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EDITORIAL | 459

Prof. Jiff Sonka a obezitologie

Prof. Jifi Sonka a obezitologie

100. vyro¢i narozeni zakladatele obezitologie u nas prof. MUDT. Jiftho
Sonky, DrSc., je vhodnou piilezitosti pfipomenout v ¢asopise Vnitfni
lékarstvi problematiku obezity. Patofyziologie obezity a jejich komor-
bidit pfinesla v poslednich letech také mnoho nového. To v3ak bylo
jiz v Casopise v prehledovych ¢lancich publikovéno. Je to napriklad
problematika hormon( svalové a tukové tkdné, problematika strevni
flory nebo problematika systémového zanétu u pacientl s obezitou.

V tomto ¢isle jsme vybér ¢lankd zaméfili na problematiku 1écby
obezity. LéCeni obéznich by dnes mélo byt béZnou soulasti prace
kazdého internisty Ci praktického |ékafe. Obezita je onemocnéni velmi
¢asté, a proto jsou naivni pfedstavy o obezitologické atestaci ¢i odesi-
lanf viech obéznich do specializovanych center. Ta by méla pracovat
predevsim ve vazbé na bariatrickd chirurgickd pracovisté. Zde by méli
byt obézni definitivné indikovani k chirurgickym vykonlm a zejména
nasledné dispenzarizovani. Primarné na indikaci bariatrické chirurgie
by mél pomyslet pfedevsim prakticky lékaf ¢i internista. BohuZel je
u nas stéle k bariatrickym vykonlm indikovano velmi mélo pacientd.

Lécha oberzity je v praxi bohuzel velmi pomijena. Je naprosto bézné,
Ze polymorbidni obézni pacient nema po hospitalizaci ¢i ambulantnim
vysetfen( ¢i 1é¢eni uvedenu obezitu mezi diagnézami a neni uc¢inén
zadny pokus o intervenci. Pfitom |écba obezity je stéle efektivnéjsi
zejména farmakoterapii. Ovlddat indikaci pohybu obéznich, indikaci ba-
riatrické chirurgie, farmakoterapii obezity a mit blizko zdzemi nutri¢niho
terapeuta by dnes mélo byt u internistd i praktik( bézné. Nejméné na
3 nasich univerzitadch absolvuje dnes v souctu vice nez sto nutri¢nich
terapeutl ro¢né a postupné nahrazujf rzné odborné nevzdélané vy-
Zivové poradce, a tak i v oblasti |éCby dietou se obezitologie podobné
jako je tomu ve svété, dostava na potifebnou odbornou Uroven.
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Opomijenou oblasti je také farmakokinetika a farmakodynamika 1ékd
u obéznich. Bézné se k hmotnosti a obsahu tuku v organismu prihlizi jen
u mélo skupin 1ékd. S ohledem na vyskyt obezity v populaci je to téma
dudleZité a snad se i v tomto ¢lanku poucite o opomijené problematice,
kterd je malo uvadéna v ucebnicich obezitologie, interny i farmakologie.

Velmi dllezitou problematikou jsou tzv. XXL centra. Kazdy tyden
je nékteré oddélenf ceskych nemocnic rozloZzeno pfijetim zdvazné
nemocného s hmotnosti pres 200 kg s béznymi diagndzami, jako je
tfeba bronchopneumonie, ndhld pifhoda bfisni ¢i iktus. Nemocnice
nemaji zvedaky na manipulaci s nemocnym, stoly opera¢ni a stoly
u vysetfovacich metod nemaji dostate¢nou nosnost pro tuto hmotnost
a zobrazovaci metody nejsou vybaveny pro takto tézké a objemné
nemocné. Nynf svitd nadéje, ze by mohlo dojit k vybaveni 1-2 takovych
center v Ceské republice.

Pramérny pacient v minulosti nebyl Uspésny v 1é¢bé obezity
dietou a pohybem a odmital chirurgické feseni. Nadéj je modernf
farmakoterapie, kterd zda se bude Uspésna i u méné spolupracu-
jicich pacientl. Moznd i zdvazny probéh koronarovirové infekce
obéznich pfispéje ke zméné postojl populace k obezité a zdravému
Zivotnimu stylu.

Doufam, Ze po precteni 4 ¢lankd vénovanych terapii obezity
zacne co nejvice Iékafl obezitu ve svych ambulancich lécit. Profesor
Sonka by jisté byl rad, jak vyrazné se jeho obor 15 let od jeho umrti
zménil — z oboru v o¢ich mnoha Iékarl provazeného skepsi a ne-
dlvérou v efekt terapie k oboru, kde 1é¢ba zacind byt dostupna
v kazdé ordinaci.

Stépan Svacina
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Lék Vitamin B12 gamme
1000 mikrogramu kyanokobalaminu v jedné tableté.

Je vysoce ucinny a snadno se uziva.
Staci jedna tableta denné.
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1000 ug uziti, 1x denné lécba
v 1 tbl. tablety
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Lékova forma: Obalend tableta. Terapeutické indikace: Lécha nedostatku vitaminu B12 u pacientd s nutricnim nedostatkem vitaminu B12; ktefi trpi malabsorpci vitaminu B12; kterym byla diagnostikovana perniciozni
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Davkovani: Denni doporucena davka je 1000 mikrogram kyanokobalaminu (1 tableta pripravku Vitamin B12 gamma). Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pripravek Vitamin
B12 gamma se nesmi podavat pacientiim, ktefi potfebuji detoxikaci kyanidii (napf. pacienti s tabakovou amblyopii nebo retrobulbémi neuritidou pfi perniciézni anémii). V této situaci je nutno podat jiné derivéty kobalaminu.
Jedinci s nedostatkem vitaminu B12, ktefijsou ohrozeni Leberovou atrofii zrakového nervu, nesméji k 1éché nedostatku vitaminu B12 pouzivat kyanokobalamin. Nezadouci ticinky: Ve védecke literature byly hidSeny ojedinélé
piipady nezadoucich Gcinkd pfi perordini suplementaci v davkach az 1000 mikrogrami denné. Nezadouci icinky byly hlaseny prevazné po parenteralnim podani. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Nejsou znamy zadné skodlivé
ticinky kyanokobalaminu na lidskou fertilitu. Pfi suplementaci vitaminu B12 bylo pozorovano zlepseni kvality spermatu. Ditkazy naznacuji, ze suplementace vitaminu B12 béhem téhotenstvi a kojeni prinasi matce a kojenci
minimIni riziko. Diikazy svédéi o tom, Ze podavani kyanokobalaminu je slutitelné s kojenim. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Vitamin B12 gamma nemé zadny vliv na schopnost idit nebo obsluhovat stroje.
Velikost baleni: PVC/PVDC/Al blistry s 50 obalenymi tabletami a se 100 obalenymi tabletami. REGISTRACNI CISLO: 86/1027/16-C. DATUM REVIZE TEXTU: 23. 4. 2020. ZPUSOB VYDEJE A UHRADY: Vydej lécivého pripravku
je vazan na lékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prosttedk vefejného zdravotniho pojisténi.

POZNAMKA: Diive nez Iék predepisete, prectéte si peclivé iplnou informaci o pipravku.
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EUVASCOR

atorvastatin / perindopril arginin

Zkracend informace o pfipravku EUVASCOR 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg:
SloZeni*: EUVASCOR 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg tvrdé tobolky obsahuji 10 mg atorvastatine (ator)/5 mg perindopril arginine (per), 20 mg ator/5 mg per,
40 mg ator/5 mg per, 10 mg ator/10 mg per, 20 mg ator/10 mg per, 40 mg ator/10 mg per. Obsahuje sacharézu jako pomocnou Latku. Indikace*: Euvascor je indikovan v rémci Lécby ke snizenf kardiovaskularniho
rizika jako substituéni terapie u dospélych pacient( adekvatné kontrolovanych atorvastatinem a perindoprilem podévanymi soucasné ve stejné davce, ale jako samostatné pfipravky. Davkovani a zpiisob podani*:
Obvykld davka je jedna tobolka denné rdno pred jidlem. Euvascor neni vhodny pro inicialni lé¢bu. Je-li nutna zména davkovani, titrace se ma provadét s jednotlivymi slozkami. Béhem Lécby pripravkem Euvascor
mé pacient pokracovat v bézné dieté snizujici hladinu cholesterolu. Soubézné podavani s jinymi lCivymi pripravky: U pacientd, ktef soucasné uZivajf tipranavir, ritonavir, telaprevir nebo cyklosporin, nesmf davka
atorvastatinu prekrocit 10 mg/den. U pacientd, kteff sou¢asné uzivaji boceprevir, elbasvir/grazoprevir, nesmi davka atorvastatinu pfekrotit 20 mg/den**. Starsf pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: Lze
podavat pacientiim s clearance kreatininu > 60 mL/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min, u téchto pacientdi se doporucuje individualnf titrace davky s jednotlivymi slozkami. Pacienti
s poruchou funkce jater: Pripravek ma byt podavan s opatrnosti a je kontraindikovan u pacientdi s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu. Pediatrickd populace: PouZiti u déti a dospivajicich do 18 let se
nedoporucuje. Kontraindikace*: Hypersenzitivita na (é¢ivé Latky, nebo na jiné ACE inhibitory nebo statiny, nebo na kteroukoli pomocnou ldtku, onemocnén jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajic
zvySeni sérovych aminotransferdz prevysujici 3ndsobek horni hranice normalnich hodnot, béhem téhotenstvi, kojenfa u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivaji vhodné antikoncepéni prostredky (viz bod Téhotenstvi
a kojeni*), soucasné uzivani s antivirotiky glekaprevir/pibrentasvir proti hepatitidé C**, anamnéza angioedému souvisejictho s predchozi terapif inhibitory ACE, hereditarni nebo idiopaticky angioneuroticky edém,
soucasné uzivani s pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacientti s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz bod Interakce*), sou¢asné uzivani se sakubitrilem/valsartanem
(viz bod Zvlastni upozornéni* a Interakce™), mimotéLni lécba vedouci ke kontaktu krve se zdporné nabitym povrchem (viz bod Interakce®), signifikantnf bilaterdlni stendza rendlni arterie nebo stenéza rendlni arterie
u jedné funguijici Ledviny (viz bod Zvlastni upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: VLiv na jatra: Vzhledem k obsahu atorvastatinu v pripravku Euvascor maji byt pravidelné provadény
jaternf funkénf testy. Pacientdm, u kterych se zjisti jakékoliv zndmky nebo priznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny jaternf testy. Pacienti, u kterych se objevi zvySeni aminotransferaz, musf byt sledovani az
do doby, nez se hodnoty opét znormalizuji. Pokud pretrvavaji vice nez trojndsobné zvySené hodnoty aminotransferaz nad hornf hranici normélnich hodnot, doporucuje se snizit davku atorvastatinu pomoci
jednotlivych sloZek nebo léEbu atorvastatinem ukoncit. Pacient(im, ktef konzumuji velké mnoZstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnénf, je nutné podavat pripravek Euvascor s opatrnostf. VLiv na
kostern svalstvo: Jsou-Li hladiny CK vyznamné zvy3ené (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotam, lé¢ba nema byt zahdjena. Lé¢ba ma byt prerusena, objevi-li se vjznamné zvySenf hladin CK (> 10x ULN), nebo je-Li
diagnostikovéna, pfipadné predpokladéna rhabdomyolyza. Soubézna é¢ba s jinymi Lé¢ivymi pripravky: Riziko rhabdomyolyzy je zvy3ené pri soutasném podavéni pripravku Euvascor s urcitymi léky, které mohou
zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napf. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich protein(i (napr. cyklosporin, ketokonazol, tipranavir/ritonavir* atd.). Riziko myopatie mdze byt rovnéz
2vy$eno soucasnym uzivanim gemfibrozilu a dalsich derivét( kyseliny fibrové, antivirotik k LECbé hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru)**, erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Pfipravek
Euvascor se nesmi podévat soucasné se systémovou Lébou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnéi po ukonéeni Lé¢by kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémové
podanf kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu Lécby kyselinou fusidovou prerusit lécba statinem. Béhem Lécby nebo po Lé¢bé nékterymi statiny byly velmi vzacné hléSeny pripady imunitné
zprostiedkované nekrotizujici myopatie (IMNM). Intersticidlni plicni onemocnént: Pfi podezieni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnénf u pacienta musf byt terapie piipravkem Euvascor prerusena. Diabetes
mellitus: U diabetiki Lé¢enych perordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt v pribéhu prvnich mésicd Lé¢by peclivé sledovdna glykemie. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich funkef, a drasliku je nutné
u pacientd s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumovd deplece nebo zavaznd renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srdeénim selhdnim (se sou¢asnou rendlnf insuficienci nebo bez
ni) nebo s ischemickou chorobou srdeéni nebo cerebrovaskularnimi chorobami. Prechodna hypotenzni odpovéd nenf kontraindikaci pro podani dalSich davek, které mohou byt obvykle uZity bez obtiZi, jakmile po
doplnéni objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortlni a mitralni chlopné: Pripravek se ma podavat s opatrnosti. Transplantace ledvin: Nejsou zkuSenosti s podévanim prfpravku pacient(im po nedavno prodélané
transplantaci Ledvin. Renovaskuldrni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou rendlni arterie nebo stenézou rendlni arterie u jedné fungujici ledviny éeni inhibitory ACE, je zvySené riziko zavazné
hypotenze a rendlniho selhani. Lé¢ba diuretiky miize byt prispivajici faktor. Ztrdta rendlnich funkef se méiZe projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacientd s unilaterdlni stenézou rendlni arterie.
Porucha funkce ledvin: Monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individudlnf titrace dvky s jednotlivymi slozkami u pacient(i s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacient( se stendzou rendlnf arterie bylo
pozorovano zvyseni sérovych koncentraci urey a kreatininu, u renovaskularni hypertenze je riziko zavazné hypotenze a rendlnf insuficience zvy$ené. U pacient(i na hemodialyze: U pacient( dialyzovanych pomoci
vysoce propustnych membran byly zaznamenany anafylaktoidni reakce, ma byt zvazeno pouZiti jinych membrén. Hypersenzitivita/angioedém: OkamZité vysazeni é¢by a zahdjeni monitorovanf do Gplného vymizenf
piiznak(. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miZe byt smrtelny. Sou¢asné uzivani perindoprilu se sakubitrilem/valsartanem je kontraindikovano z divodu zvySeného rizika vzniku angioedému. Podavani
sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uZiti poslednf davky perindoprilu. Pokud je lé¢ba sakubitrilem/valsartanem ukonéena, é¢ba perindoprilem nesmi byt zahdjena do 36 hodin po podant
posledni davky sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivani jinych inhibitor( NEP (napr: racekadotrilu) a inhibitord ACE mize také zvysit riziko angioedému. Soubézné uzivani mTOR inhibitor(i: ZvySenf rizika
angioedému. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich LipoproteinG (LDL): Vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakc, kterym Lze predejit do¢asnym vysazenim Lécby pred kazdou aferézou.
Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: Byly zaznamenany béhem desenzibiliza¢ni Lé¢by (napr: jedem blanokfidlych), reakcim je mozné se vyhnout dotasnym vysazenim Lécby, nicméné se znovu objevily po
nedimystné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pfpravek Euvascor ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacient( se systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease),
u pacient( uzfvajicich imunosupresivni lé¢bu, lé¢bu alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocytd a pacienti majf byt pouceni, aby hlasili jakékoli znamky infekce
(napf: bolest v krku, hore¢ku). Rasa: Perindopril m{iZe byt méné G¢inny na snizenf krevniho tlaku a mdze vést k vy$simu vyskytu angioedému u éernosskych pacientd ve srovndni's jingmi rasami. KaseL: neproduktivni,
ustupuje po ukoncent ¢by. Operace/anestezie: Lécba by méla byt prerusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie: Pravidelné monitorovani sérovych koncentracf drasliku u rendlni insuficience, zhorSené rendlnf
funkce, véku (> 70 Let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické aciddzy a u soutasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych doplrikil nebo ndhrad soli s obsahem
drasliku, nebo u pacientd uZivajicich jiné (é¢ivé pripravky, které mohou zplsobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napr: heparin, kotrimoxazol). Kombinace s lithiem: Nedoporucuje se. Dudlni blokdda
systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): Soucasné uzivani ACE inhibitord, blokator( receptor(i pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetné akutnf
selhani ledvin). Dudlnfblokada RAAS se proto nedoporucuje. ACE inhibitory a blokétory receptord pro angiotensin Il nemaji byt pouzivany sou¢asné u pacientd s diabetickou nefropatit. Primarni hyperaldosteronismus:
Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni lé¢bu plisobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporutuje. Pacienti se vzacnymi
dédiénymi problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpcf glukosy a galaktosy nebo nedostatkem sacharaso-isomaltasy by pripravek Euvascor neméli uZivat. Hladina sodiku: Euvascor obsahuje méné nez 1 mmol
sodiku (23 mg) v tobolce, to znamena, Ze je v podstaté ,bez sodiku". Interakee*: Kontraindikace: Aliskiren, mimotélni é¢ba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir**. Nedoporucované kombinace: Silné
inhibitory CYP3A4, inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), aliskiren (u jinych pacient, nez jsou diabetici a pacienti s poruchou funkce ledvin), kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), sou¢asna
[é¢ba ACE inhibitorem a blokatorem receptoru angiotensinu, estramustin, Lithium, draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, grapefruit nebo grapefruitova $tava.
Kombinace vyzadujici zvlastni opatrnost: Induktory a stfedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidovd, gemfibrozil / derivaty kyseliny fibrové, inhibitory transportérd, warfarin, antidiabetika
(inzuliny, peroralnf antidiabetika), baklofen, diuretika nesetiici draslik, racekadotril, imTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus), nesteroidnf antiflogistika (NSAID) (véetné kyseliny acetylsalicylové
>3 g/den). Kombinace vyZadujici ur¢itou opatrnost: Kolchicin, kolestipol, peroralni kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/antipsychotika/
anestetika, zlato, antihypertenziva a vasodilatancia. Téhotenstvi a kojeni*: Prfpravek Euvascor je kontraindikovan béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen planujicich téhotenstvi, které nepouZivaji vhodné antikoncepénf
prostredky. Fertilita* Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje*: U nékterych pacientd se mohou vyskytnout individualni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem, zejména na zacatku Lé¢by. Nezadouci
Gtinky*: Casté: Nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, zavrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, vertigo, hypotenze (a Ginky spojené s hypotenzi), faryngolaryngedlnf bolest,
epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest horni a dolni ¢asti bricha, dyspepsie, prijem, zacpa, flatulence, vyrazka, pruritus, otok kloubd, bolest konéetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad,
astenie, abnormalni vysledky test jaternich funkci, zvy$end hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Méné asté: Eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonéenf LéCby, anorexie, insomnie,
zmény nalad, poruchy spanku, noéni méry, somnolence, synkopa, hypestezie, amnezie, rozmazané vidéni, tachykardie, palpitace, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Ustech, pankreatitida, ffhani, hepatitida
cytolytickd nebo cholestaticka, koprivka, hyperhidréza, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest $ije, svalové slabost, rendlni selhni, erektilni dysfunkce, Gnava, bolest na hrudi, maldtnost,
periferni edém, pyrexie, zvy3end hladina urey a kreatininu v krvi, zvySeni télesné hmotnosti, pozitivni nalez leukocytd v moci, péd. Vzacné: Trombocytopenie, periferni neuropatie, cholestdza, zhorseni psoriazy,
Stevens-Johnsondv syndrom, toxickd epidermaln nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, ruptura svalu**, tendinopatie (nékdy komplikovand rupturou), vzestup jaternich enzymd,
zvy$end hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzacné: Rinitida, leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolytickd anemie u pacientd s vrozenym deficitem G-6PDH, anafylaxe, stavy zmatenosti,
cévni mozkova pifhoda moznd sekundarné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, ztrata stuchu, infarkt myokardu, sekundérné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacient, angina pectoris,
arytmie, eosinofilni pneumonie, jaternf selhani, lupus-Like syndrom**, akutni rendlnf selhani, gynekomastie, snizenf hladiny hemoglobinu a snizeni hematokritu. Neni znamo: Imunitné zprostredkovana nekrotizujici
myopatie. Ujinych inhibitor( ACE byly hlaSeny piipady SIADH (syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Lze povaZovat za velmi vzécnou, ale moznou komplikaci spojenou s Lé¢bou inhibitory
ACE, véetné perindoprilu, Raynaud(iv fenomén**. Pfedavkovani*. Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Perindopril je inhibitor angiotensin-
konvertujictho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin | na vazokonstriktor angiotensin Il. Uchovavéni: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Velikost baleni: 30 nebo
90 (3 obaly na tvrdé tobolky po 30 tobolkdch) tvrdych tobolek Euvascor 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg. DrZitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier,
50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni €islo: Euvascor 10 mg/5 mg: 31/985/16-C, Euvascor 20 mg/5 mg: 31/986/16-C, Euvascor 40 mg/5 mg: 31/987/16-C, Euvascor 10 mg/10 mg: 31/988/16-C,
Euvascor 20 mg/10 mg: 31/989/16-C, Euvascor 40 mg/10 mg: 31/990/16-C. Datum posledni revize textu: 1.11.2019. Viydej: Pied predepsanim pfipravkd si prectéte Souhrn (dajd o pifpravku. Pripravky jsou
k dispozici v [ékdrnach na lékar'sky predpis, od 10/2019. Pripravky jsou ¢aste¢né hrazeny z prostiedkd vefejného zdravotniho pojistént, viz Seznam cen a Ghrad LéCivych pripravkd: http://www.sukL.cz/sukl/seznam-
leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsi informace na adrese: Servier, s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222118 111, www.servier.cz

* —
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Zmeény farmakokinetiky léciv
u obéznich pacientu

Alena Pilkova, Jan Miroslav Hartinger
Oddéleni klinické farmakologie a farmacie, VSeobecna fakultni nemocnice v Praze
Farmakologicky ustav 1. |ékaiské fakulty Univerzity Karlovy, Praha

Farmakokinetika 1é¢iv m{iZe byt u obéznich pacientd ovlivnéna jak zménami distribuce lé¢iv, tak zménami v eliminacnich
funkcich. Davkovani léciv zaloZzené na hmotnosti nebo télesném povrchu pacienta tak nemusi byt zejména pro pacienty s vys-
$im stupném obezity vyhovujici z hlediska bezpecnosti ¢i Ucinnosti. Dosavadni poznatky vsak pro vétsinu IéCiv neposkytuji
dostatecnd voditka k Upravé davky u této skupiny pacientd. Nasledujici text podava pfehled o faktorech ovliviiujicich zménu
pohybu léciva v organismu u obéznich a uvadi nékteré konkrétni priklady léCiv (napf. analgetika, antibiotika, antikoagulancia
a dalsi). Vzhledem k rozdilnym zménam ve farmakokinetice u rGznych 1é¢iv, které nelze vzdy odhadnout podle fyzikalné/che-
mickych vlastnosti jejich molekul, je spiSe nez hledani obecnych pravidel pro posouzeni nejvhodnéjsiho davkovani vhodné
sezndmit se s konkrétnim lé¢ivem a jeho farmakokinetikou. V pfipadech |éciv s tzkym terapeutickym indexem (aminoglyko-
sidova antibiotika a vankomycin, antiepileptika, imunosupresiva, lithium, digoxin a teofylin) je viak vhodné vyuzit moznosti
méfeni plazmatickych hladin a terapeutického monitorovani léciv.

Klicova slova: davkovani léciv, farmakokinetika, obezita, distribu¢ni objem, Upravy davek, clearance.

Obesity-associated changes in drug pharmacokinetics

Pharmacokinetics of drugs in obese patients can be affected by changes in drug distribution and/or changes in elimination
functions. Drug dosing based on patient’s weight or body surface area may not be satisfactory in terms of safety or efficacy,
especially for patients with a higher degree of obesity. However, current knowledge about most drugs does not provide suffi-
cient guidance for dose adjustment in this group of patients. This article provides an overview of factors influencing changes
in pharmacokinetics of drugs in obese, including some examples (eg. analgesics, antibiotics, anticoagulants and others).
Due to different changes in pharmacokinetics, which cannot always be estimated from the physical and chemical properties
of drug molecular structure, it is important to assess pharmacokinetic properties of a particular drug rather than looking for
general rules for the most appropriate dosing. In case of drugs with a narrow therapeutic index (@aminoglycoside antibiotics
and vancomycin, anticonvulsants, immunosuppressants, lithium, digoxin and theophylline), it is always advisable to measure
drug plasma levels and use therapeutic drug monitoring.

Key words: dosing, pharmacokinetics, obesity, volume of distribution, dose adjustments, clearance.

Obezita je definovana jako nadbytek tukové tkdné v organismu
(1) charakterizovany mnozstvim tuku u muzd nad 25 %, u Zen nad
30 % celkové télesné hmotnosti. Podle body mass indexu (BMI)
pak klasifikujeme obezitu do tii stupriti — 1. (BMI 30-34,9 kg/m?),
2. (BMI 35-39,9 kg/m?) a 3. stupen (BMI =40 kg/m?). Zakladnim fak-
torem pro vznik obezity je vy3$si energeticky pfijem ve srovnani
s vydejem, uplatfiuje se zvysené mnozstvia nevhodné slozeni stravy,

snizeni fyzické aktivity, genetické a metabolické faktory, déle faktory
endokrinni a psychologické (2).

Farmakokinetika léciv je u obéznich pacientd pfirozené ovlivnéna.
Mnoho dévkovacich schémat je zalozeno na davkach podle véhy, pred-
poklada ,bézné” télesné slozenf a linedrni vztah mezi eliminacni kapacitou
organismu a celkovou télesnou hmotnosti. Tento zpUsob davkovani Ize
zpravidla pouzit i u pacientd s nizsimi stupni obezity, nicméné u pacient(
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s obezitou 3. stupné je jeho vyuzitf problematické. Paradoxy, ke kterym pfi
davkovaniléciv dochazime, Ize ilustrovat tfeba na piikladu tak bézného Iékuy,
jako je paracetamol. Terapeuticka davka je 10-15 mg/kg (3). Bézné se uvadi,
Ze pacienti s vadhou nad 50 kg pfi uZitf jedné 500 mg tablety (tj. < 10 mg/kg)
nedosahujf efektivnich hladin pro analgeticky Ucinek. Stejné tak pfi vaze
pacienta nad 100 kg pfi omezeni max. jednotlivé davky na 1000 mg ne-
miZeme dosdhnout terapeutického davkovani, pravdépodobneé vsak
nebudeme riskovat hepatotoxicitu pfi zvysovanidavek na 10 mg/kg u pa-
cienta s vy3sim stupném obezity. Obézni pacienti tak mohou byt timto
lékem poddavkovéni (4, 5). Farmakokinetické studie, které by bezpecné
urcily zpUsob Upravy davek u téchto pacientd, jsou viak pro vétsinu léciv
nedostatecné. Tento text se zabyvéa zménamifarmakokinetiky u obéznich
pacientd a snazf se uvadét konkrétnf priklady, u kterych mdzeme na zakladé
dostupnych Udajd tyto zmény charakterizovat.

Farmakokinetiku IéCiva, tedy jeho pohyb v organismu, Ize rozdélit
na absorpci, distribuci, metabolismus a eliminaci. Pro matematicky
popis farmakokinetickych déjd zavadime pojmy distribu¢ni objem
(Vd) a clearance (CL). Vzhledem k tomu, Ze oba tyto primarni farma-
kokinetické parametry jsou v zasadé nezavislé a mohou byt obezitou
do rézné miry ovlivnény, nastavé fada rdznych moznosti, jak mze
byt farmakokinetika konkrétniho lé¢iva u obéznich pacientl odlis-
nd od neobéznich. Z praktickych divodd odvozujeme u obéznich
pacientd rézné davkovaci hmotnosti, podle kterych na zdkladé
dostupnych tdajd o zméné farmakokinetiky dané léc¢ivo davkujeme
bud podle TBW (total body weight, celkové télesnd hmotnost), nebo
ABW (adjusted body weight, upravena télesnad hmotnost pro éciva,
kterd se omezené distribuuji do tukové tkdné). Pro Uplnost uvadime
rovneéz IBW (ideal body weight, idedIni télesnd hmotnost), co? je
hodnota odvozend podle réznych vzorcd (nejcastéji dle Devina,
viz Tab. 1) a plvodné byla urcena k odhadu vztahu mezi télesnou
hmotnosti a mortalitou. JelikoZ vypocet IBW vychaz( z télesné vysky,
bude jeho vyuziti problematické u pacient s extrémnimi odchylka-
mi télesného vzrlstu (predevsim pro pacienty malého vzristu) (6).
Porovnani vyvoje TBW, ABW a IBW pfi vzristajici hmotnosti u muze
vysokého 175 cm znédzorriuje graf 1. Jak jiz bylo uvedeno Vd a CL
mohou byt ovlivnény obezitou do rlizné miry, proto m@ze rovnéz
nastat situace, kdy ddvkujeme jednotlivou/nasycovaci dévku podle
jiné hmotnosti nez davky udrzovaci.

Samotné vyuziti IBW pro davkovani léCiv je vétSinou nevhodné,
protoze v tomto pfipadé dva pacienti o stejné vysce vzdy dostanou
stejnou davku léciva, nehledé na hmotnost (7). Vyznam IBW vsak
tkvi v odvozovani ABW, kterd je charakterizovéna jako IBW a urcité
procento z rozdilu TBW a IBW. Toto procento se mdze u jednotlivych
[éciv lisit, nejc¢astéji se viak udava 40 % (ABWOA). Dalsim deskripto-
rem upravené télesné hmotnosti je tukuprosta vaha (lean body
weight, LBW), kterd vyuziva vysky, vahy, pohlavi a BMI ke stanoveni
hmotnosti, kterd zahrnuje extraceluldrni tekutinu, kostnf a svalovou
tkan a vitalni organy. Nejnovéjsi modifikace vypoctu z roku 2005 je
uvedena v Tab. 1 (7).

Télesné slozeni u obéznich pacientl Ize kromé vyuziti vahy a vysky
posoudit presnéji pomoci méteni télesnych kompartmentl metodami
bioelektrické impedance, hydrodenzitometrie ¢ dudini rentgenové absorp-
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Obr. 1. Schematické zndzornéni télesného sloZeni u pacientt podle BMI.
Na schématu je patrné, Ze relativni mnoZstvi tuku v téle stoupd rychleji, nez
mnoZstvi tukuprosté vahy

Graf 1. Rizné ddvkovaci hmotnosti u muze méficiho 175 cm. TBW - celkovd
télesnd hmotnost; IBW — idedini télesnd hmotnost podle vzorce Devine et al,;
ABWO,4 — upravend télesnd hmotnost = IBW + 0,4 (TBW-IBW)

ciometrie. Tyto metody by jisté pomohly zpfesnit pfedstavu o zménach
distribuce léc¢iva na zakladé télesného sloZeni obéznich pacientd, doposud
vsak nejsou rutinné vyuzivany ke sledovani farmakokinetiky léciv a publiko-
vané studie o vlivu obezity nazmény farmakokinetiky tak zpravidla vyvozuif
zavéry na zakladé BMI nebo vyse uvedenych davkovacich hmotnosti.

Zmény farmakokinetiky na tirovni absorpce
Absorpce perorélnich 1é¢iv je u obéznich pacientt relativné malo
ovlivnéna (1), pfi pfidruzenych chorobdch, jako je diabetes mellitus, vsak
mUze dochazet k opozdénému vyprazdiovéni zaludku a tedy k pozdéj-
$imu nastupu Ucinku napf. analgetik (8). Pro stru¢nost zde neuvadime
rozséhlou problematiku zmén absorpce léc¢iv po bariatrickych vykonech.
Pfi podanfintramuskuldrnich injekci obéznim pacientdm mdze
dojit k aplikaci Iéku do tukové tkdné misto do svalu. V pfipadé paci-
entd s BMI > 30 kg/m?je i. m. aplikace do aplikace do glutedlni oblasti
v podstaté nemoznd a dochazi vzdy k s.c. podani (9, 10). U nékterych
|ék& mUze aplikace do méné prokrvené tukové tkané vést k poma-
lejsSimu uvolnovani a stabilnéjsim hladindm. Klinickd praxe podani
depotnich antipsychotik svéd¢i pro jejich adekvatni u¢innost i pfes
pravdépodobné s.c. podani, popséna byla napf. srovnatelna ucin-
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Tab. 1. Vybrané ddvkovaci hmotnosti vyuzivané k popisu farmakokinetiky léciv (podle (7, 18))

Zkratka Popis Vypocet

TBW celkova télesnd hmotnost

IBW idedIni télesnd hmotnost (Devine) | muzi: IBW (kg) = 49,4 + 0,89 X (vyska v cm — 152,4)
Zeny: IBW (kg) =454 + 0,89 x (vyska v.cm — 152,4)

ABW upravena télesnd hmotnost ABW (kg) = IBW + C x (TBW — IBW)

LBW tukuprostd vaha muzi: LBW (kg) = 9270 x TBW/6680 + 216 x BMI
Zeny: LBW (kg) = 9270 x TBW/8780 + 244 x BMI

C = korekcni faktor specificky pro konkrétni lécivo (nejcastéji 0,4), BMI - body mass index

nost depotniho aripiprazolu u obéznich a neobéznich pacientl (11).
Naopak v pfipadé vakcinace proti HBV vede podani do podkozniho
tuku ke slabsi imunitni odpovédi a vyssi Cetnosti lokdlnich reakci. Je
doporuceno podavat tyto vakciny do deltoidniho svalu, nicméné
i zde se u obéznich pacientd kumuluje velké mnozstvi tuku a pfi
pouziti standardné dlouhych jehel neni mozné vakcinu do svalu
podat. Dalsi faktory, které ovliviuji mnozstvi tuku nad svalovou
tkani, jsou vék (vétsi mnozstvi u starsich pacientl) a pohlavi (u zen
je vétsi pomér tuku ke svalové tkani nez u muzd) (12, 13).

Zmény farmakokinetiky na urovni distribuce -
role distribucniho objemu (Vd)

Distribu¢ni objem léciva (Vd) je fiktivni objem, ve kterém by bylo tfeba
lé¢ivo rozpustit, aby bylo dosazeno stejné koncentrace, jako je koncentrace
zméfend v plazmé. Poskytuje ndm obraz rozsahu distribuce 1é¢iva do
extravaskularni ho prostoru. Léciva s vyznamnou distribuci mimo krevni
obéh maji vétsi Vd, jeho hodnota vsak neposkytuje presnou informaci
o skutecnych mistech, kde se lé¢ivo koncentruje. Tento nedostatek kom-
plikuje odhad spravného davkovani u obéznich pacientd. Prostupnost Ié¢iv
rdznymi tkdnémi se mlze dle vlastnosti [éciva lisit, a rozdilné plazmatické
koncentrace IéCiva se nemusi promftnout do rozdilu ve tkarnové koncent-
raci (7, 14). Tukova tkan u neobézniho ¢lovéka tvoii cca 20 % télesné vahy
(15). Prestoze s narlstem télesné hmotnosti stoupa jak mnozstvi tuku, tak
tukuprosté tkané, je tento vzestup pro tukovou tkan vyraznéjsi a obézni
jedinci maji tedy relativné vy3si mnozstvi tuku a relativné mensi mnoZstvi
tukuprosté tkané vzhledem k celkové télesné hmotnosti (viz Obr. 1.a Graf 2).
Je vsak vzdy tfeba mit na paméti, ze pfi narlistu hmotnosti stoupé do
ur¢ité miry rovnéz velikost hydrofilniho kompartmentu (16). Vd mize byt
stanoven jako absolutni hodnota bez korekce na vahu, pifpadné vyjadren
jako Vd/TBW nebo Vd/IBW. Posouzeni téchto korigovanych hodnot pak
mUze vést k odhadu distribuce do nadbytecné vahy. V praxi se zd4, Ze pro
stfedné az vyznamné lipofilni 1é¢iva je vhodnym parametrem pro odhad
Vd deskriptor zahmujici tukovou tkan (TBW, ABW, BMI) (7).

Distribuce je déle ovlivnéna krevnim prdtokem tkdnémi a vazbou na
plazmatické bilkoviny. Perfuze tkani mize byt u obéznich jedincl snizena
akrevni pratok je ovlivnén také kardiovaskularnimizménami (7). U pacient
s obezitou 3. stupné bylo popséano snizeni krevniho pritoku v pfepoctu
na gram tukové tkdné ve srovnani's pacienty s nizsimi stupni obezity nebo
neobéznimi. S tiZi obezity koreluje i redukce srde¢niho vydeje (1). Pfi poma-
lejSim prltoku krve tkani Ize ocekdvat delsi dobu do dosazeni rovnovahy
koncentraci 1é¢iva mezi krvi a tkani, prodlouzi se tedy distribu¢ni faze — to
mUze vést k problémdm napf. pfi interpretaci plazmatickych hladin léciv
(pokud je hladina nabrana pfilis brzy po podanf Iéku). Obezita pravdépo-
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Graf 2. Odhad telesného sloZeni na zdkladé vypocitanych ddvkovacich
hmotnosti u muzd (vpravo Ctyfi pacienti s obezitou 3. stupné). Ndhodné
vybrani pacienti z nékolika oddeéleni Vseobecné fakultni nemocnice, Praha

dobné nem4 vliv na vazbu Ié¢iv na albumin, data ohledné vazby na al
kyselé glykoproteiny jsou nejednoznacna (1,7, 17).

Napf. Hollenstein et al. Zjistili v jednodavkové studii, Ze u obéznich
subjektd dochazi k pomalejsi distribuci ciprofloxacinu do intersticialni
tekutiny. Pfi ddvce vztazené k TBW bylo po jednordzovém iv. podani
dosazeno obdobnych koncentraci v mékkych tkdnich jako u neobéz-
nich, zatimco plazmatické koncentrace byly signifikantné vyssi (14).
Ciprofloxacin ma kratky polocas a pfi davkovani 2x denné dochazi
k vyloucenitéméf celé davky v jednom davkovacim intervalu. Nelze tedy
mluvit o ustdleném stavu a riziko kumulace (pfi normalnich renélnich
funkcich) je malé. Na zédkladé zminéné studie Ize fici, ze relativni Vd/kg
je u obéznich sice mensi, nicméné vzhledem k pomalejsi distribuci
do tkani je vetsi ¢ast léciva vyloucena pfimo z krve, aniz by tak doslo
k jeho distribuci do intersticiaIni tekutiny. Davkovani na TBW tedy mize
zajistit adekvatni efekt ve tkanich, otazkou je vsak bezpecnost 1écby,
jelikoZ zvysena plazmatickd koncentrace mlze zvysit riziko nezadoucich
ucinkd, zejména neurologickych, kardidlnich a gastrointestinélnich.
Dostupna doporucenti tedy navrhuji davku na horni hranici davkovaciho
rozmezi (400 mg a 8 h)(18).

Navic Ize predpokladat, a podporuji to i vyzkumy klidového energe-
tického vydeje obéznich pacientl, Zze mnozstvi tukové a netukové tkané
mUZe byt u rdznych obéznich pacientd vyrazné rozdilné (19).V pfipadé,
Ze pacient je pIné sobéstacny a schopen delsi chiize, Ize predpokladat
velkou hmotu svalové tkdné. U takového pacienta budou napf. pfi
standardnim déavkovani nizsi hladiny digoxinu a bude déle trvat, nez se
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ustali (déle budou stoupat), protoze digoxin se vaze extenzivné prave
na svalovou tkér a jeho Vd koreluje 1épe s IBW ¢i LBW nez s TBW (20,
21). Naopak pokud je pacient upoutén na ltzko, neni schopen vertika-
lizace a pro obezitu ztratil sebeobsluznost, Ize pfedpokladat, Ze ztratil
velké mnozstvi svalové tkdné, a proto i distribu¢ni objem pro digoxin
u néj bude daleko mensi. Skute¢nost, ze obézni pacienti mohou mit
i pfi stejnych antropometrickych hodnotéch vyrazné rozdilné télesné
slozeni, mize ¢astecné vysvétlovat vyssi variabilitu plazmatickych hladin
nékterych Iéciv u obéznich pacientd (22).

Zmeény Vd u obéznich jsou dlleZité pfedevsim pro stanoveni nasy-
covaci davky, coz bude mit nejvétsi vyznam u léciv podavanych v akutni
situaci. Mezi léciva, u kterych je vhodné z tohoto dlvodu nasycovaci
davku upravit, patfi napr. fenytoin — vysoce lipofilni l4tka s velkou afinitou
k tukové tkani, v niz se kumuluje a vytvéfi depo. Je doporuceno nasycovaci
davku urcit jako IBW + 1,33 x (TBW-IBW), tedy z davkovaci hmotnosti, ktera
presahuje TBW (23). Podani nasycovaci davky zohledhujici TBW se vyuziva
napf. u bolusovych davek benzodiazepinl podavanych v anesteziologii
(24). Americkd asociace klinické onkologie doporucuje pro stanoveni davky
chemoterapie, s vyjimkou vybranych Ié¢iv (karboplatina, bleomycin, vinkris-
tin), vyuzit pro vypocet télesného povrchu (BSA) TBW, zejména v rezimech
s kurativnim zadmeérem (25). Z TBW odvozujeme téZ Uvodni davku vanko-
mycinu (s doporucenim zvaZit zastropovani na max. 2,5 g) (18), zatimco pro
aminoglykosidova antibiotika amikacin a gentamicin vyuzivame ABW, , (1).
Prikladem léciva, jehoz davku je vhodné odvodit z IBW, je theofylin, u néjz
nedochdzf k distribuci do tukové tkané (1, 3).

Vd nekoreluje vzdy s mirou lipofility 1éciva (1, 15, 26). Kromé vyse
uvedeného digoxinu, kde davka koreluje spise s mnozstvim svalové
tkdné nez s TBW, je dalSim pfikladem napt. takrolimus. Davkovani dle
TBW u obéznich pacientl po transplantaci ledviny mUze vést k prekro-
Ceni doporucené plazmatické koncentrace. PfestozZe se jednd o vysoce
lipofilni 1é¢ivo, ve velké mife se vaze na erytrocyty a relativné vysoka
koncentrace tedy zUstava i v krevnim obéhu (27).

Zmény farmakokinetiky na urovni eliminace -
role clearance (CL)

Prestoze by se mohlo zdét, Zze obezita ovliviuje predevsim distribucni
objem a nikoliv clearance, neni tomu tak. Clearance je farmakokineticky
parametr popisujici mnozstvi krve ocisténé od léciva za jednotku casu.
Jednd se o klicovy parametr pro stanoveni udrZovaci ddvky. Zavisi pfedevsim
na krevnim prdtoku elimina¢nimi orgény a schopnosti organu eliminovat
lécivo. Clearance vétsiny 1éCiv je zprostiedkovéna jatry a ledvinami. Tukova
tkan samotna se na metabolismu ani exkreci é¢iv vétsinou nepodilf (15),
ale obezita je spojovana s nealkoholickou steatézou jater (NAFDL, aZ 20 %
pripadl) a nealkoholickou steatohepatitidou (NASH, az 50 % pfipadd).
Tukové infiltrace maze prispét k ovlivnéni aktivity enzym( I. a Il. faze me-
tabolismu léciv (tedy oxidace a konjugace) (16) arovnéz muze snizit pratok
krve jatry (7), coz by mohlo ovlivnit clearance léciv s vysokym extrakénim
koeficientem. Na druhou stranu diky zvysenému objemu krve a zvysenému
srde¢nimu vydeji se nemusf tento efekt projevit (16). Dale se predpoklada,
Ze jatra tvofi relativné konstantni podil tukuprosté vahy (26). Jejich objem
tedy bude u obéznich zvétsen, ale nikoliv proporéné k celkové télesné
hmotnosti. Tyto zmény jsou rovnéz zavislé na dobeé trvani obezity, v ¢asnych
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Graf 3. Odhad rendinich funkci dle riznych rovnic pro modelovy pfiklad
bilého muze, ktery méfi 175 cm a jeho hladina kreatininu je 90 umol/L:
plné ¢tverce = CKD-EPI normalizovand na télesny povrch (mL/min/1,73m?);
prdzdné Ctverce = CKD-EPI s prihlédnutim k télesnému povrchu (ml/min); je
videt, Ze rovnice CKD-EPI pfepocitand na BSA a rovnice Cockrofta-Gaulta,
do které byla dosazena upravend ddvkovaci hmotnost, poskytuji velice
podobné vysledky, zatimco neupravend rovnice podle Cockrofta-Gaulta
vede k neredlnym hodnotdm clearance u obéznich pacientd

fazich se uplatni spise vzestup obejmu krve a srde¢niho vydeje s udrzenim
nebo zvysenim clearance, zatimco v pozdéjsich fazich se projevi efekt
NAFLD/NASH a clearance se snizi (28). Hodnoceni dopadu téchto zmén
v konkrétnf klinické situaci je obtiZné, protoZe vysledky béZné dostupnych
biochemickych vysetieni nekoreluji se schopnostf jater metabolizovat lé-
Civa a nelze tedy jednoduse oveéfit funkeni stav jater (1). LéCiva mohou byt
enzymaticky nejen eliminovéna, ale rovnéz aktivovana, pifpadné vznikaj
metabolity zodpovédné za vedlejsi icinky léciv. Navic enzymy I. a Il. faze
metabolismu mohou byt ovlivnény rozdilnou mérou, stejné jako transportnf
proteiny, které hraji rovnéz v eliminaci nékterych 1é¢iv vyraznou roli. Z uve-
deného vyplyva, Ze je tfeba se vzdy sezndmit s konkrétnim lécivem a jeho
metabolismem, abychom byli schopni se v konkrétni situaci zorientovat.
Pokud jde o enzymy I. fdze metabolismu, bylo popsano signifikantni
zvyseni aktivity CYP2ET zavislé na vzrUstajici hmotnosti. Tento isoenzym
je zodpovédny za metabolismus pouze cca 5 % léciv, mezi éCiva se
zdokumentovanymizménami metabolismu u obéznich patfi napf. inha-
la¢ni anestetika sevofluran a enfluran (16). Déle byla ve studiich popsana
tendence ke snizenf aktivity CYP3A4 a mozné zvyseni clearance éciv
metabolizovanych enzymy CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6, i kdyz
ve vétsiné pripadl nebyly vysledky statisticky vyznamné a v Uvahu je
treba vzit také dalsi faktory, jako nikotinismus ovliviujici CYP1A2 nebo
geneticky polymorfismus ovliviujici aktivitu CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6
(16). Vétsi vyznam md zvysena aktivita enzym Il. fize metabolismu -
glukuronidace a sulfatace v zavislosti na vzestupu TBW (7, 29), pfipadné
snizena eliminace vzniklych glukuronidd (popséna napt. pro morfin) (30).
Co se tyce vlivu obezity na funkci ledvin, dochézi u obéznich ke zvétseni
hmoty ledvin a zvyseni rendiniho pritoku. Dochézi ke glomeruldrni hyper-
filtraci a byl popsan trend k vy3si hodnoté eGFR, podobné jako v ¢asnych
stadiich diabetické nefropatie. Pravdépodobné je zvysena téz tubularni
sekrece, o vlivu obezity na tubuldrni reabsorpci neni dostatek udajt (16).
PFi deldim trvani obezity se mZe rozvinout naopak chronicka rendlnf in-
suficience (28). Donedavna bézné vyuzivana rovnice k vypoctu clearance
kreatininu dle Cockrofta a Gaulta (CG) je obecné povazovana za nepresnou
mj. z d@vodu nadhodnocovani clearance u obéznich pacientd pfi vyuzitf
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TBW. Referencni vypocet nenf definovan (28), ale jako racionaini se jevi ve
vypoctech dle CG vyuzit misto celkové télesné véhy LBW, nebo ABWO4,
protoze produkce kreatininu je odrazem funkce svalové hmoty, kterd je
hlavni komponentou tukuprosté hmotnosti (26). Dle studie Anastasia et al.
glomeruldmi filtrace a prdtok krevni plazmy ledvinami koreluji u jedinct
sobezitou 3. stupné lépe s vyskou nez s télesnym povrchem, coz odpovida
predpokladu, Ze vyska je odrazem LBW (31). Graf 3 znazorfiuje srovnani
vypoctu CLCr podle CG a eGFR podle novéjsi rovnice dle CKD-EPI u paci-
enta s konkrétnimi antropomorfickymi parametry (béloch, 175 cm vysoky,
hladina sérového kreatininu 90 umol/L). Je patrné, Ze pokud je vypocet
dle CKD-EPI normalizovan na BSA a pro vypocet dle CG pouzita ABWO0A4,
vysledky se vyrazné podobaji, coz odpovida pfedpokladu, Ze ledviny i svaly
jsou soucasti tukuprosté vahy a tedy i vypocet clearance kreatininu by mél
tuto skute¢nost zohlednit. V souboru vice nez 2000 pacientl s rdznym
stupném obezity nejlépe koreloval s méfenou clearance kreatininu pravé
vypocet dle CG s vyuzitim ABW, , (32).

Eliminacni polocas (T
Elimina¢ni polocas (T

1/2)
., Zavisi pfimo imeérné na Vd a nepfimo
umeérné na CL. Jelikoz u obéznich jedincé mdze dochézet ke zménam
T,,, na podkladé zmén obou téchto parametrd, nelze ze samotné zmény
T, ,jednoduse odvodit zmeény eliminacnich funkci. (7). Praktické vyuziti
T, spociva v posouzeni doby do dosazeni ustaleného stavu a doby do
vyloucen(léciva pfi pferuseni jeho podavani (pfi stabilnim davkovani po
4xT
kterou dochdzi k postupnému rozvoji efektu léciva a rovnéz doby, po

,»)- ProdlouZeni T, se mdze projevit napf. prodlouZenim doby, po
kterou se nejpravdépodobnéji mohou objevit nebo odeznit nezddouci
ucinky. Prizkraceni T, , pfedpokladame vétdikolisani hladiny Iéciva a pro
vyrovnany Ucinek je tfeba castéji davkovat, naopak prodlouzeni T, ,
vede k vyrovnanéjsimu ucinku Iéku v prdbéhu davkovaciho intervalu.

