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Sucasné moznosti liecby BCR-ABL1
pozitivnej chronickej myelocytovej
leukemie u dospelych pacientov

Katarina Slezakova, Martin Mistrik, Angelika Batorova
Klinika hematoldgie a transfuziolégie LF UK, SZU a UN Bratislava, Slovenska republika

Chronicka myelocytové leukémia (CML) je klonalne myeloproliferativne ochorenie charakterizované dékazom tzv. filadelf-
ského chromozému (Ph1 chromozdém) a/alebo patologickym fuznym génom BCR-ABL1 v kostnej dreni. Liecba chronickej
myelocytovej leukémie sa koncom 20. storocia opierala o interferén a a o transplantaciu kostnej drene, no po roku 2000
sa zavedenim imatinibu liecebny pristup k pacientom s CML vyznamne zmenil. Zlep3ila sa progné6za nielen mladym, ale aj
star$im pacientom a prediZilo sa ich preZivanie, ktoré je v pripade optimalnej liecebnej odpovede porovnatelné k beznej
populdcii bez CML. Avsak priblizne 1/3 pacientov liecenych imatinibom nedosahuje optimalne liecebné odpovede a vy-
Zaduje zmenu lie¢by na inhibitory tyrozinkindzy 2. generacie (TKI: bosutinib, dasatinib a nilotinib). Mladsi pacienti bez
pridruzenych kardiovaskularnych ¢i metabolickych ochoreni a pacienti s vy$sim rizikovym skére pri stanoveni diagnézy
profituju so zahdjenia lie¢by TKI 2. generacie uz do 1. linie s cielom rychlejsieho dosiahnutia hibokej molekulovej odpovede
a $ance na mozné prerusenie liecby v budicnosti. U starsich pacientov s komorbiditami a u pacientov s nizs$im rizikovym
skére ma nadalej svoje miesto v 1. linii aj imatinib. Pre pacientov s rezistenciou aj na druhogeneracné TKI mame k dispo-
zicii TKI 3. generacie ponatinib, ktory je Ucinny aj u pacientov s mutéaciou T315I. Najvacsou bariérou ucinnej lie¢by TKI je
intolerancia a toxicita a preto by mal byt vyber TKI u kazdého pacienta individudlny. Nevyhnutnostou dlhodobej lie¢by
CML je adekvatna spoluprdca pacienta. Na zaklade viacerych klinickych stadii ma priblizne 40-60 % pacientov v stadiu
hibokej a trvacnej molekulovej odpovede $ancu na bezpecné prerusenie liecby TKI, ¢o predstavuje dalsi prelomovy Uspech
v manazmente pacientov s CML.

Klucové slova: bosutinib, dasatinib, chronicka myelocytova leukémia, imatinib, inhibitory tyrozinkinazy, nilotinib, ponatinib,
remisia, transplantécia krvotvornych buniek.

Contemporary treatment methods of adult patients with BCR/ABL1
positive chronic myeloid leukemia

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative neoplasia that is characterised by Philadelphia chromosome
(Ph1 chromosome) and/or fusion gene BCR-ABL1 in bone marrow. Interpheron a and bone marrow transplantation used to
be the main treatment modalities for patients with CML 20 years ago. Due to the introduction of imatinib mesylate since
the year 2000 the outcome of CML patients has dramatically improved. The survival of both younger and elderly patients
in the case of an optimal response has been prolonged and currently is close to survival of healthy population. Although,
one third of patients does not respond well to first line imatinib and needs to change the treatment to second line tyrosine
kinase inhibitors (TKI: bosutinib, dasatinib and nilotinib). Younger patients without cardiologic and metabolic disorders and
those with poor risk profile score may have benefit from TKI of 2nd generation as a 1 line treatment option with the aim of
reaching deeper molecular response and the chance of treatment free remission (TFR) in future. By older patients with severe
comorbidities and in patients with good risk profile score imatinib as a 1 line treatment option can be used. For patients
who are resistant simultaneously to 2" generation TKI and for patients with mutation T315I ponatinib — TKI of 3 generation
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can be used effectively. Intolerance and toxicity of TKl’s are the main barriers of effective CML treatment. TKI selection for
each patient should be individual. Patient’s cooperation with medical team is crucial and inevitable in long time treatment
process. The chance for TFR has become feasible for approximately 40-60 % CML patients in deep and durable molecular
remission and represents a further important milestone in the management of CML patients.

Key words: bosutinib, dasatinib, hematopoietic stem cell transplantation, chronic myeloid leukemia, imatinib, nilotinib, po-

natinib, remission, tyrosine kinase inhibitors.

Uvod

Chronickd myelocytova leukémia (CML) je klondlne myeloprolife-
rativne ochorenie. Za¢ina v nezrelych myeloidnych bunkach kostnej
drene vznikom BCR-ABL1 onkogénu, ktory produkuje tyrozinkindzové
enzymy, ktoré umoznuju proliferaciu nddorovych buniek (1). Prebieha
v 3 fazach: chronickej, akcelerovanej a blastovej. Vacsina pacientov je
diagnostikovana v chronickej faze a vdaka cielenej modernej liecbe
len zriedka progreduju do pokrocilych faz. Medzi najcastejsie klinické
prejavy CML patri splenomegalia, zvysend Unava, schudnutie ¢i strata
fyzickej kondicie. CML sa diagnostikuje na zaklade charakteristického
nalezu v krvnom obraze (leukocytdza s typickym posunom dolava, s ba-
zofiliou) a v aspirate kostnej drene je zvysené zastUpenie granulopoézy,
pritomné zvycajne byva aj zmnozenie megakaryocytov a potvrdzuje
sa cytogenetickym a/alebo molekulovo genetickym vysetrenim vzorky
kostnej drene ¢i periférnej krvi, ktoré odhalf patologicky Ph1 chromozém
a/alebo patologicky fuzny gén BCR-ABLI.

Incidencia CML je 10-15 pripadov/10%/rok bez vacsich geografic-
kych alebo etnickych rozdielov (2). Vekovy medidn v ¢ase diagndzy
je v Eurdpe 60-65 rokov. Prevalencia CML ma stupajici trend vdaka
predizenému preZivaniu, ktoré sa dosiahlo cielenou terapiou TKI (3).

Pred érou TKI bol vy3si vek pacienta povazovany za nepriaznivy
prognosticky faktor a bol suicastou skérovacich systémov pre CML —
skore podla Sokala a Euro skore (4). V lie¢be sa pouZivali alkylacné latky,
interferdn a a u mladsich pacientov s dostupnym HLA zhodnym darcom
transplantacia krvotvornych buniek (TKB). Interferén sa v stcasnosti
v liecbe CML uplatiiuje najma u mladych Zien pladnujucich graviditu
a u pacientov netolerujucich ziaden z TKI. Alogénna TKB je rezervova-
na ako liecebna moznost pre mladsich pacientov s vysokym rizikom
transformacie do akcelerovanej alebo blastovej fazy, ktori su rezistentnf
na TKI a ktori maju k dispozicii vhodného darcu krvotvornych buniek.
V ére TKI vyssi vek pacienta uz nie je nepriaznivym prognostickym
faktorom (5). Prezivanie pacientov diagnostikovanych v chronickej faze
CML a dobre odpovedajucich na TKI dosahuje po 5 rokoch 90 %, po
10 rokoch 83-84 %, ¢o dokumentuje okrem velkych medzindrodnych
klinickych studif (IRIS, DASISION, German IV study, ENEStTnd) aj praca
autorov z UHKT (Obr. 1) (6-10). V stibore 260 pacientov lie¢enych TKI
v UHKT v rokoch 20052016 bola pravdepodobnost 10-ro¢ného prezi-
vania 83 %. S cielom zlepsit okrem vynikajuceho celkového prezivania
aj kvalitu Zivota pacientov s CML prebiehaju v sticasnosti klinické studie,
ktoré sa zaoberaju moznym prerusenim liecby TKI v stadiu hlbokej
a trvacnej molekulovej remisie po niekolkoro¢nom trvanf terapie —
tzv. remisia bez liecby (treatment free remission — TFR) (11-13).

Pacienti lie¢eni TKI su pravidelne monitorovani v centrach pre lie¢-

bu CML - v ur¢itych pravidelnych intervaloch sa kontroluje liecebna
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odpoved na TKI. V beznej klinickej praxi pouzivame na monitorovanie
liecebnej odpovede kritéria podla odporucani ELN z roku 2013 (Tab. 1) (14).
V Uvode lie¢by sa odporuca kontrolovat krvny obraz kazdych 14 dni, po
3 mesiacoch liecby v pripade dosiahnutia hematologickej remisie a v pri-
pade, Ze pacient nema vaznejsie prejavy hematologickej toxicity liecby
kontrolujeme krvny obraz v 3-mesacnych intervaloch. Monitorovanie
lieCebnej odpovede na TKI sa opiera okrem vysetrenia krvného obrazu aj
o vysetrenie molekulovej genetiky zo vzorky periférej krvi pacienta, kde
sa v standardizovanych laboratéridch genetiky pomocou tzv. kvantitativ-
nej RT-PCR stanovuje hodnota BCR-ABL1 transkriptov kazdé 3 mesiace.
Za optimalnu liecebnl odpoved povazujeme dosiahnutie kompletnej
hematologickej remisie po 3 mesiacoch liec¢by, po 6 mesiacoch lie¢by by
mal pacient dosiahnut kompletnu cytogenetickd remisiu (tzn. nepritom-
nost Ph1 chromozému v kostnej dreni pri cytogenetickom alebo FISH
vysetreni) av 12. mesiaci lie¢by tzv. velkd molekulovt remisiu (BCR-ABLI
< 0,1 % IS vysetrenim kvantitativnej RT-PCR zo vzorky periférnej krvi,
IS — international scale). V pripade splnenia ciela terapie v doéleZitych
¢asovych milnikoch podla ELN odportcani (3, 6. a 12. mesiac a potom
kazdé 3 mesiace) pacient v lie¢be pokracuje dalej a mé perspektivu
dosiahnut dlhodobé preZivanie podobné celkovej populdcii s nadejou
na vysadenie lie¢by po ur¢itom obdobi s udrzanim minimalnej rezidu-
alnej choroby pod kontrolou. Vy3etrenie kostnej drene sa odporuca
najma v pripade straty hematologickej odpovede za Ucelom vylicenia
progresie do akcelerovanej ¢i blastovej fazy a taktiez ak pacient straca
liecebnd odpoved na Urovni molekulového relapsu a potrebujeme
cytogenetickym vysetrenim karyotypu buniek kostnej drene vylucit
tzv. pridavné cytogenetické zmeny (napr. -7, 7g- alebo +8, +19 ¢&i dupli-
citny Ph chromozom), ktoré sa moézu spdjat s nepriaznivou prognézou
u pacienta (15). Ako zlyhanie lie¢by povaZujeme nedosiahnutie alebo
stratu hematologickej a cytogenetickej remisie, konfirmovanu stratu
molekulovej remisie a vznik klondlnych cytogenetickych abnormalit
v Ph pozitivnych bunkach. Pri strate alebo absencii liecebnej odpovede
sa pred zmenou lie¢by odporica vysetrenie mutacii v BCR-ABLT géne,
ktoré moézu spdsobovat rezistenciu na podavanu liecbu (Tab. 2) a pred-
stavuju taktiez zlyhanie lie¢by. Odporuca sa aj preverit pravidelné uzivanie
liecby zo strany pacienta (compliance). Intolerancia a toxicita podavanej
liecby moze byt taktiez pricinou neadekvétnej liecebnej odpovede (napr.
opakovane prerusovana lie¢ba, vynechavanie liecby) a méze byt preto
dévodom zmeny lie¢by na iny preparat.

Imatinib

Imatinib je selektivny Bcr-Abl1 kindzovy inhibitor, ktory sa prvykrat
pouzil v lie¢be CML v roku 1998 a ndsledne vyznamne zmenil lie¢ebny
pristup a zlepsil progndzu pacientov s CML. Posobi prostrednictvom
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Tab. 1. Definicie odpovedi na prvoliniovd liecbu TKl a pre 2. liniu v pripade zmeny pre intoleranciu prvého TKI (podla ELN odporicani z roku 2013) (14)

Optimalna odpoved

Varovné znaky Zlyhanie liecby

Vlysoké riziko

Vstupne CCA/Ph* (major) )

3 mesiace Ph* < 35 % a/alebo BCR-ABL1 < 10 % | Ph*36-95 % a/alebo BCR-ABL1 > 10 % < KHR a/alebo Ph* > 95 %

6 mesiacov Ph+ 0 a/alebo BCR/ABLT < 1 % Ph* 1-35 % a/alebo BCR-ABL 1-10 % | Ph* > 35 % a/alebo BCR-ABLT > 10 %
12 mesiacov BCR-ABLT < 0,1 % BCR-ABL1 0,1-1 % Ph* >1 % a/alebo BCR-ABL1 > 1 %

Nasledne, kedykolvek
pocas liecby
BCR-ABLT1 < 0,1 %

Strata KHR
Strata KCyR
Potvrdend strata VMR*
Mutacie
CCA/Ph*

BCR-ABL1 0,1-1 %
CCA/Ph- (-7 alebo 7g-)

*Aspori v jednom z dvoch nasledujdcich testov musi byt hladina BCR-ABLI transkriptov = 1 %
CCA - klondlne chromozomdlne abnormality, KCyR — kompletnd cytogenetickd remisia, KHR — kompletnd hematologickd remisia, VMR — velkd molekulovd remisia

Obr. 1. Lie¢ba pacientov s CML pomocou TKI v UHKT Praha v rokoch 2005-2016 (10). A. Pravdepodobnost celkového prezZivania. B. Pravdepodobnost
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kompetitivnej inhibicie ATP vazbového miesta Bcr-Abl 1 onkoproteinu,
ktord ma za nésledok inhibiciu fosforyldcie proteinov involvovanych
do vnutrobunkovej transdukcie signalov. U¢inne inhibuje Ber/Abl 1 ki-
nédzu a taktiez blokuje PDGF receptory a KIT tyrozinkindzu. V Eurépe
bol imatinib mesylat registrovany v roku 2002 aj na zaklade vysledkov
fazy 2 klinickych studif (17). Analyza Uc¢innosti a bezpec¢nosti imatinibu
bola realizovana na zaklade viac ako 10-ro¢ného sledovania pacientov
s CML v otvorenej multicentrickej studii IRIS, ktord zahffala pacientov
s novodiagnostikovanou CML v chronickej faze: ti dostavali bud ima-
tinib v davke 400 mg denne alebo interferon a (5 MU/m? denne) plus
cytarabin (20 mg/m? 10 dni v mesiaci) (6). Vacsina pacientov randomi-
zovanych do ramena s interferénom a cytarabinom presli zav¢asu do
ramena s imatinibom pre stratu lie¢ebnej odpovede. Po 7 rokoch sa
klinickd Studia rozsirila len na rameno s imatinibom a pacienti v rame-
ne s interferénom mohli pokracovat v studii len ak presli do ramena
s imatinibom. Median sledovania bol 10,9 rokov. V skupine pacien-
tov lie¢enych imatinibom bolo predpokladané celkové prezivanie po
10 rokoch 83,3 %. V ramene s imatinibom doslo u 38 z 553 pacientov
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(6,9 %) k progresii do akcelerovanej fazy alebo blastovej krizy (18). Pocas
viac ako 10-ro¢ného sledovania v studii IRIS sa nepozorovali nové
bezpecnostné signaly a vazne neZiaduce Ucinky liecby imatinibom
boli pomerne zriedkavé, podiel cytogenetickych ako aj molekulovych
odpovedi bol vysoky. Vysledky dlhorocnej klinickej studie IRIS zdoraz-
AUju bezpecnost a Ucinnost liecby imatinibom najma v porovnanf
s pacientami, ktori boli lie¢eni na CML este pred érou TKI, ked bola
Standardnou lie¢bou TKB a interferén a (19, 20). Schopnost imatinibu
redukovat progresiu ochorenia a Umrtia v suvislosti s CML a zlepsit
celkové prezivanie spravila z neho model cielenej lie¢by nddorov (21).
V analyze novodiagnostikovanych pacientov s CML z databazy INFINITY
(tyrosine kinase Inhibitors iN the Flrst aND followlng CML Treatment)
z centier v Ceskej republike, ktorf boli lie¢eniimatinibom v $tandardnej
davke 400 mg denne v podmienkach kazdodennej klinickej praxe sa
udava po 12 mesiacoch lie¢by dosiahnutie kompletnej hematologickej
remisie u 94 % pacientov, 70 % pacientov dosiahlo kompletnu cytoge-
netickd odpoved, velkd molekulovi odpoved dosiahlo 42 % pacientov
a4 % pacientov boli molekulovo negativni (22). Lie¢bu vysadilo 14,2 %
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pacientov, v IRIS studii 14,3 %. Analyza z databazy INFINITY odraza
vysledky lie¢by imatinibom u tzv. neselektovanej skupiny pacientov —
na rozdiel od prisnych vstupnych kritérif klinickej Studie IRIS. Zaradenf
boli aj starsi pacienti (v IRIS studii bol medidn veku 50 rokov a v studii
databdazy INFINITY 54 rokov), ¢o potvrdzuje dobru Ucinnost aj toleranciu
u starsich pacientov. Efektivita a bezpe¢nost liecby imatinibom bola
dokéazana aj vo vyznamnej rozsiahlej nemeckej studii CML-IV, kedy
po medidne sledovania 9,5 roka bola pravdepodobnost 10-ro¢ného
celkového prezivania v subore vietkych pacientov 82 % a prezivania
bez progresie 80 % (8). Pacienti, ktorf dosiahli optimalne molekulové
odpovede v klt¢ovych milnikoch liecby (3., 6. a 12. mesiac) mali lepsie
vysledky v prezivani.

Ani po dlhodobej expozicii imatinibom sa u pacientov lie¢enych
imatinibom nepozorovali prejavy orgdnovej toxicity a nepotvrdili sa ani
obavy z moznej zvysenej nachylnosti na vznik nddorov ¢i kardidlnej
toxicity (23).

Pocas lie¢by imatinibom sa mézu u pacientov vyskytnut musku-
loskeletalne symptémy - najcastejsie kice, bolesti svalov, kosti a kibov,
ktoré viak u Casti pacientov postupne ustUpia. V klinickej studii IRIS
sa svalové kf¢e udavali u 38,3 % pacientov liecenych imatinibom v davke
400 mg/den (24). V pripade muskuloskeletdlnych symptémov sa od-
poruca pacientom doplnit zdsoby vépnika a hor¢ika a dobré skisenosti
su s chininom (napr. vypit pohér toniku denne). U pacientov lie¢enych
imatinibom sa Casto vyskytuju prejavy retencie tekutin — prirastok na
vahe, periorbitalne alebo perimaleoldrne edémy. Perikardidlne a pleu-
ralne efuzie sa viak vyskytuju pomerne zriedkavo, a to najma v pripade
vyssich davok imatinibu (25). Mierne prejavy retencie tekutin (napr.
periorbitalne edémy) lie¢ebnu intervenciu vacsinou nevyzaduju. V pri-
pade klinicky vaznejsich edémov sa odporica obmedzenie soli v strave,
diuretiké a redukcia davky imatinibu. Opatrnost je na mieste v pripade
sucasnej medikacie blokatormi kalciovych kanalov, ktoré mézu zhorsit
prejavy retencie tekutin.

Dasatinib

Dasatinib je TKI 2. generécie, ktory Ucinkuje ako selektivny kompetitiv-
ny TKI Abl, Bcr-Abl, c-Kit, PDGFR-a, a kindz rodiny Src. Je Ucinny u vacsiny
mutovanych foriem kindzy Bcr-Abl, ktoré sd rezistentné vociimatinibu (s vy-
nimkou mutdcie T3151). M& nizsiu Ucinnost v pripade vyskytu mutécif E379K,
G250E, T315A, F317L, F3171 a V299L. Hlavnou cestou jeho eliminacie z or-
ganizmu je metabolizmus pecene, mocom je vylucovany v 4 %. Vyhodou
je uzivanie v jednej dennej davke: v pripade chronickej fazy CML 100 mg
denne av pripade pokrocilych faz (AF, BF) 140 mg denne. Vstrebavanie nie
je vyznamne ovplyvnené jedlom, ¢o je vyhodné pre pacienta.

Dasatinib bol odsuhlaseny pre lie¢bu CML vo vsetkych fazach cho-
roby v roku 2006 na zaklade klinickych studif, ktoré demonstrovali jeho
schopnost dosiahnut vysoky podiel hematologickych aj cytogenetic-
kych odpovedi u pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou imatinibu
(26, 27). V roku 2010 bol dasatinib odsuhlaseny aj pre liecbu novodia-
gnostikovanych pacientov s CML v 1. linii (7). Vo faze Il randomizovanej
klinickej Studie DASISION sa porovnaval dasatinib v davke 100 mg denne
s imatinibom v Standardnej davke 400 mg u 519 novodiagnostikova-
nych pacientov s CML v chronickej faze v pomere 1: 1 (7). Primarnym
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Tab. 2. Moznosti liecby CML v pripade vyskytu BCR-ABL 1 mutdcii (podla
NCCN odporucani 2018) (16)

Mutécia

Lie¢ebné odporucanie

Y253H, E255K/V, alebo F359V/C/I Dasatinib
F317L/V/1/C, T315A, alebo V299L Nilotinib
E255K/V, F317L/V/I/C, F359V/C/, Bosutinib

T315A, alebo Y253H
T3151

Ponatinib, Omecetaxin, alogénna
TKB, alebo klinicka studia

Obr. 2. Schéma vyberu TKI u novodiagnostikovaného pacienta s CML

toxicita/bezpecnostny

profil TKI
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cielom $tudie bolo potvrdenie kompletnej cytogenetickej remisie (KCyR)
v 12. mesiaci lieCby. Po 1 roku dosiahlo KCyR 77 % v ramene s dasatinibom
Vs 66 % pacientov v ramene s imatinibom (p = 0,007 %). Transformacia
do akcelerovanej alebo blastovej fazy bola nizsia v ramene s dasatinibom
nez s imatinibom (4,6 vs 7,3 %). Celkové prezivanie, resp. preZivanie bez
progresie bolo 909 %, resp. 854 % v ramene s dasatinibom a 89,6 %
resp. 85,5 % v ramene s imatinibom. V ramene s dasatinibom vsak viac
pacientov muselo liecbu prerusit pre neZiaduce Ucinky nez v ramene
s imatinibom. Medzi najcastejsie neZiaduce Ucinky hlasené v ramene
s dasatinibom boli pleurédlne vypotky, hnacka a bolesti hlavy. Aj 5-ro¢na
analyza studie DASISION nadalej potvrdila dasatinib v davke 100 mg de-
nne ako bezpenu a Ucinnu liecbu 1. Iinie pri dlhodobej terapii CML (28).
Ueinnost a bezpecnost prvoliniovej lie¢by dasatinibom bola potvrdens aj
v praci talianskych autoroy, ktorf v multicentrickej analyze 109 pacientov
v tzv. ,beznej” klinickej praxi mimo klinickych Studif dokazali optimalnu
molekulovi odpoved (BCR-ABLT < 0,1 %) po 12 mesiacoch liecby u 62 %
pacientov (29). V roku 2016 boli publikované vysledky az 7-rocného
sledovania pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou imatinibu z fazy
3 klinickej studie CA180-034 (30). Na zaklade jej vysledkov bola odsuhla-
sena davka dasatinibu 100 mg denne, ktord sa aj v sicasnosti povazuje
za $tandardnu pre pacientov v chronickej faze CML. Studia je jedine¢na
prave z dévodu az 7-ro¢ného sledovania stboru — v ¢ase publikacie islo
o najdlhsi ,follow up” pacientov v rdmci studif s druhogenerac¢nymi TKI.
Celkové prezivanie stiboru pacientov bolo 65 %, tzv. velkad molekulova od-
poved (MMR) bola dosiahnutd u 46 % pacientov v ¢ase sledovania 7 rokov.

Nilotinib

Nilotinib je TKI 2. generacie, ktory posobf ako selektivny kompeti-
tivny TKI Bcr-Abl, PDGFR, Kit, CSF-1R, DDR a ephrin-A4 receptorovych
kindz. Menej pdsobi na inhibiciu PDGFR a Kit v porovnani s imatinibom.
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Nilotinib nie je U¢inny v pripade vyskytu mutécie T315l a jeho Uc¢innost
je nizsia aj v pripade pritomnosti mutacii Y253H, E255V a F359V.
Nilotinib sa zaviedol do klinickej praxe spociatku ako TKI 2. generacie
pre pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou imatinibu na zéklade
vysledkov fazy 2 klinickej studie z roku 2010 (9). Na zéklade vysled-
kov fazy lll randomizovanej multicentrickej Studie s 846 pacientami
s novodiagnostikovanou CML bol schvéleny aj do 1. linie lie¢by pre
takmer dvojnasobny rozdiel v dosiahnuti velkej molekulovej remisie
po 12 mesiacoch lie¢by v ramendch s nilotinibom (600 mg a 800 mg
denne) v porovnani s pacientami v ramene s imatinibom 400 mg denne
(44 9%, 43 % a 22 %) (31). Najlepsie vysledky dosiahli pacienti v ramene
s nilotinibom v ddvkovani 300 mg 2x denne. Kumulativna incidencia
molekulovej odpovede na drovni MR 4,5 (< 0,0032 %) bola po 6 rokoch
vramene s nilotinibom 56 % v porovnani s imatinibom 33 % (p < 0,0001)
(32). Median ¢asu do jej dosiahnutia bol 45,5 mesiacov na nilotinibe
a 61,1 mesiacov na imatinibe (p < 0,0001) (32). V klinickej studii ENESTnd
sa taktiez dokdzalo, ze v¢asnu molekulovi odpoved'v 3. mesiaci liecby
dosiahlo vramene s nilotinibom v 1. linii aj znacné percento pacientov
so strednym alebo vysokym rizikom indexu podla Sokala v porovnani
s imatinibom (89 % vs 59 %) a aj tzv. velkd molekulovd remisiu po
12 mesiacoch (47 % vs 20 %) (33). V oboch nilotinibovych ramenach
sprogredovalo menej pacientov do akcelerovanej alebo blastovej fazy
ako v ramene s imatinibom (11/3,9 % a 6/2,1 % vs 21/74 %). Celkové
prezivanie s Umrtiami sUvisiacimi s CML bolo v ramene s nilotinibom
v ddvkovani 300 mg 2x denne 97,7 %, s nilotinibom v davkovani 400 mg
2x denne 98,5 % a v ramene s imatinibom 93,9 %. V ramenach s niloti-
nibom sa vyskytlo menej tzv. ,treatment emergent” BCR/ABLT mutdcif
(34). Castagnetti et al pracovnej skupiny GIMEMA analyzoval liecbu
130 novodiagnostikovanych pacientov s CML v chronickej féze lie¢enych
nilotinibom v davke 300 mg 2x denne v 1. linii: hlbokd molekulovu
odpoved po 24 mesiacoch lie¢by dosiahlo 63 % pacientov a v medidne
sledovania 29 mesiacov ostavalo na lie¢be 77 % pacientov (35).
Vstrebdvanie nilotinibu je vyznamne ovplyvnené prijmom jedla
a moze tak znacne zvysit jeho systémovu expoziciu. Preto sa odporica
liek uzivat nala¢no. U pacientov v chronickej faze CML sa v rdmci 1. linie
liecby odporuca davka 300 mg 2x denne a v pripade 2. linie 400 mg
2x denne. Po uZiti lieku by mal pacient este 1 hod zostat nala¢no.
Hlavnym spdsobom jeho elimindcie z organizmu je metabolizmus
pecene. S nilotinibom sa neodporuca uzivanie inhibitorov ani silnych
induktorov enzymu P450 CYP3A4 (antacidd, blokdtory H2 a inhibitory
proténovej pumpy, antimykotikd ako napr. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol). Taktiez sa neodporuca uzivat nilotinib s liekmi predizuju-
cimi QTc interval vratane antiarytmik, klaritromycinu alebo cyklickych
antidepresiv. Pocas celej lie¢by nilotinibom sa neodporuca konzumécia
grapefruitu a vyrobkov z neho. Odporuca sa pravidelne kontrolovat EKG
zaznam a monitorovat hladiny glykémie a elektrolytov v sére pacienta
(najma kalium a magnézium) a parametre metabolizmu lipidov.

Bosutinib

TKI 2. generacie bosutinib je dudlnym inhibitorom Abl a Src kindz,
ktory vykazuje voci Ber-Abl kindze 100X vyssiu Ucinnost v porovnani
s imatinibom pri in vitro testovani. Vdaka minimalnemu ucinku na
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0br. 3. Horsia odpoved na imatinib u pacientov s vysokym skére podla
Sokala (4, 56). Udaje upravené podila klinickej studie IRIS

EFS - prezivanie bez udalosti
PFS — preZivanie bez progresie
PDGFR a c-kit receptory md pomerne priaznivy bezpecnostny pro-
fil (nizsie riziko vzniku retencie tekutin pri jeho uzivani v porovnani
s imatinibom). Neucinkuje viak u pacientov s mutdciou T315l a V299L.
Od roku 2012 je indikovany u pacientov s Ph pozitivhou CML, ktorf
sU rezistentnf alebo netoleruju predchadzajucu lie¢bu TKI (36). V klinickej
studii BFORE sa dokézalo vyssie percento dosiahnutych cytogenetic-
kych (77 % vs 66 %) a molekulovych odpovedf (47 % vs. 37 %) v ramene
s bosutinibom v porovnani s imatinibom aj u novodiagnostikovanych
pacientov s CML (37). Podla odportcani NCCN pre rok 2019 je uz aj bosu-
tinib mozné zaradit ako moznost 1. linie liecby CML (16). Odporucana
inicidlna davka bosutinibu je v 1.1inii 400 mg a v 2. a vy33ej linii 500 mg
1x denne a uziva sa pri jedle. Medzi naj¢astejsie neziaduce Ucinky pocas
lieCby bosutinibom patrf zvyseny vyskyt hnacky (udava sa az 83 %), ktora
sa objavuje najmd pocas prvych tyzdnov lie¢by, nausea a zvracanie
(38). Pocas liecby bosutinibom sa nepozoroval zvyseny vyskyt vaznych
kardiovaskuladrnych neziaducich Ucinkov a preto sa zda byt bezpe¢nou
volnou aj u starsich pacientov s kardiologickymi ochoreniami.

Ponatinib

Ponatinib je velmi uc¢inny TKI 3. generécie (multikindzovy inhi-
bitor, pan-Bcr-Abl), ktory je schvaleny na liecbu Ph+ CML vo vset-
kych fazach ochorenia s rezistenciou alebo intoleranciou voci inym
TKI (s rezistenciou a/alebo intoleranciou dasatinibu a nilotinibu,
u ktorych klinicky nie je indikovany imatinib) a u pacientov s iden-
tifikovanou mutéciou T3151 alebo s Ph+ ALL a rezistenciou voci
alebo intoleranciou dasatinibu, pre ktoré sa nehodf imatinib alebo
u ktorych bola identifikovand mutacia T315l. Hlavnym klinickym vy-
znamom ponatinibu je schopnost prekonat rezistenciu spésobenu
pritomnostou mutécie T3151 Bcr-Abl1 kindzy. Ponatinib je Gc¢inny
aj v pripade pritomnosti dalsich mutacii BCR-ABL1 a dokdazal svoju
Uc¢innost aj u pacientov s multi-TKl-rezistentnou CML. Ponatinib
viak cieli taktiez na receptor 2 pre cievny endotelidlny rastovy faktor
(VEGFR), PDGFR, FLT3 a c-KIT, ktoré reguluju cievnu homeostazu (39).
Vplyv tejto reguldcie na mozny vznik artériovych cievnych okluzif
pri lie¢be ponatinibom viak dokdzany nie je.
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Eliminacia lieku prebieha prostrednictvom CYP3A4, preto je pri
hepatdlnom poskodeni nevyhnutnd redukcia davky. Opatrnost je nutna
pri su¢asnom uzivani antimykotik zo skupiny azolov.

Ucinnost a bezpecnost ponatinibu bola demonstrovand v klinickej
studii PACE (The pivotal phase 2 Ponatinib Ph+ ALL and CML Evaluation
trial) (40). Findlne 5-ro¢né vysledky Studie dokazali, Zze ponatinib ma
potencidl dosiahnut klinicky vyznamné liecebné odpovede nezavislé
od redukcie davky aj v populdcii vyznamne predliecenych pacientov.
Odhadované 5-ro¢né celkové prezivanie bolo v sibore 267 hodno-
titelnych pacientov s CML 73 %. Kumulativna incidencia neZiaducich
artériovych okluzii vak bola az 31 %. Analyzou pripadov artériovych
okluzif sa zistila stvislost s vyssou dévkou ponatinibu a kardiovas-
kuldrnymi rizikovymi faktormi (hypertenzia, hypercholesterolémia,
diabetes a obezita)V studii sa nezistil vyssi vyskyt prihod Zilového
tromboembolizmu v porovnani s populdciou s inymi nddorovymi
ochoreniami (41).

Publikované boli prace, v ktorych sa analyzuju vysledky liecby
CML ponatinibom uz v rdmci 2. linie, tzn. pri rezistencii a/alebo into-
lerancii TKI 2. generacie alebo imatinibu s mutdciami rezistentnymi na
druhogenerac¢né TKI. Breccia et al uvadza skusenosti s ponatinibom uz
v 2. 1inii u 29 pacientov s CML, z ktorych 45 % pacientov zahgjilo lie¢bu
pre sekundarnu a 38 % pre primarnu rezistenciu na TKI, 10 % pre into-
leranciu a 7 % pre mutaciu T3151. 60 % pacientov zacalo lie¢bu v davke
45 mg denne, 38 % v davke 30 mg denne a 2 % v davke 15 mg denne.
Po medidne sledovania 12 mesiacov si 85 % pacientov zlepsilo liecebnu
odpoved'a 10 pacientov dosiahlo hibokd molekulovi odpoved, celkové
preZivanie bolo 100 %. Medzi najcastejsie neziaduce Ucinky patrila elevacia
lipdzy (2 pacienti), kozné zmeny (5 pacientov) a trombocytopénia stupna
3 (5 pacienti). V subore sa nevyskytli Ziadne trombotické prihody (42).

Odporucand inicidlna dévka ponatinibu je 45 mg 1x denne, aviak
prebiehaju klinické studie (napr. OPTIC - Optimizing Ponatinib Treatment
in ranging trial), ktoré maju za ciel optimalizovat davku za Gcelom
znizenia rizika kardiovaskularnych prihod (randomizacia do 3 ramien
v ddvke ponatinibu 45 mg vs 30 mg vs 15 mg 1x denne s moznostou
redukcie davky na 15 mg denne v pripade dosiahnutia BCR/ABLIS < 1%
v 12. mesiaci u pacientov v ramenach 30 a 45 mg denne) (43). Pred
zahajenim lie¢by sa odporuca dosledné prehodnotenie kardiovasku-
larneho rizika a ovplyvnenie moznych rizikovych faktorov (vysoky tlak
krvi, hladina lipidov a cholesterolu v krvi atd.) za U¢elom znizenia rizika

Tab. &. Odporucania pre zvdZenie prerusenia liecby TKI (68)

kardiovaskularnych trombotickych prihod. Na zvazenie je preventivne
podavanie antiagregacnej profylaxie kyselinou acetylsalicylovou.

Toxicita pri dlhodobej liecbe TKI

Liecba TKI je u vacsiny pacientov s CML dlhodoba a kontinudlna.
NeziadUce Ucinky dlhodobo podéavanej terapie mézu spdsobit opa-
kované prerusovanie liecby, zhorSenie odpovede na TKI a nie zriedka
pozorujeme aj zdvaznejsie komplikécie lie¢by TKI (tab. 3). Z dlhodobého
hladiska sa zda byt najbezpecnejsi imatinib, pri uzivani ktorého zatial
neboli pozorované vaznejsie prejavy toxicity.

Najcastejsim nasledkom dlhodobej lie¢by imatinibom méze byt
zvysenie kreatininu v sére pacienta a znizenie glomeruldrnej filtracie
(44). Ani po vyse 20 rokoch podavania imatinibu neboli pozorované
zavazné ireverzibilné neZiaduce Ucinky na rozdiel od TKI 2. a 3. generdcie
(dasatinib, nilotinib a ponatinib).

Medzi naj¢astejSie hematologické neZiaduce Ucinky lie¢by dasatini-
bom patri anémia a trombocytopénia, ktoré sa pomerne dobre koriguju
redukciou davky alebo do¢asnym prerusenim uzivania lieku. Terapia
dasatinibom sa mdZe u niektorych pacientov spajat so zvysenym rizikom
slizni¢ného krvécania. Jeho pricinou méze byt okrem trombocytopénie
aj znizenie funkcie krvnych dosticiek podobné efektu kyseliny acetylsa-
licylovej (45). Lie¢bu dasatinibom by sme teda mali dokladne zvazit
u pacientov uzivajucich antikoagula¢nu alebo antiagregacnu lie¢bu. Z ne-
hematologickych Ucinkov patrf medzi najobavanejsie neziaduce Ucinky
vznik pleurdinych vypotkov a velmi zriedkavy vyskyt plicnej artériovej
hypertenzie. Vo féze Il klinickej $tudie porovnavajlcej dasatinib a imatinib
u novodiagnostikovanych pacientov s CML sa udava 10 % (26/259) vyskyt
pleurdlneho vypotku stupna 1-2 u pacientov uzfvajucich dasatinib (7).
V 5-ro¢nom sledovani pacientov v rdmci fazy Il studie DASISION sa udava
az 28 % vyskyt pleuralneho vypotku pri ddvkovani 100 mg denne, pricom
u pacientov starsich ako 65 rokov sa pozoroval vys3si vyskyt (28). Najma
u starsich pacientov méze byt riziko vzniku pleurdlneho vypotku vyssie
aj v beznej klinickej praxi, u vacsiny pacientov viak ustlpia po prerusenf
alebo redukcii davky, ale u symptomatickych pacientov je nevyhnutné
kratkodobé podavanie diuretik a kortikosteroidov. V publikacii lurla et al
z talianskych centier pre lie¢bu CML sa udédva 23% incidencia vzniku ple-
urdlnych vypotkov u 853 pacientov lie¢enych dasatinibom v standardnej
Uvodnej davke 100 mg denne u vacsiny pacientoyv, s medidnom casu
vzniku vypotku 16,6 mesiacov. 29,1 % pacientov muselo lie¢bu dasati-

Kritéria Zelené ZIté Cervené
Kritéria instittcie splnené Ano - Nie
Sokalov index pri diagnéze Nie vysoky Vysoky -

BCR-ABL1 transkript

Typicky — b2a2 alebo b3a2

Atypicky, ale méZze byt presne

Nie kvantifikovatelny

dizovanom laboratériu

pri diagnéze kvantifikovany
CML anamnéza e Rezistencia alebo mutdcia v kindzovej Akcelerovana faza alebo blastova
Chronicka faza , .
doméne kriza
Odpoved'na 1. liniu TKI Optimalna ,varovanie” Zlyhanie
Trvanie liecby TKI > 8 rokov 3-8 rokov < 3roky
Hlbka molekulovej lie¢ebnej MR45 MR 4,0 Nie v MR 40
odpovede
Trvanie hlbokej molekulovej od-
povede monitorovanej v Standar- > 2 roky 1-2 roky < 1rok
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Obr. 4. Prevalencia pacientov s CML liecenych TKI k 20. 4. 2018 podla analyzy registra CAMELIA SK

nibom definitivne prerusit (46). Medzi najzavaznejsie neziaduce Ucinky
dihodobej lie¢by dasatinibom patri plicna artériova hypertenzia, ktord
nemusf byt vzdy reverzibilng (47). V studii DASISION sa plticna artériova
hypertenzia vyskytovala len zriedkavo, u menej ako 3 % pacientov (28).

Zvysené riziko artériovych okluzif sa spdja s lie¢bou nilotinibom
a ponatinibom (koronarna choroba srdca, cievne mozgové prihody,
periférne artériové okluzivne ochorenie dolnych koncatin). U pacien-
tov lie¢enych bosutinibom, dasatinibom a imatinibom sa ischemické
neziaduce Ucinky nepozorovali. V klinickej studii PACE bola incidencia
kardidlnych, mozgovo-cievnych alebo periférnych artériovych okluzif
u pacientov lie¢enych ponatinibom 19 % po 12 mesiacoch a az 29 %
po 24 mesiacoch podavania (48). Zvysené riziko artériovych okluzif
bolo najma u starsich pacientov, pacientov s artériovou hyperten-
ziou, diabetom a anamnézou ischémie v minulosti. U pacientov
po prekonani akutneho infarktu myokardu alebo cievnej mozgove;j
prihody sa preto neodporuca lie¢ba ponatinibom a v pripade vzniku
ischemickej prihody pocas liecby ponatinibom sa lie¢ba musi preru-
Sit. V pripade nilotinibu bol pozorovany zvyseny vyskyt artériovych
okluznych prihod v stvislosti s vy$Sou davkou: v studii ENESTnd sa
uvadza po 5 rokoch sledovania vyssia incidencia kardiovaskularnych
neziaducich udalosti v ramendch s nilotinibom (6,8 % pri davkovani
300 mg 2x denne a 12,6 % pri dédvkovani 400 mg 2x denne) v porov-
nani s imatinibom (2,1 %) v standardnom davkovani 400 mg denne
(49). Incidencia artériovych okluznych prihod sa zvysuje so zvysenou
expoziciou nilotinibu a predpoklada sa viac ako 20 % po 10 rokoch
liecby. Castagnetti et al z pracovnej skupiny GIMEMA udéva vyskyt
13 trombotickych artériovych prihod u 12 pacientov zo suboru 130 pa-
cientov po liecbe nilotinibom v 1. linii (35).
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Vznik artériovej hypertenzie alebo zhorSenie hypertenzie uz u liece-
ného hypertonika byva pomerne ¢astym neziaducim ucinkom ponati-
nibu. Cortes et al uvadzaju 9% incidenciu hypertenzie po 12 mesiacoch
liecby ponatinibom u pacientov, ktorym zlyhala liecba ostatnymi TKI
(48). U pacientov lie¢enych ponatinibom so vznikom hypertenzie
sa odporuca vylucit stendzu oblickovej tepny.

U pacientov liecenych nilotinibom sa ¢astejsie vyskytuje porucha
metabolizmu glukdzy, a to najma u pacientov s rizikovymi faktormi pre
diabetes mellitus 2. typu. Racil et al predpokladd na zdklade analyzy
stboru 51 pacientov lie¢enych nilotinibom vznik inzulinovej rezistencie
ako pricinu poruchy metabolizmu glukdzy v tejto skupine pacientov (50).
U 74,5 % pacientov doslo k signifikantnému zvyseniu hladin glykémie
nalacno po 3 a 12 mesiacoch lie¢by nilotinibom. U 72,5 % pacientov
pozorovali zvysenie hladiny inzulinu nala¢no po 3 mesiacoch lie¢by
nilotinibom a u 70,6 % pacientov doslo k zvyseniu inzulinovej rezistencie.
Lie¢ba nilotinibom moze prispievat k vyvoju metabolického syndrému
atym zvysovat riziko kardiovaskuldrnych komplikécii. Pred a pocas lie¢-
by nilotinibom sa preto odporuca pravidelné monitorovanie glykémif
a u diabetikov sa, pokial to je mozné, odporuca zvolit iny TKI. Pocas
liecby sa taktiez odporuca povzbudit pacienta k primeranej fyzickej
aktivite, redukcii hmotnosti v pripade nadvahy, pravidelnému meraniu
tlaku krvi ako aj k raciondlnej Zivotosprave. TaktieZ je v pripade liecby
nilotinibom ¢astym laboratérnym nédlezom zvysenie LDL cholesterolu.
ViySetrenie parametrov metabolizmu lipidov sa odporuca pred zacatim
liecby ako aj pocas lie¢by tymto TKI 2. generacie.

Vsetky TKI mézu spdsobit elevaciu pankreatickych enzymov v zavis-
losti na davke prepardtu. Najma v pripade nilotinibu a ponatinibu treba
byt obozretny a v pripade klinickych priznakov akdtnej pankreatitidy
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v€as vysetrit pankreatické enzymy a zrealizovat zobrazovacie vysetre-
nia (napr. CT vysetrenie). Pri elevécii pankreatickej lipdzy stupna 3.—4.
sa odporuca prerusenie liecby TKl az do Upravy stavu a nasledne je na
zvazenie obnovenie lie¢by nizsimi ddvkami. Pri rekurencii pankreatitidy
je nevyhnutna zmena lie¢by na iny TKI. U pacientov s anamnézou pan-
kreatitidy a/alebo nadmerného prijmu alkoholu sa neodporuca lie¢ba
nilotinibom. V pripade lie¢by bosutinibom sa mézeme u pacientov
stretnUt s gastrointestindlnymi neziaducimi Ucinkami (Casty je vyskyt
hnaciek), ale problémom méze byt liekom indukované hepatitida, preto
u pacientov s anamnézou hepatopatie sa odporuca pri jeho poddvani
zvysend opatrnost.

U pacientov s CML nebola zatial pozorovana statisticky vyznamne
zvysena incidencia sekundarnych malignych ochorenfi spajanych s liec¢-
bou TKI. V retrospektivnej analyze 1038 pacientov z registrov CAMELIA
a INFINITY z centier Ceskej a Slovenskej republiky v rokoch 2000-2009
sa udava vyskyt sekunddrnej malignity u 35 pacientov (3,37 %) pri
liecbe TKI. Vyskyt sekunddrnych malignit u pacientov s CML pri lie¢be
TKI nebol statisticky signifikantny v porovnani s vyskytom zhubnych
ochoreni v beznej populacii v Ceskej republike (6,76 vs. 9,84), hoci bol
0 nieco vyssi (51). Kolektiv autorov z talianskej pracovnej skupiny pre
CML (GIMEMA) Zistil 5,8% incidenciu vzniku sekundarneho maligneho
ochorenia u 514 pacientov s CML lie¢enych imatinibom v 1. linii v medi-
ane sledovania 74 mesiacov, pri¢om neslo o Statisticky vyznamny rozdiel
oproti vyskytu malignych ochoreni v beznej talianskej populdcii (52).
Sekunddrne maligne ochorenia su vsak vaznou komplikaciou liecby CML
a zhorsuju prezivanie pacientov inak Uspesnej liecenych TKI.

Za Ucelom znizenia rizika moznych neziaducich uc¢inkov dlhoro¢nej
liecby TKI sa v klinickej praxi méze zvazit redukcia davky TKI u vybra-
nej skupiny optimalne liecenych pacientov. Aj na zadklade vysledkov
niekofkych publikovanych prdc mo6zeme konstatovat, ze mnohf pacienti
si udrzia optimalnu lie¢ebnu odpoved aj pri redukovanych davkach TKI
a deeskalacia davky TKl je u pacientov v hlbokej molekulovej odpovedi
bezpelna (53, 54).

Vyber TKI v 1. a dalsej linii liecby CML

V sticasnosti mdme moznost v sulade s aktudlne dostupnymi
odporucaniami ELN z roku 2013 a ESMO z roku 2017 pouZit v prvej
Iinii liecby CML v chronickej faze imatinib, dasatinib alebo nilotinib
a odporucania NCCN pred rok 2019 umoznuju v 1. linii pouzit okrem
imatinibu, dasatinibu a nilotinibu uz aj bosutinib (14, 16, 55).

TKI 2. generécie (dasatinib, nilotinib a bosutinib) sa etablovali ako
stcast liecby CML 1. linie po roku 2010 na zaklade vysledkov klinickych
studii DASISION, ENESTnd a BFORE, ktoré potvrdili ich superioritu nad
imatinibom u novodiagnostikovanych pacientov najma v rychlosti
dosiahnutia cytogenetickej a molekulovej odpovede ako aj jej hibky
(7,9,37).

Vyber vhodného TKI zavisi od veku pacienta, jeho pridruzenych
ochoreni, moznych liekovych interakcif, a v neposlednom rade od
rizikového profilu pacienta a ciela liecby (Obr. 2). V pripade mladsieho
pacienta s menej priaznivymi rizikovymi ukazovatelmi pri stanoveni
diagndzy (napr. pridavné cytogenetické zmeny, zvysené riziko akce-
leracie ochorenia, akcelerovand faza CML, vysoké skére podla Sokala),
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Obr. 5. Prezivanie bez molekulového relapsu po preruseni liecby imatiniborn (11)

0br. 6. Molekulové relapsy a TFR po preruseni liecby TKI 2. generdcie (13)

TFR — remisia bez liecby

2G-TKI - inhibitory tyrozinkindz 2. generdcie

ktory nema vaznejsie kardiologické alebo metabolické komorbidity sa
moze uz v 1. linii zvazit lietba druhogeneracnymi TKI (dasatinib, nilotinib
alebo bosutinib) s ciefom rychlejSieho dosiahnutia hibokej molekulovej
remisie. U pacientov stredného a vyssieho veku s komorbiditami alebo
u mladsich pacientov s nizkym rizikom akceleracie a progresie ochore-
nia sa moze aj v ére druhogeneracnych TKI zvazit lie¢ba imatinibom.
Celkové preZivanie po 5 rokoch pri pouziti imatinibu, dasatinibu alebo
nilotinibu je 85-95 % bez vyznamnejsieho Statistického rozdielu voci
imatinibu (23). Pacienti s vysokym skére podla Sokala pri diagnéze maju
nizsiu pravdepodobnost, ze budl optimalne odpovedat na lie¢bu
imatinibom v 1. linii (Obr. 3) (4, 56). Nilotinib nie je idedlnou volbou TKI
u novodiagnostikovaného pacienta s diabetom, hypercholesterolémiou
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a/alebo existujucim artériovym ochorenim pre nezanedbatelné riziko
vzniku artériovych obliterujucich komplikacii (35, 49). Liecbu dasatini-
bom by sme mali dokladne zvazit u starsich pacientov s chronickymi
ochoreniami pltc a pleury z dévodu zvyseného rizika vzniku pleurdl-
nych vypotkov, pripadne je na zvazenie lie¢ba nizsimi davkami (7, 28, 46).
Délezitym milnikom v liecbe TKI je miera poklesu BCR-ABL1 tran-
skriptu po 3 mesiacoch lie¢by. Toto vysetrenie ndm pomoZze vcas
identifikovat skupinu pacientov, ktori nemusia dosiahnut optimalnu
liecebnu odpoved a zvazit skorzmenu na iny TKI. Jednou z prvych prac,
ktoré sa zaoberali touto problematikou je aj praca kolektivu autorov
Hemato-onkologickej kliniky LF UP a FN v Olomouci, ktori hodnotili
hladinu molekulovej odpovede po 3 mesiacoch lie¢by imatinibom
v Standardnej davke 400 mg denne u 54 novodiagnostikovanych pa-
cientov (57). Median hladin BCR-ABL1(IS) transkriptov bol u vietkych
pacientov 4,354 (0,041-29,360). V praci sa potvrdili ddaje z literatdry,
Ze pacienti s hlbsou molekulovou odpovedou po 3 mesiacoch liecby
maju vacsiu pravdepodobnost dosiahnut kompletnd cytogeneticku
remisiu po 12 mesiacoch lieCby a lepsie preZivanie bez progresie (58).
Hodnota BCR-ABL1 (IS) po 3 mesiacoch lie¢by taktiez predpoveda
nasledné dosiahnutie hibokej molekulovej odpovede po 1 roku liecby.
U pacientov s rezistenciou na TKl v 1. Iinii sa vyber dal3ej liecby riadi
pritomnostou mutécif v BCR/ABL doméne (tab. 2), dbkazom pridavnych
cytogenetickych zmien v kostnej dreni, vekom pacienta a jeho sibezne
prebiehajucimi ochoreniami. Dolezité je pred zmenou liec¢by posudit
compliance a toleranciu pacienta na TKl a vylucit nepravidelné uzivanie
liekov z jeho strany. U pacientov s chronickou obstrukénou chorobou
pluc sa pokial to je mozné snazime uprednostnit iny TKI nez dasatinib
a v pripade kardiologickych ochoreni dékladne zvazujeme vhodnost
lie¢by nilotinibom a ponatinibom u starsich pacientov s kardiovasku-
larnymi rizikovymi faktormi. Liecebnu odpoved'v 2. a vyssej linii opét
hodnotime v pravidelnych intervaloch podla ELN odporucani (14).

Alogénna transplantacia krvotvornych buniek

Alogénna transplantécia krvotvornych buniek (TKB) predstavo-
vala pred érou TKI jediny mozny kurativny pristup v lie¢be pacientov
s CML. Limitovana vsak bola vekom pacienta (pacienti s vyssim vekom
a pridruzenymi ochoreniami neboli vhodnf kandidati na TKB) a dostup-
nostou HLA zhodného darcu. Prvd Uspesnd alogénna transplantacia
kostnej drene u pacienta s CML bola realizovana uz v roku 1967 a iSlo
o transplantéciu od syngénneho darcu (59). Po roku 2002 zavedenim
imatinibu do lie¢by CML zacinal pocet pacientov transplantovanych
pre CML v chronickej faze vyznamne klesat a v sucasnosti patrf CML
medzi zriedkavé indikacie alogénnej TKB.

Craddock publikoval v roku 2018 indikac¢né kritéria pre zvazovanie
alogénnej TKB u pacientov s CML: u pacientov v chronickej faze sa od-
poruca zvazit TKB pri zlyhani TKI v 1. linii a vyznamnej pravdepodobnosti
neoptimalnej odpovede aj na TKI 2. linie; v pripade mutécie T3151 ak
pacient neodpoveda alebo zlyhdva na lie¢be ponatinibom a v pripade
opakovanych cytopénii tazkého stupnia, ktoré limituju adekvatne dav-
kovanie TKl a neumoznia tak dosiahnut u pacienta optimalnu liecebnu
odpoved (60). U pacientov v akcelerovanej a najma v blastovej faze je
potrebné alogénnu TKB zvaZit v¢as u kazdého vhodného pacienta a ¢o
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najskor realizovat HLA typizaciu pacienta a jeho surodencoy, a v pri-
pade nedostupnosti HLA zhodného strodenca zacat vyhladavanie
nepribuzného darcu v databaze registra darcov krvotvornych buniek.
Alogénnu TKB sa v pokrocilych stadidch CML odporuca realizovat az
po dosiahnuti 2. chronickej fazy.

Problematika starsich pacientov s CML

Medidn veku pri diagndze CML je na zdklade epidemiologickych
Udajov 65 rokov (61). Vdaka Uspesnej liecbe TKI sa predlzuje preziva-
nie pacientov s CML, pocet starsich pacientov v ambulancidch he-
matoldgov sa zvysuje a stupajuci trend pozorujeme aj v prevalencii
CML (Obr. 4). Problematika liecby starsich pacientov s CML je preto
velmi aktudlna. U starsich pacientov s CML sa ¢astejsie v klinickej
praxi stretdvame s pridruzenymi ochoreniami, liekovymi interakci-
ami ako aj problémami s dodrziavanim liecebného rezimu. Kedze
lie¢ba TKI je viazana na klinické centrd (¢asto vzdialené od miesta
bydliska pacienta), mézu mat mnohi seniori problém dochadzat
na pravidelné kontroly, ¢o zhorSuje spoluprécu pacienta pri liecbe
a moze negativne ovplyvnit jej vysledky.

Pred érou TKI (pri lie¢be chemoterapiou a interferénom) bol vyssi
vek povazovany za nepriaznivy prognosticky faktor (skére podla Sokala,
Hasfordov index) (4). Starsi pacienti boli diskriminovani z moznosti
alogénnej TKB. Starsi pacienti a pacienti s pridruzenymi ochoreniami
neboli zahrnuti do va&siny klinickych $tudif. S néstupom imatinibu do
liecby CML zacali pribudat skusenosti s liecbou starsich pacientov TKI
nielen v zahrani¢nych centrach, ale aj v centrach v Ceskej a Slovenskej
republike. Analyza 2 060 pacientov lie¢enych imatinibom v 1. linii do-
kdzala, Ze vys3si vek pacienta nezohréava taku dolezitd ulohu pri odhade
progndzy a viedla k zavedeniu tzv. EUTOS skére (uplatriiuje percento
bazofilov v néteri periférnej krvi a velkost sleziny) (62).

V retrospektivnej analyze vysledkov lie¢by pacientov s CML
v registri CAMELIA sa nezistila horsia odpoved na lie¢bu u starsich
pacientov ani pravdepodobnost prezivania bez progresie nebola
horsia v porovnani s mladsimi pacientami (63). Horsie vysledky mala
mensia skupina pacientov (40 pacientov, 6,1 %), ktori neboli lie¢eni TKI
v 1. 1inii: 25,2 % preZivanie po 5 rokoch vs. 88,9 %; p = 0,001. Kolektiv
autorov Bélohldvkova et al nedokézal vplyv veku v ¢ase diagnézy
na dosiahnutie liecebnej odpovede u 103 pacientov s CML s medi-
anom veku 55 rokov lie¢enych imatinibom (64). V skupine starsich
pacientov (35 pacientov s medidnom veku pri diagndze 70 rokov)
autori pozorovali ¢astejsi vyskyt hematologickej toxicity (p = 0,0059)
v porovnani skupinou mladsich pacientov (68 pacientov, median veku
pri diagndze 43 rokov), no nedokazal sa $tatisticky vyznamny rozdiel
horsej cytogenetickej a molekulovej odpovede v 12. a 18. mesiaci
liecby (p = 0,1378 a p = 0,0974).

Vyssi vek by nemal byt prekdzkou Ucinnej liecby TKI. Pred zacatim
liecby sa odportica komplexné klinické vysetrenie starsieho pacienta
v spoluprdci s internistami za Uc¢elom posudenia pridruzenych ochorent
a prevencie moznych kardiovaskuldrnych a metabolickych kompli-
kécif (najma v pripade nilotinibu a ponatinibu) a liekovych interakcif.
Nevyhnutné je posudit aj socidlnu situdciu pacienta. Odopretie TKI
starsiemu pacientovi zhorsuje jeho prognézu a skracuje preZivanie.
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U starsich pacientov sa zistil ¢astejsi vyskyt prejavov hematologickej
toxicity lie¢by TKI. Potrebné je preto zvazit v¢as redukciu davky TKI, aby
sa znizilo riziko moznej hematologickej toxicity zavaznejsieho stupna.
V pripade lie¢by imatinibom mdZeme u starsich pacientov Castejsie
ocakavat znizenie glomerularnej filtracie, ¢o sa prejavuje zvysenymi
hodnotami kreatininu v sére - v tomto pripade méze byt opét riesenim
v€asna redukcia davky a zvysenie prijmu tekutin u pacienta. Z dlhodo-
bého hladiska moznych neskorych komplikécii liecby sa najma u starsich
pacientov zdd imatinib bezpecnejsou volbou pri vybere inicidlnej liecby
v porovnan{ s TKI 2. generacie nilotinibom, kde je aj v kombindcii s dalsi-
mi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych choréb (faj¢enie, vysoky tlak
krvi etc.) vysSie riziko vzniku artériovych okluzif (ischemicka choroba
dolnych koncatin, korondrna choroba) a hyperglykémif.

Interferon a v liecbe CML

Interferén a (IFNa) preukézal aktivitu prilie¢be mnohych onkologic-
kych ochoreni a myeloidnych neoplazii uz v 70.-80. rokoch 20. storocia.
V lie¢be CML sa IFNa zacal pouzivat od roku 1981. Ako Standardné liecba
CML bol odsuhlaseny az po roku 1995 na zaklade vysledkov viacerych
randomizovanych studii, ktoré preukézali lepsie prezivanie pri lie¢be
IFNa v porovnan( s konvenénou chemoterapiou (65).

Po roku 2001 sa prvoliniova lie¢ba IFNa nahradila imatinibom. V sti¢as-
nosti prebiehaju studie, ktoré sa zaoberaju kombindciou imatinibu s IFNa za
Ucelom zlep3enia trvacnosti cytogenetickych a molekulovych odpovedi.
Podstatou Ucinku je odlisny mechanizmus Ucinku oboch liekov, a tak sa od
tejto kombindcie ocakdva synergicky alebo aditivny efekt. Taktiez prebiehaju
klinické Studie s pacientami s intoleranciou alebo rezistenciou na imatinib,
ktorf by profitovali s konsolida¢nej alebo udrziavacej liecby IFNa.

V sti¢asnosti md IFNa najddlezitejsie miesto v manazmente plano-
vania gravidity u pacientiek s CML. IFNa neprechddza placentarnou
bariérou. Podla doterajsich skisenosti je bezpecny v 2. a 3. trimestri
gravidity (66). V 1. trimestri gravidity sa v pripade nevyhnutnej liecby
(napr. vyznamna leukocytdza nad 100 x 10%/1 alebo trombocytéza nad
500 x 10%1) odporuca zvazit skor leukaferéza, ktord nemé negativny
vplyv na organogenézu a priebeh gravidity, hoci v studidch na zviera-
tdch sa mutagénny a teratogénny vplyv IFNa nepozoroval. Gravidita
pacientok s CML by mala byt pldnovana: v pripade kompletnej hema-
tologickej a molekulovej remisie je mozné lie¢bu TKI docasne prerusit
zdobvodu Zelanej gravidity. V pripade suboptimalnej liecebnej odpovede
a Zelania gravidity zo strany pacientky je na zvaZenie podavanie IFNa.
Dojcenie sa pocas lie¢by TKI a IFNa neodportca.

Prerusenie alebo ukoncenie liecby TKI
u pacientov v hibokej molekulovej remisii

Vdaka Uspesnej lie¢be TKI sa dozivaju pacienti s CML priemernej
dizky Zivota podobnej zdravej populécii. DoleZité je preto zohladnit
otdzku kvality Zivota, etické a ekonomické aspekty dlhodobej (az
doZivotne)) terapie TKI. Moznost tzv. TFR (treatment free remission,
v preklade remisia bez liecby) mdze znizit morbiditu spdsobenu
toxicitou TKIl a ekonomické nédklady na finan¢ne nékladnu terapiu.
Problematika mozného prerusenia liecby TKI je velmi aktuéalna
a bola predmetom viacerych klinickych studif (napr. STIM1, EURO-
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-SKI). V $tudii STIM1 bola TFR po 60 mesiacoch prerusenia liecby
imatinibom u 100 pacientov 38 % (Obr. 5) (11). Kritériom opédtovného
zacatia lie¢by bola strata hlbokej molekulovej remisie alebo zvysenie
BCR-ABL1 transkriptov o > 1 logaritmus. V najvacsej klinickej studii
zaoberajucej sa TFR EURO-SKI (755 pacientov liec¢enych imatinibom,
dasatinibom a nilotinibom) si 50 % pacientov udrzalo TFR po 24
mesiacoch prerusenia lie¢by (12). Podmienkou prerusenia liecby
bola hlbokd molekulova remisia na Grovni MR4, ktoréa trvala viac
ako 12 mesiacov. Kritériom opatovného zacatia lieCby bola strata
hlbokej molekulovej remisie. Dostupné su uz prvé vysledky klinic-
kych studii zaoberajucich sa prerusenim lie¢by TKI 2. generécie
nilotinibom a dasatinibom, od ktorych sa o¢akava hlbsia a trvacnejsia
molekulova remisia ako pri imatinibe, ktord je predpokladom TFR.
V multicentrickej observacnej studii STOP 2G-TKI si udrzalo TFR po
48 mesiacoch sledovania 53,7 % zo 60 analyzovanych pacientov
liecenych dasatinibom alebo nilotinibom (Obr. 6). Horsie vysledky
sa pozorovali u pacientov s predchddzajicou suboptimédlnou odpo-
vedou na imatinib. Vsetci pacienti s molekulovym relapsom dosiahli
po opdtovnom zahdjenf lieCby opéat hibokd molekulovid remisiu (13).
V klinickej studii D-STOP si udrzalo TFR po 24 mesiacoch prerusenia
liecby 57 % pacientov lieCenych dasatinibom (67).

Najdolezitejsim kritériom mozného prerusenia liecby TKI je
dlhodobé, trvald a zachovana hlboka molekulova odpoved (Tab. 4)
(68). Pocas prerusenia liecby TKI sa odporuca pravidelné moleku-
lové monitorovanie RT-gPCR. V klinickych $tudidch boli pacienti
monitorovani v mesacnych intervaloch pocas prvych 6-12 mesia-
coch a ndsledne v 3-mesac¢nych intervaloch. Najma pocas prvych 6
mesiacov sa odporuca pravidelné ¢asté monitorovanie, kedZe prave
pocas tohto obdobia boli zistené molekulové relapsy najcastejsie.
U pacientov s atypickym BCR-ABL1 transkriptom sa prerusenie
liecby TKI neodporuca z dévodu problematického molekulového
monitorovania a rizika neskorého odhalenia relapsu. Podmienkou
adekvatneho monitorovania pacienta po prerusenf liecby TKI je
Uzka spoluprdca hematoldga s laboratériom molekulovej gene-
tiky a v¢asné dorucenie vysledku (do 2-3 tyzdriov), aby pacient
v pripade zisteného molekulového relapsu mohol opét vcas zacat
lie¢bu. KlU¢ova je taktieZz adherencia, edukacia a ochota pacienta
dochdadzat na casté kontroly do centier pre lie¢bu CML. Niektorf
pacienti mézu prerusenie lie¢by vnimat negativne a s obavami
z mozného relapsu leukémie a preto by mal byt vyber vhodného
pacienta velmi starostlivy.

V klinickej studii EURO-SKI boli u viacerych pacientov po prerusen(
liecby imatinibom hlasené muskuloskeletdlne bolesti, ktoré sa objavili
zvycajne 1-6 tyzdriov po ukoncéeni poddvania imatinibu (69).

TFR sa stava redlnou nadejou na Uspesné prerusenie liecby u pribliz-
ne 40-60 % pacientov a posuva tak dalej ciele terapie od doZivotného
uzivania TKI k moznému ukonceniu lie¢by. Pri starostlivom vybere
pacientov a pravidelnom molekulovom monitorovani sa zda byt pre-
rusenie liecby TKI na zaklade dostupnych vysledkov klinickych studif
bezpecné a aplikovatelné aj v klinickej praxi. V roku 2016 boli publiko-
vané jedny z viacerych odporucani, ktoré mozu byt akymsi ,ndvodom”
pri zvazovan({ prerusenia lie¢by TKI u vhodnych pacientov (68).
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Zaver

ESte pred vyse 3 desatrociami bola CML fatédlnym ochorenim s me-
didnom prezivania 4-6 rokov, s progresiou do blastovej fazy, ktorej
prognoza je krajne nepriazniva. Vyvoj lie¢ebnych moznosti od alo-
génnych transplantécii krvotvornych buniek v 90. rokoch 20. storocia
smerom k cielenej terapii TKI po roku 2000 spdsobil prevrat v lie¢ebnej
stratégii, kedZe zasadne doslo k prediZeniu celkového preZivania ako aj
k zlepseniu progndzy pacientov. V stcasnej modernej ére liecby CML
dochddza len zriedka k progresii ochorenia do blastovej krizy, vacsina
pacientov velmi dobre reaguje na TKI, no problémom méze byt vznik
neziaducich Ucinkov dlhodobo podéavanej terapie, ktoré mézu v niek-
torych pripadoch limitovat adekvétne davkovanie liekov.
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Antikoagula¢nilécba tromboembolie umalignit - nové studie, nova doporuceni

Antikoagulacni léecba tromboembolie
u malignit - nove studie, nova doporuceni

Jana Hirmerova
II. interni klinka FN Plzen

Standardem v lé¢bé Zilni tromboembolické nemoci (TEN) u onkologickych nemocnych se stal nizkomolekularni heparin
(LMWH), obvykle po dobu 3-6 mésicu. Pfima oralni antikoagulancia (DOAC) jako komfortnéjsi varianta lIé¢by neméla donedav-
na data o Ucinnosti a bezpecnosti u pacientl s nddory. V poslednich dvou letech viak byly publikovany ¢tyfi randomizované
oteviené studie porovnavajici DOAC a LMWH v 1é¢bé TEN asociované s malignitou. Prvni byla velka studie s edoxabanem,
nasledovaly mensi studie s rivaroxabanem a apixabanem a nejnovéji velkd studie s apixabanem. Mezi studiemi jsou jisté
rozdily v designu, zafazovacich ¢i vyfazovacich kritériich, délce |é¢by. Lze shrnout, ze |é¢ba DOAC je spojena s trendem
k redukci rizika recidivy TEN, ale také s ur¢itym zvysenim rizika krvaceni. Toto riziko je diferencované - prevlada krvaceni
z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, pfipadné téz z urogenitalniho traktu. Podle nedavno aktualizovanych odbornych
doporuceni jsou DOAC lékem volby pro TEN asociovanou s malignitou, ovsem pfi zohlednéni rizika krvaceni a Iékovych
interakci. Zatim doporuceni uvadéji edoxaban a rivaroxaban, avsak diky novym dat{im Ize oc¢ekavat i uplatnéni apixabanu.

Klicova slova: tromboembolickd nemoc, malignita, antikoagula¢nilécba, nizkomolekuldrni heparin, pfima ordlni antikoagulancia.

Anticoagulation therapy in cancer associated thromboembolism - new studies, new guidelines

Low molecular weight heparin (LMWH) has become a standard of treatment of cancer-associated thromboembolism (CAT).
Until recently, direct oral anticoagulants (DOAC) have not had data about efficacy and safety in cancer patients. However,
in the last two years, four randomized open-label studies comparing DOAC and LMWH in the treatment of CAT have been
published. The first one was a large trial with edoxaban, followed by two smaller studies with rivaroxaban and apixaban, and,
recently, by another large trial with apixaban. There are some differences among the studies concerning design, inclusion and
exclusion criteria, length of treatment. In summary, DOAC are associated with a trend to the reduction of the risk of recurrence
of venous thromboembolism; however, this is at the expense of some increase in bleeding risk. This risk is differential; the
prevailing site of bleeding is the upper part of gastrointestinal tract, and, to a lesser extent, genitourinary tract. The updated
guidelines for the treatment of CAT suggest DOAC as an alternative, however with careful consideration of the risk of bleeding
and the risk of drug interactions. So far, the guidelines have mentioned edoxaban and rivaroxaban. With emerging evidence,
apixaban is expected to play a role as well.

Key words: venous thromboembolism, cancer, anticoagulation, low molecular weight heparin, direct oral anticoagulants.

Uvod

V prvni dekadeé 21. stoletf jsme byli svédky zdsadnizmény v pfistupu
k Zilni tromboembolické nemoci (TEN) u pacientl s malignim one-
mocnénim. Do té doby se lécebné algoritmy pfilis nelisily od postupu
u pacientd neonkologickych, tedy spocivaly v inicialni lé¢bé heparinem
¢i nizkomolekuldrnim heparinem (low molecular weight heparin, LMWH)
s pfevodem na warfarin, pficemz naslednd léc¢ba warfarinem obvykle

trvala 3-12 mésicU. Praveé pocatkem 21. stoleti se objevily prace prokazujici
vyrazné vyssi riziko komplikaci u onkologickych pacient( s TEN oproti
neonkologickym — napf. 10x vyssi riziko Umrti a 3x vy3si riziko zdvazného
krvaceni ¢i recidivy TEN béhem prvnich 3—6 mésicd antikoagulacni lécby
(1, 2). Objevily se hypotézy, ze volba jiné antikoagula¢ni terapie v této
specifické skupiné pacientl s TEN by mohla zmensit vyskyt zdvaznych
komplikaci. Vzapéti bylo publikovano nékolik otevienych (,open-label”)
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randomizovanych studif, porovnavajici LMWH oproti antagonistdm
vitaminu K (VKA) v dlouhodobé 1é¢bé (3—-6 mésic) u TEN asociované
s malignitou. Vysledky konzistentné potvrdily lepsi i¢innost LMWH ve
srovnani s VKA pfi srovnatelné bezpecnosti, podobné jako nasledna
metaanalyza, dokumentujici snizeni relativniho rizika recidivy TEN 0 53 %
(3). Preference LMWH kiinicidIni i dlouhodobé 1é¢bé TEN u onkologickych
pacientl byla poté zdlraznéna i v doporucenich mezinarodnich odbor-

nych spole¢nostf a stala se standardnim postupem (2).

