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ltrate D. = 500 mg VAPNIKU
oomgmooon > |+ 1000 1U VITAMINU D,

zvykaci tablety /

NEJVYSSi OBSAH
VITAMINU D; V JEDNE TABLETE"

e k prevenci a lécbé deficitu vitaminu D,
a vapniku u starsich osob

e k podavani vitaminu D; a vapniku
v priubéhu lécby osteoporozy

davkovani 1x denné

jednotlivé balené zvykaci tablety

pomerancova prichut

c¢astecéna uhrada

mala spoluucast pacienta™

Zkracena informace o pt¥ipravku: Caltrate D;.

Slozeni - lé¢iva latka: Jedna Zzvykaci tableta obsahuje 500 mg vapniku (ve formé calcii carbonas) + 25 mikrogram colecalciferolu (odpovidé 1000 IU vitaminu D). Pomocné latky se znamym Gcinkem: aspartam,
sorbitol, isomalt, sacharéza; a dal3i pomocné Iatky Ind|kace Prevence a Iecba deficitu vitaminu D a vapniku u starSich osob. Doplikové podavani vitaminu D a vépniku v prubehu lécby osteopordzy u pacientd, u nichz
hrozi riziko deficitu vitaminu D a vépniku. Da ia dani: Dospéli a star$i osoby: Jedna zvykaci tableta denné. V téhotenstvi se Caltrate D, nemiize uzivat. Zvykaci tabletu Ize uzivat kdykoliv,
s jidlem i bez jidla (rozzvykat a spolknout). Kontralndlkace Hypersenzmwta na kteroukoli Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Hyperkaluurle a hyperkalcémie a nemoci ¢i stavy vedouci k hyperkalcémii
a/nebo hyperkalciurii. Nefrolitidza. Nefrokalcinéza. Hypervitaminéza D. Tézka porucha funkce ledvin. Vzhledem k vysokému obsahu vitaminu D je pouziti u déti i dospivajicich kontraindikovano. Zvlastni
upozornéni: Pii dlouhodobé 1é¢bé je nutné sledovat hladinu vapniku v séru a méfenim sérového kreatininu monitorovat funkci ledvin. Pokud hladina kalcia v moci pfesahne hodnotu 7,5 mmol/24 h (300 mg/24 h),
je nutné snizit ¢ ukondit 1é¢bu. Podéavat s opatrnosti u imobilizovanych pacienttl, nebo u pacientl trpicich sarkoidézou nebo se snizenou funkci ledvin. Obsahuje aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu a mtze
byt skodlivy pro osoby s fenylketonurii. Mize byt 3kodlivy pro zuby. Interakce: Thiazidova diuretika, systémové kortikosteroidy, fenytoin, barbituraty, orlistat, kyselina 3tavelova, kyselina fytova, tetracyklin,
Zelezo, zinek, stroncium-ranelat, srde¢ni glykosidy, bisfosfonaty, fluorid sodny levothyroxin, chinolonova antibiotika. Téhotenstvi: Podavani v téhotenstvi se nedoporucuje. Kojeni: Pfipravek Ize pouzivat béhem
kojeni. Kalcium a vitamin D pfechazeji do matefského mléka. Toto je tieba brat v Uvahu pfi dopliiovani vitaminu D u ditéte. Nezadouci Gcinky: méné casté: hyperkalcémie; vzacné: nauzea, prdjem, bolest bficha,
zacpa, flatulence, bfisni distenze, fihani, zvraceni, vyrazka, pruritus, kopfivka, hyperkalciurie, nefrolitidza; velmi vzacné: milk-alkali syndrom. Pfedavkovani: Mize vést k hypervitamindze a hyperkalcémii. Pretrvavajici
vysoké hladiny vapniku mohou vést k nevratnému poskozeni ledvin a kalcifikaci mékkych tkani. Lé¢ba hyperkalcémie: Je nutno ukondit lé¢bu vapnikem a vitaminem D. Déle je tfeba ukoncit Ié¢bu thiazidovymi diuretiky,
lithiem, vitaminem A a srde¢nimi glykosidy. Pacientdim s poruchou védomi se musi provést rehydrataci a podle zdvaznosti hyperkalcémie také izolovanou ¢i kombinovanou Ié¢bu klickovymi diuretiky, bisfosfonaty,
kalcitoninem a kortikosteroidy. Musi se monitorovat hladiny elektrolytd v séru, funkce ledvin a diuréza. V zavaznéjsich piipadech je nutné sledovat EKG a centralni zilni tlak. Extrémni hyperkalcemie maze mit za nasledek
kéma a umrti. Uchovavani: Tento léCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani. Baleni: 90 Zvykacich tablet. Datum posledni revize textu: 25. 4. 2018. Jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci:
Pfizer Corporation Austria GmbH, Floridsdorfer Hauptsrasse 1, 1210 Viden, Rakousko. Registracni ¢islo: 39/537/16-C. Vydej lécivého pripravku je vazan na lékaisky predpis. PFipravek je ¢astecné hrazen z prostiedkd
vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

*Caltrate D: ma nejvyssi obsah vitaminu D v jedné tableté v ramci lékt obsahujicich kombinaci vapniku a v inu Ds, které jsou dostupné v CR.

Viz databéze lé¢ivych pripravk SUKL po zadéni vyhledévacich kritérii ATC skupina,A12AX" — komblnace vapniku a jinych prvku a kritéria,,dostupné”.

**Schvalena maximalni cena vyrobce: 529,17 K¢, orientaéni prodejni cena: 756,80 K¢. Nezdvazna doporucena spottebitelska cena dle ceniku spole¢nosti GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o. platného
k 1.4.2020: 484,67 K¢. Nejvyssi mozny doplatek pacienta dle MC 279,69 K¢. Orientacni vy$e doplatku dle ceniku spolecnosti GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o. platného k 1. 4. 2020: 7,56 K¢.

V pfipadé otazek kontaktujte prosim: GlaxoSmithKline Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o., Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4, e-mail: czinfo@gsk.com.
PFipadné nezadouci u¢inky prosim hlaste na: cz.safety@gsk.com.
Datum vypracovéni materidlu: 04/2020.
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otahované tablety ivabradinum Bez doplatku prO paC|enta-
5mga75mg

FREKVENCE SRDCE OPET PEVNE V RUCE

BIXEBRA
Zakladni informace pro predpis lécivého pfipravku:
(pripraveno podle schvéleného Souhrnu tdajt o pripravku)

Nazev pripravku: Bivebra 5 mg, Bixebra 7,5 mg, potahované tablety. Slozeni: 1 potahovand tableta obsahuje ivabradinum 5 mg nebo 7,5 mg (coz odpovida ivabradini hydroth\ondum 5 390 mg nebo 8,085 mg). Indikace: Ivabradin je indikovén k symptomaticke Iéché chronické stabiln anginy pectoris u dospélych
sischemickou chorobou srdecni s norméInim sinusovym rytmen a srdecni frekvenci > 70 tepi/min. Ivabradin je indikovén: u dospélyich, u kterych nejsou tolerovany nebo jsou dtory nebo v kombinaci s b dtory u pacientd, kteffjsou nedostatecne kontrolovéni optimdIni davkou betab\okaloru
Ivabradin je indikovén u chronického srdecniho selhan tridy NYHA Il aZ IV se systolickou dysfunkei, u pacientd se sinusovym rytmem, jejich stdecni frekvence je > 75 tepii/min, v kombinaci se standardni terapif vcetné Iécby betablokétory, nebo pokud je [é¢ba betablokd indikovéna nebo netolerovéna. Dé i
azpiisob podani: Symptomatickd Iécba chronické stabilni anginy pectoris: U pacientii ve véku do 75 let nemé dvodni davka ivabradinu prekrotit S mg 2« denné. Pokud je pacient nadéle symptomaticky, dobre toleruje vodni dévku a klidova srdecn frekvence z0stdva vy3si nez 60 tep( za minutu, po 3 a7 4 tydnech lécby
je moinu dévku zvy'i'n na nésledu i vyssi dévku u pa(iemu |écenych 2.5 mg 2xdenné nebo 5 g x denné Udrzovaci davka nemé pfekroﬁl 7 5 Mg Zx denné Pokud do3 mésl’(u od zahé jeni lécby nedujde ke 2lepseni symptomi anginy pedoris Iéfba wabradmem ma’ hy’t ukuniena Pokud se behem léchy Iepové frekven(e

srdecnim selhdnim. Obvykla doporucend vodni ddvka ivabradinu je 5 mg 2« denné. Po Ztydnech Iecby mize byt divka zvysena na7,5mg 2x denné, pokud je klidové srdecni frekvence trva\e vysif nez 60 tepl/min nebo snizena na 2 5 mg 2xdenné (polovina Smg tab\ety 2x denné), pokud je Klidovd srdecni frekvence trvale
mzsw nez 50 Iepu/mm nebo pii vyskytu symptomu vztahumh sek bradykardu jako zawate (inava nebo hypolenze Je-l I| srdecni frekvence mer 50 az 60tepy/min, ma byt udrzovéna davka 5 g 2 denne U paﬂentu Ve veku 75 let nebo wte ma byt zvazena mzsw i (vodni davka (2. 5 Mg 2xdenné, . pll 5mg tab\ety X denne)
stézkou poruchou funkee jater. Bezpecnosla (cinnost ivabradinu v 1é¢bé chronického srdecniho sethdni u den ve véku do 18 let nebyla stanovena. Tablety se uZivaji 2x denné perordIné, behem jidla. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [écivou [atku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Klidové tepové frekvence pred lécbou
pod 70 tepfi za minutu. Kardiogennf Sok. Akutnf infarkt myokardu. Tézké hypotenze (< 90/50 mmHg). Tézka porucha funkee jater. Sick sinus syndrom. Sino-atriéin blokdda. Nestabilni nebo akutn srdecni selhani. Zavislost na kardiostimulatoru. Nestabilnf angina pectoris. AV blokéda 3. Stupné. Kombinace se silngmi inhibitory
cytochromu P450 3A4 ako azolové anti itrakonazol), makrolidova antibiotika in, erythromycin per os, josamycin, telithromycin), inhibitory HIV protedz (nelfinavir, ritonavir) a nefazodon. Kombinace s verapamilem nebo diltiazemem, coz jsou stredné silné inhibitory CYP3A4 snizujici srdecni
frekvenci. Tehotenstvi, kojeni a Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji vhodnou antikoncepc. Zvlastni upozornéni: lvabradin je indikovan pouze k symptomatické [écbé chronické stabilni anginy pectoris, protoze nemd pifznivy vliv na kardiovaskuldm vysledky (napf. infarkt myokardu nebo kardiovaskuldrni imrti). Pred
zahdjenim lécby a u pacient u nich se uvazuje o titraci dévky je tfeba zvdzit opakované méfeni srdecn frekvence. Ivabradin neni cinnj v Iécbe nebo prevenci srdecnich arytmif a pravdépodobné ztréci svou tcinnost, pokud se objevi tachyarytmie. Ivabradin tedy neni doporucovén u pacientd s fibrilaci sini nebo jinymi srdecnimi
arytmiemi, které zasahuji do funkce sinusového uzlu. Pacienti s chronickym srdecnim selhdnim s poruchami intraventrikulériho vedent (blokéda levého Tawarova raménka, blokéda pravého Tawarova raménka) a komorovou dyssynchronif maj byt peclivé sledovani. Ivabradin nenf doporucovén u pacienti s AV blokédou 2.
stupné. Lécha ivabradinem nesmi byt zahajovna u pacientd s Klidovou tepovou frekvenci pred 1échou pod 70 tepli za minutu. Pro zvdzenf 1échy ivabradinem musf byt srdecni selhdn stabilni. Pouziti ivabradinu se nedoporucuje bezprostredné po cévnf mozkové pfhodg. Ivabradin ovliviiuje retindIni funkei. U pacientd s mimou
a stiedné téikou hypotenzi md by’t ivabradin poui\’va’n sopatmosn’ Neurgenmi DCH kardloverze ma’ byt zvazovina 24 hodin po pos\edn\’da’vce ivabradinu. lvabradin nema’ byt pouZit u padentu svrozeny’m syndromem dlouhého ar nebo Iér’enych pripravky prod\uZuj\'ﬂ’mi ar ‘mterva\ etfeba momtorovat krevni tlak. Ph’pravek

interval (napr. chinidin, d\sopyram\d bepridil, sotalol, ibutilid, amiodaron). Nekardlovasku\armlecwe piipravky prodluzujict QT interval (napf. pimozid, ziprasidon, semndol meflochin, halofamrm pemam\dm cisaprid, intravenézni erythromycm) Grapefruitovd slava Opatmost pfi soucasném pouZitt: Diuretika snizujici hladmu
drastiku (thiazidov diuretika a Kickova diuretika). Stiedné silng inhibitory CYP3A4 (napf flukonazol). Induktory CYP3Ad: (napt. rifampicin, barbiturdty, fenytoin, tiezalka teckovan). Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku majf pouzivat béhem Iécby vhodnou antikoncepd. Ivabradin je v téhotenstvi a béhem kojeni
kontraindikovn. Nezadouci ucinky: Nejcastéjsf nezédouct tcinky: svételné jevy (zrakové viemy, tzv. fosfény) a bradykardie. Mezi casté (>1/100 az <1/10) nezadouci tcinky patif bolest hlavy, obecné béhem prvniho mésfce Iécby, zévrat, moznd v souvislosti s bradykardif, rozmazané vidént, AV blokdda 1. stupné, komorové
extrasystoly, fibrilace sini, neupraveny vysoky krevn tak. Balleniz 56 nebo 112 potahovanyich tablet po S mg nebo 7,5 mg. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Uchovavani Tento [écivy pripravek nevyZaduje zédné zvIdstni podminky uchovévni,

Diive nei piipravek predepiSete, seznamte se, prosim, s iplnym znénim Souhrnu udajii o pfipravku (SPC).

Datum posledni revize textu SPC: 18. 10. 2018.

Driitel rozhodnuti o registraci: Krka, d d., Novo mesto, Slovinsko.

Registracni cislo: Bixebra S mg: 41/396/16-C, Bixebra 7,5 mg: 41/397/16-C.

Lécivy pripravek je vydavén pouze na Iékafsky predpis.

Lécivy pripravek je hrazen z prostredkd vefejného zdravotniho pojisténi.

NepretrZitd vefejnd informacni sluzba: tel. /zézn. /fax: +420 221 115 150, e-mail: info.cz@krka.biz; www.krka.cz/cz/leciva-a-jine-produkty odk
azy:
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Koagulopatie asociovana
s onemocnénim COVID-19

Simona Bilkova, Jana Hirmerova
II. interni klinika LF UK a FN Plzen

Infekce novym typem koronaviru piekvapila rozmanitosti svych klinickych ptiznakd. Onemocnéni muze probihat zcela
asymptomaticky, mohou byt pfitomny pouze mirné symptomy v podobé ztraty Cichu, celkové slabosti, ¢i pfiznaky podob-
né chfipkovému onemocnéni. U nékterych pacientd mize mit ale infekce COVID-19 vazny priibéh, u kterého je béznym
nalezem stav hyperkoagulace s poskozenim endotelu cév a ndslednym rizikem vzniku Zilnich i arteridlnich trombotickych
komplikaci. Koagulopatie nasledné vyrazné zhorsuje prognézu nemocnych a zvysuje celkovou mortalitu. V posledni do-
bé se zavedl novy termin oznacujici pfitomnost aktivované hemostazy pfi infekci SARS-CoV-2 - koagulopatie asociovana
s onemocnénim COVID-19 (CAC). Nyné&jsi celosvétova pandemie onemocnéni COVID-19 spustila intenzivni vyzkum tohoto
onemocnéni, ktery objasnil fadu poznatk( o této infekci, nicméné i nadale mame mnoho nezodpovézenych otazek, pre-
devsim co se tyka pfipadné lécby.

Kli¢ova slova: covid-19, D-dimery, heparin, imuno-trombéza, koagulopatie.

Coagulopathy associated with COVID-19

Infection with a new type of coronavirus surprised with the diversity of its clinical symptoms. The disease may be asymptom-
atic, with only mild symptoms in the form of olfactory loss, general weakness or flu-like symptoms. However, in some patients,
COVID-19 infection can be severe, with hypercoagulation being a common finding, with vascular endothelial damage and
the consequent risk of venous and arterial thrombotic complications. Coa-gulopathy subsequently significantly worsens the
prognosis of patients and increases overall mortality. Recently, a new term has been introduced to indicate the presence of
activated hemostasis in SARS-CoV-2 infection - coagulopathy associated with COVID-19 (CAC). The current global pandemic
of COVID-19 has triggered intensive research on the disease, which has clarified a number of findings about the infection,
but we still have many unanswered questions, especially regarding possible treatment.

Key words: Covid-19, D-dimers, heparine, immuno-trombosis, coagulopathy.

Uvod

Novy typ koronaviru s oznacenim SARS-CoV-2 byl objeven na konci
roku 2019. Jeho genom kdéduje celkem 25 protein(, které tento virus
potiebuje pro infekci lidského organismu a pro svoji naslednou replikaci.
Virus vstupuje do lidskych bunék pomoci receptoru pro angiotenzin-
-konvertujicf enzym 2 (ACE2 receptor). Tento enzym se nachazi na fadé
mist lidského organismu, napfiklad v oblasti vaskularniho endotelu,
respira¢niho epitelu, v alveoldrnich monocytech, makrofazich, v oblasti
srdce, ledvin a v neposledni fadé i v gastrointestindlnim systému. Pravé
tato rozmanitd pfftomnost ACE2 receptoru v lidském organismu pod-
minuje pestrost klinickych pfiznakl onemocnéni COVID-19.

Koronavirus se navaze na ACE2-receptor pomoci svych spike-
-proteind, které tvorf jakousi korénu viru. Zésadni pro naslednou repli-
kaci viru uvnitf hostitelské bunky je tzv. Main-protedza viru.

Virus po vstupu do lidského organismu muze vyvolat mirné symp-
tomy, jako jsou Unava a celkova slabost, stfedné tézké projevy infekce,
jako jsou symptomy podobné chfipkovému onemocnéni's horeckami,
s pfftomnostf kasle, svalovymi bolestmi. V pfipadé téZkého pribéhu
tohoto onemocnéni dochazi u nemocnych kiinfiltraci plic a v nejtézsim
pfipade az ke vzniku akutniho respira¢niho selhdni s rozvojem sepse
a koagulopatie. U zdvazného priibéhu infekce COVID-19 hrozi tedy
riziko rozvoje tromboembolickych komplikaci. V nékterych pfipadech
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byly u pacientl zaznamendny také atypické symptomy, jako je ztrata
¢ichu, chuti, gastrointestindlni symptomy. Dalsim pomérné castym
laboratornim nalezem je lymfopenie, jejiz zavaznost maze slouzit i jako
prognosticky faktor. Byly zaznamenény také pomérné vyrazné trom-
bocytopenie, které viddme u nemocnych s tézkym priibéhem infekce.
Je vieobecné zndmo, Ze v pribéhu fady infekci dochazi k rozvoji
gulace. Jako ukazatelé probihajiciho infektu slouzi pfedevsim reaktanty
akutni faze, napfiiklad G-reaktivni protein (CRP), fibrinogen, interleukin 6
(IL-6), interleukin 1B a prokalcitonin. Déle je vhodné sledovani ferritinu,
jehoz zvysena hladina byla zaznamendna u pacientl s tézkym pribé-
hem infekce COVID-19 a mUze slouzit jako prediktor umrti.
Pritomnost hyperkoagulacniho stavu odrazi vzestup degradacnich
produktl fibrinu (FDP), v¢etné D-dimer(, tedy degradacnich produktd
zesitovaného fibrinu. Je tomu tak i v pfipadé infekce COVID-19, kdy
laboratorni sledovani D-dimerd se ukéazalo jako efektivni prediktor

z4avaznosti stavu nemocnych.

Tromboembolické komplikace

Zilni tromboembolicka nemoc (TEN) pfi infekci COVID-19 je piitom-
na u Ctvrtiny az tfetiny hospitalizovanych osob, s vyraznou pfevahou
plicnfembolie (PE). Tromboembolické pfihody v tepenném fecisti (kam
patfi infarkt myokardu — IM, ischemické cévni mozkové piihody - CMP,
systémové embolizace ¢i trombdzy perifernich tepen) se objevuji
u nemocnych s téz8im prlbeéhem také, aviak ve vyrazné mensim
poctu (1). Prvni zminky o trombotickych komplikacich referovali Iékafi
pffimo z Wu-chanu. Jimi provedena studie prokézala vysoky vyskyt TEN
unemocnych s pneumonif zplisobenou infekci COVID-19 hospitalizova-
nych na jednotce intenzivni péce (JIP), a to 25 %, resp. 20 z 81 pacientd,
8 z nich zemrelo. Ukazatelem vysokého rizika TEN byl vyrazny vzestup
D-dimeru (2). Nizozem3ti autofi hodnotili vyskyt Zilnich i tepennych
tromboembolickych pfihod v souboru 184 pacientd hospitalizovanych
na JIP s pneumonif zplsobenou COVID-19, a to béhem hospitalizace
i pfi nasledném sledovaéni (follow-up) po 7-14 dn(. Z tohoto souboru
22 % nemocnych zemfelo. Vyskyt tromboembolickych komplikaci byl
vysoky (49 %) a jejich nezavislymi prediktory byl vék a koagulopatie,
definovana spontannim prodlouzenim protrombinového c¢asu (PT)
o vice nez 3 sekundy nebo aktivovaného parcidlniho tromboplastino-
vého Casu (APTT) o vice nez 5 sekund. Nejcast&jsSim typem trombo-
embolickych komplikacf byla PE (87 %). CMP utrpélo 6,6 %, hlubokou
Zilni tromboézu (HZT) 4 %, trombdzu perifernich tepen 2,6 % pacientd.
Pacienti s tromboembolickou pfihodu méli vice nez pétindsobné
zvysené riziko umrti (3, 4).

Na vzniku tromboembolickych komplikaci pfi onemocnéni
COVID-19 se podili rozvoj zénétu s naslednym uvolnénim fady zanétli-
vych mediator(, pfi¢emz nékteré z nich vykazujf zéroven prokoagula¢ni
Ucinky. Dale dochazi k aktivaci trombocytd a v neposledni fadé také
vlivem virové infekce k pfimému poskozeni cévniho endotelu. Jako
dalsi faktory, které hraji roli pfi vzniku trombotickych komplikaci, jsou
mozné invazivni cévni piistupy u tézce nemocnych spolu se stagnujicim
krevnim tokem pfi dlouhodobém pobytu na Itzku (pfevazné u pacientd
dlouhodobé hospitalizovanych s téZzkym prébéhem onemocnéni).
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ArteridIni tromboembolické pfihody (CMP, IM, akutni koncetinova
ischemie, event. dalsi projevy) jsou referovany ve sledovanych sou-
borech vyrazné méné Casto nez Zilni, pfipadné jsou publikovany jen
formou kazuistik (5). Za vznik téchto onemocnéni je pravdépodobné
nejvice zodpovédné poskozeni cévniho endotelu a hlubsich vrstev
stény tepny. Spekuluje se také o mozné asociaci arteridlnich pfihod
s antifosfolipidovymi protildtkami (6).

Z dosavadnich udajd vime, Zze pacienti, u kterych se vyskyt-
nou trombotické komplikace, at uz zilni nebo arteridIni, maji horsf
progndézu onemocnéni. Je tfeba ale znovu zddraznit, Ze tyto kom-
plikace se vyskytuji hlavné u nemocnych se zdvaznym pribéhem
onemocnéni COVID-19, nikoliv u nemocnych s lehkym pribéhem
onemocnéni |é¢enych vambulantnim rezimu. Vzhledem k tomu, Ze
u pacientd se zjisténou koagulopatif je vyssi riziko tromboembolic-
kych komplikacf i vy3si mortalita, odborné spolecnosti doporucujf
tromboprofylaxi u viech hospitalizovanych pacient(, a to podavanim
nizkomolekularnich heparin (LMWH), eventuélné nefrakcionova-
ného heparinu (v pfipadé kontraindikace pak alespori mechanickou
tromboprofylaxi) (7).

Jak uvedeno vyse, ztromboembolickych komplikaci byla nej¢astéj-
$im nalezem PE. Casto se jedna o embolii in situ, jelikoZ trombus maze
vzniknout pfimo v plicich, nikoliv v perifernich Zildch dolnich koncetin
s naslednou embolizaci do plic, jak je to bézné ve vétsiné pripadu
klasické plicni embolizace.

Koagulopatie asociovana s tézkym
prilbéhem onemocnénim COVID-19 (CAC)
a patofyziologicky mechanismus jejiho vzniku

V jedné z prvnich zprav o souvislosti koagulopatie s prognézou
nemocnych porovnavali ¢insti autofi koagulacnf parametry u 183 pa-
cientd s koronarovirovou pneumonif. Mortalita v souboru byla 11,5 %.
Bylo zjisténo, ze u 71 % zemrelych pacientl byly pfitomné zndmky
diseminované intravaskuldrni koagulace (DIC) oproti 0,6 % prezivsich (8).

Vznik tromboembolickych komplikaci u infekce COVID-19 je kom-
plexni proces, na kterém se podili kombinace fady faktord.

V pribéhu infekce dochézi ke spusténi systémové zanétlivé od-
povédi organismu (SIRS), kterd ma za nasledek nerovnovahu mezi
prirozenymi systémy antikoagulace a prokoagulacnimi faktory.

Dochdzi ktzv. cytokinové bouii”. Virem indukovand cytokinova aktivita
spoust koagulacni kaskddu pomoci prozanétlivych medidtord, jako jsou
IL-6 a IL1B. Nasleduje zvysena exprese tkanového faktoru s aktivac vnéjsi
koagulacnikaskady. Mluvime o takzvaném modelu imuno-trombdézy.

Rozpoznanim antigen( viru dochazi k aktivaci krevnich desticek,
které nasledné interaguiji s leukocyty ve snaze odstranit patogen.

Déle pfi infekci COVID-19 dochézi k pfimému poskozeni endotelu
cév a k endotelidini dysfunkci. Endotelidini dysfunkce je podporena také
snizenou regulaci trombomodulinu (ktery za normalnich okolnosti svoji
vazbou na trombin snizuje jeho koagulanf aktivitu) a zvysenou expresf
vaskuldrnich bunécnych adhezivnich molekul (vascular cells adhesion
molecules, VCAMs). Dalsim vyznamnym faktorem rozvoje koagulopatie
asociované s onemocnénim COVID-19 je utlumenifibrinolyzy diky zvysené
aktivaci inhibitoru aktivatoru plazminogenu 1 (PAIT). Nasledna kumulace
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trombinu zvy3uje nejen riziko vzniku trombu, ale dochazi diky nii k akcele-
raci zanétlivé odpovedi. Epicentrem poskozeni pfi infekci koronavirem jsou
plice. Virus zde zpUsobuije pifmé poskozent alveoldrniho epitelu i endotelu.
V pfitomnosti viru v plicnim parenchymu dochézi k aktivaci makrofagd,
apoptéze neutrofild a lymfocytd, coz mé za nésledek generalizovanou
vaskulitidu malych cév s mikro-trombotizaci. Virus také indukuje vaskularni
endotelidIni poskozeni aktivacl komplementu, nasleduje zvyseni permea-
bility plicnich kapildr s tvorbou zénétlivého trombu. Tento mechanismus
je pravdépodobné pficinou vzniku plicni embolie in situ.

Mezi laboratorni ukazatele hyperkoagula¢niho stavu u infekce
COVID-19 patfi vzestup koncentrace von Willebrandova faktoru, vzestup
faktoru VIII, zvysend hladina fibrinogenu, aktivace tkarového faktoru.

Koagulopatie asociovana s onemocnénim COVID-19 (CAC) ma
urcité odlisné rysy od DIC ¢i jeji inicidIni faze, tzv. sepsi indukované
koagulopatie — SIC (skérovaci systémy DIC a SIC hodnoti pocet trombo-
cytl, hodnotu FDP ¢i D-dimerd, hladinu fibrinogenu, PT a orgdnovou
dysfunkci - blize viz tabulka 1) (9). U CAC se neobjevuji typické krvacivé
komplikace, které viddme u dekompenzovaného pribéhu DIC, nybrz
komplikace trombotického charakteru. Oproti klasickému syndromu
DICjsou pfitomné i laboratorni odlisnosti v podobé vysoké koncentrace
koagulac¢niho faktoru Vil a zvysené hladiny fibrinogenu. Déle zde nenti
pfitomna tak vyrazna trombocytopenie, jak tomu byva v pfipadé DIC.

Tab. 1. SICa DIC - definice (9)

Sledovany parametr Skére | ISTH zjevny DIC SIC
Rozsah Rozsah

Trombocyty (-10°/L) 2 <50 <100

1 >50,< 100 > 100, < 150
FDP/D-dimer 3 Viyrazny narlst | -----

2 Mirny narGst | -----
Protrombinovy ¢as (PT) 2 >65 (>14)

1 235,<65s (>12,<14)
Fibrinogen 1 <100 | -
SOFA 2| - >2

T 1
Celkové skore pro DIC a SIC >5 >4

ISTH, Mezindrodni spolec¢nost pro trombdzu a hemostdzu; DIC, diseminovd in-
travaskuldrni koagulace, SIC, sepsi indukovand koagulopatie; SOFA skére —
“sequential organ failure assessment score”

Trombotické komplikace, angiogeneze
a endotelitida v plicnim Fecisti u pacienti
s infekci COVID-19

Z pitevnich nalezl zemfelych pacientl byla zjisténa unikatni pato-
fyziologie, kterou virus zpUsobuje trombotické komplikace.

Byly porovnany vysledky pitev u pacientd, ktefi zemreli na onemoc-
néni COVID-19, s pacienty, ktefi zemfeli na syndrom akutni dechové tisné
v ramci chfipky typu A. Z téchto pitevnich ndlezl je zfejmé, Ze pacienti,
ktefi zemreli na onemocnéni COVID-19, méli vyrazné difuzni alveoldrni
poskozeni plic s perivaskularni infiltraci T-lymfocyty. Dale bylo pfitomno
zavazné endotelidIni poskozeni's intraceluldrné pfftomnym virem a s di-
srupci bunécnych membran. Viyraznym nélezem byla rozséhld trombdza
plicnich cév s mikroangiopatii. Alveolarni kapilarni mikrotromby byly
u nemocnych zemrelych na onemocnéni COVID-19 az 9% Castéjsi nez

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(7): 402-408 /

u pacientd, kteff zemreli na chfipku typu A (10). Z pitevnich nalezl byla
patrna nejen pritomnost mikrotromb( v interalveoldrnich septech plic,
ale také vrstva fibrinovych depozit v oblasti alveold. Bylo rovnéz obje-
veno velké mnozstvi novotvorenych cév —az 2,7x vice neZ u pacientl
zemfelych na chfipku A (10). Jako hlavni mechanismus novotvorby cév
byla popséna intususceptivni angiogeneze, kdy rozstépenim existujicf
cévy vznikaji dvé nové cévy.

Trombocytopenie

RUzny stuper trombocytopenie je castym nalezem u pacientl
s infekci COVID-19. Tézka trombocytopenie je asociovdna se za-
vaznym pribéhem infekce COVID-19 (11). Byla provedena studie,
kde byli sledovani pacienti se zavaznym pribéhem koronavirové
infekce, jejich poc¢atecni hodnota krevnich desti¢ek a dynamicky
vyvoj poctu trombocytd béhem hospitalizace. Dale se sledovala
Uloha trombocytl v progresi onemocnéni a souvislost s mortalitou.
V retrospektivni studii, kterd probéhla ve Wuchanu, byli pacienti
rozdéleni do nékolika skupin dle vaznosti trombocytopenie. Bylo
zjisténo, Zze vyrazna trombocytopenie 31 x 10%I se vyskytovala
u pacientl se zadvaznym pribeéhem infekce a byla asociovadna az
s 3x vyssi mortalitou (11, 12). Pocet trombocytl je tedy nezavisly
faktor predikce mortality u nemocnych. V pfipadé, ze doslo ke zvy-
Seni poc¢tu trombocytl u nemocnych nad 50 x 10%/1, klesla mortalita
nemocnych az 0 40 % (11). Lze tedy konstatovat, ze ¢im je zavaznéjsi
trombocytopenie, tim je vy3$si mortalita. Pfi¢ina trombocytopenie je
multifaktoridlni, ale jeji pfesny mechanismus neni zndm. Pfedpoklada
se, ze virus pfimo snizuje produkci trombocytl, nebo zplsobu-
je zvySenou destrukci trombocytld pomoci imunitniho systému.
U pacientd s pfitomnosti DIC mize také dochazet ke konsumpci
trombocytd. Laboratorni sledovani trombocytld mdze slouZit jako
prediktor pribéhu onemocnéni COVID-19. Vyhodou monitorace
poctu trombocytl je snadnd a rychld dostupnost vysetfeni. U pa-
cientl s onemocnénim COVID-19 s trombocytopenii dosud nebyly
zaznamenany zavazné krvacivé projevy.

Role D-dimerii

Béhem nyné&jsi koronavirové pandemie byla celosvetova snaha najit
efektivni a dobre dostupné prediktory klinického prébéhu u nemoc-
nych a objasnit jejich vliv na mortalitu. D-dimery, jakozto degrada¢nf
produkty zesitovaného fibrinogenu, vypovidaji o aktivaci koagulace
a fibrinolyze. Z klinického hlediska mohou tedy dobfe poslouzit k pre-
dikci klinického prabéhu a mortality u nemocnych s infekci COVID-19.
Na zakladé retrospektivni studie ve Wuchanu, do které bylo zafazeno
343 pacientd, byla stanovena cutt-off hodnota D-dimert 2,0 mcg/ml.
Bylo zjisténo, ze mortalita byla signifikantné vétsi u téch pacientd, kteff
méli hodnotu D-dimer( nad 2 mcg/ml, nez u téch pacientd, ktefi méli
hodnotu D-dimer( pod 2 mcg/ml (13). D-dimery jsou tedy efektivni,
snadno stanovitelné markery, které mohou pomoci k predikci vaznosti
onemocnéni a usnadnit management u pacient s koagulopatil pfi
onemocnéni COVID-19. Hodnota D-dimer( také klesa pfi podavani
antikoagulacni terapie. Mzeme tedy diky nim sledovat i efektivitu
antikoagula¢nf écby.
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Koagulopatie asociovand s onemocnénim COVID-19

Laboratorni parametry uinfekce COVID-19

U uvedeného vyplyvd, Zze koagulopatie je marker nepfiznivého
vyvoje onemocnéni. Hlavnimi koagula¢nimi parametry, které majf
souvislost s mortalitou pacientd, jsou prodlouzeny PT, zvysend hod-
nota D-dimerd, snizend hladina antitrombinu (AT) a trombocytopenie.
Komplexni sledovani koagulacnich parametr(i a zanétlivych mediétor(
nam muze pomocdi ve zlepseni managementu péce o hospitalizované
pacienty.

U vsech hospitalizovanych pacientl s onemocnénim COVID-19
bychom méli pravidelné sledovat nasledujici laboratorni parametry:
krevni obraz v¢etné poctu trombocytl a lymfocytd, PT,aPTT, laboratorni
parametry odréazejici poruchu fibrinolyzy (fibrinogen, D-dimery), déle
zanétlivé parametry — ferritin a CRP (14).

V ¢etnych probihajicich studiich jsou sledovany také dalsi ukazatele,
napf. aktivita von Willebrandova faktoru, PAI1, hladina antitrombinu,
eventualiné i proteinu Ca S, IL-15, IL-6.

Antikoagulacni lécba pFi koagulopatii
asociované s infekci COVID-19

Bylo prokazano, ze podavani nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH)
snizilo mortalitu u pacient( s CAC. Vyrazné snizeni mortality pfi poda-
vani LMWH bylo popsano pfedevsim u téch nemocnych, kteff méli SIC
skore vyssi nez 4, nebo méli signifikantné zvysené D-dimery (15). Kromé
antikoagula¢niho Ucinku v sobé nizkomolekularni heparin skryva také
fadu dalSich funkc, které mohou byt ku prospéchu pfi podavani LMWH
u koagulopatie. Heparin vykazuje také protizanétlivé Gcinky diky své
vazbé na trombin, kdy dojde nasledné k blokovani ucinku trombinu
a tim k utlumenf zanétlivé reakce a zabranéni vzniku trombu. Mezi dalsi
funkce heparinu patfi ochrana vaskularniho endotelu, ktery pfedstavuje
stézejni misto poskozeni pfi infekci koronavirem. Z poskozenych bunék

se pii infekci uvolnujf histony, které samy o sobé mohou vést k dalsimu
poskozeni endotelu cév. Heparin mize antagonizovat Ucinky histond
a ochranit tak cévni endotel. Na experimentalnim modelu se také
studoval antivirovy Ucinek heparinu, kdy se pfedpoklada, ze heparin
je schopny vazat se na rlizné proteiny a tim inhibuje virové pfipojeni.
V recentné publikované studii se uvadi, Ze spike proteiny nového typu
koronaviru mohou také interagovat s heparinem (16).

Pokud je hospitalizovdn nemocny bez prokédzané tromboembolické
komplikace, podavame profylaktickou (ev. zvysenou profylaktickou)
davku nizkomolekuldrniho heparinu.

Diagnosticky postup k potvrzeni eventudlni pfitomnosti TEN u pa-
cientl s COVID-19 vyuziva stejné zobrazovaci metody jako u ostatnich
pacientd, vysetfeni samozfejmé musi probfhat v izolacnim rezimu.
Nedoporucuje se screeningové vysetfeni (napf. screeningové prova-
dénf ultrazvukového vysetteni Zilni dolnich koncetin), avsak vzhledem
ke zndmému vysokému riziku TEN musi byt prah podezfeni na tuto
diagndzu nizky.

Pi suspektni ¢i jiz potvrzené tromboembolické pithodé u pacientl
s COVID-19 je indikovana pIna Ié¢ebnd davka LMWH dle hmotnosti
a stavu rendlnich funkci, se sou¢asnym posouzenim rizika krvacent.

Po propusténi pacienta do ambulantni péce jsou pak Iékem volby
pfima ordInf antikoagulancia (DOAC), nebot nevyzadujf pravidelnou
laboratorni monitoraci a adjustaci davek, tedy snizuji nutnost pravidel-
ného kontaktu pacienta se zdravotnickym personélem. Je vsak nutno
vzit v Uvahu riziko interakci DOAC s protivirovymi Iéky, pfipadné s dalsi
konkomitantni medikaci (17).

Pokud je pacient |é¢en v ambulantnim rezimu (tedy s mirnym
prabéhem onemocnéni), podavame profylaktickou antikoagulacnf
lécbu v pfipadé, Ze se v anamnéze pacienta jiz v minulosti vyskytla
tromboembolickd nemoc. Profylaktickd antikoagula¢ni Iécba je také

0br. 1. Mechanismus rozvoje koagulopatie pfi onemocnéni COVID-19 a témata pro budouci vyzkum (18). Prekresleno MUDT. Simona Bilkovd
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indikovéna u nemocnych s rizikovymi faktory tromboembolie (obezi-
ta, uzivani kontraceptiv, dlouhodobd imobilizace, stav po recentnim
operacnim vykonu apod.).

U pacientd lé¢enych v ambulantnim reZzimu s lehcim priibéhem
onemocnéni je tfeba dbat také na nefarmakologickou tromboprofylaxi
v podobé mobilizace a dostate¢né hydratace (1, 7).

Témata pro budouci vyzkum

V posledni dobé se intenzivné diskutuje o dal3ich faktorech, které
mohou mit vyznamny vliv na rozvoj koagulopatie u onemocnénf
COVID-19 (viz obrazky 1 a 2) (18, 19).

Role obezity

Obezita je v posledni dobé stéle vice povazovana za vyznamny
rizikovy faktor zdvazného prlibéhu onemocnéni COVID-19 (18). Tukova
tkdn pIni fadu funkci, slouzi k ukladani energie, je zdrojem fady hormond
a cytokint. Adipokiny jsou cytokiny v tukové tkani, které slouzi jako jakysi
rezervoar ACE2. Tukova tkdn se vyznamnou mérou podili na regulaci
zénétlivych procest pomoci fady prozénétlivych faktord (TNFalfa, IL-6)
a na vzniku trombotickych komplikaci. Obezita a metabolicky syndrom
si v budoucnu zaslouZi jisté nasi pozornost diky své Uzké souvislosti
s koagulopatii pfi onemocnéni COVID-19 (18).
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Role mikrocastic

Béhem infekce COVID-19 dochdazi k cytokinové boufi a k aktivaci
cirkulujicich krevnich bunék veetné krevnich desticek, leukocytl a en-
dotelidInich bunék. Pfi aktivaci téchto bunék dochdzi k naslednému
uvolnéni mikro¢astic do krevniho obéhu. Aktivace bunék a cirkulujici
mikrocastice vedou ke koagula¢ni odpovédi v dlsledku expozice
tkdnového faktoru a fyziologického aktivatoru koagula¢nf kaskady
spolu s negativné nabitymi fosfolipidy. V kone¢ném dUsledku dochézi
k tvorbé trombinu a vzniku prokoagulacniho stavu.

Zvysené hladiny prokoagulacnich mikrocastic byly jiz dfive popsany
u pacientl s arteridInf hypertenzi, diabetem, dyslipidemii, obezitou,
plicni embolii, dale u pacientd s akutnim korondrnim syndromem
a srde¢nim selhdnim. Hladiny cirkulujicich endotelidinich mikro¢astic
byly spojeny s pfitomnosti kardiometabolického rizika jakozto predis-
ponujiciho faktoru vézné infekce COVID-19.

Stimulacni Uc¢inek mikrocastic zahrnuje zvysenou regulaci ACE,
kterd podporuje prooxida¢ni odpovéd v endotelidinich burkach (18).

Antifosfolipidové protilatky

Vyznam antifosfolipidovych (@PL) protildtek ve vyvoji COVID-19
koagulopatie byla zdtraznéna neddvnym popisem multi-cerebrélnich
infarktd u 3 pacientd s antifosfolipidovymi protildtkami — antikardio-

Obr. 2. Interakce endotelu a koagulacniho systému indukovand onemocnénim SARS-CoV-2 (19). Piekresleno MUDr. Simona Bilkovd
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CRP (Greaktivni protein), IL-6 (interleukin 6), IL-1 (interleukin 1), VWF (von Willebrandav faktor), faktor VIl (VIIl. koagulacni faktor), NET (neutrofilni extraceluldrni past), ACE2
(angiotenzin-konvertujici enzym 2), SARS-CoV-2 (novel severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 — novy typ koronaviru 2)
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lipinové IgA, anti beta2 glykoprotein | IgA a IgG. Pravdépodobny
mechanismus vzniku trombdzy u antifosfolipidového syndromu je
multifaktoridIni a zahrnuje endotelidIni bunécnou dysfunkci, aktivaci
krevnich desticek, aktivaci komplementového systému, ovlivné-
ni pfirozenych antikoagula¢nich mechanism (TFPI - tissue factor
pathway inhibitor, inhibice dréhy proteinu C, interference s Gc¢inkem
antitrombinu) a snizenou fibrinolyzu (zvysena hladina PAI-1, inhibice
vazby plazminogenu).

Aktivace komplementu

Nejnovéjsi poznatky o infekci COVID-19 naznacuji, Ze tromboticka
mikroangiopatie souvisf s patologickou aktivaci komplementu. Komplexy
protildtky-antigenu vyvolaji produkci zanétlivych markert C3a a C5a,
které jsou zarover slozkami komplementového systému. Inhibice kom-
plementu byla navrzena jako slibna 1écba tézké infekce COVID-19 (18).

Shrnuti na zaveér

Koagulopatie je béznym nélezem u pacientd s tézkym prlbéhem
koronavirové infekce. Pfitomnost koagulopatie pfitom vyrazné zhor-
Suje progndzu nemocnych a zvysuje celkovou mortalitu. Odborniky
bylo doporuceno podavani antikoagulacni |é¢by u viech hospitalizo-
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vanych nemocnych, pficemz musime byt vice obezfetn{ u pacientd,
ktefi maji vyssi SIC skdre nebo maji laboratorné elevované D-dimery.
D-dimery a pocet trombocytd mohou slouzit jako jednoduse
zjistitelné prediktory klinického pribéhu onemocnéni. Heparin kromé
antikoagula¢niho Ucinku vykazuje také protizanétlivé Ucinky, poméha
k ochrané endotelu cév a v posledni dobé se studujf i jeho mozné
antivirové Ucinky. Castym laboratornim nalezem u pacient( je také
lymfopenie a trombocytopenie. V pribéhu infekce novym typem ko-
ronaviru nebyly zaznamendany vyznamné krvacivé projevy zptsobené
trombocytopenii. Onemocnéni SARS-CoV-2 zpUlsobuje pfevazné Zilnf
trombotické komplikace, nejcastéji se vyskytujici komplikaci je plicnf
embolizace. Plicni embolizace mdze vzniknout in situ. Méné casto se
vyskytujf i arteridInf cévni pfthody, u kterych se spekuluje o asociaci
s antifosfolipidovymi protildtkami. V patofyziologii vzniku trombotickych
komplikaci se uplatfiuje jak porucha koagulace, tak extenzivni produkce
zanétlivych parametrd, hovofime o takzvané imuno-trombdze.
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Soucasna diagnostika a terapie sarkoidozy

Martina Sterclova
Pneumologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
Pneumologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Sarkoiddza je onemocnéni nezndmé etiologie, které mulze postihovat jakykoliv organ v téle, nejcastéji vsak plice a uzliny.
Recentné byla publikovéna nova diagnostické doporuceni a nové poznatky tykajici se vhodnych lécebnych postupl. Protoze
diferencialni diagnostika sarkoidézy je Siroka, vyZaduje vysetrovaci algoritmus komplexni pfistup. Pred zahdjenim jakékoliv
|é¢by je nutné mit diagnosticky jasno. Je hrubou chybou zahajovat terapii, pokud neni jednoznacné stanovena diagndza,
coz v pfipadé sarkoid6zy vyzaduje histologicky prikaz epiteloidniho nenekrotizujictho granulomu (vyjimky uvedeny ve
sdéleni) a vylouceni jinych chorob, které jsou tvorbou granulom provazeny. Ne u vSiech nemocnych se sarkoidézou je
nutné pristoupit k farmakologické [é¢bé. Pfi rozhodovani, zda Iécit nebo sledovat, bychom vzdy méli vzit v ivahu rozsah
postizeni, vliv onemocnéni na funkci postizenych orgédnt a symptomy pacienta. U nemocnych s Léfgrenovym syndromem
neni nezbytné nutna ani histologicka verifikace, ani systémova kortikoterapie (ta se naopak dlirazné nedoporucuje), u ne-
mocnych se sarkoid6zou myokardu naopak byva farmakologicka lé¢ba nezbytna.

Klicova slova: sarkoiddza, diagnostika, terapie, granulom.

Current diagnosis and therapy in sarcoidosis

Sarcoidosis is a disorder of unknown etiology, that may affect any organ in human body, most often lungs and lymph nodes.
New diagnostic guidelines and new treatment recommendations were recently published. Since differential diagnosis
of sarcoidosis is broad, diagnostic algorithm has to be complex. Diagnosis needs to be confirmed before initiation of any any
treatment regimen — it is a severe mistake to start treatment before confirmation of diagnosis (histologic pattern of epitheloid
non necrotising granuloma, exclusion of other possible causes of granulomatous diseases, exclusive situations mentioned
in the article body). Not every patient with sarcoidosis needs pharmacologic treatment. Treatment decision should involve
extent of involvement, risk of damage of affected organs and patient symptoms. While in patients with Lo6fgren syndrome
both histologic verification and systemic corticotherapy is not needed (systemic corticotherapy should be avoided), phar-
macologic treatment is necessary in patients with myocardial involvement.

Key words: sarcoidosis, diagnosis, therapy, granuloma.

Uvod

odhalena, nemame k dispozici kauzalni 1é¢bu. Nastésti farmakologicka

Sarkoidoézu Ize oznacit jako nemoc mnoha tvafi, a kdyby vyraz
,magna simulatrix” neslouzil k oznaceni systémového lupusu, mohl
by poslouzit i pro sarkoiddzu. Etiologii nemoci nezndme, i kdyz faktord
asociovanych se vznikem sarkoidézy se nabizi celd fada (Tab. 1) (1).
Postihovat muze jakykoliv orgén a obtize pacienta mohou odrazet jed-
nak orgédnové postizenijako takové, Casto v kombinaci se systémovymi
ptiznaky. Diagnostika spocivé zejména ve vylouceni nemoci, které mo-
hou byt provézeny podobnymi nélezy. Jelikoz pricina sarkoiddzy nebyla

lé¢ba neni nezbytna u viech pacientd s timto onemocnénim. V roce
2019 byly vytvoreny ceské doporucené postupy pro diagnostiku, Ié¢bu
a sledovani vyvoje sarkoiddzy (2), protoze se ale nejedna o nejnovejsf
doporuceni (ta byla publikovéna v dubnu 2020 (3)), jsou ve sdéleni re-
flektovana pravé tato nejnovejsi doporucenia poznatky. V nasledujicim
sdélenf se zaméfime na nékteré problematické body v diagnostice
sarkoidozy a na lé¢ebné moznosti, které jsou u nemocnych s rdznym
typem postizeni k dispozici.
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Diagnostika sarkoidozy

Abychom mohli s jistotou tvrdit, Ze nemocny ma sarkoidozu, méli
bychom ziskat tkan s epiteloidnim nenekrotizujicim granulomem (sar-
koidnim granulomem) a vylouc¢it viechny ostatni pficiny, které mohou
vést k podobnému nélezu (Tab. 2). Vyjimku tvorf pacienti s Lofgrenovym
syndromem (erytema nodosum, bilateralnf hilové lymfadenopatie, sys-
témové piiznaky) a pacienti s typickou bilateralni hilovou lymfadenopa-
tif, ovsem za pfedpokladu dalsiho sledovani (2). Zejména u nemocnych,
u kterych uvazujeme o zahdjenf systémové [éCby, je nutné mit jistotu, Ze
se skutecné jedna o sarkoidozu a k tomu je nezbytné nutna histologie.

Nésledujici dvé kratké kazuistiky dokumentuiji, jaka rizika pro paci-
enta s sebou nese, pokud je [é¢ba zahajovana bez znalosti diagndzy.

Kazuistika 1

64letd obézni nemocna s arteridlni hypertenzi, anamnesticky
ma nékolik let trvajici kasel, za jehoz pficinu byl povazovan ex-
traesofagedlni reflux. V roce 2019 absolvovala ndhradu kolenniho

Obr. 1. Radiologicky obraz onemocnéni — kazuistika 1

Dominuji drobné noduly (Zlutd sSipka), peribronchidlné vdzané infiltrdty (modrd
Sipka), pravostrannd hilovd lymfadenopatie (oranzovd Sipka)

Tab. 1. Faktory asociované s rozvojem sarkoiddzy

kloubu pro progredujici valgozitu a nestabilitu kloubu v souvislosti
s Urazem v minulosti. Po vykonu se objevily dechové obtize, bylo
pomysleno na plicni embolii a nemocna postoupila ventilacné
perfuzni sken. Ten jednak prokézal plicni embolii a jednak na jeho
podkladé vzniklo podezieni na dalsi plicni onemocnéni. Probéhlo
vysetfeni pocitacovou tomografif s vysokou rozlisovaci schopnosti
(HRCT) (Obr. 1, 2), pak bronchoskopie s bronchoalveolarni lavaZi,
ovsem bez jakékoliv biopsie. Autoprotildtky byly negativni, nebyla
prokazana mykobakteridlni infekce. Na zdkladé HRCT nalezu byl
pfipad nemocné uzavfen jako sarkoiddza Il. stadia. Navzdory zcela
normdalnim plicnim funkcim byla nemocnd indikovéna k systémové
kortikoterapii.

Rozbor pfipadu

B Valgoritmu vysetieni pacientky chybi biopticka verifikace procesu —
nemocna nemé symptomy odpovidajici Lofgrenovu syndromu,
proto je nutnd histologickd verifikace procesu.

Obr. 2. Radiologicky obraz onemocnéni — kazuistika 1

Mnohocetné drobné noduly (Zlutd Sipka)

Kategorie Specificky faktor Asociace
Misto a obdobi vzniku Ro¢ni obdobi Vyssi riziko vzniku jaro, léto
NiZsi riziko vzniku na podzim

Misto vzniku Vyssi riziko v severnich oblastech
Familiarni vyskyt Viyssi riziko u pokrevnich pfibuznych 1. a 2. stupné
Povolani Hasici, vojaci Vyssi riziko

Prace s insekticidy, se stavebnim materidlem, s Vyssi riziko

organickym prachem, zahradnické prace

Prace s fotokopirovacim strojem, prace v prostredi | Vyssi riziko

s vysokou vihkosti, prace s vidknitym materidlem

Prace s elektronikou, sluzby, socidlnf prace Nizsi riziko
Zivotni prostiedi Topeni dievem, Zivot/prace na farmé, lesnf Vs riziko

prostredi, bydleni v blizkosti kovozpracujiciho

pramyslu, bydleni v zemédélskych oblastech

Koufenti Niz3f riziko
Fyzické vlastnosti Obezita Vs riziko
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Skupina nemoci

Piiklady

Infekéni choroby

Mykobakteridzy veetné tuberkuldzy a lepry, mykotické infekce (histoplazmoza
apod.), Whippleova nemoc

Nemoci vyvolané kontaktem s anorganickym prachem

Beryliéza, granulomatdéza v dusledku kontaktu s aluminiem a zirkonem

Imunodeficity

Granulomatézni lymfocytarni intersticidlni pneumonie pfi bézném
variabilnim imunodeficitu (CVID GLILD)

Polékové granulomatézy

Lécba interferony, protilatkami proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa,
inhibitory kontrolnich bodd, intravezikéIni instilace BCG

Nadorova onemocnéni

Lymfomy a solidni nadory

Dalsi choroby

Granulomatéza s polyangiitidou, Crohnova choroba, primarni biliarni cirhéza

BCG - Bacillus Calmette-Guérin

B Nalezy nemocné nevzbuzuji podezieni, Ze by byla pacientka ohro-
Zena selhdnim funkce Zivotné dllezitych organd. Riziko komplikaci
systémoveé kortikoterapie vyrazné prevazuje velmi sporny benefit.
Zvazujeme-li farmakologickou lé¢bu, méla by byt diagnéza histo-
logicky podpofena.

B Stadia sarkoiddzy vychézeji z plvodni Scaddingovy klasifikace
zroku 1961 zalozené na nalezech na skiagramu hrudniku, nesouvisf

s nalezem na HRCT hrudniku (5).

K posouzeni rozsahu orgdnového postizeni, mista vhodného pro
bioptickou verifikaci nebo v pfipadé suspekce poskozeni nékterych
orgadnl se nabizi vyuziti vysetfeni, kterd v dobé tvorby plvodnich
celosvétovych doporucenych postupl diagnostiky a lé¢by sarkoiddzy
v roce 1999 nebyla bud k dispozici nebo nebyla Siroce pouZivéna (6).
Mezi tato vysetieni patii zejména pozitronovéa emisni tomografie s vy-
uzitim znaceni pomoci fluorodeoxyglukézy (FDG-PET). Pfi podezieni
na sarkoidézu myokardu nebo centrdlniho nervového systému (CNS)
Ize tuto metodu kombinovat s magnetickou rezonanci (MRI) (7, 8).
Rémecek 1 shrnuje diagnosticka doporuceni z roku 2020 (ramecek 1).

Kazuistika 2

45letd nemocna se sarkoidézou Il. stadia, diagnéza podporfena
histologicky z materidlu ziskaného pomoci punkce mediastinalnich
uzlin pod kontrolou endobronchialnim ultrazvukem (EBUS), s pode-
zfenim na sarkoidézu myokardu (dle MRI) a s vyraznymi celkovymi
symptomy (Unava, bolesti celého téla, slabost) navzdory systémové
kortikoterapii pfichazi pro uporné bolesti pravostrannych koncetin.
V noci ji budi bolest kycle, ramene, pfes den ji omezuji v béznych
dennich aktivitdch. ObtiZe byly tak vyrazné, Zze navstivila centrum bo-
lesti, kde ji byla zahdjena lé¢ba opidty formou transdermdlni néplasti
(fentanyl), do kombinace pridan tramadol. Bolesti pretrvavaji, pridala
se nauzea a vertigo. Ve sprse si nemocnd omylem sloupla fentany-
lovou naplast, do 4 hodin doslo k rozvoji syndromu z odnéti opiatd.
Indikovano doplnénf FDG-PET/CT k vylouceni myositidy, zjisténa
vyrazna artritida a entezopatie v oblasti pravého kycelniho kloubu
a pravého ramene (Obr. 3, 4), dobte vysvétlujici obtize nemocné.

Rozbor pfipadu
B U nemocnych se sarkoiddzou se mlze v ¢ase obraz onemocnéni
ménit — mdze se manifestovat mimoplicni postizeni. Je tfeba mit

na pameéti, ze sarkoiddza mze probihat jako multiorgdnové one-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Ramecek 1.

Doporuceny diagnosticky postup 2020 (3):

1. Histologicka verifikace nenf nutna u pacientd s Léfgrenovym
syndromem, lupus pernio nebo Heerfordtovym syndromem. Pacienta je
nutné déle sledovat.

2. Pacienti s asymptomatickou bilateralni hilovou lymfadenopatii, u kterych
nebyla diagndéza sarkoiddzy podporena histologicky, by méli byt dale
sledovani.

3. U pacientl s podezienim na sarkoidézu a mediastinalni/hilovou
lymfadenopatii se jako prvni diagnostickd metoda doporucuje odbér
vzorku uzlin bronchoskopicky pod kontrolou endobronchidlnim
ultrazvukem.

Screening mimoplicniho postizeni:

1. Pacienti bez o¢nich pfiznak by méli podstoupit o¢ni vysetfeni
k vylouceni postizeni struktur oka.

2. Pacienti se sarkoiddzou bez zndmek sarkoidézy ledvin by méli
podstoupit inicidIni vysetfeni kreatininu.

3. Pacienti se sarkoidézou bez suspekce na postizent jater by méli inicidlné
podstoupit vysetienf alkalické fosfatazy.

4. U pacientl se sarkoidézou bez zndmek hyperkalcemie by méla byt
inicidlné stanovena kalcemie.

5. Pokud je u pacienta se sarkoiddzou doporucena substituce vitaminem D,
je tfeba pred jejim zahajenim vysetfit hladinu 25- a 1,25-OH vitamin D.

6. Vsichni pacienti se sarkoidézou by méli mit inicidlné vysetien krevni
obraz k vylou¢eni hematologickych abnormalit.

7.U viech pacientd se sarkoidozou (i bez suspekce na postizeni myokardu)
by mél byt vysetien elektrokardiogram (EKG), nenf ale doporuceno
rutinné provadét v ramci screeningu echokardiografické vysetfeni nebo
24hodinové monitorovani EKG (Holter).

mocnéni, u nemocnych s multiorgdnovym postizenim je vetsi riziko
chronického prdbéhu onemocnéni (9).

BV dobé nasazeni opidtl nemocna nebyla v termindini fazi one-
mocnéni s kratkou Zivotni prognézou, pficina bolesti nebyla pred
zahdjenim 1é¢by vibec zjistovana. U nemocné se béhem nékolika
tydnl rozvinul syndrom zavislosti na omamnych latkach, nevhodna
kombinace opiatl a opioidd vedla k manifestaci nezaddoucich Ucinkd.

B Diagnostickd doporuceniz roku 2020 zahrnuji i navrhovana vysette-
ni u nemocnych se suspekci na mimoplicni postizeni, zaméfena jsou
ale predevsim na sarkoidézu srdce — u nemocnych s podezienim
na sarkoidézu myokardu by méla byt doplnéna MRI srdce, pokud
neni MRI dostupna, tak FDG-PET s patfi¢nou pripravou, v piipadé
podezfeni na plicni hypertenzi stoji na prvnim misté transtorakalnf
echokardiografie.

B Unava je slozkou tzv. parasarkoidézniho syndromu (parasarcoidosis
syndrome). Ten je definovan jako symptomy nesouvisejici s po-
skozenim tkané granulomy a zahrnuje pfedevsim Unavu, zhorsenf
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Obr. 3. Radiologicky obraz onemocnéni - kazuistika 2

Entezopatie v oblasti pravého ramenniho kloubu (Zlutd Sipka)

kognitivnich funkci (po vyloucent sarkoiddzy CNS), depresi, neuropatii
malych vldken a bolest, kterd nenfvéazana na granulomatézni posko-
zeni tkdné (10). Syndrom vyrazné zhorsuje kvalitu Zivota postizenych
pacientl a je obtizné lécebné ovlivnitelny. Vzdy je tfeba nejprve patrat
po zndmkach aktivity zakladni choroby (ve vyse zminéném pfipadé
PET), protoze i toto mUize stat za uvedenymi symptomy, pak se nabizi
posileni dosavadni 1écby. Dalsi moznou pficinou obtizi mize byt
syndrom spankové apnoe, inava mdZe byt spojena s dlouhodobou
[é¢bou systémovymi kortikosteroidy, s diabetem mellitem (Casto
steroidni) nebo hypotyredzou. Lé¢ba parasarkoidézniho syndromu je
jesté o néco zapeklitéjsi nez 1é¢ba sarkoiddzy, a to zejména proto, Ze
nemdame zadnd data systematicky se touto oblasti zabyvajici. Kromé
psychosocidlni podpory a rehabilitace doporucuji nékteff autofi
stimulanty typu dexmethylfenidat nebo armodafinil (11).

Lécba sarkoidézy

Pribéh sarkoiddzy je zna¢né variabilni a nemame k dispozici zadny
biomarker, ktery by slouzil k predikci prbéhu onemocnéni. Situaci
dale komplikuje skute¢nost, Ze napt. postizeni oka nebo myokardu
mUZe byt zpocatku asymptomatické, nicméné prognosticky zavazné.
Je-li1é¢ba sarkoiddzy indikovana a zahdjena, u vice nez 40 % pacient(
trva déle nez pét let (12). Nejzédvaznéjsimi prognostickymi indikatory
jsou: vyssi vek, fibrotické postizent plicniho parenchymu a pritomnost
plicni hypertenze (13).

Tab. 3. Souhrn terapeutickych moznosti u nemocnych se sarkoidézou plic

Obr. 4. Radiologicky obraz onemocnéni — kazuistika 2

Entezopatie v oblasti pravého kycelniho kloubu (Zlutd Sipka)

Zahdjeni |é¢by byva obvykle zvazovdno u symptomatickych
pacientd, se snizenou funkci postizenych orgédnd, s rizikem selhanf
funkce postizeného orgénu a s progresivni chorobou. Jako mozna
indikace k zahajeni [é¢by symptomatickych pacientl byva uvadén
i aktivni granulomatdzni zanét a nizkd pravdépodobnost dosazenf
remise.

Observace byva upfednostiiovéana u nemocnych s minimalnimi
pfiznaky, dobrou funkci postizenych orgdn(, neohrozenych selha-
nim funkce postizeného organu, u nichz je vysoké pravdépodobnost
spontanni remise. Lé¢eni by teoreticky nemuseli byt pacienti, u nichz
onemocnéni v ¢ase neprogreduje, ovsem tuto informaci ziskdme
az dlouhodobym sledovénim pacienta, v dobé stanoveni diagndzy
samozfejmeé k dispozici nen.

Je tfeba si uvédomit, Ze je-li u nemocného zahdjena farmakolo-
gicka lé¢ba sarkoidodzy, u 50-82 % pacientl bude dlouhodobd (14).
V 1é¢bé plicniho postizenf jsou doporucovany nejcastéji systémoveé
kortikosteroidy, ndsledované kombinaci s methotrexatem. Lécba je
zatizena znacnym rizikem vedlejsich Ucinkd, v ¢ase se mdzeme dostat
i do situace, kdy vedlejsi Ucinky pacienta omezujf vice nez sarkoidoza.

PrestoZe v literatufe naddle najdeme doporucenou inicidlni davku
kortikosteroidd 40-60 mg prednisonu, nema uvodni davka nejspis
zadny vliv na vyvoj plicnich funkci v ¢ase nebo riziko relapsu. U velké
¢asti nemocnych nebo pfi exacerbacich sarkoidozy mizeme vystacit
i s inicidlni davkou prednisonu 20 mg/den (15).

Druhé linie Treti linie
(cytotoxicka

aimunomodula¢nflécba -

Prvni linie

(biologickd 1é¢ba - off-label))

Potencidlni moznosti — off- Paliativni lé¢ba

label)

off-label)
Systémové kortikosteroidy | Methotrexat Inhibitory TNF-a (infliximab, | Protilatky proti IL-23 DDOT
Azathioprin adalimumab) Protilatky proti IL-13 Plicni rehabilitace
Hydroxychlorochin Depotni kortikotropin Transplantace plic
Leflunomid Chlorambucil Nutri¢ni podpora
Mykofenolat mofetil Thalidomid Psychologicka podpora
Pentoxifilin
Rituximab

TNF-a — tumor nekrotizujici faktor alfa; IL — interleukin, DDOT — dlouhodobd domdci oxygenoterapie
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Kortikosteroidy hrajf hlavni roli v 1é¢bé vyrazné symptomatickych
pacientl (vyjma Lofgrenova syndromulll), pokud potfebujeme v krat-
kém Case ziskat kontrolu nad onemocnénim, u nemocnych planujicich
koncepci a u pacientl s postizenim jater a ledvin.