Konkrétni priklady zmény farmakokinetiky

Analgetika

Primarni cestou eliminace paracetamolu jsou konjugacni reakce
(glukuronidace a sulfatace). Bylo popsano zvétseni Vd a zvyseni CL
u obéznich. Po perordlnim podani byla u obéznich subjektd nizsi maxi-
malnf koncentrace (C__ ) a doba do jejiho dosazeni byla delsi. Eliminacni
T, se viak nelisil (33, 34). Vys3i clearance, kterou pacienti museji mit,
aby udrZeli stejny polocas pfi vétsim Vd, je Umérnd LBW a urychluje
se jak konjugace, tak i minoritni cesta eliminace pres CYP2E1, kterou
vznikaji hepatotoxické produkty. V podstaté to znameng, Ze aby bylo
dosazeno podobnych hladin paracetamolu, museli bychom obéznim
pacientlm podavat vyssi davky, nicméné ty by zaroven byly i toxi¢téjsi
(5). Farmakokineticka studie, ktera porovnavala farmakokinetiku ibupro-
fenu u obéznich a neobéznich subjektd, rovnéz prokazala zvyseni Vd

iCLanezménény T .C bylaopétsignifikantné snizena, avsak maxi-

1/2° “max

malni koncentrace bylo dosazeno za stejny Cas. Tyto Udaje nasvédcujf
potiebé vy3si davky pfi nezménéném davkovacim intervalu (35), v praxi
viak bude navysovani davky u obéznich limitovdno potencidini gast-
rotoxicitou. U obou téchto analgetik tedy Ize ocekévat nizsi efektivitu

|é¢by pfi toxicitou vynuceném snizeni ddvek na kg télesné hmotnosti.
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U morfinu, ktery se rovnéz eliminuje predevsim konjugaci s kys.
glukuronovou, sice nebyly zaznamenany rozdily v efektivité glukuroni-
dace a konverze na hlavni metabolity M3G a M6G probihala u obéznich
podobné jako u neobéznich, nicméné eliminace glukuronidl byla
vyrazné snizena. Z toho ddvodu je pfi kontinudinim podani morfinu
vyssi hladina morfin-6-glukuronidu, ktery se mize podilet na analge-
tické odpovédi a sedaci, ale rovnéz morfin-3-glukuronidu, ktery ma
neurotoxicky potencidl (30, 36). Ve studii sledujici analgetickou odpoveéd
na jednorazové podanou davku morfinu nebyly zaznamenany rozdily
mezi pacienty s riznym stupném obezity a neobéznimi (37). Vypovédni
hodnotu dostupnych studii vak snizuje velkd interindividuélni variabilita
v klinické odpovédi na lé¢bu, kterd vyznamné snizuje moznost zazna-
menat rozdil pfi srovnani malych skupin pacientl. Z dvodu ¢astého
vyskytu syndromu obstrukeni spankové apnoe (OSA) u obéznich je
doporuceno vyuzit tzv. opioid-sparing pfistupu (38), tj. kombinace
opidtd s neopioidnimi analgetiky umoznujici snizeni davky opioidu.

Antibioticka terapie

U obéznich mize v disledku zmén farmakokinetiky dochézet pfi an-
tibiotické terapii k poddavkovani a selhani terapie. Urceni optimalni davky
je vzhledem k nedostatku informaci pro mnoha léciva problematické,
mj. i z dlvodu limitované pouZitelnosti béznych metod pro odhad GFR
(vizvyse). | o béznych antibioticich (ATB), jako jsou peniciliny, klaritromycin,
co-trimoxazol, nebo klindamycin, je k dispozici relativné malo informaci.
Popséna byla nizsi Uspésnost eradikace H. pylori u obéznich pacientl pfi
pourziti fixni dévky klaritromycinu a amoxicilinu stejné jako nizsi Uspésnost
lécby celulitidy u obéznich pacientd lé¢enych co-trimoxazolem nebo klin-
damycinem na dolnf hranici doporucenych terapeutickych davek (39, 40).
Specifickd doporuceni pro Upravy davky makrolidovych antibiotik nebo
co-trimoxazolu u obéznich vsak nejsou k dispozici. Z farmakokinetické
studie u pacientl s osteomyelitidou vyplyva, Ze je vhodné vyuZit vyssich
doporucenych dennich davek klindamycinu (18, 41).

V predchozim textu byl jiz zminén vliv obezity na davkovani
ciprofloxacinu nebo aminoglykosidovych antibiotik. Z penicilinovych
ATB je nejvice Udajl o podéani obéznim pacientdm u piperacilin/
tazobaktamu, kde dochazi ke zvyseni Vd i CL. Vzhledem k Ucinku
zavislému na case, po ktery toto ATB prekracuje minimalni inhibi¢nf
koncentraci (MIC), bylo nékterymi autory doporuceno podavat pipe-
racilin/tazobaktam formou prodlouzenych infuzf pro prodlouzeni ¢asu
nad MIC (18, 42). Pro dalsf penicilinova antibiotika nejsou k dispozici
7adnéd data a ke zvazeni je volba horni hranice doporucenych davek
(18). U cefazolinu bylo zjisténo, ze Vd koreluje s TBW a LBW a s rostouci
hmotnosti klesd tkadnova penetrace tohoto antibiotika (18). Pokud jde
o profylaktické podéani cefazolinu, v nékterych mensich retrospektiv-
nich studiich se sice neprokazal signifikantné vyssi vyskyt pooperac-
nich infekci u obéznich pfi podéani davky 2 g, dle doporuceni vytvore-
nych ve spolupraci nékolika americkych odbornych spole¢nosti z roku
2013 (43) je vsak na zékladé farmakokinetickych studif navrzeno podat
v antibiotické profylaxi u chirurgickych vykonl pacientdm s vahou
nad 120 kg zvysenou davku 3 g (18, 44). Navyseni davky karbapenemu
u obéznich pacientl nenf nutné, na zdkladé dostupnych studii mze
byt vhodnym postupem prodlouzenfinfuze v pfipadé meropenemu.
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Vyssi davky imipenemu jsou zejména u pacientl s renalnf insuficienci
spojeny s rizikem kreci (18).

Kolistin je vhodné davkovat dle IBW, pfi davkach vypoctenych na
z&kladé TBW byl zaznamendan vyssi vyskyt nefrotoxicity. Standardni dav-
kovani linezolidu 600 mg 2x denné muze vést u obéznich pacientl k pod-
davkovani, davky 600 mg 3x denné jsou vsak spojeny s vy3sim rizikem
trombocytopenie (18). Vd a CL vankomycinu u obéznich vzrista s TBW,
vzestup Vd vsak nenf proporciondini mezi pacienty s rliznym stupném
obezity. Na zakladé retrospektivni studie bylo odvozeno, Ze pro pacienty
s BMI 30-39 kg/m? mUze byt dosaZzeno optimalni idolni koncentrace pfi
davce 30 mg/kg TBW/den, u pacientd s BMI > 40 kg/m? pii celkové davce
20-25 mg/kg TBW/den. Meng et al. doporucuiji u obéznich pacientd s nor-
malnimi renalnimi funkcemi nasycovaci davku 20-25 mg/kg TBW s dalsi
Upravou davek dle metod terapeutického monitorovani léciv (TDM) (18).

Antiagregace a antikoagulace

K dispozici neni dostatek dat pro posouzeni zmén farmakokinetiky
nizkodavkové kyseliny acetylsalicylové u pacientl s BMI > 40 kg/m?,
nicméné na zakladé zjisténi, Ze vyssi télesnd hmotnost je asociovana
s rychlejsim destickovym obratem, mUze byt vhodné zvézit podavani
byt podavany LP s enterosolventni Upravou (28, 45). Obezita > 2. stup-
né, obzvldsté u pacientd s genotypem pomalého ¢i stredné rychlého
metabolizatora CYP2C19, mUze byt spojena s nizsi tvorbou aktivnich
metabolitl u klopidogrelu, méné vyznamny je tento efekt u prasugrelu,
télesnd hmotnost ovliviuje také hladiny tikagreloru a jeho aktivniho
metabolitu, v soucasné dobé viak neni k dispozici dostatek dat prokazu-
jicich nutnost zmény davkovani P2Y, inhibitord u obéznich. Obezita je
spojena s prodlouzenim doby nutné k dosazeni terapeutického INR pfi
zahdjeni warfarinizace a s nutnosti podavéni vyssich udrzovacich davek
warfarinu, pravdépodobné z dlivodu zvysenych Vd i CL (28, 46,47).V pfi-
padé zdvazného krvaceni u obézniho warfarinizovaného pacienta je
tfeba podat dostatecné davky koagulacnich faktord (35-50 mg/kg) (28).

Celosvétove roste pocet obéznich pacientl uzivajicich nova pero-
ralni antikoagulancia (NOAQ), pfi¢emz zejména pro skupinu pacientd
s BMI > 40 kg/m? neméme k dispozici dostatek dat. Ve farmakokine-
tickych studiich byla pozorovana negativni korelace C__ a plochy
pod kfivkou (AUC) apixabanu s TBW a BMI, pravdépodobné klinicky
nevyznamna, a negativni korelace TBW s plazmatickou koncentraci
dabigatranu (se signifikantnim zvysovanim Vd pfi véze nad 80 kg). AUC
a C_, rivaroxabanu se dle dostupnych studii vyznamné neméni u paci-
entd s hmotnosti nad 120 kg. Dosavadni zkusenosti sice nenasvedcu;ji
tomu, Ze l1é¢ba NOAC u obéznich je spojena s horsimi vysledky, pfesto
je v soucasné dobé zejména ve skupiné pacientd s BMI > 40 kg/m?
doporuceno upfednostnit warfarin, a pfi volbé NOAC sledovat antikoa-
gula¢ni efekt pomoci odpovidajicich laboratornich vysetteni (anti-Xa,
dTT, pfip. plazmatické hladiny léciv) (28, 48).

Ddvkovdni nizkomolekuldrnich heparint (LMWH) a fondaparinuxu
(Arixtra®) v terapeutickych indikacich je zaloZeno na TBW, v pfipadé
nadroparinu (Fraxiparine®) a fondaparinuxu se zastropovanim davky
u pacientt nad 100 kg. Neni vsak bezpecné potvrzeno, ze pfi zastro-
povani davky nedochdzi u pacientl s obezitou > 2. stupné ke snizenf
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efektivity 1é¢by a u této skupiny pacientd je tedy vhodné monitorovani
Uc¢inku pomoci anti-Xa. Profylaktické podani LMWH a fondaparinuxu
je zaloZzeno na fixnich davkach a vzhledem k negativni korelaci mezi
AUC, anti-Xa a télesnou hmotnosti nemusi byt u obéznich pacientl
dosazeno odpovidajici odpoveédi. Nejvice dokladl pro Upravy davky
u pacientU s vys$simi stupni obezity mame k dispozici pro enoxaparin
(Clexane®), u néjz byla prokazana efektivita i bezpec¢nost pfi zvysené
profylaktické davce 2x denné 40 mg pro pacienty s BMI > 40 kg/m?.
Pro ostatni LMWH neni dostatek informaci, ke zvazeni je upfednost-
néni enoxaparinu ve vyse uvedeném davkovani, pfipadné empirické
navyseni davky LMWH o 25-30 % (28, 49).

Benzodiazepiny

Oxazepam a lorazepam jsou |éCiva, kterd se (v ptipadé, ze nejde
o predavkovani) primarné metabolizuji opét glukuronidaci. U obou byla
popsana signifikantné zvysend CL u obéznich ve srovnani's neobéznimi
subjekty a zaroven i vétsi Vd. Pfi normalizaci obou parametrd na kg té-
lesné hmotnosti byly viak hodnoty srovnatelné s neobéznimi pacienty

aztohodtvodu byl istejny T, (29). P¥i ddvkach, které nejsou normalizo-

(
1/2
vany na TBW, tedy dosahujeme nizsich hladin. Zde samozfejmé musime
prihlédnout rovnéz k rizikovosti téchto latek u pacientl s OSA. Naopak
u alprazolamu a diazepamu byl pro obézni pacienty popsan vyrazné vétsi
Vd a nezménénd CL. Ddsledkem je prodlouzeni elimina¢niho poloc¢asu
az na dvojnasobek (17, 50). Pfi jednorazovém podani bude tedy nutné
k dosazeni stejného efektu podani vétsi davky a Ucinek Iéciva bude
pretrvéavat delsi dobu. Pfi opakovaném podavani bude delsi dobu trvat
dosazeni ustaleného stavu. To je dulezité predevsim u diazepamu, ktery
ma polocas u obéznich az 4 dny a dlouhodobé pUsobici aktivni meta-
bolity — nezadouci Ucinky Ié¢by (zmatenost, sedace, somnolence, pady)
se tak mohou pfi opakovaném podavéni rozvinout po delsf dobé a sou-
vislost se zahajenim terapie diazepamem mdze tedy byt méné zfejma.

Zaveér

Pfes narlstajici prevalenci obezity nenfv sou¢asné dobé k dispozici
mnoho Udajl pro stanoveni optimalni davky u fady bézné uzivanych
|éCiv. Je tfeba si uvédomit, Ze spise nez hledat obecna pravidla, je pro
posouzeni nejvhodnéjsiho davkovani vhodné seznamit se s konkrétnim
lé¢ivem a jeho farmakokinetikou. Situace je ¢asto rozdilnd u jednora-
zového podani a pfi opakovaném davkovani. U fady léCiv se nasledné
orientujeme pfedevsim dle klinické odpovedi (hodnoty krevniho tlaku
a tepové frekvence, glykemie, lipidogram, koagula¢ni parametry atd.),
v pfipadech IéCiv s Uzkym terapeutickym indexem (aminoglykosidova
antibiotika a vankomycin, antiepileptika, imunosupresiva, lithium, di-
goxin a teofylin) je viak vzdy vhodné vyuzit moznosti méfeni plazma-
tickych hladin a terapeutického monitorovani Ié¢iv.

Tento text vznikl za podpory grantu Karlovy univerzity Progres Q25.
Seznam zkratek
B ABW - upravena télesna hmotnost
B ATB -antibiotika

B AUC - plocha pod kfivkou
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B BMI - body mass index

B BSA - télesny povrch

B (G- Cockroft a Gault

B CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
B CL -clearance

B C - maximalnikoncentrace

B dTT - dilu¢ni trombinovy &as

B eGFR - odhadovand glomeruldrnifiltrace

B |BW - idedIni télesnd hmotnost

LITERATURA

1. Cheymol G. Effects of obesity on pharmacokinetics implications for drug therapy.
Clin Pharmacokinet, 2000; 39(3): 215-231.

2. Kunesovd M. Obezita — etiopatogeneze, diagnostika a Ié¢ba. Interni medicina pro pra-
xi, 2004; 9.

3. Platna SPC uvéadénych pfipravkd.

4. Hakim M, Anderson BJ, Walia H, et al. Acetaminophen pharmacokinetics in severely obe-
se adolescents and young adults. Paediatr Anaesth, 2019; 29(1): 20-26.

5.vanRongen A, Vdlitalo PAJ, Peeters MYM, et al. Morbidly Obese Patients Exhibit Increased CY-
P2E1-Mediated Oxidation of Acetaminophen. Clinical Pharmacokinetics, 2016; 55(7): 833-847.
6. Duffull SB, Dooley MJ, Green B, Poole SG, Kirkpatrick CM. A standard weight descriptor
for dose adjustment in the obese patient. Clin Pharmacokinet, 2004; 43(15): 1167-1178.

7. Hanley MJ, Abernethy DR, Greenblatt DJ. Effect of obesity on the pharmacokinetics of
drugs in humans. Clin Pharmacokinet, 2010; 49(2): 71-87.

8. Heading RC, Nimmo J, Prescott LF, Tothill P. The dependence of paracetamol absorpti-
on on the rate of gastric emptying. Br J Pharmacol, 1973; 47(2): 415-421.

9. Chan VO, Colville J, Persaud T, Buckley O, Hamilton S, Torreggiani WC. Intramuscular in-
jections into the buttocks: are they truly intramuscular? Eur J Radiol, 2006; 58(3): 480-484.
10. Cockshott WP, Thompson GT, Howlett LJ, Seeley ET. Intramuscular or Intralipomatous
Injections? New England Journal of Medicine, 1982; 307(6): 356-358.

11. De Hert M, Eramo A, Landsberg W, Kostic D, Tsai L-F, Baker RA. Efficacy and safety of ari-
piprazole once-monthly in obese and nonobese patients with schizophrenia: a post hoc
analysis. Neuropsychiatric disease and treatment, 2015; 11: 1299-1306.

12. Poland GA, Borrud A, Jacobson RM et al. Determination of deltoid fat pad thickness.
Implications for needle length in adult immunization. Jama, 1997; 277(21): 1709-1711.
13. Cook IF, Williamson M, Pond D. Definition of needle length required for intramuscular
deltoid injection in elderly adults: an ultrasonographic study. Vaccine, 2006; 24(7): 937-940.
14. Hollenstein UM, Brunner M, Schmid R, Mller M. Soft tissue concentrations of cipro-
floxacin in obese and lean subjects following weight-adjusted dosing. International Jour-
nal of Obesity, 2001; 25(3): 354-358.

15. Bickel MH. Factors affecting the storage of drugs and other xenobiotics in adipose
tissue. In: Advances in Drug Research. Testa, B, Meyer, UA (Eds.) 1994; 55-86.

16. Brill MJ, Diepstraten J, van Rongen A, van Kralingen S, van den Anker JN, Knibbe CA.
Impact of obesity on drug metabolism and elimination in adults and children. Clin Phar-
macokinet, 2012; 51(5): 277-304.

17. Abernethy DR, Greenblatt DJ, Divoll M, Smith RB, Shader RI. The Influence of Obesi-
ty on the Pharmacokinetics of Oral Alprazolam and Triazolam. Clinical Pharmacokinetics,
1984; 9(2): 177-183.

18. Meng L, Mui E, Holubar MK, Deresinski SC. Comprehensive Guidance for Antibiotic
Dosing in Obese Adults. Pharmacotherapy, 2017; 37(11): 1415-1431.

19. Bernstein RS, Thornton JC, Yang MU, et al. Prediction of the resting metabolic rate in
obese patients. Am J Clin Nutr, 1983; 37(4): 595-602.

20. Abernethy DR, Greenblatt DJ, Smith TW. Digoxin disposition in obesity: clinical phar-
macokinetic investigation. Am Heart J, 1981; 102(4): 740-744.

21. Lee LS, Chan LN. Evaluation of a sex-based difference in the pharmacokinetics of di-
goxin. Pharmacotherapy, 2006; 26(1): 44-50.

22. Conway JM, Eberly LE, Collins JF et al. Factors in Variability of Serial Gabapentin Con-
centrations in Elderly Patients with Epilepsy. Pharmacotherapy, 2017; 37(10): 1197-1203.
23. Abernethy DR, Greenblatt DJ. Phenytoin disposition in obesity. Determination of loa-
ding dose. Arch Neurol, 1985; 42(5): 468-471.

24, Casati A, Putzu M. Anesthesia in the obese patient: pharmacokinetic considerations.
J Clin Anesth, 2005; 17(2): 134-145.

25. Griggs JJ, Mangu PB, Anderson H, et al. Appropriate Chemotherapy Dosing for Obese
Adult Patients With Cancer: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Gui-
deline. Journal of Clinical Oncology, 2012; 30(13): 1553-1561.

26. Morgan DJ, Bray KM. Lean body mass as a predictor of drug dosage. Implications for
drug therapy. Clin Pharmacokinet, 1994; 26(4): 292-307.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA
Zmény farmakokinetiky 1é¢iv u obéznich pacient(l

INR — mezindrodni normalizovany pomér
LBW — tukuprosta télesnd hmotnost
LMWH — nizkomolekularni hepariny
NAFLD - nealkoholickd steatéza jater
NASH — nealkoholickd steatohepatitida
NOAC - nova perordlnf antikoagulancia
TBW — celkova télesna hmotnost

T, — elimina¢ni polocas

Vd - distribu¢ni objem

27. Andrews LM, de Winter BC, Tang JT, et al. Overweight Kidney Transplant Recipients
Are at Risk of Being Overdosed Following Standard Bodyweight-Based Tacrolimus Star-
ting Dose. Transplant Direct, 2017; 3(2), e129.

28.Rocca B, Fox KAA, Ajjan RA, et al. Antithrombotic therapy and body mass: an expert po-
sition paper of the ESC Working Group on Thrombosis. Eur Heart J, 2018; 39(19):1672-1686f.
29. Abernethy DR, Greenblatt DJ, Divoll M, Shader RI. Enhanced glucuronide conjugati-
on of drugs in obesity: studies of lorazepam, oxazepam, and acetaminophen. J Lab Clin
Med, 1983; 101(6): 873-880.

30.de Hoogd S, Vdlitalo PAJ, Dahan A, et al. Influence of Morbid Obesity on the Pharma-
cokinetics of Morphine, Morphine-3-Glucuronide, and Morphine-6-Glucuronide. Clinical
pharmacokinetics, 2017; 56(12): 1577-1587.

31. Anastasio P, Spitali L, Frangiosa A, et al. Glomerular filtration rate in severely overwei-
ght normotensive humans. Am J Kidney Dis, 2000; 35(6): 1144-1148.

32. Winter MA, Guhr KN, Berg GM. Impact of various body weights and serum creatinine
concentrations on the bias and accuracy of the Cockcroft-Gault equation. Pharmacothe-
rapy, 2012; 32(7): 604-612.

33. Abernethy DR, Divoll M, Greenblatt DJ, Ameer B. Obesity, sex, and acetaminophen
disposition. Clin Pharmacol Ther, 1982; 31(6): 783-790.

34. Lee WH, Kramer WG, Granville GE. The effect of obesity on acetaminophen pharma-
cokinetics in man. J Clin Pharmacol, 1981; 21(7): 284-287.

35. Abernethy DR, Greenblatt DJ. Ibuprofen disposition in obese individuals. Arthritis
Rheum, 1985; 28(10): 1117-1121.

36. Andersen G, Christrup L, Sjegren P. Relationships Among Morphine Metabolism, Pain
and Side Effects During Long-Term Treatment: An Update. Journal of Pain and Symptom
Management, 2003; 25(1): 74-91.

37. Patanwala AE, Holmes KL, Erstad BL. Analgesic response to morphine in obese and
morbidly obese patients in the emergency department. Emerg Med J, 2014; 31(2): 139-142.
38. Schug SA, Raymann A. Postoperative pain management of the obese patient. Best
Pract Res Clin Anaesthesiol, 2011; 25(1): 73-81.

39. Halilovic J, Heintz BH, Brown J. Risk factors for clinical failure in patients hospitalized
with cellulitis and cutaneous abscess. J Infect, 2012; 65(2): 128-134.

40. Janson B, Thursky K. Dosing of antibiotics in obesity. Curr Opin Infect Dis, 2012; 25(6):
634-649.

41.Bouazza N, Pestre V, Jullien V, et al. Population pharmacokinetics of clindamycin ora-
Ily and intravenously administered in patients with osteomyelitis. Br J Clin Pharmacol,
2012; 74(6): 971-977.

42. Al-Dorzi HM, Al Harbi SA, Arabi YM. Antibiotic therapy of pneumonia in the obese pa-
tient: dosing and delivery. Curr Opin Infect Dis, 2014; 27(2): 165-173.

43. Bratzler DW, Dellinger EP, Olsen KM et al. Clinical practice guidelines for antimicrobial
prophylaxis in surgery. Am J Health Syst Pharm, 2013; 70(3): 195-283.

44. Hussain Z, Curtain C, Mirkazemi C, Gadd K, Peterson GM, Zaidi STR. Prophylactic Cefa-
zolin Dosing and Surgical Site Infections: Does the Dose Matter in Obese Patients? Obes
Surg, 2019; 29(1): 159-165.

45. Hartinger J. Klinické aspekty aspirinové rezistence. (Remedia, 2017) 182-186

46. Tellor KB, Nguyen SN, Bultas AC, Armbruster AL, Greenwald NA, Yancey AM. Evaluati-
on of the impact of body mass index on warfarin requirements in hospitalized patients.
Ther Adv Cardiovasc Dis, 2018; 12(8): 207-216.

47.Wallace JL, Reaves AB, Tolley EA, et al. Comparison of initial warfarin response in obese
patients versus non-obese patients. J Thromb Thrombolysis, 2013; 36(1): 96-101.

48. Kido K, Lee JC, Hellwig T, Gulseth MP. Use of Direct Oral Anticoagulants in Morbidly
Obese Patients. Pharmacotherapy, 2020; 40(1): 72-83.

49. Vandiver JW, Ritz LI, Lalama JT. Chemical prophylaxis to prevent venous thrombo-
embolism in morbid obesity: literature review and dosing recommendations. J Thromb
Thrombolysis, 2016; 41(3): 475-481.

50. Abernethy DR, Greenblatt DJ, Divoll M, Shader RI. Prolonged accumulation of diaze-
pam in obesity. J Clin Pharmacol, 1983; 23(8-9): 369-376.

/ Vniti Lék 2020; 66(8): 465-471 / VNITRNI LEKARSTVI

| 471


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

472 | HLAVNITEMA

Chirurgicka lécba tézké o

bezity - bariatrie

Chirurgicka lecba tezkeé obezity - bariatrie

Mojmir Kasalicky"?
'Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN, Praha
2Fakulta zdravotnictva a socidlnej prace, Trnavska univerzita

Chirurgicka |é¢ba obezity — bariatrie — zac¢ina tam, kde konzervativni terapie tézké obezity opakované selhdva. K bariatrické
operaci jsou obecné indikovani dospéli pacienti od 18 do 60 let s obezitou 3. stupné (BMI > 40 kg/m?), pfipadné 2. stupné
(BMI > 35 kg/m?), u kterych jsou pfitomna obezitou podminéna zavazna pfidruzena onemocnéni (diabetes mellitus 2. typu,
arterialni hypertenze, dyslipidemie nebo tézké postizeni nosnych kloubl. Téméf vSechny bariatrické operace jsou dnes
provadény laparoskopickou metodou. Souc¢asnd bariatrie pouziva metody restriktivni, malabsorpéni nebo kombinované.
Cilem téchto vykon( je vyrazné zmenseni objemu pfijimané stravy a zmenseni plochy resorpce zivin ze stfeva jeho vy-
fazenim nebo kombinace obou principl téchto metod. Mezi ¢isté restriktivni operace Ize zafadit adjustabilni Zaludecni
(gastrickou) bandaz, vertikaIni gastrickou plikaci. Dalsi, v souc¢asnosti nejcastéji pouzivanou metodou, je restriktivni metoda
sleeve gastrectomy, tubulizace zaludku, ktera ma ¢aste¢ny hormondlini efekt. Biliopankreaticka diverze je povazovana za
Cisté malabsorpcni operaci. Dalsi bariatrickou metodou jsou gastrické bypassy, které jsou vétsinou autorl povazovany za
restriktivné malabsorp¢ni metodu.

Kli¢ova slova: bariatrie, diabetes, obezita.

Bariatry - surgical therapy of the severe obesity

When conservative therapy of the morbid obesity repeatedly fails bariatric surgery begins. Adults patients from 18 to 60 age
with obesity 3 grade (BMI > 40 kg/m?), respectively 2" grade (BMI > 35 kg/m?), with symptomatic diseases caused by obe-
sity as type 2 diabetes, hypertension, dyslipidaemia or heavy failure of the joints, in which conservative therapy failed, are
indicate for bariatric surgery. Nearly all of the bariatric procedures are providing by laparoscopy at present. Contemporary
bariatric surgery is using restrictive or malabsorptive or combination of both operating methods. Adjustable gastric banding
and vertical gastric plication are pure restrictive bariatric method. The most popular restrictive method with partial hormonal
effect is sleeve gastrectomy at present. Biliopancreatic diversion is considered to be a pure malabsorptive bariatric method.
Majority of the bariatric surgeons consider gastric bypasses as malabsorptive restrictive method.

Key words: bariatric methods, diabetes, obesity.

Uvod

metabolické pandemii, na jejimz podkladé dochazi k rychlému nardstu

Obezita je v dnesni dobé nejc¢astéjsi multifaktoridiné podminénou
chorobou. Obezita postihuje témér visechny spolecenské vrstvy oby-
vatelstva a v posledni dobé se vyskytuje u stale mladsich jedinct. Na
zakladé téchto Udajl Sveétova zdravotnicka organizace (WHO) prohlasila
obezitu za pandemii 21. stoleti (1). Soucasné jsme svédky celosvétového
rapidniho nérlstu cukrovky druhého typu (DM2) a predpoklada se, ze
kolem roku 2025 bude na svété kolem 300 miliond pacientl s timto
metabolickym onemocnénim (2). D4 se tedy hovofit o dvojité (,twin”)

nemocnych s metabolickym syndromem (MS). Chirurgickd lé¢ba obe-
zity nastupuje tam, kde konzervativni terapie tézké obezity opakované
selhava (3,4).V posledni dobé se pro chirurgickou Ié¢bu obezity (bariat-
rii) pouZivajf terminy bariatrickd nebo metabolicka chirurgie. V pfipadé
bariatrické chirurgie je u nemocnych s BMI (Body Mass Index) vétsim
nez 40, kteff jesté nemaji zddna pridruzena onemocnéni zplsobena
obezitou, hlavnim cilem dlouhodobé vyznamné snizeni hmotnostia tim
i prevence vzniku onemocnéni podminénych obezitou. U metabolické
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chirurgie je hlavnim cilem vyléceni metabolického syndromu. Mohlo
by se zdat, ze metabolickd chirurgie je nové vznikajici disciplina. Ale
opak je pravdou. Jiz v roce 1978 Buchwald vydava monografii, ve které
definuje metabolickou chirurgii takto:,... je opera¢ni zasah na zdravém
organu nebo nékolika orgénech s cilem dosazeni biologického efektu
se zlepSenim zdravotniho stavu pacienta...” (5).

Konzervativni Ié¢bou obezity se vétsinou dafi redukovat nadvéhu
prameérné o 10-15 %, coz u nékterych obéznich pacientt je nedosta-
Cujici. Vyznamné redukce hmotnosti u pacientl s tézkou obezitou Ize
dosahnout jen ve vyjimec¢nych pfipadech a ndsledné je pro pacienty
velmi obtizné tento Ubytek na hmotnosti udrzet. Kdezto po bariatrii je
prameérny pokles nadvahy nékolikandsobné vétsi a ve vétsiné pripadd
ma dlouhodoby efekt (1, 6).

Indikace k bariatrické operaci by méla byt provddéna multio-
borové ve spolupréci jednotlivych specializovanych odbornikd na
spole¢nych indika¢nich seminafich nebo postupné u jednotlivych
specialistl. Pro indikaci je zdsadni, aby v tymu byl bariatricky chirurg,
obezitolog/diabetolog, psycholog, nutri¢ni specialista. V pfipadé
potfeby jsou kontaktovani dalsi odbornici (kardiolog, psychiatr, orto-
ped atd.). Indikace k bariatrii m0ze probihat v jednom, radéji ve vice
sezenich, nejlépe s urcitym ¢asovym odstupem.

Bariatricky vykon je indikovan pro pacienty od 18 do 60 let, splfiu-
jici nasledujicf kritéria: BMI > 40 kg/m?, BMI 35-40 kg/m? s pfitomnosti
komorbidit, u kterych je pfedpoklad zlepsenf onemocnéni chirurgicky
navozenym sniZzenim hmotnosti (metabolickd onemocnént, kardiore-
spira¢ni choroby, nékterd onemocnéni kloub(, zadvazné psychologické
problémy spojené s obezitou a dals). Kritérium BMI mdze byt naplnéno
aktualni nebo drivejsi maximalni dosazenou hodnotou BMI. Pokles
hmotnosti dosazeny intenzivni lé¢bou predchézejici operaci (kterd vede
k nizSimu BMI, nez je vyzadovéno) neni kontraindikaci planovaného
bariatrického vykonu (7, 8).

Bariatrickd operace je indikovéna i u nemocnych, kterym se podafilo
pii konzervativni lé¢bé vyznamné zhubnout, ale zacinaji novu pfibyvat na
hmotnosti, a toiv pfipadé, kdy znovu nedosahli minimalni poZzadovanou
hmotnost pro operaci. Déle je pfiindikaci nutné posoudit, zda je pacient
schopen po operaci dlouhodobé dodrzovat naplanované lékafské kont-
roly (7,8). Dospéli jedinci s BMI 30-35 s prokdzanymi zavaznymi komplika-
cemi zpUsobenymi obezitou pfi opakovaném dlouhodobém selhdvani
konzervativni lécby by méli byt indikovani k bariatrickym vykondm pouze
v ramci kontrolovanych klinickych studi a vzdy na zakladé konsenzu viech
indikujicich specialistdl. Kromeé vyse uvedenych vysetfeni u jednotlivych
specialistd by mél nemocny pred vlastni bariatrickou operaci absolvovat
gastroskopii, RTG Zaludku a v indikovanych pfipadech i spirometrii. Trpf-li
jinou zavaznéjsi nemodi, je tfeba i vyjadieni odpovidajiciho specialisty.
V pfipadeé klinického podezieni mé byt pfedoperacné pacient vysetfen
na moznou pfftomnost syndromu spankové apnoe (3, 8).

Mezi hlavni kontraindikace bariatrickych operacijsou fazeny vazné
poruchy psychického chovani (psychdzy, afektivni poruchy, alkoholis-
mus, drogova zavislost), mentalni retardace, poruchy pfijmu potravy,
jako je napriklad bulimia nervosa. V ptipadé lehcich poruch jidelniho
chovani (ve smyslu téch, které se anglicky nazyvajf ,sweet-eaters, binge-
-eaters, lazy-eaters, night-eaters"), je pfi indikaci k bariatrické operaci
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potfebné zvolit pro tyto pacienty vhodnou metodu. Zarover je do-
porucovdna pred i pooperacni psychologicka terapie.

Dalsi kontraindikaci bariatrického vykonu je tézky klinicky stav
nemocného a nemoznost provedeni operace v celkové anestezii.
Bariatrické vykony se rovnéz neprovadéji u nemocnych s jinymi za-
vaznymi pfidruzenymi chorobami, které nemocného pfimo ohrozujf
na Zivoté nezavisle na jeho obezité: tézka kardidlni, hepatalni &i renainf
insuficience, systémova onemocnéni, tézké poruchy imunity, maligni-
ty atp. Zasadni kontraindikacf je gravidita a hormonalné podminéna
(sekundarni) obezita.

Specifické kontraindikace bariatrickych vykonU Ize tedy stru¢né
shrnout takto: Nelze dolozit zddnou dosavadni obezitologickou péci.
Pacient nenf schopen ucasti v dlouhodobém medicinském sledovan.
Pritomnost dekompenzovaného psychotického onemocnéni, zdvazné
deprese a poruchy osobnosti, pokud [é¢ba nenf doporucena a zahdjena
psychiatrem se zkusenosti s obéznimi. Abuzus alkoholu a/nebo drogo-
vé zavislost. Nemoci v dohledné dobé ohrozujici Zivot. Neschopnost
sebe péce bez dlouhodobého rodinného ¢i socidlniho zazemi, které
by péci zajistilo.

Specifickymi vyluc¢ovacimi kritérii pro bariatricky vykon v lé¢bé
diabetu 2. typu jsou sekundarni diabetes, pozitivita protilatek (anti-GAD
nebo ICA) nebo Gpeptid <1 ng/ml nebo chybéni odpovedi Gpeptidu
na test smisenou potravou (3, 8).

Obr. 1. Tubulizace Zaludku - sleeve gastrectomy
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Metody

Stejné jako ostatni discipliny i bariatrie se dynamicky rozviji, pfesto
zatim neexistuje idedInf chirurgickd metoda pro lé¢bu tézké obezity.
Témér viechny bariatrické operace jsou dnes provadény laparoskopic-
kou metodou. Tato metoda vyrazné snizuje peroperacni i pooperacni
komplikace a umozriuje u primarné velmi rizikovych tézce obéznich
pacientl rychlou rekonvalescenci.

Vzhledem k tomu, Ze jsou ¢asto operovani nemocni s hmotnosti
nad 150 kg, nékdy i nad 200 kg, je proto nezbytné, aby byl opera¢ni
sal vybaven specidlnim opera¢nim stolem s dostate¢nou nosnosti.
V soucasnosti je doporucena minimalni nosnost operacnich stoll pro
bariatrické operace 350 kg (3).

Soucasna bariatrie pouzivd metody restriktivni, malabsorpcnf
nebo kombinované. Cilem téchto vykonU je vyrazné zmenseni ob-
jemu pfijimané stravy a zmen3en{ plochy resorpce zivin ze stfeva
jeho vyfazenim nebo kombinace obou principt téchto metod (1, 8).
Mezi ¢isté restriktivni operace Ize zafadit adjustabilni zalude¢ni (gas-
trickou) bandaz (AGB) a novéji také vertikalni gastrickou plikaci (VGP)
(1). Dalsi metodou je sleeve gastrectomy (SG) — tubulizace Zaludku.
U této metody kromé restrikce objemu pfijimané stravy, zrychleného
vyprazdnovani ne zcela natrdvené stravy dale do tenkého stfeva, se
uplatiiuje i efekt hormonalni, dlouhodoby pokles hladiny ghrelinu
(3, 11). Za ¢isté malabsorpcni operaci je dnes povazovéana biliopan-
kreaticka diverze (12). Dalsi B/M metodou jsou rlizné typy gastrickych

0br. 2. Roux-Y Zaludecni bypass
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bypasst (GBP), které jsou vétsinou autorl povazovany za restriktivne
malabsorpéni metodu. Mira malabsorpce je u gastrického bypassu
dana délkou vyfazené klicky ordlniho jejuna (13).

V dnesnf dobé je nejcasteji provadénou bariatrickou operaci sleeve
gastrectomy (1, 11). Hlavnim principem této metody je vyrazné zmen-
Seni objemu Zaludku a tim redukce mnozstvi pfijimané stravy. Jedna
se pfedevsim o restriktivni operaci (Obr. 1). Zbyly Zaludek ma podobu
trubice o objemu 100-150 ml. Tim, Ze je odstranéna vetsi ¢ast téla
a fundu zaludku, vyrazné klesa plazmaticka hladina ghrelinu. Tento
hormon je zodpovédny za apetit. Pokles plazmatické hladiny ghrelinu
po SG je uvadén v rozmezi 40-70 % oproti normé. Pocit hladu po SG
je dlouhodobé vyrazné nizsi nez po ostatnich bariatrickych operacich.
Soucasné rychly prlichod ne zcela natrdvené stravy duodenem a oral-
nim jejunem vede ke zvyseni plasmatickych hladin inkretind, napfiklad
GLP-1 (glucagon like peptid 1), ktery plsobi na specifické receptory,
zejména v Langerhansovych ostrlvcich pankreatu, a stimuluje sekreci
inzulinu a tim zlepsuje i cukrovku (3, 11, 14).

Druhovu, v soucasnosti nejcastéji provadénou bariatrickou metodou
jsou Zalude¢ni (gastrické) bypassy. Zakladnim principem Zalude¢niho (gast-
rického) bypassu (GBP) je kombinace restrikce a malabsorpce. V sou¢asnosti
se provadéji dva typy gastrickych bypasst. Prvnim je klasicky Roux-Y GBP
a druhym je OAGB (One Anastomosis Gastric Bypass) (9, 16). U metody
Roux-Y GBP je zaludek nékolik centimetr( pod kardif linedrim staplerem

zcela prerusen. Tim je vytvorena restriktivni &ast operace, kterd spociva ve

Obr. 3. OAGB Zaludecni bypass
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vytvofeni malé proximalni zaludecnf kapsy (,pouche”). Zbyla ¢ast Zzaludku
je ponechdna ,in situ’, ale je zcela vyfazena z procesu pfijmu a pasaze
stravy. Mald proximalnf ¢ast zaludku je nasledné 150 cm od duodenojeju-
nalniho pfechodu spojena anastomdézou typu Roux-Y s tenkym stfevem,
kudy pfijatd strava nasledné pokracuje dale do zazivaciho traktu (Obr. 2).
Malabsorpcni efekt operace je zajistén vyrazenim hornf ¢asti zazivaciho
(zbytku Zaludku, duodena a hornf &asti jejuna) z trdven( a vstfebavani stra-
vy. Této ¢asti tenkého stieva se v odborné literature fikd biliopankreaticka
klicka, vzhledem k tomu, Ze vede jen Zaludecni Stavu, Zluc a pankreatickou
$tavu. U metody OAGB je mald proximalni ¢ast zaludku (,pouch”) nasledné
150 cm od duodenojejunéiniho prechodu spojena anastomdzou typu
omega s tenkym stfevem (Obr. 3). Efekt gastrického bypassu je komplexni
a zahrnuije slozku restrikéni, malabsorbni a hormonalinf (zvysenf sekrece
GLP-1 azmény sekrece dalSich gastrointestindlnich hormond ve vyfazené
Casti oralniho jejuna). Hladina ghrelinu po gastrickém bypassu se vyraznéji
neméni (9, 16).

Biliopankreatickd diverze (BPD) je jedind Cisté malabsorpcni bariatrickd
operace. Jedna se o zcela nejradikalnéjsi typ operace a celosvétoveé se
provadi v mensi mife. Jsou provadény BPD nékolika typl a modifikaci.
V piipadé BPD typu duodendlniho switche je provedena resekce zaludku
typu sleeve gastrectomy. ZaZivaci trakt je pferusen 5cm za pylorem a na
toto misto je nasita alimentarni klicka v délce 250 cm. Distalni dvanacternik
je slepé uzavren. Nasledné je provedena rekonstrukce zazivaciho traktu
gastroenteroanastomozou typu Roux-Y. Alimentarni tenka stfevniklicka je

Obr. 4. Biliopankreatickd diverze
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dlouhd 250 cm a biliopankreaticka klicka je napojena na alimentarni klicku
koncem do strany 80-120 cm od céka. Tim je zajisténo vyrazné snizeni vstie-
béavéni zivin, predevsim tukd (Obrazek 4).V nékterych piipadech je DBP/DS
provadéna ve dvou krocich. Nejprve se provede SG, nasledné v ¢asovém
odstupu se prevede restriktivni metoda SG na metodu malabsorpén.

Na nékterych pracovistich se provadi dalsi, Cisté restriktivni operace —
vertikaInf gastricka plikace. Po uvolnéni velkého zakfiveni Zaludku a po
zaveden( kalibra¢ni sondy (36 F-42 F) se témér celd Zaludecni sténa od
velkého zakfivenf smérem k malému zakfiveni Zzaludku invertuje, zabalf
dovnitt. Okraje zadnf a pfedni stény Zaludku takto zanofeného velkého
zakfiveni se pomoci monofilniho nevstiebatelného pokracujiciho stehu
sesijl k sobé. Zaludek se vlastn& vyplni jeho viastni sténou a tim dojde
k restrikci objemu Zaludku na 150-200 ml (Obr. 5) (3, 17).

Adjustabilni zalude¢ni bandaz (AGB) je dnes jiz méné ¢asto pouzivanou
restriktivni metodou, vzhledem k tomu, Ze u velké ¢asti jedincd po této
metodé dochazi k rekurenci t&zké obezity a zaroven je metoda gastrické
bandaze zatizena vyssim procentem reoperaci ve srovnani s ostatnimi
bariatrickymi metodami. Pfi AGB se kontinuita zazivaciho traktu zasadné
nemént. Principem bandaze je vyrazné zpomalit pfijem stravy a tim snizit
i jeji celkovy objem. Banddzi se rozdéli zaludek na dvé ¢asti do tvaru ne-
soumérnych pfesypacich hodin. Horni ¢ast zaludku nad bandazi by méla
mit objem kolem 25 ml. Pod banddZi zlstava ostatni ¢ast Zaludku, kterd se
neméni. Horni ¢ast zaludku komunikuje pes bandazi zizenou ¢ast zaludku
s jeho zbytkem. Strava se pres tento Usek dostava do dalsi ¢asti zaludku

Obr. 5. Vertikdini gastrickd plikace
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velmi pomalu. Vlastni bandadz ma tfi ¢asti: silikonovy krouzek se zdmkem,
ktery je na vnitfni strané vybaven podlouhlym balonkem propojenym ten-
kou hadickou s portem, ktery se pfi operaci umistuje do podkozi. Nasledné
je mozné pres tento systém bandaz dopliiovat fyziologickym roztokem
- adjustovat — a tim individudIné nastavit tésnost utazeni bandaze kolem
proximalnf ¢asti zaludku (Obr. 6) (3).

Diskuze

Bariatrie zméni anatomické pomeéry zazivaciho traktu a tyto zmény
se v zasadé projevujf tremi zakladnimi efekty. Prvnim je restrikce, ktera
spociva ve zmenseni objemu zaludku. Restrikce vede sama o sobé ke
kvantitativni, ale i kvalitativni zméné ve sloZeni konzumované potravy.
Druhym efektem je maldigesce, kterd maze byt ddsledkem resekce
Zaludku a relativniho Ubytku parietélnich bunék, produkujicich kyselé
Zaludecni stavy, a také bunék hlavnich, které tvori enzym pepsinogen,
jenZ se v kyselém prostfedi zaludku konvertuje na aktivni pepsin. Tretim
efektem je malabsorpce, vedoucf ke snizeni vstfebavani zZivin v zavislosti
na zkraceni paséze traveniny tenkym stfevem, vyrazenf Usekd tenkého
stfeva z kontaktu s trdveninou (tyka se vzdy duodena a proximalnfho
jejuna v rtzné délce), a miseni trdveniny s travicimi enzymy.

Bariatricka chirurgie v poslednim desetileti prokazala svou ne-
zastupitelnou ulohu v é¢bé pacientl s téZkou obezitou, a to nejen
vlastnim snizenim hmotnosti, ale i pfimym vlivem na fadu pfidruzenych
onemocnéni. Tuto skute¢nost dokladaji mimo jiné studie SOS (Swedish
Obesity Study) (18, 19), kterd porovnavala dlouhodobé vlivy konzerva-
tivnia chirurgické 1é¢by obezity. Skupina léc¢end chirurgicky vykazovala
signifikantné vétsi a rychlejsi pokles hmotnosti oproti konzervativnimu
postupu. S vétsim poklesem hmotnosti se vyraznéji snizovala preva-
lence pfidruzenych onemocnéni a komplikaci obezity, jako je diabetes
2. typu, arteridInfl hypertenze, spankova apnoe, kloubni onemocnénf
a fada dalsich komorbidit. Studie zaroven prokézala vyrazné zvyseni
kvality Zivota (Qol) ve vztahu ke zlep3eni celkového zdravi.

Na zékladé ziskanych zkuSenostf z této i z fady jinych studii bylo
doporuceno vychazet pfi dlouhodobém hodnoceni efektu metody na
redukci hmotnosti z procentuélniho poklesu nadvéhy (EWL — Excess
Weight Loss — tj. procentudini pokles nadvahy v prabéhu 1écby). Pokles
hmotnosti po bariatrickych operacich je nejcastéji hodnocen jako: %
EBWL (Exces Body Weight Loss — percentudlni snizeni nadvéhy) — %
EBWL = [(celkova hmotnost v kg — pooperac¢ni hmotnost v kg) / poca-
te¢ni nadvaha v kgl x 100. Nebo % EBMIL (Exces Body Mass Index Loss —
procentudIni snizeni nadmeérného BMI - tedy rozdilu od normy — BMI
25) =% EBMIL = 100 - [(pooperacni BMI - 25/pocatecni BMI - 25) x 100].
Napfiklad u souc¢asné nejpopuldrnéjsi B/M metody SG je ve studiich uva-
dén primérny % EBWL mezi 59,3 % — 72,5 % v pribéhu dvou a vice let.

V roce 2009 Buchwald ve své meta-analyze poklesu hmotnosti
a zlep3eni ¢i vyléceni DM2 po bariatricko-metabolickych operacich
shrnul vysledky z 621 studil. V téchto studiich bylo celkem hodnoceno
135246 pacientd (4). Mimo jiné byl hodnocen efekt biliopankreatické
diverze, gastrického bypassu nebo gastrické bandaze na dlouhodobé
zlepseni ¢i vyléceni DM2 a signifikantniho poklesu hmotnosti. Celkovy
prameérny pokles hmotnosti po bariatrické operaci bez rozdilu metody
a ¢asu operace byl 38,5 kg, 55,9 % EBWL (excess body weight lost). Do
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Obr. 6. Zaludecni banddz

dvou let od operace byl primérny pokles hmotnosti 36,6 kg, 53,8 %
EBWL a vice nez 2 roky po operaci byl prdmérny pokles hmotnosti
0 41,6 kg, 59 % EBWL. Nejvyraznéjsi pokles hmotnosti byl o BPD, pak
po GBP a naposledy po AGB. Déle Buchwald uvadi na zakladé vysled-
ki 621 studif vylécenti ¢i zlepseni DM2 v 86,6 %. Nejlepsich vysledkd
v chirurgické [é¢bé DM2 bylo dosazeno ve skupiné BPD/DS (95,1 %). Po
GBP doslo vymizeni DM2 u 80,3 % a po AGB 56,7 % obéznich diabetik(
(19). Noca ve své prospektivni studii udavé vyléceni DM2 po GBP u 60 %
nemocnych a u 75,8 % diabetikd doslo k vyléceni po SG (4). Témef
u vsech morbidné obéznich nemocnych doslo po bariatrické operaci
k vyraznému zlepseni, respektive vyléceni metabolického syndromu
a s nim souvisejicich onemocnéni (4, 20).

Pacientlim pred a po bariatrii je opakované doporuc¢ovana zména
Zivotniho stylu, stravovacich navykd a dale se doporucuje vyrazné zvy-
senf energetického vydeje cvicenim, sportem. Pacientdim po bariatrii je
opakované vysvetlovano, ze je dlilezité pravidelné dochdzet na kontroly.