Nastup novych antikoagulancii do praxe

V poslednich letech se viak rovnéz rozsitilo nase armamentarium
ordlnfantikoagulacnilécby. Postupné byla v [é¢bé TEN schvalena 4 oraln{
antikoagulancia vyrazné se lisici od warfarinu. Jejich mechanismus
Ucinku spociva v pfimé inhibici urcitého koagula¢niho faktoru, proto
jsou nazyvana pfima ordlnf antikoagulancia (direct oral anticoagulants,
DOAQ). Patff sem apixaban, edoxaban, rivaroxaban (inhibitory aktivo-
vaného faktoru X) a dabigatran (inhibitor trombinu). V ,registracnich”
randomizovanych klinickych studiich prokazala DOAC srovnatelnou
uc¢innost a srovnatelnou ¢i lepsi bezpenost oproti standardni [é¢bé
TEN (LMWH nésledovany VKA). Vzhledem k jejich vyhoddm (pfiznivy
bezpecnostni profil, komfortnéjsi uziti pro vétsinu pacientt diky fixnimu
davkovani bez nutnosti laboratorni monitorace) se stala v redlné praxi
Casto preferovanou volbou v 1é¢bé TEN, podpofenou i v odbornych
doporucenich (4).

Z divodu velmi malého zastoupeni onkologickych pacientl ve
zminénych studiich vsak v 1é¢bé TEN asociované s malignitou jesté pred
nékolika lety stéle platilo doporucenf preference LMWH.

Vyhody anevyhody LMWH
Léc¢ba LMWH je podpotena kvalitnimi dlikazy a dlouhou klinickou
zkudenosti. Obvykle nevyZaduje laboratorni kontroly, vzhledem ke

kratkému poloc¢asu LMWH umoznuje kratké preruseni napt. z dlvodu
invazivniho vykonu. LMWH nemaji vyznamneéjsi interakce s jinymi léky
¢i s potravou. V piipadé potieby (napt. kolisani rendinich funkci ¢i poctu
trombocytd) Ize davku snadno upravit, resp. titrovat.

Z moznych nezddoucich Ucinkd Ize zminit riziko heparinem in-
dukované trombocytopenie (HIT), byt relativné vzacné, pfipadné
osteopenie Ci osteopordzy pfi delsim uzivani. Nevyhodou je nut-
nost denni subkutdnnf (s.c.) aplikace a s tim spojeny diskomfort pro
pacienta (Casto udavana bolestivost, tvorba hematomd ¢i alergické
kozni reakce v misté vpichu). Néktefi autofi sice argumentuji dobrou
spolupraci onkologickych pacientt pfi dlouhodobé lé¢bé LMWH (5),
v jiné studii véak 21 % nemocnych LMWH pfedcasné vynechalo pro
nezadoucf ucinky (6).

S néstupem DOAC do lé¢by TEN a pfiznivymi zkusenostmi z redlné
praxe se tak |ékafi i pacienti zacali zajimat o moznost ordlnf terapie
jako komfortnéjsi varianty dlouhodobé 1é¢by TEN i u onkologickych
nemocnych.

Béhem poslednich 2 let byly publikovany celkem 4 studie srovna-
vajici DOAC s LMWH, tedy s dosavadnim Ié¢ebnym standardem v 1é¢bé
TEN asociované s malignitou. Pfed zavedenim DOAC v této indikaci je
dulezité znat detaily o designu i vysledcich téchto studi.

Studie s edoxabanem

Jako prvni probéhla velkd studie HOKUSAI-VTE Cancer. Od poloviny
roku 2015 do konce 2016 zafadila celkem 1050 pacientd, vysledky byly
publikovany na pocatku roku 2018 (6).

Design a zafazovaci kritéria uvadi podrobné tabulka 1.

Vyrazovaci kritéria zahrnovala kromé obvyklych a ocekavatelnych
kritérif (trombektomie, implantace kavalniho filtru, trombolyza; podavani
antikoagulacnilécby z jiné indikace; kratkd ocekavana délka Zivota, resp.
< 3 mésice; zavazné jaterni poskozeni; nekontrolovana hypertenze;

Tab. 1. Randomizované studie srovndvajici DOAC s LMWH v lécbé TEN asociované s malignitou

1046 dostalo medikaci a bylo
zhodnoceno v modifikované
analyze ,intention to treat”

287 dostalo medikaci a bylo
zhodnoceno v analyze

Nazev studie HOKUSAI-VTE Cancer SELECT-D ADAM VTE CARAVAGGIO
DOAC Edoxaban Rivaroxaban Apixaban Apixaban
Design mezindrodni oteviena (,open pilotni multicentricka multicentrickd oteviena mezindrodnf oteviend
label”) randomizovana studie oteviend randomizovana randomizovana studie randomizovana studie
studie
Pocet pacienti 1050 plvodné zafazeno, 406 300 plvodné zafazeno, 1170 pGvodné zafazeno,

1155 dostalo medikaci a bylo
zhodnoceno v modifikované
analyze ,intention to treat”

Zarazovaci kritéria - TEN

Akutni symptomaticka ¢i
incidentéInf proximalni* HZT
na DK, akutni symptomaticka

PE ¢iincidentdini PE
(segmentdlné civyse)

Symptomatickd proximalni
HZT na DK, symptomaticka ¢i
incidentalni PE

Akutni HZT na DK & HK,
trombdza splanchnickych ¢i
mozkovych Zil, PE

Akutni symptomaticka ¢i
incidentdIni proximalni HZT
na DK, akutni symptomatickd
PE ¢&i incidentéini PE
(segmentalné i vyse)

Zarazovaci kritéria -
malignita

Onkologické
onemocnéni (kromé
bazaliomu a spinaliomu),
diagnostikované ¢i aktivni**
v poslednich 2 letech

Aktivni malignita (kromé
bazaliomu a spinaliomu

Aktivni malignita

Onkologické onemocnéni
(kromé bazaliomu,
spinaliomu, priméarnich
nadord mozku, mozkovych
metastédz, akutni leukémie),
diagnostikované ¢i aktivni
v poslednich 2 letech

DOAC - piimd ordini antikoagulancia; LMWH — nizkomolekuldrni heparin; TEN — tromboembolickd nemoc; HZT — hlubokd Zilni trombdza; DK — dolni koncetina; PE -
plicni embolie; HK — horni koncetina

*t. postihujici poplitedini, femordini, ilickou Zilu ¢i dolni dutou Zilu

**tj. onkologické onemocnéni diagnostikované v poslednich 6 mésicich; lécené v poslednich 6 mésicich; recidivujici, lokdiné pokrocily ¢i metastazujici zhoubny nddor;
hematoonkologické onemocnéni, u néjz nebylo dosazeno kompletni remise
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Zeny v reprodukenim véku bez fadné antikoncepce; aktivni krvaceni

¢i kontraindikace antikoagula¢ni 1é¢by) také:

B Spatnou celkovou vykonnost, resp. hodnotu 3—4 na tzv. ECOG Skale
(Eastern Cooperative Oncology Group Performance status), tj. pa-
cient jen velmi omezené schopen ¢i zcela neschopen sebepéce

B rendinfinsuficienci s hodnotou kalkulované kreatininové clearance
<30 ml/min

B trombocytopenii s poc¢tem krevnich desti¢ek < 50 x 10%I

B déletrvajici Iécbu nesteroidnimi antiflogistiky, dudini antiagregacnf
medikaci, kyselinou acetylsalicylovou (ASA) v ddvce > 100 mg denné
¢iinhibitory glykoproteinu P (Pgp)

Podavana medikace: 522 pacientd bylo lé¢eno edoxabanem v dav-
ce 60 mg denné (edoxabanu pfedchazela pocatecni, alespor pétidennf
lé¢ba LMWH; redukovana dévka edoxabanu 30 mg denné byla zvolena
v piipadé rendiniinsuficience, resp. kreatininové clearance 30-50 ml/min
¢i v pfipadé hmotnosti < 60 kg nebo prechodné pfi nutnosti uzivani
silnych inhibitorl Pgp v prabéhu studie) a 524 dalteparinem (v davce
2001U/kg s.c. T mésic, poté 150 1U/kg). Lécba trvala 6-12 mésicl (median
211 dni ve skupiné edoxabanové a 184 dnf ve skupiné dalteparinové)
a celkové sledovani 12 mésicu.

Vysledky: Byla pouzita tzv. modifikovana analyza ,intention to
treat’, tj. se zahrnutim pacientd, ktefi uzili alespon 1 davku medikace,
k niz byli randomizovéni. Studie byla zaméfena na prdkaz noninferio-
rity edoxabanu ve srovnani s dalteparinem co do vyskytu primarniho
vysledku, tedy recidivy TEN ¢&i zavazného krvéaceni. Vyskyt tohoto sou-
hrnného ukazatele byl srovnatelny v obou skupindch - 12,8 % pfi lécbé
edoxabanem a 13,5 % pfi LMWH (pomér rizik — hazard ratio HR 0,97; 95%
interval spolehlivosti — konfiden¢ni interval Cl 0,70-1,36).

Autofi zhodnotili i sekundarni ukazatele

B Recidiva TEN byla méné ¢astd ve skupiné edoxabanové, aviak sta-
tisticky nevyznamné — 79 % ve skupiné edoxabanové a 11,3 % ve
skupiné dalteparinové (HR 0,71; 95% Cl 0,48-1,06). Z toho vyskyt HZT
pfi lé¢bé edoxabanem oproti dalteparinu byl vyznamné nizsi - 3,6 %
versus 6,7 9%; vyskyt PE srovnatelny — 5,2 % versus 5,3 %.

B K zdvaznému krvaceni doSlo vyznamné Castéji po edoxabanu —
6,9 % versus 4,0 % po dalteparinu (HR 1,77; 95% Cl 1,03-3,04).

B Klinicky relevantni nezdvazné krvaceni (clinically relevant non-major
bleeding, CRNMB) bylo rovnéz Castéjsi po edoxabanu, avsak statis-
ticky nevyznamné — 14,6 % versus 11,1 % (HR 1,38; 95% CI 0,98-1,94).
Definice zavazného krvaceni a CRNMB je uvedena v tabulce 2.

B K Umrti (z jakékoli pficiny) doSlo u 39,5 % v edoxabanové a u 36,6 %
v dalteparinové skupiné (HR 1,12; 95% Cl 0,77-1,11). Naprosta vétsina
umrti nastala v souvislosti s onkologickym onemocnénim (34,7 %
versus 32,8 %).

Analyza podskupin: Sledované ukazatele nebyly vyrazné roz-
dilné v jednotlivych podskupinach s vyjimkou podskupiny nemoc-
nych s karcinomem gastrointestinalnfho traktu (GIT). Ti pfestavovali
zhruba tfetinu studijnf populace. Pfi [é¢bé edoxabanem méli vyrazné
vyssi riziko zdvazného krvaceni. Rozdélenim na podskupiny podle
jednotlivych typd malignit bylo zjisténo, ze edoxaban ma u vétsiny
typd malignit podobny pomeér rizika ku prospéchu, avsak u karcino-
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mu GIT je niZsi riziko recidivy pfevazeno vy3sim rizikem zavazného
krvaceni (8).

Limitace a pfednosti studie: Zfejmou limitaci je design ,open-
-label”, ten je ale ospravedinitelny (dvojité slepa studie s podavanim
placeba v s.c.injekcich nebyla povazovéna za vhodnou). Plvodni studie,
prokazujici superioritu LMWH nad warfarinem mély viak rovnéz tento
design. Déle autofi upozorniuji na fakt, ze kratsi trvanf 1écby dalteparinem
oproti lé¢bé edoxabanem (median 184 versus 211 dnf) mohlo ovlivnit
srovnani u¢innosti v obou vétvich. Nicméné rozdil v trvani medikace
byl dan hlavné ¢astéjsim prerusenim medikace v dalteparinové skupiné
zdlvodu diskomfortu pacient(. To vlastné potvrdilo, ze umoznéni oraini
lécby TEN u onkologickych pacientd je velmi zédouci.

Pfednosti studie je, Ze zahrnula $iroké spektrum pacient( s rznymi
typy malignit i rdznymi typy protinddorové |écby.

Dodatecna (,post-hoc”) analyza extendované léCby se soustfe-
dila na ty pacienty ze studie, kteff pokracovali ve studijni medikaci od
6.do 12. mésice. Jednalo se 0 273 nemocnych na dalteparinu a 294 na
edoxabanu. Sledovany primarnf vysledek byl rovnéz slozen z recidivy
TEN a zévazného krvaceni a jeho vyskyt byl srovnatelny v obou sku-
pinach — 2,2 % u dalteparinu versus 2,4 % u edoxabanu (recidiva TEN
1,1 % versus 0,7 %; zavazné krvaceni 1,1 % versus 1,7 %). Autofi zhodnotili
extendovanou lé¢bu edoxabanem jako srovnatelnou s dalteparinem (9).

Studie s rivaroxabanem

Pilotni studie SELECT-D byla uskutecnéna ve Velké Britanii, ndbor
probihal od zafi 2013 do konce roku 2016, zafadila 406 pacient( a vy-
sledky byly publikovany v poloviné roku 2018 (10).

Design studie a zafazovaci kritéria — viz tabulka 1.

Vyrazovaci kritéria byla podobnd jako ve studii HOKUSAI-VTE
Cancer, i kdyz s mirnymi rozdily. Nebyli zafazeni pacienti mladsi nez
18 let; s télesnou hmotnosti < 40kg; s hodnotou ECOG > 3; s jaterni
¢i rendlni insuficienct; s pozitivni osobni anamnézou TEN; s velkym
rizikem krvéceni ¢i s aktivnim krvacenim; nekontrolovanou hypertenzi;
bakteridlnf endokarditidou; s antikoagula¢ni medikaci zahdjenou jiz pred
vstupem do studie (resp. pred > 96 hodinami) a s konkomitantni me-
dikaci ASA v dévce > 75 mg; déle Zeny v reprodukénim véku bez fadné
antikoncepce. Béhem studie nesmély byt pouZivani silné inhibitory
¢i induktory cytochromu P450 CYP-3A4 ¢i Pgp.

Tab. 2. Definice zdvazného krvdceni a klinicky relevantniho nezdvaz-
ného krvdceni

Zavazné krvaceni
(,major bleeding”)

B s poklesem hemoglobinu o > 20 g/I

Bs nutnosti podat > 2 transfuzni jednotky
erytrocytd

M krvaceni intrakranidlni, intraspindlni, intraokuldrnf,
perikardidlni, intraartikuldrni,  intramuskuldrni
s kompartment syndromem, retroperitonedini

B s nutnosti chirurgické intervence

M fatalni

Manifestni krvaceni nesplnujici kritéria zadvazného

krvaceni, avsak s nutnostf:

M |ékarského osetrenf

M nepldnované navstévy lékare

B prechodného vynechani antikoagula¢ni lé¢by

CRNMB

CRNMB - klinicky relevantni nezdvazné krvdceni (,clinically relevant non-ma-
jor bleeding”)
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Tab. 3. Zastoupeni jednotlivych typd malignit ve studiich srovndvajicich DOAC s LMWH v Iécbé TEN asociované s malignitou

HOKUSAI-VTE Cancer SELECT-D ADAM-VTE CARAVAGGIO
Edoxaban Dalteparin Rivaroxaban Dalteparin Apixaban Dalteparin Apixaban Dalteparin
n =522 n =524 n=203 n=203 n=145 n=142 n=576 n=579
Kolorektalni ca, % 159 151 27 23 12,2 19,6 21 19,5
Plicni ca, % 14,8 14,3 1 12 21,8 12,8 18,2 16,4
Urogenitalni ledvina 1 ledvina 3
ca, % 12,5 13,5 méchyr 5 méchyr 2 87 93 1,5 12,6
prostata 7 prostata 4
Ca prsu, % 12,3 11,5 10 10 109 8,1 13,7 131
Ca pankreatu, pankreas 9 pankreas 5
hepatobiliarni, % o4 76 Huenik 1 sluenik 1 156 16,2 76 74
cGaynekoIoglcky 9,0 12,0 3; ovarium 6 3; ovarium 9 9,5 10,1 104 10,2
Cav horni casti GE spojeni 5 GE spojeni 9
GIT, % 63 40 saludek 2 #aludek 3 48 27 4 o
Jiné solidni mozek 1 mozek 1 mozek 3,4 hlava hlava a krk
. . mozek 2
tumory ca nezndmého | ca neznamého ORL a krk 14
. . ORL 2,05 .
92 s plvodu 1 pavodu 2 sarkom 20 0,7 24 kost, mékké
! ! sarkom 1 sarkom O e sarkom 0,7 kost, mékké tkéné 1,2
s L stitnd 214za 0 |, ... (o L
jiné 3 jiné3 iné o Stitna zIaza 0,7 tkdné 1,9 jiné
neznamé 1 neznamé 2 J jiné 0,7 jiné 2,8 2,6
ool i [ [memeer | e
gnity, % 107 105 Lymfom 5 Lymfom 6 Y ' Y ' 57 9
MM 1 MM2 MM 1,4 MM 3,4
Jiné 0 Jiné 0,7
Melanom nr nr nr nr 0 2,7 0,7 12
e 6 G nr nr nr nr 14 2,0 nr nr
tumory

DOAC - pfimd ordini antikoagulancia; LMWH — nizkomolekuldrni heparin; TEN — tromboembolickd nemoc;
Ca - karcinom; GIT — gastrointestindlini trakt; CLL — chronickd lymfocytdrni leukémie; MM — mnohocetny myelom; ORL — nddory v oblasti ucha, krku a nosu; nr — not re-

ported — neuvedeno

Béhem studie pfibylo jesté jedno vyfazovaci kritérium. Pfedbézna
analyza bezpecnosti (po zafazeni prvnich 220 pacientd) totiz odhalila
rozdil v krvacivych komplikacich mezi obéma vétvemi studie, a to
v podskupiné 19 nemocnych s karcinomem jicnu ¢i gastroesofage-
alnfho spojeni. Monitorujici komise poté jako bezpecnostni opat-
feni vyfadila pfipadné dalsi pacienty s touto lokalizaci karcinomu
z ndboru do studie.

Podévana medikace: k [é¢bé dalteparinem bylo randomizovano
203 nemocnych, v obvyklém davkovacim schématu (200 IU/kg s.c.
1 mésic, poté 150 IU/kg po dalsich 5 mésicl) s pfipadnou redukci
davky ¢i pferusenim Iécby pfi poklesu poctu trombocytl &i zhor-
senf rendlnich funkci. Rivaroxaban uzivalo rovnéz 203 nemocnych,
v davce 15 mg 2x denné po 3 tydny a poté 20 mg 1x denné, v cel-
kové délce 6 mésicl, tato davka byla pfechodné snizena v pfipadé
zhorsenf rendinich funkci. Lé¢ba rivaroxabanem byla prerusena,
pokud doslo k poklesu poctu trombocytd < 50 x 10%1. Median
trvani lécby byl 5,8 mésicl ve skupiné dalteparinové a 5,9 mésicl
ve skupiné rivaroxabanové. Nemocni byli sledovéani az po dobu
24 mésicl, a to v intervalech 3 mésicl béhem prvniho roku a poté
v intervalech 6 mésic.

Vysledky

Byla pouzita analyza ,intention to treat” se zafazenim 406 pacientd
(z nich bylo 11 vyfazeno z rliznych ddvodd na zacatku studie a jen
216 nemocnych dokoncilo 6 mésicl studijni [é¢by, nejcastéjsim dd-
vodem pfedcasného ukonceni bylo Umrtf, a to v obou vétvich studie).

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2020; 66(4): 225-231 /

Primarnim vysledkem byl vyskyt recidivy TEN, definované jako
proximalni HZT, symptomaticka ¢i incidentalni PE, ale také trombdza
v jinych lokalizacich — trombdza podklickové, jaterni ¢i dolni duté
Zily. Kumulativni vyskyt recidivy TEN po 6 mésicich byl 11 % ve sku-
piné dalteparinové a 4 % ve skupiné rivaroxabanové (HR 0,43; 95%
C10,19-0,99). Co do typu recidivy, v obou vétvich nebyl vyznamny
rozdil ve srovnani vyskytu HZT, PE ¢i trombdzy v jiné lokalizaci, ve
skupiné dalteparinové bylo vyrazné vice incidentaln{ PE. Prediktory
recidivy TEN v obou skupindch byla lokalizace tumoru (nejvyssi riziko
recidivy TEN méli nemocnf s karcinomem pankreatu a zaludku; poté
s karcinomem plic, lymfomem, gynekologickymi nadory a tumory
mocového méchyrte; vyssi riziko také bylo spojeno se symptoma-
tickou TEN oproti incidentaini).

Sekundérnim sledovanym vysledkem byly ukazatele bezpecnosti.
B Kumulativni vyskyt zdvazného krvaceni po 6 mésicich byl po

rivaroxabanu nevyznamné zvysen — dalteparin versus rivaroxa-

ban -4 9% versus 6 % (HR 1,83; 95% Cl 0,68-4,96). Pfevladalo krva-
ceni z GIT, nedoslo ke krvéceni v oblasti centrdlniho nervového
systému (CNS).

B CRNMB bylo vyznamné ¢astéjsi po rivaroxabanu — 13 % versus 4 %
po dalteparinu (HR 3,76; 95% Cl 1,63-8,69), vétsina téchto krvaceni
byla z GIT &i urotraktu.

B Béhem 6 mésict zemrelo celkem 104 pacient(, ve skupiné daltepa-
rinové 56 a ve skupiné rivaroxabanové 48.

Limitace a pfednosti studie: Studie SELECT-D méla stejné jako
HOKUSAI-VTE Cancer design ,open-label”, byla viak svym rozsahem
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mensi. Nabor probfhal pomaleji, nez autofi predpokladali; plvodné
bylo zamysleno zaradit vys$si pocet pacientl. BEhem studie byla
z bezpecnostnich ddvodd zménéna vyfazovaci kritéria (resp. prestali
byt zafazovani nemocni s karcinomem jicnu ¢i gastroesofageainiho
spojeni). Jako pfinosny detail Ize hodnotit, Ze do hodnoceni priméar-
niho vysledku byly zahrnuty i trombdzy v jinych lokalizacich.

Studie extendované |é¢by rivaroxabanem (SELECT-D: 12 m): Jiz
pfi zahdjenf studie SELECT-D bylo v pldnu u ¢asti pacientl provést
po dokonceni 6 mésicl navazujici studii s extenzi [é¢by po dalsich
6 mésich. Méli byt zafazeni nemocni bud se vstupni PE nebo s HZT,
pokud na kontrolni sonografii byla zjisténa rezidudlni tromboticka
okluze. Tito méli byt randomizovéni k dalsi 1é¢bé bud rivaroxabanem
nebo placebem. Nicméné nabor do této pokracujici studie probihal
pomalu a byl pfedc¢asné ukoncen, zafazeno bylo jen 92 pacien-
td. V prvnich 6 mésicich studie SELECT-D zemfelo 25 % pacient(
a u moznych kandidatl pokracujici studie jisté probéhla ze strany
osetrujicich klinikG urcitd selekce. Vysledky studie SELECT-D: 12 m
sice prokazaly redukci rizika recidivy TEN pfi 1éCbé rivaroxabanem
oproti placebu (4 % versus 14 %; HR 0,32, 95% Cl 0,06-1,58), avsak
bez statistické vyznamnosti. Zdvazné krvaceni a CRNMB bylo 0 %
a 0% na placebu; 5 % a 4 % na rivaroxabanu (11).

Studie s apixabanem

ADAM-VTE

Tato rovnéz mensi studie probihala v USA od listopadu 2015 do
fijna 2017 a vysledky byly publikovany v roce 2020 (12). Bylo zafazeno
300 nemocnych.

Design studie a zafazovaci kritéria — viz tabulka 1.
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Vyfazovaci kritéria: opét zahrnujf veék < 18 let; ocekavanou délku prezitf
< 60 dni; hodnotu ECOG > 3; jaterni ¢i rendlni insuficienci; aktivni krvaceni;
pocet trombocytl < 50 x 10%/1; zahdjeni antikoagula¢ni medikace jiz pred
vstupem do studie (resp. pfed> 7 dny); pfedchozi selhanf antikoagulace;
HIT v minulosti; graviditu; uzivani silnych induktor’ CYP 3A4.

Podavand medikace: 142 nemocnych uzivalo dalteparin
(200 1U/kg s.c. 1 mésic, poté 150 IU/kg po dalsich 5 mésicd) s pfi-
padnou Upravou davky pfi vyrazné zméné vahy (> 10%), pfi poklesu
kreatininové clearance na 15-30 ml/min (pfi poklesu < 15 ml/min byl
dalteparin pfechodné vynechdn az do Upravy stavu). K [é¢bé apixa-
banem bylo randomizovédno 145 nemocnych, a to v dévce 10 mg
2x denné po 7 dni a poté 5 mg 2x denné po 6 mésicy, s pfipadnou
redukci davky na 2,5 mg 2x denné pfi nutnosti uziti silnych inhibitord
CYP 3A4 ¢&i Pgp. Davky dalteparinu i apixabanu byly snizeny na pro-
fylaktické pfi poklesu poc¢tu trombocytd na 25-50 x 10%/1 a oba Iéky
byly vynechény pfi snizeni < 25 x 10%I1. Lé¢ba byla rovnéz pferusovana
na nezbytnou dobu v pfipadé nutnosti invazivnich vykon(. Medidn
trvani 1écby byl 5,65 mésicl u dalteparinu a 5,78 mésicl u apixabanu.
Pacienti byli sledovéni po dobu 6 mésict v mési¢nich intervalech.

Vysledky

Na rozdil od pfedchozich 2 studif, v této byl primarnim vysledkem
vyskyt zdvazného krvéceni a studie byla zaméfena na prikaz superi-
ority apixabanu. Vyskyt zavazného krvacenf byl nizky — 0 ve skupiné
apixabanové a 1,4 % ve skupiné dalteparinové.

Sekundarni sledovany vysledek, resp. vyskyt recidivy TEN, byl signi-
fikantné snizen pfi lé¢bé apixabanem — 0,7 % oproti 6,3 % pfi daltepa-
rinu (HR 0,099; 95% Cl 0,013-0,780). Hodnocen byl i vyskyt arteridInf
trombdzy, ten tvoril 0,7 % v obou skupinéch.

Tab. &. Lokalizace zdvazného krvdceni ve studiich srovndvajicich DOAC s LMWH v [é¢bé TEN asociované s malignitou

HOKUSAI-VTE Cancer SELECT-D ADAM-VTE CARAVAGGIO
Edoxaban Dalteparin | Rivaroxaban | Dalteparin Apixaban Dalteparin Apixaban Dalteparin

n=>522 n=>524 n=203 n=203 n=145 n=142 n=>576 n=>579
Zavazné krvaceni, 33 17 11 6 0 2 22(3,8) 23 (4,0)
n (%) 6,3) 32
Fatalni, n 0 2 0 0 0 0 0 2
Intrakranialni, n 2 1 0 2
Intraspinalni 0 1
Perikardialni 1 0
Plicni 1 1
Horni dychaci cesty 1 2
GIT,n 20 6 jicen 3 jicen 1 " 10

Zaludek 2 Zaludek 3
horni 17 horni 3 dolni GIT 1 dolni GITO horni GIT 5 horni GIT 6
dolni 3 dolni 3 dolni GIT 6 dolni GIT 4
neznamy neznamy
zdroj 2 zdroj 0

Urogenitalni, n 5 0 Hematurie 1 4 1
Abdominalni 1 0
Retroperitonealni 1 0 1
Intraartikularni 0 1
Svalové 0 2
Kozni 1 1
Jiné 6 7 2 2
Neuréené lokalizace 2 2

DOAC - primd ordini antikoagulancia; LMWH — nizkomolekuldrni heparin; TEN — tromboembolickd nemoc; GIT — gastrointestindlni trakt
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Vyskyt CRNMB byl 6,2 % po apixabanu a 4,2 % po dalteparinu.

Hodnocena byla také kvalita Zivota, ta byla vyznamné lepsi u pa-
cientll na apixabanu. Lé¢bu dalteparinem prerusilo 22 nemocnych,
apixabanem 6 nemocnych.

Béhem studie doslo k umrti v 16 % v apixabanové skupiné a 11 %
v dalteparinové. Rozdil nebyl statisticky vyznamny a umrti nebyla
v souvislosti ani s recidivou TEN ani s krvacenim.

Limitace a prednosti studie: Studie byla pomérné malg, vyskyt
zavazného krvacenf i recidivy TEN byl mensi nez olekdvany a 6 %
pacientl bylo ztraceno ze sledovani. Bylo zafazeno méné nemocnych
s karcinomem horni ¢asti GIT neZ ve studii HOKUSAI-VTE Cancer, takze
vysledky nejsou zcela porovnatelné.

Studie poskytla data o pouziti DOAC v onkologii i pfi trombdzéach
v jinych lokalizacich a také o periprocedurdini Upravé antikoagula¢ni
|écby. DUlezitym prinosem bylo také zhodnocenf kvality Zivota v obou
|éCebnych vétvich.

CARAVAGGIO

Jednd se o velkou a zatim posledni v fadé randomizovanych studif
porovnavajicich DOAC s LMWH v lé¢bé TEN asociované s malignitou.
Nabor pacientl probihal od dubna 2017 do poloviny lorského roku, se
zafazenim celkem 1170 pacientd, vysledky byly publikovany v dubnu
2020 (13).

Design studie a zafazovaci kritéria — viz tabulka 1.

Vyfazovaci kritéria byla jen lehce odli$na nez v pfedchozich studi-
ich —trombektomie, implantace kavalniho filtru, trombolyza; podavani
antikoagula¢nfi|écby z jiné indikace ¢i zahajeni antikoagulacni lé¢by jiz
pred randomizaci; o¢ekdvana doba doZiti < 6 mésicd; hodnota ECOG
3-4; zavazné jaterni poskozeni; nekontrolovana hypertenze; bakteridIni
endokarditis; aktivn{ krvacenf ¢i kontraindikace antikoagulacnf [éCby;
kreatininova clearance < 30 ml/min; pocet krevnich destic¢ek < 75 x 10%I;
hemoglobin < 80 g/I; anamnéza HIT; Zeny v reprodukenim véku bez
radné antikoncepce; soucasné uzivani thienopyridind, ASA > 165 mg,
dudini antiagregacni medikace, silnych inhibitord ¢i induktor CYP3A4
¢i Pgp; nedavna operace mozku, patefe ¢i odi.

Podévana medikace: k 1é¢bé apixabanem bylo randomizovano
576 (10 Mg 2x denné po 7 dni a poté 5mg 2Xx denné po 6 mésicd),
k dalteparinu 579 nemocnych (200 IU/kg s.c. 1 mésic, poté 150 1U/kg po
dalsich 5 mésicQ). Preruseni lé¢by bylo mozné z dlivodU invazivnich vy-
konU ¢&i poklesu poc¢tu trombocytl pod 50 x 10°/1. Median trvanf lécby
byl 178 dni u apixabanu a 175 u dalteparinu. Pacienti byli kontrolovéni
za 1,3,6 a7 mésict od randomizace.

Vysledky

Jako primarni ukazatel Ucinnosti byl hodnocen vyskyt recidivy TEN
(definovana jako symptomaticka ¢i incidentalni proximalni HZT dolni
koncetiny, symptomaticka HZT horni koncetiny, symptomatickd, inci-
dentdlnf ¢i fatalni PE) béhem 6 mésicl. Recidiva TEN byla méné casta
po apixabanu, statisticky viak nevyznamné (HR 0,63; 95% Cl 0,37-1,07 —
prokdzana noninferiorita).

Primarnim ukazatelem bezpecnosti byl vyskyt zavazného krvécent,

tento se vyznamneé nelisil ve skupiné apixabanové oproti dalteparino-
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vé — 3,8 % versus 4,0 % (HR 0,82; 95% Cl 0,40-1,69), pficemz zdvazné
krvéceni z GIT se vyskytlo v 1,9 % versus 1,7 %.

Sekundarnim vysledkem byl slozeny ukazatel recidivy TEN a za-
vazného krvaceni, v tomto opét nebyl vyznamny rozdil — apixaban
versus dalteparin 8,9 % versus 11,4 % (HR 0,70; 95% Cl 0,45-1,07). CRNMB
se vyskytlo v 9 % versus 6 % (HR 1,42; 95% Cl 0,88-2,30); ve skupiné
apixabanové se jednalo prevazné o krvaceni z urogenitdlniho traktu
a hornich cest dychacich. CRNMB z GIT po apixabanu bylo sice ¢astéjsi,
avsak statisticky nevyznamneé. Pocet umrti v obou skupinach se také
vyznamnéji nelisil — 23,4 % versus 26,4 % (v naprosté vetsiné pficina
souvisela s onkologickym onemocnénim — v 85,2 %, resp. v 88,2 %).

Analyza podskupin: V podskupiné pacientl mladsich nez 65 let
byla U¢innost apixabanu podstatné vy3si nez dalteparinu (recidiva TEN
v 3,5 9% versus 12,9 %; p = 0,0065).

Limitace a prednosti studie: Jako u pfedchozich studif, i zde byl
ze zfejmych ddvodU zvolen design ,open-label”. Krvaceni z GIT nebylo
predem specifikovano jako sledovany cil. Vyfazeni byli pacienti s tumory
mozku, s mozkovymi metastazami a akutni leukémif, na tyto diagndzy
nelze tedy vysledky vztahovat.

Prednosti je, ze byli zahrnuti pacienti s Sirokou skdlou onkologickych
diagndz, prevazné v pokrocilém stadiu; rovnéz s sirokym spektrem

protinddorové lécby. Pfiblizné 1/3 nemocnych méla nador GIT.

Doporuceni odbornych spolecnosti
Na nova data rychle zareagovaly mezindrodni odborné spole¢nosti

aktualizaci doporuceni v roce 2018 a 2019 (14-16).

Oproti pfedchozim doporucenim (jednoznacné zdUraznujicim
preferenci LMWH v [é¢bé TEN asociované s malignitou) jsou nyni jako
lék volby uvédéna rovnéz DOAC s tim, Ze zvI&stni dlraz je kladen na:
B individualizaci lé¢by a respektovani pfani pacienta,

B volbu DOAC pfedevsim u nemocnych s nizkym rizikem krvacen,

B zhodnoceni moznych interakci DOAC s probihajici onkologickou
|écbou,

B preferenci LMWH u pacientl s vysokym rizikem krvacenf a zejména
v pfipadé lumindlniho nadoru GIT, nddord urogenitélniho trak-
tu s predpokladanym rizikem krvaceni, pfitomnosti cystostomie
¢i nefrostomie, aktivni slizni¢ni patologie GIT (duodenalni vied,
gastritis, esofagitis, colitis).

Autofi uvedenych dokumentt z let 2018 a 2019 zddraznili, Ze zatim
pouze edoxaban a rivaroxaban majf data o porovnani s LMWH z ran-
domizovanych studil.

Je pravdépodobné, Ze také nové publikovana studie CARAVAGGIO
nyni ovlivni odborna doporucenfa nasledné i nase klinické rozhodovani.
V dalsi verzi aktualizovanych doporuceni bude jisté jako volba zminén
i apixaban. Ukazatele Ucinnosti i bezpecnosti byly pfiznivé, vyskyt za-
vazného krvaceni srovnatelny s LMWH, a to v€etné krvaceni z GIT i pfi
pomérné velkém zastoupeni tumord GIT ve studii.

Jisté bude tfeba velké opatrnosti pfi lokalizaci tumoru v horni ¢asti
GIT (t&ch byl ve studiich jen maly podil). U vdech DOAC je nutno po-
myslet na riziko krvaceni z urogenitdiniho traktu (¢asté pficina CRNMB).
Nedostatek informaci mame o typech malignit, které byly ve studiich
zastoupeny jen malo ¢i vibec, napt. hematoonkologickd onemocnén,
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tumory mozku aj. Detaily o zastoupeni jednotlivych typd malignit
a o lokalizaci zdvazného krvaceni ukazuji tabulky 3 a 4.

Dale musime mit na zfeteli 1ékové interakce (zejména soucasnou
lé¢bu induktory nebo inhibitory CYP3A4 ¢i Pgp).

Nemédme ani dlikazy o bezpecnosti DOAC u pacientl vyfazenych z na-
boru do studie, tedy napf. se zavaznéjsi insuficienci jater nebo ledvin, s tézsf
trombocytopenif ¢ anémii, se zvysenym rizikem krvacent. Problémem bude
i pouziti DOAC v pifpadé omezeni ¢i nemoznosti perordini 1é¢by (nauzea,
zvraceni, mucositis, stavy po operacich na GIT) (17).
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Zaveér
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kvalitu Zivota bez nutnosti kazdodenni injekéni 1écby. Vysledky navic na-

znacuji i trend k lepsi i¢innosti DOAC v prevenci recidivy TEN. DOAC viak
nebudou volbou pro kazdého onkologického nemocného s TEN, u znacné
¢asti znich bude bezpecnéjsi LMWH. Individualizace 1é¢by a peclivé zhod-
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JAK NA RADIODIAGNOSTIKU NEMOCI PLIC

Zobrazovaci metody, jmenovité radiodiagnostika, jsou zasadnim pomocnikem v rychlé diagnostice plicnich nemoci
a alespon zakladnf znalostf radiologického zobrazeni hrudniku by mél byt vybaven kazdy Iékaf. Pneumologové,
jakozto odbornici vénujici se nemocem plic diagnosticky a Ié¢ebné, by pak méli byt vybaveni znalostmi mnohem
podrobnéjsimi. Nic na tom neméni fakt, ze na precizni diagnostice hrudniku se pak podileji jak pneumologové,
tak radiologové. Zakladem radiodiagnostického zobrazenf hrudniku, které je obvykle rychle a vSude dostupné, je

prosty skiagram hrudniku, ktery by mél byt proveden optimélné ve dvou projekcich, zado-pfedni a bo¢né. Skiagram

vzdy nepostacuje, a to zejména pfi diagnostice nadord a difuznich plicnich procesd, kde si velmi ¢asto musime
pomoci vypocetni tomografil hrudniku, pfipadné magnetickou rezonanci, které poskytuji podstatné lepsi rozlisenf
charakteristiky, umisténi a rozsahu lézf.
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radiodiagnostiky plic a prof. MUDr. Martina Vasakovd, Ph.D, je dnes nejvlivnéjsi ceské expertka v oblasti pneumologie.
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Gastrointestinalni a jaterni projevy
nemoci prenasenych klistaty

Maria Budzakova', Jan Trna'?
'Interni oddéleni Nemocnice Boskovice
2Gastroenterologické oddéleni MOU Brno

V ramci diferencidlni diagnostiky gastrointestinalnich (GIT) a jaternich potiZi je pouze vyjimecné zvaZzovéana jejich pfic¢inna
souvislost s chorobami pfenasenymi klistaty. Vzhledem k tomu, ze Ceska republika patfi pro fadu téchto chorob mezi
endemické oblasti, je nutné pfi GIT potizich nejasné etiologie zvazovat i tuto moznost. Tento ¢lanek popisuje GIT a jaterni
projevy chorob v Ceské republice ¢astych (pfedevsim lymeska borreliéza, méné ehrlichiéza a tularémie) a dale zmifuje
i choroby typické spise pro jiné geografické oblasti (horecka Skalistych hor, Koloradska klistovéa horecka, recidivujici horecka
prendsena klistaty, Q horecka a babesioza). Lymeska borrelidza vyvolava nespecifické GIT potize relativné ¢asto, ¢asto téz
vede k elevaci funk¢nich jaternich testd (JT). Jak GIT, tak jaterni postizeni m{ize vyjimecné probihat dramaticky, obecné
je viak progndza pfi antibiotické terapii dobra. Lymeska borreliéza by tudiz méla byt soucasti diferencialni diagnézy
u pacientll z endemickych oblasti vyskytu klistat, s elevaci JT, nevysvétlitelnych dyspeptickych potizi, a to bez ohledu na
pfitomnost erythema migrans. Ehrlichiéza by méla byt zvazovana pfedevsim v ramci diferencidlni diagnostiky akutniho
febrilniho onemocnéni s GIT symptomy (pfedevsim priijmy), zejména pokud je ptitomna leukopenie/trombocytopenie
a/nebo elevace aminotransferaz. Na tularémii je potieba pomyslet jako vzacnou pficinu nejasné cholestatické hepatopatie,
zvlasté u pacientll s anamnézou pfrisati klistéte. Obecné |ze poukézat na nutnost diikladného odbéru anamnézy, véetné
cileného dotazu na prisati klistéte, i v pfipadé tak zdanlivé nesouvisejicich potizi, jako jsou GIT a jaterni symptomy.
Klicova slova: babesiéza, Koloradska klistova horecka, ehrlichiéza, horecka Skalistych hor, jaterni choroby, lymeska borreliéza,
priznaky, Q horecka, recidivujici horecka prenasena klistaty, travici trubice, tularémie, symptomy.

Gastrointestinal and hepatic symptoms of tickborne diseases

While investigating patients with gastrointestinal (Gl) and/or hepatic symptoms, tickborne diseases are only rarely considered
to be the cause. However, the Czech Republic is an endemic region for several of tickborne diseases and, therefore, they
should be a part of differential diagnosis of GI symptoms of unknown origin. This article describes Gl and hepatic symptoms
of several tickborne diseases — Lyme disease, ehrlichiosis, Rocky mountain spotted fever, tularemia, Colorado tick fever, tick-
borne relapsing fever, Q fever and babesiosis. Gl and hepatic symptoms are quite common in Lyme disease patients. The
prognosis is generally favourable with antibiotics treatment, however, serious courses have been described. Lyme disease
should be a part of differential diagnosis of liver tests elevation and Gl symptoms in patients from endemic regions regardless
erythema migrans presence. Ehrlichiosis should be a part of differential diagnosis of acute febrile illness with Gl symptoms
especially in the presence of leukopenia/thrombocytopenia and/or liver tests elevation. Tularemia should be considered as
a rare etiology of cholestatic hepatopathy and a history of a tick bite. In general, the importance of careful patient interview-
ing, including the history of a tick bite, can be highlighted also as a part of investigation of patients with seemingly unrelated
Gl and/or hepatic symptom:s.

Key words: babesiosis, Colorado tick fever, ehrlichiosis, gastrointestinal diseases, hepatic diseases, Lyme disease, Q fever,
Rocky mountain spotted fever, tick-borne relapsing fever, tularemia, symptoms.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Cit. zkr: Vnitf Lék 2020; 66(4): 232-235
doc. MUDr. Jan Trna, Ph.D,, jan.trna@seznam.cz Clének piijat redakcf: 15.7.2019
Gastroenterologické oddéleni MOU, Zluty kopec 543/7,602 00 Brno Clanek pijat k publikaci: ~ 10.9.2019

VNITRNI LEKARSTVI / Vniti Lék 2020; 66(4): 232-235 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:jan.trna@seznam.cz

Uvod

V rdmdi diferencidlni diagnostiky gastrointestinalnich (GIT) a jaternich
potizi etiologicky obvykle zvazujeme bézna infekeni agens, idiopatické
stfevni zanéty, malabsorpéni stavy, nddory, komplikace lé¢by antibiotiky
¢i jinymi léky a fadu dalsich moznosti. Existuji viak infekéni onemocnéni,
ktera primarné nejsou spojena s postizenim gastrointestinalnfho traktu,
ale presto jej relativné ¢asto negativné ovliviiuji. Mezi tyto choroby, které
byvaji pfi diferencidlni diagnostice GIT potizi opomijeny, patii i nemoci
prendsené klistaty. Timto prehledovym ¢lankem bychom chtéli pfipome-
nout, Ze v pfipadé nejasnych GIT potizi u lidf Zijicich nebo prochézejicich
endemickymi oblastmi (zejména s anamnézou priséti klistéte), bychom
méli zvazovat i moznost nemoci prenasenych klistaty. Pokud jsou tyto
potencidlné zavazné nemoci zZjistény brzy, Ize je Uc¢inné lécit a predejit
chronickym potizim a pfipadné i smrti.

Klistata prokazatelné prendsi celou fadu virovych, protozodlnich
a bakteridlnich chorob. V této publikaci se zminime o 8 z nich, které
jsou v rlizné mite spojeny s GIT ¢i jaternimi projevy. Blize tak budou
popsany GIT a jaterni projevy lymeskeé borrelidzy, ehrlichidzy, horecky
Skalistych hor (Rocky mountain spotted fever — RMSF), tularémie,
Koloradské klistové horecky (Colorado tick fever — CTF), recidivujici
horecky prenasené klistaty (tick-borne relapsing fever - TBRF), Q horecky
a babesidézy. Souhrn Cetnosti GIT a jaternich symptomU u jednotlivych
chorob je uveden v Tab. 1.

Lymeska borrelioza

Jednd se o onemocnéni, jehoz plvodcem jsou bakterie rodu
Borrelia. Vyskytuje se pfedevsim v oblasti mirného pasma severni po-
lokoule. Ceska republika (CR) je svym geografickym charakterem velmi
vhodnym biotopem pro vyskyt nej¢astéjsiho typu prenasece — klistéte
Ixodes ricinus. Z onemocnéni prenasenych klistaty proto dominuje
prave lymeskd borrelidza (LB), jejiz vyskyt navic dle nékterych zdrojd
stoupa (1).

Zastoupeni gastrointestinalnich pfiznakd u LB je variabilni, ddaje
z CR nejsou k dispozici, jejich ¢etnost a souvislost s LB je navic v bézné
klinické praxi pravdépodobné podcenovéna. Dle udajl ziskanych ve
Spojenych statech americkych (USA) (studie zahrnujici 314 pacientd
v ¢asném stadiu borrelidzy) jsou nespecifické GIT potize ¢asté — ano-
rexie byla pfitomna u 23 % pacientd, nauzea u 17 %, vomitus u 10 %,
bolesti bficha u 8 %, hepatomegalie byla detekovéna u 5 % pacientd
s ¢asnou LB, splenomegalie pak u 6 % a prdjmem trpéla 2 % pacientd
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s LB (2). Kazuisticky jsou popsany i pfipady poruchy pasaze charakteru
pseudoobstrukce refrakterni ke konzervativni léc¢bé, kdy po komplexnim
vySetfeni byla diagnostikovana lymeska neuroborreliéza a stav odeznél
po cilené antibiotické terapii (3).

Relativné ¢asto nachazime pfi LB laboratorni zndmky hepatopatie.
Elevace JT byvé pfitomna dle nékterych studii u 10-27 % pacientl
(4). V daldi studii hodnotici 115 pacientd s LB mélo gastrointestinaln{
symptomy 30 % pacientd, elevaci alespor\ jednoho JT 40 % pacientd,
s nejcastéjsi elevaci gamaglutamyltransferazy (GGT) (28 % pacient()
a alaninaminotransferazy (ALT) (27 % pacient0) (5). Podobné vysoké
procento (43,2 %) pacientl s LB a elevovanymi JT prokézala i studie
publikovana v roce 2014 (6). Abnormalni ndlezy JT jsou spojené spise
s diseminovanou formou LB nez u lokalizované formy (66 % vs. 34 %)
(5). Progndza téchto pacientU je pfi spravné antibiotické terapii dobra.
JT dle studif s follow-up pacient klesaji béhem 2-4 tydnd od zaha-
jeni 1écby (5, 7). Nicméné byly popsany i pfipady tézkého fatalniho
poskozeni jater (8).

Pouzitelnost vyse uvedeného v podminkach CR je komplikova-
nd nedostatkem recentnich dat a pfedevsim dat z Evropy. Zatimco
v USA je plvodcem LB predevsim Borrelia burgdorferi sensu stricto, tak
v Evropé jsou nejcastéjsimi plvodci Borrelia garinii a Borrelia afzelii.
Borrelia burgdorferi sensu stricto je ve studiich z Evropy uvadéna vétsi-
nou jako 3. nejcast&jsi (9, 10). Rada studii prokazuje ponékud odlisny
klinicky obraz LB v zvislosti na vyvolavajicim agens, nicmméné klinické
projevy se mezi jednotlivymi podtypy vyrazné prekryvaiji (11, 12). Data
zabyvajici se rozdily v ¢etnosti postizeni GIT a jater mezi jednotlivymi
podtypy borrelii pak v modernf literatufe chybf Uplné a tato oblast je
tudfZ potencidlni vhodnou oblasti vyzkumu. Dalsim teoreticky moz-
nym vysvétlenim rozdill v cetnosti GIT a jaternich projevl mezi USA
a Evropou by mohla byt koinfekce borreliemi a ehrlichiemi. Nicméné
mnozstvi klistat infikovanych ehrlichiemi a stejné tak mnozstvi klistat
s dudlni a vicecetnou nédkazou kolisé jak v Evropé, tak v USA v jednotli-
vych studiich ve velmi Sirokém rozmezi a nelze jednoznacné fici, ze by
tato situace byla zasadné castéjsi v USA (13-15).

Patogeneze poskozenijater u pacientl s LB pfedstavuje souhru
pfimé jaternf invaze spirochetou a imunologickych odpovédi. Bylo
prokéazano, ze Borrelia burgdorferi pronikd cévnimi endotelovymi
bunkami in vitro (16), spirochety byly prokdzané v jaternich sinu-
soidach a parenchymu jater (17). K pokracujicimu jaternimu po-
Skozeni mlze vést zkiizend imunologicka reakce mezi antigennimi

Tab. 1. Souhrn cetnosti GIT a jaternich symptomdi u jednotlivych chorob, upraveno podle (20)

Manifestace LB Ehrlichiéza RMSF Tularémie CTF TBRF Q horecka Babesi6za
Nechutenstvi + ++ + + + + + +
Nauzea + ++ ++ ++ ++ +++ ++ +
Zvraceni + ++ ++ ++ ++ +++ ++ +
Bolest bricha + ++ ++aZ +++ ++ + ++ + +
Prijem + ++ ++ ++aZ +++ + +az++ ++ +
Hepatomegalie vzacné +az++ + +az++ vzacneé + + +
Splenomegalie + +az++ + +az++ vzacné vzacné az + + +
Ikterus + 4+ + + + + + +az++
Zvyseny bilirubin + +++ +az++ + + + +az++ ++aZ +++
Zvysena ALT ++ 4+ ++ az +++ ++ + ++ ++ +

(LB - lymeskd borrelidza, RMSF — horecka Skalistych hor, CTF - Koloradskd horecka, TBRF — Recidivujici horecka prendsend klistaty), upraveno podile (13, 20)
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komponentami borrelii a hepatocytt (18). Vzacné mize LB vyustit
v granulomatdézni hepatitidu (19). Popsany pfipad dokumentuje
rozvoj dyspepsif a histologicky verifikované granulomatézni hepa-
titidy s ndlezem spirochet v jaterni tkdni u pacientky s dlouhodobé
infekci asi 10 % vsech hepatocelularnich 1ézi, povazovanych za in-
fekeénf hepatitidy sérologicky nezaraditelné.

Diagndza LB by méla byt soucésti diferencidlni diagndzy u pacientd
z endemickych oblasti vyskytu klistat a s elevaci JT, nevysvétlitelnych
dyspeptickych potiZf, a to bez ohledu na pfitomnost nebo nepfitomnost
erythema migrans (20).

Ehrlichioza

Do diferencidlni diagnostiky nemoci prendsenych klistaty pribyla
v CRv poslednich letech ehrlichiéza. Je zplisobend dvéma typy bakterii-
-rickettsif. Jednou z nich je Ehrlichia chaffeensis, kterd vede k postizeni
monocytl, hovoiime pak o lidské monocytérni ehrlichiéze, a druhou je
Anaplasma (d¥ive Ehrlichia) phagocytophila vyvolavajici lidskou granulo-
cytarni ehrlichidzu. Jsou zaznamenany pfipady pacientd se soubéznym
nalezem borrelii a ehrlichii. Onemocnéni se projevuje chfipkovymi pfi-
znaky, artralgiemi, myalgiemi, nékdy koznimi projevy, pfipadné préjmem
¢i lymfadenopatif (21). Laboratorné byvaji zvysené sérové aminotrans-
ferdzy (pfitomno az u 80 % pacientd) a pancytopenie (22). GIT potize
jsou vétsinou nespecifické a zahrnuji nauzeu, zvraceni, prljmy (u asi
10 % pacientl, mdze byt i primédrnim projevem) a bolesti bficha (20, 23).
Potize vétsinou odeznivaji bez nasledkd, nicméné byly popsany i pripady
s vaznym GIT krvacenim a umrtim v souvislosti s trombocytopenif (24).
Téz byly popsany pifpady hepatopatie progredujici az do stadia jaterniho
selhdni, upravujiciho se az po cilené antibiotické terapii (25).

Na patogenezi poskozent jater se podili proliferace bakterii v hepa-
tocytech vedouci k pffimému poskozenf a sekundarné téz dalsf poskoze-
ni stimulaciimunologickych a nespecifickych zanétlivych mechanism.
Spektrum histologického poskozeni kolisa od fokélni jaterni nekrézy az
po tvorbu granulomU a cholestatickou hepatitidu (26).

V endemickych oblastech by ehrlichiéza méla byt soucasti dife-
rencialni diagnostiky akutniho febrilniho onemocnéni's GIT symptomy
(pfedeviim prjmy), zejména pokud je pfitomna leukopenie/trombocy-
topenie a/nebo elevace aminotransferdz. Progresi k multiorgdnovému
selhanf a smrti Ize predejit véasnym klinickym podezfenim a v€asnou

|é¢bou doxycyklinem (20).

Horecka Skalistych hor
(Rocky mountain spotted fever - RMSF)

RMSF je nejcastéjsi rickettsidIni onemocnéni v Severni a Stfedni
Americe (27). PGvodcem je bakterie Rickettsia rickettsii a pfendsecem
jsou klistata Dermacentor variabilis a Dermacentor andersoni. Byva
povazovdana za rickettsidlni chorobu s nejtézsim pribéhem, kterd
muUze koncit fatalné (28). Choroba se v prvnich dnech manifestu-
je dokonce castéji gastrointestindlnimi symptomy, neZ typickou
vyrdzkou (tmavd, nékdy az krvava, zacinajici na zapéstich a kolem
kotnikd a postupné se sitici po celém téle), kterd dala chorobé
jméno. GIT obtiZe jsou pfitomny u asi 80 % pacientd a zahrnuji
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nevolnost, zvraceni, prljem (asi u 1/3 pfipadl, mize se jednat
o prvni pfiznak) a bolest bficha. Potize byvaji vyrazné a ndhlé, a jsou
proto popsany i ptipady, kdy doslo k zaméné za akutni apendicitidu
¢i akutni cholecystitidu (29). U nékterych pacientl doslo k masivnimu
krvaceni do horniho GIT (30). Laboratorné byva pfitomna elevace
aminotransferdz a ojedinéle ikterus, ktery Ize povazovat za prediktor
nepfiznivého prdbéhu choroby (31). Prokazatelné byva i postizenf
pankreatu a projevy vaskulitidy (32).

Nejpravdépodobnéjsim patofyziologickym mechanismem, kte-
rym RMSF vede k poskozeni GIT, je poskozeni nervovych zakoncenf
v GIT a vaskulitida vedouci k ischemizaci tkdni GIT (33). V jatrech
mohou rickettsie infikovat endotelidini vystelku, jaterni sinusoidy
a portalnf systém, ale neinvaduji do hepatocytl — histologicky nalez
pak odpovida mirné fokalni hepatitidé a periportalnimu zanétu.
V ptipadech fulminantni RMSF mize aktivné rostouci rickettsie
vést k rozsdhlé destrukci jaterniho vaskuldrniho systému vedouci
az k jaternimu selhanf (34).

Na RMSF nutno myslet u febrilnich pacientd z endemické ob-
lasti, s cefaleou a GIT potizemi a téZ u pacientd se symptomy néhlé
pfihody bfisni, u kterych nenf nalezena jeji jasna pficina. Pacient si
nemusi byt védom pfisati klistétem a v prvnich dnech nemusi byt
pfitomna vyrézka. Podezfeni na tuto diagnézu mdze podpofit nélez
suspektni z vaskulitidy. Pro zlepseni progndzy pacientd je zdsadnfi
vasné zahdjeni antibiotické terapie v pribéhu prvnich dnd, kdy
vsak nenf na tuto chorobu ¢asto pomysleno (35). Umrtnost je i pfi
vc¢asné terapii signifikantni — udévana okolo 7 % (28).

Tularémie

Tularémie je choroba zpUsobend bakterii Francisella tularensis.
Nemoc je rozidifena po celé severni polokouli mezi 30. a 70. rov-
nobézkou a cesty nakazy pro ¢lovéka predstavuji jednak klistata
a jednak kontakt se zvifaty — pfedevsim zajici (36). Z GIT pfiznakl
této nemoci mohou byt pfitomny anorexie, nevolnost, zvraceni,
prdjmy, vzacné krvavé s dokumentovanym fatalnim prbéhem na
podkladé stfevni nekrézy (37). Hepatopatie je vcelku ¢astd —v 75 %
jsou mirné az stredné zvysené hladiny aminotransferdz, v pribéhu
¢asu se muze rozvijet hepatosplenomegalie (20). V téZsich pfipa-
dech mUze byt pfitomen ikterus (38), vzacné ascites, cholangoitida
a jaterni absces (39).

Histologicky byvaji nalézany nekrotické zmény s dilataci sinusoid(
a smisenym zanétlivym infiltratem (38).

Na tularémii by se mélo pomyslet jako na vzacnou pficinu nejasné
cholestatické hepatopatie pfedevsim u pacientt z endemickych oblastf
a s anamnézou prisati klistéte. Postizenti jater pfi tularémii je obecné
nejspiSe poddiagnostikovano.

Koloradska klistova horecka
(Colorado Tick Fever - CTF)

Jedna se o febrilni onemocnéni zplsobené virem rodu Coltivirus.
Endemickd oblast je v zdpadni ¢asti USA a pfilehlych ¢astech Kanady
(40). Gastrointestinalni projevy Koloradské klistové horecky nejsou
vyrazné. Pacienti si stéZuji na nauzeu, zvraceni, bolesti bficha. V sou-
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boru 228 pacientl pfedstavovaly tyto dyspeptické potize 20 % (41).
V pozdnim stadiu choroby se jako dalsi komplikace mUze rozvinout
jaterni poskozeni, nejspise sekundéarné ukladanim imunokomplex
(42). Celkové ma vétsinou choroba benigni prlbéh s kompletnf
Upravou symptomd pfi podplrné [é¢bé.

Recidivujici horecka prenasena klistaty
(tick-borne relapsing fever - TBRF)

TBRF je zplsobena spirochetami rodu Borrelia. Jedna se o odlisné
druhy od téch, které zpUsobuji lymeskou borrelidzu. Endemickymi
oblastmi jsou Severni a Jizni Amerika, vzacné je viak onemocnéni
hldseno témér celosvétove (20). Nespecifické gastrointestinalni
symptomy jsou casté — vice nez 70 % pacientl udavalo nauzeu
a zvraceni, v mensi mife byly zastoupené prijmy, Zloutenka, hepa-
tosplenomegalie (43). Laboratorné je relativné astd trombocytope-
nie s krvacivymi komplikacemi, které viak nebyvaji Zivot ohrozujicf
(44). Borrelie se mnozi v jatrech a zpUsobuji fokdIni nekrézu, kterd
muUze progredovat az do fatélniho jaterniho selhdni. U téhotnych
Zen mUZe byt tato choroba pfi¢inou potratu (45). Je nutné mit na
paméti, ze kvili zkfizené sérologické reaktivité mdze byt TBRF faleSné
diagnostikovana jako lymeska borreliéza (46).
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Q horecka

Toto onemocnéni se neprendsi primo prisatim klistéte, ale kontak-
tem s mlékem, moci nebo plodovou vodou infikovanych zvitat, pozitim
nebo vdechnutim aerosoll, které obsahuji pdvodce této choroby —
kokobacil Coxiella burnetti.

Typickym gastrointestinalnim projevem je jaterni poskozeni, ¢asto
subklinické. Naopak leukopenie a trombocytopenie ¢asté nejsou (47).
Antibioticka terapie obvykle vede k normalizaci JT.

Histologicky je pfitomna fokdIni hepatoceluldrni nekréza, v zdvaznych
pfipadech i rozsahla nekréza a granulomy (48). Zvlastni histologicky nalez
granulom s fibrinovym kruhem a lipidovym centrem je relativné typicky
pro Q horecku, ackoliv podobny obraz mize byt pfitomen i u dalsich
chorob, jako napt. infekéni mononukledza ¢i Hodgkinv lymfom (49).

Babesioza

Onemocnéni's celosvétovym vyskytem veetné Ceské republiky je zpGi-
sobené parazitem rodu Babesia (50). Projevuje se nespecifickymi dyspep-
tickymi potiZzemi jako nauzea, vomitus, anorexie, bolesti bficha, ojedinély
je vyskyt hepatosplenomegalie &i lehké hyperbilirubinemie pii hemolyze.
U pacientt po splenektomii nebo jinakimunokompromitovanych pacientd

je prabéh zavaznéjsi véetné rozvoje multiorgdnového selhani (51).
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Sekundarna prevencia po akutnom
koronarnom syndrome

Jan Murin', Jozef Bulas', Ludovit Gaspar' 4, Alexander Klabnik?, Martin Wawruch?

. interna klinika LF UK a UN Bratislava, Slovenska republika

2Kardiologicka ambulancia, Oravska poliklinika, Namestovo, Slovenska republika

3Ustav farmakoldgie a klinickej farmakologie LF UK Bratislava, Slovenska republika

“Institut fyzioterapie, balneolégie a lie¢ebnej rehabilitacie Piestany, Univerzita sv. Cyrila a Metoda v Trnave

Pacienti po prekonani akitneho koronérneho syndrému maju velmi vysoké riziko recidivy podobnych prihod. Po stabilizacii
stavu akutneho ochorenia a prepusteni pacienta domov je délezité aplikovat chorému edukaciu o ochoreni a ako recidive
predchéadzat Upravou diéty a zivotného stylu aj lie¢bou pritomnych kardiovaskularnych rizikovych faktorov/ochoreni, t.j.
hypertenzie, dyslipidémie, diabetu event. stabilizaciou inych kardiovaskularnych ochoreni. Do liecby patri antiagregacna
lie¢ba (Casto dudlna, ak po perkutannej koronarnej intervencii sa pouzil aj korondrny stent), lie¢ba blokatormi RAAS, be-
tablokatormi a statinmi (silnymi ako atorvastatin a rosuvastatin v najvyssej tolerovanej davke). Av3ak objavuju sa i dal3ie
rizikové faktory, kde osobitne patri aj vaskularna inflammacia. Stava sa uz dalsim rizikovym faktorom, st uz aj prvé Uspesné
klinické studie ako inflammaciu blokovat a tomuto novému faktoru venujeme tiez pozornost. Dobrou sekundérnou kardio-
vaskularnou prevenciou vieme ohromne zlepsit progndzu postihnutych.

Klucové slova: akutny koronarny syndréom, kardiovaskularne rizikové faktory, sekundarna kardiovaskuldrna prevencia, vas-
kularna inflammacia.

Secondary prevention after acute coronary syndrome

Patients suffering acute coronary syndrome have a very high risk for a repeated syndrome. After stabilization of acute cor-
onary syndrome and discharge of a patient it is important to educate the patient how to prevent it in the future (dietary
and life style changes), but treatment of all cardiovascular risk factors/diseases, as hypertension, dyslipidemia, diabetes but
stabilization of all cardiovascular diseases is also important. Important is also antithrombotic treatment (mostly double anti-
platelet treatment when percutaneous coronary intervention was used with a coronary stents), RAAS blockers, betablockers
and statins (strong as atorvastatin and rosuvastatin in the highest possible dose). There are also new risk factors, and vascular
inflammation belongs here. We have nowadays also some successful clinical studies how to block inflammation and how to
use this treatment. A good secondary cardiovascular prevention is able to improve enourmously prognosis of these patients

Key words: acute coronary syndrome, cardiovascular risk factors, secondary cardiovascular prevention, vascular inflammation.

I'Jvod a poukazuje to na skuto¢nost, ze patologicky biologicky KV stav spomi-

Pacienti, ktorf prekonaju epizddu akutneho korondrneho syndrému  nanych rekurentnych prihod sa podstatne odlisuje od stabilnej formy
(AKS), maju vzdy vysoké riziko pre recidivu ischemickych kardiovaskuldr-  ischemickej choroby srdca (ICHS), kde pacienti neprekonali v minulosti
nych (KV) prihod, a kazda takato prihoda méva obvykle vysoky potencidl  ischemickd korondrnu prihodu. A to je sucasne i ddvodom pre spustenie
byt prihodou fatélnou (1-7). Zvysena predispozicia k aterotrombotickym  dlhodobej sekundarnej medikamentdznej prevencie pacientom po pre-
prihoddm zvykne perzistovat mnoho rokov (mozno i natrvalo) (8-11),  konani AKS, kedZe tvoria velmi rizikov skupinu chorych i po AKS prihode.
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Boli o¢akavania, Ze zlepSime progndzu pacientov s ICHS vyuzitim
revaskularizacnej lie¢by (perkutdnou korondrnou intervenciou — PKI)
vo vietkych miestach koronarnych stendz, ale zatial sa to vyznamnejsie
nepotvrdilo v porovnani s medikamentéznou lie¢bou, ale s vynimkou
osetrenia ,upchatej” koronarnej artérie” pri AKS (12-17). Isty progres
v intrakoronarnom zobrazovani ukézal velmi zlozity obraz patofyzio-
|6gie vzniku AKS - a viedol k odchodu od konceptu ,vulnerabilného
plaku” ku konceptu ,vulnerabilného pacienta’, kde nestaci vykonat len
revaskularizéciu ,korondrnych lézif s vyznamnou obstrukciou prieto-
ku” (18, 19). A to tieZ zddrazfuje vyznam optimalnej medikamentdz-
nej liecby, veitane kontroly rizikovych faktorov, po prekonani AKS. Aj
isté klinické studie potvrdili benefit medikamentdznej liecby u tychto
chorych (20-22). Existuju pre to ,Odporicania’, Ziada sa viak, aby sme
ich intenzivnejsie realizovali — tzv. lie¢bou na cielové hodnoty krvného
tlaku, LDL-cholesterolu, glykémie a pod., ale aby sme v praxi sicasne
riesili i novsie ,rizikové faktory”, napr. ,zvyseny vaskularmy zépal” proti-
zapalovou lie¢bou (23-28).

Ako predchadzat rekurencii ischemickych prihod po prekonani AKS

Hlavnym pristupom optimalnej medikamentoznej lie¢by k redukcii
rekurencie ischemickych prihod po AKS je jednak lie¢ba antiagregan-
ciami ¢i antitrombotikami, ale tiez hypolipidemickd lie¢ba — nakolko
pri vzniku AKS hrd dlohu disrupcia dozretého aterosklerotického plaku
(preplneného lipidmi) a ndsledne aktivacia trombocytov — az so vzni-

|u

kom koronarneho trombu. Ulohu tu hra i vaskularny zépal” a i jeho
potlacenie je doleZité pri zlepSeni progndzy tychto chorych.
Nevenujeme sa tu ostatnej lie¢be v rdmci sekundarnej KV prevencii
po AKS, tj. diéte, redukcii vahy, odstraneniu fajcenia ¢i farmakologickej
intervencii procesu remodeldcie (ACE inhibftorom ¢i sartanom, betablo-
kadtorom alebo antagonistom mineralokortikoidnych receptorov) —
nakolko tieto pristupy uz ddvno preukdzali v klinickych stddidch ako aj
v klinickej praxi KV benefit, ako je to zhrnuté v Eurdpskych a Americkych

guidelinoch (29-34).

Co je zname o aterotrombotickom reziduilnom
riziku po prekonani AKS

Patofyzioldgia

Patofyziologia vzniku AKS v dnesnej dobe je znama a jej

priebeh byva nasledovny:

B nastane ruptura aterosklerotického plaku s tenkou ,ciapkou”, od-
delujucou vnutro plaku od kontaktu s krvou,

B vovnutri plaku sa nachadza velké ,lipidické jadro”, charakteristické
pre ,vulnerabilny plak”,

B priruptdre Ciapky” nastane expozicia protrombotického materidlu
plaku ku krvi, a preto okamzite vznikne aktivacia trombocytov
so vznikom trombocytdrneho trombu, ale s pokracujucim vyvo-
jom plnohodnotného trombu s obturaciou korondrnej perfizie
v danom mieste (35).

Isté (nové) zobrazovacie postupy (intravaskuldrna ultrazvu-
kova ,histologizécia plaku”, infracervena spektroskopia, opticka
koheren¢na tomografia) preukéazali nové Udaje o ,vulnerabilnom
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plaku” — pritomnost subklinickych ruptur plakov byva u velkého
spektra pacientov s ICHS (a vo velkom rozsahu: 4-79 %) (19) a asi 75 %
vulnerabilnych plakov vyvija v priebehu asi 12 mesiacov charakteristi-
ky stability plakov (su tu teda cykly s ruptdrou plakov a cykly hojenia
plakov) (36). Mnohé fibrotické plaky, ktoré vyznamne zuzuju koro-
narny lumen tepny, vykazuju aj morfologické prejavy o predoslych
ruptdrach a hojeniach (37-39). Mnohé ruptury plakov nevytvaraju
trvaly a/alebo okluzivny trombus, a teda sa vlastne ani nemanifes-
tuju klinicky. Disrupcia (ruptura) plakov moze teda nastat jednak
u ,stabilnych” foriem ICHS, ale aj u ,AKS". Tzv. ,stabilné” plakové Iézie,
ktoré obmedzuju koronérny prietok, pravdepodobne pochdadzaju
z proliferacie hladkosvalovych arteridlnych buniek a z produkcie
extraceluldrnej matrix (a ,drazdi¢mi” predoslych ¢innosti byva pre-
dosla subklinickd ruptura plaku s trombdzou). Trombin a produkty
trombocytov, uvolnené lokédlne v mieste ruptury plaku (platelet de-
rived growth factor - PDGF a transforming growth factor 8 - TGF(),
vedia aktivovat ,hojenie plaku” (t.j. depoziciu kolagénu, zhrubnutie
Ciapky plaku), aby odolédval dalsej rupture. Len v pripade AKS je tomu
inak — disrupcia plaku prekro¢i prah klinickej manifestacie, nakolko
tvorba trombu a jeho dlhsia ¢asova pritomnost dovoluje vyvoj/
trvanie distdlnej myokardidlnej ischémie — zdd sa v3ak, ze tychto
pripadov AKS s koronarnou ischémiou je menej ako tych pripadov
,stabilnych plakovych lézii* (40).

Teda ruptura samotného plaku nestaci vzdy vytvorit okluzivny ko-
rondrny trombus. Lokélny protromboticky stav v oblasti plaku a nepriaz-
nivé rovnovdaha protrombotickych a fibrinolytickych viastnosti (okolitej)
krvi a tiez trombocytérna hyperreaktivita ur¢uju osud rupturovaného
plaku z pohladu okluzivneho koronarneho trombu a preto klinického
stavu AKS (1, 8, 19, 44). Tieto dolezité (a novo objavené) skuto¢nosti
vysvetluju, Ze invazivny liecebny pristup (s vynimkou PKI v primarnej
korondrnej obstrukénej oblasti u STEMI) nemédze s istotou zabezpedit
chorému trvaly benefit a opat pripominaju dolezitost farmakologickej
liecby, ktord protipdsobi chorobnym ¢initefom podporujicim vyvoj
korondrnej trombdzy, v zlepseni progndzy pacientov s ICHS.

Riziko vzniku akdtneho infarktu po prekonani epizddy AKS

Riziko vzniku akutneho infarktu po prekonani epizédy AKS byva
najvyssie v 1. mesiaci po AKS a ostéva vysokym v prvom roku po AKS,
v drovni asi 5-7 % (10, 41, 42). Osoby, ktoré nemaju po AKS v priebehu
nasledovného roku ischemicku koronarnu prihodu, patria do podskupi-
ny pacientov, ktorych oznacujeme terminom ,post-AKS stabilna forma
ICHS". Ale KV riziko tychto pacientov je trvale vyssie nez je tomu u pa-
cientov s ICHS, ktori v minulosti neprekonali epizodu AKS (1, 3, 43-45).