PYi jaterni nebo rendlni insuficienci neni doporucovano pouZit ja-
ko kortikosteroidy Setfici Iék methotrexdt. Kumuluje se i extravaskularné
a nemél by byt Iékem volby u nemocnych s pleurdinim/perikardialnim
vypotkem/ascitem.

Leflunomid by nemél byt zahajovan u nemocnych s preexistujici
polyneuropatif (16). Lé¢ba azathioprinem s sebou nese nejniZsi riziko
jaterniho postizeni, podavani je ale zatizeno vyssim rizikem infekénich
komplikaci a sekundéarnich malignit.

Pokud stav pacienta vyzaduje pouziti biologické Ié¢by, v Uvahu pfi-
pada predevsim infliximab a adalimumab. Biologika jsou imunogenni, ze-
jména podavaniinfliximabu je zatizeno rizikem tvorby anti-chimerickych
protildtek. Po dobu Ié¢by se doporucuje nevysazovat imunosupresiva,
protoze jejich podani snizuje tvorbu téchto protildtek (17). Adalimumab je
doporucovén pfi selhdni lécby infliximabem praveé v dlsledku vytvoreni
protilatek proti infliximabu. Pfitomnost téchto protilatek je mozné testovat
z krve, a pokud nenf efekt [é¢by zejména infliximabem uspokojivy, méli
bychom na moznost této imunologické komplikace pomyslet.

Souhrn terapeutickych moznosti u nemocnych se sarkoidézou
shrnuje tabulka 3.
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Soucasna diagnostika a terapie sarkoidozy

Zaveér

Navzdory dostupnosti novych diagnostickych a lé¢ebnych metod
je pro diagnostiku sarkoidozy nezbytné, aby lékare tato moznost vU-
bec napadla. Je pravda, Ze onemocnéni neni ¢asté a vzhledem k tomu,
Ze etiologie nebyla zatim odhalena, postizeny mtze byt jakykoliv
organ a stesky pacientl byvajf dosti polymorfni, mize byt pro lékare
sarkoiddza obtizné uchopitelna. Pacienti s Lofgrenovym syndromem
byvaji odesildni do péce revmatologa, ktery nezfidka séhne po sys-
témovych kortikosteroidech jesté pred tim, nez indikuje skiagram
hrudniku, ¢imz nevédomky zvysi riziko relapsu po vysazeni 1é¢by.
Sarkoidéza myokardu se mUze projevit poruchou srde¢niho rytmu,
ale i fibrilaci komor nebo néhlou srde¢nf zastavou, Iékafem prvniho
kontaktu pak mUZe byt kardiolog nebo anesteziolog. Nepomysli-li
v diferencidini diagnostice na sarkoidoézu, je vysokeé riziko, ze se udélost
mUze opakovat s méné priznivym prdbéhem. Pacienti s dominujicimi
systémovymi pfiznaky navstévuji nezfidka psychology, psychiatry, ale
i 1éc¢itele nebo homeopaty, byt je nemoc nemusi nutné ohrozovat na
zivoté, celkové pfiznaky, zejména Unava a bolesti, mohou vyznamné
snizovat kvalitu jejich Zivota.

V soucasné dobé probihaji i ¢etné studie, testujici nové lécebné
pripravky (tofacitinib, abatacept, kortikotropin). Pokud ale nebude Iékar
pacienta v diferencidlni diagnostice na sarkoiddzu pomyslet, uzavfe tim
nemocnému pfistup k jakékoliv 1é¢bé a k zmirnéni jeho obtiz.
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hypertenzia: uloha crevného mikrobiomu
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Obstrukéné spankové apnoe predstavuje Casté ochorenie, ktoré postihuje priblizne jednu Stvrtinu beznej populacie. Jeho
prevalencia je eSte vyssia v populdcidch s vysokym vaskularnym rizikom. Obstrukéné spankové apnoe predstavuje vyznam-
ny rizikovy faktor pre vznik arteridlnej hypertenzie, pricom arteridlnou hypertenziou trpi az 50% pacientov so spankovym
apnoe. Napriek jasne dokazanej asociacii medzi obstrukénym spankovym apnoe a arterialnou hypertenziou, doposial nie
su jednoznacne objasnené patomechanizmy, ktoré spéjaju obe tieto ochorenia. Predpoklada sa vyznamna uloha aktivécie
sympatikového nervového systému, stimuldcie systému renin-angiotenzin-aldosterén a endotelidlnej dysfunkcie. Neustale
vsak pribudaju dokazy, ktoré sveddia aj o Ulohe ¢revnej dysbidzy v tomto procese. Tento ¢lanok uvddza mozné mechanizmy,
ktoré spdjaju obstrukéné spankové apnoe so vznikom arteridlnej hypertenzie, pricom detailnejsiu pozornost venuje prave
ulohe ¢revného mikrobiomu.

Klacové slova: arteridlna hypertenzia, ¢revny mikrobiém, obstrukéné spankové apnoe.

Obstructive sleep apnea and hypertension: the role of gut microbiome

Obstructive sleep apnea is common disorder affecting approximately one quarter of the common population. Prevalence
is even higher in a population with increased vascular risk. Obstructive sleep apnea is a significant risk factor for hyperten-
sion, with approximately 50% of obstructive sleep apnea patients suffering hypertension. While the relationship between
sleep apnea and hypertension has been firmly established, mechanisms linking these disorders are still poorly understood.
Importance of sympathetic nervous system and renin-angiotensin-aldosterone system hyperactivity as well as endothelial
dysfunction is suspected. There is increasing evidence supporting gut dysbiosis as one of the underlying mechanisms. Current
article describes possible mechanisms linking obstructive sleep apnea with the development of hypertension. The role of
gut microbiota in this process is discussed more closely.

Key words: gut microbiome, hypertension, obstructive sleep apnea.

l'Jvod za hodinu spanku (takzvany apnoe-hypopnoe index: AHI) (2). Arteridlna

Obstrukené spankové apnoe (OSA) predstavuje Casté ochorenie,  hypertenzia (AH) je definovand elevéciou systolického tlaku krvi (TK) na
ktoré sa vyskytuje priblizne u jednej stvrtiny dospelych fudi (1). K potvr- ~ hodnotu > 140 mmHg alebo diastolického TK na hodnotu = 90 mmHg.
deniu diagndzy sa standardne vyuziva polysomnografické vysetrenie  Za pacientov s AH sa povazuju aj osoby uzivajuce antihypertenznu
pripadne polygrafické vysetrenie, pricom pre spankovu poruchu dy-  liecbu (3). Je zndmym faktom, Ze AH vedie k multiorgdnovému poskode-
chania svedc¢i vyskyt > 5 apnoickych alebo hypopnoickych prestdvok — niu. Jej celosvetova prevalencia dosahuje 31% (4). V literature neustéle
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pribddaju doékazy o asociacii OSA s AH, pricom OSA je povaZované za
jeden z najvyznamnejsich rizikovych faktorov pre vznik AH rezistentnej
na antihypertenznu lie¢bu (5). Napriek jasne dokdzanej asociacii medzi
OSA a AH, doposial nie su jednoznacne objasnené patomechanizmy,
ktoré spdjaju obe tieto ochorenia. V sucasnosti je velkd pozornost
venovana skimaniu ¢revného mikrobiému (CM) a jeho asociécii s po-
Cetnymi extraintestindlnymi ochoreniami. Pribidaju dokazy o tom, ze
narudenie CM, takzvana ¢revna dysbidza (CD), by mohla predstavovat
jeden z potencidlnych mechanizmov spajajucich OSA so vznikom
AH (6, 7). V nasledujucom texte detailnejsie rozoberdme potencidlne
mechanizmy, ktoré spajaju OSA so vznikom AH. Specidlna pozornost
je venovand Ulohe CM v patogenéze danych ochorent.

Asociacia obstrukéného spankového apnoe
s arterialnou hypertenziou:

Vysledky populacnych $tudif poukazuju na vysoky vyskyt OSA u pa-
cientov s AH, u ktorych sa vyskytuje az v 30-50 % pripadov. Prevalencia
OSA je eSte vyssia u pacientov s AH rezistentnou na antihypertenznu
lieCbu, kde dosahuje az 80 % (5). Vysledky Wisconsin Sleep Cohort Study
preukdzali, Ze riziko vzniku AH je u pacientov s nezdvaznym OSA (AHI
5,0-14,9) 2x vy$sie a v populacii so stredne zavaznym az zavaznym OSA
(AHI =15/h) dokonca 2,9x vyssie v porovnani s populdciou bez OSA
(8). Stredne zdvazné az zavazné OSA (AHI > 15/h) sa tiez ukazalo ako
najcastejsia pricina AH rezistentnej na liecbu, ktorej riziko zvysuje 4-na-
sobne. U pacientov s OSA byva typicky zvysend hodnota diastolického
TK, ¢astd je no¢na hypertenzia a nedochadza k fyziologickému poklesu
TK v no¢nych hodinach (tzv. ,non-dipping” vzorec) (9).

Patomechanizmy spajajiice spankové apnoe
s arterialnou hypertenziou

V priebehu obstrukénej apnoickej pauzy dochadza na konci expiria
k zUzeniu priesvitu faryngu a nédsledne k jeho kompletnej obstrukcii.
Nasledne dochddza k vzostupu hladiny oxidu uhli¢itého v krvi (CO2)
a kréznemu stupriu hypoxie. Hyperkapnia a hypoxia stimuluju centréine
a periférne chemoreceptory, v désledku ¢oho narastd dychové Usilie az po
dosiahnutie zZliomového bodu, kedy déjde k spriechodneniu dychacich
ciest a naslednej prebudzacej reakcii (10). Intermitentna hypoxia (IH),
intermitentnd hyperkapnia, kolisanie intratorakalneho tlaku a rekurentné
prebudzacie reakcie predstavuju spolo¢né klticové patomechanizmy,
ktoré sa podielaju na vzniku vaskuldrnych komplikacii OSA. Dané me-
chanizmy potom vedu k poruche regulécie autonémneho nervového
systému, oxidacnému stresu, endotelialnej dysfunkcii (ED), metabolickej
dysregulacii ¢i k systémovej zépalovej reakcii. Spomenuté procesy su
komplexné, navzéajom Uzko prepojené a moézu spustat dalsie fyziologické
a patologické reakcie organizmu, ktoré v kone¢nom désledku vedu k vzni-
ku vaskularnych komplikécif (11). Patofyzioldgia AH u pacientov s OSA je
velmi komplexnd. Predpokladd sa, Ze klticové ciastkové mechanizmy,
ktoré sa na jej vzniku podielaju predstavuju aktivacia sympatikového
nervového systému, stimuldcia systému renin-angiotenzin-aldosterén
aendotelidlna dysfunkcia (ED) (12). V literature neustdle pribidaju dokazy
o tom, Ze potencidlnym faktorom, ktory spaja OSA so vznikom vaskular-
nych ochoreni, AH nevynimajuc, je narusenie CM (6, 7).
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Porucha regulacie autonomneho
nervového systému

Rekurentné apnoické pauzy vedu u pacientov s OSA k zvysenej
aktivite sympatikového nervového systému, ktord je v prevaznej mie-
re sprostredkované ovplyvnenim funkcie chemoreflexu. Funkciou
chemoreflexu je sledovanie zmien pH, parcidlneho tlaku kyslika a par-
cidlneho tlaku CO, pomocou centrélnych a periférnych receptorov. IH
vedie k stimulécii chemoreflexu a nasledujucemu vzostupu aktivity
sympatikového nervového systému a TK (13). Na reguldcii TK sa viak
podiela aj dalsi dolezity mechanizmus — baroreflex. Ide o autonémny
reflex, ktory pomocou mechanoreceptorov v sinus caroticus a obltku
aorty monitoruje TK a zU&astruje sa na jeho reguldcii ovplyvhovanim
aktivity sympatikového nervového systému. Chronické OSA vedie
k poklesu senzitivity baroreflexu. V podmienkach IH baroreflex znizuje
aktivitu sympatikového nervového systému aj hodnoty TK a ma tak
v porovnani s chemoreflexom protichodnt funkciu (14). V podmienkach
krdtkodobej IH je tento ,naraznikovy” systém ustéleny. V pripade, Ze IH
pretrvava dlhodobo, citlivost chemoreflexu stdpa (15). Pri baroreflexe
dochddza k jeho opakovanej adaptacii na zvysenu aktivitu chemo-
reflexu a k ,prestaveniu” jeho prahovej hodnoty na ,fungovanie” pri
zvysenej aktivite sympatikového nervového systému a vyssich hodno-
tdch TK (16). V regulacii tonusu sympatikového nervového systému je
tym padom poruseny ustaleny antagonizmus medzi chemoreflexom
a baroroflexom. Chemoreflex ziskava dominantné postavenie. Zvysena
senzitivita chemoreflexu tak u pacientov s OSA vedie k zvySeniu po-
kojovej aktivity sympatikového nervového systému, ktord pretrvava
nielen v no¢nych hodinach, ale aj pocas dna (17). Antagonizmus medzi
chemoreflexom a baroreflexom pri regulécii pokojovej aktivity sympa-
tikového nervového systému v podmienkach intermitentnej hypoxie
uvadzame aj schematicky (schéma 1).

Schéma 1. Antagonizmus medzi chemoreflexom a baroreflexom priregu-
Idcii pokojovej aktivity sympatikového nervového systému v podmienkach
intermitentnej hypoxie
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Aktivacia systému
renin-angiotenzin-aldosteron

Dal$im mechanizmom, ktory sa predpokladd pri vzniku AH
u pacientov s OSA, je zvysenie aktivity systému renin-angiotenzin-
-aldosterdn. Rekurentné epizédy IH vedu k zvyseniu expresie receptorov
pre angiotenzin | a angiotenzin Il v glomus caroticum. V studiach na
zvieracich modeloch boli u zvierat s OSA pozorované zvysené hladiny
reninu a aldosterénu (12). Taktiez zistenia metaanalyzy 13 studif od-
halili zvy3ené hladiny angiotenzinu Il u pacientov s OSA v porovnani{
s kontrolami. U pacientov s komorbiditou AH a OSA boli pozorované
signifikantne vyssie hladiny aldosterénu v porovnani' s pacientmi s OSA,
ktorf mali hodnoty TK v norme (18).

Endotelialna dysfunkcia

ED predstavuje inicidlny a klicovy krok v procese aterogenézy. Ide
0 mechanizmus, ktory sa okrem patogenézy AH podiela aj na patoge-
néze sirokého spektra vaskuldrych ochoreni (19). Zékladnym prejavom
funkéného endotelu je vazodilatacia, ktord je od neho zavisla a ku ktorej
dochadza posobenim oxidu dusnatého (NO) (20). Pre ED je charakteri-
stickd znizend biologickd dostupnost NO, oxidacny stres a nadmernd
expresia adhéznych molekul. V dalsom priebehu aterogenézy dochadza
kzvy$eniu tuhosti a zhrubnutiu cievnej steny a v kone¢nom $tadiu k ste-
notizacii a okluzii cievneho Iimenu (21). Pre produkciu NO je nevyhnutna
spravna funkcia enzymu endotelidina NO syntaza (eNOS). Regulacia génu
pre eNOS je ovplyvnend saturdciou krvi kyslikom, pri¢om hypoxia vedie
k znizeniu jeho syntézy K zhorseniu endotelidlnej funkcie prispieva aj
deplécia NO posobenim oxidacného stresu vznikajuceho v podmienkach
IH a reoxygenacie (22). S ED sa spaja aj nadmerna produkcia Sirokého
spektra mediatorov zépalu, napriklad interleukinu 6 (IL 6) alebo tumor
nekrotizujuceho faktora alfa (TNF ). K syntéze danych molekul dochadza
pri aktivacii nukledrneho faktora kB, ktory sa aktivuje pri IH (23).
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Narusenie crevného mikrobiomu

Pojmom mikrobiém sa oznacuje populdcia mikroorganizmov
(baktérif, virusov, hub a parazitov), ktoré osidluju urcity orgén fud-
ského tela. Najvacsiu cast fudského mikrobiému predstavuje mi-
krobiém gastrointestindlneho traktu, v ktorom sa vyskytuje viac
ako 1000 réznych druhov mikroorganizmov (24). Najcastejsimi bak-
teridlnymi kmenmi osidfujucimi ¢revo su Bacteroides, Firmicutes,
Actinobacteria a Proteobacteria, pricom gramnegativne Bacteriodes
a grampozitfivne Firmicutes tvoria viac ako 90% CM (25). Su indicie,
7e rovnovéha a stabilita CM predstavuju vyznamny predpoklad
pre udrzanie zdravia organizmu. Pocetné externé stimuly mozu
prispievat k dysbidze, teda k stavu, ktory je charakterizovany naru-
Senim diverzity, zloZzenia a funkenosti CM. Dysbidza potom méze
viest k vzniku Sirokého spektra chronickych ochorenf (26). Jednym
z typickych prejavov CD je zvysené zastupenie baktéril kmena
Firmicutes na Ukor kmena Bacteroides. Rizikové su hlavne bakteri-
alne rody, ktoré prispievaju k degraddcii mucinu, a tym k nardsaniu
permeability Crevnej steny (27). Do kmena Bacteroides naopak patria
viaceré druhy baktérii, ktoré sa zicastnuju na fermentacii vidkniny
v hrubom ¢reve, teda na procese, pri ktorom su produkované mastné
kyseliny s kratkym retazcom (MKKR) (napr. acetat, butyrét, propionat),
ktoré vyZivuju bunky crevného epitelu (28). Viaceré studie suponuju
moznost vzajomného vztahu medzi narusenim CM a vznikom chro-
nickych extraintestindlnych ochoreni vratane AH. Sicasna existencia
spojitosti medzi OSA a zmenami CM by teda mohla poukazovat na
potenciondlnu ulohu CD v patogenéze oboch tychto ochoreni (6).

Napriek tomu, ze CD bola preukézana pri viacerych zvieracich
modeloch OSA, konkrétne mechanizmy, ktorymi OSA zapricinuje
narusenie CM, zostavaju zatial objasnené len nedplne. Pri pokusoch
na mysiach doslo napr. vplyvom IH k cyklickému striedaniu hypoxie
a reoxygenacie nielen v arteridlnej krvi, ale aj v limene tenkého ¢reva

Schéma 2. Patomechanizmy spdjajice obstrukéné spdnkové apnoe, crevny mikrobiém a arteridinu hypertenziu
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(pravdepodobne v dosledku difuzie kyslika z epitelidinych kapilar
do ¢revného lumenu) (27). Predpokladé sa tiez, ze epizddy hypoxie
vyvoladvaju v ¢revnom lUmene prednostne mnozenie obligatne
anaerdbnych baktérii, a ze k naruseniu rovnovéhy CM méze IH
prispievat aj navodenim prozadpalovych procesov v ¢revnom epiteli
v dosledku zvyseného oxida¢ného stresu a up-regulécie hypoxiou
indukovaného faktora-1 (29). K CD moze navyse okrem IH dochadzat
aj vplyvom fragmentécie spanku. U mysi boli v désledku opakova-
nych prebudzacich reakcii napr. pozorované zmeny CM v zmysle
ndrastu populdcie kmena Firmicutes a poklesu zastupcov kmena
Bacteroides (30). Tieto zmeny mozu byt sprostredkované zvysenou
aktivitou sympatikového nervového systému v myenterickom plexe,
submukodze a mukdze Creva. Takato adrenergna stimuldcia neurd-
nov crevnej steny ovplyviiuje motilitu, transport ibnov a moéze tak
ovplyvrovat aj CM (31).

CD bola dokézana aj vo viacerych modeloch AH u zvierat.
Predpoklada sa, ze délezitu Ulohu v patogenéze AH by mohli zohra-
vat metabolity vytvérané ¢revnymi baktériami. Najvacsia pozornost
je venovand hlavne MKKR. Acetdt, butyrat a propionat preukazalivin
vitro podmienkach vazodilata¢né ucinky. Uvedené MKKR su taktiez
ligandami pre renélne receptory, ktoré sa podielaju na regulacii krv-
ného tlaku (32). Ciastkovu Ulohu v patogenéze AH v dosledku CD by
mohla zohrdvat systémova zdpalova reakcia, ktord bola pozorovana
vo viacerych modeloch AH (33). Aj ked pricina systémovej zdpalovej
reakcie nie je zatial jednoznacne objasnend, existuju dokazy, ze
v podmienkach CD je pritomné zvy$ené mnozstvo baktérii degra-
dujucich mucin a syntetizujucich lipopolysacharidové produkty.
Tieto procesy by mohli viest k naruseniu ¢revnej epitelidinej bariéry
a vystaveniu hostitela bakteridlnym lipoproteinovym produktom
s naslednou zépalovou odpovedou organizmu (34, 35). K poskode-
niu epitelidInej bariéry viak moéze viest aj znizena produkcia MKKR,
ktoré predstavuju jeden z klicovych energetickych substratov pre
¢revné epitelidine bunky (36). Patomechanizmy spajajuce OSA, CM
a AH uvadzame aj schematicky (schéma 2).

Diskusia

Zistenia transla¢ného vyskumu naznacuju, ze IH a fragmentécia
spanku, teda klu¢ové patomechanizmy OSA, vedu k naruseniu CM.
Charakteristicky pri tomto procese prevlddaju bakteridlne rody ne-
gativne ovplyviujlce crevné epitelidine bunky a rody produkujice
endotoxiny, ktoré sa podielaju na aktivacii systémovej zépalovej
reakcie. Prave systémové zapalové reakcia moze predstavovat pa-
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tofyziologicky zéklad pre vyvoj chronickych vaskuldrnych ochoreni
vratane AH (6). Zistenia Studii, ktoré sa zaoberaju tymito procesmi
u fudi, st znacne limitované. Li et al. zistili, v zhode s transla¢nym
vyskumom, u pacientov s AH a prehypertenziou vyraznu redukciu
diverzity CM v porovnani so zdravou kontrolnou populéciou. Znizené
bolo zastUpenie rodov produkujucich MKKR. Naopak vo vyssej miere
bolo pritomné zastupenie rodov syntetizujucich lipopolysacharidy,
ktoré mdzu zohrdvat doélezitd ulohu pri vzniku systémovej zdpa-
lovej reakcie. Je potrebné poznamenat, ze CM u prehypertonikov
a hypertonikov je velmi podobny, ¢o mdZe poukazovat na to, ze
CD predchéadza vzniku AH a nevznika désledkom AH (37). Vztahy
medzi OSA, CD a AH st komplexné a v sic¢asnej dobe nie je k dis-
pozicii dostato¢né mnozstvo ddkazov na jednoznacné stanovenie
kauzality medzi nimi. K blizSiemu poznaniu danych vztahov by
mohli v buducnosti prispiet randomizované kontrolované studie
skimajuce efekt liecby OSA na CM a TK. Pozornost by mala byt
venovana nielen efektu samotnej liecby, ale taktiez Uc¢inku pre-
ventivnych opatreni zameranych na elimindciu rizikovych faktorov
spankovych poruch dychania. Pri perspektivnom personalizovanom
ovplyvneni CM bude nepochybne nevyhnutné aj zohladnenie re-
Zimovych opatreni, zivotospravy, diéty a pohybovej aktivity. Efekt
tychto opatreni na CM v3ak uz presahuje rozsah a zameranie tohto
¢lanku. Pri hladani kauzality medzi OSA, CD a AH bude potrebné
zvézit aj Ulohu pocetnych komorbidit OSA (napr. obezity, portch
metabolizmu glukoézy, dyslipidémie), ktoré mdzu v znacnej miere
ovplyvriovat CM (38, 39, 40).

Zaver

OSA predstavuje jeden z najvyznamnejsich rizikovych faktorov
pre vznik AH rezistentnej na antihypertenznu lie¢bu. Napriek dzkemu
vztahu medzi OSA a AH, nie su doposial jednoznacne objasnené pato-
mechanizmy, ktoré spajaju obe ochorenia. Narusenie CM predstavuje
jednu z potencidlnych ciest, ktorym by OSA mohlo viest k AH. Kauzalita
v danom vztahu vsak doteraz nebola jednoznacne potvrdena. Efekt
prevencie OSA, terapeutického ovplyvnenia OSA a efekt personalizo-
vanych opatreni zameranych na Upravu CM musia potvrdit budtce
klinické aj experimentdlne studie.
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CAR T-lymfocyty: horka novinka vlécbé nadori

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

Protinddorova imunoterapie se stala béhem poslednich desetileti jiz standardni soucasti onkologického lé¢ebného portfolia. Od
prvnich pokust s protinddorovymi vakcinami na konci 19.a v 1. poloviné 20. stoleti jeji cesta vedla pres objeveni principt alogenni
transplantace krvetvornych bunék v 70. letech, zavedeni monoklondlnich protilatek v letech 90., jejich zdokonaleni ve formé
imunokonjugatt a bispecifickych protilatkovych konstruktd az k dnesnim checkpoint inhibitordm a T-lymfocytim s chimérickym
antigennim receptorem (CAR T-lymfocyty). Jesté v nedavné dobé se lé¢ba geneticky modifikovanymi lymfocyty mohla zdat jako
science-fiction, ale tyto ,Zivé léky” se jiz podavaji pacientdm s hematologickymi malignitami i u nas v Ceské republice. Néktefi
vidi v CAR T-lymfocytech prelomovou Ié¢ebnou metodu a svétlou budoucnost onkologie, jini snad jen pfeceriovanou senzaci,
jejiz nakladnost dalece prevysuje efektivitu. Tak ¢i onak se CAR T-lymfocyty v nejblizsi dobé dostanou do relativné rutinniho
pouzivani v Iécbé pacientl s rezistentnimi lymfoproliferacemi. Nas ¢lanek si klade za cil pribliZit tuto zajimavou lé¢ebnou metodu
i ¢tenadfm s odbornym zaméfenim mimo oblast hematologie a onkologie.

Kli¢ova slova: adoptivni imunoterapie, axikabtagen ciloleucel, CAR T-lymfocyty, chiméricky antigenni receptor, protinddorova
Iécba, tisagenlekleucel.

CAR T-cells: hot news in cancer therapy

Cancer immunotherapy has become a standard therapeutic option in oncology over the past few decades. From the early
anti-tumor vaccine experiments in the late nineteenth and early twentieth centuries, its journey led through the discovery of the
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation principles in the nineteen-seventies, introduction of monoclonal antibodies
in the nineteen-nineties, their enhancing in the form of immunoconjugates and bispecific antibody constructs, up to today’s
checkpoint inhibitors and chimeric antigen receptor T-cells (CAR T-cells). Not so long ago, a treatment with genetically modified
lymphocytes may have seemed quite like science fiction, but nowadays, these “living drugs” are already being administered to
patients with hematological malignancies in the Czech Republic. Some may see CAR T-cells as a breakthrough treatment method
and bright future of oncology, others perhaps just as an overhyped sensation, in which the cost far exceeds the efficacy. Either
way, CAR T-cells will soon become a relatively routine treatment option for patients with resistant lymphoproliferative diseases.
Our article aims to introduce this new interesting method to specialists outside the fields of hematology and oncology.

Key words: adoptive immunotherapy, axicabtagene ciloleucel, cancer treatment, CAR T-cells, chimeric antigen receptor,
tisagenlecleucel.

Historie protinadorové imunoterapie
Pravdépodobné prvnim zaznamenanym pokusem o protinddoro-
vou imunoterapii jsou experimenty Williama B. Coleyho z New Yorku
publikované v roce 1891. Pacientlim s osteosarkomem aplikoval injek¢né
kultury pyogenniho streptokoka, po ¢emz pozoroval u nékterych paci-
entd dokonce i dlouhodobé trvajici kompletni remise (1). Efekt tohoto
experimentu si dnes vysvetlujeme up-regulaci produkce interleukinu 12
(IL-12) generalizovanou infekci, zvysenim hladin interferonu y (IFNy) a tim

stimulaci protinddorové aktivity T-lymfocytd a NKbunék. I pres plsobivé
vysledky byl Coley za tyto pokusy odbornou vefejnost kritizovéan, z¢asti
jisté proto, ze ¢ast jeho pacientd zemfrela na streptokokovou infekci.
Svou metodu sice zdokonalil nahrazenim Zivych bakterif za inaktivované,
ale ve stinu zacinajici radioterapie tyto prvni krd¢ky imunoterapie na
néjakou dobu upadly v zapomnént.

Myslenka ovlivnénf imunitniho systému ve prospéch protinddoro-
vého efektu byla znovu oprasena v 50. letech 20. stoleti, kdy manzelé
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Grahamovi poufZili prvni moderni protinddorovou vakcinu u pacientek
s gynekologickymi nadory, z nichZ 1/5 zaznamenala parciélnf remisi nebo
alespon zpomaleni progrese nemocdi (2). V 70. letech minulého stoletf
byly v University of Minnesota provedeny prvni alogenni transplanta-
ce krvetvorné tkané u pacientd s hematologickymi malignitami, tedy
nahrazeni pacientova imunitniho systému nereagujiciho proti tumoru
imunitnim systémem zdravého darce.

Pionyrem specifické adoptivni imunoterapie se v3ak stal az
Steven A. Rosenberg z National Cancer Institute v Bethesdé, ktery
v roce 1985 publikoval vysledky prvniho poufZiti in vitro interleuki-
nem 2 (IL-2) aktivovanych leukocytl v [é¢bé metastatickych nadord
(3). Tuto metodu poté zdokonalil pouzitim lymfocyt( extrahovanych
pfimo z tumoru (tzv. tumor-infiltrujicich lymfocytd — TIL), které jiz
byly v prostfedi tumoru pfirozené aktivovany antigeny specifickymi
pro dany tumor (4, 5).

Soucasneé jiz v roce 1989 v izraelském Weizmann Institute of Science
vznikl prvni ndvrh chimérického antigenniho receptoru (CAR) a 4 roky poté
byla kultivovana prvni generace T-lymfocytd s timto arteficidlnim recepto-
rem (6). PGvodni zdmér metody, écba infekce virem lidské imunodeficience
(human immunodeficiency virus — HIV), se ale brzy ukazal byt slepou
ulickou (7, 8). Myslenka vyuzit CAR T-lymfocyty v [é¢bé nadorl na sebe
nenechala dlouho ¢ekat a v roce 2003 byla publikovana prvni preklinicka
data o ucinnosti CAR T-lymfocytl na mysim modelu hematologickych
malignit (9-11). Po fadé studif . a Il. faze byl pak v roce 2017 americkou
Food and Drug Administration (FDA) schvalen ke klinickému pouzitf prvni
komercni preparat CAR T-lymfocytd tisagenlekleucel a o nékolik mésicd
pozdéji druhy preparat axikabtagen ciloleucel (Obr. 1). Oba prokazaly
vyrazné zvyseni poctu dosazenych kompletnich remisi a prodlouzeni

Obr. 2. Struktura jednotlivych generaci chimérickych antigennich receptord
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celkového preZiti oproti standardni chemoterapii u pacientl s opakované
relabujicimi agresivnimi lymfoproliferacemi (12, 13).

V zemich Evropské unie jsou oba léky dostupné od srpna roku
2018. Indikaci tisagenlekleucelu je lé¢ba relabované nebo refrak-
terni akutni B lymfoblastické leukemie (R/R B-ALL) déti a mladych
dospélych do véku 25 let v pfipadé druhého relapsu nebo relapsu
po alogennf transplantaci krvetvornych bunék a opakované rela-
bujiciho nebo refrakterniho difuzniho velkobuné¢ného B lymfomu
dospélych (R/R DLBCL). Axikabtagen ciloleucel je schvalen pro 1é¢bu
R/R DLBCL a relabujictho nebo refrakterniho primarniho mediasti-
néalniho velkobunéc¢ného B lymfomu (R/R PMBCL) dospélych. Lé¢ba
prvniho pacienta CAR T-lymfocyty v Ceské republice probéhla v za¥
roku 2019.

0br. 1. Tisagenlekleucel (Kymriah™) a axikabtagen ciloleucel (Yescarta®).

1. generace 2.generace 3.generace 4. generace 5.generace
(TRUCK)
Vazebna
doména
Hinge region
Transmembranova
doména
IL-2RB
Intraceluldrni kostimul. kostimul. I-12
doména CD3C doména doména 1 induktor 12
Kostimul kostimul.
D3¢ L doména
doména 2
CD3¢ JAK-STAT3/5
CD3¢

CD3( - fragment T bunécného receptoru aktivujici T-lymfocyt, IL12 — interleukin 12, IL-2RB— B fetézec receptoru interleukinu 2, JAK-STAT3/5 - signdini drdha ucastnici se ak-

tivace T-lymfocytu
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Co jsou CAR T-lymfocyty?

CAR T-lymfocyty jsou in vitro modifikované autologni T-lymfocyty
pacienta, do kterych je vpraven gen pro chiméricky antigenni re-
ceptor se specificitou proti definovanému povrchovému antige-
nu nadorové bunky. Oba v soucasnosti schvalené prepardty CAR
T-lymfocytU jsou cilené proti antigenu CD19. Ten je exprimovan na
povrchu viech vyvojovych stadii B-lymfocyt( i na pfevazné vétsiné
malignit z B-lymfocytl vychézejicich (14). V klinickych studiich jsou
jiz zkouseny CAR T-lymfocyty cilené na nejrlznéjsi dalsi povrchové
antigeny hematologickych i solidnich malignit, napf. CD22, CD30,
CD138, BCMA, EGFR, CEA, HER2, mezotelin, PD-L1 a radu dalsich (11).
Dosavadni vysledky lé¢by CAR T-lymfocyty jsou velmi motivujici. Jiz
nékolik studif . a Il. fize prokazalo 70-85 % navozenych kompletnich
remisi u tézce predlécenych pacientl s R/R ALL a 40-55 % u pacientl
s R/R DLBCL (13, 15-17).

Samotny chiméricky antigenni receptor prvni generace

je proteinovy konstrukt skladajici se ze 4 casti:

B domény rozezndvajici antigen odvozené z variabilni ¢asti imuno-
globuliny,

B spojovaciho hinge regionu,

B transmembranové domény,

B intraceluldmi domény odvozené z T-bunécného receptoru (T-cell
receptor — TCR) (Obr. 2).

Cytotoxicky CAR T-lymfocyt s takto slozenym receptorem je pfimo
aktivovan navézanim na cilovy antigen nadorové buriky a dokaze znicit
postupneé i stovky nddorovych bunék. Oproti pfirozenym cytotoxickym
T-lymfocytdim nepotiebuje ke své aktivaci rozpoznani lidského leuko-
cytarniho antigenu . tfidy (human leukocyte antigen — HLA) cilové
buriky ani spolupraci jinych imunitnich bunék (10).

Tisagenlekleucel i axikabtagen ciloleucel jsou Iécivé pripravky
obsahujici CAR T-lymfocyty 2. generace, které maiji v intracelularni do-
méné pfidanu kostimula¢ni doménu zlepsujici expanzi bunék a jejich
pretrvavani v hostitelském organismu.

Vyroba CAR T-lymfocytii

Vyroba CAR T-lymfocytl je velmi komplikovand a organizacné i ¢a-
sové naro¢nd. Od indikace pacienta k é¢bé do podéni infuze trva cely
proces 2-6 tydnd (Obr. 3). Pravé ¢asova narocnost mlze byt u pacientd
s agresivnimi lymfoproliferacemi hlavnim faktorem limitujicim pouzi-
telnost této 1é¢by. Prvnim krokem vyroby je odbér mononukledrnich
bunék z periferni krve pacienta pomoci pfistrojové leukaferézy. Tyto
buriky jsou odeslany do ,tovarny” na CAR T-lymfocyty. Tato vyrobni
zafizenf jsou v USA, Némecku, Nizozemsku a Francii.

Ve vyrobnim zafizeni jsou z mononukledrnich bunék separaci
oddéleny T-lymfocyty, do kterych je vpraven gen pro CAR. Vektorem
prenosu genu je nejcastéji modifikovany lentivirus nebo gamaret-
rovirus, zkouseny jsou ale i dal3f postupy jako pfeneseni genu syn-
tetickym transpozonem (technologie Sleeping Beauty) nebo pfima
elektroporace mRNA do T-lymfocytl (18, 19). Takto modifikované
T-lymfocyty jsou poté aktivovany a namnozeny za pfitomnosti smési
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0br. 3. Proces vyroby CAR T-lymfocytd

2. Transfer CAR genu
do T-lymfocytd pomoci
lvirového vektoru

3. Exprese CAR
na povrchu T-lymfocytd
ajejich expanze

4. Infuze CAR-T
lymfocytd pacientovi

1. Aferéza a separace
T-lymfocytl z periferni krve

Obr. &. Automaticky bunécny procesor Miltenyi CliniMACS Prodigy® jedna
z platforem pouzivanych k vyrobé CAR T-lymfocytu

cytokinl a Zivin. Cely proces probihd v jedné z automatickych plat-
forem, tzv. bunéc¢nych procesort (Obr. 4). Hotovy produkt je opét
zmrazen na teplotu kapalného dusiku a odeslan na klinické pracovi-
sté. Pacientovi je v mezidobf podéna lymfodeple¢ni chemoterapie,
kterd prodluzuje ndsledné prezivani CAR T-lymfocytl v hostitelském
organismu. Samotné CAR T-lymfocyty jsou poté rozmrazeny a formou
intravenozni infuze aplikovény pacientovi.
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NezZadouci ticinky a komplikace

Léc¢ba CAR T-lymfocyty s sebou nese riziko nékterych specific-
kych a potencialné velmi zadvaznych komplikaci. Prvnim z nezddou-
cich u&inkl je syndrom z uvolnéni cytokind (cytokine release syndro-
me — CRS). Je zpUsoben suprafyziologickou odpovédi hostitelského
organismu na imunoterapii, kterd vyUustuje v aktivaci endogennich
i infundovanych imunitnich efektorovych bunék a produkci proza-
nétlivych cytokinl. Projevi se nékolik dni po infuzi CAR T-lymfocytd
horeckou, v zdvaznéjsich pfipadech hypotenzi, respiracnim selhanim
a selhavanim dalsich organd. Tézka forma CRS pfipomind v mnoha
aspektech septicky Sok. Zakladni terapif jsou kortikoidy, tocilizumab
a podpurna lécba selhavajicich organovych funkci. Tocilizumab je
monoklonalni protildtka proti receptoru pro interleukin 6 (IL-6R),
ktery hraje Ustfedni roli v patogenezi CRS.

Dalsi specifickou komplikaci je syndrom neurotoxicity asociovany
s imunitnimi efektorovymi burikami (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome - ICANS, nebo CAR T-related encephalopathy
syndrome — CRES). Projevuje se také vétsinou v prvnich dnech po in-
fuzi CAR T-lymfocytd, pfiznaky mohou byt velmi riznorodé, typické je
expresivni afazie, apraxie a tremor, mUze nastat dezorientace, paréza,
kvantitativni porucha védomi nebo epilepticky zachvat. HlavniléZbou
jsou opét kortikoidy, pfipadné antiepileptika, pfi soubéhu s CRS se
podava tocilizumab.

Mezi dalsi komplikace patii aplazie zdravych B-lymfocytd, které
jsou pri 1é¢bé anti-CD19 CAR T-lymfocyty zniceny spolu s malignimi
burikami. Pfi chybéni B-lymfocytl dochézi ke hypogamaglobulinemii
a zvysenému riziku infekénich komplikaci s nutnosti dlouhodobé sub-
stituce intravendznimi imunoglobuliny (20, 21).

Budoucnost CAR T-lymfocyti

Nyni dostupné CAR T-lymfocyty jsou oznac¢ovany jako 2. generace.
Ve stadiu klinickych studif jsou 3. generace CAR T-lymfocytd s kombinaci
vice kostimulacnich domén a 4. generace, tzv. TRUCK (T-cell Redirected
Universal Cytokine Killing), které jsou schopny pomoci sekrece vlastniho
transgenniho IL-12 zvysit migraci naivnich imunitnich bunék do oblasti
nadoru s cilem posilen{ imunitni reakce namifené proti nddorovym
bunkam (22, 23). Patd generace CAR T-lymfocytd ma v intraceluldrni
doméné (3 fetézec receptoru pro interleukin 2 (IL-2) s vazebnym mistem
pro transkripcni faktor STAT3. Tyto bunky jsou aktivovany tremi cestami
prostfednictvim svého CD3, kostimulacni domény i cytokinové signa-
lizace drahy JAK-STAT3/5 (24).

Jsou zkouseny CAR T-lymfocyty se specificitou proti nejrliznéjsim
povrchovym antigenm exprimovanym na hematologickych i solid-
nich tumorech. V budoucnu se tedy mozna doc¢kdme Ucinnych CAR
T-lymfocytl proti mnohocetnému myelomu, akutni myeloidni leuke-
mii, glioblastomu, mezoteliomu, karcinomu stfeva, prostaty, prsu, plic,
pankreatu i dalsich (11, 25).

Stejné jako pfi 1é¢bé monoklondInimi protilatkami, i u CAR
T-lymfocytd mize dojit k imunitnimu Uniku tumoru a vzniku rezis-
tence k 1é¢bé. Nejcastéji je to zplsobeno down-regulaci nebo Uplnou
ztratou cflového antigenu maligni buriky. Klonalnf selekci pak dojde
k nahrazeni pavodniho citlivého klonu klonem rezistentnim. Riziko
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vzniku rezistentniho klonu Ize sniZit napt. pouzitim CAR T-lymfocytU
se 2 nebo vice rznymi CAR namitenymi proti rliznym antigentm pfi-
tomnym na maligni bunice, nebo T-lymfocytl s jednim bispecifickym
CAR, ktery se dokaZe vazat na 2 rdzné antigeny, anebo podanim dvou
samostatnych populaci CAR T-lymfocytl cilenych na rdzné antigeny
tumoru (10, 25-28). Ve vyvoji jsou i CAR NK bunky (natural killer), které
kromé aktivace CAR receptorem mohou byt v tumoru aktivovany i pfi-
rozené prostrednictvim svého Fc-receptoru mechanismem cytotoxicity
zavislé na protilatce (antibody-dependent cellular cytotoxicity - ADCC)
(10, 29, 30).

Dalsim problémem lé¢by CAR T-lymfocyty byva toxicita mimo
lokalitu tumoru. Zvyseni selektivity CAR T-lymfocytl Ize doséhnout
rovnéz jejich vybavenim dvéma rdznymi CAR, kdy je potfeba k aktivaci
T-lymfocytu navdzani obou CAR na maligni buriku. Jinym zkoumanym
pfistupem je zabudovani bunécného aktivacniho nebo sebevrazed-
ného genového ,vypinace” do CAR T-lymfocytu. Exprese tohoto genu
a tim i aktivita CAR T-lymfocytl je pak regulovana jinou, jinak v orga-
nismu neskodnou, exogenné podanou latkou (25, 31).

Zajimavym konceptem jsou univerzélni CAR T-lymfocyty vyu-
Zivajici silnou vazbu biotinu a avidinu. Pacientovi se tak podé jedna
nebo vice monoklondlnich protildtek znacenych biotinem namite-
nych proti antigenm daného tumoru a univerzalni CAR T-lymfocyty,
jejichz CAR obsahuje sekvenci avidinu vazajici biotin (biotin-binding
immunoreceptor — BBIR). Tato metoda vyroby CAR T-lymfocytl je
flexibilnéjsi a ekonomicky vyhodnéjsi pro plosné vyuziti (32).

Casové naro¢nost vyroby CAR T-lymfocytl mUize vyrazné limi-
tovat moznost jejich pouziti u pacientl s agresivnimi malignitami.
Moznym fesenim je vyvoj alogennich CAR T-lymfocyt( s deficitem
svého plvodniho TCR, které tak nezptsobujf reakci $tépu proti hostiteli
a mohou byt podény bez ohledu na neshodu v HLA systému. Takové
CAR T-lymfocyty mohou byt rovnéz vyrobeny predem z krve zdravych
darcd a pro pacienta dostupné v podstaté ihned (33).

CAR technologie by mohla byt u¢innd i v 1é¢bé neonkologickych
onemocnéni, predevsim autoimunitnich. Treg lymfocyty (regulatory
T-cells) hraji dtlezitou roli pfi regulaci imunitni reakce. Pomoci CAR
Treg lymfocytd by mohlo byt dosazeno Ucinné cilené imunotolerance
v misté autoimunitniho zanétu, napf. pfi diabetu I. typu, roztrousené
sklerdze Ci nespecifickych stfevnich zanétech (34).

Zaveér

CAR T-lymfocyty nyni v hematologii a onkologii jsou, a jisté
i v dalsich letech az desetiletich budou, velmi skloriovanym po-
jmem. S registraci novych CAR T-lymfocytarnich produktd, rozsi-
fenim jejich indikaci na dalsi typy malignit a snizenim jejich zatim
extrémni finan¢ni nakladnosti Ize ocekavat jejich pouziti u stale
vétsiho mnozZstvi pacientd. Skute¢nou Ucinnost a uplatnitelnost této
|é¢ebné metody v redlnych klinickych podminkach viak bezesporu
odhalf az &as.

Tato publikace vznikla na Masarykové univerzité v rdmci projektu
¢islo MUNI/A/1395/2019, podporeného z prostredkd tcelové podpory na

specificky vysokoskolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v roce 2020.
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Renalni selhani u mnohocetného
myelomu ajeho lécba

Romana Rysava
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN Praha

Renalni selhani je zdvaznou komplikaci mnohoc¢etného myelomu a néjakou formu ledvinného postizeni miize vyvinout
az 50 % pacientu s touto nejcastéjsi hematologickou malignitou. Etiologie poskozeni ledvin je multifaktorialni, ale za-
sadni roli hraje zvysena produkce volnych lehkych fetézc(, které se filtruji do moci a mohou zpUsobit rendlni selhani
v pfipadé masivniho postizeni distalniho tubulu (myelomova ledvina, light chain cast nephropathy), nebo plné vyvinuty
Fanconiho syndrom pfi poskozeni proximalniho tubulu (proximalni tubulopatie, light chain proximal tubulopathy).
Glomerularni poskozeni se nej¢astéji projevuje jako AL-amyloiddza ¢i nemoc z ukladani lehkych fetézci; oboje se
manifestuje nefrotickym syndromem. Kromé symptomatické 1é¢by mize v¢asna a adekvatni chemoterapie, zamérena
na rychlé snizeni koncentrace lehkych fetézcu v séru, zabrénit rozvoji renédlniho selhani. V sou¢asné dobé Ize za timto
ucelem pouzit efektivni terapeutické postupy, kdy zejména trojkombinace lé¢by obsahujici néktery z proteazomovych
inhibitor (bortezomib, karfilzomib ¢i ixazomib) je schopna navodit hematologickou odpovéd béhem nékolika dni.
V pfipadé dobré hematologické odpovédi na lIé¢bu obnovi renalni funkci az 50 % pacientd s renalnim selhanim. Re-
paraci ledvinné funkce je mozné urychlit odstranovanim lehkych fetézc(i ze séra pomoci dialyzy s vysokopropustnou
membranou (HCO - high-cutoff dialyza). Pouzitim této metody Ize zvysit Sanci na odpoutani od dialyzy u vice jak 60 %
nemocnych s renalnim selhédnim. Data z dosud publikovanych studii s HCO dialyzou (napf. studie MYRE) nepfinesla az
tak optimistické vysledky, jak se pavodné cekalo, nicméné Ize fici, ze terapie s HCO dialyzou je pro nékteré nemocné se
selhanim ledvin pfi myelomové ledviné pfinosem. | kdyz se celkova progn6za nemocnych s mnohocetnym myelomem
a jejich prezivani dramaticky zlepsily, situace v pfipadé pfitomnosti selhani ledvin zlstava stale zadvaznou.

Klicova slova: bortezomib, dialyza s high-cutoff membranou, mnohocetny myelom, myelomova ledvina, renalni selhani.

Renal failure in multiple myeloma and its treatment

Renal failure is a serious complication of multiple myeloma, and up to 50% of patients with this most frequent haematological
malignancy may develop some form of renal impairment. The aetiology of renal damage is multifactorial, but increased pro-
duction of free light chains that are filtered into the urine is crucial for the development of renal failure and could be associated
with distal tubule involvement (myeloma kidney, light chain cast nephropathy) or with fully developed Fanconi syndrome in
proximal tubule damage (proximal tubulopathy, light chain proximal tubulopathy). Glomerular damage most often manifests
as AL amyloidosis or light chain deposition disease; both cause severe nephrotic syndrome. Early and adequate chemotherapy
in association with symptomatic treatment can lead to rapid reduction of serum light chain concentration which is necessary
to prevent development of renal failure. At present, effective therapeutic procedures can be used for this purpose, where
especially a triple combination of treatment containing one of the proteasome inhibitors (bortezomib, carfilzomib or ixazo-
mib) is able to elicit a haematological response within a few days. If there is a good haematological response to treatment,
up to 50% of patients with renal failure will restore their renal function. Renal function repair can be accelerated by removing
light chains from serum by dialysis with high-cutoff membrane (HCO-HD). Using this procedure can increase the chance of
dialysis independence in more than 60% of patients with renal failure. Data from previously published studies on HCO-HD
(MYRE or EuLITE study) have not yielded as optimistic results as originally expected, however, HCO-HD could be beneficial
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Renalni selhan u mnohocetného myelomu a jeho lécba

for some subgroup of patients with renal failure in myeloma kidney. Despite the fact that overall prognosis and survival of
patients with multiple myeloma have dramatically improved, the condition with renal failure in these patients remains serious.

Key words: bortezomib, dialysis with high-cutoff membrane, multiple myeloma, cast nephropathy, renal failure.

Uvod

Mnohocetny myelom (MM), jinak také plazmocytom ¢i Kahlerova
choroba, je maligni onemocnéni z plazmatickych bunék s infiltraci
kostnf dfené. Tvoff asi 1 % viech malignit a az 10 % viech zhoubnych
hematologickych onemocnéni. Incidence MM se pohybuje kolem
3-4 nemocnych na 100000 osob, zvysuje se s vékem (u nemocnych
nad 70 let to mdze byt 5-10 nemocnych na 100000) (1). Skoro polovina
nemocnych s nové diagnostikovanym MM mé néjakou formu posko-
zenfiledvin, pficemz zadvaznou rendlni insuficienci (sérovy kreatinin nad
170 umol/1) ma 20 % z nich a l1é¢bu akutnf dialyzou vyZaduje skoro 10 %
nemocnych (1, 2). MM je nejcastéjsi malignitou zpUsobujici poskozenf
ledvin a az 2 % nemocnych v pravidelném dialyza¢nim Iéceni (celosve-
tove vice nez 5000 novych nemocnych ro¢né) ma selhanf ledvin pravé
v souvislosti s MM (3). Pacienti s MM a ireverzibilnim selhdnim ledvin
maji prokazatelné kratsi dobu pfeziti nez ti s MM a bez selhani ledvin, ale
v¢as zahdjena adekvétni chemoterapie mdze vést k odpojeni od dialyzy
aZ u poloviny nemocnych (1, 2). Pacienti s terminalnim selhanfm ledvin
v dialyza¢nim programu majf 2,77x vy33i riziko imrti nez nemocni se
selhdnim ledvin jiné etiologie (4).

Patologicky podklad onemocnéni tkvi v nadmérné produkci imuno-
globulint plazmatickymi burikami. Nekontrolovana proliferace klonu
plazmatickych bunék je zodpovédna nejen za produkci imunoglobu-
linG ¢i jejich ¢astf (lehkych fetézcl — LC), ale vede i k poruse vyzravani
ostatnich plazmocytl, a tim ke snizeni syntézy vlastnich protilatek
s ur¢itym stupném humorélniho imunodeficitu. Vedle kompletnich
imunoglobulind (nej¢astéji IgG — kolem 50 % viech MM, dale IgA — 20 %)
se U MM ¢asto tvori ve velkém mnozstvi monoklonaini LC (k ¢i N, jejichz
volnou frakci mizeme detekovat v séru jako volné LC (sFLC — serum
free light chain) (5). Izolovana produkce LC se vyskytuje asi u 16-20 %
vsech MM. U fady nemocnych s MM dochézi k rozvoji Bence-Jonesovy
proteinurie (BJP), stavu, kdy LC ¢i jejich fragmenty prechézeji do moci
pacientd. Pfitomnost monoklonalni komponenty (také oznacované
jako paraprotein) v séru a moci pfinasi radu klinickych problémi vcet-
né poskozeni ledvin, a jejich vyznam stoupa s prodluzujici se dobou
preZiti pacientld s MM.

Vsechny typy imunoglobuling, a zejména pak FLC, mohou zpd-
sobovat renalni poskozeni (6). Jejich jak pfimy, tak nepfimy (toxicky,
komplementem zprostiedkovany) efekt mdze vést ke glomerularni
i tubuldrni dysfunkci. FLC nebo jejich fragmenty mohou tvofit intra-
tubuldmi depozita ve formé valcd (myelomova ledvina, light chain cast
nephropathy — LCCN), mohou precipitovat jako krystaly v tubuldrnich
burikdch (Fanconiho syndrom pfi proximalni tubulopatii, light chain
proximal tubulopathy — LCPT), deponovat se v tubuldrni a glomerularn{
bazalni membrané a mezangiu ve formé granularnich depozit (nemoc
z ukladanf lehkych fetézcd, light chain deposition disease — LCDD)
nebo kondenzovat jako amyloidové fibrily ve sténé cév a glomeruld
(AL-amyloid6za). Méné Casto se mlzeme setkat s poskozenim ledvin,

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(7): 425-431 /

které ma charakter membranoproliferativni glomerulonefritidy (zejmé-
na ma-li paraprotein charakter kryoglobulinu) ¢i tubulointersticidinf
nefritidy (Tab. 1). Vzhledem ke klicovému vyznamu funkce ledvin pro
pribéh MM mé vcasné, efektivni a specifické léceni selhani ledvin velmi
podstatny vyznam.

Metabolismus lehkych Fetézcii vledvinach

Ledviny jsou Ustfednim orgdnem odpovédnym za metabolismus
LC. Tyto fetézce cirkuluji v krvi ve formé monomerd (LC k, molekulova
hmotnost 22,5 kDa) ¢i dimerd (LC A, molekulova hmotnost 45 kDa) a je-
jich filtrace glomeruly zavisi pravé na jejich molekulové hmotnosti (40 %
v pripadé LCk, 20 % v pfipadé LC A) (7). Za normalnich okolnostfje 99 %
profiltrovanych LC reabsorbovano (po vazbé na megalin/cubilinovy
receptorovy systém) a hydrolyzovano epitelem proximalnich tubuld
(prostfednictvim klatrin-dependentniho endozomo-lyzozomalniho sys-
tému) na aminokyseliny a peptidy. Jakakoli forma tubularniho poskozenf
snizuje reabsopci a degradaci LC, a tim zvysuje jejich exkreci. Pfi vzniku
LCCN hraje i pfes moznou Ucast dalSich patogenetickych mechanismd
Ustrednf roli zvysend koncentrace LC v moci (mechanismem zvysené
filtrace z krve, ale i poruchou zpétné resorpce). Pfi tézsim poskozeni
tubull dochazi po reabsorpci k intraceluldrni precipitaci LC, rupture
lyzozomd a bunécné smrti. FLC aktivuji kaspazu 3 a 9 v bunkach proxi-
malniho tubulu a vedou k jejich apoptdze prostfednictvim kindzy ASK1
(apoptosis signal-regulating kinase 1) (8). Pfic¢ina rozdilného plsobeni
paraproteinu u jednotlivych onemocnéni zlstavé stéle neobjasnéna,
je vsak ziejmé, ze zavisi (alespon z¢asti) na fyzikalnich a chemickych
vlastnostech paraproteinu.

Myelomova ledvina

Myelomovd ledvina (light chain cast nephropathy — LCCN) je nej-
Castgjsim typem poskozeni ledvin u MM (tvofi vice nez 30 % vsech
pripadd), ale soucasné zplsobuje az 90 % vsech akutnich rendlnich
selhani u nemocnych s MM. Prilis velké mnozstvi FLC filtrujicich se z krve
do moci nestaci rendInf proximalni tubuly zpétné resorbovat a FLC se
hromadi v distalnich tubulech, kde se véazi pres specifickou, aminoky-
seliny vazici doménu (CDR3) na Tamm-HorsfallGv protein (uromodulin).
Zde pak tvoff shluky (vélce) v luminu kandlkd s naslednym rozvojem
obstrukce, retrogradni dilatace a nekrozy tubull a celého nefronu. Tyto
zmeény jsou doprovéazeny vznikem tubulointersticidlniho zanétu (aktiva-
ce NF-kB a mitogen-aktivujicich proteinkindz s naslednym uvolnénim
cytokinl a chemokint atrahujicich zanétlivymi elementy) a produkcf
profibrogennich faktord, jako je TGFB (transformig growth factor),
a nékterych matrix proteindz, vysledkem ¢ehoz je vznik intersticidlnf
fibrozy (9). Obstrukce tubulll je principidlné vratnd, avsak pokud trva
po deldi dobu, nasleduje atrofie tubuld a intersticidIni fibréza. Akutni
poskozenfledvin tak pfejde do nevratného termindlnfho selhanfledvin.
Jako hornfhranice sFLC, kterd je jiz velmi rizikova pro rozvoj myelomové
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ledviny, se uvadi 500 mg/I. Proto je u viech nemocnych s nejasnym
akutnim selhdnim ledvin a koncentraci FLC nad 500 mg/I nutné tento
typ poskozenf ledvin zvazovat (10).

V histologickém obraze je tato forma charakterizovana nalezem
velkych, laminovanych vélcl v distalnich a sbérnych kanalcich, které jsou
tvoreny hlavné monoklonainimi LC, déle pak fibrinogenem, albuminem,
uromodulinem a polyklonalnimi LC (11). Valce byvaji obklopeny mno-
hojadernymi burikami, které vznikaji nejspise z makrofagt migrujicich
zintersticia. Casto v ledvinach nachazime réizny rozsah poskozen i pro-
ximalniho tubularniho epitelu, manifestujici se zejména akutni tubularni
nekrézou. Spolu s témito zménami mohou byt pfitomny i zndmky
intersticialni nefritidy. Imunofluorescen¢nim vysetfenim lze prokazat
monoklonalni depozita LC v bunkéach proximalnich tubull, podél ba-
zalnich membrén tubuld i v intersticiu. Rozsah zmén koreluje s poctem
valcy, ale nikoli s hladinou LC ¢&i sérovou koncentraci kreatininu.

AL-amyloiddza

Pro postizenfledvin u Al-amyloidézy je typické extracelularni ukla-
dani LC (dominantné \) v glomerulech ¢i cévni sténé glomerularnich
kapildr. Tato depozita se barvi pozitivné konzskou cervenf a vykazuji Zlu-
tozelené zbarveni pfi pozorovani v polarizacnim mikroskopu. Incidence
Al-amyloidézy se pohybuje kolem 10 pfipadl/1 milion. MM komplikuje
v 10-15 % pfipadl a dominantné postizenym orgdnem jsou ledviny,
coz se projevuje tézkym nefrotickym syndromem. Pokud jsou depozity
dominantné postizeny cévy, pak byva proteinurie mald a nemocni majf
spise zndmky pokrocilé rendini insuficience (12).

Nemoc z ukladani lehkych Fetézcu
LCDD je onemocnéni s dominantni depozici LC k (typ I a IV) pre-
devsim v ledvinach, ale i jinych organech. Tato depozita se nebarvi
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konzskou Cerveni, maji vétsinou granuldrni vzhled a predominantné
se ukladaji ve formé linedrnich depozit LC v bazalnich membranach
glomerull ¢i tubull. Depozita LC v ledvinadch mohou vést k transformaci
mezangialnich bunék do myofibroblast, které jsou zdrojem TGF{,
jenz je zodpovédny za zvysenou produkci extraceluldrni matrix (13).
U nemocnych s LCDD se MM vyskytuje az v 65 %, pficemz postizenf
ledvin se maze manifestovat jak nefrotickym syndromem, tak rychlym
zhorsovanim rendlni funkce s malymi mocovymi nalezy (typicky rozdil
oproti Al-amyloiddze).

Dalsi faktory ovliviujici renalni funkci u MM

Na rozvoji rendini insuficience az selhani se uplatriuje fada rdznych
patogenetickych mechanismu (6). Nej¢astéjsi jsou hyperkalcemie, dehyd-
ratace a infekce. Uvedené mechanismy se mnohdy vzajemné potencuii.
Hyperkalcemie se vyskytuje az u 25 % pacientd s MM. Je dlsledkem
zvysené kostni reabsorpce zpUsobené lokalni aktivaci osteoklastd, které
jsou stimulovany celou fadou cytokinC (napt. IL13). Dalsim faktorem je
zvysena viskozita krve pfi vysokych hladindch paraproteinu. Vyskytuje se
hlavné u IgM paraproteinemie a je spojena s neurologickymi pfiznaky
a krvacivymi komplikacemi. Vyznamnym faktorem mdze byt i poda-
vani 1ékd s nefrotoxickym Ucinkem — nejcastéji aminoglykozidovych
antibiotik a nesteroidnich antirevmatik (NSA), ¢asto uzivanych k 1é¢bé
algického syndromu u pacientd s osteolytickymi lézemi skeletu. ZvIasté
nebezpecné je jejich podavani u pacientd s preexistujicim renalnim
onemocnénim, kardidlnim selhdvanim nebo pfi souc¢asné Ié¢bé diuretiky.
Aplikace radiodiagnostickych latek je dnes mezi faktory pfispivajicimi ke
vzniku rendinfho selhani uvadéna spise historicky. Dostate¢na prevence
dehydratace v obdobi pfipravy pfed vysetfenim a pouZiti nizkoosmo-
larnich ¢i izoosmolarnich kontrastnich latek riziko rendlniho poskozeni
minimalizuje. Nebezpecné mohou byt i nékteré bisfosfonaty podavané

Tab. 1. Nejcastejsi typy postizeni ledvin u mnohocetného myelomu (modifikovdno podle (6, 22, 38, 39))

Typ postizeni

Klinicka manifestace/histologické nalezy

Myelomova ledvina (light chain cast nephropathy — LCCN)

Hyalinnf rastrované valce v tubulech, poskozené tubularni bunky

Al-amyloiddza

Nefroticky syndrom; kongo pozitivita fibrildrnich depozit LC

Nemoc z ukladani lehkych fetézcl (LCDD)

Tézka rendlni insuficience az selhani; granuldmi depozita LC zejména
v tubulech

Nemoc z ukladani tézkych retézct (HCDD)

Nemoc z ukladéani tézkych fetézct (HCDD)
Tézka renalni insuficience az selhani; depozita HC

LC proximalnf{ tubulopatie (ligh chain proximal tubulopthy — LCPT)
B Fanconiho syndrom
B proximalni RTA

+ aminoacidurie, glykosurie, fosfaturie
Metabolicka aciddza

RenalIni poskozeni se snizenim GF zplsobené:
B hyperkalcemif

B hyperviskozitou

B hyperurikemif

Hyperkalcemie
Viysokd koncentrace celkové bilkoviny a imunoglobulind v plazmé
Hyperurikemie, tumor lysis syndrom

Proliferativni GN (nejcastéji s rysy MPGN)

Proliferativni GN s monoklonainimi depozity (PGNMID)
Kryolobulinemie . typu
(3 nefropatie s monoklonalnimi depozity

Rabdomyolyza

Depozice LC ve svalech

Pyelonefritida/TIN

Imunodeficience s cetnymi infekcemi

Toxicita lécby

Bisfosfonaty (zolendronat, pamidronat)
Nesteroidni antiflogistika, diuretika, jodové kontrastni latky

Ostatni (imunotaktoidni GN, fibrildrni GN, crystal storing histiocytosis,
infiltrace plazmatickymi burikami)

Infiltrace ledvin plazmocyty, depozice LC intraceluldrné ¢i v glomerulech bez
kongo pozitivity

LC - light chain, HC - haevy chain, RTA - rendlIni tubuldrni acidéza, GF — glomeruldrni filtrace, GN — glomerulonefritida, TIN - tubulointersticidlni nefritida, MPGN —
membranoproliferativni GN; PGNMID — proliferative GN with monoclonal immunoglobulin deposits
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u hyperkalcemie a osteolytickych 1€z, které se mohou kumulovat u rendl-
niho selhani (napt. zolendronat). Nezanedbatelnym rizikovym faktorem
usnadnujicim precipitaci LC v tubulech mUze byt i hyperurikemie, které
je ufady nemocnych s MM pfitomna.

Laboratorni diagnostika postizeni ledvin
u MM aklinicka manifestace

U MM se mizeme setkat se Sirokym spektrem poruch rendlnich
funkci. Funkeni tubularni poruchy jsou vyrazem mirnéjsiho poskozeni
rendlnfho parenchymu. Mohou pfedchazet dlouhou dobu klinickym
projeviim zékladniho onemocnéni a jsou ziejmé relativné ¢astou
komplikaci, zfidka se viak porucha proximélniho tubulu manifestuje
jako kompletnf ziskany Fanconiho syndrom. Ten, pokud k jeho plné
manifestaci dojde, byl popsan takika vylu¢né u BJP typu LGk, Proximalni
funkeni syndromy nedosahujf klinicky vyznamné Urovné, stejné jako
porucha acidifika¢ni a koncentra¢ni schopnosti v pfipadé postizeni
distalniho tubulu. Nefroticky syndrom neni typicky pro nemocné s MM
(v nékterych souborech je udavan jen u 13 % nemocnych), pokud nenf
rendlni postizenf komplikovdno sou¢asnou pfitomnosti AL-amyloiddzy.
Rozvoj akutniho rendiniho selhdnf je ¢astéji popisovan u pacientt
s paraproteinem typu IgD ¢i u nemocnych s denni produkci FLC vy33i
nez10g (2).