Vzhledem k tomu, Ze bariatrie radikdlné méni anatomii a tim i fyzio-
logii zaZivaciho traktu, je v rdzném ¢asovém odstupu od operace tieba
pocitat s eventualitou rozvoje nutri¢niho deficitu ve spektru makro- ale
i mikro nutrientd, nebo vzniku pozdnich komplikaci. Proto je dllezité
tyto pacienty po bariatrii celoZivotné sledovat v odbornych ambulan-
cich. Chirurgické kontroly se provadéji po zahojeni a obnové funkce
zazivaciho traktu v intervalu tif mésict prvni rok, pak po Sesti mésicich.

Od tfetfho roku po operaci jsou doporuc¢ovany kontroly u bariatrického
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chirurga minimaIné jednou ro¢né. Jedinec po bariatrii by mél byt trvale
sledovén v obezitologické nebo diabetologické ambulanci. Sledovéni se
zahajuje mésic po operacia v pribéhu 1. roku maji byt kontroly nejdéle
po 3 mésicich, v dalsim roce kazdého pal roku a poté kazdoro¢né. V prv-
nich tydnech po operaci je tfeba kontrolovat dostate¢ny pifjem bilkovin,
zvlasté u nemocnych po bypassovych operacich. Peroralni suplementace
vitamind a stopovych sloZek potravy by méla byt provddéna rutinné tak,

aby se vyrovnal jejich mozny omezeny pifjem a vstfebavani. Jednou ro¢né
by méla byt provedena laboratorni kontrola metabolismu a stavu vyzivy,
zahrnujici: glykemii nala¢no (u diabetikd také glykovany hemoglobin),
elektrolyty, testy jaternich funkcf, funkéni stav ledvin, hladiny vitaminu B,

folatu, vitaminu B, 25(OH) vitaminu D,, ferritinu, parathormonu a albu-

12
minu, eventudlné dalsich hodnot. Déle by mél byt vysetfen krevni obraz,

hladina hemoglobinu a kalcia. Podle vysledk{ téchto testll mize byt tieba
korekce téchto deficitl perordini suplementaci, respektive parenterainim
podanim vitaminl a stopovych prvkd (8).

U bypassovych operaci je tfeba vzit v dvahu i zménu vstiebavani

téch medikamentd, které se vstiebévaji v horni ¢asti travici trubice. Pfi
nedodrzovani omezeni tukl ve stravé mlze byt po bypassech pfftomna
prdjmovita stolice.
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V prvnich tydnech po bariatrii jsou u diabetikd doporu¢ovany ¢as-
t&jsi kontroly glykemif, vzhledem k tomu, ze mize dochéazek k rychlému
zlepsovani DM2 a potieba antidiabetik, respektive inzulinu mdze klesat.

Zaver

Lécbou obezity se v soucasnosti zabyvaj jednotlivci i velké instituce.
Jednou zmoZnosti lé¢by morbidni obezity je chirurgicka lé¢ba, ke které
jsou indikovani predevsim nemocni s tézkym stupném nadvahy (BMI

> 40 kg/m?) u nichz selhala konzervativni 1é¢ba, eventudlné nemocni

snadvahou tézsiho stupné (BMI > 35 kg/m?), kterd je spojena se zavaz-
nymi komplikacemi obé&hovymi, metabolickymi ¢i pohybovymi (21).

Na zavér je vhodné zdlraznit, ze k bariatrii jsou dnes nemocni
indikovani multioborovym tymem, ve kterém by nemél chybét
chirurg, obezitolog, diabetolog, psycholog, nutri¢ni specialista even-
tualné v zavislosti na zdravotnim stavu pacienta i dalsf specialista.
Je tfeba zménit ndzor a zacit nahlizet na diabetes 2. typu jako na
nemoc, kterou Ize pomoci metabolické chirurgie vylécit, respektive
dlouhodobé zlepsit.
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Soucasnost a perspektivy
farmakoterapie obezity

Stépan Svacina
lI. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha

Historie podavani antiobezitik je kontroverzni a mnoho Iék{ neni pro nezadouci Ucinky jiz pouzivano. Dnes mame k dispozici
4 Ucinnd antiobezitika, jejichZ efekt zacind byt srovnatelny s bariatrickou chirurgii. Bariatrické vykony maji vrchol efektu obvykle
v prvnim roce. Efekt inkretinovych analog na hmotnost pokracuje obvykle i v dalsich letech. Vyvoj novych antiobezitik pokra-
Cuje a brzy budou k dispozici nové léky plsobici centralné i periferné a zahrnujici pravdépodobné i tzv. biologickou lécbu.

Kli¢cova slova: antiobezitika, inkretinova lé¢ba, biologicka léc¢ba.

Contemporary state and perspectives of obesity pharmacotherapy

The history of obesity pharmacotherapy is controversial. Many drugs are not used more due to severe side effects. To-
day we have four effective antiobesity drugs. The effect of some of them is comparable with bariatric sugary. Weight loss
induced by bariatric surgery is culminating in the first year. The effect of incretine analogues is progressive in several years
and culminating later. There are many antiobesity drugs in development. Both centrally or peripherally acting new drugs will

be available soon. Even targeted therapy using antibodies will be used in obesitology soon.

Key words: antiobesity drugs, incretine based therapy, targeted therapy.

Uvod

Obezita a nadvaha jsou velmi ¢asta, ale stale obtizné |éCitelna one-
mocneéni. Lé¢ime je kombinaci nékterych zaz 6 postupt — dieta, pohyb,
psychoterapie, farmakoterapie, bariatrickd chirurgie. Prvni tfi postupy,
pokud maji byt Ucinné, musi plsobit dlouhodobé nejlépe trvale a jsou
pak vyrazné personalné narocné. Sestym postupem je lécba pridruzenych
onemocnéni takovymi postupy, které nevedou k vzestupu, ale vedou
spise k poklesu hmotnosti. K tomu bohuzel je stale mélo pfihlizeno pfi
indikaci antidiabetik, psychoafarmak, antiastmatik a fady dalsich skupin
|ékd, které pozitivné ¢i negativné ovliviiuji hmotnost. V mnoha zemich
je nepfizniva situace i bariatrické chirurgie. Ta je primarné podle studif
excelentnim postupem, ktery dokéze redukovat nejen hmotnost, ale
navodit i remisi mnoha komorbidit veetné diabetu 2. typu. Pacienti jsou
na chirurgické vykony relativné malo posilani. V fadé zemi je situace ta-
kova, Ze kdyZ nabidnete pacientovi chirurgické feseni obezity, okamzité
reaguje odmitavym postojem. To je dédno predevsim tim, Ze na rozdil od
klinickych studif pacienti po bariatrickych vykonech vypadavaji z dispen-
zarni péce, nechodi na kontroly a vytvafeji pak ve spole¢nosti negativni
obraz této metody a kazdy novy pacient musi byt k vykonu obvykle

slozité presvédcovan. Dobrych vysledkd dosahuji centra, kterd dokazou
pacienta presvédcit k trvalé dispenzarizaci. Naopak farmakoterapie, ktera
byla v minulosti obvykle kratkodoba a provazena relapsem hmotnosti,
se dnes stava dostupnou a Ucinnou a dlouhodobou lé¢bou obezity.

Historie farmakoterapie obezity

Pokusy lécit obezitu farmakologicky jsou zndmé po staleti a vzdy
zahrnovaly vyznamny placebo efekt. Nékteré rostlinné vytazky uvadéné
napfiklad v Ceskych Iékafskych kalendafich v druhé poloviné 19. stoletf
se v neucinnych potravinovych doplicich vyskytuji dodnes.

Prvni efektivni farmakoterapif byla starsi centrélné pUsobici an-
tiobezitika — fenmetrazin, dexfenmetrazin, mazindol, dexfenfluramin,
sibutramin, rimonabant a dalsi. Tyto léky byly opustény ¢i dokonce
stazeny z trhu pro zévazné vedlejsi Ucinky. Po vétsiné z nich se po né-
kolika mésfcich uzivani obracela hmotnost znovu vzh(ru, i kdyz lé¢ba
nebyla prerusena. Vyskyt obezity a jejich komorbidit je vsak takovy, ze
vyvoj novych farmak je rozséhly a dnes méme u nés k dispozici 4 léky
a ve svété jesté vice. Ve vyvoji jsou desitky molekul a nejméné 20 jich
je ve fazi 2 ¢i 3 klinického vyzkumu.
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Antiobezitika dnes

Jak bylo uvedeno, jsou dnes k dispozici 4 Gc¢inna antiobezitika
(podrobné v 1):

Starsi centralné plsobici fentermin (Adipex), ktery smi byt u nds poda-
van bez pferuseni jen 3 mésice a po preruseni lé¢by se hmotnost obvykle
vraci k pdvodnia vznika tzv. jojo efekt. Lék byl u nas registrovan pred nasim
vstupem do EU. V fadé zemi EU byl pozdéji stazen z trhu. U nds je stale
pokladan za Ucinné jen kratkodobé pouzitelné antiobezitikum. Jiz téméf
10 let ale maji 1ékafi v USA a ve svété povolenu podavat fixni kombinaci
nazyvanou Qnexa ¢i Qsymia (fentermin + topiramat). Fentermin je v mensi
davce v kombinaci s antiepileptikem topiramatem (v minulosti nelspésné
testovanym v monoterapii obezity) podavan dlouhodobé s velmi dobrym
efektem. Pravdépodobné bude brzy registrovan i v Evropské unii.

Relativné novym centrédlné pdsobicim antiobezitikem dostupnym
u nas od roku 2016 je Mysimba (kombinace naltrexon SR — bupropion
SR). Bupropion je antidepresivum, které bylo v minulosti pod nazvem
Welbutrin u obéznich s depresi a u pacientd s rizikem vzestupu hmotnosti
preferovano, protoze nevede k vzestupu hmotnosti. Pod ndzvem Zyban
byl bupropion vyuzivan i v [é¢bé zavislosti na tabdku. Forma SR je Ucinna
a vede k vyrovnanym hladindm léku a nizsimu vyskytu vedlejsich ucinkd.
Naltrexon je antagonista opidtovych receptord, ktery se pouzival pfi lé¢-
bé zavislosti na alkoholu nebo na opidtech. Jeho plsobeni je podobné
naloxonu, od kterého se viak lisi dlouhodobgjsim ucinkem a pozdéjsim
nastupem Ucinku. Mechanismus Ucinku kombinace naltrexon-bupropion
na redukci hmotnosti je jasny jen ¢aste¢né. Proopimalanokortinové neu-
rony v nucleus arcuatus hypotalamu uvolriujf alfa melanocyty stimulujici
hormon (alfa MSH) a beta endorfiny. Alfa MSH pUsobi anorekticky a beta
endorfiny vytvareji zpétnou inhibi¢ni vazbu. Vahovy Ubytek je plsoben alfa
MSH Pridani naltrexonu blokuje inhibi¢ni efekt beta endorfindi. S kombinaci
bylo provedeno mnoho studii (jejich prehled s citacemi v 1) ukazujici efekt
na hmotnost i slozky metabolického syndromu, u diabetikd pak i pokles
glykemie a HbA . Davkovani je podle efektu od 1x 1 thlaz po 2x 2 tbl.

V mnoha provedenych studiich (Tab. 1) se ukazalo, Ze efekt je trochu
jiny u diabetikdl a u nediabetikd. U obou skupin snizuje hmotnost. U ne-
diabetikd ma pozitivni efekt na prakticky vsechny slozky metabolického
syndromu, ale neovliviiuje glykemie a HoA, _a nenitedy prevenci diabetu.
U diabetik(i naopak ovliviuje zejména glykemie a HbA, _a méne slozky
metabolického syndromu. Ve studii s touto kombinaci byl béhem studie
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prokazan i pozitivni kardiovaskularni efekt (2). Randomizované zaslepena
studie zahrnovala 4 544 pacient( s podanim placeba a 4456 pacientd, kteff
dostavali naltrexon 32 mg a bupropion 360 mg denné. Zjisténa redukce
kardiovaskularnich prihod byla za lé¢by antiobezitikem signifikantni, tedy
na 0,59, resp. 0,89 po dosazeni 25 %, resp. 50 % predpokladaného poctu
kardiovaskularnich pfihod. Autofi uzaviraji, Ze bude tfeba upfesnént jesté
dalsimi studiemi, protoZe studie nedosahla pfedpoklddaného poctu pfihod
a ¢ast pribéznych vysledkd byla nespravné uvefejnéna predcasné.

Dals$im lékem pouzivanym Uspésné vice nez 20 let je orlistat. Plsobi
na principu blokady vstfebavani tuku inhibicf stfevnf lipdzy. Je dostupny
jak na recept v ddvce 3x 120 mg denné, tak bez receptu jako tzv. OTC v po-
lovi¢ni davce. Mlze byt podavan i po nékolik let bez prerusent a jedinou
jeho nevyhodou je, Ze pacienti, kteff nedokazf drzet dietu s omezenim
tuku maji po léku prijmy a bolesti bficha. Lék mé tak vlastné dva efekty:
1.0Omezuje mnoZzstvi piijimané energie (nevstfebava se energeticky bohaty
tuk); 2. Podavaniléku vychovava pacienta k pfijmu diety s nizsim obsahem
tuku. Bylo prokazano, ze spontanné klesne pfijem pacienta k dieté o nizsim
obsahu energie. Lék je velmi vhodny pro diabetiky, u kterych snizuje glyke-
mie, Zlepsuje inzulinovou senzitivitu a dokonce redukuje davky antidiabetik
a inzulinu (podrobné v 3). Bylo prokadzano, ze 50% davka v pfipravku ma
85 % efektu pIné davkovaného orlistatu (podrobné v 3) Ve studii Xendos
byl orlistat podavan bez preruseni4 roky a bylo prokdzéno, Ze jeho podanf
je vyraznou prevenci rozvoje diabetu 2. typu (podrobné v 3). Viysokd bez-
pecnost orlistatu je dana tim, Ze se nevstfebava a neovliviuje tedy obéhovy
systém ani centralni nervovy systém. Z hlediska lékarnika je prodej OTC
bez rizik, lékové interakce jsou minimalni a k posouzeni bezpecnosti stacf
jedind otdzka, zda pacient neni warfarinizovan. Warfarinizovany pacient
by orlistat nemél uzivat.

Dalsim principem uzivanym v lé¢bé obezity je ovlivnéni organismu
hormony traviciho traktu, tzv. inkretinovym principem. S tzv. inkretinovy-
mi analogy ¢i analogy glukagon-like peptidu-1 (GLP-1) jsou v diabetologii
zkusenosti jiz témér 15leté (podrobné v 4). Prvni z nich exenatid se podava
2x denné a daldi, napf. liraglutid a lixisenatid, 1x denné a daldi dulaglutid,
semaglutid a depotizovany exenatid 1x tydné (podrobné v 4). Diabetici
2. typu po téchto lécich redukuji hmotnost, i kdyz primarni indikace je anti-
diabeticka. U nas je v Uhrade pojistovnou pihlizeno k BMI a diabetici s HbA,_
nad 60 mmol/mola s BMInad 35 kg/m? majilék hrazen v tzv. zvysené Uhradé.
Tyto léky nevyvoldvaji na rozdil od mnoha jinych antidiabetik hypoglykemie.

Tab. 1. Efekty kombinace naltrexon-bupropion na slozky metabolického syndromu (podle 1 - kde jsou i citace jednotlivych studii)

Slozka metabolického sy

Nediabetici ( + signif. efekt na p 0,05)

Diabetici (+ signif. efekt na p 0,05)

BMI

+

+

Obvod pasu

+

Glykemie na la¢no

HbA

+
+
+

Inzulinemie

HOMA inzulinova senzitivita

triglyceridy

HDL cholesterol

LDL cholesterol

CRP

Systolicky TK

+H |+ |+ [+ ]+

Diastolicky TK
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Inkretinovy analog liraglutid byl schvélen pfed 2 lety jako antiobe-
zitikum u nediabetikd. Pouzivand davka je 2-3x vyssi davky pouzivané
u diabetu a vystoupat Ize az na davku 3 mg 1x denné v sc. injekci (5).
Komplexné se zlepsuje i profil lipidd a krevni tlak. Dodéavan je pod
nazvem Saxenda narozdil od antidiabetika stejného slozeni - Victoza.
Efekt na redukci hmotnosti i u nediabetikd byl u liraglutidu prokézan
jiz pfed vice nez 10 lety v klasické dvojité slepé studii, kterd byla pro-
vadéna i v CR (6). Pokles hmotnosti po liraglutidu byl dvojndsobny
oproti vétvi studie, kde byl podavan orlistat.

Nésledovala fada studif v program SCALE (podrobné v 1). Zde
byl ukdzan vyrazny efekt liraglutidu na fadu komorbidit véetné
syndromu spankové apnoe a rovnéz efekt na hmotnost u diabetik{
2. typu v davkach vyssich az do 3 mg /den. Inkretinova analoga
redukuji hmotnost progresivné tedy i po prvnim a druhém roce
lécby, zatimco efekt bariatrické chirurgie obvykle kulminuje v 1. roce
(napf. studie SOS,. podrobné v 3). Navic ro¢ni efekt liraglutidu a déle
zminéného semaglutidu u nediabetikd je srovnatelny s restrik-
tivimi bariatrickymi vykony. Gastrontestinalni nezadouci Ucinky
inkretinovych analog jsou obvykle pfechodné a da se jim vyhnout
postupnym navysovanim davky - u liraglutidu od davky 0,6 mg
denné s navy3ovanim podle tolerance po nékolika tydnech az do
maximani davky 3 mg denné.

Velmi perspektivni latkou se zdal byt lorcaserin (podrobné v 1) ze
skupiny agonistl serotoninovych receptord blizky u nas kdysi uzivané-
mu dexfenfluraminu. Byl jiz v USA pouzivan témér 10 let, ale v minulém
roce byl zachycen vyssi vyskyt nddort a Iék byl jiz stazen z trhu v USA
a v Evropé nikdy schvélen nebyl.

Farmakoterapie obézniho diabetika 2. typu
Vétdina antiadiabetik podavanych v minulostti zvysovala hmot-
nost. Hmotnostné neutrélni byl pouze metformin, ktery dokonce
mohl redukovat hmotnost u prediabetikd a u diabetikl 2. typu
s kratkym trvanim nemoci (4). Vyhodna se pozdéji ukdzala skupina
DPP-4 inhibitord, kterd je hmotnostné neutralni. Z inzulinG u dia-
betikl 1. typu jsou obvykle hmotnostné neutrdini ¢i dokonce lehce
snizuijcf hmotnost inzulinova analoga. Redukovat je mozno i za
citlivé 1é¢by inzulinovou pumpou. U diabetikd 2. typu je vzestup
hmotnosti obvykly pfilé¢bé inzulinem mensi pfi pouziti inzulinovych
analog. Nejmensfi je pravdépodobné pfi pouziti detemiru.
Redukovat hmotnost Ize dnes u diabetikd 2. typu dvéma skupinami
antidiabetik — inkretinovymi analogy zminénymi vyse a glifloziny.
Glifloziny — SGLT2 inhibitory jsou jiz vice nez 5 let uzivanymi
blokatory vstfebavani glukézy v ledviné. U nas jsou pouzivany
empagliflozin, dapagliflozina a kanagliflozin, které maji vyrazny anti-
diabeticky efekt a redukujf i hmotnost. Pokles hmotnosti je navozen
pravdépodbné zejména ztratou energie pfi glukosurii.
Inkretinovd analoga i glifloziny maj, jak bylo opakované prokézano,
v fadé studiif i pozitivni kardiovaskuldmi efekt u diabetikl (4). V pfipadé
inkretinovych analog zatim nentjasné, zda to platii u obéznich nediabetik{.
U dapadgliflozinu a empagliflozinu byl pozitivni efekt na selhani prokazan
i unediabetikd se snizenou ejekeni frakci levé komory. V dobé korektury to-
hoto ¢lanku byla tato indikace u dapagliflozinu schvélena i evropském SPC.
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S ohleden na uUhradu pojistovnou dnes plati, Ze je pro diabetiky
2. typu redukce hmotnosti antidiabetiky dosazitenéjsi nez u nediabe-
betika |é¢ba antiobezitiky

U diabetikl je mozno podavat i viechna vyse zminéna antiobe-
zitika. U liraglutidu pak m@zeme pridévat k Victoze v diabetologické
a pojistovnou ¢astecné hrazené indikaci 1,2 az 1,8 mg denné pfidavat
v daldf injekci Saxendu na Uhradu pacientem do davky 3 mg/denné.

Perspektivy farmakoterapie obezity

Jak jiz bylo uvedeno, jsou perspektivy 1é¢by antiobeziky zna¢né.
Dnes pouzivanad moderni antiobezitika se stanou v prvni poloviné
piistiho desetileti generickymi, a to povede k poklesu cen. Podobné
mési¢ni davka sibutraminu stala plvodné kolem 3000 K¢ na mésic
a koncila cenou 250 K& na meésic.

Nejperspektivnéjsim antiobezitikem je dnes semaglutid (podrobné
v 6). Toto antidiabetikum podavané injek¢né 1x tydné je u nas k dis-
pozici diabetikll v ddvce 0,25, 0,5mg a nové i v ddvce 1 mg. Jiz pred
vice nez rokem byly ukonceny studie faze 2 u nediabetik{, kde pokles
hmotnosti byl v primeéru 15 kg za rok pfi nejvyssi davce (podrobné
v 1). Dalsi studie v¢etné studii se sledovanim kardiovaskularnich cild
probihaji. Od podzimu 2019 je v USA k dispozici i v tabletové formé.
Schvaleniindikace pro Ié¢bu obezity nediabetikll Ize ocekavat do 2 let.

Ve farmakologické 1é¢bé obezity bude ale pouzivdno mnoho
principl (7, 8): Vyuzivéna pravdépodobné budou amylinové analoga
(pramlintide a dalsi), mozna i leptinové analoga (metreleptin), dalsf
GLP-1 analoga (TTP-054), agonisté melanokortikoidnich receptor(
(RM-493), analoga oxyntomodulinu, antagonisté neuropeptidu Y
(velneperit), blokdtory canabinoidnich a dalsich centralnich recep-
torQ ¢i daldf inhibitory stfevni lipazy (cetilistat).

Velmi blizk4 uvedeni do praxe je molekula tesofensinu (9) — inhibitor
zpétného zachytu noradrenalinu, dopaminu a serotoninu, byl zprvu
zkousen jako mozné |écivo pro Parkinsonovu a Alzheimerovu chorobu.
Véhovy Ubytek je az 15 kg za rok a probihaji jiz studie faze 3.

Velmi perspektivn{ se zda byt biologicka lé¢ba obezity podavanim
protildtek blokujicimi hormony, cytokininy ¢i receptory. Bimagrumab je
monoklonalni protilatka vyvijena pro Ié¢bu obezity a ¢asté komplikace
metabolického syndromu — sarkopenie (10)

Glutazumab (11) je kombinovana bloka¢ni i stimula¢ni protilatka
proti receptoru GLP-1/anti-GLP-1R redukujici hmotnost. Viyvijeny jsou
i protilatky proti receptoru FGF 21 s komplexnim efektem na obezitu
a slozky metabolického syndromu (12)

Mnoho studii probiha s molekulami, které jsou kombinaci peptidd
efektem GLP-1, glukagonu a dalsich inkretind.

Velmi pravdépodobné se uplatni i cilend Ié¢ba obezity, kdy na
podkladé genetické analyzy budeme aplikovat Iéky vhodné pro kon-
kretniho pacienta (13).

Zaveér

Jak bylo uvedeno, Ize dnes k redukci hmotnosti vybirat ze 4 antiobezitik
a u diabetikd z témér 10 latek, po kterych byla prokdzana redukce hmot-
nosti. S ohledem na Uhradu pojistovnou je dnes lé¢ba obézniho diabetika
bezproblémova, pokud ma HbA, _nad 60 mmol/mol. Podle celosvétove
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Soucasnost a perspektivy farmakoterapie obezity

uznadvaného algoritmu (14) 1écby diabetu je ale tato Ié¢ba indikovana
u diabetiki 2. typu zcela bez ohledu na HbA, . Snad bude tato indikace

moznéa na Uhradu pojistovnou i u nés.

pacient u nas hradi. Lé¢eni pacienti jsou vSak nejméné 3 typd:

B Pacienti, kde efekt je nepochybné zejména kosmeticky.

B Pacienti s pocinajicimi komorbiditami, kde lé¢ba antiobezitiky by ne-
pochybné vedla k Uspofe na zdravotnim pojisténi v horizontu vice let.

B Pacienti se zdvaznymi komorbiditami neschopnf jiz podstoupit
bariatricky vykon. Lékaf na prvni pohled vidi, Ze vyvoj obezity
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Fyzicka aktivita v lécbé obezity v praxi
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Fyzicka aktivita je nedilnou soucésti [éCby obezity. AZ pfekvapivé i mezi zdravotniky pfetrvavé hodnoceni [éCby obezity
pouze na zdkladé hmotnostniho poklesu. Lé¢ba obezity neni v3ak jen prosté snizovani hmotnosti, ale pfedevsim lé¢ba
pridruzenych onemocnéni, jako hypertenze, diabetes, dyslipidemie apod. Jen velmi zfidka je hodnocena fyzicka zdat-
nost, ac¢koliv ta nejlépe predikuje budoucnost a snizuje mortalitu ze vSech pficin. Jedna se predevsim o kardiovaskularni
onemocnéni, kde se ukazuje, ze parametr VO, je nejsilnéjsim prediktorem nejen kardiovaskularni mortality. Specifika
preskripce fyzické aktivity pak s sebou pfinasi pfitomnost nejen diabetu, hypertenze a kardiovaskularnich onemocnéni,
ale i artrézy nosnych kloubU, event. absolvovani bariatrické operace. K objektivizaci fyzické aktivity vcetné subjektivnich
pfiznakl je vhodné vyuzit modernich metod telemediciny, ktera je tak budoucnosti pfi 1é¢bé nejen obezity.

Klicova slova: obezita, fyzicka aktivita, fyzicka zdatnost, diabetes, hypertenze, artréza, bariatrické operace, telemedicina.

Physical activity in the treatment of obesity in practice

Physical activity is an integral part of the obesity treatment. Curiously, even among health professionals, the evaluation of
obesity treatment persists only based on weight loss. However, the treatment of obesity is not only a simple weight loss, but
above all the treatment of associated diseases such as hypertension, diabetes, dyslipidemia, etc. Physical fitness is very rarely
assessed, although it best predicts the future and reduces mortality from all causes. It is mainly a cardiovascular disease, where
it is shown that the parameter VO2Max is the strongest predictor of not only cardiovascular mortality. The specifics of the
prescription of physical activity bring with it the presence not only of diabetes, hypertension and cardiovascular diseases,
but also osteoarthritis, possibly undergoing bariatric surgery. To objectify physical activity, including subjective symptoms,
it is appropriate to use modern methods of telemedicine, which is the future in the treatment of not only obesity.

Key words: obesity, physical activity, physical fitness, diabetes, hypertension, osteoarthritis, bariatric surgery, telemedicine.

Fyzickd aktivita je nedilnou soucasti, ale pfesto ¢asto podceriovanou
metodou v 1é¢hé nejen obezity. Stale mnoho zdravotnikd hodnoti lé¢bu
pouze podle absolutniho poklesu hmotnosti, zatimco mortalita je dana
predevsim vyskytem pfidruZenych onemocneéni a jejich kompenzacf.
Jesté 1épe hodnoti progndzu z hlediska mortality fyzickd zdatnost

hodnocend parametrem VO, _, kterd nejlépe charekterizuje funkéni

M
stav. Pfi jeho zvySovani dochazi nepfekvapivé ke zlepsenf jak vetsiny
onemocnéni doprovazejicich obezitu, tak snizeni obezity samotné. Ale
predevsim dochdzi ke snizenf mortality ze viech pficin, véetné nejcas-
t&ji pfitomnych nadorl spojenych s obezitou (kolorektdlni karcinom,
gynekologické naddory atd.) (1). Prestoze efekty fyzické aktivity jsou

zndmé a diky v poslednich 30 letech popisovanym myokintim i takrka
dokonale vysvétleny, stéle se do praxe efektivni preskripce dostava jen
velmi pozvolna. Mozné je to i tim, Ze nejen pacienti nevyckaji na efekty,
které se dostavuji nékdy az po nékolika tydnech ¢i mésicich fizené, ale
hlavné pravidelné fyzické aktivity.

Efekt fyzické aktivity

Efekt fyzické aktivity Ize pozorovat jiz od samotného zacétku, tedy
od minut, po dny az mésice. Zvyseni fyzické zdatnosti, které |ze oceka-
vat az po nékolika mésicich pravidelné fyzické aktivity, je nejsiingjsim
prediktorem nejen kardiovaskuldrni mortality, ale také napfiklad onko-
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logickych onemocnénich v dlouhodobém horizontu (CITACE). Zatimco
vedlejsim projevem vzestupu zdatnosti je i pokles hmotnosti, opacné
to neplati. Pokles hmotnosti pouze redukéni dietu, ktery nevede k vy-
znamnému vzestupu zdatnosti, zlepsuje sice pfechodné metabolické
parametry, ale dlouhodoby efekt je nejisty. Ucinky fyzické aktivity Ize
rozdélit na okamzité, resp. krdtkodobé (hodiny a dny), sttednédobé
(tydny) a dlouhodobé (mésice) podle doby, pfi které Ize tyto efekty
pozorovat (podrobnéji viz tabulka 1). Protoze vétsina lidi sleduje pre-
devsim pokles hmotnosti, nepfiklada kratkodobym zménam vyznam.
V praxi se ale ukazuje, Ze monitorované parametry mohou byt velmi
motivacni pro pokracovani ve fyzické aktivité, protoze se méni rychleji
nez samotnd hmotnost. Tim podpofi dalsi pokracovani fyzické aktivi-
ty. Zvlasté u diabetikd pokles la¢nych glykemii po 2-3 dnech fyzické
aktivity zlepsuje dalsi adherenci k fyzické aktivité. A naopak zhorsenti
glykemif pfi fyzické aktivité o vysoké intenzité ¢asto vede ke zbytecné
predcasnému ukoncenf programu, resp. k jeho vyhodnoceni ze strany
pacienta jako nevhodného typu Ié¢by. Ke zhorseni vsak mUze dojit pfi
fyzické aktivité v pfitomnosti napt. respiracni nebo mocové infekce, kdy
dochézi k velkému zhorseniinzulinové rezistence a i bézna fyzicka zatéz
se mUze stat vysokou. Jesté rychleji nastavaji zmény u krevniho tlaky,
kdy fyziologicky dochézi k poklesu krevniho tlaku ihned po ukonceni
télesné zatéze (blize viz fyzicka aktivita a hypertenze). Po prvnich dvou
az tfech tydnech dochédzi ke zlepseni tolerance zatéze, snizeni mnozstvi
télesného tuku, které vétdinou doprovazi i snizeni obvodu pasu. Teprve
programy zalozené pfednostné na fyzické aktivité trvajici minimalné
tfi mésice presvédcivé vedou ke snizeni glykovaného hemoglobinu
(HbA, ) u diabetikd, snizenf hmotnosti a zvyseni télesné zdatnosti cha-
rakterizované zvysenf VO

2max”

Stejné tak po této dobé dochdzi ke snizenf
skore deprese a zlepseni tzv. well being syndromu (2).

Tab. 1. Ocekdvané efekty pohybové aktivity u obéznich s diabetem

Fyzicka aktivita a diabetes

Pro efektivni a dlouhodobou lé¢bu diabetu 2. typu u pacientl
s obezitou a tedy vyjadfenou s vyjadfenou inzulinorezistenci je ne-
zbytna pravidelné fyzickd aktivita. Ale uz zdaleka neplati pouze obvyklé
doporuceni aerobni aktivity 40-60 min obden, ackoliv urcity efekt mit
mUze. Stejny nebo dokonce lepsich vysledk( bylo dosazeno pfi 30 min
denné stfedniintenzity nebo dokonce 3x 10 min denné vyssiintenzita,
resp. tzv. vysokointenzivni trénink (HIT — high intensive interval training),
ktery sice klade nejmensi ¢asové naroky na dobu tréninkové jednotky,
ale vzhledem kintenzité by ho mél absolvovat jen pacient pod dohle-
dem, resp. po vylouc¢eni i némych ischemii, které u téchto pacient(
nebyvaji zcela vzacné. Stejné tak hypertonicka reakce pri zatézi mdze byt
prekazkou pro realizaci HIT tréninku (3). Klicovy pro dlouhodoby efekt,
ale i bezpecnost fyzické aktivity diabetik( je monitoring glykemie, zvI&s-
té v prvnich hodinéch fyzické aktivity. Dlouhodoby efekt na glykemii
a pravdépodobné i na pokles hmotnosti mize souviset s inzulinovou
rezistenci, kterd pak velmi pravdépodobné ovliviuje i tzv. pozitézovou
termogenezi, kterd je zavisla i na typu zatéze (4). Zatimco u diabetik{
s nizkou inzulinovou rezistenci pretrvéava efekt i 24-48 hodin, tak efekt
u inzulinorezistentnich obéznich je vyznamné kratsi a u diabetikd
2. typu muze pretrvavat pouze nékolik hodin v zavislosti na intenzité
zatéze. S tim souvisi i vyskyt hypoglykemif, které jsou samozfejmé kromé
fyzickou aktivitou ovlivnény antidiabetickou lé¢bou. Rozdéleni antidia-
betik podle rizika hypoglykemif ukazuje tabulka 2. Ale pozor! Pfiznaky
hypoglykemie se mohou vyskytnou kdykoliv, kdy dojde k prudkému
zlepseni kompenzace, aniz by byla hypoglykemie pfitomna (glykemie
pod 3,3 mmol/l). Jedinou moznosti je pravidelny self-monitoring nejen
glykemii, ale napf. i jidla a pohybové aktivity. Hypoglykemii se viemi
pfiznaky si vdak mohou navodit i osoby bez diabetu, resp. zcela zdravé,

Ocekavani v case Parametr Zmény

Popis Vyznam

Kratkodobé v

Stfedni intenzita (u DM+)

Motivacni

(minuty, hodiny, dny) Glykemie po zatézi $$$

Vysokad intenzita (u DM+)

+ intenzitu PA

- . ¢(_> Minimélni riziko pro PA Motivacni
po Z4téZi
M Pretrvava vysoky ¥ intenzitu PA
Strednédobé ) . . " Motivacni
(tydny) Glykemie nala¢no ** Pokles la¢nych glykemi (Gprava terapie)
PO o Motivacni
Obvod pasu ++ Snizeni viscerdlniého tuku + metabolické zmény
Tolerance zatéze $'f Stejna zatéz je vnimana jako lehdi Umozni Zvy5|ti2teez§);tc:1e tréninkovou
9% télesného tuku + Zména poméru FFM/FM Motivacni, ale i prognosticky parametr

Dlouhodobé
(mésice)

Hmotnost

v

Pokles hmotnosti vétsinou jednotky kg pfi
zachovani energetického pfijmu

HbA

1C

Al

Zlepseni dlouhodobé kompenzace DM

Prognosticky parametr

Zvyseni fyzické zdatnosti

)

Zvyseni fyzické zdatnosti (parametr VO

2max

Prognosticky parametr

Uprava lipidového spektra

DL cholesterol

+ rizika KVO

Well being sy

HDL

Zvyseni o 1% snizuje 0 2-3 % vyskyt KVO

Triglyceridy

+ steatdzy jater

Zlepseni psychiky, vnimani, zvyraznéné u
osob s pohybovou anamnézou

Motivacni, zvyseni compliance s dietou
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pokud budou mit pfed delsi pohybovou aktivitou stravu s vysokym
obsahem sacharidd a vysokym glykemickym indexem. Klicem pro
dlouhodoby efekt nejen fyzické aktivity a zlepsenf diabetu se ukazuje
byt selfomintoring, coZ jsme opakované potvrdili u diabetikd 1. typu (5)
a je predpoklad, Ze podobné to bude i u diabetikd 2. typu.

Fyzicka aktivita a hypertenze

Fyzickd aktivita hraje velkou roli i v 1é¢bé a prevenci hyperten-
ze. Z literatury je zndmo, Ze fizend fyzickd aktivita snizuje krevni tlak
cca o 2-7 mmHg, dokonce i u osob s normalnim krevnim tlakem. Vétsina
intervencnich studif je vsak pouze nékolikamési¢ni a problém nastava
s adherenci k pohybové aktivité po studii. Zd4 se, ze klicem mUze byt
celkové a fyzicka aktivita béhem dne, kdy koreluje pokles krevniho
tlaku s celkovym mnozstvim krokl za den (6). Naopak se ukazuje, ze
obvyklé doporucované fyzické aktivity podle obecnych zdsad nemaji
skoro zadny efekt na krevni tlak, ¢i metabolické parametry, protoze
dochdzi k jen mirnému navyseni fyzické aktivity (7). Nicméné jsme jiz
v minulosti prokazali i na Ceskych datech, Ze ,sportujici” osoby maji
vyznamné nizsi vyskyt hypertenze nez nesportujicf se stejnym BMI (8).
Stejné tak i v dalsich studiich tento vztah mnozstvi fyzické aktivity a vy-
skytu hypertenze byl potvrzen, ale vice vyjadien u muzd (9). Nicméné
se ukazuje, Ze zésadnf je pravidelnost a kontrola, k ¢emuz se daji vyuzit
i moderni prvky telemediciny stejné jako u diabetu. Pfesto se nejvetsi
efekt na krevni tlak ukazuje po prvnich tfech mésicich a v delsi dobé je
jiz nizsi, moznd i diky mensi adherenci k programdm (10).

Doporuceni a preskripce v praxi

Pro doporucent a preskripci stale plati zkratka FITT - F - frekvence,
| —intenzita, T - trvani aktivity, T — typ fyzické aktivity. To jsou zakladnfi
vlastnosti pfi preskripci, které bychom méli vzdy dodrzovat.

Frekvence

V prevenci obezity je prokdzané 30 min fyzické aktivity denné,
resp. 150 min aktivity o stfednfintenzité tydné. Je nepochybné, Ze tato
data vychézeji z dotaznikovych Setfeni, kde se na tom shoduje vétsina
evropskych i americkych doporuceni. Pro zvysen( zdatnosti, které je
klicem ke zlepSeni progndzy, je nezbytné mit ,tréninkovou” jednotku
alespori obden.

Intenzita

Obvykla doporuceni vychazeji ¢asto z vypoctd tréninkové tepové/
srdecnf frekvence (55-85 % predikované maximalni tepové/srdecni
frekvence). Jakékoliv vypocty ale nedévaji pfilis smysl, protozZe jsou
zatizeny velkou chybou i diky variabilite TF/SF,,_ v populaciiu zdravych
osob. Stejné tak doporucované rozpéti je vysoké. Jisté plati 220 — vék
pro vypocet maximalni tepoveé/srdecni frekvence (TF/SF ), ale to platf
napt. pro béh s vysokou variabilitou normy 220 - vék + 15-20 tepU/min.
Pro kolo je lépe pocitat 210 — vék a pro jiné aktivity to mize byt jinak
v zavislosti zapojeni mnoZstvi svalovych skupin. A toto se tyka jen
zdravych jedincd. Pokud do hry vstupuje farmakoterapie ovliviujici
srdecni frekvenci nebo dokonce neuropatie u diabetikd, vypocty jsou
zcela nesmysIné, resp. nepouzitelné v praxi.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA | 485

Fyzicka aktivita v [6¢bé obezity v praxi

Velmi dobrou pomdckou pro praxi je Borgova skéla subjektivni za-
téZe, kterou vyuzivaji prakticky vsechna centra, kterd se vénuiji preskripci
pohybovych aktivit nemocnych pacientl (Tab. 3). Pokud je pouZita
pii zatéZzovém testu, ktery neni tfeba v téchto pfipadech provadét do
maxima, ale slouzi k preskripci bezpecné, ale efektivni intenzity, a je
soucasné méfen krevni tlak, mizeme odecist tepovou/srdecni frekvenci
pfi slovnim vyjadreni ,ponékud tézké". Pro dalsi preskripci je dileZitd
i hodnota krevniho tlaku, kterd mze v pfitomnosti hypertonické reakce
na zatéz vést pro prvnich 4-6 tydnl k preskripci fyzické aktivity s nizsf
intenzitou (dle Borga 9-11), nez bychom doporucili pfi fyziologickém
zvyseni krevniho tlaku korelujici se zatézi. Po adaptaci Ize intenzitu
postupné zvysovat za monitoringu TF/SF a event krevniho tlaku.

Rozhodnuti o intenzité, tedy zda aerobni, HIT trénink, odporovy,
treba i s prvky silového tréninku, zalezi nejen na pridruzenych onemoc-
nénich, ale také na dostupnosti odborného vedeni program fyzické
aktivity a tfeba i monitoringu biologickych parametrd béhem zatéze
a po ni (krevni tlak, srde¢ni/tepové frekvence, glykemie apod.). Ktomu
dnes slouzi moderni prvky telemediciny (chytré hodinky, naramky,
glukometry s mobilnimi aplikacemi, glukézové senzory), jejichz méfenti
se stale vice zpfesnuje. Pro béznou praxi pak tyto pomUcky zvysuji
efekt pohybové aktivity.

Trvani

Neexistuje pfesny konsenzus, vétSina doporuceni se shodne na
minimu 150 min/tyden stfednf intenzity fyzické aktivity, ackoliv je
zfejmé, Ze daldi navyseni déle zlepsuje progndzu. Doba trvani je pak
odvisld od intenzity, kde s ukazuje, ze minimum je pfi HIT tréninku
cca 20-30 min/lekci, u niz3ich intenzit je pochopitelné doba pro pro-
kdzanf ucinku delsi.

Tab. 2. Riziko hypoglykemii pfi fyzické aktivité

Derivéty sulfonyurey Vysoké

Glinidy Nizké/stredni
Biguanidy (metformin) Nizké
Gliptiny Nizké
Thiazolindiony Nizké
Glifloziny Nizké
Analogy GLP 1 Nizké
Inzulin Vysoké

Tab. 3. Borgova skdla subjektivniho vnimdni zdtéze

6 Minimalni

7 Velmi, velmi lehké
8

9 Velmi lehké

10

1 Docela lehké
12

13 Ponékud lehké
14

15 Tézké

16

17 Velmi tézké

18

19 Velmi, velmi tézké
20 Maximalni
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Fyzicka aktivita v [6¢bé obezity v praxi

Typ

Casto podcenovand vlastnost, ktera byva v doporucenich pomoci
CTRL-Ca CTRL-V pfenasena pro vsechny stejné, vede k tomu, ze obézni
pacienti shledaji ,odbornd” doporuceni po pravu neredind. Jizda na kole
u pacienta 150 kg a vice, aerobni zdatnost na trovni 6070 % TF/SF,
pri uzivani 1ék ovliviujicich srdec¢ni frekvenci, chize nordic walking
pfi artroze nosnych kloubd vyssich stupnl jsou obvyklé chyby, které
Ize nejcastéji nalézt v doporucovani fyzické aktivity.

Pred zapocetim preskripce fyzické aktivity u obéznich je také vzdy
tfeba zvazit potfebu zatéZového testu k minimalizovani rizik, coz ale
vetsinou v praxi neni nezbytné. Potieba testu, ocekdvany efekt, vybér
typu fyzické aktivity u pacient( stratifikovanych podle BMI a pfitomnosti
pfidruZenych onemocnéni v zavislosti na véku jsou shrnuty v tabulkach
4 a 5. Fyzicka aktivita je nedilnou soucasti komplexni [é¢by, i proto
v tabulkdch 4 a 5 jsou uvedeny dalsi metody, jako farmakoterapie
nebo bariatrie, protoze neméa smysl dlouho odkladat dnes efektivni
farmakoterapii ¢i bariatrické vykony.

Specifika preskripce fyzické aktivity
u obéznich s vyssim stupném obezity

Aktivita a artréza

Zvysend mechanickd z4téZ u obéznich na nosné klouby i osovy
skelet vede k jejich chronickému pfetéZovani a prohlubovani dege-
nerativnich zmén kloubniho aparatu. S artrézou spojena bolestivost
mUze byt vyznamnou limitaci pfi pInéni doporucent k fyzické aktivité.

Tab. &. Postupy lécby obezity jejich efektivita u osob do 65 let

Pacienti se ocitaji v bludném kruhu symptomd a bolesti a omezenim
pohybu, ale na druhou stranu omezeni pohybu v kloubu zhorsuje
dlouhodobé jeho hybnost.

Je prokédzano, Ze u obéznich pacientd s artrézou kolennich kloubd
vede jiz redukce 10 % hmotnosti v pribéhu 6 mésicl, tedy rychlejsi
nez je doporucované u bézné populace, k Ulevé od bolesti, zlepsenf
rozsahu pohybu i chlze. Redukeni reZim viak nem(ze byt omezen
pouze na dietni intervenci, ale mél by byt veden zejména za ucelem
zvysovani fyzické zdatnosti a svalové sily. Dosazeny Ubytek hmotnosti
pak mnohem lépe motivuje pacienty k dlouhodobéjsimu udrzeni rezi-
mu a pokracovani ve fyzické aktivité (11). | pres pokrocilé degenerativni
zmény, resp. pravé kvlli nim je tedy potieba peclivé volit optimalni
intenzity, ale pfedevsim typ zatéze.

Obecné plati, Zze pfi volbé typu zatéze pacienti profituji jak z tzv. kar-
diotréninku — tedy aerobni zatéze, tak z odporovych cvicen, jejichz cilem
je udrzeni &i navysenf aktivni svalové hmoty. Artréza nosnych kloubt
v dUsledku obezity byva ¢asto spojena i s decentraci kloubU, pretize-
nim vazivové-svalového aparatu a svalovou dysbalanci. Pfi nespravné
zvoleném typu zatéze mohou tyto chybné nastavené posturdini a fy-
zické stereotypy déle progredovat a vyustit naopak v ¢asnéjsi potfebu
chirurgické intervence. Vice nez u jinych onemocnéni je potfeba zafadit
do tréninkové jednotky i ndsledné protaZeni s cilem korigovat svalové
dysbalance zplsobené nerovnomérnym zatizenim v disledku rozlozeni
télesnych kompartmentl. Naopak pokud se podaff nastavit zatéz ade-
kvatné, je prokdzano, ze kromé Ulevy od bolesti dochdzi i ke zlep3enf
popisované ztuhlosti a stability kloub(, jez v kone¢ném ddsledku do-

BMI (kg/m?) Pfidruzené nem (DM, Lécba Vyznam Zatézovy test Specifika
HTN, ICHS...)
do 35 PN+ Dieta +++ Bézna redukenti
Pohyb +++ ANO AE/O dle testu
Farmakoterapie +++
Bariatrie +/- SG/PL/B
PN - Dieta ++ Bézna redukenti
Pohyb +++ NE AE/O
Farmakoterapie ++
Bariatrie -
nad 35ado 40 PN+ Dieta +++ Bézna redukenti
Pohyb +++ ANO AE/ dle testu
Farmakoterapie +++
Bariatrie ++ SG/BY/PL/B
PN - Dieta +++ Bézna redukenti
Pohyb +++ NE AE/O
Farmakoterapie +++
Bariatrie +/- SG/PL/B
nad 40 PN+ Dieta +++ RED + VLCD
Pohyb ++ ANO AE/O-TYP
Farmakoterapie +++
Bariatrie +++ SG/BY/BPD/PL/B
PN- Dieta +++ RED + VLCD
Pohyb +++ NE O/AE -TYP
Farmakoterapie +++
Bariatrie ++ SG/BY/PL/B

AE — aerobni cviceni, BY — gastricky bypass, DM — diabetes mellitus, HTN — hypertenze, O — odporovy trénink, PL — plikace Zaludku, PN - pfidruzend onemocnéni, RED —

redukéni dieta, SG — sleeve gastrectomie, VLCD — very low callory diet
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ddsledky ve smyslu ,well beeing” (12). Nicméné do preskripce fyzické
aktivity u obéznich pacientd s artrézou je ¢asto nezbytné zapojit re-
habilitacniho |ékare, resp. fyzioterapeuta.

Fyzicka aktivita a bariatrické operace

U pacientd s vy3ssim stupném obezity véak nema smysl cekat na
efekt konzervativni terapie. Neni-li kontraindikace, je tfeba uvazovat
o bariatrickych vykonech, které suverénné nejvice zlepsi Zivotni prognoézu.
Po bariatrické operaci se sice mUze zacit s pohybovou aktivitou hned
nasledujici den po operaci, kdy se jednd vsak predevsim o vertikalizaci
a naslednou chiizi. S vice zatézujici pohybovou aktivitou, kterou je mys-
leno i v kazdodennim Zivoté napfiklad pfendsent tézsich bfemen, by se
mélo vyckat 4 az 6 tydnd po operaci. Po této dobé se pacienti mohou
Ucastnit i odporovych cviceni, avsak idedIné pod vedenim fyzioterapeuta.

Po bariatrické operaci dochdzi k rychlému a velkému ubytku hmot-
nosti. Soucasné také ale dochdzi k vyznamnému ubytku aktivni télesné
hmoty (svall), a to z 30-50 % celkové hmotnosti téla, coz vede ke
zménam drzeni téla, pfipadné k zvyseni bolesti fyzického aparatu,
které mudze byt akcentovano i vlivem zménou pohybovych stereotyp.

Nejvhodnéjsim typem fyzické aktivity vsak zlstava chlize event.
s nordic walking holemi, kde se oproti bézné chizi zapojuje vice sva-
lovych skupin trupu a hornich koncetin. To mé za nésledek vys3si vydej
energie pfi zdanlivé stejném typu fyzické aktivity.

PYi preskripci fyzické aktivity je dileZité posoudit a vénovat pozor-
nost pacientovym preferencim, motivaci a pfipravenosti a nasledné
ddsledné a kontrolovat zvlasté provadéni cvikd. Kromé zhorseni bolesti
totiz hrozf ¢astéjsi vyhiez meziobratlové ploténky pfi velkych a rychlych
zméndch hmotnosti, zménou stereotypl a neadekvatnim zatizeni.
Je tfeba si také uvédomit, Ze pacienti, ackoliv Uspésné redukuji po
bariatrickych operacich, maji psychosocidlni bariéry pfi cvicenf, véetné
nizkého sebehodnoceni a motivace ke cviceni a socidlniho stigmatu,
coz souvisi nejen s piitomnosti obezity, ale i velkymi previsy klze,
které mohou dale zhorsovat podminky k provozovani fyzické aktivity
(13). Doporucené programy mohou byt jak odporové cviceni (14), tak
aerobni tréninky a mohou byt provadény jak individudlné nebo ve
skupinach (15). Skupinové jsou vsak ¢asto velmi uZite¢né pro udrzeni
Urovné motivace a pro podporu dodrzovani programd.