Pomerme vela informacii médme o kratkodobej i strednedobej
progndze pacientov s AKS, ale nevieme toho vela o pacientoch s ,post-
-AKS stabilnou formou ICHS". Tri registre, informujlce o redlnom stave
chorych s, post-AKS stabilnou formou ICHS", st zo Svédska (76 687 pa-
cientov), z Kanady (6 749 pacientov) a z USA (13492 pacientov). Preukézali
ro¢ny vyskyt KV prihod (Umrtie, reinfarkt myokardu, cievna mozgova
prihoda) v Urovni 6,7 % (Svédsky register), 6,7 % (kanadsky register)
a 4,4 % (americky register) a takto tomu bolo potom i v dalsich rokoch
(10, 46, 47). Aj 2 nedévne klinické studie ponukli idaje o podskupine
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pacientov s ,post-AKS stabilnou formou ICHS" a v placebovom ra-
mene lie¢by bol vyskyt velkych KV prihod 4,1 % a 3,0 % (2, 27). Takze
skuto¢ne pacienti v podskupine ,post-AKS stabilna forma ICHS" maju
trvale vyssie riziko rekurentnych aterotrombotickych prihod vcitane
mortality, oproti pacientom so stabilnou ICHS bez prekonaného AKS.
Lepsie dodrziavanie principov lie¢by podla guidelinov je dolezité, ale
klinické (prave spominané) studie preukazuju, Ze ¢ast pacientov (i pri
vynikajucej guidelinovej liecbe) je stale vo zvysenom KV riziku (2, 27).

Ako by sme dnes mali uvaZovat o pacientovi so
zvySenym rezidualnym KV rizikom s ,post AKS
stabilnou formou ICHS"

Intenzivnejsia liecha

Vlyzaduje intenzivnejSiu liecbu znamych rizikovych faktorov

a redukciu ich posobenia:

B Sem patri dudlna antiagregacna liecba (dual anti-platelet the-
rapy — DAPT). Prvotne sa podévala pacientom k redukcii rizika
trombodzy v stente po PKI (perkutdnnej korondrnej intervencii)
(48, 49). V PLATO (the study of PLAtelet inhibition and pati-
enT Outcomes) studii (multicentrickd, dvojito-slepd, randomizo-
vana, 18624 pacientov s AKS) porovnavali po osetreni chorych
PKI dlhodobu (1 rok) liecbu tikagrelorom (2x 90 mg/denne)
s lie¢bou klopidogrelom (75 mg denne) a preukézali vyznamnu
redukciu vyskytu ,KV mortality, infarktu myokardu a cievnych
mozgovych prihod” lie¢bou tikagrelorom (9,8 % pacientov vs
11,7 % pri lie¢be klopidogrelom s RR 0,84, p < 0,0001) bez vy-
znamnejsieho vzostupu velkych krvacavych prihod (49a). | dalsie
podobné studie sa fokusovali na ochranu stentovej trombozy, ale
podhodnocovali benefit tejto (DAPT) lie¢by v redukcii reinfarktov
u vysoko rizikovych post-AKS pacientov. Tu rekurencia infarktov
moéze byt z inych vulnerabilnych plakov ako bol plak rieseny
PKI, a isté data tu hovoria az 0 50-80% vyskyte tychto infarktov
z inych plakov, nez tych ¢o boli riesené pomocou PKI prvotne
(2, 3, 44, 50). Pacienti po AKS, ktorf su len medikamentdzne
lieCenfa uzivaju DAPT az 12 mesiacov, mavaju redukciu vyskytu
velkych KV prihod (41, 51, 52), podobne ako ,post-AKS pacienti
so stabilnou formou ICHS" s dlhodobou DAPT liecbou (2, 27, 53,
54). Studia PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular Events
in Patients with Prior Heart Atack Using Ticagrelor Compared to
Placebo on a Background of Aspirin-Thrombolysis In Myocardial
Infarction 54) u post-AKS pacientov so stabilnou formou ICHS
preukdzala, ze lie¢ba tikagrelorom + aspirinom viedla k 16%
redukcii vo vyskyte velkych KV prihod (27) a podobny vysledok
mala i metaanalyza 6 $tudif s dlhodobou DAPT lie¢bou u po-
dobnych pacientov (oproti lie¢be len monoterapiou pomocou
aspirinu) (54). Tato DAPT liecba mala aj vyssi vyskyt vacsich
krvacani, nie vsak fatalnych a je preto vhodné rizikovych pacien-
tov pre krvéacanie z tejto liecby vylucit. Benefit tejto liecby viak
prevysuje riziko krvacania. Velmi uzito¢nym sa tu javi rizikové

stratifika¢né skére odhadujuce ,cisty benefit” vyskytu ischémie
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myokardu a zvyseného krvacania pri dlhodobej liecbe DAPT
u pacientov s AKS - pochédza z klinickej studie PRECISE-DAPT
(Predicting bleeding complications in patients undergoing stent
implantation platelet therapy) (55). Dnes sa zda, Ze isti pacienti
by mali zna¢ne profitovat z dlhodobej DAPT liecby a su to paci-
enti s vysokou aterotrombotickou zatazou: chori s periférnym
arteridlnym ochorenim, chorf s cerebrovaskuldrnym ochorenim
a chorf s diftznou koronarnou chorobou srdca, a tiez chori
s polyvaskularnym arteridlnym ochorenim; i pri vybere chorych
k liecbe treba viak zohladnit ich riziko pre zvysené krvacanie
(podla studie PRECISE-DAPT by skére malo byt < 25 a chori by
nemali mat v nedavnej minulosti krvacavé prihody) (55).
Pokusy s hodnotenim trombocytarnych funkcii, v¢itane genetic-
kého testovania. Isté Studie sa venovali ,funkénému testovaniu
trombocytov” (platelet function testing - PFT) a podla vysledku
pouzili antiagregacnu lie¢bu ,na mieru chorého”. Zistili, ze vysoka
a nizka trombocytarna reaktivita (pri lie¢be P2Y inhibitorom trom-
bocytov) predikuje vyskyt ischemickych KV prihod ale aj prihod
krvacavych (56, 57). Ale v Kklinickych studiach sa tento ,funkeny”
strategicky pristup neukdzal (zatial?) ako Uspesny (31, 34, 58-61)
u chorych s AKS, ale ani u chorych so stabilnou formou ICHS.
Neddvna studia CREATIVE (Clopidogrel Response Evaluation and
AnTi-platelet InterVEntion in High Thrombotic Risk PCl Patients) sa
v tomto smere sfce ukazala pozitivnou (ale bolo tu len 1 centrum,
islo 0 vychodo-Azidtov, testoval sa tu klopidogrel + aspirin vs klopi-
dogrel + cilostazol), a to v prospech druhej kombinacie DAPT (62).
PouZitie novsej generacie P2Y12 inhibitorov (prasugrel, tikagrelor)
vsak minimalizuje v praxi hodnotenie variability efektu klopidogrelu.
Aj genetickd varidcia ovplyvriuje odpoved na antiagreagancia, hlav-
ne na klopidogrel (zd& sa vsak, ze zmeny genotypu zodpovedaju len
za 6-12 % variability efektu antiagrega¢ného) (63, 64), a aj v tomto
pripade sa nepreukazalo, Ze genetické vysetrenie tu pomaha.
Antikoagula¢né liecba. Inhibicia koagula¢nych faktorov popri antia-
gregacnej lie¢be u chorych pre AKS, by mohla zlepsit KV prognézu
tychto chorych. Ale benefit bol velmi ¢asto prevazeny znac¢nym
vzostupom velkych krvécavych prihod, v¢itane intrakranidlnych (65).
Preto donedévna tento lie¢ebny pristup (warfarin) nebol vyuzivany.
Situdcia sa zmenila prichodom novych orédlnych antikoagulancii,
tzv. DOACs (direct oral anti-coagulants). V studii ATLAS ACS2-TIMI
51 (Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition
to Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome-
-Thrombolysis In Myocardial Infarction 51) preukdzala liecba riva-
roxabanom (2,5 mg 2x denne) v nizkej davke v porovnanis lie¢bou
placebom az 16% redukciu vo vyskyte velkych KV prihod (pri¢com
93 % pacientov uzivalo aj DAPT; pacienti boli pri randomizacii po ne-
davno prekonanom AKS a sledovanie chorych trvalo 13 mesiacov),
avsak v tomto rivaroxabanovom ramene liecby bol aj ndrast vyskytu
velkych krvacani (v¢itane intrakranidlneho) (66). Iny vysledok vsak
preukdzala Studia APPRAISE-2 (the APixaban for PRevention of Acute
ISchemic Events 2, dvojito-slepa, placebom kontrolovana a rando-
mizovana), porovnavajuca lieCbu apixabanom (2x 5 mg denne)
s lie¢bou placebovou pridanymi k standardnej antiagregacnej aj
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ostatnej lie¢be u pacientov s AKS a dalsimi > 2 rizikovymi faktormi
pre vyskyt ischemickych prihod. Studiu pred¢asne ukondili pri
randomizovanych 7392 pacientoch, a to pre vzostup krvacavych
prihod v ramene lie¢by apixabanom (1,3 % vs 0,5 % v placebovom
ramene liecby), ale pri absencii redukcie vyskytu ischemickych KV
prihod v ramene liec¢by apixabanom (7,5% vyskyt KV mortality,
infarktov myokardu a ischemickych cievnych mozgovych prihod
vs. 79% vyskyt spomenutych prihod v placebovom ramene liecby
sRR0,95 5 p=0,51) —teda nepotvrdila vysledok Studie ATLAS ACS2
TIMI 51 (66a). Dolezitou viak bola stidia COMPASS (Cardiovascular
Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies) (45):
= U pacientov so stabilnym KV ochorenim kombinacia rivaroxa-
banu (2,5 mg 2x denne) + aspirin redukovala vyskyt velkych
KV prihod o 24 9% oproti ramenu liecby len aspirinom, pricom
sledovanie suboru chorych bolo 23 mesiacov;

pri lie¢be bol zvyseny vyskyt velkych krvacanf (nie viak intrakra-
nidlnych a fatalnych);
= a7 61,8 % chorych prekonalo infarkt myokardu a spomedzi tychto
pacientov 95,5 % z nich sa vyskytovalo vo faze ,post-IM stabilnej
ICHS",
= v podskupine chorych s prekonanym infarktom myokardu
kombindcia rivaroxaban + aspirin redukovala vyskyt velkych
KV prihod 0 26 % a hodnota 22% redukcie KV prihod bola po
zohladnenf aj zvyseného vyskytu krvécania (t. tzv. netto benefit
tejto kombinacnej liecby). Neprekvapilo by, keby sa tieto vysledky
uplatnili aj v klinickej praxi a aj vstupom do dalsich guidelinov.
Na to si vsak treba este chvilu pockat.
Hypolipidemicka lie¢ba. V roku 2005 bola publikovand metaanalyza
14 klinickych studii, ktoré porovnali lie¢bu statinmi vs lie¢bu pla-
cebovu (vstupne 90056 pacientov, median hladiny sérového LDL-
-cholesterolu 3,8-4,95 mmol/I) a preukazali, Ze redukcia vyskytu KV
prihod koreluje tesne s absolutnou redukciou sérovej koncentracie
LDL-cholesterolu a nezavisle od vstupnej hodnoty LDL-cholesterolu
(67). Viaceré studie tieZ preukdzali bezpecnost lie¢by, hlavne z hla-
diska svalovych prejavov (68, 69). Ale v dennej klinickej praxi viacerf
pacienti (7-30 %) kvoli muskuloskeletalnym tazkostiam prerusuju
tuto liecbu. Alternativy voci statinom uz dnes mame:
= Ezetimib (inhibitor cholesterolovej absorbcie v ¢reve) bol testovany
v klinickej studii IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
vytorin Efficacy International Trial) (24), kde porovnali liecbu ezeti-
mibom + statinom vs lie¢bu len statinom u 18 144 pacientov s AKS
(vstupny median sérového LDL-cholesterolu bol 2,43 mmol/l)
a kombinacna lie¢ba redukovala vyskyt velkych KV prihod 0 6,4 %
(vyznamne), pricom lie¢ba bola bezpec¢na. Viyskyt reinfarktov
poklesol vyznamne o 13 % a cievnych prihod o 21 %. Na zaklade
tejto Studie je treba pridat lie¢bu ezitimibom k lie¢be statinove]
vtedy, ked pri maximalnej statinovej lie¢be pacient utrpi KV priho-
du, ked pri statinovej lie¢be nie je dobré tolerancia lieku a ked'sa
pri statinovej (znasanej davke) lie¢be nedosiahne cielova Uroven
LDL-cholesterolu v sére (dnes je to 1,8 mmol/l). Studia IMPROVE-IT
demonstrovala prvykrat pridatny klinicky benefit pridania non-
statinovej liecby (ezetimib) k bazélnej statinovej liecbe. V studii
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bolo 18 144 pacientov s AKS (71 % to boli NSTEMI-AKS) a pridanie
ezetimibu vyznamne redukovalo riziko vyskytu ,KV mortality —
vyskytu velkych KV prihod - cievnej mozgovej prihody” 0 6,4 %
(relativnych) a 0 2 % absolltne, pricom trvanie studie bolo 7 rokov.

PCSK9 inhibitory su dnes vyznamnou alternativou voci statinom
ale testované boli v lie¢be spolu so statinmi. V oblasti AKS bola
nedavno publikovana studia ODYSSEY OUTCOME (Evaluation of
Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome
During Treatment with Alirocumab), ktord tiez potvrdila benefit
v redukcii velkych KV prihod alirokumabom u chorych po AKS
(26). Studia ODYSSEY OUTCOMES zahrnula 18924 pacientov
s AKS a v obdobf 1 mesiac az 1 rok po AKS boli pacienti (na
Standardnej lie¢be AKS) randomizovani k lie¢be alirokumabom
(PCSK9 inhibitor) vs k lie¢be placebom, pricom vsetci zarade-
ni mali vybornu statinovd lie¢bu (40-80 mg atorvastatinu ev.
20-40 mg rosuvastatinu). Median liecby a sledovania pacientov
¢inil 2,8 rokov, 35 % zaradenych boli pripady STEMI, 48 % pripa-
dy NSTEMI a 16,6 % pacientov s nestabilnou anginou pektoris.
Revaskularizaciu podstupilo 72 % pacientov. Median vstupnej
sérovej hladiny LDL-cholesterolu (LDL-Ch) bol 2,24 mmol/I.
Alirokumab redukoval za 4 roky lie¢by LDL-Ch hladinu z prie-
mernej Urovne 2,62 na uroven 1,37 mmol/| (o 54,7 %). Alirokumab
redukoval vyskyt primadrneho end-pointu (doba do Umrtia, vyskyt
nefatdlneho infarktu ¢i cievnej mozgovej prihody, hospitaliza-
cia pre nestabilnd anginu pektoris) o 15 % (RR 0.85, Statisticky
vyznamne, a aj jednotlivé komponenty primarneho end-pointu
boli redukované). Benefit lie¢by alirokumabom bol najvyssi
u podskupiny pacientov so vstupnou sérovou hladinou LDL-
-Ch > 2,6 mmol/I (najrizikovejsia podskupina) a tu bol benefit
redukcie primarneho end-pointu 0 24 % (vyznamny). Liecba bola
bezpelnd. Tato lie¢ba teda umoznuje lie¢bu na ciel do nizsej
urovne sérového LDL-Ch (od hodnoty 1,8 mmol/I do oblasti hod-
noét 1,3-1,4 mmol/l). Aj Stddia FOURIER (Further Cardiovascular
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with
Elevated Risk, randomizovand, dvojito-slepd, placebom kontrolo-
vana studia, 27 564 pacientov s aterosklerotickym KV ochorenim)
potvrdila, Ze evolokumab redukoval vyskyt KV mortality, infarktu
myokardu, cievnych mozgovych prihod, hospitalizacif pre nesta-
bilnd anginu pektoris ¢i pre korondrnu revaskularizaciu” (9,8 %
vs 11,3 % v placebovom ramene liecby s RR 0,85, p < 0,001) (262)
podobne ako predosla studia. Nedavne ,alternativne” liecebné
pristupy su uz dnes aj z praktického hladiska dolezité: dovoluju
redukovat sérové hladiny LDL-Ch eSte viac, a tym iste nastane
dalsia redukcia KV prihod u takto lie¢enych a pdsobia inym me-
chanizmom ako statiny a tak sa pridavaju v hypolipidemickom
efekte k efektu statinov.

VlyZaduije i zohladnenie novych liecebnych pristupov, ktoré
naznacil dalsi nedavny klinicky vyskum

Klinické studie preukdzali, Ze aj biomarkery zapalu (CRP hlavne) vedia
predikovat vyskyt KV prihod po prekonanom AKS (71, 72). Ide tu hlavne
o biomarker hsCRP a sila predpovedi KV rizika je podobna predpovednej
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sile koncentracie LDL-Ch v sére ¢i vyske systolického tlaku krvi (73, 74).
Samotny CRP sa nezlcastruje procesu aterotrombdzy, je viak markerom
pritomnosti vaskularneho zépalového zatazenia” pacienta s dopadom na
vznik vaskuldrnych prihod. MéZeme ,tento vaskuldrny” zépal liecbou ovplyv-
nit? Statiny redukuju nielen sérovu hladinu LDL-Ch, ale aj sérovu hladinu
hsCRP (75).V studidch so statinmi mali najvacsi klinicky benefit tf pacient,
ktorf zaznamenali v priebehu liecby redukciu hladiny sérového LDL-Ch
i hsCRP pod hodnotou medianu (LDL-Ch i hsCRP) v studii, ¢im potvrdili, ze
i protizapalovy vplyv statinov prispieva k redukcii KV prihod (76, 77).V Studii
PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
-Thrombolysis In Myocardial Infarction) mali pacienti, ktorf pri liecbe statinmi
dosahovali hodnotu CRP < 2 mg/Ilen 2,8% rocny vyskyt reinfarktov ¢ amrti
oproti tym, kde CRP bolo > 2 mg/I a vyskyt spomenutych prihod bol 3,9/
rok (74). Zobrazovacie studie s intravaskuldrnym ultrazvukom preukazali, ze
redukcia CRP statinovu liecbou predikuje u pacienta regresiu plakov a ich
neskorsiu stabilizaciu — a tato predikcia bola nezavisla od sérovej hladiny
LDL-Ch (78, 79). Zatial vak Europske i Americké guideliny este neinkorpo-
rovali tdto ,protizépalovu lie¢bu” do svojich publikacif.

NemoZno na tomto mieste nepripomentt klinickd studiu CANTOS,
nakolko bola prvou klinickou $tudiou preukazujicou dokaz, ze liecebnd
intervencia k potlaceniu vaskuldrnej inflammacie (nezavisle od redukcie
LDL-Ch v sére) ma za nasledok klinicky benefit — redukciu KV prihod
(28). Inhibitor IL13 (kanakinumab) v davke 150 mg kazdé 3 mesiace
vyznamne redukoval hladiny CRP (neovplyvnil hladiny LDL-Ch) a takto
redukoval o 15 % (vyznamne) vyskyt velkych KV prihod u chorych
s prekonanym akutnym infarktom myokardu a vstupnou sérovou
hladinou CRP > 2 mg/I. Podskupina pacientov, s poklesom CRP pod
2,0mg/I po prvej davke kanakinumabu dosiahla 25% redukciu vyskytu
velkych KV prihod a 31% redukciu KV i celkovej mortality. Iste tu islo
o podskupinu chorych so zvysenym rezidualnym zdpalovym rizikom,
ktorf odpovedali priaznivo na lie¢bu kanakinumabom (80). Pacientov
s vysokym rezidudlnym zapalovym rizikom nie je v klinickej praxi malo.
V studidch PROVE-IT a IMPROVE-IT az 1/3 chorych so statinovou liecbou
mala sérové hladiny hsCRP > 2 mg/I, ¢o dvojndsobne prevysovalo pocet
chorych so sérovymi hladinami LDL-Ch > 1,75 mmol/I (81). Aj u pacien-
tov lie€enych PCSK9 inhibitormi predikuje sérova hladina hsCRP vyskyt
rekurentnych KV prihod a aj tu asi 1/3 pacientov ma zvysent zapalovu
aktivitu hoci sérové hladiny LDL-Ch su velmi nizke (82, 83). Aj iné studie
sa zameriavaju na protizapalovu lie¢bu u pacientov s prekonanym AKS
(kolchicinom: COLCOT, LoDoCo, CLEAR SYNERGY) (84-86). A metotrexat
v $tudii CIRT (the Cardiovascular Inflammation Reduction Trial, rando-
mizovana, dvojito-slepa Studia u 4786 pacientov, dostavali 15-20 mg
metotrexatu tyzdenne vs placebo, sledovali vyskyt ,nefatalneho infarku
a cievnej mozgovej prihody, KV mortality a hospitalizacie pre nestabil-
nu anginu pektoris s potrebou urgentnej revaskularizacie, sledovanie
chorych 2,3 rokov”) redukciu KV prihod nepreukézali ale metotrexat
neredukoval v sére sérové koncentracie IL13, IL6 a ani CRP (87, 87a).
Teda pri o¢akédvani klinického benefitu antiinflammacnej lie¢by ide asi
i 0 pouzitie spravneho protizapalového lieku, ktory inhibuje spravnu
prozapalovu aktivitu.

Nové antidiabetikd, tj. GLP1 receptorové agonisty a SGLT2 in-
hibitory, su dnes indikované u diabetikov s KV ochorenim, akym
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AKS nesporne je. U nés lie¢bu indikuje diabetoldg. Lie¢bu SGLT2
inhibitormi preferujeme ak pacient trpf srdcovym zlyhdvanim a ak
sa zhorsuju renélne funkcie chorého. GLP1 receptorové agonisty
maju mnohé aj pleiotrépne Ucinky, ochranuju endotel a vaskuldrne
funkcie, redukuju hmotnost, potldc¢aju chut k jedlu, redukuju krvny
tlak. Je v Studidch dokladované, Ze su KV protektivne (90).

VlyZaduije i zlepsenie klinickej praxe a tu je vyznamnou
otazkou ,¢o je klticové" pri definovani rezidudlneho (KV)
rizika pacienta

Do tejto kategodrie patria pacienti po AKS, ktorf postupili revasku-
larizacu (obvykle PKI) obturovaného miesta v korondrnej artérii a ktorf
sU sucasne nastaveni na lie¢bu sekundarnej (medikamentdznej) pre-
vencie podla publikovanych guidelinov. A ¢o treba u tychto chorych
kontrolovat?

B Implementéaciu zmien Zivotného stylu a skvelt komplianciu s me-
dikamentéznou guidelinovou lie¢bou. Svédsky register preuka-
zuje, Ze vyskyt hypolipidemickej liecby po AKS (v prvom roku
u 78,2 % pacientov) klesé v 2 roku na 73 % a v pripade aspirinu je
t0 91,4 % (1. rok) a 82,4 % (v 2. roku) (10). EUROASPIRE (European
Action on Secondary and Primary Prevention by Intervention to
Reduce Events) Il a IV surveye preukdzali, ze fajciari pri AKS ostéa-
vaju fajciarmi i neskor (17,2 % a 16,0 % neskor) (88, 89).

B Klinici maju u pacientov po AKS liecit ,na cielové hodnoty” sérovy
LDL-Ch, tlak krvi, glykémiu a pod. Teda Uprava klasickych KV riziko-
vych faktorov je obvykle kli¢ové v redlnej praxi.

B Ak pacienti neznasaju pre neziaduce Ucinky napr. antiagregacnu
liecbu DAPT, tak mozu profitovat z agresivnejsej kombinovanej
hypolipidemickej liecby — alebo u inych pacientov to méze byt
naopak, tj. maju neziaduce Ucinky zo statinovej liecby a tak posil-
nime lie¢bu iného KV rizikového faktora.

B Je cas zacat uvazovat aj o ,protizépalovej liecbe” u pacientov vo
vysokom KV riziku, hlavne ak su prekdzky (napr. neziaduce Ucinky)
v lie¢be sekundarnej KV prevencie po AKS.

Zaver

Napriek obrovskému Usiliu u chorych s AKS riedit ich akutny stav (PKI,
trombolyza) a napriek dobrej medikamentdznej lietbe v sekundarnej KV
prevencii ostavaju mnohf tito chorf nadalej vo vysokom riziku recidivy
KV prihod. Na tomto zvysenom riziku sa podiela kombinécia pdsobenia
predispozi¢nych rizikovych faktorov s individudlnymi biologickymi
charakteristikami konkrétnych pacientov.

Prvym krokom je iste sekundérna preventivna lie¢ba podlfa gui-
delinov, zacielend u konkrétnej osoby na tie jej najdolezitejsie rizikové
faktory — ale hlavne lie¢ba na dosiahnutie ,ciela’, t.j. dosiahnut ¢o moznu
kontrolu vietkych rizikovych faktorov. V oblasti sérovych hladin LDL-Ch
je vhodné, hlavne u velmi rizikovych oséb, ist na ¢o najnizsie hladiny.
Je vsak treba postupne uvazovat uz aj o kontrole (lie¢bou) vaskularnej
inflammacie.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1/0112/17
a grantom VEGAI1/0807/18.
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Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT) je imunologicky zprostiedkovana komplikace navazujici zpravidla na expo-
zici heparinu, méné casto se rozviji po expozici jinym lé¢iviim anebo spontanné. Mezi rizikové faktory rozvoje HIT patfi typ
pouzitého heparinu, jeho davka a zpUsob aplikace i doba expozice, velké trauma ¢i operace a obezita. Pravdépodobnost
HIT dobfe koreluje s tzv. 4 T-skére. Laboratorni testy k potvrzeni ¢&i vylouceni HIT se maji provadét u pacientt se stfedni
az vysokou pravdépodobnosti HIT (4 T-skére vice nez 3 body). Screeningové testy jsou zalozeny na prikazu protilatek
proti komplextm heparinu a desti¢ckového faktoru 4, cilem konfirmacnich testu je priikaz aktivace trombocytl. Lé¢ba HIT
spociva v okamzitém ukonceni aplikace heparinu a v dlisledné antitrombotické 1é¢bé alternativnimi modalitami. Autofi
popisuji pfipad HIT u interné polymorbidni obézni pacientky s rozsédhlou infikovanou popaleninou projevujici se extrémni
urtikarialni reakci v misté aplikace nadroparinu a trombotizaci zil podkozi. Diky vcasné diagnostice a [é¢bé fondaparinuxem
nedoslo k rozvoji zavaznéjsich tromboembolickych pfihod.

Kli¢ova slova: fondaparinux, heparinem indukovand trombocytopenie, pfima peroralni antikoagulancia, trombdza, 4 T-skére.

Heparin-induced thrombocytopenia: a case report and literature overview

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is an immunologically-mediated complication, which usually follows heparin
exposition, less frequently exposition to other drugs or even occurs spontaneously. The type of heparin, its dose and mode
of application as well as the exposition time, major trauma or operation, and obesity represent the main risk factors for HIT.
The probability of HIT correlates with so-called 4T-score. A confirmatory laboratory diagnostic should be exclusively reserved
for patients with a medium to a high probability of HIT development (more than 3 points in 4T-score). The screening method
is based on serological detection of antibodies against heparin-platelet factor-4 complexes; confirmation tests aim to iden-
tify the activation of platelets. The treatment of HIT requires an immediate interruption of heparin application and rigorous
antithrombotic treatment with an alternative agent. Herein authors describe a clinical case of HIT manifested as an extreme
urticarial reaction in the location of nadroparin application as well as thrombosis of deep subcutaneous veins in a polymorbid
obese patient with an extensive and infected burn. Due to timely diagnosis and fondaparinux treatment, no more severe
thrombotic events occurred in this patient.

Key words: direct oral anticoagulants, fondaparinux, heparin-induced thrombocytopenia, thrombosis.
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Uvod

Heparinem indukovand trombocytopenie (HIT) je klinicko-
-patologicky syndrom charakterizovany trombocytopenif a trombo-
tickymi komplikacemi. Patofyziologicky se rozlisuje tzv. HIT-1, téZ zvané
jako heparinem asociovana trombocytopenie (HAT), kdy dochdzi k pre-
chodnému poklesu poctu trombocytd v disledku pfimého Ucinku
heparinu, a to zpravidla jiz v prvnich 2 dnech Ié¢by (tedy neimunitnim
mechanismem), pficemz minimalni pocet trombocytl zpravidla neklesa
pod 80,0 x 10%I a Ié¢bu heparinem neni tfeba prerusit. Oproti tomu
je HIT-2 imunitnim onemocnénim, kdy dochazi ke vzniku specifickych
protildtek IgG, nejcasté&ji proti komplexu destickového faktoru 4 (pla-
telet factor 4, PF-4) uvoliovaného z a granuli trombocytd a heparinu
u pacientt lécenych bud nefrakcionovanym, nebo nizkomolekuldrnim
heparinem (Obr. 1); méné casto se jednd o nezddouci Ucinek jinych
léciv ¢i dokonce o spontanni onemocnéni bez zjisténého spoustéciho
faktoru (1-3). V dalsim textu je pojednavano jiz pouze o problematice
HIT-2. Mezi rizikové faktory rozvoje HIT patfi mj. obezita a velky chirur-
gicky (pfedevsim ortopedicky) zakrok (4, 5). Incidence HIT se odhaduje
mezi 0,1-7,0 %/rok a je zavisld na dobé lé¢by heparinem, na typu pou-
Zitého heparinu (vyssi riziko pfi pouziti nefrakcionovaného heparinu)
i na charakteristikdch pacient(. U tfetiny az poloviny pacientl s HIT
se rozviji trombotické komplikace kdekoli v cévnim fecisti (nejcastéji
se jednd o Zilnf trombdzy s moznym postizenim i mozkovych splav(,
mUze vsak jit i o rozsdhlou mikrovaskuldrni trombotizaci anebo méné
¢asto o akutni tepenné trombotické uzaveéry) — pfiblizné 1/3 nemocnych
na komplikace HIT umird, u 1/5 je béhem lécby HIT tfeba amputovat
koncetinu pro nezvratnou poruchu cirkulace (3). K vyjadrenf klinického
podezieni na HIT se pouZiva tzv. 4 T-skore, jeZ se vypocitava dle aktudlnf
hodnoty trombocyt(, dle ¢asu uplynulého od zahdjeni terapie hepa-
rinem, dle trombotickych projevi a vyloucent jinych moznych pricin
(Tab. 1) (2,3, 6-8).K laboratorni diagnostice se pouZzivajfi nejdfive scree-
ningové testy zalozené na sérologickém priikazu cirkulujicich protildtek
tridy 1gG proti komplexu PF-4/heparin metodou ELISA (v ¢asné fazi HIT
presahuje senzitivita i specificita téchto testd 90,0 %, pficemz specificita
je vztahovéna ke klinickému stavu). Je viak zndmo, Ze cirkulujici proti-
latky proti komplexu PF-4/heparin se u pacientd lé¢enych heparinem
vyskytuji pomérné pravidelné a ne vzdy nutné aktivuji trombocyty
s naslednymi devastujicimi dsledky. Proto je vzdy pfi pozitivnim sérolo-
gickém testu nutno doplnit konfirmacni vysetfeni prokazujici zvysenou
aktivitu trombocytd po stimulaci imunokomplexy tvofenymi IgG,
PF-4 a heparinem. V soucasnosti je zlatym standardem ke konfirmaci
test uvolnénf serotoninu (serotonin-release assay — SRA), v némz jsou
nejdfive trombocyty zdravého darce inkubovany s radionuklidem zna-
¢enym serotoninem, posléze je pfidano sérum pacienta se suspektnf
HIT a stejnd SarZe heparinu, kterou byl pacient dosud Iécen (v nizké
a ve vysoké koncentraci). Nélez je pozitivni v pfipadé prikazu uvolnéni
radionuklidem znaceného serotoninu z trombocytl po expozici nizké
koncentraci heparinu (senzitivita 90-98 %, specificita > 95 %). Test SRA
viak nenf bézné dostupny, a proto se provadii dalsi funkéni testy, mezi
néz patfi testy agregace trombocytl a pratokova cytometrie (3, 6, 7-12).
V nize uvedené kazuistice byly provedeny testy agregace trombocytd
v pfftomnosti heparinu (konkrétné pfislusné Sarze nadroparinu, ktera
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byla u pacientky pouzita v profylaxi tromboembolickych komplikacf)
s prikazem patologicky excesivni agregace trombocytd v pfitomnosti
jeho nizké koncentrace. Diagndza HIT byla potvrzena rovnéz pomoci
pritokové cytometrie prokazujici zvysenou expresi fosfatidylserinu na
zevni membrané aktivovanych trombocytl pomoci annexinu.

Samotny priibéh HIT lIze dle laboratornich

nalezi rozdélit do 5 fazi:

B suspektni faze je charakterizovdna poklesem poctu trombocytd
a nejednoznacnym vysledkem funkeniho i sérologického testu;

B akutni faze je charakterizovdna trombocytopenii a pozitivitou
sérologickych i funkenich testd;

B subakutni faze A se vyznacuje jiz normalizaci poctu trombocyt(
a pretrvavajici pozitivitou sérologickych i funk¢nich testd;

B v subakutni fazi B je jiz funkni test negativni (navzdory perzistenci
protilatek v séru prokazatelnych metodou ELISA v sérologickém
testu);

B poslednifazi je odeznéla HIT, kdy jiz nejsou v séru nemocného vice
prokazatelné specifické protilatky.

Pokud nedochézi k obnové poctu trombocytd béhem 4 tydnd,
hovofime o perzistujici HIT. Z klinického hlediska je vyznamné, Ze riziko
trombotickych komplikacf (tzv. HITT - HIT s trombdzou) trva do doby,
nez je upraven pocet trombocytl k normeé (2, 3, 7).

Po vysazeni heparinu dochézi u vice nez 90,0 % pacient( k restituci
poctu trombocytl béhem 7 dni; negativity funkénich testd je dosazeno
v medianu 50 dnd a cirkulujici protilatky proti komplexu PF4-heparin Ize
v séru pacientl detekovat v medianu jesté 85 dnt. V budoucnu je vsak
vysokd pravdépodobnost, Ze po reexpozici heparinu, i tfeba jednora-
zové, dojde k obnovené tvorbeé protildtek IgG aktivujicich trombocyty

Tab. 1. Vypocet 4T-skére a jeho interpretace

0 1 2
Trombocyto- pokles 0 30 % pokles pokles o vice
penie vstupni hodnoty 030-50% nez 50 %
anebo pokles | vstupni hodnoty | vstupni hodnoty
pod 10 x 10%I anebo anebo minimum
minimalni pocet | nad 20 x 10%I
10-19 x 1071
¢as (Time) méné nez méné nez 1 5.-10.den
4 dny (pokud den nebo vice nebo 1.den
nebyla expozice nez 10 dnd pfi expozici
heparinu pfi expozici heparinu
v poslednich heparinu v poslednich
100 dnech) 31-100 dnt pred 30 dnech
aktualni expozici
Trombéza neprokdzand progresivni/ nova trombdza,
rekurentnf nova koznf
nebo suspektni | nekréza nebo
tromboza a/ systémova
nebo kozni reakce po
erytém bolusovém
podéni UFH
ostatni mozna prokdzana mozna vylou¢end
pricina (oTher)
Interpretace 0-3 body 4-5 >6
Riziko HIT nizké stfedni vysoké
Doplnéni speci- ne ano ano
fickych testh
Zména medikace ne ano ano
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(sérokonverze) — tento jev byva pozorovan za 5-10 dni od reexpozice
a je nazyvan jako rekurentni HIT (2, 3, 7).

Heparinem indukovana trombocytopenie je klinicky velmi variabilni
onemocnéni a vzhledem ke své nizké incidenci vyzaduje pfedevsim
bdélost osetiujicich lékarl. Autofi predkladaji kazuistiku HIT diagnosti-
kované v akutni fazi na zékladé abnormélini kozni reakce v misté aplikace

nizkomolekuldrnfho heparinu nadroparinu.

Popis pFipadu

Zena ve véku 62 let, morbidné obézni (hmotnost 120 kg pfi vysce
165 cm, body mass index 44,1 kg/m?), hypertonicka s diabetes mellitus
2. typy, byla pfijata na Kliniku popdélenin a plastické chirurgie FN Brno
(KPPCH FN Brno) dne 10. 1. 2019 pro inveterovanou neosetfenou po-
paleninu pravého prsu. Dlouhodobd medikace pacientky sestavala
z antidiabetik (glimepirid, metformin, dapagliflozin, inzulin lisprum),
antihypertenziv (indapamid, urapidil, spironolakton, lercanidipin), kyseliny
acetylsalicylové, rosuvastatinu a z kombinovaného preparatu horciku
a kalia. Pacientka udavala alergii na penicilinova antibiotika. Fyzikalnimu
vysetieni dominovala putridné pachnouci flegmona pravého prsu v te-
rénu popdleniny lll. stupné zasahujici priblizné 5,0 % celkového télesného
povrchu a dalsi mensf loZisko popaleniny lll. stupné v pravém mezogastriu.
V laboratornich parametrech byla ndpadna leukocytoza (diferencidlni
rozpocet bilych krvinek vstupné neproveden), vyrazné zvysend hodnota
Creaktivniho proteinu a retence dusikatych katabolitl v séru (Tab. 2). Jiz
v den pfijeti do nemocnice byla zahdjena antitromboticka lé¢ba nadro-
parinem v ddvce pfiblizné 50 U/kg hmotnosti, soucasné byla zahdjena
kombinovana antibioticka [é¢ba vankomycinem a meropenemem. Dne
11. 1. 2019 byla provedena rozséhla nekrektomie s evakuaci mnozstvi
purulentniho obsahu z hlubsich tkani pravého prsu. Bakteriologické
vysetfeni hnisu prokdzalo masivni pfitomnost grampozitivnich kokd
Streptococcus pyogenes a Staphylococcus aureus, anaerobnf kultivace
byla negativni. Pro riziko krvécenf z plosnych ran byla antitromboticka
profylaxe pfevedena na kontinualnf nitrozilni aplikaci nadroparinu v davce
pfiblizné 32 U/kg hmotnosti. Pfechodné byla zaznamendna tendence
k regresi flegmony, nicméné pfi revizi dne 17.1. 2019 byl z oblasti pravé-
ho prsu evakuovan dalsi absces. V dalsim pribéhu bylo dne 25. 1. 2019
pfistoupeno k débridementu, nekrektomii a pfenesenf autologniho
kozniho stépu z oblasti pravého stehna. Pfi operacni revizi dne 30. 1. 2019

Tab. 2. Wvoj laboratornich parametrdi

byla provedena incize v celkové délce 14 cm rapidné se zvetsujici lividné
zbarvené nodozity v levém mezogastriu, se serdzni () sekreci z rany,
v jejiz hloubce byla resekovana kompletné trombotizovana Zila prd-
meéru pfiblizné 4 mm i se svymi odstupy (celkova délka resekované zily
priblizné 13 cm). Vzhledem k tomuto jinak naprosto nezvyklému nélezu
bylo pfivoldano hematologické konzilium — misto incize bylo kompletné
kryto, na kontralaterdinf strané v pravém podbfisku viak byla ndpadna
lividné probarvend nodozita velikosti pfiblizné 5 x 5 cm se Sirokym ery-
tematéznim lemem (Obr. 2), dale byl pfitomen asymetricky téstovity otok
levé dolnfkoncetiny s cetnymi petechiemi pfedevsim v oblasti kontaktu
pokozky s podlozkou. V rdmci diferencidini diagnostiky byla zvazovana
flegmona, soucasné bylo vyjadieno i podezieni na moznou HIT, a proto
bylo doporuceno okam?Zité provedeni screeningového testu, jenz vysel
jednoznacné pozitivné. Akutné bylo doplnéno sonografické vysettenilevé
dolni koncetiny i levé horni koncetiny (z diivodu zcela Cerstvé zavedené
kanyly do v.jugularis interna vlevo) — bez prlikazu trombotického Zilniho
uzaveru. Bezprostredné po ziskani vysledku screeningového testu HIT byla
ukoncena aplikace nadroparinu a byla zahajena aplikace profylaktické
déavky fondaparinuxu (Arixtra®) 2,5mg s.c. 1x za 24 hod. (1. davka byla
aplikovéna za 12 hod. od posledni dévky nadroparinu). Profylaktickd davka
fondaparinuxu byla volena zdmérné vzhledem k cerstvému a pomérné
rozsahlému opera¢nimu poranéni i vzhledem k rendini insuficienci.
Nasledujici pracovni den byl dopInén funkéni test agregace trombocytd

Obr. 1. Mechanismus aktivace trombocyt a rozvoje trombocytopenie
u pacientt s heparinem indukovanou trombocytopenir (HIT)

Molekula heparinu

[e]€

trombocyt Aktivace trombocytd

Komplex sestdvajici z molekuly heparinu a z molekuly destickového faktoru-4
(PF-4) predstavuje imunogenni podnét s ndslednou syntézou imunoglobulini
tridy 1gG. Tzv. Fc fragment molekuly IgG takto vzniklého terndrniho komplexu je
vdzdn na receptory FcyRIIA na povrchu trombocytd, ¢imz dochdzi k intenzivni
aktivaci trombocytd, jejich degranulaci, adhezi a agregaci s rychlym vznikem tzv.
destickovych trombd a se sekunddrni trombocytopenii.

30.1. 30.1.

10.1. 21.1. 25.1. 28.1. s | et 31.1 1.2. 2.2. 3.2.
:z‘:':)‘:;l))’ty 26,10 - 412 643 748 698 81 813 777 6,61
erytrocyt
(X’; o /6' Y 321 - 332 331 347 279 296 261 256 262
hemoglobin (g/1) 990 - 100,0 101,0 108,00 85,00 89,5 80,0 78,0 79,0
hematokrit 029 - 0,32 0,32 033 0,26 028 024 024 024
trombocyty (x 10%/1) 2870 - 294,0 96,0 674 44,0 65,5 86,0 123,0 170,0
D-dimery - 0,86 - - 2,51 - - 191 -
urea (mmol/l) 23,7 3,7 - - 6,4 - - - -
kreatinin (umol/l) 135,0 46,0 - - 60,0 - - - -
C-reaktivni protein (mg/I) 3443 41,6 22,2 85,3 122,8 - 2434 - 191,0
prokalcitonin (ng/ml) 1,89 - - - 0,2 - - - -
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Reference: 1. SPC Arixtra 24. 8. 2018.

Zkracena informace o Iéku Arixtra 2,5 mg/0,5 ml - Slozeni: Jedna predplnénd injekéni stiikacka (0,5 ml) obsahuje 2,5 mg fondaparinuxum natricum. Pomocna latka se znamym tinkem: obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) vjedné dévce a je tedy v podstate
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a flowcytometrické vysetieni s jednoznacné pozitivnim nalezem, ¢imz
byla diagnéza HIT potvrzena, laboratorné byl jiz zaznamendn mirny
vzestup poctu trombocytl. K Uplné restituci poctu trombocytl doslo
4. den od ukonceni aplikace nadroparinu, bez krvacivych ¢i trombotic-
kych komplikaci. Nebyla viak zaznamendna tendence ke spontdnnimu
hojeni rozséhlé incize v levém mezogastriu (pravdépodobné v disledku
trombotické okluze mikrocirkulace zfetelné makroskopicky perioperacné)
a proto bylo nutno v odstupu 2 tydn( jeji okraje resekovat a readaptovat.
Histologicky byly v resekdtu zachyceny pokrocilé regresivni a reparativn{
zmeény s venuldrni trombotizaci v okrajich (Obr. 3). Po propusténi z hospi-
talizace dne 11. 3. 2019 uZivala pacientka jesté 2 mésice rivaroxaban 20 mg
denné, operacni rany se zhojily bez komplikaci, nebyly zaznamenany
nové tromboembolické komplikace.

Diskuze

Heparinem indukovana trombocytopenie je sice vzacné onemoc-
néni, nicnéné vzhledem k vysokému procentu tromboembolickych
komplikaci i riziku fatélniho vyusténi se vzdy jedna o emergentni stav
vyZzadujici promptni korekci medikace (2, 3, 7, 13). Pro vyse popsanou
pacientku byl Zivotné vyznamny spravny medicinsky instinkt osetfujicich
chirurgll. V dobé prvni hematologické konzultace byla pravdépodobnost
HIT vysoka (4 T-skore 6 bodu), coZ si vyzadalo bezprostfedni ukoncenf
aplikace nizkomolekuldrniho heparinu (low molecular weight heparin —
LMWH) s pfevedenim na synteticky pentasacharid fondaparinux v davce
adjustované klinickému stavu. Pozitivita sérologickych i funkénich test

Tab. 3. Alternativni moznosti antitrombotické profylaxe

a dalsi prohlubovéni trombocytopenie i dokumentované Zilni trombdzy
plné zapadaji do stadia akutni HIT (2, 3). Jelikoz jiz byly jednoznacné kli-
nické zndmky trombotickych komplikaci, vnucuje se otdzka, zda neméla
byt prvni dévka fondaparinuxu aplikovadna ihned po obdrzeni pozitivniho
vysledku screeningového testu HIT — molekuly nadroparinu byly v té dobé
jisté z velké miry vyvazany, a tedy neutralizovany v imunokomplexech.
Bylo by sice mozno pokusit se odhadnout pfipadnou rezidudlnf aktivitu
LMWH vysetfenim aktivity anti-Xa-LMWH, nicméné dynamika HIT m&ze
byt natolik fulminantni, Zze by samotna hodnota anti-Xa-LMWH nemusela
byt vypovidajici, a to jednak kvUli jiz zminéné vazbé nadroparinu vimunit-
nich komplexech, jednak z dlvodu rychlého vyvoje onemocnéniv case.
Kritickym tedy z0stavéa okamzité prerusenti aplikace heparinu (a to véetné
tzv. heparinové zatky v centrélnich Zilnich katetrech) a aplikace a ndstup
Ucinku alternativni antitrombotické profylaxe (13, 14).

Z popsanych pripadl a jejich sérif vyplyva, Ze stanoveni diagndzy
HIT byva ¢asto komplikovano rozlicnymi klinickymi i laboratornimi
fenomény — napt. Spanélsti autofi recentné popsali pfipad HIT po
tinzaparinu manifestujici se pouze jako plosné kozni nekrézy v misté
aplikace, ale bez doprovodné trombocytopenie (15). Jsou popsany
i pfipady spontanné vzniklé HIT (zcela bez expozice heparinu) (16)
¢i pripady tzv. opozdéné HIT, ktera se rozviji az v odstupu dnd ¢i tydn(
od poslednf aplikace heparinu (6-8, 10, 11).

Falesné negativni vysledky screeningového sérologického testu
mohou byt na samém pocatku onemocnéni, u pacientl s defektem
bunécné ¢i protildtkové imunity, po masivni transfuznf terapii nebo

Preparat Fondaparinux (Arixtra®) Argatroban Bivalirudin Danaparoid sodny | Rivaroxaban (Xarelto®)
mechanismus synteticky pentasacharid synteticky inhibitor synteticky inhibitor komplex
ucinku s aktivitou anti-Xa trombinu (i vézaného trombinu glykosaminoglykant
se zavislosti na antitrombinu v trombu) s aktivitou anti-
Xa bez zavislosti na
antitrombinu
zpusob aplikace S.C. kontinuélné iv. kontinuélné iv. iv. bolus + kontinualné p.o.
bézna davka Dle hmotnosti (5 mg Tkrét 2 pg/kg/min 0,15 mg/kg/hod. Bolus (1 500 U pfi 15 mg 2krat denné
za 24 hod. pfi hmotnosti hmotnosti < 60 kg; 21 dnl nebo do dosazeni
< 50kg; 7.5 mg 1krat za 2 250 U pfi hmotnosti poctu trombocytd
24 hod. pfi hmotnosti 60-75 kg; 3000 U pri > 150 x 10%I a poté
50-100 kg; 10 mg Tkrat hmotnosti 75-90 kg; 20 mg 1krat denné
za 24 hod. pfi hmotnosti 3750 U pfi hmotnosti
> 100 kg) > 90 kg); poté
kontinuélné 400 U/hod.
po dobu 4 hod, 300
U/hod. dalsi 3 hod.
a udrzovaci davka
200 U/hod.
korekce davky jaterni insuficience, renalni insuficience:
kardidlni insuficience, udrzovaci davka
anasarca, po 150 U/hod
kardiochirurgické operaci
indikace jaterniinsuficience; nutnost hemodialyzy nutnost hemodialyzy
nutnost dialyzy
biologicky 17-24 hod 40-50 min 25 min 24 hod.
polocas
monitorace neni nutna aPTT (cil: 1,5-3,0 R) aPTT (cil: 1,5-2,5 R) anti-Xa (cil: 0,5-0,8 U/ml)
dopliujici udaje | kontraindikace pfi rendini riziko krvécivych
insuficienci komplikaci; nesnizi riziko
amputaci/amrti

Argatroban, bivalirudin ani danaparoid sodny nejsou v CR v dobé publikace bézné dostupné.
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po plazmaferéze. Proto je pfi trvajicim klinickém podezieni nezbytné
4 T-skére stanovovat opakované a opakovat i laboratorni diagnosti-
ku. Naopak bylo zaznamenano signifikantné vyssi procento pozitivit
screeningovych sérologickych testd HIT u pacientl se systémovou
infekci (16-18).

Dle Americké hematologické spolecnosti neni u asymptomatickych
pacientd s nizkou pravdépodobnosti HIT doporuc¢ena rutinni monito-
race poctu trombocytd. Pi stfednim a vysokém riziku je doporuceno
pocet trombocytl monitorovat nasledovné: u pacientd exponovanych
heparinu v poslednich 30 dnech jiZ ode dne 0; u pacientd, kteff nebyli
v poslednich 30 dnech heparinu exponovani ode dne 4 do dne 14, re-
spektive do ukoncenti |écby heparinem a to v pravidelnych 2-3dennich
intervalech; rovnéz je doporu¢eno monitorovat pocet trombocyttd
u pacientl lé¢enych nefrakcionovanym heparinem, (unfracitonated
heparin — UFH) & LMWH, kteff majf stfedni az vysokou pravdépodobnost
HIT po velkém traumatu, po velké operaci ¢i po porodu (2).

Duplexni sonografie Zil dolnich koncetin k vyloucenf skryté flebot-
rombodzy je doporucena u vsech pacientl s prokédzanou HIT, duplexni
sonografie Zil hornich koncetin by se méla provadét pouze v piipadé, ze
je vdaném povodizaveden centrélini zilni katétr — tak bylo postupovano
i v popsaném pfipadé (2).

Antitrombotickou/antikoagulacni profylaxi je tfeba podavat alespor
do doby, neZ je restituovan pocet trombocytd alespori na 150,0 x 10%I
(nebo dle nékterych autorl do doby dosazeni stabilniho plateau poctu
trombocytl s vzestupem jejich poctu alespor o 10,0 % po 3 dny po sobé),
ale pokud nejsou zndmky pokracujici HIT, tak by lé¢ba neméla trvat déle
nez 3 mésice. Doba lé¢by nekomplikované HIT se vsak zpravidla pohybuje
mezi 4-6 tydny. Oproti tomu je nutno antikoagula¢ni terapii prolongovat
alespori na 3 mésice v pfipadé prokdzané trombdzy (2, 3, 13).

Aplikace trombocytarnich koncentratl je u HIT vyhrazena pro
pacienty s velmi vysokym rizikem krvéaceni (napf. po kardiochirurgické
operaci), pfi manifestnim krvaceni a pfi poklesu poctu trombocytd
pod 20,0 x 10%1 (2, 3, 13).

Prehled Ié¢iv pouzivanych jako alternativy k heparinu je uveden
v Tab. 3. Dfive dostupny lepirudin nenf od roku 2012 registrovéan. V nasich
podminkach zlstavéa nejdostupnéjsi alternativou synteticky pentasa-
charid s aktivitou anti-Xa dependentni na antitrombinu: fondaparinux
(Arixtra®). Jeho pouziti je dokumentovano spise jednotlivymi kazuisti-
kami ¢i mensimi soubory, paradoxné nebyl jeho Ucinek pfi [é¢bé HIT
dosud potvrzen randomizovanymi studiemi (19).

U HIT v subakutni fazi A je v sou¢asnosti upfednostriovano po-
uzitl pfimych perordlnich antikoagulancif pfed antagonisty vitaminu
K - nejvice dat ma v této indikaci rivaroxaban. Pfevedeni na DOAC
probiha bez prekryvu s parenterdlni antitrombotickou terapif (20, 21).
V piipadé nutnosti hemodialyzacni terapie se preferenc¢né uzivajf léky
s kratkym biologickym polo¢asem typu argatroban, danaparoid sodny
¢i bivalirudin; alternativou zstavé citrdtovd hemodialyza, kterd by se
vsak neméla provadét béhem akutni HIT. Pfipadnou lécbu antagonisty
vitaminy K (vitamin K antagonist — VKA) nelze zahajit pfed restituci
poctu trombocytl alespor na 150,0 x 10%1 pro riziko koncetinové
gangrény pfi soucasném poklesu aktivity proteinu C. Pfi zahdjeni [éCby
VKA se doporucujf spise malé nasycovaci davky a prekrytf s parenteralni
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Obr. 2. Kozni reakce v misté aplikace nadroparinu (rozvoj pozorovdn
v fddu minut od aplikace)

Obr. 3. Trombdza podkoznich cév v mikroskopickém obraze

antitrombotickou terapii alespon po dobu 5 dnd. Probiha-li terapie
antagonisty vitaminu K v dobé stanoveni diagndzy HIT, pak je tfeba
tyto léky okamZité pfestat podavat a neutralizovat jejich Ucinek aplikacf
vitaminu K. Problematicka je konverze z argartobanu na VKA, jelikoz
argatroban sam o sobé zvysuje hodnotu INR a hrozf tedy poddavkovani
VKA. Prekryti argatrobanu s VKA by mélo trvat alespon 5 dnt. Aplikaci
argatrobanu je mozno ukoncit pfi hodnotéch INR > 4 s tim, Ze za
4-6 hod po jeho vysazeni je tfeba provést dalsi kontrolu INR a je-li tato
pod 2, pak to svéd¢i pro dosud nedcinnou antikoagulacni [éCbu VKA
a pro nutnost opétného zahajenf konkomitantni terapie argatrobanem
(2,3, 13). Zajistych okolnosti Ize zvazit i nitrozilni aplikaci vysokych davek
imunoglobulinC IgG (IVIG) (22).

Problematickou zUstava i pfipadnd moznost expozice heparinu
v budoucnosti — napf. pfi nezbytném kardiochirurgickém vykonu. Pfesto
neni u pacientd s anamnézou HIT kontraindikace heparinu absolutni.
Hlavnim ddvodem je dobfe dokumentovana skute¢nost, Ze vytvorené
protilatky ve tfidé IgG nevykazuji dlouhodobou perzistenci a za 3 mésice
jiz zpravidla nejsou prokazatelné (median 85 dn) (13). Pokud je v dobé
jesté perzistujicich protildtek v séru podan heparin, dochazi prakticky
bezprostiedné k rozvoji HIT. Naopak po jejich vymizeni (tzv. séroreverzi)
musi po reexpozici heparinu uplynout nékolik dnt (v mediénu 4), aby
byly protilatky opét sérologicky prokazatelné, a HIT se zpravidla rozvijf
jesté o den pozdéji. Téchto poznatkl Ize s vyhodou vyuzit v situacich,
kdy Ize jen obtiZzné heparin nahradit jinou alternativou. Kanadstf autofi
takto pfipravuji pacienty s anamnézou HIT probéhlou pred vice nez
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3 mésici na akutnf kardiochirurgické vykony s doporuc¢enim standardni
perioperacni terapie nefrakcionovanym heparinem s pfechodem na
danaparoid v postoperacnim obdobi. Pokud je tfeba operacni vykon
provést u pacientd s pozitivnim sérologickym i funkenim testem HIT,
pak se jako Ucinnd alternativa jevi pouziti vymeénné plazmaferézy bé-
hem samotné operace. Pouziti bivalirudinu v periopera¢nim obdobi je
zatiZzeno vysokym rizikem trombotickych komplikaci v klampovanych
cévach ¢i cévnich vacich a pfidani protidestickové terapie (iloprost)
k UFH byvé komplikovano zavaznou hypotenzi. Kazdopadné u pacientd
sanamnézou HIT podstupujicich opera¢ni vykon je pro rizika rekurence
HIT zapotfebi provadét kazdodenni kontroly krevniho obrazu, prede-
vsim v obdobi mezi 5. a 10. postopera¢nim dnem, a to i pokud nebyli
reexponovani heparinu. Pokud je pldnovan elektivni kardiochirurgicky
vykon (ndhrada srde¢ni chlopné mechanickou protézou) u pacienta
uzivajiciho VKA, Ize postupovat nésledovné: 2 dny pred vykonem
vysadit VKA, v den operace podat koncentrat protrombinového kom-
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Mikroskopicka polyangiitida
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Mikroskopicka polyangiitida (MPA) je zriedkav4, systémov4, nekrotizujica, ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies)
asociovana vaskulitida s postihnutim malych ciev, bez dékazu nekrotizujuceho granulomatézneho zapalu. Stanovenie
diagnézy mikroskopickej polyangiitidy je ¢asto naro¢né vzhladom na jej prezentaciu siborom nespecifickych symptémov.
Na nasej klinike sme toto ochorenie diagnostikovali u 35-ro¢ného pacienta, ktory bol k ndm prijaty pre migrujice artritidy
s febrilitami a papul6znym exantémom. Touto kazuistikou chceme poukdzat na dolezitost zvazenia aj takych zriedkavych
ochoreni akym je, MPA v rdmci diferencidlno-diagnostického procesu najma v pripade pacientov prezentujucich sa neSpe-
cifickymi symptédmami vzhladom na vysoku mortalitu tohto ochorenia bez adekvétnej liecby.

Klacové slova: ANCA, cerebritida, glomerulonefritida, pankreatitida, polyangiitida, vaskulitida.

Microscopic polyangiitis

Microscopic polyangiitis is a rare, systemic, necrotizing, pauci-immune, ANCA associated small vessel vasculitis, with no evi-
dence of granulomatous inflammation. Diagnosing microscopic polyangiitis is often difficult because of it’s presentation by a
number of non-specific symptoms. We treated a 35-year old patient, who was admitted for migrating arthritis and fever with
papulous rash. In this case, we want to point out the importance of considering the diagnosis of MPA and similar rare diseases
in the process of differential diagnosis, mainly in patients presenting with non-specific symptoms, because the mortality of

this disease without adequate treatment is alarmingly high.

Key words: ANCA, cerebritis, glomerulonephritis, pancreatitis, polyangiitis, vasculitis.

Uvod

Mikroskopickd polyangiitida je systémova, nekrotizujica, ANCA
(Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies) asociovana vaskulitida
s postihnutim malych ciev, bez dékazu nekrotizujuceho granulo-
matdzneho zépalu (1). Toto ochorenie bolo podla American College
of Rheumatology pévodne klasifikované za formu polyarteritis nodosa
(2), no od roku 1992 je na zaklade International Chapel Hill Consensus
Conference osobitnou formou vaskulitidy (3, 4). Ide sa o systémové
ochorenie, pre ktoré je typické postihnutie cievnej steny autoimunitne
podmienenym zapalom s naslednymi prejavmi vyplyvajucimi z jej po-
skodenia. Etioldgia nie je presne zndma, bola viak pozorovana asociécia
mikroskopickej polyangiitidy (MPA) s niektorymi liecivami ako propyl-
tiouracil alebo s niektorymi ochoreniami ako primérna bilidrna cirhéza.
Predpoklada sa, Ze za zdvaznost a miesto cievneho postihnutia su zod-
povedné cytokinmi indukované zmeny v expresii a funkcii adhéznych
molekul spolu so zmenou aktivécie leukocytov a endotelovych buniek
(5, 6). Incidencia ochorenia sa udava na 1-3 pripady na 100 000. Klinicky

obraz tohto ochorenia je skuto¢ne pestry a najcastejsie zahfra nespeci-
fické priznaky — chudnutie, zvysena telesnd teplota az hortcky, bolesti
svalov a klbov (ktoré sti¢asne patria aj postihnutiu muskuloskeletalneho
systému), slabost, Unava. Dalsie priznaky sa manifestuju podla postih-
nutia jednotlivych orgdnovych systémov. Naj¢astejsim a najtypickejsim
je postihnutie obliciek a pltc v zmysle glomerulonefritidy, rendlneho
zlyhavania resp. alveoldrneho krvécania, dyspnoe, kasla, hemoptyzy (23).
Dalsim ¢asto postihnutym organom je koza, kde sa ochorenie méze
manifestovat ako exantém, leukocytoklastickd vaskulitida, purpura,
livedo reticularis, ischémia akralnych ¢asti koncatin, ulcerdcie na kozi,
kozné nekrézy alebo gangréna. Medzi najcastejsie neurologické prejavy
patri mononeuritis multiplex, mozu sa viak vyskytovat aj omnoho
zriedkavejsie prejavy (22). Ku gastrointestindlnemu postihnutiu patria
bolesti brucha, krvécanie do gastrointestindlneho traktu, pankreatitida.
Postihnutie kardiovaskuldrneho systému sa prejavuje bolestami na hrud-
nfku, zndmkami hypertenzie alebo srdcového zlyhavania, v zriedkavych
pripadoch sa méze prejavovat aj ako infarkt myokardu. K menej ¢astému
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postihnutiu patri postihnutie ocf s prejavmi episkleritidy alebo uveitidy.
U muzov bola velmi zriedkavo ako prejav tohto ochorenia popisovana
orchitida (7,8, 13). Medzi klasifikacné kritéria tohto ochorenia patri: rychlo
progredujtca glomeluronefritida (RPGN), alveolarne krvacanie, iné or-
ganové postihnutie (purpura, subkutdnne krvacanie, gastrointestinalne
krvacanie, mononeuritis multiplex), histologicky nélez: nekrotizujuca
vaskulitida arteriol, kapilar a venul, perivaskuldrna infiltracia zapalovymi
bunkami a laboratorny nélez - pozitivita MPO (myoloperoxiddza) ANCA,
zvysené hladiny Greaktivneho proteinu (CRP), proteindria, hematuria,
zvysené hladiny sérovej urey a kreatininu (9). Charakteristikou, MPA je
postihnutie malych ciev — arteriol, kapildr a venul. Takéto postihnutie pri
polyarteritis nodosa chyba, ¢o je jeden z hlavnych rozdielov medzi tymi-
to ochoreniami., MPA spolu s granulomatézou s polyangiitidou a eozi-
nofilnou granulomatdzou s polyangiitidou patria k ANCA asociovanym
vaskulitidam s postihnutim malych ciev. Mikroskopicka polyangiitida sa
list od granulomatozy s polyangitidou absenciou formécie granulémov
a postihnutia hornej ¢asti respira¢ného traktu. Na lie¢bu mikroskopickej
polyangitidy sa pouziva imunosupresivna lie¢ba. Vyber konkrétneho
lieCiva zavisf od rozsahu a zavaznosti ochorenia. PouZivanymi liecivami
su kortikoidy, cyklofosfamid, azatioprin, metotrexat, mykofenolt mofetil,
inhibitory C5a receptora, biologicka liecba rituximabom (10). Progndza
tak zdvazného ochorenia ako je, MPA je Uzko spédté so zavaZznostou orga-
nového postihnutia. V pripade veasnej a spravnej liecby vsak priblizne
90 % pacientov dosiahne zlepsenie stavu a priblizne 75 % dosiahne
dokonca remisiu. 5-ro¢né prezivanie sa pohybuje na urovni okolo 75 %.
K relapsu dochéddza priblizne v 30 % pripadov v priebehu 1-2 rokov.
Bez adekvatnej liecby je pravdepodobnost remisie signifikantne nizsia
a riziko relapsov signifikantne vyssie (12).

Kazuistika

V tejto kazuistike prezentujeme pripad 35-ro¢ného pacienta s anam-
nézou autoimunitnej hepatitidy v regresii, ktory bol vysetrovany na
centrdlnom prijme nasej nemocnice pre opuch a bolestivost velkych
kibov s febrilitami s maximom 38,2 °C a koznym vysevom v oblasti pred-
koleni. Bol prijaty na V. internt kliniku LF UK a UN Bratislava. Vzhladom
na laboratérne parametre — obraz zapalového syndromu bez klinickych
prejavov infekcie, proteindriu a objektivny nalez bola uz pri prijme
vyjadrend suspekcia na systémové zdpalové ochorenie — vaskulitidu.
Realizovala sa biopsia z pravého predkolenia, kde boli popisané crty
perivaskularnej lymfohistiocytarmej dermatitidy a fokélnej leukocyto-
klastickej vaskulitidy. V rdmci presetrenia orgdnového postihnutia sa
pacientovi realizoval Dopplerovské USG vysetrenie dolnych koncatin
s vyli¢enim hlbokej Zilovej trombodzy, echokardiografia bez nalezu
perikardidineho vypotku, RTG hrudnika a USG brucha bez znakov
eventualnej serozitidy (Obr. 1).

High Resolution-CT a spirometria boli tieZ bez pozitivheho nalezu,
na vysetrenom o¢nom pozadi bol nélez vaskulitidy sietnice oboch oc¢f.
Vzhladom na uvedeny nélez sme zacali pulznu liecbu glukokortikoidmi
a lokalnu lie¢bu triamcinolom. Hospitalizacia bola komplikovana bo-
lestami hlavy s nauzeou, a preto sme doplnili MRI mozgu a cervikélnej
chrbtice, kde sa popisal obraz incipientného zépalového procesu ce-
rebelldrych hemisfér s patologickymi signdlovymi zmenami prevazne
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Obr. 1. RTG hrudnika bez znakov eventudingj serozitidy

Obr. 2. MRImozqu a cervikdlnej chrbtice. Obraz incipientného zdpalového
procesu cerebelldrnych hemisfér s patologickymi signdlovymi zmenami
prevazne v oblasti kortiko-meduldrnej junkcie hemisfér kauddlne a edémom
s protruziou cerebelldrnych tonzil do foramen magnum a incipientnym
3-komorovym hydrocefalom s naznacenym miernym transependymdlnym
prienikom likvoru

v oblasti kortiko-medularnej junkcie hemisfér kaudalne a edémom
s protruziou cerebelldrnych tonzil do foramen magnum a incipientnym
3-komorovym hydrocefalom s naznacenym miernym transependymal-
nym prienikom likvoru (Obr. 2).

Po konzultacii s neurolégom a neurochirurgom sme spociatku
postupovali konzervativne, avsak pre dalsie zhorsovanie stavu a na-
lez edému mozgu na kontrolnom CT hlavy sme pacienta preloZili
Neurochirurgickd kliniku LF UK a UN Bratislava-Kramare, kde mu bola
realizovana externa drendz. Konzultovany infektoldg v ¢ase vzniku

edému nevedel vylucit infekénd pricinu a preto indikoval antiviroticku
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terapiu. Infekénd etioldgia sa nasledne nepotvrdila. Stav bol zavero-
vany ako autoimunitna cerebritida s hydrocefalom, na zdklade ¢oho
boli podané intravendzne imunoglobuliny vimunosupresivnej davke.
Kontrolné CT mozgu bolo uZ bez loZiskovych zmien, preto neuroldg
odporucil ukoncit antiedémovu lie¢bu. Pacient bol nasledne prelo-
Zeny spat V. internd kliniku LF UK a UN Bratislava na dodiagnostikova-
nie suspektnej vaskulitidy. Tu sme realizovali doplfujice laboratérne
vysetrenia — autoprotildtky, (ANCA boli opakovane negativne), imu-
noglobuliny, sérologické vysetrenie. Pokracovali sme v imunosupre-
sii peroralnou lie¢bou glukokortikoidmi v dévke 20 mg prednizénu
denne. Nasledne sa hospitalizadcia komplikovala bolestami brucha,
v laboratérnom obraze s vyraznou elevaciou zapalovych parametrov
(CRP 288 mg/l) a elevaciou sérovej amyldzy a lipdzy. Na CT brucha sa
potvrdil obraz akutnej pankreatitidy - Ziadna ind zjavna pricina bolestf
brucha sa nenasla (Obr. 3).

Po parenteralnej infuznej lie¢be doslo k Ustupu brusnej sympto-
matoldgie a laboratdrnemu poklesu zdpalovej aktivity. Napriek zlep-
deniu zapalového syndrému a abdomindalnej symptomatologie sme
viak postupne evidovali rozvoj rendlneho zlyhadvania pri zachovanej
diuréze - zhorsenie proteinurie, vyskyt hemoglobinurie, stipanie hod-
not kreatininu (do 458 umol/l) s poklesom glomerularnej filtracie (do
0,22 ml/s). Konzultovany nefroldg stav zaveroval ako rychlo progredu-
jucu glomerulonefritidu v rdmci zakladného ochorenia, potencovanu
moznou kontrastom indukovanou nefropatiou. Vzhladom na renélne
zlyhavanie sme realizovali aj biopsiu oblicky s ndlezom tazkého postih-
nutia obli¢iek v zmysle nekrotizujucej glomerulonefritidy ako prejav
predpokladanej mikroskopickej polyangiitidy. Na zéklade toho sme
zintenzivnili imunosupresivnu liecbu a podali sme 1. pulz cyklofosfami-
du v dédvke 1000 mg a pokracovali v perordlnej lie¢be glukokortikoidmi
v dévke 100 mg denne (cyklofosfamid v najnizsej odportcanej davke
pre intermitentné podavanie — 10 mg/kg a prednizdn tieZ v davke pri
spodnej hranici odporucanej pre akutne stavy — 1 mg/kg, pacient vaZil
100 kg). Po liecbe doslo pomerne rychlo k zlep3ovaniu klinického stavu
a poklesu laboratérnych ukazovatelov rendlneho zlyhavania. Po absol-
vovani celkovo 6 pulzov cyklofosfamidu, kazdy s odstupom 4 tyzdnov,
boli hodnoty kreatininu 270 umol/I a glomeruldrnej filtracie 24,6 ml/min,
lie¢ba cyklofosfamidom sa ukoncila a pokracovalo sa v udrziavacej liec¢-
be azatioprinom. Pacient je dispenzarizovany na nasej reumatologickej
ambulancii, aktudlne uziva 100 mg azatioprinu (v udrZiavacej davke
1mg/kg), 5 mg prednizénu denne a ako prevenciu glukokortikoidmi
indukovanej osteopordzy vapnik v dennej davke 1000 mg a vitamin
D v davke 800 IU. U pacienta toho ¢asu pretrvava chronickd rendlna
insuficiencia stadia G3b podla KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) hodnotami sérového kreatininu 180-200 umol/I. Pacient uz
nemal ziadne klinické prejavy ochorenia ani jeho komplikacif a doslo
k rezolucii oftalmologického, dermatologického aj neurologického
nélezu ad intergrum. Ako komplikacia lie¢by sa u neho vyvinul ste-
roidny diabetes, ktory vyZzadoval spociatku liecbu inzulinom, neskor
peroralnymi antidiabetikami, avsak po zniZeni davok glukokortikoidov je
aktudlne len na diéte. Pravidelne realizujeme vietky vysetrenia v ramci
preSetrenia event. organového postihnutia a progresie ochorenia
(j. RTG hrudnika, USG brucha, kompletné funkéné vysetrenie plic, High
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Obr. 3. CTbrucha s obrazom akutnej pankreatitidy

Resolution-CT, kvantitativna proteinuria, echokardiografické vysetrenie),
ktoré su dlhodobo negativne a tiez denzitometrické vysetrenie svedci
pre denzitu primeranu veku a je bez progresie.

