpy (napf. AndroidAPS, xDrip apod.) data
stahuji nejcastéji cestou webové aplikace Nightscout a zasilaji lékari bud
formou PDF zprévy ¢i odkazu na webovou stranku, ktera data pfimo
zobrazuje. Navody pro stazenfi a zaslani dat ze vdech typU technologif
jsou dostupné na strankach Centra diabetologie IKEM (8). V pripadé
potizf se stahovanim dat mohou pacienti kontaktovat zakaznicky servis
firmy pro ziskanf vzdalené technické pomoci.

V ojedinélych pfipadech je mozné u senzorl spojenych s mobilnim
telefonem vyuzit tzv. vzdalené sledovani. Vzdalené sledovani povoluje
pacient ve své aplikaci na zobrazeni hodnot ze senzoru a druha osoba,
zdravotnik, v podobné aplikaci vidi v rediném c¢ase pacientovu senzoro-
vou kfivku. Vzdalené sledovanf je mozné napfiklad u senzorl Dexcom

s pouzitim aplikace Dexcom Share. Tento zpUsob zobrazen( dat jisté
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nenf pro rutinni péci. MUZe vsak byt pfinosny napfiklad u gravidnich
pacientek, kde se ¢asto méni potfeba inzulinu a é¢bu mize byt tfeba
konzultovat i na tydenni bazi.

| pro pacienty, ktefi data ze senzoru stdhnout nedokézi nebo ani
nemaji pocita¢, mdme radu. Grafy a statistiku, kterou ukazuje ¢tecka
senzoru (v pfipadé Freestyle Libre) ¢i displej inzulinové pumpy, je mozné
alespon vyfotit anebo nadiktovat.

Glykovany hemoglobin

Poridit hodnotu glykovaného hemoglobinu distancné je obtizné.
V krajnim pfipadé jej mize nahradit pocitany parametr GMI — glucose
management indicator, kterému se fikavalo dffve ,odhadovany glykovany
hemoglobin“(10). GMI se pocita z dat z kontinudlnfho monitoru glykemie
¢i glukometru z primeérné glykemie. Rovnice pro stanoveni je nasledujict:

GMI (mmol/mol) = 12.71 + 4.70587 x (pramérna glukéza mmol/1)

U senzorovych technologif tento parametr obvykle kalkuluji samy
stahovaci programy. Pro ru¢ni spocitani (napfiklad z dat z glukometru)
je mozné vyuzit zahrani¢ni on-line kalkulacky (10).

Index informuje o tom, jaky by byl pfiblizny glykovany hemoglobin
na zakladé znalosti primérné glykemie ze ziskanych glykemickych
méreni. GMI je v porovnani s glykovanym hemoglobinem citlivéjsi
na kratkodobé zmény kompenzace (pf. nemoc). Jeho validita je vsak
limitovana kvalitou vstupnich dat. Pro validni posouzeni potfebujeme
min. 10 dni kompletnich &i 14 dni nekompletnich dat z kontinualni-
ho senzoru. Alternativou je ziskat min. 1 mésic dat z glukometru (pfi
prameérném méreni 4x denné). GMI je sice teoreticky mozné spocitat
i zmen$iho mnozstvi dat, jeho vypovédni hodnota vsak bude nizsi.

Hodnoceni GMI se v klinické diabetologické praxi teprve cizeluje. Zatim
byl tento ukazatel pouzivan nikoliv jako zastupce, ale jako doplnék HbA, .
Je-li napiiklad GMI konzistentné nizsi nez HbA , ukazuje to na moznou
pfftomnost hypoglykemif a misto tlacenf pacienta k plosnému snizenf
glykemickych hodnot by meél Iékar nejprve patrat po tom, kde se vysky-
tujf hypoglykemie a jak je odstranit. Naopak GMI vyrazné vyssi neZ HbA
muZe upozornit na snizenou validitu hodnoty HbA _ napfiklad pfi hemo-
globinopatiich ¢i rendini insuficienci. Cilové hodnoty GMI jsou analogické
s doporucenimi pro cilovy HbA, . Pfi interpretaci GMI si vsak vzdy musime
uvedomit, Ze reprezentuje pacientovy skute¢né zméfené hodnoty, at se
jedna o kontinudini data (ze senzoru) ¢i diskontinudini data (z glukometru).

Mohou nastat situace, kdy potfebujeme znat skute¢nou hodnotu
glykovaného hemoglobinu - nejcastéji v piipadé indikace antidiabetik
véazanych na vstupni hodnotu HbA, . Neni-li mozné pacientovi zajistit
odbér v primarni péci v misté bydlisté, mize dobfe poslouzit testovaci
souprava ATcNOW © v CR distribuovana firmou Medista. Pacient, ktery
dobre zvlada monitoring glykemii pomoci glukometru, by mél prove-
denftestu dobfe zvladnout. Souprava AIcNOW je pfikladem tzv. POCT
(point of care technology), kterd dovoluje provadét pfimo v misté paci-
enta kvalifikované laboratorni testy, jez se jinak délaji v centralizované
laboratofi. Cena jednoho HbA,_testu se pohybuje okolo 100 KE.

Inzulin a peroralni lécba
Kontrola spravného uzivani peroralnich antidiabetik a inzulinu

pomocf inzulinovych per nardzi pti distancnim sledovani na stejné
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problémy, jako v redlné ambulanci. Néktefi pacienti si zapisujf apliko-
vané davky inzulinu do diabetického denicku ¢i do mobilnich aplikaci,
napt. téch senzorovych. U pacientd, ktefi vyuzivaji bolusové kalkulatory
v mobilu (certifikované aplikace MyLife, MySugr ¢i Diabetes:M), je mozné
data pfimo z aplikace zaslat ve formé PDF e-mailem lékari.

U pacientl na inzulinovych pumpéch jsou Udaje o davkovani in-
zulinu a nastaveni pumpy zcela esencialni pro zhodnocenf a dalsi
doporuceni. Pacienti lé¢eni pumpou maji moznost pfistroj samostatné
stahovat doma, do program Diasend (vice typd pump), Carelink (firma
Medtronic) &i jinych program( zobrazujicich data z inzulinové pumpy.
Pracovnici zakaznické linky distributor( inzulinovych pump jsou ob-
vykle schopni pacientovi na dalku asistovat a provazet jej na dalku pfi
prvnim stahovani dat v téchto programech. Navody na stahovani dat
z mobilnich aplikaci i inzulinovych pump jsou dostupné ke stazeni na
strankach Centra diabetologie IKEM (8).

Posuzovéani compliance s farmakoterapif na délku je obtizné. Urc¢itou
informaci ziskdme z poctu vyzadanych receptl. Nektefi pacienti vyuzi-
vajf mobilnf aplikace, jez je upominajf na pravidelnost Ié¢by. Piikladem
je aplikace My Therapy.

Strava

U pacientd pravidelné vyuZivajicich bolusové kalkuldtory ma Iékar
informaci o zkonzumovanych sacharidech v analyze dat z kalkulace
bolust. Po ostatnich pacientech je mozné vyzadovat napf. 3dennf
zapis jidelnicku. Validita je oviem spornd. Dobfe motivovany pacient by
napt. mohl zaslat vysledky strukturovaného focenfjidel po dobu 3 dng,
jez by potom mohl vyhodnotit spolu s Iékafem ¢i nutricnim terapeutem.

Velmi uzite¢na je volné staZitelnd mobilni aplikace Kalorické tabulky. My
ji bézné doporucujeme k odhadu spotfebovanych sacharid( a celkovych
kalorif. Je zde t6Z moznost ukladani dat vytvorenf nutricniho denicku. | tato
data muaze pacient ve formé PDF odesilat Iékafi ¢i nutri¢nimu terapeutovi.

Fyzicka aktivita

Nejsnazsim zdrojem dat o pohybu pacienta je chytry telefon —
vétsina téchto zafizeni automaticky pocitd kroky, nosi-li pacient
telefon bézné pfi sobé. Monitoringu fyzické aktivity Ize vyuzit jak
v situaci, kdy chceme, aby se pacient hybal a pfipadné hubnul, tak
v situaci, kdy pohyb cilené omezujeme (napf. pacient se syndromem
diabetické nohy). Pacient si mUze pocet krokl denné zapisovat ¢i
zaslat vyfocenou obrazovku mobilniho telefonu Iékafi e-mailem.
Vyhodné jsou i sportovni ndramky, které kromé poctu krokd od-
haduji rovnéz spalené kalorie, zméfi tepovou frekvenci a nékteré
(napt. Apple Watch) dokdzi upozornit i na nejcastéjsi srdecni arytmie
¢i zavolat pomoc pfi padu.

Nafizend socidlni izolace ¢i karanténa vede snadno k omezeni fyzic-
ké aktivity a prohloubenf lenosivych ndvykd. Hrozf obezita, inzulinova
rezistence a zvysovani davek inzulinu. | na dalku bychom méli pacienta
povzbuzovat, aby pravidelné cvicil, preferoval chlizi pfed hromadnou
dopravou a pifpadné vyuZzival televiznich &i internetovych videonavodd.
Nemély by chybét prochédzky v pfirodé s dodrzenim odstupu od ostatnich
lidi. Zachovani pravidelné fyzické aktivity je mimoradné ddlezité k udrzent
dobrych glykemif a prevenci obezity béhem soucasné epidemie.
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Subjektivni stav

Kromé objektivniho posouzeni biometrickych informaci je dilezité
Zjistit, jak se pacientovi daff, jaké subjektivni obtize jej trapf a jaky je jeho
vlastni ndhled na kompenzaci diabetu a celkovy zdravotni stav. To je
nejcasteji provadéno formou telefonické ¢i e-mailové konzultace, nékdy
formou textovych zprav (napf. pres platformu WhatsApp, kterd umozriuje
i zaslani fotek a obrazkd).

Podiatrie aneb kde ma distancni
terapie svoje meze

Chtélo by se fici, ze Achillova pata diabetologie zacind pod Achillovou
patou. Distan¢né je sice mozné pacienta edukovat o prevenci vzniku
syndromu diabetické nohy, pfipadné na zékladé zaslanych fotografif jej
poucit, jakym zplsobem by mél osetfovat otlaky, volit vhodnou obuv
a podobné. Nové vznikly ¢i zhorsujici se defekt vsak rozhodné vyzaduje
pfimou kontrolu specialistou v oboru. Frekvenci navstév Ize potom redu-
kovat konzulta¢nimi pohovory, pfipadné poradou s pracovniky agentur
domadci péce. Tzv. virtudlni podiatrické kontroly by i do budoucna mohly
pacientdim usetfit ndrocné a nékdy i riskantni cestovani. Komplexni péce
syndromu diabetické nohy ale zahrnuje pravidelné ¢isténi rany, odlehcent
koncetiny, zhodnoceni moznosti revaskularizace a ¢asto lé¢bu antibiotiky na
zakladé mikrobiologického vyseteni. Jen zkuseny diabetolog nebo podiatr
mUze rozhodnout, zda je vysetieni ve skute¢né ambulanci mozné odlozit.

Co s administrativou?