Rizend fyzicka aktivita by méla byt zaméfena predeviim na zvyieni,
resp. udrzeni svalové hmoty, snizeni bolestivych stav(i fyzického aparatu,
zlepseni stability téla, korekci postury a drzeni téla. Nejsou zadouci dlouhé
vydrze ve statickych polohach, jako je napfiklad ,plank’, pfi kterém do-
chazi spise k pfetézovani svalového systému z dlivodu vysoké narocnosti
cviku pro tuto populaci a zatizeni bederni oblasti patefe prominenci brisni
stény. Omezovat by se ze zacatku mélo zafazeni chlize po schodech, na
stepper, kterd vede k nadmeérnému zatiZenf nosnych kloub. Po dostatec-
né redukci hmotnosti a pfi absenci bolesti neni nutné vystupy omezovat.
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Telemedicina

Telemedicina v obezitologii zahrnuje predevsim sledovani stravo-
vacich a pohybovych ndvykl na dalku. Aplikaci k zdznamu jidelnicku
je nepochybné hodné, pro nasdi praxi se osvédcuje ceska aplikace
Kalorické tabulky, jejiZz ziednodusend verze je pro pacienty zdarma.
Mnohem rozmanitéjsi nabidka je pfi monitorovani fyzické aktivity.
Vyvoj zafizeni monitorujicich rlizné biologické parametry je velmi
rychly a v soucasné dobé jsou dostupné desitky typU chytrych hodi-
nek, ndramkd ¢i aplikaci v mobilnim telefonu, které dokazi pomérné
pfesné zaznamenavat nejen zakladni, pohybovou ¢innost, jakou
jsou kroky za den, resp. za hodinu, ale také dalsi sportovni aktivity za
monitorovani dalsich biologickych parametrd, jako napfiklad tepovou
frekvenci, jejf variabilitu, tzv. stress skére apod. V kombinaci s glukézo-
vymi senzory pak dokdzeme takika on-line monitorovat pohybovou
aktivitu, stravu, ale napf. i vliv stresu ¢i daldich onemocnéni na glykemii
a tato data vyuZit pak pro edukaci pacientd.

Telemedicina slouzi nejen ke sbéru dat a jejich vyhodnocovani,
ale mlze poslouzit v pfipadech, kdy maji pacienti horsi dostupnost
zdravotni péce, coz se pravé v soucasné COVID-19 dobé velmi dobre
osvédcuje, kdy mize komunikace probihat on-line s pomoci videoho-
voru za soucasného sdileni dat terapeutem a pacientem. Studie Browna
z Jizni Karoliny prokézala dokonce stejny efekt snizovani hmotnosti
jak u pacientl v klinické péci pfi osobnich navstévach, tak pfi vyuziti
prevazné telemediciny (16).

Z vlastni zkusenosti vime, Ze uz samotné pouzivani krokomér(,
at uz pomoci chytrych hodinek, naramkd nebo mobilniho tele-
fonu, zlepsuje adherenci a zvysuje motivaci k fyzické aktivité, coz
potvrzuje i studie Leeho (17). Vyhody telemediciny v obezitologii
jsou predevsim v moznosti monitorovani pacientd, zkraceni ¢asu
hospitalizace pacientd, kratsi cekaci doby na vysetfeni, konzultace
bez nutnosti osobni navstévy a celkové v kvalitnéjsi péci o pacienta
(18). Neoddiskutovatelné jsou i vyhody zefektivnéni ¢asu a také
nakladd na lécbu.

Viyvinuli jsme portdl www.casprozdravi.cz, ktery umozfiuje v sou-
¢asné dobé propojeni nejen aplikaci na monitoring jidelnicku a fyzické
aktivity, ale navic umoznuje zaznam subjektivnich pocitd, ¢imz zkracuje
¢as pro vyhodnoceni dat. V ramci projektu DICATIL, ktery je feSen na
1. LF UK je pak pldnované uceni SW pro predikci glykemii pfi planované
fyzické aktivité nebo naopak reseni hypo- ¢i hyperglykemi.

Ackoliv moderni medicina pfinasi s sebou i efektivni a bezpe¢nou
moderni farmakoterapii, bariatrické vykony nepochybné zcela ménf
|éCbu obezity a diabetu 2. typu, pohybova aktivita je bez diskuzi zcela
zasadni pro zlepseni dlouhodobé progndzy nejen z hlediska délky
Zivota, ale predevsim jeho kvality.
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Komunikace v diabetologické praxi

Josef Stefanek, Jozefina Stefankova

Kniha si klade za cil vysvétlit zakladni principy komunikace s pacienty s pfihlédnutim
ke specifikim diabetologické ambulance. Poutavou a srozumitelnou formou popisuje
nejcastéjsi priciny nedorozumeénfa konfliktd v kazdodenni praxi a nabizf i i¢inné nastroje

k jejich prevenci a feSeni. Publikace mdZe byt uzitecna i tém, kteff chtéji posilit motivaci
svych pacientl ke zméné. Teoretické koncepty jsou doplnény cetnymi priklady z praxe,
kazuistikami a cvicenimi.

Maxdorf 2020, 136 str, barevné ilustrace, edice Jessenius
ISBN: 978-80-7345-673-3, Cena: 245 K¢, Format: 140x200 mm, Sita

Téhotna v ordinaci negynekologa

2., prepracované a doplnéné vydani

Tomas Binder, Blanka Vavrinkova

Prenatalni péce v Ceské republice je sice vyhrazena ambulantnim gynekologtim, téhotna
Zena se vsak Casto obraci na praktické lékafe nebo odborniky jinych oborl v situacich,
kdy se domniva, Ze jeji potize s téhotenstvim nesouviseji, nebo o svém téhotenstvi nevi.
Pochybenf [ékare, které mé za nasledek poskozeni nebo smrt plodu ¢i matky, je velmi
¢asto medializovano a verejnosti vnimano zvlasté negativné.

Tato kniha by méla predevsim napomoci praktickym Iékartim orientovat se v porodnicko-

-gynekologické problematice natolik, aby se vyvarovali moznych chyb a naopak se zbavili
¢asto az prehnanych a neodtvodnénych obav z mozného poskozeni plodu spojenych
se zvolenou lécbou tehotnych Zen. Méla by jim pomoci rozlisit situace, kdy je mozné
obtize téhotné zeny fesit ve vlastni rezii a kdy je tfeba odeslat pacientku ke specialistovi.
Od prvniho vydani uplynulo jiz 10 let a pro trvajici poptévku o tuto publikaci jsme pri-
pravili jeji druhé aktualizované a rozsitené vydani. V vodu knihy jsou stru¢né popsany
fyziologické zmény v téhotenstvi a vyvoj plodu, nasleduje kapitola shrnujici souc¢asna
pravidla prenatéini péce v CR. Podstatnou ¢ast textu tvoif kapitoly zabyvajici se nemo-
cemi, které jsou v pfimé i nepiimé souvislosti s téhotenstvim véetné doporucenych
pravidel bezpecné farmakoterapie v téhotenstvi a Sestinedéli. VV knize nechybf ani
problematika navykovych latek, pravidla ockovani v téhotenstvi a praktické rady tykajici
se prvni pomoci u porodu. Zavérem jsou zodpovézeny otazky pracovni neschopnosti,

matefské a rodicovskeé dovolené a pracovné-pravni ochrany téhotné Zeny.

Maxdorf 2020, 248 str., barevné ilustrace, edice Jessenius
ISBN 978-80-7345-658-0, Cena: 395 K¢, Format: 140x200 mm, pevna
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Jak lécit obezniho hypertonika?

Hana Rosolova
Centrum preventivni kardiologie Univerzita Karlova,
Lékarska fakulta v Plzni a 2. interni klinika Fakultni nemocnice Plzen

Obezita (nej¢astéjsi metabolické onemocnéni) a arteridlni hypertenze (nejcastéjsi kardiovaskularni choroba) se ¢asto vyskytuji
spolecné, coz prinasi velmi vysoké kardiometabolické riziko, tj. riziko aterosklerotickych vaskularnich nemoci a diabetu 2. typu.
Hypertenze u obéznich pacientd je ¢asto rezistentni k [é¢bé, je sl senzitivni a provazeji ji astéji organové komplikace a dalsi
onemocnéni. Jsou uvedeny spolecné patofyziologické mechanismy obou chorob, které vedou k rozvoji makro- i mikrovasku-
larnich komplikaci a vyplyvaji z nich i farmakologické pristupy v 1é¢bé hypertenze u obéznich pacient(l. Kombinace inhibitoru
ACE a metabolicky neutralniho diuretika indapamidu se zda byt vhodna pro zahajeni 1écby hypertenze u obézniho pacienta.

Kli¢cova slova: arteridlni hypertenze, obezita, diuretika, antihypertenzni kombinovana léc¢ba.

How to treat arterial hypertension in obese patients?

Obesity (the most common metabolic disease) and arterial hypertension (the most common cardiovascular disease) are often
occurring together, which brings very high cardiometabolic risk, i.e. risk for atherosclerotic vascular diseases and type 2 diabetes.
Hypertension in obese patients is often resistant to drug treatment, represents the salt sensitive hypertension and many organ
damages and other diseases are present. The common pathophysiological mechanisms of the both diseases are mentioned.
Those mechanisms stimulate the development of macro- and micro-vascular complications and from those mechanisms
arise the management of hypertension in obese patients. Combination of ACE inhibitor and metabolically neutral diuretic

indapamide seems to be suitable for the pharmacological treatment of hypertension in obese patient.

Key words: arterial hypertension, obesity, diuretics, combined antihypertensive treatment.

Uvod

ArteridIni hypertenze (AH) je nejcastéjsi kardiovaskularnf (KV)
onemocnéni a postihuje pfiblizné 40 % vyspélych populaci. V ¢eské
populaci postihuje cca tfetinu Zen a polovinu muzd ve véku 25-65 let,
pficemz dramaticky narlsta ve vyssich vékovych skupinach (1). Téméf
75 % hypertonikd ve vyspélych zemich svéta ma nadvédhu nebo obezi-
tu a téméf kazdy hypertonik ma néjaky dalsi metabolicky rizikovy fak-
tor. Vr. 2015 postihovala obezita definovana podle body mass indexu
(BMI) > 30 kg/m? témé¥ 604 miliond lidf nasf planety. Za poslednich
10 let se zvysila prevalence obezity v rliznych zemich svéta o 10-40 %
(2). Obezita je ¢asto asociovéna s dalsimi chorobami vcetné AH.
Predevsim abdomindini (viscerdlni) obezita souvisejici s inzulinovou
rezistenci je spojena s dyslipidemif, poruchou metabolismu glukozy
a s vysokym normalnim krevnim tlakem (TK) nebo AH. VSechny tyto
rizikové faktory, resp. onemocnéni, souviseji s rozvojem makrovas-

kuldrnich poskozent, tj. s aterosklerotickymi kardiovaskuldrnimi one-
mocnénimi (ASKVO), ale i s rozvojem mikrovaskuldrnich poskozent,
tj. predevsim s rozvojem nefropatie. Obezita viscerdiniho typu zvysuje
riziko vzniku steatozy jater a daldich naslednych hepatopatif a pfispiva
k rozvoji syndromu obstrukénf spankové apnoe, kterd se déle podilf
na zvysovani TK. Spole¢ny vyskyt obezity a AH vyznamné zvysuje
riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu (DM2), srde¢niho a rendinfho
selhdni, fady malignich nadord i demence (3).

Patofyziologie obezity a hypertenze

Patofyziologie soucasné se vyskytujici obezity a AH neni dosud zce-
lajasnd, i kdyZ se intenzivné zkouma. Ke spole¢nym patofyziologickym
faktordm patfi kromé genetické nachylnosti a nezdravého zivotniho
stylu zvy$ena aktivita renin-angiotenzin-aldosteronového systému
(RAAS) a sympatického nervového systému (SNS) (4).
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Komprese ledvin u obéznich jedincl, zvyseny intraglomerulami tlak
dany konstrikci vas efferens a zvysend reabsorpce natria vedouci k expanzi
vaskularniho volumu jsou typické zmeény, které vedou ke zvySovani TK
u obéznich pacientl (5). Na retenci natria se podilf vysokd aktivita RAAS,
ke které prispiva vyznamné také bild tukova tkan a jeji tkdnovy RAAS.
Tukova tkan je po jatrech druhym nejcastéjsim producentem angiotenzi-
nogenu. Kromeé tkanového RAAS se tukova tkar podili pfimo na produkci
aldosteronu i tim, Zze produkuje faktory stimulujici nadledvinky k tvorbé
aldosteronu, tzv. mineralokortikoidnf releasing faktory, ke kterym patff
napft. zndmy hormon tukové tkané leptin nebo CTRP1 (complement-Clg
TNF-related protein 1) (6). Aktivita RAAS prostfednictvim angiotenzinu |l
stimuluje centralni SNS, ktery se opét podili na zvysovani TK. Hypertenze
u obéznich jedincd je ¢asto rezistentni a na této rezistenci se podilf prave
zvysena aktivita centralniho SNS nebo také syndrom obstrukéni spankové
apnoe zplsobeny obezitou. Endotelova dysfunkce je oznacovana za prvni
stadium aterogeneze. Nejen AH, ale i tukova tkan velmi vyznamné koreluje
s rozvojem poruchy endotelu a se zvysenou produkci zanétlivych cytokinl
(TNF alfa, interleukin 6 aj.). Aldosteron a aktivace mineralokortikoidnich
receptor(l v tukové tkani (ale i v jinych organech) hraji dllezitou roli ve
stimulaci zanétlivych procest v endotelu velkych i malych cév (7).

Z epidemiologickych studif je zndmo, Ze pokles hmotnosti vede k mir-
nému poklesu TK, a naopak zvyseni hmotnosti vede ke vzestupu TK.
Redukce hmotnosti je jednim z cilé doporucované zmény zivotniho stylu
(Uprava diety, zvyseni pohybové aktivity) nejen u obéznich, ale i u hyper-
tenznich pacientd. Tento pokles hmotnosti je viak relativné maly a nenf
vétsinou trvaly, protoze adherence k doporucenym zméndm ve stravovani
apohybové aktivité je velmi nizkd. V metaanalyze randomizovanych kontro-
lovanych studif bylo prokézéno, Ze zménou Zivotniho stylu (dieta a pohyb)
vedlo snizeni hmotnosti 0 5,1 kg ke snizeni TK 0 4,4/3,6 mmHg (8). Velmi po-
dobnych vysledkd bylo dosazeno i v nasi Plzeriské longitudindini primarné
preventivni studii ICHS u muz{ stfedniho véku v prdmyslové populaci (9).

Lécba hypertenze u obéznich pacientii

Zé&kladem Ié¢by hypertenze i obezity je modifikace zivotnich navykd,
resp. zména zivotniho stylu jak u hypertenznich, tak u obéznich pacient.
Je doporuceno nekoutit, nebot je velmi dobfe znamo, Ze koureni zvysuje

jak riziko ASKVO, tak riziko rozvoje DM2 i ¢astych malignit. V dieté je tfeba
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omezit pfedeviim konzumaci alkoholu, kuchyriské soli, sladkostf a tuc-
nych jidel obsahujicich nasycené mastné kyseliny. Obézni pacient s AH
potfebuje k dosazeni cilového TK vice antihypertenziv nez hypertonik
bez obezity. Obézni pacient se méné pohybuje a vice ji, a tak ma vyssi
prfjem kuchynské soli, coz pfispiva ke zvysené aktivité SNS i k rezistenci
na lécbu antihypertenzivy. Velky distribucni prostor a ¢astéjsi hepatopatie
(steatdza jater u obéznich) a nefropatie (hyperfiltrace, zhorsend natriureza)
jsou dalsimi prekdzkami v Ucinné 1é¢bé AH u obéznich. Chybi vsak velké
prospektivni studie, ve kterych by byli sledovéani pacienti s obezitou a AH
a ve kterych by se sledovala nejen Ucinnost lécby, ale i jejf vliv na nemocnost
a umrtnost. Nenf ani dostatek studif, které by hledaly vhodné kombinace
antihypertenznich 1ékd s rliznymi strategiemi lé¢by obezity, aby se dosahlo
vyznamného snizeni rizika komplikaci u obéznich pacientt s AH. Proto
ani posledni Evropska doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu AH z 1. 2018
nezminuji strategii lé¢by u obéznich pacientd, ale odkazuji na spolecné
stanovisko Evropskych odbornych spole¢nosti pro hypertenzi a studium
obezity zr. 2012 (10).

Podle soucasnych doporucenych postupl Iécby hypertenze se ma
zahajovat antihypertenzni 1é¢ba dvojkombinaci 1€k, a to nejlépe fixni
kombinaci, aby se zvysila adherence k lé¢hé. U obézniho hypertonika by se
mohla zvolit nej¢astéjsi kombinace, tj. inhibitor ACE s blokatorem kalciovych
kanalt (BKK) nebo kombinace inhibitoru ACE s diuretikem (Schéma 1) (11).

V pfipadé diuretika by se mélo u obéznich pacient(, ktefi maji
fadu metabolickych rizikovych faktord a vysoké riziko rozvoje DM2,
upfednostnit diuretikum metabolicky neutralnf.

Doporucené postupy pro lé¢bu hypertenze kladou dliraz na dosa-
Zeni cilového TK do 3 mésicl po zahajeni farmakoterapie. U obéznich
pacientl je cilovd hodnota TK podobna jako u pacientll bez obezity.
U mladsich pacientd (do 65 let véku) by mél byt cilovy TK pod 140/90
a podle tolerance i pod 130/80, zvl. je-li pfitomen metabolicky syndrom
nebo DM, aviak ne pod 120/70 mmHg. U starsich pacientl nad 65 let
véku zélezi na individudlni snadsenlivosti [é¢by, systolicky TK by mél byt
spise mezi 130-139 mmHg a diastolicky TK 80-70 mmHg.

Diuretika viécbé hypertenze
V 1é¢bé arteridIni hypertenze se u nés i ve svété nejvice rozsifil

hydrochlorothiazid (HCHT), avSak postupné bylo zjisténo, Ze jeho anti-

Schéma 1. Ndvrh vedeni antihypertenzni lécby podle doporucenych postupdi z r. 2018 (upraveno podle citace 11)

Zahajeni

1 tableta dvoj-kombinaci

ACEI nebo ARB
+ Ca blok. nebo + diuretikum

Monoterapie
Mirna hypertenze s nizkym KV rizikem, nebo
U pacientd starsich 80 let

2. krok
Troj-kombinace

3. krok
Troj-kombinace
+ spironolakton
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hypertenzni Ucinek je mensi neZ u ostatnich antihypertenziv a nenf
dostatecné dlouhodoby. V roce 2011 byla publikovdna metaanalyza
studifi hodnoticich U¢innost HCHT na snizeni TK, ktery byl sledovéan
pomoci ambulantniho 24hodinového méfeni. Studie se Ucastnilo
1234 pacientd, kteff byli lé¢eni HCHT v davkach 12,5-25 mg. Vysledky
metaanalyzy byly pomérné prekvapivé: HCHT v monoterapii snizoval
systolicky i diastolicky TKv prmeéru o 6,5/4,5 mmHg, coz bylo ve srov-
nani's ostatnimi antihypertenzivy (inhibitory ACE, sartany, 3-blokatory,
blokatory kalciovych kanal) vyrazné méné (12). V epidemiologické
studii MR FIT u hypertonikd Ié¢enych HCHT bylo zjisténo 6% zvyseni
KV mortality, zatimco u hypertonikd lé¢enych chlortalidonem klesla KV
mortalita 0 58 %. Na zékladé rozhodnuti etické komise byli nemocni ze
skupiny |é¢ené HCHT prevedeni na Ié¢bu chlortalidonem, coZ u nich
vedlo ke snizeni KV mortality (13). Vysledky této studie potvrdila také jeji
revize provedena v roce 2011, ve které byla pomoci adjustované Coxovy
analyzy zjisténa vyrazné vyssi pravdépodobnost absence KV piihody
pfi 1é¢bé chlortalidonem ve srovnani s thiazidem (14). Také ve studii
Oslo Hypertension Trial se ukazalo, Ze HCHT byl v asociaci se 4Xx vyssi
KV mortalitou neZ placebo (15).

Dalsim nezddoucim ucinkem thiazidovych diuretik (v zavislosti
na dédvce) je zhorseni inzulinové rezistence a zvysovani rizika rozvoje
diabetu 2. typu v prmeéru o 30 %, coz jisté neni zadouci u hypertonikd
s abdomindlni obezitou, ktefi jsou ¢asto jiz v prediabetu a ktefi majf
i bez1écby 5x vyssiriziko pro rozvoj DM2 nez osoby bez metabolického
syndromu (16).

Dnes se proto déli diuretika k 1é¢bé hypertenze na thiazidovéa diu-
retika (HCHT) a thiaziddm podobna diuretika (chlortalidon, indapamid),
kterd by se méla upfednostriovat pfi vybéru diuretik v 1é¢bé hypertenze
u pacientl s dalsimi metabolickymi rizikovymi faktory (17, 1).

Indapamid a ACEi

Indapamid (thiaziddm podobné diuretikum) méa ze vsech diuretik
nejmensf salureticky Gcinek (vylucovani natria a vody), a naopak nejvétsi
vazodilata¢ni Ucinek (snizuje obsah kalcia v cévni sténé, zvysuje syntézu
vazodilata¢nich prostaglandind), neovliviiuje ani la¢nou, ani postpran-
didlnf glykemii, ani hodnotu glykovaného hemoglobinu (18). Indapamid
ve studii PATS vyznamné snizil relativni riziko vyskytu fatélnich i nefa-
talnich cévnich mozkovych pfihod (CMP) 0 29 % (19). Jeho podavéni
v monoterapii, ale i v kombinaci s inhibitorem ACE perindoprilem ve
studii HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial), tj. posledni pla-
cebem kontrolované studii u AH, do které byli zafazeni stars$i nemocnf
i ve véku nad 80 let s kombinovanou nebo izolovanou systolickou AH,
snizilo vyskyt fatalnich i nefatdlnich KV pithod i celkovou mortaliltu
(20). Ani v této studii indapamid neovlivnil metabolické rizikové faktory.

Pfilé¢bé indapamidem v kombinaci s perindoprilem bylo v klinické
studii Picxel zaznamendano vyznamné zmenseni hypertrofie levé komo-
ry srde¢ni (21). Tato kombinace také zlepsuje endotelidlni funkci a branf
vzniku nové albuminurie (redukce relativniho rizika o 21 %; p = 0,00071),
progresi jiz pfitomné albuminurie (redukce relativniho rizika o 16 %;
p = 0,02) a i progresi nefropatie 0 24 % (p = 0,05) (22). V sekundarni
prevenci CMP nebo tranzitorni ischemické ataky mozku byla kombinace
perindoprilu a indapamidu lepsi v redukci dal$i mozkové piihody ve
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Schéma 2. Zjednodusené schéma farmakologické lécby arteridini hyper-
tenze u obéznich pacientd s arteridini hypertenzi (zdroj: viastni)

1. | Fixni dvojkombinace: inhibitor RAAS (inhibitor ACE nebo sartan)
+ BKK nebo inhibitor ACE (sartan) + diuretikum (nejlépe indapamid)

4. | Trojkombinace + spironolakton (nebo eplerenon nebo amilorid)
+ agonista imidazolinovych receptord (moxonidin nebo rilmenidin)

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
ACE — angiotenzin konvertujici enzym
BKK — blokdtory kalciovych kandlu

srovnani s monoterapii inhibitorem ACE a zaroven pacientim po CMP
snizila riziko demence spojené s touto vaskuldrni pfihodou (studie
PROGRESS: Perindopril protection against recurrent stroke study) (23).

Perindopril je velmi dobfe zndmy inhibitor ACE s dlouhodobym
Ucinkem, ktery ma sSiroky organoprotektivni Gcinek, a to jak v pre-
venci makrovaskuldrnich, tak i mikrovaskularnich komplikaci. Ve stu-
dii ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron MR Controlled Evaluation) vedlo pfidani indapamidu a perin-
doprilu do medikace pacientt s DM2 k vyznamnému poklesu vyskytu
mikro- i makrovaskuldrnich komplikaci (24). Tato kombinace navic snizuje
i celkovou mortalitu a tento Ucinek pretrvéval i po vysazeni této terapie
po dalsich pét let od ukonceni studie ADVANCE (studie ADVANCE-ON).
Efekt intenzivni 1é¢by hypertenze u diabetikd 2. typu pretrvaval i po
lé¢bé, jako by si jejich organismus pamatoval vyhody pfidani perindo-
prilu aindapamidu, a proto se hovofi o tzv. kardiovaskuldrni paméti (25).

Hypertenze u obéznich pacientl je ¢asto rezistentnf, tj. ani
|é¢ba trojkombinaci véetné diuretika nevede k dosazenf cilovych
hodnot TK. Ctvrtym lékem by mél byt spironolakton (12,5-50 mg
za den), 0 némz je zndmo ze studie Pathway 2, Ze je nejucinnéjsi
v |é¢bé rezistentni hypertenze ve srovndni s placebem a ostatnimi
antihypertenzivy (26). Je také zndmo, ze na spironolakton reagujf
mnohem Iépe obézni hypertonici neZ neobézni, protoze obézni
hypertonici maji v organismu daleko vy3si hladinu aldosteronu
(viz vyse). V pfipadé nesnasenlivosti spironolaktonu je mozné pouzit
eplerenom (50-200 mg za den) nebo nahradit tyto inhibitory mine-
ralokortikoidnich receptor( kalium Setficim diuretikem amiloridem
v davce 5-15 mg/den (27).

Pokud je tfeba dalsf antihypertenzivum, je mozné zvolit do kom-
binace moxonidin (0,2-0,4 mg za den), ktery byl prokdzéan jako velmi
ucinny v 1é¢bé hypertenze u pacientll s metabolickym syndromem,
nadvéhou nebo obezitou. Ve studii CAMUS na souboru vice nez 4 tisict
pacientt lécenych svymi praktickymi lékafi v Némecku bylo zjisténo, ze
pridani moxonidinu v dévce 0,3-0,6 mg za den vedlo po 8 tydnech lécby
k prdmérnému poklesu TK o 27/14 mmHg (vice u obéznich pacientd),
k poklesu tepové frekvence v prdmeéru o 5 tepd/min a k redukci hmotnosti
v prdmeéru o 1,4 kg (opét vice u obéznich pacientd) (28). U obéznich paci-
entd s AH je samozfejmé mozné podle potfeby zafadit i kardioselektivni
beta-blokatory, které jsou indikovény do kombinaci predevsim u pacientd
s velmi vysokou tepovou frekvenci nebo dalsimi kardiovaskularnimi

onemocnénimi (napf. tachyarytmie, ischemické choroba srde¢niapod.).
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Zaveér

Podle soucasnych znalosti o patofyziologii spole¢ného vyskytu AH
a obezity je vhodné zahdjit u obéznich hypertonikd vcas nefarmako-
logickou i farmakologickou Ié¢bu. Pfi vybéru antihypertenziv je tfeba
vzit v Uvahu casty vyskyt rizikovych faktor( souvisejicich s inzulinovou
rezistendci, tj. s metabolickym syndromem, prediabetem, event. i DM2.
Podle dosud provedenych studif je kombinace inhibitoru ACE a me-
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Suplementacia vitaminu D ako dolezity faktor
v prevencii aliecbe ochorenia COVID-19:
aké mame dokazy?

Juraj Smaha, Martin Kuzma, Peter Jackuliak, Juraj Payer
V.interna klinika LF UK a UN Bratislava, Slovenska republika

Imunomodulaéné Gcinky vitaminu D a jeho potencial v prevencii a lie¢be akutnych respira¢nych ochoreni su uz dlhsie
predmetom zaujmu mnohych vedeckych timov po celom svete. Viacero meta-analyz v poslednych 10 rokoch potvrdilo
protektivny (hoci iba mierny) uc¢inok vitaminu D voci akvirovaniu respiracnych infekcii. Vzhladom k mnohym prekryvaju-
cim sa rizikovym faktorom deficitu vitaminu D a tazkého priebehu infekcie COVID-19 mnohi odbornici uvazuju o tom, zZe
suplementdcia vitaminom D by mohla hrat délezitd ulohu v prevencii a liecbe ochorenia vyvolaného novym koronavi-
rusom. Na zéklade dostupnych dat o imunologickom pésobeni vitaminu D je mozné, ze vitamin D by mohol modulovat
odpoved organizmu na infekciu virusom SARS-CoV-2 tak vo v¢asnej viremickej faze, ako aj v neskorej hyperinflamacnej
faze typickej pre tazky priebeh ochorenia. Prvé dostupné data z epidemiologickych studii ukazujy, ze nizka koncentracia
sérového vitaminu D je asociovand so zvySenou vnimavostou k akviracii nového koronavirusu a aj s tazsim priebehom
ochorenia COVID-19.

Kltucové slova: akutna respiracna infekcia, cathelicidin, COVID-19, liecba, prevencia, SARS-CoV-2, vitamin D, 25(0OH)D.

Vitamin D supplementation as an important factor in COVID-19 prevention and treatment:
what evidence do we have?

The immunomodulatory effect of vitamin D and its potential in prevention and treatment of acute respiratory infections have
long been of interest to many scientific teams around the world. Several meta-analyses in the last 10 years have confirmed the
protective (albeit of modest size) effect of vitamin D against respiratory infections. Because of many overlapping risk factors
for vitamin D deficiency and severe COVID-19 infection, many experts believe that vitamin D supplementation could play an
important role in prevention and treatment of the new coronavirus disease. Based on available data on the immunological
action of vitamin D, it is possible that vitamin D could modulate the body’s response to SARS-CoV-2 infection both in the
early viraemic phase and in later hyperinflammatory phase typical for the severe course of the disease. The first available data
from epidemiological studies suggest that low serum vitamin D levels are associated with increased susceptibility to the new
coronavirus infection as well as with severe course of the disease.

Key words: acute respiratory infection, cathelicidin, COVID-19, prevention, SARS-CoV-2, treatment, vitamin D, 25(OH)D.

I'Jvod (1). O takmer sto rokov neskor, v ¢ase pandémie ochorenia COVID-19,

Zaujem o vplyv vitaminu D na respiracny systém a jeho mozné  zaujem o vitamin D v stvislosti s respiracnymi infekciami opét vzrasta.
protektivne Ucinky voci respiratnym ndkazam mozno datovat azdo  Momentdlne sme prakticky kazdy tyzderi svedkami narastajuceho
roku 1930, kedy sa skimalo, ¢i by zvysend konzumécia oleja z tres¢ich ~ poctu publikacii, ktoré poukazuju na vztah medzi nizkou koncen-
peceninemohla prispiet k zniZeniu poctu dni pracovnej neschopnosti  traciou vitaminu D v sére a vy$sim rizikom ochorenia na COVID-19
uzamestnancov tovarni pre respira¢né infekcie hornych dychacich ciest  a jeho zdvaznejsim priebehom. Vzhladom k minimalnej invazivnosti,
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dostupnosti a cene, by mohla suplementdcia vitaminu D zohravat vy-
znamnu Ulohu v manazmente tohto nového infek¢ného respira¢ného
ochorenia. V nasledujucom texte uvédzame suhrn sicasnych poznatkov
o vplyve vitaminu D na imunitny systém respiratného traktu, vztahu
medzi vitaminom D a beznymi respira¢nymi ochoreniami a prvé pub-
likované data o vztahu medzi nizkou koncetraciou sérového vitaminu
D a infekciou COVID-19.

Vplyv vitaminu D na imunitny systém
respiracného traktu

Vitamin D by mohol ovplyvnit odpoved organizmu na SARS-CoV-2
vo vcasnej viremickej faze a aj v neskorej hyperinflamacnej faze, typickej
pre tazsiu formu ochorenia COVID-19 tromi mechanizmami:

B udrziavanie a ochrana medzibunkovych spojeni respira¢ného
epitelu,

B zvysend produkcia cathelicidinov a defenzinoy,

B znizenie produkcie prozépalovych cytokinov (utimenie cytokinovej
burky pri tazkom priebehu COVID-19).

Enzym 1-a-hydroxylaza, ktory katalyzuje posledny krok syntézy
aktivnej formy vitaminu D (1,25(OH)D3), je okrem parenchymu oblicky
VO Vyznamnej miere syntetizovany aj v respiratnom trakte: v epitelovych
bunkéch dychacich ciest, alveoldrnych makrofédgoch, dendritickych
bunkéch a lymfocytoch (2). Alveoldrne makrofagy boli dokonca prvé
ludské bunky, u ktorych sa dokézala extrarenalna aktivita 1-a-hyd-
roxylazy (jednalo sa o alveoldrne makrofagy izolované od niektorych
pacientov so sarkoidozou, hyperkalciémiou a vysokymi koncentraciami
sérového vitaminu D) (3). 1,25(0H)D3 je produkovany lokélne v respi-
racnom trakte a autokrinnym a parakrinnym spoésobom ovplyvhuje
proliferaciu, diferencidciu a maturaciu buniek. Na lokdlnu produkciu
aktivnej formy vitaminu D ma vacsi requlacny efekt dostupnost 25(0OH)
D v sére a indukcia 1-a-hydroxyldzy v bunkdch respiratného systému
infekénym agens, nez mechanizmy ,klasickej” requlacie minerélovej
homeostazy: aktivita 1-a-hydroxylazy v oblicke, koncentrécia parathor-
moénu a fibroblastového rastového faktora 23 (4). Lokalna produkcia
vitaminu D priamym aj nepriamym spdsobom ovyplviiuje vrodenu
(respiracny epitel, alveolarne makrofagy, dendritické bunky) aj ziskanu
(T- a zrejme aj B-lymfocyty) imunitni odpoved (5). Epitelové bunky
respiracného traktu dokdzu ,skladovat” vitamin D a v pripade potreby
zvysenim syntézy 1-a-hydroxylazy aj lokalne zvysit produkciu a koncen-
traciu 1,25(0OH)D3, ktord moze lokalne presahovat koncentraciu vitaminu
D v sére (6). K zvyseniu syntézy 1-a-hydroxyldzy v respiratnom trakte
dochdadza napriklad v désledku akutne prebiehajicej virusovej infekcie.
Odpoved organizmu na vstup virusu do bunky je realizovana signalnou
drdhou mediovanou cez tzv. toll-like receptory (TLR). TLR hraju klticovu
Ulohu pri rozpoznani patogénu v skorej faze virusovej infekcie. Su to
receptory exprimované na bunkovych membranach a intraceluldrnych
vezikulach, ktoré rozpoznavaju s patogénom a s poskodenim asocio-
vané molekuldrne vzory (PAMPs a DAMPS) (7). Imunomodula¢ny vplyv
vitaminu D sa z velkej miery vysvetluje prave modulovanim funkcie
tychto receptorov. Ako odpoved na virusové antigény heterodimér TLR
1/2 aktivuje syntézu 1-a-hydroxylazy a receptora pre vitamin D (VDR)
v makrofagu. 25(0H)D naviazany na vitamin D viazuci protein umozni
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vstup volnej frakcie 25(0OH)D intracelularne. V mikroprostredi alveola-
rneho makrofadgu nasledne dochéddza ku konverzii 25(OH)D prostred-
nictvom aktivity 1-a-hydroxylazy na aktivnu formu vitaminu D, ktory sa
nasledne viaze na VDR (8). Transkripcné odpoved bunky vedie k indukcii
syntézy cathelicidinov a beta-defenzinov, ktord nésledne stimuluje ex-
presiu klicovych faktorov autofagie (napr. Beclin 1, LC3) (9). Adekvéatna
lokdlna koncentrécia vitaminu D vedie vyssie uvedenym mechanizmom
v kone¢nom désledku aj k zvyseniu syntézy NO, zvyseniu koncentra-
cie intraceluldrneho vépnika a stimulacii enzymu PI3KC3, ¢o su dalsie
zname mechanizmy podporujice autofagiu a tvorbu autofagozémov
(9). Autofdgia je klucovy obranny mechanizmus bunky pred virusovou
infekciou. Pri autofagii dochadza k opuzdreni virusovych castic, ich
lyzozomalnej degradacii a naslednej prezentacii antigénu v snahe
indukovat adaptivnu antivirusovt imunitni odpoved (10). Lokalna nad-
produkcia 1,25(0H)D3 (respiracny epitel, alveoldrne makrofagy) vedie aj
k zvyseniu odolnosti bariérovej funkcie respira¢ného epitelu (napriklad
prostrednictvom E-cadherinu) a priamo brani lipopolysacharidmi in-
dukovanému akutnemu poskodeniu plic a rozvoju ARDS (11). Vitamin
D ovpylviuje uz spominanu syntézu defenzinov a antimikrobidlneho
peptidu cathelicidinu, ktorého antimikrobidlna dloha bola opisana na-
jma v suvislosti s infekciou Mycobacterium tuberculosis, ale data existuju
aj pre antimikrobidlne pdsobenie cathelicidinu proti gram-negativnym
a gram-pozitivnym baktéridm, virusom a mykotickym infekcidm (12).
Vitamin D moZe ovplyvriovat aj dendritické bunky respiracného traktu,
ktoré hraju kli¢ovu ulohu v iniciacii a requlacii adaptivnej imunitnej
odpovede. Aktivna forma vitaminu D inhibuje diferencidciu a maturaciu
dendritickych buniek tym, Ze znizuje syntézu MHC molekul Il. triedy ¢o
vedie k znizeniu syntézy IL-12 a zvy3eniu produkcie IL-10 (13). Tieto zmeny
maju za nasledok nasmerovanie T-bunkovej imunitnej odpovede sme-
rom k hyporesponzivite a k tvorbe regulacnych T-lymfocytov, ¢o podla
viacerych autorov vysvetluje niektoré z imunosupresivnych Gcinkov
vitaminu D. (14) Vitamin D neovplyvnuje T-lymfocyty iba nepriamo pro-
strednictvom dendritickych buniek ale ma priamy vplyv na T-lymfocyty
aje mozné, ze aj na B-lymfocyty. Aktivované T- aj B-lymfocyty exprimuju
na svojom povrchu receptor pre vitamin D (VDR) aj 1-a-hydroxylazu,
takisto v nich dochéddza ku konverzii 25(OH)D na 1,25(0H)D3. (15) Efekt
1,25(0OH)D3 na adaptivny imunitny systém je komplexny a vedie najma
k produkcii IL-10 regula¢nymi T-lymfocytmi a tym zrejme potencuje
imunosupresivnu reakciu organizmu (IL-10 je hlavny ,protizapalovy”
cytokin, ktory inhibuje Th1 aj Th2 imunitnd odpoved) (16). Nizke sérové
koncentracie 25(0OH)D su napriklad asociované s TLR — mediovanou
prehnanou autoimunitnou reakciou a tazsim priebehom ochorenia
u pacientov so systémovym lupus erythematosus (17). Aktivna forma vita-
minu D vedie pri odpovedina infekciu S aureus ku znizenej syntéze s TLR2
asociovanych prozapalovych cytokinov (TNF-g, IL-18) a zvyseniu syntézy
protizépalového cytokinu IL-10 (18). Deficit vitaminu D je asociovany s up-
-reguléciu TLR2 a TLR4 Co je spojené s patologickym pro-inflamacnym
stavom pri infekcii Aspergillus fumigatus alebo infekcii Herpes simplex (19,
20). Imunosupresivny efekt vitaminu D je pravdepodobne velmi dolezity
aj v prevencii rozvoja cytokinovej burky pri tazkych plicnych infekcidch
virusovej etiolégie. Cytokinova burka je vysledkom dysregulovanej, preh-
nanej imunitnej odpovede organizmu na infekény agens s nadproduk-
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ciou prozapalovych cytokinov (IL-1, IL2, IL-6, IL-12, TNF-q, IFN-y). To vedie
k nadmernej akumulacii prozapalovych buniek (neutrofily, monocyty,
makrofagy, aktivovné T-lymfocyty), apoptdze epitelovych buniek alveolov
a endotelovych buniek drobnych ciev s rozvojom nekardiogénneho
plticneho edému a hyperkoagula¢ného, protrombotického stavu (21).
Recentnd ex vivo studia napriklad preukazala, Ze suplementécia 4000 IU
vitaminu D denne vedie prostrednictvom zniZenia expresie TLR 3, TLR 7,
TLR 9 k znizeniu prozapalovych cytokinov IL-12 a IL-8, k zvyseniu protiza-
palového cytokinu IL-10 a k miernejsiemu priebehu horicky dengue (22).
Cytokinova burka je povazovana aj za jednu z hlavnych pric¢in mortality
a morbidity ochorenia COVID-19. Experimentdlne préce, ktoré by skimali
vplyv vitaminu D Specificky v sivislosti s infekciou novym koronavirusom
zatial'z pochopitelnych dovodov nemame k dispozicii. Jedna studia (zatial
nerecenzovand) vsak preukazala inhibi¢ny efekt 1,25(OH)D3 na replikéciu
virusu SARS-CoV-2 v epitelovych bunkach sliznice nosovej dutiny. (23)
Niektoré studie na animalnych modeloch v minulosti preukézali, Ze
imunomodula¢ny efekt vitaminu D je v kontexte respira¢nych ochorenf
mediovany reguldciou renin-angiotenzin-aldeosterénového systému
(RAAS) (24). Tento poznatok je doleZity, pretoZe pri ochoreni COVID-19
sa prave hyperreaktivita systému RAAS spdja s velmi zlou progndzou.
V najlbizsich mesiacoch mdzeme urcite ocakévat viacero novych studif,

ktoré sa budu snazit blizsie objasnit vyssie uvedené patomechanizmy.

Vitamin D arespiracné infekcie

Rézna incidencia respiracnych ochorenf pocas jednotlivych ro¢-
nych obdobi je dobre zndma. Okrem variability infekcif respira¢ného
traktu je zndma aj sezénna variabilita sérovych koncentracif vitaminu
D.Vitamin D ziskavame v mensej miere v strave a vo vacsej miere oZi-
arenim 7-dehydrocholesterolu v kozi sine¢nym UVB Ziarenim o vinovej
dlzke 290-315 nm. Pocas zimnych mesiacov v nasich geografickych
podmienkach dochéddza k nizSej expozicii sine¢nému UVB Ziareniu,
atym klesa syntéza vitaminu D v kozi (25). KedZe diéta vacsiny eurdp-
skej populdcie neobsahuje dostato¢né mnozstvo vitaminu D, ktoré
by dokézalo nahradit chybajucu syntézu v kozi, deficit vitaminu D je
v populdcii Castejsi a jeho miera zévaznejsia prave pocas zimnych
mesiacov (26). Vztah medzi vyssim vyskytom respiracnych infekcif
a nizkymi sérovymi koncentraciami vitaminu D pocas zimnych me-

siacov sa preto stal predmetom vyskumu. Viacero observacnych
studif v minulosti preukazalo asocidciu nielen medzi nizkou sérovou
koncentraciou 25(0OH)D a vyssim rizikom akviracie akutnej respiracnej
infekcie vratane chripky, ale aj zvy$enou mortalitou a morbiditou na
respiracné infekcie, vyssou prevalenciou ARDS a dIhsim trvanim umelej
pltcnej ventilacie ¢i vyssim rizikom rozvoja sepsy u kriticky chorych
pacientov (27). Existuje vSak malo dat z randomizovanych placebom
kontrolovanych studif, ktoré by preukdzali kauzélny vztah medzi
nizkou koncentraciou 25(0OH)D a rizikom rozvoja akutnej respira¢nej
infekcie. K ¢astejsim respira¢nym infekcidm pocas zimnych mesiacov
moze prispievat viacero inych faktorov, ako napriklad vacsie mnozstvo
Casu straveného v interiéri, Co zvysuje mnozstvo interpersonalnych
kontaktov v relativne obmedzenom priestore, ¢i chladnejsie pocasie
s relativne vyssou vihkostou, ktord umoziuje virusovym casticiam
dlhsie pretrvat mimo tela hostitela (28). Deficit aj inych mineralov
a stopovych prvkov so zndmym vplyvom na imunitny systém, na-
priklad deficit vitaminu C, selénu, ¢i zinku sa méze tiez podielat na
zvysenej prevalencii respira¢nych infekcii poc¢as zimnych mesiacov
(29, 30). Zo Siestich meta-analyz dat z randomizovanych kontrolova-
nych studif skimajucich, ¢i suplementdcia vitaminom D znizuje riziko
akviracie respiracnej infekcie, tri meta-analyzy preukazali statisticky
signifikantny protektivny efekt a tri meta-analyzy nepreukézali ziadny
protektivny efekt vitaminu D (31). V poslednej dobe v literature ¢asto
citovany systematicky prehlad a meta-analyza z roku 2017 ukézala, ze
suplementécia vitaminom D znizuje riziko akutnej respiracnej infekcie,
pricom najvacsi benefit maju pacienti s najtazsim deficitom 25(0H)D
(31). Lanham-New a kol. vo svojej praci zdoéraznuju viaceré limitacie
tejto meta-analyzy. Rovnako ako pri ostatnych meta-analyza aj pri
tej z roku 2017 je mnozstvo heterogénnych zisteni, pricom v tejto
meta-analyze celkové vysledky ovplyvhuju aj data ziskané z dvoch
$tudif z Mongolska a z Pakistanu, kde bola do studif zahrnuté Spe-
cifickd populdcia, z ktorej ziskané data by nemali byt extrapolované
na populdcie z rozvinutych krajin EU. Efektivita mnohych terapeutic-
kych intervencii je totiz v studidch konzistentne vyrazne Uspesnejsia
u menej rozvinutych krajin v porovnani s rozvinutejsimi krajinami
(26). Daldou vyznamnou skutocnostou je fakt, ze samotné definicia
respiracnej infekcie sa medzi jednotlivymi stddiami vyznamne Iisla,

Tab. 1. Prehlad regiénov natazsie zasiahnutych ochorenim COVID-19 a statusu vitaminu D v populdcii tychto regiénov k aprilu 2020. Upravené podla

Ebadi M, et al. European Journal of Clinical Nutrition, 2020

Krajina Studovana populacia Hodnota 25(0OH)D Prevalencia

Cina 364 ¢inskych muzov vo veku Deficit < 50 nmol/L 72%

60-75 rokov Insuficiencia < 50-75 nmol/I 22%
Irdn Meta-analyza 48 studii na 1911 Deficit < 50 nmol/I 55,21% muzi
muzoch a 3683 zenach 64,71% zeny

Taliansko a Spanielsko 420 pacientov nad 65 rokov prijatych Deficit < 50 nmol/I 94,3%

do rehabilitacného centra Insuficiencia < 50-75 nmol/I 81,2%

USA 26 010 dospelych v ndrdonom Deficit < 50 nmol/I 28,9%

registri National Health and Nutrition Insuficiencia < 50-75 nmol/I 41,4%

Examination Survey
Francuzsko 297 ludi vysetrovanych v zimnych Deficit < 50 nmol/I 751%
mesiacoch (januar, februar) v roku
2015
Velka Britania 278 ludi s CHOCHP vo veku Deficit < 50 nmol/I 61,5%
od 41-92 rokov
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pricom v mnohych studidch sa za pacientov s respira¢nou infekciou
povazovali aj ti, ktorf si ju ,samodiagnostikovali”. Najnovsia meta-
-analyza randomizovanych kontrolovanych $tudif z rokov 2007-2020
potvrdila mierny protektivny efekt vitaminu D voci akvirdcii akitnej
respira¢nej infekcie. Autori vsak ako limitdciu opéat zdorazniuju roz-
norodost v dizajne jednotlivych studif (32). Hoci data o preventivnej
funkcii vitaminu D voci akvirovaniu respira¢nej infekcie s slubné,
z hladiska terapeutickych moznosti vitaminu D u tazko chorych paci-
entov s respira¢nymi infekciami médme zatial menej presvedcivé data.
Intervenc¢né studie doteraz nepreukazali vyznamnejsi terapueticky”
efekt vysokych davok vitaminu D na priebeh ochorenia. Vysoké davky
1,25(OH)D3 (25000-50000 IU denne 5 dni) ani bolusovéa jednorazova
davka 540000 IU podana do 12 hod. od prijatia u vitamin D deficient-
nych pacientov neviedla k znizeniu mortality alebo doby hospitaliza-
cie, ¢i ¢asu stradveného na umelej plicnej ventilacii (33, 34). Niektorf
autori preto povazuju nizku koncentraciu 25(OH)D ,iba" za marker
zavaznosti ochorenia, bez vplyvu na samotnu patofyzioldgiu ocho-
renia. Inf autori zdéraznuju, Ze vitamin D je zrejme molekulou, ktord
nema ,akutny efekt” na imunitné funkcie, tento benefit sa straca, ak
pacient nema dlhodobo suficientn hodnotu 25(OH)D. Viac informacii
o tejto problematike by mohli priniest vysledky prave prebiehajicej
studie VITDALIZE u kriticki chorych pacientov s tazkym deficitom
25(0OH)D v sére. Timto pacientom je podavana bolusové nasycovacia
davka 540000 IU a nasledne udrziavacia dévka 4000 IU dlhodobo.
Prvé vysledky tejto Studie sa o¢akavaju v prvej polovici roku 2021 (35).