Diskusia

Diagnostika, MPA je ndro¢nd a diagndza sa Casto stanovuje per
exclusionem, definitivne je mozné ju stanovit podla nasledovnych
diagnostickych kritérif:

Diagnostické kritéria

B symptomy: rychlo progredujtca glomerulonefritida, alveoldrne kr-
vacanie, iné organové postihnutie (purpura, subkutanne krvacanie,
gastrointestinalne krvacanie, mononeurits multiplex)

B histoldgicky nalez: nekrotizujlca vaskulitida arteriol, kapildr a venul,
perivaskuldrna infiltracia zapalovymi bunkami

B |aboratérny ndlez: pozitivita MPO-ANCA, pozitivita CRP, proteinuria,
hematuria, elevacia urey a sérového kreatininu

Diagnéza
B definitivna, MPA: pozitivita 2 alebo viacerych symptémov a pozitiv-
ny histologicky nélez; alebo pozitivita 2 alebo viacerych symptéomov

(vrdtane rychlo progredujucej glomerulonefritidy a alveoldrneho

krvacania) a pozitivita MPO-ANCA
B pravdepodobnd, MPA: pozitivita 3 symptémov; alebo pozitivny 1

symptom a pozitivita MPO-ANCA (9)

Diagnosticky sme vzhladom na vietky doterajsie nélezy - vaskulitidu
na sietnici, rendlne poskodenie (RPGN), zmeny na kozi, autoimunitna
hepatitida, reakcia na lie¢bu - stav uzavreli ako mikroskopickd polyan-
giitida. Rozvoj komplikacii v podobe akutnej pankreatitidy a cerebritidy
sme po vyluceni, respektive nepotvrdenf ingj etiolégie hodnotili ako
autoimunitnu etiolégiu. V literatdre bolo uz popisované postihnutie
gastrointestinalneho traktu a nervového systému ako raritny prejav, MPA
(1, 11). Nakolko sa jednd o ANCA asociovanu vaskulitidu, je jej serologické
stanovenie uzito¢nym nastrojom pri diagnostike, MPA. ANCA pozitivitu
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najdeme u 80 % pacientov s, MPA, typizovane MPO-ANCA u 60 % pa-
cientov a PR3 (proteinaza 3) ANCA u 40 % pacientov. Negativita ANCA
protilatok, s ktorou sme sa stretli, vSak ochorenie jednoznacne nevylu-
Cuje. Suponované bolo aj IgG4-RD (IgG4 related disease), aviak klinicky
obraz nebol typicky, chybalo predchorobie a rodinna zétaz, testované
hladiny IgG4 boli v norme. V rdmci diferencidlnej diagnostiky ANCA
pozitivnych stavov treba mysliet predovsetkym na ostatné AAV (ANCA-
-Associated Vasculitis) - okrem mikroskopickej polyangitidy do tejto sku-
piny patri granulomatoza s polyangiitidou a eozinofilnd granulomatéza
s polyangiitidou. ANCA pozitivita sa véak mdze vyskytovat aj u inych
autoimunitnych ochorenf akymi su systémovy lupus erythematosus,
reumatoidna artritida, Sjoégrenov syndréom. Inou skupinou ochorenf
s moznou ANCA pozitivitou su IBD (Inflammatory Bowel Disease) pricom
pozitivita byva v tejto skupine ochoreni ¢astejsia pri ulceréznej kolitide
nez pri Crohnovej chorobe. Treba vsak mat na pamati, ze v zriedkavych
pripadoch dochadza pri stanoveni ANCA aj k falosnej pozitivite, napr. pri
Hodgkinovej chorobe, mnohopocetnom myeléme, HIV infekcii alebo
tuberkuléze (14). Osobitnou skupinou ochoreni v ramci diferencialnej
diagnostiky ANCA pozitivit, pri ktorej treba byt mimoriadne obozretny
su niektoré infekéné ochorenia, najma tie s prejavmi podobnymi AAYV,
nakolko zl4 diagndza a podéavanie imunosupresivnej lie¢by u infekéného
stavu moze mat katastrofalne dosledky. Najcastejsie takto uvadzanym
ochorenim je infek¢na endokarditida, kde bola popisovand aj mozna
indukcia produkcie ANCA prostrednictvom nespecifickej aktivacie
B-lymfocytov alebo autoimunizacie po uvolneni PR-3 z neutrofilov
(15, 16). Este zriedkavejsie su popisované vaskulitidy resp. vaskulopatie
asociované s niektorymi substanciami ako levamizol — antiparazitikum
na lie¢bu askaridzy a inych helmintdz, pouziva sa aj ako primes v niek-
torych drogéch, napr. v kokaine (17). Pri volbe terapie sme postupovali
podla EULAR (European League Against Rheumatism) odporucani. My
sme zvolili liecbu cyklofosfamidom v kombindcii s prednizénom, ktoré
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je vhodné podavat v priebehu Zivot ohrozujuceho priebehu (18). Po
nastoleni remisie sme presli na kombinaciu azatioprinu s prednizonom,
s postupnou redukciou davky prednizonu — tuto kombinéciu sme zvolili
po starostlivom zvazeni individudlneho benefitu a rizika — aj napriek
riziku vzniku moznej akdtnej pankreatitidy pri uzivani azatioprinu, toho
Casu nebol vysetreny deficit tiometylpurin transferazy (dodatocne sa
tento deficit nepotvrdil). Tato kombindcia udrzala pacienta v remisii do
dnesného dna. Mykofenoldt mofetil sa v pripade Zivot ohrozujiceho
priebehu neodporica podavat, okrem toho ma casté komplikacie zo
strany gastrointestinalneho traktu, poruchy funkcie obliciek (ktord uz
mal pacient primarne) a hepatiditu (jednalo sa o pacienta s anamnézou
autoimunitnej hepatitidy v regresii). Navyse podla slovenskych SPC
(Summary Product Characteristics) sa toto lie¢ivo vo vseobecnosti
podava iba rdmci transplantdcie obliciek, pri systémovych ochoreniach
ako systémovy lupus erythematosus alebo lupusovej nefritide a im
podobnym sa podava vynimocne a ich podanie je viazané na indika-
ciu nefrolégom. Metotrexat sa pri zivot ohrozujucom priebehu taktiez
neodporuca, takisto sme zohladnovali vyssie spomenutd autoimunitnd
hepatididu v anamnéze. Biologicka lie¢ba — rituximab sa podava az po
zlyhani Standardnej liecby, jej podéavanie je navyse viazané na centra
biologickej lie¢by po schvaleni zdravotnou poistovriou (20). Inhibitory
C5areceptorov napriek sfubnym vysledkom $tudif v Slovenskej republike
nie su k dispozicii, nemame skisenosti s ich pouzivanim (19).

Zaver

Skuto¢nost, ze, MPA moze postihovat cievy ktoréhokolvek orgédnu
v tele, mbze sa prejavovat Sirokym spektrom nespecifickych symptomov
a hodnoty ANCA protildtok mézu byt negativne, vyrazne stazuje dia-
gnostiku tohto ochorenia. V rdmci diferencidlno-diagnostického procesu
je potrebné u pacientov s neobjasnenou pri¢inou teplét a organovym
postihnutim mysliet aj na také zriedkavé ochorenia akym je, MPA.
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Hodnoceni operacniho rizika
u pacientu s jaterni cirhozou

Eva Uchytilova, Eva Kieslichova
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce, Transplantcentrum IKEM Praha

Prevalence jaterni cirhdzy v populaci narlsta. NarGstd tudiz i pocet pacientl s cirhdzou, ktefi pfichazeji do nemocnice
k elektivnimu opera¢nimu zakroku. Tito pacienti maji vyssi riziko pooperacnich komplikaci i vy3si pooperacni mortalitu.
Stanoveni perioperacniho rizika pacient s cirhdzou je slozity a komplexni proces. Zahrnuje zhodnoceni celkového stavu
pacienta, v€etné zdvaznosti pfidruzenych onemocnéni a stavu nutrice, stupné zdvaznosti samotného jaterniho onemoc-
néni, a ¢asové naléhavosti opera¢niho zakroku. Jednoznac¢na doporuceni neexistuji. Spravné stanoveni rizika chirurgic-
kého zékroku predoperacné se zvazenim alternativnich zpUsob [é¢by je klicové pro optimalizaci pooperacniho priibéhu
u pacientU s jaterni cirhézou a snizeni pravdépodobnosti vzniku pooperacnich komplikaci.

Klicova slova: Child-Pugh skére, jaterni cirh6za, MELD skére, perioperacni riziko.

Evaluation of surgical risk in patients with liver cirrhosis

The prevalence of liver cirrhosis in population is increasing, as well as its prevalence among patients admitted to hospital
for elective surgery. These patients are at risk of high postoperative morbidity and mortality. Perioperative risk assessment
of patients with liver cirrhosis is a complex procedure. It consists of evaluation of general condition of the patient, including
comorbidities and nutritional status, evaluation of the grade of liver disease, and urgency of the surgical procedure. There
are no specific guidelines. Proper risk assessment before surgery, considering alternative ways of treatment, is a cornerstone

of optimal postoperative course and prevention of complications in patients with liver cirrhosis.

Key words: Child-Pugh score, liver cirrhosis, MELD score, perioperative risk.

Uvod

Incidence chronického onemocneéni jater (chronic liver disea-
se — CLD) celosvétové narlstd a soucasné s ni roste i pocet paci-
entl s CLD indikovanych k akutnim nebo elektivnim operac¢nim
vykonlm. Prevalence cirhdzy se celosveétoveé udava kolem 100
pacientd na 100000 obyvatel. Mortalita pacientl s chronickym
onemocnénim jater se pohybuje kolem 2 miliond ro¢né, z toho
1 milion tvofi pacienti s jaterni cirhozou. Cirhéza tvofi v soucasné
dobé 11. nej¢ast&jsi pricinu smrti na svété (1, 2). V Ceské republice
trpf cirhézou jater 40 000-60 000 obyvatel a asi 2000 z nich kazdy
rok na toto onemocnéni umira (3, 4). Prevalence cirhézy mezi pa-
cienty podstupujicimi elektivni vykon je 0,8 %, tedy az 25 miliont
cirhotikd podstoupi pldnovany chirurgicky vykon kazdy rok (5). Tito
pacienti maji 0 47 % vy33i riziko pooperacnich komplikaci a 2,5x vy3si
nemocni¢ni mortalitu (6).

Hlavni pfi¢inou téchto komplikacf je chronicka jaternf 1éze, jejimz
dusledkem je alterace jaternich funkcf (syntetické, metabolické, detoxi-
kacnfi sekre¢ni), a porucha perfuze jater pfi cirhotické prestavbé paren-
chymu a snizené systémové vaskularni rezistenci. Hypoperfuze je déle
potencovana Ucinkem anestetik, peropera¢nimi zménami distribuce
télnich tekutin a srde¢niho vydeje zhorsujici dodavku kysliku do tkan,
a koagulopatif, kterd zvysuje riziko nejen krvaceni, ale i tromb oz (7).

Piredoperacni vysetieni

U pacientd kategorif ASA (American Society of Anesthesiologists) [ a ll
(Tab. 1), kteff nepfichdzf k resekénimu vykonu na jatrech, nenf pfedoperacnfi
vysetienti jaternich funkci rutinné pozadovéno. Je ale nezbytné nutné
v pifpadech, kdy vznikne zanamnézy nebo fyzikainiho vysetieni jakékoliv
podezfeni na jaterni 1ézi. Jestlize jsou jaterni enzymy (AST, ALT, ALP) elevo-
vany nad trojndsobek horni hranice normy nebo je jakkoliv zvysend hladina
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sérového bilirubinu, je doporuceno planovany zakrok odloZit a pacienta
dovysetfit (8). V pifpadé, Ze se jaterni onemocnéni potvrdi, je potfeba
objasnit jeho etiologii, zhodnotit stuper pokrocilosti, stuper zavaznosti
jaterni dysfunkce a souvisejicich komplikaci (Tab. 2). Na druhé strané je
nutné zvazit samotny operacni zakrok, jeho indikaci, pfipadné alternativni
zpUsoby lécby, a predevsim jeho ¢asovou naléhavost (8).

Zvysend pooperacni mortalita pacientl s cirhézou byla prokdzana
v mnoha studiich, napf. v préci Lin et al. byla kromeé vyssi 30denni mortality
Zjisténa i del$f doba hospitalizace, Castéjsi pFjiem na jednotku intenzivni péce,
nebo vyssi incidence infekénich a krvacivych pooperacnich komplikaci (9).
Jind préce zvysenou mortalitu potvrdila, nikoliv viak vyssiincidenci pooperac-
nich komplikaci. Zajimavym sekundarnim zjisténim obou studif byla Cast&jsi
piftomnost zavaznych pfidruZzenych onemocnéni u pacientl s cirhézou (10).

Operachni riziko

Operacni zékrok mize byt sdm o sobé pficinou dekompenzace
jaterniho onemocnénti, a to predevsim u pacientd s nizkou hladinou
sérového albuminu a komorbiditami (11). Mezi absolutni kontraindika-
ce planovaného vykonu patfi akutni nebo fulminantni jaterni selhan,
akutni virova nebo alkoholickd hepatitida (8).

Otdazka predikce perioperacniho rizika pacienta s jaterni cirhézou je
velmi komplexnf a nejednoznacna. Lze vyuzit existujicich skérovacich
systémd. Childovo-Turcottovo-Pughovo skére (CTP) urcuje stupen
pokrocilosti cirhdzy (Tab. 3a a 3b), plvodné bylo ur¢eno k hodnocenf
rizika pacientd s cirhézou podstupujicich portosystémovy zkrat. Jeho
korelace s pooperacni mortalitou po elektivnich i akutnich operacnich
vykonech byla jednoznacné potvrzena, ¢asova naléhavost operace
byla identifikovéna jako jeden z hlavnich faktord mortality (8, 12, 13).
V praci Telemové et al. bylo jako rizikovy faktor poopera¢ni mortality
oznaceno podani krevni transfuze, nizkd hladina albuminu, ASA skére
vyssi nez lll a ¢asova naléhavost vykonu, pficemz nebyl zjistén rozdil
v mortalité mezi pacienty tfidy CTP B a C (14). Avsak CTP ma zasadni
limity. Dvé veli¢iny z péti, které jsou jeho soucasti, podléhaji do velké
miry subjektivnimu hodnocenf a zbyvajici tfi, které jsou sice méfitelné
objektivné laboratornimi metodami, maji arbitrdrné stanoveny horni
hranice, tudiz CTP nema kontinudlnf charakter.

Tab. 2. Komplikace jaterni cirhézy

Tab. 1. Klasifikace celkového fyzického stavu pfed anestezii dle ASA
(American Society of Anesthesiologists)

ASA| | Zdravy pacient bez klinického patologického nélezu. Chorobny
proces, jenz je indikaci k operaci, je lokalizovany a nezpUsobuje
systémovou poruchu

ASA Il | Pacient s lehkym, kontrolovanym, funkéné nelimitujicim
systémovym onemocnénim

ASA 111 | Pacient s tézkym nebo obtizné kontrolovatelnym systémovym

onemocnénim, pacienta funkcné limitujicim, neohrozujicim vsak
trvale pacienta na zivoté

ASA IV | Pacient s funk¢né limitujicim onemocnénim, které ho
trvale ohrozuje na zivoté, dale pacienti po transplantacich,
chemoterapiich, radioterapiich, klinicky imunodeficientni
a pacienti ve stfedni a tézké malnutrici (dle ESPEN 2010)

ASAV | Moribundni pacient, u kterého je predpoklad umrti do 24 hod.
a operacni vykon je posledni moznosti zachrany zivota (tzv.

vitdlni indikace)

Mira pravdépodobnosti, Ze pacient v souvislosti s vykonem a anestezif zemre.
Kazdé skupiné ASA odpovidd predikovand perioperacni mortalita. Emergentni
vykon predstavuje zvysené perioperacni riziko (véstnik MZ CR 1/2018)
Mortalita dle klasifikace ASA: ASA 1-0,06 %, II-0,47 %, I1I-4,39 %, IV-23,48 %,
V=50,77 %.

MELD (model for end-stage liver disease) skore mlize mit ve srovnani
s CTPjisté vyhody (Tab. 4). Respektuje sérovou hladinu kreatininua ma
kontinudlnf charakter. Pfedoperacni MELD skére dobfe koreluje s po-
operacni morbiditou i mortalitou cirhotikd, jeho prediktivni hodnota
je vyznamné zesilena kombinaci s pfedoperacni sérovou hladinou
albuminu (14).

Prace, které srovnavaly CTP a MELD jako prediktory pooperac-
ni mortality cirhotikd, jednozna¢nou odpovéd nepfinesly (8). Studie
Farnsworthe et al. rozdil mezi obéma skérovacimi systémy neshledala,
jen potvrdila, Ze akutnf operacni vykony souvisi s vyssi mortalitou (15).
Jedna z nejvétsich ajisté pro praxi nejpiinosnéjsich studii, ktera se touto
problematikou zabyvala, prokazala silnou prediktivni hodnotu MELD
a témér linedrni korelaci s 30denni i 90denni pooperacni mortalitou.
Navic MELD skére prokazalo prediktivni hodnotu mortality i v delSim
¢asovém horizontu od operace, a to v horizontu 1 roku i déle (16).
U pacientl s ascitem nebo jaterni encefalopatii ma ale MELD skore
omezenou vypovedni hodnotu, nebot tyto faktory nezohlednuje, navic
nezahrnuje pocet trombocytl ani sérovy albumin.

jaterni encefalopatie

somnolence az kdma, precipitujici faktory: hypokalemie, alkalézy, hypovolemie, 1éky (benzodiazepiny), infekce, TIPS

hyperkineticka cirkulace
A preload

systémova a splanchnické vazodilatace, A srdeent vydej, Y systémova vaskularn{ rezistence, ¥ stredni arterialni tlak,

cirhoticka kardiomyopatie

systolicka a diastolickéa dysfunkce, cirhotickd kardiomyopatie, EKG abnormality («—> QT interval), falesné
neurotransmitery, deplece noradrenalinu, ¥ denzita 3-adrenergnich receptord, ¥ citlivost myokardu na katecholaminy

relativni adrendlni insuficience hypotenze

plicni komplikace

ascites, pleuralni vypotky, v dechovy objem, funkéni rezidudlni kapacita a vitaIni kapacita plic, restriktivni poruchy,
tachypnoe, hepatopulmondlni syndrom, portopulmondini hypertenze

poskozeni ledvin

chronické zmény, akutni poskozeni ledvin, hepatorendini syndrom

krvaceni z gastrointestinalniho
traktu

portalni hypertenze, varixy, viedy

hypersplenismus cytopenie

malnutrice, metabolické poruchy | s5rkopenie, 4 riziko infekce

koagulopatie

trombotické komplikace

Y produkce pro i antikoagula¢nich faktord, ¥ eliminace aktivovanych faktord, krvéacivé projevy, hyperkoagulace -

dysfunkce imunitniho systému | A i/iko infekce
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Existuje nekolik skdrovacich systémd odvozenych od MELD. Bylo
spolehlivé prokdzano, Ze napt. hyponatremie zdsadné ovliviuje preziti
pacientd s jaterni cirhdzou. Integraci parametrt MELD skére s natremif pak
vzniklo MELD-Na (MELD sodium) a MESO index (MELD sodium index) skére
(17,18). MELD skére integrované s natremif a vékem pacienta (integrované
MELD — iIMELD) se ukézalo jako vhodny prediktor pooperacni mortality
cirhotikll po planovanych operacnich vykonech (19) (Tab. 4). Studie, ktera
se zabyvala srovnanim skérovacich systémd odvozenych od CTP a MELD
jako prediktord mortality, dosla k zavéru, ze CTP je nejlepsim prediktorem
celkové mortality, zatimco IMELD mortality pooperacni (20). Jind prace ozna-
¢ila CTP jako vhodny prediktor 30denni pooperacni morbidity, MELD skore
90denni pooperacni mortality a MELD-Na ro¢ni pooperacni mortality (21).
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Vroce 2017 vznikl novy model predikce pooperacni mortality cirhotikl
na zakladé vysledkd velké studie japonskych autor( na vice nez 2000 pa-
cientl. Autofi identifikovali vék pacienta, tfidu Child-Pugh, pfftomnost
komorbidit a dobu trvani anestezie jako vyznamné rizikové faktory poo-
peracni mortality. Z téchto veli¢in byl vytvoren skérovaci systém ADOPT-LC
(adequate operative treatment for liver cirrhosis), ktery spolehlivé koreluje
s pooperacni mortalitou pacientl s cirhdzou a existuje uz i jako aplikace
pro operacni systémy Android i Apple (22). Také autofi z Mayo clinic vytvoiili
modernf prediktor pooperacni mortality pacientt s cirhézou, a to na zékla-
dé prace Teh et al na 772 pacientech. Zahrnuje rovnéz viechny vyznamné
faktory pooperacni mortality, které autofi identifikovali (vék, kategorii ASA,
sérovy bilirubin, INR a etiologii jaterniho onemocnéni) a nazyva se modi-

Schéma 1. Stanoveni perioperacniho rizika cirhotiki POLA — upraveno podle (8)

Neodkladné vs. planované chirurgické vykony

(napt. radiointervencnich postupl nebo paliativni péce).
Charakteristika onemocnéni jater
Objasnit etiologii a stupen pokrocilosti jaterniho postizeni.

Zhodnotit zavaznost pfidruzenych onemocnéni
Diabetes mellitus, chronické renaini selhdni, kardiovaskularni choroby.

Zobrazovaci metody
portalni hypertenze.
Anamnéza epizod dekompenzace jaterniho onemocnéni

Encefalopatie - pfizpUsobit zplsob anestezie a analgezie:

B monitorovat stfevni peristaltiku.

B neredukovat obsah proteint v dieté (doporucena davka 1,2-1,5 g/kg/den).
Krvaceni z jicnovych varix( — endoskopické osetenf a profylaxe recidivy.
Pfitomnost znamek dekompenzace jaterniho onemocnéni

Ascites — diagnostickd punkce k vylouceni spontanni bakteridInf peritonitidy
B pii zndmkéach mechanického syndromu punkce s evakuaci.

B 7zvazit provedeni TIPS pfi nedostate¢né Ucinnosti diuretické terapie.

B nizkosodikova dieta (2g Na/den).

Encefalopatie — laktuléza k dosazeni 2—4 stolic denné

M rifaximin.

B neredukovat obsah proteint v dieté (1,2-1,5 g/kg/den).

B prevence aspirace zaludec¢niho obsahu.

Krvéaceni z jicnovych varixt — endoskopické osetreni a profylaxe recidivy.

krevnich plynd a echokardiografii.
Zhodnotit stupen jaterni dysfunkce a pfitomnost portalni hypertenze

Zméfit porto-systémovy tlakovy gradient.

Vsichni pacienti s jaterni cirhézou jsou kategorie ASA Il nebo vyssi.
Kalkuldtor MELD na http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel9.html
Uprava anémie a koagulopatie

Vitamin K
Terlipressin u pacientd s hepatorendlnim syndromem.

Uprava medikace
Nepodavat hepatotoxické Iéky (paracetamol > 2 g/den).

V pfipadé Zivot zachranujiciho chirurgického vykonu pfistoupit k chirurgické terapii s védomim vsech rizik a po zvazeni alternativnich zpUsobU Iécby

V piipadé akutni virové ¢i alkoholické hepatitidy nebo tézké Iékové intoxikace odlozit chirurgicky zakrok o 3 mésice (nebo do reparace jaternich funkci).
V pfipadé chronické jaterni Iéze mirného az stfedniho stupné je chirurgicky zdkrok mozny bez odkladu.

V pfipadé cirhdzy nebo necirhotické portaini hypertenze zhodnotit jaterni funkce.

V pfipadé stfedné zavazné az tézké malnutrice zahajit ordIni, enterdlni nebo intravendzni realimentaci.

MRI nebo CT jsou metodami volby pro posouzeni stavu jaterni tkdng, pfitomnosti cévni patologie, lozisek hepatoceluldrniho karcinomu nebo zndmek

Ultrasonografie s Dopplerovskym zobrazenim je alternativou pfi kontraindikaci CT nebo MRI.

Ascites — souvislost se sekundarnim hojenim operacni rany a dal$imi pooperacnimi komplikacemi.

Hypoxemie nebo srdecni selhani - vyloucit hepato-pulmonalini syndrom a porto-pulmondlni hypertenzi — doplnit vysetfeni

VlySetfit sérovou hladinu celkového bilirubinu, albuminu, kreatininu, INR, pocet trombocytd.
CTP, MELD nebo modifikované MELD ke stanoveni perioperacniho rizika

Child C/MELD > 12 - zvazit alternativy chirurgického vykonu, preklad do specializovaného centra.
Child C/MELD > 12 - zvézit provedeni transplantace jater pred elektivnim chirurgickym zékrokem.

Nepodavat trombokoncentraty, je-li pocet trombocytd > 50 x 10%/1 a nejsou-li zndmky krvacenf
Substituce fibrinogenu pfi sérové hladiné > 50 mg/I neni nutna, nejsou-li zndmky krvécent.
Transfuzni prah pro podanf erymas je 70 g/I Hb, horni hranice 90 g/I pro riziko nardstu tlaku ve v. portae.

Nepodavat nefrotoxické Iéky, jako NSAID (ketonal, ibuprofen) nebo aminoglykosidy (gentamycin).

Nepodavat benzodiazepiny, v nutnych pfipadech pouze preparaty s kratkym biologickym polocasem.

Monitorovat a korigovat mineralogram a parametry acidobazické rovnovéhy.

V rdmci profylaxe infekce nepoddvat antibiotika s vysokym rizikem hepatotoxicity (amoxicilin-klavulanat, nitrofuratoin, ciprofloxacin, levofloxacin).
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Hodnoceni operacniho rizika u pacient( s jaterni cirhézou

Tab. 3a. Semikvantitativni skére podle Childa a Pugha

Proménna 1 bod 2 body 3 body
encefalopatie nepfitomna 1a2 3a4
ascites nepfitomen mirny stfedni/velky
albumin (g/l) <35 28-35 <28
bilirubin (umol/l) <34 34-51 > 51
protrombinovy

coprodontent | 4| e |
protrombinovy <17 17-2.3 <23
cas (INR)

(pro primdrni bilidrni cholangitidu a primdrni sklerozujici cholangitidu jsou
upraveny hranice pro sérovou koncentraci bilirubinu)
Trida A: 5-6 bodd, tiida B: 7-9 bodd, tiida C: 10-15 bod(

Tab. 3b. Childovo-Pughovo skére a predikce mortality

body Child-Pugh preziti 1 rok preziti 2 roky
5-6 A 100 % 85 %
7-9 B 81 % 57 %
10-15 C 45 % 35%

fied MELD score for surgery (Tab. 5). Kalkuldtor je volné dostupny k pouziti
na webové strance https:.//www.mayoclinic.org./medical-professionals/
transplant-medicine/calculators/post-operative-mortality-risk-in-patients-
-with-cirrhosis/itt-20434721. Modifikované MELD skére slouzi nejen jako
prediktor 7denni, 30denni nebo 90denn, ale i ro¢ni a 5leté pooperacni
mortality pacientl s cirhdzou (8, 16, 23).

Za Ucelem zjednodusent a alespon ¢astecné standardizace slozitého
postupu pfedoperacniho hodnoceni cirhotikd vytvofili autofi v Mount Sinai

Tab. &. MELD skére (Model for end-stage liver disease)
MELD: 9,57 x log (kreatinin mg/dl) + 3,78 x log (bilirubin mg/dl)
+ 11,2 X log (INR) + 6,43
MELD-Na: MELDi + 1,32 x (1,37-Na) — [0,003 x MELDi x (137-Na]
MESO index: (MELD/Na) x 10
log - pfirozeny logaritmus, MELDi - inicidlni MELD skdre, Na - natremie

Tab. 5. Modifikované MELD skére k predikci perioperacniho rizka (modified
MELD score for surgery)

vék

kategorie ASA IIlu kompenzovanych, IV u dekompenzovanych
sérovy bilirubin mg/dl

sérovy kreatinin mg/dl

INR

etiologie alkoholické/cholestaticka vs virové/ostatni

mortalita: 7denni, 30denni, 90denni, roc¢ni, pétiletd (%)

Medical Center protokol hodnoceni opera¢niho rizika pacient( s cirhdzou
(preoperative liver assessment checklist — POLA) (8), s cilem toto riziko mi-
nimalizovat a snizit vyznamnou pooperacni morbiditu a mortalitu téchto
pacientl (schéma 1) Prvnim bodem je zvazeni ¢asové naléhavosti vykonu.
Jedna-li se o zékrok urgentni, mdze byt proveden bez dalsich odkladt po
ziskani informovaného souhlasu pacienta. Druhym bodem je charakteristika
jaternfho onemocnéni, jeho etiologie a stupné pokrocilosti. Akutni nebo
fulminantni jaterni selhani, stejné tak jako akutni virové nebo alkoholicka
hepatitida predstavuji absolutni kontraindikace elektivni operace. Tretim
krokem je zhodnoceni zavaznosti pfidruzenych onemocnéni pacienta, pfe-

devsim onemocnéni kardiovaskulamich, renalnich a diabetes mellitus. Mezi

Schéma 2. Algoritmus stanoveni operacniho rizika pacientd s jaternim onemocnénim — upraveno podle (8)

Etiologie jaterni léze

\

Nacasovani operace

\]

Akutnf jaternf selhanf,
akutni virova nebo
alkoholickd hepatidia

|/

Akutnf jaternf selhant,
akutnf virové nebo
alkoholickd hepatidia

v

v

CLD mirného stupné

\

Chirurgicka zékrok

odlozit do reparace
jaternich funkci
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vyznamné komorbidity souvisejici s horsim poopera¢nim prabéhem patfi
i malnutrice, optimalizace nutri¢niho stavu je jednou z podminek elektiv-
niho operaéniho vykonu. Ctvrtym bodem je vy3etreni jater zobrazovacimi
metodami. Patym bodem je peclivé hodnocenianamnézy epizod dekom-
penzace jaterniho onemocnéni, které byvaji pfedzvesti dekompenzace
v pooperacnim obdobi. Napt. v pfipadé recidivujicich atak encefalopatie
je nutné upravit davkovani anestetik a analgetik, v pffpadé opakovaného
krvéceni do traviciho traktu je nezbytna kontrola vysledkd posledniho
endoskopického vysetfen. Pfi recidivujicim ascitu je tfeba vas nasadit
diuretickou terapii. Za Sesté je doporuceno pétrat po pfitomnosti zndmek
dekompenzace pravé v predoperacnim obdobi. Je-li pfitomny ascites, je
nutna diagnosticka punkce k vylouceni spontanni bakteridlnf peritonitidy,
v pfipadé vyjadfeného mechanického syndromu punkce s evakuaci. Jsou-li
znamky aktivniho krvaceni do gastrointestinalniho traktu, mé pfednost
pred operacnim vykonem endoskopické osetfent, v pifpadé encefalopatie
je doporuceno zahdjit 1é¢bu laktuldzou a rifaximinem. Sedmym bodem je
laboratorni vysetfenf jaternich funkci a osmym zjisténi stupné zdvaznosti
jaterni dysfunkce pomoci skérovacich systémd. Devétym krokem je korekce
koagulopatie a hemosubstituce. Substituce vitaminu K je samoziejmosti,
substituce trombocytl neni nutnd pfi poctu nad 50 x 10%/1, nema-li pacient
krvacivé projevy. Transfuzni prah pro substituci hemoglobinu je 70 g/I, plati
restriktivni pfistup z ddvodu mozného nardstu tlaku ve v. portae. Poslednim,
desatym krokem je peclivé revize farmakoterapie. Nemély by byt podavéany
léky s vyznamnou nefrotoxicitou nebo hepatotoxicitou. U lékd pouzivanych
v rdmci anestezie (@nestetika, analgetika, anxiolytika, neuroleptika) je nutné
piislusnym zptsobem upravit ddvkovani, indikace podani benzodiazepind
jsou velmi omezené. Také podani farmak prodluzujicich QTc interval je
nutné peclivé zvazit.

Zaveér
Jednoznacny doporuceny postup hodnoceni periopera¢niho rizi-
ka pacientl s jaterni cirhdzou neexistuje. Klicovou roli hraje indikace
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Hodnoceni operacniho rizika u pacient( s jaterni cirhdzou

a Casova naléhavost vykonu. Jednd-li se o zakrok akutni nebo Zivot
zachranuijici, je kromé zvazeni alternativniho zpUsobu lé¢by, vcetné
lécby paliativni, potfeba jen zajistit informovany souhlas pacienta nebo
jeho zdkonného zastupce. Naopak, v pfipadné vykonu elektivniho, je
nutné zhodnotit celkovy stav pacienta, jeho vék, zdvaznost komorbidit
a stav nutrice, a stanovit stupen pokrocilosti jaternfho onemocnéni.
Jestlize dosahuje tfidy CTP A a hodnoty MELD niZsi nez 12, elektivnf
vykon nenf ddvod kontraindikovat. V pfipadé CTP B a MELD skére mezi
12-15 je potfeba postupovat pfisné individualné, patrat po pfipadné
dekompenzaci jaterniho onemocnéni nebo nékteré z komorbidit
a klinicky stav pacienta pred operaci maximalné zkompenzovat. V pfi-
padé malnutrice je nutna adekvatni nutri¢ni pfiprava. Operacnf zakrok
takového pacienta je doporuceno provést ve specializovaném centru,
za rozsifené monitorace, se zajisténym IGzkem intenzivni péce. Prekroci-
-li MELD skore hodnotu 15, ma pfed pldnovanou operaci pfednost
zvazeni zafazenf pacienta na Cekaci listinu a provedeni transplantace
jater, nejsou-li kontraindikace (7) (Schéma 2).
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SOLEN MEDICAL EDUCATION

DATUM  AKCE MISTO KONANI
10.-11.9.  32. CESKY A SLOVENSKY EPILEPTOLOGICKY SJEZD Ostravice, Horsky hotel Sepetnd
NT  11-12.9. 14. KONGRES PRAKTICKEHO LEKARENSTVI Hotel Flora, Olomouc
NT 23-24.9. 15.KONFERENCE AMBULANTNICH INTERNISTU / 11. OLOMOUC KAZUISTICKA Clarion Congress Hotel Olomouc
NT 25.9.  12. KONFERENCE DERMATOLOGIE PRO PRAXI (larion Congress Hotel Olomouc
NT 25-26.9. MEDICINA PRO PRAXI — 18. KONGRES PRAKTICKYCH LEKARD V OLOMOUCI Clarion Congress Hotel Olomouc
2.-3.10. PEDIA{RIE PRO PRAXI — 6. KONGRES PEDIATRU v PRAZE B Kongresové centrum Praha
MEDICINA PRO PRAXI — 17. KONGRES PRAKTICKYCH LEKARU V PRAZE
7-10.10.  XXXVII. SJEZD CESKYCH A SLOVENSKYCH ALERGOLOGU A KLINICKYCH IMUNOLOGU 02 Universum, Praha
16.-17.10.  PEDIATRIE PRO PRAXI - 7. KONGRES PEDIATRU v BRN'E B ) Hotel International, Brno
MEDICINA PRO PRAXI — 6. KONGRES PRAKTICKYCH LEKARU V BRNE
NT 23.-24.10.  XXVIII. MORA\{SKY’ MEZIKRAJSKY SEM,INAR PRO PNEUMOLOGY Hotel Solan, Karolinka
VI. BESKYDSKE PNEUMOONKOLOGICKE DNY
6.~7.11.  VALASSKO-LASSKE NEUROLOGICKE SYMPOZIUM Hotel Solan, Karolinka
NT 19.-20.11. 17.SYMPOZIUM PRAKTICKE NEUROLOGIE Courtyard by Marriott Brno
26-27.11.  PSYCHIATRIE PRO PRAXI — 17. KONFERENCE AMBULANTNICH PSYCHIATRO (larion Congress Hotel Olomouc
27-28.11.  PEDIATRIE PRO PRAXI — 8. KONGRES PEDIATRl"J,V PLINI ) Vienna House Easy Pilsen
MEDICINA PRO PRAXI — 7. KONGRES PRAKTICKYCH LEKARU V PLZNI
NT  4-5.12. KONGRES PEDIATRU A DETSKYCH SESTER — 37. DNY PRAKTICKE A NEMOCNICNI PEDIATRIE  Clarion Congress Hotel Olomouc

-----

NT = Nahradni termin / presunuta akce
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Hyperurikemie z perspektivy
nefrologického pacienta

Stépan Bandur
. interni klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady Praha

Hyperurikemie predstavuje ¢asty laboratorni nalez u pacientd s riznymi onemocnénimi. Kromé pacient( s akutnimi ¢i chronic-
kymi formami dny ji nachazime casto u obéznich pacientd s metabolickym syndromem, nddorovym onemocnénim, ale také
u pacientl s renalni dysfunkci — at uz s akutnim rendlnim poskozenim (AKI) nebo s chronickym onemocnénim ledvin (CKD). Hy-
perurikemie mize byt jak pficinou, tak i nasledkem snizeni renalni funkce. Je zodpovédna za akutni i chronické formy renalnich
onemocnéni a nepfiznivé ziejmé také ovliviuje kardiovaskularni riziko, u pacientl s renalni dysfunkci jiz tak zvysené. Nevyjas-
nénym zUstava vztah hyperurikemie a progrese chronického onemocnéni ledvin, a tedy i potencionalné vyznamna indikace
k 1é¢bé tzv. asymptomatické hyperurikemie.

Klicova slova: akutni rendlni poskozeni (AKI), hyperurikemie, chronické onemocnéni ledvin (CKD), kardiovaskularni riziko,
kyselina mocova.

Hyperuricemia in renal disease patients

Hyperuricemia is a common laboratory finding in different types of patients. Except of those with acute or chronic gout, it is
frequently found in patients with metabolic syndrome, patients with malignancies or renal impairment — acute kidney injury
(AKI) and chronic kidney disease (CKD). Hyperuricemia might cause renal dysfunction or might be a part of laboratory ab-
normalities associated with loss of renal function as well. There is also large body of evidence of hyperuricemia as a potential
cardiovascular (CV) risk factor, which might even more increase CV risk in CKD patients. Association of asymptomatic hyperuri-
cemia and progression of CKD remaines controversial, as well as indication for hypouricemic treatment in this clinical setting.

Key words: acute kidney injury (AKI), cardiovascular risk, hyperuricemia, chronic kidney disease (CKD), uric acid.

Uvod

Je vSeobecné zndmo, Ze u ¢lovéka predstavuje kyselina mocova
konecny produkt metabolismu endogennich i exogennich purind.
Je také jiz vice nez 150 let znam kauzalni vztah hyperurikemie
aonemocnéni predevsim kloubt a mékkych tkani, tedy dnou. Alfred
Baring Garrod byl tim, kdo v roce 1848 prokazal pfitomnost kyseliny
mocové v krvi u pacientl s akutnim dnavym zdchvatem a jako prvnf
postuloval etiologickou souvislost téchto dvou ndlezl (1).

Prevalence hyperurikemie je v obecné populaci odhadovana na
20-25 %. Dnou trpi pfiblizné 5,9 % muzl a 2 % Zen (2). V celosveé-
tovém meéfitku Ize sledovat jednoznacny trend vzestupu prevalen-
ce hyperurikemie a komplikaci s ni souvisejicich, véetné vyraznych
ekonomickych dopadd. Tyto problémy jsou zplsobeny starnutim
populace a masovym rozsitenim rizikovych faktord hyperurikemie,

tedy obezity, zvySenym dietnim pfjem purind, sacharidy slazenych
napojl a alkoholu (3-5).

Patofyziologie

Kyselina mocova je slaba kyselina (pKa = 5,75), relativné dobfe roz-
pustna v plazmé, volné filtrovatelna v glomerulech do primarni moci.
Kyselina mocova vznika pfeménou xantinu a hypoxantinu enzymem
xantinoxidazou (oxidoreduktazou). U lidi, respektive primatd, doslo
béhem evoluce ke ztratové mutaci v genu koédujicim enzym urikdzu
(urdtoxidazu), a proto nedochézi k jeji dalsi preméné na hydrofilnéjsi,
tedy ve vodé rozpustnéjsi, alantoin (6, 7). Prave nasledky tohoto pozoru-
hodného evolu¢niho fenoménu budou obsahem predkladaného textu.

K vyse zminéné mutaci doslo zfejmé ve 2 krocich — jednak v oblasti
promotoru a déle vexonech 3 a 5, jejichz vysledkem je Uplnd ztrata piislusné
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enzymatické aktivity (6). Otdzkou je, jaky evolu¢ni vyznam tato ztratova
mutace méla mit. Lze spekulovat o protektivnim vyznamu z hlediska
poskozeni bunék oxidativnim stresem (8, 9), pfipadné o novém nastaveni
fyziologického krevniho tlaku na vy3si hodnoty za podminek diety s nizkym
obsahem NaCl (10) ¢i o souvislosti s evolu¢né novou, vzpiimenou polohou
téla primatd (11). Je také nepochybné vyznamnym faktem fyziologicky
vice nez 50ndsobneé vyssi urikemie u clovéka ve srovnani's jinymi savci (12).

Kyselina mocova je vylu¢ovéana predevsim glomeruldrni filtraci,
pficemz v prostredi fyziologického pH moci (5-6,5) je tato, z ddvod
diskutovanych niZze, méné rozpustnd nez v plazmé (13). 2/3 mnoz-
stvi kyseliny mocové pfitomné v extracelularnim kompartmentu
pfedstavuje urat vytvofeny endogenni produkci. Zdrojem zbyvajici
1/3 urétu je kyselina mocova vznikld metabolismem v dieté obsa-
Zenych purind.

Vylucovani kyseliny mocové je z 30 % zajistovano gastrointestinalnim
traktem (v¢. bilidri exkrece) a ze 70 % ledvinami (14). Jiz nyni je mozno
v souvislosti s nefrologickym zaméfenim predkladdaného textu konsta-
tovat, ze podil stfevni eliminace uratu signifikantné roste u pacient
s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease — CKD). Sérova
koncentrace kyseliny mocové tésné koreluje s drovni jeji rendlni exkrece.

Nez budou podrobnéji popsany mechanismy zodpoveédné za elimi-
naci uratu ledvinami, je nutno pfipomenout z klinického hlediska velmi
prakticky postuldt, a sice Ze snizend exkrece kyseliny mocové ledvinami
je pricinou vétsiny (60 %) pripadl hyperurikemie.

Na vylucovani uratu ledvinami

se podileji 4 zakladni procesy:

1. glomerularni filtrace,

2. tubularni reabsorbce,

3. tubuldrnf sekrece,

4. postsekretoricka tubularni reabsorbce, vse dominantné probihajici
v proximalnim tubulu (15).

Z celkového profiltrovaného mnozstvi urdtu je v proximalnim tubulu
reabsorbovano 98-100 % a nasledné je 6-10 % do tubulu secernovano
a tedy definitivné vylouceno.

Prehled transportnich mechanismd, které se na téchto procesech
Ucastni, je shrnut v Tab. 1. Jejich aktivitu ovliviiuje celd fada vnéjsich
faktorl — predevsim farmakoterapie a objem extraceluldrni tekutiny, tedy
klinicky vzato, stav hydratace pacienta. Hodnotu urikemie do zna¢né miry
ovliviuiji také genetické faktory, pficemz heritabilita (dédivost) urikemie je
odhadovéna az na 40 % (16). Doposud bylo popséno vice nez 25 gen(,
respektive jejich jednonukleotidovych polymorfismd (single nucleotide
polymorphisms — SNPs), které se podilejf na regulaci urikemie (17).

Ztejmé nejdulezitéjsi transportni mechanismus predstavuje
transportér organickych aniontd URAT1 (Solute carrier family 22;
OMIM - *607096) lokalizovany na apikalnf strané bunék proximal-
niho tubulu (18). Tento transportér je predevsim zodpovédny za
reabsorpci urdtu v proximalnfm tubulu a jeho inaktivace (inaktivacnf
mutace genu pro URATT) lokalizovaného na chromozomu 11 (11g13)
je zodpovédna za rozvoj vzacného onemocnéni zvaného idiopaticka
renalni hypourikemie. Tato choroba je charakterizovana abnormainé
nizkou urikemii zpUsobenou zvysenym vylu¢ovanim urdtu moci (19).
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V nésledujici, klinické ¢asti textu bude podrobnéji zkoumana asociace
hyperurikemie a , kardiorendlni” problematiky. Jak vsak mize hyperurikemie
vést ke kardiovaskularnimu ¢i rendlnfmu onemocnéni? Z doposud popsa-
nych mechanism{ tkdriového poskozeni uratem Ize jmenovat oxidativnf
stres zpUsobeny volnymi kyslikovymi radikély vznikajicimi psobenim xan-
tinoxidazy (20, 21), piimé plsobeni endotelidini dysfunkce (22), respektive
prozanétlivé plisobeni urdtu, zejména u pacientd s chronickou tofézni dnou,
u kterych byl tento zanétlivy stav asociovan se zvysenou mortalitou (23).

Opakované bude v souvislosti s hyperurikemii akcentovan vyznam
indukce zanétu. V této souvislosti stoji za pfipomenutf patofyziologicky
mechanismus vzniku zdnétu u dnavé artritidy. Dle soucasnych znalostf
jsou krystaly ndtriumuratu schopny aktivace intracelularniho makromo-
lekuldrniho proteinového komplexu zvaného kryopyrinovy inflamasom
(NALP3) (OMIM 606416 — http://omim.org/entry/606416). Vysledkem této
interakce je produkce prozénétlivych cytokind, zejména interleukinu 1(ILT)
a interleukinu 18 (IL18) (24, 25). C termindlni, tzv. CARD doména tohoto
proteinu aktivuje enzymy zvané kaspazy (CASP1, CASP5). Tyto zéroven
s dalSimi intraceluldrnimi proteiny (ASC a dalsimi) vedou ke vzniku mak-
romolekuldrniho komplexu, ktery je schopen $tépit inaktivni prekurzor
prollL1B na aktivni formu cytokinu IL1B, ktery je zodpovédny za rozvoj
lokdInfho zanétu mékkych tkanf (26).

Patobiochemie

Kyselina mocova (2,6,8-trihydroxypurin) je diky své disociacnf
konstanté (pKa = 5,75) za fyziologického pH extracelularni tekutiny
(74) v plazmé pfitomna z 98 % v disociované formé, tedy jako uratovy
aniont. V. mnohem kyselejsim prostiedi rendlnich tubull (napf. ve
sbérném kanalku je pH 5) prevazuje nedisociovana forma kyseliny
mocové (27). Protoze je nedisociovand kyselina mocovéd méné roz-
pustna nez urat, dochazi zde s vyssf pravdépodobnosti k precipitaci
krystall s rizikem rozvojem akutni ¢i chronické urdtové nefropatie.

V prostfedi extracelularniho kompartmentu, charakterizovaného
vyssim pH, rozhoduje o rozpustnosti urdtu jeho koncentrace. Pfi fyzio-
logickém pH je kyselina mocova v krvi pfitomna ve formé uratového
aniontu (28). Z fyziologickych studif je zndmo, ze roztok plazmy s pH

Tab. 1. Hiavni transportni mechanismy pro kyselinu mocovou

URAT1 reabsorpce kyseliny Nature 2002; 417:

(SLC22A12 gen) mocové v proximalnim 447-452, Am J
tubulu Hypertens 2008;
inhibice losartanem 21:1157-1162

GLUT9 (SLC2A9 gen) | vysokoafinitni trasportér | Proc Natl Acad Sci USA
pro urat 2009; 106:

hlavni regulator 1550115506

homeostézy kyseliny
mocové — lokalizace na
bazolaterdIni membrané
bunék proximélniho
tubulu

defekt — hyperurikosurie
- uratova nefropatie

hOAT1 (human inhibice urikosuriky Kidney Int 2003; 63:

organic anion 143-155
transporter)

UAT (urate trans- eflux urdtu z bunék Am J Renal Physiol
porter) 2002; 283: 150-163
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74 |ze povazovat za saturovany pfi koncentraci urdtu 416,395 umol/I.
Za fyziologické koncentrace kyseliny mocové jsou povazovany hladiny
178-416 umol/l u muzl a 119-357 umol/ u Zen, tedy hladiny, které se
mohou bliZit koncentraci, ktera jiz pfedstavuje nasyceny roztok s ri-
zikem precipitace krystall. Koncentrace kyseliny mocové prevysuijici
jeji soucin rozpustnosti ve vodé ¢ini 407,252 umol/I. Horni hranice
rozpustnosti je pfi koncentraci 419,23 umol/I (29).

Pro lepsi zapamatovani v bézné klinické praxi Ize vyse uvedené
hodnoty zaokrouhlit na ndsledujici fyziologické horni referencni meze
pro déti: 300 umol /I, muze: 420 umol/l a Zeny: 360 umol/I.

Spravny klinicky pfistup k pacientovi s hyperurikemii vyzaduje
etiologické upfesnéni hyperurikemie.

Lze uvaZovat nasledujici 3 situace:

1. nadprodukci kyseliny mocove,

2. nedostatecné vylucovani kyseliny mocové,
3. kombinaci téchto stavd.

Nedostatecné vylucovani kyseliny mocové

je zplsobeno nasledujicimi pFicinami:

B Vrozené poruchy: familidrnf juvenilni dnava nefropatie — auto-
zomalné dominantni (AD) onemocnéni asociované s progres
rendini dysfunkce do selhdni. Onemocnéni je charakteristic-
ké snizenim exkrecnf frakce pro urdt (pod 4 %). Histologicky
prokazujeme v ledvinach tubulointersticidlni postizeni a glo-
merulosklerdzu, ale bez depozice krystalt urdtu sodného
v parenchymu ledviny.

B Chronické onemocnéni ledvin (CKD): zvlasté pokud glomerularni
filtrace (GF) klesne pod 0,5 ml/s. Zde se uplatiuje rovnéz vliv kom-
petitivniinhibice tubularni sekrece urdtu v proximalnim tubulu dany
retenci organickych kyselin.

B Metabolicky syndrom: charakterizovany snizenim exkre¢ni frakce
pro urat.

B Polékova postizeni: diuretika, salicylaty, cyklosporin A, levodopa,
etambutol a dal3i.

B ArteridIni hypertenze.

Metabolickd aciddza: laktdtova, ketoaciddza — diabetickd, z hlado-
véniialkoholova.

Hypotyredza.

Hyperparatyredza.

Sarkoidoza.

Preeklampsie a eklampsie: z klinického hlediska je nalez hyperurikemie
velmi uzite¢ny a také podstatny pro diagndzu, protoze fyziologicky je
koncentrace kyseliny mocové u gravidnich pacientek nizka.

Downuv syndrom.
B Otrava olovem (kazuisticky).
B |diopatické stavy.

Nadprodukce kyseliny mocové

je zplisobena nasledujicimi pricinami:

B Vrozené poruchy metabolismu (enzymatické defekty): vsechny
gonozomalné dédicné:
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= Lesch-NyhanQv syndrom: deficit hypoxantin-guanin-fosforibozil
transferdzy (HGPRT), které vede k akumulaci 5-fosfo-a-d-ribosyl
pyrofosfatu (PRPP). Onemocnénti je charakterizovano dnou, rendini
insuficienci vzniklou na podkladé nefrolitidzy, mentdini a rlstovou
retardaci a v nékterych pfipadech sklony k automutilaci.

Kelley-Seegmillerliv syndrom: ¢astecny deficit hypoxantin-
-guanin-fosforiboziltransferdzy (HGPRT). Pro onemocnéni je
typicky rozvoj dny ve 2.-3. dekddé Zivota pacientd. Urdtova
nefrolitidza je rovnéz ¢asta, neurologické postizent jiz méné.
= Mutace genu PRPP syntetdzy vedouci k jejf zvysené aktivité.
Onemocnénije typické rozvojem dny mezi 15. a 30. rokem Zivota
pacienta, urdtova nefrolitidza je opét velmi casta.
B Dieta bohatd na puriny: maso, vnitfnosti (jatra), ,mofské plody”,
lusténiny, rebarbora a dalsi.
B Vysoky bunécny obrat: hemolytickd anémie, hematologické ma-
lignity (lymfomy, myelom, leukemie).
B Syndrom nddorové lyzy.
B Stfadava onemocnénti: glykogendzy typu lll, Va Vil
B [diopatické stavy.

Kombinované priciny hyperurikemie:

B Abuzus alkoholu. (Pozndmka: mechanismus Gcinku: metabolismem
alkoholu v jdtrech dochdzi k akcelerované degradaci ATP a syntéze or-
ganickych kyselin, které kompetuji s urdtem o transportni mechanismu
zodpovédné za jeho tubuldrni sekreci (30).)

B Fruktdzou pfislazované napoje: fruktdza se podili na zrychleni meta-
bolismu puring, ale také snizuje exkre¢ni frakci uratu v ledvinach (31).

B Excesivni fyzicka aktivita: cviceni.

B Deficit aldoldzy B (fruktdza-1-fosfat aldoldzy).

B Deficit glukoza-6-fosfatézy: glykogendza typu | (von Gierkeho
nemoc), kde kromé hepatomegalie a symptomatické hypogly-
kemie v ¢asném véku ditéte (jiz v 1. roce Zivota) nachdzime také
hyperurikemii.

B [diopatické stavy.

Aktualni terminologické ukotveni
pojmu renalni dysfunkce
Jesté nez budou vymezeny zékladni patologické stavy ledvin asoci-
ované s hyperurikemif, je nutno definovat pojmy charakterizujici snizeni
renaIni funkce. Jsou rozlisovany 2 zékladnf situace:
B akutni rendini poskozeni (AKI) a
B chronické onemocnéniledvin (CKD), protoze tyto pojmy budou v dal-
Sim textu Casto uzivany a z hlediska novéjsi nefrologické terminologie
nahrazujf dfive uzivany a méné presny termin rendini insuficience.
Akutni rendlni poskozeni je definovano jako stav, pfi kterém dochézf
v horizontu krat$im nez 3 mésice k vzestupu sérového kreatininu o vice
nez 26,5 umol/I nebo 1,5ndsobek vstupni hodnoty kreatininu, respektive
k poklesu diurézy pod 0,5 ml/kg/hod. po dobu 6 hod. AKl je dle zavaznosti
stratifikovano na 3 stadia, pfi¢em?z 3. stadium znamena akutni rendini se-
Ihani. Tento stav je dle definice charakterizovan konsenzuéiné vzestupem
kreatininu nad 353,6 umol/I nebo 3ndsobnym vzestupem vstupni hodnoty
sérového kreatininu nebo anurif trvajici déle nez 12 hod. (32, 33) (Tab. 2).
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Chronické onemocnéniledvin je stav charakterizovany poklesem
glomeruldmi filtrace pod hodnoty fyziologické normy, tedy 1,5 ml/s,
s nebo bez evidence o jiném funkénim ¢i strukturdinim poskozeni
ledvin, které pfedstavuji patologické laboratornf (proteinurie, erytrocy-
turie apod.), zobrazovaci (SONO, CT apod.) ¢&i histologické nélezy (rendini
biopsie). CKD je dle hodnoty odhadované glomerulami filtrace (eGFR)
¢lenéno na 5 stadif (G1-G5), pficemz selhani je definovano poklesem
glomeruldrmi filtrace pod 0,25 ml/s (32) (Tab. 3).

Piimé postiZeni ledvin
pFi hyperurikemii - uratova nefropatie

Urdtové nefropatie se klinicky nejc¢astéji manifestuje jako uratova
nefrolitidza. Mezi klinické projevy, které lékare vedou k suspekci na toto
onemocnéni, nepochybné patfi hematurie (véetné mikroskopické), bolest
v bedernf oblasti, bolest bficha nebo v tfisle, ale také nauzea i vomitus.

Uratovou nefropatii Ize podle klinického
obrazu délit na 3 zakladni jednotky (34):
1. akutni uradtova nefropatie,
2. chronicka urdtova nefropatie,
3. urdtova nefrolitidza.
VSechna vyse uvedend onemocneéni Ize z hlediska etiopatogeneze
charakterizovat ukladanim urdtu, klinicky obraz se vsak vyrazné lis.

Akutni uratova nefropatie

Akutni urdtové nefropatie je onemocnéni zptsobené obstrukci
renélnich tubull krystaly kyseliny mocové. Vznika v pfipadech akutni
nadprodukce urdtu pfi vyrazném tkanovém, respektive buné¢ném
obratu, jak jej Ize vidat v pfipadé hematologickych malignit — leukemif
(akutni myeloidni ¢i lymfaticka leukemie) a lymfoma a déle za situace
syndromu n&dorového rozpadu (tumor lysis syndrome) u onkologicky
nemocnych pacientd lécenych chemoterapif ¢i radioterapif (napf. he-
patoblastom ¢&i neuroblastom) (13).

Vtéchto situacich dochézi k excesivnimu uvolfiovani DNA, respek-
tive nukleotid( z jader rozpadlych bunék a k jejich metabolismu na
kyselinu mocovou. Ta je nasledné vylu¢ovana do tubuldrniho systému
ledvin, kde za situace klesajiciho pH (acidifikace) dochazi k precipitaci
uratovych krystald s néslednou obstrukci tubull. Nejvice je timto pro-
cesem postizen sbéraci kandlek. Dsledkem zvysenti intratubuldrniho
hydrostatického tlaku je jednak snizenf a zastava glomerularnifiltrace,
ale také celkové zvyseniintrarendiniho tlaku s Utlakem peritubuldrnich
cévnich pleteni. Tento fenomén vede ke zvyseni rendini cévni rezistence
s naslednym snizenim pratoku krve ledvinou, ktery se rovnéz vyznamné
podili na poklesu rendlni funkce (35).

Klinickym projevem akutni urdtové nefropatie je tedy typicky oli-
gurické akutnf rendIni poskozeni (AKI), respektive v krajnim pfipadé
selhanf ledvin (36, 37). Akutni rendini poskozeni mize byt zpUlsobeno
také akutni nefrokalcindzou z precipitace kalcium fosfatovych krystald
v tkdni ledviny — v tubulointersticialnim kompartmentu (kalciumfosfa-
tové krystaly jsou méné rozpustné v prostiedi s vyssim pH, které mize
predstavovat moc¢ pacientl Ié¢enych alkalizujicimi prostiedky prave
z indikace probfhajiciho syndromu naddorové lyzy).
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Syndrom nadorové lyzy je potenciondlné Zivot ohrozujici stav,
a proto musi byt u rizikovych pacientl indikovana preventivni opat-
fenf, a vznikne-li jiz, musf byt v¢as diagnostikovan a adekvatné 1écen.
Nejcasteji onemocnéni vznikd 48-72 hod po zahdjeni protinddorové
lé¢by, hlavnimi laboratornimi nalezy jsou hyperurikemie, hyperkalemie
(zpravidla nejc¢asnéjsi ndlez) a hyperfosfatemie, ¢asto asociovand sekun-
darné s hypokalcemif (precipitace kalciumfosfatu v mékkych tkanich).
Hlavnimi rizikovymi faktory syndromu nadorové lyzy jsou vysoké hladiny
LDH pfed terapii (koreluje s objemem nadorové masy), prerexistujic
renalni onemocnéni (dysfunkce) ¢i vyssi vék pacienta.

Terapie syndromu nddorové lyzy s AKl se zamétuje na komplikace, tedy
na lé¢bu hyperkalemie, hyperfosfatemie, hypokalcemie, z nich vyplyvajicich
komplikacf, jako jsou kfece &i arytmie, ddle na poruchy acidobazické rovno-
vahy, hyperhydrataci ¢iriziko infekce. Dilezité je v diferencidini diagnostice
pomyslet na jiné priciny AKI — u hematologickych pacientd na myelomo-
vou ledvinu, u pacientd Ié¢enych chemoterapif na polékové poskozen,
na moznost kontrastové nefropatie vzniklé po podani jodové kontrastni
latky pfi CT vysetfeni, méné casto na moznou infiltraci ledvin nddorem
¢i paraneoplastické projevy v podobeé vaskulitidy ¢i glomerulonefritidy.

Lécba akutni urdtové nefropatie, zplsobené nejen syndromem na-
dorové lyzy, se zaméfuje na alkalizaci modi intravendznim i peroralnim
podanim bikarbonatu s cilem dosaZeni pH moci 7,0 (maximalizuje rozpust-
nost urdtu, maze viak zvysit pravdépodobnost precipitace kalciumfosfatu
vtubulech) s pravidelnymi kontrolami pH modi, zajisténi dostatecné diurézy
infuzni terapii, event. s pfidavkem diuretik (u pacient( s hyperkalemif ¢i
znamkami volumového pretizent), s cllem dosaZeni diurézy asi 1 ml/kg/
hod. U pacientl bez pridruzenych kardiovaskularich chorob, a tedy bez
rizika srde¢niho selhant, je doporucovén celkovy objem infuzi 4-5 | denné
(31/m2) s cilem dosaZzeni nejméné 3| diurézy. Pro riziko vzniku arytmif Ize
doporucit monitoraci EKG, ¢asté kontroly biochemickych parametr(, zva-
Zeni zavedeni centralniho Zilniho katétru a véasnou indikaci hemodialyzy.

Preventivni podéani Alopurinolu u pacientt s vysokym rizikem akutni
urdtové nefropatie je indikovano (38). Podavé se 600 mg Alopurinolu
denné jako prevence, respektive 600-900 mg denné jako terapie jiz

Tab. 2. AKI - akutni rendini poskozeni (klasifikace). Pfevzato z https://

kdigo.org.

Stadium | Sérovy kreatinin Diuréza

1 1,5-19nasobek vstupni hodnoty < 0,5 ml/kg/hod. po dobu
nebo vzestup kreatininu 6-12 hod.
0> 26,5 umol/I

2 2,0-2,9nédsobek vstupni hodnoty < 0,5 ml/kg/hod. po dobu

> 12 hod.

3 3nasobek vstupni hodnoty < 0,3 ml/kg/hod. po dobu
nebo vzestup kreatininu > 24 hod. nebo
na = 353,6 pmol/l nebo zahdjeni RRT | anurie trvajici = 12 hod.

Tab. 3. CKD - chronické onemocnént ledvin (klasifikace). Prevzato z https://

kdigo.org
Stadium CKD GFR (ml/s) Popis renalni funkce
G1 >15 normalnf
G2 1-1,49 mirné snizena
G3 0,5-0,99 stfedné snizena
G4 0,25-0,49 vyrazné snizena
G5 <0,25 selhani
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rozvinutého syndromu nadorové lyzy. Alternativu k Alopurinolu pfed-
stavuje Febuxostat, nepurinovy inhibitor xantinoxidazy, s vyhodnéjsim
bezpecnostnim profilem, jehoz davku neni potieba redukovat pfi snizené
rendlni funkci a ktery je dle soucasné evidence (studie FLORENCE) také
efektivnéjsi v 1é¢bé hyperurikemie nez Alopurinol (39). Pokud je tato
terapie nelspésng, Ize podat rekombinantnixantinoxidézu, Rasburikazu,
v davce 50-100 IU/kg denné intravendzné ¢i intramuskuldrné. Tato je
kontraindikovéna u téhotnych a u pacientd s defektem glukdza-6-fosfat
dehydrogenazy (40). Lék je v Ceské republice registrovan pod nazvem
Fasturtec a je mozno jeho podani indikovat.

Indikace k dialyze predstavuiji klasické” laboratorni a klinické abnor-
mality — hyperkalemie, hyperfosfatemie, symptomaticka hypokalcemie,
hyperhydratace, které se nepodafilo zvladnout konzervativni [é¢bou.

Chronicka uratova nefropatie

Chronicka urdtova nefropatie predstavuje celé spektrum nemocf jak
vrozenych, tak ziskanych. Velmi specifickou problematiku predstavuiji vzac-
na dédi¢nd onemocnéniledvin charakterizovand poruchami tubuldrniho
transportu urétu, kterd vedou k rozvoji chronické tubulointersticidlni nef-
ritidy. Prikladem za viechny mize byt familidrni juvenilni hyperurikemicka
nefropatie (FJHN — MIM 162000). Jedna se o autozoméalné dominantni
onemocnéni, jehoz podstatou je mutace genu pro uromodulin (UMOD),
tedy genu kodujictho Tamm-HorsfallGv protein (uromodulin). Tento gen
se nachazi na 16. chromozomu (16g12) a je v genetické vazbé s lokusem
MCKD2, ktery je zodpoveédny za vznik jiné autozomélné dominantnf
choroby ledvin — dreriového cystického onemocnéni ledvin (MCKD2)
(41). Etiologicky se na vzniku FJHN podili zvysend exprese mutovaného
UMOD genu a nésledna akumulace uromodulinu v tubuldrnich burikach.
Onemocnéni je charakterizovano hyperurikemii ze snizeného vyluco-
vanim kyseliny mocové moci a progresi rendini dysfunkce do selhani.

Chronicka urdtova nefropatie je stav charakterizovany jak pri-
marnim postizenim rendlniho parenchymu hyperurikemii v podobé
zanétlivych a dystrofickych zmén na tubuldrnich ¢i endotelialnich
burkach, tak také postizenim vyplyvajicim s urdtové nefrolitidzy
¢i urolitidzy s naslednym rozvojem chronické tubulointersticialni
nefritidy. Je rozdil, zda je vystaven pldsobeni hyperurikemie intaktnf
ledvinny parenchym ¢i zda je u pacienta jiz pfitomno preexistujicf
onemocnéni ledvin. Na rendlnim poskozeni se zde podili akcelero-
vana glomerularni hypertenze a cévni zmény, progrese proteinurie,
kterd sama dale akceleruje postizeni tubulointersticia ledviny (inter-
sticialnf fibrozu a tubularni atrofii — IF/TA) (42). Zvlasté u pacientd
s preexistujicim rendlnim posSkozenim se zda negativni vliv hype-
rurikemie vice vyjadren. Tento fakt byl potvrzen napf. u pacient
s diabetickym onemocnénim ledvin ¢&i IgA nefropatii (43, 44). V téchto
pfipadech je pochopitelng, predevsim z metodologickych a statis-
tickych dtvodd, hife prokazatelné, zda je hyperurikemie nezavislym
rizikovym faktorem progrese chronické nefropatie, nebot se zfejmé

mnohem silngji uplatiuje vliv zakladniho rendlniho onemocnént.
Urdtova nefrolitiaza
Uratové nefrolitidza ¢i urolitidza je 3. klinickou jednotkou, kterou

Ize pfimo etiologicky asociovat s hyperurikemif. Urolitidza (nejen
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urdtova) se v prabéhu Zivota vyskytne pfiblizné u 4 % populace.
Navzdory jistym geografickym variabilitdm lze konstatovat, ze
urdtova nefrolitidza predstavuje 3. nejcastéjsi typ litidzy (5-10 %
piipadd) (45). Zakladni patofyziologické a patobiochemické pred-
poklady vzniku tzv. pfesyceného roztoku s naslednou formaci
krystald jiz byly diskutovény. Z praktického hlediska je vhodné
pfipomenout, ze se na formaci krystall urdtu v tubulech podilf
nejen hyperurikosurie, ale také pokles pH moci pfi onemocnénich
s ledvinami primarné nesouvisejicimi, jako je ztrata bikarbonatu
a dehydratace se sniZzenim objemu moci napf. pfi chronickém
prdjmu ¢i po operacich na gastrointestindInim traktu (napf. jeju-
noiledIni bypass). Nefrolitidza a urolitidza predstavuji onemocnént,
kterd jsou asociovéna s rdznym stupném snizeni rendini funkce, at
uz v souvislosti s rozvojem tzv. obstrukéni uropatie ¢i chronické

tubulointersticidlni nefritidy (TIN).

Specificka laboratorni vysetreni u pacienti
se zvySenym rizikem renalniho poskozeni
zplisobeného kyselinou mocovou

Kromé klasickych laboratornich stanoveni pouzivanych rutinné
pro diagnostiku vnitfnich nemoci (krevni obraz, elektrolyty — vcetné
kalcemie a fosfatemie (posouzeni pfipadné hyperparatyredzy, sar-
koiddzy, mnohocetného myelomu), jaterni testy (bilirubin, ALT, AST,
ALP, GMT), parametry renalni funkce (kreatinin, urea, eGFR), lipidogram
(cholesterol — dle uvazeni i jednotlivé frakce, triacylglycerol), TSH, moc¢
chemicky a sediment), Ize doporucit provedeni jesté nasledujicich
doplfujicich vysetientf:

B vylucovani kyseliny mocové do moci — koncentrace uratu v moci,
B exkrec¢ni frakce uratu,
B urdt/albuminovy pomér (uric acid/albumin ratio).

Presnéjsi vysetfen( vylucovani kyseliny mocové ledvinami je indi-
kovédno zejména u mladych pacientl s hyperurikemii, zen v preme-
nopauzalnim obdobi, u pacientd s dnou a také u pacientl s urikemif
vyssi nez 600-650 pmol/I.

ViySetfeni mocové exkrece uratu je obzvlasté dllezité provést za
stavu normalniho, pro pacienta bézného dietniho pfijmu purint a po
jejich eliminaci v dieté (obvykle na 6-7 dnU), resp. za stavu UplIné ab-
stinence alkoholu. Zéroveri s méfenim mocovych koncentraci uratu je
vhodné spocitat/zméfit clearance kreatininu (eGFR/CICr), resp. vyluco-
vani kreatininu do moci.

Na zakladé provedenych méreni mohou byt pacienti
kategorizovani do nasledujicich 3 skupin:

1. vysoky pfijem purinl — urikosurie pfed dietou > 6 mmol/den, po
dieté < 4 mmol/den,

2. vysokd produkce purinli — urikosurie pfed dietou > 6 mmol/den, po
dieté > 4,5 mmol/den,

3. snizené vylucovani purind — urikosurie pred dietou < 6 mmol/den,
po dieté < 2 mmol/den.

Exkrecni frakce uradtu vyjadfuje pomér do moci definitivné vylou-
¢eného urdtu k mnozstvi urdtu vylouceného glomerularni filtraci do
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primdrni moc¢i (mo¢ v tubuldrnim systému ledviny). Lze ji vypocitat
podle vzorce: (Uurdt x Skreatinin) x 100 %)/(Surat x Ukreatinin).

Referencni meze ¢in 7-9,5 % pro muze a 10-14 % pro zeny. Hodnoty
nizsi nez tyto referenc¢ni meze svédci pro snizenou exkreci uratu do moci.

Podobné jako byl v nefrologii zaveden koncept kvantifikace pro-
teinurie méfené nikoli z 24hodinového sbéru modi, ale z poméru vy-
lu¢ovéni albuminu, respektive celkové bilkoviny a kreatininu do moci
(aloumin/kreatinin ratio — ACR, protein/creatinin ratio — PCR) ve vzorku
ranni moci, maze byt kvantifikovano i vyluc¢ovani urdtu do moci jako
urdt/kreatininovy index s pfislusnymi referencnimi mezemi, aniz by
pacient musel provadét sbér moci za 24 hod.

Zfejmé zdsadnim vyznamem tohoto indexu je moznost odlisit
etiologicky akutni urdtovou nefropatii od hyperurikemie zpsobené
rendlnim selhdnim. Z hodnoty vyssi nez 0,9 Ize usuzovat na akutni ura-
tovou nefropatii a pfi hodnotach mensich nez 0,7 Ize pomyslet spise
na renalni selhdni jako pficinu hyperurikemie. Obecné vzato hodnoty
pomeéru vyssi nez 0,8 svéd¢i pro nadprodukci urdtu.

Hyperurikemie arenalni a kardiovaskularni
riziko - problém interpretace klinickych dat

Zdrojem nejednoznacnosti ve vysledcich dostupnych klinickych
studif zkoumajicich vztah hyperurikemie a kardiovaskuldmich a rendl-
nich onemocnénijsou nepochybné metodologické problémy. Jednd se
o problematiku statistické analyzy tzv. sloZitych proménnych (napf. ab-
senci ¢i nelplné provedeni multivariantni analyzy), problém reverzni
kauzality (hyperurikemie je nasledkem rendini dysfunkce a zaroven
ma byt etiologickym faktorem vzniku a progrese renalni dysfunkce),
podhodnoceni vlivu klasickych rizikovych faktor pfislusnych one-
mocnéni, véetné pfipadného genetického substratu (46). Navic jen ¢ast
analyzovanych dat pochdzi z intervencnich randomizovanych klinickych
studif (Randomized Control Trials — RCT), které Ize povazovat za ,zlaty
standard” provadéni klinického vyzkumu. Podstatné je, ze z hlediska
sily klinické evidence je zésadni reflektovat nélezy systematickych re-
view a metaanalyz jednotlivych RCT. Systematicka review predstavuji
nejsilngjsi a nejuzite¢néjsi dostupnou evidenci’. Svym zameéfenim na
veskerou dostupnou literaturu na dané téma snizuji riziko systematické
chyby (bias) a analyzou dat pochdzejicich od velkych kohort pacientd
snizujf riziko ndhodnych chyb (confounding). Podmnozinou tohoto
typu studif jsou metaanalyzy, které pouzitim definovanych statistickych
metod umoznujf kombinovat a hlavné agregovat nélezy celé fady RCT
do jedné studie, jejiz hlavni vyhodou je tedy dosazenfi velkého poctu
sledovanych pacientl (47).