Elektronickd komunikace ndm dnes umoznuje napf. vystaveni ne-
schopenky (tzv. e-neschopenka) a predepisovani receptl (tzv. e-recept
zasilany e-mailem ¢i SMS zpravou). BohuZel zatim nelze elektronicky vysta-
vovat poukazy na zdravotni pomUcky (glukometry + prouzky, kontinualnf
senzory, materidl k pumpé, jehlicky do inzulinového pera apod). Je viak
mozné domluvit zaslanf poukazu z diabetologické ambulance do prodejny
zdravotnich potfeb, kde si pacient pomdicky vyzvedne, pifpadné zaslani
pomlicek zdravotnimi potiebami pacientovi postou. Ambulantni zprava
¢i doporuceni se pacientovi zasfld e-mailem ¢i postou. V pifpadé zasadnf
zmény lécby je vhodné pacientovi dorucit novy plan 1é¢by pisemné,
prehledné a srozumitelné, a to i v piipadé, Ze informaci jiz obdrzel pfi
konzultaci po telefonu.

Z4dznam o radné provedené telefonické kontrole dnes hodnoti
zdravotni pojistovny stejné jako béznou ambulantnf kontrolu ¢i edukaci.

V soucasné dobé nic nenasvédcuje tomu, ze by v CR hrozil nedostatek
pottebnych 1ékd ¢i pomUicek pro lécbu diabetu. Z praxe viak vime, ze mnozi
pacienti nebyvajf dostatec¢né pofddnia s zadosti o nové recepty se nalé-
have hlasi na posledni chvili. Doporucujeme proto, aby se lékaf pfi kazdé
distan¢ni kontrole ujistil, Ze je pacient vybaven na nasledujici 2-3 mésice.

(Tele)Edukace

Ne, nebojte se, nebudeme na zavér probirat vychovu telatek.
Chceme jen pfipomenout, ze mnohé aspekty edukace Ize Uspésné
prosazovat formou internetovych strukturovanych program, které
pacient sleduje v pohodli domova, muze si mezi nimi vybirat a pro-
branou latku si zopakovat. Stale populdrnéjsi se stavaji videoblogy
a edukacnividea, kterd vytvareji pacienti s diabetem ¢i zdravotnici za
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Distancnilécba diabetu: Co mohou pacient, lékaF a sestra zviddnout na dalku?

Ucelem ndzorné edukace na urcité diabetologické téma (napt. Youtube
videokanal Détskd diabetologie provozovany Pediatrickou klinikou
FN Motol). Nékterd diabetologickd centra nabizeji volné staZitelné
edukacni materidly na rlizna témata, tak jako napf. i my (8).

Vétime, ze kazdé zlo mUze byt nakonec k néc¢emu i dobré.
Vsichni bychom se v soucasné krizi méli ucit nové véci, které mozna

brzy a s ulevou odhodime, ale jiné se nam budou hodit v ménicf
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se dobé. Vidime, jak mnohé z toho, co jsme dosud porfad a dokola
provadeli, bylo mélo efektivni, zdlouhavé a drahé, a kolik ¢asu ndm
zbytelné zabird zkostnatéld administrativa. A my diabetologové
jsme také trochu pysni, protoZe hlavni ¢dst nasi starosti spocivala
vzdycky v kazdodennim boji s glykemii. A zde se digitaInf transfor-
mace zapocala jiz pfed nékolika lety. Mdme tedy trochu naskok.
Snazme se jej vyuzit.
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Stresova kardiomyopatia vyprovokovana
netypickou situaciou

Katarina Bobocka', Olga Jurkovic¢ova1l, Branislav Liska?, Slavomira Filipova3
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Bratislava, Slovenska republika

3Klinika kardiolégie a angiologie LF SZU Bratislava a Narodného Ustavu srdcovych a cievnych choréb, a. s.,
Bratislava, Slovenska republika

Stresova, tzv. ,takotsubo”, je kardiomyopatia (KMP) reverzibilng, imitujuca akutny infarkt myokardu. Spustacom je extrémny
psychicky alebo fyzicky stres. Klu¢ovym diagnostickym vysetrenim je ventrikulografia s typickym nalezom tranzitérnej
apikélnej balonovej dysfunkcie lavej komory (LK). Prezentujeme pripad 63-rocnej zeny, ktora bola hospitalizovana na IV.
internej klinike LF UK a UN Bratislava so stenokardiami. Spustacom bola netypicka stresova situacia v suvislosti s naliehavou
potrebou mocenia. Pri prijati dominovala hypertenzna emergencia, tachykardia a psychicka tenzia. Na vstupnom EKG bola
sinusova tachykardia a naznacené elevacie segmentu ST vo zvodoch |, Il, V3-V6. Na opakovanom EKG bol dokumentovany
vznik negativnych vin T vo zvodoch |, II, V1-V6. Na zéklade dynamiky troponinu sme suponovali non-STEMI, aviak vzhladom
na psychicky stres sme uvazovali aj o takotsubo KMP. Pacientka podstupila koronarografiu s ndlezom len okrajovych zmien
na koronarnych artériach. Nasledne sa ventrikulografiou i echokardiograficky potvrdila katecholaminovd KMP s nalezom
poruch kinetiky v oblasti apikdlnych segmentov LK s jej mierne redukovanou systolickou funkciou (EF 48-50 %) a diastolic-
kou dysfunkciou 1. stupna. Kontrolny echokardiograficky nalez po 2 mesiacoch preukdzal fyziologicky nalez. Kazuistikou
poukazujeme na nezvycajnu urgentnu situdciu, ktora vyprovokovala rozvoj stresovej KMP.

Klacové slova: akutny infarkt myokardu, apikalna balénova dysfunkcia lavej komory, katecholaminova kardiomyopatia,
stresova kardiomyopatia, ,takotsubo” kardiomyopatia.

Stress kardiomyopathy triggered by unusual situation

Stress - “takotsubo” cardiomyopathy - is a reversible mimicking acute myocardial infarction. The trigger is extreme mental or
physical stress. The main diagnostic examination is ventriculography with typical left ventricle apical ballooning wall motion
abnormality. We present a case report of 63 years old woman, hospitalized at the Department of IV. internal Clinic Medical
Faculty and University Hospital Bratislava due to angina. The main trigger was atypical stress situation — urgent need to urinate.
On admission, the patient’s condition was dominated by the hypertension emergency, tachycardia and psychic tension. The
ECG on admission revealed the sinus tachycardia and only marked ST elevation in leads |, Il, V3-V6. The negative T wave in
the leads |, II, V1-V6 was documented on latter ECG. Following the dynamics of troponin levels we assumed the non-STEMI,
but due to psychic stress we also considered stress cardiomyopathy. Our patient underwent the coronary angiography and
only marginal changes were present. The catecholamine cardiomyopathy with left ventricular apical wall motion abnormality,
mild reduction of ejection fraction (48-50 %) and 1st degree of diastolic dysfunction was proved by ventriculography and
echocardiography. After the 2 months follow-up, echocardiography confirmed the physiologic finding. This case report points
out to the atypical urgent situation that provoked the stress cardiomyopathy.

Key words: acute myocardial infarction, catecholamine cardiomyopathy, left ventricular apical ballooning dysfunction, stress
cardiomyopathy, ,takotsubo” cardiomyopathy.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Cit. zkr:Vniti Lék 2020; 66(3): e49-e54
MUDr. Katarina Bobockd, PhD,, katarinabobocka@gmail.com Clanek piijat redakcf: 16.5.2019
Nérodny Ustav srdcovych a cievnych choréb a.s, Pod Krasnou Hérkou 1,831 01 Bratislava Clanek piijat k publikaci: ~ 2.10.2019

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék 2020; 66(3): e49-e54 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:katarinabobocka@gmail.com

E50 | KAZUISTIKA
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Uvod

Stresova alebo ,takotsubo” kardiomyopatia (KMP) bola prvykrat
opisana v japonskej populacii Satom (1). MyInu predstavu, Ze sa vysky-
tuje iba v Azii, prelomila skupina franctzskych a americkych vedcov
koncom 90. rokov 20. storocia (2,3). Na Slovensku bola prvykrét proble-
matika zdokumentovana Dubravom (4) a v susednej Ceskej Republike
Paleckom (5). Tento syndrém, nazyvany aj ,syndrom zlomeného srdca’,
typicky postihuje Castejsie Zeny nad 55 rokov po psychickom alebo
fyzickom stresovom stimule. Dominujuci symptém, ako bolest na
hrudniku charakteru stenokardif, palpitacie, zmeny na elektrokardio-
grame (EKG) a dynamika kardiospecifickych enzymov dokonale imituju
akutny infarkt myokardu (AIM). Ako sekundarny ,takotsubo” syndrom
sa oznacuje v pripade, ak vznikne u hospitalizovaného pacienta pre
inu zdravotnu pricinu (napr. chirurgickd). U jedného jedinca sa moéze
vyskytnut opakovane a dokonca bol popisany u detf i adolescentov.
Klicovym diagnostickym vysetrenim je koronarografia s ventrikulogra-
fiou. Charakteristickym nalezom je prechodnd porucha kinetiky stien
lavej komory (LK) a celkovy tvar srdca na konci systoly pripominajuci
nadobu na chytanie chobotnic so $irokym dnom a uzkym hrdlom
(,takotsubo”), ¢o vysvetluje pévod ndzvu tohto syndrému. Najcastejsie
je tranzitérnou poruchou kinetiky postihnuté apikalna cast LK, menej
Castejsie jej midventrikuldrna ¢ast a najvzacnejsie baza. Priblizne v 25 %
postihuje i pravi komoru s ¢astym nélezom edému jej steny, tato forma

ma nepriaznivy prognozu.

Obr. 1. EKG pri prijatf

Popis pripadu

Prezentujeme pripad 63-ro¢nej pacientky, ktord bola prijatd na ko-
ronarnu jednotku IV. internej kliniky LF UK a UN Bratislava s podozrenim
na akutny korondrny syndrom. V den prijatia pacientka docestovala
z kupelov dialkovym autobusom. Cesta bola pre fiu extrémne stresova,
pretoZe surne potrebovala mocit a to jej nebolo véas umoznené. Sofér
zastavil autobus az na jej velké naliehanie a striktne vymedzil trvanie
zastavky na dobu 10 min. Pacientka bola v strese, Ze to nestihne. Navyse
sofér preparkoval autobus na iné miesto a ked ho pacientka idtic z WC
hned nezbadala, velmi sa prelakla, Ze autobus odisiel. Nasledne sa u nej
objavili vyrazné tlakové bolesti na lavej strane hrudnika, vyzarujice
do lavej lopatky sprevadzané busenim srdca. Po pricestovani sa ihned
dostavila na oddelenie centralneho prijmu a pre podozrenie na akutny
korondrny syndrom (AKS) bola hospitalizovand na jednotke intenzivnej
starostlivosti. Ide o pacientku, ktora sa priblizne 8 rokov lieci na artériovd
hypertenziu. Ako 49-ro¢nd pre karcindm prsnika podstupila lavostrannu
mastektémiu s ndslednou rédioterapiou a antiestrogénovou lie¢bou
(tamoxifen) v trvani 5 rokov, absolvovala i hysterektdomiu s kompletnou
adnexotémiou. V minulosti bola pre Gzkostnu poruchu pravidelne sle-
dovand psychiatrom a rok uzivala anxiolytikum. TaktieZ je v dispenzari
endokrinoldga pre Haschimotovu tyreoiditidu. V chronickej medika-
cii uzivala trojkombinéciu antihypertenziv: metoprololsukcinat, fixnu
kombindciu perindopril arginin a indapamid a pri vyraznej psychickej
tenzii bromazepam podla potreby. Pri prijati bola pacientka kardiopul-
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mondalne kompenzovana, dominovali vysoké hodnoty krvného tlaku
(TK) 180/110 mm Hg a tachykardia s frekvenciou 116/min. Na elektrokar-
diograme (EKG) pri prijati (obr. 1) je sinusové tachykardia s frekvenciou
115/min, redukovany kmit R vo V1-V4 a naznacena elevacia (do 1 mm)
segmentu ST vo zvodoch |, 1I, V3-Vé6.