Vitamin D a ochorenie COVID-19

Okrem uz spominanych patofyziologickych a imunologickych
udajov o posobenf vitaminu D vo vztahu k respira¢nym infekcidm
sa velky zaujem o vitamin D v stvislosti s ochorenim COVID-19 spdja
aj pre pozoruhodné prekryvanie sa rizikovych faktorov (napr. vyssi
vek, obezita, diabetes mellitus 2. typu) tazkého deficitu vitaminu D
a tazkého priebehu ochorenia COVID-19. Dve neddvno publikované
studie preukazali inverznu koreldciu medzi hodnotou 25(0H)D v sére
a morbiditou a mortalitou na ochorenie COVID-19. Laird et al skimali
vztah medzi hladinou 25(OH)D v sére a prevalenciou ochorenia
COVID-19 v 12 eurdépskych krajindch (36). Pre potreby studie bol
,deficit” vitaminu D definovany hodnotou < 25 nmol/I (10 ng/ml)
a <30 nmol/I (12 ng/ml) (v zavislosti od krajiny) a ,nizka hodnota” vi-
taminu D hodnotou < 50 nmol/I (20 ng/ml). Krajiny s formélne ustano-
venou zdravotnou politikou ohfadom fortifikacie potravin vitaminom
D (napr. Finsko, Norsko) mali signifikantne nizsi pocet infikovanych
pacientov nez ,slne¢né” krajiny juhu Eurépy. Spanielsko a Taliansko
(najma jeho severna ¢ast) mali paradoxne obyvatelstvo s najnizsimi
hodnotami 25(0OH)D v sére. Tieto krajiny mali zaroven najvyssi pocet
infikovanych pacientov virusom SARS-CoV-2 a aj najvyssi pocet obeti
ochorenia COVID-19. Autori v zavere $tudie uvadzajy, ze koncentracie
25(0OH)D v sére sa zdaju byt asociované so zvysenou mortalitou na
ochorenie COVID-19, pricom krajiny bez formélne ustanovenej po-
litiky ohladom fortifikdcie potravin vitaminom D su najzévaznejsie
postihnuté deficitom vitaminu D a aj pandémiou ochorenia COVID-19.
llie et al. v podobnej studii na zdklade Udajov z 20 krajin Eurdpskej
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Unie preukazali negativnu koreldciu medzi priemernou hodnotou
sérového 25(0H)D v populdcii a poctom pripadov aj obeti na COVID-19
prepocitanych na milién obyvatelov. Napriklad na Slovensku bola
priemerna hodnota 25(OH)D 81,5 nmol/I (32,65 ng/ml) a pocet Umrti
asociovanych s COVID-19 prepocitanych na milion obyvatelov bol 0,4,
v Spanielsku bola hodnota 25(OH)D 42,5 nmol/I (17,03 ng/ml) a pocet
umrtf prepocitanych na milion obyvatelov bol 314. (37) Prevalencia
deficitu vitaminu D v pandémiou COVID-19 najtazsie zasiahnutych
oblastiach sveta k 14. aprilu 2020 je uvedend v Tab. 1. (38)

Nizka hodnota 25(0OH)D sa zda byt tieZ asociovana s vyssou vni-
mavostou ku SARS-CoV-2 a tazsim priebehom ochorenia COVID-19.
V $tudif zo Svaj¢iarska D'Avolio et al. retrospektivne hodnotili koncen-
tracie 25(0OH)D u pacientov s pozitivnym PCR testom na SARS-CoV-2
a u pacientov s negativnym PCR testom. Studia preukdazala $tatis-
ticky vyznamny rozdiel v koncentraciach 25(0H)D medzi pozitivne
testovanymi pacientmi (medidn 25(OH)D 11,1 ng/ml (27,71 nmol/1))
a medzi pacientmi s negativnym testom na SARS-CoV-2 (median
25(0OH)D 24,6 ng/ml (61,4 nmol/l) (39). Izraelskd $tudia na pomerne
velkom subore 7 807 testovanych pacientov na COVID-19 preukdzala
signifikantne vyssie riziko hospitalizacie (takmer dvojndsobné) SARS-
-CoV-2 pozitivnych pacientov s nizkou hodnotou 25(0OH)D v sére aj
po Uprave suboru z hladiska veku pacientov, pohlavia a komorbidit.
Autori preto povazuju nizku koncentraciu 25(OH)D za nezavisly ri-
zikovy faktor zdvaznosti priebehu ochorenia COVID-19 (40). Studia
7 Velkej Britéanie (UK biobank) sice neupreukdzala vztah medzi nizkou
koncentréaciou 25(OH)D a zvysenym rizikom akvirdcie SARS-CoV-2,
avsak v tejto Studii nebol preukdzany ani vztah medzi tradi¢cnymi”
rizikovymi faktormi pre COVID-19 ako su diabetes mellitus ¢i artériova
hypertenzia (41). Vyznamna limitacia tejto Studie viak spociva v tom,
ze ddta o hodnotach sérovych koncentracii 25(OH)D u pacientov
testovanych na COVID-19 ziskavala z registra vedeného v rokoch
2006-2010. Za 10 rokov sa pritom mohlo zmenit mnozstvo faktorov
zivotného stylu ovplyviujucich hodnoty vitaminu D a hodnoty z rokov
2006-10 nemuseli u tychto pacientov nutne reflektovat status viatmi-
nu D v redlnom ¢ase pandémie. Stidia Metzlera a kol. zo Spojenych
Statov sa snazila vyhodnotit ¢o najrecentnejsie koncentréacie 25(0OH)D
v sére (rok predchadzajuci zaciatku pandémie COVID-19). U pacientov
vitamin D deficientnych bolo signifikantné, 1,77 ndsobne vyssie riziko
pozitivneho testu na SARS-CoV-2. Vek nad 50 rokov, deficit vitaminu D
aind ako biela rasa boli v tejto $tudii aj po Uprave suboru povazované
za nezavislé rizikové faktory akvirdcie SARS-CoV-2 (42). Nizka hodnota
sérového vitaminu D by mohla hrat rolu aj v zavaznosti priebehu
infekcie COVID-19. V studii z Anglicka Panagiotou et al merali sérové
koncentracie 25(OH)D vstupne u vietkych pacientov prijatych do ne-
mocnice s ochorenfm COVID-19. Vac¢sina pacientov mala urcitd mieru
deficitu vitaminu D, pacienti prijati na JIS mali nizsie hodnoty 25(0OH)
D nez pacienti, ktorf boli prijati na standardné 16zko napriek tomu, ze
pacienti prijati na JIS boli va&sinou mladsi (43). U pacientov s hodnotou
25(0OH)D aspon 30 ng/ml (74,88 nmol/l), pre potreby $tidie oznace-
nych ako ,vitamin D suficientnych”, bola preukdzané signifikantne
redukované zavaznost priebehu ochorenia COVID-19, nemocni¢na
mortalita aj hodnota CRP. U ludi nad 40 rokov v sledovanom subore

/ Vniti Lék 2020; 66(8): 494-500 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

498 | PREHLEDOVE CLANKY

Suplementdcia vitaminu D ako déleZity faktor v prevencii a liecbe ochorenia COVID-19: aké mame dokazy?

ochoreniu podlahlo 9,7% pacientov ,vitamin D suficientnych” a 20%
pacientov ,vitamin D insuficientnych” (44).

Vysoké davky vitaminu D
ako prevencia aliecba COVID-19?

Vo vieobecnosti mozno povedat, Ze najviac ohrozenymi skupinami
z hladiska akviracie ochorenia COVID-19 a jeho zévaznejsieho priebehu
su ludia starsi ako 70 rokov, obézni ludia, pacienti s chronickymi ocho-
reniami, seniori umiestenych v domovoch socidlnych sluzieb — vietko
skupiny obyvtelstva, u ktorych je prevalencia zavazného deficitu vitami-
nu D dobre zdokumentovana. Nemozno opomenut ani zvysené riziko
pre zdravotnicky persondl. K'5.julu 2020 zomrelo v dosledku ochorenia
COVID-19 celosvetovo viac neZ 3000 zdravotnickych pracovnikov (45).
Nizsie hodnoty 25(OH)D mézu byt spojené s vyssim rizikom ziskania
nozokomidlnej nakazy (46). Kratko po vypuknuti pandémie a publiko-
vani prvych dat o asocicii medzi deficitom vitaminu D a COVID-19
sa preto objavili prace s odporucaniami v podéavani vysokych davok
vitaminu D za U¢elom rychleho zvysenia sérovej koncetracie 25(0OH)D
ako moznej prevencie a lie¢be COVID-19 u rizikovych skupin pacientov.
Grant a kol. vo svojej praci odporucaju denne uzivat 10000 IU vitaminu
D3 niekolko tyzdriov, nasledne 5000 IU denne v snahe rychlo zvysit
koncetraciu 25(OH)D v sére. Na zéklade dostupnych dat mozZno uviest,
Ze riziko akvirovania respira¢nej infekcie vyznamne klesa pri hodnote
25(0H)D 30 ng/ml (74,88 nmol/l), koncentracie okolo 40-50 ng/ml
(100-125 nmol) st asociované s redukciou rizika nozokomiélnej infekcie
(47). Grant a kol. pocas pandémie COVID-19 odportca udrziavat kon-
centracie 25(0OH)D na urovni 40-60 ng/ml (100-150 nmol/I) u vietkych
pacientov hospitalizovanych v nemocnici a u zdravotnickeho perso-
nalu (47). Dal3ia praca v snahe zniZit zdvaznost ochorenia COVID-19
doporucuje schému s nasycovacou davkou 200000 az 300000 U
v 50000 U kapsulach (48). Niketori autori pred tymito odpordc¢aniami
varuju, pretoze nie su zalozené na dostato¢nom mnozstve kvalitnych
dat z intervencnych studif (randomizované placebom kontrolované
studie). Martineau a kol dokonca poukézali na fakt, Ze bolus vysokych
davok vitaminu D moze byt menej efektivny v prevencii akitnych in-
fekcif respira¢ného traktu, zrejme pre rychlejsi metabolizmus vitaminu
D na neucinné katabolity po podani vysokej davky (31). Velké bolusy
vitaminu D podané v relativne kratkom ¢ase mdzu paradoxne viest
k negativnemu imunosupresivnemu Ucinku (znizenie proliferativnej
schopnosti neutrofilov, zvysenie fosfatu a FGF23 - inhibicia aktivacie
preukorza aktivnej formy vitaminu D) (49, 50). Odborné spoloc¢nosti su
v odporucaniach pre podavanie vysokych davok vitaminu D v prevencii
a lie¢be ochorenia COVID-19 zdrZanlivejsie. Narodny institut zdravia vo
Velkej Britanii publikoval odportcania v ktorych uvadza, ze preparaty
vitaminu D nie su schvélené pre prevenciu a lie¢bu ziadnych infeke-
nych respira¢nych ochoreni vratane COVID-19. Zaroven vsak autori
v tychto odporucaniach pripustaju, ze pocas pandémie COVID-19 sa
prevalencia deficitu vitaminu D moze zvysit najma u starsich fudf, ktorf
v ramci vyhybania sa blizkym kontaktom strdvia vacsinu dia v interi-
éri (nedostato¢nd expozicia sine¢nému ziareniu) (51). Optimalizacia
prisunu vitaminu D, okrem toho, Ze sa vo vieobecnosti javi ako bez-

pecna a efektivna forma prevencie respira¢nych ochoreni, je najma
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esencidlnym komponentom manazmentu metabolickych ochorenf
skeletu (52). Podla konsenzu odbornych spolo¢nosti méze vacsina
pacientov pocas pandémie za Ucelom zabezpecenia optimalneho
fungovania muskuloskeletdlneho systému bezpecne prijat 400-1 000
IU vitaminu D denne v jedle a/alebo vo forme preparatov vitaminu
D (53). Treba vsak podotknut, ze mnohé studie nepreukazali ucinné
zvysenie koncentracie 25(0H)D v sére pri uZivani davky 400-1000 IU
vitaminu D u zdravych, nieto este u akutne chorych, ¢i polymorbidnych
pacientov obzvlast v oblastiach s mensim poc¢tom slne¢nych dni. Vo
vieobecnosti moZno povedat, Zze 1000 IU vitaminu D denne zvysi sérovu
koncentraciu 25(0H)D o 10 ng/ml (25 nmol/l) (54). Na zaklade zatial
dostupnych dat je preto vhodné zvazit pocas pandémie ochorenia
COVID-19 suplementéciu pacientov so znamou hodnotou 25(0H)D
pod 10 ng/ml (25 nmol/l) ddvkou 4000 IU denne (najvyssou moznou
odporucanou davkou podla Institue of Medicine a Endocrine Practice
Guidelines Committee z ,muskuloskeletalnej indikacie”) v snahe zvysit
koncentréciu 25(0OH)D aspori na 30 ng/ml (74,88 nmol/l) (55). V ¢astiach
populacie so znamou vysokou prevalenciou deficitu vitaminu D treba
zvazit poddvanie aspon 1000-2000 IU/denne aj bez nutnosti rutinného
stanovenia a monitoringu sérovej koncentrécie 25(OH)D v sére (56).
V pripade uzivania davok 4000 IU denne sa doporucuje laboratérny
monitoring za Uc¢elom zabranenia moznej toxicite a nezZiaducim ucin-
kom. Préve pre potencidlnu toxicitu vitaminu D mnohf autori varuju pred
podavanim vysokych davok v prevencii/liecbe COVID-19. K intoxikacii
vitaminom D vsak mdZe podla literarnych Udajov dojst aZ pri davkach
vacsich ako 50000 IU denne alebo pri dlhodobom uzivani davok vac-
Sich ako 10000 IU a pri hodnotach 25(0OH)D v sére viac ako 200 ng/ml
(500 nmol/l) (57). Prejavy intoxikacie su zvadcsa spojené s hyperkalcié-
miou a hyperfosfatémiou. Megadavky vitaminu D u starsich muzov
a zien mozu byt spojené aj s vyssou prevalenciou fraktur a padov (58).
Vysoké davky vitaminu D podévané v studif VITDAL-ICU pacientom
hospitalizovanych na jednotkéch intenzivnej starostlivosti (peroralny
cholekalciferol az do jednorazovej davky 540000 IU, nésledne 90000 IU
mesacne pocas piatich mesiacov) vsak neviedli k vyznamnému poctu
neziaducich Ucinkov. Hyperkalciémia sa objavila iba u 1 % pacientov,
pricom u vsetkych pacientov iSlo o asymptomatickd hyperkalciémiu.
Hodnoty vitaminu D v sére v3ak boli aj v skupine pacientov lie¢enych
megaddvkami hlboko pod hodnotu asociovanou s akttnou toxicitou
(150 ng/ml resp. 374 nmol/1) (59). Vac¢sina autorov povazuje davky do
10000 IU denne (najviac vsak po dobu 5 mesiacov vzhladom k publi-
kovanym ddtam) za bezpecné. Rutinnu laboratérnu kontrolu vak treba
vzdy zvazovat u pacientov s nestabilnymi renalnymi parametrami, s po-
krocilym oblickovym ochorenim, s malabsorpciou, s hypoparatyredzou
a u pacientov uzivajucich sluckové diuretika (60).

Zaver

Do dnesného dna je registrovanych viacero studii, ktoré sa budu
v priebehu nasledujicich mesiacov snazit preukdzat efekt vitaminu
D v prevencii a liecbe infekcie COVID-19. Jednou z nich je napriklad
COVIDENCE UK study s cielom aspori na 12000 pacientoch preskimat
vplyv diéty a zivotného stylu na riziko prenosu SARS-CoV-2, zavaznost
infekcie COVID-19, dobu rekonvalescencie a neskoré nasledky infekcie.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Omega-3 mastné kyseliny EPA a DHA
snizuji riziko raznych typu
kardiovaskularnich onemocnéni

Nova studie publikovand v Mayo Clinic Proceedings (zari2020) poskytuje
dosud nejkomplexnéjsi analyzu role omega-3 mastnych kyselin (MK)
v prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni. Meta-analyza 40 klinickych
studii poskytuje dikaz pro konzumaci vétsiho mnozstvi omega-3 MK —
EPA (kyselina eikosapentaenovd) a DHA (kyselina dokosahexaenova).
Vyzkum dospél k zavéru, Ze prijem EPA a DHA omega-3 MK je spojen se
snizenym rizikem vyskytu ischemické choroby srdec¢ni (CHD), kterd je
pfi¢inou 7,4 milionu Umrti na celém svété kazdy rok, a snizenym rizikem
infarktu myokardu.

Studie podporuje hypotézu, ze prijem EPA a DHA pfispiva ke
kardioprotekci bez ohledu na to, jakou maji pacienti dietu,
fika Carl ,,Chip“ Lavie, MD, kardiolog v Ochsner Health v New Orleans,
LA., USA a jeden z autoru studie.

Lidé by méli zvazit vyhody doplrikl s omega-3 MK (EPA+DHA) v ddvkdach
1000 az 2 000 mg denné. Plati to i u osob, které pravidelné jedi ryby,

dodal Dr. Lavie. Vzhledem k bezpecnosti a malému potencialu interakce 4 . I
s jinymi 1éky, vysledky této studie naznacuiji, ze doplriky s omega-3 MK Studie ZJISt]|a, ze.suplementai\cg
(EPA+DHA) jsou relativné levnym a vysoce uéinnym zptsobem, jak EPA + DHA je spojena se statisticky
zlepsit zdravi srdce. Mély by byt povaZovany za soucast standardni vyznamnym snizenim rizika:
preventivni Iecv?y pro vétsinu pacientl s kardiovaskularnimi chorob:f\mll e fatalniho infarktu myokardu (o 35 %)
a pro ty, ktefi se zotavuji z infarktu myokardu (pozn. sekundarni )
a tercialni prevence). * infarktu myokardu (o 13 %)
v 0
Zdroj: Effect of Omega-3 Dosage on Cardiovascular Outcomes: An Updated Meta-Analysis and ¢ dalsich poruch CHD (O 10 A’)
Meta-Regression of Interventional Trials by Aldo A. Bernasconi, PhD; Michelle M. Wiest, PhD; . ) " ICHS 99
Carl J. Lavie, MD; Richard V. Milani, MD; and Jari A. Laukkanen, MD, PhD, 17 September 2020, \_ umrtnosti na (09 %) )

Mayo Clinic Proceedings. DOI: 10.1016/j.mayocp.2020.08.034
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Suplementdcia vitaminu D ako déleZity faktor v prevencii a liecbe ochorenia COVID-19: aké mame dokazy?

Velmi doleZité je opakovane zdéraznit potrebu adekvatneho denného pri-
sunu vitaminu D podla odportc¢ani odbornych spolo¢nosti (400-1000 IU
denne v zavislosti od veku). Tieto odpordcania existuju na zaklade pre-
svedcivych Udajov o benefite vitaminu D na muskuloskeletalny systém
(61).V kontexte prebiehajticej pandémie COVID-19 sa vak kazdym driom
objavuje viac dat o tom, Ze vitamin D by mohol zmiernit celospolocensky
dopad pandémie najmé u skupin pacientov, kde je jeho deficit najzévaz-
nejsi (Co je zéroven populdcia najviac ndchylnd na tazky priebeh infekcie
COVID-19). U tychto pacientov je rozumné pocas pandémie ochorenia
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Protidestickovd lécba v sekundarni prevenci nekardioembolickych ischemickych mozkovych cévnich pfihod

Protidestickova lécba v sekundarni prevenci
nekardioembolickych ischemickych
mozkovych cévnich prihod

Stefan Alusik’, Zoltan Paluch?
'Katedra vnitiniho Iékarstvi IPVZ Praha
?Ustav farmakologie 2. LF UK Praha

Autofi se v ¢lanku vénuji problematice protidestickové |é¢by po nekardioembolické ischemické mozkové cévni piihodé.
Ta s sebou nese nékteré kontroverzni otazky, napf. zda volit monoterapii ¢i antiagregancia kombinovat, jak dlouho 1é¢bu
podavat, ¢i zda v pfipadé vzniku pfihody terapii ménit nebo ponechat |é¢bu stavajici. Zdmérem je diskuze i nad spornymi
otazkami, napt. jaké je riziko takové lécby u pacientll s pfitomnosti cerebralnich mikrokrvaceni. V otazce dualni terapie
v Uvodu |é¢by se odbornici shoduji, nicméné pokud jde o naslednou monoterapii, pohled na volbu Ié¢iva i délku jeho
podavani se mezi odborniky lisi. Ke stanoveni optimalniho postupu chybi podklady z klinickych studii.

Klicova slova: dipyridamol, dudlni 1é¢ba, klopidogrel, kyselina acetylsalicylova, monoterapie.

Antiplatelet therapy in secondary prevention of non-embolic ischaemic stroke

The authors address the topic of antiplatelet therapy after a non-cardioembolic ischaemic stroke. They discuss some
controversial issues in therapy such as monotherapy versus combination therapy, short-term versus long-term therapy
and whether current therapy should be modified or continued in the event a patient has experienced a stroke. Other
outstanding issues dealt with include e.g., the risk of such therapy in patients developing cerebral microbleeds. While
consensus has been reached by experts regarding the utility of dual therapy in the initial period, divergent opinions
exist as to the selection of drugs and therapy duration. Definition of the optimal strategy is hindered by the lack of
evidence and robust data from clinical trials.

Key words: acetylsalicylic acid, clopidogrel, dipyridamole, dual therapy, monotherapy.

Uvod

Po vzniku nekardioembolické ischemické cévni mozkové pfihody

blokada receptoru P2Y12 (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, kangrelor),
blokdda receptoru Gp lib/llla (abciximab, tirofiban, eptifibatid),

(nkiCMP) nebo tranzitorni mozkové ischemie (TIA) je riziko recidivy po- inhibice fosfodiesterazy (PDE-3) (cilostazol, dipyridamol),

mérné vysoké a nejvyssije v prvnich hodinach az dnech po pfthodé. Ve blokada receptoru trombinu PAR-1 (vorapaxar, atopaxar).
starsich studiich dosahuje 90dennf riziko recidivy 12-20 %, v novéjsich

je nizsi vzhledem k pokroku v diagnostice i [é¢bé. Naddle je viak vysoké Praxe ukdzala se, ze nelze mechanicky prebirat poznatky ziskané

(1), ato nejen z krdtkodobého, ale i dlouhodobého rizika. V minimalizaci

rizika (kromé |écby rizikovych faktor( a pffpadnych intervencnich za-

krokd) pIni dalezitou roli protidesti¢kova Ié¢ba. Dnes mame k dispozici

nékolik skupin pfipravkd s rdznym mechanismem ucinku:

B inhibice cyklooxygendzy-1 a ve vysokych davkach i cyklooxygena-
zy-2 (kyselina acetylsalicylova — ASA),

o protidestickové lé¢bé kardiology. Zatimco ischemie myokardu
vyvold koagulaéni nekrézu, kterd se hoji relativné pevnou jizvou,
ischemie v mozku vyvolavéa nekrézu kolikvacni, hojici se pseudocys-
tou. Ischemickd mozkova tkan je ndchylnd k hemoragické transfor-
maci, kterd je relativné ¢asté a zvysuje se pfi pouZitf antitrombotické
a zejména trombolytické [é¢by (2). Kromé toho pacienti s nkiCMP
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maji vyssi vék a vétsi poskozeni cév (fibrohyalinéza, amyloidova
angiopatie) i vyssi riziko ostatnich hemoragickych komplikaci pro-
tidestickové écby.

V clanku se budeme vénovat nékterym kontroverznim

otazkam protidestickové lécby po nkiCMP, resp. TIA:

B monoterapie vs. kombinovana lé¢ba (monoterapie, dvojkombinace
a trojkombinace),

B kratkodobd vs dlouhodobd lé¢ba,

B podavat ASA dlouhodobé?

B nkiCMP u pacientl s protidesti¢kovou lé¢bou — pokracovani nebo
zména preexistujicl 1écby?

B cerebradlni mikrokrvacenf a protidestickova léc¢ba.

Monoterapie vs. kombinovana lécba

Monoterapie

Z nejcastéji pouzivanych protidesti¢kovych pripravkl (ASA, klopi-
dogrel a dipyridamol) se v sekundarni prevenci nkiCMP v monoterapii
pouziva nejcastéji ASA, méné casto klopidogrel. Ve vétsiné zemi se
monoterapil pokracuje az po kratkém obdobf dualni 1éCby. Vyjimkou
jsou britské doporucené postupy, které doporucovaly monoterapii
klopidogrelem (75 mg/denné) jak v akutnim obdobi po vzniku nkiCMP,
resp. TIA, taki dlouhodobé (3). Dokonce i v novych doporucenych po-
stupech publikovanych nedavno trvaji na monoterapii — prozménu ASA
v dévkéch 300 mg/den po dobu 14 dnia potom doporucuji pokracovat
v dlouhodobé 1é¢bé (4).

V piipadé, Ze pacient netoleruje ASA, nabidne se mu alternativni
protidestickova lécba.

Standardné pouzivand davka ASA v USA je 325 mg Tx denné, v no-
vych britskych doporucenych postupech je ddvka ASA 300 mg/denné,
coz je v souladu s vysledky studie publikované nedavno (5).

Ani ASA (podobné jako jind protidestickova léCiva) nedokdze Uplné
zabranit vzniku nkiCMP, resp. jeji recidivé. Kromé toho se zjistilo, Ze Uci-
nek ASA je méné vyznamny nez u srde¢niho infarktu a oproti placebu
snizuje riziko recidivy nkiCMP jen o 10-15 %; navic ma také nezadouci
Gcinky, zejména krvaceni do GIT. Dnes uz vime, Ze nejvyznamnéjsi efekt
ASA se uplatiuje v prvnich tydnech po pfihodé a v prvnich 6 tydnech
snizuje riziko recidivy az o0 60 % (6), jak uvedeme nize. ASA si naddle
zachovava vedouci pozici v protidestickové [é¢bé nkiCMP kromé Velké
Britdnie také v USA. Ve Francii je oficidlnim stanoviskem kritického far-
makoterapeutického ¢asopisu Prescrire International tvrzeni, ze ASA
v monoterapii zUstava nadale Iékem prvni volby (7).

V monoterapii lze pouzit i klopidogrel, pouziva se viak zatim v této
indikaci méné &asto.

Tiklopidin se dnes pouziva vyjimecné vzhledem k jeho nezddoucim
ucinkdm (prdjem, neutropenie) a byl nahrazen klopidogrelem.

Podobné dipyridamol se pouziva jen v kombinaci s ASA a nema
lepsi ucinnost nez samotna ASA. Nepffjemnym nezadoucim ucinkem
dipyridamolu jsou bolesti hlavy, které ¢asto zapficinuji ukonceni lécby.
Podle vyjadfeni Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv nenf v soucasnosti
v CR registrovéan zadny piipravek obsahujici dipyridamol.
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Prasugrel se podava jen v kardiologickych indikacich (spolu s ASA),
u nkiCMP v soucasnosti probihaji klinické studie.

V Asii se pouziva cilostazol. Selektivné inhibuje fosfodiesterazu 3 A,
coz nejméné dvéma rdznymi mechanismy vede k inhibici aktivity des-
ticek (8). Kromé toho zlep3uje endotelidini funkci a zabraruje proliferaci
svalovych bunék tepen. Po rozpacitych vysledcich pred léty se dnes
jeho pfiznivy efekt v 1é¢bé poklada za prokézany (9). Cilostazol snizuje
kardiovaskularniriziko méné nez ASA, na druhé strané je povazovan za
bezpelnéjsi. Byl zkouden v monoterapii i v kombinaci s ASA. Pro zavede-
ni do lécby v Evropé jsou potiebné adekvatni populacni klinické studie.
V USA je registrovan od roku 1999 jen pro Ié¢bu ischemické choroby
dolnich koncetin (ICHDK) a v jiné indikaci nebyl FDA povolen. U nas je
dostupny jen pro lécbu ICHDK ve zvlastnim rezimu.

Dvojkombinace

Ve snaze zvysit U¢innost [é¢by se antiagregancia zacala kombino-
vat. Cilem bylo vyuzit rdznych mechanism ucinku jednotlivych Iéciv
a jejich vlivem na trombocyty zvysit Ucinnost |é¢by. Nasledné bylo
provedeno nekolik klinickych studii, které potvrzovaly vyznamnéjsi
snizenf kardiovaskularniho rizika u kombinované Ié¢by v porovnani
s monoterapif ASA.

Ucinnost dipyridamolu v prevenci nkiCMP byla prokazana ve studi-
fch ESPS-2 (10) a ESPRIT (11). V obou studiich byla testovana kombinace
dipyridamol + ASA, kterd byla U¢innéjsi nez samotnd ASA. Zatimco ve
studii ESPS-2 kombinace snizovala riziko nkiCMP v porovnani s placebem
o vyraznych 37 % (samotnd ASA o 18 % a dipyridamol o 16 %) a autofi
mluvili o aditivnim efektu kombinace, ve studii ESPRIT byl vysledek lepsf
pro kombinaci, ale rozdil ve sledovaném kompozitnim ukazateli byl uz
maly (u kombinované 1é¢by 13 %, u samotné ASA 16 %), viz podrobnd
statistika v tab. 1. Kromé toho, ve skupiné s dipyridamolem 33 % paci-
entl predcasné ukoncilo 1é¢bu. Podstatnym nedostatkem studif je fakt,
7e doba zafazovani pacientl po nkiCMP, resp. TIA, byla az do 1 mésice,
nebyla tedy hodnocena kritickd doba, kdy k recidivém dochazi nejcastéji.
Ve studii PROFESS (12) jiz Zaddnd vyhoda kombinace ASA + dipyridamol
nebyla prokdzana. Také kombinace klopidogrel + dipyridamol neproka-
zala z4dné vyhody oproti é¢bé klopidogrelem samotnym (13).

Ze starsich klinickych studif s ASA a klopidogrelem se za nejvy-
znamnéjsi poklddd CHARISMA (14). Studie neprokdzala vyssi i¢innost
kombinované [écby (ASA + klopidogrel) v porovnani s monoterapif ASA
v primarnich ukazatelich. O néco lepsi vysledek byl zjistén pfi analyze
podskupiny pacientl se symptomatickou aterotrombdzou. Zadvazné he-
moragické komplikace se v obou skupinach v celé studii statisticky nelisily.

Novéjsi studie CHANCE (15) a POINT (16) potvrdily lepsi Gc¢innost
dudinf Iécby, kterd snizovala riziko recidivy nkiCMP kolem 30 % ve sle-
dovaném obdobi 90 dnd. Vstupni kritéria pro zafazeni do studie byla
v obou studifch stejna: pacienti s TIA s vysokym rizikem recidivy nebo
tzv. ,minor stroke” (skdre 3 a méné NIHSS). Negativnim ddsledkem
kombinované lé¢by bylo zvyseni poctu zavaznych krvaceni, které ve
studii POINT bylo 2,3x vy3si v porovnani se skupinou lécenou mono-
terapif ASA. Studie CHANCE byla provedena v Cing, studie POINT, kterd
ji kopfrovala, byla provedena u zépadni populace (82,8 % pacient(
pochézelo z USA). Lisila se delsi dobou lécby (90 dnl misto 21 dnd),
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i kratsfm intervalem zafazovani pacientd do studie — do 12 h po vzniku
prihody. Také Uvodni davka klopidogrelu byla vy3si — 600 mg oproti
300 mg - nez ve studii CHANCE. O vysledcich obou studif referujeme
nize. Studie CHANCE a POINT prokazaly lepsf U¢innost kombinované
lécby. Uinnost je vazana na véasnou periodu onemocnéni, coz mdze
vysvétlovat vysledky dfivejsich déle trvajicich studif CHARISMA (14), SPS3
(17), MATCH (18) (Tab. 1), v nichZ nebyl prokdzan prospéch z dudini 1écby.

Trojkombinace

Kombinace 3 antiagregacnich pfipravkd byla v klinice pouzita jiz
drive, aviak jednalo se spise o kazuistickd sdélent. Velkd klinickd studie
byla provedena az nedavno (19). Autofi opét vychazeli z pfedpokladu,
Ze kombinace 3 antiagregacnich latek maze byt efektivnéjsi v porovnani
s dosud doporucovanou lé¢bou. Ve studii s pacienty po nkiCMP nebo
TIA byl porovnavan efekt trojkombinace (ASA 75 mg/den, klopidogrel
75 mg/den a dipyridamol 200 mg 2x denné) s klopidogrelem samotnym
nebo kombinaci ASA + klopidogrel. Lé¢ba byla zapocata do 48 h od
vzniku pfihody. Incidence a zavaznost recidiv nkiCMP nebo TIA se neli-
Sily mezi intenzivné Ié¢enou skupinou a mezi ostatnimi lé¢enymi podle
dosavadnich doporuc¢enych postupt za sledované obdobi 90 dn(.
Naproti tomu se vyrazné zvysil vyskyt hemoragickych komplikaci.

Tab. 1. Zdkladni adaje k citovanym studiim s dudini protidestickovou lécbou

Studie byla pfed¢asné ukonc¢ena na doporuceni monitorovaci komise
a autofi trojkombinacnilé¢bu v rutinni praxi nedoporucuji. Studie byla
kritizovdna z mnohych d@vodd: pozdni zafazovani do studie od vzniku
ptihody (70 % pacientl az v intervalu 24-48 h), zavazny iktus meélo
11 9% pacientt a dalsich 10 % absolvovalo trombolyzu, trojkombinace
se podavala po dobu 30 dnd misto vhodnéjsich 8-10 dnl apod. (20).

Kratkodoba vs. dlouhodoba
protidestickova lécba

Dualni lécba

Také v této problematice se vychdazelo z vysledkd kardiologickych
studif CURE (21) a CREDO (22), kde dualIni lé¢ba s klopidogrelem po dobu
1 roku vyrazné snizovala recidivu kardiovaskuldrnich pfihod. Podobné
vysledky se ocekavaly i v prevenci nkiCMP. Nasledné provedené studie
CHARISMA (14), SPS3 (17) a MATCH (18) v3ak ukazaly, ze dudini [é¢ba
v sekundarni prevenci nkiCMP podévana dlouhodobé nepfindsi zadny
prospéch, zejména ne u pacientd s lakunarnim typem iCMP. Naopak
studie CHANCE (15) ukdzala, ze dudini lé¢ba podavana po dobu prvnich
21 dnl po iICMP snizovala riziko recidivy zhruba o 30 % ve sledovaném
obdobi 90 dna.

Studie/r Pacienti Lécba Trvani lécby Vysledky Komplikace
(n)
CHARISMA 15603 Clo 75mg/d + ASA 28m Vysledky kombinované lécby Z3avazné hemoragie
(14) 2006 75-162 mg/d vs. monoterapie a monoterapie se nelisily u kombinované lécby (1,7 %

ASA (6,8 % vs. 73 %, RR 0,93, Cl vs 1,3 % RR 1,25, 95%
0,83-1,05p=0,22) C1097-1,61;p=0,09)
ESPRIT (11) 2739 30-325 mg ASA + 200 mg 42m Kombinace Dip + ASA mélo Predcasné ukonceni lécby
2006 Dip 2krat denné vs. ASA lepsi nez u ASA (PC: 13 % vs. u pacientd s Dip (33 %) pro
30-325 mg/d 16 %, HR 0,80, 95% Cl: bolesti hlavy

0,66-0,98; ARR 1 % za rok)

CHANCE (15) | 5170 75mg ASA + Clo 75mg vs.
2013 ASA 75 mg/d

21 dni

Stfedné zavazné a zdvazné

hemoragické komplikace

- stejné v obou skupinach
03%,p=0,73)

Kombinovana lé¢ba ma lepsi
vysledky nez monoterapie
ASA (8,2 % vs. 11,7 %, HR 0,68;
95% Cl10,57-0,81, p < 0,001)

POINT (16) 4881 ASA 50-325 mg/d + Clo

DudlIni lécba vice snizovala | Vice nez dvojndsobny vyskyt

skupinami (15,7 vs. 16,7, RR
6,4;95% Cl 4,6-16,3, ARR 1 %)

2018 75 mg/d vs. ASA monoterapie riziko CMP nez monoterapie krvaceni u kombinované
ASA (5% vs. 6,5 %, HR0,75; | 1é¢by (0,9 % vs. 0,4 %, HR 2,32,
95% C1 0,59-0,95; p = 0,02) 95% Cl 1,10-4,87, p = 0,02)
SPS-2 (10) 6602 ASA 25 mg 2x denné 24 m Vy$si vyskyt hemoragickych Kombinovana lécba
1996 +Dip 200 mg 2x denné vs. komplikaci zaznamenan Vv porovndni s placebem
ASA monoterapie a Dip u ASA monoterapie snizovala riziko CMP 0 37 %
monoterapie (p <0,001), ASA0 18 %
(p < 0,013) Dip 0 16 %
(p < 0,039
PROFESS (12) 20332 ASA 25 mg + Dip 200 mg 2x 25r Viyskyt recidiv CMP v obou Krvéacenf ¢astéjsi ve skupiné
2008 denné vs. Clo 75mg/d skupinéch stejny (9 % vs. ASA + Dip (4,1 %, Clo 3,6 %,
8,8 %, HR 1,01; 95% HR 1,15; 95% CI 1,00-1.32)
Cl1,01-1,11)
SPS-3(17) 3020 ASA 325 mg/d + Clo 75 mg/d 34r Kombinovana lé¢ba U DL zvysené hemoragické
2012 vs. ASA 325 mg/d i monoterapie majf stejné komplikace (2,1 % vs. 1,1 %
vysledky. Riziko recidivy 2,5 % ro¢né, HR 0,92; 95%
vs. 2,7 % ro¢né (HR 0,92; 95% C10,72-2,71, p < 0,001)
Cl0,72-1,16,p =0/48) i celkova mortalita
MATCH (18) | 7599 ASA75 mg + Clo 75 mg/d vs. 18m Statisticky nevyznamny rozdil U DL ¢astéjsi vyskyt zivot
2004 Clo 75mg/d v ovlivnéni PC mezi obéma ohrozuijicich krvaceni (2,6 %

vs. 1,3 %, AR 1,3 %, 95%
C10.6-19)

ASA - kyselina acetylsalicylovd, Clo - klopidogrel, Dip — dipyridamol, iCMP — ischemickd cévni mozkovd pfihoda, DL — dudini lécba, m — mésic, r — rok, PC — primdrni cil,
RR — relativni riziko, HR — pomer rizik (hazard ratio), AR — absolutni riziko, ARR — absolutni redukce rizika, Cl 95% — 95% konfidencniinterval (interval spolehlivosti)
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Neddavno publikované vysledky studie POINT (16) prokazaly, ze dudini
lé¢ba (klopidogrel + ASA) snizuje vyskyt recidiv nkiCMP (5 %) v porovnani
s monoterapii ASA (6,5 %) po dobu Iécby trvajici 90 dnl. Nejvice recidiv
nkiCMP bylo zaznamendno béhem 1. tydne po vzniku pfihody. V souvis-
losti s dudinilécbou byl zaznamendan vice nez dvojndsobny vyskyt velkych
krvaceni (0,9 %) v porovnanis monoterapii ASA (0,4 %). Pravé pro zvyseny
vyskyt krvaceni byla studie pfed¢asné ukoncena. Na zvyseném vyskytu
hemoragickych komplikaci se kromé vy3si ivodni davky klopidogrelu
a delsi doby lé¢by mohla podilet i v&tsi prevalence postizeni drobnych cév
v souboru pacientl ve studii. Vyznamnou Ulohu mohla hrat i skute¢nost,
Ze americkd populace ma mensi prevalenci polymorfismu cytochromu
P450 2C19 a tim i vy3si Ucinnost klopidogrelu. Studie byla podrobena
kritice. Efekt dudini lé¢by byl prokdzan jen v prvnim mésici, v dalsich
2 mésicich mélo nkiCMP jen 0,9 % pacientd a nebyl zjistén zadny rozdil
mezi obéma skupinami. Pfidani klopidogrelu také nemeélo zadny vliv na
mortalitu ani disabilitu. Po zapocteni hemoragickych komplikacf proto
celkovy profit z kombinované lécby byl maly. Autofi viak odhaduiji, ze
dudlni lé¢ba u 1000 pacientl po dobu 90 dnli zabrani 15 ischemickym
iktim a vyvold 5 zavaznych krvacent. Jini autofi poukazuiji na to, Zze dlou-
hodobé tcinnost 1écby klesd a naopak, stoupa vyskyt hemoragickych
komplikaci, zejména u pacientd ve véku nad 75 let.

Na zakladé vysledk( zejména studif CHANCE a POINT se odbornici
shoduji na tom, Ze dudini lé¢ba ASA + klopidogrel se ma zejména po-
davat po vzniku nkiCMP a TIA po dobu 3-4 tydn( a poté pokracovat
v monoterapii ASA nebo klopidogrelem. Optimalni doba podavani
dudini 1é¢by se bude déle upresriovat klinickymi studiemi.

Monoterapie po dudlni lécbé

Jak dlouho mame pokrac¢ovat v monoterapii po dudlni 1é¢bé, neni
jasno. Pro urcenf optimalIni doby Ié¢by chybi podklady z klinickych studif,
proto nékterd doporuceni odkazuiji na individuaini posouzenf klinickych
okolnosti (23). ViyfeSena neni ani otdzka, jak dlouho médme pokracovat
v [é¢bé ASA. Analyza 12 klinickych studif s ASA (6) ukazala, Ze mohutny
Ucinek ASA se projevuje zejména v akutnim stadiu. V prvnich 6 tydnech
snizovala riziko recidivy o 60 % (84 z 8452 Ucastnikd v ASA skupiné
utrpélo nkiCMP vs. 175 z 7 326 Ucastnik kontrolni skupiny; HR 0,42, 95%
Cl 0,32-0,55, p < 0,0001) a riziko zdvazného poskozeni nebo Umrti po
iICMPazo70% (3628452 vs 110z 7326; HR 0,29, C1 0,20-0,42, p < 0,0001).
Maximum ucinku bylo zaznamenano v prvnich 2 tydnech po pffhodé,
nasledné doslo k poklesu a po 12 tydnech uz neby! zjistén rozdil v po-
rovnani s kontrolni skupinou.

Pro tvrzeni, ze klopidogrel v monoterapii je dlouhodobé ucinné&jsi
nez ASA, viak také chybf dlkaz z velké klinické studie.

Podavat ASA dlouhodobé?

Nizké davky ASA se v sekundarni prevenci kardiovaskularich pifhod
podavaji ¢asto dlouhodobé. Snizuji riziko recidivy srde¢niho infarktu
i nkiCMP a prospéch z1é¢by prevysuje pffpadna rizika, zejména krvacen.
Kontroverznije podavani ASA v primarni prevenci. ASA se dnes dlouho-
dobé podava jen u osob s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem (v USA
desetileté riziko 10 % a vice pro osoby ve véku 50-59 let). Prospéch
zé¢by by mohli mit i pacienti vékové skupiny 60-69 let (24). Pacientim
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ve véku nad 70 let se Ié¢ba nedoporucuje, protoze v této vékové sku-
piné je vyssi pocet hemoragickych komplikaci, které znehodnocuiji

eventuadlni sporny pfinos.

Protidestickova lécba po iCMP - pokracovani
nebo zména preexistujici 1écby?

Velkd ¢ast zejména starsi populace uZiva protidestickovou léc¢bu,
nejcastéji ASA, dlouhodobé. V pfipadé, ze u nich dojde k nkiCPM nebo
TIA, Iékafi jsou na rozpacich, jak postupovat déle v protidestickové écbé.
Zhruba polovina z nich zméni ASA za jiny pffpravek, nebo ho k ASA pfida.
K takovému postupu vsak chybf klinickd evidence. Nedavno byly publiko-
vany vysledky zpracované z databaze VISTA (Virtual International Stroke
Trials Archive) v Glasgowé. Soubor obsahoval 1129 pacient(, u 538 z nich
byla po pfihodé zménéna protidestickova lé¢ba, u 591 pacientl bylo
pokracovano v dosavadnim rezimu (25). Zména lécby ve sledovaném
intervalu (90 dn(i) véak nesnizovala riziko recidivy pfihody (4,1 % vs. 4,3 %,
95% Cl: 0,54-175,p = 0,929). Také incidence intrakranidlniho a extrakrani-
alnfho krvaceni v obou skupinach byla podobna. Jiné vysledky ukazala
nedavno publikovand metaanalyza 5 klinickych studif (8 723 pacientd).
U pacientt po nkiCMP, ktefi do té doby uzivali ASA, byla u ¢asti z nich
zménéna dosavadni terapie (pfidana dalsi protidestickova éciva, pre-
vazné klopidogrel, nebo ASA byla nahrazena jinym pfipravkem). Zména
lé¢by v porovnani s monoterapii ASA méla za nésledek nizsi riziko vzniku
velkych kardiovaskularnich pfihod, véetné nkiCMP (26). Vysledky jinych
praci viak podpofily Iécbu ASA. V praci Nelsona et al (27) autofi zjistili, Ze
pokud doslo kiCMP u pacientd uzivajicich ASA, klinické projevy nkiCMP
byly mirnéjsi a objem akutniho infarktu byl mensi. Autofi se domnivaji, ze
pacienti s vysokym rizikem by mohli mit prospéch z rutinniho podavanf
ASA. Jini autofi prokézali, ze pacienti s nedostatecné ASA suprimovanym
tromboxanem méli zavaznéjsi mozkovou pifhodu i vétsi objem mozko-
vého infarktu (28). Nedavno publikované doporucené postupy v USA
po vzniku nkiCMP umoziuji i zvysit doposud uzivané davky ASA, nebo
zvolit jinou protidestickovou lé¢bu (29).

Na Uvodnfi otdzku, zda zménit stavajici lé¢bu nebo v ni pokracovat,
nemame tedy v soucasnosti jednozna¢nou odpoved.

Cerebralni mikrokrvaceni
a protidestickova lécba

Cerebralnfm mikrokrvacenim (CMK) nazyvame drobnd depozita
degradacnich produktd erytrocytl (zejména hemosiderinu) obsaze-
ného v makrofézich v tésné blizkosti strukturdlné abnormalné zméne-
nych cév (fibrohyalinéza, amyloidéza apod.). Predpoklada se, ze CMK
jsou vysledkem extravazace erytrocytll z poskozenych arteriol a kapilar.
Hemosiderin je silny paramagneticky material, coz umozriuje jeho detekci
v magnetickém poli. Nalez CMK u pacienta zvysuje riziko mozkovych
cévnich pfihod, a to jak ischemickych, tak hemoragickych, ale také i riziko
smrti a demence. U pacientd s iCMP nebo TIA, ktefi dostavali antikoa-
gulacni lécbu pro fibrilaci sini a méli zjisténé CMK, bylo symptomatické
intrakranidlni krvaceni vice neZ 3x ¢astéjsi v porovnani s pacienty bez
prikazu CMK (7/712;9,8/1 000 pacientorokd, 95%Cl 4,0-20,3 vs. 7/2 654;
2,6/1000 pacientorokd, 95% Cl 1,1-5/4), u pacientd bez CMK (30). Také
u pacientl uzivajicich protidestickovou lé¢bu se CMK vyskytovala ¢astéji,
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Protidestickovd lécba v sekundarni prevenci nekardioembolickych ischemickych mozkovych cévnich prihod

striktné vazana na lobarni oblasti mozku. Rovnéz intrakranialni krvaceni
u nich bylo ¢asté&jsi. Podobné u pacientl s nkiCMP stojime pred otdz-
kou, zda protidestickovou lé¢bou zabranime recidivé nebo vyvolame
mozkové krvaceni. Lau et al. (31) v souboru pacientl po iICMP uZivajicf
protidestickovou lé¢bu a pritomnymi CMK sledovali riziko vzniku trom-
botickych a hemoragickych komplikaci. U pacient s CMK bylo 5leté
absolutnf riziko pro vznik nehendikepujici ischemické mozkové pfihody
vyssi v porovnani s nehendikepujicim intrakranidlnim krvacenim (94 %
vs. 1,2 %; P < 0,0001). Také ve skupiné pacientt s 5 a vice CMK prevazovaly
ischemické pfihody nad hemoragickymi (9,8 % vs. 2,1 %; P = 0,008). Odlisny
byl ndlez pfi hodnoceni zédvaznych a fatdlnich iCMP a intrakranidlnich
krvaceni. Zatimco ve skupiné do 5 CMK byla statistika podobna (8,3 %
vs. 1,3 %; P = 0,0004), ve skupiné 5 a vice CMK riziko zavazného/fatalni-
ho CMP a riziko intrakranidlniho krvaceni se vyrovnalo (9,0 % vs. 94 %;
P =0,81). Vzhledem k tomu, Ze riziko pro vznik iCMP je mnohem vys3i,
protidestickovou lé¢bu pokldda za indikovanou a jeji vysazeni v dobé
do prvniho roku od pfihody poklddd za nevhodné. Hao (32) u pacientt
s vétsim poctem CMK nez 5 doporucuje protidestickovou Iécbu po
jednom roce postupné ukoncit. Pro jednoznacna doporucenti jsou viak
potiebnd data z velkych klinickych studif.

Lze tedy shrnout:

B protidestickovd lé¢ba u nkiCMP a TIA by méla byt zahdjena do 24 h
od zacatku prvnich pfiznakd prihody,

B |éCbu aZ na vyjimky za¢indme dvojkombinaci (nejcastéji ASA +
klopidogrel) po dobu 3 tydnd, maximalné mésic,

B podudlnilécbé pokracujeme v monoterapii ASA nebo klopidogre-
lem. Jak dlouho se ma podavat, nenijasné, a doporucené postupy
odkazuji na individudini posouzeni konkrétniho pacienta,

B u pacientd s nkiCMP/TIA a zjisténymi CMK zahajujeme protidesticko-
vou |é¢bu, protoZe riziko recidivy je vyssi nez riziko intrakranidlniho

krvaceni.

LITERATURA

1. Amarenco P, Lavallee PC, Labreuche J, et al. One-year risk of stroke after transient ische-
mic attack or minor stroke. N Engl J Med 2016; 374: 1533-1542.

2.Zhang J, Yang Y, Sun H, et al. Hemorrhagic transformation after cerebral infarction: cu-
rrent concepts and challenges. Ann Transl Med 2014; 8: 81.

3. Royal College of Physicians. National clinical guideline for stroke. Prepared by the Inter-
collegiate Stroke Working Party. 5" ed.2016.

4. NICE guideline: Stroke and transient ischaemic attack in over 16's: diagnosis and ini-
tial management (NG 128). Dostupné z WWW: https://www.nice.org.uk/guidance/ng128
5. Rothwell PM, Cook NR, Gaziano JM, et al. Effects of aspirin on risks of vascular events
and cancer according to bodyweight and dose: analysis of individual patient data from
randomised trials. Lancet 2018; 392: 387-399.