Hyperurikemie arenalni a kardiovaskularni
riziko - aktualni stav znalosti

Jiz dlouho je zndmo, Ze hyperurikemie je pfimym disledkem po-
klesu glomeruldrmi filtrace (48), avsak hyperurikemie byla dle novéjsich
poznatkl také asociovana s nové vzniklou rendlni dysfunkci, respektive
s progresi rendInf dysfunkce (49). Novéji je vak zkouman nejen vliv hype-
rurikemie na incidenci kardiovaskularnich prihod (ICHS, srde¢nf selhani),
kardiovaskularni mortalitu, kompenzaci arteridIni hypertenze, ale také
na progresi chronického onemocnéni ledvin (CKD) do selhanf (ESRD).
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Lze fici, Ze az u 1/4 pacientl s dnou je zaroveri pfitomno chronické
onemocnéni ledvin lll. (CKD G3; eGFR 0,5-1 ml/s) a vy3siho stadia (50).
Z opacného uhlu pohledu Ize odhadovat incidenci dny na 16 % u paci-
entl s CKD G1-2 (eGFR > 1, resp. 1,5 ml/s) a 35,6 % u pacientl s CKD G4
(eGFR < 0,5 ml/s) (51). Nejen dna, ale i asymptomatickd hyperurikemie
byly dle nékterych analyz asociovany s rizikem vzniku chronického
onemocnéni ledvin (52-54). Za nejsignifikantnéjsi Ize povazovat asociaci
dny a rendlni dysfunkce, at uz akutni ¢i chronické, s ohledem na jasné
definovany kauzélni patofyziologicky rdmec v podobé precipitace
krystal( uratu v rendlnich tubulech, tubulointersticidlni nefritidu asocio-
vanou s nefrokalcinézou i nefrolitidzou, ale také o sekundarni poskozenti
asociované s terapif nesteroidnimi antirevmatiky (NSAIDs), poskozenf
z arteridIni hypertenze ¢i pfimou cytotoxicitu kyseliny mocové (55, 56).

Rozhodné nemUze byt podcenovdna mozna role hyperurikemie
jako mozného modifikovatelného rizikového faktoru jak kardiovaskular-
nich onemocnéni, tak progrese chronického onemocnéniledvin, které
je samo asociovano s vyrazneé zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem (57).

Klasickymi se i v kontextu jevi data z nasledné analyzy (post hoc
analyzy) studie RENAAL, kterd se zaméfila praveé na vliv snizenf urikemie
na funkci ledvin (58). Byla zkouména data od 1342 pacientU s diabetes
mellitus 2. typu po dobu 6 mésicd. Vstupni urikemie ¢inila 398,55 pumol/I.
Terapie inhibitorem receptoru pro angiotenzin I, losartanem, doslo
k poklesu urikemie 0 9,52 umol/I (95% Cl:-0,30 —-0,01; p = 0,031). Riziko
renélniho poskozeni definované jako zdvojnasobeni sérového kreatini-
nu, respektive rendlnf selhani, bylo snizeno u pacientd Ié¢enych losarta-
nem o6 % (95% Cl: 10-3 %) na kazdych 29,74 umol/I poklesu urikemie
béhem 6 mésicl 1écby. Tento efekt byl nezavisly na vstupni hodnoté
eGFR a albuminurie. Celkovy kalkulovany renoprotektivni efekt 1écby
losartanem se statistickym prepoctem snizil z 22 % (95% Cl: 6-35 %)
na 17 % (95% Cl: 1-31 %), jinymi slovy asi 1/5 renoprotektivniho efektu
losartanu predstavuje sniZzenf hladiny kyseliny mocové. Urikemii tedy
Ize s urcitymi limitacemi povazovat za potencionalni modifikovatelny
rizikovy faktor rendinf dysfunkce.

Také fadou jinych epidemiologickych studif byla prokdzana asociace
hyperurikemie, resp. dny, s kardiovaskuldrnimi a rendlnimi onemocné-
nimi (59, 60). V mnoha z téchto studif také pfedstavovala hyperurikemie
nezavisly rizikovy faktor kardiovaskularnich a rendlnich onemocnént
(20). V tomto sméru byla nalezena patofyziologicka souvislost mezi
hyperurikemif a kardiovaskularnim a rendinim postizenim i na zvifecim
modelu, ve kterém byla prokdzana toxicita uratu pro endotelidIni bunky
a cévy obecné (22).

Rada, aviak rozhodné ne viechny dostupné studie (61-63) & jejich
metaanalyzy, prokazaly vliv hyperurikemie, resp. jeji 1écby, na kardi-
ovaskularni morbiditu (64, 65) ¢i chronické onemocnéni ledvin (66).
Metaanalyza z roku 2015 srovnavajici vysledky 19 RCT s celkovym
mnozstvim 992 pacientl, konstatovala vzestup odhadované glomeru-
larni filtrace (eGFR) o 3,2 ml/min (0,053 ml/s) (95% Cl 0,16-6,12 ml/min,
p = 0,039), respektive statisticky signifikantni pokles urikemie a lepsi
korekci arteridIni hypertenze u pacientl lécenych alopurinolem (67).

Lze tedy aktudné uzivanou farmakoterapii hyperurikemie spojovat
s renoprotektivnim pdsobenim? Dle nékterych starsich dat i recentnf
metaanalyzy, kterd srovndvala plsobenfalopurinolu a nepurinového
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inhibitoru xantinoxydazy — Febuxostatu, Ize urcité renoprotektivn{
ucinky pozorovat. Navzdory nejednozna¢nym nélezlim ve smyslu
signifikantniho rozdilu v rendIni funkci (kreatinin, eGFR) byla u pacient
léCenych Febuxostatem pozorovéna nizsi albuminurie (-80,47 mg/gCr,
95% Cl -149,29 - -11,64, p = 0,02). Febuxostat byl také u pacientd
s CKD efektivnéjsi ve svém hypourikemickém efektu nez alopurinol
(-0,92 mg/dl, 95% Cl -1,29 - -0,56, p < 0,001) (68). V jiné placebem
kontrolované RCT byl prokazén sice nesignifikantni vzestup eGFR
u pacientt lécenych 40 mg Febuxostatu denné, nicméné v kontrolnf{
skupiné doslo v 6. mésici ke statisticky signifikantnimu poklesu eGFR
0 0,12ml/s/1,73 m?, 95% Cl 0,001-0,213 (p = 0,05) (69). Byt nebyly
vysledky této studie provedené na kohorté pouze 93 pacientl po-
tvrzeny jinou, srovnatelnou studif, Ize i zde vidét mozny novy rozmér
renoprotektivni [é¢by (70).

Specifickou problematiku predstavuje asymptomaticka hyperurike-
mie, kterd byla rovnéZ asociovana s problematikou kardiovaskuldrnich
a kardiometabolickych chorob. Na kohorté 5899 pacientt s asympto-
matickou hyperurikemif byla béhem 5letého sledovani zjisténa vyssi
incidence arteridIni hypertenze, dyslipidemie, obezity, ale také chro-
nického onemocnéni ledvin. Vyssi pravdépodobnost rozvoje diabetes
mellitus nebyla statisticky signifikantni, ale i zde byl patrny trend smérem
k vy$simu riziku (53).

Hyperurikemie jakozto biomarker oxidativniho stresu mize byt
spoluodpovédna za horsi prognézou pacientd se srde¢nim selhdnim
(71). MlZe v3ak byt povaZovana za jeden z potenciondlnich etiologic-
kych faktor( srde¢niho selhdvani? Tuto otdzku zatim nelze zodpovédét
zcela jednoznacné, ale je velmi pravdépodobné, Ze hyperurikemie
predstavuje, kromé klasickych rizikovych faktord, jako je muzské pohlavi,
arteridlni hypertenze, onemocnéni srde¢nich chlopni, ICHS a obezity,
nezavisly rizikovy faktor vzniku srde¢niho selhanf (72). Na druhou stranu
pfiznivy vliv 1é¢by vyssimi davkami alopurinolu (600 mg/den) u pacientd
se srde¢nim selhanim (sledovanymi klinickymi parametry bylo preziti
pacientl a progrese onemocnéni) nebyl v podminkach velmi kvalitné
provedené multicentrické RCT studie prokdzan (73).

Hyperurikemie mozna ovliviuje také manifestaci ischemické choro-
by srdecni, avsak u pacientl nejenom se zvysenou koncentraci kyseliny
mocové v krvi, ale také s prokdzanou depozici krystald natriumuratu
v tkdnich, pokud byli srovnavéni s pacienty s normalni urikemif ¢i hy-
perurikemif bez depozit urdtovych krystald (74). Tento nélez potvrzuje
hypotézu o vaskuldrnim postizeni zplUsobeném krystaly natriumuratu.
Ve shodé s timto jsou pozorovani o protektivnim vlivu inhibitor( xanti-
noxidazy na rozvoj endotelidlni dysfunkce ¢i oxidativni stres u pacient
s ICHS (75) u¢inéna v podminkach nerandomizovanych klinickych studi.
K dispozici jsou také data, kterd naznacuji snizenf rizika manifestace
ischemické choroby srde¢ni — akutniho infarktu myokardu u pacientd
|éCenych inhibitory xantioxidazy (76-78).

Za velmi problematicky Ize povazovat vztah hyperurikemie a ar-
teridIni hypertenze, resp. terapii hyperurikemie a jeji pfiznivy vliv na
kompenzaci arteridlni hypertenze. Navzdory nékterym pozorovanim
provedenym u obéznich adolescentl s arteridlni hypertenzi, kde te-
rapie asymptomatické hyperurikemie méla pfiznivy vliv na tlak krve,
nelze podobné souvislosti nalézat v populaci dospélych hypertonikd.
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Dle aktudlnich znalosti tedy nenf mozZno od terapie asymptomatické
hyperurikemie ocekavat zlepseni kompenzace arteridlni hypertenze (79).

Jinou specifickou oblasti v uz tak dosti komplikované problematice
terapie hyperurikemie je jejf indikace u pacientt s diabetes mellitus. Zde
je totiz k dispozici tfida perordlnich antidiabetik s urikosurickym efektem.
Jsou jimi inhibitory natrium-glukézového kotransportéru 2 (Sodium-
-Glucose co-transporter 2 — SGLT2) neboli glifloziny. Terapie témito
prepardty, a jednd se nepochybné o efekt tiidy Iéciv, ktery byl pozorovan
u vsech dostupnych gliflozind (empagliflozinu, depagliflozinu, tofogli-
flozinu, luseogliflozinu a ipragliflozinu), byla spojena se signifikantnim
poklesem urikemie ve srovnani s kontrolni skupinou (-37,79 umol/I,
95% Cl -40,51- -34,95) pacientl s diabetes mellitus 2. typu. Nejvetsi
hypourikemicky efekt bylo Ize pozorovat pfi terapii empagliflozinem
(-45,83 umol/I, 95% Cl -53,03 - -338,63). Hypourikemicky efekt gliflozind
byl ponékud snizeny u pacientt s rendini dysfunkci (eGFR < 1 ml/s). Zda
se tedy, ze pravé glifloziny predstavuijf 1€k volby u pacientl s diabetes
mellitus 2. typu a hyperurikemif (80).

S rostoucim mnozstvim znalosti o vlivu hyperurikemie a dny na kardio-
vaskuldmt a rendlni dysfunkci je viak predevsim nutno kriticky zhodnotit
ovlivnéni mortality pacientd, protoze jeji snizeni je nepochybné hlavnim
cilem kazdé lécebné intervence. Asociaci dny a kardiovaskularniho rizika,
vcetné mortality, lze povaZovat za prokazanou (20, 81, 82). Pravdépodobné
nejcennéjsi jsou v této souvislosti zavéry studie National Examination Survey
trial, kterd zkoumala asociaci dny a kardiovaskuldrni mortality u 15773 paci-
entU. Riziko Umrti z kardiovaskuldrnich pficin bylo o 50 % vy33i u pacient
s dnou nez u kontrolni skupiny. Zarover bylo spocitdno, ze s kazdym
vzestupem urikemie 0 60 umol/I (59485 umol/l) vzrostla kardiovaskularni
mortalita 0 28 % (83). Podobné impresivni data rozhodné nejsou k dispozici
v pifpadé asymptomatické hyperurikemie. Napf. ve skupiné 2 221 pacient(
(z celkem 8 placebem kontrolovanych RCT analyzovanych v recentni me-
taanalyze) nedoslo k statisticky signifikantnimu poklesu celkové mortality
u pacientt lécenych alopurinolem nebo Febuxostatem (84). Priznivy vliv
snizeni urikemie nebyl prokazan ani v recentni metaanalyze 12 RCT zahr-
nujicich celkem 1187 pacient(l. Zde byl patrny nesignifikantni nebo zadny
vliv hypourikemické terapie na preziti pacientd v 6 mésicich (RR 1,66, 95%
(1 0,61-4/48), resp. 2 letech (RR 0,13, 95% Cl 0,02-1,06). Stejné tak terapie
hyperurikemie neméla vliv na incidenci chronického rendiniho nemocnéni,
respektive selhanive 2 letech. Byl pozorovan jiz vyznamny pokles kreatininu,
tedy zlepseni rendlni funkce v prvnim roce, ktery v3ak jiz nebyl patrmy ve
2.1oce sledovani (MD GF 0,066 ml/s/1,73 m?, 95% CI 0,054-0,188) navzdory
poklesu hodnot urikemie v intervalu 3-24 mésic(. Ve zkoumanych studiich
nebyl prokazatelny pfiznivy vliv poklesu urikemie na kompenzaci arteridlnf
hypertenze ¢i pokles proteinurie (85). Jind aktudiné publikovand metaana-
lyza hodnotici vysledky 6 randomizovanych klinickych studii zkoumajicich
vliv Febuxostatu (urikosurikum) na renalni funkci prokézala, ze u pacientd
lécenych Febuxostatem doslo k vzestupu glomerularnifiltrace (SMD, 95%
(10,24 (-0,17--043)) (86). Lze tedy predbézné dovozovat, ze z dostupnych
hypourikemickych [ék& mdze pravé Febuxostat zpomalovat progresi CKD.

Terapie hyperurikemie
K terapii hyperurikemie bylo jiz prlibézné mnoho fe¢eno v textu ¢lan-

ku. Jako ur¢ité shrnutf Ize pouzit vysledky analyzy dat z databazi Medline,
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Hyperurikemie z perspektivy nefrologického pacienta

Embase, Cochrane CENTRAL, abstrakta z kongrest EULAR a ACR z let
2010-2011, tedy kombinaci klinické evidence (evidence based medicine
— EBM) a expertyzy, na zdkladé kterych bylo definovéno celkem 10 ,mezi-
narodnich doporuceni” tykajicich se terapie hyperurikemie nazvanych The
3e (Evidence, Expertise, Exchange) Initiative (87). Za nejpodstatnéjsi Ize
povazovat doporuceni ¢islo 2 tykajici se ,komorbidit”. Zde se konstatuje,
Ze hyperurikemie nepredstavuje rizikovy faktor chronického renainiho
selhdni. Doporuceni ¢islo 8 tykajici se ,monitorace” hladin kyseliny mo-
Cové definuje cilové hladiny urikemie jako < 360 umol/I (< 300 pmol/I,
jsou-li pfitomny tofy). Doporucenti ¢islo 10 reflektujici problematiku
,asymptomatické hyperurikemie” konstatuje, ze terapii tohoto stavu
nelze doporucit a Ze takova terapie nevede k zlepseni rendini progndzy
(poklesu sérového kreatininu a proteinurie) (88, 89).

Britskd revmatologickd spole¢nost (The British Society for
Rheumatology) navrhuje terapii hyperurikemie k cilové hodnoté
35691 umol/I (6,0 mg/dl) pro pacienty s nekomplikovanou, respektive
297425 pumol/l (5,0 mg/dl) u pacientt s komplikovanou, tedy tofozni
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20 let klinickych zkusenosti s lécbou chronicke
myeloidni leukemie inhibitory tyrosinové kinazy

Edgar Faber
Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

K préci Slezdkové K et al. Su¢asné moznosti liecby BCR-ABL1 pozi-
tivnej chronickej myelocytovej leukémie u dospelych pacientov. Vnitf
Lék 2020; 66(4): 214-224.

Mimo okruh odbornikl vénujicich se chronické myeloidnf leu-
kemii (CML) pravdépodobné mélokdo vi, ze v ¢ervenci roku 2019
tomu bylo pravé 20 let, co se rozhodovalo o zahajeni studii 2. a 3. faze
s imatinibem. Jesté nebylo ukonceno klinické zkouseni 1. faze, ale viem
odbornikdim, ktefi se Ucastnili studie, bylo jasné, ze Iék mé& u CML velky
potencial. Proto experti zaméreni na CML poveérili béhem konference
v Biarritz ve Francii prof. Goldmana, aby pfipravil dopis vedeni firmy
Novartis, kterd s pokracovanim studif idajné vahala. Na Olomouckych
hematologickych dnech (2019), ale také na 21. vyro¢ni konferenci
Johna Goldmana vénované biologii a 1é¢bé CML v Bordeaux o tom
mluvil prof. Riidiger Hehlmann z Heidelbergu. Tézko fici, co nakonec
ovlivnilo vedeni Novartisu, aby ,dalo molekule zelenou”, ale jisté je,
Ze to mélo radikdlni dopad nejen na lé¢bu CML, ale nasledné i na
terapii fady dalsich nador(, u nichZ se nyni standardné pouzivaji
inhibitory tyrosinové kindzy (TKI). Imatinib Udajné predstavuje jeden
z nejveétsich komercnich Uspécht ve farmaceutickém primyslu vibec,
ale v hemato-onkologii jednoznacné znamena Uspéch, o dostizent
kterého si mGzeme u jinych diagnéz nechat zdat. Jisté Ize diskuto-
vat, co mUze byt ddlezitéjsim cilem lé¢by v onkologii, nez vyrovnani
pravdépodobnosti preziti pacientl se sanci na preziti ostatni zdravé
populace. V prehledném prispévku MUDr. Slezékové a spoluautort
z Bratislavy se nicméné mizete docist, ze to muze byt jesté dalsi cil,
a to Uspésné ukoncit pacientdm s CML dlouhodobou udrzovaci [é¢bu
(1). Kdyz bylinemocni s CML léceni jesté interferonem, tak tuto moz-
nost prof. Talpaz nazval ,operational cure” (funkeni vylécent) (2). Tehdy
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bylo o preruseni [é¢by interferonem mozné uvazovat u méné nez 10 %
dlouhodobé lécenych pacientl. Dnes se odhaduje, ze TKI bude moci
prerusit bezpecné vice nez 20 % pacientd. Ti si pravdépodobné udrzf
tzv. hlubokou molekuldrni odpovéd bez potieby obnoveni dlouhodo-
bé 1é¢by TKI. VSichni ostatni, u nichz bylo preruseni [é¢by nedspésné
(je to pfiblizné 50 % pacientd, u nichz byla v klinickych studiich lé¢ba
prerusena) se nicméné musi k [é¢bé vratit. Nastésti po obnoveni [écby
prakticky ve vsech pfipadech opét dosdhnou hlubokou molekuldrni
odpoved. V ¢lanku MUDr. Slezakové se kromé jiného mUzete docist,
které klinické studie vedly k postupnému zavedenf péti TKI, které jsou
aktualné dostupné v bézné klinické praxi, jak postupovat pfi vybéru
TKI a jaké nezadouci ucinky mlzete ocekdvat. Nezadouci Ucinky
predstavuji pfi velmi dobré Ucinnosti vsech pouzivanych TKI dilezity
aspekt, kterym se fidi vybér TKI pro daného pacienta. Komorbidita pfi
rostoucim véku nemocnych totiz nyni pfedstavuje dalezitéjsi pficinu
mortality nemocnych nez samotna CML (3).

Co mGzeme u CML ocekavat v budoucnu? Hematologové ocekavajf
dalsi zlevnénf{lécby, protoze po zavedeni vyznamné levnéjsich generik
imatinibu se ocekava v blizké budoucnosti vyprseni patentovych prav
u dasatinibu a nilotinibu. Odbornici doufaji, Zze problém rezistence na
lé¢bu TKI bude vyfesen soucasnym podanim asciminibu, inhibitoru,
ktery plsobi mimo katalytickou doménu leukemické tyrosinové kindzy.
Pribézné vysledky studii faze 1 jsou povzbudivé (4). Pak by uz zbyvalo
vyfesit jen problém vysoce rizikovych pacientd diagnostikovanych v po-
krocilych fazich onemocnéni nebo néhle progredujicich do blastického
zvratu béhem casnych fazi 1écby TKI. Téchto pacientl nastésti nenf
mnoho, nicméné bez moznosti provedeni transplantace krvetvornych
bunék majf velmi Spatnou progndzu.

4.Rea D, Lang F, Kim DW, et al. Asciminib, a Specific Allosteric BCR-ABL1 Inhibitor, in Pati-
ents with Chronic Myeloid Leukemia Carrying the T315] Mutation in a Phase 1 Trial. Blo-
od 2018; 132: (Supl. 1): 792.
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Lécba pacientii s chronickou myeloidni
leukemii - necekany anebo ocekavany
prinik onkologie a vnitrniho lékarstvi?

Daniela Za¢kova

Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

K praci Slezdkova K et al. Si¢asné moznosti liecby BCR-ABL1 pozi-
tivnej chronickej myelocytovej leukémie u dospelych pacientov. Vnitt
L€k 2020; 66(4): 214-224.

Zavedeni specifickych inhibitor( tyrozinkindzy (TKI) do terapie
pacientl s chronickou myeloidni leukemii (CML) pred témér 20 lety
vedlo kzésadni proméné do té doby fatélniho nddorového onemocnéni
s medidnem preZiti pohybujicim se v rozmezf 3-5 let v dobfe zvlada-
telné chronické onemocnéni nezkracujici o¢ekdvanou délku zivota (1).
Vskutku revolu¢ni zmeéna v terapeutickém pristupu k pacientdm s CML
presahla hranice hematologické onkologie a cilena Ié¢ba pomoci per-
oralné uzivanych tablet TKI, prodluzujicich pfeziti na Uroveri celkové
populace, se stala paradigmatem pro lécbu nddorovych onemocnénf
jako takovych. Pdvodnf pfedstava o dlouhodobé az celozZivotné poda-
vané terapii, motivovana obavou z relapsu onemocnéni pii prokdzané
rezistenci leukemickych kmenovych bunék vici plsobeni TKI, vzala za
své poté, co se v fadé studif podafilo u nékterych pacientt dosahujicich
hluboké molekuldrni remise Ié¢bu kontrolované vysadit (2-5). Dosazen(
stavu remise bez nutnosti trvalého uzivani 1ékd (tretament-free remi-
ssion — TFR) se tak stalo novym cilem |é¢by pacientl s CML, blizicim se
Uplnému vyléceni z nddorového onemocnénti.

| pfes nesporné Uspéchy a nebyvaly pokrok na poli [écby CML z0-
stava stale jesté celd fada nevyfeSenych otazek. Samotné setrvalé TFR
je dosahovano u zhruba jen 50 % pacientd, ktefi se o vysazeni poku-
si. U ostatnich pacientl je po zpravidla pouze molekuldrnim névratu
nemodi lé¢ba obnovovéna s jen hypotetickou sanci na dalsi vysazent,
soustfedénou do omezeného okruhu pouze nékolika klinickych studi.
Kli¢ k Uspéchu dosazent setrvalé TFR stale neni zndm i pfes extenzivn{
snahu o odhaleni potencialnich prediktivnich faktor(. Nejvice bodd
dosud nasbiraly délka predchozi 1é¢by TKl a délka trvani hluboké remise
pred vysazenim, nicméné robustni prediktor, at uz klinicky ¢i biologicky,
stdle chybf. TfebaZe se pokusy o vysazeni TKl jevi pomeérné bezpecnymi
ve smyslu velmi rychlého obnoveni velké molekuldri remise u témer
vsech pacientll po opétovném zahajeni uzivani TKI a nepfitomnosti
obavané progrese do pokrocilych fazi onemocnéni, stéle nevime, jaky
bude osud pacientl po delsi dobé od vysazeni. Velmi pozdni ndvraty

onemocneén( nelze spolehlivé vyloucit vzhledem k sice ojedinélym, ale
jasné prokdzanym relapsdm CML i mnoho let po Uspésné provedené
alogenni transplantaci krvetvornych bunék (6). Pomérné zahy po vysazenf
mUZeme celit plvodné necekanym problémdm v podobé kloubné-sva-
lovych bolesti, oznacovanych jako syndrom z vysazeni TKI (TKI withdrawal
syndrome — TWS) a postihujicich az 1/3 pacientl vysazujicich 1écbu. A
konecné, zcela zdsadni limitaci vysazovanije fakt, Ze Uspésného vysazent
TKI dosédhne méné nez 20 % ze vsech pacientl s CML.

Naprosta vétsina pacientl tedy vyzaduje lécbu dlouhodobou,
uc¢innou a zejména dobre snasenou. Praveé tolerance |é¢by, i naopak
vyskyt jejich nezadoucich Gcinka (NU) vystupuji v kontextu dlouhodobé
terapie do popredizéjmu. Autofi Slezakova et al. ve svém prehledovém
¢lanku pfindseji uceleny a podrobny prehled soucasnych moznostf lécby
CML s dlirazem kladenym na predlozeni dtikaz{ o tcinnosti jednotlivych
pipravkd nejen ve studiich, ale i v klinické praxi. Neméné prostoru pak
vénuji vyskytu a feSenfjednotlivych projevt nesnasenlivosti (7). Pokud
se typicky cilovy ¢tendr ¢asopisu Vnitini lékafstvi neciti zcela komfortné
pfi Cetbé pasazi o vyznamu pravidelného monitorovani hladiny BCR-
ABLT transkripttl pomoci specidlnich citlivych vysetfovacich metod ¢i se
ztraci ve vyctu podild riznych typu lé¢ebnych odpovedi dosahovanych
jednotlivymi TKI, pfi popisu NU se razem ocitd ve znamych vodach
veskrze interni terminologie. Pokud pomineme sice obtézujici, casto
dlouhodobé pretrvavajici a kvalitu Zivota negativné ovliviujici NU
prototypu TKl imatinibu, jakymi jsou napf. bolesti a kiece svald, Unava,
otoky vicek ¢i dyspeptické obtize, které ale nikterak nenarusi aureolu
upind zejména k NU TKI vy$sich generaci, které mohou byt velmi zavaz-
né az zivot ohrozujici. Jak opakované zdUrazriuje Slezdkova et al, jsou to
jednak pomérné casté, az u 1/3 pacientl se objevujici pleurdini vypotky
a nastéstivzacng, ale zdvazna plicnf arteridlni hypertenze, které provazeji
|é¢bu dasatinibem, a dale pak arteridini uzavéry v podobé ischemické
choroby dolnich koncetin, cévnich mozkovych piihod a ischemické
choroby srde¢ni popisované ve zvysené mife pfi [éCbé ponatinibem
a nilotinibem, ktery navic negativné ovliviiuje metabolismus glukozy
a lipidd (8-11).
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Podobné jako TWS po vysazeni TKI, ani zminéné NU TK] vyssich gene-
raci nebyly zcela o¢ekdvané a na to konto ve studiich dostate¢né osetrené.
Az delsi sledovani pacientd prineslo alarmujici informace: pleuréini vypotky
se mohou objevit i po nékolika letech dosud bezproblémové a zpravidla
velmi Ucinné terapie dasatinibem, incidence cévnich NU béhem lécby
nilotinibem nardsta v case a analogické NU Ié¢by ponatinibem byly tak
Casté a zavazné, ze dokonce docasné vyfadily pfipravek zamerického trhu,
vedly k pozastaveni studie faze Il a k Uplnému ukoncent studie faze Il v prvni
linii Ié¢by. Nové skute¢nosti indukovaly fadu krok smétujicich ke zmirnénf
vyskytu a zavaznosti NU pfi zachované Ucinnosti. Dlraz je kladen uz na
samotnou selekci pacientd, resp. volbu pfipravku pro toho kterého pacienta
s ohledem na individudInf profil NU preparétu a jiz pfitomné komorbidity
a rizikové faktory na strané pacienta. Béhem rozhodovaciho procesu, jaky
zvolit Iék, jsou mezi vsemi hledisky, jak je popisuji autofi v komentovaném
¢lanku, pravé tyto zminéné faktory témi nejzasadnéjsimi. Hematolog tak
nezbytné vystupuje za hranice svého oboru a minimalné se vracf ke svym
internim zaklad@m, ¢i mnohem lépe, navazuje mezioborovou spolupraci
s dalsimi specialisty nejen na poli interni mediciny, aby si pacienta s jejich
pomoci pfed nasazenim lécby fadné provéfil a na zékladé vyhodnocenf
vsech rizik zvolil co nejvhodnéjsi pripravek. Osamocen by nemél zlstat ani
v prabéhu terapie, kdy kromé monitorovani efektivity lé¢by nesmf opo-
menout pravidelné vyhodnocovat jejf toleranci a na pffpadné negativni
jevy vcas a erudované reagovat. PomUickou pfi sledovani pacientd mohou
byt mnozici se publikace mezioborovych doporucenf pro sledovani a
zvladant jiz pfitomnych komplikaci, a stejné tak pro Uc¢innou prevenci
jejich vyskytu (12, 13).

Z vyse uvedeného muze vzniknout dojem, ze Ié¢ba pacientd

s CML osciluje mezi dvéma krajnimi poly — celoZivotni [écbou,
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zatizenou kromé rizika zéavaznych NU také negativnim dopadem
na kvalitu zivota, ekonomickou ndro¢nosti a psychologickou zatézi
kazdodenni pfipominky existence nadorového onemocnéni, a Upl-
nym vysazenim terapie, kterého dosdhne jen maly podil pacientd
a ze kterého dosud nenf snato riziko pozdnich relapsd ¢i syndromu
z vysazeni. Jednim z perspektivnich krokd balancujicich mezi Gcin-
nostia tolerancf se jevi optimalizace davek TKI, at jiz ve smyslu jejich
redukce ¢ivolby intermitentniho ddvkovaciho schématu. Standardnf
doporucené davky TKI zpravidla vzesly z farmakokinetickych dat a
vysledk malych studif faze I, aby nasledné byly modifikovény na
zakladé vysledkl dalsich studif ¢i experimentdlnich prikazd, ze pro
ucinnost TKI je zésadni jejich intracelularnf retence, nikoliv dlouhodo-
ba expozice vydatnym plazmatickym hladindm 1ékd (14). V soucasné
dobé jiz médme ddkazy o Uc¢innosti i velmi nizkych ¢i intermitentné
podavanych davek TKI s vyznamnym bonusem ve snizeni vyskytu
NU (15-17). Vyborné vysledky dosazené v britské studii DESTINY, ve
které byla dévka TKI zredukovana na polovinu po dobu jednoho roku
pfed vlastnim kompletnim vysazenim, naznacujf jeden z dalSich moz-
nych smérd optimalizace rovnovahy mezi G¢innosti a bezpecnostf
lécby veetné jejiho vysazeni (18). V soucasné dobé je v CR v procesu
schvalovani akademicka studie HALF, ktera si klade za cfl zhodnotit
v unikdtnim celondrodnim méfitku Uspésnost a bezpelnost vysazeni
TKI po predchozi postupné redukci davky. Za realiza¢ni tym doufam,
7e ambicidzni projekt prispéje cennou informaci do mozaiky védéni
na poli [é¢by CML a zvysi nadéji na nalezeni co nejoptimalnéjs
strategie pro dlouhodoby management pacientd, které jiz ddvno
primarné neohrozuje jejich nddorové onemocnéni, ale komplikace

a rizika zpravidla dlouhodobé uzivané terapie.
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Krvaceni do GIT pri portalni hypertenzi

Tomas Fejfar', Tomas Vanasek’, Petr Hiilek'?
"II. interni gastroenterologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové
2Katedra internich obor(i LF OU Ostrava

Klinicky vyznamna portalni hypertenze v zapadnich zemich vzniké nejcastéji na podkladé jaterni cirh6zy. Méné Casto pfi
trombéze portalni zily nebo Zil jaternich. Krvaceni do gastrointestinalniho traktu je jednou z nejzavaznéjsich a potencidlné
smrticich komplikaci portalni hypertenze. Adekvétni lécebny postup sestava ze zajisténi nemocného volumexpanzi a he-
mosubstituci, antibiotické profylaxe a zejména podavani vazoaktivni 1é¢by spolu s endoskopickym osetfenim. V pfipadé
selhani lé¢by prvni linie je obvykle indikovadna transjugularni intrahepatalni portosystémova spojka (TIPS). Jako most
k TIPS-u ¢i v pfipadé jeho kontraindikace se zavadi dedikovany jicnovy stent (Danis) nebo balénkova sonda. V primarni
a sekundarni profylaxi se uplatnuje lé¢ba neselektivnim betablokdtorem a endoskopicka lécba.

Klicova slova: krvaceni, 1é¢ba, portalni hypertenze.

Bleeding in portal hypertension

Liver cirrhosis is the most common reason of clinically significant portal hypertension in the western countries. Portal vein
or hepatic veins thrombosis is less common. Variceal bleeding is the most severe life threatening complication of portal
hypertension. Appropriate treatment includes initial general management, fluid replacement and hemosubstitution, anti-
biotic prophylaxis, vasoactive medication and endoscopic treatment. Transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS)
is standard option in case of first line treatment failure. Dedicated esophageal metal stent or balloon tamponade could be
used as a bridge to the TIPS or in case of TIPS contraindication. Non selective beta-blockers and endoscopic therapy are used
in primary and secondary prophylaxis.

Key words: bleeding, portal hypertension, treatment.

Uvod

Syndrom portalni hypertenze

Portalni hypertenze predstavuje syndrom, ktery vznika v souvislosti
se zvysenim tlaku v fecisti portalni Zily (v. portae). PortéIni zila shromaz-
duje krev z nepérovych orgdnt dutiny brisni, tedy ze zaludku, streva,
slinivky a sleziny, jaternim hilem ji pfivadi do jater a svymi vétvemi
ji rozvadi do jaterniho parenchymu. Ke zvyseni tlaku v portainf Zile
dochézi v disledku zvyseného odporu mezi portélni Zilou a pravou
srdecni sini (1). Klinicky vyznam nemd absolutni hodnota tlaku v portaini
Zile, ale portosystémovy gradient (PSG), tedy tlakovy gradient mezi
portalni zilou a pravou srde¢ni sinf nebo jaternimi zilami za stavu, kdy
neni zfejma porucha jejich prlchodnosti. Pfesné méfeni tohoto tlaku
je mozné pouze invazivnim zpUsobem. Nejdostupnéjsi je zméreni tlaku

katétrem ve volné jaterni Zile (free hepatic venous pressure — FHVP)
a poté v zaklinéné (wedged hepatic venous pressure - WHVP) s vypo-
¢tem rozdilu — gradientu (hepatic venous pressure gradient — HVPG).
Méfeni skute¢ného PSG je mozné jen pifmo, napf. pfi transhepatalnf
punkci portalni zily. Normalni hodnoty portosystémového gradientu
se pohybuji okolo 2-3 mm Hg. Portdlni hypertenze je pak definovana
jako zvyseni tohoto gradientu (nebo HVPG) nad 5 mm Hg. Klinického
vyznamu vsak nabyva vétsinou az v pfipadé vzestupu na hodnoty
vy$sinez 10-12 mm Hg.

V Evropé je u 85-90 % nemocnych pfi¢inou portdlni hypertenze
jaterni cirhdza. Méné casté pficiny jsou extrahepatalni obstrukce portalni
zily (EHPVO), obstrukce jaternich zil pfi Buddové-Chiariho syndromu
(hepatic venous outflow tract obstruction — HYOTO) nebo levostranna
portaIni hypertenze, kterd je nejcastéji spojena s chorobami slinivky
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bfisni a zplsobend izolovanou trombdzou slezinné Zily. Tyto stavy se
mohou u nékterych nemocnych vyskytovat soucasné. Zejména v pri-
padé jaterni cirhdzy se v klinické manifestaci spolu s tvorbou portosys-
témovych kolateral pridava i riziko rozvoje jaterni encefalopatie, ascitu,
hepatorenéiniho syndromu nebo méné ¢asté obéhové komplikace ve
smyslu hepatopulmonalniho syndromu ¢i portopulmonaini hypertenze.

Varixy

Syndrom portalnf hypertenze vede k vyznamnym zméndm na Urovni
splanchnického i systémového fecisté a tvorba varix( jako portosystémo-
vych spojek je jednim z jejich hlavnich projevi (1). Z patofyziologického
pohledu jsou varixy ¢i varikdzni pletené dilatované jiz preexistujic Ci
nové utvarené portosystémové spojky, které v oblasti submukozy travici
trubice vznikajici na podkladé tlakového gradientu mezi systémovym
a portalnim fecistém. Kjejich tvorbé dochazi nejcastéji v oblasti distalniho
jicnu v povodi v. coronaria ventriculi nebo v oblasti Zalude¢niho fundu
v povodi v. gastricae breves. Kolaterdly mtzeme ale nalézt, i kdyz méné
Casto, i v oblasti tenkého a tlustého stfeva a rekta.

U nemocnych s kompenzovanou jaterni cirhézou endoskopicky
nalézadme varixy v dobé diagndzy ve 30-40 %. Pri dekompenzaci jiz
ale témér u 2/3 nemocnych. Pravdépodobnost rozvoje varixt béhem
jednoho roku u nemocnych, ktefi varixy v dobé diagnézy jaterni cirhozy
neméli, je udavana v rozmezi 7-8 % (2, 3). Odhad progrese velikosti
varixd v ¢ase je pfitom pomérné obtizny. Rychlost progrese varix{ je
ovlivnéna jak etiologii a dynamikou jaterntho onemocnéni, zejména
mirou kompenzace zékladniho jaterniho onemocnéni, tak stadiem ja-
terni cirhézy, které obvykle vyjadiujeme Childovou-Pughovou klasifikaci
(2—4). Riziko krvacen( i jeho recidivy vyrazné stoupa u nemocnych ve
skupiné B a C podle Childa-Pugha.

Riziko krvaceni z varixU je pfimo Umérné jejich velikosti. Pfi zvétso-
vani velikosti varixu roste napéti stény nasobkem poloméru, dochazf
k oslabovani cévni stény a nardsté riziko ruptury s rozvojem masivniho
krvdceni do gastrointestindlniho traktu. Zndmkou zeslabovani cévni sté-
ny varix{ je tvorba cervenych skvrn nebo pruht (red spots) na vrcholcich
varix{, které jsou dobfe patrny v rdmci endoskopického vysetfenti a patfi
kvyznamnym prediktordm rizika (2—4). Proto je nutné jejich pritomnost
&inepfitomnost spolu s velikosti varixt v rdmci endoskopie popisovat.
Smyslem popisu a zafazeni do klasifikace nenf jen morfologicky popsat
tvar, velikost, lokalizaci a vzhled varix(, ale predevsim odhadnout riziko
krvadceni a sprdvné tak indikovat preventivni [é¢ebny zdsah. U vsech
nemocnych v dobé diagnézy chronického pokrocilého jaterniho one-
mocnén( je proto indikovana diagnosticka horni endoskopie (2-6).
K popisu nélezu dnes pouZivame castéji tfistupnovou klasifikaci (7)
(Tab. 1). Tristupnovou klasifikaci Ize v klinické praxi nahradit i délenim
na varixy velké (signifikantni— stfedni a velké podle NIEC) a malé (nesig-
nifikantni — malé podle NIEC) a k popisu pouzit skalu dvoustupriovou
(Tab. 1). Dalsim vyznamnym ukazatelem miry rizika progrese velikosti
varixt a krvaceni je jiz zminovana hodnota portosystémového gradien-
tu, ktery je obvykle méfen jako rozdil tlakl ve volné a zaklinéné jaterni
Zile = HVPG. Riziko krvacenf i recidivy vyznamné stoupd pfi hodnotach
HVPG > 16-20 mm Hg (2, 4, 5). | toto urceni rizika ma zésadnf vyznam
zejména pii rozhodovéani o formé sekundarni nebo primarni prevence.
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Tab. 1. Klasifikace jicnovych varixi a rozdéleni podle rizika. Upraveno dle (2, 3)

Varixy Varixy Varovné
(dvoustupriova | (tfistupriova znamky
klasifikace) klasifikace)
nizké riziko malé F1 nejsou
vysoké riziko velké F2 jsou pfitomny
F3

V soucasné dobé je krvaceni v dsledku portéIni hypertenze 3. az
jeji nejzavazneéjsi a zivot ohrozujici akutni komplikaci. Spolu s rozvojem
ascitu patfi i mezi komplikace nejcastéjsi. Letalita akutnf ataky je stéle
vysoka (10-15 %) (2). Vyssi byva zejména u nemocnych s dalsimi znaky
dekompenzace, zejména s ascitem a u nemocnych se sou¢asnou bak-
terialni infekci a/nebo akutnim postizenim ledvin (8, 9).

V populaci nemocnych s dosud kompenzovanou jaterni cirhézou
je ro¢ni riziko krvaceni kolem 4 9%. U nemocnych s jiz diagnostikova-
nymi vyznamnymi varixy (F2-F3) ale presahuje 10-15 % a v zavislosti
na jiz zminénych faktorech mdze dosahovat 80 % (3, 7). Umrtnost
na akutnf varikézni krvaceni v poslednich 2 desetiletich klesa (10).
Prvni ataka krvaceni ma stale vysokou letalitu (15-20 %), pficemz 2/3
nemocnych, ktefi v ddsledku krvaceni zemfou, zemfe casné v prvnich
24 hod. Krvéacenf je spojeno téZ s vysokym rizikem recidivy (4), a to
zejména v prvnich 5 dnech, kdy dosahuje 40 %. Riziko recidivy v na-
sledujicich 6 tydnech postupné klesa. Na druhou stranu je udavano,
7e 40-50 % krvaceni ustane spontanné (5, 6). Nejcastejsim zdrojem
krvaceni byvaji varixy v oblasti jicnu a zaludku, méné c¢asto varixy
ektopické. Krvacenf pfi portalni hypertenzni gastropatii nebo kolo-
patii byva pficinou hemodynamicky vyznamného krvaceni vzacné
a spise byvé zdrojem chronickych krevnich ztrat.

Lécebné postupy zahrnujf jak opatfeni k prevenci prvni ataky kr-
vaceni, tj. primarni prevenci, tak lé¢bu probihajiciho krvaceni a také
prevenci recidivy, to znamend sekundarni prevenci. Jsou standardizo-
vané do algoritmu podle aktuélnich védeckych poznatkl a pravidelné
aktualizovany (2-4).

Lécba akutni ataky krvaceni

Lécba akutnf ataky krvaceni mé probfhat na tzku oddélenf intenzivni
péce a vzdy vyzaduje multidisciplindrni pfistup za Ucasti intenzivisty,
endoskopického tymu a radiologa. Zakladni é¢ba sestéva z komplexniho
zabezpeceni nemocného na ltzku intenzivni péce, podani vazoaktivnich
lékd, které je nutno podat u kazdého nemocného s podezienim na
varikozni krvacenf jiz v pfednemocniéni péci, endoskopického osetfenf
a podanf antibiotik. V pfipadé selhanflécby Ize indikovat TIPS ¢i k prekle-
nutf kritického obdobi pouZit jicnovy stent nebo balénkovou tamponédu.

Pristup knemocnému v prvnim kontaktu

Vrdmci anamnézy soucasné se zajistovanim nemocného s podezienim
na krvaceni do zazivaci trubice na podkladé portaInf hypertenze cilime otaz-
ky na dobu prvnich pfiznakd, charakter a vyznamnost krvéceni. Patrame
po zndmkdach chronického jaterniho onemocnéni a portéini hypertenze.

Zjistujeme pfipadné predchozi stavy dekompenzace (krvaceni, ascites,
jaterni encefalopatie) (3).
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Za stalého sledovani vitalnich funkci se pfi fyzikalnim vysetrenf
zaméfujeme i na zndmky jaterni cirhdzy a portalni hypertenze (hepato-
megalie, splenomegalie, pavouckovité névy, palmarni erytém, projevy
jaternf encefalopatie) (3).

Ve vyhodnoceni pokrocilosti jaterniho onemocnéni pokracujeme
i v dalsim prdbéhu. Se znalosti zdkladnich laboratornich parametr( pro-
vadime kalkulaci Child-Pugh a MELD skére k pfesnéjsimu ur¢eni prognézy
a rizika selhani lé¢by. Vyhodnoceni skére je nutné i pfi zvazovani dalsiho
postupu jak pfi pfipadném zvazovani TIPS, tak transplantace jater.

Zajisténi nemocného

Zakladnim opatfenim po zajisténi adekvatniho Zilniho vstupu je
volumova resuscitace pomoci krystaloid s naslednou hemosubstituci.
Pristup k hemosubstituci je v souc¢asné dobé konzervativni s cilem
udrzeni hodnot hemoglobinu v rozmezi 70-80 g/I (hematokrit — HTK
0,21-0,24), vyjma nemocnych s pokracujicim krvacenim (4-6). U ne-
mocnych s pfidruzenymi kardiovaskuldrnimi chorobami a vysokym
rizikem ischemickych komplikacf je vhodnégjsi cilové hodnota hemo-
globinu kolem 100 g/I. Substituce na vyssf hodnoty je dle dostupnych
dat naopak spojena s vyssim rizikem recidivy krvaceni (11). Korekce
protrombinového ¢asu/INR pomoci Cerstvé mrazené plazmy nebo
rekombinantniho faktoru VII (rVIla) nenf v soucasné dobé standardné
doporucovdna (2-4), i kdyz existuji data z 2 randomizovanych studif
ukazujici benefit podani rVila u nemocnych ve vyssim riziku recidivy
krvaceni (Child-Pugh skére > 8 a aktivni krvaceni v dobé endoskopie) (12,
13). Pro doporuceni substituce trombocytl u nemocnych s krvacenim
nejsou v soucasné dobé presveédciva data.

Antibioticka profylaxe

Velmi ¢astou komplikacf u nemocnych s portalni hypertenzi na
podkladé jaterni cirhdzy jsou systémové infekce. Je prokazané, ze sys-
témova infekce (spontdnni bakterialni peritonitida, pneumonie, infekce
mocovych cest) je jednim ze spoustécich faktord krvécenf a podili se
na selhani [écby i vyssi umrtnosti (14). U viech nemocnych je proto
indikovédno podani sirokospektrého antibiotika, které zvysuje Uspés-
nost zastavy krvaceni, snizuje riziko jeho recidivy i celkovou Umrtnost
(15-17). ATB lé¢ba ma byt zahajena jiz v Uvodu, pokud mozno jeste pred
endoskopickym osetfenim. Nejvyssi prikaz je pro podéni chinolond
a cefalosporin Ill. generace (ceftriaxon) (2, 4-6). Podani cefalosporinu
volime v pfipadé pfedchozf terapie chinolony nebo nepfiznivé epide-
miologické situace v pfislusném zdravotnickém zafizeni (2-6).

Vazoaktivni lécba

Zakladem lécby akutniho krvaceni pti portaini hypertenzi, a to
v pfipadé viech moznych zdrojd, jsou léky ovliviujici splanchnickou
perfuzi. V soucasné dobé jsou dostupné a v klinické praxi pouzivané:
terlipresin, somatostatin a octreotid (Tab. 2). Vazoaktivni [ék md byt
podan pfi podezfeni na krvaceni z varix( jesté pred endoskopickym
oSetfenim a pokud moZno jiz pfi prvnim kontaktu s nemocnym v pfed-
nemocni¢ni péci (2-4). Déle mé byt podavén po dobu 5 dnti (2-6, 18,
19). V soucasnosti se vede diskuze o moznosti pouze 3denniho podani
u nizkorizikovych nemocnych (2).
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Tab. 2. Vazoaktivni Iéky v terapii varikézniho krvdcent a jejich ddvkovdni

Vazoaktivni lék Doporucena davka

terlipresin 1-2mga4hodiwv.

somatostatin 250 pg bolus iv. déle kontinudiné
250-500 pg/hod. iv.
50 pg bolus iv. a déle kontinuélné

25-50 pg/hod. iv.

oktreotid

U nés nejdéle pouzivanym a v klinickych studiich provérenym lé-
kem je terlipresin. Terlipresin je synteticky analog vazopresinu, selek-
tivni V1 agonista (N-triglycyl-8-lysin-vazopresin). Plsobi splanchnic-
kou vazokonstrikci s vyraznym snizenim portélniho tlaku a pritoku
v portosystémovych kolateralach (20, 21). Jeho biologicky polocas
(3,5 hod.) umozniuje bolusové intermitentni podavani po 4 hod.
Dévka 1-2 mg signifikantné snizuje portélni pritok a pritok ve v. azy-
gos. K zastaveé krvacenf vede ve vysokém procentu (75-83 %) a dle
prospektivnich studif prokazatelné snizuje letalitu i riziko recidivy
krvaceni (22, 23). Pozitivni je i snizeni rizika rozvoje hepatorenalniho
syndromu (5). Nezadouci ucinky nejsou pfilis ¢asté. Kontraindikace
je ale nutno mit vzdy na paméti (ischemicka choroba srdecnf, t&z3f
hypertenze). Opatrnosti je tfeba i u nemocnych ve vyssim véku.
Nejzavaznéjsi komplikaci maze byt periferni i myokardidIni ische-
mie udadvané u 3 % pacientld. Méné zdvaznou, ale pomérné ¢astou
komplikaci byvé dilu¢ni hyponatremie, kterd je ¢astéji pozorovéna
u méné pokrocilych pacientl (24). Jen v mensim procentu pfipadd
je viak pficinou ukoncenf terapie. Nicméné sledovani hladin sodiku
v plazmé je nutnou soucdsti monitorovani [écby (2, 4).

Druhym lékem, ktery mUzeme pouZit v prvnivolbé nebo v pripadé
kontraindikace nebo vyskytu nezadoucich ucinkd po podani terlipresi-
nu, je somatostatin. Stejné jako terlipresin v bolusovém i kontinualnim
podanivede u nemocnych s portaini hypertenzf ke snizeni HVPG (25).
Jeho Ucinek je dan patrné inhibici sekrece glukagonu, ktery u nemoc-
nych s cirhézou zpUsobuje vazodilataci, snizenim krevniho objemu,
snizenim hyperemie zazivaciho traktu po poziti potravy i primym plso-
benim na splanchnickou cirkulaci cestou S1-5 receptor(l. Somatostatin
signifikantné snizuje nejen portélni tlak, ale i pratok zaludecnf sliznici,
coz mUze byt obzvlast dilezité pfi krvaceni z kongestivni gastropatie.
Nevyhodou je velmi krétky biologicky polocas (1-3 min), coz vyZaduje
podavani v kontinudIni infuzi. Lé¢bu krvaceni zahajujeme podanim
bolusu 250 pg s ndslednym kontinualnfim podavanim 250-500 pg/hod.
(Tab. 2) (2-6). Podavani vyssi davky (500 pg/hod.) je spojeno s lepsi kon-
trolou krvaceni a prezitim u nemocnych s aktivnim krvdcenim v dobé
endoskopie (26). Vyskyt nezadoucich Gcinkd je maly, nejcastéji to jsou
dyspeptické potiZze a zmény glykemie.

Podobné farmakologické Ucinky jako somatostatin mé jeho analog
oktreotid. V porovnani se somatostatinem je pro klinické pouziti vyhod-
ny jeho delsi polocas (90-120 min) a pfedevsim podstatné delsi farma-
kologické plsobenf (8-12 hod.). Stejné jako somatostatin signifikantné
snizuje portaln{ tlak (4-6). V 1é¢bé je podavan v Uvodu bolusoveé (50 ug)
s naslednym infuznim podanim (25-50 pg/hod) (2,4).V soucasné dobé
viak nenf na ceském trhu dostupny.

| kdyz ucinnost terlipresinu v placebem kontrolovanych studiich
je dokumentovana nejlépe a nékteré srovnavaci prace ukazuji vétsf
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ucinnost terlipresinu na snizeni HVPG (27), podle sou¢asnych doporu-
Cenf (2—-4) a metaanalyz (23, 28) je pouziti vsech 3 1ékd, jak po strance

zastavy krvaceni, prevence recidivy, tak i ovlivnénf letality srovnatelné.

Endoskopické oSetieni

Endoskopickd Ié¢ba krvacent je spolu s farmakoterapif vazoaktivni
latkou zakladnim terapeutickym postupem. Vzhledem k tomu, Ze az 30 %
nemocnych s portalni hypertenzi a krvdcenim ma nevarikézni zdroj krvéce-
ni, je endoskopické vysetieni nezbytné také k potvrzeni zdroje a etiologie
krvaceni (29). Vysoky terapeuticky efekt podané vazoaktivni 1écby (30, 31)
umozniuje pristoupit k endoskopii po komplexnim zajistén a stabilizaci
nemocného. Nacasovani endoskopie je doporuceno nejpozdéji do 12,
lépe do 6 hod. od prijeti do nemocnice (2-4, 6). V Ceské republice je tento
interval ale obvykle i vyznamné kratsi. U rizikového nemocného (masivni
krvacent, obtizny vykon, jaterni encefalopatie, nespolupracujici nemocny)
je k zajisteni dychacich cest pfed vykonem obvykle nutna orotrachedlni
intubace. Pro zlepseni prehledu béhem endoskopie je Evropskou endosko-
pickou spole¢nosti (ESGE) (32) i Evropskou asociaci pro jaternfonemocnén(
(EASL) (2, 4) doporucovéano 30-120 min pred endoskopif intravendznf
podani erytromycinu (250 mg). V této indikaci se vyuziva silného ucinku
erytromycinu na zalude¢nich motilitu.

Za endoskopickou lécebnou metodu volby akutniho krvéacenf
v oblasti jicnu je dnes povazovéna ligace jicnovych varix(i (2-6), ktera
ma v porovnani se sklerotiza¢ni [é¢bou vyssi icinnost a signifikantné
nizsf vyskyt komplikaci (33, 34). Nej¢astéji provadime osetfeni pomoci
multiligator( a kromé krvécejiciho varixu ligujeme i dal3i varixy, a tak
zahajujeme jiz i sekundarni profylaxi. Skleroterapii pomoci 1-3% po-
lidokanolu (35) Ize pouZit v pfipadé, ze ligace nenf technicky mozna.
Problematika varix(i zaludec¢nich a ektopickych je probrana v textu déle.

Dalsi terapie

Krvécenfje velmi ¢asto spojeno s rozvojem nebo zhorsenim jaterni
encefalopatie. Léc¢ba v pfipadé manifestni encefalopatie u akutniho kr-
véceni je stejna jako v ostatnich situacich a sestava zejména z podavani
laktulézy (15-30 ml a 8-12 hod. k dosazeni 2-3 stolic denné), pfipadné
v kombinaci s rifaximinem (36, 37). U rizikovych nemocnych maze byt
tato lé¢ba indikovana i preventivné (2, 4). Soucasné musime dbat na
dostatec¢nou korekci hypovolemie a minerélovych dysbalanci. V [é¢bé
se vyhybdme nefrotoxickym (aminoglykosidy, NSAID) a vazodilata¢nim
lékdim (2). V dobé ataky krvaceniu nemocnych s ascitem neprovadime
velkoobjemové paracentézy a lé¢bu neselektivnim betablokdtorem
zahajujeme az po stabilizaci nemocného a zvladnuti akutni pfihody,
nejcastéji od 5. dne.

Kombinace farmakoterapie a endoskopické 1é¢by pfindsi v soucas-
nosti nejlepsi kontrolu akutniho krvacenf a snizuje riziko ¢asné recidivy

(38). Dnes je povazovana za lécbu prvnf linie.

Selhani lécby

V ramci komplexniho sledovani nemocného je nutno identifkovat
faktory predikujici moznost selhani terapie, ke kterym patfi zejména
znamky Soku pfi pfijet, pokrocilost jaternfho onemocnén( (podskupina
B a Cdle Childov-Pughovy klasifikace, MELD skére > 18), rendIni insufici-
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ence, aktivni krvaceni v dobé endoskopie, s jaterni cirhézou asociovana
trombdza portaini zily, hepatoceluldrni karcinom a zejména vysoky
portosystémovy gradient (HVPG > 16-20 mm Hg) (39-41).

Selhani1écby znamend, Ze vyse uvedend terapie nevedla k zastave
krvdceni a krvaceni pokracuje nebo po Uspésné hemostaze v Uvodu
doslo k casné recidivé krvaceni, a to do 5 dnli od 1. ataky krvécen.
V prvnim pfipadé by dalsim krokem mélo byt docasné zavedeni plné
potahovaného metalického jicnového stentu (Danistv stent) nebo
balonkové tamponady nebo provedeni urgentni transjuguldrni por-
tosystémové spojky.

V pripadé ¢asné recidivy je u jicnovych varixt indikovédno druhé
endoskopické odetfenf (2—4). Pokud byla prvni ataka krvacenf zavaz-
néjsiho charakteru nebo je nemocny ve vysokém riziku dalsi recidivy
krvaceni, je tfeba primarné zvazit zavedeni TIPS-u (2-4).

Balonkova sonda

Balénkovou tamponddu pomoci trojcestné dvoubaldnkové
Sengstakenovy-Blakemorovy sondy |ze ke kompresi krvécejiciho
jicnového varixu pouZit v pfipadé selhanf Ié¢by prvnilinie nebo k za-
jisténi nemocného k transportu k definitivnimu osetfeni. Technicky
spravné zavedeni sondy a jeji nasledné udrzovani vyzaduje erudovany
personal a nenf jednoduché. Tlak v balénku musime udrzovat nad
hodnotou predpoklddaného tlaku v portdlni Zile. Spravnym zavedenim
a adekvatnfinsuflaci vzduchem Ize dosahnout hemostazy v 60-90 %
pfipadl. Po desuflaci je viak riziko recidivy krvaceni pomérné veliké
(az 50 %). Pouziti sondy je spojeno i s vysokym rizikem komplikacf
(1015 %). Hrozi pfedevsim aspirace, proto je k zajisténi dychacich cest
¢asto nutna soucasna orotrachedlni intubace. Pfi technicky nesprav-
ném pouziti hrozf i lacerace jicnu. Maximalni doba insuflace takto
zavedené sondy je 12-24 hod. (4-6). Pfi delSim intervalu je vysoké
riziko nekrézy jicnu (42).

Jicnovy stent

Dedikovany jicnovy stent (SX-Ella stent Danis®) k zastavé nekontro-
lovatelného krvaceni vyuziva svou expanzni silu, kterou komprimuje
krvacejici varix a psobf proti portalnimu tlaku. Tim dochdzf k zéstavé
krvaceni. Jeho zavedeni béhem soucasné terapeutické endoskopie je
diky specidinimu zavadéci pomérné snadné. Zastavu krvaceni dosahuje
v 90-100 % (43, 44). Uvadéné komplikace jsou pomérné malo zavazné.
Nejcastéji se jednd o migraci stentu a otlakové ulcerace pfi hornim
a dolnf okraji hrdla stentu (43-45). Na zakladé dosud publikovanych
dat je pouziti dedikovaného jicnového stentu lepsi metodou v po-
rovnani s baldnkovou sondou, zejména z ddvodu mensiho vyskytu
komplikaci (4, 46).

Zachranny TIPS

Transjuguldrni intrahepataini portosystémova spojka (TIPS), jako
side to side portosystémova anastomoza, nejlépe pomoci ePTFE
potazeného stentu, je preferen¢né indikovana pfi selhani metod
prvni linie jako definitivni terapeutické feseni (2—-4). Kombinace
snizenf portalnfho tlaku vytvofenym zkratem a endovaskularnf

uzavieni zdroje krvéceni tkanovym lepidlem bez nutnosti opera¢nf
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zatéze vede k okamzité zastavé krvaceni u 91-100 % nemocnych
(47, 48). Tricetidenni recidivy se vyskytuji v 7-30 % pfipadl a jsou
v pfevazné vétsiné pripadl zplsobeny akutni okluzi zkratu. Mési¢ni
letalita je popisovdna mezi 28-55 % a je dana zejména zavaznostf
stavu, ve kterém nemocni k vytvoreni urgentni spojky prichazeji.
Velky vyznam ma urgentn{ TIPS i u nemocnych s krvédcenim ze za-
ludecnich varix( (48), které hife reaguje na endoskopickou lé¢bu
a unemocnych s krvdcenim z portaini gastropatie. | TIPS mé vsak své
kontraindikace a limitace (49). Jsou dany jak anatomickymi pomeéry,
napt. pfitomnosti kavernomu portainf Zily, tak i celkovou kondicf
nemocného. Obzvlasté u nemocnych s vyznamnou jaterni insufici-
enci (Child-Pugh skére > 13) je dmrtnost po vykonu extrémnf{a TIPS
u nich indikovan nenf (2-4, 49). V tomto pfipadé je mozné indikovat
zavedenf jicnového stentu a dale peclivé aplikovat metody prvni
linie (3, 4). Progndza téchto nemocnych je ale vysoce nepfizniva.

Primarni a sekundarni prevence

Zé&kladnf snahou pfi péci o nemocné s portalnf hypertenzi je,
aby k atace krvaceni nebo jeji recidivé nedoslo. Samoziejmou sou-
Casti je terapie zékladniho onemocnéni, kterd riziko dekompenzace
a krvéacenf signifikantné ovliviuje (4). Zasadni je fadna dispenzarizace
nemocnych a preventivni Ié¢ba. Horni endoskopie je u nemocnych
s jaterni cirhézou indikovéna vzdy v dobé diagndzy. Intervaly dalsich
dispenzarnich endoskopif by se mély Fidit nejen pfedchozim endo-
skopickym nélezem, ale i stavem a kompenzaci zakladniho jaterniho
onemocnéni (2-4).

Primarni prevence

Lécebnou intervenci se u nemocného s portdini hypertenzi snazime,
aby k varikéznimu krvaceni (primarni prevence) nebo v idedlnim pfipadé
ani k rozvoji varixt (preprimdrni prevence) nedoslo nebo aby riziko pifho-
dy bylo alespon snizeno. U¢inn4 je farmakologickd lécha neselektivnimi
betablokatory i endoskopicka eradikace varixd ligaci. Volba jednoho nebo
druhého lécebného postupu je do znacné miry na domluvé mezi lékafem
a pacientem, samoziejmé s ohledem na mozné kontraindikace a pridruzené
choroby (3). Oba pfistupy pfinaseji srovnatelné vysledky z pohledu prezivani
nemocnych (50, 51). V prevenci krvacenf je mirné ucinnéjsi endoskopicka
lé¢ba (50). Z pohledu prezivani je tento rozdil vyvézen pravdépodobné
komplexnimi Ucinky NSBB (52). Pro kombinaci obou metod v primarn{
prevenci nejsou relevantni data, ale v pfipadé nemocného ve vysokém
riziku prvni ataky ji mazeme zvazit.

Neselektivni betablokdtory snizuji HVPG snizenim minutového
srdec¢niho vydeje a pravdépodobné i pfimym plsobenim na splanch-
nickou cirkulaci (53, 54). V hemodynamickych studiich byl s pozitivnim
vysledkem na snizeni HVPG testovan efekt propanololu, nadololu,
timololu, mepindololu a karvedilolu (52). Nejveétsi mnozstvi dat pochazi
ze studif s propranololem. Jako nejucinnéjsi na snizeni portalniho tlaku
se dnes povazuje karvedilol, neselektivni betablokator plsobici i jako
al-antagonista (52, 55), ktery je ucinnéjsi i u vyssiho procenta nemoc-
nych nez propranolol (31 % vs. 43 %) (52). Jako dalsi prospésny efekt
karvedilolu je popisovan jeho antioxidacni, antifibroticky a protizanét-
livy Ucinek (56-58). Pouziti karvedilolu v klinické praxi je v porovnanf
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Tab. 3. Klasifikace Zaludecnich varixt dle Sarina, relativni vyskyt, riziko
krvdceni (2, 75, 76)

Typ varixt Popis Relativni vyskyt | Riziko krvaceni

GOV 1 prechdazejici
zjfcnu na malé
zakriveni zaludku

70% 28 %

GOV 2 prechézejici
zjicnu na velké
zakfiveni do

fundu

21% 55 %

IGV 1 izolované varixy
v Zalude¢nim 7%

fundu

70 %

IGV 2 izolované varixy
v Zaludku mimo 2% 9%

fundus

s propranololem ale spojeno s vyssim rizikem nezadoucich Gcinkd (59).
Proto je doporucovano zacit 1écbu nizkou inicialni dévkou, 3,125 mg 2x
denné a je doporuceno davku zvysovat velmi pozvolna dle tolerance
s cilovou davkou 6,25 mg 2x denné.

V klinické praxi se v indikaci betablokatoru fidime jak pokrocilostf
jaterniho onemocnéni, pfidruzenymi chorobami, snasenlivosti, tak
i aktudlnim endoskopickym nélezem.

U nemocnych bez varixd (preprimérni prevence) jsou ndzory na
podani neselektivniho betablokatoru rozporuplné a plosné podavanf
v soucasné dobé doporuceno nenf (2-4). U nemocnych s malymi
varixy (F1) jesté bez pfitomnosti dalsich rizikovych faktord (Cervené
znédmky na varixech, stadium C dle Child-Pugh klasifikace) je benefit
z profylaktické [é¢by neselektivnim betablokdtorem z ¢asti doku-
mentovan a v soucasné dobé je akceptovan jako spise prospésny
(2-4). K terapii neselektivnim betablokdtorem jsou ale jednoznac¢né
indikovani nemocni s malymi varixy a pfitomnosti varovnych zndmek
na varixech nebo patfici do skupiny C dle Child-Pugh klasifikace.

U nemocnych se signifikantnimi varixy (F2-F3) je v soucasné
dobé podavani neselektivniho betablokdtoru standardem. Léc¢ba
vede ke snizenf rizika krvéceni i snizenf dmrtnosti (60). V pfipadé
pouziti propranololu je moznym a ¢aste¢nym ukazatelem efektiv-
nosti é¢by dosazeni bazalni srde¢ni frekvence 55 pulz za minutu
¢i snizeni klidové frekvence o 20 % proti vstupnim hodnotdm (3).
U terapie karvedilolem tyto parametry pfinosné nejsou. V pfipade
plosné dostupnosti méfeni portosystémového gradientu (HVPG) by
optimélnim pfistupem byla fizené terapie s ovérenim efektu lécby
invazivnim mefenim. Zékladnim ukazatelem odpovédi na lé¢bu je
prikaz poklesu HVPG pod 12 mm Hg nebo snizenf alespon o 20 %
proti vychozim hodnotam. Pomérné velkd ¢ast nemocnych, to je
46-75 % podle zvoleného preparétu, ale na podani betablokatoru
poklesem HVPG neodpovi (4-6, 60, 61). Vzhledem k vysokému vy-
skytu nezaddoucich ucinkd je problematicka i spoluprace nemocnych
a adekvatni edukace hraje zésadni Ulohu.

Endoskopickd eradikace jicnovych varix( ligacf je jako alternati-
va k farmakoterapii indikovéna dle volby nemocného a Iékafe nebo
u nemocnych s kontraindikaci ¢i intoleranci farmakoterapie a pfi jejim
selhani. Data ukazuji, ze pouziti ligace snizuje riziko krvéceniv primeru
064 % (NNT 4), imrtnost na krvaceni o 80 % (NNT 7) i imrtnost celkovou

(NNT 5) (62). V metaanalyzach v porovnani's farmakoterapif je pak stejné
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efektivnive snizenf letality a spise efektivnéjsi ve snizenf rizika krvacenf

Sekundarni prevence

Po prvni epizodé krvaceni jsou nemocni v horizontu 2 let vystaveni
riziku recidivy krvaceni v 60-63 % (63). Sekundarni prevence ma byt
proto zahdjena hned po zvlddnuti akutni ataky. V sekundarni prevenci se
uplatruje TIPS, endoskopicka écba i 1é¢ba neselektivnim betablokatorem.

Casny TIPS

Indikace k ¢asnému TIPS provedenému do 72 hod. od ataky kr-
vaceni by méla byt s respektem ke kontraindikacim TIPSu raciondlné
zvadZzena u vsech nemocnych s vysokym rizikem recidivy krvaceni.
To jsou nemocni ve skupiné C dle Childovy-Pughovy klasifikace,
pfipadné ve skupiné B s aktivnim krvacenim v dobé endoskopie na-
vzdory soucasné poddvané vazoaktivni terapii (2, 4). Toto doporuceni
se zakldda na datech prokazujicich vysoké riziko recidivy krvacent
u nemocnych s vysokym portosystémovym gradientem a u nemoc-
nych s pokrocilejsim jaternim onemocnénim. Za vyznamné riziko je
povazovan portosysténovy gradient (HYPG) > 20 mm Hg naméreny
do 72 hod. po atace krvéaceni. Casné snizeni gradientu pomocf TIPS
(do 72 hod.) v této podskupiné nemocnych vede k signifikantnimu
snizenf rizika recidivy krvacenti a snizenf jak ¢asné tak ro¢ni Umrtnosti
(64). V poslednich 10 letech byly ve 2 multicentrickych studiich jako
rizikové podskupiny definovani nemoci s krvacenim ve funkéni tridé
Child-Pugh C nebo nemocni Child-Pugh B se sou¢asnym aktivnim
krvacenim v dobé endoskopie (65, 66). | u téchto nemocnych by
prokadzan pozitivni efekt ¢asného TIPS-u (s potahem z ePTFE) se
zlepSenym pfezivanim nemocnych v horizontu 6 tydnt (97 % vs.
67 %, NNT 3,3) i jednoho roku (86 % vs. 61 %, NNT 4,0) (65) v porovnani
s kombinovanou endoskopickou lé¢bou a [é¢bou NSBB. Je tieba ale
zdUraznit, ze téchto vysledkl bylo dosazeno ve vysoce selektované
skupiné nemocnych (65, 66). Indikace ¢asného TIPS-u je od roku 2010
(6) ve vetsiné tercialnich evropskych centrech akceptovéna (2, 4).

V pifpadé, ze nemocny neni kandiddtem casného TIPS-u, zahdjime
sekundarni profylaxi farmakoterapii neselektivnim betablokatorem (kar-
vedilol, propranolol, nadolol) v kombinaci s endoskopickou eradikact
jicnovych varixt (2-6).

Kombinovana lécba

Farmakoterapie neselektivnim betablokdtorem v sekundarni prevenci
snizuje riziko recidivy krvaceni v priméru z 60-63 % na 42 % spolu se sig-
nifikantnim snizenim letality (z 27 % na 20 %) (67). Optimalni je kombinace
s endoskopickou ligaci jicnovych varixt (67, 68). V pifpadé, ze nemocny
nemUze byt soucasné lécen betablokatorem, neni dnes endoskopicka
lé¢ba jako monoterapie doporucovéna (2, 4). V tomto pfipadé by méla
byt na zdkladé endoskopického nélezu, kdy neni dosazeno eradikace
varixt a dle pokrocilosti jaterniho onemocnéni, zvézena indikace k TIPS
(4). U nemocnych ve skupiné A a B dle Childa a Pugha pfipadné posoudit
moznost indikace k chirurgické portosystémové spojce (5, 6). U vsech
nemocnych je také vzdy nutné podle pokrocilosti jaterniho onemocnénf
zvaZit transplantaci jater.
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skupiné Child-Pugh B a C, zejména pak nemocni s refrakternim ascitem.
Objevuije se stale vice praci prokazujicich u téchto nemocnych i negativ-
ni efekt betablokatoru s rizikem zhorsenf obéhovych parametr(i a zkré-
cenym prezivanim (69-72).V pfipadé, ze je v rdmci sekundarni prevence
indikovana terapie NSBB, je u nemocnych s refrakternim ascitem nutné
velmi peclivé monitorovani hodnot krevniho tlaku, sérového sodiku,
kreatininu a v pripadé horseni téchto parametr v¢as davku betablo-
katoru redukovat, nebo Iécbu NSBB ukoncit (2, 4). V tomto pfipadé by
méla byt opét primarné zvaZzena zejména indikace k transplantaci jater
a unemocnych, kteff kandidaty nejsou pak indikace k TIPS-u.

Zaludetni varixy

Zalude¢ni varixy se tvofi u 5-33 % nemocnych s portaini hypertenz
a zdrojem krvacenti jsou v 5-10 % (25% riziko krvaceniv horizontu 2 let)
(73). U Zaludecnich varix ma prognosticky vyznam kromé rozlisenf
velikosti varixu, pokrocilosti jaterniho onemocnéni (Childova-Pughova
klasifikace) a pritomnosti varovnych zndmek také lokalizace varixu (74,
75). K jejich popisu je v soucasné dobé nejc¢astéji uzivana klasifikace
dle Sarina (75) (Tab. 3). Z prognostického hlediska jsou nejzdvaznéjsim
nalezem izolované gastrické varixy v oblasti zalude¢niho fundu (IGV 2.
typu), které jsou zdrojem krvacenf z varix Zaludku az v 78 % (74, 76).