Laboratérne sme dokumentovali leukocytézu (14,6 x 109/1), miernu
hyponatriémiu (S-Na 130 mmol/l), hypokaliémiu (5-K 3,69 mmol/l) a hypo-
chlorémiu (5-C1 88,5 mmol/l), vyznamnu elevaciu vysoko senzitivneho (hs)
troponinu (399... 657ug/l), hladina CRP (1 mg/l) a NT-proBNP (73,78 ng/I)
boli v pasme normy. Stav pacientky bol zhodnoteny ako akutny infarkt
myokardu bez elevacie segmentu ST (non STEMI) v kontexte hypertenznej
emergencie. Vzhladom na anamnézu stresového podnetu bolo vyslovené
podozrenie i na stresovy, resp. katecholaminovd KMP. Farmakologicka
lie¢ba zahrmovala: fondaparin, aspirin, klopidogrel a izosorbiddinitrat, perin-
dopril arginin, metoprolol sukcinat, atorvastatin a pantoprazol. Parenterdlne
sme korigovaliiénovu dysbalanciu. Pre pretrvavanie vyraznej intrapsychic-
kej tenzie sme do liecby pridali diazepam. Priblizne po 7 hod hospitalizacie
na korondrnej jednotke sme pacientku preloZili na Oddelenie akutnej
kardioldgie - koronéarnej starostlivosti Narodného Ustavu Srdcovych a ciev-
nych choréb v Bratislave, kde jej bola realizovand selektivna koronarografia.
Koronarografickym vysetrenim sa zistili len okrajové aterosklerotické zmeny
na koronarnych cievach (obr. 2a, 2 b). Ventrikulografiou LK sa potvrdila su-
ponovana stresova KMP s typickym obrazom apikalnej balénovej dilatacie
(,apical ballooning”) LK (obr. 3a, 3 b). Pri transtorakalnej echokardiografii sa
okrem portch kinetiky v oblasti apikdlnych segmentov LK Zistila mierne
redukovand systolicka funkciu LK (EF 48-50 %), diastolickd dysfunkcia LK 1.
stupna, stopova aortalna a mitralna regurgitacia 1. stupna. Pacientka bola
opdtovne prelozena na IV. internu kliniku LF UK a UN Brstislava za Ucelom
odsledovania stavu. Na kontrolnom EKG (obr. 4) hlavnou zmenou oproti
predchadzajucemu EKG boli negativne viny T vo zvodoch |, II, V1-V6. Dalsf
priebeh hospitalizacie bol bez vyraznejsich komplikacif. Do liecby po
konzultacii so psychiatrom bolo pridané anxiolytikum a pacientka bola

Obr. 2 2a a 2b Koronarografia
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v stabilizovanom stave s vyhovujucimi hodnotami TK prepustend do
ambulantnej starostlivosti. Kontrolné echokardiografické vysetrenie bolo
realizované po 2 mesiacoch s ndlezom kompletnej restittcie porich kineti-
ky a systolickej dysfunkcie LK. Pre Uidaj palpitacif sa u pacientky ambulantne
vykonalo 24-hodinové Holterovo monitorovanie EKG bez dokumentovania
vyznamnejsich pordch srdcového rytmu. Pacientka zostava nadalej v sle-
dovanf kardioléga.

Diskusia

Prezentujeme pripad 63-ro¢nej Zeny, u ktorej sa rozvinula stresova
KMP o nezvycajnom stimule. Uz v Uvode hospitalizacie sme na tuto
diagndzu mysleli préave pre anamnesticky Udaj atypického stresového
podnetu - surnej potreby mocenia pocas cestovania z kipelov a vyraznu
intrapsychicku tenziu pacientky, ktord si vyziadala i podavanie anxiolytik.
V literature je popisovanych niekolko kazuistik s roznymi spustacimi sti-
mulmi - po silnom a neocakdvanom emoc¢nom podnete, napr. v suvislosti
s umrtim blizkej osoby, rozvodom, stratou zamestnania, s interpersondl-
nymi alebo finan¢nymi problémami (6), ale aj po intenzivnom fyzickom
cviceni, napr. pri tancovani zumby (7). V pripade neprimeranej reakcie na
psychicky stres, rovnako ako u nasej pacientky ide ¢asto o predisponova-
nych jedincov s preexistujucou Uzkostnou alebo panickou poruchou (8).

Japonski autori prvykrat potvrdili aktivaciu centralnej nervovej susta-
vy u pacientov s takotsubo” KMP, u ktorych pomocou jednofoténovej
emisnej pocitacovej tomografie (single photon-emission computed
tomography — SPECT) preukézali zvyseny prietok krvi v oblasti hip-
pocampu, bazélnych ganglii a mozgového kmena a naopak znizeny
v prefrontdlnom kortexe (9).

Od objavenia tejto klinickej jednotky viaceré pracovné skupiny zo-
sumarizovali jej diagnostické charakteristiky. Nedavno bol publikovany
konsenzus kritérif vypracovany expertami Eurdpskej kardiologickej
spolo¢nosti (EKS) (10), nasa pacientka spifiala va¢sinu tychto kritérif.
Diferencidlne diagnosticky je najdoélezitejsie odlisenie stresovej KMP

RAO 15 CRAN 32
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od AIM, pretoZe maju rozdielny terapeuticky postup a prognézu.
Potrebné je viak poznamenat, Ze ,takotsubo” kardiomyopatia a AIM
sa mozu vyskytnut i sucasne. Tento fakt s horsim prezivanim do-
kumentuje i retrospektivna analyza nemeckych autorov (11). Dalsia
skupina odbornikov EKS navrhla skérovaci systém, ktory predpoveda
pravdepodobnost stresovej KMP len na zéklade klinickej manifestéacie
a diagnostickej vyznamnosti (Zenské pohlavie 25 b, stresovy faktor
emociondlny 24 b. alebo fyzicky 13 b., absencia depresie segmen-
tu ST 12 b., anamnéza psychiatrického 11 b. alebo neurologického
ochorenia 9 b, prediZenie intervalu Q-Tc 6 b.) ,takotsubo” KMP (12).
Nasa pacientka z maximalneho poctu 100 bodov dosiahla 72 (25 +
24 + 12 4 11) bodov, pricom hranica svedciaca skor pre stresovi KMP
je 41 bodov pri senzitivite 89 % a $pecificite 91 %, pri dosiahnutf *
50 bodov senzitivita dosahuje takmer 95 %. Takotsubo syndrém je
navyse zaradeny i do skupiny MINOCA (Myocardial infarction in the
absence of obstructive coronary artery disease), a to najméa z dévodu
jeho klinickej manifestacie. Dokument americkej kardiologickej spoloc¢-
nosti detailne definuje jednotlivé charakteristiky patriace do skupiny
MINOCA, pricom $pecidlne postavenie v diferencidlnej diagnostike
jednotlivych nozologickych jednotiek patri magnetickej rezonancii.
V pripade Takotsubo dokument zdoraznuje prave docasnu poruchu
kinetiky stien (13). Pri stresovej KMP sa popisuju rézne zmeny na EKG
- dominuju vsak elevécie segmentu ST s kontralaterdlnymi depresia-
mi, negativita viny T v oblasti prednej a bo¢nej steny LK, predizeny
interval Q-Tc, ale aj blokada lavého a dokonca i pravého ramienka (14).
U nagej pacientky sme dokumentovali vznik negativnych vin T, ktoré
boli vyznacené najma v hrudnikovych zvodoch V1-V6.

U pacientov so stresovou KMP sa na rozdiel od AIM popisuje len
lahké alebo mierne zvysenie kardiospecifickych markerov - tropnoninu
Salebo |, ktoré nezodpoveda pomerne velkému rozsahu zmien kinetiky
LK, resp. postihnutia myokardu (15). S mierou regionalnych porich
kinetiky stien LK lepsie koreluje NT-proBNP (16). U nasej pacientky

Obr. 3 3aa 3b Ventrikulografia
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bola hladina hs troponinu uz inicidlne vyznamne zvysena (priblizne
30-ndsobok referencnej hodnoty) s jej dalsim priblizne dvojnasobnym
zvysenim, pricom hladina NT-proBNP paradoxne nebola zvysena.
Nepritomnost elevacie NT-proBNP v3ak u nasej pacientky korelovala
s nepritomnostou klinickych prejavov zlyhdvania LK.

Definitivnym potvrdenim diagnozy stresovej KMP a zaroven
aj jej odlisenim od AIM je koronarografia a ventrikulografia (17).
Koronarograficky ndlez bez vyznamnejsich stendz, ako to bolo
aj u nasej pacientky, a rozsiahla oblast dysfunkéného myokardu
nekorelujuca s perfuznou oblastou jednej velkej koronarnej cievy
je charakteristickym nélezom svedciacim pre stresovid KMP. Pri po-
dozreni napr. na zdpalové alebo ischemické poskodenie myokardu,
pritomnost trombu, ¢i vypotku je potrebné realizovat i vysetrenie
magnetickou rezonanciou (18), ¢o u nasej pacientky nebolo indiko-
vané. V. demonstrovanom pripade pacientky sme dokumentovali
prechodnu poruchu kinetiky stien LK s typickym, najcastejsie sa
vyskytujucim nalezom apikdlnej balénovej dilatécie (,apical ballo-
oning”) (50-80 %), ako aj znizenie systolickej funkcie 'K, s Uplnou
restituciou pri kontrolnom echokardiografickom vysetrenf. V nasej
kazuistike prezentujeme pacientku s klinickym priebehom bez
komplikacit. Ceski autori publikovali zaujimavu kazuistiku 62-ro¢nej
Zeny s diagnézou ,takotsubo” syndrému s tazkou prechodnou dy-
namickou obstrukciou LK, ktord sa rovnako kompletne zotavila (19).
Je vsak potrebné podotknut, Zze s rasticim poctom prac zameranych
na tuto problematiku, pribidaju dékazy, ktoré tlto zdanlivo ,benig-
nu” diagndzu s priaznivou progndzou vyvracajy, a to najma u viac
rizikovych pacientov. Srdcové zlyhanie, arytmie — najma fibrilacia
predsieni, vznik trombu v akinetickej ¢asti LK, perikardidlne vypotky,
kardiogénny Sok, ruptura steny postihnutej ¢asti LK i umrtie boli po-
pisané ako mozné komplikacie stresovej KMP (20-22). Mnohé prace
popisuju nielen komplikovanejsi priebeh, ale otdzna je prognéza
tychto pacientov z hladiska dlhodobého prezivania.