6. Rothwell PM, Algra A, Chen Z, et al. Effects of aspirin on risk and severity of early recu-
rrent stroke after transient ischaemic attack and ischaemic stroke: time-course analysis
of randomised trials. Lancet 2016; 388: 365-375.

7. No author listed. Minor ischaemic stroke and antiplatelet drugs. Very little advantage
from adding clopidogrel to aspirin. Prescrire Int 2019; 28: 77.

8. Karetova D, Bultas J. Cilostazol. Remedia 2014; 24: 441-449.

9.ShiL, PuJ, XuL, etal The efficacy and safety of cilostazol for the secondary prevention
of ischemic stroke in acute and chronic phases in Asian population- an updated meta-
-analysis. BMC Neurology 2014; 14: 251.

10. Diener HC, Cunha L, Forbes C, et al. European Stroke Prevention Study. 2. Dipyridamole
and acetylsalicylic acid in the secondary prevention of stroke. J Neurol Sci 1996; 143: 1-13.
11. ESPRIT Study Group. Aspirin plus dipyridamole versus aspirin alone after cerebral
ischaemia of arterial origin (ESPRIT): randomised controlled trial. Lancet 2006; 367:
1665-1673.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2020; 66(8): 501-506 /

Vyhled do budoucna

Ocekava se, ze v sekundarni prevenci nkiCMP a TIA se vice uplatni
zejména cilostazol a klopidogrel. Cilostazol se poklada za optimaln( lé¢bu
7 hlediska hodnoceni Gc¢innosti a bezpecnosti. Kratkodoba studie kombi-
nace aspirin + cilostazol potvrdila bezpe¢nost kombinace, ale z hlediska
Ucinnosti v porovnani se skupinou lé¢enou ASA samotnou nebyl zadny
rozdil (33). Klopidogrel ma vyrazny antiagrega¢ni Ucinek. V prevenci
nkiCMP je stejné ucinny jako ASA, avsak u lécenych klopidogrelem byla
vy$si mortalita nez u léCenych ASA (34). Prace ze zakladniho vyzkumu
ukazuji, Ze klopidogrel ma také antiaterosklerotické a neuroprotektivnf
ucinky. Jejich potvrzeni v klinice by pozici klopidogrelu vyrazné posililo.

Studie SOCRATES neprokézala lepsi tcinnost tikagrelolu v porovnani
s ASA (35) a v soucasnosti probihd klinicka studie THALES, jejiz vysledky roz-
hodnouiotom, zda se v 1é¢hé uplatni tikagrelol v kombinaci s ASA. Zkousi
se i kombinace protidestickovych Iéciv a pifimo pusobicich peroralnich
antikoagulandif (36). Vyskyt hemoragickych komplikaci ve skupiné riva-
roxaban + ASA byl témér dvojnasobny v porovnani se skupinou lécenych
ASA samotnou. Z indikace protidestickové 1écby by se nemély podavat
enterosolventni formy ASA (ecASA) pro jejich nizsi biologickou dostupnost
a pravdépodobné mensi protidestickovy efekt (37, 38).

Zaveér
Cilem protidestickové lé¢by je snizit riziko recidiv nkiCMP. Zde jesté

vice nez v jinych pfipadech musime peclivé balancovat mezi U¢innostf
lé¢by a nezaddoucimi Ucinky, zejména hemoragickymi komplikacemi.
Zatimco mezi odborniky je viceméné shoda v pfistupu v prvnich tydnech
po pfihodé, pro dalsi optimalni postup chybi podklady z klinickych studi.
Pres velky pokrok v [é¢bé v poslednich letech je riziko recidivy nkiCMP
stale neakceptovatelné vysoké. V komplexnim pristupu v jeho snizovani
ma duleZitou roli i protidestickova léc¢ba a jeji postupna optimalizace
na zakladé ziskavani klinickych zkusenosti s jednotlivymi 1éCivy i jejich
kombinacemi.
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Vékem podminéna remodelace myokardu:
mytus nebo realita?

Radek Pudil
1. interni kardiongiologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Vékem podminéna remodelace myokardu je dlouhodoby proces, ktery zahrnuje Siroké spektrum patogenetickych mecha-
nismu. Vysledkem jsou strukturalni a funkéni zmény myokardu, které vedou ke zméné funk¢nich vlastnosti myokardu (zmény
geometrie srde¢nich oddild, kontraktility myokardu, myokardidlni rezervy). Tyto zmény mohou ustit v rozvoj srde¢niho
selhani, snizuji kvalitu Zivota a mohou tak zvysovat morbiditu i mortalitu pacient(. Jde o proces, ktery mohou negativné
ovlivnit rizikové faktory kardiovaskuldrnich onemocnéni, fada komorbidit, naopak tento proces Ize vyznamné pozitivné
ovlivnit zménou zZivotniho stylu, v¢asnou detekci rizikovych faktorl a dislednou lé¢bou viech komorbidit.

Kli¢ova slova: starnuti, remodelace myokardu, senescence, srde¢ni selhani.

Age-related myocardial remodeling: myth or reality?

Age-related myocardial remodeling is a long-term process that involves a wide range of pathogenetic mechanisms. The
result is structural and functional changes of the myocardium, which lead to a change in the functional myocardium itself
(changes in the geometry of the heart compartments, myocardial contractility, myocardial reserves). These changes can lead
to the development of heart failure, reduce the quality of life and thus increase the morbidity and mortality of patients. It is
a process that can be negatively affected by risk factors for cardiovascular disease, many comorbidities, on the contrary, this
process can be significantly positively influenced by lifestyle changes, early detection of risk factors and consistent treatment

of all comorbidities.

Key words: aging, myocardial remodeling, senescence, heart failure.

Srdecni selhani m& pomérné presné definované pficiny a pato-
genetické mechanismy, které vedou k po3kozeni srde¢ni svaloviny
a k naslednému rozvoji srde¢niho selhdni. Ukazuje se v3ak, Zze dalSim
vyznamnym faktorem, ktery velmi ¢asto urcuje vysledny klinicky obraz,
je funkeni stav myokardu v dobé jeho vzniku, tedy v konkrétni dobé
plsobenf vyvoldvajici pFiciny. Je zndmo, Ze v souvislosti s nardstajicim
vekem a starnutim dochdzi k patofyziologickym zménam struktury
a funkce kardiovaskularniho systému. Tyto zmény jsou oznacovény jako
starnuti kardiovaskularniho systému (cardiovascular aging) a zahrnuji
jak starnuti cévniho systému (vascular aging), tak i starnuti myokardu.
Nepffmo to dokldda zvyseny vyskyt srdecniho selhdniv souvislosti s vé-
kem. Podle nékterych rozsahlych epidemiologickych dat je prevalence
srdecniho selhaniv bézné populaci asi 2,2 %, pricemz ve vékové skupiné
45-54 let je to pouze 0,7 %, avsak po 60. roce véku vyznamné nardst,
ve véku nad 75 let dosahuje prevalence manifestniho srde¢niho selhani
az 84 % (1, 2). Vzhledem k tomu, Ze ve vyssich vékovych skupindch

narlstd pocet nemocnych se srde¢nim selhanim, se obraci pozornost
také na patofyziologické zmény myokardu, ke kterym v souvislosti
s narUstajicim vékem dochazi.

Hlavnim cilem tohoto stru¢ného prehledu je podat zakladni souhrn
patogenetickych proces(, ke kterym dochazi v souvislosti se starnutim
a které se uplatiuji pfi rozvoji srde¢niho selhani, sekundarnim cilem je

upozornit na moznosti, jak je pfizniveé ovlivnit.

Zmény morfologie myokardu
v souvislosti s vékem

S nardstajicim vékem dochézi ke zméné velikosti a funkce srdecnich
oddill. Podle dosavadnich zkusenosti dochézi k zékladnim morfolo-
gickym zméndm myokardu, které zahrnuji zmeény velikosti a funkce
srdecCnich komor. Tento proces se nazyva vékem podminéna remode-
lace myokardu (age-related myocardial remodelling) a zahrnuje zmény
velikosti a funkce srdec¢nich oddild.
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Vékem podminénd remodelace myokardu:mytus nebo realita?

Vékem podminénd remodelace myokardu. Vékem podminéna
remodelace myokardu zahrnuje morfologické a funkéni zmény srdec-
nich komor a sinf.

Vékem podminénd remodelace levé komory je zakladnim proce-
sem, ktery je dan dvéma faktory: staciondrnim mnozstvim az pozvolnym
Ubytkem masy myokardu levé komory a relativné rychlejsim poklesem
end-diastolického a end-systolického objemu levé komory. Vysledkem
je zvyseni poméru masa/objem (LV mass/volume ratio). Tento trend
v minulosti naznacovaly echokardiografické studie, v soucasnosti byl
potvrzen rozsdhlymi studiemi vyuZivajicimi magnetickou rezonanci
k hodnoceni masy myokardu levé komory a jejich objemovych para-
metrd. Za pfipominku stoji rozsahla studie Susan Chengové a kol,, kteff
provedli rozsédhlou analyzu MR vysetfeni srdce v souboru 5004 pacientd
bez pfitomnosti kardiovaskuldrniho onemocnéni riznych vékovych
skupin (3). Za zdkladé podrobné analyzy dospéli k zavéru, Ze ro¢né
dochazf k ubytku svaloviny levé komory 0 0,3 g a ke zmen3eni end-
-diastolického objemu levé komory 0 0,8 ml (p < 0,0001). Disproporce
mezi rychlosti Ubytku svaloviny levé komory a jejiho objemu vede k prd-
mérnému nardstu 5 mg/ml a rok (p < 0,0001). Vzhledem multietnicité
sledovaného souboru bylo mozné prokazat, Ze etnicita nema zadny
podstatnéjsf vliv na tento proces. Tato studie pfinesla data o rizikovosti
zvyseného pomeéru masa/objem pro vznik kardiovaskularnich pfihod,
ve véku nad 65 let je zvyseny index asociovany s vice nez trojndsobnym
zvysenim jejich vyskytu (HR 3,69, 95% Cl: 1,34-10,10). Nové&jsi studie
potvrdily podobny trend. Napt. Fiechter M et al. na zakladé analyzy
MR vysetieni srdce prokdzali pomérné silny pokles end-systolického
a end-diastolického objemu levé komory v zavislosti na véku, masa
levé komory a jeji index byly stacionarni, resp. se s vékem snizovaly (4).

Pri hodnoceni systolické funkce levé komory obé studie pfinesly da-
ta o mirném zvyseni ejekeni frakce levé komory v souvislosti s vékem, které
je dané disproporci poklesu objemd levé komory (vyznamnéjsi pokles
end-diastolického objemu levé komory pfi porovnéni s end-systolickym
objemem levé komory). Relativni zachovéni systolické funkce levé komory
hodnoceni pomoci parametru ejekeni frakce mize byt ovlivnéno i dalsimi
faktory (napfiklad ¢asté&jsi pfitomnosti mitraIni insuficience).

Zmeény struktury a geometrie levé komory vedou ke snizenf jejf
diastolické funkce. Tato oblast byla jiz velmi dobfe dokumentovana
a promitla se do souc¢asnych doporuceni pro hodnoceni diastolické
funkce levé komory. Podobné je dokumentovéna zévislost véku a vze-
stupu poméru E/e’ (5, 6). Predpoklada se, Ze diastolickou funkci levé
komory ve vy$sim véku vyznamné ovliviiuje zvysend tuhost stény levé
komory a snizend schopnost relaxace. Pfi echokardiografickém hodno-
ceni diastolické funkce levé komory je tfeba mit tyto faktory na paméti.

Vékem podminénd remodelace myokardu zahrnuje také zmény
geometrie levé sing, ke kterym v pribéhu starnuti dochézi. Jde pre-
devsim o dilataci levé sing, kterd se projevi zvysenym end-systolickym
i end-diastolickym objemem. Pficinou mUze byt zvyseni tuhosti stény
levé komory a porucha jeji poddajnosti, kterd ztéZuje pInéni levé komory
v priibéhu diastoly, dale pak mitrdIni regurgitace, kterd vznika v dsledku
degenerativnich zmén listd a zavésného aparatu chlopné. Morfologické
zmény levé siné jsou provazeny i zménami funkce levé siné. Na zakladé

dat ze studii hodnoticich funkci levé siné echokardiograficky ¢i s vyuzi-
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tim magnetické rezonance byl prokézany abnormality viech fazi prace
levé siné (rezervodrové, pritokové i kontraktilni) (7, 8). Je zfejmé, ze tyto
zmény majf vyznam pro rozvoj fibrilace sinf.

Vékem podminénd remodelace pravé komory. Fiechterova studie
pfinesla data o zméndach geometrie pravé komory a vyvoiji jeji ejekeni
frakce. Podobné jako u levé komory, i u pravé komory dochézi k po-
klesu jejich objemovych charakteristik (end-diastolicky i end-systolicky
objem), s ohledem na vyznamnéjsi pokles end-diastolického objemu
dochazi k mirnému nardstu ejekeni frakce. Tyto poznatky potvrdily i dalsf
studie pfi hodnocenfi dalsich ukazatell systolické funkce pravé komory
(napt. TAPSE ¢i viny s pw-dopplerovského pohybu laterdini ¢asti anulu
trikuspidalni chlopné) (9).

S vékem dochédzi také k remodelaci pravé siné, tj. zvétsovani obje-
mu pravé siné a jejiho indexu. Podrobné morfologické studie prokazaly
také zménu geometrie visténi hornfa dolnf duté Zily v zavislosti na véku
(posun osy horni a dolIni duté Zily, které vedou k naruseni fyziologického
plnéni pravé siné) (9).

Pohlavni rozdily v procesu vékem podminéné remodelace levé
komory jsou vyznamné. V porovnani se Zenami pretrvava u muzd
i v pribéhu véku vétsinou vetsi absolutni masa levé komory a vétsi
objemy srdec¢nich oddill, u zen dochézi s vékem k vyznamnéjsimu
poklesu objemu srdecnich dutin. Vysledkem je stav, kdy ve vy3$im véku
u Zen dominuje proces koncentrické remodelace (zvyseny pomér masy/
objemu levé komory), ktery je velmi pravdépodobné hlavnf pfic¢inou
c¢astéjsiho vyskytu srdecniho selhani se zachovalou funkci levé komory,
zatimco u muzl prevazuje pokles systolické funkce levé komory (10).

Funkcni zmény myokardu v souvislosti s vékem

Jak bylo uvedeno vyse, u zdravych jedinct je klidova systolickd funkce
obou komor dlouhodobé zachovand, podle nékterych studif se mdze mirné
zvysit (napf. v dasledku mitrdini, resp. trikuspidalni insuficience vzniklé na
podkladé degenerativnich zmén chlopenniho aparatu). Diastolickd funkce
levé komory klesa v disledku nardstani tuhosti a snizovani poddajnosti
stény levé komory. K funkénim zménam dochazi také u obou sini.

Vyznamnym faktorem, ktery se uplatiuje pfi zabezpeceni srde¢niho
vydeje pfi fyzické ndmaze, je snizeni maximalni tepové frekvence.
Dochézi k ni s vékem a jejimi pficinami jsou: (1) pokles tvorby vzrucht
v sinusovém uzlu (orientacné Ize maximalni tepovou frekvenci odvodit
ze vztahu 220 — vék), (2) dale pokles chronotropni odpovédi na beta-
adrenergni stimuly (11).

Hemodynamicka vysetfeni prokézala, Ze pfi fyzické ndmaze dochazi
ke zméné fady parametrd a Ze jejich zména je zavisla nejenom na stupni
z3téze, ale také na véku.

V dUsledku fyzické zatéze dochdzi ke vzestupu systémového a stied-
niho krevniho tlaku, pficemz v zavislosti na véku je jeho vzestup u star-
sich vys3si, podobné dochdzi ke zvyseni systémové vaskularnf rezistence.
Opacné se chovd srdecni vydej, srde¢ni index a tepovy objem, které
se v dUsledku zvyseni fyzické aktivity zvysuji, ale tento vzestup se
s narUstajicim vékem snizuje.

Pfi hodnoceni hemodynamickych pomért v plicnim fecisti bylo
prokdzano, ze z4téz vede ke vzestupu fady hemodynamickych para-
metrl (tlak v pravé sini, stfedni tlak v plinim fecisti, tlak v zaklinénf, plicni
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cévnirezistence), asak s vékem je tento vzestup vyssi. Tato situace vede
ke zvysend narokl a funkci pravostrannych oddill pfi fyzické zatézi (12).

Vliv véku na odpovéd kardiovaskuldrniho systému na zatéz v bézné praxi
velmi dobfe dokumentuje kompozitni ukazatel maximalni spotfeby kysliku
pri fyzické zatézi (VO

2max’

), ktery s vekem i u zdravych jedincli vyznamné klesa.

Zakladni mechanismy vékem podminéné
remodelace myokardu

Z3kladem vékem podminéné remodelace myokardu jsou procesy,
které postihuji dvé zékladni komponenty myokardu: bunécnou slozku
(predevsim srdecni myocyty) a extraceluldrni matrix. Podle souc¢asnych
znalosti se v prlibéhu véku uplatriuje fada procest, které vedou k poruse
funkce kardiomyocytl. Mezi nimi majf vyznamnou roli: oxidativni stres
(zvysena produkce kyslikovych radikald), perzistence zanétu o nizké in-
tenzité a snizend funkce mitochondrii. Mezi ostatni procesy patfi poruchy
funkce sarkoplazmatického retikula, dale zkracovani telomer, bunécna
senescence, nestabilita genomu, epigenetické zmény, snizend odolnost
na plsobeni zevnich stresord, porucha tvorby a reparace sarkolemalnich
proteind a poruchy regulace energetickych procesti myocytu. Rada
abnormalit funkce srde¢nich myocytl zvysuje jejich senzitivitu pro pd-
sobeni zevnich patogenetickych cinitell (hypoxie, kyslikové radikély aj.),
coz vede kindukci apoptotickych procest v myokardu.

V poslednich letech pfibyly diikazy o snizovani schopnosti regene-
race myokardu, kterd narlsta s vékem. V posledni dekddé se objevily
prace prokazujici schopnost regenerace myokardu (pfiblizné 0,5-2 %
novych bunék/rok) (13-15). V disledku starnuti, pfedevsim genetickych
a epigenetickych faktor(, je tato schopnost vyznamné narusena (16).

V prlbéhu véku dochézi také k vyznamnym zménam extracelularni
matrix, které zahrnuji zménu struktury kolagennich vidken (pokles za-
stoupent kolagenu Ill a zvy3ené zastoupenf kolagenu 1), zvysenou tvorbu
pfi¢nych spojent (cross-linking) mezi vidkny kolagenu. Ke zvysené tvorbé
pri¢nych mUstkd pfispiva také zvysend koncentrace konecnych produktd
pokrocilé glykace (advanced glycation end products, AGEs), které vedou
ke zvysené tvorbé vazeb mezi rliznymi slozkami extraceluldrni matrix
(kolagenem, lamininem a elastinem) (17). Nasledkem je zvyseni tuhosti
stény myokardu. Vyznamnou roli v produkci a degradaci slozek extrace-
luldrnf matrix maji metaloproteinazy a jejich tkariové inhibitory. S vékem
dochézi k poruse funkce fady metaloproteindz (napf. MMP 9, 12, 28) a jejich
tkdnovych inhibitord (TIMP-1, 2, 3) (18). Vék ovliviuije také funkci srdecnich
fibroblast(, které produkujf jednotlivé typy kolagenu, fibronektinu a dalsich
molekul v¢etné nékterych metaloproteindz a jejich tkanovych inhibitor.
V prlibéhu véku dochazi také ke zméné funkce makrofagu, které jsou pfi-
tomny také v myokardu a maji fadu regulacnich funkci (lokalni produkce
cytokind, ovlivnéni funkce matrixmetaloproteindz a podobné) (16).

Dalsi mechanismy. S vékem dochazf také ke zvysenému ukladani
amyloidu do myokardu (tzv. ,wild-type” transthyretinova amyloidéza,
ATTRwt, dfive oznacovana jako senilni amyloidéza). Ke zvysenému ukla-
dani tohoto typu amyloidu dochazi u nékterych pacientd po 60. roce,
podle sekénich ndlezl je mozné nalézt tento typ amyloiddézy az u 25 %
pacientd ve véku nad 80 let (19).

Mozaiku patogenetickych procest podilejicich se na zméné funk-
ce myokardu doplnujf také cévni zmény (vascular aging), ke kterym
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Tab. 1. Charakteristika vékern podminéné remodelace myokardu

Parametr ‘ Vliv véku
Levostranné oddily

Masa LK/index masy LK =, A hebo +
Objemové parametry levé komory:

mEDD ¥
mESD \
Objem levé sing, index objemu levé siné A
Systolické funkce levé komory

M ejekeni frakee =nebo +
Diastolickd funkce levé komory:

BvinaE ¥
Hvina A A

M deceleracni ¢as viny E +
WE/A ¥
He ¥
WE/E +
Pravostranné oddily

Objemové parametry pravé komory:

W (DD ¥
WESD ¥
Objem pravé siné, index objemu $
Systolickd funkce pravé komory

B gjekeni frakce = nepo A
M TAPSE A
Y =nebo +

dochdzi v prlibéhu starnuti (20). Stav je provazen snadnéjsim uklada-
nim lipidovych ¢astic do stény cévni. V jejich ddsledku se prohlubuje
dysfunkce endotelu, dochdzi k poruchdm mikrocirkulace. Tyto zmény
také pfispivaji k poklesu funkce myokardu.

Role komorbidit a Zivotniho stylu

Viyse uvedené vékem podminéné zmeény struktury a funkce myo-
kardu jsou velmi intenzivné ovliviiovény plsobenim fady komorbidit
a Zivotnim stylem.

Mezi komorbidity, které velmi vyznamné ovliviuji funkci myokar-
du ve vyssim véku, patfi pfedevsim: arteridIni hypertenze, ischemicka
choroba srdecni, hypercholesterolemie, diabetes mellitus, onemocnéni
ledvin, chronicka anémie a rada dalsich.

U arteridlni hypertenze dochazi k rozvoji nékterych patogenetic-
kych mechanism, které jsou aditivnim faktorem v procesu remodelace
myokardu: hypertrofie myokardu (koncentrickd v inicidlnich stadiich, ex-
centricka ve velmi pokrocilych stadiich), zvyseni tuhosti stény myokardu.
Tyto procesy vznikaji na zakladé z ¢asti podobnych strukturdlnich zmén
myokardu a jejich nésledkem je ¢asny vznik srde¢niho selhani (se za-
chovalou, ndsledné se snizenou systolickou funkcf levé komory) (21, 22).

Podobné ischemicka choroba srde¢ni a hyperlipidemie miZe vést
k fadé vaskularnich zmén v myokardu (dysfunkce endotelu, progrese
aterosklerotickych zmén s postizenim vétsiny typl cév). Nasledkem je
porucha mikrocirkulace v myokardu a sniZenf kontraktility. Jindy dochézi
pfimo k vyfazeni vyznamné ¢asti myokardu (infarkt myokardu). V téchto
situacich pak vyznamné zavisi na aktudinim funkenim stavu myokardu
v dobé vzniku akutnf léze (23).

Diabetes mellitus je velmi ¢astou komorbiditou u starsich paci-
entl. I v jeho patogenezi jsou nékteré mechanismy vedouci k rozvoji
srde¢niho selhani shodné s témi, které se uplatiuji v patogenezi vé-
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Obr. 1. Vztah mezi vékem podminénymi procesy myokardu, komorbiditami a moznostmi terapeutického zdsahu. Upraveno podle (26)

Vékem podminéné patogenické mechanismy
B oxidativni stres M snizend rezistence na stres
B perzistence zanétu W vycerpani kmenovych bunék
B dysfunkce mitochondri M dysregulace energetickych procest
B zkracovani telomer B porucha proteosyntézy
M epigenetické modifikace M abnormity extraceluldrni matrix

M nestabilita genomu

Porucha funkce
myokardu

—_—

Starnutf

Lécebna strategie
W Zivotni styl
M farmakoterapie

kem podminéné remodelace myokardu (zvysend tvorba pokrocilych
produktl glykace proteind, fibréza, dysfunkce mitochondrif, oxidativni
stres, perzistujici zanét, zvysena utilizace mastnych kyselin, poruchy
metabolismu kalcia, epigenetické vlivy a fada dalsich) (24).

Obezita a selhani ledvin jsou provdzeny fadou hemodynamickych
i endokrinnich zmén, které mohou vyznamné ovlivhiovat remodelaci
srdce (izolované vedou spise k hypervolemii a excentrickému typu remo-
delace, to vsak mize byt ovlivnéno jejich ¢astou kombinaci s hypertenzi.

Zivotni styl ma vyznamnou (moznéa nedocenénou) roli v rozvoji
vekem podminéné remodelace myokardu. Je prokdzano, Zze nedostatek
aerobni fyzické aktivity, vysoky energeticky pfijem, nevhodné sklad-
ba potravy, koufeni, nadbytek stresu jsou negativnimi faktory, které
urychlujf proces starnutf myokardu (16, 25). Obr. 1. ukazuje schematické
zndzorneni vztahu mezi vékem podminénymi procesy myokardu,
komorbiditami a moznosti terapeutického zasahu.

Geneticka predispozice ma vyznamnou rolijak v procesu starnutf
cév, tak i v procesu vékem podminéné remodelace myokardu.

Moznosti ovlivnéni vékem podminéné

remodelace myokardu
V poslednich letech se objevuje fada publikaci, které se vénuji

mozZnostem ovlivnénf vékem podminéné remodelace myokardu, re-
spektive navrzeni strategie optimalizace procesu starnuti myokardu.

Tato strategie ma tyto zakladnf sméry:

B zdravy Zivotni styl s dostatkem fyzické aktivity, optimélniho ener-
getického pfijmu, vhodnou skladbou pfijimané potravy, eliminaci
nadmérného plsobeni stresujicich vlivd, eliminaci pdsobent toxic-
kych vlivd (koufeni, nadmérného pozivani alkoholickych ndpojd)

B dusledna lé¢ba komorbidit (arteridIni hypertenze, hyperlipidemie,
ischemické choroby srdecni, diabetu, obezity, rendlniho selhdvan,
depresivnich stavi a podobné).

PFi hodnocenf vlivu jednotlivych slozek zdravého Zivotniho stylu se
ukazuje, Ze jednim z nejvyznamnéjsich, ktery ma pifmy vliv na proces
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Komorbidity

M arteridIni hypertenze

M ischemickd choroba/ateroslerdza

B mozkova piihoda

B onemocnéniledvin

B poruchy kognitivnich funkci, Alzheimerova choroba
B onemocnéni pohybového apardtu, pady

M netolerance fyzické zatéze

vékem podminéné remodelace myokardu, je dostatek fyzické aktivity,
respektive aerobni trénink. Je prokdzano, ze pravidelna fyzickd aktivita
dostatecné intenzity i ve vy3sim véku dokdze vyznamné zlepsit funkenf
stav (vzestup maximalni spotfeby kysliku pfi zatéZi) (27), optimalizovat
proces remodelace (normalizace poméru hypertrofie/objem levé komory)
(28, 29). Pravidelna fyzicka aktivita priznivé ovliviuje i mechanismy, které
podporuji nezédouci remodelaci myokardu (dysfunkce mitochondrif, pro-
dukce kyslikovych radikald, fibréza myokardu, genetické a epigenetické
zmeény, snizené reparacni a regeneracni schopnosti myokardu) (30-33).

Dalsi z&sadni vyznam, ktery se promftd do prevence starnutf celého
kardiovaskuldrmiho systému, ma v¢asnd identifikace a eliminace (Ié¢ba) rizi-
kovych faktord. Studie z posledni doby ukazuji, ze negativnim vyznamnym
prvkem, ktery pfispiva k nezddouci remodelaci myokardu a sekundarné
ke vzniku komplikaci, je délka plsobeni rizikovych faktord. Zde je nutné
zminit studii Briana Ference a kol,, kteff se vénovali problematice vztahu
genetickych variant asociovanych s hladinami LDL-cholesterolu a systolic-
kého krevniho tlaku a celozivotniho rizika kardiovaskuldrich onemocnént.
Cilem studie bylo zhodnotit vliv celozivotni expozice zakladnim rizikovym
faktorlim (zvyseny LDL cholesterol a arteridIni hypertenze), jako podklad pro
analyzu slouzila genetickd analyza variant gend asociovanych se zvysenou
hladinou LDL cholesterolu (bylo analyzovano 100 variant) a vyssiho krev-
niho tlaku (61 variant) (34). Studie zahrnovala analyzu dat 438 952 pacientt
zafazenych do registru UK Biobank. Bez ohledu na aktudlni hodnoty LDL
cholesterolu a vysi krevniho tlaku byli pacienti rozdéleni do 4 skupin podle
genetického rizika: skupina 1s nizkym rizikem LDL hypercholesterolemie
a nizkym rizikem vyssiho krevniho tlaku, skupina 2 zahrnujicimi geny
podminujici nizké hladiny LDL cholesterolu, skupina 3 zahmujici pacienty
s geny podminujicimi nizsf krevni tlak a skupina 4 zahrnovala ostatni pa-
cienty a soucasné slouzila jako referencni skupina. Nasledné byli pacienti
sledovani po dobu 8-12 let. Hlavni sledovany ukazatel (kardiovaskularnf
Umrti, nefatalni infarkt myokardu a korondrni revaskularizace) se vyskytl
u 24980 pacientd. Studie ukazala, Ze pacienti s genetickymi viohami pro

ukazatell (OR 0,61, 95% Cl, 0,59-0,64; p < 0,001), druhy nejnizsi vyskyt
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sledovanych ukazatel& méli pacienti s viohami pro nizsi LDL cholesterol
(OR 0,73, 95% Cl: 0,70-0,75; p < 0,001), pak nasledovali pacienti s viohami
pouze pro nizsf krevni tlak (OR 0,82, 95% Cl: 0,79-0,85, p < 0,001). Studie
prokazala vyznam délky expozice rizikovym faktordim na osud nemocnych
avyznam aktivniho patrani po rizikovém profilu nemocnych (napfiklad na
zakladé tabulek SCORE) a v¢asné korekce (35, 36).

Zaveér
Vékem podminéna remodelace myokardu je dlouhodoby proces,
ktery zahrnuje Siroké spektrum patogenetickych mechanismd. Vysledkem
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Fixni kombinace rosuvastatinu s ezetimibem

Martin Satny
Centrum preventivni kardiologie, 3. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Aterosklerotickd kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO) se vyznamnou mérou podileji na morbidité a mortalité nejen ve vyspélych,
ale stéle castéji také v rozvojovych zemich. ASKVO jsou determinovéna fadou rizikovych faktord (RF), pficemz jediny kauzalni
RF ASKVO je LDL-cholesterol (2). Zakladni pilif farmakoterapie DLP predstavuiji statiny, které by mély byt titrovany do maximalni
(tolerované) davky a v pfipadé nedosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu pro dil¢i kategorie KV rizika pak kombinovany
s ezetimibem. Je zndmo, Ze kombinacni lé¢ba je daleko Ucinné&jsi nez navysovani davky statinu. Pro zlep3eni adherence k [é¢bé
Ize s vyhodou vyuzit pravé fixnich kombinaci statin s ezetimibem.

Klicova slova: kardiovaskularni onemocnéni, KV riziko, dyslipidemie, rosuvastatin, ezetimib, fixni kombinace.

Fixed-dose combination of rosuvastatin and ezetimibe

Atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD) play a significant role in morbidity and mortality not only in developed but
also increasingly in developing countries. The only causal risk factor (RF) of ASKVO is LDL-cholesterol. The basic pillar of phar-
macotherapy of dyslipidaemias are statins, which should be titrated to the maximum (tolerated) dose and then combined
with ezetimibe if the LDL-cholesterol targets for the specific categories of CV risk are not reached. Combination therapy is
known to be far more effective than increasing the statin dose. Fixed combinations of statins with ezetimibe can be advan-

tageously used to improve adherence.

Key words: cardiovascular disease, CV risk, dyslipidemia, rosuvastatin, ezetimibe, fixed combination.

Uvod

Navzdory viem lécebné preventivnim opatfenim zlstavaji kardio-
vaskuldrnionemocnéni (KVO), jejichz znacnou ¢ast zaujimaji ASKVO, vedouci
pficinou pfed¢asné morbidity a mortality nejen ve vyspélych, ale stale Castéji
ivrozvojovych zemich. Dle aktuélnich dostupnych Gdajt Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky (UZIS) z roku 2018 se KVO podilela na standardi-
zované Umrtnosti 44,0 % muz(, respektive 475 % zen v Ceské republice (1).

Klicovou roli pfi manifestaci ASKVO sehravé DLP, respektive zvyseny
LDL-cholesterol (LDL-Q)), ktery je v kontextu dnesnich znalosti (dolozeno
mimo jiné Mendelidnskymi randomizovanymi studiemi) povazovan za
jediny kauzalnf rizikovy faktor ASKVO (2).

Prevalence DLP neni snadno stanovitelnd, jelikoz chybi jeji jasna
definice. Diskutuiji se spise cilové hodnoty plazmatickych lipid( nez DLP
jako takova. Lze vsak pfedpokladat, Ze obdobné, jako je tomu v pfipadé
arteriaIni hypertenze, bude vysokd.Napfiklad dle némecké studie DGES
byla zaznamendna prevalence DLP (definovand jako celkovy cholesterol
> 4,92 mmol/l, respektive |ékafem stanovend diagnéza poruchy meta-
bolismu lipidd) v populaci dospélych ve véku 18-79 let dokonce 65 % (3).

Intervence DLP a dalSich RF ASKVO ma zésadni 1éCebné preven-
tivni vyznam, kdy se uvédi, Ze adekvatnim screeningem a lécbou
dil¢ich RF Ize predejit manifestaci KV komplikaci az v 80 % pfipadl (4).

Z3akladem |é¢by jsou vZzdy rezimova opatient, tj. zmény stravovacich
navykl, dostate¢nd pohybova aktivita ¢i zanechani koufeni, a v indi-
kovanych pfipadech navazujici farmakoterapie. Zlatym standardem
lécby DLP jsou statiny (preferencné modernf potentni statiny — napf. ro-
suvastatin ¢i atorvastatin) - 1éky velmi dobre tolerované, efektivni, ceno-
vé dostupné s minimem nezadoucich ucinkd. Tyto maji byt u pacientd
nedosahujicich cilovych hodnot LDL-C (pfi maximaln{ tolerované dévce
statinu) kombinovany s ezetimibem. Pro zvyseni adherence k 1é¢bé je
Ize s vyhodou podéavat ve fixni kombinaci.

Fixni kombinace - rosuvastatin/ezetimib -
indikace

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib je indikovadna u pacient(
tolerujicich volnou kombinaci téchto Ucinnych latek v 1é¢bé familiarni
(homogyzotni/heterozygotni), nefamilidri (primarni) hypercholeste-
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rolemie a déle u pacientll s anamnézou ischemické choroby srdecn,
respektive akutniho korondrniho syndromu v prevenci dalsich kardio-
vaskularnich (KV) pfihod (5, 6).

Fixni kombinace - rosuvastatin/ezetimib -
davkovani

Fixni kombinaci rosuvastatin/ezetimib Ize uZzivat kdykoliv béhem
dne, a to nezévisle na jidle (6). Jakkoli bylo dolozeno, Ze vecerni dav-
kovéni snizuje dlouhodobou adherenci k [é¢bé (¢astéjsi zapominani),
proto by mélo byt preferovano spise podani ranni (7).

Fixni kombinace - rosuvastatin/ezetimib -
farmakodynamika

Rosuvastatin (Obr. 1) fadime mezi selektivni (kompetitivni) inhibitory
3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktazy, ktera
je stéZejnim katalyzatorem procesu syntézy endogenniho cholesterolu.
Diky docilenému nedostatku intraceluldrniho cholesterolu dochdzi
kontraregulacné k overexpresi LDL-receptorl na povrchu hepatocytd,
coz v kone¢ném dUsledku vede k zvyseni clearance LDL-¢astic z krevni
cirkulace (5, 6).

Ezetimib — selektivni inhibitor Niemann-PickC1-like 1 proteinu - je
odpovédny za snizené vstiebavani cholesterolu (jak dietniho, tak zen-
terohepatalniho obéhu) a rostlinnych steroll z lumen stfeva. V pfipadé
jeho samostatného podavan( byla dokumentovana zvysena syntéza
endogenniho cholesterolu, tj. je zfejma kompenzatorni tvorba cho-
lesterolu de novo na vrub snizené absorpce ze streva; proto by vzdy
mél byt ezetimib podavan alespon s malou davkou statinu (9). Jeho
chemicka struktura je zndzornéna na obrazku (10).

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib -
farmakokinetika

Po perordlnim podéni rosuvastatinu je docileno jeho maximalni
plazmatické koncentrace po 5 hodindch, pficemz biologicka dostupnost se
uvadi 20 %. V cirkulaci se v cca 90 % vaze na plazmatické bilkoviny (zejména
albumin) a je vychytavan preferencné v jatrech, kde je ¢aste¢né (asi 10 %)
metabolizovan prostfednictvim izoenzymu CYP2C9 cytochromu P450 na
méné ucinny N-desmetyl rosuvastatin (509% Ucinnost) a klinicky nedcinny
lakton. Polocas eliminace ¢ini v pfipadé rosuvastatinu pfiblizné 19 hodin;
790 % je vyloucen v nezménéné podobé stolici, zZbyla &ast pak moci (5, 6).

Na tomto misté je tfeba zminit praktické informace stran renalni
a jaterni insuficience. Rosuvastatin Ize bezpecné podavat u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease — CKD) pfi
kreatininové clearence (CICr) > 0,5 ml/s/1,73 m2. U pacientd s nizsi CICr
bez nutnosti ndhrady funkce ledvin Ize oc¢ekdvat az 3x vyssi hladiny
rosuvastatinu, pficemz u pacientd chronicky dialyzovanych jsou obvykle
hladiny tohoto léciva pfiblizné o 50 % vy3si neZ u pacientd s normalnf{
funkci ledvin, tj. pfi CICr < 0,5ml/s/1,73 m? je nutné davku redukovat
na maximalné 5 mg, davky 30 ¢i 40 mg jsou kontraindikovany (5). U ne-
mocnych s chronickym toxonutritivnim (alkoholovym) postizenim jater
narlsta koncentrace Iéciva v krvi Umérné se snizujici se funkci jater (11).
Bezpeclné jej Ize uzit u nemocnych s Child-Pughovym skére < 7 (5, 6).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(8): 513517/

Obr. 1. Chemickd struktura rosuvastatinu, upraveno dle (8)

Obr. 2. Chemickd struktura ezetimibu, upraveno dle (10)

Po per os podani (toto neni zavislé na denni dobé ¢i jidle) je ezeti-
mib promptné vstiebdn a konjugovan na ezetimib-glukuronid, jehoz
maximalni koncentrace je dosazeno za 1-2 hodiny. Ezetimib i ezetimib-
-glukuronid jsou asociovéany s plazmatickymi bilkovinami, coz je tfeba zo-
hlednit zejména u pacientd se stfednfaz zadvaznou poruchou funkce jater.
Metabolizace ezetimibu pak probihd jak v tenkém stievé, tak v jatrech, kde
je konjugovan s glukuronidem a déle secernovan do zlu¢e s naslednou
eliminaci stolici. Jeho biologicky polocas ¢ini pfiblizné 22 hodin (6, 9).

Déavkovani ezetimibu nenf tfeba upravovat v zavislosti na aktual-
nich rendlnich funkcich a Ize jej bezpecné podavat pacientl s Child-
-Pughovym skére < 7 (6, 9).

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib -
kontraindikace

Rosuvastatin je kontraindikovan u pacientt s CICr < 0,3 ml/s/1,73 m?,
tj. se z&vaznou poruchou funkce ledvin, dale pak u téhotnych a kojicich
zen. Dle SPC nelze kombinovat maximalni davku (tj. 40 mg) s fenofibra-
tem. Rosuvastatin by nemél byt také podavan u nemocnych s aktivnim
jaternim onemocnénim, respektive s nevysvétlitelnou elevaci transaminaz
nad trojnasobek horniho limitu normy. Mezi kontraindikacemi je dale ve-
dena elevace kreatinkinazy (CK) nad 5nasobek horniho limitu normy, a to
opakované - vzdy s odstupem 5-7 dni. Obé vyse uvedené kontraindikace
vsak nejsou v souladu s aktualnimi doporucenymi postupy pro lécbu
DLP, kde se uvadi, Ze pfi terapii rosuvastatinem nedochazi ke zhorsenf
jaterni funkce ¢&i progresi hepatopatie. Dokonce mame k dispozici data
u pacientd s nealkoholovou steatézou/steatohepatitidou dokumentujici
pozitivni dopad |é¢by jak na sniZeni hladin transamindz, tak na zlepsenf
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histologického nalezu v jaternim parenchymu; navic bylo prokazano
i Zlepseni KV progndzy téchto nemocnych (2, 5, 6, 11, 12). Stran elevace
CK doporucenf apeluji na ur¢enf kauzality elevace CK s Ié¢bou statiny;
uvadéji, Ze u asymptomatickych nemocnych Ize statiny bezpecné poda-
vat az do 10ndsobku horniho limitu normy pro CK (2). Dali kontraindikaci
uzitf rosuvastatinu predstavuji myopatie ¢i terapie cyklosporinem (5, 6).

Podobné jako statiny nenf ezetimib urcen téhotnym a kojicim Ze-
nam. Jeho uziti je dle SPC déle kontraindikovdno u pacientd s aktivnim
jaternim onemocnénim &i nevysvétlitelnou elevaci transamindz, jakkoli

tyto stavy nejsou dale definovany (6, 9).

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib - lékove
interakce

Stran mozného vyskytu nezddoucich lékovych interakci je tfeba byt
obezfetnym pfi soucasné terapii rosuvastatinu s kyselinou fusidovou
(jak soucasné, tak béhem 7 dnli od ukoncenf jejiho podavani), inhibitory
protedz/transportnich proteinQ, erythromycinem (snizeni maximalni
koncentrace aZ 0 30 %) ¢i antacidy (5, 6).

PTi uzitl ezetimibu nejsou zndmy interakce na cytochromu P450,
k nimiz by dochézelo s dalsimi [écivy. V pfipadé soucasného podéni
se sekvestranty zlucovych kyselin, tj. cholestyraminem, mdze dojit
k poklesu hladin ezetimibu az o 55 %. Pfi konkomitantnf terapii
s fibraty existuje riziko rozvoje cholelitidzy, respektive onemocnéni
Zlu¢niku (9).

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib -
neZadouci tcinky

Zminme Uvodem nejcastéji diskutované myalgie, respektive myo-
patie. Stran myopatii vyplynulo z dat klinickych sledovani, Zze se jedna
o komplikace zcela vyjimecné; Cetnost jejich vyskytu je uvédéna 0,5
na 1000 pfipadl za 5 let (5, 6). Metaanalyza 14 primarné preventivnich
studif pfinesla jesté zajimavejsi data tykajici se této problematiky. Béhem
doby sledovani nebyl zaznamenan rozdil ve vyskytu myopatii v [éCe-
nych a placebovych vétvich dilcich studif (4). Jakkoli v klinické praxi je
reference myalgif spojenych se statiny relativné ¢astd, jejich kauzalita
s uzivanim statind v fadé situaci prikazna nen.

Pro béZnou praxi je tedy dulezité rozlisit, zda myopatie/myalgie
souvisi s podavanou lé¢bou ¢i nikoliv; pro tyto Ucely byl jiz opakované
publikovan algoritmus feSeni svalovych obtizi dostupny v aktualnich
doporucenich pro management Ié¢by DLP (vice viz zdroj 2). | za pfed-
pokladu prlikazu souvislosti obtizi pacienta s lé¢bou statiny z klinickych
zkuSenostf vime, ze redukci dévky, vyménou preparatu, alternativnim
poddvanim statinu ¢i kombinac¢ni Ié¢bou dochazi ¢asto k vymizenf
obtizi nemocného a k jeho dobré adherenci k [é¢bé.

Se vzestupem transaminaz (ALT, resp. AST) — jakozto NU statin{ — se
nejcastéji setkavame v prvnim pulroce lé¢by, pficemz probiha nejcasteji
asymptomaticky a odeznivd po deeskalaci ¢i vysazeni [é¢by. Souc¢asnd
guidelines nedoporucuiji rutinni kontroly jaternich testd (ALT); tyto by
mély byt vysetieny pouze v indikovanych pfipadech, tj. pfed zahajenim
lé¢by, zméné davky ci v klinicky odlvodnénych pfipadech (pfi obtizich
pacienta). Tato skutec¢nost dobfe odrdZi bezpecnost a obecné dobrou
toleranci lécby statiny (2). Specifickou skupinu pak tvorf seniofi, u kterych
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je sice situace obdobné, ale vyskyt téchto NU mize byt v kontextu po-
lymorbidity, polypragramazie (resp. Iékovych interakci) ¢i alterovanym
metabolismem nepfiznive ovlivnén. Proto je nutné u této populace lé¢bu
titrovat postupné za pravidelnych kontrol jaternich enzymd.

Podavani (zejména vysoce davkovanych) statinl mUze byt asocio-
vano s rizikem mirného zvyseni glykemie u predisponovanych pacientd.
Ujedincd s jiz zndmou poruchou glukézové tolerance (hrani¢ni ¢i mirne
zvySenou hladinou glykemie nala¢no) tak mze dojit k prekrocent
arbitrérni hranice pro diagnézu diabetes mellitus. Jakkoli u zdravych
jedincl nebyla popsana asociace 1é¢by statiny s rizikem rozvoje DM
(napt. studie JUPITER). Je tfeba mit na paméti, ze redukce KV rizika
ziskana ,statinovou lécbou” zcela pfevazuje potencialni riziko rozvoje
DM a bylo by chybou statiny v tomto duchu kontraindikovat. Nezbytné
je povédomi o této skutecnosti, jeji screening a eventualni navazujici
|éCebna intervence (13, 14).

U ezetimibu je popisovéana a v klinické praxi také dokumentovana
vyborné tolerance prakticky bez nezddoucich Gcinkd; ty byly v fadé
klinickych studif srovnatelné s monoterapii statinem, resp. placebem.
Tato skute¢nost mlze byt do jisté miry ovlivnéna jeho dobrym me-
didIni ,obrazem” ve srovnédni s velmi ¢asto negativné debatovanymi
statiny (15).

Nejc¢astéji popisovanymi nezadoucimi Ucinky ezetimibu jsou gastro-
intestindIni intolerance — dyspepsie, bolesti bficha, prdjem ¢i nadymani.
Dale se dle SPC mohou objevit myalgie, hepatopatie ¢i Unava (9).

Fixni kombinace - rosuvastatin/ezetimib - data
podporujici jeji uziti

Data tykajici se kombinace rosuvastatin/ezetimib

Jak jiz bylo uvedeno vyse, kombinac¢ni Ié¢ba statin/ezetimib ma
zcela zésadni a aditivni hypolipidemicky efekt, kdy Ize diky tzv. dudinf
inhibici docilit vétsiho poklesu LDL-C nez monoterapii dil¢imi preparaty.

Zde je nutno poznamenat, Ze fixni kombinace rosuvastatinu s eze-
timibem nebyla testovana zadnou velkou klinickou studif sledujicf
KV morbiditu, respektive KV ¢i celkovou mortalitu, coz vsak nijak neu-
mensuje vyznam této fixni kombinace v bézné klinické praxi.

K dispozici mame nékolik mensich studif, jez dokumentujf zmény
lipidové spektra evokované volnou ¢i fixni kombinaci rosuvasta-
tin/ezetimib. Nelze opomenout 2 studie — I-ROSETTE a MRS-ROZE.
Studie I-ROSETTE byla designovand k porovnani fixni kombinace
rosuvastatinu (5-10-20 mg) s ezetimibem (10 mg) proti monoterapii
rosuvastatinem v odpovidajicim davkovani. V populaci probandd
lécenych pravé fixni kombinaci doslo k poklesu LDL-C o vice nez
50 %, pficemz vyskyt nezddoucich ucinkl byl v obou vétvich studie
totozny. Dalsi vyse diskutovana studie — MRS-ROZE — hodnotila efekt
fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib vic¢i monoterapii statinem, a to
v populaci pacientl s DM, metabolickym syndromem ¢i hypercho-
lesterolemif. V priibéhu klinického sledovani byl zaznamenan pokles
LDL-C aZ 0 63 %, celkového cholesterolu o0 43 % a triglyceridl o 24 %
(v zavislosti na podané davce statinu) (16, 17).

Dalsi dtkazy podporuijici vyuzitf diskutované kombinace 1éc¢iv vyplynuly
ve shodé s pfedchozimi napt. ze studii EXPLORER, ACTE ¢ GRAVITY (18-20).
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Mame k dispozici také data dokladajici pozitivni dopad kombinacni
|é¢by na regresi aterosklerotickych cévnich platd. Masuda at al. sledovali
po dobu 6 mésicd populaci 51 pacientl se znamou ischemickou cho-
robou srde¢nfindikovanych kintervenci na koronarnich tepnach; kom-
binacnilé¢ba u nich vedla nejen k vyraznému poklesu LDL-C (0 55,8 %),
ale i ke zmenseni objemu aterosklerotickych platd (o 13,2 %) (21).

Z farmakokinetickych studif sledujicich plazmatické koncentrace
poddvanych éciv vyplynulo, Ze neni rozdilu mezi volnymi a fixnimi
kombinacemi rosuvastatinu/ezetimibu, coz dale podporuje bez-
pec¢nost a racionalitu fixniho podani. Dalsi skute¢nosti podtrhujici
uziti téchto Iécivych forem je zvyseni adherence k 1é¢bé, jelikoz,
jak zndmo, tato klesa s rostoucim poctem poddvanych tablet, a to
i v populaci nemocnych s jiz manifestnim ASKVO (22). Na uzivani
fixnich kombinaci apeluji také odbornd doporuceni pro manage-
ment |éCby DLP (2).