Lécba akutni ataky krvaceni

V pfipadé akutniho krvéceni z varixu zaludku je zakladnf lécba
vcetné farmakoterapie identickd jako u krvéceni z varix( jicnovych.
Odlisna je Ié¢ba endoskopicka, pfi které je za metodu volby u gastro-
ezofagealnich varix( 2. typu (GOV 2) a izolovanych zaludecnich varixt
(IGV) povazovéano pouziti okluze krvacejiciho varixu syntetickym nebo
prirozenym tkanovym lepidlem (2, 4-6). Nejlépe zdokumentovany efekt
je pfi uzitl syntetického N-butyl-2-cyanoakryldtu (Histoacryl®) (77, 78).
U gastroezofagedlnich varix( 1. typu (GOV 1) Ize provést i ligaci. Pouzitf
jinych hemostatickych metod, jako hemoklipC, polidokanolu, nebo
endoloopu, nenf podpofeno dostate¢nymi daty.

Jako zéchrannou Ié¢bu nelze z podstaty problému pouzit dedi-
kovanych jicnovy stent nebo klasickou Blakemorovu-Sengstakenovu
balénkovou sondu, ale pouze sondu jednobalénkovou (Lintonova-
-Nichlasova) s kompresi zalude¢niho fundu. V pripadé selhani lécby je
indikovan TIPS (2, 5, 79).

Primarni a sekundarni prevence

Doporuc¢ené postupy pro primarni a sekunddarnf prevenci jsou
v pfipadé Zaludecnich varixd zaloZeny na méné obséhlych dlkazech
nez u varixU jicnovych.

U GOV varix( 1. typu v primarni prevenci mizeme volit mezi lé¢bou
betablokétorem a lé¢bou endoskopickou. Po endoskopické [é¢hé jicno-
vych varixt dochdzi v ur¢itém procentu k vymizeni ¢asto asociovanych
GOV 1. typu (30-60 %) a GOV 2. typu (20 %). Proto je pfi soubéhu téchto
nalezl doporucovano zacit eradikaci varix( jicnovych a v [é¢bé varixd
zaludecnich pokracovat az tehdy, pokud po 6 tydnech od osetfenf
nedojde k jejich vymizeni. V sekundarni prevenci volime mezi farma-

koterapif a endoskopif nebo TIPS (2-4, 6).
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V pfipadé GOV 2. typu a IGV v primarni prevenci midzeme volit
mezi lé¢bou endoskopickou s aplikaci tkdriového lepidla a I1é¢bou
neselektivnim betablokatorem (4). Existuji povzbudiva data pre-
ferujici endoskopicky pfistup, ale zatim nejsou pfijata v obecnych
doporucenich (4). V sekundérni prevenci je doporuc¢ovano zavedenf
TIPS, obvykle s endovaskularni obliteraci varixt nebo pokracovani
v endoskopické eradikaci aplikaci tkdnového lepidla (4). S ohledem
na pokrocilost jaternfho onemocnéni je tfeba vzdy zvazovat i moz-
nost jaternf transplantace.

Rektalni varixy

Portosystémové kolaterdly v oblasti rekta jsou pomérné ¢asto opo-
mijeny a v rdznych sestavdch nemocnych je vyskyt popisovén od 3,6 %
do 78 % (5). Nepatfi k ¢astym zdrojam krvaceni, jsou ale popisovany
i ataky masivniho zivot ohrozujiciho krvacent.

RektaInf varixy jsou zdsobovany z dolnf mezenterické Zily cestou
horni ¢i stfedni rektalni Zily do povodi vnitinfilické Zily. Lé¢ebnd strategie
neni stale jednotna. V Ié¢bé akutniho krvaceni byla s ispéchem pouzita
lé¢ba sklerotiza¢ni i endoskopicka ligace. V pfipadé nestavitelného
krvaceni je zde opét indikace k TIPS (4).

Ektopické varixy

Novotvoreni varix( v oblasti neostomat trvici trubice je pomérné
Casté a mUze byt zdrojem fatélniho krvaceni. Pfi indikacich téchto
operac¢nich zakrokU je tfeba na toto riziko pomyslet.

Pomérné ¢asto nalézdme u nemocnych s portdIni hypertenziizme-
ny v tra¢niku ve formé portalnf kolopatie s podslizni¢nimi angiektaziemi
Ci ektopickymi varixy. Zdrojem hemodynamicky vyznamného krvacentf
jsou vsak v nizkém procentu.

S novymi vysetfovacimi metodami jsou stale Casté&ji u nemocnych
s portaIni hypertenzi popisovany i varixy v tenkém stfevé. V pfipadé
krvacenijsou tito nemocni kandidaty TIPS nebo chirurgické portokavalnf
spojky. S pffmym endoskopickym oSetfenim nejsou v soucasné dobé
dostate¢né zkusenosti.

Portalni hypertenzni gastropatie

PortéIni hypertenzni gastropatie (PHG) je chorobny stav vznikajici
na podkladé portélni hypertenze a projevuje se typickym endo-
skopickym a histologickym nalezem v oblasti sliznice zalude¢niho
téla a antra. Béhem endoskopie nalézdme typickou mozaikovou
strukturu (polickovani) sliznice, v tézsich pfipadech az s tvorbou
Cervenych skvrn a slizni¢nim krvécenfm. Tento makroskopicky ob-
raz neni zcela specificky pouze pro portdlni hypertenzi a zejména
musime odlisit nékdy podobné slizni¢ni zmény pfi gastrické antralnf
vaskularni ektazii (GAVE).

PortéInf hypertenzni gastropatii nalézdme u 11-80 % nemocnych
a pomerné tésnée koreluje se zavaznosti portalni hypertenze. Nenf
asociovana s infekci Helicobacter pylori. Riziko akutniho krvaceni je
pomérné nizké (do 3 % v horizontu 3 let), ale velice ¢asto je pficinou
chronickych krevnich ztrat.

V pffpadé hemodynamicky vyznamného krvéacenf je |é¢ba identicka
jako u nemocnych s krvacenim z jicnovych varix vyjma endoskopické
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terapie a uzitl balonkové sondy (3, 4). V sekundarni prevenci se téz
uplatriuji neselektivni betablokatory.

Krvaceni pFi prehepatalni portalni hypertenzi

Prehepatdlni portalni hypertenze je méné astou pficinou tvorby
portosystémovych kolateral (5-10 %). V soucasnosti rozlisujeme zejména
extrahepatalni obstrukci portalni Zily (EHPVO), kdy je okluze lokalizo-
véana pouze v oblasti kmene portélIni Zily, a stavy dalsi, ke kterym patff
zejména segmentalni portalni hypertenze pfi obstrukci slezinné Zily.

Lécbha se v zadkladnich principech nelisi od nemocnych s krva-
cenim na podkladé jaterni cirhézy, i kdyz data pro farmakologickou
lécbu vazoaktivnimi latkami (terlipresin, somatostatin, oktreotid)
jsou pomérné chuda. V doporucenich se tedy vychazi jen z boha-
tych zkusenosti s terapif varikézniho krvaceni provéazejiciho jaternf
cirhozu (4-6). Taktéz endoskopicka 1écba akutnf ataky se nikterak
nelii. V sekundarni prevenci (riziko recidivy krvacenf je popisovano
0,11 epizody/mésic po prvni atace) je uziti betablokdtoru vzhledem
k nedostatku randomizovanych studif s ur¢itym otaznikem, ale obec-
né je akceptovéno. Za lé¢bu volby je tedy povazovana kombinace
endoskopické eradikace (ligace) varixi a podavani NSBB. V primarni
prevencije preferovana spise endoskopickd ligace nez dlouhodobé
podavani betablokatoru i z urcité obavy z dalsiho snizeni jaternf
perfuze a prohloubeniischemického inzultu. U nemocnych, u nichz
selhdvéd endoskopické terapie, a stejné tak u déti s poruchou ristu,
symptomatickou portélni biliopatif ¢i symptomatickym hypersple-
nismem je pIné indikovéno chirurgické feseni pomoci portokavalni
nebo portoportalni spojky.

Data pro uziti antikoagulacnf terapie pfi chronickych stavech jsou
opét pomérné chudé a kontroverzni.

V pfipadé akutni trombdzy je vsak nutné volit aktivni pfistup s terapif
nizkomolekuldrnim heparinem a kumariny. Jsou popisovény i sestavy
Uspésného uziti lokdIni trombolytické terapie se zavedenim katétru
transhepatalni cestou, zejména v pfipadé soucasnych zndmek stfevni
infarzace. Obdobné byl popsdn u nemocnych s akutni trombdzou
kmene portélni Zily uspokojivy efekt TIPS se zprlichodnénim portélni
Zily a naslednou antikoagulacni terapif.

V pfipadé izolované trombdzy liendinf Zily, kdy kmen portéini
Zily nenf postizen, hovoifime nékdy o takzvané levostranné nebo
segmentalni portalnf hypertenzi (LPH). Tento stav je nejcasté&ji spojen
sonemocnénim pankreatu, akutni nebo chronickou pankreatitidou
nebo karcinomem pankreatu. Asociovanou tromboézu lze u téchto
onemocnéni nalézt v 7-20 % pripadd. Jisté vzacnéjsi pricinou tohoto
stavu mohou byt predchozi opera¢ni zakroky (resekce zaludku,
vykony v oblasti omentalni burzy), retroperitonealnf fibréza ¢i lym-
fomova infiltrace.

Diferencialni diagnostika je zalozena na US a CT vysetfeni. Pfi
endoskopii nalézdme prevazné varixy zaludecni, plnéné z malych
gastrickych Zil. Nej¢astéjsim nalezem jsou IGV 1. a 2. typu. Riziko krva-
cenfje utéchto nemocnych v porovnani s pacienty s jaterni cirhdzou
ponékud nizsi (4-5 % nemocnych), avsak krvaceni je stejné zdvazné.

Lécba akutnf ataky krvacenf se opét nikterak nelisi od nemocnych
s portaInf hypertenzf pfi jaternf cirhéze ¢i EHPVO. Chirurgické rese-
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ni (splenektomie, pankreatektomie) je indikovano u nemocnych se
symptomatickou chronickou pankreatitidou a asymptomatickou LPH,
¢inaopak u pacientl s asymptomatickou pankreatitidou a symptoma-
tickou LPH. Asymptomati¢ti nemocni by méli byt pravidelné sledovani.

Zaveér

Krvacenf na podkladé portaIni hypertenze stéle patfi k zadvaZznym
a zivot ohrozujicim staviim. Lé¢ba by v soucasnosti méla probihat
v souladu s aktudInimi doporucenimi. Je zalozena na multidiscipli-
narnim pristupu a sestava zejména ze zajisténi a stabilizace nemoc-
ného, podani volumexpanze, vazoaktivni lécby, sirokospektrého
antibiotika a endoskopické 1écby. V pfipadé selhanf je indikovano
pouziti dedikovaného jicnového stentu, balénkové tamponéady nebo
TIPS. V prevenci se uplatiuje [é¢ba neselektivnim betablokdtorem
a endoskopickd [é¢ba. U nemocnych s jaterni cirhézou je vzdy tfeba
zvazovat moznosti transplantace jater.

Souhrn soucasnych doporuceni pro lé¢bu akutniho krvaceni a pre-
venci (2-4)

Terapie akutniho krvaceni
B Zgjisténi cévnich vstupd, komplexni péce o nemocného na Itzku
intenzivni péce. Vyhodnoceni zavaznosti krvaceni, pokrocilosti
jaterniho onemocnéni a dalsich rizikovych faktord.
B Volumexpanze, hemosubstituce (na hodnoty Hb 70-80 g/I)
B Vazoaktivni lé¢ba (celkova doba podani 5 dnd):
= terlipresin 1-2mg iv. a 4 hod. (2 mg a 4 hod. prvnich 48 hod.)
nebo
= somatostatin: 250 ug bolus iv. a dale kontinudlné 250-500 pg/
hod.iv. nebo
= oktreotid: 50 pg bolus iv. a dale kontinualné 25-50 pg/hod. i.v.
B Podani sirokospektrého antibiotika (ceftriaxone, chinolony)
B Endoskopické osetfeni nejpozdéji do 6-12 hod. od pfijeti
= jicnové varixy: preferencné ligace, pfi technickych potizich skle-
rotizace
= Zzaludecni varixy: GOV 2 a IGV: N-butyl-cyanoakrylat
GOV 1: ligace nebo N-butyl-cyanoakrylat
B Terapie manifestni jaterni encefalopatie

Selhani lécby
Jicnové varixy
B Z3chrannd lécba:
= dedikovany jicnovy stent (Danis) nebo
= balonkova tampondda (max.12-24 hod.) jako most k dalsimu
osetreni
B TIPS (ePTFE)
Pti ¢asné recidivé (do 5 dnd):
B opakovani endoskopického osetreni
By rizikovych nemocnych TIPS (ePTFE)

Zaludetni varixy
B Zichranna lécba

B TIPS (ePTFE)

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2020; 66(2): e7-e16  /

Sekundarni prevence

Jicnové varixy

B Nemocny s vysokym rizikem (Child-Pugh C nebo Child-Pugh B
s aktivnim krvacenim v dobé endoskopie):
= zvazeni ¢asného TIPS (ePTFE) do 72 hod. od ataky krvacenf

B Nemocny s nizsim rizikem:
= zahdjeni co nejdfive po atace krvacenf
= kombinované lé¢ba NSBB + eradikace endoskopickou ligacf

B Pokud nelze podavat NSBB (nesnasenlivost, kontraindikace): TIPS,
OLTx, u nemocnych Child-Pugh A a B ke zvazeni chirurgickd por-
tosystémova spojka

Zaludetni varixy
B Nemocny s vysokym rizikem (Child-Pugh C nebo Child-Pugh B
s aktivnim krvacenim v dobé endoskopie):
= zvazeni ¢asného TIPS (ePTFE) do 72 hod. od ataky krvacenf
B Nemocny s nizsim rizikem:
= |GV nebo GOV 2: endoskopicka eradikace (N-butyl-cyanoakrylat)
+ NSBB nebo TIPS (ePTFE)
= GOV 1: NSBB + endoskopickd ligace, nebo syntetické tkdnové
lepidlo (N-butyl-cyanoakrylat)
B Pfiselhanisekundarni prevence: TIPS (ePTFE), OLTx, u nemocnych
Child-Pugh A a B ke zvézeni chirurgické portosystémova spojka

Primarni prevence

Jicnové varixy

B Nemocny bez varix(: sledovani

B Malé (F1 varixy): mozna lé¢ba NSBB

B F2aF3varixy a F1 + varovné zndmky nebo Child-Pugh C: NSBB
nebo endoskopicka eradikace varixd ligacf

Zaludetni varixy

B GOV 2 a IGV:NSBB (karvedilol, propranolol) nebo endoskopicka
eradikace aplikaci N-butyl-2-cyanoakrylatu

B GOV 1: moznd navic endoskopicka ligace

Zkratky

B HVPG - hepatic venous pressure gradient, rozdil mezi volnym a
zaklinénym tlakem v jaterni Zile

SBP - spontadnni bakteridlni peritonitida

TIPS — transjuguldrni intrahepatalni portosystémova spojka

NSBB — neselektivni betablokatory

EVL — endoscopic variceal ligation — endoskopicka ligace varixt

ePTFE - expandovany polytetrafluoroethylén (stent potazeny
ePTFE)
NNT — number needed to treat — potfebny pocet |éCenych

pacientl

HTK — hematokrit

Hb — hemoglobin

SVR - setrvald virologickd odpoved
NIEC — North Italian Endoscopic Club
LPH — levostranna portaIni hypertenze
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Pacient po transplantaci ledviny
v ambulanci internisty

Tomas Rohal’
Klinika nefrologie, Transplantcentrum, IKEM Praha

Transplantace ledviny je metodou volby pro I1é¢bu kone¢ného stadia rendlniho onemocnéni. Zvysovanim poctd transplan-
taci a zlepSovanim péce o tyto pacienty narlstd pocet pacientd s funkénim stépem ledviny, kterym je potieba zabezpecit
adekvatni sledovani a lé¢bu a je zddouci ¢ast této péce prenaset na lékafe mimo transplantacni centra, a je tedy potieba
je s touto problematikou seznamovat. To je i cilem tohoto ¢lanku, ktery pojednava o nékolika ¢astych zdravotnich kom-
plikacich souvisejicich s transplantaci ledviny a spadajicich do kompetence internistd, jmenovité arteridlni hypertenze,
ktera je pfitomna u vétsiny pacientd po transplantaci i s ohledem na rliznou miru pretrvavajici rendini dysfunkce, a vliv
imunosupresiv, potransplantacni diabetes mellitus, dyslipidemie, na kterou se zaméfujeme z pohledu toho, Ze chronické
onemocnéni ledvin je brano jako ekvivalent ischemické choroby srdecni, a anémie.

Klicova slova: anémie, arteridlni hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidemie, PTDM, transplantace ledviny.

Patient after kidney transplantation in outpatient internal clinic

Kidney transplantation is the first-choice treatment of the end-stage kidney disease. By increasing the number of kidney
transplants and by improving the care for these patients, there is increasing number of patients with a functional graft, who
need adequate follow-up and treatment. It is advisable to feasibly transfer some portion of the care to the doctors based
outside transplant centres and so it is necessary to make them familiar with these issues. That is also the purpose of this
article, which is focused on some of those frequent medical problems associated with kidney transplantations, which are
in competence of internal medicine doctors. These are namely arterial hypertension, present in majority of patients after
transplantation, frequently caused by persisting renal dysfunction of various degree and effect ofimmunosuppressants, post
transplant diabetes mellitus, dyslipidaemia, which is our focus because chronic kidney disease is considered a coronary heart
disease risk equivalent, and anaemia.

Key words: anaemia, arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidaemia, kidney transplantation, PTDM.

Uvod

Transplantace ledviny je metodou volby lé¢by kone¢ného stadia
ledvinového onemocnéni u velké ¢asti pacientl. Aktivitou transplan-
tacnich center a zlepsujici se zdravotni péci pocet pacientl prezivaji-
cich s funkénim stépem rok od roku narUstd, dle Statistické rocenky
Ceské nefrologické spole¢nosti zilo v Ceské republice k 31. 12. 2016
4692 pacientt s funkenim stépem ledviny (1). Pacienti jsou po Uspésné
transplantaci ledviny obvykle propusténi z hospitalizace béhem 2. tydne
po operaci a dalsi standardni péce je vedena témér vyhradné ambu-
lantni cestou. Pfestoze je velkd ¢ast péce, zejména v obdobi ¢asné po
transplantaci, zabezpecovéna transplantacnimi centry, i z praktického

hlediska nelze o pacienty po transplantaci pec¢ovat pouze v nich a péce
o tyto pacienty se prendsi i do ambulanci v misté bydlisté pacienta,
prestoze priméarné nefrologickych. Obor interniho lékafstvi je siroky,
v tomto pfehledném ¢lanku zminim nékteré z oblastf, se kterymi mize
internista pfijit do styku u transplantovaného pacienta, resp. o kterych
je dobré mit védomost. K tomu, co je zékladem potransplantacniho
sledovani, tedy sledovéani renalni funkce, coz nenf primarnim tématem
tohoto ¢lanku, pouze dulezitd pozndmka: v pripadé zhorseni rendlni
funkce je kromé jinych potencidlnich pficin, které se v principu nelisf
od netransplantovanych pacientl, nutno myslet na rejekci, tedy proces
odhojovani stépu, ktery vyzaduje ¢asnou bioptickou verifikaci a ade-
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kvatni [é¢bu v transplantacnim centru. Na rejekci je potieba myslet
vzdy, pokud neni zfejma jind pricina vysvétlujici zhorseni rendini funkce.

Arterialni hypertenze

ArteridIni hypertenze (AH) je vyznamné spojena s chronickym
onemocnénim ledvin a je pfitomna u vétsiny pacientl podstupuijicich
dialyzacnf terapii, ale i u asi 80 % pacientd po transplantaci ledviny (2).
Mezi hlavni pficiny morbidity a mortality pacientl po transplantaci patif
kardiovaskularni komplikace, na kterych se etiologicky podili i AH. AH
je nezavisle spojena jak se zvysenym rizikem Umrti, tak se zvysenym
rizikem ztraty stépu (kazdych 10 mm Hg systolického tlaku zvysovalo
riziko 0 12, resp. 18 %) (3). Transplantaci ledviny se AH mUZe u pacienta
zménit, a to v obou smérech, zalezi na vice faktorech. Faktory spojené
s vy$sim vyskytem AH po transplantaci ledviny jsou zminény v Tab. 1.
V Casném pooperacnim obdobi jisté pfispiva k hypertenzi také ob-
vykle poddvana volumexpanze. Pouzivanim nizsich davek kortikoid{
a rychlejsi redukcf jejich davkovani v soucasnych imunosupresivnich
rezimech nenf vliv glukokortikoidd na dlouhodobou kompenzaci AH
tak vyznamny jako v minulosti. Pokud jde o kalcineurinové inhibitory
(CNI - calcineurin inhibitors), ty jsou pevnou soucasti vetsiny stavajicich
lécebnych protokold a jsou dllezitym faktorem AH. ZpUsobuji systé-
movou vazokonstrikci (zejména cyklosporin) kromé jiného zvysenou
produkci endotelinu (4), také ale pdsobi retenci sodiku (5). Stendza
rendinf arterie je zmifovana i z dGvodu, Ze se jedna o potencidlné resi-
telny stav, mezi nezavislé faktory asociované se stenézou rendini tepny
patti infekce CMV a opozdény rozvoj funkce stépu ledviny. Incidence
je popisovana v sirokém rozpéti (1-23 % pacient() (6), z vlastni zkuse-
nosti bych se ve smyslu incidence vyznamné stendzy prezentujici se
typickymi projevy (dlouhodobéji dekompenzovana hypertenze, néhlé
plicni edémy, nahlé zhorseni kompenzace krevniho tlaku) klonil k dolnf
hranici. Diagnostika se obvykle provadi v prvnim kroku sonograficky,
ptipadné pak angiograficky, lé¢ba je ve vétsiné piipadd angioplastikou
s pfipadnym zavedenim stentu.

Lécba AH vede k lepSimu prezivani stépd i pacientl, coz bylo pre-
zentovano na velké skupiné pacientt z registru Collaborative Transplant
Study (pres 24000 pacientt). U téch, ktefi méli v roce po transplantaci
systolicky krevni tlak > 140 mm Hg, ale méli ho kontrolovany < 140 mm
Hg do 3 let po transplantaci, bylo vyznamné lepsi prezivani stépd v po-
rovnan{ s pacienty s trvajici AH i 3 roky po transplantaci (RR — relative
risk 0,79, 95% Cl — confidence interval 0,73-0,86) (7).

Pro doporuceni cilového krevniho tlaku neexistujf pro pacienty po
transplantaci ledviny randomizované kontrolované studie. Jednotliva
doporuceni se lisi, iniciativa KDIGO z roku 2012 uvédi < 130/80 mm Hg,
silu doporucent a kvalitu dtikaz( ale zrcadli stupen doporuceni 2D, tedy
nejnizsi mozny (8). Autofi UpToDate navrhuji 140/90 mm Hg u pacient
bez diabetu nebo proteinurie a < 130/80 mm Hg u pacientt s diabetem
nebo proteinurii (2). Nova evropska doporuceni z roku 2018 specialni
doporucen( pro transplantované neuvadeji.

Kromé rezimovych opatfeni, kde je potfeba zdlraznit omezenf
prijmu soli zejména u pacientl uzivajicich CNI, mUze v rdmci terapie
pomoci redukce davky CNI, pfipadné zména imunosuprese na kom-
binaci bez CNI, v praxi ale Upravu imunosuprese provadime obvykle
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Tab. 1. Rizikové faktory pro vyskyt arteridIni hypertenze po transplantaci
ledviny. Upraveno podle (2)

Opozdény rozvoj funkce stépu/chronicka dysfunkce

Stépy od zemfelych darcl, zejména téch s rodinnou anamnézou arterialnf
hypertenze

Pritomnost nativnich ledvin

Cyklosporin, takrolimus a/nebo glukokortikoidy v terapii

Zvysend télesnd hmotnost

Stendza renalni arterie

Obr. 1. Potencidini rizikové faktory pro rozvoj PTDM dle (15)

Preexistujici riziko DM:

V&K (> 40 let), BMI (> 25),
rasa/etnikum, rodinna anamnéza,
kandidatni geny, prediabetes,
metabolicky syndrom

|

Dali: Zdnét:
Polycystéza ledvin, statiny == Riziko PTDM HCV, CMV, HLA neshody,
(?), bvitamin D, L Mg zemiely dérce, rejekce

Imunosupresiva:
kortikosteroidy
kalcineurinové inhibitory
mTOR inhibitory

upraveno podle [15]

pouze se zfetelem kimunologickému stavu pacienta a tato Uprava patif
do kompetence transplantologa.

V praxi jsou pouzivany prakticky viechny tfidy antihypertenziy,
vhodnost jejich pouZziti se méni s dobou od transplantace. Pfednost
je obvykle dévana blokatorlim kalciovych kandll s ohledem na jejich
Uc¢innost a mechanismus Ucinku, ktery pasobf proti vazokonstrikci
pUsobené CNI. Dle metaanalyzy COCHRANE z roku 2009 Ize kalciové
blokatory preferovat jako antihypertenzivum 1. volby (9), pfi zndmkach
prevodnéni je namisté podavani diuretik, z hlavnich tfid jsou bézné
podavéany betablokatory. Pokud jde o ACE inhibitory a sartany, ddkazy
pro jejich benefit v tvrdsich vystupech chybi, posledni randomizovana
kontrolovana studie s ramiprilem nepotvrdila, ze by jeho podavani
vyznamneé sniZilo vyskyt zdvojndsobenf sérového kreatininu, chronic-
kého rendlniho selhdni nebo umrti pacientl po transplantaci ledviny
s proteinurif (10). Pfi podavani non-dihydropyridinovych kalciovych
blokatort je nutné vzit do Uvahy jejich vyznamnou interakci s imuno-
supresivy (CNI'a mTOR inhibitory) a neupravovat davku bez nésledné
¢asné kontroly hladiny imunosupresiv.

NODAT/PTDM

NODAT (New Onset Diabetes After Transplantation), tedy nove vznikly
diabetes po transplantaci, resp. nyni doporuc¢ované oznaceni PTDM
(PostTransplantation Diabetes Mellitus), tedy potransplantacni diabetes
mellitus, je dalsi vyznamnou komplikaci s dopadem na prezivani stépd
i pacientU. ProtoZe je v 1. tydnech po transplantaci hyperglykemie pfi-
tomna u asi 90 % pacientd (11), doporucuje konsenzudlni dokument
diagnézu PTDM hodnotit az s odstupem nékolika tydnl pfi stabilnf
udrzovaci imunosupresivni [é¢bé (12). Jinak jsou kritéria pro diabetes
mellitus stejnd jako u jinych pacientd, glykovany hemoglobin nenidopo-
ru¢eno pouzivat k vylouceni PTDM v prvnich 3 mésicich po transplantaci,
protoze vysledek nemusi byt validni, nez dojde ke glykaci hemoglobinu
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v novych podminkéch (13) (rendlni funkce, imunosuprese), nicéné ze-
jména u vysokych hodnot je pravdépodobnost falesné pozitivity nizka
(12). Protoze je ordlnf glukdzovy tolerancni test pro praxi méné prakticky,
obvykle se pouziva la¢na glykemie a glykovany hemoglobin. Asi 1/3 pa-
vodné nediabetickych pacientl ma 6 mésict po transplantaci poruchu
glukézového metabolismu, pficemz rok po transplantaci je prevalence
PTDM dle amerického registru 5 % (14). PotenciéIni rizikové faktory pro
rozvoj PTDM jsou zndzornény na Obr. 1 (15).

Glukokortikoidy zpUsobuji hyperglykemii rdznymi mechanismy
av zavislosti na davce, vyssi davky jsou v dnesni dobé podavany pouze
v rdmci indukenf 1é¢by, béhem 2-3 mésicd jsou pacienti na udrzovaci
davce obvykle 5 mg prednisonu/den. V randomizované studii pub-
likované v roce 2015 mezi pacienty s Uplnym vysazenim kortikoidd
a s ponechanou nizkou udrzovaci davkou nebyl vyznamny rozdil ve
vyskytu PTDM 5 let po transplantaci, vice pacientd s ponechanymi
kortikoidy ale vyZzadovalo podavanfinzulinu (16).

Jak cyklosporin, tak jesté ve vétsi mife takrolimus jsou diabetogenni,
opét v zavislosti na davce. Plsobf zejména snizenim sekrece inzulinu, ale
pravdépodobné i zvysenim inzulinové rezistence. S PTDM byl asociovan
i sirolimus. Z infekénich agens je zndma souvislost mezi PTDM a infekcf
viry HCV a CMV. Z nékterych studif je popsdna i asociace polycystézy
ledvin se vznikem PTDM. Pro komplexné&jsi vyklad jednotlivych rizi-
kovych faktor( a pfislusné reference odkazuji na podrobny recentnf
prehledovy ¢ldnek od Shivaswamyho et al (15).

PTDM je asociovan s vys$si mortalitou a takeé s vyssim rizikem ztraty
stépu, které je ale zejména spojeno prave s umrtim s funkénim stépem
(13). Etiologicky se jedna vétsinou o kardiovaskularni pfihody (17). Také
je spojen s vyssim vyskytem infekci a ostatnimi diabetickymi kompli-
kacemi (13).

V rdmci terapie jsou samozfejmé namisté rezimova opatfent.
Pfipadnou Upravu chronické imunosuprese (redukce davek CNI, verze
z takrolimu na cyklosporin) je potfeba vazit s ohledem na imunologické
riziko pacienta a patif do rukou transplantologa. Uplné vysazeni malé
davky kortikoidd nenf doporuceno (13).

Hyperglykemie ¢asné po transplantaci béhem hospitalizace obvykle
korigujeme podavanim inzulinu. Pfi podavani pulznich kortikosteroid{
a rychlych zménach renéini funkce nezbyva, nez glykemie intenzivné
monitorovat a upravovat davky inzulinu. Dle tize poruchy glukézového
metabolismu je ve spoluprdci s diabetologem pacient event. vybaven
glukometrem a edukovan o inzulinoterapii. V pfipadé potieby nizkych
ddvek inzulinu jsou pacienti pfipadné jiz pred propusténim prevedeni
na peroralni terapii. Z perordlnich antidiabetik obvykle volime derivaty
sulfonylurey (v nasi praxi nejcastéji gliquidon, ktery Ize podavat i pfi po-
krocilé rendlnf insuficienci), pfipadné repaglinid, bezpecné a Gcinné se
jeviipodavani glipting, byt jsou data pro lé¢bu PTDM zatim z mensich
skupin pacientt (15). Vyhodou linagliptinu je absence potfeby upravovat
davku pfi rendini insuficienci. Jesté méné dat mame pro inkretinova
mimetika, kde je potencidlnim problémem vyznamnéjsi dopad na
vyprazdiovani zaludku a tim padem absorpci perordlni medikace
(15). S rostoucim uzivanim gliflozinC se objevuji i zkusenosti s jejich
podévanim u pacientl po transplantaci ledviny, na vice dat o jejich
ucinnosti a bezpecnosti ale jesté budeme muset pockat. Podavanf
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Tab. 2. Doporucené ddvkovdni statind (mg/den) u dospélych pacientd
s CKD. Upraveno podle (24)

Statin eGFR G1-2 eGFR G3a-5 vcet-
né dialyzovanych/po
transplantaci
Fluvastatin jak obecnd populace 80 mg
Atorvastatin jak obecnd populace 20mg
Rosuvastatin jak obecnd populace 10 mg
Simvastatin jak obecnd populace 40 mg
Simvastatin/ezetimib jak obecna populace 20/10 mg

Ddvka rosuvastatinu 40 mg neni u CKD G1-2 doporucena pro riziko neZddou-

cich rendlnich uddlosti. Poddvdni cyklosporinu vede v ddsledku inhibice meta-

bolismu nékterych statint ke zvyseni hladin

metforminu nenfv praxi u pacientd po transplantaci ledviny pro riziko
laktatové acidozy bézné, prestoze u pacientl s dobrou a stabilni funkcf
$tépu je za pravidelné monitorace jeho podavani mozné. Cast pacientd
vyzaduje pro nedostatecny efekt perordlni terapie podavani inzulinu,
tito pacienti jisté patii do péce diabetologa.

Glykovany hemoglobin by mél byt u pacientl monitorovan kazdé

3 mésice, cilové hodnoty jsou navrhovany do 53-58 mmol/mol a spise
se vyhnout hodnotam pod 42 mmol/mol (18).

Dyslipidemie

Ve snaze zlepsovat pfezivani pacientl po transplantaci se v rdmci
snizovani kardiovaskuldrniho rizika pozornost kromeé hypertenze a dia-
betu zamé&fuje i na dyslipidemii. Dyslipidemie je po transplantaci ledviny
velmi ¢astou odchylkou. Ve starsf studii je jejf vyskyt popisovédn aZ u asi
80 % pacientt (19), v recentnéjsi studii byla 6 mésicl po transplantaci
ledviny hladina LDL-cholesterolu nad 2,6 mmol/I u 455 z 935 (45 %)
pacientl, pficem?Z statinem bylo lé¢eno 41 % pacienttd (20). Pri¢inou
dyslipidemie mUze byt jak medikace, tak sekundarni pficiny, které je
potieba zvazit — nefroticky syndrom, hypotyredza, diabetes mellitus,
vysoky pffjem alkoholu, obezita a chronické onemocnéni jater (21).
Z imunosupresiv se na dyslipidemii podilej kortikoidy, CNI a mTOR
inhibitory. Kortikosteroidy zvysuji inzulinovou rezistenci, nasledna
hyperinzulinemie vede k zvysenému vychytavani volnych mastnych
kyselin v jatrech, kde jsou hlavnim substratem pro tvorbu VLDL ¢&&stic,
dochazi rovnéz ke zvysené syntéze VLDL. Inzulinova rezistence vede
také ke snizenf clearance triglycerid(. Kortikoidy také zvysujf pfeménu
VLDL na LDL-cholesterol, downreguluji expresi LDL receptor( a zvy-
Suji aktivitu 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzymu A (22). Cyklosporin
interferuje s navazanim LDL-cholesterolu na LDL receptor, ¢imz snizuje
jeho clearance, interferenci s produkci Zluc¢ovych kyselin rovnéz vede
k downregulaci LDL receptort. U takrolimu se pfedpokldda podobny
metabolicky efekt, nicméné je asociovan s mensi mirou hyperlipidemie
(22). Pro pavodni studie opét odkazuji do podrobnéjsich ¢lankd (21, 22).
mTOR inhibitory zvysuji hladinu cholesterolu a triglycerid( snizenim
katabolismu apolipoproteinu B100 a inhibici signalt inzulinu a inzulinu
podobnému rdstovému faktoru (blokdda lipoproteinové lipazy) (23).

U vsech pacientl s chronickym onemocnénim ledvin vcetné
transplantovanych je doporuceno vysetfeni lipidového profilu (24),
vhodné je vysetfeni nalacno (24), prvni vysetieni po transplantaci pro-
vést asi po 2-3 mésicich (25). KDIGO doporuceni nasledujici vysetfovani
lipidového profilu nedoporucuji s ohledem na indikaci lé¢by statinem
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dle kardiovaskuldrniho rizika, které je u pacient( po transplantaci ledviny
vysoké, a ne dle lipidogramu jako takového. Pfesto ho v praxi pouzivdme
k ovéreni odpovédi na lé¢bu a compliance pacientd a kontrolujeme
alespon 1x ro¢né, pfipadné i dfive kupf. v pfipadé zmény imuno-
suprese, jejiho davkovani nebo vzniku nového stavu, ktery se mize na
dyslipidemii podilet.

Prestoze kauzalni asociace dyslipidemie a kardiovaskuldrniho rizika
u této populace nebyla dokdzdna, je stav pacienta po transplantaci
ledviny povazovan za ekvivalent ischemické choroby srde¢ni, a i proto
je cilem dyslipidemii diagnostikovat a lécit (21, 26).

V rdmci medikamentdzni terapie jsou na prvnim misté statiny.
Doposud byla provedena pouze 1 randomizovana kontrolovana
studie statinu proti placebu, je to studie ALERT. Podavani 40 mg
fluvastatinu béhem 5 let vedlo k vyznamné nizsimu vyskytu kardidIni
smrti a nefatélnich infarktd myokardu, coz byl ale pouze sekundarni
outcome, v primarnfm vystupu vyznamnych nezadoucich kardidlnich
uddlosti vyznamny rozdil nebyl (27). Iniciativa KDIGO doporucuje na
zakladé této studie terapii statiny u vsech pacientl po transplantaci
ledviny s tim, Zze u pacientl mladsich 30 let (ktefi nebyli do studie
zarazeni) je ke zvdzeni pomeér malého pfinosu a potencidlniho ri-
zika (24). Terapie se posunula od doporuceni konkrétnich cilovych
hodnot k terapii na zdkladé kardiovaskularniho rizika. Doporucené
davkovani u nds bézné poddvanych statinl je uvedeno v Tab. 2,
v praxi nejcastéji pouzivdme atorvastatin, pro vyssf bezpecnost Ize
zacit dadvkami polovi¢nimi. Pfi kombinaci s cyklosporinem dochazi
z dlvodu interakce k vyznamnému zvyseni expozice statinu, proto se
obvykle ddvka nenavysuje, neni doporu¢eno podavani simvastatinu
v kombinaci s cyklosporinem.

Vzhledem k dlikazim vétsiho klinického benefitu statint nenflécba
fibraty u pacientl po transplantaci ledviny doporucovana, rovnéz z di-
vodu vyssiho rizika nezadoucich Ucinkl nenf doporucovana kombinace
statinu a fibratu. V pfipadé intolerance nebo nedostate¢ného efektu
statinu se jako vhodna druhd volba jevi ezetimib, tento je mozné pouzit
i u pacientl s pfetrvavajici vyznamnou hypertriglyceridemii, pokud
rezimova opattenti a [é¢ba sekundarnich pricin nevede ke snizenf hla-
diny pod 5,65 mmol/I (21). Podavani kyseliny nikotinové (niacin) nenf
dle KDIGO pro nedostatek dat doporuc¢ovano, sekvestranty Zlu¢ovych
kyselin mlzou interferovat s absorpci imunosuprese (21).

Anémie

Dalsim stavem, se kterym se internista mlze bézné u pacienta po
transplantaci ledviny setkat, je anémie. Po transplantaci ledviny se vy-
skytuje asi v 30-40 % pfipadt (28), vyskyt se meni dle casovém Useku ve
vztahu k transplantaci. Témér vsichni pacienti pfichazeji k transplantaci
v rlizné mite anemicti z dlvodu snizené produkce erytropoetinu ¢i ne-
dostate¢né odezvy na néj, také z dlvodu nedostatku Zeleza. V casném
potransplanta¢nim obdobi se na anémii podileji peroperac¢ni krevni
ztréty a také frekventnf krevni odbéry, pfipadné pretrvévajici dysfunk-
ce stépu. S rozvojem funkce stépu a stabilizaci stavu dochazi béhem
3-6 mésict k normalizaci anémie, kterd nicnéné u ¢asti pacientl pre-
trva (29). 6 mésicl po transplantaci ma anémii asi polovina pacientd,
12 mésicl po transplantaci 10-40 % pacientd (30).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(4): e17-e21  /

Tab. 3. Piiciny anémie po transplantaci ledviny. Upraveno podle (28)

Snizena produkce Ery

Léky indukovana aplazie
Imunosuprese

ATG

Azathioprin

MMF

Sirolimus

Blokdda RAAS
ACEi/ARB
Antimikrobialnf léky
Ganciclovir
Kotrimoxazol
Deficit EPO
Dysfunkce stépu
Rezistence k EPO
Deficit zeleza
Hyperparatyredza
Infekce

Parvovirus B19
Cytomegalovirus
EBV

HIV

Deficit foldtu a B12
Nemodi infiltrujici kostni dfer
PTLD

Aplastickd anémie

Zvysena destrukce Ery

Imunitné zptsobend hemolyza
,passenger lymphocyte syndrome”
Imunosuprese

ATG

Vig

PTLD

Mikroangiopatickd hemolytickd anémie
Takrolimus

Cyklosporin

Sirolimus

Neimunitni hemolyza

Deficit glukodzo-6-fosfat dehydrogenazy
Dapson

Kotrimoxazol

Hemoglobinopatie

Ztraty Ery

Chirurgické krevni ztraty
Gastrointestinalnf ztraty
Casté flebotomie

PFiciny anémie po transplantaci Ize rozdélit do 3 skupin — snizena
produkce, zvysend destrukce a ztraty erytrocytt (28). Jednotlivé pficiny
jsou uvedeny v Tab. 3.

Krevni obraz vysetfujeme u pacientl po transplantaci v ramci
rutinnfho sledovanf pfi kazdé navstévé. V ramci diagnostiky etiologie
anémie bereme do Uvahy moznosti, které se tykaji pfednostné pacient(
po transplantaci, ale stejné tak mohou byt pricinou stavy zpUsobujic
anémii v obecné populaci. Proti vysetfenim u netransplantovanych
mUzZe byt obtiznd interpretace parametr(i zasob zeleza — vyssi hodnoty
ferritinu mohou byt ovlivnény probihajicim zénétem, pfipadné rejekci
(30), saturace transferinu rovnéz nenf spolehlivym ukazatelem funkc-
niho deficitu Zeleza, lepsi zndmkou deficitu Zeleza je vyssi procento
hypochromnich erytrocytl (31). V¢as pomyslime na polékovou etiologii
anémie, a tois delsim odstupem od transplantace, podobné na virovou
etiologii. Nizky pocet retikulocytd mize ukazovat na infekci parvovirem
B19, resp. aplastickou anémii v dUsledku protildtek proti erytropoetinu
(28). Data o dopadu anémie na prognoézu pacientt se mezi jednotlivymi
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studiemi lisf, nelze s jistotou fici, Ze je anémie asociovana se zvysenou
mortalitou nebo horsi prognézou stépu, resp. ze je zpUsobuje (28).
Pokud jde o lé¢bu, za pfedpokladu, Ze zndme pficinu anémie,
zaméfujeme se na ni (kupt. lé¢ba infekce, pfipadné Uprava medi-
kace — tu je potreba délat uvazlivé s ohledem na pomér pfinosu
a rizika, zejména pokud jde o Upravu imunosuprese). Pokud jde
o terapii Zelezem, resp. ESA, neni k dispozici dostatek dat, kterd by
urcila pfesnou strategii, resp. doporuceni, v zadsadé tedy postupujeme
jako u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin, ktefi nejsou po
transplantaci.V pfipadé nedostatku Zeleza zahajujeme jeho substituci,
v béznych ambulantnich podminkach obvykle perorainé, v pfipadé
nedostatec¢ného efektu, pfipadné intolerance, parenterdlné. Stran
cflovych hladin hemoglobinu autofi z UpToDate doporucuji nezaha-
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jovat lé¢bu ESA, dokud hemoglobin neklesne pod 100 g/I a cilové
hodnoty pak 100-110 g/I (30).

Zaveér
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se kterymi se po transplantaci bézné setkavame, fesime je v transplan-
ta¢nich ambulancich, a které spadaji do oblasti internfho lékafstvi.
Lepsi obezndmeni internistl s danou problematikou poméha jednak
v pédi o jednotlivého pacienta, kterému se dostane adekvatni [écby
blize domovu, pfipadné je do transplanta¢niho centra vcas referovan,
jednak pak umozni lékailim transplantacnich center vénovat vice ¢asu
a prostoru pacientlm, které mimo transplantacni centra za stavajici
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Plicni onemocneéni a autoimunitni hemolyticka
anémie asociovana s lgG4
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“Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno pracovisté Bohunice
*Stredoevropsky technologicky institut MU Brno

IgG4 asociovana onemocnéni pfedstavuji relativné novou a pomérné vzacnou skupinu systémovych zanétlivych onemocnéni,
ktera je charakterizovana zanétlivym, fibrotizujicim ¢i sklerotizujicim postizenim jednoho nebo vice organli doprovazené
lymfoplazmoceluldrni infiltraci tkani s vyraznym zastoupenim IgG4 plazmatickych bunék a vétsinou zvysenou koncentraci
sérovych IgG4 imunoglobulind (dle definice > 1,35 g/l; referencni rozmezi 0,08-1,40 g/I). Pro stanoveni diagndzy je klicovy
histopatologicky nalez. Autofi prezentuji kazuistiku pacienta s IgG4 asociovanym systémovym onemocnénim projevujicim se
vzacnou kombinaci autoimunitni hemolytické anémie a plicniho postizeni napodobujiciho radiologicky metastaticky proces.

Kli¢cova slova: autoimunitni hemolytickd anémie, IgG4 asociované onemocnéni, intersticialni plicni proces.

Lung diseases and autoimmune hemolytic anemia associted with IgG4 disease

IgG4 related disease (IgG4-RD) is a rare and relatively new group of systemic inflammatory diseases characterized by inflam-
matory, fibrotic or sclerotic involvement of one or more organs accompanied by increased IgG4 plasma cells tissue infiltration
andusually elevated serum IgG4 (IgG4 > 1.35g/l, normal range 0.08-1.40 g/I) level. Histopathological findings are crucial for
the diagnostics of this disease. The authors present a case report of a patient with IgG4 associated disease manifested by a
rare combination of autoimmune hemolytic anemia and pulmonary involvement.

Key words: autoimmune haemolytic anemia, IgG4 associated disease, interstitial lung disease.

Uvod

S imunoglobulinem 1gG4 asociovana onemocnéni (z anglického
|gG4-related disease; IgG4-RD) tvofi relativné vzacnou a v sou¢asnosti
zatim malo probadanou heterogenni skupinu systémovych zanétlivych
onemocnéni. Jsou charakterizovana pfitomnosti fibrotizujiciho nebo
sklerotizujiciho postizeni jednoho nebo vice organd, pro které je his-
tologicky typicka pfitomnost lymfoplazmocelularni infiltrace bohaté
na IgG4 plazmatické bunky (1). Toto onemocnéni byva doprovdzeno
také zvysenou sérovou koncentraci IgG4 podtiidy imunoglobulinC
(dle definice > 1,35 g/I; referencni rozmezi 0,08-1,40 g/1) (2), pficemz
az u jedné tretiny pacientl s IgG4-RD mUZe byt koncentrace 1gG4
v séru v normeé (3, 4). Choroby asociované s IgG4 mohou postihnout

celou fadu organt (napf. zlucové cesty, slinné zlazy, periorbitalni tkan,
ledviny, plice, mizni uzliny, meningy, cévy, mékké tkdné nebo prostatu).
Postizeni tkdni mUze vést az k orgdnovému selhani, navic ¢asto imituje
maligni nddorové onemocnén.

V nasem sdéleni prezentujeme vzacny pfipad pacienta s IgG4 asocio-
vanym systémovym onemocnénim projevujicim se vzacnou kombinacf
autoimunitni hemolytické anémie (AIHA) a plicniho postizeni napodo-
bujiciho radiologicky metastastatickou diseminaci nddorového procesu.

Kazuistika
Sedesatisedmilety pacient, nekufak, byl pfijat na hematologicko-
-onkologickou kliniku pro nove zjisténou autoimunitni hemolytickou
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0br. 1. Zadopredni snimek hrudniku pacienta s IgG4 asociovanym one-
mocnénim a plicnim postizenim. Noduldrni zastinéni oboustranné difuzné
(zelend Sipka).

Obr. 2. HRCT hrudniku pacienta s IgG4 asociovanym onemocnénim a
plicnim postiZzenim. Difuzni nodularity oboustranné (zelend Sipka)

anémii s tepelnymi protildtkami. Pacient trpél Uinavou, Ubytkem hmotnosti,

bolestmi svall, bez teplot. NestéZoval si na dusnost ¢i kasel. L&l se jen
sarterialni hypertenzi.V pracovni anamnéze nebylo pozoruhodnosti, diive
pracoval jako pocitacovy technik, nyni dlichodce zpivajici v opere. Kromé
antihypertenziv neuzival pravidelné Zadné Iéky. Biochemické vysetfeni bylo
v normeé. Byla zjisténa imunitni hemolytické anémie s tepelnymi protildtkami
(koncentrace hemoglobinu 64 g/l). Vysetienim kostni dfené nebyla zjisténa
infiltrace patologickou bunécnou populaci. Vzhledem k tézké anémii byla
zahdjena terapie intravendznimi kortikoidy a pro zndmky anemického
syndromu bylo nutné podat transfuzi erytrocytd. V rdmci zakladniho dia-
gnostického algoritmu bylo patrano po pficinach anémie. Na zadopfednim
snimku hrudniku byly ¢etné difuzni noduldmi zastinéni (Obr. 1). Na HRCT
hrudniku byla pfitomna mnohocetna loziska a hladké, okrouhlé noduly,
nékteré i neostré s naznacenou spikulaci do okolf a hrani¢ni mediastinalnf
a hilova lymfadenopatie (Obr. 2). Plicni funkeni vysetfeni neprokazalo
ventila¢ni poruchu, poruchu plicni difuze ani hypoxemii. Bronchoskopie
s bronchoalveolarnilavazi (BAL) ukazala neutrofilni alveolitidu (79 % neutro-
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Tab. 1. Piehled nomenkiatury IgG4-RD. Soucasny — diivéjsi ndzev. Podlle (2,6)

IgG4-related hypophysis — autoimmune hypophysitis

IgG4-realted related ophtalmic disease - Miculicz's disease

IgG4-related dacyoadenitis
IgG4-realted pseudotumor
|gG4-relatedorbital myositis
IgG4-related orbital myosits

IgG4-realted sialoadenitis (Miculicz'sdisease)

IgG4-related parotitis
IgG4-realted submandibular gland disease (Miculicz's disease,
Kittner tumor)

IgG4-realted pachymeningitis (Hypertrophic pachymeninges)
IgG4-related thyroiditis (Riedel thyroiditis)
IgG4-related aortitis/arteritis (iflammatory aortic aneurysm)

igG4-realted pericarditis

|gG4-realted mediastinitis (Fibrosing mediastinitis)

IgG4-related lung disease (Interstitial pneumonia)

IgG4-related pleuritis

|gG4-related mastitis

IgG4-related pancreatitis (autoimmune pancreatitis)
(type 1 autoimmune pancreatitis)

IgG4-rerated sclerosing cholangitis

IgG4-related kidney disease (Tubulointerstitial nephritis)

IgG4-related retroperitoneal fibrosis (Ormond disease)

IgG4-related prostatis

igG4-related skin disease (Cutaneous pseudolymphoma)

filnich granulocytd v BAL; norma < 5 %), ale vysledny diferencidlni rozpocet
byl limitovan regresivnimi zménamia mikrobiologické vysetfeni prokézalo
méné nez 10* CFU/ml 3-hemolytického streptokoka. Transbronchidlni plicni
biopsie zastihla drobnou ¢ast plicniho parenchymu, kterd byla histologicky
bez patologie. Autoprotilatky byly negativni (antinuklearni protilatky, pro-
tildtky proti extrahovatelnym nukledrnim antigentim, dvouvidknové DNA,
cyklickym citrulinovanym peptiddim, cytoplazmé neutrofild a revmatoidni
faktor). Z&kladniimunologické vysetieni prokazalo zvysené sérové hladiny
celkovych 1gG a IgE imunoglobulind (IgG 18,19 g/l (referen¢ni rozmezi
751156 9/I); IgM 1,64 g/ (04-2,39/1); IgA < 0,05 g/l (0,7-409/1); IgE 684
U/1(0-90 U/1). Pro podezieni na metastazuiici plicni proces bylo u pacienta
indikovano provedent plicni biopsie pomoci videoasistované hrudni tora-
koskopie (VATS). Dle histopatologického vysetieni se jednalo o fibrotizujic
plicni proces nejasné etiologie, diferenciélné diagnosticky bylo pomysleno
na silikoticky uzlik. Vzhledem k tomu, Ze pacient nebyl exponovan kiemi-
¢itému prachu a nepracoval v rizikovém prasném prostredi, byla diagnéza
pneumokonidzy nepravdépodobnd. Behem Iécby kortikoidy v Gvodni
davce 2 mg/kg/den, kterou pacient podstoupil na hematologické klinice,
doslo k postupnému Ustupu anémie. Patologicka zastinéni na zadopred-
nim snimku hrudniku v3ak i nadéle pretrvavala. Vzhledem ke stéle nejasné
diagndze byl histopatologicky vzorek zaslan ke konzilidrnimu vysetfent.
Diagndza silikézy byla vyloucena a nalez byl uzavren jako diagnéza IgG4
plicniho asociovaného onemocnéni. Pro tuto diagnézu byla spinéna
vsechna histopatologicka kritéria (husty lymfocytami-plazmocelularni
infiltrat s vyssim zastoupenim IgG4 plazmocyt(i a eozinofilnich granulocytd,
vyrazna fibréza usporadand do virovitych vzorct a obliterujici flebitida)
(Obr. 3 a4).Imunologické laboratorni vysetfeni ukdzalo hrani¢nf elevaci IlgG4
podtiidy imunoglobulind (IgG4 1,43 /1), ostatni imunologické parametry
humoréInii bunécné imunity byly v normé. Pacient tak splfoval vsechna

kritéria s IgG4 asociovaného onemocnéni. V souc¢asnosti je pacient stabilni,
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Obr. 3. Histopatologicky ndlez u pacienta s IgG4 asociovanym plicnim
onemocnénim zndzorriujici infiltraci plicniho parenchymu zdnétem s Cetny-
miplazmocyty a eozinofilnimi granulocyty a cévni zménami (hematoxylin
a eozin, 400krdt)

nema zadné klinické potiZe, uziva malou udrzovaci davku kortikoid( z in-

dikace hematologické. Na kontrolnim HRCT hrudniku byl po 8 mésicich
lécby kortikoidy zatim stacionarni ndlez. Vzhledem k tomu, Ze pacient nema
Zadné potize, nyni nepfidavame dalsi imunosupresivni [é¢bu.

Diskuze

lgG4 asociovand onemocnén( predstavuji skupinu chronickych
relabujicich zanétlivych onemocnén, pro jejichz diagnostiku je zasadni
imunohistochemicky prikaz denzni lymfoplazmoceluldrni proliferace
s pfitomnosti zvysené koncentrace IgG4 plazmatickych bunék, rdzné
akcentovana fibréza az skleréza, obliterujici flebitida a mirna eozinofilie
se znaky fibrozy, obliterujici flebitida a mirné eozinofilie (2).

Zpocatku byly tyto zmény popisovany v rliznych organech a povazo-
vany za samostatna onemocnéni (Tab. 1), nicméné pozdéji se zjistilo, Ze se
jedna o stejny patogeneticky projev v riiznych organech. Proto byla tato
onemocnén( slou¢ena pod soubornou diagnézu tzv. IgG4-asociovanych
onemocneni (IgG4-RD) (4, 5). Prvni mezinarodni kongres vénovany této
problematice se konal v roce 2011 v Bostonu a prvni diagnosticka kritéria
tohoto onemocnéni byla publikovéna v roce 2012 (Tab. 2) (4-6). Navrhovana
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Tab. 2. Diagnostickd kritéria pro IgG4-RD. Podle (2, 6)

1. Klinicky prlikaz difuzniho/lokalizovaného otoku nebo tumorézni masy
v jednom ¢i vice organech

2. Sérové koncentrace IgG4 > 1,35 g/I

3. Histopatologicky nélez:

a) Lymfoplazmocytéarni infiltrace a fibréza

b) Infiltrace IgG4 plazmatickymi burikami:
pomeér IgG4+/1gG+ plazmatickych bunék
>409% a > 10 1gG4 + plazmatickych bunék/HPF
(zorné pole velkého zvétsent)

Definitivni diagndza: 1. + 2. + 3.
Pravdépodobné: 1. + 3.

Moznd: 1. + 2.

Tab. 3. Diagnostickd kritéria pro lgG4 asociované plicni onemocnéni. Podlle (7)

A. Diagnosticka kritéria

|. Zobrazovaci metody (ZP snimek hrudniku, HRCT hrudniku)
(hilové/mediastinaIni lymfadenopatie, ztlusténi stény bronchd,
bronchovaskularnich svazkd, ztlusténi interlobuldrnich sept, nodularni
zastinéni, jiné infiltrace, pleurdlni ztlusténi/pleurdini vypotky)

Il. Sérologie

Elevace sérovych hladin IgG4 > 135 mg/dl (1,35 g/1)

Ill. Histologie

2 nebo vice nasledujicich pfiznakl musi byt splnéno a: > 3 body; b: 2 body

1. Husty lymfoplazmocelularnf infiltrat postihujici intersticium
peribronchovaskularnich svazkd, interlobularnich sept a/nebo pleury

2. Infiltrace IgG4 plazmatickymi burikami, pomér IgG4/IgG > 40 % a/nebo
> 10 1gG4 plazmatickych bunék/zorné pole velkého zvétsent

3. Obliterujici flebitida nebo obliterujici arteritis

4. Denznifibrdza se stroriformnim usporadanim obsahuijici proliferujici
vietenité bunky v lymfocytarnim infiltratu.

IV. Postizent jinych orgadnd

Pritomnost postizeni jinych organl splnujici kritéria v bodé Il
(sklerotizujici dakroadenitis/sialoadenitis, autoimunitni pankreatitida, IgG4
asociovana sklerotizujici cholangitida, IgG4 asociované postizeni ledvin,

a retroperitonealni fibréza.

V. Vedlejsi nalezy
Hypokomplementemie

B. Diagnoéza

1. Definitivni diagndza: | + Il + llla, nebo | + 11 + lllb + IV

Histopatologické diagnoza (definitivni): | + véechny 4 z Ill

2. Pravdépodobnéd diagnoza: | + Il + IV, nebo | + Il + lllb + V

3. Mozné diagnoza: | + 1l + llib

C. Diferencialni diagnéza

Je dUlezité oddélit nasledujici onemocnéni s podobnymi priznaky:
systémova onemocnéni pojiva, granulomatozu s polyangiitidou, eozinofilni
granulomatoézu s polyangiitidou, sarkoidoézu, infekci, Rosaiovu-Dorfmanovu
nemoc, zanétlivy myofibroblasticky tumor, lymfomy, karcinomy plic

diagnosticka kritéria z roku 2011 pro IgG4-RD s plicnim postizenim shrnujf
Tab.3a4 (7).

Presna epidemiologické data nejsou znédma a prevalence nemoci
asociovanych s IgG4 je pravdépodobné podhodnocend, a to zejména
v Evropé a Jizni Americe. V téchto zemich je povédomi o tomto onemoc-
néni nizsi nez v Asijskych zemich (zejména Koreji a Japonsku), kde byla
nemoc prvné popsana (8, 9).

Pfesny patofyziologicky mechanismus a charakteristika vyvolavajicich
pricin rozvoje IgG4 asociovanych onemocnéni neni plné objasnéna. K roz-
voji fibroinflamatorniho procesu vsak ziejmé prispiva vice imunopatologic-
kych mechanismd, pricemz by se na ném mohly podilet genetické faktory,
prodélané infekce nebo mechanismy autoimunitni 4, 5, 10, 11). Hlavni Ulohu
v patogenezi onemocnént hraj pravdépodobné T-lymfocyty (12-14). Naivni
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Th-lymfocyty se pod vlivem cytokint diferencuji na pomocné (Th1 aTh2),
regulacni (Treg) a Th17 T-lymfocyty. IgG4 asociovand onemocnéni jsou
charakterizovana prevahou Th2 imunitni odpovedi s expresi odpovidaji-
cich cytokint (zejména IL4, IL5, IL10 a IL13), viz Obr. 5 (15). Tyto interleukiny
(zejména IL5) jsou zodpovédné také za eozinofilii. Na vzniku nemoci majf
podil rovnéz Treg lymfocyty, které jsou zdrojem hlavniho profibrotického
cytokinu transformujiciho rlstového faktoru B (TGFP), ktery se zésadné
podili na vzniku fibrézy. Produkce IgG4 je zavisld na Th2 cytokinech (IL5, IL13)
a Treg cytokinech (IL10) (13, 14). Koncentrace celkovych IgG imunoglobu-
lin0 v séru je dédna souctem koncentrace 4 jeho podtfid (IgG1-IgG4), IgG4
tvorf méné nez 5 % celkového IgG u zdravych osob a je zaroveri nejméné
zastoupenou podtfidou IgG imunoglobulind. U nemocnych s IgG4-RD
mUze byt tvorba IgG4 zvysena. IgG4 je povazovan za nezanétlivy nebo
spise protizanétlivy imunoglobulin, protoze prakticky nevaze Clq slozku
komplementu a nespoustf klasickou drahu aktivace komplementu a ma
nizkou afinitu k Fc receptortim (16). Nicnéné u nékterych onemocnéni se
na jejich patogenezi podilf (napf. pemphigus vulgaris, idiopatickd mem-
brandzni glomerulonefritida nebo myasthenia gravis) (17-19). PGvodné se
myslelo, Ze pfitomnost zvysené koncentrace IgG4 podtfidy imunoglobuling
v séru je u pacientl s IgG4-RD pouze epifenoménem bez patogenetického
vyznamu, nicméné v pokusech na mysich se ukazalo, Ze pfi podani IgG
imunoglobulind pacientl s IgG4-RD mysim, u nich dochazi ke stejnému
orgdnovému postizent jako u pacientl s IgG4-RD (20). To by mohlo uka-
zovat na moznou Ulohu IgG4 v rdamci patogeneze tohoto onemocnént
(Obr.4 —imunologické podstata onemocnéni s histopatologickymi nélezy).

Vzhledem kvzacnému vyskytu a heterogenité této skupiny onemoc-
nénf chybi dosud $iroce pouZivané a obecné akceptované standardy pro
diagnostiku alécbu (1). Zvysend koncentrace IgG4 podtiidy imunoglobuli-
nG (> 1,35 g/1) neni pro IgG4-RD specifickd a mlzZe se vyskytovat i u jinych
onemocnénti, napf. nékterych malignit nebo infekc (6).

IgG4-RD se fadf mezi autoimunitnf onemocnénti, protoze obvykle dobre
odpovidaji na lé¢bu systémovymi kortikoidy (1). Pacienty s IgG4-RD mUize-
me dle typu a rozsahu jejich onemocnéni bud jen sledovat (tzv. strategie
Jwatch and wait”) nebo 1é¢it imunosupresivni terapif. Pouhé sledovanf je
mozné napr. u pacientd s asymptomatickou lymfadenopatii nebo mirnym
zvétdenim podcelistnich z1dz v pfipadé histopatologicky ovéfené diagndzy
(21). Nicméné musime mit na paméti, ze i subklinické asymptomatické
formy onemocnéni mohou postupné vést k nevratnému a zdvaznému
poskozeni postizenych organt. Naopak fibrotické 1éze mohou byt proje-
vem nevratnych fibrotickych zmén, tzv. vyhoreni” (,burnoutu”) a nemusf
reagovat na terapii. Na druhou stranu nasazeni imunosupresivni lécby
vyzaduji vichni symptomaticti pacienti s aktivni IgG4-RD. Podobné jako
u jinych systémovych zénétlivych onemocnéni i zde dochdzi k relapstim
¢i recidivdm onemocneéni. Zakladnim lékem prvni linie jsou systémové
kortikoidy v davkach 30-40 mg/denné po dobu 2-4 tydnd s postupnym
snizovanim kazdé 1-2 tydny na co nejmensf tcinnou davku. Délka terapie
se rdzniod 3—6 meésicliaz po dobu 3 let (8, 21-24). Dalsim lékem v piipadé
kortikorezistence nebo recidiv jsou jind imunosupresiva (@zathioprin, my-
kofenolat mofetil, methotrexat, takrolimus, cyklofosfamid) (21, 25). Slibnou
moznosti lé¢by je u kortikorezistentnich pacientd s IgG4-RD terapie pomoci
anti-CD20 monoklonalnich protildtek (21, 25, 26). Rituximab je chimérickou
mysi monoklondlnf protildtkou namifenou proti molekule CD20 na povr-
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Tab. 4. Diagnostickd kritéria IgG4 asociovanych respiracnich (plicnich)
onemocnéni. Doplnéni tabulky 3. Podle (7)

Nélezy na zobrazovacich metodach

(RTG snimek hrudniku, vypocetni tomografie s vysokou rozliSovaci
schopnosti) - jsou nespecifické a je tfeba vyloucit infekce a malignity

Hilova a mediastinalni lymfadenopatie

Ztlusténi stén bronchd a ztlusténi bronchovaskularnich svazkd

Postizenti intersticia interlobuldrnich sept a pleury

Nodularni zastinéni, konsolidace

Klinika/laboratorni testy

Mohou byt pfitomny alergické projevy (rinitis, astma)

Zvysené hladiny IgG, IgE; zvyseni hladin IgA a IgM je vzacné

Pozitivita autoprotilatek ANA a RF, snizenf hladin komplementu

Vétdinou nenalézdme znamky zanétu (CRP a leukocytéza)

Patologické nélezy

Pritomnost UsekU fibrotizace prostoupené lymfoplazmocelularni celulizact
ve tkani, napt. v plicnim intersticiu, bronchovaskuldrnich svazcich,
interlobularnich septech, pleufe a pfilehlych interalveolarnich septech.

Denzni fibréza se stroriformnim uspofddanim obsahujici proliferujici
vietenité bunky v lymfocytarnim infiltratu.

Usporadani fibrotickych proliferatli je nepravidelné nékdy virovité.
Fibrotické masy misty budi dojem z destrukce alveolarnich prostor
vzhledem k pfitomnosti loZiskovité akcentace fibrézy prostoupené
zanétlivym infiltratem, ale vyznamnéjsi destrukce plicniho parenchymu
patrna nent.

Do obrazu postizeni spadé i pfitomnost rlizného poctu eozinofilnich
granulocytd, zatimco zvysené zastoupeni neutrofilnich granulocytt a
granulomatéznich formaci nenf pro postizeni typické.

Pro histopatologickou diagnézu je zpravidla nutna chirurgicka plicnf
biopsie.

Postizeni mimohrudnich organt

Mimohrudni postizeni organ( je takové, které spolehlivé splnhuje
definovanad organové specifickd diagnosticka kritéria (pankreas,

ZluCové cesty nebo ledviny), nebo takové, které jevi charakteristicky
histopatologicky nélez vyrazné fibrotizace prostoupené
lymfoplazmoceluldrnim zanétlivym infiltrdtem se zvysenym zastoupenim
IgG4+ plazmocytl odpovidajici organoveé specifickym nalezim v klinickém
vysetieni a ve vysetfeni pomoci zobrazovacich metod (slinnd a slzné zldza
nebo retroperitoneum).

chu B-lymfocytdm. Pacienti s IgG4-RD maji zvyseny pocet cirkulujicich
plazmablastl. Marker CD20 neni pfitomen na povrchu plazmablast{
a plazmatickych bunék, proto rituximab primo tyto bunky neovliviiuje, ale
pres depleci celkovych B-lymfocytl vede k depleci také cirkulujicich IgG4
plazmocytt a cirkulujicich plazmablastl (25).

V nasi kazuistice prezentujeme pfipad pacienta s autoimunitni he-
molytickou anémif a plicnim postizenim, imitujicim dle zobrazovacich
metod metastaticky rozsev nadorového onemocnéni, které bylo nako-
nec diagnostikovano jako IgG4-RD. Koincidence tohoto onemocnéni
s autoimunitni hemolytickou anémif je vzacna (27-29). Patogenetickym
podkladem rozvoje AIHA je tvorba autoprotildtek proti povrchovym
antigentm cervenych krvinek. Vznikly imunokomplex mdze aktivovat
komplement klasickou cestou, coz vede k intravaskularni hemolyze.
Druhym mechanismem destrukce erytrocytl je vazba Fc receptoru
fagocytd na Fc fragmenty autoprotildtek nebo receptoru pro komple-
ment na povrchu fagocytl na opsoniza¢ni C3b slozku komplementu,
coz vede k extravaskukarni hemolyze ve sleziné ¢i jatrech. Fc receptory
fagocytd rozpoznavaji navézané autoprotildtky podtiidy IgG1 a IgG3,
které jsou zdroven nejpotentnéjsimi aktivatory komplementového
systému. Patogeneze koincidence AIHA a IgG4-RD zatim zUstava ne-
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Obr. 5. Imunologickd podstata onemocnéni a histopatologicky ndlez. Podle (15)

| prevaiujici Th2-bunéénd odpovéd ||

aktivace T-regulacnich bunék

@@5@

@
’HY\" 1864

eozinofily fibroblasty
tkariovd a sérovd eozinofilie l | zvysend koncentrace IgE ‘ | zvysend koncentrace 1gG4 | | fibroplazie
objasnéna, nicméné se predpoklada Ucast cytokinového prostiedi Th2 Zaver

typu imunitni odpovedi. To se pravdépodobné vyznamnych zplsobem
podili jednak na rozvoji plicni fibrdzy, ale také na produkci autoprotildtek
zpUsobujicich AIHA (30). V tkédnich pacientd s IgG4-RD byla sice proka-
zana zvysena exprese Th2 cytokint (IL4, IL5 a IL13) a reguldtord jejich
produkce (IL10 a TGFB) (12), coz by mohlo svédcit na propojeni mezi
IgG4-RD a AIHA skrz Th2 cytokinovy profil, presto se ale nepredpokla-
d3, Ze by se IgG4 imunoglobuliny U¢astnily patogeneze AIHA, protoze
$patné aktivuji komplementovy systém a mechanismy fagocytdzy (31).
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Geriatricti pacienti s pokrocilym onemocnénim ledvin maji i pfes pokroky v dialyza¢ni |é¢bé vysokou zatéz nepfijemnymi
symptomy. Pro tyto pacienty, zejména je-li pfitomen syndrom geriatrické kiehkosti a vy3si pocet komorbidit, nemusi byt
dialyzacni |é¢ba optimalni [écenou metodou. Konzervativni management s integraci paliativni podpGrné péce u kieh-
kych geriatrickych pacientt zlepsuje kvalitu zivota a ma potencial jejich zivot prodlouzit. Konzervativni management
symptom pokrocilého onemocnéni ledvin, odhad prognézy, komunikace pokrocilého planu péce a proces sdileného
rozhodovani by mély patfit mezi zakladni dovednosti Iékaru, ktefi s témito pacienty pfichazeji do kontaktu. K prognoé-
zovani jsou v nefrologii doporucené skdrovaci systémy, které slouzi jako pomocny nastroj k facilitaci rozhovort o cilech
|éCby s pacientem a jeho blizkymi. Nezbytny je eticky a pravni rdmec, do kterého je cely proces zasazen.

Klicova slova: geriatrickd kfehkost, chronické onemocnéni ledvin, konzervativni management, paliativni/podpurna péce,
planovani budouci péce, progndzovani.

Witholding dialysis in elderly patients with chronic kidney disease

Elderly patients with advanced chronic kidney disease have high symptom burden, despite the progress in renal replace-
ment therapy. Dialysis is not a good option especially for frail elderly patients with higher comorbidity rate. Integration of
palliative and supportive care to conservative management improves quality of life and prolongs survival of these patients.
Conservative management of symptoms, prognostication, communication of advance care plans and shared-decision making
should be a part of physician’s skills. There are some recommended prognostication systems in nephrology, which can help
to facilitate the physician-patient communication about therapeutic goals of care. Ethical and jural aspects of the process
are also very important.

Key words: advanced care plan, conservative management, frailty, chronic kidney disease, palliative/supportive care, prognostication.

Starnuti populace a syndrom geriatrické statistického Ufadu vzrost] pocet obyvatel starsich 65 let od roku 1950
kiehkosti u pacientii s CKD (chronickym do roku 2015 vice nez dvojnasobné (Obr. 1).
onemocnénim ledvin - CKD - chronic kidney Prevalence pokrocilych stadif chronického onemocnéni ledvin CKD
disease) 3-5 vyrazné stoupa s vekem.

Starnuti vseobecné populace v ekonomicky rozvinuté ¢asti sveta je Ve skupiné pacientt ve véku 20-29 let jsou to desetiny procent, ve

obecnym demografickym jevem. V Ceské republice dle idajd Ceského  skupiné pacient(l nad 70 let je to az 20-25 %.
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Rozhodovani o moZnostech lé¢by CKD u geriatrickych pacientd
je proto velmi aktudlni a tyka se nejen nefrolog, ale celé fady dalsich
odbornosti, které s témito pacienty pfichazeji do kontaktu.