RAOC 31 CAUD 2

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Obr. 3 4 EKG po preklade z NUSCH
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Zaver

Stresova (,takotsubo”) KMP je relativne raritnd diagnoéza,
na ktoru je potrebné mysliet predovsetkym u oséb Zzenské-
ho pohlavia v postemenopauzalnom veku so stenokardiami
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Proteinurie z pohledu internisty
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ZInterni oddéleni a hemodialyzaéni stiedisko Klatovské nemocnice, a. s., Klatovy

3Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

Fyziologickd proteinurie se pohybuje kolem 30-100 mg/den, za horni hranici normy je povazovano 150 mg/den. Albumin repre-
zentuje pfiblizné 15 % celkové proteinurie, zbylych cca 85 % tvofi dalsi plazmatické proteiny (imunoglobuliny, -2 mikroglobulin,
Tamm-Horsfalllv mukoprotein). Proteinurie pretrvavajici déle nez tfi mésice jiz napliiuje definici chronického onemocnéniledvin
bez ohledu na uroven glomerularni filtrace. V soucasnosti v rdmci urceni stadia onemocnéni ledvin rozliSujeme ti rovné albu-
minurie (A1, A2, A3.). Vysetfeni albuminu v modi je nedilnou senzitivni souéasti pfi stanoveni diagnézy chronického onemocnéni
ledvin. Pfitomnost proteinurie je nezavislym rizikovym faktorem pro kardiovaskularni onemocnéni, mortalitu a termindini selhani
ledvin - a to jak v obecné populaci, tak u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin. Pfitomnost proteinurie je spojena s vyssi
umrtnosti kriticky nemocnych, stupen proteinurie po transplantaci ledvin predikuje preziti Stépu a pacienta. Ovlivnéni proteinurie
farmakologickou i nefarmakologickou lIé¢bou je spojeno se zlepsenim prognézy renadlniho onemocnéni.

Klicova slova: proteinurie, albuminurie, kreatinin, glomerulopatie, pomér protein/kreatinin.

Proteinuria from an internist's point of view

A basal level of proteinuria is about 30-100 mg/day, the upper limit of basal proteinuria does not exceed 150 mg/day which is consid-
ered non-pathology. Albumin accounts approximately 15 % of basal protein in the urine, other plasma proteins (immunoglobulins,
[3-2 microglobulin, Tamm-Horsfall mucoprotein) comprise the remaining 85 % of total quantity non-pathology proteinuria. Persistent
proteinuria present for more than three months already meets the definition of chronic kidney disease independently of the stage
of the estimated glomerular filtration rate. Patients are classified as A1-A3 based on the level of albuminuria. Examination of the
albumin in the urine is one of the single sensitive indicators of chronic kidney disease. Proteinuria is an independent risk factor for
cardiovascular disease, overall mortality and end stage renal failure both in general population and in population with chronic kidney
disease. Presence of the urinary protein is associated with a higher mortality rate in critically ill patients. The degree of proteinuria
after kidney transplantation predicts graft and patient survival in this population. Pharmacological and non-pharmacological
treatments that attenuate proteinuria have been associated with better prognosis of kidney disease.

Key words: proteinuria, albuminuria, creatinine, glomerulopathy, protein/creatinine ratio.

Tab. 1. Anamnestické Udaje a dalii ndlezy nutné ke zhodnoceni moco-
vého ndlezu

Uvod

Hodnoceni proteinurie patfi k zdkladnim screeningovym testdim jak

Zmény vzhledu moci (zpénénd, kalna, krvava moc), sekrece z mocové
trubice, vaginalni fluor
u hospitalizovanych, tak i u ambulantnich pacient(. Nejde jen o vedouct Celkové priznaky (horecky, nocni poceni, vdhovy Ubytek, bolesti skeletu)

symptom primarnich a sekundarnich glomerularnich poruch, ale i o samo- Dalsi komplikace nefrotického syndromu (otoky, hypertenze,
hyperlipoproteinemie)

statny patogeneticky faktor progrese rendlni dysfunkce. Prestoze zlatym
Relevantni idaje z osobni anamnézy (hepatitidy, infekce,
standardem vysetfeni proteinurie zlstava sbér moci za 24 hod, lze v sou- systémova onemocnén, kloubni symptomatologie, hypertenze,
¢asnosti alternativné hodnotit ztraty bilkovin vysetfenim poméru albu- hypercholesterolemie, diabetes mellitus)

Kontakt s infekcf

min/kreatinin, pfipadné protein/kreatinin v kterémkoli vzorku moci (,spot
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Tab. 2. Rozdéleni proteinurie podle patofyziologie (1, 3, 4, 5-8)

Klasifikace

Nalez v moci a patofyziologie

Glomerularni proteinurie

Slozenf bilkoviny v moci odpovida plazmatickym bilkovindm. Tento typ proteinurie je zjistovan pfi
primarnich i sekundéarnich glomeruldrnich poruchach.

Tubularni proteinurie

(napt. Fanconiho syndrom).

Nizkomolekuldrni plazmatické bilkoviny do molekulové hmotnosti 25 000 Da jako napf. 32- mikroglobulin
nebo RBP (retinol binding protein) jsou filtrovany i u nemocnych bez onemocnéni ledvin, a to az do
mnozstvi 2 g/den. Pfi poruse tubuldrnich funkci a snizené zpétné resorpci je zjistovana proteinurie
tubuldrniho typu. Mlze jit napt. o projev strukturniho postizenf ledvin (intersticialni 1éze) nebo i funkeni 1éze

Prerenalni proteinurie

Pfi zvysené tvorbé a filtraci nizkomolekularnich proteind (napt. mnohoklonalnf lehké retézce), myoglobin,
B2-mikroglobulin dochazi ke vzniku prerenalni proteinurie po prekroceni kapacity tubularni zpétné resorpce
a katabolizace. Ledviny mohou byt primamé jak strukturné, tak funk¢né intaktni.

Postrenalni proteinurie

Pfi krvaceni nebo sekreci imunoglobulind (napf. IgA) jsou v moci zjistovany plazmatické bilkoviny.

Albuminurie (dfive tzv. mikroalbuminurie)

onemocneént ledvin

Zvyseni albuminu v moci na 30-300 g/den (20-200 ug/min nebo 30-300 ug/mg kreatininu), ¢asto je
jesté celkové proteinurie pod normalni mezf (0,15 g/24 hod), jde o typicky nélez pfi casném diabetickém

Funk¢ni proteinurie

Obvykle do 1 g bilkoviny denné (proteinurie glomeruldrniho charakteru), nejspise hemodynamicky
podminénd (fyzickd ndmaha, febrilni stavy, distress)

Ortostaticka proteinurie

Nejspise hemodynamicky podminénd, v piipadé vysetreni nocniho vzorku (kdy pacient lezel) by mél byt
mocovy nalez negativni. Objevuje se po vertikalizaci, neni spojena se onemocnénim ledvin.

Arteficialni proteinurie

Pridani bilkoviny (napf. vaje¢ného bilku) do moci, pacient odmitd odbér moci katetrizaci, k verifikaci nutny
odbér moci pod dohledem, pfipadné explorace psychopatologickych rysd nebo Ucelového jednan.

urine”). Pro svou nendro¢nost je toto vysetieni preferovéno stéle castéji.
Cilem tohoto sdélenf je podat ucelenou informaci o indikacich vysetfené
proteinurie, upozornit na ¢asté chyby a nékterd Uskalf v diagnostice a také
uvést tipy a rady z praxe.

Indikace vysetreni

Viysetfeni moci a mocového sedimentu je indikovano jako scree-
ningovy diagnosticky nastroj u vsech hospitalizovanych i ambulantnich
nemocnych, pficemz jednim ze zékladnich udajl je semikvantitativn{
posouzeni proteinurie.

Jizzde je nutné upozornit, ze testovani moci diagnostickym prouz-
kem (dipstick, napt. Heptaphan) je zaloZzeno na detekci albuminu, jiné
bilkoviny (pfedevsim paraprotein) nelze timto zptsobem odhalit (1-3).

V pfipadé pozitivniho nalezu ve screeningovém testu je indikovano
presnéjsi vysetienf ke kvantifikaci proteinurie, nejlépe provedenim
sbéru moci/24 hod, alternativné pak stanovenim pomeéru protein/
kreatinin (3, 4).

Pfed provedenim rendlni biopsie mize v nékterych pfipadech ke
stanoveni rendIni diagndzy pfispét i kvalitativni posouzenf proteinurie
(,typizace proteinurie”) (Tab. T a 2). MoCovy nalez je vsak nutné hod-
notit v kontextu dalsich zakladnich vysetfenf ledvin, k nimz déle patff:
B anamnéza (Tab. 1),

B Klinické vysetfeni
B z3kladni biochemickd a hematologicka vysetieni krve
B zobrazeni ledvin (pfedevsim ultrazvukovym vysetfenim)

Pfi sugestivni anamnéze a odpovidajicim dalsim laboratornim na-
lezu (dlouhodobé dekompenzovany diabetes mellitus, relabujici forma
primarni glomerulonefritidy, mnohocetny myelom) pak je jiz provadéni
typizace proteinurie vétsinou zbytné.

Glomeruladrni bazalni membranu si Ize zjednodusené predstavit
jako sito, jehoz poéry jsou volné filtrovany nizkomolekuldrni bilkoviny
jako napf. peptidové hormony nebo volné lehké fetézce, bilkoviny
s vyssi molekulovou hmotnosti (albumin, transferin a imunoglobu-
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Tab. 3. Kvantifikace albuminurie

Normalni hodnoty (A1)
<20 pg/min
<30 mg/den

<20 mg/I nebo <20 mg/g
kreatininu v moci

odpad za definovany cas

odpad za definovany cas

rannf nebo jiny vzorek moci

Albuminurie (A2), dfive tzv. mikroalbuminurie
20-200 pg/min
30-300 mg/den

20-200 mg/l nebo 20-200 mg/g
kreatininu v moci

odpad za definovany ¢as

odpad za definovany ¢as

ranni nebo jiny vzorek moci

Albuminurie (A3), dfive tzv. makroalbuminurie

odpad za definovany ¢as >200 pg/min
>300 mg/den
>200 mg/I nebo > 200 mg/g

kreatininu v moci

odpad za definovany ¢as

ranni nebo jiny vzorek moci

liny) vsak pfi normalni funkci membrany neprojdou. Dalsimi faktory
ovlivaujicimi propustnost glomeruldrni bazalni membrany (GBM) jsou
napf. interakce bilkovin s polyanionickou GBM dle jejich elektrického
naboje, hemodynamické faktory a dalsi.

Zakladnim vysetfenim, jak jiz bylo uvedeno, je orienta¢ni zkouska
testacnim prouzkem, kterd postacuje pro vétsinu klinickych situaci.
V nékterych pfipadech je viak vhodné doplnit vysetfeni moci zkouskou
s kyselinou sulfosalicylovou: pfi patologickém nalezu v moci nebo pfi
podezieni na moznou pfftomnost Bence-Jonesovy proteinurie (pre-

rendlni proteinurie).