Data podporujici kombinacni lécbu statin/ezetimib obecné
Zcela revolu¢ni v tomto sméru byla studie IMPROVE-IT - sekun-
darné preventivni studie, do které bylo zavzato na 18000 pacientl do
10 dnli po akutnim koronarnim syndromu s vychozi hladinou LDL-C
1,3-3,2 mmol/I (respektive 1,3-2,6 mmol/l u nemocnych lécenych
nizsi davkou statinu nez odpovida 40 mg simvastatinu), pficemz doba
sledovani ¢inila 7 let. Po zafazeni do studie nasledovala randomizace ke
kombinacni |é¢bé simvastatin/ezetimib, respektive simvastatin/placebo.
Sledované parametry zahrnovaly vyskyt KV dmrti, infarktu myokardu
(IM), nestabilni anginy pectoris (AP) vyzadujici hospitalizaci, korondrni
revaskularizace ¢i cévni mozkové piihody (CMP). Sedmilety follow-up
dokumentoval u pacientl |éCenych pravé kombinacf simvastatin/eze-
timib signifikantni redukci relativniho rizika (RRR) nefatéiniho IM 0 13 %
a nefatalni CMP o 20 %, pficemz ostatni ukazatele nebyly statisticky
vyznamné ovlivnény a zasadné se nelisily v obou vétvich studie (23).
Stran benefitu kombinacni lé¢by stoji za zminku také studie SEAS (The
Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis) s 1873 pacienty ve véku 45-85 let
sasymptomatickou lehkou az stfedné téZkou aortaini stendzou srovnavajict
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lécbu statin/ezetimib vs. placebo. Béhem doby sledovani doslo jednak k sig-
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anamnézy IM ¢&i koronarni revaskularizace. Kombina¢ni hypolipidemic-
k& terapie u nich podminila RRR vyskytu KV piihod o 17 %; soucasné
nebylo zaznamenano zvysené riziko myopatif, hepatopatif, malignit ¢i
mortality nesouvisejici s KV onemocnénimi (25).

Obecné maji nejvétsi profit z kombinacni [é¢by samoziejmé
nejvice rizikovi nemocni. Zjednodusené Ize konstatovat, ze profit
je do jisté miry pfimo umérny vysi KV rizika. Zhodnotime-li data
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Par slov zavérem

Lécba DLP je povazovéna za zakladni pilit KV prevence, a je tedy
mocnym nastrojem umoznujicim ovlivnén{ KV morbidity a mortality.
U fady pacientl, zejména téch nejrizikovéjsich, se nedaff maximalnf
tolerovanou dévkou statinu dosahovat ambiciéznich Ié¢ebnych cild.
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Molekula erdostein spolecnosti
Recipharm byla s pozitivnim

ReciPharm

vysledkem testovana jako soucast
lécby pacientiu s COVID-19

Spolec¢nost Recipharm s potésenim oznamuje, Ze byly zvefejné-
ny vysledky studie s erdosteinem jako doplnkovou Iéc¢ba (add-on)
u pacient s COVID-19.

Klinicka studie zahrnula 20 pacientt s COVID-19 a souvisejicim tézkym
respira¢nim selhanim, hospitalizovanych vjednom z hlavnich COVID-19 cen-
terv Mildné (Lombardie), v italském regionu nejvice zasazeném SARS-CoV-2.

Studie naznacuje, Ze pacienti, ktefi po propusténi z nemocnice uzi-
vali erdostein, pocitili signifikantni zlepseni v parametrech kvality Zivota
souvisejici se zdravim (HRQoL) a dusnosti. Tato studie je jedna z prvnich,
kterd sleduje detaily kvality Zivota (HRQol) pacientd s COVID-19.

Kompletni vysledky studie byly neddvno publikovany v recenzovaném
¢asopise Multidisciplinary Respiratory Medicine (Vol. 15, 2020, 713; https://
mrmjournal.org/mrm/article/view/713). Tato studie otevird nové moznosti
pro vyuziti erdosteinu u pacientd s COVID-19, s nejvétsi pravdépodobnosti
diky jeho mnohocetnému mechanismu tGcinku (@ntioxidacni, mukoaktivni,
protizanétlivy, antibakteridiné antiadhezivni), a diky jeho schopnosti zvy-
sovat endogenni hladiny glutathionu. Tyto mechanismy mohou zabranit
rozsifovani viru v plicich a urychlit tak uzdravenf léc¢enych pacientd.

Molekula erdosteinu byla objevena a vyvinuta v Itélii v zafizenich
spole¢nosti Recipharm v oblasti Paderno Dugnano a je urcena k 1é¢-
bé akutnich a chronickych onemocnéni dychacich cest, zahrnujicich
chronickou obstrukéni plicni nemoc (CHOPN).

Katherine Salessi Nia, Medical manager pro erdostein v Recipharmu
uvedla: ,Nynijsme byli schopni potvrdit prospésné tcinky erdosteinu pfi
obnové plicnich funkci také u pacient s COVID-19. Planujeme realizovat
dalsi studie, abychom prokdzali, zda molekula m{ze mit svoji profylaktickou
roli v 1é¢bé této pandemie”.

O spolecnosti Recipharm

Recipharm je predni Organizace pro smluvnivyvoj a vyrobu (COMO) ve far-
maceutickém pramyslu, kterd zaméstndvd témér 9000 zaméstnancd. Recipharm
nabizi pramyslové sluzby pii vyrobé léciv v riznych lékovych formdch, vyrdbi
materidl pro klinické studie a Ucinné Idtky, vyviji farmaceutické pripravky a vy-
viji a vyrdbi zdravotnické prostredky. Recipharm vyrabi nékolik stovek riznych
produkti pro zdkazniky, mezi které patifjak velké farmaceutické spolecnosti, tak
mensi spolecnosti zabyvajici se vyzkumem a vyvojem. Rocni obrat spolecnosti
Recipharm je pfiblizné 11 miliard SEK. Spolecnost viastni vyvojové a vyrobni
zdvody ve Francii, Némecku, Indii, lzrael, Itdlii, Portugalsku, Spanélsku, Svédsku,
Spojeném krdlovstvi a USA a sidli ve Stockholmu (Svédsko). Akcie Recipharm B
(RECI B) jsou kotovdny na burze Nasdaq Stockholm.

Pro vice informaci o spole¢nosti Recipharm a jejich sluzbdch navstivte
prosim: www.recipharm.com

0 erdosteinu

Erdostein je thiol, objeveny v ltdlii ve Vyzkumnych a vyvojovych
laboratofich spole¢nosti Edmond Pharma, ktery je diky jeho unikdtnf
aktivité acinny v 1é¢bé respiracnich onemocnéni, jako je akutni bron-
chitida, chronickd bronchitida nebo chronickd obstrukcni plicni nemoc.
Erdostein moduluje produkci hlenu a jeho viskozitu, zlepSuje mukocilidrni
transport a zlepsuje vykasldvdni. Jeho klinickd Gc¢innost kombinovand
s pozitivnim bezpecnostnim profilem je potvrzena vice nez 3000 pa-
cienty lécenymi v 60 klinickych studiich a vice neZ 10 lety zkuSenosti
v celosvétové klinické praxi.

Pro vice informaci o erdosteinu, navstivte prosim: www.erdosteine.net

Antioxidacni a bronchoprotektivni

ucinek erdosteinu

V tijnu byly publikovény vysledky observac¢ni studie s erdos-
teinem jako doplrikovou Ié¢bou u pacientl s COVID-19 pneumonii,
jak stoji v prilozené tiskové zpraveé firmy Recipharm. Studie probéhla

VNITRNI LEKARSTV(

v Mildné, v Lombardii, v italském regionu nejvice zasazeném virem
SARS-CoV-2 v jarni viné. Studie se Ucastnilo 20 pacientl lécenych pro
COVID-19 s pneumonif a zavaznym respira¢nim selhanim. Hodnotila
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se kvalita Zivota souvisejici se zdravim (HRQol) a respiracni symptomy
(predevsim dusnost), a to za pomoci dotaznik& SGRQ, mMRC, BORG
a VAS. Pacienti uzivali 600 mg erdosteinu denné a do 15 dni po propus-
téni z nemocnice pocitili signifikantni zlepseni v kvalité Zivota (HRQol)
a dusnosti. Tato studie jako prvni sleduje detaily kvality Zivota (HRQol)
pacientl s COVID-19 (1).

Dle prof. Santuse, hlavniho zkousejiciho této studie a prvoautora ¢lanku,
ktery vysel v recenzovaném ¢asopise Multidisciplinary Respiratory Medicine
je: ,antioxidacni terapie erdosteinem racionalni volbou v léc¢bé pacient(
s onemocnénim COVID-19" (2).

U pacientl s COVID-19 dochazi k poskozeni dychacich cest
v disledku silného zdnétu a nasledného oxida¢niho stresu. Jednou
z moznych pficin je nizkd hladina glutathionu, proto jsou léky s an-
tioxida¢nim a bronchoprotektivnim Uc¢inkem vhodnou volbou.
Erdostein ma kromé nejvice vyuzivaného mukolytického ucinku
i Ucinek protizanétlivy, antibakteridlné antiadhezivni, antioxidac¢nf
a bronchoprotektivni (3).

Aktivni metabolit erdosteinu (Met 1) ma ve své struktufe volnou
thiolovou skupinu -SH. Léciva s thiolovymi skupinami jsou tradi¢né uzi-
vana jako mukolytika, protoze snizuji viskozitu a elasticitu bronchidlniho
hlenu, diky témto -SH skupindm se také chovaji jako antioxidanty (4).
Tim plsobfi preventivné a redukuji poskozeni plicnf tkané indukované
oxidativnim stresem (4).

Erdostein pUsobi jako scavenger volnych kyslikovych radikald
(ROS): snizuje koncentraci ROS v séru, zabrariuje uvolhovani ROS
z neutrofild pfi respira¢nim vzplanuti a snizuje riziko poskozeni DNA
bunék plicniho epitelu (3, 5, 6). Zaroven ochranuje pfirozeny obranny
protein a-1-antitrypsin pfed inaktivacf cigaretovym koufem, smogem
nebo zanétem (3, 7). Nejdllezit&jsim mechanismem v potencionalni
[écbé COVID-19 se jevi jeho schopnost zvySovat v téle koncentraci
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tients discharged at home. Multidisciplinary Respiratory Medicine 2020; 15: 713.

2. http://www.hcmagazin.cz/index.html
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Zkracena informace
o pripravku ERDOMED

S: Erdosteinum 300mg v 1 tvrdé tobolce, 1775 mg v 5ml suspenze. I:
Akutni a chronické onemocnéni hornich a dolnich cest dychacich, véetné
exacerbace chronické bronchitidy a CHOPN, hypersekre¢niastma bronchiale,
k adjuvantni Ié¢bé s antibiotiky v pifpadech exacerbace s bakterialni infekc,
prevence respiracnich komplikacf po chirurgickém zakroku. KI: Precitlivélost
na lécivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku a na latky obsahuijici
volné SH skupiny. Jaterni poruchy a rendini insuficience, homocysteinurie.
ZU: Soucasné podavani pifpravku s antitusiky nema racionaini opodstatnéni
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glutathionu (GSH), jehoZ nizké koncentrace jsou nejspise zodpoved-
né za poskozeni dychacich cest pfi onemocnéni COVID-19 (8, 11).

Schopnost erdosteinu zvySovat koncentraci gluathionu v plazmeé
i bronchoalveoldrni lavazi (BALF) se potvrdila v dvojité zaslepené ran-
domizované studii, kdy erdostein v davce 600 mg/den na rozdil od NAC
v davce 600 mg/den po 5 dnech signifikantné zvysil hladiny glutathionu
jak v plazmé, tak v BALF (8).

Dalsi studii, jez dokazuje antioxida¢ni schopnosti erdosteinu, byla
randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie, ve
které pacienti uZivali bud erdostein 600 mg/den nebo placebo po
10 dni. Erdostein zajistil pokles hladin ROS a prozénétlivého cytokinu
IL-8 jiz po 4 dnech, tim dokézal, Ze signifikantné snizuje oxidativn{
stres, ktery plsobf toxicky az destruktivné na buriky a tkdné lidského
organismu (5).

Ackoliv zatim neexistuji pfima data o U¢innosti erdosteinu v prevenci
virovych onemocnéni, je dobfe zndmo, Ze thiolova léciva jsou efektivni
proti virdm chfipky, protoze virem indukovany oxidativni stres je dllezity
vregulaciimunitniho systému hostitele (9). Diky antioxidacnim vlastnostem
a schopnosti zvysit endogennf hladiny GHS se erdostein jevi jako racionalni
volba v prevenci virovych respira¢nich onemocnéni (4).

VlokaInim ceském dokumentu vydaném FN HK A CPFS CLS JEP k léche
COVID-19 je erdostein doporucen jako symptomaticka Ié¢ba, vedle NAC.
Erdostein ale na rozdil od NAC ve studii prokézal signifikantni zvyseni GSH
v plazmé a BALF a v italské observacni studii prof. Santuse byla ovérenai je-
ho Ucinnost jako pomocné lécby u pacientd s COVID-19 pneumonii (1,8, 10).

Za medicinské oddélent firmy

Angelini Pharma Ceskd republika, s. . o.
Magr. Adriana Vaviikovd

Medical Advisor

7. Vagliasindi M, Fregnan GB. Erdosteine protection against cigarette smoking-iduced
functional antiprotease deficiency in human bronchiolo-alveolar structures. Int J of Clin
Pharmacology, Therapy and Toxicology 1989; 27(5): 238-241.

8. Mitrea M, et al. Reduced (GSH) and oxidized (GSSG) levels in plasma and BAL of chronic
bronchitis patients treated with erdosteine or N-acetylcysteine (NAC). 6th Internationl Con-
ference on Bronchoalveolar Lavage - Corfu, June 1998, abs. 24-27.

9.LiuM, ChenF, LiuT,Chen F, Liu S, Yang J. The role of oxidative stress in influenza virus
infection. Microbes Infect. 2017; 19(12): 580-586.

10. http://www.pneumologie.cz/novinka/1592/novy-strucny-informativni-dokument-fn-
-hk-a-cpfs-cls-jep-tykajici-se-covid-19/.

amUze zpUsobit akumulaci sekretd v bronchidlnim stromu se zvysenim rizika
superinfekce ¢i bronchospasmu. Obsahuije sacharézu. NU: Ziidka se vyskytuje
paleni zahy, nauzea; vyjimecné prdjem. Ojedinéle byla pozorovéna ztrata
nebo porucha chuti. Hypersenzitivni reakce jsou velmi vzacné. IT: Erdostein
potencuje Ucinek nékterych antibiotik (napf. amoxycilinu, klarithromycinu),
Cehoz Ize vyuzit k terapeutickym ucellim. Byl prokdzan synergicky Ucinek
s budesonidem a salbutamolem. TL: Pro uzivani pipravku v dobé téhotenstvi,
zejménav 1.trimestru, a pfilaktaci musi byt zvIast zdvazné divody. D: Dospéli
1 tobolka 2x-3x denné. Suspenze u déti 15-20 kg 2,5 ml 2x denné, 21-30 kg
5ml 2x denné, nad 30kg 5 ml 3x denné. B: 100 ml suspenze, tobolky 10, 20,
60x 300 mg. Po nafedénf je suspenze pouzitelna 15 dnd, je-li uchovavana
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Molekula erdostein spolecnosti Recipharm byla s pozitivnim vysledkem testovana jako soucast lécby pacientl s COVID-19

pfi teploté 2-8 °C. Datum posledni revize textu SPC: tobolky a suspenze 1.11.  dosahuje méné nez 80 % naleZité hodnoty a majf alespon 2 exacerbace/rok
2020. Pipravky jsou vazany na lékar'sky predpis a jsou hrazeny zdravotnimi  vanamnéze pred nasazenim lé¢by erdosteinem. Lécba neni nadale hrazena,
pojistovnami s omezenim E/PNE,P: Erdostein je hrazen z prostfedki vefejného  pokud béhem 3 mésicli nedojde ke zlepseni prabéhu CHOPN. Seznamte se
zdravotniho pojisténi dospeélym symptomatickym pacientim s diagnézou  prosfim se Souhrnem Udajli o pfipravku (SPC).

CHOPN od kategorie A, kterd ma fenotyp bronchiticky a/nebo frekventni

exacerbace a/nebo CHOPN s bronchiektaziemi, kteff dodrzuji zakaz koureni Drzitel rozhodnuti o registraci: Angelini Pharma Ceskd republika s.ro,
a soucasne splnuji ndsledujici kritéria: FEV1 po podanf bronchodilatancia Palachovo ndméstf 799/5,625 00 Brno, Ceskd republika.
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S DOPORUGENYM DIURETIKEM - INDAPAMID'

Tkracend informace o pipravku PRESTARIUM® NEO COMBI 5 mg/1,25 my a 10 mg/2,5 mg: = PRESTARIUM NEO COMBI 5 mg/1,25 mg a PRESTARIUM NEO COMBI 10 mg/2,5 mg je kombinaci dlouhodob psobiciho inhibitoru ACE s diuretikem. SloZeni*: Jedna
potahovand tableta obsahuje perindoprilum argininum & mg, resp. 10 mg, odpovidajici 3,395 mg, resp. 6,79 mg perindoprilum, a indapamidum 1,25 mg, resp. 2,5 mg. Obsahuje laktdzu jako pomocnou latku. Terapeutické indikace™: Lécha esencidlni hypertenze
U dospélych; pripravek Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg je indikovén u pacient, jejichz krevni tlak neni adekvatné kontrolovan samotnym perindoprilem. Pipravek Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg je indikovn jako substituéni terapie k 16the esencidlni
hypertenze u pacientd, ktefi jsou jiZ kontrolovani perindoprilem a indapamidem, podavanym soucasné v téZe dévce. Ddvkovani a zpiisob podani*; Jedna tableta pFipravku Prestarium Neo Combi & mg/ 1,25 mg, resp. 10 mg,/2,5 mg denné v jedné dvee, nejlépe rano a pred
jidlem. Stars7 pacient: Prestarium Neo Combi 1 tableta denné, Prestarium Neo Combi 5 mg/1,25 mg a 10 mg/2,5 mg: miZou byt Iéceni, pokud je normaini rendlni funkce a po zvazeni odpovedi krevniho tlaku. Prestarium Neo Combi 10 mg/2,5 mg: kreatinin v plazmé
musf byt prizpisobeny ve vztahu k véku, télesné hmotnosti a pohlavi. Aorucha funkce fedvin: provadi s pravidelnd kontrola kreatininu a drasliku. Prestarium Neo Combi 5 mg/ 1,25 mg: Clearance kreatininu (CrGl) > 60 ml/min neni nutnd dprava dévkovani. CrCl 30 -
B0 ml/min doporucuje se zahdjit Iébu vhodnou dévkou kombinace jednotlivych monokomponent. CrCl < 30 ml/min I6gba je kontraindikovana, Prestarium Neo Combi 10 mg/ 2,5 mg; CrCl < 60 ml/min écba je kontraindikovana. Kontraindikace™; Hypersenzitivita na Iécivé
[4tky nebo na jiné inhibitory ACE, na sulfonamidy nebo na kieroukoli pomocnou latku. Angioedém v anamnéze (Quinckeho edém) ve spojitosti s poddnim ACE inhibitoru (viz bod upozornéni). Hereditérni/idiopaticky angioedém. Sougasné uzivani pfipravku Prestarium Neo
Combi s pFipravky obsahujicf aliskiren u pacient(i s diabetem mellitem nebo s poruchou funkee ledvin (GRF < 80 ml/min/1,73 m’). Hypokalemie. Zdvazna porucha funkce ledvin (GrCl < 30 ml/min ) u pripravku Prestarium Neo Combi & mg/ 1,25 mg. Stedné té7kd a tézkd
porucha funkee ledvin (GCl < 60 mi/min) u pripravku Prestarium Neo Combi 10 mg/ 2,5 m. Hepatdini encefalopatie. ZavaZnd porucha funkoe jater. Sousasng uzivani se sakuhitrilem/va\sartanem (viz bod Interakee a Zviastni upozornéni™ ). Mimotélni Iégha vedouci ke
kontaktu krve sg zdporné nabitym povrchem (viz bod Interakoe "), Signifikantnf bilaterdni stendza rendlni arterie nebo stendza rendini arterie u jedné funguici ledviny (viz bod Zvlastni upozomeni™). Nedoporucuje se v kombinaci s pripravky bez antiarytmickeho Gtinku
Zpusobujicimi torsades de pointes (viz bod interakce). Druny a tfetf trimestr téhotenstvi a béhem kojent (viz bod fertiita, téhotenstvia kojen). Z duvodu nedostategnych Kinickych zkuSenost pipravek nemé byt pouzivan u dialyzovanjch pacientt a u pacientd s neléenym
dekompenzovanym srdegnim selhanim. Upozoméni*: Zuléstni upozoméni: Nedoporucuje se soucasng podavani s lithiem, s draslk Setficimi diuretiky a solemi drasliu. Judlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): wjseni rizika hypotenze,
hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vEetn akutniho selhdntledvin), proto se dudini blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort AGE, blokator receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu nedoporucuje. Pokud je Iécha dudlnf blokddou povazovdna zanaprosto
nezbytnou, md k nf dochézet pouze pod dohledem specializovaneho lékare a za Gastého pecliveho sledovani funkog ledvin, elektrolytd a krevniho taku. Inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotenzin I nemeji bjt pouZivany souasné u pacientd s diabetickou nefropati,
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anafylaktoidnimi reakcemi behem desenzibilizadni 168by jedem blanokFidlych (vEely, vosy). Prestarium Neo Combi mé byt s opatrnosti pouzivano u alergickych pacientd IéSenych desenzibilizacni IéEbou a nemd byt poddvéno u pacientd podstupujicich imunoterapii timto
Jedem. Je mozné tBmto reakcim predejit dogasngm vysazenim inhibitoru ACE alespoi na 24 hodin pred I6¢bou. Anaryiakiordhi reakee béhem aferezy LOL pomoci dextran-sulfdtu: vzacng se vyskytly Zivot ohrozujct anafylaktoidni reakee. Témto reakoim lze predeji
doGasnym vysazenim IEchy inhibitory ACE pred kazdou aferézou. Anafylakuoichn reakee u pacientd dialyzovenych pomoci vysoce propustnych membrén. pouzit jinou membrénu nebo jinou skupinu antihypertenziv. Primérni hyperaldosteronismus: Pacienti
s primamim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni Iégbu plsobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporuguje. 7&hatenstvi: okamzité ukongeni [68by, v pripads nutnosti dalsi 16gby zahajit jinou I6Ebu.
Hepatdini encefalopatie: ukonceni I6chy. Fotosenzitivita: ukonceni Iéchy. Porucha funkee fedvin: v piipads funkéni rendlni insuficience bez zjevnyich stévajicich rendinich Iézi ma byt 16Eba ukoncena a pripadng znovu zapocata bud v nizsi dévce, nebo podanim pouze
Jedng ze slozek pripravku. BEZng Iékarske pronidky zahrujisledovni hladin drasliku a kreatininu, po dvou tjdnech ey a poté kazdé dva masice behemohdnhlstahllnlterap\e Nedoporucuje se v pripad bilaterdini stendzy rendini arterie nebo jedné funkéni ledviny. Opatfeni
Dr0 pouit ti. Porucha fun/(ce /'315/ ukoncem l6chy v pr\pade zluulenky nebo elevace Jalermch enzymu. \izacng, pudam mh\hnuru ACE melu vzdgnd suuwslnst se syﬂdmmem pocingjicim chuleslatmkuu zluulenkuu a progreduycwm ay nahlou hepaﬂckau nekmzu a (nekdy)
nemacnicnim lizku, a maji byt sledovany funkee ledvin a hladiny drasliku. Aiziko arteriéini hypotenze &/nebo rendinl insuficience v pijpade. sydecn insuficience, deplece vody a e/e/dm/y[z/ u paaenlu S nizkym krevnim tlakem, s6 stendizou rendini arterte,
méstnavym srdecnim selhanim nebo cirhdzou s edémy a ascites: |étha mé byt zahdjena v nizsi ddvee a dévka progresivng zvySovana. Nidhid hypotenze pii preexistujici depleci sodiku (zejména pii stendze rendin/ arterre): po obnoveni uspokojivého objemu
krve a krevniho tlaku mize byt I6tha zahdjena bud ve snizené ddvce, nebo poddvanim jen jedne’ 76 slozek. Zavazné srdechi sethani (stuperi IV)/sidecni insuficience: zahdjeni 16Eby pod Iékarskym dohledem se snizenou pocatecni dévkou. Aortd/ini nebo mitrdini
stendza/hypertrofickd kardiomyopatie: pouzivat s opatmosti u pacientd s obstrukcr vytokové Gsti levé komory. Aterosklerdza: zahajeni 16Eby nizkou dévkou u pacientd s ischemickou chorobou srdecni nebo s cerebralni ob&hovou nedostatetnosti. Suehy kasel.
Hiadiny dras/iku: pravidelné monitorovéni. Hyperkalemie: v pripadg rendlniinsuficience, zhorSenych rendinich funkei, véku > 70 let, diabetu mellitu: zahdjeni 165by pod lékarskym dohledem s nizsi dvodni dévkou, dehydratace, akutni kardilni dekompenzace, metabolické
aciddzy a soubzné uzivani draslik Setficich diuretik a solf drasliku nebo v pFipadé pacientd uZivajcich jing I6ky souvisejicr se zvySenim hladiny drasliku v séru je doporugeno Gasté monitorovani hodnot drasliku v krvi; miZe vyvolat zdvazné a nékdy fatdlni arytmie.
Hypokalemie: vysoké riziko pro starsf pacienty a/nebo podvyZivené jedince, cirhotické pacienty s edémem a ascites, koronami a srdetné selhavajici pacienty a pacienty s dlouhym QT intervalem; Gast&jsi monitorovéni je nezbyiné nutné ve vSech téchto pripadech;
napomahd rozvoji torsades de pointes, které mohou byt fatalni. Aladiny sodiku: nutno stanovit jesté pred zahéjem’ 68by; sledovani hladin sodiku musf byt Gastéji u starsich pacientl a u pacientd s cirhdzou. Prestarium Neo Combi 5mg/ 1,25 a Prestarium Neo Combi
10mg/2,5mg obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v tabletd, to znamend, 7 Je v podstaté , bez sodiku™ . Hypanatrerie s hypovolemif mohou zpusobit dehydrataci a ortostatickou hypotenzi Soucasnd ztrata chloridovyich iontd maze vést k sekundérné kompenzatni
metabolické alkaldze (vyskyt  stupen tohoto jevu je maly). Hyperkalcemie. pierusent Iéchy a7 do vySetfeni funkee piiStitnych telisek. Ayperunikemie: zvysend tendence k zachvatim dny. Anestezie. jeden den pred operaci je doporuceno prerusit I6cbu. Jédicind
porucha intolerance galakiczy, viozeny deficit laktdzy nebo glukdzo- ga/a/(tazova malabsorbee: piipravek nema byt pudavan Diabetici: v pripadg hypukalemle by méla byt peclivé monitorovana g\ykemle U pacientl s inzulin-dependentnim diabetem mellitem neni
6cba pripravkem Prestarium Neo Combi 10 mg//2,5 mg vhodnd, protoZe, ma byt Iétha zahdjena pod Iékafskym dohledem s nizsi dvodni dévkou. £zmické rozaliy: vy3si vyskytu angioedému a zFejmé méné cinny na snizeni krevniho tlaku u GernoSské populace ve srovndni.
Pediatrickd populace: (cinnost a snaSenlivost nebyla stanovena. Sportover: mize vyvolat pnzitivni reakei u antidopingovych testl. Akutni myapie a sekundarmi glaukom s uzavienym komorovym tihlem: primamilégbou je okamyité ukongeni uzivéni Iéku. Okamzitd
I6tha nebo chirurgicky zakrok se zvazuji, pokud zdistdva nitroodni tlak nekontrolovany. Rizikovymi faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym komorovym Ghlem mohou byt alergie na sulfonamidy nebo penicilin v anamnéze. Interakce™; Kontraindikace: aliskiren
(u pacientii s diabetem nebo poruchou funkce ledvin), mimotéini Iécha sakubitril/valsartan. Mealoporucované kembinace: aliskiren (u jinych pacientii neZ diabetikii nebo s poruchou funkce ledvin), lithium, kalium Setficr diuretika a sole drasliku, soucasnd lécha
inhibitorem AGE a blokatorem receptor( pro angiotenzin, estramustin, kotrimoxazol (zvysené riziko hyperkalemie). Kombinace vyZadujici zviastni apatrmost: Baklofen, nesteroidni antiflogistika (véetné kyseliny acetylsalicylové >3 g/den), antidiabetika, Iéky vyvolévajici
torsades de pointes, Iéky snizujici hladiny drasliku, draslik neetfici diuretika, digitalisové pfipravky, racekadotril, inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everclimus, temsirolimus), alopurinol (Sougasnd Iétba s indapamidem miZe zvysit vyskyt reakci hypersenzitivity na
alopurinol). Kombinace vyZaduyjici uréitou opatrnost: Antidepresiva imipriminového typu (tricyklickd), neuroleptika, antihypertenziva a vazodilatancia, alopurinol, cytostatika a imunosupresiva, systémove kortikosteroidy nebo prokainamid nebo tetrakosaktid , anestetika,
gliptiny, sympatomimetika, injekce zlata, metformin, jodované kontrastni latky, vapnik (a jeho soli), cyklosporin, takrolimus. Fertilita, t8hotenstvi a kojeni*: Nedoporuzuje se bshem prvnho trimestru téhotenstvi. Je kontraindikovano behem druhého a tretiho trimestru
tehotenstvi a behem kojeni. UGinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje™: Schopnost fidit a obsluhovat stroje pfi uzivani pripravku mize byt snizena. Nezédouci dginky™: Laszé: hypersenzitivita (reakce, zvIaste dermatologicke, u pacientd s predispozici k alergickjm
a astmatickjm reakeim), parestezie, bolest hlavy, dysgeuzie, astenie, zévrats, vertigo, zhorSeni zraku, tinitus, hypotenze, kasel, dyspnoe, zdcpa, nauzea, zvracent, bolest bicha, dyspepsie, prijem, vyrdzka, pruritus, makulopapuldmi vyrazka, svalové kiete. Mené caste:
eozinafilie, hypoglykemie, hyperkalemie, hyponatremie zmény nélady, poruchy spanku, somnolence, synkopa, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v tstech, angioedém koprivka, purpura, hyperhidrdza, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, rendlni
insuficience, erektilni dysfunkce, bolest na hrudi, maldtnost, periferni otok, pyrexie, zvy$end hladina urey a kreatininu v krvi, pad. Vzacné: zhorsent psoridzy, inava, zvj$ena hladina bilirubinu a jaternich enzymii v kevi. Velmi vzdcné: rinitida, trombocytopenie, leukopenie,
agranulocytdza, aplastickd anemie, hemolytickd anemie, pancytopenie, hyperkalcemie, zmatenost, cévni mozkovd piihoda, moznd sekunddrné k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikovyich pacient, arytmie (véetng bradykardie, ventrikulami tachykardie a fibrilace sini), angina
pectoris a infarkt myokardu (mozné sekunddmé k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd), eozinofilni pneumonie, pankreatitida, hepatitida, abnormaini hepataini funkce, erythema multiforme, toxickd epiderméini nekrolyza, Steven-Johnsoniv syndrom, snizeni
hladiny hemoglobinu a snizeni hematokritu akutni rendini sethani. Aleni znamo: Raynaudiv fenomén™*, torsades de pointes (potenciding fatélni), hepatdlni encefalopatie (v pripadé jateri insuficience), myopie, rozmazané vidéni, mozné zhorSeni preexistujiciho akutniho
diseminovaného lupus erythematodes, EKG - prodlouzeny QT interval, zvi$end hladina glukézy a kyseliny motové v krvi, deplece drasliku s hypokalemii, zvIasts zavaznd u urcitych vysoce rizikovych skupin pacientd. U jinych inhibitord ACE byly hidSeny pripady SIADH (syndrom
nepfimérené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize povazovat za velmi vzagnou, ale moznou komplikaci spojenou s légbou inhibitory AGE, véetng perindoprilu. Predavkovani*, Farmakologicke viastnosti*; Prestarium Neo Combi je kombinovany pripravek obsahujici
argininovou sl perindoprilu, inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu, a indapamid, derivatu sulfonamidu, farmakologicky fazenému k thiazidovym diuretikiim, s antihypertenznim dcinkem na systolicky a diastolicky arteridini tlak v poloze vleze i vestoje. Uchovévani:
Uchovavejte v dobfe uzavené tubé, aby byl pFipravek chranén pred vihkosti. Velikost baleni: 30 a 90 tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: LES LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni Gislo: 58/502/06-C (5 mg/1,25 mg),
58/215/09-C (10 mg/2,5 mg). Datum posledni revize textu: 21. 7. 2019 pro silu 5 mg/1,25 mg, 21. 7. 2019 pro silu 10 mg/ 2,5 mg. Pred predepsanim piipravki si prectéte Souhm ddaji o pripravku. Pripravky jsou k dispozici v Iekaméch na lgkarsky predpis. Pripravky
jsou Eastecnd hrazeny z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a Ghrad I6Givych pripravki: http://www.sukl.cz/sukl/ seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pajisteni. Dalsf informace na adrese: Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel:
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K100. vyroci narozeni prof. MUDT. Jifiho Sonky, DrSc

prof. MUDr. Jifiho Sonky, DrSc.

Stépan Svacina, Martin Matoulek
[ll. interni klinka 1. LF UK a VFN, Praha

Prof. MUDTr. Jiti Sonka, DrSc,, byl jednim z nejvyznamnéjsich
pracovnikd Il internf kliniky 1. |ékafské fakulty a jeden z nejvyznam-
n&jsich zakh prof. Josefa Charvéta. Dnes je prof. Sonka povazovén
predevsim za zakladatele ¢eské obezitologie, jeho zaméfeni bylo
vsak mnohem Sir$i — jako jeden z mala byl skute¢né opravdovym
$pickovym odbornikem na endokrinologii, metabolickd onemocnéni
i vyzivu soucasneé.

Jiti Sonka se narodil 28. 12. 1920 v Praze. Studoval na francouz-
ském redlném gymnaziu, které absolvoval v roce 1939. Za okupace
pracoval nejprve v tovarné na léciva a pak tfi roky v patologickém
Ustavu prof. Sikla a na interné u Alzbétinek. Lékafskou fakultu do-
koncil pocatkem roku 1947 a po roce a pul praxe na chirurgickém
a internim oddéleni nemocnice v Mosté nastoupil 1. 7. 1948 na
3.interni kliniku prof. Charvéta. Zde pracoval az do svého odchodu
do dtchodu 31. 12. 1999. Na starsi fotografiich je profesor Sonka
zobrazen jako klasicky interni sekunddrni 1ékat. Pozdéji byl z poli-
tickych ddvodd prefazen do laboratofe a na ambulanci. Prioritni je
mnoho vysledkl jeho védecké prace v oblasti pentézového cyklu,
dehydroepiandrosteronu, radiolobiologie a hormonélnich regulaci
u obéznich. Paralelné pracoval na ambulanci a vytvofil zaklady
klinické obezitologie v Ceské republice. Zemfel po dlouhé nemoci
9.3.2005. Obhgjil kandidatskou (1958) i doktorskou (1964) dizertacni
praci na téchto tématech. Vyznamné se zaslouzil o prostorové Upravy
lII. interni kliniky do podoby, jak ji zndme dnes. Ve slozité dobé 50.
let uz se zdalo, ze lidsky ¢istého a korektniho asistenta Jittho Sonku
na natlak vedeni fakulty profesor Charvat jiz neudrzi. Orientace na
nemoc z ozéfeni a armadou podporovany vyzkum mu umoznila
z{stat, ale nemohl u¢it studenty. Za vyzkum vyznamu pentdzového
cyklu pro patofyziologii a terapii nemoci z ozéfeni byl v roce 1967
vyznamenan statni cenou. Habilitovan byl v roce 1966. Od védecké
prace v problematice energetického metabolismu, zvlasté otdzek
adaptace na snizeny pfijem potravy, se dostal az k velmi praktickym
aplikacim — zaved| pobytové rezimy pro obézni spojené s redukeni
dietou, nejprve v Treboni, ve Zbirohu a pak dlouhé Iéta v Roudnici
nad Labem. Navrhl nové, védecky podlozené rezimy. A pfestoze
napfiklad od velmi proslulych hladovek se zcela upustilo, tak jim
zavedené soustifedéni obéznich pretrvédvaji dodnes. Publikoval

mnoho publikaci pro vefejnost o pohybu a dietdch. Podilel se na
indikaci prvnich bariatrickych vykon( u nés a je spojovan i s pocatky
uc¢inné farmakoterapie obezity u nés.

Vybudoval a ved| na klinice obezitologickou ambulanci a v de-
vadesatych letech podporoval osamostatnéni Ceské obezitologické
spole¢nosti, jejimz byl zvolen ¢estnym pfedsedou. Do vysokého
véku prakticky pUsobil ve své ambulanci, kde jeho drobna, tihla az
asketickd postava pUsobila v kontrastu s obéznimi pacienty nékdy
az komicky.

Z védeckych publikaci je nutno jmenovat pfedevsim monografii
,Pentdzy” a pak fadu svétové citovanych praci o dehydroepian-
drostendionu, kterym se zabyval o dvé desetileti dfive, nez vrcholil
vyzkum tohoto hormonu v osmdesatych letech. V monografické
anglické fadé casopisu Acta Universitatis Carolinae publikoval sou-
hrnnou publikaci o dehydropeindrpsateronu a také monografii New
trends in obesitology. Pres rozsédhlou védeckou praci vsak nebyl pred
rokem 1989 navrzen na jmenovani profesorem; toto fizeni probéhlo
az pocatkem 90. let.

Meél svlij suchy humor, se kterym zvlddal i svoji pocetnou klientelu.
Jeho patecniambulance pro obézni se tahly do pozdniho odpoledne
a v letnich mésicich travil tydny s obéznimi v Roudnici. Byl v proble-
matice obezity nelinavnym popularizdtorem a dodnes je dobfe znam
generacim Ctenarek Zenskych ¢asopist. Na pamétku pana profesora

Obr. 1. Prof. Sonka na pocdtku 80. let
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K100. vyroci narozeni prof. MUDT. Jifiho Sonky, DrSc

0br. 2. Redukéni pobyt pro obézni ve Zbirohu 60. Iéta — prof- Sonka vpravo

je vzdy v lednu od roku 2006 pravidelné pofadan tzv. SonkGv den
vénovany obezité, jak z 1é¢ebného, tak z vyzkumného hlediska. Prof. Jifi
Sonka stejné jako profesor Charvat dokazal, ze je mozné pracovat 3pic-
kové vyzkumné a soucasné praktickou klinickou praci prospét velkému
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Vplyv ageizmu na spravnost indikacie
antikoagulancii u seniorov s fibrilaciou predsieni
v praci kardiologickej ambulancie medzi rokmi
2012 a 2017

Peter Olexa"?, Martina Habinakova3, Stefan Koval'

'Gerontologicka a geriatricka klinika, LF UPJS, Nemocnica Sv. Michala, Kosice, Slovenska republika
2TOPCARE, s.r. 0., privatna kardiologicka ambulancia, KoSice, Slovenska republika

3Ustav lekarskej informatiky LF UPJS Kosice, Slovenska republika

Uvod: Moderna medicina sa hrdi schopnostou predlZit Zivot ¢loveka. Na3a populécia starne, rastie podielu chorych seniorov
v spolo¢nosti. Kult mladosti a krasy v spolo¢nosti vSak sposobuje stratu autority staroby, vznik negativneho postoja k starobe
az jej diskriminacii — k vzniku tzv. ageizmu. Jednou z foriem ageizmu je aj upieranie adekvatnej zdravotnej starostlivosti
pacientovi pre starobu. Fibrilacia predsieni (FP) typickou arytmiou staroby a rizikovym faktorom tromboembolizmu. Riziko
redukuju antikoagulancia, ktoré sicasne zvysuju riziko krvacavosti. Ich indikacia a preskripcia moze byt dobrym modelom
na posudenie vplyvu ageizmu na spravnost manazmentu seniorov s FP. Ciel: Cielom tejto prace bolo porovnat preskrip-
ciu antikoagulancii, zhodnotit kvalitu ich preskripcie, a podiel vplyvu ageizmu na spravnost indikovania antikoagulancii
u seniorov > 65 rokov s FP lie¢enych na kardiologickej ambulancii v KoSiciach v rokoch 2012 a 2017. Vysledky: V roku 2012
bolo na vysetrenych 2850 pacientov, z nich 213 (8 %) malo diagnézu FP. V roku 2017 bolo vysetrenych 4389 chorych,
z nich 350 s FP (9 %). Median veku v oboch suboroch bol 76 rokov. Zistili sme vyrazné rozdiely v antitrombotickej liecbe
medzi oboma sledovanymi rokmi. Warfarin bol aplikovany u 102 (47 %) vs 110 (31 %), NOAKy u 25 (12 %) vs 189 (54 %), ASA
alebo klopidogrel u 68 (32 %) vs 41 (12 %) pacientov s FP. Ziadne antitrombotikum nebolo podané u 20 (10 %) vs 10 (3 %)
pacientov. V roku 2012 az 39 % nebolo liecenych v sulade s doporu¢eniami, kym v roku to bolo 14 %, ¢o potvrdzuje vzo-
stup adherencie k doporuéeniam odbornych spolo¢nosti. Statisticky sme hodnotili, ktory faktor vedie lekara k ageizmu,
a nepodaniu adekvatneho antikoagulans. Hodnotili sme vek, krehkost, anamnézu prekonanej porazky, mierneho krvaca-
nia, a hodnoty CHADS, a HASBLED. Logistickou regresnou analyzou sa podarilo dokazat, Zze v roku 2012 faktormi, ktoré
boli spojené s nepodanim adekvatnej terapie bol ageizmus, vysoky vek a zndme mierne krvacania vanamnéze chorého
(p = 0,05, p=0,003). V roku 2017 to bol ageizmus a vysoké HASBLED skore. Iné faktory sa s non-adeherenciou k doporu-
¢eniam nespdjali. Pacienti lie¢eni spravne mali v naSom sibore vyznamne nizsiu celkovd mortalitu vs pacienti, u ktorych
vplyvom ageizmu nebola lie¢ba antikoagulanciami spravna. Zaver: Ageizmus je jednou z délezitych pric¢in nespravnej
terapie seniorov s FP v podmienkach rajonnej kardiologickej ambulancie, no tento negativny vplyv sa ostatnych rokoch
vyrazne zredukoval. Spravna liecba, ktord je v silade s Doporuceniami odbornych kardiologickych spolo¢nosti, je spojena
s lepsou progndézou chorych, poklesom ich celkovej mortality.

Klucové slova: antikoagulacna liecba, fibrilacia predsieni, guidelines, krehkost, progndza, staroba.

Influence of ageism on guideline adeherence in seniors with atrial fibrillation in the local
practise of private cardiology clinic among years 2012 a 2017

Background: Atrial fibrillation (AF) is a problem of growing prevalence as a consequence of the ageing population, is as-
sociated with high morbidity, mortality, and healthcare costs. The risk is significantly reduced by oral anticoagulation. Ad-
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herence to guidelines may lower the risks for both all cause and cardiovascular (CV) deaths. Methods: Our objective was to
evaluate the type and adherence of prescribed antithrombotic treatment according to the 2012 and 2016 European Society
of Cardiology (ESC) guidelines in studied group of consecutive patients managed in private cardiology office in years 2012
and 2017. Only patients with diagnosis of AF were analysed. We aimed to prove, if nonadherence is associated with higher
rate of adverse outcomes. Data were obtained from consecutive patients managed in private cardiology office in years 2012
and 2017. Only patients with diagnosis of AF older than 65 years were analysed. Results: Among 2 850 patients examined
in 2012, 213 (8 %) were discharged with a diagnosis of AF. In 2017 we examined 4 389 patients, 401 (9 %) diagnosed with
AF, among them 350 older than 65 (87.5%). Median age in both groups was 76 ys. Significant differences in the frequency
and type of anticoagulation therapy were observed between 2012 and 2016 — warfarin was used in 102 (47 %) vs 110 (31 %),
NOACs in 25 (12 %) vs 189 (54 %), ASA or clopidogrel in 68 (32 %) vs. 41 (12 %). None antitrombotics were used in 20 (10 %)
vs 10 (3 %). Based on ESC guidelines, both groups were divided into two subgroups according to the guideline adherence
to proper anticoagulation therapy. The quality of medical treatment increased significantly from 2012 to 2017. 61 % of pa-
tients were on guideline-adherent thromboprophylaxis, 39 % were undertreated in 2012, while in 2017 the guidelines were
followed much better — 14 % were undertreated vs 86 % treated properly. We examined statistically the importance of age,
frailty, history of ischaemic stroke, minor heamorhage, and values of CHADS, and HASBLED indexes for the nonadherence to
Guideline aproved antitrombotic management. Series of binary logistic analyses showed that increasing age (p = 0.05), and
concomitant history of minor bleeding (p = 0.003) were associated with undertreatment in 2012, while in 2017 HASBLED score
(p < 0.051), nor other studied factor led to non-adherence to Guideline aproved therapy. AF patients who were guideline
adherent had a lower rate of all-cause death (p = 0.007) compared to those non-adherent. Binary logistic regresion analysis
showed that guideline-nonadherent patients had a higher risk for all-cause mortality (p = 0.003). Conclusion: Non-adherence
to guidelines is currently less prevalent among elderly AF patients compared to clinical treatment in previous years. Proper
Guideline-adherent treatment is being independently associated with lower risk of all-cause mortality. Efforts to improve

guideline adherence would lead to better outcomes for elderly and frail AF patients.

Key words: antithrombotic therapy, atrial fibrillation, elderly, frailty, guidelines, outcomes.

Uvod

PredlZovanie Zivota fudi je v si¢asnom vedeckom svete vnimané
ako Uspech celej spoloc¢nosti a ako vydobytok modernej mediciny.
Nésledok tohoto vydobytku je zvySovanie poctu starych fudi v spoloc-
nosti, ¢o je viak paradoxne ostatnou populdciou vnimané negativne.
Sucasna spoloc¢nost je typickd svojim kultom mladosti a krasy. Mladi
sU uspesni, su hnacim motorom, mierkou na krasu, a starsi v nasej spo-
lo¢nosti stratili autoritu mudrosti a skisenosti, ktord historicky poZivali.
Staroba je dnes v nasej kulture zvycajne vnimand ako problém, ako
neprijemna Zivotna etapa. Tieto tzv. spolocenské stereotypy vytvaraju
priestor pre vznik negativneho postoja k starym fudom, k ich pozitiv-
nej alebo negativnej diskrimindcii — tj. k vzniku ageizmu. Ageizmus
definujeme ako proces diskriminacie starych fudi pre ich vysoky vek.
Méze sa prejavovat fyzickym ¢i psychickym sposobom, pricom jednou
zforiem je aj upieranie spravnej zdravotnej starostlivosti pacientovi pre
starobu (1), tab. 1.

V tejto praci je mojim cielom analyzovat a porovnat mozny vplyv
ageizmu prejavujuceho sa vo forme neindikovania spravnej antikoagu-
la¢nej terapie u seniorov s fibrildciou predsienf (FP). Analyzovana bola
klinicka prax lekdrov privatnej kardiologickej ambulancie, porovnavané
boli roky 2012 a 2017. Napriek tomu, ze prinos antikoagula¢nej liecby
u seniorov s FP bol jednoznacne potvrdeny, vysledky observacnych
studii hovoria o poddimenzovanej preskripcii antikoagulancif predov-
setkym v tejto skupine (2), tab. 2. Nedostatocné pouzivanie warfarinu
a direktnych antikoagulancii (NOAK) je najcastejsie spdsobené neo-
podstatnenymi obavami lekarov zo zvyseného rizika krvacania. Cielom
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tejto prace bolo zhodnotit spravnost preskripcie a mozny podiel vplyvu
ageizmu na poddavanie antikoagulancif u seniorov v rokoch 2012 a 2017.
Tieto roky neboli vybrané ndhodou. Rok 2012 bol rokom, kedy bol na
Slovensku dostupny dabigatran, a v roku 2017 uz boli dostupné vietky
4 NOAK a miera povedomia lekdrov o zasadach spravnej preskripcie
antikoagulancii opakovanou edukaciou by mala byt vyznamne lepsia.
V roku 2016 boli publikované nové Odporucania ESC pre indikaciu
antikoagulancif u chorych s FP (3).

Pacienti a metody

Do sledovania sme zaradili pacientov-seniorov vo veku > 65 rokov
vysetrenych na privétnej kardiologickej ambulancii v Kosiciach v roku
2012 a roku 2017. V roku 2012 sme celkovo vysetrili 2850 pacientov,
7 toho 214 s diagndzou FP. 213 z nich (99 %) bolo vo veku > 65 rokov.
V roku 2017 bolo celkovo na nasej ambulancii vysetrenych 4389 paci-
entov, z toho 401 s diagndzou FP. 350 z nich (87,5 %) bolo vo veku > 65
rokov. Median veku chorych v oboch sledovanych rokoch bol 76 rokov.
Do nasej studie boli zaradenf vsetci pacienti s FP bez kontraindikacif
pre antikoagulacnu lie¢bu (opakované krvécania, diseminovana ma-
lignita, hemoragické diatézy). U kazdého boli zaznamenané jeho vek,
pohlavie, preskripcia warfarinu, salicylatov a/alebo inych antiagregancif
(clopidogrel), a NOAK pri opusteni ambulancie. U kazdého chorého sme
vypocitali hodnoty CHADS,, CHA DS,-VASc a HASBLED skére, naviac sme
sledovali aj vyskyt dalSich doélezitych klinickych faktorov a parametrov:
pritomnost fragility, nezavazného krvacania v anamnéze chorého, a exi-

tus v priebehu sledovaného obdobia rokov 2012-2017. Za nezdvazné
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krvdcanie sme pre potreby tohto sledovania pokladali kazdé krvacanie,
ktoré nevyzadovalo podanie Ery masy. Mortalita bola vyhodnocovana
retrospektivne na konci sledovania v roku 2017.