Progndza celkového preziti je u MM zcela zdsadnim zplsobem
ovliviiovana pravé Urovni funkce ledvin. U pacientd s hodnotou krea-
tininu nizsi nez 130 umol/I je median preZitl 44 mésicl; pokud dojde
k akutnimu selhdnf ledvin, snizuje se az na 4 mésice (2, 14). K tomu,
aby se zabrénilo ireverzibilnimu rendinimu poskozent, je nutna rychla
diagnoza a pfedevsim zahajeni Ucinné lécby. Nejméné u poloviny
pacientll vede adekvatni lécebny postup ke zlepseni ¢i pIné restituci
renalnich funkci. Proces reparace rendlnich funkci maze byt dlouhodoby,
prdmeérné vice nez 100 dni. V sou¢asné dobé bylo pro MM navrzeno
nékolik prognostickych schémat, podle kterych prognézu onemoc-
néni ovliviiuje pfedeviim mnozstvi nddorové hmoty (posuzované
podle mnozstvi produkovaného paraproteinu, resp. FLC, podle hladin
32-mikroglobulinu, laktdtdehydrogendzy a sérového albuminu) a citli-
vost nddoru na chemoterapii (15). Dysfunkci nékterych organt pfi posti-
Zeni MM definuji kritéria CRAB (hyperkalcemie, rendini nedostate¢nost,
anémie a osteolytickd loziska ve skeletu) (16). Zda se, Ze klicovou roli pro
vyvoj onemocnéni z jeho benigni formy (MGUS) do manifestniho MM
maji genetické abnormality, zejména translokace ¢asti chromozomu
14 (t(14,16) (g32.33;23)) ¢i 4q16.3 (17). Tyto zmény vedou k deregulaci
klicovych genl s naslednou transformaci plazmatickych bunék do
maligniho klonu. Mezi cytokiny, které vyznamnym zptsobem zasahuijf
do patogeneze MM, patfi IL6, TNFa, ale také VEGF (vascular endothelial
growth factor) a IGF1 (insulin growth factor).

Ke standardni detekci monoklondini komponenty v séru (ale i moci)
slouzi elektroforéza bilkovin (ELFO), kterd je ale schopna detekovat
jen pfitomnost monoklondlniho proteinu produkovaného ve vétsim
mnozstvi (senzitivita metody se pohybuje na dolni hranice kolem
500-2000 mg/l). Metoda ale selhdva v pfipadé detekce FLC, jejichz
koncentrace se pohybuji kolem 10-20 mg/I. Zde je nutné pouZit né-
které z novéjsich metod, jako napf. metody Freelite. Imunofixace séra
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(imunoelektroforéza) je metoda senzitivnéjsi nez ELFO (spodni limit
detekce ma senzitivitu kolem 150-500 mg/l), ale neumoznuje kvan-
tifikovat mnozstvi produkovaného paraproteinu. Jako optimalni pro
zachyt monoklondlni komponenty se proto jevi kombinace vysetienf
imunofixace séra a koncentrace FLC s pomérem k/A v séru, kterd je
schopna odhalit 91-98 % vsech paraproteinemif (18, 19). Monitorace
sFLC je dnes jiZ rutinnim vysetfenim. Koncentrace sFLC je zavisld na
rendini funkci (exkrece ledvinami), a proto s klesajici glomeruldmi filtraci
stoupa koncentrace sFLC, ale jejich vzdjemny pomér (rFLC) se ménf
jen malo (18, 20). Vyrazné patologicky pomér mezi LC pak vypovida
o zavaznosti klonéIni produkce. Ukazuje se napt, ze rFLC < 0,125 a > 8 je
unemocnych s doutnajicim (@symptomatickym) MM spojen s polovi¢ni
délkou prezivaniv porovnanis témi, kde je rFLC v referen¢nim rozmezi.
Podobné rozdily v pfezivani pak byly zaznamenény i u nemocnych
se symptomatickym MM, kde $patna progndza byla spojena s rFLC
< 0,03 ¢ >3221).

Stanoveni koncentrace FLC v moci je mozné, nicméné v rutinni
diagnostice se neprovadi. Dlvodem je skute¢nost, ze kvantitativni po-
souzeni mnozstvi LC v moci je ovlivnéno renalni funkci a déle i velikosti
proteinurie (pfi vétsi proteinurii interferuje zejména albumin se zpétnym
vstfebavanim FLC pfes megalin/cubilovy systém a tudiz vylucovani
FLC do moci je zvysené). Oba tyto faktory mohou ovlivnit interpretaci
nalez{. Navic stanoveni mocovych FLC nezvysi jiz tak vysokou senzitivitu
kombinace testd imunofixace séra a sFLC.

Metodou umoznuijici pfesnou detekci typu paraproteinu obsahujici-
ho celé fetézce imunoglobulinl i jejich kvantifikaci je metoda Hevylite.
Je schopna detekovat tyto typy paraproteinu i v malém mnozstvi, cehoz
se vyuziva nejen pro diagnostiku, ale i pro detekci tzv. zbytkové choroby.
Vyhodou metody je to, Ze pfi stanoveni nékterych typd paraproteinu
nedochdz k interferenci s ostatnimi proteiny (napf. s transferinem u IgA
paraproteinemie), tak jak tomu muze byt u bézné elektroforézy séra.
Metoda je schopna odlisit produkci monoklonalnich imunoglobulind od
fyziologické polyklondIni produkce a vysledky nejsou ovlivnény drovni
rendlni funkce (na rozdil tfeba od koncentrace 32-mikroglobulinu).

Lécba akutniho renalniho selhani u MM

Pfi 16¢bé akutniho rendlniho selhani u MM je tfeba dodrZovat né-
které zésady, které mohou urychlit reparaci rendlni funkce.

1. Vyloucit precipitujici faktory, v¢etné vysazeni moznych nefro-
toxickych 1ékd (antibiotika, NSA, diuretika). Rychla Uprava dehydratace
je prvnim, ¢asto rozhodujicim terapeutickym zdsahem. Cilem je zajistit
dennf diurézu kolem 3 I. Zasadnf je také rychld Uprava hyperkalcemie.
Podavani furosemidu mlze byt v nékterych pfipadech nebezpecné,
zejména je-li nemocny soucasné dehydratovany. Volime proto i dalsf
postupy, mezi které patfi intravendzné podavané kortikoidy (Dexona
v dévce 40 mg/den 4 dny po sobé), intravendzni kalcitonin ¢i bisfo-
sfondty (klodronét ¢i pamidronat). Klodronat se u rendiniho selhani
doporucuje redukovat na 50 % davky, pamidronat nenf nutné redukovat.
V extrémnich pfipadech (koncentrace sérového kalcia nad 4 mmol/I,
event. i niz8 hladiny spojené s klinickymi projevy) je na misté akutni
hemodialyza. Nutna je i korekce hyperurikemie, ktera se Casto zlepsf ade-
kvatnf hydrataci a podavanim vyssich dvek alopurinolu &i rasburikézou.
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2. Alkalizace moci. Zajisténi vylucovanf alkalické moci vyznamnym
zplsobem snizi tendenci LC k precipitaci a tvorbé vélcl v tubulech.
Podle z&vaznosti stavu volime bud intravendzni podavani natrium
hydrogenkarbonatu &i perordini substituci (Vitarsoda). Alkalizaci moci
zajisti i preparat Uralyt ¢i magistraliter pfipravené kalium citricum (cave
na riziko hyperkalemie).

3. Redukce sérovych a mocovych koncentraci paraproteinu.
Pti znalosti diagndzy zékladniho onemocnéni zahajujeme urychlené
cytostatickou terapii. Na rychlosti poklesu hladiny paraproteinu zavisf
piipadné obnoveni rendlni funkce. Rozhodujici jsou zejména prvni
3 tydny od vzniku onemocnéni. Dfive pouzivané rezimy zahrnovaly
zejména doxorubicin (vétdinou v kombinaci s vinkristinem a dexa-
metazonem - VAD), ¢i VAD doplnény o cyklofosfamid, a déle melfalan ¢i
cyklofosfamid v kombinaci s vysokodavkovanym dexametazonem (22).
Zlatym standardem lécby MM dnes jsou rezimy zalozené na inhibitorech
proteasomu (bortezomib, karfilzomib, ixazomib) v kombinaci s vysoko-
davkovanym dexametazonem, doplnéné ¢asto o cyklofosfamidem ¢i
doxorubicinem, a dale thalidomid a jeho derivaty, tzn. IMIDs (napf. le-
nalidomid ¢i pomalidomid), uZivané vétsinou jako druha linie terapie
(23, 24). Tyto 1éky velmi rychle a ucinné snizi produkci paraproteinu
inhibici nuklearniho faktoru kB, stimulaci apoptdzy plazmatickych bunék
a blokddou nékterych cytokind, zejména VEGF. Béhem nékolika malo
dni Ize pozorovat snizeni ¢i normalizaci hladiny paraproteinu v séru.
V pffpadé selhanf ledvin se dnes lé¢ebné rezimy na bazi bortezomibu
(napf. cyklofosfamid, bortezomib, dexamethazon — CVD) povazuiji za
kombinaci prvnivolby, a to nejen z ddvodu rychlého nastupu tcinku, ale
i proto, ze davky bortezomibu neni nutné redukovat pfi selhani ledvin
(25). Trojkombinace chemoterapie obsahujici bortezomib, dexametazon
a cyklofosfamid/doxorubicin/thalidomid je navic spojena s lep3i renainf
odpovédi na lé¢bu, nez kdyz se pouZije jen dvojkombinace (vétsinou
bortezomib s dexametazonem) (26).
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4. Symptomaticka terapie rendlnfho selhdni, vcetné metod extra-
korpordlni ocisty krve je nékdy nezbytnou soucasti komplexni 1é¢by.
Akutni HD je nutna zejména u anurickych nemocnych, kde hrozi hyper-
hydratace a v pfipadé t&zké hyperkalemie ¢i hyperkalcemie.

5. Plazmaferéza (PF). U pacientl s primomanifestaci onemocnént
Ci relapsem a vysokymi koncentracemi paraproteinu hrozi vznik hy-
perviskdzniho syndromu (obvykle pfi koncentraci celkové bilkoviny nad
100 g/1). Pii této komplikaci je jednoznacné indikovano proveden( PF,
kterd rychle snizf vysoké koncentrace bilkovin v séru. Pouziti této me-
tody i v 1écbé akutniho rendinfho selhdni zlstava nadéle kontroverzni,
prestoze se tento postup jevi jako patofyziologicky smysluplny. Nejvétsi
kontrolovana studie s 97 pacienty neukdzala zadny klinicky pffnos této
metody v [é¢bé selhani ledvin (27). Ddvodem nedostatecné efektivity
je pravdépodobné skute¢nost, Ze intravaskuldrmi kompartment obsa-
huje pouze 20-30 % celkového objemu FLC v organismu (ostatni jsou
deponovany extraceluldrné, zejména v intersticiu) a navic se béhem PF
odstranijen asi 65 % intravaskuldrnich FLC. To do zna¢né miry vysvétluje,
pro¢ ma PF jen omezeny Ucinek. Pozdéjsi prace Leunga et al ukdzala,
7e PF mUzZe mit pozitivni vliv na reparaci renalni funkce, a to za pred-
pokladu, Zze nemocny méa biopticky prokdzanou myelomovou ledvinu
a béhem lé¢by sériemi PF dojde k poklesu koncentrace sFLC alespon
050 % proti vychozi hodnoté (28). PouZit PF v soucasné lécbé akutniho
rendiniho selhdni u MM Ize akceptovat za situace, kdy nelze pouzit jinou
metodu odstranéni paraproteinu (dialyza s HCO membrénou) ¢&i tam,
kde tato metoda nema opodstatnéni (paraprotein tvofeny zejména
kompletnimi molekulami imunoglobulind s nizkou koncentraci FLC).

6. Dialyza s HCO membranou. Vsechny donedavna pouZzivané
pfistupy k extrakorpordini eliminaci FLC u MM ve smyslu lé¢by nebo
prevence myelomové ledviny se ukdzaly jako mélo efektivni. | pfi po-
uziti high-flux dialyzator( (HF-HD; velikost porl umoznuje prostup
molekul o velikosti 10-12 kDa). FLC témito pory neprochdzi, jelikoz jejich

Tab. 2. Charakteristika nejvétsich studif s high-cutoff dialyzou u nemocnych s mnohocetnym myelomem a selhdnim ledvin (upraveno podle (33))

Studie EuLITE MYRE

Pocet pacientu

98

Studijni populace

Nové diagnostikovany MM
Biopticky potvrzend myelomova ledvina
Koncentrace sFLC > 500 mg/I
Vyzadujici akutni HD

Novy ¢i dosud neléceny MM
Biopticky potvrzend myelomova ledvina
VyZadujici akutni HD

Chemoterapie Botrezomib Botrezomib
Doxorubicin Dexamethazon
Dexamethazon Cyklofosfamid (pfidan po 3 cyklech
dvojkombinace pfi nedostate¢né
hematologické odezvé)
HF-HD protokol Nejméné 4 h HD 3x tydné 5hHD

8 procedur v prvnich 10 dnech;
nasledné HD 3x tydné

HCO-HD protokol

Dva 1,1 m2 dialyzatory v sérii
6hod HD v den 0
8hod HD ve dny 2,3,5-7,9, 10
8hod HD obden po 12. dni lé¢by

Jeden 2,1 m? dialyzator
S5hod HD
8 HD v prvnich 10 dnech
HD 3krat tydné po 10. dnu lécby

Primarni cil

Dosazené vysledky

Nezévislost na HD ve 30. dni lécby
51,5 % HF-HD vs. 55,8 % HCO-HD (p = NS)

Nezdvislost na HD ve 30. dni [é¢by
33 9% HF-HD vs. 41 %
HCO-HD (p = NS)

Sekundarni cil

Dosazené vysledky

Névrat rendlni funkce béhem celého sledovani
66 % HF-HD vs. 58,1 % HCO-HD (p = NS)

Nezévislost na HD po 6 mésicich
35 9% HF-HD vs. 57 %
HCO-HD (p = 0,04)

MM — mnohocetny myelom, sFLC — sérové volné lehké fetézce, HD — hemodialyza, HF-HD — high-flux HD, HCO-HD - high-cutoff HD
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molekulova hmotnost je vétsi (k 22,5 kDa, A 45 kDa). Relativné novym
terapeutickym pfistupem je dialyza s vysokopropustnou dialyzac¢ni
membranou (High-Cutoff dialyza — HCO-HD, napt. HCO1100-Theralite).
Uspofadani této membrany a velikost jejich pérl umoznuje prostup
molekul o hmotnosti az 45 kDa, ¢imz se daff dosahovat podstatné
efektivnéjsiho odstrafiovani FLC v porovnani s jinymi dialyzatory. Navic
pfi spravném rozloZeni dialyza¢niho schématu Ize odstranovat velkd
mnozstvi FLC, aniz by dochézelo k vyskytu jinak obvyklych nevyhod
plazmaferézy (ztrata bilkovin véetné koagulacnich faktor). Proteiny
s molekulovou hmotnosti nad 60 kDa jsou v krevnim fecisti velmi
efektivné zadrzovany. Dosazitelné absolutni mnozstvi filtrovanych FLC
zévisi na rdznych faktorech: vychozi koncentraci FLC v séru, dialyza¢nich
pratokovych parametrech, plose dialyzdtoru a ¢asovému rozestupu
mezi dialyza¢nimi procedurami.

Pfi zkoumanich in vitro byla porovnavéna dialyza¢ni membrana
HCO 1100 s HF filtry (cut-off hodnota do 12 kDa) a Super-HF filtry (cut-off
hodnota do 20 kDa) pfi kontrolovanych podminkach (29). V této studii
bylo dosazeno s HCO-HD 96% eliminace FLC k a 94% redukce FLC A.
Tato hodnota byla vyrazné vys3sf oproti viem ostatnim dialyzacnim
membrandm.

Pavodnfklinické pouziti HCO-HD (HCO 1100) ukazovalo velmi pozi-
tivni vysledky. Zakladnim predpokladem Uspéchu této 1é¢by je paralelni
podavani tcinné chemoterapie. U¢inek chemoterapie je potencovan
zlepsenim funkce ledvin. Prace Hutchisona z roku 2007 a 2009 ukazuijf,
7e HCO-HD vede k obnoveni rendlni funkce u vice jak 80 % nemocnych
(v porovnani's 20 % pfi standardni lé¢bé low-fluxovymi kapildrami), coz
znamena vyznamné zlepdeni kvality zivota nemocnych a snizent jejich
mortality (29, 30). Velkou $anci na reparaci rendlni funkce maji zejména
tinemocni, u kterych dojde k normalizaci sFLC béhem prvnim 3 tydn(
od zahdjeni |é¢by. V opacném pfipadé Ize olekdvat vyvoj ireverzibilnich,
zejména tubulointersticidlnich zmén. Podobna data pfinesla i studie
némeckych autord, kde ale nezavislou renalni funkci obnovilo jen
64,3 % nemocnych lé¢enych HCO-HD v porovnani's 29,4 % (p = 0,014)
pacientl Ié¢enych konvencni dialyzou (31).

Velmi netrpeélivé se cekalo na vysledky 2 randomizovanych studi,
které porovnavaly efekt HCO-HD s HF-HD u nemocnych se selhanim
ledvin. Vysledky studif jsou ale kontroverzni. Studie MYRE prokazala
lepsi efekt HCO-HD na vyslednou rendini funkci po 6 mésicich (32), ale
stejné jako studie EULITE (33) neukazala, Ze by lécba s HCO kapildrou
byla vyrazné lepsi neZ HF-HD po 30 dnech od zahdjenf 1é¢by. Srovnani
obou studif pfindsi Tab. 2. Studie se v nékterych charakteristikdch (ze-
jména podavana chemoterapie a zpUsob vedeni HCO-HD) lisi, a tak je
nelze pfesné porovnat. PfestoZe néktefi autofi na zakladé dostupnych
vysledkd téchto dvou studii nabadaji spise k rezervovanému pfistupu
k1écbé HCO-HD (34), zda se, Ze by tato 1é¢bé prece jen mohla byt urcitou
nadgji na lepsi renalni funkci u fady pacient(. To potvrzuiji i data z CR,
kde k reparaci renaini funkce u souboru 35 nemocnych doslo v 64,7 %
pripadl (Rysavé et al. abstrakt, 2nd IKMG meeting, 2015, La Rochelle) ¢i
data z jednoho centra v CR, kde se 21/30 nemocnych (70 %) odpoutalo
od dialyza¢ni 1é¢by pfi pouziti HCO-HD (Lachmanova et al. abstrakt,
37. kongres CNS, 2018, Praha). Na zévazné&jsi doporucent si nicméngé
budeme muset pockat do vysledku publikaci daldich, vétsich studil.
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Z hlediska bezpecnosti nenf Ié¢ba s HCO-HD spojena s zadnymi
kardiovaskularnimi nebo nepredvidatelnymi alergickymi reakcemi.
V dUsledku zvldstniho cut-off profilu membrany byla pozorovana ztréta
albuminu ve vysi asi 20-40 g pfi kazdé dialyze. Tato ztrata byla Uspésné
kompenzovana podanim lidského albuminu na konci dialyzy. Aplikace
dialyza¢ni membrany HCO 1100 se z hlediska pfistrojového vybaveni
avedeni zplsobu dialyzy (pfistup k cévam, dialyza¢ni modul a dialyzat)
v zdsadé nelisi od standardnf dialyzy. Vedle ,normalniho” provadéni
dialyzy (eliminace uremickych toxin{, vyrovnavani krevnich elektrolytd
a objemového sniZenf) se u této dialyzacni membrany z krve navic
specificky a efektivné odstranuji prave FLC.

Progndéza nemocnych s MM,
lécba dialyzou a transplantabilita

Mezi faktory ovliviujici preziti v souboru 107 nemocnych s akutnim
rendlnim selhdnim u MM patfilo pouziti chemoterapie a dobra odpo-
véd'na lé¢bu (HR 0,21; P < 0,001), vstupni hodnota sérového albuminu
> 35g/I (HR 0,49, P = 0,02) a nezavislost na hemodialyze (HR 0,43;
P =0,005) po ukonceniindukenfi Ié¢by. Prdmérna doba preZiti jedincd
vtomto souboru byla 10,2 mésice (35). Zajimava data pfinesla i neddvno
publikovanad feckd studie (26), kterd ukazala, ze: (i) vék pod 65 let byl
asociovan s vyssi pravdépodobnosti obnovy renéini funkce v porovnani
se starsimi jedinci (75 % vs. 38 %) a kratsi dobou do rendlni odpovédi
(51 vs. 336 dni), (i) u nemocnych nad 75 let byla rendlni odpovéd za-
znamenana jen v 27 %, (i) u nemocnych s koncentracf patologickych
FLC > 9000 mg/I byl trend k mensi pravdépodobnosti a delsimu ¢asu
do obnovy rendini funkce a (iv) pacienti, kteff dosahli alespor\ parcialnf
hematologické odpovédi (nebo lepsi) po 2 mésicich 1é¢by, méli véts
pravdépodobnost obnovy rendlni funkce (68 % vs. 28 %).

Pokud dojde k termindlnimu renalnimu selhania nemocni's MM jsou
zafazeni do PDL (pravidelné dialyzacni lécen), jsou z hlediska celkového
preziti na hemodialyze (HD) i peritonedini dialyze (PD) data srovnatelnd
(22). U nemocnych lécenych HD je pozorovan vétsi vyskyt hypotenze
a Castéjsi problémy s AV fistuli (zejména je-li soucasné pritomna Al-
-amyloiddza). Pri lé¢bé PD je zase popisovan vétsi vyskyt infekenich
komplikaci. Na druhou stranu se pfedpoklada, ze béhem PD dochaz
u téchto nemocnych k odstrafiovéani vétsiho mnozstvi FLC ze séra, jelikoz
pory v peritoneu jsou vetsi nez u béznych dialyzac¢nich membran a FLC
se tedy snaze filtruji do peritoneéiniho roztoku. Celkové prezivani nemoc-
nych s MM v PDL ale nadale z{istdva neuspokojivé, jen 50 % nemocnych
s MM prezivad v PDL déle nez rok a jen asi 25 % déle nez 3 roky. Rozdily
v prezivani mohou byt ovlivnény typem Iécby, kterou nemocni dostali
v dobé vzniku onemocnéni &ijeho relapsu. Pokud byli 1é¢eni konveneni
chemoterapii (v té dobé jesté bez bortezomibu), pak se medidn prezivani
v PDL pohyboval kolem 8 mésictl. Pokud nemocni podstoupili vysokodav-
kovanou chemoterapii (v¢etné ASCT), pak meéli 30% pravdépodobnost
na Sleté preZiti v PDL. Obecné Ize fici, Ze pokud je u nemocnych s MM
dosazeno kompletni hematologické remise (bez ohledu na typ podané
lécby), pak je jejich progndza v PDL vyrazné lepsi a pfezivani az o polovinu
delsi nez u téch, kteff na lIé¢bu neodpovi. Rendini selhdni by nemélo byt
ddvodem k tomu, aby tito nemocni (pokud splriujf ostatni kritéria) nebyli
léCeni vysokodavkovanou chemoterapifi a ASCT. Naopak existuji data
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o tom, Ze celkové pfezivani u HD-dependentnich nemocnych a obdobf
bez relapsu je u nich pfi pouziti vysokodavkované lécby stejné, jako u téch
s normalnf rendini funkci (36, 37). Jedinym rozdilem je davka melfalanu
podévaného v piipravném rezimu, kterd se musi redukovat o 25-50 %
(i s ohledem na vek). Pokud u nemocnych v PDL pretrvava kompletni
remise MM, Ize u nich uvaZovat i o transplantaci ledviny. Podminkou je
kompletni hematologicka remise (negativni priikaz paraproteinu v séru,
normalni pocet plazmatickych bunék v kostni dfeni) a stabilizace ¢i Ustup
osteolytickych zmén na skeletu. IdedIni je, pokud remise trva 3 roky, za
minimum je povazovan 1 rok (5). Tito nemocnf jsou po transplantaci

ledviny ve zvyseném riziku relapsu MM z dvodu uzivaniimunosuprese,
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Kostni metabolismus
u idiopatickych strevnich zanéta 2

Tomas Kupka, Pavel Svoboda, Martina Bojkova, Martin Blaho,
Adam Vasura, Vladimir Hrabovsky, Petr Dité
Oddéleni gastroenterologie Interni klinika LF OU a FN Ostrava

Idiopatické stfevni zanéty (IBD) zahrnuji Crohnovu chorobu (CD), ktera je schopna ovlivnit cely gastrointestindini (Gl) trakt, i kdyz
obvykle uptednostriuje ileokolickou a perianéini lokalizaci, a ulcerézni kolitidu, ktera je omezena na tlusté stfevo. Patofyziologie neni
zcela znama, ale predpoklada se, Ze je zpUsobena slozitou souhrou stievni mikrofléry, dysregulaci imunitniho systému hostitele,
genetickou citlivosti a faktory prostredi. Osteopenie a osteoporéza jsou povazovany za extraintestinalni projevy IBD. Osteoporéza
je obvykle diagnostikovana kostni denzitometrii. V¢asné intervence pfi lé¢bé aktivnich CD a preventivni lé¢ebné postupy ke snizeni
nadmérného ubytku kostni hmoty mohou byt prevenci dlouhodobych nasledki tbytku kostni hmoty, véetné zlomenin. Imunitni
odpovéd u IBD zahrnuje zvysenou produkci riznych prozénétlivych cytokind, jako IL13, TNFaq, IL6 a IL1, z T-lymfocyt( a makrofag(.
Ty maji pfimé i nepiimé ucinky na obrat kosti. Vitamin D je dlezity pfi udrzovani pevnosti kosti, mineralizaci a prevenci zlomenin.
Vitamin D se také podili na fradé zanétlivych onemocnéni, zejména astmatu, ateroskleréze a autoimunitnich onemocnénich.

Klicova slova: idiopaticky stfevni zanét, kostni mineralni denzita (BDM), osteopordza, vitamin D.

Bone Metabolism in Inflammatory Bowel Diseases 2

Inflammatory Bowel Disease encompasses Crohn'’s Disease, which is capable of affecting the entire Gl tract, although usually
favors the ileocolonic and perianal areas, and Ulcerative Colitis, which is limited to the colon. The pathophysiology is not fully un-
derstood but is thought to be caused by a complex interplay among gut microbiota, dysregulation of the host’s immune system,
genetic susceptibility and environmental factors. Osteopenia and osteoporosis are considered to be extraintestinal manifestations
of inflammatory bowel disease. Osteoporosis is usually diagnosed by dual-energy X-ray absortiometry. Early interventions to treat
active CD and preventative treatment strategies to reduce excessive bone loss might prevent long term consequences of bone
loss, including fractures. The immune response in IBD includes increased production of variety of proinflammatory cytokines
such as IL13, TNFa, IL6 a IL1 from T cells and macrophages. These have both direct and indirect effects on bone turnover. Vitamin
Dis vital in mantenance of bone strenght, mineralisation and fracture prevention. Vitamin D’s physiological importance has also
been implicated in a number of inflammatory diseases, mainly asthma, atherosclerosis and autoimmune disease.

Key words: bone mineral density (BDM), inflammatory bowel disease, osteoporosis, vitamin D.

Je zndmo, Ze vitamin D je dlleZity pfi udrzovani pevnosti kosti,
mineralizaci a prevenci zlomenin (1). Vitamin D se také podili na fadé
zanétlivych onemocnéni, zejména astmatu, aterosklerdze a autoimunit-
nich onemocnénich (2). Pacienti s IBD s deficitem vitaminu D jsou tedy
vystaveni zvysenému riziku zlomenin a nizké hustoté kosti, zejména
pokud maji dlouhodobé onemocnéni nebo maji dlouhodobou é¢bu
steroidy (3). Vitamin D hraje kli¢ovou roli v regulaci metabolismu kostf,
protoze muaze podpofit absorpci vapniku a fosforu ve stievech, zvysit

rendlni tubuldrni reabsorpci vapniku a fosforu, inhibovat syntézu a sekre-
ci parathormonu a ovlivnit aktivitu osteoblast( a osteoklastd stimulacf
rastovych faktord a cytokiny (4).

Vitamin D je rozpustny v tucich a je absorbovan v tenkém stfeve s obsa-
hem tuku v potravé. Vyskytuje se ve 2 hlavnich formach: vitamin D2 neboli
ergokalciferol (z rostlin, kvasinek a hub) a vitamin D3 neboli cholekalciferol
(z olgjnatych ryb a vajec¢ného Zloutku). Vitamin D3 je nejvice fyziologicky
relevantniforma vitaminu D a syntetizuje se endogenné v kizi pfi vystaveni
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UV zafeni (5). Béhem vystaven( se slune¢nimu zafeni 7-dehydrocholesterol
piftomny v k{zi absorbuje UVB zéreni s vinovou délku 290-315 nm a kon-
vertuje se na previtamin D3, ktery je termodynamicky nestabilnf a rychle
izomerizuje pfi télesné teploté (37 °C) na vitamin D3 (6). Tato transformace
probéhne béhem prvnich 30 min vystaveni slune¢nimu zéreni. Syntéza
v kdizi je ovlivnéna mnoha faktory, véetné Uhlu dopadu slunecnich paprsk
(zemépisna $itka, rocni obdobi a denni doba), tloustky ozonové vrstvy,
obsahu melaninu v kzi, véku, télesné hmotnosti a pouzivani ochrannych
krémd s anti-UVB filtrem (7). Z kiZe je vitamin D navézany na vitamin D
binding protein (DBP) transportovan do jater. Vitamin D se nachazi pouze
v nékolika potravinach; hlavnim zdrojem jsou olejovité ryby a olej z tres¢ich
jater. V. mnoha zemich se vitaminem D suplementuji bézné dostupné
potraviny, jako jsou ceredlie, chléb, margarin, mléko a pomerancovy dzus
(8). Absorpce vitaminu D obsazeného v potravindch probihd v jejunu a ter-
mindlnim ileu. Z enterocytd prechdzi vitamin D do cirkulace a pak do jater,
kde probihd hydroxylace na pozici 25 vedouci k tvorbé 25-hydroxyvitaminu
D. Tato transformace je katalyzovéna skupinou enzym cytochromu P450.
Metabolit jater je pak pfeménén v ledvinach na aktivnéjsi formu vitaminu
D (1,25 (OH), D) a (24,25 (OH), D). Cely proces je regulovan pislusnymi hyd-
roxylazami, jejichz psobeni zavisi na parathormonu, 1,25 (OH), D, vapniku
afosforu (9). Vitamin D je také metabolizovan burikamiimunitniho systému.
Aktivované T-lymfocyty mohou provadét posledni krok konverze 25 (OH) D
na 1,25 (OH), D. Nakonec enzym 24-hydroxyléza katabolizuje 1,25 (OH), D na
svUj neaktivni metabolit (kyselina kalcitroova), ktery je vylucovan Zluci (10).
Proces tvorby je regulovan parathormonem a FGF-23. Hlavnim Uc¢inkem je
zvyseni absorpce vapniku a fosforu. Nedostatek vitaminu D mGze prispét
k zakladnim zanétlivym procesdim u IBD a nemusi byt jen nezédoucim
Ucinkem malabsorpce. Nizka hladina vitaminu D vede k onemocnénti kosti
prostfednictvim snizeni absorpce vapniku, sekundarni hyperparatyredzy
a zvyseni kostniho obratu. Tézsi hypokalcemie mlze vést k osteomalacii
(kfivici), kde novy kostni protein — osteoid — zUstava nemineralizovany (11).
Existuje fada studif, které ukazujf, ze hladiny vitaminu D mohou byt u paci-
entl s IBD nizké nebo normélini a Ze nedostatek vitaminu D mdze byt také
ddsledkem samotného onemocnént. Za prvé, pacienti s IBD mohou mit
tendenci travit vice Casu v interiéru kvili exacerbacim. Za druhé, pacienti
s CD mohou mft malabsorpci vitaminu D a bylo prokazéno, ze zanétliva
tkan exprimuje CYP24A1 a CYP27B1, coz vede ke spotiebé 25 (OH) D (12).
Za tfeti, pacienti mohou zUstavat doma v ddsledku fotosenzitivity po
zahdjeni 1éCby, |écivy, jako je mesalazin 13, nebo aby sniZili riziko vzniku
rakoviny kiize z dlivodu uzivani azathioprinu, pficemz pacienti jsou pouce-
ni, aby pouzivali ochranu proti slune¢nimu zéfenf (14). K dal$im pficinam
patfi narusenf enterohepatické recirkulace vitaminu D, downregulace
25-hydroxyldzy nebo 1-ahydroxyldzy nebo koufenf (11). Jsou popisovany
signifikantné snizené hladiny vitaminu D u pacientt na severni polokouli
zejména v zimnich mésicich, jiné publikace ukazuiji také sklon ke snizenému
vystaveni slune¢nimu zéfeni v porovnani se zdravou populaci (15). Pacienti
s IBD maji tendenci vyhybat se potravindm bohatym na vitamin D (tu¢né
ryby a v mensi mife i mlécné vyrobky), coz mize zhorsit jejich pfiznaky.
Pacienti s [ézemi v proximalni ¢asti tenkého stfeva majf potize s trdvenim
laktdzy, a proto se ¢asto vyhybaji mléku a mlécnym vyrobklm. Pacienti s IBD
majf ¢asto poruchy travenia absorpce lipidd a s tim souvisejiciho vitaminu
D. Stavy po strevnich resekcich interferuji s enterohepatickou cirkulact
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lipidovych sloucenin. Lokalizace zanétlivych 16z v termindlnim ileu u CD
také inhibuje absorpci vitaminu D. Zanétliva stfevni sliznice predisponuje
ke ztraté proteinl véetné DBP (16).

Nedostatek vitaminu D se zdd byt celosvétovym problémem. Odhaduje
se, ze az miliarda lidi mUze mit vyznamné snizenou sérovou hladinu 25 (OH)
D.To je nejpresnéjsi funkeni indikator, ktery se pouziva k hodnocenti stupné
télesné poptavky po vitaminu D, vzhledem k jeho dlouhému polocasu
rozpadu a zavislosti jeho koncentrace na kozni syntéze a stfevni absorpci
(17). V Ceské republice existuje malo dat o stavu vitaminu D v populadi,
vezmeme-li viak data ze zemi s podobnou geografickou lokalizaci a do-
bou slune¢niho svitu v prabéhu roku, jsou hladiny vitaminu D spise nizs,
zejména pak v zimnich mésicich.

Nizkd hladina vitaminu D vyrazné zvy3uje riziko osteomalacie, kterd rea-
guje na suplementaci. Nizkd hladina vitaminu D v rozmezi 1015 ng/ml mize
byt pfitomna navzdory dostatecnému vystaveni slunecnimu zéfenf a per-
ordlnim doplikdm (11). DFiv&jsi vyzkum zdUraznil potencidini viiv nizké
hladiny vitaminu D na stav zékladniho onemocnéni IBD (18). Pfi nedostatku
vitaminu D bylo pozorovéno spojeni mezi imunitni odpovédi vyvolanou
aktivovanymi T-lymfocyty pfi porusené stievni slizni¢ni bariéfe a zvysenou
mikrobidlni infekci. Doplnéni vitaminu D pak zlepsilo stfevni slizni¢ni ba-
riéru (19). Deficit vitaminu D u pacientl s IBD je spojovan s vyssi cetnosti
hospitalizach, relapsd, zvysenym uzivanim steroid a rychlejsi eskalaci [écby.

Receptor vitaminu D se sklada z N-terminalni DNA-vazebné domé-
ny se zinkem a Gtermindlni vazebné domény ligandu, ktery je tvofen
a-$roubovici. Po vazbé kalcitriolu na VDR dochazf k heterodimerizaci
s receptorem retinoidu X (RXR). Dal$im stupném je vazba s regula¢nimi
proteiny (aktivacnimi nebo inhibi¢nimi) v promotorech cilovych gen,
vysledkem je regulace jejich transkripce (20). Vitamin D receptor aktivuje
mimo jiné geny osteokalcinu, osteopontinu, kalbindinu a RANKLu a inhi-
buje geny parathormonu, IL2, IL12, IFNy a NFkB (21). Gen VDR se nachazf
na chromozomu 12. Data z literatury popisuji 5 zndmych polymorfism(
tohoto genu - Bsml, Apal, Tagl, Fokla a poly A. Ctyfi z nich (kromé poly
A) hraji dllezitou roli v minerdni denzitné kosti, osteopordze a vyskytu
autoimunitnich onemocnénf (22). Pfitomnost alel Tagl tt v evropské
populaci je spojena s vyssim rizikem vyskytu CD (23).

Vitamin D pUsobf na kost pfimo a nepifmo. Pfimo pdsobi na osteo-
blasty, osteofyty a osteoklasty. 1,25 (OH), D reguluje transkripci gend
a diferenciaci a mineralizaci osteoblastt. To méa vliv na produkci kolagenu
typu la mnoha nekolagenovych proteind (osteokalcin, osteopontin, kostni
sialoprotein BSP1). Osteokalcin a osteopontin jsou zodpovédné za vazbu
vapniku a hydroxyapatitu, ¢imz prispivaji k jejich depozici v kostni matrix.
Sialoprotein také pfispiva k organizaci kostni matrix (24). Pod vlivem vitaminu
D osteofyty produkujf FGF23 —fosfatonin, ktery reguluje rendini hydroxylaci
1,25 (OH), D, inhibuje reabsorpce fosfatd a redukuje syntézu PTH. Vitamin
D je také nezbytny faktor pro fadnou diferenciaci a fungovani osteoklastd.
Stimuluje preosteoblasty k sekreci macrophage-colony stimulating factoru
(M-CSF), ktery zase aktivuje preosteoklasty k proliferaci a brani jejich apo-
ptdze. RANK nachézejici se na membrané preosteoklastd se vaze s RANKL
uvolinovanym preosteoblasty. To md za nasledek aktivaci diferenciace
a aktivace osteoklastl, coz vede ke vzniku zralé bunky. Osteoprotegerin
protein (OPG) z osteoblastl se mize vazat na RANKL a inhibovat jeho vazbu
s RANK, ¢imz inhibuje matura¢ni dréhu osteoklastd. Vitamin D zpUsobuje
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zvysenou expresi RANKL v osteoblastech a snizenou expresi OPG, ¢imz
stimuluje osteoklastogenezi (25).

Vitamin D ma nepifmy Ucinek na kosti regulaci metabolismu vapniku
a fosfatd. Hlavni organy zapojené do této regulace jsou stfeva a ledviny.
Vitamin D plsobi na stfevni epitel fadou zpUsobd, kazdy z nich stimuluje
proces resorpce vapniku ze stfev. Absorpce vapniku ze stfeva probiha
na bazi transceluldmiho a paraceluldrniho transportu. V proximalni ¢asti
tenkého stfeva dominuje transceluldrnitransport a paraceluldrni transport
Vv jejunu a termindini ¢asti tenkého stfeva (lokalizace charakteristicka pro
CD).Vitamin D reguluje transceluldrni transportni procesy, zvysuje expresi
epitelidiniho receptoru vapniku (TRPV6), kalbindinu a proteinu vézajici vap-
nik (CaBP). Cim je vice vapniku ve stfevnim lumen, tim je vétsi syntéza CaBP.
Paraceluldrnitransport probihd na zakladé zmén v propustnosti membrany
enterocytl pro ionty vapniku. 1,25 (OH), D interaguje s PTH, stimuluje
reabsorpci véapniku a fosfatl v ledvinach; to mé také stimulacni Gcinek na
aktivitu 24-hydroxyldzy a inhibi¢ni Ucinek na aktivitu Ta-hydroxyldzy (26).

Mnoho klinickych studif prokdzalo kli¢covou Ulohu vitaminu D jako mo-
difikovatelného faktoru autoimunitniho onemocnéni. M4 vliv na imunitni
burky, mezi néz patfi mimo jiné T-lymfocyty, B-lymfocyty a dendritické
bunky (27). Kazdy z téchto typt bunék vykazuje expresi VDR a produkuje
Ta-hydroxylazu a 24-hydroxyldzu, coz ma vliv na lokalni produkci aktivni-
ho 1,25 (OH), D. Jeji autokrinni a parakrinni funkce zlstavaji pod pfisnou
kontrolou imunitniho systému a zavisi na adekvatni dodavce cirkulujictho
25 (OH) D. T helper lymfocyty (Th) hraj klicovou roli v antigenné specifické
imunitni reakci. Existujf 2 populace téchto lymfocyt: Th1 a Th2 lymfocyty,
které béhem ,normalni” imunitni reakce z{stavaji v rovnovaze. Th1 lymfocy-
ty vyluCuji IFNy, ILT a TNF a jejich aktivace je charakteristickd pro odpoved
hostitele na existenci nadoru nebo intraceluldrnich patogend, jako jsou
viry. Th2 lymfocyty vylucuiji IL4, IL5, IL10 a IL13. Signal pro jejich stimulaci
je pfitomnost extraceluldrnich patogent — bakterii nebo parazitd (28).
1,25 (OH), D plsobi na obé populace lymfocytl a aktivace CD4+ lymfocytd
zpUsobuje 5ndsobné zvyseni exprese VDR (29).

Vitamin D inhibuje proliferaci Th1 lymfocyt( a snizuje produkci IFNy
a IL2 a pUsobenim na Th2 lymfocyty zvysuje expresi IL4. Pfi autoimu-
nitnich onemocnénich jsou Th1 lymfocyty namifeny proti hostitelskym
proteinlim, coz mé za nasledek vyskyt patologickych piiznakl (30). Mnoho
studif in vivo prokazalo ucinnost 1,25 (OH), D pfi potlacovani imunitnich
odpovédi zavislych na sekreci IL2 a IL4 (31). Th17 lymfocyty jsou subpo-
pulace CD4+ lymfocytd, které hraji vyznamnou roli pfi zanétu a které
mohou vést k poskozeni tkani; jejich Uloha v patogenezi CD se v soucasné
dobé Siroce diskutuje. Vitamin D inhibuje autoimunitni odpovéd, a tedy
destrukci tkani inhibici sekrece interleukinG Th17 lymfocytd (32). 1,25 (OH),
D pusobici na mononukledry také inhibuje produkci IL1, IL6 a IL12, které
patii mezi nejucinnéjsi prozanétlivé cytokiny, stejné jako stimuluje expresi
protizanétlivych sloucenin: cytotoxicky T-lymfocytovy antigen 4 (CTLA-4),
FoxP3,1L10 a TGF. Vitamin D mé také primy vliv na B-lymfocyty, interferuje
jejich diferenciaci a produkci imunoglobulinC. Kalcitriol ma vliv na zrani
dendritickych bunék redukci exprese kostimulacnich molekul — proteiny
CD40, CD80, CD86 a MHC tiidy Il (27). U obou typl IBD existuji abnormality
v regulaci T pomocnych lymfocytd. Zanétlivé infiltraty u IBD zpUsobuiji
predevsim Th1 lymfocyty. Porusena lokéini imunitni reakce na bakteridlni
antigeny u geneticky predisponovanych pacientt byla také zminéna jako
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jeden z etiologickych faktor(i u IBD. U pacient( s CD deficit vitaminu D neni
jen dUsledkem, ale také pficinou zanétu, ktery mlze vést ke ztraté kostni
hmoty prostiednictvim imunitnf reakce zprostredkované Thi lymfocyty. Tilg
et al ukazali, Ze prozanétlivé cytokiny (TNFa, IL1, IL6 a IFNy), které se Ucastni
zanétlivych procesl ve stfevech, mohou také zplsobit erozi kosti a ztratu
kostni hmoty a Ze tyto Ucinky jsou vyvijeny osteoklasty (33).

Terapie

Primarnim Ukolem Ié¢ebného programu je terapie zakladniho onemoc-
néni IBD. Dlslednou lé¢bou dojde ke zlepseni BMD (34). DlleZita je zména
Zivotniho stylu, jako je pravidelné cvicenf a ukoncent koureni cigaret (35).
Ackoli GCS mohou tlumit aktivitu nemoci, na kosti plsobi zvysenim Gbytku
kostni hmoty a rizikem zlomenin, zejména u pacientd s CD (36). Obecné se
doporucuje suplementace vitaminu D a vapniku, i kdyz u pacient( s IBD
existuji minimalni prospektivni tdaje. Guidelines European Crohn and Colitis
Organization (ECCO) doporucuiji pfidavat vapnik a vitamin D pacientdim
na lécbé kortikosteroidy, pokud je trvani Iécby pravdépodobné delsi nez
6 tydnd, a také u ostatnich pacientU s rizikem zlomeniny (37).

Benefit a bezpecnost doplnkd vapniku a vitaminu D jsou velmi
kontroverzni. Mnoho pacientl, zejména po ptredchozi resekci strev,
mUze potfebovat vyssi davky po delsi dobu. Aktivni analoga vitaminu
D, jako je kalcitriol, nejsou obecné nutnd, pokud ma pacient normalinf
funkci pristitnych télisek a ledvin (11).

Insuficience fosforu je vzacna, ale méla by byt zvazena u pacient(
s pfisnou dietou (38). K suplementaci vitaminu K neexistuji zadné
prospektivni studie U¢innosti nebo bezpecnosti, jak je uvedeno dfive.

Bisfosfondty jsou nejcastéji uzivané tiidy €kl v prevenci a lé¢bé viech
forem osteopordzy (39). Maji spolecnou strukturu (P-GP) podobnou struk-
tufe nativniho kostniho pyrofosfatu; centraini uhlik nahrazuje kyslik a za-
branuje rychlému metabolismu. Gastrointestindlni nezadouci pfihody,
vcetné ezofagitidy, se mohou pfileZitostné vyskytnout pfi peroralnim
podani kteréhokoliv z téchto lékd, coz vyzaduje dalsi lé¢ebné alternativy
(35). U pacient uzivajici, bisfosfonaty je tfreba v prabéhu 1é¢by kontrolovat
rendlnifunkce a hladiny kreatininu, zejména u pacientd s rendlni insuficienci.
U pacient( s malignim onemocnénim nebo dalsimi rizikovymi faktory se
mUze jako nezddouci Ucinek Ié¢by objevit osteonekroza celisti. Pacienti
na dlouhodobé 1é¢hé maji riziko vzniku atypickych zlomenin femuru.
Bisfosfonaty se lisi v bo¢nim fetézci vézajicim se na centradini uhlik (40).
Nejstarsi léky mély jednoduché postranni fetézce. Novéjsi [éciva maji na
postrannim fetézci dusik @aminobisfosfonat). Bisfosfonaty se vazi na kosti
prochézejici resorpci. Vstupuji do aktivnich osteoklastl, adherujf ke kosti
a osteoklasty pak prestavaji produkovat protony nezbytné pro pokracovanf
kostni resorpce a podstupuji apoptézu nebo programovanou bunécnou
smrt. Aminobisfosfonaty maji odliSny mechanismus Ucinku a jsou silnéjsi
inhibitory kostni resorpce nez jednoduché bisfosfonaty. Inhibuiji enzym
farnesylpyrofosfatazu, tim narusi prenylaci proteinu a mént klicové regu-
la¢ni proteiny v bunécné membrané (41). Jednoduché bisfosfonéty jsou
metabolizovany osteoklasty, inaktivuji ATP jakozto zdroj energie, coz vede
k apoptdze osteoklastd.

Rekombinantni parathormon nebo teriparatid, pokud se podava
subkutanné denné, maze vyznamné zlepsit hustotu kosti a snizit riziko

zlomeniny. Vzhledem k pozorovani osteosarkomd u laboratornich potkan(
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po podani tohoto léku viak FDA navrhl, aby jeho pouZitl bylo omezeno
na pacienty, u nichz se predpokladd, ze potencidlni pfinosy prevazuiji nad
potencidlnim rizikem (tj. pacienti s pfedchozf anamnézou osteoporotické
fraktury, vice rizikovych faktor(, nebo ktefi selhali nebo trpi nesnasenlivosti
jinych lécebnych postuptl), a je kontraindikovan u déti a dospivajicich (35).

Denosumab, plné humanni monoklondlni protildtka proti recep-
torovému aktivatoru RANKL, je silné antiresorpcni. Byla vysoce U¢inna
pii lé¢bé postmenopauzalni osteopordzy a je FDA schvélena pro [é¢bu

postmenopauzalnich Zzen s vysokym rizikem zlomenin (11).

Mladfilidé s IBD s vysokou zénétlivou zatéZi nebo vyznamnou expo-
zici kortikosteroidim mohou trpét Ubytkem kostnich minerald, coz by
jim pfi starnuti zvysilo riziko zliomenin. Agresivnéjsi [é¢ba zanétu dfive
v prbéhu nemoci a rozsifené pouzivani 1€kl Setficich steroidy maji
potencidl snizit riziko onemocnéni kosti u IBD pacientl (42).

Zaver

Vyskyt osteopenie a osteopordzy u pacientl s IBD je vysoky a jejich
trvani se zvysuje s délkou nemoci a poctem hospitalizacl. Tento vztah je
pravdépodobné vysledkem progresivni povahy onemocnéni u pacientd
s dlouhodobou anamnézou nemoci (43).

OSettujici 1ékaf musi rozpoznat intimnf vztah mezi ovlivnénim
IBD a jeho vlivem na zdravi kosti. Je doporucen globainf pfistup
vyuzivajici rutinni screening osteopordzy a hodnoceni nutri¢ni-
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ho stavu. U pacientt s IBD Ize Uspésné vyuZzit standardni terapie
osteopordzy. U vétsiny pacientl s IBD mohou byt pouzity ordlni
aminobisfosfonaty, s vyjimkou téch s onemocnénim jicnu. Novéjsi
léky, jako je denosumab, museji byt hloubéji prostudovany pred
zvdzenim jako rutinni terapie. Novéjsi postupy se mohou zaméfit
na specifické protizanétlivé farmakologické pfistupy, ale dosud
nebyly prokdzany (11).

Rostouci pocet epidemiologickych, genetickych a zvifecich mo-
delovych studif podporuje koncepci, ze regulace vitaminu D mdze
¢astecné urcit vyskyt a pribéh IBD, coz je divodem k dalsimu studiu.
Klinické studie potvrdily, ze u této skupiny pacientl je nedostatek
vitaminu D Casty. Zastavaji vsak nezodpovézené otazky. Dosud nenf
jasné, zda je nedostatek vitaminu D kauzalnim faktorem pro vznik IBD
nebo jen rizikovym faktorem. Mezi pacienty s IBD totiz existuje Sirokd
variabilita vysledkd. Pro objasnéni toho, jaky je vyznam vitaminu D
v |é¢bé pacientd s IBD, je zapotfebi podrobnéjsich studii. ZUstavajf
také otdzky, zda vitamin D modifikuje hladiny zdnétu nebo jeho vliv na
zavaznost onemocnéni. Je zfejmé, Ze jsou nezbytné dalsi studie, které
by v IBD plné vyhodnotily Ulohu vitaminu D. Dokud nebude prokdzéna
presna uloha vitaminu D v IBD, zd4 se byt rozumné identifikovat a lé¢it
viechny IBD pacienty s nedostatkem vitaminu D (5).
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Metformin-asociovana laktatova acidoza

Martina Lasticova, Jakub Visek, Ondrej Zima, Alena Smahelova, Vladimir Blaha
[ll. interni gerontometabolicka klinika
Fakultni nemocnice Hradec Kréalové

Laktatova acidéza je obavanou komplikaci [é¢by metforminem. V ¢lanku predkladame kazuistiku dvou pacientek [é¢enych
metforminem, u kterych se tato zdvazna komplikace vyskytla. V prvnim pfipadé doslo ke kumulaci laktatu v dasledku roz-
voje akutniho rendlniho selhani pfi prijmovém onemocnéni a skoncilo amrtim pacientky. U dalsi pacientky se rozvinula
laktatova aciddza v terénu preexistujiciho chronického onemocnéni ledvin, kde dyspeptické potize a nepfijem tekutin vedly
k progresi do akutniho renalniho selhani. V tomto pfipadé se laktatovou acid6zu podafilo zvlddnout s dobrym vysledkem.
Dlvodem umrti prvni pacientky byla ziejmé pfitomnost zavaznych komorbidit jiz pfed vznikem metformin-asociované
laktatové acidézy a dalsi komplikujici okolnosti vzniklé v ¢asném pribéhu hospitalizace. Prevenci laktatové acidézy je
disledné dodrzovani kontraindikaci uzivani metforminu a preruseni |é¢by v pfipadé interkurentniho onemocnéni.

Klicova slova: diabetes mellitus 2. typu, metformin, laktatova acidéza, rendini selhani.

Metformin-associated lactic acidosis

Lactic acidosis is a feared complication of metformin therapy. In our article we describe 2 case reports of patients treated with
metformin, who developed this complication. In the first case, which was fatal, cummulation of lactate was a result of acute
kidney failure caused by diarrhea. In the second patient, lactic acidosis developed in the terrain of preexisting chronic kidney
disease, when dyspepsia and decreased fluid intake caused progression into acute kidney failure. In this case, treatment of lactic
acidosis was successful. Death of the first patient was probably caused by the presence of serious comorbidities and other
complications which developed early after her addmission to intensive care unit. Lactic acidosis can be prevented by strict

avoidance of metformin use in case of contraindications and interruption of its use during intercurrent disease.

Key words: type 2 diabetes mellitus, metformin, lactic acidosis, renal failure.

Uvod

Metformin je jednim z nejpouzivanéjsich antidiabetik v [é¢bé dia-
betes mellitus 2. typu. MUZe byt podavén v monoterapii nebo v kom-
binaci s jinymi antidiabetiky. K vyhodadm jeho pouziti patfi nizké riziko
hypoglykemie. Snizuje inzulinovou rezistenci, snizuje tvorbu glukdzy
v jatrech a zvysuje vychytavéani glukozy v perifernich tkanich (1).

Predpoklddany mechanismus Ucinku je suprese glukoneogeneze
inzulinem, snizenf glukagonem stimulované glukoneogeneze a zvysené
vychytavani glukézy svalem a tukovou tkani (1). Vysledkem je sniZzeni
la¢né a postprandidlni glykemie o 20-40 %, snizeni glykovaného hemo-
globinu, snizeni LDL a zvyseni HDL (2). Po absorpci mé metformin zane-
dbatelnou vazbu na sérové proteiny a eliminacni polocas je v pfipadé
zachovalych rendlnich funkcf pfiblizné 5 hodin (3). Metformin se vylucuje

aktivné, nemetabolizovany, pres transportéry v proximalnim tubulu
ledvin, a v pfipadé rendiniho selhdni maze dojit k jeho akumulaci (4).
Laktdtové acidoza je nejzavaznéjsim nezddoucim Ucinkem Ié¢by
metforminem. V splanchnickém recisti tenkého stfeva podporuje
metformin konverzi glukdzy na laktat (5). NejdUlezitéjsim mecha-
nismem, kterym metformin zvysuje hladinu laktatu, je zfejmé inhi-
bice mitochondridlniho respirac¢niho fetézce, kterd vede ke snizeni
jaterni glukoneogeneze z laktatu, pyruvatu a alaninu (6, Obr. 1).
Ke klinicky signifikantni akumulaci laktdtu dochéazi témér vzdy za
pritomnosti komorbidit, jako je rendini nebo jaterni insuficience,
aktivni abuzus alkoholu, nestabilni akutni srde¢ni selhanf, anam-
néza laktatové aciddzy pfi 1écbé metforminem, snizenf tkanové
perfuze nebo hemodynamicka nestabilita, hypoxické stavy anebo
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vazné akutni onemocnéni. Metformin-asociovana laktatova acidéza
(MALA) se vyskytuje vzacné (v literatufe se uvadi celkovd incidence
< 10 na 100000 paciento-rokl (7, 11), ale ma vysokou mortalitu —
podle rliznych zdrojd az témeér 50% (8, 9).

Nejcastéjsimi symptomy, s kterymi pacient pfichazi, jsou gastroin-
testindlni obtize — nauzea, zvraceni, prdjem, porucha védomi, dusnost,
hypotenze. Pfi fyzikdInim vysetfeni mdze byt v pfipadé zdvazné lakta-
tové acidozy piitomna tachykardie a tachypnoe. Laboratorni vysetfeni
pfi podezfeni na laktdtovou acidézu by mélo zahrnovat vysetfeni
acidobaze, zékladni biochemii v¢etné rendlnich parametrd a hladinu
sérového laktatu k potvrzeni, ze se jednd o laktdtovou acidézu. Vysetieni
koncentrace metforminu neni nezbytné, hladina metforminu nekoreluje
se zavaznosti postizeni ani s prognézou pacienta (8). Nedetekovatelny
metformin ale vylou¢i metformin jako pricinu laktdtové acidézy. Na
druhé strané, u pacienta uzivajiciho metformin je nutné myslet i na
jinou pficinu laktatové aciddzy, jako je sepse Ci stfevni ischemie.

Lécba spociva v zajisténi obéhu podanim intravendznich tekutin
a pripadné vazopresor(, a v piipadé potieby i zajisténi dychacich cest.
Pokud se jedna o akutni pfedavkovani metforminem, je indikovano
podavéni aktivniho uhli. Pfi tézké metabolické acidéze (pH pod 71) je

doporuceno podéni bikarbonatu a extrakorporalni eliminace pomoci
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hemodialyzy. Pfi hemodialyze by mél byt pouzit bikarbonétovy pufr ke
korekci metabolické aciddzy. Hemodialyza mze byt ukoncena v pfipa-
dé, ze dojde k poklesu laktatu pod 3,0 mmol/I a vzestupu pH nad 7,35
(4). K odstranéni metforminu je uc¢innéjsi konvenéni hemodialyza nez
CVVH (kontinudIni venovendzni hemofiltrace). CVVH by proto méla byt
zvazovéna jenom u pacientd, kteff v dlsledku tézké hemodynamické
nestability netoleruji hemodialyzu (10).

Kazuistika 1

Do nemocnice byla pfivezena 75letd Zena pro tyden trvajici zvracen,
s Udajem o prljmovitém onemocnéni, které ustoupilo po [é¢bé lopera-
midem. V osobni anamnéze mé diabetes mellitus 2. typu, ischemickou
chorobu srde¢ni' s vyznamnym nefesitelnym korondrnim postizenim,
chronické srde¢ni selhdni NYHA Il tézkou systolickou dysfunkci levé ko-
mory (ejekeni frakce 20-25 %), stfedné vyznamnou mitraln{ insuficiendi,
ischemickou chorobu dolnich koncetin, je po opakovanych intervencich
na tepnach dolnich koncetin.

PFi vstupnim vysetieni byla dehydratovéna, somnolentni, jednoslov-
né komunikujici. V chronické medikaci uzivala levotyroxin, metformin
3 g denné, pantoprazol, kyselinu acetylsalicylovou, bisoprolol, furosemid,
atorvastatin, trandolapril, gliklazid 90 mg denné, hydrochlorothiazid, be-

Obr. 1. Rozvoj metformin-asociované laktdtové acidézy v terénu hypovolemie a akutniho poskozeni ledvin (AK)). Zvysené hladiny metforminu vedou
k (A) inhibici enzym( glukoneogeneze, snizeni konverze pyruvdtu na glukdzu a (B) inhibici mitochondridiniho elektronového transportniho mechanismu.
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tahistin. Pfi fyzikdlnim vysetfenf byla nemocna hemodynamicky stabilnt,
vstupni hodnota krevniho tlaku byla 161/77, pulz 84/min. Ve vstupnim
laboratornim vysetfeni byla prokdzana hypoglykemie 2,0 mmol/I, hy-
perkalemie 59 mmol/I a obraz rendiniho poskozenf (urea 27,8 mmol/I,
kreatinin 763 pmol/l). Dale byla detekovana vyrazna elevace hladiny laktatu
14,8 mmol/l, a metabolicka acidéza s pH 6,85, deficitem bazi 28 mmol/I,
HCO3 - 5,2 mmol/l, aniontovou mezerou 43,7 mmol/I. Posledni zndma
hodnota kreatininu byla 1,5 roku stard — 78 pmol/I a aktudlni nardst byl
pravdépodobné zpUsoben prijmem a naslednym zvracenim (které ale
také mohlo byt aZ disledkem acidézy). Nemocna méla dale leukocytézu
15,33 X 10%/1, CRP 8,2 mg/I. Stav byl hodnocen jako t€zka laktdtové acido-
za pii metforminové toxicité v terénu akutniho rendlniho poskozenf pfi
dehydrataci.

Po prijeti byla zahdjena opatrnd tekutinovd lé¢ba s ohledem na
kardialni limitaci nemocné, a protrahovana konven¢ni hemodialy-
za. Laboratorné byla potvrzena toxickd vstupni hladina metforminu
9500 ng/ml (terapeutické hladiny do 1300 ng/ml) a jeho trendovy
pokles po hemodialyze (3975 ng/ml po 6 h od zahdjeni hemodialyzy,
Graf 1). Rovnéz hladina laktatu pozvolna klesala (Graf 2). Pro respira¢ni
insuficienci I. typu byla pacientka napojena na vysokoprdtokovou
nasalni oxygenoterapii, nicméné po nékolika hodindch pro dalsi pro-
gresi respira¢ni insuficience byla nemocné orotracheéiné intubovana
a napojena na umélou plicni ventilaci. Souc¢asné doslo i k rozvoji obé-
hové nestability s nutnosti podpory obéhu noradrenalinem. V ramci
diferencidlni diagnostiky laktatové acidézy bylo doplnéno nativni CT
bricha, kde nélez nesvédcil pro strevni ischemii (i fyzikaIni vysetieni
bylo s klidnym nélezem na bfise). Pficina respiracnf insuficience byla
kombinovana — komunitnf pneumonie (na rtg plic byl obraz bilateral-
nich plicnich infiltratd) a srdec¢ni selhani pfi tekutinové lé¢bé (vyrazna

Graf 1. Hladina metforminu v ¢ase - kazuistika 1

metformin (ng/ml)

¢as (hodiny od pfijetf)

Graf 2. Hladina laktdtu v case (Cas v hodindch od pfijeti) — kazuistika 1
laktat (mmol/I)

¢as (hodiny od prijeti)
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elevace NT-proBNP). Proto byla zahajena empiricka antibioticka terapie
(cefotaxim + clarithromycin) a zastaveno podavani tekutin.

Nasledujici den bylo pokracovano v konvenc¢ni hemodialyze.
Progredovala ale obéhova nestabilita s nutnosti podavani kombino-
vané vasopresorické podpory — noradrenalin, argipresin a dobutamin.
Progredovaly zndmky zanétu, doslo k rozvoji koagulopatie a hepato-
patie pfi v.s. hypoxickém postiZzeni jater. Antibiotickd terapie byla eska-
lovéna (cefotaxim nahrazen meropenemem) a pro progresi Sokového
stavu s vyraznou obéhovou nestabilitou byla konvenéni hemodialyza
konvertovadna na CVVH s citrdtovou antikoagulaci.

Treti den hospitalizace doslo k prechodnému zlepseni obéhu
a ventilace, objevily se ale béhy Sirokokomplexové tachykardie, hemo-
dynamicky vyznamné, proto bylo zahajeno podavani amiodaronu. Bylo
pomysleno na moznost probihajiciho sekundarniho korondrniho syn-
dromu v kritickém sokovém stavu pfi difuznim nefesitelném postizenf
koronarnich tepen, zndmém jiz z minulosti, a stav byl hodnocen jako
kombinace septického a kardiogenniho Soku v terénu tézké metformi-
nem indukované laktatové acidozy. | pfes uvedenou |é¢bu progredoval
Sok do refrakterni faze a ve 4. den hospitalizace doslo k zastavé obéhu
a umrti pacientky.

Kazuistika 2

80letd Zzena, taktéz s diabetes mellitus 2. typu, anamnézou
paroxysmalni fibrilace sini, arteridIni hypertenze a hyperurikemie,
byla vysetfena ambulantné na pohotovosti 5 dnf pfed pfijetim do
nemocnice pro bolest v levém podbfisku. Stav byl hodnocen jako
akutnf divertikulitida (na UZ vy3etfen( byly patrné cetné divertikly)
a k lécbé dostala metronidazol a ciprofloxacin. V chronické medikaci
uzivala linagliptin 5 mg denné, metformin 2000 mg denné, glime-
pirid 3 mg denné, rivaroxaban, trandolapril, hydrochlorothiazid,
amilorid, verapamil, alopurinol a monoxidin.