Hodnoceni vysetreni

Hodnocenf proteinurie z libovolného vzorku moci (nemusi jit o rannf
moc) znacné usnadnilo hodnoceni vyvoje ztrat bilkovin do moci. Pro
svou jednoduchost se uplatnuje stale ¢astéji. Je zaloZeno na pfedpo-
kladu, ze primérné mnozstvi moci vylouceného kreatininu odpovida
1000 mg denné. Je ziejmé, Ze ve skutecnosti se kreatininurie vyrazné
u jednotlivych jedinct lisi v zavislosti na konstituci, objemu svalové
hmoty, dietnich zvyklostech a podobné.
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Podle ndzoru autort a v souladu s rozsifenou praxi je viak Ucelné pri
zZjisténi proteinurie (napf. pfi pozitivni zkousce diagnostickym papirkem)
vysSetfit alespon vstupné sbér moci za 24 hod. ke zjisténi proteinurie
i kreatininurie (tedy i clearance kreatininu), ¢imz Ize ziskat presnéjsf
odhad funkce ledvin a Udaj o kreatininurii, pfipadné vyuzit ke korekci
proteinurie pfi naslednych kontroldch poméru protein/kreatinin v modi.

Pomér proteinu/kreatininu v moci 0,15 mg/g odpovidad dennim
odpadiim 150 mg bilkoviny a 1000 mg kreatininu, coz je jesté normalni
nélez za predpokladu, Ze jde o priimérného jedince. Vyrazné musku-
l&rnf jedinec s kreatininurif 2000 mg a stejnym pomérem protein/
kreatinin v moci ztraci jiz 300 mg bilkovin denné, coz jiz predstavuje
patologickou hodnotu.

Kvantifikace proteinurie

Podle velikosti (ztrat bilkovin do modi za 24 hod) se proteinurie délf
na malou (0,15-1,0 g/den), stfedni (1,5-3,5 g/den) a velkou — nefrotickou
(> 3,59/24 hod). Je tfeba rozlisit nefrotickou proteinurii (bez dalsich
komponent nefrotického syndromu) a nefroticky syndrom (otoky,
hypalbuminemie, dyslipidemie) (4-7) (Tab. 3).

Casté chyby p¥i stanoveni a interpretaci

proteinurie

B Vzorek moci neniihned zpracovan.

B Nespravny odbér (febrilni stav, menstruace, zanétlivé onemocnéni
mocovych cest)

B Proteinurie udana v méné obvyklych jednotkach (mmol/mol) je
chybné interpretovana (napf. idaj 400 mg/mmol pfi zdmeéné jed-
notek evokuje pouze mirnou proteinurii) (9).

B Bagatelizace albuminurie (zejména pfi pouzitf starsiho ndzvu ,mi-
kroalbuminurie”) (7).
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B Konstatovani, Ze proteinurie nenf pfitomna, na zakladé negativniho
vysetieni testacnim prouzkem (detekuje pouze albuminurii).

B Konstatovani, ze myelom je pfi negativnim nalezu bilkoviny v moci
(negativni Bence-Jonesova proteinurie) vyloucen. Jde o analo-
gii konstatovani, ze diabetes neni pfitomen v pfipadé negativni
zkousky na pfitomnost glukdzy v moci. K vylouc¢eni mnohocetného
myelomu je tfeba provést vysetieni elektroforézu bilkovin séra,
imunoelektroforézu a vysetreni volnych lehkych fetézc.

Zaveér

Zakladem vysetfeni metody je zkouska testovacim prouzkem, ktera
véak detekuje spolehlivé pouze albumin, nizkomolekuldrnf proteiny (lehké
fetézce imunoglobulinG, tzv. Bence-Jonesova bilkovina pfi mnohocetném
myelomu) zachyceny nejsou, stejné jako albuminurie pod 150 mg albumi-
nu/den. PFivstupnim nebo podrobnéjsim vysetfovani Ize proto doporudit
soucasné vysetfeni odpadl moci ve 24hodinovém sbéru nebo vysetient
poméru bilkovina/kreatinin v rannim (nebo kterémkoli) vzorku moci.

Nedilnou soucasti vysetfovaciho programu je zékladni biochemické
a hematologické vysetient, zahrnujici mj. ostatni parametry nefrotického
syndromu (hyperlipoproteinemie, hypoproteinemie).

K definitivnimu urceni onemocnéni ledvin (glomerulopatie ne-
bo tubulointersticidlnf |éze) je nezbytné provedeni rendlnf biopsie
s morfologickym vysetfenim bioptického vzorku, idedIné speciali-
zovanym nefropatologem, to vse v korelaci s aktudlnim klinickym
a laboratornim nélezem.

Kazdy pacient s perzistujici proteinurii nad 0,5 g/24 hod by mél byt
vysetren nefrologem, aby byla pokud mozno zjisténa pficina proteinurie.
Aniizolovana mala proteinurie nevylucuje zavazné oemocnéni ledvin
(napt. IgA nefropatii, nebo Fabryho chorobu).
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Hepatorenalni syndrom (HRS) prfedstavuje zadvaznou komplikaci u nemocnych s pokrocilou jaterni cirh6zou a soucasné se
vyskytujicim ascitem. Podle soucasnych diagnostickych kritérii je fazen mezi méné ¢asté formy akutniho poskozeniledvin
(acute kidney injury — AKI), oznacovan jako HRS-AKI. V disledku prepracovani diagnostickych kritérii doslo k vyznamnému
posunu v diagnostice AKI u nemocnych s jaterni cirhdzou, s moznosti ¢asného zahajeni adekvatnich opattenich a pfislus-
né lécby. V nasledujicim ¢lanku je popsana problematika AKI u jaterni cirhézy v $irsim kontextu, definovdna diagnosticka
kritéria a algoritmus Ié¢by HRS-AKI.

Klicova slova: akutni poskozeni ledvin, akutni selhani jater nasedajici na chronické poskozeni jater, aloumin, hepatorenalni
syndrom, jaterni cirhdza, terlipresin.

Hepatorenal syndrome - update 2020

Hepatorenal syndrome (HRS) is a serious complication in patients with advanced liver cirrhosis and ascites occurring simul-
taneously. According to current diagnostic criteria it is considered as one of the less common forms of acute kidney injury
(AKI), referred to as HRS-AKI. As a result of the revision of the diagnostic criteria, there was a significant shift in the diagnosis
of AKl in patients with liver cirrhosis, allowing early initiation of adequate measures and appropriate treatment. The following
article describes the issue of AKl in liver cirrhosis in a wider context, the diagnostic criteria and algorithm of HRS-AKI treatment.

Key words: acute kidney injury, acute on chronic liver failure, albumin, hepatorenal syndrome, liver cirrhosis, terlipressin.

Uvod

Hepatorenalni syndrom (HRS) pfedstavuje dlouhodobé Uskali he-
patologické péce o pacienty s pokrocilou jaterni cirhdzou, se soucasné
se vyskytujicim ascitem. Problematice snizené funkce a poskozenf
ledvin u jaternf cirhdzy nebyla v minulosti vénovana patfi¢na pozor-
nost, a tak se vsechny formy deteriorace funkce ledvin shrnovaly pod
jednotny pojem hepatorendini syndrom (HRS). Zvysuijici se incidence
rGznych forem AKI s negativnim ovlivnénim prognézy nemocnych
vedla odborniky k podrobnéjsi analyze patogenetickych mechanism
AKl a pfehodnocen pavodnich diagnostickych kritérii HRS.

V soucasné dobe jiz je upusténo od plvodniho déleni HRS na
2 podtypy podle zédvaznosti a rychlosti rozvoje rendlniho poskozent,
presto se vsak nevyhneme jejich uvedeni. HRS 1. typu byl tradi¢né defi-
novan rychlym rozvojem rendiniho selhanf's velmi $patnou prognézou
a vysokou mortalitou, s medidnem preziti 1 mésice. Pvodnf klasifikace
HRS 1. typu byla zalozena na dosazeni konkrétn{ hladiny sérového krea-
tininu (5Cr), a tak vedla k opozdéné diagnostice rendlniho poskozeni pfi
jiz velmi snizené glomeruldrni filtraci (SCr = 1,5 mg/dl, SCr > 133 umol/I

odpovidajici zhruba eGFR 30 ml/min). Pouziti fixnich hodnot SCr ke
stanoveni HRS navic nezohledrovala pfedchozi hladiny SCr, a tedy
stupen rendiniho poskozeni. HRS 2. typu byl naopak charakterizovéan
pozvolnym zhorsovanim rendinf funkce a lepsi progndzou, typicky
u pacientd s refrakternim ascitem. HRS 2. typu vsak v soucasné dobé
nereflektuje definici HRS-AKI, ale fadi se spiSe mezi formy chronického
onemocnénf ledvin (chronic kidney disease — CKD, tedy HRS-CKD) (1).

Akutni poskozeni ledvin u jaterni cirhozy

AKI je castou komplikaci u nemocnych s jaternf cirhdzou a je po-
pisovano u 20-50 % pacientd pfijatych k hospitalizaci pro zndmky
dekompenzace jaterniho onemocnéni (2). Rozvoj jakékoliv formy AKI
u cirhézy je nepochybné spojovan s horsi prognézou, v zavislosti na
priciné AKI. Mdze se jednat o vlastni formy AKI, nebo o AKI nasedajicf
na preexistujici terén CKD, s jiz pfitomnou snizenou glomeruldmi filtract
anebo soucasné s pfitomnymi zndmkami parenchymového poskozenf
ledvin, s vyskytem glomeruldrni hematurie &i proteinurie. U jaternf
cirhézy byl zaznamendn castéjsi vyskyt IgA nefropatie, nefropatie
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asociované s kryoglobulinemif pfi chronické hepatitidé C nebo jiné
formy nefropatif vézané na dalsi, sou¢asné pfidruzend onemocnéeni
(napr. diabetické poskozenf ledvin).

Jednoznacné nejcastéjsi formou AKI u jaterni cirhézy je AKI prere-
nélnf etiologie, které je pfitomno u témeér 70 % pfipadd. Mezi tradi¢ni
vyvoldvajici faktory patfi napr. pfreddvkovani diuretik, velkoobjemova
paracentéza ascitu bez nasledné aplikace albuminu, krvaceni do gas-
trointestindlniho systému, bakteridlni infekce a dalsi.

Po AKI z prerendlnich pficin je dalsi frekventni pricinou AKI akutni tubu-
lari nekrdza (ATN). ATN je nejcastéji zplsobena ischemickym poskozenim
tubulti ndsledkem hypotenze (tzv. postischemickd ATN), napt. z dGvodu
probéhlého krvaceni z jicnovych varix nebo sepse. Klinicka manifestace
je velmi podobna HRS-AK, a tak rutinni markery velmi ¢asto neodlisi tyto
2 klinické jednotky. V této souvislosti stoupa zdjem o studie zkoumajici
Ulohu mocovych biomarker( v diferencialni diagnostice AKI.

HRS-AKI tvofi mensinu forem AKI u jaterni cirhézy (8-12 % pripadd),
kterd je spojena se sekundarné navozenou vazokonstrikci v ledvinéch,
vznikajici v disledku komplexnich cirkula¢nich zmén spojenych s por-
talnf hypertenzi.