Nefrologové maji pfi rozhodovani o 1é¢bé CKD u geriatrickych
pacientd tu vyhodu, Ze sleduji pacienta dlouhodobé. V optimalnim
pfipadé pacient, popt. s blizkymi, spole¢né s nefrologem dospéji k co
nejlepSimu moznému rozhodnuti v ramci sdileného rozhodovani.

Odlisna situace nastava v prostredi akutni nemocnicni péce. Pacient
s preexistujicim pokrocilym CKD pfichdzi s interkurentnim onemocné-
nim (napf. infektem), pfi kterém casto dochazi ke zhorseni renalnich
funkci. O zahdjeni dialyzy rozhoduje tym zdravotnikd, ktery znd pacienta
kratce a ve zhoréeném stavu. Jde o velmi obtizné rozhodovani v situaci,
kdy funkeni stav kiehkého geriatrického pacienta je vyrazné ovlivnén
probihajici interni ¢i infekeni komplikaci.

Jaké faktory se podileji na tom, zda pacient bude ze zahajeni dialy-
zacnilécby profitovat? Jsou to vek, komorbidity, stav nutrice, funkéni stav
a zésadnim faktorem je pfitomnost syndromu geriatrické kfehkosti (frailty).

Definice frailty popisuje postupné vékem podminéné zhorsovani
fyziologickych systém, pokles potenciélu zdravi, zdatnosti, odolnosti
a adaptability lidského organismu na zevni nepfiznivé vlivy. Fenotyp
geriatrické kiehkosti dle Friedové zahrnuje 5 faktord: nedmysinou ztréa-
tu hmotnosti o vice nez 5 kg v poslednim roce, vycerpanost, slabost,
pomalou rychlost chlize a nizkou fyzickou aktivitu (1). Srovname-li
prevalenci frailty u geriatrické populace se stejné starymi dialyzova-
nymi pacienty, zjistime, Ze vyskyt geriatrické kfehkosti vyrazné stoupa
s vekem i se zavaznosti CKD (1, 2) (Tab. 1). Je nezévislym rizikovym
faktorem zhorsujicim mortalitu pacientd, vyznamnéjsim nez jiné
tradi¢ni rizikové faktory (3). Geriatrické kiehkost zvysuje riziko hospi-
talizace, umisténi pacienta do zarizeni socidlni péce i riziko padu, se

vsemi komplikacemi, které ho provazeji.

Zastoupeni geriatrickych pacientii v pokrocilych
stadiich CKD a v dialyzované populaci

V dlsledku starnuti populace pfibyva pacientt vysokého véku s po-
kroc¢ilym stupném CKD a s pfidruzenymi komorbiditami, ktefi vstupuijf
do dialyzac¢ni 1écby (Obr. 2). Stoupa pocet polymorbidnich pacientd
s vékem nad 75 let s omezenou funkéni zdatnosti, pro které mize byt
dialyza velmi zatézujici Ié¢ebnou metodou, kterd u nich nepfinasi ve
srovnani s konzervativnim managementem zlep3enti ¢i udrzenf kvality
Zivota, ani prodlouzeni délky Zivota. Diskuze na téma nezahdjenf dia-
lyzy a volby konzervativni nefrologické 1é¢by nejsou béznou soucasti
nefrologické péce. Pricinou smrti u téchto pacientl byva jina zavazna
komorbidita nez selhanf ledvin, pacienti byvaji v poslednich meésicich
Zivota opakované hospitalizovéni, véetné pobytu na jednotkach inten-

zivni péce, bez planu péce pro zaver Zivota.

Proces rozhodovani o zahajeni/nezahajeni
dialyzy avliv dialyzy na funkcni stav a kvalitu
Zivota geriatrického pacienta

Sdilené rozhodovani je nezbytnou podminkou eticky obtiznych
rozhodovani v mediciné. Pacient, popt. jeho blizcf, jsou partnery zdra-
votnického tymu. Pfi rozhodovani o Ié¢ebnych a vysetfovacich postu-
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Tab. 1. Prevalence geriatrické kiehkosti v b&zné populaci a ve skupiné
dialyzovanych pacientd

Vékova skupina Geriatricti pacienti Geriatricti dialyzovani
pacienti

60-70 3,20 % 74,20 %

70-75 5,30 % 78,10 %

75-80 9,50 % 78,10 %

>80 16,30 % 78,80 %

pech je rozhodujici pfani dobfe edukovaného pacienta. Rozhovory
o moznostech, realistickych cilech l1é¢by a preferencich pacienta je
tfeba zahdjit v¢as.

Obecné existuji tyto mozZnosti lécby

chronického selhani ledvin:

B transplantace ledvin,

B dialyza¢ni é¢ba (peritonalni dialyza a hemodialyza),

B konzervativni management s integraci podpurné nefrologické péce.

Pacient by mél byt srozumitelné sezndmen/edukovéan ohledné
moznosti 1écby, ohledné vyhod i rizik jednotlivych lé¢ebnych postupd.

Proces sdileného rozhodovani by mél probihat v rdmci multi-
disciplindrniho tymu, kdy ma pacient a jeho rodina moznost hovorit
s nefrologem, psychologem, nutri¢nim specialistou, socialné zdravotnim
pracovnikem a ev. dalsimi.

Dulezité je stanovit si spolec¢né s pacientem realistické cile. Velmi
dulezité je schopnost osetfujiciho nefrologa predjimat pribéh rendiniho
onemocnéni bez nahrady funkce ledvin, znét evidenci tykajici se rizika
zahdjeni dialyza¢nilécby ve skupiné velmi starych pacientl. Nezbytna
je znalost psychosocialni situace pacienta. Management symptomd po-
krocilého CKD by mél patfit do odborného portfolia kazdého nefrologa.
Patii sem nejen standardni nefrologické péce (maximalni nefroprotekce,
management anémie, metabolickych poruch a minerdlové dysbalance),
ale s progredujicim CKD zejména chronickd bolest, Unava, nechutenstvi,
svedeni, syndrom neklidnych nohou, Uzkost, deprese a poruchy vyzi-
vy. Pfi konzervativnim fesenf je ddraz kladen na udrzeni kvality zivota
a ddsledny, pouceny management obtézujicich symptomd.

Pfirozhodovéani o lé¢ebném postupu u pacientt s pokrocilym CKD
je zasadni srovnani rizika Umrti na jiné pficiny, nez je selhanf ledvin
a rychlosti progrese pacientova onemocnéni do termindlni faze selhanf
ledvin (ESRD - end stage renal disease).

U geriatrickych pacient( s chronickym onemocnénim ledvin, kteff
maji zavaznou komorbiditu (jako napt. srdec¢ni selhdni, diabetes mellitus,
ischemické choroba dolnich koncetin a podobné), mdze riziko Umrtf
rendlnfho onemocnéni do ESRD (5).

Dialyzacni lé¢ba obecné prodluzuje zivot v porovnani s konzerva-
tivnim postupem, tato vyhoda vsak mizi u geriatrickych pacient( se
zavaznymi komorbiditami, ktefi maji pfiblizné stejné doziti pfi volbé
konzervativniho postupu jako jejich dialyzovani vrstevnici (6).

Pribyva evidence, Ze pfi integraci paliativni péce do standardnf
nefrologické péce, Ziji tito pacienti déle a s lepsi kvalitou zivota.
Funkeni stav pacienta s pokrocilym CKD s konzervativnim ma-
nagementem je dlouho stabilni nebo pozvolna se zhorsujici, se
zhordenim v poslednich tydnech Zivota. Naproti tomu u kifehkych
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Obr. 1. Demograficky vyvoj obyvatelstva (https:/www.czso.cz/csu/czso/
podil-obyvatel-ve-vekove-skupine-0-14-a-65-a-vice-let-v-letech-1950-2016)

Pocet obyvatel ve vékoveé skupiné 0-14 a 65 a vice let
v letech 1950-2016 (k 31.12)
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geriatrickych pacientl po zahdjenf dialyzy vyznamnym zpdsobem
klesa funk¢nf zdatnost a samostatnost v aktivitdch dennfho Zivota
a vzrlsté zavislost na pomoci jinych (7). Krivka funkéni zdatnosti
pacienta dialyzovaného je podobna tomu, co viddme u pokrocilych
organovych selhdni, funkéni zdatnost se progresivné zhorsuje pfi
kazdé interni ¢i infekéni komplikaci.

Jsou zndmy cetné faktory specifické pro dialyzu, které zhorsujf
starsim pacientdm kvalitu Zivota, predevsim nutnost dodrzovéani rezimo-
vych opatfeni dialyzacni1écby, jako napf. restrikce tekutin, stres spojeny
s dopravou do dialyza¢niho stfediska, ztrdta nezavislosti a vyznamné
ovlivnéni psychosocidlnich aspektd zivota.

Tyto aspekty je nutné spolecné s pacientem opakované diskuto-
vat a v procesu sdileného rozhodovéani pak spole¢né dospét k zaveru
o volbé nejvhodnéjsiho postupu pro konkrétniho pacienta. Individuaini
pristup vede k dosaZenf cil(, které jsou pro pacienta relevantni, za cenu,
kterd je pro pacienta pfijatelnd. Ze zkusenosti z rozhovor( se starsimi
polymorbidnimi pacienty vyplyva, Ze cilem ¢asto nebyva prodlouzenf
Zivota z kazdou cenu, ale jeho kvalita se zachovanim dUstojnosti.

Prognézovani jako pomocny
nastroj pri rozhodovani

Z celkového poctu pacientt s CKD jenom jednotky procent dospéjf
v prlibéhu svého Zivota az k selhani ledvin. Odhad pravdépodobnosti
toho, zda praveé tento pacient dospéje k selhanf ledvin, je ddleZity pro
pldnovani budouci péce a terapie.

V soucasné dobé je k dispozici jiz nékolik skérovacich néstrojd
urcenych pro pacienty s CKD.

Patfi sem KFRE kalkulator (http://kidneyfailurerisk.com), pomoci
kterého mzeme odhadnout pravdépodobnost progrese renalniho
onemocneni do selhdnfledvin v horizontu 2 a 5 let u pacienta s pokro-
¢ilym chronickym onemocnénim ledvin CKD 3-5. Do vypoctu pomoci
online kalkuldtoru zadavéme vék pacienta, pohlavi, GFR (glomerular
filtration rate — hodnota glomerularni filtrace) a ACR v moci (albumin/
creatinin ratio — pomér albumin/kreatinin v rannf porci moce).

U pacientd s nizkym rizikem progrese je adekvatnim pfistupem ma-
ximalni nefroprotekce. Patif sem kontrola hypertenze, kontrola glykemie,
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feSenfanémie ¢i proteinurie, klademe dliraz na feseni symptomd, dosta-
te¢nou vyzivu, preventivni fyzickou aktivitu k udrzeni funkéni zdatnosti.

U pacientl s vysokym rizikem progrese do ESRD je na misté podrob-
né s pacientem probrat moznosti nahrady funkce ledvin s ohledem na
priority pacienta. U kiehkych polymorbidnich geriatrickych pacientd je
namisté zvazit konzervativni management bez zahéjeni dialyzacni 1écby,
ktery v této skupiné pacientd neznamena zkraceni Zivota, naopak mize
pomoci v delsim udrzeni funkéni zdatnosti a nezavislosti.

Druhy dUlezity prognosticky parametr je riziko Umrti pacienta z jiné
pficiny, nez je selhanf ledvin. U geriatrickych pacientl s pokrocilym
onemocnéenim ledvin CKD 3-5 je nejvhodnéjsim prognostickym néstro-
jem Bansal skére, které predikuje pravdépodobnost Umrti v nejblizsich
5 letech (8). Pacienti s nizkym rizikem Umrti v Bansal skére, u kterych
je ale pfitomna geriatrickd kiehkost, maji byt automaticky povazovani
za pacienty s vysokym rizikem.

V Bansal skore pridélujeme body rizikovym faktordm, které zvysujf
mortalitu pacientl. Rizikovymi faktory jsou vek, pohlavi, rasa, eGFR, ACR,
pfitomnost diabetes mellitus, koureni, srde¢niho selhani a iktu. U nejmé-
né rizikovych pacientl s dosazenym skore 0 je pravdépodobnost umrtf
v nejblizsich 5 letech 3,87 %, u nejrizikovéjsich pacientl s dosazenym
skore nad 10 je to 93,7 % (9).

Dalsi dtlezity prognosticky parametr je REIN skére, které predikuje
pravdépodobnost umrti v nejblizsich 3 mésicich po zahajeni dialyzy.

V REIN skore pridélujeme body rizikovym faktorlm, které zvysujf
mortalitu pacientd. Rizikovymi faktory jsou vék, pohlavi, diabetes melli-
tus, srdec¢ni selhani, ischemické choroba srdecni, ischemicka choroba
dolnich koncetin, ischemie mozku, dysrytmie, chronické respira¢nf
onemocnéni, jaterni cirhdza, pfitomnost nddorového onemocnénti,
pritomnost poruch chovani, pfitomnost poruch mobility a albumine-
mie. U nejméné rizikovych pacientd s dosazenym skére 0 je pravdé-
podobnost umrti v nejblizéich 3 mésicich po zahajeni dialyzy 1,6 %,
u nejrizikovejsich pacientl se skére nad 22 je to 83,5 % (9).

U geriatrickych pacient(, kde riziko Umrti v Bansal skore je vyrazné
vys$si nez riziko progrese do ESRD v KFRE skore, by se terapeutické in-
tervence mely zaméfit na maximalni nefroprotekci, na zlepsenf kvality
Zivota, zmirnéni obtézujicich symptomd pokrocilého rendlniho one-
mocnéni a na planovani budouci péce, tj. Zjisténi preferenci pacienta
ohledné péce na konci Zivota (kardiopulmondlni resuscitace, intubace,
pristrojové podpory, invazivnich lé¢ebnych metod vcetné dialyzy,
hospitalizaci, Ié¢by na jednotce intenzivni péce a jejich pfipadného
odmitnuti).

U pacientd, kde riziko progrese do ESRD je vyrazné vyssi, nez riziko
umrti z jiné pficiny, bychom méli nase rozhovory cilit na terapeutické
moznosti chronického selhaniledvin. Edukace ohledné moznostilécby
by méla byt pratelska vici pacientovi.

Tady je velmi dleZité prezentovat nestranné véechny metody volby
bez ohledu na nase preference, s poctivym odhadem vyhod a nevyhod
u naseho konkrétniho pacienta. Konzervativni nefrologické Iécba by
neméla byt prezentovéna jako druhofadd moznost, ale jako relevantnf
alternativa k dialyzac¢ni 1é¢bé. Individualizace péce a individualizace
rizik je obzvlast dllezitd u geriatrickych pacient( s pfitomnou krehkostf
(frailty) a s vyssim poctem komorbidit.
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U pacientl v predialyze je doporuceno vyuzit k odhadu rizika
¢asného umrti po zahajenf dialyzy REIN skére nebo online aplikace
HD mortality predictor (http://www.touchcalc.com/calculators/sq).

Skérovaci systémy jsou vZzdy pouze pomUckou, kterd ndm umoz-
nuje facilitovat rozhovory o cilech 1é¢by s pacientem a jeho blizkymi.
Nezbytny je eticky rdmec, do kterého je cely proces zasazen.

Klinicky, eticky a pravni ramec
pro rozhodovani o nezahajeni dialyzy (10)

Pti rozhodovéni o zahajeni ¢i nezahdjeni dialyzy je zasadni vztah
pacient/lékar, vzajemnd ddvéra a dobrd komunikace. Zakladnim pilitem
je proces sdileného rozhodovaéni. Jedna se o proces, nikoliv jednordzovy
rozhovor. Edukace ma byt pratelska k pacientovi, citlivé a srozumitelné
ho sezndmit s vyhodami a nevyhodami lécebnych moznosti a s jejich
dopady na jeho kazdodennf Zivot a socidlnf situaci.

Velmi dlezité je identifikace pacientd, ktefi nebudou profitovat ze
zahajeni dialyzy (vysoky vék, pfitomnost frailty, vysoky pocet komor-
bidit, $patna funkéni zdatnost). Velky vyznam ma také nase schopnost
odhadnout a domluvit se na ¢asovém rdamci daném odhadovanou
prognézou pacienta. V pfipadé, ze pacient zvoli konzervativni ma-
nagement, je nutné mit plan péce s managementem symptomd jak
fyzickych, tak psychosocialnich. Je nutné, aby fungovala také logistika
planu. Nefrolog by mél byt schopen predvidat mozné komplikace
a pacient, popf. rodina, by méli védét, jak maji postupovat, na koho se
mohou v pffpadé potfeby obratit.

Nefrolog by se mél vzdéldvat stran managementu symptoma,
pfipadné zajistit pacientovi pfistup ke specializované paliativni péci.

Je-li pacient rozhodnut, Ze nechce v budoucnu zahdjit dialyzacni
lé¢bu, je namisté jeho rozhodnuti pravné podporit sepsanim dive vy-
sloveného prani (DVP). Je dilezité pacienta ujistit, ze rozhodnuti mdze
zmeénit a prabézné ovefovat, ze dané rozhodnutf stale platf.

V pfipadé, Ze pacient véhd, zda zahdjit ¢i nezahajit dialyzu, je mozné
se spole¢né dohodnout na tzv. dialyze na zkousku", obvykle na dobu
4-6tydn0. Na konci tohoto intervalu spole¢né s pacientem zhodnoti-
me vyhody a nevyhody, které dialyza pacientovi pfinesla a pacient se
rozhodne, jak chce dal pokracovat.

V kontextu nezahajenfi dialyzy hovofime o nékolika skupindch
pacientd.

1. Pacienti se zachovalou rozhodovaci schopnosti, kteff dialyzacni
lé¢bu odmitli v souladu s § 34, odst. 3 zdkona o zdravotnich sluzbach.

2. Pacienti, ktefi nemaji zachovalou rozhodovaci schopnost, ale
v obdobf, kdy je méli, dialyzacni lécbu prokazatelné odmitli, nebo maji
sepsané dfive vyslovené prani (DVP) dle § 36 zdkona o zdravotnich
sluzbach.

3. Pacienti, kteff nemajf zachovalou rozhodovaci schopnost, za které
rozhoduje tym oSetfujicich zdravotnikd s hlavnim zfetelem na pacientlyv
nejlepsizajem.Vramci predchozi péce méli zdravotnici moznost sezna-
mit se s pacientovymi preferencemi a jednaji v souladu s nimi. Namisté
je opakované komunikovat a vysvétlovat situaci rodiné a konzultovat
rozhodnuti tymu s rodinnym prislusnikem, ktery byl pacientem k tomu
urcen, pfip. i dalsi blizké osoby v souladu s § 33, odst. 1 a § 34, odst. 7
zakona o zdravotnich sluzbach.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

4. U pacienta je pfitomno terminalni onemocnéni z nerendlnich
pficin.

5. Pacient nedokaze pfi dialyze spolupracovat a predpokladajf
se technické komplikace po zahdjeni dialyzy u takového pacienta
(napt. tézky kognitivni deficit s psychomotorickém neklidem).

Pravni ramec rozhodovani o nezahdjenf dialyzy zcela koresponduje
s pravnim rdmcem rozhodovani o poskytovani jakychkoliv jinych zdra-
votnich sluzeb. Zdkon o zdravotnich sluzbach stanovi, ze poskytovatel
zdravotnich sluzeb je povinen poskytovat zdravotni sluzby na nalezité
odborné Urovni (tzv. de lege artis). NaleZitd odborna troven je defino-
vana v § 4, odst. 5 zdkona o zdravotnich sluzbach jako postup podle
pravidel védy a uzndvanych medicinskych postupd, pfi respektovant
individuality pacienta, s ohledem na konkrétni podminky a objektivn{
moznosti. Zdkonna definice postupu lege artis tedy vyslovné odkazuje
na ,pravidla védy a uzndvané medicinské postupy”. V kontextu roz-
hodovani o nezahdjeni nebo nepokracovani lécby pfedstavuje tento
uznavany medicinsky postup mimo jiné konsenzudlni stanovisko Ceské
spolecnosti anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny Ceské -
kaFské spole¢nosti J. E. Purkyné a Ceské spolec¢nosti intenzivni mediciny
k poskytovani paliativni péce u nemocnych s nezvratnym orgdnovym
selhanim (schvalen predstavenstvem CLK jako doporuceni ¢. 1/2010
k postupu pfi rozhodovani o zméné |é¢by intenzivni na lécbu paliativnf
u pacientd v termindlnim stavu, ktefi nejsou schopni vyjadfit svou vali).

Konsenzualni stanovisko Fika, Ze kazdy pacient ma pravo na po-
skytnuti 1é¢by, kterd odpovida jeho zdravotnimu stavu. V intenzivni
mediciné je cilem zachovani Zivota a zdravi pacienta — tj. odstranénf
priciny, ktera plisobi zhorseni zdravotniho stavu a poskytovani orgdnové
podpory nebo orgadnové ndhrady u pacientd se zvratnym organovym
selhdnim, nebo s cilem zlepsenti jejich klinického stavu. V okamziku,
kdy nenf mozné tyto cile naplnit, je tfeba pacientovi poskytnout péci
spocivajici v tisenf bolesti, dyskomfortu a stradani a uspokojovani jeho
fyzickych, psychickych, socidlnich a duchovnich potreb.

Stanovisko zdtraznuje, Ze u jakékoliv Ié¢by musf 1ékar vzdy zvazovat
jeji redlny klinicky pfinos. Lé¢bu, u niz nenf pfedpoklad, Ze povede k z&-
chrané Zivota pacienta, nebo zlepsenfjeho klinického stavu a kde rizika
komplikacf pfevazuji nad pfinosem pro pacienta, je nutno povazovat za
lé¢bu marnou a nelcelnou. Takova lé¢ba nemé byt Iékafem indikovana
a provadéna. Lékai nemd povinnost zahajovat marnou a neucelnou
|éCbu nebo v ni pokracovat. Zahajeni nebo pokracovani marné a ne-
Ucelné lé¢by je postupem non lege artis stejné jako nezahdjeni nebo
nepokracovani 1écby, kterd je indikovéna a méla by byt poskytnuta.

Koncept marné a neucelné Ié¢by nicméné neni mezi odbornou
vefejnosti pfijiman bez vyhrad. Je totiZ otdzkou, do jaké miry je moz-
né jednoznacné oznacit urcitou lé¢bu za marnou a netcelnou jed-
nostranné z pozice Iékare, pouze na zékladé objektivnich parametrd
dané [é¢by. Hodnoceni [é¢by jako marné, tj. takové, kterd pacienta
zatézuje zbytecnym strddanim nebo rizikem komplikaci, vyzaduje
totiz zohlednéni pacientovych preferenci a jeho nazoru na to, jaka
pravdépodobnost Uspésnosti lécby, v kombinaci s jakymi riziky, je pro
néj prijatelnd a jakd uz ne.

Jak jiz bylo uvedeno, v situaci rozhodovani o zahajeni nebo nezaha-
jenflécby je tfeba vedle poZadavku na poskytovani zdravotnich sluzeb
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0br. 2. Dialyzacni statistika 2016 (http://www.nefrol.cz/odbornici/dialy-
zacni-statistika)
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Obr. 3. Riziko umrti a progrese do ESRD v zdvislosti na véku a eGFR
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Funkéni zdatnost

na nalezité odborné Urovni zohlednit také pozadavek na poskytovanf
zdravotnich sluzeb na zakladé souhlasu udéleného pacientem. Pacient
ma byt lékafi partnerem v procesu rozhodovani. Ma pravo, aby mu
byla poskytnuta informace o jeho zdravotnim stavu a navrhovaném
lécebném postupu, na zdkladé které se nasledné mdze rozhodnout,
zda s lé¢bou vyslovi nebo nevyslovi souhlas, pfip. zda jiz udéleny sou-
hlas odvold. V pfipadé, kdy si pacient Ié¢bu nepfeje, |ékaf je povinen
takové prani pacienta respektovat a lé¢bu nezahdjit. V pfipade, kdy
pacient souhlas vyslovil, ale své prani pfehodnoti a pokracovani [écby
odmita, je lékaf povinen i toto odvoldni souhlasu respektovat. Takovy
piistup plné koresponduje se stanoviskem Ustavniho soudu vyjadre-
ného v nalezu Ustavniho soudu sp. zn. IV. US 639/2000 z roku 2001,
kde Ustavni soud fiké, Ze ,diagndéza nenf vic neZ pravo, a tedy pravo
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pacienta nebyt |écen je silnéjsi nez povinnost Iékare lécit”. Obdobné je
lékar povinen respektovat pfani pacienta vyslovené pfedem pro pfipad,
7e pacient s ohledem na svUj zdravotni stav nebude schopen souhlas
nebo nesouhlas vyslovit (tzv. dffve vyslovené prani), pokud jej ma Iékaf
k dispozici a nastala pacientem predvidana situace.

V pfipadé, ze pacient s ohledem na svj zdravotni stav nemdze
rozhodovat, vyzaduje se tzv. zastupny souhlas. Zastupny souhlas mdze
udélit osoba urcend pacientem pfi pfijeti do péce nebo v pribeéhu
hospitalizace ve smyslu § 33, odst. 1 zékona o zdravotnich sluzbach.
Pokud pacient zddnou osobu opravnénou k udéleni souhlasu neurcil,
vyzaduje se souhlas manzela nebo registrovaného partnera, pokud nenf
nebo neni k zastizeni, vyzaduje se souhlas rodice, pokud neni nebo nenf
k zastizeni, vyZaduje se souhlas jiné svépravné osoby blizké (v tomto
poradi) dle § 34, odst. 7 zékona o zdravotnich sluzbach.

S ohledem na uvedené jsou zakladni vychodiska a doporuceni pro
praxi nasledujict:

1. zavér lékare o marnosti a nelcelnosti [é¢by ma byt ¢inén na
zakladé jeho odborného Usudku, pro praxi lze doporucit, aby vzdy, kdy
je to mozné, byl tento zaver ¢inén v rdmci diskuze v l1ékafském konziliy,

2. je tfeba si pfipustit, Ze posouzeni marnosti a neticelnosti lécby je
témér vzdy zatizeno urcitou mirou prognostické nejistoty, proto je treba
do rozhodovaciho procesu zahrnout pacienta, aby ten mohl vyjadrit,
jakou zatéz, kterou lé¢ba a jeji alternativy s sebou nesou, povazuje za
ptijatelnou a jakou jiz nikoliv,

3. zavér o marnosti a netcelnosti 1é¢by by mél byt vzdy, kdy je to
mozné, vysledkem procesu vyhodnocovani ¢inéného kontinudlng,

4. rozvaha o indikaci dal3f Iécby nebo naopak nezahdjeni nebo
nepokracovani marné a netcelné Ié¢by by méla byt podrobné zazna-
menana do zdravotnické dokumentace,

5. poskytovani marné a netcelné 1écby stejné jako neposkytovani
|é¢by Ucelné Ize vyhodnotit jako postup non lege artis, [é¢bu non lege
artis Iékaf nejenze neni povinen, ale nesmi poskytovat.

Management nejcastéjSich symptomi
ESRD (14-16)

Symptomova zatéz a kvalita Zivota pacientd s ESRD je velmi po-
dobné pacientlm v termindlni fazi onkologického onemocnéni (11).
Pacienti s ESRD trpf prdmérné 9 obtézujicimi symptomy, z nich az
polovina symptomd neni fesena (12, 13). Pacienti se o svych sympto-
mech spontdnné vetsinou nezmini, proto je nutno se jich na né cilené
ptat. Pravidelné a rutinni hodnoceni symptom by mélo byt souc¢asti
standardni nefrologické péce. K monitorovéani vyvoje symptoma v case
je vhodné pouzivat dotazniky, validované pro pacienty s onemocne-
nim ledvin, napf. POS-renal (Patient Outcome Scale) nebo ESAS-renal
(Edmonton Symptom Assessment Scale).

Bolest je casty symptom, pficinou jsou veétsinou muskuloskele-
tarni abnormality, ale také mUze souviset s neuropatif, ischemickou
chorobou koncetin, nebo pfimo s rendlnim onemocnénim (bolest
bficha u polycystické choroby ledvin, kostni bolesti u sekundarni hy-
perparatyredzy, vaskularni kalcifikace a kozni defekty). Nej¢astéjsim
lékem pro mirnou bolest, ktery mdzeme u téchto pacientd pouzit
bez nutnosti redukce davky, je paracetamol. Lékim ze skupiny
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NSAID (nesteroidni antirevmatika — nonsteroid antiinflamatory
drugs) bychom se méli vyhnout, jednak pro nutnost udrzet co
nejdéle rezidudIni funkci ledvin, jednak pro vyssi riziko krvéacivych
a gastrointestinalnich komplikaci u pacient’ s ESRD.

Na stfedni a silnou bolest mizeme pouZit tramadol, nebo tra-
madol v kombinaci s paracetamolem, ale musime redukovat davku
a prodlouZit ¢asovy interval pro podavani, nemeéli bychom prekrocit
davku 50-100 mg tramadolu maximalné 2x denné.

Pro pacienty se silnou bolesti a nutnosti podavani opioidd pou-
Zivéme pfednostné buprenorfin, ktery ma predominanti vylu¢ovani
pomoci zlu¢ovych cest, a nenf u néj nutno redukovat davku. Bezpe¢né
mUzeme také pouzit fentanyl, kde inicialni davku je potieba redukovat
050 % az pfi GFR pod 10 ml/min. Pouziti morfinu se u pacientd s ESRD
nedoporucuje, nebo jen s velkou opatrnosti a peclivym monitorovanim
nezadoucich Gcinkd.

Z koanalgetik, gabapentin a pregabalin se vylucuji nezménény
ledvinami, proto je nutno jejich davku snizit podle glomeruldrnifiltrace,
u pacientl s CKD 5 je doporuceno podavani 100-150 mg gabapentinu
1x denné, nebo 300 mg gabapentinu ob den, u pregabalinu 25-75 mg/
den. Praxe ukazuje, Ze zejména u gabapentinu je nutné davky indivi-
dualné redukovat jesté vice (napf. 100 mg/48-72 hod.).

Unava je velmi obtézujici, velmi frekventni a opomijeny symptom,
ktery zésadnim zpUsobem snizuje pacientlm kvalitu zivota. V prvnifadé
je potieba odstranit faktory, které mohou k Unavé pfispivat: poruchy
spanku, deficit vitaminu D, metabolickou acidézu, anémii, hyperpara-
tyredzu, hypotyredzu, malnutrici, Uzkost a depresi. Je vhodné pacienta
podporovat v pravidelném aerobnim cviceni a hlidat dostate¢nou
vyZivu, spolupracovat s nutri¢nim poradcem.

Poruchy spénku jsou u pacientl s CKD také velmi ¢asté, v prvni
fadé je potieba odstranit ovlivnitelné faktory: svédéni, bolest, dusnost,
Uzkost, deprese, syndrom neklidnych nohou a revidovat medikaci,
kterd mUze k nespavosti pfispivat. Z nefarmakologickych postupt je
dudlezitd spankové hygiena, vyhnout se stimulantdm, jako je kofein,
alkohol, nikotin ve vecernich hodindch a omezit denni pospavani.
Pomoci mize také pravidelné cviceni. Z farmakologickych postupt
je mozné u pacientl s CKD pouzit bézna Z-hypnotika ¢i krdtkodobé
benzodiazepiny, z antidepresiv je mozné vyuzit sedativni efekt nizkych
davek mirtazapinu.

Syndrom neklidnych nohou (RLS — restless leg syndrom) —
etiologie nenf zcela jasna. Mezi mozné faktory zhorsujici RLS patff:
anémie, deficit zeleza, hyperfosfatemie, antidepresiva (ze skupin
SSRI, SNRI, TCA), kalciové blokétory ¢i opioidy. Z nefarmakologickych
postupt maze pomoci pravidelné cviceni, z farmakologickych nizké
davky gabapentinu, pregabalinu (v redukovanych davkéch), agonisté
dopaminu, i.v. Zelezo.

Pruritus — etiologie nenf jasna. Spolupodilejici se faktory mo-
hou byt anémie, deficit zeleza, hyperfosfatemie, hyperkalcemie,
suchost klze, alergie ¢i lékova hypersenzitivita. Dalezité jsou
nefarmakologické postupy, dobréd péce o kizi, promazéavani kiize
neparfemovanymi krémy, vyhybani se horkym koupelim, vyhybanf
se mydlu, které maze klzi vysusovat a svédéni zhorsovat. Vhodné
je pouzivat volné bavinéné obleceni, na noc chladivé krémy s obsa-
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Tab. 2. Body spojené s rizikovymi faktory v rovnici mortality u CKD dle
Cardiovascular Health Study

Rizikové faktory ‘ Body
Vék (roky)
70-74 0
75-79 1
80-84 2
> 85 4
Pohlavi
Zena 0
Muz 1
Rasa
Cerna 0
Bila
eGFR (ml/min)
50-59 0
40-49 1
30-39 2
<30 4
Mocovy ACR (mg/g)
Ne 0
Ano 1
Diabetes
Ne 1
Ano 0
Koureni
Nikdy 0
Exkurak 1
Kurak 2
Srdecni selhani
Ne
Ano 2
lktus
Ne 0
Ano 1

hem mentolu. Z farmakologickych postupl jsou lékem prvni volby
gabapentinoidy — gabapentin 50-100 mg/den, dale pupalkovy olej,
antihistaminika (ale pozor, 90 % uremického pruritu nenf histamin
senzitivni) nebo UVB fototerapie.

Nauzea a zvraceni byvaji pfitomny u pacientd s ESRD casto,
prvnim krokem je nefarmakologické fesenf: dobra péce o dutinu
ustni, podavani jidel v mensich porcich vicekrat denné, minimalizace
intenzivnich vani jidla, volné obleceni kolem krku. Nauzea a zvracenf
mohou byt zplsobeny u pacientl s ESRD parézou zaludku, diabe-
tickou enteropatif, gastroezofagedlnim refluxem ¢i zacpou, zde je
lékem prvnivolby metoclopramid 10 mg 3x denné, I1éky daldi volby
jsou haloperidol 0,5-5 mg/den ¢i domperidon 10 mg 1-2x denné.
Je-li pficinou urémie, minerdlovd dysbalance ¢i nezddouci Ucinky
léciv (hlavné opiatl), je Iékem prvni volby haloperidol 0,5-5 mg den,
lékem dalsf volby je levomepromazin 12,5-25 mg 1x denné. P¥i rezi-
stentnim zvracenf je moznost pouzit olanzapin 2,5 mg 1-6x denné
nebo ondansetron 4 mg 3x denné. CAVE haloperidol mize zhorsit
syndrom neklidnych nohou!

Uzkost a deprese jsou u pacientd s ESRD asociovany se zvy$enou
mortalitou, zvysenou frekvenci hospitalizaci a zvysenou morbidi-

tou. K nefarmakologickym postuplm feseni Uzkosti a deprese pati:
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Tab. 3. Riziko 5leté mortality spojené s celkovym poctem bodu

Potet bodii Odhadované Cardiovasciular health study Aging, and Body Composition Study
riziko amrti Pocet pacientti (%) Pocet umrti (%) Pocet pacientt (%) Pocet umrti (%)
0 3,87 202 0(0) 26 (3,3) 1(39)
1 5,85 23(2,9) 2(87) 91 (11,5 7(77)
2 8,82 67 (8,1) 8(11,9) 106 (13,4) 11 (10,4)
3 13,16 127 (15,3 20 (15,7) 150 (19,0) 12 (8,0)
4 1942 146 (17,6) 30(20,5) 138 (17,5) 25 (18,1)
5 28,13 138 (16,7) 47 (34,1) 129 (16,3) 17 (13,1)
6 39,66 105 (12,7) 42 (40,0) 76 (9,6) 22 (289)
7 53,82 87 (10,5) 43 (494) 29 (3,7) 9(31,0)
8 69,33 46 (5,6) 23(50,0) 24 (3,0 11 (45,8)
9 83,60 394,7) 29 (74,7) 14 (1,8) 6 (42,9
>10 93,70 48 (5,8) 39(81,3) 6(0,7) 4(80,0)

empaticky pfistup a dobrd komunikace, blizkost pfibuznych a social-
ni podpora, pravidelné cviceni, feSeni reverzibilnich pficin, jako jsou
bolest, nespavost, pruritus. U uzkostnych pacientt s CKD Ize pouZit
kratkodobé jakykoliv benzodiazepin (nejc¢astéji oxazepam, alprazolam,
bromazepam) s titraci davky dle efektu, u rezistentni Uzkosti Ize pouzit
antipsychotika (haloperidol, olanzapin, risperidol nebo tiapridal). Z an-
tidepresiv jsou nejcastéji u pacientl s CKD pouzivany zastupci skupiny
SSRI (blokatory zpétného vychytavani serotoninu), napf. citalopram,
escitalpram, sertralin, fluoxetin a také mirtazapin.

Vcasné planovani budouci péce jako vhodny
nastroj k zajisténi diistojného konce Zivota
dle pFani pacienta

Pétileté preziti u pacientl s CKD 5 je 38 %, u pacientl s CKD 5
starsich 65 let je to jenom 18 % (17).

PFi takto vysoké mortalité je otdzka pldnovani budouci péce na
konci Zivota zdsadni a méli by se ji zabyvat nejen nefrologové, ale také
praktictf 1ékafi, kteff maji tyto pacienty v péci.

Kardiopulmonalni resuscitace (KPR) je vnimana pacienty jako zivot
zachranujici postup, ktery by urcité podstoupili, kdyby u nich doslo
k srde¢nizastavé. Maloktery pacient ale vi, Ze ve skupiné pacient( s ESRD
je pravdépodobnost, ze po Uspésné KPR bude propustén znemocnice
a prezije nejblizsich 6 mésicd, nizsi nez 10 % (18). Také se muze stét, ze
neurologicky stav pacienta po KPR je vyrazné zhorsen, nebo Ze je do-
konce po KPR zavisly na trvalé ventila¢ni podpofe. Tato stranka KPR by
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se méla s pacienty s ESRD probrat, aby méli moznost se kvalifikované
a vcas rozhodnout, jestli o takovou péci stojf.

Kanadska studie ukazala, Zze 61 % dialyzovanych pacientt litovalo,
Ze se pro dialyzu rozhodli, a jenom 10 % pacient( s ESRD si vybavilo
diskuzi se svym osetfujicim lékafem o preferencich v zavéru zivota (19).

| kdyZ prognoza pacientl s ESRD i jejich symptomova zatéz je
podobnd jako u pacientl s pokrocilym onkologickym onemocnénim,
jen malokterému pacientovi s terminalnim selhdnim ledvin se dostane
paliativni nebo hospicové péce. Vétsina z nich umird v nemocnici,
¢asto v posledni fazi zivota podstupuji [é¢bu na jednotkach intenzivni
péce, i kdyz vétsina z nich by si pféla zemfit doma, v hospici nebo na
standardnim lazku.

Vasné planovani budouci péce a pldn ohledné podstupovani
invazivnich lé¢ebnych strategif jim mdze umoznit prozit zavér Zivota
v souladu s jejich preferencemi (20). Tyto rozhovory jsou ¢asové narocné,
ale podpoifi pacienty v komunikaci o téchto tématech i s jejich blizkymi,
kteff Casto v pfipadé akutniho zhorseni pacientova stavu rozhodujf
o sméfovani pacienta (volaji rychlou zachrannou sluzbu, vezou paci-
enta do nemocnice apod.). Pou¢eni o moznosti sepsat DVP ohledné
preferenci v zdvéru zivota umozni pacientdm prozit zavér zivota dle
jejich predstav a s respektem k jejich integrité a ddstojnosti.

Individualizace péce u kiehkych geriatrickych pacient( s pokrocilym
onemocnénim ledvin, pecliva komunikace a spole¢né rozhodovanijsou
cestou, jak integrovat paliativni postupy do standardni nefrologické
praxe a umoznit tim ddstojny zavér zivota téchto pacientd.
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KNIZNi NOVINKY

DIABETES A SPORT, 2. AKTUALIZOVANE VYDANI

Zdenék Rusavy, Jan Broz a kol.

Zden&k Rusavy, Jan Broz a kol.

Diabetes u déti a mladistvych byl tradi¢né povazovan za prekazku vetsi sportovni aktivity. Dramatické zlepsent kvality
Zivota diabetikd 1. typu — v dUsledku novych technickych i farmakologickych moznostiinzulinové terapie — umoznuje
mnohym z nich Zivot téméf srovnatelny s jejich zdravymi vrstevniky. Pfirozenym zéjmem se tak mezi diabetiky 1. typu
stava sport, veetné jeho zavodniho provozovani. Diabetolog dnes musi byt schopen pecovat o aktivné sportujiciho
diabetika. Riziko hypoglykemie i dalsi nebezpeci spojena se sportem nelze podceriovat, na druhou stranu se lékar do-
stava do nepiijemného svétla, kdyz mladému pacientovi sport zakaze, kdyz on sam zna dalsi diabetiky, kteff se sportu
vénovat mohou, a to nékdy i vrcholovému.

Druhé vydani ispésné publikace obsahuje i nejmodernéjsi metody Iécby a kontroly glykemie, tedy aplikaci inzulino-
vych pump a okamzitého mérenf glukdzy (CGM). Knizka kolektivu autord vedenych jednim z nejuznavanéjsich ces-
kych odborniku v oblasti diabetologie a vyzivy, prof. MUDr. Zderkem Rusavym, Ph.D, je koncipovana jako prakticky
navod pro diabetologa, resp. osetfujiciho Iékare, ktery se staréd o sportujici diabetiky 1. typu.

Maxdorf 2020, 280 str., barevné ilustrace, edice Jessenius, ISBN 978-80-7345-639-9, Cena: 495 K¢,
Format: 125 X 190 mm, pevna

PRAKTICKA PNEUMOLOGIE
Milos Pesek a kol.

Viynikajici kompaktni a pfitom velmi obsazny privodce modernf respira¢ni medicinou pro pfipravu na zkousky i pro
kazdodennf praxi. Velkou prednosti knihy je dliraz na vyuZitelnost informaci v rediné pneumologické praxi — ambu-
lantni i nemocnicni. Autorsky kolektiv v ¢ele s prednim ceskym pneumologem prof. MUDr. Milosem Peskem, CSc,
dokézal v zaplavé informaci z tohoto stale expandujiciho oboru vybrat to skute¢né podstatné, a to jak z oblasti sou-

PRAKTICKA
PNEUMOLOGIE

¢asnych diagnostickych metod, tak s ohledem na aktuélni moznosti farmakoterapie, véetné biologické a cilené lécby.

Maxdorf 2020, 363 str., barevné ilustrace, edice Jessenius, ISBN 978-80-7345-642-9, Cena: 795 K¢,
Format: 132 x 210 mm, broZzovana
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Jaterni fibroza

Vaclav Smid
IV. interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie 1. LF UK a VFN Praha

Jaternifibrdza je definovana jako nadmérné ukladani extracelularni matrix v jaterni tkdni vedouci ke strukturdlnim a funkénim zménam
jater. Podkladem téchto zmén je nerovnovéha mezi procesy fibrogeneze a fibrolyzy, kterd vznikd jako odpovéd na chronické jaterni
poskozeni bez ohledu na jeho etiologii. Pokrocila jaterni fibréza vede ke vzniku cirhézy se svymi moznymi komplikacemi — portélni
hypertenzi, hepatocelularnim karcinomem a jaternim selhanim. Pro pacienty s chronickym jaternim onemocnénim predstavuje
rozvoj jaterni fibrozy a predevsim jeji tize klicovy prognosticky faktor. V¢asna diagnostika je proto z pohledu predchazeni vzniku
vyse uvedenych komplikaci krucialni. Recentni pokrok v porozuméni komplexnim molekularnim mechanismdm patogeneze jaterni
fibrozy a poznani, Ze se jedna o proces reverzibilni, predstavuje slibny predpoklad k vyvoji cilené protifibrotické terapie.

Kli¢cova slova: diagnostika jaterni fibrézy, extracelularni matrix, hvézdicové buriky, jaterni fibréza, terapie jaterni fibrozy.

Liver fibrosis

Liver fibrosis is the excessive deposition of extracellular matrix in liver tissue resulting in structural and functional liver changes.
The basis for these changes is the imbalance between fibrogenesis and fibrolysis, which arises in response to chronic liver damage,
regardless of its aetiology. Advanced liver fibrosis leads to cirrhosis with its possible complications — portal hypertension, hepato-
cellular carcinoma, and liver failure. For patients with chronic liver disease, the development of liver fibrosis as well as its severity
is the most important prognostic factor. Early diagnosis is a key to avoid above mentioned complications. Understanding the
molecular mechanisms underlying liver fibrogenesis is fundamentally relevant to developing new antifibrotic treatments that are
independent of the underlying aetiology.

Key words: diagnosis of liver fibrosis, extracellular matrix, hepatic stellate cells, liver fibrosis, therapy of liver fibrosis.

Uvod

Fibréza jako obecna reakce organismu (vCetné jater) na chronicky
inzult je zodpoveédna aZ za 45 % umrti v industrializovaném svété (1). Jejf
progrese s moznym rozvojem jaterni cirhdzy predstavuje logickou od-
povéd na proces hojenf jaterni tkdné zplsobené akutnim ¢i spise chro-
nickym poskozenim bez ohledu na etiologii (viry, bakterie, autoimunitnf
onemocnéni, lékové poskozeni, cholestaza a mnohé dalsi) (2). Dlouha
|éta byla jaterni fibréza predmétem predevsim teoretického vyzkumu ve
vztahu k rozvoji jaterni cirhézy. S detailnéjsim pochopenim patofyziolo-
gickych mechanismd a rozvojem siroké palety diagnostickych modalit
se zajem o tuto problematiku pfesunul také do klinické praxe (3). Ackoli
vznik jaterni fibrozy a nsledny rozvoj probiha obvykle asymptomaticky,
jeji v¢asnd diagnostika se stala jednim z hlavnich zajm klinickych he-
patologt. Jediné tak Ize v¢as predejit pozdnim komplikacim pokrocilé
fibrézy, resp. cirhézy, které se zasadnim zplsobem podileji na vysoké
mortalité téchto pacientl (4). Rychlost vyvoje jaterni fibrézy zavisi na

vyvoldvajici pficing a také na faktorech konkrétniho jedince. Obecné
viak plati, Ze o progndze pacientt s jakoukoli chronickou jaternf cho-
robou rozhoduje vznik pokrocilé jaterni fibrozy. Nezbytnost detailniho
pochopeni patogeneze a spravného diagnostického algoritmu podtr-
huje celosvétove vysoka prevalence jaterni cirhézy a jejich komplikaci,
kdy napf. hepatoceluldrnf karcinom predstavuje jednu z nej¢astéjsich
pricin umrti na nddorové onemocnéni v celosvétovém meéfitku (5).
Tyto skute¢nosti spolu se znalosti rizikovych faktorl umocnuji potiebu
adekvatni strategie diagnostiky a lécby jaternf fibrézy.

Patogeneze jaterni fibrozy

Aktivace hvézdicovych bunék
ajejich preména v myofibroblasty

Jaterni fibréza byla dlouhd léta povazovéna za ireverzibilni proces, jehoz
podkladem je nerovnovéha v regulaci syntézy a degradace predevsim
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extraceluldrni matrix ve prospéch tvorby. Jejim hlavnim producentem jsou
aktivované myofibroblasty odvozené od portélnich fibroblastli a pfedevsim
aktivovanych hvézdicovych neboli steldtnich bunék (hepatic stellate cells —
HSC, Iltovy buriky, fat storing cells, vitamin A storing cells), které jsou pritomny
v Disseho prostorech jaternich trdmcd, tedy v subendotelidinim prostoru
mezi hepatocyty a sinusoidami. Jejich strategické umisténi umoznuje
tésnou interakci mezi vyse uvedenymi burikami a imunitnim systémem
predevsim ve vztahu k uvolfiovani cytokind, chemokinl a regulaci an-
giogeneze a oxidacniho stresu (6). HSC nepredstavuji uniformni populaci
a pomoci detailniho profilovani (cytoskelet, fenotyp) je Ize roztfidit do
jednotlivych subpopulaci (7). Aktivace HSC probiha pdsobenim mnohych
faktor(l a vede kjejich transformaci v myofibroblasty, resp. ve fenotyp po-
dobny myofibroblastiim (8). Tim je iniciovan proces fibrogeneze, ktery je
nezbytnou soucasti reparace jaterni tkdné. Samotna aktivace neboli trans-
diferenciace HSC sestava z nékolika krokd. Prvni byvé oznacovén jako faze
iniciace (nékdy také jako faze ,predzanétlivd” z anglického ,preinflamma-
tory phase”). Dochézi pfi ni k bouflivé odpovedi na celou fadd plsobkd,
predevsim cytokind a lokdlnich podnétl produkovanych jak imunitnimi
burikami (napr. Kupfferovymi burikami), tak poskozenymi burkami jaterniho
parenchymu. HSC reagujf na ¢etné podnéty z apoptotickych hepatocytd
zvysovanim exprese mRNA pro kolagen typu |, TGF31 a také a vidkna aktinu.
Stejné tak poskozeni dalsich bunécnych elementd (buriky Zlucovych cest,
sinusoidd, trombocytl a dalsich) vede k profibrogenni odpovedi HSC (9).
Kupfferovy bunky pohlcenim apoptotickych ¢asti téchto bunék a ndsled-
nym uvolnénim prozénétlivych cytoking, ristovych faktord a reaktivnich
forem kysliku prohlubuji aktivaci a proliferaci HSC. Spousténi této zanétlivé
a fibrogenni kaskady vede k trvalejsim zméndm genové exprese HSC na-
sledované zménami fenotypu HSC s pfechodem do féze perpetuace. Ta je
charakterizovdna umocnénim nastolenych procest ve vztahu k produkci
prozanétlivych, profibrogennich a promitogennich podnétd, které auto-
krinnim i parakrinnim pasobenim vedou k vyslednym trvalym zménam
fenotypu HSC. Mezi klicové oblasti zmény chovani HSC patff: proliferace,
chemotaxe/migrace vstric cytokinovym chemoatraktantlim, fibrogeneze,
kontraktilita, ztrata perinukledrnich depozit retinoidu a déle uvolhiovani
chemoatraktantu z bunék imunitniho systému. Vysledkem téchto zmén
je zvySend akumulace extraceluldami matrix (ECM), nékterymi autory téz
popsana jako jizevnatéd pfeména normalni ECM.

Jako rezoluce (rozklad) byva oznacovéna 3.faze vyvoje jaterni fibro-
zy.Jedna se o proces reparace jaterni tkané charakterizovany predevsim
dvéma procesy: navracenim aktivovanych HSC do klidového stavu
(fenotypu) a/nebo apoptdzou aktivovanych HSC. Tento slozity déj je
jednim z faktord podilejicich se na extrémni regeneracni schopnosti
jater a vysvétluje velmi pomaly vyvoj jaterni fibrézy u vétsiny pacientd
s chronickym onemocnénim jater (10).

Extracelularni matrix a jeji depozice v jaterni tkani

ECM predstavuje skupinu makromolekul, které vytvérivazivovou kostru
jater jak za fyziologickych, tak patologickych podminek. Bez ohledu na
etiologii jaterniho poskozent se slozeni novotvorené ECM zasadné neméni.
Jeji hlavni soucésti jsou predevsim tzv. fibrildmi kolageny typu | a lll, dale
v mensi mife kolageny V, VI a bazalni membranovy kolagen IV. Mezi dalsi
makromolekuly tvorici ECM patif nekolagenni glykoproteiny (laminin, fib-
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ronektin, unulin, tenascin), proteoglykany, jejichz soucastijsou také glykosa-
minoglykany (chondroitin sulfat, dermatansulfat, kyselina hyaluronova) (11).
Zafyziologickych podminek je pomeér kolagend | a lll vyrovnany.V priibéhu
jaterniho poskozeni dochazi k vyznamnym kvalitativnim i kvantitativnim
zméndm. Kolagen typu Il vzniké ¢asné, naproti tomu kolagen typu | pribyva
pozdné a v cirhotickych jétrech pfedstavuje vice nez polovinu veskerého
kolagenu. Vysledkem produkce téchto sloucenin je vznik fibril v intersticiu,
které za fyziologickych podminek obsahuje malé mnozstvi ECM podpo-
rujici spravnou funkci okolnich bunék predevsim ve vztahu k transportu
celé fady latek. Nadmérmé uklddani ECM v téchto prostorech (inicidlné
v subendotelidlinich Disseho prostorech), vede k tzv. kapilarizaci sinusoid,
procesu, ktery se zasadni mérou podili na alteraci jaternich funkci. Néktef
autorijej nazyvaji procesem jizvent a jiz inicidlni faze jaterni fibrézy se maze
manifestovat klinickymi projevy jaterni insuficience (hypalbuminemie,
hypoproteinemie, snizend schopnost detoxifikace, koagulopatie a dalsich).

Regulace a faktory ovliviuijici fibrogenezi

Rovnovéha v produkci ECM je za fyziologickych podminek prisné regu-
lovana pomoci protedz degraduijicich matrix, resp. kolagen. Tyto kalcium-
-dependentni enzymy - rodina martixovych-metaloproteindz (MMP) —jsou
produkovany HSC a specificky degradujf kolageny a nekolagenni substraty.
Kolagen typu | degraduje MMP-1, mezi dalsi vyznamné patfi MMP-2, MMP-9
nebo MMP-13. Jejich aktivita je regulovana tkdriovymi inhibitory meta-
loproteindz (TIMP), které mohou béhem poskozeni jaternf tkdné vyznamné
snizovat aktivitu kolagenaz (MMP), coz ve svém duisledku vede k poklesu
degradace nahromadéné jizevnaté tkédné. Souhrnneé tedy kolagendzova
aktivita odpovida relativnimu mnozstvi aktivovanych metaloproteinaz
ajejich inhibitord. Jaternifibroza je zcela logicky charakterizovéna zvysenou
aktivitou TIMP-1 a TIMP-2, coz ve svém dUsledku vede k akumulaci ECM.
Kromé vyse uvedeného je aktivita MMP ddvana také do souvislosti s invazf
nadorovych bunék, angiogenezi a kancerogenezi. Dalsi vyznamnou slozkou
v regulaci produkce ECM jsou integriny a jejich receptory.

Zcela nezastupitelnou Ulohu ve vyvoji jaterni fibrézy zaujimaji ristové
faktory. Vysledkem jejich plsobent je chemotaxe a proliferace nejen bunék
produkujicich ECM, ale také bunék imunitniho systému. Jednim z nejdt-
lezitéjsich a nejsilngjsich rdstovych faktord je PDGF (destickovy rlstovy
faktor; z anglického ,platelet-derived growth factor”), ktery cestou svého
dimerického transmembranového receptoru aktivuje kindzové drahy
s vyslednou aktivaci HSC. Indukce receptoru pro PDGF svym substratem
vede ke vzniku kontraktilniho a fibrogenniho fenotypu HSC a nesporné se
tak podili na rozvoji jaterni fibrézy. Dalsim potentnim rlistovym faktorem
predevsim ve vztahu k angiogenezi je VEGF (vaskularni endotelovy rdstovy
faktor; zanglického ,vascular endothelial growth factor”), jehoz receptory
jsou prokazatelné indukovéany béhem aktivace HSC a ve svém dUsledku
vedou nejen k prohloubeni angiogeneze, ale také se spolupodileji na mi-
togenezi a uplatriuiji se v pozdnich fazich progrese tumordzniho procesu
prechodem z avaskuldrni faze do stadia vaskuldriho. Reverzibilita jaternf
fibrézy je tésné spjata s mirou jeho tzv. vyzravani, resp. mirou zasftovani
(zanglického ,cross-linking”). Klicovou tlohu v tomto procesu hraje lysyloxi-
déza-2 a tkdnovd transglutamindza. \Vysledny charakter fibrézy, resp. tloustka
sept a mensi velikost nodull signifikantné koreluje s horsi prognézou. Mezi
dalsi réstové faktory produkované HSC patfi transformujici riistové faktory
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aa B (,transforming growth factor’, TGFa, TGFP) a epidermalni rlstovy
faktor (,epidermal growth factor” — EGF), které navic autokrinné stimuluji
proliferaci HSC a vytvafi tak circulus vitiosus. TGF(3 parakrinné ovliviiuje také
proliferaci hepatocytd. Fibrogenezi stimuluje téZ trombin pfimou stimulacf
proliferace HSC a produkci chemotaktického proteinu-1, ktery zvysuje
proliferaci HSC a pdsobi chemotakticky na monocyty. Béhem chronického
poskozenf jater dochézi ke zvyseni produkce fibroblastového rdstového
faktoru, ktery se podili na fibrogenezi a také ovliviiuje ¢innost hepatocytd.

Jaternf poskozeni podporuje zkracovani telomer, které je typické
pro jaterni fibrozu, a predevsim jeji progresi do jaterni cirhdzy s né-
slednym vznikem hepatoceluldrniho karcinomu. Telomery jako sek-
vence DNA stabilizujicf chromozomy a tim branici rozvoji odpovédi
DNA na poskozeni, pfedstavuji jeden z typickych znakd premalignich
bunék. Adipokiny, predevsim leptin, ktery vykazuje jednoznacné
profibrogenni Gc¢inky na HSC zvysovanim uvolnovéani TGF( a také
snizenim exprese PPARY (receptor y aktivovany peroxizomovy-

Obr. 1. Schéma vyvoje jaterni fibrézy

mi proliferatory), je velmi potentnim antifibrogennim nuklearnim
receptorem HSC. Mezi dalsi nukledrni receptory podilejici se na
patogenezi jaterni fibrozy patfi: farnesoid X receptor (FXR), vitamin
D receptor (VDR) a také liver X receptor (LXR). Jejich heterogenni
ucinek ve svém dusledku vykazuje na cetnych experimentalnich
modelech vyznamnou antifibrotickou aktivitu.

Ve vyvoji jaternf fibrézy maji nezastupitelnou Ulohu také burky
imunitniho systému. Chronické jaterni poskozenf je charakterizovéno
zvysenou produkci chemokind, tedy malych cytokinG s chemotaktic-
kym Ucinkem. Jejich akumulace diky rezidentnim i migrujicim burikam
fidf infiltraci tkdné imunitnimi a kmenovymi bunkami a souc¢asné pod-
poruje proliferaci rezidentnich bunék — predevsim HSC, hepatocytd
a bunék endotelidlnich. Chemokiny dale podporuji migraci fibrogennich
bunék na misto poskozeni. Samotné HSC maji celou fadu receptord
pro chemokiny a kromé jejich aktivace zahrnujici migraci, proliferaci,
syntézu kolagenu a produkci ROS, maji chemokiny také vliv na dalsi
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Klicovou roli ve vyvoji jaterni fibrozy zaujimd tzv. aktivace hepatdlnich hvézdicovych (steldtnich) bunék (HSC), coz ve svém dlsledku vede k jejich transformaci ve fibrogenni
myofibroblasty. Samotnd aktivace HSC je znacné komplexni a heterogenni proces odvijejici se mj. od charakteru agens jaterniho poskozeni. Obecné aktivace zahrnuje
proliferaci, kontraktilitu, fibrogenezi, chemotaxi a také chemoatrakci bunék imunitniho systému. Vsechny tyto déje vydstuji v prohloubeni miry fibrotizace jaterni tkdné s
rizikem rozvoje jaterni cirhézy. Terapeutickym cilem je nastoleni regrese jaterni fibrézy redukci aktivace HSC, urychlenim bunécného stdrnuti HSC a/nebo apoptézou HSC.

EGF — epidermdini rastovy faktor, HSC — hepatdini steldtni burika, PDGF — destickovy ristovy faktor, TGF — transformujici rastovy faktor, VEGF — vaskuldrni endotelidlni

rdstovy faktor
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produkci cytokind v samotnych HSC. Na eliminaci aktivovanych HSC
se vyznamneé podili také NK bunky (z anglického ,natural killer”). Jejich
aktivace interferonem y mé nejen prokazatelny antifibroticky, ale také
protinddorovy Ucinek. NK buriky navic spolu s Kupfferovymi burkami
indukuji apoptézu aktivovanych HSC in vitro a také in vivo (12).
Jednim z klicovych faktor( ve vyvoji jaterni fibrozy je perzistence vy-
volavajiciho agens. V soucasné dobé nenf exaktné definovan ,point of no
return”, tedy okamzik, od néhoz je pokrocilé jaterni fibréza, resp. cirhéza, jiz
povazovana za zcela ireverzibilni. Obecné byva za tento bod oznacovéna
jaterni cirhdza s noduly, rozvinutou portalni hypertenzf a pocinajicim ja-
ternim selhanim. Stadia predchdzejici vyse uvedenému jsou povazovana
za reverzibilni pfedevsim v pfipadé, kdy je odstranéna vyvolavajici pficina,
nebo po dosazent jeji piné kontroly. Cetné studie predevsim ve vtahu
regrese jaternifibrézy a terapie chronické hepatitidy B a C poukazuji na pre-
kvapujicf miru regenerace jaterni tkané po splnénf vyse uvedené podminky.

Diagnostika jaterni fibrozy

Potteba presné diagnostiky jaterni fibrozy vychazi predevsim z celo-
svétove vzrlstajici incidence chronickych jaternich onemocnéni a také
z faktu, Ze jaterni fibréza je proces nepochybné reverzibilni. Ve svétle
téchto poznatkl se do popredi dostéva potieba monitorace vyvoje
jaterni fibrézy v Case a také evaluace efektu zvolené terapie. V tomto
pohledu ztraci své vysadni postavenf jaterni biopsie, kterd byla jesté do
neddvné doby povazovéna za zlaty standard v hodnocenf tize jatern{
fibrézy. Kromé jeji ceny, velikosti odebrané tkané (asi jedna padesétitisi-
cina jater) a rizikovosti (13), je jeji opakované vyuziti predevsim ve vztahu
k hodnocenf efektu terapie pfinejmensim problematické.

Hodnoceni stupné fibrézy na zakladé histologického vysetieni bylo
nejpodrobnéji vypracovéno u chronickych virovych hepatitid (prfedevsim
hepatitidy C). V soucasné dobé se pouzivaji celkem 3 schémata zalozend
na histologickém zhodnocenf (Ischak, Metavir, Desme/Scheur), kterd hod-
notf jednak stupen fibrotizace (FO-F4; nejnizsi stupen znamend absenci
fibrézy, nejvyssi stupen jaterni cirhézu), jednak stupen zanétlivé infiltrace.
Tato schémata nelze jednoduse pouzit pfi hodnoceni fibrozy u jaternich
chorob jiné etiologie. K histologickému hodnocenti tize nealkoholového
postizeni jater pfi steatdze (NAFLD) se pouziva tzv. NAS score, jehoz
soucasti je také hodnoceni miry fibrotizace (celkem se hodnoti 4 oblasti
- mira steatdzy, zanétlivé zmény, tzv. balooning hepatocytl a fibréza) (14).

Vy$e uvedené skutecnosti tykajici se problematiky jaterni biop-
sie vedly k Uvahdm a nasledné i praktickému vyuZiti neinvazivnich
postupl v detekci jaterni fibrézy pfipadné cirhdzy (15). V soucasné
dobé se do popfedi dostéavaji 2 velké skupiny metod — sérové/
klinické markery a zobrazovaci metody, pfedevsim pak jaternf elasto-
grafie. Nejvice zkusenosti je s vyuzitim metod zaloZzenych na mérent
elasticity jaterni tkané, konkrétné SWE (Shear Wave elastografie),
ARFI® (Acoustic Radiation Force Impulse) a FibroScan®, o nichZ de-
tailnéji pojedndva recentni ¢ldnek uvefejnény ve Vnitinim lékafstvi
(Dvofdk K. Vnitr Lek 2019, (65)9). Druhou skupinou jsou biochemicka
a klinicka vysetfenf spocivajici v tomto pfipade v hodnoceni pfimych
nebo nepfimych marker( jaterni fibrézy, tedy takové, které se pfimo
nebo nepfimo podileji na tvorbé ECM. Nejjednodussim je pomér
AST/ALT, ktery, paklize je vétsi nez 1, predikuje pokrocilou fibrézu
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(16). Obecné jsou v detekci pfesnéjsi tzv. indexy, mezi néz patff
BARD score, APRI, FIB-4 nebo NAFLD fibrosis score. Jednoduchy je
tzv.,,ALT to Platelets Ratio Index” (APRI), ktery je vyuzivan u virovych
hepatitid (17). Skére FIB-4 kombinuje ALT, AST, pocet trombocytd
a vek (18). Plvodné bylo definovéno pro pacienty s koinfekci HCV
a HIV, nasledné bylo validovadno také pro NAFLD. Pfimo pro tyto
pacienty pak bylo vyvinuto NAFLD fibrosis score, kombinujici vék,
BMI, glykemii, trombocyty, albumin a pomér AST/ALT, které vykazuje
velkou presnost v detekci pokrocilé fibrézy (http://www.nafldscore.
com) (19). Komer¢né dostupny je pak napf. FibroTest® ktery je spolu
s APRI asi nejvice validovanym testem.

Primé markery fibrézy jsou zalozeny na sérové detekci parametr(i pfimo
se podilejicich na procesu fibrotizace. Jednd se napf. o kyselinu hyalurono-
vou, TIMP-1 ¢ N-termindini peptid prokolagenu Il (PIINP). Vétsinou jsou
dostupné komercné jako HepaScore® (20), nebo Enhanced Liver Fibrosis
Score (ELF®) (21), které prokazuje velmi dobré vysledky v detekci pokrocilé
fibrozy u pacientt s nealkoholovou steatohepatitidou (NASH) a Ize jej
vyuzit u jaternich chorob réizné etiologie. S velkou presnosti (92 %) také
muze piitomnost vyznamné fibrézy vyloudit.

Lze shrnout, ze metody neinvazivni diagnostiky jaterni fibrézy
jsou jiz validovény na rozséhlych souborech pacientl a jejich ne-
spornou vyhodou je bezpec¢nost, neinvazivita a moznost opako-
vani vysetfeni v ¢ase. Dominantni roli hraji elastografické metody
a markery fibrézy, z nichz ty patentované, resp. slozitéjsi, vykazuji
vyssi presnost v detekci pokrocilé fibrozy. Na druhou stranu vsak
jednodussi testy mizeme vyuzit zadarmo, kdykoli a velmi rychle.
Je nezpochybnitelné, ze se neinvazivni metody diagnostiky jaternf
fibrézy za posledni roky staly klicovou modalitou v péci o pacienty
s chronickym jaternim onemocnénim.

Moznosti antifibrotické terapie

Ackoli procesy fibrogeneze a regrese fibrézy predstavuji vysoce
komplexni a do jisté miry heterogenni déje, detailni objasnéni dysre-
gulace HSC na molekuldrni Urovni pfindsi nové terapeutické moznosti
a strategie 1é¢by pacientl s chronickymi jaternimi onemocnénimi.
Aktudlné probiha celd fada studif, které pfinaseji velmi slibné vysledky
stran efektu pfimé antifibrotické léc¢by. Nadale viak plati, ze u vétsiny
chronickych jaternich chorob je hlavnim prfedpokladem Uspésné lécby
odstranén{ zékladniho vyvoldvajictho agens s moznosti pfesné a opa-
kované monitorace vyvoje jaterni fibrozy v ¢ase (22).

Terminace chronického jaterniho poskozeni je spojena s odstrané-
nim patologického prozanétlivého prostredi a ztratou aktivovanych HSC.
Deaktivace a/nebo redukce HSC s profibrogennim fenotypem proto
predstavuje Ucinnou terapeutickou modalitu bez ohledu na vyvolavajici
agens. V teoretickém vyzkumu se pracuje pfedevsim se 2 pfistupy:

1. navozeni nefibrogenniho stavu HSC napf. indukci senescence (stéar-
nuti) HSC nebo pomoci ektopického transkripéniho preprogramovani
HSC do bunék charakteru hepatocytl bez fibrogenniho potenciélu a

2. pfimé indukce smrti HSC, které jsou ve svém aktivovaném stavu
velmi rezistentni k signadlim vedoucim k iniciaci bunécné smrti.

Mezi potencionalni Ié¢ebné modality patfi napt. agonisté PPARq,
agonisté farnesoid X receptoru, nebo blokétory chemokinovych recep-
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torl. U¢innou terapeutickou moznost by mohlo predstavovat navozeni
vnimavosti k signdlnim kaskadam bunécné smrti (napf. NF kB inhibitory
nebo protedzovymiinhibitory). Jako velmi slibné se jevi vyuziti aktivace NK
bunék nebo multikindzového inhibitoru sorafenibu, ktery indukuje autofagii
a apoptdzu HSC pomoci signaini drahy JNK/Akt (23).

Dalsi potencionalnf Iécebny pfistup pfedstavuje indukce degra-
dace ECM, jeho? atraktivita spociva v potencionalnim ovlivnénf jiz
vyvinuté jaterni fibrozy. K témto modalitdm byvd fazena genova lé¢-
ba ovliviujici MMP, zabradnénf upregulace TIMP-1 a TIMP-2 v prébéhu
aktivace HSC, resp. pfima inhibice TIMP. Dale antagonizace enzymd
(lysyloxidadza-2) zodpovédnych za tzv. zasitovani ECM, coz ve svém
ddsledku vede ke snizeni odolnosti ECM k degradaci.

Pro klinickou praxi lécby jaterni fibrézy mame k dispozici nejsilinéjsi
soubor dat tykajici se terapie chronické infekce virem hepatitidy B a C.
Tyto viry, resp. jejich geny a proteiny, pfimo i nepfimo indukuji aktivaci
HSC. Ackoli virus hepatitidy C nemuze pifimo infikovat HSC, jeho proteiny
(jaderné i nestrukturdlni) pfimo v HSC indukuji zanét a profibrogenni
dréhy. Déle nepfimo cestou rlstovych faktort (PDGF, TGF), interleukin
a dalsich ptsobkd stimulujf buriky imunitnfho systému (napf. vyzravanim
monocytd v makrofagy) a ty déle svym plsobenim prohlubuji miru
aktivace HSC. Naproti tomu virus hepatitidy B, pfesnéji jeho e antigen,
pifmo indukuje aktivaci a proliferaci HSC. Vzhledem k vyse uvedenému je
zfejmé, Ze prima protivirova terapie predstavuje u hepatitidy B a C hlavni
léCebnou modalitu. Tuto skute¢nost umocnuiji rozsahlé studie prokazujict:

1. signifikantni miru regrese fibrézy po zahdjeni protivirové terapie
(napf. tenofovir vIécbé HBV infekce vedl k regresi fibrdzy u 91 % pacientl (24),

2.vyznamné zlepseni prognézy pacientd, u kterych dojde k regresi fi-
brézy po eliminaci HCV ve srovnani s pacienty bez zndmek regrese fibrézy.

Klinického vyznamu nabyvé nejcastéjsi chronické jaterni onemoc-
néni soucasnosti — NAFLD. S celosvétové stoupajici incidenci obezity,
metabolického syndromu a tudiZz NAFLD, stoupa také pocet pacientt
s pokrocilym stadiem této nemoci — NASH. S nf je Uzce asociovan
rozvoj jaterni fibrézy. | pres intenzivni Usili neexistuje v soucasné dobé
Uc¢inna farmakoterapie tohoto onemocnéni a hlavni Ié¢ebnou moda-
litou zUstava zména zivotniho stylu zahrnujici zménu dietnich navyka,
omezeni sedavého zpUsobu zivota a zvyseni fyzické aktivity. Ackoli
existuji presveédcivé dlikazy potvrzujici efekt téchto opatieni nejen
na sledované parametry tize NAFLD, ale také na regresi jaterni fibrozy,
nejvétsim problémem zdstava nizkd mira compliance pacientl ve
vztahu k dlouhodobému udrzeni téchto opatreni (déle nez 12 mésicd)
(25). U¢inné se v tomto ohledu jevi bariatrické vykony, které Ize viak
opravnéné aplikovat pouze u malé, predem definované ¢asti pacientd
s pokrocilym NAFLD. Mezi nejslibnéjsi preparaty urcené k terapii po-
krocilé NASH s fibrézou, u nichz probihd faze 3 klinického vyzkumu,
patfi cenicriviroc (antagonista chemokinovych receptord 2/5, studie
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AURORA), elafibranor (PPARa angonista, studie RESOLVE-IT), obeti-
cholova kyselina (FXR agonista, studie REGENERATE a REVERSE) nebo
selonsertib (inhibitor proteinkinazy ASK1; studie STELLAR3, 4). Lze shr-
nout, Zze oproti pacientdm s virovymi hepatitidami budou v budoucnu
pacienti s NAFLD velmi pravdépodobné kandidaty antifibrotické [écby.