Za 2 dny pfisla na kontrolu do chirurgické ambulance, kde si sté-
zovala na trvajici bolesti v levém podbfisku, bez teplot, bez zvraceni.
Pri fyzikalnim vysetienim jevila zndmky hypohydratace, ale byla dobre
spolupracujici, bez celkové alterace stavu, bficho bylo mékké, palpacné
citlivé vlevém dolnim kvadrantu, bez vyjadfenych zndmek peritonediniho
dradzdéni, se zachovalou peristaltikou. Pfi laboratornim vysetfeni byla pfi-
tomna mirnd hyperkalemie 56 mmol/l a elevace dusfkatych latek — urea
15,9 mmol/|, kreatinin 254 pmol/I (posledni zndmd hodnota kreatininu
asi 9 mésicl stard, 130 umol/l, odhadovana glomerularni filtrace eGFR
0,56 ml/s), stfedné zvysené CRP 35,6, bez leukocytdzy. V krevnim obraze
byla pfitomna normocytarni anémie (hemoglobin 94 g/I, hematokrit
0,28, stfedni objem erytrocytu 874 fl). Na UZ byly popisovény divertikly
colon sigmoideum, bez pfitomnosti volné tekutiny. Pacientce byla podana
analgetika a infuznf hydratace; metronidazol a ciprofloxacin byl vysazen,
doporucena analgetika a zvyseny pifjem tekutin a opét byla propusténa
domd s pldnem ambulantni kontroly za 3 dny.

Pfi daldf kontrole jiz byla bez bolesti bficha, ale uvadéla slabost,
manzelem inzerovéany i stavy zmatenosti a nizky prijem tekutin. Pfi fyzi-
kalnim vysetfeni byla pacientka hemodynamicky stabilni, TK 114/89, pulz
94/min, ale byla dusna, dehydratovana. V laboratofi byla progrese hy-
perkalemie na 6,8 mmol/I a dalsi progrese azotemie — urea 22,7 mmol/I,
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kreatinin 817 pmol/I. Dusnost byla hodnocena jako metabolickd, pfi
suspektni metabolické acidéze pfi rendlnim selhani a s timto nalezem
byla pfijata na jednotku intenzivni péce, kde bylo doplnéno vysetfeni
acidobaze — pH 6,98, HCO3 - 6,8 mmol/|, deficit bazi 24,3 mmol/|,
aniontova mezera 34 mmol/l a hyperlaktatemie 9,6 mmol/I. Souc¢asné
vysetfena hladina metforminu — 9472 ng/ml. Byla zahajena parenterainf
hydratace a nemocna byla napojena na konvenéni hemodialyzu.

V prabéhu nékolika hodin doslo k obnoveni diurézy a postupné
k rozvoji polyurické faze akutniho rendiniho selhdni s nutnosti infuz-
niho hrazeni tekutinovych ztrat. Hladina metforminu po 12 hodinach
hemodialyzy klesla na 3650 ng/I /(Graf 3). Druhy den hospitalizace bylo
mozné ukoncit konvencni hemodialyzu (pH 744, laktat v pribéhu 2. dne
klesal postupné na 5,3...3,6...1,4 mmol/l, Graf 4). Pfechodné byla poda-
vana parenteralni nutrice, ale postupné byl obnoven perordini pfijem
a glykemie byly korigovany intenzifikovanym inzulinovym rezimem.
Do terapie byla navracena antihypertenzni medikace.

Hospitalizace pak pokracovala na standardnim oddéleni, kde pfi
dosetfovani pficiny normocytarni anémie byl zjistén deficit kyseliny
listové, vitaminu B12 a sideropenie. Pfi endoskopickém vysetfeni gast-
rointestindlniho traktu byla zjisténa hidtova hernie, atrofickd gastritida
a klidné divertikly colon descendens a colon sigmoideum. Zahdjili jsme
substituci vitaminu B12 a kyseliny listové. Parametry rendlnich funkci se
dostaly na hodnoty v pfedchorobi — kreatinin se pohyboval v rozmezi
105-127 umol/l, eGFR 0,57-0,7 ml/s.

Za hospitalizace byl ddle na EKG zaznamenan ndhodny asymptoma-
ticky nélez nespecifickych repolariza¢nich zmén anterolaterdiné s elevaci
troponinu. Na echokardiografii pak detekovéna tézka hypokineze hrotu
a apikalni tfetiny anterolaterdlni ¢asti levé komory a systolickd dysfunkce
levé komory s ejekeni frakci 40 %. Doplnéna diagnostickd koronarografie
s ndlezem 90% stendzy ramus diagonalis, 60% stendzy ramus ventricularis
anterior 2 a 80% ramus marginalis sinister. Kardiologem byl doporucen
konzervativni postup — do medikace byla pfidana kyselina acetylsalicylova
a statin. Pred provedenim koronarografie byla podana parenteralni hydra-
tace pro obavu z ovlivnéni rendlnich funkci pii podani kontrastni latky. Pri
laboratorni kontrole zGstaly hodnoty kreatininu staciondrni. Nemocné byla
nasledné propusténa dom mobilni, na konvencnim inzulinovém rezimu

s premixovanym inzulinovym analogem ve 2 dennich davkach.

Diskuze

Obavy z laktatové acidozy pfi 1é¢bé biguanidd oddalily uvedenf
metforminu na trh v USA az do roku 1995. Tehdy na zékladé rozsahlych
studii a metaanalyzy Salpetera a kol. zahrnujici vice nez 70000 pacient(
byl zaznamendan nizsi vyskyt laktatové acidozy u diabetikl [éCenych
metforminem nez u téch, ktefi metformin neuzivali, a to zejména tehdy,
pokud méli normalni renéIni funkce (11, 12).

Zkusenosti v redlném svété jsou ale jiné. K rozvoji metformin-
-asociované laktatové aciddzy dochdzi v situacich, kdy dehydratace,
zvraceni nebo prdjem, operacni vykon atd. zplsobi akutni poskozeni
ledvin. Vulnerabilni jsou zejména starsi pacienti se snizenou glomerularn{
filtraci (13). K akutnimu renalnimu selhani a snizeni clearance metforminu
mUze dojit tehdy, pokud je metformin nadale podavan. Podezfeni na
rozvoj laktatové acidozy souvisejici s toxicitou metforminu by mélo byt
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Graf 3. Hladina metforminu v ¢ase - kazuistika 2
metformin (ng/ml)

¢as (hodiny od pfijet)

Graf 4. Hiadina laktdtu v case (Cas v hodindch od plijeti) — kazuistika 2
laktat (mmol/I)

¢as (hodiny od prijetf)

vysloveno v pfipadé, Ze pacient spliuje tato kritéria: 1) anamnézu
podavéani metforminu; 2) vyznamné zvysenou hladinu laktatu v krvi;
3) tézkou aciddézu s velkou aniontovou mezerou; 4) velmi nizkou séro-
vou hladinu bikarbonatu; 5) anamnézu rendlni insuficience.

Komorbidity mohou ovlivnit preZiti pacientd, ale v nékterych studi-
ich nebyla tato souvislost prokdzana. MALA muze byt fatalni nezéavisle
na komorbiditach, a existuje malo informaci, které by predikovaly vyvoj
stavu (14).

Mnohym pifpaddm je mozné zabranit pferusenim podavani met-
forminu pfi vyskytu predisponuijicich stavd, anebo volumové depledi,
kterd snizi GFR a zvysi hladiny laktatu. V naprosté vétsiné piipadd, kdy
se v klinické praxi vyskytne laktatova acidoéza, je metformin uzivan i za
téchto okolnosti. K snizenf jejich vyskytu by pfispélo vétsi povédomi pa-
cientd, ale také predepisujicich Iékar a farmaceut( o tom, kdy je nutné
lécbu metforminem prerusit. Obé nase pacientky pokracovaly v uzivani
metforminu v prlibéhu akutniho onemocnéni a preruseni 1é¢by mohlo
v obou pfipadech predejit vzniku této komplikace. V piipadé druhé pa-
cientky mohla byt lé¢ba metforminem prerusena lékafem pohotovosti.

Metformin mlze byt podavén i u pacientd s rendini insuficienct;
kontraindikovén je pfi poklesu eGFR pod 0,5 ml/s/1,73 m?. Pfi poklesu
eGFR pod 1,0 ml/s neni vhodné zahajovat 1é¢bu metforminem, a pokud
je pacient metforminem lécen, md byt davka snizena na polovinu.
Predepisujici 1ékaf musi znét rendini funkce pacienta a kontrolovat je
alespon jednou ro¢né a pfi eGFR pod 1,0 ml/s nejméné 4x za rok. Dalsf
kontraindikace lé¢by metforminem jsou jaterni insuficience, aktivnf
abuzus alkoholu, nestabilni akutni srde¢ni selhani, anamnéza laktatové
acidozy pfilécbé metforminem, snizeni tkarnové perfuze nebo hemody-

namicka nestabilita, hypoxické stavy anebo vazné akutni onemocnén.
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Zaveér

V obou pfipadech ndmi prezentovanych kazuistik nebyla zjisténa
jind pficina tézké laktatové aciddzy nez metformin. U obou pacien-
tek doslo k rozvoji laktatové acidézy v dlsledku dehydratace, ktera
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Tangierska nemoc v rodiné s fenotypem
familiarni hypercholesterolemie
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V ramci projektu MedPed (Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths) byla v nasi lipidové ambulanci vySetfena pacientka
s familidrni hypercholesterolemii. Pfi dalSim vysetreni rodiny byly u jeji sestry zjistény naopak velmi nizké hodnoty celkového
i LDL-cholesterolu a velmi nizka (prakticky neméfitelnd) koncentrace HDL-cholesterolu. Diferencidlné diagnosticky bylo
vysloveno podezieni na vzacnou formu familiarni hypoalfalipoproteinemie, tzv. Tangierskou nemoc. Toto podezieni pak
bylo potvrzeno molekularné genetickym vysetfenim. Tangierska nemoc je vrozené onemocnéni lipidového metabolismu
charakterizované extrémné nizkou koncentraci HDL-cholesterolu, apolipoproteinu A-l a akumulaci esterd cholesterolu
v makrofazich. Prvni pfipad Tangierské nemoci byl popsén v roce 1961 na ostrové Tangier. V nasi praci popisujeme prvniho
pacienta s homozygotni formou Tangierské nemoci v Ceské republice.

Klicova slova: familiarni hypercholesterolemie, nizky ApoA-I, nizky HDL-cholesterol, primarni hypoalfalipoproteinemie,
projekt MEDPED, Tangierskd nemoc.

Tangier disease in family with the phenotype of familial hypercholesterolemia

Within the project MedPed (Make Early Diagnosis to Prevent Deaths) we have examined patient with familial hypercholesterol-
emia in our lipid ambulance. During the following investigation of the patient’s family we found out that her sister has on the
contrary very low levels of total and LDL-cholesterol. Concentration of HDL-cholesterol was extreamly low (almost immeasur-
able). Differential diagnosis uttered a suspicion of rare form of familial hypoalfalipoproteinemia so-called Tangier disease. This
suspicion was then confirmed by molecular genetic examination. Tangier disease is a rare lipoprotein metabolism disorder
characterized biochemically by almost complete absence of plasmatic HDL- cholesterol, extremely low level of apolipoprotein
A-l and accumulation of cholesterol esters in macrophages. The first case was recorded on the Tangier island in 1961. In our
research we describe the first case of a patient with homozygous form of Tangier disease in the history of the Czech Republic.

Key words: familial hypercholesterolemia, low ApoA-I, low HDL-cholesterol, primary hypoalfalipoproteinemia, project MED-
PED, Tangier disease.

Uvod

Tangierskd nemoc (TN) (OMIM katalogové ¢islo #205400) je raritni
vrozené onemocnén lipidového metabolismu charakterizované extrémné
nizkou hladinou HDL-cholesterolu (HDL-C), extrémné nizkou hladinou
apolipoproteinu A-l (ApoA-I) a akumulaci ester(i cholesterolu v makrofazich.
Poprvé bylo toto onemocnéni popsano Fredricsonem a spol. v roce 1961
u dvou sourozencd Zijicich na ostrové Tangier (1). P¥icinou onemocnéni je
mutace v genu pro ABCAT1 (fosfolipidy transportujici ATPasa-ATP binding

cassette transporterl). U TN se klinicky fenotyp pfendsi autozomalné re-
cesivné, zatimco lipidovy fenotyp se prendsi kodominantné (2). Typickym
biochemickym nalezem u homozygotl s TN je plazmatické hladina HDL-
-C pod 0,13 mmol/l, apoA-I pod 0,16 g/I, ApoA-Il dosahuje 5-10 % normy.
Plazmatickd hladina celkového cholesterolu (T-Chol) je pod 3,9 mmol/I.
Hodnota triacylglycerold (Tg) je v plazmé bud normalni, nebo jen mirné
zvySena v rozmezi 2,0-4,5 mmol/l (2, 3, 4). Extrémné nizké hodnoty HDL-
-C a ApoA-l nejsou béznym nélezem v nasi klinické praxi. Tento nélez
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vzdy vyzaduje podrobné vysetieni, zda se jednd o primarni ¢i sekundarni
pricinu. U nasi pacientky byla potvrzena diagndza TN, kterd pfedstavuje
jednu z nejtézsich forem familiarni hypoalfalipoproteinemie. U dvou ¢le-
n{ jeji rodiny byl velmi zajimavy laboratorni nélez typicky pro familidmi
hypercholesterolemii.

Tangierska nemoc

TN byla poprvé popsana Fredricksonem a jeho kolegy v roce 1961
vzdaleného od statu Virginie (USA). Podstoupil tehdy tonsilektomii, pfi
které mu byly odstranény hypertrofické, oranzovo-zlutaveé zbarvené
mandle. Stejné zbarvené tonsily pak byly zjistény i u jeho starsi sestry.
Navic méli oba mirnou hepatomegalii, opacity v ocni rohovce a mak-
rofagy bohaté na cholesterol byly nalezeny i mimo tonsily (kostni dfen,
periferni nervova tkan a bunky hladkého svalstva). Co viak bylo zasadnf,
u obou sourozencl byla téméf neméfitelnd hodnota HDL-C v plazmé.
Rodice téchto déti méli hladiny HDL-C asi na polovi¢ni hodnoté normalu
(1,5,6,7).Pricinou TN je mutace v genu pro ABCAT (ATP-binding cassette
transporter1); GenBank accession no. NP_005493, ktery se nachdzi na
chromozomu 9g22-g31. ABCAT je transmembranovy protein, ktery hraje
klicovou roli v effluxu volného cholesterolu z makrofagt tkani a cévni
stény do nativné vznikajicich HDL ¢astic. Na biochemické urovni jsou
pro TN typické extrémné nizké hladiny HDL-C a ApoA-I. Na bunécné
drovni se estery cholesterolu hromadi v tkanich bohatych na makrofagy.
U homozygotni TN s recesivnim pfenosem se jednd o mutaci obou
alel genu pro ABCAT (2). Homozygoti s TN maji v plazmé pfitomny
pouze pre beta-1 HDL ¢astice, zatimco heterozygoti maji nedostatek
velkych alfa-1 a alfa-2 HDL ¢astic a normalini hladiny prebeta-1 HDL
(5,6, 7). Heterozygotni pacienti s mutaci jedné alely ABCAT vykazuijf
intermediarni fenotyp nizkého HDL-C, oznacovany jako familidinf HDL-C
deficience a jejich ABCAT zprostredkovany efflux cholesterolu z bunék
je pouze 50 %. Klinicky obraz nedostatecného effluxu cholesterolu
zbunék nenf u nich tak zavazny (8, 9). Pfedpoklada se, Ze nedostatecna
absorpce cholesterolu z bunék pomoci HDL ¢astic vede u homozygotl
s TN k relativnimu obohaceni jadra LDL beta-karotenem a po jejich
zvydeném vychytavani retikuloendotelidinimi burikami tak dochazi
k typickému oranZzovému zbarven( téchto tkanf. (7). S vyjimkou malych
populaci ,zakladateld” (ostrov Tangier, Virginie) je TN velmi vzacna. Na
zakladé evidence frekvenci alel s tzv. variantou loss of function dle
databéze ExAC (1/400 jedincl s heterozygotni formou TN) se odhaduje
prevalence homozygotni formy Tangierské nemocina 1/640000 (2, 10).
Skute¢ny pocet nositeld homozygotni formy TN v svété nenfi presné
znadm. Podrobné se tomu vénuiji jen dva autofi. V prvni praci Schaefer
a spol. uvadi 185 nositelll homozygotniformy TN (7). O dva roky pozdéji
publikuje podobny prehled Muratsu a ten udava jen 133 nositelt TN
na svété (11). Oboji jen potvrzuje extrémné raritnf vyskyt této nemoci.
Az do soucasnosti bylo popsano celkem 236 ABCAT mutaci u pacient
s TN (missense, nonsense, inserce a delece) (2, 4, 12, 13) (http.//www.
hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).

Typickym biochemickym nalezem u homozygott s TN je plazma-
tickd hladina HDL-C pod 0,13 mmol/I, apoA-I pod 0,16 g/I, ApoA-Il do-
sahuje 5-10% normy. Plazmatickd hladina T-Chol je pod 3,9 mmol/I.
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Hodnota Tg je v plazmé bud normalni, nebo jen mirné zvysena v rozmezf
2,0-4,5 mmol/l (2-4). Toto je zcela v souladu s laboratornimi hodnotami
naméfenymi u nasf pacientky. V klinickém obraze jsou pro TN typickym
nalezem hyperplastické, oranzové-Zluté tonsily, hepatosplenomegalie,
lymfadenopatie, zdkal rohovky, trombocytopenie, anémie, stomatocytoza
a zvysené riziko ischemické choroby srdecni (14). Periferni neuropatie,
demyeliniza¢ni ¢i axonalni se nachazf u vice jak 50 % pacientd s TN. Velmi
vzacnym byva nélez syringomyelia-like neuropatie vedouci k Ubytku sva-
loviny v oblasti horni ¢asti trupu v¢etné obliceje, kterd pfechazi postupné
na dolnfkoncetiny a je spojena s Unavou a kachektizaci (15, 16). U kazdého
pacienta s TN se véak mohou tyto klinické znaky rlizné manifestovat, kom-
binovat, neboi chybét. (17). V literatufe existuje vyznamny spor o tom, zda
jsou pacienti s homozygotni TN ohroZeni vyskytem pfedcasné ischemické
choroby srdecni (ICHS). V dfivejsich pracich se popisuje u homozygotnich
Ci slozenych heterozygotnich nositelll nemoci starsich 30 let Sestkrat vyssi
riziko ICHS (18), zatimco u heterozygotd TN je frekvence vyskytu ICHS
trojndsobnad (9). Zajimavy vztah popsali u svych 185 pacientd Schaefer
a spol. Uvadi dva hlavni typy pacientl s homozygotni ¢i slozenou he-
terozygotni formou TN. Prvnf skupinu tvofili pacienti se zna¢nou hepa-
tosplenomegalif, anémif a nizkymi hladinami non-HDL-C (< 1,8 mmol/I).
U této skupiny pacientl predcasny vyskyt ICHS pozorovan nebyl. Druhou
skupinu pak pfedstavovali pacienti bez vyrazné hepatosplenomegalie
nebo anémie, s normalnimi nebo témér normalnimi hladinami non-HDL-
-C (> 1,8mmol/l) a u nich byl pozorovan pfedcasny vyskyt ICHS. Autor
se domniva, Ze pfitomnost nebo nepfiftomnost vyrazné splenomegalie
a réizné hladiny non-HDL-C se zdaji byt odpoveédny za variabilitu rizika
ICHS u homozygotnich pacientd s Tangierskou chorobou (7). Nicméné
vloni publikovany konsensus panel o raritnich nemocech povazuije riziko
predcasného vyskytu aterosklerotické ischemické choroby srde¢niu TN
stale za kontroverznf (19).

Kazuistika

Do lipidové ambulance byla poslana Zena (1965) k dispenzarizaci
pro tézkou hypercholesterolemii. Pozvali jsme poté k vysetfeni i jejf
matku (1943) a dvé sestry (1966, 1975). U matky byl podobny laboratorni
nélez. Lipidovy profil u jedné ze sester (1966) byl zcela v normé. Zadna
z vyse uvedenych pacientek neméla klinické znadmky aterosklerézy. Co
nas vsak prekvapilo, byl lipidovy profil u nejmladsi z tfi sester (1975),
u které byla zjisténa téméf neméfitelnd koncentrace HDL-C. Vsechna
méfeni byla provedena na analyzatoru Modular SWA (Roche, Svycarsko)
s pouzitim komercné dostupnych kitd. Hodnota LDL-C byla vypocitana
dle Friedewaldovy rovnice. Lipidovy profil celé rodiny je podrobné
uveden v (Tab. 1, Graf 1).

Tab. 1. Rodokmen rodiny s laboratornimi hodnotami lipidd

Rodina Vék HDL-C LDL-C T-Chol TG
mmol/I mmol/I mmol/I mmol/l
Matka 1943 1,0 6,2 8,2 2]
Otec 1939 12 33 59 3,0
Dcera 1 1965 13 8,0 10,3 2,2
Dcera 2 1966 11 3] 4,8 12
Dcera 3 1975 013 14 2,8 4,0
Syn/Dcera 3 2000 0,8 2,2 33 11
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Nase dalsi pozornost se zaméfila hlavné na pacientku (1975). V osobni
anamnéze byla uvedena tonsilektomie v 8 letech. P fyzikalnim vysetieni
jsme nenalezli u pacientky zéddnou patologii. Pouze pfi ultrazvuku karotid
bylo oboustranné v oblasti bifurkace popsano ztlusténi IMT (1,2 mm)
a semicirkuldrmi homogenni plat 3 mm v levé bifurkaci. Extrémné nizké
hodnoty HDL-C spolu s ApoA-I nas vedly k podezfeni na geneticky pod-
minéné onemocnéni metabolismu HDL.V rdmci diferencidlni diagnostiky
jsme zvazovali nejcast&jsi primarni ¢i sekundarni priciny spojené s nizkou
hladinou HDL-C. Mezi nej¢astéjsi sekundarni pficiny uvadéné v literatufe
patfi malignity, sekundarni dyslipidemie, paraproteinemie (mnohocetny
myelom), tézkd zanétlivd onemocnéni, malabsorpce, malnutrice, konecné
stadium renalniho selhéni, infekce, cysticka fibréza, hypothyreoza, obezita,
pohybova inaktivita, hypertriglyceridemie, diabetes mellitus 2. typu, [é¢ba
glukokortikoidy, anabolické steroidy, estrogeny, probucol, vysoké davky
thiazidovych diuretik, vysoké davky beta-blokatord, koufeni a ablzus
alkoholu (3, 16, 20). Vsechny vyse vyjmenované patologické jednotky byly
postupnym vysetfenim krok za krokem vylouceny.

V metabolismu HDL-C hraji zasadnf roli tfi klicové geny, a to gen pro
ApoA-I, ABCAT a gen pro LCAT (lecithin cholesterol acyl transferaza).
Extrémné nizké hodnoty HDL-C a ApoA-I vedly k vysokému podezieni
na primarni, monogenetické onemocnént, jako jsou deficit ApoA-l, fada
tzv. missense mutaci ApoA-I (napt. ApoA-I Milano, ApoA-I Paris a dalsi),
Tangierskd nemoc, familidrni HDL deficit ¢i familidrni/¢astecny deficit
LCAT (7, 20). Zejména typicky laboratorni nalez nés viak od zacatku ved|
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k podezfeni na Tangierskou nemoc. Ke stanoveni této diagnoézy jen la-
boratorni hodnoty nestaci, diagnézu mize potvrdit jediné molekuldrné
genetické vysetreni. Byl odebran krevni vzorek, nejen u pacientky, ale
také u jeji nejstarsi sestry (1965) a matky. Informovany souhlas byl ziskan,
jak je zvykem u pacientl vysetfovanych v ramci MedPed projektu (21).
U otce nebylo mozné provést stejné vysetieni, nebot zemrel v roce 2006.
K dispozici byl jen jeho lipidogram z roku 2005, viz Graf 1.

Provedené molekuldrné genetické vysetfeni neprokazalo zddnou
mutaci v genu LCAT a ApoA-I. Naopak, suspektnidiagnéza TN byla po-
tvrzena nalezem dvou patogennich sekvencnich variant v genu koduiji-
cim ABCAI1. U pacientky byly nalezeny dvé doposud nepopsané mutace
c.1789C>T,; p. (GIn597%) a c4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17). Kauzalita
mutaci byla posouzena na zakladé hodnoceni dle ACMG kritérif a obé
varianty byly vyhodnoceny jako patogenni. Jde tedy o slozeného he-
terozygota TN (22). Stejny typ mutace c.4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17)
byl nalezen také u jeji matky, nikoli viak u starsf sestry (1965). U matky
byla navic nalezenea jedna varianta nezndmého vyznamu v genu pro
APOB (heterozygot), c.4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17).

Diskuze

U Zeny (1975) jsme molekularné genetickym vysetfenim prokazali
slozeného heterozygota pro mutaci genu ABCA1. Odpovidal tomu
i typicky laboratorni ndlez témér neméfitelnych hodnot HDL-C a ApoA-,
ktery je prakticky identicky s laboratornf diagnostikou TN (2—-4).

Graf 1. Rodokmen rodiny s fenotypem familidrni hypercholesterolemie a Tangierskou nemoci (TN). Ctverec vyjadiuje muzské pohlavi, kruh Zenské po-
hlavi. Proband s TN je oznacen cernou Sipkou. Preskrtnuty symbol-ctverec znamend nevysetteného jedince. Rimskym ¢islem je oznacena generace rodiny,
arabskym pismem jednotlivi jeji clenové. U kazdého clena rodiny je uvedeno datum narozeni, symbol + vék znamend rok umrti. TC, celkovy cholesterol
(mmol/l); LDL-C, LDL cholesterol (mmol/L); HDL-C, HDL cholesterol (mmol/l); TG, triglyceridy (mmol/l); Apo, apolipoprotein (g/l); Lp(a), lipoprotein(a) (nmol/l);
TN Ho, Tangierskd nemoc, homozygot ABCAT mutace, TD He, Tangierskd nemoc, heterozygot ABCAT mutace.
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Nejtypictéjsim nalezem u homozygott TN jsou zbytnélé, oranzovo-
-Zluté zbarvené tonsily. Tento nalez jsme vsak u nasi pacientky nemohli
potvrdit, protoze jiz v détstvi prodélala tonsilektomii a operacni protokol
se nepodafilo dohledat. Co viak bylo zajimavé, pacientka nevykazovala
74dné klinické znaky typické pro TN. Nebyla pfitomna hepato- ¢i spleno-
medgalie. Pacientka méla normalinf krevni obraz bez stomatocytézy, anémie
¢i trombocytopenie. Neurologické vysetieni zaméfené na periferni ¢ijiné
formy neuropatif uvadéné v souvislosti s TN bylo negativni. Oftalmologické
vysetfenibylo zcela v normé, bez znamek opacit typickych pro TN. Jedinou
patologii predstavoval semicirkularni homogenni AS plét v levé bifurkadi,
ktery mdzeme povazovat za zndmky preklinické aterosklerdzy (9, 18, 19).
| pres urcitou kontroverzi ohledné rizika pfedcasné ICHS u pacientd s TN
jsme se na zakladé tohoto nalezu rozhodli pro hypolipidemickou Ié¢bu (ro-
suvastatin 20 mg), prestoze méla velmi nizkou hodnotu LDL-C (1,37 mmol/l).
Obecné Ize tedy Fici, Ze klinicky nalez byl velmi netypicky pro TN, ale i toto je
v souladu s literaturou. Fenotyp homozygota s TN mUZe byt u jeho nositell
velmi variabilni a fada typickych klinickych znak( mUze chybét (17). Nase
pacientka je slozenym heterozygotem pro dvé sekvencni varianty v genu
kodujicim ABCA1(c.1789C>T; p. (GIN597%) a c4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17).
U pacientky se jednd o dve doposud nepopsané mutace. Kauzalita mutaci
byla posouzena na zakladé vyhodnoceni ACMG kriterif a obé varianty byly
vyhodnoceny jako patogenni. Transpozice téchto variant byla potvrzena pfi
genetickém vysetien( ostatnich ¢lend rodiny. Tzv. nonsense ¢i frameshift
mutace predstavuji obvykle tézsi formu mutace (22). Stejny typ mutace
(c4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17) jedné z alel genu pro ABCAT byl nalezen
také u jeji matky(1943), nikoli viak u sester (1965, 1966). Doplnili jsme i labo-
ratorni vysetfeni syna pacientky s TN (2000), kde byl ocekavané laboratorn{
nalez typicky pro heterozygotniformu TN (Tab. 1, Graf 1).

Pro co vsak nemame zatim vysvétleni, je klinicky nalez tézké hy-
percholesterolemie u matky (1943) a jedné ze sester (1965). U matky
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byl pouZit béZny panel molekuldrné genetickych vysetfeni s 97 geny,
u kterych je zndma spojitost s dyslipidemii. Nenalezli jsme zddnou
zndmou sekvenénf variantu, kterd by byla jasné zodpovédnd za jeji
laboratorni fenotyp. Byla nalezena pouze jedna varianta neznamého vy-
znamu v genu pro ApoB (heterozygot), c.4449delG; p. (Leu1484Cysfs*17).
Domnivame se, Ze tato varianta nenf kauzalni, nebot neni lokalizovana
vtzv. ApoB ,hot spot” oblasti a vedle toho je nosi¢em této varianty i nase
pacientka s TN. Jeji LDL-C neni pfi tom zvysen. V literatufe existuiji pfipa-
dy heterozygotnich jedincl s mutaci ABCAT, ktefi maji i mirné zvysené
hladiny cholesterolu (https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11086027
a https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30503498). Zadny z téchto
pacientl vsak nemél tak tézky fenotyp hypercholesterolemie jako matka
nasf pacientky s TN. Zda se, Ze soucasna pfftomnost hypercholesterole-
mie nenf pro pacienty s Tangierskou nemoci typickd, ale vzacné vyjimky
u heterozygotnich nosi¢ s mutaci ABCAT existuj.

Zaver

V nasi praci popisujeme kazuistiku pacientky s velmi raritnim one-
mocnénim metabolismu lipidQ, tzv. Tangierskou nemoci. Jedna se
o prvni pacientku s TN diagnostikovanou v Ceské republice. Diagndza
byla stanovana na zakladé velmi suspektniho laboratorniho nalezu
a nasledné pak potvrzena molekuldrné genetickym vysetfenim. Pfi
ném byly navic zjistény dvé doposud nepopsané mutace genu ABCAT.
Extrémné nizké hladiny HDL-C nepatfi k béznému laboratornimu néle-
zu v nasich ambulancich. Pokud se vsak objevi, je tfeba pomyslet i na
vzacnd, monogeneticky vdzand onemocnéni. Diky screeningovému
vysetfovani pacientd v rodindch s familiarni hypercholesterolemif
(projekt MedPed) se tak podafilo jedno takové raritni onemocnénf
objevit. Vzhledem k pfitomné preklinické ateroskleroze jsme zahajili
hypolipidemickou [é¢bu.
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Hypoglykemie u nediabetiku

Jan Skrha jr.
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Hypoglykemie se nejcastéji vyskytuje jako komplikace |é¢by diabetu, avsak setkat se s ni mohou i osoby bez tohoto one-
mocnéni. Clanek pfinasi stru¢nou diferencialni diagnostiku hypoglykemickych stav(i u osob bez diabetu.

Kli¢ova slova: hypoglykemie, postprandialni hypoglykemie, inzulinom.

Hypoglycemia in non-diabetic patients
Hypoglycemia is a rather frequent complication of diabetes treatment, however it can occur also in non-diabetic patients.
The article presents a brief differential diagnosis of hypoglycemia in non-diabetic patients.

Key words: hypoglycemia, postprandial hypoglycemia, insulinoma.

Hypoglykemie je obecné charakterizovana snizenim koncentrace
glukézy v krvi pod 3,8 mmol/I. U osob bez diabetu se vyskytuje relativné
vzacné, a pokud je jednordzové zachycend, nemusi mit pro pacienta
zadny klinicky vyznam. Pacienty s pfftomnymi symptomy hypoglyke-
mie a normalni koncentraci plazmatické glukdzy rovnéz nenf treba déle
vysetfovat. Naopak soucasnd pfitomnost vsech kritérii tzv. Whippleovy
trias (Tab. 1) podrobnéjsi vysetfeni pacienta jednoznacné vyzaduje (1).

Symptomy hypoglykemie jsou nespecifické a jsou vyvolany dle
zavaznosti hypoglykemie aktivaci kontraregula¢nich mechanismda.
Mohou mit charakter neurogennich ¢i neuroglykopenickych projevi

Tab. 1. Whippleova trias

Symptomy hypoglykemie (Tab. 2)

Laboratorné zachycend hypoglykemie v Zilni krvi v case symptomU (nelze
akceptovat méreni glykemie glukometrem)

Ustup symptomd pii zvysent glykemie

(Tab. 2). Symptomy hypoglykemie byvaji u jednoho pacienta relativné
neménné, sdm pacient si ani evidentni zmény nemusi uvédomovat (2).

Diferencialni diagnostika hypoglykemii u nediabetikl je velmi
sirokd. V minulosti byly tyto hypoglykemie klasifikovany patogene-

Tab. 2. Symptomy hypoglykemie, upraveno dle (3)

Neurogenni Neuroglykopenické
Adrenergni Neurologické

B Palpitace M Bolest hlavy

B Tres B Zhorseni zraku, dvojité vidéni

B Porucha soustfedéni, porucha feci
avédomi
M Krece, parézy

B Uzkost/nervozita/rozruseni

Cholinergni Psychiatrické
B Poceni B Nezvyklé chovani, povahové zmény
M Hlad B Poruchy nalady, euforie, deprese

M Parestézie B Poruchy myslent

Tab. 3. Diferencidini diagnostika hypoglykemii u nediabetikd, upraveno dle (5)

Osoba nemocna/lé¢ena Osoba zdanlivé zdrava

M [ éky — inzuliny, derivaty sulfonylurey, raritné chinolony, pentamidin, chinin,
indometacin, betablokatory, ACE inhibitory, IGF-1....

H Alkohol

M Selhdni jater, ledvin nebo srdce

B Kritické onemocnéni - sepse, trauma, popaleniny

B Malnutrice

M Deficit hormonU - napf. kortizolu, glukagonu, adrenalinu

M Neostrivkové velké nadory produkujici IGF-Il (napt. mezenchymalni
tumory, karcinoid, myelom)

B Tumory ektopicky produkujici inzulin (napr. feochromocytom, malobunécny
tumor)

B Organicky hyperinzulinismus — inzulinom, nesidioblastéza

B Postprandidlni (reaktivni) hypoglykemie

M Bariatrickd operace v anamnéze

B Nahodné hypoglykemie / Hypoglycaemia factitia

M Inzulinovd autoimunitni hypoglykemie - protildtky proti inzulinu nebo
inzulinovému receptoru
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ticky dle toho, zda byly &i nebyly vyvolény inzulinem (i endogennim).
vzniklé nala¢no a hypoglykemie postprandialni (vzniklé do 4-5 hodin
po jidle). Ani toto délenf viak nebylo vzdy jednoznacné. Dnes se Casto
uplatriuje klinické déleni na hypoglykemie u nemocnych/Iécenych osob
a hypoglykemie u zdénlivé zdravych osob (Tab. 3), byt ani toto déleni
neni dokonalé. Podrobnéji byla diferencidlni diagnostika hypoglykemif
ve Vnitfnim lékarstvi publikovéna nedavno (4).

Diagnostika

Detailni anamnéza tvori zékladni diagnosticky nastroj. Cilené je tieba
pétrat po komorbiditéch, farmakologické anamnéze a dlkladném popisu
hypoglykemickych pfihod a jejich ¢asovani ve vztahu k pifjmu potravy

Test kontrolovaného hladovéni je zlatym standardem v diagnos-
tice hypoglykemii. Po dobu 72 hodin smi pacient pouze pit nesladké
napoje. Kromé frekventniho méfeni glykemie je v pravidelném intervalu
stanovovan inzulin a G-peptid. Pozitivni test kontrolovaného hladovéni
(= predcasné ukoncen pro rozvoj neuroglykopenickych priznak() ma
vysokou prediktivni hodnotu pro pfitomnost organického hyper-
inzulinizmu (inzulinomu). Glykemie pfi pfed¢asném ukonceni testu
byvé nizéi nez 2,5 mmol/Il. Koncentrace inzulinu v krvi je zvy3en3, ale
vyjimecné muze byt i v mezich normy. Diagnézu podporuje zejména
nélez zvysené hodnoty pomeéru koncentrace inzulinu ke glykemii na
konci hladovénti, kterd byvé vy3si nez 6 mU/mmol. Naopak pacienti
s funkénim hyperinzulinismem (napf. postprandidlnim syndromem)
dokazou hladovét nékolik dni bez typickych projevi neuroglykopenie.

Meal test Ize pouzit u pacientl s nejasnou postprandidlini hypo-
glykemif. Pfedstavuje bud standardizovanou snidani, popt. komer¢né
dostupny proteinovy ndpoj, ktery pacient vypije po no¢nim la¢néni.
Podobné jako u hladového testu jsou v nasledujicich az 5 hodinach
stanovovany kromé glykemie i vy3e uvedené analyty.

Zobrazovaci techniky se vyuzivaji obzvldsté k lokalizaci inzulino-
mU, avsak casto selhdvaji. CT vysetieni zdaleka nezachytf inzulinom
vzdy, naopak nékdy poskytuje falesné pozitivni vysledek, kdy pfi
operaci je nasledné prokdzan inzulinom v jiné ¢4sti slinivky. Podobné
ani octreoscan nema pfi hledanf lokalizace inzulinomu optimaln{ vy-

téznost. Pfinosnéjsi je endoskopicka ultrasonografie nebo v posledni
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dobé castéji pouzivané vysetreni PET/CT s fluorodeoxyglukézou,
presto vsak senzitivita neni dokonald a pfi jasné klinicko-biochemické
diagnoze se doporucuje explorativni laparotomie.

Kontinuadlni senzory glukézy v poslednich letech nachdzejf stale
Castéji uplatnéni nejen v 1é¢bé diabetu, ale mohou byt ndpomocny
i pri diferencialni diagnostice nediabetickych hypoglykemii. Zatimco
pfi diagnostice Ize vyuZit spise zaslepené senzory, oteviené systémy

maji potencidl pfi prevenci rozvoje tézsich hypoglykemickych stava.

Lécba

Akutnilé¢ba spociva v poziti sacharidd, poprt. podani infize s gluké-
zou pfi poruseném védomi. Dlouhodobd terapie pak zcela zavisi na etio-
logii hypoglykemie. U vybranych diagnéz je ve stru¢nosti uvedena nize.

Vybrané diagnoézy

Inzulinom je vzacny vétsdinou benigni nddor vychazejici z B bunék,
popt. acindrniho systému pankreatu, se zvysenou sekreci inzulinu. Jeho
ro¢ni incidence se udava kolem 1-2 piipadd na 1 milion osob. Projevuje
se neuroglykopenickymi symptomy obzvIdsté béhem la¢néni. Zakladem
léCby je chirurgické odstranéni nddoru, pokud neni mozné, pouziva se
diazoxid, raritné pak inhibitory alfa glukozidazy, blokatory kalciovych
kandll ¢i somatostatinova analoga (6).

Postprandidlni (reaktivni) hypoglykemie predstavuje fadu stavl
s rozvojem hypoglykemickych symptom a souc¢asné hypoglykemie
< 2,8mmol/l behem 4-5 hodin po jidle. Castéji se viak vyskytuje
tzv. postprandidlni syndrom zahrnujici stavy s rozvojem symptom(
podobnych hypoglykemii, avsak nejsou spinéna kritéria Whippleovy
trias. Nezfidka byva u mladych Stihlych Zen a souvisi se zvysenou inzu-
linovou senzitivitou. Zdkladem 1é¢by jsou dietni opatieni s omezenym
pfijmem sacharidd, obzvlasté jednoduchych (tzv. rychlych) cukrd (7).

Hypoglycaemia factitia predstavuje v naprosté vétsiné pifpad umy-
siné zneuzivani hypoglykemizuijicich latek (inzuliny, derivéty sulfonylurey)
k navozenf hypoglykemie a upouténi pozornosti. Castgji se vyskytuje u zen,
obvykle se vztahem ke zdravotnickym profesim. Typicky byvé ndhodny
vyskyt hypoglykemickych pithod bez jasného vztahu k prijmu potravy.
Potvrzenidiagndzy je nékdy svizelné a zdlouhavé, lé¢ba spociva predevsim
v psychoterapii.

5. Galati SJ, Rayfield EJ. Approach to the patient with postprandial hypoglycemia. Endo-
crine Practice 2014; 20(4): 331-340.

6. Vella A. Insulinoma. in UpToDate, D.M. Nathan. 2020: Waltham, MA.

7.Brun JF, Fedou C, Mercier J. Postprandial reactive hypoglycemia. Diabetes & Metaboli-
sm 2000; 26(5): 337-351.
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Ucastnikd se z pochopitelnych diivod( sjelo méné neZ v pied-
chozich letech, ale podle ohlasli v zévéretné anketé se jim
program opét velmi libil, ocefiovali pfedevsim mezioborovd
setkdvani a zdliraziiovali obtiznou nahraditelnost konferenci
vrdmd celoZivotniho vzdélavani ékafd.

Tretim dilem pokracoval seridl Interpretace laboratornich vy-
sledki v interni mediciné — letos z oblasti nefrologie, pod ve-
denim dlouholetého prezidenta této konference a nyni dékana
Lékafské fakulty UP v Olomouci prof. MUDr. Josefa ZadraZila,
(Sc. Na obrdzku prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Klidné a prinosné setkani
v neklidné dobé

| pfes sloZitou epidemickou situaci se 15. rocnik konference
ambulantnich internisti nakonec v ndhradnim terminu usku-
tecnil. Zahdjili jej novy prezident této vzdéldvaci akce prof.
MUDr. Pavel Hordk, CSc., a MUDr. Jana Lacinovd za SdruZenf
ambulantnich internistd.

Mezi Gcastniky nejlépe hodnocené bloky patfil interaktivni blok
DiferencidIni diagnostika pomalu progredujicich kognitivnich po-
ruch pro internisty. Velmi instruktivni a prakticky zaméfend sdéle-
i pripravili prof. MUDY. Ales Bartog, Ph.D,, a MUDY. David Silhan.

Vystava partnerskych firem v predsdli tradicné dopliovala
odborny program. V kulodrech probihala fada neformalnich
odbornych diskuzi, ke kterym maji Iékafi bohuzel v letoSnim
roce jen velmi mdlo pfilezitosti. | pfes rousky byla zndt
spokojenost castnikd s odbornym programem i radost ze
setkdnf's kolegy po dlouhé dobé.

Odborny program zacal blokem vénovanym pneumologii.
Ctyfi zajimavé piednésky o aktudlnich tématech prezentovali
|ékafi z olomoucké Kliniky plicnich nemoci a tuberkulézy pod
vedenim prednosty MUDr. Petra Jakubce, Ph.D.

Oblibeny mezioborovy pistup se nejvice projevil v bloku
IMID — imunitné podminénd zanétlivd onemocnéni mezio-
borové, jehoZ garantem byl prezident konference prof. MUDT.
Pavel Hordk, CSc. Na obrazku s doc. MUDr. Petrem Némcem,
Ph.D., ktery hovofil o psoriatické artritidé.

Konference vyvrcholila soutéZnim blokem Kazuistiky mladych
internistdl. Publikum nejvice zaujala prezentace MUDT. Davida
Randdka Masivni intravaskuldrmf hemolyza.

Odborny program

} Pneumologie

) DiferencidIni diagnostika pomalu
progredujicich kognitivnich poruch pro
internisty

) Diabetologie

¥ IMID — imunitné podminénd zanétliva
onemocnéni mezioborové

) Interpretace laboratornich vysledkd v interni
mediciné Ill — nefrologie

) Kardiologie

) Farmakoterapie obezity — v€asnd intervence,
predpoklad Gspéchu

) SoutéZni blok Kazuistiky mladych internistd

Zakladni informace o akci

Termin:
23.-24.9.2020

Misto konani:
(larion Congress Hotel Olomouc

Ucastnici: 185
Prezident akce:
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Screening a kratka intervence
u uzivateli nelegalnich drog

Jana Malinovska' 2, Barbora Svarcova?, Ludmila Brunerova*, Sabina Palova’, Jan Broz'
'Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

2Adiktologicka poradna, specializované pracovisté Area fausta, Praha

3Psychiatrické oddéleni, Ustfedni vojenska nemocnice - Vojenska fakultni nemocnice, Praha
“Il. interni klinika 3. LF UK a FNKV Praha

Uzivani nelegélnich ndvykovych latek je v ¢eské populaci relativné rozsitené, s prevalenci uziti nelegaini drogy nékdy v Zivoté
dosahujici 29,7 % v roce 2018. Lidé uZivajici nelegdlni drogy mohou castéji navstévovat zdravotnicka zafizeni, kterd se tak stavaji
cennym bodem v ¢asné identifikaci probléma spojenych s uzivanim navykovych latek a pro zahajeni kratké intervence. Pro primarni
zhodnoceni Urovné problém( souvisejicich s uzivanim nelegalnich ndvykovych latek slouzi jednoduché a rychlé screeningové
dotazniky, jakym je dotaznik DAST-10. Na screening navazuje ¢asové nenaro¢na kratka intervence, obsahem které je mimo jiné
edukace pacienta, poskytnutijjasné rady a zvyseni motivace drogy neuzivat. Kratka intervence by vzdy méla pfedchézet pfipadnému
doporuceni specializované adiktologické péce. Zavedeni téchto ovérenych postupl do praxe lékaife mize mit u daného pacienta
pozitivni vliv na v¢asné reSeni problému a vést k omezeni uzivani az abstinenci a snizeni dopad(l uzivani na jeho zdravotni stav
a dalsi oblasti zivota. Screening uzivani nelegélnich navykovych latek, v pfipadé pozitivity kratka intervence a pfipadné doporuceni
specializované péce by tak mély byt zavedeny do rutinni praxe Iékare.

Klicova slova: ¢asna diagnostika, kratka intervence, ndvykové latky, nelegaini drogy, screening.

Screening and brief intervention in illicit drug users

Illlicit drug use is quite prevalent in the Czech population with a lifetime prevalence of illicit drug use being 29.7 % in 2018.
People who use illicit drugs can use health care services more often and they are thus relevant in early identification of illicit
substance use disorders and in providing brief intervention. Primary evaluation of presence of illicit substance use disorders
can be done using simple and fast screening questionnaires, such as DAST-10. Screening is followed with time effective brief
intervention that includes education, advice and motivation for ceasing drug use. Brief intervention should always precede
potential referral to specialised addiction services. Implementation of the evidence-based guidelines into daily practise can
have a positive effect on early problem resolution, lead to reduction or termination of substance use and decrease harms
on patient’s health and other areas of his life. Screening of illicit drug use, brief intervention in case of positive screening and
eventual referral to a specialist should be implemented into routine medical care.

Key words: addictive substances, brief intervention, early diagnostics, illicit drugs, screening.

l'.lvod ukazuji, Ze pouze mala ¢ast pacientl je u svého praktického Iékare na

Cilené dotazovani na uzivani ndvykovych latek a pfipadné indivi-  tuto oblast Zivota skute¢né tdzana, a pokud ano a je u nich problém
dudini poradenstviv oblasti navykovych latek zejména v primarni péci  identifikovan, tak vétsiné z nich neni poskytnuta nasledna pomoc
maji vyznamny vliv na snizeni uzivani ndvykovych latek pacientda mély v podobé informace o rizicich a doporucenf uzivani omezit/ukoncit
by tedy byt soucasti ndvstév v ordinaci lékare (1). Zahrani¢nistudie viak  vcetné moznosti dalsi odborné péce (2).
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Prevalence uzivani nelegalnich drog v CR

Uzivani nelegdlnich drog je v Ceské republice (CR) nezanedbatel-
nym problémem. Prevalence uZiti nelegalni drogy alespon jednou
v Zivoté ve vékové kategorii 15-64 let dosahovala v roce 2018 29,7 %
a ve skupiné mladych dospélych (vékova kategorie 15-34 let) to
bylo 44,6 %. Nejcastéji uzitou nelegélni drogou byly drogy konopné.
Tzv. problémovych uzivatell drog (definovanych jako injekéni a/nebo
dlouhodobi nebo pravidelni uzivatelé pervitinu a opioidd) bylo v roce
2018 v CR odhadnuto 43,7 tisic, z toho 33,5 tisfc uzivatel(l pervitinu
a 10,2 tisic uzivatell opioidd (5,2 tisic uzivateld buprenorfinu, 3,4
tisic uzivatell heroinu a 1,7 tisic uzivateld jinych opioidd). Injek¢nich
uzivateld (IUD) bylo v tom samém roce odhadnuto 39,5 tisic (3).

Vybrané zdravotni a socialni konsekvence
uZivani nelegalnich drog

Mira injekéniho uZivani drog mezi problémovymi uZivateli drog
je vysokd — 1UD tvori dlouhodobé 90 %. V dlouhodobém horizontu je
patrna klesajici mira sdilenf jehel a stfikacek. Celkem 7,2 % IUD, ktefi jsou
klienty nizkoprahovych zafizenf (,kamennd" kontaktni centra a terénnf
programy v prostredi klienta), pouzilo pfi posledni aplikaci nesteriln{
injekéni jehlu a stifkacku. V poslednich 30 dnech uvedlo sdilenf jehel
a stiikacek 21,8 % a parafernalii 40,6 % IUD (3).

Podil IUD na noveé hlasenych pifpadech HIV infekci v CR je dlouho-
dobé nizky - v r. 2018 bylo diagnostikovéno 7 novych pfipadd, kdy doslo
k pfenosu pfi injekéni aplikaci drogy. Prevalence HIV mezi injekénimi
uzivateli drog v CRje prozatim velmi nizké, pod 1 %. Pocet nové hlase-
nych pfipadd hepatitidy typu B (VHB) ma od r. 2001 diky zavedenému
ockovani klesajici tendenci (5 pfipadd u IUD v r. 2018). Pocet nové
hldsenych pfipadd hepatitidy typu C (VHC) u IUD dosahuje aktudlné
500-650 pfipadd ro¢né a dlouhodobé tvori vice nez polovinu viech
pfipadl (533 pfipadd vr. 2018, 1j. 50,8 %). Vysledky celorepublikové stu-
die séroprevalence VHC u IUD mezi klienty nizkoprahovych programt
z 1. 2018 ukazuji, Ze VHC nékdy prodélalo 37,1 % IUD (3).

Vr.2018 bylo ve specidlnim registru mortality zjisténo 39 pifpadd smr-
telnych predavkovani nelegdinimi drogami a tékavymi latkami (42 v r. 2017).

Obr. 1. Zjednoduseny postup dle skére v DAST-10
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Z toho bylo 20 pfipadl smrtelnych predavkovani opioidy (27 v r. 2017),
predevsim opioidnimi analgetiky (fentanyl, morfin, dihydrokodein, oxy-
kodon). Pervitin byl pficinou smrtelného pfedavkovani ve 12 pfipadech
(10 v r.2017). Ve specidlnim registru mortality bylo identifikovano 135 (128
v1.2017) nepfimych umrti pod vlivem nelegdlnich drog a psychoaktivnich
1ékd, tj. z jinych pricin nez predavkovani, nejcastéji v dlsledku nehod a se-
bevrazd.V dlouhodobém horizontu je nejvyssi pocet pfipadd nepfimych
umrti pod vlivem pervitinu a konopnych latek, v poslednich letech doslo
knardstu poctu Umrti pod viivem opioid. Pod viivem nealkoholovych drog
se stalo 260 dopravnich nehod (0,25 % ze viech), pfi nichZ bylo usmrceno
14 0sob (2,5 % ze vsech) (3).

Mezi problémovymi uZivateli drog v kontaktu s nizkoprahovymi progra-
my prevazuje nestabilni ubytovani (68 %) a nestabilni, pffpadné nelegalnf
piijem (52,3 %). Platny obcansky priikaz a prikaz zdravotni pojistovny nema
209 %, resp. 29,8 % problémovych uzivatell drog. Zadluzeno je 819 %
klientd, 72,7 % z nich mélo o svém zadluZeni pfehled. Vyse dluhu dosaho-
valavr.2019 od 100 K¢ do 9,1 mil. K¢, prdmérnd vyse dluhu byla 573 tis. K¢,
medidn 200 tis. K. Velmi rizikové je injekéni uzivani drog ve vézeni— nékdy
v Zivoté bylo ve vézen( 41,4 % klientl nizkoprahovych programd, z nich
50,2 % uzilo ve vézeni drogy, 294 % injekéné. V r. 2018 bylo v CR objasnéno
celkem 92,8 tis. trestnych ¢ind, z toho 14,1 tis. (15 %) bylo spachéno pod
vlivem navykovych latek a ztoho 2,6 tis. pod vlivem nealkoholovych drog,
tj. 184 9% viech trestnych ¢ind pod vlivem navykovych latek (3).

Z hlediska screeningu je vsak nutné upozornit na to, ze v prvnich
fazich konzumace nelegélnich drog zadné z vyse uvedenych zdravot-
nich a socidlnich konsekvenci u pacientl pfitomny vétsinou nejsou.

Vyznam screeningu a kratké intervence
v ordinaci lékare

Lidé uZivajici nealkoholové ndvykové latky navstévuji ordinace lékail
primarni péce a pohotovosti casteji nez lidé tyto latky neuZivajici. Tato
zafizen se tak stavaji vyznamnym bodem v systému zdravotni a soci-
alni péce pro identifikaci problémd spojenych s uzivdnim néavykovych
latek a pro zahdjenf kratké intervence (4). Povinnost dotazovat se na
tuto oblast Zivota je v CR zakotvena i v zékoné o ochrané zdravi pred

nebo |ék na recept mimo doporucenf lékare?

Uzival/a jste béhem poslednich 12 mésicl néjakou nelegéini drogu
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NE
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T
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M jednoducha rada
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Skodlivymi Ucinky ndvykovych latek, konkrétné § 26 Zékona ¢. 65/2017
Sb. Ten uklad& zdravotnickym pracovnikdim pfi poskytovani zdravotni
péce povinnost, shleda-li k tomu zdravotnik dlvod, provést orientacni
diagnostiku rizikového a skodlivého uzivani ndvykové latky a diagnos-
tiku adiktologickych poruch. U pacientd uzivajicich ndvykovou latku
nebo ohrozenych adiktologickou poruchou majf nasledné zdravotnicti
pracovnici provést tzv. kratkou intervenci, tedy informovat o moznych
ddsledcich a rizicich pokracujiciho uzivani ndvykové latky, doporucit
omezeni uzivani navykovych latek nebo rizik spojenych s jejich uzivanim
a doporucit odbornou péci.

Vliv screeningu na miru uzivani nelegélnich drog v Iékafskych zaffi-
zenich, kratké intervence a doporucenf nasledné odborné péce ukdzala
americkd studie na 459599 pacientech, u nichZ byl proveden screening
andsledné jim v pifpadé jeho pozitivity byla poskytnuta kratka intervence
Ci doporuceni specializované péce. U takto zachycenych a intervenovanych
pacientt doslo s odstupem 6 mésict od screeningu k snizeni miry uzivani
drog 0677 % a u téch, kterym byla navic doporucena odbornd péce nebo
poskytnuta intervence rozsifena o praci s motivaci a kognitivné behavioralnf
techniky v prlbéhu nékolika sezeni, doslo také k zlep3enti v oblasti celkového
zdravi, dusevniho zdravi, zaméstnani a kriminalni ¢innosti (5).

V eskych podminkach byl vliv screeningu a kratké intervence hod-
nocen pouze u déti a dospivajicich v ordinacich praktickych Iékafl pro
déti a dorost. V prvni studii doslo po 3 mésicich k snizenf uzivani kanabi-
noidd v intervencnf skupiné oproti kontrolni o 5,8 % a k snizeni miry jizdy
motorovym vozidlem fizenym pod vlivem ndvykové latky 0 12,1 % (6). Ve
druhé studii doslo u intervencni skupiny v porovnani's kontrolni skupinou
k snizenf uzivani marihuany po 6 mésicich o 18 % (7). V obou studiich byl
pouzit kratky dotaznik CRAFFT o 6 otazkach, ktery orientac¢né vyhodno-
cuje riziko a zavaznost uzivani ndvykovych latek u déti a dospivajicich) (8).

Tab. 1. Uzitecné odkazy

1. krok - Screening

Screening (nejcastéji ve formé kratkého dotazniku) je jednoduchym
nastrojem, jak odhalit osoby zavislé nebo ohrozené zavislosti na navy-
kovych latkach (nebo jinou adiktologickou poruchou) a odhalit rizikové
a skodlivé uzivani ndvykovych latek (tj. uzivani ohrozujici zdravi, resp.
jiz zpUsobujici poskozeni zdravi s moznymi pfiznaky zavislosti), a tak

identifikovat osoby, u nichz je vhodné provést kratkou intervenci (1).

Koho screenovat

Studie provedena v populaci USA ukdzala, Ze muzi uzivaji nelegal-
ni drogy 2x castéji nez zeny, jejich uzivani klesé s vékem (ve vékové
skupiné 18-35 let je riziko ablzu 35x vyssi nez ve skupiné nad 65 let),
dalsimi rizikovymi faktory jsou nizké vzdélani, chudoba, koufeni, abuzus
alkoholu, jakékoliv mentalni onemocnéni. Nicéné doporuceni zadnou
skupinu osob specificky ze screeningu nevyjimaji (9).

Screeningové nastroje

Screeningové nastroje a postupy by mély byt ze své podstaty jednodu-
ché, nendrocné na ¢as a s minimalnimi naklady na administraci. Pfedstavuijf
navod, jak s pacientem oteviit téma uzivani drog a zmapovat jeho postoje
k uzivani a pffpadné [é¢bé. Zarovert umoznujf podchytit problém vcas, a tak
ddavaji prostor pro ¢asnou intervenci. Zpétna vazba pifmo od osetujiciho
lékare se mUze stat vyznamnou motivaci ke zméné chovani v oblasti
uzivani navykovych latek, a proto by screening v ramci odbéru anamnézy
a pifpadnou ndvaznou kratkou intervenci zadny Iékaf nemél opomijet (1).

Nejjednodussim screeningovym nastrojem v primarni péci je test
ojedné otdzce: Kolikrat jste v minulém roce uzil/a nelegdlni drogu nebo lék
na recept mimo doporucen( [ékafe?” (10). Tento test ma podobné vysledky
s ohledem na zachyt rizikovych pacient( v oblasti uzivani nealkoholovych

Nazev

Odkaz

Shrnuti

Drogova poradna Sananim z. G.

http://www.drogovaporadna.cz/

Informacni texty o drogach a drogové
problematice, anonymni on-line poradna
a archiv dotazd

Casopis eDekontaminace

http.//www.edekontaminace.cz

Casopis pfedava zejm. preventivni a zdravotnické
informace drogoveé zavislym klientdm
nizkoprahovych center

Web Ceské psychedelické spole¢nosti

https://czeps.org/potrebujes-pomoc/

Informacni materialy o psychedelicich a prvni
pomoci pfi ndro¢né psychedelické zkusenosti,
poradna a odkazy na odborniky

Dr. Nespor

http://www.drnespor.eu/Pomoc.html

Svépomocné manudly a informacni texty pfi
prekonavani navykovych problém (alkohol,
drogy, hazard, videohry a dalsi)

Internetova poradna Spole¢nosti Podané ruce, o. p. s.

http://www.extc.cz/

Internetovd poradna pro osoby uzivajici
psychoaktivni latky a zdroj informacnich textl o
drogové problematice

Kon¢im s hulenim

https://koncimshulenim.cz/

Informacni texty o rizicich intenzivniho uzivanf
konopi a podplrna online lé¢ba pro uzivatele
konopnych latek

Mapa pomoci

https://www.drogy-info.cz/mapa-pomoci/

Seznam zafizenich poskytujici [é¢bu, poradenstvi
a prevenci v oblasti zavislosti v CR dle
krajl a typu zafizeni

Narodni linka pro odvykani

https://chciodvykat.cz/
linka 800 350 000
(pondéli az patek 10-18hod)

Bezplatna sluzba pro pomoc s odvykanim,
poskytované sluzby: ivodni konzultace vetné
screeningu, pravidelné konzultace, krizova
intervence, motivacni rozhovory, odkdzani na jiné
sluzby dle potfeb klienta
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drog jako dotaznik DAST-10 (10), ktery je celosvétové jednim z nejcastéji
uzivanych screeningovych néstrojd v klinickém provozu pro vyhodnoceni
urovné problém spojenych s uzivanim navykovych latek vyjma alkoholu
a nikotinu (tabaku) (1). V pifpadé pozitivni odpovediv testu o jedné otdzce
je nasledné mozné pokracovat od druhé otézky v dotazniku DAST-10 (jeho
prvni otazka ,UZil/a jste béhem posledniho roku néjaké nelegalnf drogy?”
ve své podstaté odpovida uvedenému testu).

Dotaznik DAST-10 obsahuje 10 otdzek na uzivani drog v poslednich
12 mésicich a je urcen pro starsi mlddez a dospélé (Tab. 1). Pod pojmem
drogy se v tomto dotazniku rozumf nelegaini ndvykové latky, jako je
marihuana, extaze, heroin, kokain, pervitin a jiné. Také se sem fadf léky
s psychoaktivnim Ucinkem, pokud jsou uzivany v nadmérném mnoz-
stvi anebo bez doporucenf Iékafe, déle tékavé latky (fedidla, lepidla)
vdechované za (icelem intoxikace (11, 12).

Kromé rychlého zhodnocenf Urovné problém0 spojenych s uzi-
vanim nelegdlnich navykovych latek je dotaznik DAST-10 vhodny
i pro pfipadny monitoring vyvoje problém{ daného pacienta a jako
standardizovany test pro porovnani skére u daného pacienta napfic
zdravotnickymi a adiktologickymi zafizenimi. AC je obsah a cil otdzek
zfejmy a tudiz pacient mize zdmérné odpovédmi klamat, je prokaza-
no, ze rutinni a plosné uziti v ordinaci Iékafe zachytf vyznamnou ast

rizikovych pacientl a umozni provést ¢asnou intervenci (12).

2. krok - Kratka intervence

Kratka intervence je jednoduchou, ¢asové nenaroc¢nou metodou,
kterd md za cil poskytnout pacientovi informaci ¢i radu, zvysit jeho
motivaci k vyhybdani se uzivani drog, pfipadné ho naucit techniky zmény
chovani sméfujici ke snizenf uzivani drog a rizik s uzivanim spojenych.
Aby kratkd intervence byla efektivni, je tfeba vytvoreni optimalniho
terapeutického vztahu, kdy Iékaf vyjadfuje zédjem o pacienta a jeho
problém, naslouchd mu, nesoudf ho, respektuje jeho autonomii a vy-
tvari bezpelny prostor pro feseni jeho problému. Klicova je pozitivni
motivace pacienta, kdy Iékaf posiluje pacientovu vili a sebedvéru,
ocenuje dil¢i pokrok a posiluje rozhodnuti pacienta s uzivanim prestat
¢i jej omezit. Béhem kratké intervence jsou pacientovi poskytovany
nové pohledy na problém, jeho problémy jsou dévany do souvislosti
s uzivanim drogy a je zvysovano jeho povédomi o aspektech uzivani,
rizicich a nasledcich (13).

Sméry a moznosti, jakymi Ize vést intervenci, jako urcity ndvod pro
intervenujicf lékafe neadiktologického zameéfeni, pfehledné a detailné
shrnul Nespor (14). Tyto se kombinuji dle konkrétniho pacienta, zkuse-
nosti |ékare a dle jeho uvazeni (béhem jedné intervence se nepouzijf
viechny postupy). Mezi zmifiované moznosti patff poskytnuti zpétné
vazby (napf. souvislost zdravotniho stavu pacienta s uzivanim nelegal-
nich drog a doporucent), poskytnutijasné a pfimocaré rady a motivacn{
rozhovor, aby si pacient za vhodné kladenych otézek a vyuziti motivaci
ddlezitych pro daného pacienta uvédomil rizika uzivani ndvykovych
latek, vyhody abstinence a nakrodil na cestu pozitivni zmény.

Dalsimi postupy jsou doporuceni sebemonitoringu (napf. formou
jakéhosi didfe, kam si pacient zapisuje stavy bazenf (chutf) a okolnosti
s nimi spojenych, relapsy uzivani a identifikuje spoustéce vedouci
k uziti drogy), doporuceni ohledné Zivotniho stylu a volnoc¢asovych
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aktivit, poskytnuti svépomocnych materialQ, doporuceni Gcasti na
svépomocnych skupindch a pfedani kontaktl na sluzby telefonické
pomoci (v CR Ize doporucit Narodnf linku pro odvykani, https:/chciod-
vykat.cz/ tel. 800 350 000). Dle individualnich potfeb je do intervence
mozné zahrnout i praci s rodinou, nacvik dovednosti pro nahrazenf
navykového chovani a vytvofenf terapeutického kontraktu (dohody
ohledné dalsiho planu, lécby) (14).

Pro zjednoduseni jednotlivych kroki kratké intervence

se pouziva akronym 5 A" (Tab. 2)

B Ask (Zeptat se): pfi kazdé ndvstévé Iékafe ma byt pacient dotdzan
na uzivani drog, na typ, mnozstvi a frekvenci uzivani (tento bod
vychdzi ze screeningu).

B Advice (Poradit): Iékaf by mél ndsledné pacienta edukovat o zdra-
votnich rizicich spojenych s uzivanim drog a o potencialu vzniku
zavislosti a doporucit pacientovi pfestat.