V soucasné dobé je v hepatologii velmi studovanou problema-
tikou relativné nova klinickd jednotka — acute on chronic liver failure
(ACLF). ACLF je charakterizovan akutnim jaternim selhanim a soucasnée
pritomnym jednim nebo vicecetnym extrahepatadlnim orgadnovym
selhanim, vznikajicim v dsledku dysregulace imunitni odpovédi na
znamy ¢i dosud nepoznany spoustéci faktor, déle se souc¢asnym podi-
lem systémové zanétlivé reakce. Piitomnost AKl je jednou ze soucés-
ti definice ACLF, nejcastéjsim samostatnym organovym postizenim
a hlavni komponentou v hodnoceni zavaznosti ACLF. Stupen rendlnf
dysfunkce u ACLF koreluje s hladinami prozanétlivych meditord IL-6
(IL = interleukin), IL-8, naopak nereflektuje koncentraci plazmatického
reninu, markeru poruchy v systémové cirkulaci. Tyto ndlezy potvrzujf
klicovou Ulohu zanétu v patogenezi ACLF (3).

Diagnosticka kritéria AKI u jaterni cirhozy

Diagnoza AKl je tradi¢né zalozena na vzestupu hladiny kreatininu
a/nebo poklesu diurézy. Definice AKI prodélala vyvoj od tzv. RIFLE
kritérii navrzenych mezioborovou skupinou intenzivistd a nefrolog(
(Acute Dialysis Quality Initiative — ADQI) v roce 2004 ke klasifikaci AKIN
(Acute Kidney Injury Network) v roce 2007. V roce 2012 KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcome) doporucenf rozdily mezi obéma
klasifikacemi harmonizovala.

V roce 2015 byla hepatologickou spole¢nosti ICA (International
Club of Ascites) publikovéna diagnostickd kritéria AKI u jaternf cirhdézy
(ICA-AKI). Na rozdil od KDIGO guidelines nenf v ICA-AKI kritériich zafa-
zeno hodnoceni diurézy, kterd je u pacientd s jaterni cirhézou znacné
ovlivnéna retenci tekutin, diuretickou Ié¢bou a obtizné hodnotitelna pro
vieobecny problém se spravnym sbérem moce. Soucasna diagnosticka
kritéria jsou zalozena na malych zméndach SCr v kratké casové periodé,
zdUraznéna je potfeba znalosti a hodnoceni pfedchozich (,baseline”)
hladin SCr, v¢etné jeji dynamiky. ,Baseline” SCr je definovan jako hla-
dina SCr zndma v poslednich 3 mésicich pfed pfijetim, pfi znamosti
vice hodnot je nejvice vypovidajici hladina SCr v Uzké ndvaznosti na
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria AKI podle ICA-AKI kritérif (upraveno dle (4))
Definice AKI

zvyseni SCr > 0,3 mg/dl (= 26,5 pmol/l) béhem 48 hod. a/nebo zvyseni SCr
050 % oproti vychozi zndmé hodnoté béhem poslednich 7 dnl

Stadia AKI

AKI1 zvyseni SCr > 0,3 mg/dl (26,5 umol/l)
nebo zvyseni SCr > 1,5-2nasobek od
vychozi hladiny

AKI 1A SCrv dobé diagnoézy < 1,5 mg/dl

AKI 1B SCrv dobé diagnézy = 1,5 mg/dl

AKI 2 zvyseni SCr nad 2-3nasobek vychozi
hladiny

AKI 3 zvyseni SCr na 3ndsobek od vychozi

hodnoty nebo SCr > 4,0 mg/d|
(353,6 umol/l) s akutnim zvysenim
> 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) nebo
zahajeni metody nadhrady funkce
ledvin

AKI - acute kidney injury, SCr — serum creatinine

Tab. 2. Diagnostickd kritéria HRS-AKI (podle ICA) (upraveno dle [3])

Pfitomnost jaterni cirhézy s ascitem

Nepfitomnost poklesu SCr po 2dennim vysazeni diuretické [é¢by
a volumexpanzi se soucasnou aplikaci albuminu (1,0 g/kg/den,
maximalné 100 g/den)

Neptitomnost Sokového stavu

Viyloucenf recentniho uzivani nefrotoxické medikace (napf. NSAID,
aminoglykosidy) nebo aplikace kontrastnf latky

Vylouceni parenchymového poskozeni ledvin:

nepfitomnost proteinurie (> 500 mg/den)

nepfitomnost mikroskopické hematurie (> 50 erytrocyt(/zorné pole)
normalni nalez na sonografii ledvin

ICA - International Club of Ascites, SCr — serum creatinine, NSAID — non-steroid
anti-inflammatory drug)

prijeti k hospitalizaci. Pfi neznamé predchozi hladiné je za baseline SCr
povazovana hodnota pri pfijeti. Tato modifikace vedla k ¢asnéjsimu
zachytu akutniho rendlnfho poskozenf a lepsimu odhadu prognozy (4).

Podle ICA-AKI je AKI definovano jako zvyseni SCr > 0,3 mg/dl (= 26,5
umol/l) béhem 48 hod nebo vzestup SCr o 50 % oproti zndmym vycho-
zim hodnotdm béhem poslednich 7 dn. Tato kritéria stratifikuji AKI do
3 stadii s ohledem na miru vzestupu hladiny SCr. Stadia AKI umoznuji
stratifikovat progndzu pacientd s cirhdzou a AKI (5). Vysledky studii uka-
zaly vyraznou heterogennost skupiny nemocnych s AKI 1. stadia, proto
byla tato skupina rozdélena do 2 skupin s vyrazné odlisnou progndzou
(Tab. 1). Ke skupiné pacient( stadia 1B je doporucovano pfistupovat jako
vyrazné horsi prognézou s 3meési¢ni pravdépodobnosti preziti 42 % vs.
31 %. Oproti tomu nemocni v 1. stadiu AKI maji 3mési¢ni pravdépodob-
nost preZiti vice nez 70 % (6).

Diagnosticka kritéria HRS-AKI

Diagndza HRS-AKI je stanovena pfi soucasném splnéni diagnos-
tickych kritérif ICA-AKI a dalsich bodU (Tab. 2). Sporné je vyloucenf
parenchymovych zmén v ledvinach u pacientl s vyrazné snizenou
funkci ledvin, u kterych Ize o¢ekavat vyznamné glomeruldrni zmény,
poskozeni cév a tubulointersticidlniho prostoru. Z ddvodu omezené
moznosti histologické verifikace rendlni biopsii nelze také opominout
moznost poskozenf ledvin pfi jinych pfidruzenych komorbiditach.
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Hodnoceni renalni funkce
u jaterni cirhozy a biomarkery AKI

Vypocet odhadu glomeruldmifiltrace s pouzitim hladiny SCr je u jaterni
cirhdézy znacné limitovan. Vlastni syntéza SCr je znacné snizena v dsledku
poruchy proteosyntézy s naslednou redukci svalové hmoty. Hladina SCr
je dale ovlivnéna tubuldrni sekreci kreatininu, jeji stanoveni mdze navic
interferovat se zvysenou hladinou bilirubinu. Hladina SCr maze byt také
vyznamné modifikovéna retenci tekutin a soli, s naslednym zvysenym
distribu¢nim objemem vedoucim k dilu¢nimu efektu. A tak uz i mala
zména hladiny SCr nepochybné reflektuje vétsi zménu rendini funkce.
Casto pouzivana frakéni exkrece sodiku v moci nenf rovnéz pro diagnostiku
HRS-AKI relevantni, nebot je zkreslena jiz zminénou retenci tekutin a soli
a soucasnym uzivanim diuretik (7).

Citlivéjsim markerem v hodnoceni glomerularnifiltrace se zda vyuziti
stanoveni cystatinu C — neglykosylovaného, nizkomolekularniho protei-
nu z rodiny inhibitord cysteinovych protedz, jenz je filtrovany glomeruly
a pIné reabsorbovany tubuly ledvin. Hladina cystatinu C neni zkreslena
veékem, mnozstvim svalové hmoty a pfitomnosti hyperbilirubinemie. Je
viak ovlivnéna snizenou hladinou albuminu, zvysenym poctem bilych
krvinek a Greaktivniho proteinu (CRP). Mnohé studie poukazuiji na vyhody
soucasného stanovovani sérového kreatininu a cystatinu C v hodnocenf
odhadu glomeruldmi filtrace (8).

Studie z poslednich let se soustieduji na vyzkum ostatnich mocovych
biomarker( v diferencidlni diagnostice forem AKI u jaterni cirhézy. Zatim
nejslibnéjsim markerem se jevi NGAL (Neutrophil Gelatinase-associated
Lipocalin) — protein lipokalinové rodiny vézany na Zelatindzu ve specific-
kych granulech leukocytl. NGAL se zda piinosny v diagnostice zejména
ATN, u které byly zaznamenany vyrazné zvysené hodnoty (9). Mezi dalsi
biomarkery AKI patif IL-18 (interleukin-18), KIM-1 (Kidney Injury Molecule
-1) a L-FABP (liver-type-fatty-acid binding protein), jejich rozsahlejsi pouziti
je viak stale kontroverzni. Podobné jako NGAL, je IL-18 také medidtorem
zanétu, exprimovanym v ledvinnych tubulech a makrofazich, uvolfiovany
do moce pfi tubuldrim poskozenf (10). Zavedeni stanovovani mocovych
biomarkerd do rutinnf klinické praxe zabranujf pfedevsim vysoké ndklady
se zavedenim jednotlivych laboratornich metod.

Patogeneze HRS-AKI

V poslednidobé doslo k vyrazné zméné v pohledu na patogenezi
HRS-AKI, které jesté do nedavné doby bylo povazovéno za cistou formu
funkeniho selhani ledvin, vznikajici v ddsledku komplexu cirkula¢nich
zmeén pfi portdlni hypertenzi (schéma 1). Velkd dloha je nynf pfisuzovana
vlivu zanétlivych zmén, které vyznamné ovliviiujf terapeutické vysledky

s béZné pouzivanymi vazokonstriktory ve splanchnickém fecisti.

PFi rozvoji HRS-AKI se uplatiiuje nékolik
patofyziologickych mechanismii:

Vazodilatace ve splanchnickém recisti

V ddsledku zmén pfi portainf hypertenzi dochazf k celému
komplexu cirkula¢nich zmén s ndslednymi zménami v systémové
hemodynamice, vedouci v kone¢né fazi k renalni vazokonstrikci.

Nadprodukce oxidu dusnatého a dalsich vazoaktivnich pdsobkd
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Schéma 1. Patogeneze HRS-AKI (upraveno dle (1)
Jaterni cirhéza
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vede k vazodilataci ve splanchnickém fecisti a ve vétsiné periferniho
recisté. DUsledkem je hyperkinetické cirkulace, kterad predstavuje
kompenzacni mechanismus pro udrzenf krevniho tlaku. Progredujicf
vazodilatace a hyperkinetickd cirkulace pfijaterni cirhdze vsak poz-
déji nedokazou kompenzovat arteridIni hypovolemii. V dtsledku
arteridlni hypotenze dochazi k aktivaci sympatického nervového
systému, systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAS) a pozdéji také
adiuretinu (vazopresinu), s naslednou retenci sodiku a vody a nésled-
né ke vzniku dilu¢ni hyponatremie. Krevni tlak se udrzuje zejména
v dUsledku vazokonstrikce v nékterych organech, napt. v ledvinach.
Pfi extrémné vystupniované rendlni vazokonstrikci dochazi k pokle-
su glomeruldrni filtrace a rozvoji HRS-AKI. O aktivaci vazopresinu
vypovidaji zvysené hladiny kopeptinu — fragmenty prekurzoru
vasopresinu, které jsou typicky zvysené u dekompenzované cirhézy.
Zvysené hladiny kopeptinu koreluji s tiZi hemodynamickych zmén
u cirhézy a jsou prediktorem rozvoje AKI s horsi prognézou (11, 12).
Soucasna terapie HRS-AKI je zalozena na ovlivnéni cirkulujiciho
objemu aplikaci albuminu a splanchnickych vazokonstriktord. Roli
jinych patofyziologickych mechanismd nebo podil tubuldrniho
poskozeni potvrzuje skutec¢nost, ze pouze 40 % pfipadl HRS-AKI
je reverzibilni (13).