Cetné studie se déle zabyvaly efektem modulace (pro)zanétlivé od-
povédi jaterni tkdné na chronické jaterni poskozenti. Signifikantni efekt
v regulaci miry oxida¢niho stresu byl pozorovan napr. u vitaminu E, u néjz
vsak vyssi davky vedly k nékterym nezéddoucim ucinkim. Déle byl proka-
zan pozitivni efekt quercetinu nebo resveratrolu, vykazujici inhibici HSC.
Protifibroticky efekt flavonoidl byl rovnéz pricitdn zejména jejich antioxi-
dac¢nimu pUsobent. | pfes tyto slibné vysledky nedoslo k rozsahlejsi aplikaci
antioxidantl do klinické praxe v péci o pacienty s pokrocilym chronickym
jaternim onemocnénim (26).

Budoucnost terapie jaterni fibrozy

Vysledky pfimé protivirové terapie jasné prokazaly, ze jatra
maji extrémni schopnost regenerace mj. ve vztahu k resorpci
fibrézy. Detailni pozndni patogeneze jaterni fibrézy predevsim ve
vztahu k dysregulaci intraceluldrnich a interceluldrnich signald,
epigenetickym zméndm a bunéc¢nym odpovedim na stres
predstavuje potenciondlni cile terapie ve smyslu ovlivnéni ¢innosti
HSC. Lze ocCekdvat, Ze se v nejblizsi dobé staneme svédky rozvoje
primé protifibrotické terapie, kterd maze predstavovat zlom v péci
o pacienty s chronickymi jaternimi onemocnénimi.

Zkratky

B ECM - extraceluldrni matrix

B HSC - jaterni hvézdicova (steldtni) burika (hepatic stelate cell)

B MMP — martixovd-metaloproteindza

B NAFLD - nealkoholové postizeni jater pfi steatéze (non-alcoholic
fatty liver disease)

NASH - nealkoholova steatohepatitida (non-alcoholic steatohe-
patitis)

PDGF - destickovy rlstovy faktor (platelet-derived growth factor)
PPARY - receptor y aktivovany peroxisomovymi proliferatory

TGF - transformujici rGstovy faktor (transforming growth factor)
TIMP — tkdnovy inhibitor metaloproteindz

TNFa - faktor nddorové nekrézy (tumor necrosis factor)

VEGF - vaskularni endotelidIni rlistovy faktor (vascular endothelial
growth factor)
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Uvod: Hladinu 6-thioguanin nukleotidu (6-TGN), metabolitu azathioprinu (AZA), Ize vyuzit k posouzeni dostatecnosti davky.
Vysetfeni 6-TGN neni bézné dostupné. Cilem prace bylo urcit, zda zmény krevniho obrazu také koreluji s ddvkou AZA a Ize
je pouzit k odhadu jeji dostate¢nosti (MCV > 6 fl) misto vysetieni 6-TGN. Metody: Retrospektivni, multicentrické sledovani
u osob s idiopatickymi stfevnimi zanéty, 1é¢enych azathioprinem. Zaznamenany byly demografické udaje, pocet leuko-
cytd, trombocytd, objem erytrocytd (MCV) a trombocytd (MPV), davka azathioprinu a aktivita zanétu ve 3., 6. a 12. mésici
|éCby, pritomnost sideropenie. Vysledky: Hodnoceno bylo 103 osob. Pro zvétseni MCV o 6 fl je potiebna davka AZA vétsi
nez 2 mg/kg (p = 0,04). K narlistu dojde do 165 dni (95% Cl; 154-181 dni, p = 0,002). Sideropenie nema na zménu MCV vliv.
Béhem lé¢by AZA klesa pocet leukocytl (do 3. mésice) i trombocytl (p < 0,001). Zména jejich poctu i MPV, se zménou MCV
nekoreluje a neni ovlivnéna ani aktivitou zanétu. Zavér: Pfi lé¢bé AZA ma vyznam pouze sledovani dynamiky MCV (> 6 fl
do 6 mésicl). Zmény poctu leukocyt(l, trombocytl a jejich objemu, nelze pro hodnoceni ev. dostate¢nosti davky pouzit.
Sideropenie nema na dynamiku MCV vliv.

Klicova slova: azathioprin, idiopatické stfevni zanéty, krevni obraz.

Are changes in the blood count clinically useful marker of azathioprine dose?

Introduction: The 6-thioguanine nucleotide (6-TGN) level, may be used to estimate dose-adequacy of azathioprine (AZA)
therapy. 6-TGN test is not commercially available. The aim of the study was to determine whether a blood cell changes cor-
relate also with the dose of AZA and may serve as a predictor of the dose adequacy (for MCV > 6 fl). Methods: Retrospective,
multicentre study in subjects with IBD treated with azathioprine. Demographic data, leukocyte, platelet counts, erythrocyte
(MCV) and thrombocyte (MPV) volume, azathioprine dose, inflammatory activity in the 3rd, 6th and 12" months of treatment
and presence of sideropenia were recorded. Results: 103 subjects analysed. To increase the MCV by 6 fl, the AZA dose above
2 mg/kg is needed (p = 0.04). The MCV increases within 165 days (95% Cl, 154-181 days, p = 0.002). Sideropenia has no im-
pact on the MCV change. Number of leukocytes and thrombocytes decreases during treatment (p < 0.001). Change in their
number as well as MPV, does not correlate with MCV change and is not affected by activity of the inflammation. Conclusion:
The MCV dynamics (> 6 fl within 6 months) is the only relevant indicator during AZA treatment. Changes in the number of
leukocytes, platelets and their volume can not be used to assess the sufficiency of the AZA dose. Sideropenia has no impact
on the dynamics of MCV.

Key words: azathioprine, blood test monitoring, inflammatory bowel diseases.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Cit. zkr:  Vniti Lék 2020; 66(4): e42-e45
MUDr. Vladimir Kojecky, Ph.D,, kojecky@bnzlin.cz Clanek piijat redakcf: 31.8.2019
Interni oddéleni Krajské nemocnice T. Bati, a.s., Havlickovo ndbrezi 600, 760 01 Zlin

VNITRNI LEKARSTVI / Vniti Lék 2020; 66(4): e42—e45 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:kojecky@bnzlin.cz

Uvod

Azathioprin (AZA) je pouzivan jako imunomoduldtor v lé¢bé fady
autoimunitnich onemocnént. Jde o prolécivo, které se dale metabo-
lizuje pfes merkaptopurinové nukleotidy na 6-thioguanin nukleotid
(6-TGN), vlastni nosi¢ Gcinku AZA. Cast metabolit(l je béhem konverze
inaktivovana na 6-metylmerkaptopurin a kyselinu 6-thiomocovou. Mira
metabolizace AZA je individudliné odlisna a mnozstvi vzniklého 6-TGN
je variabilni. Bylo navrzeno, aby se dostate¢nost davky AZA posuzovala
podle dosazené hladiny 6-TGN v erytrocytech (1). Vysetfeni koncentrace
6-TGN se béZné neprovadi a pro rutinni kontroly je proto nepouzitelné.
Podavani AZA provazi zmény poctu leukocytl, trombocytd a predevsim
objemu erytrocytu (2). Je otdzkou, do jaké miry Ize znalost hladiny 6-TGN
nahradit pribéznym sledovanim vybranych zmén krevniho obrazu. Na
nékteré ukazatele majf vliv dalSimi faktory, jako je vlastnf aktivita zdnétu
nebo sideropenie, které mohou vysledné plsobeni AZA modifikovat.
Cilem prace bylo urcit, zda |ze dostatecnou vysi davky AZA, posoudit
pouze na zakladé zmeén v krevnim obraze.

Cile prace

Zvyseni sttedniho objemu erytrocytd (MCV) o 6-8 fl se povazuje za
ukazatel, ktery by mohl odpovidat dosaZzen( terapeutické hladiny 6-TGN
(> 235 pmol/8 x 10° RBC) (2). Za indikator dostate¢né davky AZA jsme
proto povazovali zménu MCV > 6 fl.

Primarnim cilem prace bylo urceni davky AZA a doby, potiebné
pro zvétseni MCV o 6 fl a vice.

Sekunddrnim cilem bylo zjisténi, zda |ze k posouzeni dostate¢nosti
déavky pouzit zmén poctu trombocytd, leukocytl, objemu trombocytd,
zda ma vliv sideropenie a aktivita stfevniho zanétu.

Soubor pacientii a metodika

Retrospektivni, multicentrické sledovani. Do sledovanf byli zafazeni
pacienti s Crohnovou chorobou, ulcerdzni kolitidou, ve véku 18-60 let,
sledovani v gastroenterologické ambulanci Krajské nemocnice T. Bati
ve Zliné a na ll. internf klinice 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady Praha.
Viybrény byly osoby, u nichz jsme byli schopni dohledat ve zdravotnické
databdzi Udaje o prvnich 12 mésicich lécby azathioprinem. Data byla
zaznamenana anonymné a s pisemnym souhlasem pacientd.

Vylucujici kritéria

Ze sbéru dat jsme vyloucili osoby, u nichZ byla lécba AZA v prvnich
12 mésicich prerusena, ukoncena, pfipadné u nich byla ddvka AZA
redukovana. Dale byly vylouceny osoby s anamnézou jakéhokoliv
opera¢niho vykonu, vyznamného krvacenf ve sledovaném intervaluy,
osoby lécené vitaminem B12, folaty, latkami ovliviujicimi pocty leu-
kocytl a trombocytU a ty, které dostaly transfuze. Déle byli vylouceni
gravidni, nemocnf s jinymi zdvaznymi chorobami (jaterni, kardialnf,
renalni) nebo abuzem alkoholu.

Sbér dat

Zaznamenali jsme vék, hmotnost, pohlavi, typ stfevniho zanétu,
davku AZA, hladinu CRP, aktivitu stfevniho zanétu, pfitomnost sidero-
penie (podle hladiny Zeleza, ferritinu, transferinu nebo vazebné kapacity
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Tab. 1. Zdkladni charakteristika souboru

Zena (n %) 57 (55,3)
Vék (roky) 41,6 + 15,5
Hmotnost (kg) 73,49 + 16,8
Crohnova choroba (n %) 76 (73,8)
Aktivni na pocatku (n %) 58 (56,3)
Dévka AZA (mg/kg) 19+04
CRP (mg/l) 133+ 176

CRP - C reaktivni protein, AZA — azathioprin
Hodnoty jsou uvedeny jako primér (smérodatnd odchylka) nebo absolutni (re-
lativni Eetnost)

transferinu), MCV, pocet leukocytd, trombocytl a stfedni objem trom-
bocytl (MPV), pfed zahajenim Iécby, dale ve 3., 6.a 12. mésici podavani.
Diferencidlni krevni obraz neby!l u dostatec¢ného poctu osob dispozici,
proto jiné parametry (napt. pocet lymfocytd) sledovény nebyly. Za ak-
tivni jsme povazovali zanét s CDAl indexem nad 150 nebo Mayo skére
3 a vice, pfipadné stav, kdy byla aktivita zdnétu zjisténa endoskopicky
nebo zobrazovacimi metodami.

Statisticka analyza

Kvantitativni proménné byly analyzovéany za pomoci parového
T testu/Wilcoxonova testu nebo neparového T testu/Mann Whitney
testu, dle normality dat. K hodnocenfi vztahl mezi proménnymi bylo
pouzito ROC analyzy, jednorozmeérného a vicerozmérného linedrniho
regresniho modelu. Za vyznamné jsme povazovali hodnoty p < 0,05.

Vysledky

K dispozici byly Udaje od 118 osob. Z analyzy byla pro nekomplet-
nost nebo odlehlé hodnoty vyfazena data 15 subjektd. Analyzovano
bylo celkem 103 subjektd.

Zakladni demografické Udaje jsou uvedeny v Tab. 1.

Prlimérna davka azathioprinu se od 3. mésice sledovani neménila
(132,6 £ 354 mg a 1371 + 344 mg ve 12. mésici). MCV se zvétSoval
v prvnich 6 mésfcich podavani AZA (p < 0,001) a déle se neménil. Pocet
leukocytt klesl na stabilnf hodnotu béhem prvnich 3 mésict (p = 0,001),
pocet trombocytl se snizoval po celych 12 mésicl (p < 0,001). Stfednf
objem trombocytl byl béhem sledovani stacionarni (Tab. 2 a Graf 1).

Graf 1. Zmény krevniho obrazu v prabéhu lécby azathioprinem
Relativni zména
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Tab. 2. Zmény krevniho obrazu v prabéhu lécby azathioprinem

0. mésic 3. mésic 6. mésic 12. mésic P
MCV (fl) 86,7+59 88,7 £ 11,1 918+73 91,7+73 <0,001a
Leukocyty (x 10%/1) 96+76 6,7+2,0 64+2.2 63+2,0 0,001b
Trombocyty (x 10%/1) 300,1 +£90,9 280,5+82,6 2652 + 83,7 2515+ 734 <0,001c
Objem trombocytu (fl) 95+14 94+14 94+14 97+15 NS

p < 0,05 - vyznamné

MCV - stredni objem erytrocytu
a) rozdil pocdtek vs. 6. mésic

b) rozdil pocdtek vs. 3. mésic

¢) rozdil pocdtek vs. 12. mésic

Hodnoty jsou uvedeny jako prdmér (smérodatnd odchylka) nebo absolutni (relativni cetnost)

Primarni cil

Ke zvétseni MCV o0 6 fl doslo v 6. mésici u 37 osob (35,9 %). Davka
AZA potiebnd k dosaZeni této zmény MCV je vétsi nez 2,0 mg/kg (95%
Cl; 1,2-2,3,p = 0,044, AUC 0,62). Doba do néartstu MCV 0 6 fl je 165 dni
(95% Cl; 154-181 dni, p = 0,002, AUC 0,64).

Sekundarni cil

Nepodafilo se ndm nalézt hrani¢ni hodnotu pro zménu poctu
leukocytl (ve 3. mésici) ani trombocytd (12. mésic), kterd je spojend
se zvysenim MCV nad 6 fl. MPV se béhem doby nezménil, spojitosti
proto nebyly analyzovany.

Pri multifaktoridlni analyze jsme nenalezli asociaci mezi zménou
MCV, poctem trombocytd (ve 12. mésici), leukocytd (3. mésic) ani zad-
nym ze sledovanych faktord (vék, pohlavi, typ stfevniho zanétu, hladina
CRP aktivita stfevniho zanétu). Na velikost zmény MCV neméla vliv ani
sideropenie. Pocet leukocytd a trombocytd nekoreloval s aktivitou
zanétu, hladinou CRP nebo davkou AZA.

Diskuze

Thioguaninové nukleotidy jsou vlastni Uc¢innou latkou pfi [é¢bé
AZA. PUsobi jako purinovi antagonisté, kdy maji cytotoxické a imu-
nosupresivni plsobeni, které terapeuticky vyuzivame. AZA je asi
7 80 % konvertovan na 6 merkaptopurin (6-MP) (3). 6-MP se pUso-
benim hypoxantin-guanin fosforibosyltransferdzy méni na 6-TGN.
Xantinoxidaza a thiopurin-metyltransferaza (TPMT) pak konvertuji 6-MP
a 6-TGN na neucinné latky. MnoZstvi vznikajicfho 6-TGN je individualné
velmi variabilni a zavislé na aktivité véech enzym( metabolické kaskady.
Nejvétsi vliv na hladiny 6-TGN ma katabolismus cestou TPMT. TPMT je
enzymem s vyznamnym genovym polymorfismem. U asi 1/10 populace
je jeho aktivita nizkd, spojena s rizikem prekroceni toxickych hladin
6-TGN i pfi bézném davkovani. U 80 % populace je aktivita enzymu
normalni. Zbyvajici desetina osob ma aktivitu enzymu velmi vysokou
(1) a koncentrace 6-TGN pak nedosdhnou terapeutickych hodnot.
ViySetfenim genotypu TPMT nelze spolehlivé predikovat hladinu 6-TGN.
Fenotypizace s ur¢enim aktivity TPMT také nenf zasadné pfinosna.
Vlivem zevnich faktorl (transfuze, léky) jsou vysledky tohoto vysetreni
variabilnf. Na hladiny 6-TGN také ma vliv biologickd dostupnost AZA,
danad galenickou Upravou léciva (4).

Koncentrace 6-TGN se stanovuje v erytrocytech, kde je hladina
oproti plazmé stabilngjsi. Hladiny 6-TGN > 235 pmol/8 x 108 erytrocytl
byly u IBD navrzeny jako ukazatel hranice Uc¢innosti (5). Koncentrace
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nad 450 pmol/8 x 108 erytrocytl jsou spojeny s rizikem toxicity a ne-
jsou zadouci.

Antimetabolicky Ucinek AZA/6-TGN se projevuje zménami v Cerveném
i bilém krevnim obraze. Klesa pocet erytrocytd, meéni se jejich distribu¢ni
kfivka, stoupd obsah korpuskuldrniho hemoglobinu a objem erytrocytd.
Snizuje se i pocet trombocytd, leukocytd a lymfocytd. Byla proto snaha
vyuzit téchto zmén, jako ndhrady za stanoven( 6-TGN. Pfinos zmén krev-
niho obrazu jako indikatoru adekvétnosti davky AZA je hodnocen réizné.
Nazory osciluji od odmitavého postoje (6, 7), az po uznanijejich pfinosu (8).

Z hodnocenych parametrd byla zkoumana zména MCV (7-9).
Makrocytéza (MCV > 101 fl) podle nékterych autorl prakticky vy-
lu¢uje subterapeutické hladiny 6-TGN (9). Velikost MCV v prdbéhu
¢asu i z davodU variability metodiky kolisa a je otédzkou, jakou zménu
mame povazovat za vyznamnou. V praci D'Halluina et al (8) Zadoucf
hladiné 6-TGN nad 235 pmol/8 x 10° erytrocytl odpovidalo zvét-
seni MCV 0 6,5 fl a koncentraci 255 pmol/8 x 10° erytrocytldl zména
0 8fl(2). Hodnotu 6 fl jsme poufZili jako hranici v nasi praci. Doslo k ni jen
u 2/5 pacientll. Zména objemu byla v celé skupiné nizsi, neZ je onéch
6 fl. Nejspise jde o nasledek nedostatecné davky AZA (priimér 1,9 mg/
kg). Z nasf analyzy vyplyva, Ze mnozstvi AZA potfebné pro zménu véts
nez 6 fl, by mélo presahovat 2 mg/kg.

AZA je 1€k s pomalym nastupem ucinku (3—4 mésice) (10). Nami
Zjisténa zavislost mezi dobou potfebnou ke zvyseni objemu nad 6 fl
s timto faktem koreluje. Viyznamné zvyseni MCV bylo patrno uz ve 3. mé-
sici a ustalené hodnoty dosahl MCV asi za 6 mésicl. Stejnou ¢asovou
zavislost pfi porovnani hladin 6-TGN a zmén MCV zaznamenal Decaux
(2). Hodnoceni doby nastupu klinického tGcinku AZA je pfi retrospek-
tivnim odhadu aktivity zanétu zavadéjici, proto jsme jej neprovadéli.

Z nasianalyzy vyplyva, ze s hodnocenim efektu AZA Ize vyckat déle,
neZ jsou doporuc¢ované 3—4 mésice. Pokud pfi ddvce 2 mg/kg nedojde
do asi pdl roku od zahajeni lécby AZA k vyznamnému zvétseni objemu
erytrocytu, pak je vhodné, pfi trvajici aktivité zanétu, provefit pficiny.
Zkontrolovat adherenci pacienta k 1é¢bé. Mizeme zvysit davku AZA
dfive, nez terapii, jako neefektivni, ukonc¢ime.

Sideropenie je faktor vyvolavajici mikrocytézu. V nasi analyze jeji pi-
tomnost neinterferovala se zménou MCV. Porovnat tento zaver s literaturou
nelze pro nedostatek tidajt. Hladiny vitaminu B12 a foldtd jsme nehodnotili.
Piipadny deficit vitaminu B12 by nemél byt prekézkou. Ke zvétseni MCV pi
lécbé AZA dochézi i za nedostatku folatd a vitaminu B12 (11).

Leukocytdza a trombocytédza jsou jedny z prlivodnich zndmek
zanétu, zvIasté vysoce aktivniho (12). Pfi lé¢bé AZA jejich mnozZstvi
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klesd a pocty korelujf i s hladinami 6-TGN. V nékterych pracich jevila
klinickd odpoved u Crohnovy choroby souvislost se vznikem leukopenie
(pod 5000/ml) a neutropenie. Vyznamna lymfopenie a leukopenie se
povazuje za indikdtor dosazenf toxickych hladin 6-TGN (13). K poklesu
poctu leukocytl a trombocytd viak dochdzi i pfi snizeni aktivity stiev-
niho zanétu. V nasi praci pocet leukocytd klesl v prvnich 3 mésicich,
pocet trombocytl se snizoval po celou dobu sledovani. Zména byla
v obou skupindch obdobnd, bez ohledu na zménu MCV (nad a pod 6 fl).
U vétsiny pacientd byl stfevnizanét maximalné nizce aktivni a pfipadna
souvislost s CRP, jako objektivnim ukazatelem zénétu, zjisténa nebyla.
Zmény poctu leukocytl a trombocytl nejsou ani podle jinych autor
natolik vyznamné, aby se daly pouzit jako prediktory hladin 6-TGN (8).

Dalsim faktorem, ktery je zmifiovan v souvislosti se zénétem, je
stfedni objem trombocytd. MPV inverzné koreluje s hladinou CRP a byl
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Srdcove zlyhavanie ako prejav akromegalie
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Akromegalia je zriedkavé ochorenie s ro¢nou incidenciou 3-4/1 milién obyvatelov, ktorého naj¢astejSou pri¢inou je
adendm hypofyzy. V dosledku dlhodobej elevacie rastového horménu (RH) a inzulinu podobného rastového faktora 1 (IGF-
1) pri tomto ochoreni dochddza k rozvoju reumatologickych, kardiovaskuldrnych, pldcnych a metabolickych komplikacii.
Medzi kardiovaskuldrne komplikacie akromegalie patri kardiomyopatia, artériova hypertenzia, poruchy srdcového rytmu,
chlopnové chyby ako aj endotelova dysfunkcia. Kardiovaskuldrne ochorenia predstavuju u akromegalikov hlavnu pricinu
mortality. V¢asna diagnostika akromegdlie je jedinou moznostou v ovplyvneni morbidity a mortality pacientov trpiacich
tymto ochorenim. V nasej kazuistike popisujeme pripad 39-ro¢ného pacienta s dovtedy nediagnostikovanou akromegaliou,
ktord sa prezentovala akutnym srdcovym zlyhavanim na podklade akromegalickej kardiomyopatie.

Klucové slova: akromegalia, kardiomyopatia, rastovy hormon, srdcové zlyhavanie.

Heart failure as a manifestation of acromegaly

Acromegaly is a rare disease with incidence of 3-4 patients per 1 000000 per year, which is mainly caused by benign tumour of
the pituitary gland. Long-term presence of elevated growth hormone (GH) and insulin like growth factor 1 (IGF-1) levels accom-
panying this disease is associated with rheumatologic, cardiovascular, pulmonary and metabolic complications. Cardiovascular
complications of acromegaly include a cardiomyopathy, arterial hypertension, arrhytmias, valvulopathy as well as endothelial
dysfunction. Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality in patients with acromegaly. An early diagnosis of acro-
megaly significantly influences both morbidity and mortality of patients suffering from this disease. We describe a 39-year-old
patient with undiagnosed acromegaly presented with acute heart failure caused by acromegalic cardiomyopathy.

Key words: acromegaly, cardiomyopathy, v growth hormone, heart failure.

Uvod

Akromegalia je zriedkavé ochorenie vznikajlce v 99 % na podkla-
de adendmu hypofyzy. Ochorenie je charakterizované nadmernou
sekréciou IGF-1 vyvolanou nadprodukciou rastového hormonu (1).
Medzi naj¢astejsie priznaky a symptémy akromegalie patri zvysené
potenie, parestézie, dysmorfia (prominujica mandibula, zhrubnutie
pier a nosa, makroglosia, rozostup zubov, zhrubnutie hlasu), artralgie,
cefalea, slabost a syndrém karpalneho tunela. Pacienti mévaju ¢asto
sprievodné ochorenia ako artériovu hypertenziu, porusenu gluké-
zovU toleranciu pripadne diabetes mellitus, syndrém spankového
apnoe a polypdzu hrubého ¢reva (1). Akromegalicka kardiomyopatia
je charakterizovand $pecifickymi Strukturdlnymi zmenami s hyper-

trofiou myocytov, intersticidlnou fibrézou komor ako aj funkenymi
zmenami, a to diastolickou dysfunkciou, po ktorej nasleduje systo-
lickd dysfunkcia veduca ku kongestivnemu srdcovému zlyhdvaniu.
Kardiomyopatia u akromegalie sa vyvija v 3 fazach. V pociato¢nom
stadiu je pritomna zvysend kontraktilita myokardu, znizend periférna
vaskuldrna rezistencia a zvyseny srdcovy vydaj. Prechodnd faza je
charakterizované srdcovou hypertrofiou. Dochadza pri nej k proli-
feracii fibrozneho tkaniva myokardu v dosledku zapalovej reakcie,
¢o vedie k progresivnej intersticidlnej prestavbe a zhorsovaniu dia-
stolickej a systolickej funkcie srdca. Neskoré stadium akromegalickej
kardiomyopatie sa vyznacuje dilatédciou srdcovych komér s tazkou
systolickou a diastolickou dysfunkciou, s kompenzacnym zvyse-
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nim periférnej vaskuldrnej rezistencie, ktord v kone¢nom doésledku
vedie k kongestivnemu srdcovému zlyhdvaniu (2, 3). Valvulopatia
je pri akromegalickej kardiomyopatii bezng, v ¢ase diagnostiky
postihuje 75 % pacientov (4). V dosledku degenerdcie intersticia
chlopriového tkaniva vznikd aortdlna a mitralna insuficiencia (5).
Tento stav sa oznacuje ako myxomatozna valvulopatia. Chlopriové
chyby su o to dblezitejsie, Ze perzistuju aj po Uspesnej lie¢be, na
rozdiel od zmien na myokarde, ktoré minimélne do urcitej miery
regreduju (5). Akromegalicku kardiomyopatiu ¢asto sprevadzaju aj
artymie. Tato komplikdcia je dosledkom intersticidlnej fibrézy, myo-
fibrildrnej poruchy a srdcovej hypertrofie veducim k anatomickym
zmenam v kardiomyocytoch a tym k abnormalitdm v prevodom
systéme myokardu (6, 7). Arytmie s pritomné az u 89 % pacientov
s akromegaliou, medzi najcastejsie patria supraventrikuldrne a ven-
trikuldrne extrasystoly, paroxyzmalna supraventrikularna tachykar-
dia, paroxyzmalna fibrildcia predsieni, blokddy ramienok, sicksinus
syndrém a v extrémnych pripadoch aj komorova tachykardia (4, 8).
Medzi najdélezZitejsie negativne prognostické faktory u pacientov
s akromegaliou patri artériova hypertenzia (AH). Nadprodukcia RH
vedie kinzulinovej rezistencii, stimulacif rastu hladkej svaloviny a tym
k zvyseniu vaskuldrnej rezistencie s rozvojom AH.V patomechanizme
AH sa uplatiuje aj vplyv RH na zvysenu resorbciu sodika s néslednou
zvySenou retenciou tekutin (9).Trvanie hormonalne aktivnej akro-
megalie ma pri rozvoji akromegalickej kardiomyopatie rozhodujicu
ulohu, nakolko koreluje s prevalenciou artériovej hypertenzie (10),
diabetes mellitus (11) a srdcovych komplikacif vratane valvulopatif
(12), arytmii (13, 14), diastolickej a systolickej dysfunkcie (10), ¢o na-
znacuje potencidlny kumulativny tc¢inok dlhodobého nadbytku RH.

Kazuistika

Uvadzame pripad 39-ro¢ného muza (narodeny v roku 1979)
s dlhodobou anamnézou artériovej hypertenzie a exogénnou obe-
zitou, prijatého na interné oddelenie pre akdtne srdcové zlyhdvanie.
Pacient bez predchorobia virusového ochorenia, nefajciar, abstinent.
Subjektivne pri prijme pritomné kludové dyspnoe (@namnesticky
namahové dyspnoe v trvani 3 mesiace, poslednl noc pred hospita-
lizaciou kludové dyspnoe a intolerancia horizontalnej polohy), bez
bolesti na hrudniku a palpitacii, uddva zvysené potenie v trvanf asi
1 roku. Objektivne (telesna vyska:193 cm, telesnd hmotnost: 150 kg,
BMI: 40,5 kg/m2, TK: 140/95 mm Hg) pritomné akromegaloidné ¢rty
(zvyraznené nadocnicové obluky, mierne prominujica mandibula,
rozostup zubov a zvacseny nos), auskultacne pritomné bilateralne
do 1/2 plic neprizvu¢né chropky, srdcové ozvy boli ohranicené,
bez Selestu, dolné koncatiny s perimaleoldrnymi edémami. Na EKG
pritomny sinusovy rytmus s frekvenciou 66/min, bez pritomnosti
Cerstvych ischemickych zmien. RTG hrudnika s ndlezom rozsireného
srdcového tieria s akcentovanou bronchovaskuldrnou kresbou az
skvrnitého vzhladu s maximom perihilézne a parakardidlne vpravo.
V Uvode hospitalizacie bola nasadena komplexna lie¢ba srdcového
zlyhdvania. Realizované echokardiografické vysetrenie s ndlezom
dilatacie srdcovych oddielov, hypertrofie interventrikuldrneho septa
(IVS 17 mm), s difuznou poruchou kinetiky stien lavej komory (LK)
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Obr. 1. Echokardiogram
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LVPWs — hrabky zadnej steny LK v end systole, LVIDs — rozmer dutiny lavej komory
vsystole, IVSs — hrubka interventrikuldrneho septa v systole, LVPWd — hrubky zadnej
steny LKvend diastole, LVIDd - rozmer dutiny lavej komory v diastole, [VSd - hribka
interventrikuldrneho septa v diastole, EDV — koncovy diastolicky objem, ESV —
koncovy systolicky objem, FS — frakéné skrdtenie, EF — ejek¢nd frakcia

Tab. 1. Vysledky laboratérnych vysetreni

Laboratdrne vysetrenia Vstupné hodnoty
Kortizol v sére 0 8.00 nmol/l N:(118,6-618) 5175
Adrenokortikotropny hormén pg/ml

N: (0,00-46,0) 41,3
Inzulinu podobny rastovy hormén ng/ml

N: (58-219) 660
IGFBP3 binding protein 3 ng/ml

N: (58,0-219) 10400
Rastovy hormén ng/ml N: (0,00-10,00) 12,7
Luteiniza¢ny hormon 1U/IN: (1,21-11,48) 3,62
Folikulostimulaé¢ny hormén 1U/I N: (1,0-19,08) 4,74
Testosteron celkovy nmol/I N: (7,0-26,0) 16,96
Prolaktin mIU/I N: (44,52-375,24) 284,504
Tyreotropin mlU/I N: (0,35-5,10) 2,2
Tyroxin (volny) pmol/I N: (10,5-22,7) 18,71

s vyznamne redukovanou ejekénou frakciou (EF) 22 %, restrikény typ
plnenia LK, bez vyznamnej chlopriovej chyby (Obr. 1). Koronarograficky
bez nalezu hemodynamicky vyznamnych stenéz na epikardiadlnych
srdcovych tepnéch. Laboratérne zapalové parametre boli v norme.
Uvodne bol stav hodnoteny ako akutne srdcové zlyhavanie pri za-
nedbanej artériovej hypertenzii, event. bola zvazovana diagnéza
hypertrofickej kardiomyopatie. Na komplexnej lie¢be doslo u pacienta
k zlepseniu klinického stavu (pri demitécii funk¢ne v stadiu NYHA 1I).
Pocas hospitalizécie na internom oddeleni bez zachytu zavaznejsich
poruch rytmu. Pre suspektnud akromegaliu bol nasledne pacient pri-
jaty na endokrinologické oddelenie Narodného endokrinologického
Ustavu v Lubochni, kde boli realizované laboratérne vysetrenia so
zachytom zvysenej hladiny rastového hormoénu, inzulinu podobného
rastového faktora 1 (IGF-1) a IGF viaziceho proteinu 3 (IGFBP3) (Tab. 1).
Doplneny oralno-glukézovy toleran¢ny test s RH bez adekvatnej
supresibility (Tab. 2). Na zdklade uvedeného bola potvrdend diagnéza
akromegadlie. Realizované USG abdomenu s ndlezom hepatomegalie
a denzitometrické vysetrenie s kostnou denzitou v norme pre dany vek
a pohlavie. Nasledne realizované MR hypofyzy s ndlezom loZiskového
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zvacsenia adenohypofyzy vs. makroadenému hypofyzy (Obr. 2 a 3).
Hypofyza — velkosti 14 x 14 X 12 mm, konvexného az naznaceného
bikonvexného tvaru pre prominenciu kranidlneho okraja do suprase-
larnej oblasti, zva¢sena adenohypofyza rozsiruje turecké sedlo. VT1WI
aj v T2Wl je celd hypofyza homogénne izosignalna, vo ventrélnej casti
adenohypofyzy je drobny vaskuldrny okrsok priemeru 3 mm, infundi-
bulum bez deviécie, chiazma opticum je nerozsirend. Postkontrastne
sa celd adenohypofyza uz v arteridlnej faze nehomogénne stredne
intenzivne vysycuje. Vzdialenost zrakovej drahy od makroadenému
hypofyzy je 0,5 mm. Doplneny bol perimeter bez vypadku v zornom
poli. U pacienta bola v sii¢asnosti zahajena lie¢ba somatostatinovymi
analdgmi (SSA) lanreotid v davke 120 mg kazdych 28 dni. Od transfe-
noidalneho operacného rieSenia makroadendmu hypofyzy bolo
vzhladom ku kardidlnemu nélezu t.¢. upustené. Z endokrinologického
hladiska je v pripade nedostato¢ného efektu SSA na aktivitu ochorenia
ako aj vplyvu na kardiomyopatiu v pldne pridanie Pegvisomantu do
liecby. Z kardiologického hladiska je v plane doplnenie MR srdca za
Ucelom rozsirenia diferencialnej diagnostiky a nésledne v pripade
neuspechu lie¢by akromegalie implantdcia kardioverter-defibrildtora
(ICD) s konzultaciou transplanta¢ného centra.

Diskusia

Akromegdlia je ochorenie, ktoré je asociované s typickou kar-
diomyopatiou charakterizovanou biventrikuldrnou hypertrofiou.
Artériova hypertenzia, valvulopatie, arytmie a endotelidlna dysfunkcia
predstavuju u akromegdlie dalsie relevantné kardiovaskuldrne kompli-
kécie, ktoré spolu s respiratnymi a metabolickymi komplikaciami pris-
pievaju k rozvoju ochorenia srdca a zvyseniu kardiovaskularneho rizika.
Pre Uplnost uvddzame dalsie mozné priciny kardiomyopatif (Tab. 3).
V patogenéze akromegalickej kardiomyopatie sa uplathuje priamy
uc¢inok nadbytku RH a IGF-1 na srdce ako aj nepriame mechanizmy,
ktorymi nadbytok RH a IGF-1 vedie k vzniku artériovej hypertenzie,
poruche metabolizmu glukézy a lipidov, coho vysledkom je srdcova
glukotoxicita a lipotoxicita, s naslednou srdcovou remodeldciou
a hypertrofiou (15,16). RH/IGF-1 ovplyviiuje 3 hlavné aspekty kardio-
vaskuldrneho systému: rast a Struktdru myocytov, kontraktilitu srdca
a vaskuldrnu funkciu. Hlavné procesy ovplyvnujuice rast myocytov su
zvysenie absorpcie aminokyselin/syntéza proteinov, zvacsenie velkosti
kardiomyocytu a zvysenie expresie génov srdcového svalu. Nadmerna
expresia IGF-1 nezavisle zvy3uje transkripciu hlavnych génov Specific-
kych pre srdcové svaly vratane troponinu, lahkého retazca myozinu,
a-aktinu a IGF-1 viazuceho proteinu, ¢o vedie k fibréze myokardu (17).
Okrem iného IGF-1 podporuje aj samotnu syntézu kolagénu fibroblast-
mi, zatial ¢o RH zvysuje rychlost ukladania srdcového kolagénu (17).
Dochadza kintersticidlnej remodeldcii, zhorsuje sa komorova relaxacia,
¢o md za nasledok pociato¢nu diastolickd dysfunkciu a naslednu
systolickd dysfunkciu. U menej ako 3 % pacientov sa akromegalickd
kardiomyopatia v neskorsich stadiach prejavi ako kongestivne srdcové
zlyhavanie (18). Efektivna liecba akromegalie ma vyznamny vplyv na
zlepsenie kardiovaskuldrneho ochorenia s moznostou zotavenia do
normalu a to hlavne u mladych pacientov s kratkou dobou trvania
ochorenia (18). U akromegalikov, u ktorych déjde k vzniku srdco-
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Obr. 2. MR hypofyzy T2 tse HIRes v korondrnej rovine
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Tab. 2. Vysledok oGTT s RH (po 75 g glukdzy p.o.)

oGTT s RH 0. minuta 60. minuta 120. minata
Glykémia 50 79 72
(mmol/Il)

RH (ng/ml) 12,7 14,6 14,0
IGF-1 (ng/ml) 660,0 - -

vého zlyhania na podklade dilatécie srdca, je mozné kratkodobé
zlepSenie vplyvom liecby, avsak dlhodobd progndza je horsia ako
u pacientov so srdcovym zlyhanim z inych pricin. Pri liecbe adendmov
produkujucich RH je prvoliniovou terapiou transsfenoidalna chirur-
gia. Kurabilny efekt transfénoiddlnej chirurgie u akromegalikov je
85-90 % pri mikroadendmoch a 65 % pri makroadendmoch hypofyzy
(19). Na Slovensku a v Ceskej republike st podla Udajov z registra
selldarnych tumorov (RESET) vysledky horsie. U 81 % celkovo ope-
rovanych pacientov bola normalizacia hladin IGF-1 po 3 mesiacoch
pritomna v 54,5 % u mikroadendémov a v 42,4 % u makroadenémov
(20). Uspesna chirurgicka lie¢ba u akromegalie vyznamne zlepsuje
artériovl hypertenziu, srdcovu hypertrofiu, diastolickd a systolicku
dysfunkciu (21) ako aj dysfunkciu endotelu (22). Z medikamentéznej
liecby su pre pacientov s akromegaliou prvou liniou somatostatinové
analogy (SSA). Ich predoperacné podéavanie méze zvysit Uspesnost
samotného chirurgického zdkroku (23). Liecba SSA je doporucena
ako primérna u pacientov s kontraindikaciou chirurgického vykonu
(24). Efekt liecby SSA na normalizaciu hladin RH a IGF-1 sa znac¢ne Iisi
medzi jednotlivymi $tudiami v rozmedzi 20-70 % (25). V nedavnej
metaanalyze bol publikovany U¢inok SSA na normalizéciu hladin RH
u 55 % liecenych pacientov a na normalizaciu hladin IGF-1 u 56 %
liecenych pacientov, bez vyznamného rozdielu medzi jednotlivymi
typmi SSA (26). Pri lie¢be SSA dochddza vplyvom normalizacie hladiny
hormonov k pomerne rychlej redukcii hypertrofie UK (27-29) ako aj
Zlepseniu diastolicke] a systolickej funkcie (30). Studie preukézali zavis-
lost redukcie hypertrofie LK ako aj zlepSenia systolickej a diastolickej
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dysfunkcie nielen od vplyvu normalizacie hormonalneho statusu, ale
aj od veku pacienta (21, 31), trvania ochorenia (27, 31) a kontroly meta-
bolickych komorbidit (27). Dosiahnutie kontroly ochorenia vplyvom
12 mesacnej lie¢by SSA viedlo k normalizacii hmotnosti LK u 100 %
mladych pacientov a 50 % pacientov v strednom veku a k zlepseniu
EF doslo u 80 % mladych pacientov a 50 % pacientov v strednom veku
(27). Chirurgicka lie¢ba alebo 12-mesacna prvoliniova lie¢ba SSA mali
porovnatelny vplyv na zlepsenie hypertrofie LK a diastolickej funkcie,
zatial ¢o zlepsenie systolickej funkcie bolo vyznamnejsie u pacientov
lieCenych SSA v porovnani s pacientmi liecenymi chirurgicky (21).
5-ro¢nd prvoliniova lie¢ba SSA viedla k vyznamnému znizeniu preva-
lencie artériovej hypertenzie, hypertrofie LK, diastolickej a systolickej
dysfunkcie, prevalencie arytmii, dyslipidémie a miernemu poklesu
v prevalencii portich metabolizmu glukézy (28, 32). Dalsou moznostou
lieCby u pacientov rezistentnych alebo slabo reagujucich na liecbu
SSA je antagonista receptora pre rastovy hormén pegvisomant (PEG).
V pilotnych studidch bola dosiahnutd normalizacia hladin IGF-1 az
u 95 % pacientov uzivajucich pegvisomant v davke 40 mg denne (33,
34). Pegvisomant zlepsuje citlivost na inzulin a dlhodobé sledovanie
ukdzalo vyznamné znizenie hladiny glukdzy nala¢no, ¢im pdsobf
protektivne na rozvoj diabetes mellitus (35). Lie¢ba pegvisomantom
vedie k zniZeniu krvného tlaku u pacientov s artériovou hyperten-
ziou (36), redukcii arytmii (37) a k zlepseniu vaskuldrnej endotelovej
dysfunkcie (38). DIhodob&d monoterapia PEG preukézala zlepsenie
akromegalickej kardiomyopatie a to zmensenim srdcovej hypertrofie,
znizenim diastolického tlaku a zlepsenim systolickej funkcie (39). Kuhn
et al vo svojej studii potvrdili vyznamne zlepsenie ejekénej frakcie
LK u pacientoy, ktorych vychodiskové EF bola < 60 % pri dlhodobe;j
liecbe pegvisomantom (viac ako 10 rokov). Taktiez u pacientov s vy-
sokym hmotnostnym indexom LK preukazali okrem vyznamného
zlepsenia EF aj znizenie hmotnostného indexu 'K (40). Agonisti do-
paminu (DA) maju v lie¢be akromegélie doplnkovy ucinok, najma
pri suicasnej sekrécif prolaktinu. DlIhodoba kombinovana lie¢ba SSA
a pegvisomantom u pacientov s akromegalickou kardiomyopatiou
viedla k zlepseniu EF LK, k zmenseniu hypertrofie a znizeniu diastolickej
dysfunkcie (41). Na postdenie vplyvu radioterapie na kardiovaskular-
ny systém u pacientov s akromegdliou nie je doposial realizované
dostato¢né mnozstvo studii. MéZe to byt spdsobené oneskorenym
efektom liecby ako aj sprievodnym rizikom hypopituarizmu, ktoré
neumoznuje spolahlivd analyzu jeho priaznivych vplyvov na kardio-
vaskuldrne riziko (42). Medikamentdzna liec¢ba srdcového zlyhdvania
na podklade akromegalickej kardiomyopatie sa v podstate nelisi od
liecby srdcového zlyhdvania z inych pricin. Pozostava z inhibitorov
angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACEi), pripadne blokatorov
angiotenzinovych receptorov (ARB), betablokatorov, diuretik a event.
antagonistov aldosterénovych receptorov. Inhibitory angiotenzin
konvertujuceho enzymu (ACEi) a B-adrenergni antagonisti $pecific-
ky priaznivo ovplyviuju fibrotickd remodeldciu srdca (43). Nedavna
predbeznd Studia preukdzala pozitivny efekt liecby ACEI/ARB na
konecné diastolické a endsystolické objemy u akromegalikov (44).
Zavaznejsie srdcové zlyhdvanie si moze vyzadovat inotropné latky,

parenteralne diuretikd, angiotensin receptor-neprilysin inhibitor, alebo
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0br. 3. MR hypofyzy: (a) TIVO mprv sagitdinej rovine, (b) T2 VO tse v tran-
sverzdlej rovine, (c) FLAIR tra v transverzdlej rovine, (d) TIVO mpr v sagitdinej
rovine postkontrastne

Cervend sipka oznacuje adeném hypofyzy

Tab. 3. Priciny kardiomyopatie a asociované ochorenia (46)

Priciny Ochorenia

Kardiovaskularne | Ischemické choroba srdca

Artériova hypertenzia

Chlopriové ochorenia srdca

Idiopatickd dilatacna kardiomyopatia

Idiopaticka restriktivna kardiomyopatia

Kardidlna amyloiddza

Metabolické Hladovanie, deficit vitaminov
Diabetes mellitus, hypotyredza a hypertyredza,
akromegadlia, feochromocytém
Glykogenozy
Infekéné, Sekunddrna amyloidéza, sarkoiddza
zapalové AkUtna virusova infekcia (Coxsakcie B), HIV,
hepatitida C
Chagasova choroba (protozoalna infekcia)
Toxické Alkohol, kokain, amfetaminy, chemoterapia
Genetické Familidrna dilatacna kardiomyopatia

Familidrna srdcova amyloidéza

Nonkompaktna kardiomyopatia

Systolickd dysfunkcia bez dilatacie

Arytmogénna dysplazia pravej komory

Hypertrofické kardiomyopatia

Hemochromatoza

Tachykardia Tachykardiou indukovana kardiomyopatia

Tehotenstvo Peripartalna kardiomyopatia

srdcovu resynchronizacnu terapiu, hoci pouzitie tychto intervencif
sa pri zlyhdvani srdca na podklade akromegalickej kardiomyopatie
dostato¢ne neskimalo. Dlhodoba progndéza srdcového zlyhdvania
na podklade kardiomyopatie u pacientov s akromegaliou zostéva
nepriazniva; Umrtnost je priblizne u 25 % po 1 roku a viac ako 35 %
po 5 rokoch (45).

Zaver

Kardiovaskuldrne ochorenia predstavuju hlavnu pricinu mortality
u akromegalikov. V rdmci diferencidlnej diagnostiky srdcového zly-
hévania na podklade kardiomyopatie netreba zabudat aj na moznu
endokrinnl pricinu a to nielen na poruchu funkcie stitnej Zlazy, ale
aj akromegéliu. V¢asna diagnostika a liecba akromegdlie je jedinou
moznostou v ovplyvneni morbidity a mortality pacientov trpiacich
tymto ochorenim.
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Mobilni a nositelnd elektronika nabizi pacientdm s diabetes mellitus nové moznosti sbéru dat a jejich efektivnéjsi analyzu. Apli-
kace pro chytré telefony Diabetesdagboka a webovy portal Diani umoznuji shromazdovani a analyzu hodnot glykemie, davek
sacharidd a inzulinu a miry pohybové aktivity. Hodnoty jsou dostupné v pfislusném mobilnim telefonu, ale jsou téZz automati-
zované prenaseny do internetového portalu, kde mohou byt doplnény o zéznam z elektronického krokoméru a kontinuainiho
monitoru glykemie. Lze je téz zobrazit v rliznych typech grafickych vystup( a jsou dostupné nejenom pacientovi, ale i jeho
Iékari. Kazuistika pacienta, ktery systém témér 2 roky vyuzival, prokazuje vyznamné zlep3eni metabolické kompenzace (pokles
priimérné hodnoty HbA1c o 18,6 mmol/mol v porovnani s pfedchozim obdobim).

Klicova slova: diabetes mellitus, diabeticky denik, Hb/\c, hypoglykemie, mobilni aplikace, telemedicina, telemonitoring,
webové aplikace, webovy portal.

Long term use of the telemonitoring system Diani in the therapy of a patient with type 1 diabetes

Mobile and wearable technologies offer patients with diabetes mellitus new possibilities for data collection and their
more effective analysis. The Diabesdagboga smartphone application and the Diani web portal enable to collect and
analyze glycaemia values, carbohydrates intake, insulin doses and the level of physical activity. The data are not only
accessible in the corresponding smartphone but also automatically transferred to an Internet portal, where they may be
completed by the records from an electronic pedometer and continuous glucose monitor. All these data may then be
displayed in various types of graphical outputs and are available to both the patient and the physician. The case report
of a patient who has used the system for almost two years shows a significant improvement in metabolic compensation
(a decrease in the mean HbA1c value by 18.6 mmol/mol as compared with the previous period).

Key words: diabetes diary, diabetes mellitus, HbAlc, hypoglycaemia, mobile application, telemedicine, telemonitoring, web
application, web portal.
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Uvod

Mobilnf a desktopové aplikace pomahajici pacientdim s rliznymi one-
mocnénimijsou dnes béznou nabidkou rdznych vyrobcl (1-3). U pacientd
s diabetes mellitus umoznuji sbér dat tykajicich se pfedevsim hodnot gly-
kemie, obsahli sacharidd v jidlech, davek inzulinu ¢i fyzické zatéZe a jejich
pifpadnou ¢aste¢nou analyzu. Mohou téz upominat na nutnost méfenf
glykemie nebo pravidelnou fyzickou aktivitu (4, 5).

Ceskym, a navic originalnim, piispévkem do této oblasti je internetovy
systém Diani. Jde o webovy portdl umoznujici pfipojenf celé fady elektro-
nickych pristrojd (chytré telefony a jejich aplikace, elektronické krokoméry,
kontinudIni monitory glykemie, méfice krevniho tlaku apod.) a automati-
zované stahovani jimi méfenych a ukladanych dat (6-9).

Na Obr. 1 jsou schematicky zobrazena zafizen|, kterd je mozno k sys-
tému pfipojit. Na webovy portdl mize pacient vstupovat skrze soukromy
zabezpeceny Ucet. Jeho data jsou zde zobrazena ve formé graf(i a tabulek.
Pfipadné je mozné Udaje stdhnout v fadé jinych formatd pro dalsf elek-
tronické zpracovani. Se svolenim pacienta mUze mit k jeho datim pristup
i osetfujici lékar prostfednictvim svého viastniho uctu.

Data na internetovém serveru Ize zobrazit v nékolika formach. Jednou
z nich je schematicky ¢asovy graf (Obr. 2), ve kterém lze ndzorngji vidét
jednotlivé hodnoty a udélat si tak lepsi pfedstavu o jejich moznych vzdjem-
nych souvislostech. Pro pfehledny vycet konkrétnich hodnot slouZi tabulka
(Obr. 3).V neposledni fadé mé pacient moznost zobrazit si nékolikadennf
glykemicky profil nebo si vytisknout namérené hodnoty v libovolném
Casovém intervalu jako PDF report pro lékafe.

Nedilnou soucasti systému (Obr. 4) je mobilni aplikace diabetického
deniku Diabetesdagboka (dale Dagboka), kterou mé pacient nainstalo-
vanou ve svém chytrém telefonu. Do této aplikace, kterd byla plvodné
vytvorena v Norském centru pro e-health vyzkum a na jejimz vyvoji se
rovnez podilime, pacient vkldda data o zmérené glykemii, ddvce inzulinu,

mnozstvi sacharid( v jidle, pfipadné pozndmky o své aktudlnf cinnosti

(fyzicka aktivita apod.) (10). Hodnoty glykemie jsou do aplikace prendseny
automaticky v pfipadé, ze pacient vlastni glukometr komunikujici s aplikact
pres Bluetooth rozhran.

Data z denfku jsou automatizované pfes internet pfenasena do
webového portalu Diani. Pacient mad moznost data prohlizet i ve svém
telefonu prostrednictvim mobilni aplikace Dagboka.

Ke vklddani dat o mnoZstvi sacharidl a davce inzulinu do aplikace
Dagboka Ize také pouzit chytré hodinky Pebble, které tuto ¢innost usnad-
nuji @ umoznuji zadavat veskeré registrace jednoduchym stisknutim
pouze nékolika tlacitek. Zdznamy automaticky pfendseji do aplikace.

Pacienti, ktefi cely systém v ovéfovacim rezimu vyuzivaji, jsou vybaveni
i elektronickym krokomérem Fitbit, naméfené hodnoty jsou téz automatic-
ky pfenaseny do webového portélu Diani. Do néj Ize také importovat data
z kontinudlniho monitoru glykemie stazend v surovém formatu z daného
zafizenf (Dexcom, Medtronic), pffpadné je Ize pfendSet automaticky a v re-
alném case s vyuzitim modulu xDrip (Nightscout) (9).

Kazuistika

Jako priklad pfinosu systému pro Ié¢bu diabetu jsme zvolili pacienta,
ktery jej v testovacim rezimu pouzival nejdéle.

25lety pacient, muz, narozeny v roce 1990 s diabetes mellitus 1. typu
od roku 1992, Ié¢eny pomoci inzulinové pumpy od roku 2002 (Inzulin

Tab. 1. Vstupni hodnoty zdkladnich parametrd

Obr. 1. Schéma zapojeni jednotlivych prvkd Diani a ukdzka tabulkovych vystupt
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Novorapid, bazalni davka 23,3 j/den, bolusy 6-5-5 j), bez prokazanych
komplikaci diabetu a bez dalsich onemocnéni (Tab. 1). Pacient byl od roku
2013 sledovan v Diabetologickém centru Ostrava, kde byl standardnim zp(-
sobem edukovan. Jeho pifstup k lécbé byl hodnocen jako non-complientnt.
Pacient byl v rdmci sledovani na dobu 22 mésict vybaven aplikaci Dagboka
pro chytré telefony, Pebble chytrymi hodinkami, glukometrem FORA
Diamond Mini a krokomérem Fitbit Flex, v rdmci pfedani byl edukovan
0 jejich pouzivani.

Aplikace Dagboka umozniuje pacientovi vedeni a analyzovani zdzna-
mU0 o zméfenych glykemiich, o mnozstvi sacharidd v poZivanych jidlech,
aplikovanych dévkéch inzulinu a udajl o pohybové aktivité. Pacient
pouziva glukometr FORA Diamond Mini, ktery zajistuje automaticky
pfenos glykemii do aplikace bez nutnosti jejich manualnf registrace.
K zaddvéani dat pacient vétsinou pouzival chytré hodinky Pebble.

Data byla v redlném Case ptenasena do webového portélu Diani, kde
byla zpracovéana a zobrazovana soucasné s automaticky pfenesenymi
hodnotami nachozenych krok zaznamenanych krokomérem Fitbit,
pokud ho pacient pouzival (pfiklad rznych typl zdznamd na Obr. 2 a 3).

Pacient mél pfistup na webovy portél Diani pfes svij osobni Ucet.
Mohl tak prochézet veskeré své zaznamy, pripadné je i vytisknout
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a predlozit svému lékafi. Pfistup k Uctu byl po dohodé s pacientem

umoznén i osetrujicimu Iékafi.

Vysledky

Hodnotili jsme vysledky HbA, , pocet méfeni glukometrem,

1o
pocet glukometrem ovéfenych hypoglykemii a primérné hodno-
ty naméfenych glykemii. Pfi somatickém vysetfeni byl konstato-
van fyziologicky nélez, v laboratornim nalezu HbA, 80 mmol/mol,
hodnoty dalsich zakladnich biochemickych parametrd v mezich
normy. Statistické vypocty byly provedeny s pouzitim Pearsonova
korela¢niho koeficientu a testu hypotézy o nezdvislosti (zalozeném

na t-rozdéleni).

HbA,

Je z&kladnim parametrem vypovidajicim o metabolické kompenzaci
diabetu a s ni souvisejicim rizikem rozvoje specifickych komplikaci diabetu.
Praimérna hodnota HbA, v obdobi 7 mesich (3 naméfené hodnoty) pred
zahdjenim pouzivani telemonitorovaciho systému byla 80,7 + 2,49 mmol/
mol. Primeérnad hodnota v obdobi, kdy pacient pfistroje pouzival, byla 65,7
+736 mmol/mol, doslo tedy k jejimu vyraznému snizeni. Nejnizsi hodnota

Obr. 2. Uspordddni naméenych a zadanych hodnot v éase. \V horni poloving obrdzku hodnoty glykemii a k nim casové odpovidajici hodnoty mnozstvi

sacharidd v jidle, poctu uslych krokd za hodinu a ddvek inzulinu
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HbA _z obdobf jednoho roku pred zahdjenim mefeni byla 78 mmol/mol,
nejnizsi hodnota béhem pouzivani zafizenf byla 56 mmol/mol. Hodnoty
jednotlivych méfeni HbA _jsou usporadany v Tab. 2.

Hypoglykemie

Pacient systematicky nezaznamenadval hypoglykemie ani v ob-
dobf pfed pouzivanim systému, ani v dobé, kdy ho mél k dispozici.
Navic kratce pred zahdajenim studie vyménil glukometr, pfesna data
o méfenich tedy z tohoto obdobi neméme k dispozici. Subjektivné
hodnoti frekvenci hypoglykemii v obou obdobich jako stejnou.
Tézkou hypoglykemii v poslednich 5 letech nemél, hypoglykemie
poznava velmi dobfe, na Goldové skdle oznacuje &islo 1, tedy bez-
problémové rozpoznavani hypoglykemii (11).

Frekvenci hypoglykemii jsme se nepfimo (pacient neméfi hodnoty
koncentrace glukdzy v krvi pfi viech hypoglykemiich) pokusili ukadzat
analyzou dat ziskanych z méfeni glukometrem v prabéhu pouzivani
systému Diani. Frekvence téchto dokumentovanych hypoglykemif
(Tab. 2) se v jednotlivych obdobich pohybovala mezi 0-3,4/tyden.
Statisticka analyza prokazala negativni korelaci mezi hodnotami HbA,
a prmérnym poctem hypoglykemii za tyden (korelace -0,8053, p-
-hodnota = 0,0088).

Primérné hodnoty glykemii

Primérné hodnoty naméfenych glykemii v obdobi, kdy pacient
pouzival systém Diani, jsou uvedeny v Tab. 2. Statistické testovan{ uka-
zalo, Ze vysledky primérmych hodnot glykemif statisticky signifikant-
ne pozitivné koreluji s hodnotami HbA, _ (korelace 0,7053, vyznamnd,
p-hodnota = 0,0338).

Frekvence méreni glykemii

Frekvence méreni glykemii je ddlezitym parametrem ovliviiujicim
vyslednou metabolickou kompenzaci (12). Primérny pocet méfeni na
den v jednotlivych obdobich mezi lékafskymi kontrolami v pribéhu

pouzivani systému je uveden v Tab. 2.

Hodnoceni systému pacientem

Za nejdllezitéjsi piinos systému pacient povazuje moznost prehled-
néjsiho uspofadani a detailnéjsiho rozboru namérenych dat. V pribéhu
jeho pouzivanivyrazné stoupla frekvence méteni glykemii, dle pacienta
diky tomu, ,ze méfeni mélo vétsi smysl”.

Pacient hodnotf systém celkové vysoce pozitivne, naroky spojené
se zaskolenim ani s jeho pouzivanim nepovazuje za ndrocné ani z men-

talniho ani z casového hlediska. V prabéhu uzivani systému doslo néko-

Tab. 2. Hodnoty HbA, , primérné glykemie a pocet méfeni/den v pribéhu pouzivani telemonitorovaciho systému DIANI

Datum (mésic/rok) 772014 | 102014 | 12015 | 3/2015 | 572015 | 9/2015 | 2/2016 | 4/2016 | 5/2016
:"n:’ﬁal ol 78 62 75 69 7 61 61 58 56
::;2::7':5::}* zysf’;;* 0304 | 0507 0 0505 | 03+04 | 18%18 | 33+17 | 19+14 | 34%18
:;i?:;":;?g;ﬁ?gﬁ 113449 | 101246 | 94+47 | 105+48 | 19+66 | 92445 | 9751 | 91446 | 9144
::?:::f:f"' glykemie 20 1 04 16 25 32 42 34 26

*Hodnoceny jsou pouze hypoglykemie potvrzené méfenim glukometrem
**SD = smérodatnd odchylka

***Primeérnd hodnota ze vsech namérenych glykemii od zacdtku pouZivdni systému v obdobich mezi jednotlivymi odbéry HbA,
**¥% Pocet méreni glykemil/den od zacdtku pouzivdni systému v obdobich mezi jednotlivymi odbéry HbA,

Obr. 3. Ukdzka 3denniho tabulkového vystupu z Diani zndzorujici hodnoty glykemir (GLYK), mnoZstvi sacharidd (SACH), ddvky inzulinu (INZ) a poctu
krokd za hodinu (KROKY), systém umozriuje i uloZeni pozndmek k fyzické aktivité (AKT). Barevné jsou zndzornény hodnoty v cilovém rozmezi (zelené) a

mimo néj (Cervené a Zlute)
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likrat k poruse spojeni mezi mobilni aplikaci a hodinkami Pebble, chyba
se objevila i pfi upgradu mobilni aplikace. Potize byly rychle feseny
on-line pfistupem do systému. Pacient chce systém i nadale vyuzivat.

Diskuze

Pouzitf systému pfineslo vyrazné zlepseni hodnot HbA, (pokles prd-
mérné hodnoty HbA, o 15 mmol/mol, rozdil mezi nejvyssi hodnotou
jeho pouzit byl 28 mmol/mol), v prabéhu pouzivani systému hodnota
HbA,_ nikdy nestoupla nad hodnotu vstupni. Za zlepsenim vidime ve
shodé s pacientem moznost presnéjsiho pohledu na hodnoty glykemie
ve vztahu k davkam inzulinu, mnozstvi sacharidd v jidle a fyzické ndmahy.
Tomu odpovidaito, Ze diky této moznosti pacient méfil glykemie v pribéhu
uzivani systému tak, jak se s nim szival, s narUstajici frekvenci a dle svého
vyjadreni podstatné Castéji nez v obdobi pred jeho pouzitim.

V prlbéhu sledovani je patrny vzestup cetnosti dokumentovanych
hypoglykemif (@analyza zédznamU z glukometru), jejizzmény negativné
korelovaly s poklesem hodnot HbA, . Z klinického hlediska se tato Cet-
nost pohybuje v $irsim rozpéti obvyklych hodnot, nicméné edukace
o prevenci hypoglykemif je u tohoto pacienta jisté na misté.

Pacient sam hodnoti pfinos systému pro Ié¢bu svého onemocnéni
vysoce pozitivné, drobné technické potiZe, které byly vzdy vyfeSeny
on-line, ho nijak neobtézovaly a chce v jeho uzivani pokracovat.
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Obr. 4. Aplikace Dagboka na chytrém telefonu a schematické propojeni
pristrojd pouZivanych pacienty s diabetem
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V obdobf pouZivani tohoto telemonitorovaciho systému pfineslo

vyrazné zlepSeni hodnot HbA , analyza hodnot glykemif ukazala nards-

tajici frekvenci hypoglykemif, které je nyni cilem edukace. Pacient uzivani
systému hodnotf vysoce pozitivné a chce v ném déle pokracovat.
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K Zivotnimu jubileu prof. MUDT. Jindficha Spinara, CSc., FESC

K Zivotnimu jubileu

prof. MUDr. JindfFicha Spinara, CSc., FESC

JiFi Vitovec

Koncem cervna se doziva Zivotniho jubilea pfedni brnénsky kardiolog
ainternista prof. MUDY. JindFich Spinar. R4d se postavim do fady gratulantd
a usilovné pfemyslim, jak svému pfiteli vyjadfit podékovani za ta spolecna
uplynula léta.

Nejprve musim priblizit nasim kolegynim a kolegiim nékolik dat
z profesniho Zivota pana profesora:

Prof. JindFich Spinar se narodil 25. ¢ervna 1960, promoval v roce
1985 s vyznamendanim na lékarské fakulté MU (tehdy UJEP). Na Il interni
klinice FN na Pekafské se uz jako medik v rémci SVOC zapojil spolu i se
svou budouci manZelkou Lenkou Pliczkovou do studentské védecké
¢innosti ve skupiné prof. Dvorédka a tam se oba zamilovali nejen do
sebe, ale také do kardiologie a védeckeé prace.

Po promoci nastoupil jako sekundarni 1ékaf na interni oddélenf
v Ivancicich, po zakladnf vojenské sluzbé od roku 1987 zacal pracovat
na Il internf klinice FN u sv. Anny v Brné. Postupné zvysoval svoji kva-
lifikaci jak odbornou, tak akademickou: Atestace 1. a 2. st. z vnitiniho
lékarstvi Uspésné slozil v letech 1988 a 2003 a kardiologickou atestaci
v roce 1993. Disertacni praci a titul CSc. obhdjil v roce 1995 a Uspésné
habilitoval v roce 1997 s praci ,RTG vy3etien{ u srde¢nfho selhanf’, kde
vytvofil origindIni klasifikaci rentgenovych stupit srde¢niho selhant.
Profesorem vnitfniho lékafstvi na MU byl jmenovén v roce 2002.

Co se tyce prednaskové ¢innosti, ma prof. Spinar na svém konté pres
vice nez 1500 prednések na nasem i svétovém kardiologickém féru.V da-
tabdzi Scopus: 508 publikaci; H-index: 45; Citovanost: 15026. Je autor i
spoluautor vice 15 knih, prvni spole¢nou knihu jsme vydali v roce 1999
v nakladatelstvi Grada: Hypertenze — diagnostika a Ié¢ba a dal$i ndsledovaly.

Prof. Spinar je hlavnim fesitelem nékolika grant(, véetné mezina-
rodnich, do kterych patfif velmi Uspésné probihajici registr AHEAD,
tykajici se akutniho srde¢niho selhani, CORD - registr hypertonik{, FAR
NHL — registr nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim. Déle byl
LPrinciple investigator” asi 30 mezindrodnich studif, ndrodnim koordina-
torem 18 klinickych studif, publikovanych vimpaktovanych ¢asopisech.

Je ¢lenem vybor( Ceské internistické spole¢nosti, je mistopfedse-
dou vyboru, dale Ceské spolecnosti pro hypertenzi, kde byl védeckym
sekretafem v letech 2005-2011, mistopredsedou Asociace srde¢niho
selhani CKS, kterou jako pfedseda zakladal, nynf je pfedsedou pracov-
ni skupiny Kardiovaskularnf farmakoterapie CKS. V je té7 pfedsedou
pro Ph.D. studium Vnitini Iékafstvi na LF MU.

Velkym ocenénim jeho odborné prace je zastoupen( v TIMI skuping,
v Cele které stoji prof. Eugene Braunwald, a prof. Spinar je narodnim koordin-
torem viech studii, které jsou touto skupinou organizované a probihajiv CR.

Za mimoradné vykony ve védé a vyzkumu prevzal v roce 2016 z ru-

kou rektora Masarykovy univerzity Mikuldse Beka prestiznf ocenéni MU.
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Dalsiho ocenéni'se mu dostalo v roce 2018 v jeho rodném meéste, kde

prof. Spinar dostal Cestné ob¢anstvi mésta Kyjova za vyznamnou lékafskou,
veédeckou a pedagogickou ¢innost v oblasti vnitiniho Iékafstvi a kardiologie.

V roce 2003 vyhrél prof. Spinar konkurz na misto piednosty Interni kar-
diologické kliniky LF MU a FN Brno a stal se zarover\ prodékanem pro post-
gradudlni studium na LF MU. Béhem svého plsobeni v letech 2004-2018
kliniku nejen, Ze zvelebil, dostal ji mezi pfednf kardiologicka pracoviste, ale
vychoval fadu docent(, profesori a postgradudlnich studentd.

Nyni nékolik osobnich postfeht z naseho kamaradstvi a pratelstvi.
Osobné jsem prof. Spinara poznal jako medika v poloving 80. let na
2.interni klinice ve FN u sv. Anny, kde jsme zacali spole¢nou odbornou
spolupraci a také rodinné pfatelstvi. Musim zde fici, ze Jindfich byl vzdy
aktivnim a inovativnim spolupracovnikem, ktery pfichdzel s novymi
napady pro nasi spole¢nou praci.

Nynf ses vratil zpét do FN u sv. Anny na kliniku své Uspésné Zzeny
prof. MUD. Lenky Spinarové, Ph.D. Tak Ti, mlad$i m&j kamarade a priteli,
preji vie nejlepsi, hlavné zdravi a $tésti, oboji musfjit ruku v ruce. Radost
s rodinou — manzelkou Lenkou, dcerou Monikou, zetém Petrem, ale hlav-
né s Tvoji vnuckou Belinkou, kterd je v této dobé asi Tvoje nejvetsi stésti.

Také se opét nase osudy spojuji na stejné klinice a hlavné spole¢né
zde budeme budovat oddéleni preventivni kardiologie, v¢etné daldich
spoluautorskych publikaci a také spole¢nou praci v nové redakeni radé
Vnitfniho Iékafstvi.

Tak jesté jednou vée nej a Ad Multos Annos
TvUj pfitel, kamarad Jiff
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Stanovisko Angiologickej sekcie Slovenskej
lekarskej komory (AS SLK) k uzivaniu
antagonistov renin-angiotenzin-
aldosteronoveho systemu

(ACE inhibitorov; blokatorov receptora angiotenzinu

Il - ARB, sartanov; kombinacie ARB s inhibitorom
neprilyzinu - ARNI) pocas pandémie sposobenej SARS-
-CoV-2 (Koronavirusova choroba 2019; Covid-19)

Pocas prebiehajlucej pandémie Covid-19 sa objavuju rézne hy-
potézy a tedrie 0 moznych rizikovych faktoroch infekcie SARS-CoV-2
a nepriaznivého priebehu tejto choroby. Ddkazy o vyznamnej ulohe
receptorov angiotenzin konvertujuceho enzymu 2 (ACE2) v patoge-
néze Covid-19, viedli k teoretickym tvaham o moznom vplyve liekov
ovplyvnujucich aktivitu renin-angiotenzinového-aldosterénového
systému (RAAS) na Covid-19. Hypoteticky méze byt vplyv tychto
liekov nielen nepriaznivy, ale naopak aj priaznivy, mechanizmom
ochrany ciev a orgdnov pred zdvaznym funkénym i Struktdrnym
poskodenim. Chybaju vsak relevantné experimentalne a klinické
dokazy, ktoré by tieto hypotézy a tedrie podporili. Vzhladom k tomu,
Ze spravy o udajnom skodlivom vplyve tychto liekov su akcelerované
socialnymi sietami, dochddza k ich masivnej dezinterpretacii najma
v laickej verejnosti, ale aj medzi niektorymi lekdrmi. Angiologicka
sekcia Slovenskej lekarskej komory povazuje za nevyhnutné vyjadrit
v tejto mimoriadnej situacie svoje stanovisko.

Lieky ovplyviiujuce RAAS systém su v prvej linii efektivnej liecby
artériovej hypertenzie a inych cievnych a organovaskuldrnych chorob
s dokdzanym vyznamnym benefitom na morbiditu a na organovaskular-
nu i celkovi mortalitu. Do tejto skupiny liekov patria vetky inhibitory an-
giotenzin konvertujuceho enzymu (ACEI), blokétory angiotenzinovych
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receptorov (ARB alebo sartany), vratane kombinacie ARB s inhibitorom
neprilyzinu (ARNI).

Vlynechanie tychto liekov v aktudlnej pandemickej situdcii povazu-
jeme v stlade so vietkymi medzindrodnymi odbornymi angiologickymi
instituciami, za nespravne, pre redlnu hrozbu destabilizacie klinického
stavu pacientov, vratane zvyseného rizika zdvaznych organovasku-
larnych akutnych prihod (napr. akitne koronarne prihody, akutne
srdcové zlyhanie; ndhle cievne mozgové prihody — NCMP; akutne
membrovaskuldrne prihody; akitne renovaskuldrne zlyhanie; akttne
bronchopulmovaskuldrne syndrémy; akutne gastrointestinokolono-
vaskuldrne syndromy a i.).

Pri sti¢asnom stave poznania povazujeme pouzivanie tychto liekov
pri komplexnom manazmente pacientov vieobecnymi praktickymi
lekdrmi a Specialistami (internistami-angiolégmi i orgdnovymi $pecia-
listami) za optimélnu farmakoterapiu cievnych a organovaskuldrnych
chorob. Je samozrejmé, Ze v tejto oblasti uz prebieha intenzivny vyskum,
ktorého vysledky bude treba aplikovat v klinickej praxi.

V Bratislave 13. 5. 2020

doc. MUDr. Peter Gavornik, PhD., mim. prof.
predseda Angiologickej sekcie SLK
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