B Assess (Posoudit): Iékar nasledné zhodnoti pacientlv postoj ke
zmeéné, pacientlv nahled na situaci a ochotu prestat drogy uZivat.

V piipadé, Ze pacient nenf pfipraven na zménu, pak je vhodné mu
zopakovat rizika spojend s uzivanim, vyjadfit ochotu mu pomocdi, az
bude pfipraven na zménu a znovu zhodnotit pfipravenost ke zmeéné
pfi dalSich ndvstévach.V bodé 4 a 5 se jiz nepokracuje.

B Assist (Pomoct): je-li pacient pfipraven ke zméng, je vhodné s nim
prodiskutovat moznosti, jak zmény dosdhnout (napf. pacientovy
predstavy, ¢asovy horizont, kdy chce prestat s uzivanim, plany,
jak chce pracovat s bazenim po droze nebo spoustéci, podpora
v rodiné a v socidInf siti, zména Zivotniho stylu) a poskytnout dle
moznosti a konkrétni situace svépomocné materidly, kontakty na
adiktologické sluzby, doporucit sebemonitoring (zaznamenavanf
bazeni, spoustécy, relapsu).

B Arrange (Pldnovat): je vhodné stanovit s pacientem cile a naplano-
vat kontrolu pro zhodnoceni naplnéni cilti. Do doby dalsi kontroly by
mél byt pacient vybaven kontakty na adiktologické a psychiatrické
sluzby a edukacnimi a svépomocnymi materialy (15).

Poskytnutiintervence ijen v kratkém ¢asovém rozsahu je u mno-
ha pacientl Gc¢inné a pomdze jim v jejich cesté omezit uzivani
navykovych latek nebo Uplné prestat, pfipadné je povzbudi v jejich
rozhodovani smérem k 1é¢bé. Chybou naopak je odkazovat pausal-
né vsechny pacienty na adiktologické sluzby nebo psychiatrickou
péci bez poskytnuti kratké intervence. Doporucen{ k odbornikovi
pacienti mnohdy nevyuZiji a ztratf se tak s nimi kontakt a moznost
¢asné intervence (15).

Postup u pacientii dle skore DAST-10
(zjednoduseno, Obr. 1)

U pacient(, ktefi na pfimy dotaz uvedli, Zze v poslednim roce
neuzili zddné nealkoholové drogy, je vhodné toto ocenit, podpofit
je a potvrdit svUj souhlas s jejich negativnim postojem k brani drog.
Pro podpofeni jejich postoje je dobré zddraznit vyhody zdravého
Zivotnfho stylu a nepfiznivé Gcinky drog na zdravotni stav i dalsi as-
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pekty Zivota. Screening je vhodny pfi dalSich ndvstévach zopakovat,
nejen z ddvodu, Ze pacient nemusel pfi prvnim screeningu udat
presnou informaci ohledné svého uzivani drog, ale i proto, Ze se jeho
postoj k uzivani nelegdinich drog mdze s odstupem ¢asu zménit (13).

Pacienta, u néhoz bylo béhem screeningu odhaleno nizké riziko
problémd (1-2 body v DAST-10, jedné se pravdépodobné o pacienta
experimentujiciho s drogami), je v rdmci kratké intervence tfeba
edukovat o rizicich, které uzivani drog pfindsi, a poskytnout mu na
pozdéjsi ¢teni materidly s dalsimi informacemi. Pacienta nesoudime,
respektujeme jeho autonomii, ale zaroven ho jasné a srozumitelné
informujeme o nebezpecich plynoucich uz z jednordzového uziti
drog a o rizicich rozvoje zavislosti a dalsich nebezpeci v pfipadé
pravidelnéjsiho uzivani. Je vhodné mu nabidnout kontrolni navstévu
pro zhodnoceni miry problémd a pfipadnou intervenci, pokud by
se uzivani drog prohlubovalo (13, 16).

Pacientovi v padsmu zvyseného rizika problémU (3-5 bodU
v DAST-10, znamenajici zvysené riziko poruch z uzivani drog, pra-
covni, socidlni &i trestnépravni problémy), kromé edukace o zdravot-
nich rizicich, potencidlu vzniku zavislosti pfi pokracovani v uzivani
a poskytnuti informac¢nich materidl(, pfip. odkdzani na uzite¢né
webové stranky (Tab. 3) je tfeba jasné doporucit s uzivanim prestat
a k tomu ho motivovat. Pokud pacient spolupracuje, nejlepsim
krokem je stanoveni dil¢iho cile a jeho ¢asového rdmce a na dalsi
kontrole vysledek jeho snahy vyhodnotit. Na mezidobi mlze byt
pacientovi zadan i ,Ukol” monitorovat touhu po droze, uZiti drogy
a moznych spoustéc, které mu mohou pomoci v ndhledu na jeho
uzivani.V zavéru pacientovi nabidneme moznost dfivéjsiho kontaktu
v pfipadé, Ze by jej potfeboval (13).V pfipadé vyssiho rizika problém
(6 a vice bodU) jiz kratkd intervence samotnd vétsinou nestaci (jedna
se o pokrocilou zévislost nebo vyznamné zdravotni, pracovni, social-
niitrestné-pravni problémy spojené s pravidelnym uzivanim drog).
V tom pfipadeé je tfeba navic doporucit pacientovi odbornou péci,
pfedat mu kontakty na adiktologicka a IéCebna zafizeni, pfip. paci-
entovi navstévu specializovaného pracovisté pfimo domluvit (14).
Seznam zarizeni poskytujicich lé¢bu, poradenstvi a prevenci v oblasti
zavislosti dle typu zafizenf a kraje |ze najit v Mapé pomoci na webu
Narodniho monitorovaciho stfediska pro drogy a zavislosti: https:.//
www.drogy-info.cz/mapa-pomoci/.
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Spolecna kratka intervence pro vice
navykovych latek

Spojeni naduzivani vice i véech ndvykovych latek u jednoho pacienta
je minimalné s ohledem na alkohol a koureni relativné ¢asté. Stran pifpadné
integrace kratké intervence vsech ndvykovych latek (alkohol, tabak, nele-
galnidrogy) v jednom sezeni neexistujf jednoznacna doporucenf. Spojenf
screeningu a krétké intervence pro nelegdini navykové latky a alkohol ma
srovnatelny vliv na snizenf uzivani jak alkoholu, tak nelegalnich ndvykovych
latek v porovnani se studiemi soustredicimi se jen na jednu z kategorif (17).
V nékterych pfipadech se viak Iékat mUze priklanét radéji k postupnému
provedeni vice intervenci, pfipadné k rozlozeni intervenci do vice setkani,
zalezi pak na konkrétnim pacientovi, jeho osobnostnich dispozicich, kon-
krétnf situaci i Casovych moznostech Iékafe. Screening a kratka intervence
u koufeni maji své specifika, pro zajemce odkazujeme na stale aktudinf
¢lanek, publikovany ve Vinitfnim lékafstvi (18). V praxi se k tématu pfistupuje
spise individudlné podle zvyklostf Iékafe a podle konkrétniho pacienta.
Existujf rdzné standardizované screeningové nastroje zameétené bud na
uzivani alkoholu nebo na koufeni. Screeningové dotazniky se lisi délkou,
a tedy i ¢asovou naro¢nosti administrace, v praxi si tedy Iékaf nebo jiny
zdravotnicky pracovnik voli screeningové nastroje a realizuje intervence
i dle svych ¢asovych moznosti. Kratkd intervence muize obsdhnout vice na-
vykovych latek uzivanych rizikové soucasné, zejména tehdy, je-li mozné dat
aktudlni zdravotni stav do souvislosti s uzivanim konkrétnich latek (napfiklad
v ramci jedné intervence Ize poukdazat na zhorsené jaterni testy v ddsledku
nadmérného uzivanialkoholu a také na nalez na RTG hrudniku v dlsledku
koutent) (19). Tento postup je prakticky z hlediska ¢asové nérocnosti i leps
srozumitelnosti pro pacienta, kdy ziska informace ucelené a v souvislostech.

Zaveér

Screening uzivani nelegélnich ndvykovych latek a naslednd kratka
intervence mUze mit pozitivni vliv na v¢asné feSeni problému, vést
k omezeni uzivani nebo i Uplné abstinenci, a tak i k snizeni dalsich do-
padd uzivani na zdravotni stav pacienta, ale i na jeho Zivot po strance
pracovni, socialni, rodinné a trestné-pravni. Vzhledem k Gc¢innosti kratké
intervence, ¢asové a finan¢ni nenaroc¢nosti a jednoduchosti provedent
by mél kazdy lékaf provadét rutinné screening na uzivani nelegalnich
navykovych latek u viech pacientl a v pfipadé pozitivity screeningu
provést kratkou intervenci a pfipadné doporucit specializovanou péci.
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Kostni metabolismus u idiopatickych
strevnich zanétu 1

Tomas Kupka, Pavel Svoboda, Martina Bojkova, Martin Blaho, Adam Vasura, Vladimir Hrabovsky, Petr Dité
Oddéleni gastroenterologie Interni klinika LF OU a FN Ostrava

Idiopatické stievni zanéty (IBD) zahrnuji Crohnovu chorobu (CD), ktera je schopna ovlivnit cely gastrointestindlni (Gl) trakt,
i kdyz obvykle upfednostnuje ileokolickou a periandlni lokalizaci, a ulcerézni kolitidu, ktera je omezena na tlusté strevo.
Patofyziologie neni zcela zndma, ale predpoklada se, ze je zplsobena sloZitou souhrou stfevni mikrofléry, dysregulaci
imunitniho systému hostitele, genetickou citlivosti a faktory prostiedi. Osteopenie a osteoporoéza jsou povazovany za
extraintestinalni projevy IBD. Osteoporéza je obvykle diagnostikovana kostni denzitometrii. V¢asné intervence pfi 1é¢bé
aktivnich CD a preventivni Ié¢ebné postupy ke snizeni nadmérného Ubytku kostni hmoty mohou byt prevenci dlouho-
dobych nasledkd ubytku kostni hmoty, véetné zlomenin. Imunitni odpovéd' u IBD zahrnuje zvysenou produkci rliznych
prozanétlivych cytokind, jako IL1B3, TNFaq, IL6 a ILT z T-lymfocytl a makrofagl. Ty maji pfimé i neptimé ucinky na obrat
kosti. Vitamin D je dllezity pfi udrzovani pevnosti kosti, mineralizaci a prevenci zlomenin. Vitamin D se také podili na fadé
zanétlivych onemocnéni, zejména astmatu, aterosklerdze a autoimunitnich onemocnénich.

Klicova slova: idiopaticky stfevni zanét, kostni mineralni denzita (BDM), osteopordza, vitamin D.

Bone metabolism in inflammatory bowel diseases 1

Inflammatory Bowel Disease encompasses Crohn’s Disease, which is capable of affecting the entire Gl tract, although usually
favors the ileocolonic and perianal areas, and Ulcerative Colitis, which is limited to the colon. The pathophysiology is not fully
understood but is thought to be caused by a complex interplay among gut microbiota, dysregulation of the host’s immune
system, genetic susceptibility and environmental factors. Osteopenia and osteoporosis are considered to be extraintestinal
manifestations of inflammatory bowel disease. Osteoporosis is usually diagnosed by dual-energy X-ray absortiometry. Early
interventions to treat active CD and preventative treatment strategies to reduce excessive bone loss might prevent long
term consequences of bone loss, including fractures. The immune response in IBD includes increased production of variety
of proinflammatory cytokines such as IL13, TNFa, IL6 a IL1 from T cells and macrophages. These have both direct and indirect
effects on bone turnover. Vitamin D is vital in mantenance of bone strenght, mineralisation and fracture prevention. Vitamin
D’s physiological importance has also been implicated in a number of inflammatory diseases, mainly asthma, atherosclerosis
and autoimmune disease.

Key words: bone mineral density (BDM), inflammatory bowel disease, osteoporosis, vitamin D.

Idiopatickeé stfevnizanéty (IBD) zahrnujf hlavné Crohnovu chorobu
(CD), kterd je schopna ovlivnit cely gastrointestindlni (Gl) trakt, i kdyz
obvykle upfednostriuje ileokolickou a perianalni lokalizaci, a ulcerézni
kolitidu (UQ), kterd je omezena na tlusté stfevo. Postihuje pfiblizné 1,6
milionu lidi ve Spojenych statech a 2,2 milionu v Evropé (1) s celosve-
tovym nérlstem vyskytu a prevalence (2). Patofyziologie neni zcela
znadma, ale predpoklada se, Ze je zplsobena sloZitou souhrou stfevni
mikrofléry, dysregulaci imunitniho systému hostitele, genetickou citli-

vostf a faktory prostreds (3). Diagndza je zalozena na kritériich endosko-
pickych, bioptickych, zobrazovacich a sérologickych vysetieni (4). Cetné
studie ukazuji, Ze pacienti s IBD, zejména s Crohnovou chorobou, majf
zvysené riziko osteopordzy a osteopenie. Nékteré odhady zaloZené na
popula¢nich studiich naznacuji, Ze osteopordza se mize vyskytnout
u jednoho ze 7 pacientd s CD, zatimco osteopenie se mUze objevit az
U 45%. Nic nevysvétluje, proc je IBD rizikovym faktorem pro osteopo-
rozu (5). Integrita kosti trpi kumulativnim dopadem vice procest véetné
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chronického zanétlivého procesu uvoliujiciho cytokiny destruujici
kostni tkan, nedostatku vitaminu D, malabsorpce vapniku a jinych Zivin
a nepfiznivych Gcinkd mnoha Iéciv, jako jsou glukokortikoidy (6). U korti-
kosteroidU je jiz fadu let zndmé, Ze maji silny vliv na metabolismus kostf.
Studie prokdzaly, Ze snizend hustota kosti a zvysené riziko zlomenin se
mUze objevit béhem nékolika mésicl po zahajeni podavani steroidd.
Dokonce i nizké davkovani prednisonu (5 mg denné) bylo spojeno se
zvysenym rizikem zlomenin. Rizikovym faktorem muze byt samotné
zanétlivé onemocnénf stfev, zejména CD. Nizkd hustota kosti byla
zaznamendna u nove diagnostikovanych pacientl jesté predtim, nez
dostali kortikosteroidy. Predpoklddd se, ze zvysené hladiny cirkulujicich
zanétlivych cytokinl maji negativni vliv na tvorbu a resorpci kostf (5).

Osteopenie a osteopordza jsou povazovany za extraintestindlnf
projevy IBD (7). Odhaduije se, Ze relativni riziko zliomeniny u pacientd
s IBD je 040% vyssi nez u bézné populace (8). Stale viak neexistuje
vseobecné uzndvany konsenzus ohledné nejlepsi metody pro stanoveni
osteopordzy u pacientl s IBD. Podobné neexistuje Zddna zavedend
strategie prevence nebo Ié¢by osteopordzy u pacientl s IBD (9). Obecné
se ma za 1o, Ze systémovy zanét IBD vede ke ztraté kostni hmoty sti-
mulaci aktivity osteoklastll (zvysenf kostni resorpce) a inhibici aktivity
osteoblastd (snizeni tvorby kosti) (10).

V soucasné dobé viak nenfjasné, zda je za zvysent rizika zlomenin
a ztraty kostni minerdIni denzity (BMD) pfimo zodpovedny stfevni
zanét (11) nebo zda jsou primarné odpovédné jiné faktory, které jsou
obvykle pozorovany u IBD, veetné snizeni télesné hmotnosti, uzivani
kortikosteroidd a $patny pfijem kalcia a/nebo vitaminu D (12). Vyskyt
snizené kostni mineralni denzity u pacientd s IBD se v soucasné dobé
odhaduje na 31-59% (13).

Osteopordza je obvykle diagnostikovana kostni denzitometrif (dual-
-energy X-ray absorptiometry — DEXA), pomoci které zjistime mineralnf
hustotu kostf (BMD) (14). Vysledky BMD jsou vyjadfeny jako standardnf
odchylka (SD) nad nebo pod primeérnou hodnotou pro mladou dospé-
lou populaci (T-skére) nebo dle veku (Z-skére) (15). Pacient se povazuje
za pacienta s osteoporoézou, pokud je T-skére v bederni patefi, kycli
nebo zapésti pod -2,5, zatimco osteopenie je definovana jako T-skére
mezi -1 a -2,5. DEXA je vhodnou neinvazivni metodou pro hodnocenf
osteoporozy, ale u téhotnych Zen je nevhodna pro vyssi riziko vyskytu
vrozenych vad. Kromé BMD je vSak mozné posoudit stav metabolis-
mu kosti pomoci biochemickych markerd. Kostni specificka alkalicka
fosfatdza (BAP) je markerem tvorby kosti (16), zatimco N-termindlni
telopeptid kolagenu typu | (NTX) je biochemickym markerem kostni
resorpce (17). Dale bylo prokazano, ze podkarboxylovany osteokalcin
(undercarboxylated osteocalcin — ucOCQ) je citlivym biomarkerem
nedostatku vitaminu K (18), zatimco koncentrace 1,25-(OH), D, ktery
je aktivni formou vitaminu D, u pacient( s Crohnovou chorobou (CD)
nepfimo korelovala s BMD (19). Uloha téchto markerd metabolismu kostf
pfi udrzovani zdravi kosti u pacientl s IBD vsak nenf zcela objasnéna.
7da se, ze osteopordza u pacientl s CD je multifaktorialni proces. Vétsi
riziko osteoporédzy u CD nez u UC muze byt zpdsobeno pfitomnostf
CD lézi tenkého stfeva zpUsobujicich malnutrici a zhorSenou absorpci
vitaminu D nebo kalcia u pacientd s CD (20). Vliv kortikosteroidd na
osteopordzu pozorovany u pacientl s IBD je sloZity. Zatimco nékteré
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studie ukdzaly jasny vztah mezi celoZivotni dévkou kortikosteroid(
a pomeérem vertebralnich fraktur nebo nizkou BMD (21), jiné studie
naznacujf, ze BMD s [é¢bou kortikosteroidy nesouvisf (22).

V¢asné intervence pfilécbé aktivnich CD a preventivni lé¢ebné po-
stupy ke snizeni nadmérného Ubytku kostni hmoty mohou byt prevenci
dlouhodobych nasledk ubytku kostni hmoty, véetné zlomenin (23).
Nedavnd metaanalyza ukazuje, Ze bisfosfonaty jsou Gcinné pro lécbu
pacientl s IBD s nizkym BMD a snizuji riziko vertebralnich fraktur (24).
Rizikové faktory pro snizenou kostni hmotu obecné zahrnuji genetické
faktory vedouci k nizké vrcholné kostni hmoté, nizky body mass index
(BMI), hypogonadismus, dalsi hormonalni faktory, imobilitu a kourent.
U IBD se pfedpoklada, ze k nadmérnému ubytku kostni hmoty pfispivajf
dalsi faktory — malabsorpce a deficit vitaminu D, resekce (terminainiho)
ilea, poruchy homeostazy vapniku, uzivani lékd, zejména glukokorti-
koidU, ale predevsim probihajici chronicky (stfevni) zanét (25).

Nizkd minerdlni denzita kostnf hmoty nekoreluje pfesné s rizikem
zlomenin, proto je dulezité urcit, zda pacienti s IBD maji zvysené riziko
zlomenin. Vétsina studii hodnoticich riziko zZliomenin u IBD naznaluje,
7e u pacientl s IBD je pravdépodobnost vzniku osteoporotické frak-
tury (kycle, patere, zapésti nebo Zeber) o 15-45% vyssi nez u bézné
populace. Ve vétsiné — ale ne ve viech — studiich se riziko zlomenin
zdd byt u CD mirné vy3si. Je zajimavé poznamenat, ze mensf studie (tj.
nékolik set pacientd) neprokézaly zvysené riziko zZlomenin, zatimco vétsi
studie (tj. nékolik tisic pacientd) ano. Pacienti s IBD, kteff jsou nejvice
ohroZeni zlomeninou, jsou postmenopauzalni Zeny, pacienti s nizkym
BMI a pacienti uzivajici steroidy. Smérnice nékolika gastroenterologic-
kych spole¢nosti doporucuji, aby bylo provéadéno skenovani kostnf
denzitometrie (DXA) u pacientd s IBD s jednim nebo vice z nésledujicich
rizikovych faktor(: starsi nez 60 let; nizké BMI; koufeni v anamnéze; po-
stmenopauza; lé¢ba steroidy po dobu nejméné 3 mésicl; opakované

Prevalence osteopordzy u pacientl s IBD Ize definovat bud pro-
centem pacientl s nizkou kostni hmotou, nebo frekvenci zlomenin.
Epidemiologické studie Ize obtiZzné shrnout z dlvodu variabilnich
charakteristik pacientl, v¢etné doby trvani a zdvaznosti onemocnéni
a vystavenf ucinklm |ékud. Riziko kostniho onemocnéni ve vétsiné pfipa-
du koreluje s aktivitou onemocnéni, veékem, dobou trvani onemocnéni,

Imunitni odpoveéd u IBD zahrnuje zvysenou produkci rliznych proza-
nétlivych cytokind, jako IL13, TNFa, IL6 a IL1 z T-lymfocytd a makrofagu.
Ty maji pfimé i nepfimé ucinky na obrat kosti (27). Jednim z dlkazd
je, Ze samotny stav nemodi, a to nejen chronické Ucinky malabsorpce
nebo terapie, je natolik zavazny, Ze osteopordza mUzZe pfedstavovat
problém u déti's CD, dokonce jesté pred zahdjenim lécby (28). Pacienti
kontrolni skupina stejného véku. Prozénétlivé cytokiny maji komplexnf
Ucinky na kosti. TNFa inhibuje diferenciaci osteoblastl z pluripotentnich
progenitorovych bunék a inhibuje expresi kritického transkripniho
faktoru nezbytného pro diferenciaci osteoblastd (29). TNFa také indu-
kuje diferenciaci osteoklastd a zvysuje osteoklastickou kostni resorpci
(30). Zralé osteoklasty jsou buriky s relativné kratkym Zivotem, ale TNFa
dramaticky zvy3uje jejich dobu pfeZiti a chrani je pfed apoptézou (31).
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TNFa a IL1B prispivaji ke kostni resorpci (32). TNFa a IL13 senzitizuji oste-
oblasty k apoptdze, coz snizuje tvorbu kostni hmoty (33). Kone¢né TNFa
inhibuje plsobeni 1,25 (OH) vitaminu D aktivaci jaderného inhibitoru,
ktery antagonizuje Ucinek vitaminu D (34). Naopak bylo prokazano,
Ze IL12 a IL18 inhibuji tvorbu osteoklastl (35). | kdyz lokalni produkce
cytokinl ma nejvétsi vliv na metabolismus kostf, systémové IL12 a IL18
mohou také chranit pfed negativni rovnovéhou kosti. Exprese IL18 je
zvysena u pacientd s CD (36). TGF ma pozitivni i negativni Gcinky na
diferenciaci osteoklastd (37).

Zvysil se vyznam fady cytokind, zejména téch, které jsou soucastf
systému osteoprotegerin (OPG) — s-RANKL, ktery mUze byt modulo-
van IL13, IL4, IL17 a IL1B (38). Zda se tedy, e neustala aktivace kaskady
zénétlivych procest maze mit pfimy vliv na funkce bunék regulujicich
metabolismus kosti. Studie v této oblasti viak stale chybéji a vysledky
nékterych pfedchozich analyz jsou nekonzistentni. Kromé toho, co se
tyce studif tykajicich se cytokinového pozadi poruch BMD u IBD, ddleZi-
tym aspektem, ktery je tfeba vzit v Uvahu, je charakteristika a zvIaStnosti
dané populace.V tomto bodé je tfeba zddraznit, Ze analyz zamérenych
na obyvatele stfedni a vychodni Evropy je malo. Celkova prevalence
osteopenie a osteopordzy u pacientl s IBD se podle rliznych autord
liSi v rozmezi 22-77 % a 5-41% (39). Co je dUlezZité z praktického hle-
diska, Cetnost zmén BMD se zvysuje pfi déletrvajicim onemocnéni CD
a u pacientl castéji hospitalizovanych. Z molekuldrniho hlediska jsou
za klicové procesy podporujici metabolické poruchy kosti povazovény
abnormality v koncentraci jednotlivych prozénétlivych a protizanétli-
vych cytokind, zejména cytokinl zapojenych do regulace dréhy RANKL/
RANK/OPG (40). RANKL (receptorovy aktivator ligandu jaderného faktoru
kB) je protein, ktery se podili na metabolismu kostf, aktivuje osteoklasty
patfici do rodiny TNF. OPG je na druhé strané protein z rodiny receptord
TNF. OPG se véze s RANKL, plsobf jako jeho solubilnf receptor, ¢imz
zabranuje dalsf vazbé RANKL s RANK. Timto zpUsobem je inhibovano
zrani osteoklastd. Exprese genu OPG je zvysena jednotlivymi cytokiny
(TNFq, IL1a, IL18, TNFR), kostnimi morfogenetickymi proteiny, 17f3-estra-
diolem a mechanickym stresem kostf a je redukovana Iéky (glukokorti-
koidy, imunosupresiva), parathormonem (PTH), prostaglandinem PGE2
a rlstovym faktorem fibroblastd (FGF) (41).

Systémoveé zvyseni cirkulujicich prozanétlivych cytokind probiha
i uIBD (42), zejména béhem relapst. Ackoli IL10 byl plvodné popsan
jako protizanétlivy cytokin, nedavné studie ukdzaly, Zze jeho imunomo-
dulacni Ucinky jsou komplexni a zavislé na tkani a zavislé na kontextu
(43). Protoze IL10 inhibuje osteoklastogenezi (44), predpoklada se, ze
zvyseny sérovy IL10 mUze byt kompenzacni mechanismus, aby se za-
branilo nadmérné resorpci kosti. DalSim navrzenym mechanismem pro
zvyseni kostniresorpce u IBD jsou zmeény aktivatoru receptoru ligandu
jaderného faktoru kB (RANKL) a osteoprotegerinu (OPG); oba jsou
poslednim regula¢nim krokem pfi osteoklastogenezi. Je zajimavé, ze
koncentrace OPG na rozdil od koncentrace RANKL jsou v séru pacientd
s IBD zvy3eny a nepfimo koreluji s nizkym BMD (41). Vyzkum za posledni
desetiletf ukdzal, jak osteocyty, kostni bunky vioZzené do kostni matrix,
jsou kritickymi regulatory faktord uvolnujicich kostni metabolismus
ovliviujicich vyvoj a plsobeni osteoblast( i osteoklastl (45). Sklerostin,
protein osteocytu, ktery inhibuje signaini drédhu Wnt/B-kateninu v os-
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teoblastech, je upregulovan TNFa (46), coZ naznacuje potencidlné
vyznamnou vazbu mezi zdnétem a funkci osteocytd.

U aktivnich pacientd s IBD jsou bézné nutri¢ni nedostatky. Na
zhorseni kostniho onemocnéni u IBD se podileji 3 specifické Ziviny:
vapnik, vitamin D a vitamin K. Déle sem mzeme zaradit fosfor, hofcik
a dokonce i celkovy pffjem proteinl (47). K udrzeni normélniho zdravi
kosti je potfeba adekvatniho piijmu a vstfebavani vapniku a fosforu
ve stravé. Zmeény v piijmu nebo absorpci mohou vést k minerdlnim
deficitim a sekundarnim hormonainim reakcim, jako sekundarni hy-
perparatyredza a zvysend kostnf ztrata. Pacienti s IBD mohou mit nizf
prijem mléc¢nych potravin z ddvodu laktézové intolerance (48). Snizeni
absorpce vapniku mlze byt zplsobeno nedostatkem vitaminu D,
abnormalitami sliznice nebo z dlvodu kratkého stfeva po predchozf
chirurgické operaci. Mohou se objevit dva procesy: pasivni absorpce,
kterd je dUlezitéjsi pri vysokém prijmu véapniku ve stravé, a aktivni
proces zavisly na vitaminu D, ktery je vyznamneéjsi u snizeného pffjmu.
Aktivni transport vapniku probiha vétsinou proximalné, v duodenu
a proximalnim jejunu. Pasivni difuze paracelularni cestou probiha v ce-
|ém tenkém stfevé. Tato anatomicka lokalizace mdze pomoci vysvétlit
interindividualIni variabilitu absorpce vapniku zavisici na pfijmu vapniku,
stavu vitaminu D a lokalizaci onemocnéni (26).

Sérové hladiny fosforu jsou obvykle u pacientd s IBD v normé.
Noveéjsi porozumeni roli FGF-23 na absorpci fosforu ve stfevé, rendini
regulace zachazeni s fosforem a produkce 1,25 (OH), D miize umoznit
sofistikovanéjsf analyzu vlivu fosforu na zdravi kosti u pacient( s IBD (49).

Vitamin K zahrnujici skupinu sloucenin véetné fylochinonu (vitamin K1)
a menachinonu (vitamin K2) je potfebny k odpovidajici y-karboxylaci
cilovych proteind, nazyvané Gla proteiny (50). Nejzndméjsi jsou faktory
srazeni, ale kost obsahuje 3 potencidlni cile vitaminu K: osteokalcin, matrix
Gla proteinu a periostin. Osteokalcin, ktery je produkovan osteoblasty, je
prostudovan nejlépe. y-karboxylace osteokalcinu zlepSuje mineralizaci
kosti. U pacientd s CD byla zaznamendna nizké hladina vitaminu K a zvy-
$end hladina subkarboxylovaného osteokalcinu (51). Nedostatek vitaminu
K muaze byt zplsoben malabsorpci nebo v disledku zmény strevni flory.
Existuje nékolik prospektivnich studii vlivu suplementace vitaminu K na
kostni denzité (BMD) nebo riziku zlomenin (52), ale neexistuji zadné
publikované kontrolované studie u pacientd s IBD.

Léky bézné pouzivané u gastroenterologickych pacientd, které
mohou ovlivnit zdravi kosti, jsou GCS a inhibitory protonové pumpy
(53). GCS ma mnoho ucinkd, pfimych i nepfimych, na zdravi kostf (54).
RANKL a snizenim OPG (55). To Ize pozorovat i pfi nizkych davkach (<
10 mg prednisonu za den), coZ vede k akcelerované osteoklastické ak-
tivité, kterd je déle zvysovéna supresi osteoblastd s naslednou celkovou
ztratou kostni denzitou (26). Navic kortikoidy inhibuji absorpci vapniku
ze stfeva, zvysujf vylu¢ovani vapniku modi, coz mé za nasledek zvyseni
hladiny parathormonu. Glukokortikoidy také mohou snizovat sekreci
hypofyzarnich gonadotropin(i a pohlavnich hormond, ¢imz podporuji
Ubytku kostni hmoty a zZlomenin. Dobrou zpravou je, ze omezeni GCS na
maximalné 3 mésice mlze umoznit obnovu hustoty kosti do normélu.

Delsi uzivani vede k ireverzibilnimu Ubytku kosti.
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Neddavné studie poukdzaly na asociaci mezi pouZitim inhibitord
protonové pumpy a zlomeninami kycle. | kdyZz ne vsechny studie ukazujf
jasné spojeni (57), vétsina ddkazl ukazuje mirmné zvyseni prevalence
osteoporoézy a zlomenin u dlouhodobych uZivateld inhibitord proto-
nové pumpy (58). Bézné predpokladdany mechanismus, tedy snizend
absorpce vapniku v disledku nedostatecné tvorby zaludecni kyseliny,
pravdépodobné nenf spravny (59) a mechanismus tak z{stava nejasny.
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Etické konotace lecby onemocnéni covid-19

Anetta Jedlickova
Fakulta humanitnich studii, Univerzita Karlova (FHS UK)

Soucasna situace pandemie nemoci covid-19 pfinesla odborné i laické vefejnosti zcela nové vyzvy a s nimi celou fadu
novych problémd, s nimiz se musi spole¢nost vyporadat. Jednu ze skupin novych vyzev predstavuji bezpochyby otazky
etické povahy. Pro lékare v kazdodenni praxi je dllezité uvédomit si, jak vyznamnou roli béhem epidemie ¢i pandemie
hraji pravé etické aspekty. Clanek si v jednotlivych ¢astech klade za cil obeznamit Iékafe s etickymi principy obecnég, s jejich
specifiky a aplikaci v pribéhu infekénich onemocnéni a s hlavnimi etickymi aspekty 1é¢by onemocnéni covid-19 béhem
pandemie. Jednim z nejvyznamnéjsich témat diskuze odborné verejnosti, kterd probiha v souvislosti s pfipravou doporuceni
pro alokaci vzacnych zdrojl pfi poskytovani zdravotnich sluzeb béhem pandemie covid-19, je zejména alokace vzacnych
zdrojl na zakladé véku a diskriminace. Zdmérem ¢lanku je pomoci zdravotnikdim plnit si své povinnosti pii poskytovani
zdravotni péce profesionalnim a spravedlivym zplsobem, ktery zaroven neni v rozporu s zadnymi zakonnymi povinnostmi.

Kli¢ova slova: alokace vzacnych zdroju, covid-19, diskriminace na zékladé véku, etické aspekty, eticka dilemata, etické principy,
lékarska etika.

Ethical connotations of the treatment of COVID-19 disease

The current situation of the COVID-19 pandemic has brought entirely new challenges to the health care professionals
as well as to the general public, and together with them a number of new problems that the society needs to deal with.
One of the groups of new challenges are undoubtedly ethical issues. For physicians in their daily practice, it is important
to realize the significant role of ethical aspects during an epidemic or pandemic. The article aims to acquaint health care
professionals with ethical principles in general, with their distinctiveness and application in the course of infectious diseases,
and with the main ethical aspects of the COVID-19 treatment during the pandemic. One of the most important topics of
the subject-matter experts’ discussions, which took place in connection with preparation of recommendations for the
allocation criteria of scarce resources in the provision of health care services in the context of the COVID-19 pandemic,
is particularly the allocation of scarce resources based on age and discrimination. The intention of the article is to support
healthcare professionals to fulfil their responsibilities in providing health care services in a professional and equitable way
that does not conflict with any legal obligations.

Key words: age discrimination, allocation of scarce resources, COVID-19, ethical aspects, ethical dilemmas, ethical principles,
medical ethics.

Etické principy lékaiFské praxe
a klinické rozhodovani obecné

Usp&sna lé¢ba kazdého onemocnéni vyzaduje funguijici vztah
mezi Iékafem a pacientem. V soucasné dobé jde o vztah zaloZeny
na partnerském, nikoli paternalistickém pfistupu. Jde o vztah, ktery
lékafi umozni kompetentni odbornou péci podlozenou nejen odbor-
nymi znalostmi, ale také na zakladé odpovédné etické rozvahy. Vzdy
se jednd o oboustrannou spolupréci v Usili doséhnout adekvatnich

terapeutickych cild. Nezpochybnitelny eticky rozmeér obsahuje kazdy
vzajemny kontakt |ékafe a pacienta, at uz mezi nimi vznikl vztah vice ¢i
méné kvalitni. Lékaf z podstaty svého povoldni pacientovi pomaha, [é<f
jeho nemodi, usiluje o jeho prospéch a dobro. Tim se naplfiuje prvni
eticky princip v klinické mediciné, a to beneficence. V nékterych
pfipadech je v3ak terapeuticky vztah mezi lékafem a pacientem naru-
den, a to z objektivnich ¢i subjektivnich divodu. Jako priklad Ize uvést
terapii nevhodnou pro jisty typ pacientd, odmitnuti 1é¢by pacientem i
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nehrazenfilécby ze zdravotniho pojistént. Nastavé konflikt pfi vedeni od-
povedné etické rozvahy lékare, ktery se snazi pomoci, jeho odborné
kompetence nalezly pfislusné terapeutické feseni jak pacientovi pro-
spét, aviak z ur¢itého ddivodu nemdze danym zpUsobem terapeuticky
postupovat, prestoze by chtél. NemUze pomoci, nemdze konat dobro.
V takovych klinickych pffpadech je jisté vyznamny druhy eticky princip
Iékai'ské praxe - nonmaleficence, tedy zejména v zddném piipadé
pacientovi neuskodit, minimalizovat riziko zhorseni jeho zdravotniho
stavu a nezpUsobit mu svym kondnim umysinou Ujmu.

Neméné dulezitou roli hraje taktéz tieti eticky princip, tj. prin-
cip respektu k autonomii pacienta, a to predevsim k preferencim
pacienta. Je nutné si uvédomit, Zze preference pacienta se casto lisf
od preferenci |ékare a reflektuji vnitini hodnoty pacienta, sledujf jeho
vUli a cile. MGze dochézet k etickému konfliktu mezi povinnosti lékare
provést terapeutickou intervenci, kterou se snazf o zlepseni zdravotniho
stavu pacienta (princip beneficence), a pozadavkem principu respektu
k autonomii pacienta. Pfi konfliktu téchto dvou etickych principl je
vyznamnéjsi princip respektu k autonomii pacienta.

Pro kazdého Iékare jsou vsak nejobtiznéjsi situace, v nichz kromé
diagnostické a terapeutické rozvahy musi vést kvalifikovanou etickou
rozvahu a nalezité rozhodnout pro alokaci adekvatni terapie pfi ome-
zenych zdrojich lé¢by. Musi rozhodovat spravedlive, chranit vulnerabilni
skupiny pacientl a zddného pacienta pfi spravedlivému rozdélovani
vyhod nesmf diskriminovat. V téchto pfipadech se uplatiiuje €tvrty
eticky princip - princip spravedInosti. \V kazdé jednotlivé situaci vsak
musf [ékar provést dikladnou etickou rozvahu, individuainé posoudit
viechny informace, které ma k dispozici, a zvazit konkrétni okolnosti
v ndvaznosti na etické principy, z nichZ pfi svém rozhodovani vychazi.

Je tfeba mit na paméti, ze viechny Ctyfi etické principy se pfi kva-
lifikovaném etickém rozhodovani uplatriuji soucasné a vzdy je nutné
individuainé posoudit risk a benefit konkrétniho terapeutického postu-
pu ve spojitosti s cilem terapeutické intervence, s posouzenim kvality
nasledného Zivota pacienta a v neposledni fadé také s respektem k jeho
preferencim. Prestoze terapeutickd intervence by z pohledu |ékare
mohla pfinést vyrazny benefit, pacient ma pravo na své svobodné
rozhodnuti intervenci odmitnout. Je to pravé pacient, ktery bude
pfipadna rizika terapeutické intervence nést, a mira moznych rizik
mUzZe byt pro pacienta nepfijatelnd. Preference pacienta a hodnocenf
nasledné kvality Zivota tak pfedstavuji vyznamné etické aspekty pfi
vedeni terapeutické rozvahy.

Posouzeni poméru risk/benefit, zvazovani terapeutického cile
a hodnoceni kvality ndsledného Zivota se tedy mdze vyznamné lisit ze
subjektivnich pohledl obou ztc¢astnénych stran, tj. Iékafe a pacienta.
Z tohoto dlvodu je velmi dUlezité, aby si pacient a lékaf vzajemné na-
slouchali, aby kvalita jejich vztahu byla zaloZena na kooperativnim mo-
delu. Pacient nema stejné odborné znalosti o své nemoci (nejedna-li se
0 pacienta lékare) ¢i zkusenosti s jejim prabéhem a progndzou. Lékar je
tedy tou odpoveédnou osobou, kterd ma etickou povinnost informovat
svého pacienta o nemoci takovym zptsobem, aby pacient adekvatné
porozumél nejen terapeutickému cili pfislusné Ié¢ebné intervence
a pomeéru risk/benefit, ktery nabizend terapie pfinési, ale aby mél rovnéz
jasnou predstavu o pfipadné kvalité nasledného Zivota, tedy o moznych
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budoucich obtiZich a disledcich nabizené terapie. Pacientovi musf byt
ponechdna svoboda rozhodnuti se zamyslenou lé¢bou souhlasit nebo
ji odmitnout, avéak promyslenému rozhodnuti musi vzdy pfedchazet
spravné pochopent relevantnich informaci. Pfimérené poskytovani
informaci musi byt striktné individualizovano, musi respektovat nejen
intelektudlni schopnosti pacienta, ale také jeho momentalni stav, ktery
mUZe byt zasadné ovlivnén bolestmi, Uzkostmi, obavami ¢i strachem,
vyzaduje tedy citlivou aplikaci etického principu respektu k autonomii
pacienta jiz pfi poskytovani informaci.

Je rovnéz dilezité uvédomit si, ze také preference pacientd, ktefi
se z jakéhokoli dlvodu nejsou schopni momentalné rozhodovat
0 pfislusné terapeutické intervenci, jsou zasadni (nejde-li o situace, ve
kterych Ize péci poskytnout bez souhlasu pacienta). Prvni alternativnf
moznosti je Ucelné patrani, zda se pacient ke své pfipadné lécbé
pfedem nevyjadfil. Tento postup je pravné podlozen Umluvou na
ochranu lidskych prav a dlstojnosti lidské bytosti v souvislosti s apli-
kaci biologie a mediciny (Umluva o lidskych pravech a biomedicing)
a Ceskym pravnim fadem:

B Clanek 9 Umluvy o lidskych pravech a biomediciné pojednava
o dfive vysloveném pfant. ,Bude brdn zietel na drive vyslovend prdni
pacienta ohledné lékarského zdkroku, pokud pacient v dobé zdkroku
nenf ve stavu, kdy maZe vyjddrit své prani”. (1)

BV §360dst. 1zdkona ¢. 372/2011 Sh. o zdravotnich sluzbach a pod-
minkach jejich poskytovani (zakon o zdravotnich sluzbéch) je v sou-
ladu s Umluvou o lidskych pravech a biomedicing uvedeno:, Pacient
mdze pro piipad, kdy by se dostal do takového zdravotniho stavu, ve
kterém nebude schopen vyslovit souhlas nebo nesouhlas s poskytnutim
zdravotnich sluZeb a zplsobem jejich poskytnuti, tento souhlas nebo
nesouhlas predem vyslovit (ddle jen ,dfive vyslovené prdni”). (2)

Dalsi moznosti je udéleni zastupného souhlasu. Také tato moznost
je prdvné podlozena:

B Clanek 6 odst. 3 Umluvy o lidskych prévech a biomediciné po-
jednava o udéleni zastupného souhlasu: ,Pokud podle platného
prdva dospéld osoba neni schopna ddt souhlas se zdkrokem z divodu
dusevniho postizeni, nemoci nebo z podobnych divod(, Ize zdkrok pro-
vést pouze se souhlasem jejiho zdkonného zdstupce nebo pfislusného
orgdnu nebo osoby ¢i instituce zmocnénych zdkonem. Dle moznosti se
dotcend osoba zucastni udéleni zdstupného souhlasu.” (1)

BV § 34 odst. 7 zdkona ¢. 372/2011 Sb. o zdravotnich sluzbach je
uvedeno: ,Jestlize pacient nemdze s ohledem na svij zdravotni stav
vyslovit souhlas s poskytovdnim zdravotnich sluZeb, a nejde-li o zdra-
votnf sluzby, které Ize poskytnout bez souhlasu, vyZaduje se souhlas
osoby urcené pacientem...” (2)

Rozhodnuti osoby uréené pacientem nebo relevantni osoby pod-
le poradi uvedeném v zdkoné, pfipadné zakonného zéstupce vsak
musi byt v souladu s preferencemi pacienta. Nejsou-li tyto preference
zndmé, musi osoba, kterd udéluje zastupny souhlas, rozhodovat ve
shodé s konceptem nejlepsiho zdjmu dotcené osoby (pacienta), jako
je napfiklad zachovani nebo obnoveni Zivotnich funkdi, tiseni bolesti,
obnoveni zdravi apod.
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Na druhé strané je vsak nutné pfipomenout, Ze preference a prani
pacient(, tedy respekt k jejich autonomii, maji taktéz své hranice. Pfi
terapeutické rozvaze musi Iékaf sledovat nejen preference pacienta,
ale pfedevsim moznosti dosazeni terapeutického cile. Jestlize chovani
nebo pozadavky pacienta nejsou v souladu s o¢ekdvanym terapeutic-
kym cilem, Iékaf neni eticky i pravné povinen poskytnout pacientem
poZadovany terapeuticky postup a péci (napf. nespolupracujici pacient,
ktery UmysIné a soustavné nedodrzuje navrzeny individuaini 1é¢ebny
postup, ¢i kontraindikovana Ié¢ba). Rovnéz nelze respektovat neeticka
prania preference pacientl (napf. postupy, jejichz vysledkem by mohlo
byt aktivni zplsobeni smrti, ohrozenf jinych osob, zdsadni omezovani
prav ostatnich pacientd, falsovani 1ékafskych zprav apod.)

Etické principy v lécbé infekcnich nemoci

Jakjiz bylo uvedeno, pfi terapeutické rozvaze se uplatiujf viechny
Ctyfi etické principy soucasné. Lécba infekénich nemoci sice pfinasi
jista specifika, v obecné roviné vsak plati vse, co bylo uvedeno vyse.
Navic viak vyvstava riziko prenosu infekéniho onemocnént, a to jednak
mezi pacienty, jednak mezi pacientem a lékafem. Lékaf z povahy svého
povolani musf klast nejlepsi zdjem pacienta pred svj vlastni nejlepsi
zajem a lécit také pacienty s infekénimi nemocemi. V této souvislosti
hraji ddleZitou roli U¢inna preventivni hygienicka a protiepidemicka
opatfeni k pfedchazeni vzniku a Siteni infekénich onemocnéni, aby
|ékar dostatecné chranil své zdravi i zdravi svych nejblizsich, kolegU ci
dalsich pacientd. U nds mame efektivni opatfeni velmi dobfe nastavena
a lékafi povazuji za samozfejmost pouzivani rozlicnych ochrannych
pomucek a respektovani dalsich opatreni k zamezeni sitenf infekenich
onemocnen.

Na prevenci siteni infekénich nemoci mysli rovnéz nase legislativa;
napfiklad v § 47 odst. 4 zakona ¢. 372/2011 Sb. o zdravotnich sluzbach
je uvedeno: , Poskytovatel Iizkové péce je povinen v rdmci prevence a kon-
troly infekci zpracovat program pro prevenci a kontrolu infekci spojenych
se zdravotni péci a zajistit jeho ¢innost.” (2) DalSim pfikladem je § 53
odst. 1 zakona ¢. 258/2000 Sb. o ochrané vefejného zdravi a 0 zmé-
né nékterych souvisejicich zdkond, ktery stanovuje povinnosti osob
s nakazou vyvolanou virem lidského imunodeficitu, osob vylucujicich
choroboplodné zarodky bfisniho tyfu a paratyfu a osob s chronickym
onemocnénim virovym zanétem jater B a C. Pfipadné uvedme také
§ 62 odst. 1 téhoz zakona, ktery stanovuje pro osoby poskytujici péci
v€etné poskytovatell zdravotnich sluzeb povinnost zavést opatfeni
k zamezeni sifeni onemocnéni (3).

V souvislosti s etickymi principy vsak musi mit osetfujici Iékaf ne-
ustale na paméti, Zze nelze-li uplatnit prvni eticky princip, tj. princip
beneficence, a pacienta nelze uzdravit kauzalni [é¢bou nebo mu z3-
sadné pomoci symptomatickou Ié¢bou, uplatni se druhy eticky princip
- princip nonmaleficence, tj. minimalizovani rizika zhorseni zdravotniho
stavu pacienta. Také je nutné uvédomit si, ze pfi konfliktu etickych prin-
cipC hraje sice vyznamnou roli tfeti eticky princip, a to princip respektu
k autonomii pacienta, v pfipadé infekénich nemoci je vsak podstatné
redukovan pravnimi pfedpisy a povinnostmi pacienta i lékare. Podle
povahy infekéniho onemocnéni je napfiklad pacient s infek¢nim one-
mocnénim podle v § 64 zdkona ¢. 258/2000 Sb. o ochrané vefejného
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zdravia o zméné nékterych souvisejicich zakonl povinen podrobit se
izolaci, podani specifickych imunologickych prepardtt nebo antiinfektiv,
potfebnému laboratornimu vysetien, |ékafské prohlidce a karanténnim
opatfenim. K ochrané pred vznikem a sifenim infekénich onemocnénti
a k omezenf jejich vyskytu je pacient povinen podrobit se také léceni
infekéniho onemocnéni (§ 70 odst. 1 téhoz zékona) (3).

Kvalifikovana etické rozvaha je vzdy nutnd pfi rozhodovéni o alokaci
adekvétni terapie u vice pacientd pfi omezenych ¢i vzacnych zdrojich
|éCby. V téchto pfipadech se uplatiiuje Ctvrty eticky princip — princip
spravedInosti, 0 némz vice pojednavé nasledujici odstavec o etickych
aspektech lé¢by onemocnéni covid-19.

Etické konotace pri lécbé onemocnéni covid-19

Pro paliativni postupy lécby onemocnéni covid-19 vydala Ceska spo-
le¢nost paliativni mediciny Ceské I¢kafské spole¢nosti Jana Evangelisty
Purkyné (CSPM CLS JEP) dokument s nazvem Paliativni krizovy manage-
ment symptomd (nejen) u covid-19 (4), v némz najdou prislusni osetfujici
|ékafi presné specifikovand doporucent paliativni [é¢by.

Soucasnad pandemie onemocnénf covid-19 je celospolecenskym
a celosvétovym tématem, které vsak mezi jinym pfinasi rovnéz celou
fadu etickych otdzek, s kterymi je nutné pocitat a najit na né spravné
odpovedi. Jako jedno z nejdleZitéjsich etickych témat béhem tzv. prvni
vlny pandemie, které jsme mohli sledovat témér v on-line pfenosu na-
priklad z Italie ale i dalsich zem!, pfipomerime alokaci vzacnych zdrojl.
V kazdém odvétvi, zdravotnictvi nevyjimaje, najdeme rozpor mezi
omezenosti ekonomickych zdrojd a neomezenosti lidskych potreb i
prani, ktery ve vétsiné pifpadd v praxi znamena, ze disponibilni zdroje
neodpovidaji skutecnym potfebam. V dobé epidemie ¢i pandemie
dochédzi ¢asto k situacim, v nichz se bézné prostfedky terapeutické
intervence stavajf vzacnym zdrojem, a vznikajf tak je5té Castéji nez
v obvyklém neepidemickém rezimu zcela nova etickd dilemata. Lékaf
pfi svém etickém usudku a zejména rozhodnuti, které v kazdodennf
praxi ¢asto probiha v objektivni medicinské nejistoté, musf za kazdych
okolnosti vychazet z etickych principl |ékafské praxe, zaroven se vsak
pfi nedostatku vzacnych terapeutickych zdrojd mize dostat do situaci,
v nichz musi v ¢asové tisni volit jejich optimalni alokaci mezi vice
pacienty, a za svou volbu je zaroveri odborné, pravné i morainé odpo-
vedny. V takovych eticky dilematickych situacich musi byt Iékaf schopen
vést kromé odborné terapeutické rozvahy také kvalifikovanou etickou
rozvahu a v souladu s etickymi profesnimi standardy kompetentné
rozhodnout o vhodném terapeutickém postupu pro kazdého pacienta.
Vy$e popsané zakladni principy Iékafské etiky pfi rozhodovani urcité
napomahaji, neposkytujf viak Iékafi pfedem stanoveny jednoznacny
postup, aby ve svém rozhodnuti nepochybil. Vsechna rozhodnuti
lékafe musi byt nejen eticky zdGvodnitelna, ale také v souladu s prav-
nimi predpisy. V bfeznu 2020 vypracovali autofi D. Cerny, A. Dolezal
aT. Dolezal z Kabinetu zdravotnického préava a bioetiky Ustavu statu
a prava Akademie véd Ceské republiky (AV CR) dokument s ndzvem
Etickd a prdvni'vychodiska pro tvorbu doporuceni k rozhodovdni o alokaci
vzdcnych zdroju pii poskytovdni zdravotnich sluzeb v rdmci pandemie
covid-19 (5). Obsah dokumentu vyvolal ¢ilou diskuzi na odborné Urovni
a dodnes se setkdvdme s rlznosti expertnich pohledd na diskriminacnf
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rozhodovani pfi alokaci vzéacnych zdrojl na zékladé veku, které mize

nepochybné pfindset rozporné nazory.

Autoriv dokumentu specifikovali nasledujici €tyfi principy alokace
vzacnych zdroju, jimiz doporucuji nahradit Ctyfi principy Iékarské
etiky. (Domnivam se, Ze je zde slovo ,nahradit” ponékud nestastné
zvoleno.) Specifikované principy se shoduji s etickymi aspekty pro
rozhodovani uvedenymi v tabulce 1 doporucenfvydaném World Health
Organization (WHO) s ndzvem Ethics and COVID-19: resource allocation
and priority-setting (6).

1. Princip maximalizace uzitku dosazitelného prostiednictvim
vzacnych zdroju (jako specifikace principt beneficence a nonma-
leficence). Pro soucasnou pandemii je uzitek podle autorl definovéan
poctem zachranénych Zivotd (5).

2. Férovost (specifikuje princip spravedinosti; jedna se o zachovani
rovného pfistupu mezi pacienty). Autofi v této souvislosti dopo-
rucujf, aby se u pacientll ze stejné vulnerabilni skupiny a se stej-
nou prognézou rozhodovalo losem, a upozornuji, ze podle nékte-
rych autorl mohou mit jiné formy rozhodovaén (first-come, first-
-served) negativni dUsledky, napt.,,srocovdni lidi v nemocnicich, dis-
kriminace téch, ktefi bydli ve vétsi vzddlenosti od nemocnice, &i po-
skytnutilécby pacientim s horsi prognézou na Ukor téch s lepsi; kteri vsak
onemocnéli pozdgji“. (5) Pro Uplnost dodejme, ze WHO ve svém do-
poruceni v pfislusném odstavci (Equality) uvadi kromé randomi-
za¢niho ndhodného rozhodovéni také moznost rozdélovani vy-
uzitim systému first-come, first-served (6).

3. Podpora téch, ktefi pomahaji druhym. Autofi jej hodnoti jako
prakticky zpdsob respektovani prvniho principu a dodavaji, ze
,zdravotnicti pracovnici a ti, kteff jsou nezbytni pro fungovdni spole¢-
nosti jsou upfednostriovdni” (5).

4. Uprednostnovani pacientq, ktefi jsou na tom nejhtre. V sou-
vislosti s timto principem autofi uvadeji, ,Ze pfednost by méli dostdvat
ti, kteri jsou nejvice nemocni, ale maji redlnou nadéji na preziti, nebo
ti, kteff by v pfipadé smrti proZili jen krdtky Zivot (mladf pacienti)”.
Zaroven dodavaji, Ze ,tento princip je ovsem treba interpretovat ve
svétle predchozich pravidel; pokud tedy je prognéza nemocnéjsiho
pacienta spatnd a ventildtor (plicni ventilator, pozn. autorky) by
zachrdnil Zivot pacienta s lepsi progndzou, mél by dostat tento pacient
prednost.” (5) V této souvislosti je nutné uvést, ze v doporuceni WHO
neniv prislusném odstavci (Prioritize the worst off) uvedena zddna
prioritizace podle véku. Naopak, hned na prvni strdnce dokument(
WHO je jednoznacné upozornéni, ze vzhledem k tomu, Ze tato
pandemie ma vyznamny dopad hlavné na pacienty vyssiho véku,
mohlo by pfi uréovani priorit pro alokaci vzécnych zdroji dochazet
knevhodnému pouziti pokynt k tfidéni (tridzi) pacientl na zékladé
vékového omezeni, které vede k upozadéni nebo vylouceni starsich
pacientl z |éCby (6).

Jako odbornik v oboru aplikovana etika se osobné se pfiklanim
k ndzoru, Ze navrhované Ctyfi principy alokace vzacnych zdrojd by
nemély nahradit ¢tyfi zakladnf etické principy lékafské praxe ani je nijak
upravovat ¢i transformovat, protoze stavajici etické principy Iékarské
praxe svou podstatou (tj. aplikaci zésad jako jsou prospésnost, rovnost,
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spravedlnost, autonomie) vystihujf také etickd dilemata béhem pan-
demii. Nékteré praktické aspekty by je vsak v pfipadé potfeby mohly
vhodné doplnit, aviak pouze pfi soubézném striktnim dodrzovani viech
pravnich pfedpisd. Samotné doporuceni odbornikd totiz nikterak ne-
zbavuje |ékafe odpovédnosti za poruseni zakonné povinnosti. Jakékoli
omezenf platnosti zakladniho prava na bezplatnou zdravotni pécia na
zdravotni pomUcky podle ¢ldnku 31 Listiny zakladnich prav a svobod
mUze byt uskute¢néno pouze na zékladé prislusného zdkona, v pripadé
nutnosti v ¢ase pandemie také napfiklad prostfednictvim viddniho
usneseni o krizovych opatfenich, v némz by byla pravidla pro alokaci
vzacnych zdrojl specifikovana, aby byla nasledné pro Iékate zavazna
a aplikovatelna.

Je urcité prospésné, Ze v nasledné publikaci s ndzvem Vitézové
a porazeni: Prdvni a etické problémy soucasné koronakrize, kterou pfipravil
kolektiv( autor(i z Ustavu statu a prava AV CR (M. Sejvl, P. Agha, T. Sobek
et al), vysvétluje D. Cerny, jeden z autor(l plvodniho dokumentu
etickych a pravnich vychodisek pro tvorbu doporuceni k rozhodovani
0 alokaci vzacnych zdrojd, problematiku pfipadné vékové diskriminace
podrobnéji (7). Vzéjemné sdileni argumentl a konfrontace odbornych
nadzor mezi specialisty je velmi dilezité pro spravné vytvoreni jaké-
hokoli doporuceni, pravidla, povinnosti ¢i zékona. Pravnik O. Dostal,
ktery se specializuje na zdravotnické pravo, v této souvislosti uvadf:
,Zddné doporuceni etikt nemdize zrusit zdkonnd prdva pacienta.” (8) K to-
mu dodejme, Ze ani zakonné povinnosti Iékafe. V § 48 odst. 3 zékona
€. 372/2011 Sb. o zdravotnich sluzbach je uvedeno, ze ,Poskytovatel
nesmi odmitnout pfijeti pacienta do péce (....) jde-li o pacienta, kterému je
tfeba poskytnout neodkladnou péci...” (2) O. Dostal k této problematice
dodava, Ze: ,Neni tedy mozné, aby lékar nepfidélil ventildtor pacientovi,
ktery jej potiebuje, jen proto, Ze si ten ventildtor chce nechat v zdsobé pro
tomuto zdkonu, ale potencidlné i trestnym cinem.” (8) A dale pokracuje,
Ze: ,Zdkon o zdravotnich sluzbdch nestanovi rozdilnd prdva pro kategorie
,mladsipacient”a ,starsi pacient”, stejind prdva md kaZdy pacient. Pokud by
lékar prokazatelné uprednostnil pacienta na zdkladé véku, pridd k ostatnim
porusenim prdva jesté zakdzanou diskriminaci.” (8) Zékon ¢.372/2011 Sh.
o zdravotnich sluzbach v § 48 odst. 2, ktery specifikuje pfipady ukoncenf
lé¢by pacienta, jednoznacné uvadi, ze ,ukoncenim péce nesmi dojit k bez-
prostrednimu ohrozeni Zivota nebo vdznému poskozeni zdravi pacienta.” (2)
O. Dostal k tomu dale uvadi, Ze: ,Ukoncit ventilacni podporu u pacienta,
ktery z nf md medicinsky ptinos, u kterého jde o péci lege artis, nota bene
péci zivot zachranujici, jenom proto, Ze do nemocnice doputoval mladsi
Jjedinec, lékaf nesmi — ledaZe by s tim shodou okolnosti dospély, svéprdvny
a velmi altruisticky pacient sdm souhlasil. Takovy souhlas by nemohli ddt
pribuzni — opatrovnici ¢i zdkonni zdstupci pacienta momentdiné bezveé-
domeého, i kdyby ndhodou chtéli, protoZe jim zdkon povoluje Cinit pravni
Ukony pouze v zdjmu zastoupeného, mezi které zajisté nepatfi rozhodnuti,
Ze u néj md byt ukoncena ventilacni podpora.” (8)

Zaveér
Za vsech okolnosti je nutné pri vedeni kvalifikované etické rozvahy

vidét pacienta jako Clovéka, kterému chceme (a také jsme povinni)
|é¢bou pomoci. Pfi odpovédném rozhodovani o alokaci vzacnych

/ Vit Lék 2020; 66(7): e8-e12 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E12 | PREHLEDOVE CLANKY

Etické konotace Ié¢by onemocnénf covid-19

zdroju je z etického pohledu dulezity dtraz na individudini prognézu
a perspektivu kazdého pacienta, véetné téch, kteff patfi do skupiny vyssi
vékové kategorie. Zadné perspektivy nejsou malé ¢ méné dilezité
a v zadném ptipadé nesmi zlstat opomijeny. Z téchto divodd je pfi
urcovani priority lé¢by pacientl nutné cilené predchazet jakémukoli
diskriminacnimu rozhodovani, v¢etné diskriminace na zakladé véku,
a terapie musi byt provadéna podle etického principu spravedinosti
ve spojitosti se zdvaznosti zdravotniho stavu pacientd. Nicméné je
potésujici, ze k podobnému zavaznému a problematickému rozho-
dovani dosud nemuselo v souvislosti s onemocnénim covid-19 u nas
dochézet, a budeme véfit, ze ani v budoucnu dochézet nebude. Opét

zadvérem zdlraznéme duleZitost posouzeni terapeutického cile prislusné
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lécebné intervence, poméru risk/benefit a kvality nasledného Zivota
kazdého pacienta.

Infekéni nemoci doprovazely a budou doprovazet Zivoty lidi nezévisle
na nasf vili. Je potfeba, abychom se dostatecné veénovali podrobnému
vyzkumu infekénich agens (zejména téch s pandemickym potencidlem),
vyvijeli nejen potiebné diagnostické metody k jejich ¢asné identifikaci,
ale také ucinné profylaktické metody a efektivni terapeutické postupy,
abychom mohli boj s infekénimi nemocemi Uspésné vyhravat. V ne-
posledni fadé je nutné vénovat se vcas feseni etickych aspektl, které
vznikajf v souvislosti s vyskytem, sifenim, diagnostikou, prevencf a lécbou
infekénich onemocnéni, abychom vzdy mysleli na to nejhlavnéjsi, o cem
etika pojednava, a to na hledani nejlepsiho feSenf pro clovéka.
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Biomarkery pro neendoskopické vysetreni
sliznice jicnu
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®Klinika Ustni, celistni a oblicejové chirurgie LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

"Ustav lékafské genetiky LF MU Brno

Refluxni choroba jicnu (gastroesophageal reflux disease — GERD) je multifaktoridlni onemocnéni, na kterém se mimo jiné podili
i geneticka predispozice jedince. Pri diagnostice GERD a jejich komplikaci, jako je BarrettQv jicen (Barrett’s esophagus — BE)
a adenokarcinom jicnu (esophageal adenocarcinoma - EAC), jsou standardné vyuzivany endoskopické metody a histologic-
ké vysetieni. Pro screening BE u osob se zvySenym rizikem vzniku tohoto onemocnéni i pfi sledovani rozvoje dysplazie BE
by vzorky jicnové sliznice mohly byt odebrany pomoci novodobych neendoskopickych postup, kterymi Ize minimalizovat
invazivnost zakroku a zlepsit compliance a adherenci pacientd k [é¢bé. Neendoskopicky odebrany vzorek sliznice jicnu je
mozné stejné jako vzorek ziskany endoskopickou biopsii analyzovat jak imunohistochemickym vysetfenim, tak provést
molekularné biologickou analyzu na specifické biomarkery. Markery jako caudal type homeobox 2 (CDX2) a protein p53 jiz
nasly své uplatnéni v diagnostice GERD, a proto se vyzkum v poslednich letech zaméfuje na identifikaci dalSich biomarkerd,
pomoci kterych by bylo mozné spolehlivé predikovat vznik a rozvoj BE nebo EAC. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje informace
o modernich neendoskopickych metodéach odbéru vzorkd sliznice jicnu a o biomarkerech, které byly v souvislosti s predikci
a diagnostikou BE a EAC studovany v neendoskopicky odebrané tkani a maji potencial pro vyuziti v klinické praxi.

Kli¢ova slova: Barrettdyv jicen, adenokarcinom jicnu, biomarkery, Cytosponge™, EsoCheck, EsophaCaps™, miRNA, protein p53.

Biomarkers for non-endoscopic examination of esophageal mucosa

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a multifactorial disease; an individual’s genetic predisposition may contribute to the
development of this disorder. Endoscopic methods and histological examination are commonly used to diagnose GERD and its
complications such as Barrett’s esophagus (BE) and esophageal adenocarcinoma (EAC). For BE screening in high-risk individuals
as well as monitoring the development of BE dysplasia, esophageal mucosa samples could be taken using modern non-endo-
scopic procedures to minimize invasiveness of the procedure and improve patient adherence and compliance with a treatment.
Esophageal mucosa samples taken by non-endoscopic or endoscopic biopsy can be analyzed both by immunohistochemistry
and molecular biology analysis for specific biomarkers. Markers such as caudal type homeobox 2 (CDX2) and protein p53 have
found their use in GERD diagnosis, and therefore research in recent years has focused on identifying other biomarkers that
could reliably predict the development and progression of BE or EAC. This review article summarizes information on modern
non-endoscopic methods of sampling from the esophagus mucosa and biomarkers, which have been studied in connection
with the prediction and diagnosis of BE and EAC and have a potential for the use in clinical practice.