Kardialni dysfunkce

U vice nez 50 % cirhotik( je popsana abnormalni nebo otupéld kar-
didlni odpovéd na fyziologicky nebo patologicky stres, oznacovana jako
cirhotickd kardiomyopatie. Ta spolecné se snizenym srde¢nym vydejem
prispiva k rozvoji HRS-AKI. Preskripce neselektivnich betablokator(
u pacientd s ascitem muze predisponovat k rozvoji HRS-AKI a tim horsi
prognéze. Dévka téchto Iékd by méla byt titrovana k udrzeni stredniho
arteriadlniho tlaku (MAP) a soucasné k zabranéni rozvoje HRS-AKI (14).
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Insuficience nadledvin

Relativni insuficience nadledvin je popisovana u 20 % nemocnych
s dekompenzovanou jaterni cirhézou, s vy3sim zastoupenim u pokrocilych
forem cirhdzy. Relativni adrendini insuficience mdze prispivat k cirhotické
kardiomyopatii snizenim poctu 3-adrenergnich receptord v srdci a ovlivné-
nim Ucinku katecholaminG na srde¢ni kontraktilitu a napéti cévni stény (15).

Uloha zanétu

Systémova zanétliva odpovéd (systemic inflammatory response syn-
drome - SIRS) pfedstavuje dalsi z ddleZitych aspektl v patogenezi dekom-
penzace jaterni cirhdzy a hraje klicovou roli v rozvoji orgdnové dysfunkce
asociované s ACLF (16). SIRS a sepse vedou k redistribuci pratoku krve
v ledvindch navozuijici ischemii a posléze poskozeni tubuld ve formé ATN.

Dalsi mechanismy

V experimentélnich studiich byla prokazana zvysend exprese Toll-
-like receptor(i 4 (TLR4) v ledvindch a moci u pacientd s AKl a cirhdzou,
nasledujici zanétlivy inzult (17). Endotoxiny nebo lipopolysacharidy (LPS),
které jsou soucasti bunécné stény gramnegativnich bakterif, pfedstavujf
ptirozené ligandy pro TLR4. LPS jsou déle silnymi prozanétlivymi faktory
stimulujicimi tumor necrosis factor-a (TNF-a). U jaterni cirhézy, vysoké
hladiny LPS, napt. u spontdnni bakterialni peritonitidy ¢i sepse, zvysujf
portélnitlak a mohou zpUsobit nekrézu hepatocytl s ndslednym navo-
zenim obrazu akutni jaterni dekompenzace (18).

Lécba HRS-AKI

Zékladem lécebné strategie u HRS-AKI je vcasna identifikace
a eliminace potencionalniho spoustéciho faktoru. Z medikace je
nutné vysadit diuretika a dalsi 1éky, které mohou vyvolat ¢i zhorsit
arteridIni hypotenzi (vazodilatatory, neselektivni betablokatory), je
nutné soucasné dbat na adekvatni hydrataci aplikaci parenteraln{
infuzni terapie s albuminem. Pozornost musi byt vénovana uzivani
potencidlné nefrotoxické medikace (nesteroidnim antiflogistikim,
antibiotik(im). Pfi podezfeni na bakterialnf infekci by méla byt prove-
dena diagnostickd punkce ascitu k vylouceni SBP a ihned zahdjena
empirickd terapie antibiotiky podle zvyklosti pracovisté na zakladé
epidemiologickych dat. K prevenci rozvoje HRS-AKI hraje také dlle-
Zitou Ulohu aplikace albuminu po kazdé velkoobjemové paracentéze
ascitu (punkce vice nez 51 ascitu) (19).

Jizod AKl stadia 1B, a dale u zavaznéjsich stadiich AKI, pfi sou¢asne
spinénych kritériich HRS-AKI, je od pocatku zakladnim pilifem Iécby
ovlivnéni alterované cirkulace, s docilenim zvyseni nizkého srde¢ni-
ho vydeje a stfedniho arteridiniho tlaku (MAP) zvysenim efektivniho
cirkulujiciho objemu aplikaci albuminu s kombinaci se systémovym
vazokonstriktorem. Vstupné by méla byt vysazena diureticka lécba
a zahdjena volumexpanze s parenteralni aplikaci albuminu v davce
1,0 g/kg/den, prvni 2 dny Ié¢by maximalné v davce 100 g/den, poté
pokracovat v ddvce 20-40 g/den (20). Alboumin je vysoce Ucinny u SIRS
a sepse, kromé volumexpandujiciho efektu je dale popisovan antioxi-
dac¢ni a endotel stabilizujici efekt (21). Z vysledkl studif je zfejmé, ze
efekt parenterélni aplikace albuminu v prevenci a lé¢bé HRS-AKI koreluje
s davkou, s lepsimi vysledky pfi vy3si kumulativni davce (22, 23).
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Z vazoaktivnich latek je v randomizovanych studiich nejlépe do-
kumentovan efekt 1é¢by terlipresinem, a to jak na zlepseni rendlnich
funkdf, tak na snizeni mortality. Terlipresin (N-triglycyl-8-lysin-vazopresin),
synteticky analog vazopresinu s biologickym polo¢asem 3,5 hod, ma
afinitu k V1 iV2 receptorim. Stimulace V1 receptor( pasobi arteriolarni
vazokonstrikci pfevazné ve splanchnickém fecisti, aktivaci V2 receptor( sti-
mulujf transport ve sbérnych kanalcich zvysenim poctu aquaporinovych
(vodnich) kanald. Kromé potlacent aktivity jednotlivych vazokonstrikénich
mechanismd (sympatického nervového systému, RAS), dochazi zvysenim
efektivniho cirkulujiciho objemu a sifového pliniciho tlaku ke zvysent se-
krece atridIniho natriuretického peptidu (ANP) a jeho Ucinkem ke zvysenf
natriuézy. Terlipresin se aplikuje v bolusovych davkach 0,5-1,0 mg po
4-6hod., davka terlipresinu by méla byt titrovdna postupné k maximalnf
déavce 12 mg/den. Délka podavani by méla trvat do dosaZzenf kompletnf
remise (dosazeni SCr < 1,5 mg/dl), nebo maximalné v celkové délce po
dobu 14 dnt pfi dosazeni parcidlni remise (pokles SCr > 50, s kone¢nou
hladinou SCr > 1,5 mg/dl) ¢i u non-respondérd. V piipadé recidivy HRS-AKI
je vsak mozné 1écbu terlipresinem opakovat. Terlipresin by mél byt s opa-
trnosti podavan u pacientd s kardiovaskularnim onemocnénim, nebot
mUze navodit celou fadu ischemickych komplikaci (ischemické srde¢nf
pithody, stfevni ischemie, ischemie akralnich ¢asti koncetin), zavazné
arytmie ¢i mineralovy rozvrat ve formé tézké hyponatremie. Recentnf stu-
die ukdzala nizsi vyskyt nezddoucich tcinkd a dosazeni stejného Ucinku
pfi aplikaci terlipresinu v kontinudInf infuzi (2 mg terlipresinu fedéného
v 250 ml roztoku 5% glukozy), navic s podanim nizsi celkové kumulativni
davky (24). Lécebnd odpoved je definovédna snizenim SCr o minimélné
25 % oproti vychozi hlading, na které byla Ié¢ba terlipresinem zahajovana.
Prediktory priznivé odpovédina lécbu terlipresinem je efekt na dosazent
zvyseni systémového krevniho tlaku a soucasna pritomnost systémové
zanétlivé reakce. Za negativni prognostické faktory v Uspésnosti lécby
jsou naopak povazovany vysoké vstupni hladiny SCr a bilirubinu.

Alternativu k [é¢bé terlipresinem predstavuje lé¢ba noradrenalinem,
u kterého byl v randomizovanych studiich prokdzan srovnatelny efekt
a naklady za Ié¢bu (25). Naopak mnohem mensi Uspésnost écby je
dokumentovana u lé¢by midodrinem spolecné s oktreotidem, jez jsou
bézné pouzivané v zemich s nedostupnosti terlipresinu (26).

Zahdjeni dialyzac¢ni lécby (renal replacement therapy — RRT) u HRS-
-AKl v celé fadé studif neprokézalo vliv na ovlivnéni prognézy a mortality
nemocnych. RRT byl méla byt zvazovana pouze jako premostujici lé¢ba
k transplantacijater, kterd predstavuje jedinou kurativnf lé¢bu HRS-AKI
v pokrocilém stadiu jaterni cirhdzy. Kombinovana transplantace jater
a ledvin by méla byt indikovana v pfipadé nutnosti RRT po dobu vice
nez 12 tydnl (27).

Zaveér

Hepatorenalni syndrom, v soucasné dobé fazeny mezi formu AKI
(HRS-AKI), zUstavé nadale zdvaznou problematikou u nemocnych s po-
krocilou jaterni cirhdzou. Diky pfepracovani diagnostickych kritérif
doslo nepochybné k pokroku v ¢asnéjsim odhaleni této komplikace
s naslednym zahéjenim adekvétni terapie. Casna diagnostika HRS-AKI
a v&asné zahdjeni pfislusné terapie je klicovym problémem v ovlivnéni

progndzy a nasledné mortality nemocnych s jaterni cirhézou.
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Miroslav Soucek, Petr Svacina a kolektiv. Vnitini lékafstvi v kostce. Grada; Praha 2019; 462 stran; ISBN 978-80-271-2289-9 (print)