Key words: Barrett's esophagus, esophageal adenocarcinoma, biomarkers, Cytosponge™, EsoCheck, EsophaCaps™, miRNA, protein p53.
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Uvod

Barrett(v jicen (Barrett's esophagus — BE) vznikajici v dtsledku chro-
nické refluxni choroby jicnu (gastroesophageal reflux disease — GERD)
je stav, pfi kterém dochézi v distalni ¢asti jicnu k transformaci dlazdico-
vého bunécného epitelu na cylindricky epitel s intestindlni metaplazif.
Onemocnént je standardné diagnostikovano na zakladé endoskopické-
ho vysetfen, bioptického odbéru tkané jicnu a ndlezu metaplastického
epitelu intestindIniho typu pfi histologickém vysetieni (1).

BE byva ndhodné zachycen u pfiblizné 1,2-25% osob se zcela
chybéjicimi refluxnimi symptomy (s tzv. tichou GERD) (2). Priblizné
409% pacientl s adenokarcinomem jicnu (esophageal adenocarcino-
ma - EAC) nemé v predchozi anamnéze nalez symptomd GERD (1). Na
zakladé pfitomnosti nebo nepfitomnosti BE Ize charakterizovat 2 typy
EAC, u témér poloviny pacientl se EAC nevyskytuje v terénu intesti-
nalni metaplazie (3). Celopopulacni screening, tak jak ho zndme napt.
u kolorektalniho karcinomu, by byl s ohledem na naklady a nizkou miru
prevalence BE neefektivni. Avsak mohl by najit své uplatnéni u jedincd
s rizikovymi faktory, mezi které patif: vék nad 50 let, muzské pohlavi,
bild rasa, intraabdominalni obezita, chronické GERD symptomy, ale
také pozitivni rodinnd anamnéza BE nebo EAC u piibuznych prvniho
stupné (1, 4). Pacienti, kteff podstoupili jak endoskopii, tak neendosko-
pické vysetfeni, uvedli, Ze vysetfeni neendoskopickymi metodami je
rychlejsi a komfortnéjsi, coz by mohlo pfispét ke zlepseni compliance
a adherence k [é¢bé u téch pacient(, ktefi z endoskopického vysettent
maji obavy (5).

V¢asné zachyceni pacientU s dysplastickymi a neoplastickymi zmé-
nami je klicové pro moznost jejich kurativniho feseni (4). U pacient( s BE
bez dysplastickych zmén (NDBE — non-dysplastic Barrett's esophagus)
je endoskopie indikovana jednou za 3-5 let, u dysplastickych nalez{
BE se intervaly zkracujf (6), nicméné EAC se vyvine béhem sledovani
asi u 0,2-0,59% pacientl s NDBE za rok (7).

Prestoze standardni endoskopie a biopsie zlstavaji nejdllezitéjsim
nastrojem pro hodnoceni onemocnéni slizni¢nich zmén v jicnu, pfi
screeningu BE by mohly byt nahrazeny jednoduchymi neendoskopic-
kymi metodami odbéru vzorku, které maji lepsi toleranci, a které Ize

provadét v prostfedf primarni péce a pfi nizsich ¢asovych nakladech.
Stejné jako endoskopicky odebrand tkan i tyto neendoskopicky ziskané
vzorky mohou byt analyzovdny pomoci histologické a imunohisto-
chemické (IHC) diagnostiky a molekuldrné biologickymi metodami
(8, 9). Ackoliv je endoskopicky pfistup pfi odbéru vzorkl vhodnéjsi
pro naslednou histologickou analyzu (pfedevsim cytologickou), tak
u neendoskopickych metod odbéru vzorku je moznou pfednosti to,
Ze stér obsahuje bunky z celé cirkumference distélniho jicnu, ¢imz se

sance na zjisténi intestinalni metaplazie zvysuje.

Neendoskopické metody odbéru vzorki
sliznice jicnu

K neendoskopickému ziskanf vzorku sliznice jicnu maze byt vyuZit
EsophaCaps™(Capnostics LLC; Doylestown PA) nebo podobny systém
Cytosponge™ (Medtronic Gl Solutions) (10). V obou pfipadech se jedna
o malou houbicku uzavfenou v Zelatinové kapsli s navazanym vidknem
(Obr. 1). Pacient si vloZi kapsli do Ust a spolkne ji pfi zapiti vodou, pfitom
vlakno volné drZi v ruce. Po 5 minutach se Zelatinova kapsle v zaludku
rozpustia uvolnf se kulovitd polyuretanova houbicka o préiméru 3 cm.
Pacientovi je pomoci spreje aplikovdno lokdlni anestetikum (napf. 1%
lidokain) do dutiny Ustni a nasledné je houbicka pomoci vldkna vyta-
Zena. Po odbéru je vldkno od houbicky oddéleno a houbicka s pfilnu-
tymi povrchovymi burikami jicnu je umisténa do konzervacni tekutiny
(Cytolyt) pro ndsledné zpracovani. Pro cytopatologické a IHC vysetienf
je tfeba bunécnou suspenzi centrifugovat, bunécny pelet zafixovat
resuspendaci ve formalinu, opét centrifugovat a prevést jej do parafinu.
Parafinovy blocek je nasledné narezan, prenesen na sklicko a nabarven
standardnim postupem hematoxylin-eozinem, nebo je zpracovan pro
IHC detekci vybranych proteint (11). K detekci genetickych biomarkerd
pomoci molekuldrné biologickych pristupd (PCR nebo sekvenovani no-
vé generace — next generation sequencing — NGS) je tfeba ze suspenze
bunék izolovat RNA nebo DNA, a tu analyzovat (12, 13).

Dalsi alternativu predstavuje EsoCheck (PAVmed Inc), ktery na rozdil
od predchozich dvou metod disponuje malym nafukovacim balonkem
s hrubym povrchem a 68 cm dlouhym katétrem, diky kterému mdze byt

Obr. 1. EsophaCap™ s uzavienou houbickou (A), s extrahovanou houbickou (B) (11), Cytosponge™ (C) (10)
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Obr. 2. EsoCheck je spolknut (1), balének je v zaludku nafouknut (2), pomoci orientacnich znacek na katetru je EsoCheck vytazen asi 5 cm proximdiné od
gastroezofagedIni junkce (3), baldnek je vyfouknut pro zabrdnéni kontaminace a vyjmut (4) (14)

balonek v zaludku nafouknut a opétovné vyfouknut asi 5 cm proximalné
od gastroezofagedlni junkce, coz vyrazné snizuje riziko kontaminace
vzorku béhem vyjmuti aparatu (Obr. 2) (14).

Tyto neendoskopické postupy odbéru jicnové tkdné jsou kontrain-
dikovany u pacientl s dysfagif, poruchami polykani, zndmymi anatomic-
kymi abnormalitami jicnu a u pacient( uzivajicich antikoagulancia (10).

Slizni¢ni (tkaiové) biomarkery
pro Barrettiiv jicen

Analyzou vhodnych biomarkerd ve sliznici jicnu je mozné predi-
kovat vznik a rozvoj BE i EAC. Pojmem biomarker v souvislosti s timto
kontextem rozumime indikator, u kterého sledujeme jeho:
i) genové alterace (mutace),
i) epigenetické modifikace (metylace, acetylace),

i) genovou expresi medidtorové RNA (mMRNA) i mikroRNA (miRNA)
a/nebo iv) detekujeme protein nebo peptid ve tkani.

K analyze genovych alteraci, epigenetickych modifikaci a exprese
genl je vyuzivano molekuldrmé biologickych pfistupd, jejichz vyhodami
jsou automatizace pro zpracovani velkého poctu vzorkd a objektivita,
nebot metody obchazi subjektivni hodnoceni pfi IHC vyuzivané pfi
detekci proteinovych biomarkert (Obr. 3) (15, 16).

Genetické biomarkery v kombinaci
s neendoskopickymi metodami

Protein p53 je transkripcni faktor, ktery reguluje bunécny cyklus pfi
poskozeni DNA. Inaktivujici mutace v genu pro p53 (TP53) vznikajici
v pribéhu neoplazie vedou bud k UplIné ztraté proteinu p53, nebo ke
zvysené expresi genu TP53 (Obr. 4) (17). Pro detekci mutaci ve struktufe

Obr. 3. Vysetreni biomarkerd ve vzorku jicnové sliznice ziskanych neendoskopickou metodou (vytvofeno pomoci programu BioRender.com)
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Obr. 4. Genetické a epigenetické markery pro BE v kombinaci s neendoskopickym odbérem vzorkd sliznice jicnu (vytvofeno pomoci programu BioRender.com)
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regulatory bunécného cyklu
aopravy DNA
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genu pro tento nadorovy supresor Ize vyuZit techniky zaloZzené na
PCR i NGS. Genetické zmény typické pro nddorové buriky mohou byt
uzite¢nym prognostickym markerem, slouzi k hodnocenf,low"a ,high
grade” dysplazif (LGD a HGD). Muta¢ni analyzu genu TP53 zprostfedko-
vava naprt. Oddélenf ékarské genetiky FN Brno (18).

Epigenetické biomarkery v kombinaci
s neendoskopickymi metodami

Epigenetické alterace sice nezasahuji do primarn{ sekvence mo-
lekuly DNA, nicméné mohou vyznamné ovliviiovat genovou expresi
a v kone¢ném dlsledku i koncentraci proteinu, ktery koduiji (Obr. 4) (16).

Kidentifikaci hypermetylovanych gend Ize vyuzit systém lllumina
27k array, diky kterému jsme schopni kvantifikovat Urover metylace ve
specifickych lokusech genomu (19), nebo Ize sekvenovat cely metylom
(20). Vysledky ziskané sekvenovanim DNA ze zdravé dlazdicové tkdné
jicnu jsou nasledné porovnavany se vzorky BE (19). Timto zplsobem
byly analyzovény metylace gend pro faktor vymény guanidinovych
nukleotidti (VAV3), transkrip¢ni faktor Twist-related protein 1
(TWIST1), reguldtor bunééného cyklu cyklin A1 (CCNAT) a vimentin
(VIM) a shledany jako vhodné biomarkery pro BE (15, 19, 20).

V souvislosti s BE byly déle studovany hypermetylace a s nimi spo-
jené inaktivace proapoptickych genl jako Runt-related transkripéni
faktor 3 (RUNX3), genli zapojenych do kontroly buné¢ného cyklu
jako cyklin dependentni kindza p16 nebo reparace DNA a tumor-
-supresorovych gend, jako jsou myoblast determinujici protein
1 (MYOD1), protein kindza C-vazajici protein (NELL1), A-kinaza
ukotvujici protein 12 (AKAP12) nebo protachykinin 1 (TACT) (21).
Déle z rodiny tumor-supresorovych gend byly analyzovany metylace
gend pro nékteré proteiny se strukturnimi motivy zinkovych prstt
(ZNF). Tyto proteiny jsou diky své struktufe schopny interakce s DNA,
RNA i jinymi proteiny a podileji se tak na transkripni regulaci, ubikviti-
nem zprostredkované degradaci proteinu, transdukci signélu, migraci
bunék a opravé DNA. Navic bylo zjisténo, ze mohou byt zapojené jak
do karcinogeneze, tak do tvorby metastaz (22).

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2020; 66(7): e13-e19 /

mutace TP53

MRNA

tumor-supresorové geny
MYODT, NELL1, AKAP12, TACT,
ZNF569, ZNF682, ZNF345

V procesu metastazovani, tedy uvolnéni nddorovych bunék z pri-
marniho loziska, je zapotrebi degradace extraceluldrni matrix, na
které se podileji rizné druhy proteinaz. Inhibitor cesty tkanového
faktoru 2 (TFPI2) vykazuje silnou inhibi¢ni aktivitu proti celé fadé
téchto proteindz, tim chrani extraceluldrni matrix proti degradaci
a s ni spojenou migraci nadorovych bunék. TFPI2 je ¢asto metylovan
u karcinomu jicnu (23).

Biomarkery exprese genii v kombinaci
s neendoskopickymi metodami

Mezi tyto biomarkery mizeme zafadit méné studované exprese
mMRNA a miRNA, k jejichz analyze se vyuzivéa expresnich Cipl nebo RNA
sekvenovanf (16).

miRNA jsou malé nekddujici molekuly RNA, které rozpoznaji ci-
lovou sekvenci mRNA a inhibuji tak pfeklad mRNA do proteinu (24).
Kromé toho jsou profily miRNA Uzce spojovény se specifickou tkanf
nebo onemocnénim a v biologickych vzorcich jsou vysoce stabilni.
Napfiklad ve vzorcich jicnu odebranych neendoskopickymi metodami
byly s BE asociovany miR-192, miR-194, miR-196a a miR-215 (Obr. 5) (12).
Problematice miRNA v kontextu s GERD se v Ceské republice vénuje
tym prof. Slabého, ktery v endoskopicky odebrané tkani BE i EAC zazna-
menal signifikantné zvysenou expresi miR-192 a miR-194 v porovnani
s normalni jicnovou tkanf (25).

Proteinové a peptidové biomarkery
v kombinaci s neendoskopickymi metodami

Ke stanoveni koncentrace proteinového biomarkeru ve vzorku jic-
nové tkané je nejcastéji vyuzivana technika IHC, tedy barveni proteinu
specifickymi protildtkami. Pro posouzeni dysplazie u pacientl s BE
doporucuje Britska gastroenterologicka spolecnost IHC vysetfeni vyse
zminéného proteinu p53 (26).

Dalsimi studovanymi biomarkery v souvislosti s needoskopickymi
metodami jsou peptidy z rodiny trifolatového faktoru (TFF). Rodina
je tvofena tfemi peptidy TFF1, TFF2 a TFF3 vyskytujicimi se v burikach
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Obr. 5. Biomarkery exprese genti a proteinové biomarkery pro BE v kombinaci s neendoskopickym odbérem vzorkd sliznice jicnu (vytvoreno pomoci pro-

gramu BioRender.com)

miR-196a MIRNA
miR-192
miR-194
miR-215

produkujicich mucin, ktery se svymi protizanétlivymi, angiogennimi
a repara¢nimi Uc¢inky podili na ochrané a obnové Zalude¢nf a intes-
tindlni sliznice. Za fyziologickych podminek je exprese gend téchto
peptidl tkanové (bunécné) specificka (Obr. 6), proto mze byt sta-
novenf jejich koncentrace vyuzito k detekci a hodnocenf intestinalnf
metaplazie (27).

Dale jsou s BE asociovany potenciadlni biomarkery proto-onkogen
c-Myc, aurora kinaza A (AurKA) a mucin 2 (MUC2) (Obr. 5). Protein
c-Myc se uplatiiuje v regulaci bunécného metabolismu i rdstu a nad-
mérna exprese jeho genu je spojovana s metabolickymi procesy ve-
doucimi ke zvy3ené tvorbé nukleovych kyselin, proteind a lipidd, které
jsou nezbytné pro rychlou bunécnou proliferaci transformovanych
bunék (28). AurKA je reguldtorem mitdzy, pficemz jeji zvysend exprese
je asociovéna s nestabilitou chromozomd a aneuploidii (zména poctu
chromozom) ovliviujici vyvoj BE smérem k EAC (29). MUC2 je hlavni
intestinaln{ mucin produkovany poharkovymi burikami v gastrointes-
tindInim traktu. V dysplastickych a EAC vzorcich je viak IHC proteinu
MUC2 negativni, coz vyrazné snizuje senzitivitu screeningového testu
pro BE (11).

PrestoZe se Zadny biomarker zatim nedostal do stadia rutinniho
klinického pouzivani (26), nékteré laboratore nabizeji ke standardnimu
histologickému vysetfeni endoskopicky odebrané jicnové tkané také
IHC dopliikové vysetfeni proteinu p53, kterym Ize dobfe hodnotit stu-
pen dysplazie, nebo analyzu specifického proteinu pro intestindIni epitel
tzv. caudal type homeobox 2 (CDX2), ktery se vyuziva pro potvrzeni BE
s pohdrkovymi burikami, ale i bez nich (30, 31).
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V literatufe jsou prezentovany vysledky studif, jejichZ cilem je iden-
tifikace dalsich biomarkerd, které by mohly spolu s klinickymi a enviro-
mentalnimi faktory predikovat vznik a rozvoj BE nebo EAC (26). VSechny
dosud studované biomarkery, které byly testovany v kombinaci s neen-
doskopickymi metodami odbéru vzorkd sliznice jicnu a u kterych byla
hodnocena senzitivita a specifita, jsou shrnuty v Tab. 1.

Aby se neendoskopickd screeningova technika pro BE mohla stét
soucasti standardni klinické praxe, méla by byt jeji specifita a senzitivita
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Tab. 1. Studované biomarkery v kombinaci s neendoskopickymi metodami odbéru vzorkd jicnové sliznice

Detekce Pocet os?’b gdbér’v zo’r kl? Biomarker Metoda , Specifita % | Senzitivita% | citace®
(kontroly*/ pripady) | jicnové tkané stanoveni
BE 0/501 Cytosponge TFF3 IHC 83,8%/93,5° 73,3%/90,0° [34]
BE 445/596 Cytosponge TFF3 HC R4 79,9/87,2¢ [35]
progrese 376 NDBE/92 dysplazie Cytosponge TP53 mutace NGS 85,0 58,0 [36]
do LDG/HDG Myc IHC 72,0 63,0
AurkA IHC 70,0 78,0
p53 IHC 96,0 58,0
MYOD! metylace MethyLight PCR 67,0 64,0
RUNX3 metylace MethyLight PCR 74,0 60,0
BE 139/169 Cytosponge TFPI2 metylace MethyLight PCR 95,7 82,2 [19]
TWISTT metylace MethyLight PCR 93,0 69,8
ZNF345 metylace MethyLight PCR 100,0 62,4
ZNF569 metylace MethyLight PCR 99,2 59,1
BE 20/20 EsophaCap VAV3 + ZNF682 metylace metyla¢né 100,0 100,0 [20]
specifickd gPCR
BE 26/38 Cytosponge exprese miR-196a, gPCRa IHC 93,7 93,1 [12]
mMiR-192, miR-194 a miR-215
v kombinaci s TFF3
progrese do NDBE 36/50 EsoCheck VIM + CCNAT metylace NGS 91,7 90,3/94,4¢ [15]
BE 14/14 EsophaCap pl6, NELL1, AKAP12, TACT metyla¢né 62,2 94,4* [13]
metylace specifickd gPCR
BE 34/102 EsophaCap MUC2 IHC 100,0 54,2 [

*kontroly — jedinci s dyspepsii nebo refluxnimi symptomy bez endoskopické evidence NDBE, BE, dysplazie nebo EAC
a=1cm dlouhy segment BE, b = 2 cm dlouhy segment BE, ¢ > 3cm dlouhy segment BE

v kombinaci s vékem
Sstudie sefazené dle roku publikovdni vzestupné

alespon 90% nebo vyssi. Zatimco specifita je definovana jako pravdé-
podobnost, Ze test je negativni u osob bez hledaného onemocnénti, tak
senzitivita udava charakteristiku klinického testu korektné identifikovat
pacienty s danym onemocnénim (32). Specifita i senzitivita mohou byt
ovlivnény délkou segmentu Barrettova jicnu. Tento trend je analogicky
i u endoskopické metody, kdy se diagnostika intestindlni metaplazie
zlepduje s délkou segmentu Barrettova jicnu a poc¢tem odebranych
biopsif (1).

Testovaci technika by dale méla byt nakladové efektivni, pfijatelna
pro testovanou populaci, dobfe implementovatelna do prostfedi pri-
marni péce nebo do rutinni gastroenterologické praxe, a predevsim
Uc¢inna ve snizenf incidence a mortality EAC (33).

Zaveér

V¢asna detekce dysplazie a ¢asného EAC jicnu mize byt nesnadna,
protoze vétsina pacientl je asymptomaticka, dokud neprogredujf
do pokrocilejsich a kurabilné nelécitelnych stadii. Celoplosny endo-
skopicky screening téchto asymptomatickych jedincl je z hlediska
invazivnosti, casové narocnosti, a pfedevsim nizké miry prevalence
BE a EAC neredliny.

Resenim by mohlo byt vyuZiti neinvazivnich neendoskopickych
metod (Cytosponge™, EsophaCaps™, Esocheck) s néslednym stanove-
nim genetickych, epigenetickych, genové expresnich a proteinovych
¢i peptidovych biomarkerd u rizikové populace a pacientl s NDBE.
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Diabetes mellitus (DM) je zndmy rizikovy faktor kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO) véetné ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) a 2nédsobné zvysuje riziko smrti z kardiovaskularnich pficin. Podle aktudlnich znalosti se pravdépodobnost vyskytu
ICHS zvysuje s rostouci hladinou glykemie nala¢no v ramci prediabetického rozmezi. V pasmu glykemii 5,6-6,0 mmol/I je
riziko ICHS 1,11, v rozmezi 6,1-6,9 mmol/l je toto riziko 1,17. V rozmezi hodnot HbA1c42—47 mmol/mol je riziko ICHS 1,28.
Pravdépodobnost pfitomnosti ICHS tedy s narlstajici glykemii v rdmci prediabetickych hodnot stoupa, tato zavislost vsak
neni linearni.

Klicova slova: diabetes mellitus, glykemie, kardiovaskuldrni onemocnéni, prediabetes.

Risk of cardiovascular complications related to blood glucose concentration:
from diabetes to prediabetes

Diabetes is an established risk factor of cardiovascular disease including the coronary heart disease (CHD) and elevates the risk
of cardiovascular death 2 times. Based on current evidence the risk of acquiring the CHD increases accordingly to the level of
fasting blood glucose even in the prediabetic range. In the range of 5.6-6.0 mmol/l the risk is 1.11, in the range of 6.1-6.9 mmol/I
theriskis 1.17. In the range of HbA,_of 42-47 mmol/I the risk of the CHD is 1.28. The probability of the CHD occurrence therefore

does indeed increase in conjunction with the fasting blood glucose levels but the dependence is not linear.

Key words: blood glucose concentration, cardiovascular disease, diabetes mellitus, prediabetes.

Uvod

Souvislost mezi diabetem a kardiovaskuldrnim onemocnénim (KVO)
byla zkoumdna po témér celé 20. stoleti (1, 2). Prilomovou praci v tomto
ohledu byla studie z roku 1979 vychézejici z dat Framingham Heart
Study (FHS), jez zafadila diabetes mezi rizikové faktory KVO (3). Podle
nékterych odhadd bude v roce 2035 celosvétové diabetes mellitus
(DM) trpét 592 milion lidi (4), coz predstavuje vyznamny narlst oproti
stavu pfiblizné 422 milion& nemocnych v roce 2014 a jesté podstatnéjsi
zménu oproti dobé vysledkd FHS s celkovym poctem nemocnych do-
sahujicim 108 miliond v roce 1980. NarUst je patrny nejen v absolutnich

¢islech, ale i v prevalenci (4,7 % v roce 1980 vs. 8,5% v roce 2014) (5).
Detailngjsi pohled na kvantifikaci kardiovaskularnich mortalitnich rizik
ve vztahu k DM pfinesla napf. prafezova studie na finské populaci z roku
1998, kterd srovnavala podskupinu pacientd s DM 2. typu (DM2T) bez
predchoziho infarktu myokardu (IM) a podskupinu bez DM s pfedcho-
zim IM. U obou zjistila podobné zvy3ené riziko IM (6). Potvrzena tak byla
teorie, ze DM predstavuje s ohledem na IM obdobné kardiovaskularni
riziko jako jiz preexistujici ICHS (7). Oblasti z&jmu se stala i analyza kardio-
vaskularni mortality s rozdélenim na podskupiny podle jedné konkrétnf
diagndzy DM, IM nebo cévni mozkova ptihoda (CMP) i dle viech jejich
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kombinaci. Ve skupinach pacient s kombinacemi téchto diagnéz roste
mortalita ndsobné. Skupina pouze s DM méla riziko mortality z jakékoliv
priciny pfiblizné 2krat vyssi, pfi kombinaci dvou z vyse uvedenych dia-
gndz 4krat vyssi a pfi kombinaci viech zkoumanych diagnéz vzrostlo
riziko 8krat (8, 9). Na druhé strané oproti jasné zvysenému riziku KVO
u DM byl zaznamenan i trend snizovan( jejich incidence, spojeny ziejmé
s pokrokem diagnostickych a preventivné-terapeutickych moznosti.
Prezentovala ho studie z roku 2014 zabyvajici se vyvojem komplikaci
DM v letech 1990-2010 u americké populace, jeZ prokdzala redukci
v incidenci AIM a CMP (10). Klesajici tendenci vykazuje u DM jak celkova
mortalita, tak i mortalita z kardiovaskuldrnich pficin. Mezi roky 1998-2014
klesla na vzorku svédské populace celkova mortalita u pacientd s diabe-
tem 1. typu o 29%, u diabetu 2. typu o 21 %, kardiovaskularni mortalita
klesla u diabetu 1.typu 0 42 % a u diabetu 2. typu 0 46 %. Pfesto zUstava
celkovd mortalita vys3si nez u kontrolni skupiny zdravych a u diabetu 2.
typu klesd pomaleji nez u této kontrolnf skupiny (11). Obdobny pokles
byl prokdzan i u ceské populace. U pacientl s DM uzivajicich peroralni
antidiabetika se celkovd mortalita snizovala rychleji nez v bézné po-
pulaci ve véech zkoumanych vékovych skupindch (12). Dalsf logickou
otadzkou, na kterou se nyni hledd odpovéd, je, zdali kardiovaskularni
riziko zvysuje i prediabetes.

Prediabetes

Prediabetes v sobé tradi¢né zahrnuje 2 jednotky: porusenou
glukézovou toleranci (PGT) a hrani¢ni glykemii na laéno (HGL).
Porusend glukézova tolerance je definovéna dosazenim hodnoty
v rozmezf 7,8-11 mmol/I ve 120. min ordInfho glukézového testu. HGL
je definovéna raznymi zplsoby: podle americké diabetologické aso-
ciace (American Diabetes Association — ADA) jde o glykemii na la¢no

v padsmu 5,6-6,9mmol/|, dle Svétové zdravotnické organizace (World
Health Organization — WHO) se jedna o pasmo 6,1-6,9 mmol/I. Ceska
diabetologickd spolecnost (CDS) definuje HGL shodné s ADA (13). Dal3,
novéjsi, definice prediabetu podle ADA je vytvorena na zékladé hodnot
glykovaného hemoglobinu (HbA ), a to v rozmezi 39-47 mmol/mol,
tuto definici jako pomocnou vyuzivé i CDS (14). Méné ptisna kritéria
v rozpétf 42-47 mmol/mol byla navrzena a prezentovana v tzv. gui-
dance od National Instutute for Health and Care Excellence (NICE) (15).
Testovani na zékladé hodnot HbA, zachyti podstatné mensi a tedy
z hlediska glukézové dysregulace i odlisnou skupinu prediabetikl nez
v pfipadé, Ze je vyuzita la¢nd glykemie a oGTT (16). To se odrdzi i ve
vysledcich intervencnich studii, jak uvidime dale.

Prediabetes je, jak nazev napovida, pfedstupném diabetu a u pfi-
blizné 70% pacientl s prediabetem se posléze diabetes opravdu
rozvine (17). Rychlost této zmény je rlizna a souvisi s individuainimi
charakteristikami pacientl (pfedevsim rychlostmi nardstu hmotnosti
a poklesu sekrece inzulinu), nejdelsi ¢asova vzdalenost mezi prvnim
zachytem prediabetu a prikazem diabetu byla v jedné ze studii 13 let
(18). Prediabetes je spojen s rozvojem nejen makrovaskularnich, ale
i specifickych mikrovaskuldmich komplikaci diabetu (14).

Podle prospektivnich odhadd vytvorenych Mezindrodni diabeto-
logickou federaci (International Diabetes Federation — IDF) stoupne
globélni prevalence prediabetu v populaci 20-79 let ze 7,3% (352
milion®) postizenych v roce 2017 na 8,3 % (587 miliond) v roce 2045.
Prevalence prediabetu se lisf etnicky i kontinentalné a subkontinentaing,
nejvyssije v severni Americe (15,4 % v roce 2017) (19). V Ceské republice
je podle vysledk studie Evropsky priizkum zdravotniho stavu populace
(European Health Examination Survey — EHES) z roku 2014 v populaci
ve véku mezi 25 a 64 let 26,6 % pacientl s prediabetem mezi muzi

Obr. 1. Schematické zndzornéni mechanismd zodpovédnych za zvysené kardiovaskuldrni riziko u pacientd s prediabetem. Adaptovdno dle (23)
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a 25,2% mezi zenami (20, 21). Ve vékové skupiné 55-64 to bylo 45%
umuzl a37% u zen (22).

Zvyseni kardiovaskularniho rizika

Zvysené kardiovaskularni riziko je vysledkem predevsim dvou pa-
tofyziologickych zmén tykajicich se krevniho fecisté a to endotelidlni
dysfunkce a poruchy fybrinolyzy. Detailni popis mechanismd, které
vedou k t¢tmto zménam, prekracuje intence tohoto ¢lanku, proto v ra-
mecku (pfiloha 1) uvadime jen jejich zékladni shrmutf (23). Principidln{
vztahy téchto procest jsou schematicky zndzornény na Obr. 1.

Pocétek snah ovérit spojeni prediabetu s KVO Ize najit uz ve stu-
diich z90. let minulého stoleti, kdy probéhla finska studie zabyvajici
se mortalitou u starsich muzd, ve které byla sledovéna i podskupina
pacientl s PGT. V této selektované ¢asti populace se prokézala vyssi
celkova mortalita (Odds Ratio — OR 1,17) i kardiovaskularni mortalita
(OR 1,13), kterd byla nejcastejsf pficinou umrti (24).

Asi nejpodrobnéjsi aktudlni odpovéd viak pfindsi metaanalyza 102
prospektivnich studif z roku 2010 (25), jez se zabyvala vlivem hladiny
glykemie nalacno na riziko ICHS a CMP. Diky vysokému poctu analyzo-
vanych studii dosahl pocet subjektd zafazenych do analyzy ¢isla 698 782
s 52765 fatalnimi i nefatainimi vaskularnimi pfihodami. Pro zahrnuti do
metaanalyzy musela studie splnit nasledujicf kritéria: pacienti nesméli
byt selektovani na zékladé historie KVO, byla zaznamendéna pficina smrti
anebo pritomnost vaskularniho onemocnéni a sledovéani Ucastnikd
trvalo nejméné 1 rok. Primeérny vék Gcastnikd byl 52 let (smérodat-
nd odchylka — SD 13), celkem 96 % jich pochézelo z Evropy, Severni
Ameriky nebo Australasie a Zeny tvofily 43 %. Vysledky studie nebyly

prekvapivé v pfipadé diabetu, kdy se potvrdilo zvyseni rizika Umrtf na
dvojnasobek u diabetikd ve srovnani se skupinou bez této diagndzy.
Jednim z hlavnich cild vsak bylo urcit zavislost rizika Umrti (Hazard Ratio
- HR) na glykemii na la¢no a to v€etné hodnot nizsich nez 7 mmol/I.
Pacienti s diabetem byli rozdéleni na 2 skupiny a pacienti bez zndmé
diagndzy diabetu byli rozdéleni do 5 skupin dle hladin glykemie na
la¢no. Analyza prokézala zvysenf rizika ICHS u pacientl s prediabetem.
Ve srovnani s normoglykemickou skupinou stoupd HR pro ICHS na 1,11
pfi glykemii nala¢no 5,6-6,1 mmol/l a na 1,17 pfi 6,1-7,0 mmol/I (Graf 1).
Riziko ICHS se pro hladinu glykemie zvysuje nelinedrné. Autofi upozor-
Auji na urcity rozpor oproti starsim pracim, ve kterych se pfedpokladala
linedrnf zavislost pro hladiny glykemie na la¢no, a tedy, Ze riziko KVO
bude u pacientd s hodnotou glykemie v rozmezi prediabetu podstatné
vyssi. Prikladem mohou byt guidelines European Society of Cardiology
(ESQ) pro diabetes, prediabetes a KVO z roku 2007, které vychazi z né-
kterych starsich studif a prediabetu pfikladajf vétsi vyznam v predikci
kardiovaskularni mortality a predpokladajf jeji kontinudIni zavislost na
hladiné glykemie na la¢no. Nicméné uz v guidelines samotnych se
uvadi, Ze dostupnéa data nejsou v tomto smeéru dostatecné prlikazna
(26). Zajimavym zjisténim je mirné zvysen rizika vyskytu ICHS i u téch
zdravych osob, jejichz glykemie na lacno se pfiblizuje ¢i klesd pod
4mmol/l (za normu jsou povazovany hodnoty >3,5 a <56 mmol/l).
Tato asociace nebyla dosud predmétem vyzkumu, prokdzan byl zatim
jen negativni vliv hypoglykemie na KVO pfi [é¢bé DM (hypoglykemie
je u diabetu definovana hodnotami <4 mmol/l) (27).

Viysledky noveji doplnila i metaanalyza ¢inskych autort z roku 2016,
ktera méla vyhodu jesté vétsi zkoumané skupiny ¢itajici 1611339 Ucast-

Graf 1. Schematické zndzornéni zdvislosti HR KVO na hodnotdch glykemie na lacno. Adaptovdno podile (25)
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Priloha 1. Rdmcovy pohled na patofyziologické procesy zvysujici kardiovaskuldrni riziko u pacientd s prediabetem (23)

Abdominalni obezita

Abdomindlni obezita je jednim klicovych prvkd v genezi inzulinové rezistence. Dochazf pfi nf ke zvysené produkci prozanétlivych cytokinl pfedevsim TNFa,
IL6, leptinu a resistinu, které jsou spojeny s inzulinovou rezistenci. Je naopak spojena s nizsi hladinou adiponektinu, cytokinu, ktery ma v organismu protektivni
kardiovaskuldrni efekt.

Hyperglykemie

Endotelie ovliviuje bezprostfednéisamotnd hyperglykemie. Vstup glukdzy do endotelovych bunék neni zavisly na inzulinu a nitrobunécnd koncentrace glukdzy
tedy odpovida jeji koncentraci v krvi. Stejné jako v pfipadé DM i u prediabetu postupné dochézi k glyka¢nim procestm sméfujicim k tvorbé advanced glycation
endproducts (AGEs), které vazbou na receptory pro AGEs (RAGE) stimuluji vyssi expresi adhezivnich molekul pro monocyty na povrchu endotelif. To zpUsobuje
migraci monocytUl a jejich diferenciaci v makrofagy. Glykovany LDL-cholesterol je po oxidaci ¢i AGE modifikaci rozpoznan prislusnymi receptory makrofagt
apostupné tak vznikaji pénové bunky podilejici se na inicidlnim stadiu aterosklerdzy. AGEs zaroven stimuluji monocyty k vy$si produkci prozéanétlivych cytokind
tumor necrosis factor a (TNFa) a interleukinu 6 (IL6), coz déle potencuje prozanétlivy stav organismu zvysujici inzulinovou rezistenci.

Zvysena hladina volnych mastnych kyselin

Vlyssi koncentrace volnych mastnych kyselin vede k endotelidlni dysfunkci, projevujici se napf. jako snizena reaktivita arterii. Jejich nadmérmy prisun zvysuje
i miru inzulinové rezistence

Zvysena aktivita systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Viyssi aktivita RAAS negativné ovliviiuje funkci hladké svaloviny cév.

Vyse uvedené mechanismy ve svych dusledcich vedou ke 2 zdkladnich poruchdm, které negativné ovliviuji kardiovaskuldrni riziko: endotelidIni dysfunkci a poruse
fibrinolyzy.

Endotelialni dysfunkce

Vaskularni endotel se podili na regulaci cévniho tonu, permeability cévni stény a ochrané proti trombdze. Endotelidini dysfunkce je pfitomna v inicidlnich stadiich
aterosklerdzy a je stavem, pfi kterém jsou tyto funkce naruseny. Mezi hlavni vyvolavajici faktory patfi arteridlni hypertenze, hypercholesterolemie a zvysend hladina
LDL, koutenti, hypoxie, hyperglykemie, hyperinzulinemie, starnuti, hyperhomocysteinemie, ionizujici zafeni, cytostatika, imunokomplexy a réiznd infekéni onemocnéni.

Porucha fibrinolyzy

Hlavnim plsobkem zajistujicim prevenci proti lokdIni trombdze je tissue-type plasminogen activator (tPA) ulozeny v endotelu. Jeho primarnim inhibitorem je
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1). Navysenf jeho aktivity v plazmé zvysuje riziko trombdzy. Navysenf koncentrace PAI-1 miZe byt zpdsobeno mimo jiné
hyperglykemii, vy3si koncentraci inzulinu, insulin-like growth factoru, VLDL partikuli, angiotenzinu Il, aldosteronu ¢i cytokinG IL6 a TNFa. Pfi mimém zjednodugenf

Ize fici, Ze hladina PAI-1 koreluje s BMI.

nik{. Zahrnuto bylo 53 prospektivnich studif a z vybéru byly vylouceny
prace, které pacienty selektovaly na zékladé jejich pfedchozich kardio-
vaskularnich onemocnéni. Na rozdil od studie z roku 2010 zde nebyla
sledovana hladina glykemie na la¢no jako takova, ale byly porovnavany
skupiny splnujici definici prediabetu dle WHO a ADA, pficemz HGL
a PGT byly hodnoceny zvl&st a srovnany s normoglykemickou skupinou.
Navic byla srovnavéna i skupina prediabetu definovana podle hodnot
HbA, .S ohledem na difve zminénd 2 defini¢ni pasma autofi pouzili obé
diagnostické rozmezi zvlast. Hodnocen byl vliv na celkovou mortalituy,
ICHS a CMP a samostatné definovanou skupinu KVO (DFKVO). HGL,
at uz dle definice ADA, nebo WHO, byla asociovana se signifikantné
vyssim rizikem celkové mortality s relativnim rizikem (relative risk — RR)
1,13 (95% interval spolehlivosti — Cl, Confidence Interval 1,02-1,25), resp.
1,13 (95% CI 1,02-1,21). Riziko Umrti bylo vyrazné vyssi v pfipadé PGT,
kdy RR dosahovalo 1,32 (95% Cl 1,23-1,40). U hladin glykovaného hemo-
globinu se neprokazalo signifikantné zvysené riziko celkové mortality,
at uz se jednalo o pdsmo 39-47 mmol/mol (0,97; CI 0,88-1,07), nebo
42-47 mmol/mol (1,21; C1 0,95-1,56).

Negativni efekt ve smyslu zvyseni RR DFKVO byl prokézén u vsech
sledovanych skupin prediabetu bez ohledu na definici. Pro HGL dle ADA
bylo RR 1,13 (95% CI 1,05-1,21), dle WHO 1,26 (Cl 1,12-1,41), pro PGT 1,30
(C1'1,19-1,42). Pro mirné odlisnd pasma hladin glykovaného hemoglobi-
nu 38,8-46,4 mmol/mol bylo RR 1,21 (Cl 1,01-1,44) a 42,11-46,4 mmol/
mol bylo RR 1,25 (CI 1,01-1,55). Vysledky vlivu prediabetu na ICHS byly
podobné jako u pfedchoziho porovnani, pficemz se opét prokazala
asociace u véech zkoumanych skupin. Konkrétné se jedna o RR 1,10
(95% ClI 1,04-1,16) pro HGL-ADA, 1,18 (CI 1,08-1,28) pro HGL-WHO, 1,20
(C11,0-1,44) pro PGT, 1,15 (C11,01-1,33) pro HbA, 39-47 mmol/mola 1,28
(C11,03-1,59) pro HbA, _42-47 mmol/mol.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Analyza vlivu prediabetu definovaného podle HbA, na incidenci
CMP neukazala jeji vyssi riziko. U prediabetikd definovanych podle
ostatnich kritérii bylo riziko CMP mirné zvysené: HGL-ADA RR 1,06 (95%
CI'1,01-1,11), HGL-WHO 1,17 (C1 1,09-1,25) a PGT 1,05 (Cl 0,81-1,35) (28).

Zavaznost postizeni korondrnich tepen aterosklerézou je vyssi
u pacientt s akutnim koronarnim syndromem a DM nebo predia-
betem diagnostikovanych dle HbA, . Ve srovnéni s euglykemickymi
pacienty u nich byly zaznamendny vy3sf hodnoty SYNTAX a Gensini
skore, které slouzi k posouzeni komplexity 1ézf a ¢astéjsi nez u kont-
rolni skupiny byla také nemoc 3 tepen. Hodnoty téchto skérovacich
systémuU byly podobné u pacientd s DM i pacientl s prediabetem,
rozdil nebyl statisticky vyznamny, stejné jako rozdil ve vyskytu nemoci
3 tepen (29).

Poznamky k moZnostem terapie

Spole¢né s daty o vyssim riziku KVO u prediabetikl vyvstava
otazka, zda mlzeme toto riziko snizit pomoci adekvatni a Uspésné
terapie. Caste¢nou odpoveéd piinési analyza dat ze studie Whitehall Il
a také dlouhodobé sledovéni pacientl z Da Qing Diabetes Prevention
Outcome Study (30, 31). U pacientl ze studie Whitehall Il byla po re-
verzi do normoglykemie pozorovéna souhrnna redukce rizika umrtf
z jakékoliv pficiny a rizika rozvoje KVO o pfiblizné 50% u pacientd
s PGT. U pacientl s prediabetem diagnostikovanym pomoci ostat-
nich kritérii se naopak takovyto efekt po 5letém sledovéani nepro-
kazal. Prediabetes byl diagnostikovany na zakladé oGTT i v Da Qing
Diabetes Prevention Outcome Study zapocaté roku 1986, v nizZ je
vétsina pacientd sledovéna doposud. Pomoci Upravy Zivotniho stylu
(fyzickéd aktivita, dietni opatfeni nebo jejich kombinace) bylo dosazeno
snizenf incidence kardiovaskularnich pfihod (HR 0,74). Snizen byl vy-
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skyt umrti z kardiovaskuldrnich pficin (HR 0,67) i umrti celkovych (HR
0,74). Prokdzan byl i dalsi benefit Upravy zivotniho stylu, a to oddaleni
nastupu DM v priiméru o 4 roky.

Nefarmakologické 1é¢ba pomoci Upravy Zivotniho stylu je tedy
Ucinna v prevenci progrese PGT do DM a redukci rizika KVO a je zakla-
dem terapie. Pfi védomi vyse uvedenych patofyziolgickych procesd
je zjevné, Ze ¢ast medikamentdznich i nemedikamentdznich tera-
peutickych zdsahd, které uvadime v textu, maji svij potencidl nejen
v ,makroskopickych” ukazatelich, jakymi jsou napf. glykemie, HbA ,
hladiny lipid(, hodnoty krevniho tlaku, ale projevi se pfimo ¢i nepfimo
i na ,mikroskopické” Urovni v podobé zlepseni endotelidlni dysfunkce
a fibrinolytickych schopnosti endotelu (13, 32, 23).

Soubor opatfeni by mél zahrnovat zanechani koufen(i vyvarovan{
se pasivni expozici, Upravu stravovacich zvyklosti a provozovani fyzické
aktivity v rdmci obvyklych doporuceni. U pacientd s nadvéhou nebo
obezitou by cilem méla byt redukce vahy. Dietni opatfeni zavisi na
soucasnych ndvycich pacienta, obecné je doporuceno snizit kaloricky
piijem a preferovédna je stfedomorskd strava. Konzumace kavy a Caje
ani ve zvyseném mnozstvi nezvysuje pravdépodobnost KVO ani DM,
ale naopak jejich vyskyt ziejmé snizuje. Suplementace vitamind a mi-
kronutrientd s cilem snizit vyskyt KVO a DM neni doporucena. Fyzicka
aktivita by méla zahrnovat aerobnf i odporovy trénink a trvat by méla
minimalné 150 min tydné, moznym schématem je napf. 30 min 5krat
tydné. Vyhodou nefarmakologické terapie je jeji Ucinek nejen na sa-
motny prediabetes, ale také na pfipadné komorbidity, které nezavisle
zvysuji riziko kardiovaskuldrnich piihod, a to zejména na hypertenzi
a dyslipidemii.

Farmakoterapie u prediabetu je stédle se vyvijejici problematikou
a zatim chybfi dtikazy stran redukce kardiovaskularniho rizika. Metformin
mUze byt zvazen za Ucelem prevence progrese do DM zejména u ri-
zikovych pacientd, tzn. s BMI =35 kg/m?, historii gesta¢niho diabetes
mellitus, mladgich 60 let & s dal$imi rizikovymi faktory. U¢innost tohoto
postupu se v rliznych studiich lisi. U pacientd v Diabetes Prevention
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Program byl méné Ucinny nez Uprava zivotniho stylu, v ¢ase se vsak
rozdily zmensovaly. U vybranych skupin pacientl s rizikovymi faktory
v téze studii byl naopak ucinek na podobné urovni jako nefarmako-
logicka terapie prokéazan. V soucasnosti z{stavé prediabetes off-label
indikaci metforminu (33, 34). Zkoumdany byly i kombinace metforminu
s pioglitazonem a trojkombinace s agonistou GLP-1R, které sniZily riziko
progrese do DM u rizikovych pacientl (HR 0,29, resp. 0,12). Dlouhodobé
Ucinky lé¢by metforminem na KVO jsou v soucasnosti pfedmétem
testovani, nicméné vysledky nelze ocekavat dfive nez v roce 2024
(VA-IMPACT, GLINT).

Kromé samotného prediabetu je nutné vyhledavat a Ié¢it komor-
bidity, jako je arteridIni hypertenze a dyslipidemie. Ve farmakoterapii
arteriaIni hypertenze by mély byt preferovény inhibitory renin-angio-
tenzin-aldosteronového systému pred betablokétory (BB) a diuretiky.
Kombinace BB a diuretika zvysuje riziko progrese prediabetu do DM,
zatimco valsartan toto riziko snizuje a ramirpil podporuje reverzi do
normoglykemie. Cilové hodnoty systolického krevniho tlaku by nemély
presahovat 130 mmHg, dalsf snizovani ziejmé nepfinasi celkovy benefit,
ale dle nékterych studif snizuje incidenci CMP. Lé¢ba dyslipidemie je
zasadni, ale v soucasnosti neni doporuc¢ena modifikace postupu u pa-
cientd s prediabetem (32).

Zaver

Podle aktudlnich znalosti se pravdépodobnost vyskytu ICHS zvy-
Suje s rostouci hladinou glykemie na la¢no iv rdmci prediabetického
rozmezi.V padsmu glykemii 5,6—6,0 mmol/l je riziko ICHS 1,11, v rozmezi
6,1-6,9mmol/l je toto riziko 1,17. Divdme-li se na prediabetes prizmatem
HbA, , pak je riziko ICHS 1,28 v rozmezi hodnot HbA, 42-47 mmol/
mol. Pravdépodobnost pfitomnosti ICHS tedy s narlstajici glykemif
stoupa, tato zavislost v3ak nenf linedrnf a byla prokdzana pro predia-
betes definovany podle vsech pouzivanych diagnostickych kritérii.
Tyto vysledky jsou dalsim faktorem ukazujicim na vyznam screeningu
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ERCP u pacientii po choledochoduodenoanastomoze
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Cilem této retrospektivni studie je zhodnotit nase zkusenosti s diagnostickou a terapeutickou endoskopickou retrogradni cholan-
giopankreatikografii (ERCP) u pacientd po choledochoduodenoanastomdéze. Metoda: Studium souboru trvalo 20 let (listopad
roku 1994 az prosinec roku 2014). V praci byli retrospektivné hodnoceni 3 pacienti po choledochoduodenoanastomoze, ktefi
méli projevy bilidrni obstrukce. K provedeni ERCP byl ve viech pfipadech pouzit standardni terapeuticky videolateroskop. Pacienti
avysledky: U téchto 3 pacientu se stavem po choledochoduodenoanastoméze jsme pii ERCP dosahli 100% kanylac¢ni Uspésnos-
ti — 3 pacienti ze 3. Jednalo se tedy 0 100% Uspésnost diagnostické ERCP. U viech téchto pacient(i byla pfi ERCP nalezena jednak
stendza pfirozeného Usti Vaterovy papily, dale stenéza choledochoduodenoanastomdzy, a dale pak jesté suprastenoticka distalni
choledocholitiaza. U viech pacientl s vyse popsanym patologickym nalezem na ERCP byla bezprostiedné po diagnostické ERCP
zahdajena endoskopickd 1é¢ba, kterd se sestavala jednak ze standardni endoskopické papilotomie stenotické Vaterovy papily,
dale balénkové dilatace sten6zy choledochoduodenoanastomdzy, a nakonec endoskopické extrakce suprastenotické distalni
choledocholitidzy. Celkem byla terapeuticka ERCP kompletné Uspésna u vsech 3 pacientt ze 3 (100%), u kterych byla ptivodné
endoskopicka 1é¢ba zahdjena. V naSem souboru 3 pacientl se nevyskytly Zddné komplikace. Zavér: Pfi ERCP u pacientl po chole-
dochoduodenoanastoméze jsme dosahli u viech téchto 3 nasich nemocnych 100% Uspésnosti diagnostické i terapeutické ERCP.

Klicova slova: endoskopicka diagnostika, endoskopicka l1é¢ba, endoskopicka retrograddni cholangiopankreatikografie, chole-
dochoduodenoanastoméza.

ERCP in patients after choledochodenoanastomosis

The aim of this retrospective study is to evaluate our experience with diagnostic and therapeutic endoscopic retrograde cholan-
giopancreaticography (ERCP) in patients after choledochoduodenoanastomosis. Methods: The study took 20 years (November
1994 — December 2014). Three patients after choledochoduodenoanastomosis who had symptoms of biliary obstruction were
retrospectively evaluated. In all cases, a standard therapeutic videolateroscope was used to perform ERCP. Patients and results: We
achieved ERCP in these 3 patients with choledochoduodenoanastomosis 100% cannulation success rate — 3 out of 3 patients. This
was 100% success rate of diagnostic ERCP. In all of these patients, ERCP was found — both stenosis of the natural mouth of the Vater
papilla, stenosis of choledochoduodenoanastomosis, and suprastenotic distal choledocholithiasis. In all patients with the above-de-
scribed ERCP pathology, endoscopic treatment was initiated immediately after diagnostic ERCP, consisting of standard endoscopic
papillotomy of the stenotic Vater papilla, balloon dilatation of choledochoduodenoanastomosis stenosis, and endoscopic extraction
of suprastenotic distal choledocholithiasis. In total, therapeutic ERCP was completely successful in all 3 patients out of 3 (100%) who
had initially started endoscopic treatment. There were no complications in our group of 3 patients. Conclusion: In ERCP in patients
after choledochoduodenoanastomosis, we achieved 100% success of both diagnostic and therapeutic ERCP in all of our 3 patients.

Key words: endoscopic diagnostics, endoscopic retrograde cholangiopancreatography, endoscopic treatment, choledocho-
duodenoanastomosis.
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Uvod

pfi benignich nélezech v distdInim choledochu, jako stendze nebo
rekurentni choledocholithidze (CDL). Obvykle se nepferusuje chole-
dochus a je vytvorena anastomodza side-to-side mezi proximalnim
descendentnim duodenem a stfedni ¢asti choledochu (choledocho-
duodenoanastomdza), jak vidime na Obr. 1.

Soubor nemocnych a metodika

Studium souboru trvalo 20 let (listopad roku 1994 aZ prosinec
roku 2014). V préci byli retrospektivné hodnoceni 3 pacienti se stavem
po choledochoduodenoanastomdze (CHDA), provedené v minulosti.

0Obr. 1. Choledochoduodenoanastomdza

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Indikacf k provedeni CHDA byla u viech 3 pacientl benigni stenéza
distéIniho choledochu.

Odstup ERCP od pfedchazejiciho provedeni CHDA byl u jednotli-
vych pacienti 8,9 a 11 let.

Vsichni 3 pacienti méli v minulosti provedenu cholecystektomii.

U zddného z téchto 3 pacientd nebylo v minulosti provadéno ERCP.

Pti endoskopické retrogradni cholangiopankreatikografii (ERCP)
byly pouzivany terapeutické videolateroskopy (firmy Olympus), pre-
medikace, kontrastni latka k RTG zobrazenf bilidrniho systému, endo-
skopicka instrumentaria — vie bylo obdobné, jak podrobné popséno
v nasi i zahrani¢nf literatufe u pacient s normalnimi anatomickymi
pomery (1-8).
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Charakteristiku naseho souboru 3 pacientl se stavem po CHDA
uvadi Tab. 1.

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientt po choledochoduodenoana-

stomdze
Charakteristika souboru 3 pacientti po choledochoduodenostomii
Pocet % Pramérny vék
Muzi 2 67 68
Zeny 1 33 78
Celkem 3 100 73
Vysledky

V nasem souboru u vsech 3 pacientl byla indikaci k provedeni ERCP
cholestaza. Nejprve se objevily bolesti bficha v pravém podzebfi, které
byly nasledovany vznikem obstrukéniho ikteru. U 2 téchto pacientl ze
3 byly jesté navic vyjadreny priznaky akutni cholangoitidy (intermitentni
febrilie a zimnice). Na sonografii bficha byla vzdy pfitomna dilatace
extrahepatélnich zlu¢ovodu se suspektni choledocholitidzou (CDL),
stav po cholecystektomii.

U téchto 3 pacientU se stavem po CHDA jsme pfi ERCP dosahli 100%
kanyla¢ni Uspésnosti — tedy u 3 pacientd ze 3. Jednalo se tedy o 100%
Uspésnost diagnostické ERCP. U viech téchto 3 pacientl byla pfi ERCP
nalezena jednak stendza pfirozeného Ustf Vaterovy papily (VP), dale
stendza CHDA, a dale pak jesté suprastenotickd distalni CDL. U viech
téchto 3 pacientl s patologickym nélezem na ERCP byla bezprostredné
po diagnostické ERCP zahdjena endoskopicka lé¢ba, kterd se sestavala
jednak ze standardni endoskopické papilotomie (EPT) stenotické VP, dle
balénkové dilatace stendzy CHDA, a nakonec endoskopické extrakce
suprastenotické distalni CDL.

Obr. 2. Na RTG obraze je patrna pouze prchavd ndpln extrahepatdinich
Zlucovych cest zndzornénd pomoci kanyly s vodicem, kterd byla zavedena
do extrahepatdinich Zlucovodu cestou stenotické CHDA. Ddle je naznacena
stendza prirozené VP a nad ni v distdinim choledochu nevelkd choledo-
cholitidza
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Celkem byla terapeutickd ERCP kompletné Uspésnd u viech 3 pa-
cientl ze 3 (100% ze 3), u kterych byla plvodné endoskopickd Ié¢ba
zahdjena.

V nasem souboru 3 pacientd se nevyskytly zadné komplikace.

P¥i dalsim sledovéni pacientl po ERCP byl stav pacient( uspokojivy,
bez projevi bilidrni obstrukce.

Nékteré z téchto vykont prezentujeme v RTG obrazové dokumen-
taci (Obr. 2-8).

Obr. 3. Rovnéz na tomto RTG obraze je patrna pouze prchavd ndplri ex-
trahepatdinich Zlucovych cest zndzornénd pomoci kanyly s vodicem, kterd
byla zavedena do extrahepatdlnich Zlu¢ovodd cestou stenotické CHDA.
Ddle je naznacena stendéza pfirozené VP a nad ni v distdinim choledochu
nevelkd choledocholitidza. Oproti pfedchozimu RTG je jesté navic patrny
retrogrddné otoceny vodic, ktery neprosel pres pfirozenou stenotickou VP
a otocil se smérem vzhdru do proximdini etdze extrahepatdinich Zlucovodt
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Diskuze

Choledochoduodenoanastomdza, respektive nasledny stav po
tomto operac¢nim zakroku, se mUze zkomplikovat recidivujici horeckou,
abdomindini bolesti, abscesem jater, pankreatitidou nebo cholan-
goitidou. Obstrukce Zlu¢ovodu z déivodu stagnace sludge distéiné od
CHDA (tedy smérem k VP) se nazyvé syndrom Zlucového bléta, coZ se
nékdy prekldda jako syndrom Zumpy (sump syndrom). Zajimavosti je,
Ze symptomy (pfiznaky) syndromu Zlu¢ového blata (zumpy) se obvykle
objevujf az za del3i ¢as (5-6 let) po operaci (9). Za této situace by se pak

Obr. 5. Ndpln mimé dilatovanych extrahepatdinich Zlucovych cest po-
moci kanyly s vodicem, kterd byla zavedena cestou pfirozené \VP. Ddle je
naznacena stendza této ptirozené VP, a nad ni v distdinim choledochu je
pfitomna nevelkd choledocholitidza

Obr. 7. Na tomto RTG obraze je patrné, Ze po endoskopické extrakci cho-
ledocholitidzy jsou Zlucové cesty jiz zcela volné
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diagnostika bilidrnich potizi méla soustfedit na transpapilarni pfistup
(tedy ERCP) s cilem nejprve zjistit eventudini patologii distalniho, tedy
suprapapilarniho choledochu. VP je vsak pomérné casto stenoticka
a potom mdze transpapilarni pfistup selhat. Pak je nutné aplikovat
rentgenokontrastnf latku cestou CHDA.

Identifikace Usti CHDA, které mivéa primeér priblizné 0,5-1cm, je
nékdy obtizna, protoze se ¢asto nachazf v oblasti zadni stény proximalni
partie descendentniho duodena. Peclivé vysetieni a jemna rotace
duodenoskopu by vsak mély toto Usti odhalit. V dUsledku stendzy

Obr. 6. V suprapapildrni etdzi extrahepatdlinich Zlucovodd vidime pfi-
meérené insuflovany extrakéni baldnek, kterym endoskopicky extrahovdna
distdini choledocholitidza z choledochu do duodena, a to cestou pfirozené
VP, u které jsme predtim proved|i endoskopickou papilotomii
APE

Obr. 8. Jepatrné, Ze kontrastni Idtka velice rychle odtekla z nynijiz volnych
Zlucovych cest do duodena

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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CHDA se mUze objevit obstrukeni ikterus a rekurentni cholangoitida.
V této situaci je pak nezbytnd baldnkova dilatace stenotické CHDA (10).
EPT stenotické VP muze vést k Ustupu sump syndromu az na né-
kolik let (9).
Je samoziejmé, Ze limitaci studie byl maly pocet subjektd, ktery je
ale dédn obecné malym vyskytem téchto pacientd, a to i na pracovistich,
kterd se hloubéji zabyvaji problematikou ERCP u nemocnych se zmé-
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nénou anatomif gastrointestindlniho traktu po rliznych chirurgickych
vykonech.

Zaver

Navzdory vyse popsané technické naro¢nosti pfi ERCP u pacient
se stavem po CHDA jsme doséhli u téchto 3 nasich nemocnych 100%
Uspésnosti diagnostické i terapeutické ERCP.
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Cil: Cilem pfispévku je analyzovat vybrané studie zabyvajici se pfidélovanou osetfovatelskou péci jako jednoho z indikatoru,
ktery ma vliv na vyskyt medika¢niho pochybeni.

Metody: Popisnd prehledova studie. Jednotlivé ¢lanky a studie byly vyhledény ve vybranych elektronickych databazich
EBSCO (Academic Search Ultimate, Academic Search Complete), CINAHL Plus with Full Text, MEDLINE complete, Science-
Direct, Central & Eastern European Academic Source. Vyhledavani relevantnich praci bylo zaloZzeno na zékladé anglickych
klicovych slov: unfinished care, omitted care, rationing care, missed care, nursing care, medication errors.

Vysledky: Celkem bylo vyhleddno 86 pfispévkl. Po vyfazeni duplicitnich a nerelevantnich publikaci bylo do hodnoce-
ni zafazeno 8 primarnich studii a 2 systematické prehledy. Studie byly zaméfeny na pridélovanou ¢i jinak definovanou
nestandardné poskytovanou osetfovatelskou péci nejen ve vztahu k medikacnimu pochybeni. Kazd4 studie popisovala
vybrané ¢innosti, které sestry nejvice opomijeji v ramci medikace: zhodnoceni U¢innosti podanych lé¢iv, chyby pfi me-
dikaci, podani nespravnych Iékl nebo davek, nedodrzeni ¢asu podani, ovéreni vysoce rizikovych 1é¢iv podle protokolu
a dodrzovani pravidel pfi kazdém podani. Mezi nej¢astéjsimi faktory, které ovliviuji vyskyt vynechané péce, byl nejcastéji
zminovanym nedostatek personalu, s tim souvisejici pocet pacientl na sestru, a z toho vyplyvajici nedostatek ¢asu na
vybrané ¢innosti u pacientd.

Zavér: | pres rozdilnou metodiku vSechny studie vykazovaly shodny fakt, Ze dopad pfidélované, nedokoncené, opomijené
¢i chybéjici osetfovatelské péce mlze mit ¢&i ma negativni vliv jak na pacienty, tak na sestry. Jednim z doporuceni bylo navy-
Seni poctu sester, zlepseni tymové spoluprace a organizace prace véetné nastaveni systémovych a preventivnich opatreni.

Kli¢ova slova: chybéjici péce, medikacni pochybeni, nedokoncend péce, opomijend péce, osetiovatelskd péce, pridélovana péce.

Rationed nursing care as one of the indicators of the occurrence of medication errors

Aim: The aim was to analyze selected studies on rationed nursing care as one of the indicators that influence the occurrence
of medication errors.

Methods: A descriptive review study. Articles and studies were searched in the following selected electronic databases: EBSCO
(Academic Search Ultimate, Academic Search Complete), CINAHL Plus with Full Text, MEDLINE Complete, ScienceDirect and
Central & Eastern European Academic Source. The search for relevant sources was based on the following English keywords:
unfinished care, omitted care, rationing care, missed care, nursing care, medication errors.

Results: Total of 86 contributions found. After duplicit and irrelevant publications were the analysis comprised 8 primary
studies and 2 systematic reviews. The studies were concerned with rationed or otherwise defined non-standard nursing care
not merely related to medication errors. Each study described selected activities most frequently omitted by nurses with
respect to medication: assessment of drug efficacy, medication errors, administration of incorrect drugs or doses, wrong time
of administration, high-risk drug protocols and adhering to rules with each administration. The most frequently reported
factor influencing the occurrence of missed care was understaffing and the related number of patients per nurse, resulting
in a lack of time for selected patient activities.
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Conclusion: Despite difference in methods, all studies consistently claimed that rationed, unfinished, missed or omitted nurs-
ing care has or may have a negative impact on both patients and nurses. Some of the recommendations were increasing the
number of nurses, improving team collaboration and work organization including setting systemic and preventive measures.

Key words: medication error, missed care, nursing care, omitted care, rationing care, unfinished care.

Uvod

Standardné pozadovanou osetfovatelskou péci, kterd nenf pro-
vedena, dokoncena nebo je poskytovdna s vyraznym zpozdénim
definuji Bragaddttir a Kalisch (1) jako chybéjici osetfovatelskou péci.
Uchmanowicz (2) definuje oSetfovatelskou péci, kterd je zpozdéng,
pouze ¢astecné dokoncend nebo nedokoncena vibec jako vynechanou
oSetfovatelskou péci, kterd mize byt kategorizovana také jako chyba
Z opomenuti.

Kalisch a kol. vyvinuli v roce 2006 koncepcni model chybéjici oset-
fovatelské péce (MNC, Missed Nursing Care) (3). Model MNC slouzf jako
koncepcnirdmec, ktery je zalozen na Donabedianové strukture, procesu
a vysledném ramci. Model stanovuje hypotézu, Ze nemocnice, oddélen{
a zaméstnanci (strukturdlnf proménné — charakteristiky zdravotnického
zafizeni, oddéleni a persondlu) vedou k vynechani osetiovatelskd péce
(procesni proménnd), kterd naopak ovliviiuje vysledky zaméstnanc (tj.
uspokojenf z prace a spokojenost s povolanim) a vysledky pacientl (4).
Podle tohoto modelu mezi strukturdini faktory prispivajici k chybéjici
oSetfovatelské péci patti: pracovni zdroje, materidlové zdroje, tymova
prace a komunikace. Pokud néktery z téchto zdrojl chyb, jsou sestry
nuceny upfednostnit nékteré své ¢innosti na ukor ostatnich a diky
tomu mUze dojit ke zpozdéni nebo vynechdni osetfovatelské péce.
(2) Bragadottir a Kalisch (1) uvadéji, Ze chybéjici osetfovatelska péce je
globdIni zalezitosti.

V dnesnidobé, kdy Celime celosvétovému nedostatku sester, je chy-
béjici péce béznou hrozbou, kterd nabyva na vyznamu, protoze se mdze
projevit ¢i jiz projevuje jako potencidlné nebezpecnd. Nejddlezitéjsimi
prediktory selhdni oSetfovatelské péce je personalni zabezpeceni, Uro-
ver personalu a tymova prace (2). Je tfeba si uvédomit, Ze je chybéjici
péce vyznamné spojena s otdzkami bezpecnosti pacientd, kam fadime
zavaznou oblast jako je medikacni pochybeni (5, 6, 7, 8).