Je to tézky a nevdécny Ukol vzit na sebe odpoveédnost napsat stru¢nou ucebnici tak velkého oboru, jakym je vnitini 1ékarstvi, kdyz nové di-
lezité poznatky se dnes tak zavratné rychle objevuji, a také spektrum a dilezitost nemoci a jejich spolecensky vyznam se vlivem lékarského
pokroku neustéle méni. Tato slova, kterd jsou platnd i dnes, napsal prof. MUDr. Pavel Lukl v ivodu 3. vydani knihy Vnitini Iékafstvi v roce 1962,
knihy, ze které studovaly a déle se vzdélavaly generace lékard, knihy velmi oblibené, napsané vcetné kapitoly Nakazlivé nemoci a vcetné
mnoha obrazkd a schémat na jen 720 stranach.
Zkuseni autori, ucitelé a vzdélani odbornici, jakymi editofi predlozené knihy jsou, dobre védi, ze pamétova kapacita studentd a lékarl nenf
neomezend a nemUze pojmout zéplavu novych poznatkd. Na druhé strané ale kniha nemdze obsahovat jen minimum k absolvovani zkousky.
Musi byt prostredkem k vytvoreni architektoniky védéni a mysleni, zejména klinického.
Editofi prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc., editor mnoha monografif, véetné mnoha set strankové monografie Vnitini lékafstvi, ocenéné fadou
medaili, a MUDr. Petr Svacina, dlouholety séfredaktor ¢asopisu Vnitinf lékafstvi, opravnéné vzali na sebe obtizny, ale potrebny ukol takovou
knihu editovat a ve spolupréci s 37 spoluautory napsat.
Kniha je rozdélena do dvou hlavnich ¢asti. Propedeutika (90 stran) a Specidlni ¢ast (330 stran). Je to velmi Ucelné. Zkusenosti z pregradualniho
a postgradualniho vzdélavéani (statni zavérecné zkousky, atestace) ukazujf, jak ¢asto chybéjici znalosti a dovednosti z propedeutiky jsou na-
hrazovany mnohdy zbyte¢nymi a kumulovanymi specidlnimi vysetfenimi odrazejicimi, jak mélo Iékaf problematice rozumi. Specidlni ¢ast je
rozdélena klasicky, systémove, i kdyz vsichni citime, Ze takové déleni se neshoduje s nasi predstavou o patogenezi nemoci. Nicéné, vétsina
ucebnic je takto stéle délena. ZvI&st je tfeba ocenit Ctivost textu a vyrovnanou hloubku informaci pfi tolika spoluautorech. Za kazdou kapitolou
specialni ¢asti nasleduje vystizny souhrn, coz edukacni hodnotu knihy umocriuje. Obrazky a tabulky nejsou cetné, podle minéni autora této
zpravy je to viak spise vyhodou. V pfiloze jsou uvedeny referencni meze vybranych zakladnich laboratornich vysetfeni. Bohaty je prehled
pouzitych zkratek a rejstitk napsany na 10 stranach.
Zavérem lze studentlim mediciny a lékarlim viele doporucit tuto vyte¢nou monografii, at se stane fundamentem jejich myslenf ve vnitinim
lékarstvi. Nové poznatky se it zavratnym tempem, ale nemocny z(stava stejny. Moznosti a u lékafl povinnost dalsiho postgradualniho
vzdélavani jsou nynf dfive neslychané, nicméné fundament se tak rychle neméni a kniha nabizf jeho ziskanf. Lze jen véfit, ze vydanf ,stru¢nych”
monografif a u¢ebnic jinych oborl mediciny bude nésledovat.
V Olomouci dne 4. 2. 2020
prof. MUDr. Jifi Ehrmann, CSc.,
II. internf klinika — gastroenterologie a geriatrie LF UP a FN Olomouc
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Profesorka MUDT. Sylvie Opatrnd, PhD. - in memoriam (1959-2020)

Profesorka MUDr. Sylvie Opatrna, PhD. -
in memoriam (1959-2020)

Ing. Katarina Derzsiova

Byvala veduca Nefrologického laboratdria IV. internej a Nefrologickej kliniky, Univerzitna nemocnica L. Pasteura,

Kosice, Slovenska republika

Profesorka MUDr. Sylvie Opatrnd, PhD., bola vyznamnou osob-
nostou Plzeriskej a Ceskej nefrologickej spolo¢nosti a uzndvanou
odbornickou na peritonealnu dialyzu. Narodila sa 9. novembra 1959
v Rokycanoch, v Ceskoslovensku a zomrela 4. februéra 2020 v Plzni,
v Ceskej republike. Po maturite (1979) pokracovala v $tudiu na Lekarskej
Fakulte Univerzity Karlovej (LF UK) v Plzni, ktord Uspesne ukoncila
r. 1985. Po promacii nastupila na I. internu kliniku Fakultnej nemocnice
(FN) a LF UK v Plzni ako sekundérna lekarka (1985-1988). V tom case
prednostom Internej kliniky bol prof. MUDr. Karel Opatrny Sen, DrSc.
Sylvie Opatrnd po atestacii z vnutorného lekarstva (1988), uspes-
ne absolvovala atestaciu z nefroldgie (1994). Doktorsku dizertacnu
pracu z klinickej nefrolégie na tému ,Vybrané aspekty metabolismu
nemocnych lé¢enych kontinudlnf ambulantni peritonealni dialyzou”
uspesne obhdjila na LF UK v Plzni (2000). V roku 2002 obh4jila habili-
ta¢nu pracu na tému ,Nékteré klinické aspekty peritonedIni dialyzy”
a stala sa docentkou vnutorného lekarstva. Za univerzitnt profesorku
pre odbor vnutorné lekarstvo bola menovana prezidentom Ceskej
republiky Vaclavom Klausom (2010).

Funkcie MUDY. Sylvie Opatrnej

MUDr. Sylvie Opatrna v spolupraci so svojim manzelom
prof. MUDr. Karlom Opatrnym Jr,, DrSc,, vypracovala program perito-
neélnej dialyzy (PD). Z ich iniciativy vzniklo Oddelenie peritonedinej
dialyzy na . internej klinike, ktoré sa pod vedenim Sylvie stalo naj-
vacsim v Ceskej republike. Ako vedUca lekéarka oddelenia (1995-2020)
mala velkd z&sluhu na zaskoleni v PD viac ako 50 lekdrov a viac ako
90 zdravotnych sestier. Okrem toho po6sobila na LF UK v Plzni ako
vysokoskolské profesorka az do svojej predcasnej smrti. Profesorka
Opatrnd zastévala funkciu prorektorky na UK pre ,CeloZivotné vzdeld-
vanie a rovnaké prilezitosti” (2010-2011). Bola ¢lenkou Vedeckej rady UK
v PIzni (2009-2018); Komisie pre obhajobu dizertacnych prac v odbore
vnutorné lekdrstvo na Lekdrskej fakulte v Plzni (2003-2020); Akreditacnej
komisie pre odbor ,Specializa¢né vzdeldvanie v nefrologii* Ministerstva
zdravotnictva Ceskej republiky (2011-2020) a ¢lenkou Etickej komisie
FN v Plzni (2012-2020).

Sylvie bola aktivna aj vo vedeckych spolo¢nostiach. Bola ¢lenkou

vyboru Ceskej nefrologickej spolo¢nosti (2006-2020) a jej vedeckou
sekretarkou (2008-2010); ¢lenkou vyboru Medzinarodnej spolo¢nosti
pre historiu nefrolégie (IAHN), (2010-2013). Na poslednom kongrese
IAHN, v septembri 2019, ktory sa konal v Grécku, opéat bola zvolena do
vyboru IAHN. Okrem toho bola ¢lenkou Medzindrodnej spolo¢nosti
peritonedlnej dialyzy; Eurdpskej rendlnej spolocnosti — Eurdpskej dia-
lyzacnej a transplantacnej spolo¢nosti (ERA-EDTA) a Americkej nefro-
logickej spolo¢nosti.

Cit. zkr: Vniti Lék 2020; 66(E-3): e64—e65
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Bola zastupkynou séfredaktorky ¢asopisu Aktuality v Nefrologii
(1995-2020) a ¢lenkou viacerych redakenych rad. Bola recenzentkou
Grantovej Agentury UK a Ministerstva zdravotnictva Ceskej republiky.

Vedecka aktivita

Vedeckovyskumna ¢innost profesorky Sylvie Opatrnej bola zamerana
na nefrologiu, najma na liecbu chorych s chronickym zlyhanim obliciek
pouzitim PD. V tejto oblasti bola vysoko uzndvanou odbornickou nielen
v Ceskej a Slovenskej republike, ale aj v zahrani¢f. Bola veducou lekérkou
Skoliaceho miesta ,Peritonedina dialyza” v Institute postgradudineho vzdela-
vania lekdrov a farmaceutov v Prahe (1998-2011). Vo svojej vedeckej praci sa
sustredila najma na $tudium biokompatibility peritonedinych dialyzac¢nych
roztokov. Spolu so svojim manzelom bola tspesnou riesitelkou niekolkych
grantovych projektov: Nahrada funkce ledvin; Anémie u nemocnych s chro-
nickym selhanim ledvin; Vztah fibrinolyzy k metabolickym poruchdm pfi
chronickém selhaniledvin; Nahrada a podpora Zivotne dilezitych organd.
Najdolezitejsie vysledky z grantovych projektov boli prezentované na do-
macich a medzinarodnych kongresoch. Publikovala viac ako 60 pévodnych
vedeckych prac v domdcich a medzindrodnych ¢asopisoch, predniesla viac
ako 120 prednasok, mnohé z nich boli vyziadané. Napisala niekolko kapitol
do monografif autorov, napr. Sylvie Sulkova et al. Peritonealni Dialyza (1993);
Vladimir Teplan et al,, Prakticka Nefrologie, 2. vydanie (2006); Vladimir Tesaf
a Otto Schiick et al,, Klinickd Nefrologie, 1vydanie (2006).

V rdmci pedagogickej ¢innosti na Lekarskej fakulte vykondvala aj
pregradudlnu vychovu. Predndsala studentom mediciny v ¢eskom
aj anglickom jazyku, pripravovala seminére, viedla praktické cvice-
nia medikov z vnutorného lekérstva a nefroldgie. Svoje organizacné
schopnosti uplatnila pri organizacii ndrodnych a medzinarodnych
kongresov, napr. EuroPD Meeting v Prahe (2005); International Society of
Blood Purification Annual Meeting v Prahe (2007) a Narodné sympézia
peritonedlnej dialyzy.
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Ocenenia

V roku 1993 ziskala Cenu Ceské Iékaiské spolecnosti J.E. Purkyng,
Spolku ¢eskych lékard v Plzni za najlepsiu vedecku prezentéciu ,Moderni
peritonedln( dialyza v klinické praxi”.

Zavyznamné celozivotné Uspechy v nefroldgii, za vedecku a peda-
gogicku ¢innost na UK bola ocenend ,Striebornou medailou Univerzity
Karlovej“(november 2019)

Iné zaujmy a hobby

Sylvie sa venovala histérii vo vseobecnosti, rada spozndvala
nové krajiny, ich histériu a zvyky. Z medicinskeho hladiska sa zao-
berala najma histériou nefrolégie a vnutorného lekarstva. Nemala
vela ¢asu na svoje ,hobby”, ale najvacsiu radost jej robili spolo¢né
prechadzky v prirode s jej milovanymi dcérami, Sylviou a Veronikou
aich psfkom Aronom.

Zaver
Na profesorku Sylvie Opatrnt budeme spominat nielen ako na
vynikajucu nefrologicku, odbornicku na peritonealnou dialyzu, ale aj
ako na priatelku mnohych ¢eskych, slovenskych a zahrani¢nych nefro-
l6gov. Smrtou Sylvie Opatrnej straca Lekdrska spolocnost v Plzni, Ceska
a Slovenska nefrologicka spolo¢nost ako aj Medzindrodna nefrologicka
spolo¢nost profesiondlnu osobnost na vysokej trovni.
Sylvie navzdy bude 7it v srdciach svojich dcér, Veroniky a Sylvie, ktoré
boli so svojou milovanou Mamickou do jej posledného vydychnutia.
Drahéd Sylvie dovol mi, ako Tvojej priatelke, naposledy sa Tebou
rozlG¢it. Dakujem Sylvie za Tvoju vynikajicu a neviednu spolupracu
s profesorom Mydlikom, ako aj za Tvoju aktivnu Uc¢ast na medzinarod-
nych stretnutiach v Kosiciach.
Cest Tvojej pamiatke!
Katka Derzsiovd
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