Medika¢ni pochybeni, udélost spojend s podavanim léku a/nebo
léc¢ivého pripravku (9), je druhem nezddouci udélosti, které bylo pro
Ucely Programu Nil Nocere definovéno jako ,nezddouci udalost, pfi
které doslo nebo mohlo dojit k ohroZeni nebo poskozeni zdravi pacienta
a/nebo zdravotnického pracovnika pfi poskytovani zdravotni péce”
(10). Medikacni proces je povaZzovan za nejrizikovejsi proces, protoze
pochybenibéhem systému podavani [ékd, ktery se fadik jedném z nej-
Castéjsich, maze vést k prodlouzeni délky hospitalizace, zvyseni dalsich
nékladd na péci a problémdm ve stanoveni zodpoveédnosti moralni
i trestné pravni. Ackoli se jedna o relativné jednoduchy proces, nabizf
prostor pro celou fadu chyb: pochybeni pfi ordinaci léku, necitelnd
preskripce, zdména pacienta, spatny 1€k, nepodany Iék, spatna forma
podani, chybny ¢as podani, Spatny zplsob podani, pouZitf expirované-
ho léku, chybéjici nebo nespravny zéznam o podani (9), zpozdéni davky
tj. davky léka, které jsou predepsany, ale nejsou podany (11). Lékové/
medikacni chyby mohou nastat v kterémkoliv stupni medikac¢niho
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procesu, od predepsani Iékafem po podani 1ékl pacientovi sestrou,
a kdekoliv v rdmci zdravotnického systému a procesu poskytovani péce.
Proto je nutné, aby se intervence zaméfily na vsechny kroky a aspekty
podanf1ékd (9) v soucinnosti zajisténi systému poskytovani standardnf
péce, nikoli péci chybéjici, vynechané, opozdéné, neodkoncené, kterym
jsou pfipisovany chyby z opomenutf (5), jeZ poté mohou vést k nepfi-
znivému vysledku nebo mohou mit negativni vliv na klinické vystupy,
jak na pacienty, tak personal.

Metodika

Design

Popisna prehledova studie.

cil

Cilem pfispévku je analyzovat vybrané studie zabyvajici se pfide-
lovanou osetfovatelskou péci jako jednoho z indikdtoru, ktery ma vliv
na vyskyt medikacnich pochybent.

Zarazujici kritéria

Do vyzkumu byly zafazeny primarnii sekundarnf studie, s vyjimkou
teoretickych pfehledovych ¢lankd, publikované v obdobi 2008-2018.
Cilem préce bylo najit studie, které jsou zaméreny na medikacni po-
chybeni v souvislosti s chybéjici osetfovatelskou péci. DalSim kritériem
byla dostupnost pIného textu.

Zdroje

Jednotlivé ¢lanky a studie byly vyhledany ve vybranych elektro-
nickych databazich EBSCO (Academic Search Ultimate, Academic
Search Complete), CINAHL Plus with Full Text, MEDLINE complete,
ScienceDirect, Central & Eastern European Academic Source.

Vyhledavani
Viyhledavan( relevantnich praci bylo zaloZzeno na zakladé anglickych
klicovych slov: unfinished care, omitted care, rationing care, missed care,

nursing care, medication errors.

Vybér studie

Pro rozsitené vyhledavani v elektronickych databazich bylo vyuzito
Booleovskych operétor(l. Dotaz k vyhledani znél: (unfinished OR omitted
OR rationing OR missed) AND ,nursing care” AND (medic* AND error*)
OR (adverse AND drug* AND event¥).

Analyza dat
Po analyze a pomoci uvedené vyhledavaci strategie bylo nalezeno

celkem 86 pfispévkd, z toho bylo 8 vyfazeno pro duplicitu. Vysledné
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bylo ziskano celkem 10 studif, které se staly klicovymi pro nasi praci.
Pouzili jsme postupné vyrazovani studii podle doporuceni PRISMA,
vizschéma 1.

Ke kone¢nému zpracovani byly vybrany studie, které se zaméfovaly
na medikac¢ni pochybeni ve vztahu k chybéjici osetfovatelské péci.
Konkrétné se jednd o 2 systematické prehledy, 1 kvalitativn{ studii a 7
kvantitativnich studi.

Vysledky

Vysledky charakteristik dohledanych 10 studif jsme zafadili do
tabulky 1. Do vy¢tu chybéjici osetfovatelské péce jsme zaradili pouze
oblast medikace a do faktor( pro vynechédni nebo zpozdéni péce jsme
zaradili maximalné pét nejzavaznéjsich polozek.

Schubert et al. (12) se snazili najit souvislost mezi implicitnim dav-
kovanim osetfovatelské péce a vybranymi vysledky pacientd, hlavnimi
organiza¢nimi proménnymi véetné kvality praxe sestry a Urovné perso-
nalniho obsazeni. Implicitni ddvkovani osetiovatelské péce bylo méreno
pomoci nastroje Basel Extent of Rationing of Nursing Care (BERNCA, 20
poloZek; ¢tyfbodova Likertova skéla: od ,nikdy” po ,Casto”). Kvalita pra-
covniho prostiedi sester byla méfena néstrojem Nurse Work Environment
Index-Revised (Ctyfbodova Likertova skala: od ,silné souhlasim” po
,silné nesouhlasim”). Ostatni data byla sbirdna pomoci adaptovaného
nastroje International Hospital Outcomes Study. Kromé sester se vyzkumu
zUcastnili i pacienti, u kterych byla zjistovana spokojenost s poskyto-
vanou osetfovatelskou péci. Sestry obecné uvadely, Ze opomenuly
nékteré z 20 odetiovatelskych tkoll za poslednich 7 pracovnich dnd,
které mély dopad na 3est vyslednych oblasti (medikacni pochybeni,

Schéma 1. Vyvojovy diagram piehledu literatury — doporuceni PRISMA

pady, nozokomidlni infekce, kritické udalosti, dekubity a spokojenost
pacient(). Primérny pocet pacientl na jednu sestru na vsech tfech
sménach byl osm. (12)

V roce 2009 Schubert et al. (13) pouzili vysledky z vyse uvede-
né studie, aby definovali klinicky vyznamné prahové hodnoty, pfi
kterych implicitni dadvkovani oSetfovatelské péce zacne negativné
ovliviiovat vysledky pacienta a které mohou byt vyuZity v prevenci
pred nezdducimi udalostmi, které mohou nastat s pfidélovanou péci
(vztah mezi davkovanim a vysledkem pacientl byl poprvé explicitné
zkouman ve studijnim programu RICH; Rationing of Nursing Care
in Switzerland Study. Stanovené prahové hodnoty ukézaly, Ze ne
viechny vysledky pacientd mohou byt stejné ovlivnény implicitnim
davkovanim osetfovatelské péce. Autofi se zaméfili na pét nejcetnéj-
sich nezadoucich komplikaci u pacientd za rok: 1) chyby pfi podavani
lékd — Iéky podavané v nespravné dobé, ve Spatné davce a/nebo
nespravnému pacientovi s nasledky nebo bez nasledkd; 2) pady paci-
entl s poranénim nebo bez; 3) nozokomialni ndkazy; 4) kritické stavy
u pacient(; 5) dekubity (stadium 2—-4). Na ¢tyfbodové Likertové skale
od ,nikdy" az po ,Casto’, sestry uvadély frekvenci téchto nezddoucich
udalosti u svych pacientt za rok. Autofi vytvofili dvé modelové fady,
kdy v rdmci regresniho modelovani zjistovali pomoci dychotomizace
vztah mezi nékdy (zfidka, nékdy, ¢asto) versus nikdy a pravidelné
(nékdy, ¢asto) versus ziidka, nikdy, kdy kazdé polozce byla pfifazena
bodova hodnota od 0 (nikdy) do 2,5 a vice (Casté&ji nez nékdy). Zjistili,
7e i dokonce velmi nizké hladiny pfidélované péce (tj. jakéhokoli
skore nad 0) byly spojeny se znacné zvysenym rizikem u viech péti
sledovanych nezadoucich udélosti. Autofi vak zdlraznuji, ze stejné
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hodnoty u rliznych cinnosti nemaji stejny dopad na vysledky u pa-
cientl. Co se tyce chyb v oblasti medikace, byla v prvni modelové
fadé hodnota ,1,00" spojena se zvysenim faktoru od 2,50 do témér 5
a v druhé modelové fadé se u medikace jednalo jiz o hodnotu 1,5,
coz v obou pfipadech znamenalo jiz negativni Uc¢inky na pacienta.
Cilem kvalitativni studie Winters a Neville (14) bylo prozkoumat
koncept MNC dle Kalisch. Popsali tfi hlavni kategorie: 1) prvky péce, které

Tab. 1. Charakteristiky studii zahruté v analyze

byly pravidelné opozdény nebo vynechdny; 2) ddvody pro pravidelné
odkladani nebo vynechdni péce a 3) moralni distres, frustraci sester
vyplyvajici z neposkytnuté péce. Nejcastéjsimi oblastmi vynechané
nebo opozdéné pécle byla osobni hygiena a s tim souvisejici péce
0 pacienta, jako napf. péce o pokozku, polohovéni pacienta, udrzenf
mobility, péce o pacientovy potfeby. Druhou oblasti, kterou sestry
zminily, byla aplikace Iékd. Lé¢bu jako takovou braly vSechny sestry jako

sestry (n=1338),

pacienti (n =779)

z 8 nemocnic ve Svycarsku
Dotazniky:

BERNCA a

Nurse Work

Environment Index-Revised

(n, %): 380 (30)
nepozorovano ani jednou:
1089 (85)

Autor (rok), Metodika a soubor Vyskyt vynechané péce Faktory ovliviujici vyskyt

stat v oblasti medikace vynechané osetiovatelské péce
Schubert et al. (2008) deskriptivni prafezova medikacni pochybeni manazefi osetfovatelstvi
Svycarsko multicentricka studie, nékdy, pfip. ¢asto pozorovano a profesni rozvoj: pramér 3,07

(SD = 0,50); median 3,13 (1,31-4,00)
interdisciplindrni spoluprace

a kompetence: primér 3,14

(SD = 0,42); median 3,13 (1,75-4,00)
osetfovatelské zdroje a autonomie:
pramér 2,51 (SD = 0,53);

median 2,50 (1,00-4,00)

Schubert et al. (2009)
Svycarsko

deskriptivni prafezova
multicentrickd studie,
korela¢ni studie,

data z vyzkumu
Schubert et al. (2008)

medikacni pochybeni -
nezaddouci udélost

nékdy (zfidka, nékdy, ¢asto)
proti nikdy 85%

pravidelné (nékdy, ¢asto) proti
vzacné, nikdy 30%

definovani klinicky

vyznamnych prahovych hodnot,
pti kterych implicitni davkovani
osSetfovatelské péce zacne
negativné ovliviiovat

vysledky pacienta

Winters, Neville (2012)
Novy Zéland

kvalitativni deskriptivni studie,

5 registrovanych sester

s Uvazkem 0,7-1,0

pracujicich minimalné 12 mésicl

podavani medikace

neefektivni komunikace —

vyrusovani telefondty od rodin,

jinych oddélenti, personalu

pfijiméni pacientl a s tim

souvisejici nutné preklady,

nedostatecny pocet personalu,

nepochopeni pracovni zatéZe managementem,
nedostatek 1ékd, materidlu

Papastavrou, Andreou,
Efstathiou (2014)

Kypr

systematicka review,
17 studif

zhodnocenf u¢innosti
podanych Iéciv,

chyby pfi medikaci,

pacienti dostavali nespravné
léky nebo davky

struktura personalu,

neocekavany narlst objemu péce,

akutnf stav pacienta,

nedostatecny pocet pomocnych pracovnikd,
naroc¢né pfijmy a propusténi,

napéti nebo porucha komunikace v tymu

Jones, Hamilton,
Murry (2015)
USA

systematickd review,
54 studif

medikacni pochybeni OR = 2,5

pracovni sily, materidlni zdroje, tymova spoluprace,
neocekdvany nardst pacientd

a/nebo jeho nahly akutni stav,

nedostatecné |éky a/nebo potfebné zasoby

Maloney, Fendl,
Hardin (2015)
USA

deskriptivni studie,

oSetfovatelsky personal (n = 205)
pracujici na cely nebo ¢aste¢ny
Uvazek z 16 oddéleni tff nemocnic
Severni Karoliny.

dotaznik: MISSCARE

nedodrzeni ¢asu podani léciv
(Iéky podavané béhem 30 minut
pred planovanym ¢asem nebo
po ném):

vzdy 0

¢asto 29,0%

obcas 35,2 %

zfidka 29,0%

nikdy 4,0%

podavani léciv ,podle potreby”
béhem 15 minut:

vzdy 0,6 %

¢asto 11,6 %

obcas 36,6 %

ztidka 40,1 %

nikdy 11,0%

zhodnoceni Gc¢innosti
podanych léciv:

vzdy 3,3%

¢asto 11,5%

obcas 374%

ziidka 38,5 %

nikdy 12,1 %

neocekavané zvyseni poctu

nebo zavaznosti stavu pacientd na oddélent,
nedostatecny pocet personalu,

nedostatecny pocet podpurnych

nebo administrativnich pracovnik

(napf. zdravotnicti asistenti, technicti pracovnici,
sekretarky oddélent),

pfilisné zatizeni pffjmem a propusténim pacientd,
nedostupnost Iékd v pifpadé potieby
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prioritni, nicméné i pfes tuto prioritu dochazelo u aplikace 1é¢iv k jejich
vynechani nebo zpozdéni. Divodem byl nedostatek |é¢iv, nedostatek
persondlu, prerusovéani vykonu napr. telefonéty, mladé a nezkusené
sestry, kterym trvalo provedenf{ vykonu delsi dobu.

V rozsdhlém systematickém prehledu Papastavrou, Andreou,
Efstathiou (15) bylo analyzovano 17 studii, jejichZ cilem bylo porozu-
mét faktorlim a procestim souvisejicich s pfidélovanim osetfovatelské
péce. Vysledky byly kategorizovany do ¢tyf oblastf: 1) prvky pridélované
oSetfovatelské péce; 2) priciny pfidélovani péce; 3) vysledky sester a 4)
vysledky pacientd. V rdamci medikace byly uvadény nejcastéjsi chyby

Tab. 1. Charakteristiky studii zahruté v analyze — pokracovdni

ohledné zhodnocenf i¢innosti podanych é¢iv, chyby spojené s aplikacf
medikace a nespravné podavani lékd nebo davek pacienttim. Mezi
hlavni divody, které vedly k vynechéani péce, patfily: struktura personalu,
neocekdvany narlst objemu péce, akutni stav pacienta, nedostatecny
pocet podplrnych pracovnikd, ndro¢né pfijmy a propusténi a napéti
nebo porucha komunikace v tymu.

V kvantitativni studii autor Maloney, Fencl a Hardin (16) byl pouZit
standardizovany nastroj MISSCARE Survey (3), kde v rdmci medikace
zaznamenali: nedodrzeni ¢asu podanf 1éCiv (Iéky podavané béhem 30
minut pfed pldnovanym ¢asem nebo po ném), podavani Ié¢iv ,podle

Autor (rok), Metodika a soubor Vyskyt vynechané péce Faktory ovliviujici vyskyt

stat v oblasti medikace vynechané osetrovatelské péce

Palese et al. longitudinaini pozorovani nedodrzeni ¢asu podani léciv neocekavané zvyseni poctu

(2015) a prlrezova studie, (Iéky poddvané béhem nebo zavaznosti stavu pacientd na oddélent,

Itdlie registrované sestry (n = 252) 30 minut pfed pldnovanym nedostatecny pocet personalu,
asistenti sester (n = 165), ¢asem nebo po ném) prilisné zatizeni pfijmem a propusténim pacientd,
dotaznik: MISSCARE (2,7:2,5-2,8), nedostatecny pocet podpurnych nebo

zhodnoceni Ucinnosti podanych | administrativnich pracovnikd
[é¢iv (2,2;2,1-2,3), (napt. zdravotnicti asistenti, technicti pracovnici,
podavani léciv ,podle potieby” sekretarky oddélen),
béhem 15 minut (2,0; 19-2,2) naléhavé situace u pacienta
(napt. zhorsenf stavu pacienta)
IndividudIni a organiza¢ni faktory:
pracovni pozice na plny a ¢aste¢ny Uvazek,
komunikativni napéti mezi sestrou a asistentem,
zkusenosti dle odpracovanych let,
zkusenosti v letech na oddélen,
denni péce poskytovana asistentem/na pacienta
(v minutach),
denni péce poskytovana kazdému pacientovi
(v minutéach),
pocet pacientl na pracovnika na sménu,
vék pracovnikl

Verrall et al. prdrezova studie, nedodrzeni ¢asu podanf léciv konkurenéni pozadavky, které zkracuji

(2015) registrované sestry (Iéky podavané béhem 30 minut | ¢as péce o pacienty,

Australie a porodnf asistentky (n = 289) pfed pldnovanym ¢asem neefektivni metody pro uréovani Urovné persondlu,
z rliznych zdravotnickych zafizen, nebo po ném) (n = 33), nedostatecna kombinace personélu na zékladé
elektronickd adaptovana verze podavani léciv ,podle potreby” znalosti, dovednosti a kompetenci,
dotazniku: MISSCARE v kombinaci béhem 15 minut (n = 25), vcetné nedostate¢ného poctu persondlu
s kvalitativnim prlizkumem pomoci zhodnocenf Uc¢innosti
otevienych otazek podanych é¢iv (n = 16)

Winsett et al. deskriptivni korela¢ni studie, ¢asto vynechand péce (>2 <3): neocekavané zvyseni poctu nebo zdvaznosti stavu

(2016) registrované sestry (n = 168) nedodrzeni ¢asu podani léciv pacientl na oddéleni (76,2 %),

USA ze 4 nemocnic, (Iéky podavané béhem 30 minut | tézké pfijmy a propusténi (72,0 %),
dotaznik: MISSCARE pred pldnovanym ¢asem nedostatecny pocet pomocného personalu (59,5 %),

nebo po ném) (31,6 %) nedostate¢ny pocet personalu (58,9 %),
obcas vynechand péce (>1<2): | nedostatek Iéciv (56,5 %),

podavani léciv ,podle potreby” naléhavé stavy pacientl (53,0 %)
béhem 15 minut (36,3 %),

zhodnocenf U¢innosti podanych

|éciv (27,4 %)

Tubbs-Cooley et al. prarezova studie, ovéreni vysoce rizikovych léciv napéti nebo poruchy komunikace v tymu

(2017) registrované sestry (n = 230) podle protokolu OR = 2.48 OR =0.32(0.18-0.59); p = 0.000,

USA z novorozeneckych jednotek (0.50-12.30); p=10.27, daldf participanti nebyli k dispozici
intenzivni péce v Magnet hospital® dodrzovani 6 pravidel” (napt. rodice pfi uceni)

a non-Magnet hospital®, pfi kazdém podani léku OR =042 (0.24-0.74); p = 0.002,
adaptovany dotaznik: MISSCARE OR =144 (0.57-3.67), p=044, nedostatek znalosti postupd,
nedodrzeni ¢asu podanf léciv vybaveni OR = 0.36 (0.17-0.75); p = 0.006,
(Iéky poddvané béhem 30 minut | nedostatecnd podpora ¢len tymu
pfed pldnovanym ¢asem nebo OR =0.49 (0.28-0.86); p = 0.013,
po ném) OR = 0.71 (0.26-1.89); nepfitomnost rodi¢e nebo pecovatele
p = 049, podavani léciv ,podle OR=0.50(0.29-0.86); p=0.013
potfeby” béhem 15 minut OR =
1.10 (041-2.98); p = 0.85
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potfeby” béhem 15 minut a zhodnoceni Ucinnosti podanych Iéciv jako
¢asté vynechani péce. Pouze 4-12,1 % sester nikdy nevynechalo péci
v oblasti medikace. Mezi nejvyznamnéjsi divody, které mély vliv na pfi-
délovanou péci, podle sester patfily: neocekdvané zvyseni poctu nebo
zdvaznosti stavu pacientd na oddéleni, nedostatec¢ny pocet persondlu,
podpUrnych nebo administrativnich pracovnikl (napf. zdravotnicti
asistenti, technicti pracovnici, sekretarky oddélent), pfilisné zatizenf pfi-
jmem a propusténim pacientd a nedostupnost lékd v piipadé potreby.

V pfehledové studii se Jones, Hamilton, Murry (17) snazili nalézt
odpovédi na nékolik oblasti: porovnat konceptualni definice a réamce
pro chybéjici péci, porovnat pouzité nastroje, identifikovat vystupy

a priciny a zmiriujici opatfeni. V celkem 54 zafazenych ¢lankd bylo
identifikovano 14 nastroju pro hodnoceni opomijené péce (TU-5,TU-7,
TU-9, TU-13, BERNCA, BERNCA-R, NEWRI, PIRNCA, Sest adaptovanych
nastroji MISSCARE). Autofi zaznamenali prediktory nedokoncené
péce, mezi které patfily: tymova spoluprace, pfiméfenost zdrojd,
bezpecnostniklima a sestry. Nedokoncend péce byla predpokladem
ke snizenf kvality oSetfovatelské péce a sniZzeni spokojenosti pacienta
i pracovni spokojenosti sester; vedla rovnéz ke zvyseni vyskytu ne-
zadoucich udélosti a ¢astéjsiho zdméru odchodu sester. | pres to, ze
spojitost mezi personalni oblasti a nedokonéenou péci byla slaba, byly
identifikovany nedostate¢né pracovni zdroje jako nejdilezitéjsi faktor
prispivajici k nedokoncené péci. Mezi hodnocenymi polozkami, které
nejvice pfispivaly k nedokoncené pédi, byly zkudenosti s neocekava-
nym narlstem pacientl a/nebo jeho nahlé akutni zhordenf stavu spise
nez pocet zaméstnancud na jednu sménu. Nedostate¢né materidlové
zdroje a problémy s tymovou komunikaci byly druhym a tfetim nej-
vyznamnejsim ddvodem nedokoncéené péce. Nedostatecné zasoby
[ékd byly vnimany jako vyznamnéjsi déivod k nedokonceni péce nez
nefunkéni pfistroje. V ramci medika¢niho pochybeni (OR = 2,5) nasli
autofi, tak jako u jinych oblasti nedokonc¢ené péce, slaby az mirny
negativni Ucinek.

V longitudinalni studii Palese et al. (5) méfili dva vyskoleni vyzkum-
nici po dobu tif mésicd v rdmci denniho pfimého pozorovani skute¢nou
osetfovatelskou z4téz. Zaznamendvali: pocet pacientll na jednu sestruy;
objem o3etfovatelské péle poskytované sestrou a asistentem sestry
v minutéach za den a podil péce nabizené sestrou na celkové péci
poskytované pacientlm asistenty. Pomér sestry na pocet pacientl
se podle oddélenf a pracovni doby pohyboval dopoledne od 1:5 do
1:13; odpoledne od 1:75do 1:14a v nociod 1:12,5 do 1:33. Nejvice
vnimdna jako chybéjici péce byla chlize s pacientem 3x denné nebo
podle ordinace spolu s polohovanim pacientl co 2 hodiny. Oblast
medikace byla z celkovych 24 poloZek uvedena jen tfikrat: nedodrzenf
¢asu podani 1éciv; zhodnoceni Ucinnosti podanych Iéciv a podavani
léciv ,podle potieby” béhem 15 minut. Pfiblizné 70 % sester bylo spo-
kojeno nebo velmi spokojeno se soucasnou roli, vice nez 85 % sester
s danou profesi, méné spokojené byly s tymem (60%). Mezi oblasti,
které ovlivnily konkrétné chybéjici péci, byly napf. narist objemu péce,
nedostatek personalu, akutnf stav pacienta aj. (5)

Ve smisené studii (7) se autofi prostfednictvim adaptovaného
dotazniku MISSCARE a otevienymi otdzkami snazili zjistit vnimani d-
vodU sester a porodnich asistentek k vynechané péci. Zjistili tfi hlavni
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faktory, které prispivaly k chybéjici péci: konkurencni pozadavky, které
zkracovaly Cas péce o pacienty; neefektivni metody pro urcovéni Urovné
personalu a nevhodna struktura personalu podle znalosti, dovednostf
a kompetenci. Mezi konkuren¢ni poZadavky fadili autofi naruseni béz-
né pracovni rutiny napf. ndhlou zménou zdravotniho stavu pacienta,
neplanovanymi pifjmy, preklady a propusténimi, nedostupnosti zdrojl
a vybaveni pro Ié¢bu a diagnostiku, zvysenou administrativou. V rdmci
druhé oblasti neefektivni metody pro uréovani trovné personalu nara-
Zeli respondenti na problém s elektronickym personalnim systémem,
ktery neumél flexibilné reagovat na zmény pozadavk{ v rdmci potfeb
poskytované péce. V oblasti medikacniho pochybeni byly opét zafa-
zeny vsechny tfi oblasti medikace, kdy se na zékladé ¢etnosti umistily
v potfadf: nedodrzeni ¢asu podanf lé¢iv; podavani léciv ,podle potieby”
béhem 15 minut a zhodnoceni Uc¢innosti podanych 1éciv.

Winsett et al. (8) ve své studii s vyuzitim nastroje MISSCARE zjistili,
7e nedodrZeni ¢asu podanf 1éciv bylo sestrami zafazené jako nejcastéji
vynechand péce spolu s chiizi s pacientem 3x denné nebo podle ordi-
nace a péci o dutinu Ustni. Dalsi dvé polozky podavani éCiv ,podle po-
tfeby” béhem 15 minut a zhodnoceni Ucinnosti podanych lé¢iv zafadili
respondenti mezi péci obcas vynechanou. Signifikantnimi divody pro
vynechani péce bylo napf. neoCekavané zvyseni poctu nebo zavaznosti
stavu pacientd na oddéleni, t&zké pfijmy a propusténi, nedostatecny
pocet persondlu, nedostatek lé¢iv a naléhavé stavy pacientd.

Tubbs-Cooley et al. (18) se snazili nastrojem MISSCARE najit vztah
mezi oSetfovatelskou péci na neonatologickych jednotkach intenzivnf
péce, konkrétné, jak jsou ovlivény vysledky v poskytovéani osetfovatelské
péce v nemocnicich s oznacenfim Magnet hospital® a v nemocnicich
bez tohoto oznaceni. Pomoci logistické regrese pouZili k modelovanf
vztaht mezi obémi nemocnicemi a vysledcich o vyskytu a ddvodech
vynechané péce charakteristiku sester a sménnost. | pres fakt, ze se
chybgjici péce vyskytla v obou nemocnicich, sestry v Magnet hospital®
uvedly jako méné pravdépodobnymi divody pro vynechdni péce
napéti a poruchy komunikace s ostatnimi zaméstnanci, nedostatek
znalosti postupd, nedostatek podpory od ¢lent tymu, nedostatek
pomocného persondlu. V oblasti aplikace 1éciv, pfesnéji v polozkach
ovéfovani vysoce rizikovych lé¢iv podle protokolu, dodrzovani 6 pra-
videl” pfi kazdém podani léku, nedodrzeni ¢asu podani, podavani léciv
,podle potfeby” béhem 15 minut, nebyly zaznamendény signifikantni

rozdily mezi nemocnicemi obou typu.

Diskuze

V pfispévku jsme se snazili najit souvislost mezi medikacnim po-
chybenim a chybéjici o3etfovatelskou péci. Nenasli jsme viak nikoho
z autor(, kdo by se vénoval pouze vztahu chybéjici oSetfovatelské
péce s dopadem na medikacni pochybeni. Autofi (5, 7,8, 16) pomoci
nastroje MISSCARE Survey zaznamenali chybéjici péci v ramci medi-
kace ve viech tfech preddefinovanych oblastech: nedodrzeni ¢asu
podani |éCiv (Iéky poddvané béhem 30 minut pfed planovanym
¢asem nebo po ném), zhodnoceni U¢innosti podanych 1é¢iv a poda-
vani léc¢iv ,podle potfeby” béhem 15 minut. Tubbs-Cooley et al. (18)
navic uvadeéli dalsf preventivni opatfenf pfi aplikaci 1éCiv, kterd byla
v ramci péce opomijena a to ovéfeni vysoce rizikovych Ié¢iv podle
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protokolu a dodrzovéni 6 pravidel” pfi kazdém podani Iéku. Autofi
neuvedli, o jaké pravidla se jednalo, ale napt. Cook (19) uvédi, Sest prdv
vseobecnych sester pro bezpecné poddni léku’, a to pravo na: 1) Uplné
a jasné pisemné ordinace; 2) spolehnout se na lékdrnu ve smyslu
vc¢asné distribuce 1€kl pro pacienta; 3) informace a pristup k nim;
4) pfistup ke standardu o podavani |éCiv; 5) podilet se na bezpelné
medikaci, navrhovat vhodnéjsi feseni a identifikovat chyby a 6) zasta-
kromé bezpecnostnich opatfeni vychazejici z legislativy Ministerstva
zdravotnictvi a Resortnich bezpecnostnich cil(, jako je napf. Bezpecna
identifikace pacienta, kde je nutna existence minimalné dvou nastrojd
pro identifikaci (napf. jméno a datum narozeni) (20), se stale pouziva
obecny model péti pravidel: spravny I1ék, sprdvny pacient, spravny cas,
spravny zpQsob a spravna davka. MZ CR se pro zvyseni bezpecnosti
pacientd a zapojeni pacienta i jako aktivniho aktéra v procesu medi-
kace, vydalo v roce 2019 aktualizovanou pfiru¢ku ,Réddce pacienta”,
kde jednou z kapitol je kapitola ,Léky v nemocnici” (21).

Schubert et al. uvadéji, ze bylo medikacni pochybeni pozorovano
nékdy, pfip. Casto (12), v roce 2009 se jiz zaméfili na medikaci jako na
jednu z péti nejcasteéjsich komplikaci u pacientd. Na zakladé vytvo-
fené modelové fady u medikace zjistili, ze byla v prvni modelové
fadé hodnota ,1,00" spojena se zvysenim faktoru od 2,50 do témér
5 (v 30% bylo medika¢ni pochybeni pozorovano nekdy, pfip. ¢asto);
v druhé modelové fadé se u medikace jednalo jiz o hodnotu ,1,5"
coz v obou pfipadech znamenalo jiz negativni Uc¢inky na pacienta.
(13) Jones, Hamilton, Murry (17) uvadéji pouze medikac¢ni pochybenf
bez dalsi specifikace, zatimco Winters, Neville (14) v kvalitativni studii
jiz medika¢ni pochybeni specifikuji respondenty na zmeskani nebo
opomenuti podani |é¢iv. Papastavrou, Andreou, Efstathiou (15) v 17
vyhledanych studif v rdmci systematické review uvadeéli v rdmci opo-
mijené péce zhodnoceni U¢innosti podanych |é¢iv, obecné uvadéné
chyby pfi medikaci a konkrétné napf. chyby, kdy pacienti dostévali
nespravné léky nebo davky.

Studie autor( Kalisch, Lansdtrom a Williams (22) vedla k zavéru, Ze
velkd ¢ast ze viech hospitalizovanych pacient( je kvili zmeskané osetio-
vatelské péciohrozena. Autofi ¢asto uvadéli jako ddvod nedostatek ékd
(8, 16, 17) a materidlu ¢i pfistrojl (14, 17) nutnych pro péci o pacienty.
Cetnou polozkou, kterd byla ¢asto uvadéna, byl zvyseny objem péce,
pécle o pacienty s nahlym akutnim zhorsenim stavu, pocet a zavaznost
pijmU a s tim spojené propousténi ¢i preklady pacientl (5, 8, 15, 16, 17).
V kvalitativni studii autord Winters, Neville (14), bylo zminéno vyruso-
vani personalu telefonéty. Respondenti uvadéli nékolikrat, ze ¢astym
vyrusenim, kromé hovor{ v rdmci ndvaznosti péce od jiného perso-
nélu rlznych oddéleni, byly napf. telefonaty rodin pacient a nutnost
podavaniinformaci. Za vyrusenf, respektive ,konkuren¢ni pozadavky”,
uvadéli autofi Verrall et al. (7) nedokoncenou ¢i pferusenou praci jinymi
situacemi, které museli zdravotnici vykonat pfednostné.

Dulezitou roli v chybéjici péci sehraval tym, kdy nekooperace, $patna
komunikace & napétf hraji vyznamnou roli v zajisténi nedostatecné péce
(5,12, 15,17,18). Ve studii Palese et al. (5) bylo komunika¢ni napéti mezi
registrovanymi sestrami a asistenty sester identifikovano jako prediktivni
faktor zvysuijici pfiblizné o polovinu pravdépodobnost hldseni MNC.
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Za signifikantni dGvody pro nedostate¢nou péci bylo nejcastéji
uvadeéno autory nedostatecny pocet persondlu/sester/pomocného
personalu (6, 7,8, 12, 14, 15, 16) vCetné pracovnich pozic na plny a ¢as-
tecny Uvazek, poltu pacientl na pracovnika na sménu, kdy Palese
et al. (5) zjistovali navic i denni pé¢i na pacienta v minutach. Ucastnici
pracujici na plny Uvazek byli ve 4ndsobném riziku hlaseni MNC, dle
autorl mozna proto, Ze jejich pracovni expozice byla vyssi ve srovnani
s témi, kteff pracuji na ¢astecny Uvazek. Maji také globalnéjsi pohled na
potieby pacientd a vyssi vnimani opomijené péce. Kalisch, Tschannen,
Lee (4) uvadéji, ze Cetné studie prokdzaly vliv personalniho zajisténi
nelékarského zdravotnického persondlu na vysledcich Ié¢by pacientd.
Zvysena Uroven personalniho zajisténi byla spojena se snizenim poctu
nezddoucich pffhod béhem péce o pacienta. Dle Palese et al. (5) navic
existuji dlkazy, které dokladaji, ze pomér péti pacientl k jedné sestfe
zabranuje komplikacim a smrti. Ani v jedné studii nebyl uveden takto
nizky pocet pacientll na jednu sestru. Zajisténi minimalniho poctu
sester je v Ceské republice dano vyhlaskou ¢. 99/2012 Sb., o poZadav-
cich na minimdlni persondini zabezpeceni zdravotnich sluZeb. Personaini
zabezpecleni péce je stanoveno podle jednotlivych odbornostf zdra-
votnickych pracovnikd a jinych odbornych pracovnikd, druhu a oboru
poskytované pécle (23). Zabezpeceni pracovniky musf byt stanoveno
tak, aby byla zajisténa kvalita, bezpeli a dostupnost zdravotn{ péce.
Bragadottir, Kalisch, Tryggvaddéttir (24) poukazuji na jiz dfive usku-
te¢néné studie, které potvrzuji pfispeni k opomenuti o3etfovatelské
péce charakteristikami nemocnic a jednotlivych oddéleni, vnimanf
adekvatnosti persondlniho zajisténi a osetfovatelské tymové prace,
které jsou uvedeny v modelu MNC. Chybou pro nemoznost splnit
oSetfovatelskou péci standardné a dle potfeb pacientd byla nékterymi
autory (12, 14) pfi¢itdna pravé managementu a s tim mohly souviset
i dalsi faktory, jako je struktura personélu na sméné (5,7, 15, 17, 18), coz
bylo vyjadieno napt. neefektivnimi metodami pro ur¢ovéni Urovné
personalu, nedostate¢nou kombinaci personalu na zékladé znalosti,
dovednosti a kompetenci (5, 7). V ¢lanku Spot and prevent instances of
missed nursing care (25) jsou uvedeny tfi vyzvy, které by mély zabranit
chybadm v osetfovatelské péci v budoucnosti. Prvni vyzvou dulezitou
pro lokalni systém kontroly zdravotni péce je identifikovat konkrétni
pfiklady chybéjici péce. Druhou vyzvou je pomoc s vyplnénim iden-
tifikovanych mezer v oSetfovatelské péci a treti vyzvou je vyuziti takto
ziskanych informaci v praxi. Je doporuceno: 1) sledovat osetfovatelskou
a terapeutickou dokumentadi; 2) zd¢astnit se vizit a tymové prace spolu
se sestrami a |ékari; 3) vénovat ¢as pacientovi a jeho rodiné (pozorovat
pacienta a jeho rodinu). V nasi studii se chyba pficitala také personalni-
mu systému, ktery neumeél reagovat na ménici se pozadavky péce (7).
AHSP (American Society of Health-System Pharmacists) doporucuje za-
veden( systémového pfistupu v institucich, ktery by zabranil budoucim
chybam; tento pfistup usiluje o zménu pracovnich podminek a vytvari
obranu, bariéry a bezpecnostni opatieni, aby se zabranilo vzniku chyb
nebo aby se snfZila skoda, pokud dojde k chybam. Obvifovani zdravot-
nickych pracovnikd, ktefi se Ucastni chyb, nebo je pasivné povzbudi, aby
byli opatrnéjsi, nebrani chybam, protoze nezméni zakladni podminky,
které k chybé pfispély. (26) Jak doklada studie Tubbs-Cooley et al. (18)
zaméfena na zavedeni kvality ve zdravotnickych zafizenich, hral pod-
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statnou roli ve snizeni opomijené péce a jejiho dopadu na pacienta
i persondl. Autofi se snazili zjistit, jak jsou ovlivény vysledky v poskyto-
vanf oSetfovatelské péce v nemocnicich s oznacenim Magnet hospital®,
a v nemocnicich bez tohoto oznaceni. Souc¢asné dané potvrzuji také
autofi Jones, Hamilton, Murry (17) a McMullen et al. (6). Klokockové (27)
se ve své diplomové praci zabyvala nemocnicemi oznacenymi jako
,magnetické” a v souladu se zahranicnf literaturou jsou chapany jako
zdravotnicka zafizeni charakteristickd nejen vysoce kvalitni oSetfovatel-

skou péci, ale predevsim jako organizace vytvarejici takové pracovni
prosttedi, které je pro veskery zdravotnicky persondl pfitazlivy natolik,
Ze jsou v ném lidé spokojeni. To ve svém dusledku vytvaii atmosféru
majici zésadni a dolozeny vliv na kvalitu a vysledky poskytované péce.
To potvrzuje i organizace The Truth About Nursing, kterd uvadi, Ze se
jednd o ocenéni udélené ANCC (American Nurses Credentialing Center)
nemocnicim, které splniuji fadu kritérif kvality oSetfovatelstvi (28).

Rozhodnuti sester ohledné pfidélovani péce muize byt ovlivnéno
organizac¢nimi atributy nemocnice a pracovnim prostfedim sestry (12).
Winsett et al. (8) upozoriuji, ze sloZitost pracovniho zatiZeni a pferusent
péce majf negativni dopad na spokojenost s praci, syndrom vyhoten,
medikacni pochybenia mortalitu pacient. Cho et al. (29) kladou ddrraz
zajistén( pfiméfené péce o sestry, aby doslo ke snizeni neposkytnuté
pécle a aby se zlepsily vysledky u pacientd, jinymi slovy, aby se sniZil
dopad jak na sestry, tak na pacienty.

BIBLIOGRAFICKE ZDROJE

1. Bragadottir H, Kalisch BJ. Comparison of reports of missed nursing care: Registered Nur-
ses vs. practical nurses in hospitals. Scand J Caring Sci. 2018; 32(3): 1227-1236.

2. Uchmanowicz, I. Missed nursing care-what went wrong. CEJNM. 2017; 8(2): 609.
3.Kalisch BJ. Missed nursing care: a qualitative study. J Nurs Care Qual. 2006; 21(4): 306-313.
4. Kalisch BJ, Tschannen D, Lee KH. Do staffing levels predict missed nursing care? Int J
Qual Health Care. 2011; 23(3): 302-308.

5.Palese A, Ambrosi E, Prosperi L, Guarnier A, Barelli P, Zambiasi P, Allegrini E, Bazoli L, Casson
P, Marin M, Padovan M, Picogna M, Taddia P, Salmaso D, Chiari P, Marognolli O, Canzan F,
Gonella 'S, Saiani, L. Missed nursing care and predicting factors in the Italian medical care
setting. Intern Emerg Med. 2015; 10(6): 693-702.

6. McMullen SL, Kozik CA, Myers G, Keenan K, Wheelock M, Melanie Kalman. Improving
nursing care: Examining errors of omission. Medsurg Nurs. 2017; 26(1): 9-15.

7.Verrall C, Abery E, Harvey C, Henderson J, Willis E, Hamilton, P, Toffolo L, Blackman I. Nur-
ses and midwives perceptions of missed nursing care — a South Australian study. Colle-
gian. 2015; 22(4): 413-420.

8. Winsett RP, Rottet K, Schmitt A, Wathen E, Wilson D. Medical surgical nurses descri-
be missed nursing care tasks — Evaluating our work environment. Appl Nurs Res. 2016;
32:128-133.

9.Pokornd A, Bufilové P, Strombachova V, Dolanova D. Centralni systém hldseni nezadou-
cich udalosti. Nezadouci udélost MEDIKACE / IV ROZTOKY. PIna verze metodiky. Praha.
UZ1S, 2017. (cit. 2018-12-22). Dostupné z WWW: http://shnu.uzis.cz/res/file/metodicke_do-
kumenty/medikace_iv_roztoky_plna_verze_metodiky(1).pdf

10. Machazcek KK, Whitfield M. Doporucené postupy v oblasti prevence a identifikace
nezadoucich uddlosti v nemocnicich v Ceské republice. 2012, 69 s. (cit. 2018-12-25). Do-
stupné z WWW: http://www.projecthope.cz/uploads/nil_nocere/PARTS-1-7-pouze%20
postupy-Aug15,2012.pdf

11. Coleman JJ, Hodson J, Brooks HL, Rosser D. Missed medication doses in hospitalised
patients: a descriptive account of quality improvement measures and time series analy-
sis. Int J Qual Health Care. 2013; 25(5): 564-572.

12. Schubert M, Glass TR, Clarke SP, Aiken LH, Schaffert-Witvliet B, Sloane DM, De Geest S.
Rationing of nursing care and its relationship to patient outcomes: the Swiss extension
of the International Hospital Outcomes Study. Int J Qual Health Care. 2008; 20(4): 227-237.
13. Schubert M, Clarke SP, Glass TR, Schaffert-Witvliet B, De Geest S. Identifying thresholds for
relationships between impacts of rationing of nursing care and nurse- and patient-repor-
ted outcomes in Swiss hospitals: a correlational study. Int J Nurs Stud. 2009; 46(7): 884-893.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(7): e31-e38 /

Limitace prispévku

Hlavni limitaci vyhledédvaci strategie byla dostupnost plnych text(
a zvolenfanglického jazyka jako jediného mozného. Dalsi limitaci studie
bylo zaméreni se Uzce na medikacni pochybeni v kontextu opomijené
péce, pficemz studie vyhledanych autor( se takto Uzce danému tématu

nevénovaly.

Zaver

Zahrani¢ni vyzkumy pfinaseji dikazy o tom, jaky dopad mlze mit
neposkytnuti péce jak pro pacienty, tak pro sestry samotné. Hledanf
faktord, které jsou ddvody pro neposkytnuti ¢i opomenuti péce, je
jednou z povinnosti poskytovatell péce. V nasi prehledové studii
jsme se v rdmci pfidélované/chybéjici oSetfovatelské péce zaméfili na
medikacni pochyben, a i presto, ze se zadny z autorl neveénoval této
problematice detailngji, je medikacni pochybenf autory fazeno mezi
zavazné oblasti s vaznym dopadem na pacienty.
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Small bowel adenocarcinoma diagnosed by video
capsule endoscopy in a patient with celiac disease:
a case report and review of literature
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Celiac disease is an immune mediated entheropathy triggered by gluten in genetically predisposed individuals. Patients with
celiac disease are at a higher risk of gastrointestinal malignancies. Diagnosis at an advance stage is one of the factors of an unfa-
vorable prognosis of these complications. Our patient is a woman who was diagnosed with celiac disease at 53 years of age.
After two years on a gluten-free diet she developed sideropenic anemia. No source of bleeding was found on the esophago-
gastroduodenoscopy or colonoscopy. Video capsule endoscopy revealed exulcerated bleeding stenosis in the jejunum, in front
of which the capsule lodged. There were no signs of infiltration on simultaneous CT enterography. The patient was operated on
and the infiltration of the jejunum was resected. The specimen was evaluated by a histopathologist as a moderately differen-
tiated adenocarcinoma. Due to the risk factors, the patient received adjuvant chemotherapy. The knowledge of the malignant
complications of celiac disease, their risk factors and the possibilities of modern enteroscopic methods could help in the early
diagnosis and improvement of the prognosis of these diseases. Due to a lack of data and an absence of guidelines, treatment of
a small bowel adenocarcinoma is based on an expert agreement and guidelines for colon cancer. Surgical treatment is the only
potentially curative option. For stage Il with risk factors and stage lll adjuvant chemotherapy should be considered.

Key words: adenocarcinoma, video capsule endoscopy, celiac disease, small bowel, surgery.

Adenokarcinom tenkého stieva diagnostikovany pomoci video kapslové endoskopie
u pacientky s celiakii: kazuistika a prehled literatury

Celiakie je imunitné zprostfedkovand enteropatie, rozvijejici se pfi poziti lepku u geneticky predisponovanych osob. Je spo-
jena se zvysenym rizikem rozvoje malignit traviciho traktu. Tyto komplikace jsou vétsinou diagnostikovany v pozdnim stadiu,
coz je jednim z faktor( jejich nepfiznivé progndzy. Nase kazuistika se tyka zeny, jiz byla celiakie diagnostikovana v 53 letech.
Po 2 letech se u ni nahle rozvinula sideropenicka anémie. Esofagogastroduodenoskopie ani kolonoskopie neprokazala
krvaceni do gastrointestindlnho traktu. Video kapslova endoskopie odhalila exulcerovanou stenézu v jejunu se zndmkami
krvaceni, pred kterou kapsle retinovala. Na simultdanné provedené CT enterografii nebyla infiltrace patrna. Byla provedena
operacni revize s resekci infiltrace jejuna. Histologicky byl prokazan adenokarcinom tenkého streva, vzhledem k rizikovym
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faktorlim byla zahajena adjuvantni chemoterapie. Znalost malignich komplikaci celiakie, jejich rizikovych faktord a mozno-
sti vyuziti modernich enteroskopickych metod muze pfispét k ¢asné diagnostice a zlepSeni prognézy téchto onemocnéni.
Vzhledem k nedostatku dat a absenci doporucenych postupt se [é¢ba adenokarcinomu tenkého streva fidi ndzory expertud
a doporucenymi postupy lécby kolorektaIniho karcinomu. Chirurgicka resekce je jedina potencialné kurativnilécba. U stadia
Il s rizikovymi faktory a stadia lll by méla byt zvaZena adjuvantni chemoterapie.

Kli¢ova slova: adenokarcinom, celiakie, chirurgie, video kapslova endoskopie, tenké strevo.

Fig. 1. VCE showing malignant tumor of the small bowel (a, b), with apparent bleeding (c)

Introduction

Celiac disease (CD) is a chronic multiorgan autoimmune disease
triggered by exposure to gluten in genetically predisposed individuals
(1). Patients with CD are at a higher risk of malignant complications such
as malignant lymphoma, small bowel adenocarcinoma and others (2).
Diagnosis of these complications at an advanced stage is one of the
factors of their unfavorable prognosis. The use of modern enteroscopic
methods such as video capsule endoscopy (VCE) or double balloon
enteroscopy has been helpful in the diagnosis of small intestinal ma-
lignancies during recent years (3, 4). Due to rarity of these diagnoses
there is a lack of a standardized therapeutic approach.

Case report

Our patient is a woman who was diagnosed with CD at 53 years
of age. She was initially asymptomatic, with Sjégren syndrome in her
past medical history and a positive family history of CD in her daughter.
We performed targeted screening, according to recommendations (5),
which showed a positivity of specific autoantibodies anti-tissue tran-
sglutaminase (@nti-TTG) in IgA and anti-deaminated gliadin peptides
(@nti-DGP) in IgA and IgG. A biopsy of the distal duodenum showed
villous atrophy Marsh 3b according to the Marsh-Oberhuber classifi-
cation. No anemia was detected at the time of the diagnosis of CD
(hemoglobin 125 g/L, MCV 88fL, ferritin 41.4 ug/L). The patient started
a strict gluten-free diet and was in stable condition, without any signs
of malnutrition during the follow-up visits. Anti-TTG IgA and anti-DGP

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(7): 39-e42 /

IgA decreased to normal levels in seven months with a slight persistent
positivity of anti-DGP IgG.

After two years on a gluten-free diet the patient started to suffer
from artralgies, for which prednisolone, hydroxychloroquine and non-
-steroid-anti-inflammatory drugs were prescribed. She experienced
slight intermittent epigastric pain and one episode of black stool.
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Moderate anemia (hemoglobin 97 g/L, MCV 84fL, ferritin 22.1 ug/L)
was detected on a follow-up visit to rheumatology. We performed an
esophagogastroduodenoscopy and colonoscopy in search of bleeding
with physiological findings. In accordance with ESGE guidelines (6) VCE
was scheduled, an additional push enteroscopy (as required before
VCE by the insurance company in our region) with biopsy showed
stable findings without villous atrophy (Marsh 1, CD3* CD8* as shown
by immunohistochemistry). The VCE revealed exulcerated, stenotized
infiltration of the small bowel, with signs of bleeding (Fig. 1a, 1b), in
front of which the capsule lodged. The capsule was visualized on an
abdominal x-ray (Fig. 2). No infiltration was evident on a simultaneously
performed CT enterography, only the position of the lodged capsule
indicated the site of stenosis (Fig. 3). The patient was operated upon
with a finding of infiltration of the jejunum at the mesenterial site, with
bilateral lymphadenopathy. A resection of 60 cm of the jejunum (Fig. 4)
with side-to-side anastomosis was performed. The patient was dischar-
ged 7 days after surgery without any postoperative complications. The
specimen was evaluated by a histopathologist as moderately differen-
tiated adenocarcinoma (Grade 2), with angioinvasion and a positive
lymph node (1/13), RO resection, pT3NTMO (Fig. 5). The patient received
adjuvant chemotherapy XELOX (capecitabine plus oxaliplatin) due to
risk factors (positive lymph node and angioinvasion).

Discussion

Malignant tumors of the small bowel represent only 1-3% of gas-
trointestinal malignancies. Adenocarcinomas are the most frequent
finding (35-50%) followed by carcinoid tumors (30%), lymphomas
(15%) and gastrointestinal stromal tumors other than sarcomas (10%)
(7-9). Nevertheless, patients with CD are at an increased risk of some
of these malignancies. Studies investigating the risk of development of
carcinoma in patients with CD bring very different results, ranging from
a 10-fold increased risk (2) to an 82.6-fold increased risk (7). Although
the relative risk of lymphoma dramatically decreases after one year of
gluten-free diet (RR 157.6 to 12.7), the decrease in cases of carcinomais
not so expressed (RR 38.0 to 6.4) and the p-value for the trend doesn't
reach statistical significance (10).

Diagnosis of CD at an advanced age, untreated CD and possibly also
persisting villous atrophy and male gender were described as risk factors
of malignant complication development in celiac patients (11-14), but
the number of patients in studies is usually small and the results aren't
uniform. Our patient was diagnosed with CD at the age of 53 years. Due
to the lack of symptoms it is possible that CD was undiagnosed and
untreated for a long time in our patient, highlighting the importance of
family screening in such cases. A high turnover of the inflammatory po-
pulation with mucosal lymphocyte infiltration, an increased permeability
to oncogenic factors, a malabsorption of protective substances such as
vitamins A and E, or an impaired immune surveillance are considered
as pathogenetic mechanisms of cancerogenesis in these settings (14).
Another question is the course of development of the carcinoma. A ma-
jority of opinions lean toward adenoma-carcinoma evolution sequence
(15, 16), but there are some studies which question this approach, pro-
viding cases suggestive of dysplasia development in the flat mucosa
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Fig. 2. Avisible capsule on the abdominal x-ray

Fig. 3. CTenterography (coronal scan) - VCE lodged in the jejunum with
no evident CT signs of tumor infiltration

(3). In contrast to small bowel adenocarcinoma in general, where the

duodenum is affected most frequently, carcinomas tend to develop in
the jejunum in most cases of CD patients, which corresponds with our
case. Vomiting, anemia, weight loss, intestinal bleeding, abdominal mass,
and perforation are the most frequent symptoms (17). Unfortunately,
a diagnosis is usually made in the advanced stages of the disease (74%
in stage IlI-IV) (14). In most cases the carcinoma isn't accessible to esopha-
gogastroduodenoscopy. CT or MR enterography and PET/CT are used
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Fig. &. Peroperative view of infiltration of jejunum (red arrow) with the
lodged capsule which was extracted by enterotomy (green arrow)

in the diagnostic approach. The availability of VCE and device assisted
enteroscopy could help in early diagnosis. In our case VCE was the only
examination which revealed the infiltration of the jejunum, when even the
CT enterography was negative. However, a recent study showed that the
diagnostic implementation of new techniques did not yield a significant
advantage in terms of an early diagnosis and better outcome, but there is
a need for further investigation (18). Due to a lack of data and an absence
of guidelines, treatment of a small bowel adenocarcinoma is based on
expert agreement and guidelines for colon cancer. A prospective phase
Il clinical trial PRODIGE 33-BALLAD comparing adjuvant chemotherapy
vs observation among patients with small bowel adenocarcinoma with
stage I-lll is still ongoing. Surgical treatment is the only potentially curative
option. However, 40% of patients have a relapse after primary tumor
resection. The main prognostic factors are lymph node invasion and
localization, with duodenal tumors having a worse prognosis. Five-year
survival in cases of lymph node invasion is poor (28-32%) (19-21). For
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Fig. 5. Histological section: invasive adenocarcinoma infiltrating submu-
cosal tissue, spreading under small intestine epithelium, HE staining, 100x

stage Il with risk factors (pT4) and stage Ill (N+) adjuvant chemotherapy
should be considered. Regimens are based on fluoropyrimidine in com-
bination with oxaliplatin (22).

Conclusion

We presented the case of a woman who was diagnosed with
atypical CD at the age of 53 years. The disease was complicated by
small bowel adenocarcinoma, which was detected by VCE. The patient
underwent surgical resection and received adjuvant chemotherapy. The
knowledge of the risk factors of CD, malignant complications and the
use of modern enteroscopic methods could improve the outcomes of

these patients in the future.
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Raritni koincidence chylothoraxu a hydrothoraxu
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Prezentujeme kazuistiku 74letého pacienta s ndlezem bilateralniho pleurdlniho vypotku stranové odlisného slozeni tekuti-
sloZeni je vzacnym jevem. Zatimco pravostranny vypotek byl charakteru hydrothoraxu, levostranny vypotek byl charakteru
chylothoraxu. Prvotni suspekce na tumor plic se neprokazala, dalsim vysetienim byl prekvapivé zjistén adenokarcinom
zaludku. Z cilené onkologické 1é¢by pacient dlouho neprofitoval a chemoterapie byla ukoncena po 3 cyklech. Pric¢inu
pravostranného hydrothoraxu tedy pfisuzujeme hypalbuminemii a sekundarni pneumonii, levostranny chylothorax pak
znamenal primomanifestaci adenokarcinomu zaludku. V literatufe najdeme pouze maly pocet podobnych kazuistik pa-
cientd s tumorem zaludku a chylothoraxem. Vétsinou se jednalo o pacienty asijskych etnik; pribéh jejich nemoci v¢etné
délky preziti byl az ndpadné podobny (nepfiznivy).

Kli¢ova slova: adenokarcinom Zaludku, chylothorax, pleuralni vypotek.

A rare coincidence of a chylothorax and a hydrothorax caused by gastric adenocarcinoma -
a case report

We present a case report of a 74-years old patient with a finding of bilateral pleural effusion due to a different fluid composi-
tion caused by gastric adenocarcinoma. The finding of a bilateral effusion, where the exudate fluid is of a different chemical
composition, is a rare phenomenon. While the right-sided exudate had the characteristics of hydrothorax, the left-sided exu-
date had those of chylothorax. The initial suspicion of a lung tumor was not confirmed, and further examination surprisingly
revealed gastric adenocarcinoma. The patient did not benefit from targeted oncological treatment for a long time and the
chemotherapy was terminated after 3 cycles. The cause of right-sided hydrothorax is therefore attributed to hypalbuminemia
and secondary pneumonia, left-sided chylothorax was a primo-manifestation of gastric adenocarcinoma. There is only a small
number of similar case reports of patients with gastric tumor and chylothorax in the literature. While the recorded cases were
mostly Asian ethnic patients, the course of their iliness — including survival - was almost strikingly similar (and unfavorable).

Key words: gastric adenocarcinoma, chylothorax, bilateral pleural effusion.

Popis kazuistiky

Prezentujeme pripad 74letého muze, celozivotniho nekufaka, s po-
zitivni onkologickou rodinnou anamnézou, bez zdvaznych internich
komorbidit v osobni anamnéze. V Unoru 2019 absolvoval gastroskopii
a kolonoskopii pro mirné bolesti bricha, vysetfeni neprokazala zddnou
patologii. Na nase pracovisté byl pacient poprvé referovan v srpnu
2019. V tom obdobi pacient pro dyspepsii absolvoval CT bficha a byl
mu zjistén ascites a pravostranny fluidothorax, bez lymfadenopatie.

Provedli jsme pleurdini punkci 200ml Zlutého, lehce zkaleného vypo-
tku, kultivacné sterilni tekutiny, bez nélezu onkologicky suspektnich
bunék, dle Lightovych kritérif exsudat. Nemocny byl postupné pre-
lécen amoxicilin-klavulanatem, moxifloxacinem a ceftriaxonem. Pro
¢asnou progresi pleurdiniho vypotku bylo pacientovi provedeno CT
hrudniku s ndlezem atelektazy dolniho laloku pravé plice a progrese
fluidothoraxu. Spole¢né s pleurdlnim vypotkem ale doslo i k progresi
ascitu, otokd dolnich koncetin az ke vzniku anasarky. Kardiogenni pficina
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obtizi byla nepravdépodobnd normélnim echokardiografickym nalezem
i nizkym NTproBNP (504 ng/I). Laboratorné byla u pacienta pfitomna
hypoproteinemie, hypalbuminemie (celkové bilkovina 65 g/I, albumin
289/1). Pro dusnost pfi progresi pravostranného vypotku byl zaveden
hrudni drén, vysetfeni punktatu prokazalo stejny charakter vypotku
jako jeho predchozi rozbor. Bronchoskopicky nélez byl v mezich normy,
cytologie bronchoalveolarni tekutiny byla bez zndmek malignity. Za
hospitalizace se nasledné manifestoval i levostranny vypotek (de novo),
ktery se rozvinul az do objemu vyzadujiciho druhostrannou hrudnf
drendz. Levostranny pleurdlni vypotek byl pfekvapivé biochemicky
a makroskopicky charakteru chylothoraxu, cytologicky maligni burnky
nebyly pfitomny, dle Lightovych kritérif transudat, triacylglycerol (TG)
10,8 mmol/l, pH 7,5. Lymfografie nebyla dostupna na nasem pracovisti
ajednoznacna pficina chylothoraxu v tuto chvili nebyla vysvétlena.
Pacienta jsme prevedli na plnou parenterdlni vyzivu s nizkou hladinou
triglycerid(. Na kontrolnim CT hrudniku trvala atelektaza dolnfho laloku
pravé plice, objevila se reaktivni mediastinalni a hilova lymfadenopatie
vpravo. Z tumor markert byly zvysené CA 72-4 (225 kU/I; 0-69kU/I),
CA 19-9 (410kU/I; 0-27 kU/I). Proto byla provedena kolonoskopie, jenz
byla makroskopicky bez pozoruhodnosti, a gastrofibroskopie, kde byla
z drobné vkleslé 1éze téla zaludku provedena biopsie, kterd prokazala
adenokarcinom zaludku difuzniho typu. Hrudni drény byly postupné
extrahovéany a parenterdlni vyziva ukonc¢ena. Pravostranny fluidothorax
jsme uzavreli jako kombinované parapneumonické a hypoalbumine-
mické etiologie, levostranny chylothorax jako paramaligni. Nemocny by
predan na onkologické pracovisté. Klinicky stav byl i nadéle velmi dobry,
vykonnostni stav (PS) 1, nebyla prokdzdna mutace HER2. Pocatkem
fijna 2019 mohla byt zahdjena systémova chemoterapie v kombinaci
oxaliplatina v ddvce 85 mg/m?, leukovorin v davce 200mg/m? a fluo-
rouracil v davce 400 mg/m? D1, s pokracovanim v davce 1200 mg/m?
na 48 hodin (rezim FOLFOX). Po druhém cyklu chemoterapie progre-

Obr. 1. Skiagram hrudniku s pleurdinim vypotkem na pravé strané hrud-
niku, pfed provedenim hrudni drendze
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dovaly jak otoky dolnich koncetin, tak ascites a levostranny fluidothorax
s nutnosti thorakocentézy a punkce ascitu. Asciticky punktét byl taktéz
chylézniho slozent. | pres nutri¢ni intervenci hypoproteinemie dosahla
hodnot 19g/l albuminu v séru. Po 3 cyklech chemoterapie (v listopadu
2019) se celkovy klinicky stav zhorsil na PS 3, objevily se paraneoplastické
febrilie, prohlubovala se kachexie. Onkologicka lé¢ba byla ukoncena
a pacient byl pfeddn do péce ambulance paliativni mediciny, kde po
dvou mésicich umird na termindalni progresi onemocnén.

Diskuze

Chylothorax znamena pfitomnost chylézni tekutiny v pohrudni¢ni
dutiné. Vyskytuje se relativné vzacné. Mizni cévy jsou v téle anatomicky
lokalizovany stranové nesoumeérné. Zatimco podél abdominaini aorty
vede silny ductus thoracicus po pravé strang, ve vysi 4. hrudniho ob-
ratle podbiha aortu a smérem kranialnim jiz probiha po jeji levé strané.
Ductus thoracicus Ustf do angulus venosus sinister. Pouze z pravé hornf
poloviny téla nesbird lymfu zminény ductus thoracicus, ale drobnéjsi
mizni kmen kr¢ni, podklickovy a bronchomediastindini. Ty spole¢né
Ustf do angulus venosus dexter (1). Chylothorax je vzhledem k anatomii
miznich kmend pétkrét castéji levostranny nez pravostranny. Nej¢astéjsi
priciny vzniku chylothoraxu jsou porusent celistvosti ductus thoracicus
nadorem (lymfomy) nebo traumatem (Urazy, iatrogenni, zejm. po
operacich srdce a jicnu, silnym kaslem nebo zvracenim). Mezi vzacné
priciny vzniku chylothoraxu patfi nemoci lymfatickych cév (lymfan-
gioleiomyomatdza, syndrom zlutych nehtl), vrozené anomalie lym-
fatickych cest, stavy se zvysenym centrdlnim zilnim tlakem (trombdza
horni duté Zily), struma nebo sarkoiddza (2). Chylothorax je ndpadny jiz
makroskopicky pfi pleurdlnfi punkci typicky mlécné zkalenou barvou.
Barvou mUze chylothorax imitovat zejména empyém. Makroskopicky
chylothorax od empyému odlisime centrifugaci — u chylothoraxu z-
stdva nezmeénéna, u empyému vznika sedlina. Empyém taky vétsinou,

0br. 2. Skiagram hrudniku s obrazem rozvinutého levostranného vypotku,
na pravé strané patrny hrudni drén
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na rozdil od chylothoraxu, putridné pachne. Jind nez mlécna barva
viak diagndzu chylothoraxu nevylucuje. Diagndzu totiz potvrzujeme
laboratornim vysetfenim hladiny TG ve vypotku (TG > 1,24 mmol/l, event.
hladina chylomikront). Chylothorax mdze také imitovat velmi vzacny
pseudochylothorax, u kterého je pfi normélnich hodnotédch TG zvysen
pouze cholesterol nad hodnotu 5,2 mmol/I nebo lecitin-globulinové
komplexy. V diagnostice mdze pomoci CT scan, lymfografie, biopsie,
flowcytometrie aj.

Terapie chylothoraxu je odvisld od zakladnf pficiny. Dle aktualniho
klinického stavu volime cestu pleurdlnimi punkcemi nebo hrudni drena-
Zi, v urcitych pfipadech pomuze video-asistovana thorakoskopie (VATS)
Ci oteviend thorakotomie s ligaci ductus thoracicus. Velice podstatna je
vsak restrikce prijmu tukd ve stravé ve snaze o snizeni mnozstvi produk-
ce mizy, nizsimu pratoku lymfy v ductus thoracicus a tim i samovolné
uzavreni defektu v cévni sténé. Proto Iécbou prvni linie je restrikce stravy
a parenteralnf vyziva s nizkym obsahem triacylglycerold.

Zminky o koincidenci karcinomu zaludku a chylothoraxu jsou
v literatufe raritnf (3, 4). Pfehledova prace kolektivu Wu z roku 2015
vychazf z celkového poctu 20 pfipadl, nicméné pouze u 14 z nich
byla dostupnd podrobné;jsi data. Z téchto pacientt jich 11 mélo vy-
potek bilaterdIni. Histologicky se v 9 pfipadech jednalo o karcinom
Zaludku z prstencitych bunék, ve 3 pfipadech o nizce diferencovany
adenokarcinom zaludku, u dvou pacientd nebyl tumor histologicky
specifikovan. V 10 ze 14 pfipadd byl chylothorax doprovézen lym-
fedémem (3). Je pozoruhodné, jak obdobny pribéh méla vétsina
popsanych kazuistik, véetné ndmi popsaného pacienta. Napf. v ja-
ponské kazuistice z roku 2019 kolektivu Nagano a spol. (5) autofi
popisuji pfipad nemocné Zeny v predchorobf Ié¢ené pro lymfedém,
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nasledné se zjisténym bilaterdInim chylothoraxem, PET/CT i CT bez
nélezu primérniho origa, az biopsii lymfatické uzliny axily prokdzanym
karcinomem zaludku z prstencitych bunék. Nemocné byly podany
celkem 4 cykly chemoterapie kombinace kapecitabin/oxaliplatina,
pricemz progredoval chylézni ascites a pacientka zemrela v dobé
6 mésicl od zjisténi diagndzy. Tato recentni studie popisuje pouze
14 zdokumentovanych soucasnych vyskytl chylothoraxu a nadoru
zaludku. Zajimavé je, Ze spolecné pro vsechny popisované pacienty
bylo, Ze trpéli ¢astéji klinickymi potizemi respira¢niho pavodu, nikoliv
gastrointestinalniho. Primérna doba preZiti se dle rliznych autord pfilis
nelisi a pohybuje se v intervalu 4,3-4,5 mésice (3, 5).

Patofyziologie vzniku chylothoraxu pfi karcinomu zaludku nentf
objasnéna. Jako mozné vysvétleni se nabizi zvétseni lymfatickych uzlin,
které komprimuji ductus thoracicus (4) nebo pfitomnost metastatické
lymfatické uzliny, kterd pfimo invaduje do mizniho kmene (6). Jinf autofi
povazuji za pficinu pfimou infiltraci tumordznich bunék do cirkula¢niho
systému lymfy (7).

Zaver

Chylothorax je pomérné vzacna diagndza jak v pneumologii, tak
v internf mediciné. Objasnénf jeho pficiny nenf snadné, obzvlasté pfi
koincidenci s adenokarcinomem Zaludku, kde je diagnéza stanovena
spise per exclusionem. Druhostranny hydrothorax u ndmi popisova-
ného pripadu byl ndsledkem soubéznych pfiznak onkologického
onemocnéni. Z doposud popsanych pfipadd je zfejmé, Ze objevi-li
se u pacienta chylothorax, neméli bychom z diferencidini diagnostiky
vylu¢ovat tumor Zaludku ani v pfipadé, Zze pacient netrpi gastrointesti-
nalnimi potizemi, zejména pokud je pfitomen i lymfedém.
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Muz s dysthymii (pFevazné negativnim
hodnocenim véeho prozZitého) indukoval depresi
u senzitivni blizke osoby

Jeronym Klimes$', Zdenék Adam?
'Soukroma psychologicka ambulance, Praha 9 — Ujezd nad Lesy
2Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Dlouhotrvajici stavy s pfitomnou mirnou depresi, pro které predchozi klasifikace pouzivaly vice termind, byly mezinarodni
klasifikaci nemoci slouceny do terminu ,dysthymie” ¢i dysthymické poruchy. Tato kategorie dusevnich poruch zahrnuje
znacné pestré spektrum projevll. Nicméné pouzivani této diagnostické jednotky umoZzni nasmérovat dysthymii trpici osoby,
alei jejich blizké, k cilené |é¢bé veetné psychoterapie. V textu popisujeme pripad, kdy jsme pozorovali zhorseni zdravotniho
stavu nasich pacient(, a nezjistili jsme jiny dlvod nez kontakt s blizkou osobou s velmi negativnim vidénim svéta. Pokud
je dysthymicka osoba dominantni se sklonem k extrapunitivité, mize u blizkych osob indukovat podobné dysthymické
prozivania dokonce chronicky stres a psychickd nepohoda, kterou dysthymik u svych blizkych vyvolava, mGze u senzitivni
osoby zpUsobit nejen psychické problémy, ale i somatické nemoci.

Klicova slova: dysthymie, anhedonie.

A man with dysthymia (with negative evaluation of allmost all through his live)
induced depression in his sensitive spouse

Long lasting, low intensity depressive episodes have been diversely integrated according to the classifications types or the
psychodynamic points of view. The concept of anxious persistent lasting depression, neurotic depressive states, neurotic
depression have been unified into the dysthymic disorder category of the DSM classification. This concept unification have
been a topic of dispute considering that dysthymic disorder was a restrictive, heterogeneous an extensively comorbid diag-
nosis. Nevertheless the definition of this category offers the opportunity to place the notions of temperament, personality,
adjustment disorder. Including dysthymic disorders as a category inside of the mood disorders classification suggests the
interest of using an antidepressive medication in presence of chronic depressive states not included in the major depressive
disorder category. But the most important treatment is psychotherapy, because dysthymie is connected with pathologic
cognition and interpretation of reality. This paper describes that dysthymia induced similar problems in the family members
of dysthymic persons, and even induced somatic disorders in sensitive persons, as described in this paper.

Key words: dysthymia, anhedonia.

Uvod

Ja&, Zdenék Adam, jiz nékolik desetileti pracuji jako Iékaf v oboru
malignich krevnich nemoci. V hematoonkologické ambulanci se
s pacienty setkdvame opakované, pfi stanoveni diagnézy zhoubné
krevni nemoci, pak po celou dobu Ié¢by a ¢asto i dlouho po ni v jed-
no- az tifmési¢nich intervalech kontrol po mnoho let. Za tu dobu se

ve vétsiné pifpadd sezndmime dlvérné s Zivotem nejen nemocného,
aleijeho rodiny. Lékaf specializovany na hematologické nemoci musf
vnimat nejen laboratorni hodnoty, ale i psychické problémy, které
generuje nemoc sama i jejf [é¢ba.

Malignf onemocnénf je tézkym zdsahem do psychiky nemocného
a lékar, ktery jej 1é¢i, musi vnimat a reagovat i na psychické problémy
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pacienta. Je dobré, kdyz lékaF (hematoonkolog) mlze probrat problémy
nemocnych s psychologem a s jeho pomoci reagovat, nebo nemocné
nasmérovat k odbornfkovi na nemoci duse. Z této moji spoluprace
s psychologem Jeronymem Klimesem vznikla kniha ,Maligni onemoc-
néni, psychika a stres” (1), v niz jsme se snazili shrnout vse, co by lékaf
mél védét o psychickych pochodech, které maligni nemoc vyvola.
Dalsim vysledkem nasf spolupréce je tento ¢lanek na téma dysthymie.
V poslednim pUlroce jsem se setkal s pfinejmensim pul tuctem pacientd,
kdy jsme detekovali zdravotni problémy — télesné i dusevni a kdy se mi
jevilo, Ze jsou zplisobené blizkou osobou s prozivanim typu: ,vse je Spat-
né”. Vsechny tyto pfibéhy mely jedno spolecné. Popisovana stresujici
osoba vidéla a hodnotila vétdinu prozitého negativné a méla ¢ernou
vizi budoucnosti. Popis téchto Sesti pfipadd jsem poslal psychologovi
PhDr. Mgr. Jeronymovi Klimesovi s prosbou o pojmenovani priciny.
Ten tyto pfipady shrnul pod diagnostické pojmenovani ,dysthymie”.
Pro Ucely tohoto ¢lanku uvedu jen jeden z téchto pfipadd, aby zbylo
dost prostoru pro komentér psychologa. Popisy dalsich pfipadd budou
uvedené v nadf pfipravované spole¢né knize o dysthymii. Viech Sest
ptibéhd mélo jedno spole¢né: osoba s vyraznym chronickym negativ-
nim vidénim svéta s rysy extrapunitivity zpUsobila zdravotni problémy
jak somatického, tak psychického charakteru. Ve dvou pfipadech do-
vedla tyto nemocné do péce psychiatra, ktery tuto pficinu potvrdil.
Ve dvou pfipadech jsme pozorovali Ustup somatickych zdravotnich
potizi i zlepseni psychického stavu pacientl poté, co stresujici osoba
zemiela a zmizela tak z jejich Zivota. Cili zcela opacna reakce, nez kdyz
¢lovék prijde o pozitivné ladéného zivotniho partnera. Domnivame
se, Ze 0 této ne zcela znamé psychiatrické diagndze — dysthymii — by
méli védét i internisté.

2 Popis pripadu a komentai psychologa

2.1 Popis pripadu hematoonkologem

V tomto pfipadné byly nasledky souziti s osobou s negativnim
vidénim svéta nejzavaznéjsi a tento pfipad byl i hlavnim motivem
k sepséani tohoto textu. Osobou s negativnim vidénim svéta byl nas
pacient narozeny 1959.V anamnéze byla hypertenze a diabetes melli-
tus na perordlnich diabeticich od roku 2010 pfi obezité. Jinak zadné
dalsi choroby, operace nebo hospitalizace. V roce 2014 mél diagnos-
tikovany mnohocetny myelom. Byl [é¢en klasickou 1é¢bou, kterd byla
v roce 2014 zakoncena vysokodavkovanou chemoterapif s autologni
transplantaci krvetvornych bunék. Pfi kontrole se viak zjistila progrese,
a tak nasledovala dalsi 1é¢ba (Lenalidomid a Prednison), kombinovana
s radioterapil. Lé¢ba byla ukoncena v roce 2016, kdy prestala byt nemoc
v téle detekovatelna (kompletniremise). Od roku 2016 chodi pacient jen
na kontroly. Podle laboratornich i zobrazovacich vysetfeni (FDG-PET/
CT) je nemoc v remisi. Pacient vzdy délal dojem mrzouta, kterého ale
doprovéazela pozitivné ladénd manzelka, kterd jako by byla hlavnim mo-
torem rodiny. Pomahala nemocnému manzelovi pfekondvat problémy
slécbou a viim, co s nemoci souvisi. Denné davala manzelovi léky, takze
i evidovala, které léky mu dosly a které mu musim znovu predepsat.

Pacient nikdy nepfijel bez jejiho doprovodu. Az v dubnu 2019 pfijel
s pacientem poprvé jeho syn. Popis situace zde poddme doslovné dle
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licenf syna, protoZe je povazujeme za ilustrativni pro pochopent, co se
ukryvd pod pojmem dysthymie s extrapunitivnimi rysy. Syn ndm fekl, ze
tata pfevazné sedi doma, jen se divé z okna a ,pocitd vrabce na dvorku”
a vlbec se nepohybuje. Casto nadava na 3patné pofady v televizi ¢&i
$patné pocasi, ale to nenf nic nového, nadaval na vse cely Zivot. Déle
syn Fikal, Ze maminka ochofela, jen leZi a je tak strasné unavena, Ze ne-
mUZe nic délat, sotva vstane z postele. Museji nyni se sestrou pecovat
o oba rodice. Pozadali jsme syna, aby matku zavezl na interni oddélent
spadové nemocnice. Kdyz pak pacient pfijel po vice nez dvou mésicich,
v Cervnu 2019 na kontrolu, opét s nim byla jeho manzelka. Pacient byl
dle laboratornich vysledkd stdle zcela v pofddku. A tak jsem se zeptal,
co bylo manzelce. Dozvédél jsem se, Ze pani prodélala vysetfeni na
internim oddeélent, kde nic Spatného nenasli, a tak poslali pani na lGzkové
psychiatrické oddéleni. Tam asi mésic lezela a byla léc¢ena pro diagndzu
t87kd deprese”. Panf nam fekla, Ze nyni uz dochazi na ambulantnilécbu
a ma od psychiatrd naordinované [azné. Kdyz ale dofekla, Ze ma jet do
lazni, vpadl ji do feci manzel, Ze si jej ale musi vzit sebou, Ze jej nesmi
nechat samotného domal

Zeptalijsme se pani, z ¢eho se jeji manZel dfive radoval? Odpovédéla,
Ze byl negativni, co si pamatuje, tedy i pred vznikem mnohocetného
myelomu, Ze nebylo nic, na co by se tésil a co by mu délalo radost.
Rikala, ze cely zivot na vie naddval, na véem nachdazel néco 3patného,
co bylo tfeba kritizovat. A nemoc tuto jeho vlastnost jesté umocnila.
Panf dfive toto vse zvlddala. Byla hlavni hybnou silou celé rodiny, i kdyz
ji negativismus manzela trapil. Mrzoutské rozpoloZzeni manzela lehce
prechézelo do vybuchu negativnich emoci. Stacilo, kdyz se svymi do-
spelymi détmi fesila néjaky problém a manzel tento problém zaslechl.
lhned zaséh! do diskuze svym negativismem. Proto se o problémech,
které byly k feseni, bavila s détmi bez pfitomnosti manzela. Kdyz manzel
pfisel domU, a manzelka s détmi néco fesila, obvykle nékdo z nich tif
vydal pokyn:,Konec zakdzaného shromaZdovdni!”a vichni se rozesli po
své praci. V pfitomnosti dysthymického otce peclive volili nekonfliktni
a neosobni témata hovoru, napfiklad o vysledku televizni soutéze. V pfi-
tomnosti otce-dysthymika se nebyli schopni bavit o pro né dlleZitych
osobnich problémech ¢i o svych zivotech.

Déti (dcera a syn) dospély a odstéhovaly se od svych rodi¢d mimo
jiné i proto, Ze v blizkosti negativniho otce jim nebylo dobfe. Negativné
ladény manzel, ktery je zarover i zadvazné nemocny (mimo myelom ma
cukrovku, hypertenzi a vazi 130kg, coz limituje jeho hybnost), zcela
vycerpal svou manzelku. Kdyz zlstala bez kompenzacni pomoci svych
déti, upadla do tézké deprese vyzadujici I0zkovou péci. Pri popisovani
chovani tohoto muze manzelkou a jejim synem se mi vybavily scény
a postava pana Krause, kterou v ¢eském filmu Pelisky zahral Jiff Kodet.
Typ osobnosti pana Krause v tomto filmu pfipomind jednéni ¢loveka
s poruchou osobnosti typu ,emocné nestabilni, impulzivni” s projevy
dysthymie, ktery svym chovéanim utrdpi manzelku, kterd nakonec umrfe
na dlsledek hypertenze — cévni mozkovou ptihodu.

2.2 Komentar psychologa

Tento popsany pfipad, podobné jako zaslané popisy dalsich podob-
nych péti pripadl, odpovida chovani osoby s psychiatrickou diagnézou
dysthymie. A protoze tato diagnéza nenf odbornou vefejnosti tak dobfe
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znadma jako depresivni &i Uzkostnd porucha, pfipojujeme podrobnéjsi
popis a vysvéetlent.

2.2.1 Definice a epidemiologie

Termin dysthymie je odvozen od starofeckého slova Bupog (thymos)
nalada. Nazev dysthymie je odvozen od starofeckého slova dysthy-
mos, coz znamenalo mrzuty, rozmrzely, nevrly. Terminem dysthymie
se oznacuje afektivni porucha, kterd md podobné kognitivni a psychické
projevy jako deprese, ale tyto symptomy jsou méné zdvazné nez u klasické
deprese, ale trvaji déle, dle soucasné definice nejméné dva roky. Termin
dysthymie byl do psychiatrie zaveden s cilem nahradit popisné terminy,
jako byly: depresivni osobnost, neurotickd deprese, dysthymickd porucha
¢i chronickd deprese (2-6).

Zde se pokusime popsat mozné obrazy dysthymie, jeji zakladni
charakteristické znaky, i kdyz klinicky obraz pak u jednotlivych osob
mUzZe nabyvat rizné hloubky a osobité manifestace diky rozdilné mire
deficitu psychické anergie pfi trvalé anhedonii (neschopnosti prozivat
radost), coz vede k velmi odlisnym a pestrym kompenzaénim reakcim
(3-7). Dysthymii je v ¢eské i slovenské literatufe vénovano podstatné
méné publikaci nez tématu deprese. Coz je svym zplsobem para-
dox. Tézka deprese je pomérné vzacna, ale lehce se diagnostikuje.
Dysthymii naopak trpf velmi velké procento lidf a obtiZzné se dia-
gnostikuje. Udaje o jejim vyskytu kolisaji od 4% do 14 %, ale piesto
je jeji diagndza tézka a velmi malo pouzivana. Ddvod je ten, ze lidé
posuzuji svij psychicky stav ne podle toho, jak se citf, ale podle toho,
zda zvladajf svlj zivot. Pokud obstoji ve svém zaméstnani, odmitaji
tyto diagndzy tzv. malé psychiatrie, aby nebyli socialné stigmatizo-
vani a aby si pfed sebou udrzeli své sebepojeti. Tim jejich diagnéza
z(istava nerozpoznana, potazmo nelécend. Zivot jednoho takového
nediagnostikovaného dysthymika barvité popsal Michal Viewegh
v knize ,Bajecna léta pod psa“ na postavé Kvidova dédecka. (8).

Pojem dysthymie v sou¢asném diagnostickém pohledu popisuje
chronickou, nejméné dva roky trvajici depresivni poruchu mirného
stupné, kterd se projevuje snizenou az velmi snizenou schopnosti
prozivat radost a potéseni (@nhedonif), problémy se soustfedénim,
chronifikovanym depresivnim prozivanim bez pfitomnosti vyhrané-
nych pfiznakd, které by je mohly zafadit do okruhu klinické depresivn{
epizody a nékdy, ale ne vzdy, nizkym sebevédomim. U téchto pacientl
se objevuji trvalé prozitky osamélosti, prazdnoty, chronické nudy
a pocity, Ze ti druzf jim nerozumi a nedokézi naplnit jejich emocionalni
naroky. Nebyvaji ale pfitomny vegetativni depresivni pfiznaky, nebyva
deficit libida, nebyva ani porucha prijmu jidla jako u depresivni po-
ruchy. | ztrata energie a poruchy spanku jsou mirnéjsi nez u klinické
deprese. Vykonné funkce téchto osob, pracovni schopnosti, obvykle
nejsou poruseny. Vétsinou se viak citi unaveni a depresivni. Jakdkoliv
¢innost vyzaduije Usili. Hlavné ale z ni¢eho nemajf radost! Casto si sté-
Zuji, Ze Spatné spi a citi se nepfimérené. Dysthymie nezneschopriuje
jako depresivni porucha, jejf vliv je viak dlouhy. Lidé s dysthymif se
viak mohou dostat i do depresivni poruchy a tento stav psychiatfi
nazyvaji dvojitd deprese, i kdyz je to jen otdzka miry. Dysthymie, jako
vsechny psychické poruchy, ma sva kritéria dle Mezinarodnf klasifikace
nemoci — MKN-10 z roku 1992, viz Tab. 1.
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria pro dysthymii dle MKN-10

A. Alesponi 2 roky trvald depresivni ndlada, nebo vracejici se depresivni
nalady, normélni nalada trva zfidka déle nez nékolik tydnd

B. Epizody deprese nedosahuji nebo jen mélokdy dosahujf zadvaznosti mimé
depresivni poruchy

C.V prdbéhu alespor nékterého obdobi deprese by mély byt pfitomny
alespon tfi z nasledujicich pfiznakd

Pokles energie nebo aktivity

Insomnie

Ztrata sebedlvéry ¢i pocity nepfimérenosti

Obtize s koncentraci a tedy dokoncovanim zapocaté prace

Plactivost

|~ W |N | =

Ztrata zajmu o pffjemné aktivity (véetné sexudlni) nebo ztrata potéseni
z téchto aktivit

7 | Pocit beznadéje nebo zoufalstvi

8 | Pocit neschopnosti vyrovnat se s odpoveédnosti bézného zivota

9 | Pesimisticky vyhled do budoucna nebo pesimistické dumani
o minulosti

10 | Mensi hovornost

2.2.2 Diferencialni diagndza

V diferencidlni diagnoze se vzdy zminuje depresivni porucha. Zdroje
snizené nalady mohou byt kauzélné stejné, ale lisi se jednak intenzitou
a déle dobou trvani. Oproti depresivni poruse u dysthymie je porucha
nélady nehluboka, ale trvald, neradostnd trudnomysina nalada trva
léta. Za tu dobu deformuje nejen city, ale i kognici (rozpoznévani
a hodnoceni myslenek, postojd a svéta kolem nas, deformuje charakter
a zpUsobuje pesimistické a negativni vnimanf svéta kolem. Dysthymie se
zfejmé Castéji nez jako izolovana porucha vyskytuje spolec¢né s nékterou
poruchou osobnosti (emocné nestabilni, narcistickd, paranoidni, disoci-
alnf, zavisld porucha osobnosti). Asi u tfetiny osob, trpicich hyperaktivi-
tou a poruchou pozornosti (ADHD), je pfitomna dysthymie (2-9)! Takze
chronicky temna nalada je zde pfiznakem, symptomem, podobné jako
horecka, kterd také mize mit pficinu v cetnych chorobach. Popfipadé
mUzeme uvazovat o komorbidité ADHD s dysthymii, pokud depresivni
pfiznaky zfetelné presahuji béZznou hyperaktivitu.

2.2.3 Vlastni zkusenosti psychologa

Pro dysthymii neexistuje dalsi subklasifikace. Logické se ném jevi
déleni podle toho, co pfindsi tlevu (klasifikace ex iuvantibus). Lidi s tem-
nym prozivanim tedy orienta¢né délime do dvou podskupin podle toho,
jaky druh Ulevného chovani ¢i manévrd jim déla dobre, na aktivaéni
(dominantni) typ dysthymie a sklesly (submisivni ¢i apaticky) typ
dysthymie. Mezi nimi je kontinudlni pfechod.

Podobné déleni Ize najiti v némeckeé psychiatrické literature. A také
0 neurastenii néktefi autofi uvadeéli, ze jsou formy hyperstenické a hy-
postenické. A néco podobného uvadi Weitbrecht u ,endoreaktivni
dysthymie”. Jeho pojem vsak nenf zafazeny do oficidlnich klasifikaci.
Takze vyse uvedené déleni na aktivacnf a sklesly typ odpovidd i od-
borné literature.

Aktivacni typ dysthymie
Osoby s aktivacnim typem dysthymie si vyzkousely, ze si od svych
stavl ulevi autostimulaci (lidové ,samonasirani”). To se nasledné proje-

vikverulantstvim nebo Uto¢enim na blizké ¢leny rodiny, ulevi si expresi
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Obr. 1. Dva hranicni typy dysthymického chovdni

poruchami osobnosti.

Klinicky obraz je dan spole¢nou vlastnostf dysthymik{: anhedonii — neschopnosti se radovat
a z plna hrdla smat a variabilnimi vlastnostmi: mirou rezidudInf energie, mirou kognitivn{ poruchy,
mirou intra- pfipadné extrapunitivity a pfipadné dalsimi, doprovodnymi poruchami typu ADHD (i

/\

Sklesly typ dysthymie — dominujicim projevem je
nedostatek energie a ztrata iniciativy az apatie,
tento typ nezatézuje okolf vyjadfovanim
negativnich emoci, spise jen tise trpi.

Aktivacni typ dysthymie — s dominujici poruchou
kognice, s dostate¢nou energii na vyjadfovani
negativnich emoci, ¢astéji extrapunitivni nez
intrapunitivni, ktery mé potencidl indukovat
sekundarnf dysthymii ve svych blizkych.

svych negativnich emoci. Nas priklad je z této kategorie. Tento druh
dysthymik( charakterizuje, (podobné jako u hysterie) nesnaseni klidu.
To se projevi bud workoholismem nebo vyvolavanim malichernych
hddek ¢i scén. Napriklad kazdy den po nédvratu z prace unaveny otec
sefve celou rodinu, takze za pét minut place cela rodina. Za pal hodiny
se otec zklidnf, pusti si televizi a je zase klid. Osoby s aktivacnim typem
dysthymie obvykle nesou v sobé i sklony k extrapunitivité (za vie
mUze nékdo jiny nez oni) a maji tendenci k dominantnimu chovani.

Neéktefi lidé s aktiva¢nim typem dysthymie viak nemaji sklon k ex-
trapunitivité, a tak si na nich vdimneme, Ze jsou v neustalé ¢innosti,
kterou kompenzuji absenci prozitku radosti a nesnaseni klidu, ale svojf
neschopnosti radovat se nezatézuji jiné. Neexprimujf navenek svoje
negativni emoce, nekritizuji, nenadavaji, jako osoby se sklonem k ex-

trapunitivité, ale ¢asto se honfi za adrenalinovymi zazitky.

Sklesly typ dysthymie

Skleslym typem dysthymie oznalujeme téz3 dysthymie, kde posti-
Zenym jiz nefunguje popsané zlepseni nélady pomoci autostimulace
a exprese negativnich emoci. Tyto osoby mivaji jiz vice depresivni
obraz — maji sklony k pasivnimu traveni ¢asu ve stavu ubitosti. Ztrata
Zivotni energie se projevuje tim, ze mimo zameéstnani travi ¢as tim, ze
lezi pred televizi ¢i jinak pasivné travi ¢as. Pokud osoby s vyse uvede-
nou formou oznac¢ime jako dominantni dysthymiky, tak zde m@zeme
pouZit terminu submisivni, apaticky, sklesly dysthymik. Tito lidé na
rozdil od prvniho typu neobtézuji své blizké svoji negativitou, ale
spfSe tise trpf a ostatnim pfipadaji nepochopitelné smutnf a unaveni,
ale nikoliv negativni jako typ prvni. Nemaji sklon k extrapunitivité
a nejsou dominantn.

Osoby s aktiva¢nim typem dysthymie, dominantnim, extrapuni-
tivnim a pfitom negativnim chovanim, zna¢né zatézuji své okoli, jak je
uvedeno v popsanych pfipadech, zatimco osoby se skleslym typem
dysthymie (submisivnim typem) na sebe moc neupozorfiuji.

Pro¢ jsme popsali pravé tyto typy? Je to podobné jako pfi reakci
na informovéni o maligni diagndze. Osoby s extrapunitivnim typem
chovani (hledajici vinu vzdy mimo sebe) majf svoji agresivni fazi chovani
po seznameni s malignf diagndzou, jak ji popsala Elizabeth Kubler-Ross.
Osoby s intrapunitivnim typem chovani (hledajici vinu v sobé) ne-
maji agresivni chovani, a tak uniknou pozornosti, a proto je Elizabeth
Klbler-Ross ve svém popisu reakci vibec nezminila! Na rozdilnost reakcf
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nemocnych na sdéleni maligni diagndzy a odlisnosti od klasického
popisu Elizabeth Kubler-Ross upozoriujeme v nasi knize (1).

Pestrost projevl dysthymie zndzormiuje Obr. 1, jimZ chceme Fici,
Ze na jedné strané spektra klinickych projevt jsou dysthymici s dosta-
te¢nou rezidudIni energif, ale s negativni kognici pfipadné se sklonem
k extrapunitivité, s patologickymi jadrovymi presvédcenimi, ktefi majf
destruktivni vliv na psychiku svych blizkych neustdlym vyjadfovanim
negativnich emoci, zatimco na druhé strané spektra je sklesly typ
dysthymie s minimalni energii, ktefi nezatézuji okoli vyjadifovanim
negativnich emoci. Obraz dysthymie dale modifikuji dalsf pfitomné
poruchy a lisi se dle typu kompenzacniho chovani, které pomaha
témto osobdm vymanit se z negativnich emocf a z bolestné pocito-
vané absence radosti.

2.2.4 Priznaky a projevy dysthymie

Popsany pfipad ilustruje primarni dysthymii u dominantniho
muze, protoze ta byvéa ndpadnéjsi u dominantnich figur. Pohadky
obvykle odradzeji pozitivni i negativni jevy ze Zivota, a tedy i v po-
hédkach se odrazilo chovéni extrapunitivnich dysthymikd, napfiklad
v postavé macechy ve filmové pohadce Tfi ofisky pro Popelku a pak
v pohadce O rybafi a jeho Zené bratii Grimm0. Pohddka O rybafi a jeho
zené krasné ilustruje, Ze jakykoliv novy a ndkladny podnét uspokoji
dysthymickou osobu na velmi kratky ¢as a ta se po chvili opét propada
do své nespokojenosti a negativni nalady.

Pokud jsou dysthymici submisivni, tak spi$ jen tise trpi, popfipadé
okolf jim vycita, pro¢ vypadaji pofad jako ,hromddka nestésti” i jako
Lutopené nestésti”.

Ne kazdy ¢tendr znd nékoho, kdo odpovida popisu skleslého typu
dysthymie, ale jisté kazdy Ctendf zna nékoho, kdo odpovida charak-
teristice dominantniho dysthymika, kdo je po vétsinu ¢asu prevazne
nespokojeny, pesimisticky, vie vidici ¢erné, mrzuty, trvale nastvany,
podrazdény. Taci lidé nékdy byvaji i agresivni, ale vzdy mivaji pfevazné
negativni emoce, mluvi o negativnich vécech a jevech, které zhusta
kritizujf, jsou pfevazné vnitiné nespokojenti, otrdveni s ,chronickou bl-
bou naladou”. Vyzafuje z nich pocit: ,Vsichni mé Stvou, Zivot mé nebavi.”
Tito lidé drtf své okolf negativnimi slovnimi projevy. Obvykle nemajf
schopnost li¢it pozitivni emoce, prozitky, spolecné planovat a spole¢né
prozivat tésenf se na pozitivni aktivity a neumi se z plna hrdla smat.

Proto jsou ¢asto neoblibenia pro jejich okolf je obtizné s nimi vyjit 2-7).
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2.2.5 Primarni nebo indukovana dysthymie?

V tomto ¢lanku chceme poukdazat predevsim na fakt, Zze pro ostatni
lidi pfedstavuje zivot v blizkosti osoby s aktivacnim typem dysthymie
chronicky stres a také frustraci z absence normélni komunikace, a to
muUze u citlivych osob vyvolat dusevni i somatické zdravotni potize
(9-17). Presnéji feceno clovék s primarni dysthymii mdze indukovat
stejnou poruchu svym blizkym. Tyto sekundérni, indukované dysthymie
se pak diagnostikujf stejné jako vsechny indukované poruchy (induko-
vana schizofrenie). Oddélime ty dva jedince fyzicky od sebe a zpravidla
jeden z nich rozkvete a jeho depresivni prozivani zmizi. U toho pak
konstatujeme, Ze projevy dysthymie byly indukované, sekundarni.
Fakt, ze u nékoho je dysthymie sekundérni, neznameng, ze trpf méné
nez ten, kdo ji ma primarni. To zaleZi spis na citlivosti toho kterého nez
na otazce primarnosti (11-16). Pokud je dysthymické Zzena, muz fesiva
tuto situaci emigraci z rodiny — bud' fyzickou, nebo psychickou (hos-
poda, dilna, milenka, pracovna, pocita¢, kamaradi). Zeninu dysthymii
pak odnesou déti. Proto se v psychologii fikd, Ze psychopatologie i
pfimo psychopatie matky se projevi az na synech, protoZe ti nemajf,
kam zmizet, a dostanou plnou davku matcina negativismu, viz pfiklad
sériového vraha Eda Kempera (18).

Co je pficinou negativniho vnimanf svéta, vysvétluje teorie
predstavitell kognitivni terapie A. T. Becka a A. Ellise. Dle této teo-
rie pacienti trpici poruchami osobnosti si béhem détstvi vytvofili
relativné pevny, globalni negativni pohled na druhé lidi, na svét
kolem a pfipadné i na sebe sama. Tento pohled je ovlivnén jednak
genetickymi faktory a jednak ¢asnymi zivotnimi zkusenostmi. Tato
jadrova presvédcenijsou zabudovana v individualnich kognitivnich
schématech, ve strukturdch mysli. Tato schémata funguiji jako vzory
pro odhadovani a hodnoceni situaci. Jedinec zpracovava informace
zpUsobem, ktery souhlasi s jeho jadrovym presvédcenim. Vybira, filtru-
je ze situace informace, které souhlasf s jeho jadrovym presvédcenim,
potvrzuji je. Znehodnocuje, ignoruje nebo podcenuje informace, které
svédci o opaku. Predpoklada se, ze kazdému typu poruchy osobnosti
odpovida urcité ,jadrové schéma” a negativni jadrové schéma mize
byt pfi¢inou negativniho vidénf svéta, své minulosti i budoucnosti.
A tak zdUraznovani a komentovéni prevazné negativnich jeva kolem
nas lze vysvétlit dle uvedené teorie negativnim jadrovym schéma-
tem. Z uvedeného je zjevné, Ze termin dysthymie zahrnuje pomérné

rlznorodou smésici poruch.

2.2.6 Jak se citi clovek s dysthymii?

V Uvodu jsme popsali, jak jsou lidé s dysthymii vnimani svym okolim,
coz ale velmi vyrazné kontrastuje s tim, jak se cftf oni. Lidé s dysthymif
neradi oteviraji své nitro. Nicméné od dvou osob se zjevnou dysthymif
jsme slyseli konstatovani: ,Vis, jd to, co je pékné &i funkcni; ani moc nevidim
¢inevnimdm anebo vnimdm, ale hodnotim to jako normdlini bez nutnosti
komentdre ¢ivsimdni, ale zietelné vnimdm to, co je Spatné a co nefunguje,
co neni pékné, a to musim zminit komentovat.”

Lidé s dysthymii se lisi mirou depresivniho prozivani, ale spole¢na
je anhedonie (neschopnost se radovat, a proto je Zivot je nebavi). Lidé
s dysthymif se pfevaznou dobu pohybuji v oblasti negativnich emodi,
jen vzacné se jim podafi dostat do oblasti pozitivnich emoci, zatimco
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osoby bez dysthymie se v béZném Zivoté prevazné nachazeji v oblasti
mirné pozitivniho ladéni a jen obcas se dostanou do oblasti negativni
nalady, jak schematicky znazornuje Obr. 2. Dysthymici mohou mit
pocity nejistoty a vnitini pochyby o sobé. Mnozf z nich jsou ¢asto ner-
vozni, vnitfné neklidni a napjati a toto napéti vede rychleji k vycerpan,
pocitlim nedostatku energie a sily, popf. podrazdénosti. Ale pfi téchto
pocitech nemusi mit problémy zvladat pracovni ukoly a mohou se
dopracovat i vys$siho postaveni ¢i nejvyssich akademickych titull ¢i
feditelskych kfesel. Jejich myslenky casto krouZi kolem nich samych
a jejich blizkych, kolem minulosti ¢i budoucnosti a vidi v nich vie a kaz-
dého prevazné negativné. Tento egocentricky aspekt je nespecificky,
protoze jej najdeme u mnoha neurotickych poruch. Pfi hovoru s dvojici,
v niZz manzelka trpéla dysthymii, byl velky rozdil v tom, jak vnimali svij
zivot. Manzelka jej charakterizovala slovem: ,Sedy”, zatimco manzel
slovem ,dobry, s pozitivnimi proZitky”.

Toto negativni vidéni svéta je déla nespokojenymi a $patné nalo-
zenymi. Dominantni dysthymici jsou pro své okoli obtizné snesiteln,
protoze neustale vytvéreji negativni atmosféru, do které vtahuji okolnf
osoby. To vede k tomu, Ze se blizké osoby od nich odtdhnou a dysthy-
mici ¢asto Ziji izolované a osaméle (samota coby sekundarni nésle-
dek primarni poruchy nalady). Odmitavé chovani blizkych osoby pak
dysthymici interpretujf jako: ,svét a lidé jsou Spatnf”. To ovsem neplatf
pro dysthymiky s prevazujici skleslou ndladou, ti nemivaji negativni vliv
na své blizké, jen v nich vzbuzuji pocit, Ze tyto skleslé blizké méli néjak
stimulovat k aktivité.

Vétsina dysthymikd nemd na svou poruchu nahled. Své rozlady
berou jako normu, své vidéni svéta za pravdivé. Nékdy si uvedomuijf
deficit v interpersondlnich vztazich, ale stejné nevédi, co by s tim méli
délat. Vzhledem k ¢asté pravodni sebenendvisti a pocitdm ménécen-
nosti reaguji na kritiku precitlivéle, napfiklad pokud dysthymie provaz
emocné nestabilni poruchu osobnosti.

Pokud jsou dominantni, chova se k nim jejich nejblizsi okoli opatrné
jako k odjisténému granatu. Nehovoff o tématech, které by mohly vést
k explozi dysthymicky ladéné osoby, vyhybajf se hovoru o problémech,
nékdy i o dllezitych otdzkach jejich vzéjemného souziti. Dysthymické

Obr. 2. Prozitkovd kiivka normdiniho a subdepresivniho clovéka

dobra nalada +

neutralni nalada 0

$patna nalada -

Zndzornéni prozivdni cloveka s dysthymif (zelené, pind kfivka): Po vétsinu
dne je v negativni, Spatné ndladé. Normdini rozveselitelny ¢lovek je po
Vetsinu dne v mirné pozitivni ndlade. Normdini ¢lovék (modrd cdrkovand
¢dra) zacne rdno v 9:00 kdvou, dd se do prdce a tim se dostane do plynuti
(flow). To je ukonceno cca v 10:30 potrebou protdhnout se, dojit si na
zdchod, popovidat si. Po uspokojeni této potreby se dostdvd do druhé
viny cirkadidnniho plynuti.

Clovek s posunutym proZivdnim (napf dysthymik) vypaddvd z plynuti
co 20 minut, ¢i se do ného vibec nedostdvd. Nepifjemné propady zkoust
eliminovat rdznymi dlevnymi manévry, které ale casto byvaji spis sebe-
destruktivni, neZz aby mu pomohly (drogy, zdvislosti, zlozvyky)
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osoby to vnimajf jako vylouceni ze spole¢nosti, odmitaji pfipustit,
Ze velkd ¢ast problému je v nich samych (9-17). To, Ze tyto extrapuni-
tivnf osoby s negativnim vidénim svéta velmi zatézuji své okoli, je vidét
z velkého poctu zaznamd, které Ize nalézt na internetu po zadani hesla
,negativni ¢lovék” pripadné ,Der negative Mensch” do vyhledavace
typu YouTube nebo google.com

2.2.7 Osoby s dysthymii casto nesnasi klidovy stav

Pozitivné ladénf lidé (bez dysthymie) dobfe snaseji klidové stavy
a vydrzZf sami se sebou v lété na zahradé sedét spokojené na lavicce
sledovat rorysy a poslouchat jejich kfik. Tento luxus je dysthymickym
osobam odepfen. Pokud se chtéji citit dobfe, nad nulou, musi pofad
udrzovat svj mozek v mirném ,poklusu” majf problém zapnout Uspor-
né relaxa¢ni citéni. V klidovém stavu se citi proto nepfijemné, a proto
nemohou dalsf dobu sedét sami ve své zahradé na lavi¢ce. Zakladnim
a nejndpadnéjsim klinickym symptomem u subdepresivnich a dysthy-
mickych lidi je, Ze citi se mirné nep¥ijemné, pokud jsou v klidovém
stavu. Proto je pro né problémem vétsina aktivit, kterd vyzaduje zklid-
néni, napfiklad pro nékteré je to ¢teni, u¢eni a podobné. Prosté klid je
zUzkostnuje. Mlze se to projevit u ohné, kde najdeme jednoho tako-
vého chronicky nespokojeného, ktery neustale do ohné picha, pofad
odbih3, vrti se a nevi, jestli ma zlstat, nebo naopak zmizet. Ale je to
jedno, protoze viude na svété mu bude stejné neveselo. ,Kdo doma

"y

pokoje nemd, marné ho v ciziné hledd,” fika pfislovi. Nesnasenlivost klidu
neni specifickd pouze pro dysthymii, ale najdeme je také u s akcento-
vanymi rysy emocni nestability, jako je ADHD, Uzkostna porucha, ale
také histriénské poruchy osobnosti.

Vedlejsim pfiznakem této chronické nepohody je ¢asto motoricky
neklid (klepe nohou, s né¢im si rukama hraje, kouse si nehet apod.)
To je vyrazem pocitu dysthymika, ze se nemaze zklidnit. To vse jen za
predpokladu, Ze motoricky neklid pfinasi ulevu (Ulevny manévr). To
je pfipad jen lehcich typd dysthymie. Tézsi, které se jiz blizi lehké fazi
klinické deprese, se projevuji ubitostf a ztratou energie, kazdopadné i ti
se ve svém klidovém stavu citi Spatné (9-17).

2.2.8 Omezena moznost rozveseleni dysthymiku

Pozitivné ladéné lidi mizeme pfipodobnit k uzaviené PET lahvi,
ve které je prevazné vzduch, jen trochu vody, kdyz je Zivotni rdny srazi
pod hladinu do deprese, tak z nf pomérné rychle vyskoci a uz je za par
mésicd zase vidite se smat. To jsou rozveselitelnf lidé.

Mezi hlavni, charakteristické vlastnosti dysthymik{ patfi jejich neroz-
veselitelnost ¢i omezend rozveselitelnost jen na kratky ¢as. Typické je, ze
je téméf nikdo nevidi se od plic zasmat, nanejvys ironicky uchechtnout.

Nejhorsi ale je, Ze mnozi dysthymicti do mrzuté nalady strhavaji
vsechny okolo sebe podle pravidla: ,KdyZz médm den blbec ja, majf
den blbec vsichni." Tuto potfebu vyrovnat naladu skupiny tak, aby
vsichni méli stejnou (at dobrou nebo $patnou) naladu vysvétlujte tzv.
princip sdilené frustrace. Ten je podrobné popsan v knize Partnefi
a rozchody (19).

Pokud tyto osoby nikdo nedokaze rozveselit, musi vsechny kolem
sebe strhavat do svych temnych stavd, které vsechny deptaji. Vypadajf
chronicky nastvani, vi¢i lidem jsou nepfijemni aZ hostilni (9-15).
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2.2.9 Projevy dysthymie v dennim chovani se lisi
dle kompenzacnich zpiisobli chovani a tize dysthymie

Metodou pokusu a omylu nachazeji dysthymici situace a Ulevné
manévry, které jim pfinesou alespor ¢astec¢nou Ulevu. Problém je, Ze
velmi ¢asto jsou sebedestruktivni. Nejrliznéjsi drogy, alkohol a zavis-
lostni ¢ impulzivni chovani. Nicméné i pokud jsou konstruktivni, tak
dysthymici majf sklon je délat v nezdravé mite. Napfiklad zjistf, Ze jedina
oblast, kterd je trochu bavi, je prace, pak se z nich stavaji workoholici.
Podobné vecerni klimbanf u televize predstavuje maly ostrlvek, kde
se necitf tak stradné, jak by se citili v king, divadle, na koncerté, party.
Zivot dysthymikd proto byvéa pomérné prozitkove chudy, a¢ v nékterych
smérech mohou jit do velkych extrém (kvantita nahrazuje kvalitu).

Lidé s dysthymickou poruchou se citf nepfijemné, a tak je pfirozené,
7e hledaji, jak se dostat do oblasti dobré nalady, neboli pouzivaji kom-
penzacni mechanismy, obranné mechanismy ¢i tlevné manévry (vcelku
synonyma), které jim pomohou dostat se do oblasti dobré nalady. To,
jaké kompenzacni chovani prevlddne a jakou kompenzac¢ni ¢innost si
vyberou, zavisf jednak na tizi dysthymie a dale pak na dalSich vlastnos-
tech ¢lovéka, na jeho temperamentu, charakteru a jeho inteligenci.

Potfeba dostat se z klidového stavu a z oblasti $patné nalady mize
vést k nadmérnému sledovani televize nebo socidlnich citf ¢i pocitaco-
vych her. Prosté pfemira ¢asu stravena pfed néjakou obrazovkou. Velmi
¢asto jsou to praveé pocitacové hry, které predstavuii silnéjsi podnét nez
cokoliv jiného a vypinaji negativni denni snént, které je pro dysthymické
osoby typické. Diky tomu se proZivan{ dostava nad nulu do pozitivni
oblasti. V pocitatové hantyrce se pro miru zaujeti hrou pouzivé terminu
,Chytlavost hry”, odborné, v etologii se pouziva termin supernormalni
podnét. Neustdle sledovani televize po navratu domu z pradce mize
mit podobny efekt jako pocitacové hry — vypina ¢i brzdi negativni
denni snéni, viz nize. Obr. 3. ilustruje efekt pocitacové hry ¢i jiného
autostimula¢niho chovéni na prozivani dysthymika.

Nékteri si od nepfijemnych stavl ulevuji tim, Ze je prelévaji na druhé
podle principu sdilené frustrace , kdyZ mdm blbou ndladu jd, tak ji budou
mitvsichni": Séf bezdGvodné vynada sekretace, otec po navratu domda
zdepté celou rodinu, manzelka si ulevi tim, Ze zaryje jedovou vycitkou
do svého manzela.

Mezi Skodlivé zpracovani subdepresivity spada i tzv. autostimulacnf
chovani, kterému se lidové fikd ,samonasirdni”. Lidé si ovérili, ze se jim
zlepsi nalada, kdyz se roz¢&ili a na nékoho spusti agresi, a to pravidelné

0br. 3. Upraveni prozZitkové kiivky dysthymika pomoci autostimulace

dobra néalada +
neutralni nalada 0

$patnd ndlada -

Mnohy dysthymik si empiricky ovéri, Ze pocitacovd hra, popf: workoholis-
mus, dokdZe narovnat jeho temnéjsi proZivdni tak, Ze se nedostdvd do
cervenych cisel co dvacet minut. Sice nenf nijak stastny, ale do plynuti se
dostdvd - u hry dokdZe zabit cely den. Za to ale se téz draze plati. V lepsim
pripadé zprimitivnénim Zivota, v horsich pfipadech i partnerskymivztahy
¢i nedodelanymi skolami
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¢ini v dobé propadu své nalady. V téZ3ich pfipadech tento mechanis-
mus prestavd fungovat jako ulevny manévr.

Subdepresivni dysthymické lidi charakterizuje Uporné a vétsinou
marné hledanf aktivit, které by jim samotnym udélaly radost. Téch je
z definice dysthymie pramalo. Néktefi subdepresivni lidé maji proto
prevazné sklony k egocentrismu a manipulacim. Tento pfirozeny sklon
k manipulacim zakladaji obcasné hroty triumfalni ndlady - citové oslava
vitézstvi nad druhym, ale ty trvajf jen krétce, takze v disledku nepred-
stavuji efektivni tlevu od chronickych nepfijemnych stavid (19).

Netolerance klidového stavu, kdy se nic nedéje a ¢lovek je sém se
svymi myslenkami, Ize také pretransformovat do aktivity tvarei, ucenf
se, zZlepsovani kvalifikaci, sluzebni postup, ziskavani akademickych titull
docenta ¢i profesora ¢i feditelskych kiesel. Emo¢ni dysthymie a s ni
spojend frustrace je v téchto pfipadech vykompenzovéna ambiciéz-
nosti, kdy Uspéch, stfety, bojovné naladéni umozhuje ,zapomenout”
na stavy ubitosti a anhedonie. Tato kompenzacni strategie se proje-
vuje zvysenou zavislosti na slavé a socidlnim ocenéni. Problém byva
ve staff, kdy socidlnfho uznani zakonité ubyva, tito lidé morousovati,
zapsknou a dédkovati. Pochopitelng, pfidli o ,Zivotabudic¢”. Typické pro
herce a s tim souvisejici vrchol sebevrazednosti v krizi stfedniho veéku
(50-60 let) (19).

Neékteré osoby s mirmneéjsi dysthymii ¢i subdepresi vytrhne z jejich
negativniho prozivani nadsenf pro néjakou aktivitu. S velkym Usilim se
do ni vrhnou, aktivita je vytrhne z chronické nespokojenosti, ale nad-
seni vyhasne pfed dokoncenim a dosazenim cile a tito lidé jiz nejsou
schopni dotdhnout praci do konce, protoze je nadseni opustilo a oni by
museli danou véc dotdhnout bez citové podpory, silou vile a smyslem
pro povinnosti. A to jim nejde. Tento kratkodobé nadseni pro néjakou
aktivitu s pred¢asnym vyhasnutim je viak typické i pro ADHD, kterd se
s dysthymif bohuzel nevylucuje. Dysthymii provazi fada doprovodnych
jevd, napriklad sebenenavist, takze jsou ,zajatci” svého negativniho
sebeobrazu. Maji pocit, Ze je nikdo nema rdd, a to mize byt spojeno
se sociofobii. Kazda vzpominka na blizké je kontaminovana predstavou,
Ze dotycny proti nim néco ma (19).

2.2.10 Jak pomoci lidem postizenym dysthymii

Podminkou pomoci je, aby ¢lovék — dysthymik nahléd| svou poru-
chu, pak m@ze vyhledat literaturu, nebo pozadat o odbornou pomoc.
Nerozpoznani a nediagnostikovani poruchy byva hlavni pfekézkou
Uc¢inné pomoci. Druhym nejcastéjsim dlvodem beznadéjnosti dysthy-
mikd je popfeni & vytésnéni poruchy a odmitani zmény zivotniho stylu
a lécby. Z tohoto popfrent je Casto vytrhne az partnersky rozchod, ale
i tak mnoho z nich se jen uzavfe a zapskne vUci celému svetu (jezevec
Burdych).

Cistd medikamentdzni lé¢ba nemivé zdzra¢né Gcinky, protoze
dysthymie mezi tim narusila i mysleni — hodnoty, charakter, a proje-
vuje se mnohymi zlozvyky (ironie, naschvaly, vycitky). Tyto kognitivni
a behavioralnf neSvary prasky samy o sobé neodstrani a musi se na
nich pracovat v rdmci psychoterapie ¢i koucinku.

Psychoterapie mUze dysthymiklm zpravidla nabidnout stabilizaci
prozivani na hranici pffjemného Zivota, ale za cenu pfisné Zivotni kazné.

Zatimco pozitivné ladéni optimisté mohou délat mnoho chyb a poruso-
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vat zasady zdravého Zivotniho stylu, dysthymikdm stacf, kdyz jednu noc
$patné spi, a druhy den se nachdzeji ve stavech, které jim nikdo nezavidi.

Deficit prozivani béznych prijemnosti Zivota se mohou pokusit
vykompenzovat ziskadvanim pozitivni emoce z toho, Ze néco udélajf
spravné, nékomu pomohou a budou mit z toho dobry pocit (alocen-
trickd motivace). Pochopitelné, i kdyz udélaji néco spravné, nemajf
z toho skoro zadnou radost, ani prozitek. Moderni frazi: ,Tak si to uzivas,
ne?” vnimaji jako vysméch vlastnimu prozivani. Psychoterapeut musf
dysthymikovi vysvétlil, Ze aby se citil Iépe, musi své sklony k zavisti
paradoxné pfekonavat pozitivni pfejicnosti. KdyZ napfiklad kolem
sebe vidi lidi, ktefi jsou $tastnéjsi a Uspésnejsi nez on, musi si fici: ,To je
hezké, Ze na tomto svéteé jsou lidé, ktefi majf veselejsi prozivaninez ja.
KéZ by se jim dafilo. Udélam za sebe vie, abych jim nekazil jejich nala-
du - nebudu brblat, kritizovat, vycitat a hadat se. Budu kolem sebe Sifit
pokoj, kdyz ho sam, pravda, nemam.” Odmeénou za tuto namahu je, ze
nasledné pocituji ne radost, ale uspokojeni z toho, Ze kolem nich jsou
lidé, ktefi se citi |épe nez oni. Radost druhych lidi se tak stava i jejich
radosti, nebot maji pocit, Ze na ni tvrdé makali. Jinymi slovy pomoci
zdravé identity mohou sanovat své nezdravé citové prozivani (5-15).
Ale faktem je, Ze jen malé procento subdepresivnich lidi nachazi tlevu
v alocentrickém chovani — tedy chovani, ze kterého ma prospéch
pfredevsim druhy (pomoc sousedovi pokécet strom, opravit pocitac,
pracovat jak dobrovolnik v ochrané pfirody ap.). Subdepresivni lidé
sice majf touhu po viastnim pozitku, ale paradoxné jim udéla dobre,
kdyZ udélajf néco pro druhé.

Vecer byva jediné obdobi dne, kdy se ¢lovék s dysthymif citi tak
trochu nad nulou. Proto si tohoto obdobi md sklon uzit. Odklddanim
spanku se ale prohlubuje spankova karence, kterd pak mize mit za
nasledek, Ze zitra jeho prozivani bude jesté horsi. Problém je, Ze lidé si
nechtéji pfipustit, Ze by propady ndlady mohly souviset s nedostatkem
spanku. Zdravaé Zivotosprava s dostatkem spanku je dUlezitd nejen pro
lé¢bu deprese, ale i pro [é¢bu dysthymie.

Jako daldi alternativu psychoterapie popisuje Jan Prasko snahu
o zménu kognitivniho vnimani dénf kolem sebe, zménu hodnocenf
7 pfevazné cerného na hodnoceni smérem do pozitivniho vnima-
ni. Napfiklad paritnim zpdsobem: ,Napadla mé negativni myslenka.
Vymyslim k nif jednu pozitivni.” Nebo generovanim prani: Vidim néco
negativniho. Vyrknu prani. Slysim projizdét houkajici sanitku. Vyslovim
pozitivni pfanf: ,Kéz by to s témi lidmi v ni dobfe dopadlo, at uz to
znamena cokoli.”

Pokud dysthymii akceptujeme jako nosologickou jednotku, a pokud
ji pfipojime mezi afektivni poruchy spjaté s osobnostnimi dispozicemi,
pak je tfeba pfi terapii brat v Uvahu i osobnostné vyvojovy kontext.
V terapii je tfeba se také soustredit i na prozivani (uvédomeni a re-
gulace afektu) a rozvoj mechanismU kompenzujici vyvojové deficity,
z nichz osobnostni dispozice prameni. A k tomu jsou vhodné i terapie
psychodynamické, nebo na emoce/prozivani zamérené pfistupy (napfi-
klad Gestalt Therapie, emotion focused therapy) (20-23).V piipadé, ze je
v popfedf partnersky nesoulad a dopad projevl dysthymie u jednoho
z partner( na kvalitu zivota a zdravi partnera druhého, pak by byla na
misté parova terapie. Poruchy spanku jsou velmi citlivym indikdtorem
hloubky dysthymie ¢i depresivity (24).
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Psychiatfi mohou jesté pfedepsat antidepresiva, jak popisuje psychi-
atr prof. Jan Prasko, a doktorka Eva Libigerov4, kteff se 1é¢bé dysthymie
vénovali ve své praxi i svych Cetnych publikacich (7-14). V metaanalyze
studif, které testovaly efekt antidepresiv u dysthymie, vyslo najevo, ze
podavéani antidepresiv vedlo k 52,4 % léc¢ebnych odpovédi, zatimco ve
skupiné s placebem byl pocet Ié¢ebnych odpovédijen 299 % (25, 26).
Citlivost tretiny lidi na placebo efekt je velké Cislo, které ndm fikd, ze
vhodné vedend psychoterapie by méla vést minimalné u této tretiny
pacientl k citelné ulevé od dysthymie, kdy psychologickymi néstroji
vyvola zlepseni stavu i bez placebové IZi.

2.2.11 Jak pomoci lidem postizenym negativni naladou
dysthymika

Postizenym lidem miré pomdize vysvétlenf a ndhled, ze negativni
nalada dysthymické osoby je projevem psychické nemoci, genetického
dédictvi ¢i rané citové deprivace. Ze nemaji odpovédnost za to, Ze
dysthymik je negativni, nadava a je povétsinou nespokojen. Je tfeba
jim vysvétlil, ze pfed negativismem dysthymika musi chranit hlavné
sami sebe.

Pokud je blizk& osoba v dlouhodobém kontaktu s depresivni oso-
bou, tak vice ¢&i méné tuto depresivitu do sebe ,nasakne” (indukovana
dysthymie). Jan Prasko doporucuje soucasnou psychoterapii jak dys-
thymika, tak postizenych blizkych osob. Dysthymie (primdrni u jedné
osoby a indukované u dalsich osoby) se tak mize stét nemoci celé
rodiny, podobné jako alkoholismus jednoho ¢lena rodiny destruuje
celou rodinu.

Dalsi moznostf je upraveni zivotniho rezimu osoby v blizkosti
dysthymika tak, aby v ném bylo dostatek pozitivnich emoci, které
pomohou vykompenzovat negativitu blizké osoby. Mohou pomoci
tfeba 1azné, kam jezdi osoba postizend negativnem dysthymika, ale
ne dysthymik, anebo dovolend bez dysthymika, dobry kolektiv v pra-
ci. Prosté alespon docasné zvétSeni vzdalenosti mezi dysthymikem
a postizenou blizkou osobou, které umoznf regeneraci dusevnich sil
osoby Zijici v blizkosti dysthymika. Spisovatel Jan Werich v pohddce
Princezna kolobézka vlozil ust moudré tety mladého krale: ,Nejlepsi
Zena je takovd, které umfi byt pofdd veseld, protoZe smich je nejlepsi recept
na kaZdou starost”. Podobné to ale Ize ficii o muzich.

Diskuze

Nejméné od dob Thomayerovy ucebnice vnitfniho Iékafstvi (27).
(Josef Thomayer 1853-1927, jeden ze zakladatel( nasi moderni interny)
mohl Cesky poslucha¢ mediciny ¢i lékaf u nékterych nemoci kromé
pfisludnych pfiznakd télesnych &ist i poukazy na doprovodné dusevni
projevy. Ty byly lehké i tézké. Na pfiklad asi jiz dnes zapomenutd kni-
ha ,LécCeni chorob krevniho obéhu” z r. 1933 podébradského |ékafe
L. Filipa (28). Ten zajimavé popisuje ,funkcionalnia neurotické syndromy
cirkula¢ni”.

K leh¢im neurotickym syndromim popisovanym u somatickych
nemocnych patff syndrom neurastenicky, neurastenie. Nese-li tento
syndrom i mirnou depresivni slozku, psychiatfi hovofivaji o depre-
sivni neurastenii. Jsou zndmy v tomto sméru na priklad poinfekéni

neurastenie (pfesnéji poinfekéni pseudoneurastenie). V Mezinarodni
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klasifikaci nemoci SZO (MKN-10) mé& neurastenie (spolu s chronickym
unavovym syndromem) svij kéd (F48.0). Z psychiatrického hlediska Ize
u nemocného v oblasti hematoonkologickeé (i jinde) ocekdvat v leh&im
pfipadé neurastenické pfiznaky (neurastenii). Klasifikace dusevnich
onemocnéni Americké psychiatrické asociace (APA) ve svém vydani
71.1980 (DSM-III), ev. r. 1987 (DSM-IIR) prinesla urcité zmény v klasifikaci
proti pfedchozim vydanim a proti tehdy platné MKN-9, vydané SZO. Jde
0 1o, Ze v oblasti neurotickych poruch byla mimo jiné vypusténa neuro-
ticka deprese, v oblasti poruch osobnosti byla vypusténa depresivni
porucha osobnosti (soucasné termin psychopatie byl tehdy nahrazen
terminem porucha osobnosti). U poruch afektivnich se kromé lehkych,
stfednich a tézkych depresf objevily diagnostické pojmy dysthymie
a cyklothymie. Od pojmu ,endogenni” bylo v psychiatrii touto klasifi-
kaci upusténo. Dysthymie zahrnovala pfedchozi depresivni poruchy
jak z oblasti neurotické, tak osobnostni a kryla se i s kliniky uzivanym
pojmem depresivni neurastenie. Pojem neurastenie byl vlastné v ame-
rické klasifikaci nahrazen pojmem chronicky Unavovy syndrom. Tento
stav udrzuje i soucasna klasifikace DSM-V,

V roce 1989 se objevuje klasifikace chorob SZO (MKN-10), kte-
ra zahrnuje podstatné zmeény prevzaté z klasifikace americké. Vyvoj
v mezinarodni klasifikaci chorob SZO pokracuje. Je pfipravena (zatim
k datu 29. 08. 2020 do ¢cestiny nepfelozend) anglicka verze klasifikace
MKN-11, kterd by méla platit od r. 2021. Ta pfinasi dalsi zmény, které ale
snad zde referovanou problematiku neovlivni. Blize P. Mohr (29). Jisté
zmény v oblasti poruch osobnosti pfipravované klasifikace MKN-11
zachycuje kniha ,Poruchy osobnosti v 21. stoleti” autor Riegel K. D,
Kalina K. a P& O. (30).

Indukovani neurotickych pfiznakl nékterym z blizkych a pfenos
neurotickych potizi na blizkého, dosud dusevné zdravého jedince je
vysledkem mezilidskych komunikaci. Jde zde o problematiku z oblasti
psychologie socidlni komunikace. V této souvislosti je obvykle citovan
psycholog P. Watzlawick (1921 Villach — 2014 Palo Alto v Kalifornii). Jde
o Watzlavickovy ,véty” obecné teorie socidlni komunikace. Treti z téchto
vet naptf. fika, Ze vSude tam, kde se ¢lovek setkdva s clovékem ,jako ¢lo-
veék" dochdzi k vzéjemnému ovliviiovani. Watzlawick fikd: ,nemtzeme
neovliviiovat” (31). S touto problematikou u nds seznamoval ve svych
knihach napf. prof. Dr. Jaro Kfivohlavy (1925-2014) (32). Z uvedeného
aspektu je tedy pozorovani autora v souladu s u¢enim Watzlawickovy
Skoly z Palo Alto.

Sezndmeni s popsanou problematikou indukce &i pfenosu psy-
chickych poruch z primdrné psychicky nemocného na osobu doposud
psychicky zdravou je aktualni z hlediska sou¢asné koronavirové pande-
mie. Omezeni socidlnich kontaktd omezi kompenzacni mechanismy,
které jsou nutné pro zvlddani souziti s ¢lovékem s poruchou osobnosti
¢i dysthymii. Omezeni osobnich kontaktl v rdmci socidlnf sité ¢lovéka
spolu se strachem z nezndmého (z infekce koronavirem) vede prirozené
ke zvysenému vyskytu psychickych poruch, které mohou mit i soma-
tické projevy. A tak pfi setkdni s pacientem s psychickou poruchou je
tfeba i podrobnéjsi rodinné anamnézy k rozliseni, zda je primarmni &i
indukovana. Vlivem koronavirové pandemie se za¢ind popisovat vyssi
vyskyt psychickych onemocnéni a stoupaji naroky na zdravotnicka
zatizeni a hlavné na psychiatry a psychology. Ale i 1ékafi specializovanf
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na somatické nemoci by méli brat v tvahu, Ze psychickd porucha méze
byt nejen primdrni, ale i indukovana.

Doporuceni pro praxi

Chronicky negativni pohled na svét, Spatna nalada a neschopnost
prozivat radost jsou projevy psychiatrické diagnézy dysthymie dle
mezinarodnf klasifikace (1-4).

Dysthymie je psychické onemocnénti, které v pfipadé, ze ma paci-
ent zdjem, je léCitelné odborniky na psychiatrii a psychoterapii. Lé¢ba
samotna se obvykle zakldda na psychoterapii a medikamentézni [é¢bé
(antidepresiva) (5-16).

Osoby s dysthymii maji potencial indukovat dysthymii u blizkych
0sob, neboli v nich vyvoldvaji psychické i somatické zdravotnf potize,
které mohou byt vétsi nez u vyvolavajici osoby, viz nds priklad. Tedy
prenosné jsou nejen infekéni nemoci, ale i psychické poruchy, i kdyz
zde se pouziva spiSe termin indukované psychické poruchy.

Pokud internista na toto onemocnéni pojme podezieni, mél by
pacienta bez bagatelizovani informovat o tomto mozném zdroji jeho
potiZi a zaméfit jeho pozornost na sledovani jeho prozivani, viz Obr. 2:
,Sledujte na ¢asovém grafu, jak vdm kolisa ndlada béhem. Jakou ¢ast
dne travite s ndladou pod nulou? Pokud se ndhle propadne, zapiste si,
na co jste myslel pfedchozich pét minut (monitoring denniho snéni).”
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S timto vystupem ho pak poslat k psychoterapeutovi &i psychiatrovi.
Problém somatickych Iékaft je bagatelizovani psychickych poruch. Ty
odbyvaji mavnutim ruky ,to je jen psychika”. Bohuzel ,jen psychika”
miva na pohodu nasich pacientd vétsi dopad nez chronické nebezpeci
relapsu a jeho lé¢ba mdze trvat déle nez é¢ba relapsu rakoviny.

Pokud dysthymie nenf zmirnitelnd Ié¢bou, tak jedinou ochranou
pfed negativnim plsobenim téchto osob jsou techniky kontroly stimuluy,
tzn. vysvétleni blizkym osobdm dysthymika, ze se jednd o psychické
onemocnéni, povahové rysy dané osoby, za které oni sami nenesou
odpovédnost, neni to jejich vina, jak se jim nékdy snazi dysthymik
namluvit. Naucit se mu vyhybat, kdyz je nesnesitelny.

Chronicky stres, ktery zpUsobuje blizkost osob s vyraznou mani-
festaci dysthymie, zvysuje riziko nejen infekénich a autoimunitnich
chorob, ale také riziko vzniku malignich chorob, pfipadné jejich ¢asné
progrese, jak uvadime v pfehledné publikaci (1).

Etiologie dysthymie je jisté multifaktoridlni, jak geneticka, tak
i dana vlivy prostiedi, a jisté se na ni podili takzvand ,negativni kog-
nice” — negativni myslenky o sobé samém, o svété, o prozité minulosti
a negativni ocekdvani do budoucnosti. Tato negativni kognice ma svdj
podil jak na vzniku dysthymie, tak na vzniku deprese (33). A proto zde
prinos medikamentdzni 1é¢by je omezeny a dilezitéjsi je odborna
psychoterapie.
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