Analyzovany subor vysetrenych chorych v roku 2012 i 2017 sme
rozdelili na 2 podskupiny podla toho, ¢i pacienti mali, alebo nemali
spravne doporucenu antikoagulacnu liec¢bu (warfarin, NOAK alebo
antiagregancid) podla lege artis platnych zasad preskripcie v sulade
s doporuceniami odbornych spoloc¢nosti. Ak antikoagulacnd terapia
OAK alebo NOAK nebola indikovanému pacientovi spravne predpisa-
na, napriek tomu, Zze nemal kontraindikaciu k tejto lie¢be, oznacili sme
tento jav ako ageizmus. Podmienkou bolo chybanie zépisu resp. inej
informacie v dokumentécii chorého, ktory by vysvetloval, preco mu
lie¢ba nebola podana. Predpokladali sme, Zze ddvodom nepodania resp.
nespravnej terapie bolo nespravne vnimanie nadmerne vysokého rizika
objavenia sa krvécavych komplikacif lieCby antikoagulanciami u geronta.
U takychto chorych sme analyzovali, ¢i v sledovanom roku doslo k na-
prave — k prehodnoteniu lie¢by pri kontrolnom vysetreni (zvycajne asi
0 6 mesiacov). Ziskané Udaje nam potom poskytli podklad k overeniu
nasej hypotézy, podla ktorej ageizmus v nasom subore - tj. nespravna
alebo Ziadna antikoagula¢nd liecba méze byt jednou z pricin zvysenej
mortality seniorov. Udaje pre nasu $tudiu boli ¢erpané z dokumenta-
cie pacientov pri reSpektovanf etickych principov a platného zékona
o ochrane osobnych udajov.

Metody sStatistického spracovania a analyzy dat

Za Ucelom Statistickej analyzy a spracovania zozbieranych dat bol
pouzity program SPSS Statistics for Windows verzia 21.0 (IBM SPSS
Inc. Chicago, IL, USA). Na rovine Statistickej inferencie sme pri analyze
kategorickych premennych pouzili ¥? testy nezavislosti nasledované
analyzou Standardizovanych rezidualov. V pripade ordinalnych pre-
mennych sme pri ich analyze pouzili neparametrické testy, konkrétne
Mann-Whitney U test. V pripade kontinualnych premennych sme pred
uskuto¢nenim volby adekvétnych statistickych testov zistovali spinenie
podmienky normality distribucie jednotlivych zavislych premennych,
a to na zéklade koeficientov Sikmosti a Spicatosti, resp. ich Z-skore.
KedZe sa predpoklad normality potvrdil, rozhodli sme sa pri analyze
kontinudlnych premennych pouzit parametrické testy, Studentov t-test
pre dva nezdvislé vybery. V Usili 0 analyzu dat na vyssej prediktivnej

drovni sme realizovali tiez bindrnu logistickd regresnu analyzu.
-
Vysledky

Porovnanie charakteristik pacientov
v rokoch 2012 vs 2017

V hodnotenom subore z roku 2012 (n = 215) bol priemerny vek pa-
cientov 71,5 + 74 rokov. Nezistili sme vyznamny rozdiel vo veku medzi
Zenamia muzmi (704 +54vs 71,7 £ 5,5 p =0,24, podla Mann-Whitneyho
U testu). Priemerny vek pacientov s FP vysetrenych v roku 2017 bol 74,8 +
6,8 rokov. Viysledky analyzy ukazali, Ze medzi pacientmi, ktorf podstupili
liecbu v roku 2012 a pacientmi, ktorf sa liecili v roku 2017 existuju Statis-
ticky vyznamné rozdiely v ich vyske priemerného veku: t(564) = -5.377,
p < 0.001. Otazky, ¢ medzi pacientmi v roku 2012 a v roku 2017 existuju
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Tab. 1. Formy ageizmu a ndsilia na senioroch. Podla (1)

Formy ageizmu a nasilia na senioroch

Fyzické zémerné posobenie bolesti, zrariovanie,
odopieranie zékladnych potrieb, pasivne

i aktivne.

Citové a psychické verbalna agresia, urdzky, hrozby, obomedzenie
kontaktov, ponizovanie, likvidovanie

pamiatok

Odopieranie zdravotnej
a socidlnej starostlivosti

odopieranie spravnej zdravotnej
starostlivosti, bagatelizovanie zdravotnych
tazkosti, hygienickych potrieb, stravovania,
kurenia, odopieranie zdravotnickej
starostlivosti ako takej, zanedbanost odevu

Manipulacia s liecbou nadmerné podavanie sedativ, nepodavanie

adekvatnej liecby

Finan¢né a materialne zmeny zavete, prevody majetku,

obmedzovanie vlastnickych prav

Sexualne Gerontofilia

Tab. 2. Zastupenie seniorov v klinickych stididch s novymi antikoagulan-
ciami. Hodnoty su uvedené ako absoltitny pocet a prislusné percentudine
zastupenie. Zdroj: viastnd analyza

RELY ROCKET-AF | ARISTOTLE | ENGAGE AF
Celkovy pocet 18 113 14 264 18 201 21105
Vek 15132 10970 12 148 12 600
> 65 rokov 84 % 77 % 67 % 74 %
Vek 7 258 6 274 5642 8474
> 75 rokov 40 % 44 % 32% 40 %

Statisticky vyznamné rozdiely v indexoch rizika CHADS, CHADS -VASC
a v skore HASBLED, sme skimali pomocou série Mann-Whitney U tes-
tov. Tie ndm umoznili porovnat priemernd Urover hore uvedenych
ukazovatelov u pacientov liecenych v roku 2012 vs v roku 2017. Viysledky
analyzy ukazali, Ze medzi pacientami s FP lie¢enymi v roku 2012 a v roku
2017 existuje Statisticky vyznamny rozdiel iba v jedinom ukazovateli, a to
HASBLED skére (p = 0,053). Konkrétne sa ukazalo, Ze v roku 2012 mali
pacienti toto skére vyznamne nizsie (AM =199, SD 0,755) ako v roku 2016
(AM = 2,10, SD = 0,631) (AM = aritmeticky priemer). Rozdiely v charakte-
ristikdch suborov 2012 vs 2017 zobrazuje tab. 3 a 4.

V roku 2012 bol warfarin pouzity u 102 (47 %) pacientov, NOAK
u 25 (12 %) pacientov a ASA/clopidogrel u 68 pacientov (32 %). U ostat-
nych 20 jedincov (10 %) s FP nebolo indikované Ziadne antikoagulans
napriek tomu, Ze chori z hodnoteného siboru nemali kontraindikacie
pre tuto lie¢bu - suponovali sme vplyv ageizmu. V dalsom hodnotenf
sme skumali rovnaké parametre u 351 pacientov s FP oSetrenych v roku
2017.Tu bol warfarin indikovany 110 (31 %) pacientov, preskripcia NOAK
nardastla na 189 (54 %) pacientov, ASA/clopidogrel u 41 pacientov (11,7 %).
U ostatnych 10 jedincov (3,3 %) s anamnézou FP nebolo predpisané
Ziadne antikoagulans (pravdepodobny ageizmus). Pritom Statistické
analyzy ukazali, Ze medzi pacientami z roku 2012 a 2017 neexistuju ta-
tisticky vyznamné rozdiely vo vyskyte sledovanych rizikovych faktorov.

Porovnanie kvality liecby medzi rokmi 2012 a 2017

Otézku kvality lekarskej starostlivosti v roku 2012 a roku 2017, ako
aj ich vzdjomného porovnania, sme skimali pomocou série x* testov
nezavislosti nasledovanych analyzou Standardizovanych rezidualov.
Tie ndm umoznili percentudlne porovnat u kolkych pacientov boli
v roku 2012, resp. v roku 2017 podané OAK, za predpokladu, Ze ich
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Tab. 3. Porovnanie charakteristik siborov seniorov s fibrildciou predsieni v rokoch 2012 a 2017 (vek a skére indexy su zobrazené vo formdte priemer +

smerodajnd odchylka).

Vek Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban ASA/clopidogrel Bez terapie
(Pradaxa) (Xarelto) (Eliquis)
2012 (n=214) 71,5+74 102 (47 %) 22 (10 %) 0 3(1%) 68 (32 %) 20 (10 %)
2017 (n =351) 74,8+6,8 110 (31 %) 107 (31 %) 56 (16 %) 26 (7 %) 41 (12 %) 10 3 %)

mali dostat. Vysledky analyzy ukdzali, Ze v roku 2012 aZ 39 % pacientov
indikovanych na OAK (warfarin, alebo NOAK) ich nedostalo. V roku
2017 bola situdcie lepsia: iba 14 % pacientov, ktori OAK mali dostat,
ich nedostalo. V nadvdznosti na predchadzajlce vysledky sa pri
porovnani oboch stiborov z rokov 2012 vs 2017 ukézalo, ze lekarska
starostlivost bola vyznamne kvalitnejsia v roku 2017 (x? = 44.653,
p < 0.001). Pozitivnym poznatkom je zistenie, Ze napriek nespravnej
preskripcii OAK pocas kalenddrneho roka pri nasledujtcej kontrole
doslo k adekvatnej Uprave preskripcie. Prechod na lege artis anti-
koagula¢nu terapiu sme zaznamenali az u 64 % povodne nespravne
liecenych chorych v roku 2012. V roku 2017 bol vplyv ageizmu na
spravnost indikacie antikoagula¢nej terapie nizsi. Z 351 seniorov s FP
sme ageizmus ako pri¢inu nespravne indikovanej antikoagulacie
zachytili iba u 39 (11,1 %) chorych, no k ndprave tohto negativneho
javu a prechodu na spravnu antikoaguldciu doslo len u 4 z primarne
nespravne lieCenych pacientov — tab. 5.

Priciny nepodania antikoagulancii u indikovanych pacientov

V dalsom kroku sme sa snazili identifikovat ktory zo sledovanych
charakteristik pacientov, resp. ktory z klinickych faktorov najviac vplyva
na to, ze lekar pacientovi splhajicemu indikac¢né kritérid OAK nein-
dikoval. Pouzili sme sériu bindrnych logistickych regresnych analyz.
V rdmci nich sme za zavisli premennu dosadili nepodavanie OAK.
Predpokladanymi prediktormi nepodéavania OAK boli vek, pritomnost
fragility, prekonana CMP, vyskyt krvacania, rizikové indexy CHADS,,
CHA_DS, VASC, HASBLED a ageizmus. Bindrna logistickd regresna analyza
nam umoznila overit, ¢i a do akej miery dokézu tieto klinické faktory resp.
nespravny Usudok lekdra (ageizmus) vysvetlit varianciu v nepodavanf
OAK. Bindrnu logisticku regresnd analyzu sme realizovali metédou
Lenter”. Vysledky analyzy ukézali, Ze v roku 2012 lekari neindikovali OAK
vyznamne CastejSie u starsich pacientov a u pacientov s anamnézou
malého krvacania, ale aj pod vplyvom ageizmu. Fragilita sa neukézala
byt Statisticky vyznamnym prediktorom nepodania OAK (p = 0,543).
Kombindcia vietkych nezavislych premennych vystupujicich v re-
gresnom modeli vysvetlovala az 84,3 % variancie neindikovania OAK
u pacientov, ktori ho mali dostat (x> = 199,307, p < 0,001). Viysledky su
zhrnuté v tab. 6. Viysledky rovnakej analyzy na subore chorych z roku
2017 ukézali, ze Statisticky vyznamnymi prediktormi nepodania OAK
boli ageizmus, a skére HASBLED.

Analyza predikcie mortality v sledovanom obdobi

V dalsom kroku sme si polozili otazku, ktory zo sledovanych faktorov
sa najviac spdja s umrtnostou v nasom subore chorych sledovanych
v oboch rokoch. Mortalitnt analyzu sme realizovali pomocou binarnej
logistickej regresnej analyzy. Mortalita bola vyhodnocovana retro-
spektivne na konci sledovania v danom roku.
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Tab. &. Porovnanie charakteristik suborov chorych s fibrildciou predsient
v rokoch 2012 a 2016 (vek a skdre indexy st zobrazené vo formdte priemer

+ smerodajnd odchylka)

CHADS2 CHA2DS2-VASc HASBLED
2012 (n=214) 33+13 39+14 199+0,7
2017 (n=351) 3117 38+13 21+006
p 0,096 (ns) 0,25 (ns) 0,053

Tab. 5. Zlepsenie kvality starostlivosti o seniorov s fibrildciou - Gprava
nesprdvnej preskripcie OAK v rokoch 2012 a 2017

Ageizmus Prechod na adekv.terapiu pri
nasledujucej kontrole
2012 (n=214) 79 (39 %) 51 (64,5 %)
2017 (n =351) 39 (11,1 %) 4(10 %)

Do mortalitnej analyzy sme zaradili hypotetické faktory, u ktorych
sme predpokladali mozny vplyv na mortalitu sledovaného suboru.
Analyzovali sme vek, fragilitu, ageizmus, prekonani CMP, vyskyt krvaca-
nia v anamnéze, podavanie ASA/clopidogrelu, indexy CHADS,, CHA DS -
VASC, HASBLED a podavanie OAK. Nasou hypotézou bolo, Ze nepodanie
OAK, fragilita a ageizmus su hlavné faktory, ktoré determinuju mortalitu
pacientov. Bindrnu logisticku regresnu analyzu sme realizovali tzv. meté-
dou enter”. Vysledky analyzy vsak celkom nepotvrdili nase o¢akdvania.
Ukazali, Ze Statisticky vyznamnymi prediktormi Umrtnosti pacientov
boli ageizmus, vyskyt krvacania a rizikovy index CHADS, (p = 0,043, p
= 0,003, p = 0,007). Pritomnost fragility, vysokého veku, a ani ostatné
sledované faktory sa neukdazali byt Statisticky vyznamnymi prediktormi
umrtnosti v oboch sledovanych ro¢nych obdobiach - vysledky v tab. 5.

Diskusia

Retrospektivnou analyzou udajov privatnej kardiologickej am-
bulancie na vychodnom Slovensku sme potvrdili vyznamny vplyv
ageizmu na spravnost preskripcie antikoagulanénej lie¢by u seniorov
s fibrildciou predsienti. Tento vplyv bol vyznamne vyssi v roku 2012 oproti
roku 2017. Ageizmus sa spolu s anamnézou krvacania a CHADS, ukazali
byt hlavnymi faktormi sposobujucimi smrt seniorov v nasom stbore.

Podla odporucani ESC (European Society of Cardiology) je benefit
z perordlnych antikoagulancif u takychto pacientov jednoznacne potvrdeny
(2). Adherencia k doporuceniam tohto dokumentu — preskripcia vetkych
typov ordlnych antikoagulancif medzi rokmi 2012 a 2017 vyznamne nardstla.
V roku 2012 bol warfarin predpisany u 47 % a NOAK u len u 11 % chorych
s FP. AZ 32 % chorych uzivalo antiagregancia a 10 % nemalo Ziadnu anti-
koagula¢nu terapiu. V roku 2017 bolo uz 85 % pacientov antikoagulovanych
warfarinom alebo NOAK, pokleslo zastUpenie pacientov na antiagregacnej
terapii (12 %), a len 3 % chorych neuzivalo Ziadne antikoagulans. Nase
vysledky z roku 2012 st v stlade s udajmi prac publikovanymi v tomto
obdobi, ktoré poukazovali na poddimenzovanu preskripciu warfarinu.
Piccini et al publikovali rozsiahlu $tudiu z Udajov poisteneckej databdzy
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Medicare v USA. Zistili, ze warfarin uzivalo len 60 % tych pacientov, ktorf ho
dostat mali (4). Udajov zo Slovenska je méalo. Hospitalizovanym pacientom
sa venovali 2 analyzy. Priciny nespravnej preskripcie antikoagulancif vsak
hlbsie neanalyzovali a nepriniesli ani Udaje o moZnom vplyve ageizmu
na kvalitu manazmentu chorych s FP (5, 6). Preskripciu warfarinu a an-
tiagregacnej liecby v rokoch 2008-2009 u chorych s FP sledovali autori
Slezékova et al (5). Porovnali skupiny pacientov prepustenych s warfarinom
a bez warfarinu, NOAK este v tej dobe neboli ete dostupné. Zistili, ze obe
skupiny sa vobec neliili vo vyske CHADS, ani CHA, DS -VASc skére. Autori
zistili, warfarin nebol indikovany takmer 2/3 pacientov vhodnych na tdto
lie¢bu a bez kontraindikcie k takejto lie¢be. Priciny nepodania warfarinu
neboli objasnené. MdZzeme predpokladat, Ze vo vysokom percente méze za
tento negativny jav subjektivne nadmerne vysoké riziko krvacavosti u sta-
rych pacientoy, ktoré zvycajne nemé objektivne opodstatnenie. Mézeme
hovorit o protekcionistickom ageizme, kedy v snahe neuskodit pacientovi
krvacanim, ho lekar iatrogenizuje velmi vysokym rizikom porazky. Novsia
Studia slovenskych autorov sa zamerala na hospitalizovanych seniorov. Bola
to Studia Slovensky Audit Flbrilacie predsienf u Seniorov medzi rokmi 2012
a 2015 — SAFIS (6). Autori zistili, Ze priemerne 36,7 % chorych je aj napriek
vysokému tromboembolickému riziku lie¢enych antiagreganciami - medzi
etapami studie toto percento pokleslo zo 41 na 21 %. Je pravdepodobné,
Ze u vyznamnej Casti tychto chorych ide o nasledok neadekvatneho
protekcionizmu alebo ageizmu osetrujlcich lekarov. Obe citované prace
sledovalihospitalizovanych chorych. O liecbe seniorov s FP v ambulantnych
podmienkach nemame dostatok aktudlnych Udajov. Doteraz najvacsie am-
bulantné sledovanie pacientov s FP bolo realizované v roku 2017 vo forme
registra SLOVFIB (7). Bolo do neho zaradenych takmer 2000 pacientov s FP
vysetrenych na 150 kardiologickych a internych ambulanciach na Slovensku.
SLOVFIB sa vsak nezameral len na seniorov, ale na vietkych pacientov s FP.
Priemerny vek sledovanych chorych bol 71 + 10 rokov, < 65 rokov malo
len 20 % suboru. Nas subor je viak homogénnejsi, pretoZe zahfha len
pacientov starsich ako 65 rokov, a teda prirodzene rizikovejsich. Analyzou
modalit liecby chorych registra SLOVFIB vyplynulo, Ze protidostickovu lie¢bu
uZivalo v roku 2017 stéle eSte 14,1 %, antikoagulancia 84,6 %, a Ziadnu lie¢bu
1,3 % pacientov s réznym rizikovym skore. V nasom subore z roku 2017 bola
lie¢ba rozlozen4 podobne. Ziadne antikoagulancia nemali 3 % chorych,
protidostickovu lie¢bu uZivalo 12 % a OAK 85 % pacientov. M&Zeme teda
konstatovat, Ze v zhode s vysledkami registra SLOVFIB i SAFIS sa adheren-
cia k odportc¢aniam odbornych spolo¢nosti a tym aj kvalita a spravnost
indikovania antikoagulacnej liecby v ambulantnych podmienkach prace
kardiologickych ambulancif vyrazne zvysila v porovnani s minulostou. Nase
vysledky vykazuju dokonca vy3siu adherenciu k doporuceniam odbornych
spolo¢nosti v porovnani so zahrani¢nymi publikdciami. Proietti et al pu-
blikovali vysledky vyssie citovaného a rozsahom podobného siboru 558
seniorov s FP sledovanych v rokoch 2012-2014 (8). Pri vstupe do $tudie bolo
spravne lie¢enych len 41 % pacientov, nespravna liecba bola zaznamenana
U 53 % pacientov. Takmer 25 % ziadne antitrombotika neuzivalo. Pritom
az 99 % zaradenych pacientov malo tromboembolické riziko hodnotené
ako velmi vysoké. V nasom subore z roku 2012 bolo percento warfarinom
a NOAK liecenych pacientov vyssie (57 %), ziadnu lie¢bu neuzivalo len
10 % pacientov. Vysledky z roku 2017 uz st vyrazne lepsie ako Udaje z tejto
talianskej Studie.
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Tab. 6. Vysledky bindrnej logistickej regresnej analyzy testujicej moZnost
predikovat nepoddvanie OAK v roku 2012

Prediktory Preco pacienti nedostali OAK (2012)
ref.sk. | por.sk. B SE Exp(B) p

vek - - 0,124 ,064 1132 ,054
fragilita nie ano 0,712 1172 2,039 543
ageizmus nie ano -7,391 1,066 ,001 ,000
CMP nie ano 0,576 1,087 1,779 ,596
krvacanie nie ano -2,819 963 ,060 ,003
CHADS, - - -490 745 ,612 510
CHA,DS- - - 468 ,667 1,597 482
,"VASc
HASBLED - - ,345 ,603 1,412 567

Xg = 199.307%%*

Ry =622

R, =843

Ref. sk — referencnd skupina, por. sk. — porovndvané skupiny, B— nestandardizova-
ny regresny koeficient, SE - Standardnd chyba B, Exp(B) — miera pravdepodobnosti,
R’ = Coxa Snellov indikdtor miery vysvetlenej variancie zavislej premennej mode-
lu, R? = Nagelkerkeho indikdtor miery vysvetlenej variancie zavislej premennej mo-
delu. ns - Statisticky nesignifikantny vysledok, 'p <.05,“p<.01, ""p<.001
Tab. 7. VWysledky bindrnej logistickej regresnej analyzy testujiicej moZnost
predikovat nepoddvanie OAK v r. 2017

Prediktory Preco pacienti nedostali OAK (2017)
ref.sk. | por.sk. B SE Exp(B) p

vek - - -,005 ,045 995 914
fragilita nie ano -1,056 716 348 140
ageizmus nie ano -5,845 ,831 ,003 ,000
CMP nie ano 2,623 1,356 13,778 ,053
krvaca- nie ano -1,155 748 ,315 123
nie
CHADS, - - 148 542 1,159 ,785
CHA,DS- - - ,078 423 1,081 ,853
,-VASc
HASBLED - - -950 487 387 ,051

¥y = 14991755

Ry = 355

R?,, =639

Ref. sk — referenc¢nd skupina, por. sk. — porovndvané skupiny, B — nestandardi-
zovany regresny koeficient, SE - Standardnd chyba B, Exp(B) — miera pravdepo-
dobnosti, R? . — Cox a Snellov indikdtor miery vysvetlenej variancie zavislej pre-
mennej modelu, i, - Nagelkerkeho indikdtor miery vysvetlenej variancie zavis-
lej premennej modelu. ns — statisticky nesignifikantny vysledok, 'p <.05, “p<.01,
*p<.001

V nasom registri vysetrenych pacientov tvorili pacienti s anamnézou
prekonanej CMP v oboch sledovanych rokoch priblizne rovnaké percento:
16,8 % v roku 2012 (n = 36),a 154 % (n = 56) v roku 2017.V stbore chorych
po prekonanej CMP z roku 2012 bol ageizmus najdeny len u 7 pacientov
(2 %), naopak u pacientov bez CMP az v 72 pripadoch (40 %). Analyzou
Udajov z roku 2017 sme ziskali podobné vysledky: u chorych po preko-
nanej CMP sa ageizmus dokazal len u 4 pacientov (1 %), u pacientov bez
CMP sme ageizmus Zistili v 35 pripadoch. V oboch sledovanych rokoch
pritomnost CMP teda zvySovala pravdepodobnost spravnej preskripcie
warfarinu alebo NOAK. Osetrujuci lekéri vnimaju tychto pacientov ako
rizikovejsich a liecia ich spravne. Bez ohladu na vysoky vek a fragilitu im
indikuju OAK. Tieto nase pozitivne zistenia su v rozpore so starsimi zavermi
Slezdkovej et al z roku 2013 (5). Tito autori analyzovali Udaje hospitalizo-
vanych chorych z 2008 a 2009 a zistili, Ze pacienti po prekonanej CMP

/ Vniti Lék 2020; 66(8): e5-e11 / VNITRNI LEKARSTVI

| E9


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://ref.sk/
https://por.sk/
https://ref.sk/
https://por.sk/

E10 | PUVODNIPRACE

Vplyv ageizmu na spravnost indikdcie antikoagulancif u seniorov s fibrilaciou predsieni v praci kardiologickej ambulancie medzi rokmi 2012 a 2017

alebo TIA boli paradoxne viac zastUpeni v skupine s absenciou preskripcie
warfarinu. Nizka preskripcia warfarinu u pacientov po CMP/TIA v minulosti
v rokoch 2008-2009 pravdepodobne suvisela s nadmernou percepciou
rizika krvacania po CMP osetrujucimi lekarmi, ¢o je v kone¢nom désledku
mozné hodnotit ako neprimerany ageizmus. Nase vysledky boli v stlade
s vysledkami zahrani¢nych studif hodnotiacich preskripciu warfrinu a NOAK,
v ktorych je vyskyt iCMP v anamnéze pacienta vyznamnym prediktorom
spravnej preskripcie NOAK a warfarinu u chorych s FP v sti¢asnosti. Nasou
snahou bolo nasledne identifikovat tie rizikové znaky a faktory, ktoré na-
vadzaju osetrujuceho lekara k nespravnej preskripcii resp. k nepreskripcii
antritrombotika. Vysledky analyzy oboch nasich suborov (2012 i 2017)
ukazali, ze v roku 2012 viedli k nepodaniu OAK tieto klinické charakteristiky
pacienta: vysoky vek chorého, anamnéza vyskytu mierneho krvécania,
alebo pricina nebola zistitelna (ageizmus). Podobné vysledky priniesla aj
analyza udajov z roku 2017, kde pri¢inou nepodania bol ageizmus a skore
HASBLED. Ostatné faktory, vratane fragility, nemali prediktivny charakter.
Mortalitnd analyza nasich Udajov ukdzala, ze ageizmus, tj. neodévodnené
nepodavanie indikovanej antikoagulacnej liecby, je vyznamnym faktorom
spojenym so vzostupom celkovej mortality nasich pacientov s FP. Vysledky
analyzy potvrdili najvyssiu Umrtnost u pacientov, u ktorych sa vyskytoval
ageizmus, krvacanie a mali vyssi rizikovy index CHADS,. Pritomnost fragility,
vysokého veku, a ani ostatné sledované faktory sa neukazali byt Statisticky
vyznamnymi prediktormi imrtnosti (tab. 8). Pozitivny vplyv sprévne indiko-
vanej antikoagulacnej terapie na mortalitu uz ukdzali metaanalyzy porov-
navajuce warfarin s kyselinou salicylovou, a subanalyzy Studie ARISTOTLE
s apixabanom, no nie s ostatnymi NOAK-mi (10). Ci takéto lie¢ba Zlep3uje
mortalitu aj v populdcii seniorov nie je zndme, podobne neméme Udaje
o0 vplyve ageizmu na mortalitu chorych s FP.

Nasa praca preukdzala uz na malom subore pacientov vyznam
spravnej indikacie antikoagulacnej terapie. Nepodanie spravnej lie¢-
by pacientom, ktorf su pre tento typ terapie plne indikovani vedie
k zhorseniu ich progndzy, k vzostupu umrtnosti. Podobné vysledky
prezentovala uz spominana talianska studia Proiettiho et al (7). Tito
autori pocas 2-ro¢ného sledovania dokézali, Ze ak su chori s FP lie¢enf
spravne, pri dodrzani zdsad a odporucani ESC, ich preZivanie je lepsie
ako tej skupiny chorych, kde lie¢be nebola vedena v sulade so zavermi
tychto odporucani. Negativny vyznam nepodania indikovanej liecby
sa v nasej praci ukazal byt rovnako zavaznym rizikovym faktorom ako
hodnoty CHADS, a HASBLED skére. Pritom obe hodnoty tychto skéro-
vacich systémov su dnes akceptovanymi prognostickymi faktormi (3).

Limitacie prace

Na vysledky predkladanej prace mézu mat vplyv viaceré faktory.
Su to jednak faktory objektivhe podmienené charakterom klinického
sledovania suboru, velkostou a zlozenim sledovaného suboru i jeho
heterogenitou. Nasa praca je Studiou retrospektivnou a unicentrickou.
To ovplyvnilo vyber vhodnej Statistickej metodiky mortalitnej analy-
zy. Udaje boli ziskavané v jednom ambulantnom centre — privatnej
kardiologickej ambulancii. Chori boli sledovani 3 lekdrmi pracujucimi
v tejto privatnej ambulancii, pricom pacient bol u konkrétneho lekara
vysetreny ndhodne, nebol sledovany stale tym istym odbornikom.
Stupen vedomosti kazdého z nich, postoj k starému ¢loveku a sub-
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Tab. 8. Vysledky bindrnej logistickej regresnej analyzy testujicej moznost
predikovat Umrtnost pacientov na zdklade a pri sicasnej kontrole vplyvu
vybranych faktorov

Prediktory Umrtnost
ref.sk. | por.sk. B SE Exp(B) p

vek - - ,029 ,022 1,029 180
fragilita nie ano 151 ,367 1,163 ,681
ageizmus nie ano 1,099 544 3,003 ,043
CMP nie ano -226 ,387 797 558
krvacanie nie ano 1,238 412 3,450 ,003
ASA/clopi- nie ano -415 529 1660 432
dogrel
CHADS, - - 664 ,246 1,942 ,007
CHA,DS- - - -, 268 221 765 225
,"VASc
HASBLED - - 134 ,239 1144 574
Podanie nie ano ,261 ,558 1,298 ,640
OAK

¥y = 48.302%%%

R, =085

R?,, =141

Ref.sk — referencnd skupina, por.sk. — porovndvané skupiny, B — neStandardizo-
vany regresny koeficient, SE — Standardnd chyba B, Exp(B) — miera pravdepodob-
nosti, R? = Cox a Snellov indikdtor miery vysvetlenej variancie zdvislej preme-
nnejmodelu, R, — Nagelkerkeho indikdtor miery vysvetlenej variancie zdvis-

lej premennej modelu. ns — Statisticky nesignifikantny vysledok, "p <.05, “p<.01,
“p<.001

jektivne hodnotenie miery rizika spojené s podanim resp. s nepodanim
antikoagulacnej terapie seniorovi mohol byt u kazdého lekéra iny, ¢o
mohlo mat vplyv na vysledok studie.

Nepodanie antikoagulancej terapie pacientovi, ktory spiial indikaciu na
takuto lie¢bu bez pisomného zdévodnenia takéhoto postupu v dokumen-
tacii sme v praci automaticky povazovali za ageizmus. Vzhladom k tomu,
Ze u niektorych polymorbidnych starych a velmi starych pacientov mohla
byt rozvaha osetrujucich lekérov rozsiahlejsia, ako st hlavné rizikové faktory
krvacania resp. ostatné faktory sledované v praci. | ¢asové dévody podmi-
enené prevadzkou ambulancie mohli viest k chybaniu takéhoto zapisu,
i ked rozhodovaci proces lekédra bol vykonany zodpovedne a adekvétne.

Krehkost sme u nasich pacientov stanovovali pomocou tzv. fe-
notypovej definicie krehkosti publikovanej Friedovou et al (11). Tato
metodika je zndma a akceptovanad, no problematika krehkosti stale nie
je plne doriesena. Niektori autori pouZzivaju tzv. multifaktorovd dia-
gnostiku krehkosti, ktord vyuziva skérovacie systémy. Rozne skérovacie
systémy vyuzivaju rézne sledované parametre, ich pocet sa vyrazne
131 (12, 13). Vysledkom je istd hodnota tzv. frailty indexu. Relativne
jednoduchy je tzv. frailty index, ktory dobre koreluje s vysledkami
ziskanymi postupom Friedovej (14). Ak by sme vyuzili diagnostiku
pomocou tychto indexovych metdd, mohli by sa nase vysledky
odlisovat od dosiahnutych.

Mortalita bola vyhodnocovana retrospektivne na konci sledované-
ho obdobia. Nemocni boli vysetreni na nasej ambulancii kontinudline
v priebehu celého roku. To viedlo k rézne dlhému follow up u kazdého
znich.V pripade, ak by follow up bolo u kazdého z nich rovnaké, mohli
by byt vysledky mortalitnej analyzy modifikované. Pre konkrétnu for-
mu nasho sledovania sme po porade s odbornikom statistikom zvolili
adekvatnu metodiku mortalitnej analyzy, a sme preto presvedceni, ze
nase vysledky su neskreslené.
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Vplyv ageizmu na spravnost indikdcie antikoagulancif u seniorov s fibrildciou predsieni v praci kardiologickej ambulancie medzi rokmi 2012 a 2017

Zaver

Orélne antikogulancid predstavuju ucinnu prevenciu tromboem-
bolickych prihod u seniorov. V nasej studii sme porovnavali spravnost
preskripcie OAK v roku 2012, kedy sa rozbiehala preskripcia tzv. novych
antikoagulancif, a rokom 2017, kedy uz bola lie¢cba NOAK beznou pra-
xou. Hodnotili sme vplyv ageizmu na spravnost preskripcie OAK. Zistili
sme, Ze v roku 2012 sa vplyv ageizmu prejavoval vyznamne castejsie
v porovnani s rokom 2017. Nase Udaje ukazali, ze kvalita poskytovania
zdravotnej starostlivosti narastla, a poklesol vplyv ageizmu na liecbu
seniorov s FP. Vyznamnym poznatkom je zistenie, Ze ageizmus bol
v oboch sledovanych obdobiach nezavislym prognostickym rizikovym
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Background: Metabolic syndrome is a serious societal problem worldwide. In the Czech Republic more than 30% of the adult
population are sufferers. The role of recurrent acute pancreatitis in the induction of chronic pancreatitis, following the so-called
+mechanistic definition” of chronic pancreatitis, has been unequivocally confirmed. However, there are a number of factors that
may contribute to the development of chronic pancreatitis. The first aim of the study was to determine whether the metabolic
syndrome may affect the development of chronic pancreatitis. The second question we asked ourselves was whether even one
acute attack of pancreatitis could be an inductive factor in chronic pancreatitis.

Methods: Based on data obtained retrospectively from a total of 264 people diagnosed with chronic pancreatitis in 4 centers,
a total of 59 people (22.3%) diagnosed within 36 months of a first attack of acute pancreatitis was obtained. Etiologies of
either genetically induced pancreatitis or autoimmune pancreatitis were excluded. Diagnostics to identify the presence of
metabolic syndrome were run on the 59 persons so obtained using the criteria from the so-called ,harmonized” definition of
2009 (obesity, arterial hypertension, hypertriglyceridemia, type 2 diabetes mellitus and a decreased level of HDL cholesterol).
Results: Comparing the findings of the individual components of metabolic syndrome in persons with chronic pancreatitis
after a 1st attack of acute pancreatitis with the metabolic syndrome and in persons with chronic pancreatitis after the 1st
attack of acute pancreatitis but without metabolic syndrome, a statistically significant difference in obesity was found
(82.5% vs. 28.5%), hypertriglyceridemia (82.3% vs 17.8%) and arterial hypertension (70.5% vs 21.4%). The interval during
which chronic pancreatitis occurred after acute pancreatitis averaged 12 months (10-14 months) in subjects with meta-
bolic syndrome, whereas in the group without metabolic syndrome the interval was longer, 20 months (16-29 months).
Conclusion: Our results show that even one attack of acute pancreatitis (regardless of etiology) can be an inductive factor in
chronic pancreatitis. The presence of metabolic syndrome can accelerate the development of chronic pancreatitis after one has
had acute pancreatitis.

Key words: acute pancreatitis, chronic pancreatitis, metabolic syndrome, obesity, hypertriglyceridemia, diabetes mellitus,
hypertension, cholesterol.
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Role metabolického syndrome v indukci chronické pankreatitidy po prvni atace akutni
pankreatitidy - multicentricka studie

Uvod: Metabolicky syndrom patfi mezi zavazny celosvétovy spolecensky problém. V Ceské republice trpi timto onemocnénim
vice nez 30 % dospélé populace. Role rekurentni akutni pankreatitidy v indukci pankreatitidy chronické, ve shodé s mechanistickou
definici chronické pankreatitidy, byla jednoznacné potvrzena. Existuje vsak fada faktord, které mohou pfispét k rozvoji chronické
pankreatitidy. Prvnim cilem studie bylo zjistit, zda metabolicky syndrom muize mit vliv na rozvoj chronické pankreatitidy. Druhou
otazku jsme si polozili, zda i jedna prodélana ataka pankreatitidy akutni, mize byt vyvolavajici faktor pankreatitidy chronické.
Metody: Na zakladé retrospektivné ziskanych dat celkem od 264 osob, které jsou dispenzarizovéany s diagnézou chronické pankreati-
tidy ve 4 centrech, byl ziskan soubor celkem 59 osob (22,3 %) s chronickou pankreatitidou diagnostikovanou do 36 mésict od prvé
ataky pankreatitidy akutni. Vyloucena byla etiologie pankreatitidy geneticky indukované a pankreatitidy autoimunitni. Ze ziskaného
souboru 59 osob byla provedena diagnostika metabolického syndromu na zékladé spinéni kritérii tzv. harmonizované definice
z roku 2009 (obezita, arteridIni hypertenze, hypertriglyceridémie, diabetes mellitus 2. typu a snizend hladina HDL cholesterolu).
Vysledky: Pfi porovndni nalezll jednotlivych komponent metabolického syndromu u osob s chronickou pankreatitidou po 1.
atace akutni pankreatitidy s metabolickym syndromem a u osob s chronickou pankreatitidou po 1. atace akutni pankreatitidy
bez metabolického syndromu, byl nalezen statisticky vyznamny rozdil v zastoupeni obezity (82,5 % v.s. 28,5 %), hypertri-
glyceridémie (82,3 % v.s. 17,8 %) a arteridlni hypertenze (70,5 % v.s. 21,4 %). Interval, béhem kterého doslo ke vzniku chronické
pankreatitidy po akutni pankreatitidé, u osob s metabolickym syndromem cinila priimérna doba 12 mésict (10-14 mésic(),
zatimco u skupiny bez pfitomnosti metabolického syndromu byl ¢asovy interval delsi, ¢inil 20 mésict (16-29 mésica).
Zavér: Nase vysledky ukazuji, ze i jedna ataka akutni pankreatitidy (bez ohledu na etiologii), mGze byt vyvolavajicim faktorem
pankreatitidy chronické. Pfitomnost metabolického syndromu mUize akcelerovat rozvoj chronické pankreatitidy po prodélané
pankreatitidé akutni.

Klicova slova: akutni pankreatitida, chronickd pankreatitida, metabolicky syndrom, obezita, hypertriglyceridémie, diabetes

mellitus, hypertenze, cholesterol.

Introduction

Metabolic syndrome is a major societal problem globally. In the
Czech Republic more than 30% of the adult population suffers from
the disease. Metabolic syndrome, according to the globally accepted
definition issued in 2009 (1), regularly involves five components: obesity,
arterial hypertension, hypertriglyceridemia, type 2 diabetes mellitus and
a decreased level of HDL cholesterol. Positivity for three of these traits
is required to determine metabolic syndrome. Metabolic syndrome
is a condition that is very closely associated with the development of
cardiovascular disease, but equally, metabolic syndrome is a significant
risk factor in the etiology of gastrointestinal, liver, pancreatic, and gastro-
intestinal cancers in general. Metabolic syndrome is one of the factors in
the development of non-alcoholic fatty pancreas disease (NAFPD) (2, 3).
This condition is accompanied by the development of type 2 diabetes
mellitus, parenchymal fibrotisation, and in recent years there have been
increasing reports of pancreatic cancer in the field of NAFPD (4, 5).

The etiological factors of chronic pancreatitis are part of the
classification of chronic pancreatitis, referred to as the TIGARO
classification (6). In the last decade several studies have been pu-
blished demonstrating the development of chronic pancreatitis in
individuals with a history of acute pancreatitis. The first study con-
cerning the role of acute pancreatitis in the development of chronic
changes was published in 1994 by Ammann et al. (7). However, only
in the last few years has the role of recurrent acute pancreatitis in
the induction of chronic pancreatitis been unequivocally confirmed
regardless of the etiology of acute pancreatitis (8, 9). This fact is
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part of the recently published so-called mechanistic definition of
chronic pancreatitis (10).

Results differ as to how high a percentage of people go through
a chronic form of the disease after suffering from an attack of acute
pancreatitis. Studies performed by Lankische et al. describe the pro-
gression into the chronic form in only 4% of all patients (11). However,
Nojgaard (12) and Takeyama (13) described conversion from an acute
form of the disease to chronic pancreatitis in 15% and 24% of patients.

Naturally, not all patients will suffer from chronic pancreatitis after
an attack of acute pancreatitis. Undoubtedly many other factors exist
which can contribute to the development of chronic pancreatitis, e.g.
the size of the pancreatic necroses, possible complications in the course
of acute pancreatitis, etc.

Material and methods

The aim of our study was to determine the presence and possible
role of metabolic syndrome and its components in the development of
chronic changes in people with chronic pancreatitis after a first attack
of acute pancreatitis. Based on data obtained retrospectively from
a total of 264 people diagnosed with chronic pancreatitis in 4 centers,
a total of 59 people (22.3%) who were diagnosed within 36 months of
afirst attack of acute pancreatitis was obtained. In all 4 of these centers
the European guidelines for the diagnosis of chronic pancreatitis were
used (14). The diagnosis of chronic pancreatitis was based mostly on
imaging modalities (CT, MRI, EUS) with a combination of laboratory
markers (malnutrition, fecal elastase-1). These patients had never been
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diagnosed with chronic pancreatitis until their attack of acute pancrea-
titis. According to the new ,mechanistic definition” (10) of chronic pan-
Creatitis, the initial stages of chronic pancreatitis cannot be determined,
because at that time they have no clinical, only histological correlates at
the cellular level and markers of tissue immunity. The etiology of gene-
tically induced pancreatitis and autoimmune pancreatitis was excluded.
Consequently, a diagnosis of metabolic syndrome was established on
the basis of fulfilling the criteria of the so-called ,harmonized” definition
issued in 2009 (1). The data was collected retrospectively during the
period from 2015 until 2017. Statistical calculation was performed by
means of the khi quadrate test (the level of statistical significance that
was chosen was p = 0.05).

Results

In a group of 59 patients in whom chronic pancreatitis was pro-
ven to be etiologically dependent on acute pancreatitis, the average
age was 54 years (43-64 years). By gender, there were 32 men (54.2%)
and 27 women (45.8%). Alcohol predominated in the etiology of the
pancreatitis (52.5%). As for alcoholic etiology of the pancreatitis, the
men were dominant (37.3%), while in the case of the patients suffering
from the biliary form of pancreatitis the women were dominant (27.1%)
(Tab.No. 1). In the group of 59 persons suffering from chronic pancrea-
titis after a first attack of acute pancreatitis, we diagnosed a subgroup
of 16 patients (27.1%), mostly obese individuals, who had a diagnosis
of metabolic syndrome in addition to that of chronic pancreatitis. The
other subgroup consisted of 28 patients (47.6%) with chronic pancrea-
titis diagnosed after a first attack of acute pancreatitis but without the
presence of metabolic syndrome. In 15 patients (25.3%) the diagnosis
of metabolic syndrome and a follow-up could not be performed for
several reasons (some patients had moved away or they were not willing
to be included in the study).

The diagnosis of metabolic syndrome was determined on the
basis of meeting the criteria of the so-called harmonized definition
from 2009 (1).

In the group of persons with an alcoholic etiology of their pancreatitis,
of the components of the metabolic syndrome obesity was present in
29.49%, hypertriglyceridemia and arterial hypertension in one third, and
type 2 diabetes mellitus was found in 47.0% of the subjects. (Tab. No. 2).

In the group of patients with a biliary etiology of their pancreatitis,
compared to the alcoholic etiology, the proportion of obesity was
significantly higher, namely 52.9%. We found arterial hypertension
and hyperglycemia in 29.4% of the subjects. Hypertriglyceridemia was
diagnosed in 52.9% of patients. (Tab. No. 2).

In all, regardless of the etiology of the pancreatitis, in the 16-mem-
ber group of people suffering from chronic pancreatitis after a first
attack of acute pancreatitis with metabolic syndrome, obesity was
present in 82.3% of the subjects. At the same time, 82.3% had hypertri-
glyceridemia as well. Arterial hypertension was found in 70.5%. Type 2
diabetes mellitus was found in 76.5% and a decrease in HDL cholesterol
was found in one third of the subjects (Tab. No. 2).

We compared this group with the group of 28 patients suffering
from chronic pancreatitis after a first attack of acute pancreatitis
but without the presence of metabolic syndrome. In this group of
people, regardless of the etiology of their pancreatitis, obesity was
found in only 28.5% of the patients, type 2 diabetes mellitus was
diagnosed more frequently, i.e. in 46.4%. Hypertriglyceridemia was
also present in a significantly smaller number of patients, compared
to persons with metabolic syndrome, which turned out to be in
17.8% (Tab. No. 3).

Comparing the two groups, a statistically significant difference was
found in obesity, hypertriglyceridemia and arterial hypertension. We
therefore believe that these components play a crucial role in the de-
velopment of the process from acute inflammation of the gland to the
stage of chronic pancreatitis, without metabolic syndrome (Tab. No. 4).

Finally, when evaluating the interval during which chronic pan-
creatitis occurred after acute pancreatitis, the mean time in subjects
with metabolic syndrome was 12 months (10-14 months), while in the
group without metabolic syndrome the time interval was longer, 20
months (16-29 months).

Discussion

In 1992, Kloeppel and Maillet (9) published their necrosis-fibrosis
sequence hypothesis. It was a pathologist’s view of the development
of chronic pancreatitis from acute pancreatitis. The basis was a process
of fibrotisation of initially necrotic tissue, leading to histomorphological
and functional changes in pancreatic tissue. An important observation

Tab. 1. Chronic pancreatitis in patients after 1 attack of acute panreatitis (no. 59)

Aetiological factors Alcohol Biliary Idiopathic Total
31 (52.5%) 24 (40.7%) 4 (6.8%) 59 (100%)

Gender (male) 22 (37.3%) 8 (13.6%) 2 (3.4%) 32 (54.2%)

Gender (female) 9 (15.2%) 16 (27.1%) 2 (3.4%) 27 (45.8%)

Tab. 2. Risk factors — chronic pancreatitis — subgroup with metabolic syndrome - after 1 attack of acute pancreatitis (no. 16)

Alcohol Biliary Idiopathic Total
Obesity (BMI) >30.0 5 (29.4%) 9 (52.9%) 0 14 (82.3%)
HDL cholesterol < 1.3mmol/L 4(23.5%) 2 (11.7%) 0 6 (35.2%)
Glycaemia > 5.6mmol/L 8 (47.0%) 5(29.4%) 0 13 (76.5%)
Art. hypertension > 130 mm Hg 6 (35.3%) 5(29.4%) 1 (5.9%) 12 (70.5%)
>90 mm Hg 5(29.4%) 4 (23.5%) 0 9 (58.8%)
Triacylglyceridemia > 1.7 mmol/L 5(29.4%) 9 (52.9%) 0 14 (82.3%)
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Tab. 3. Chronic pancreatitis after 1 attack of acute pancreatitis — without metabolic syndrome (no. 28)

Alcohol Biliary Total
Obesity (BMI) >30.0 3(10.7%) 5(17.8%) 8 (28.6%)
HDL cholesterol <13mmol/L 2 (71%) 4 (14.3%) 6 (21.4%)
Glycaemia > 56 mmol/ L 9 (32.1%) 4 (14.3%) 13 (46.4%)
Art. hypertension > 130 mm Hg 3(10.7%) 3(10.7%) 6 (21.4%)
>90 mm Hg 3(10.7%) 3(10.7%) 6 (21.4%)
Triacylglyceridemia > 17 mmol/L 2 (71%) 3(10.7%) 5(17.8%)
Tab. 4. Comparison of patients with and without metabolic syndrome
Metabolic syndrome Metabolic syndrome
- - P-value*
(no. 16) (no. 28)
Positive Negative
Obesity (BMI > 30) 82.3% 28.5% P <001
HDL cholesterol 35.2% 214% NS.
Hyperglycaemia 76.5% 46.4% NS.
Art. hypertension 70.5% 214% P <001
Hypertirglyceridemia 82.3% 17.8% P <0.01

*(significant P-value < 0.05), NS — not significant

and conclusion in this context is that acute pancreatitis is not a diffuse, but
rather a focal process, with the presence of changes that are subsequently
known from the histomorphological picture of chronic pancreatitis.

The original view was that only very rarely is acute recurrent biliary
pancreatitis a factor in the development of chronic pancreatitis, in con-
trast to the alcoholic form of acute pancreatitis (15). The explanation
was as follows: while alcoholic acute pancreatitis histomorphologically
affects the whole glandular parenchyma, in the case of the biliary form
the changes are localised mainly in the peripancreatic region, without
any response in the pancreatic tissue. Changes in pancreatic tissue are
the main factor in glandular fibrotisation.

In our study we proved, as in the studies of Yadava (16) and Takayema
(13) that the development of chronic pancreatitis from acute pancreatitis
is not uncommon in the case of the biliary etiology of the disease, not just
alcoholic. A number of studies have shown that smoking, in addition to
alcohol, is a risk factor for the development of chronic pancreatitis from
acute pancreatitis (12, 13). Why some people develop chronic pancreatitis
after acute pancreatitis and others do not has been the subject of a num-
ber of studies (17, 18). Sandzen (19) published the so-called ,hypothesis of
the two strikes in the induction of chronic pancreatitis”. The first ,strike” is
the presence of metabolic, genetic and external factors combined with
the influence of other possible risk factors, e.g. smoking, to together
create the changes which turn into chronic pancreatitis.

In 2015, Berlinsson et al. published a retrospective study evaluating
a total of 1457 individuals after their first attack of acute pancreatitis
(20). 48% of cases of acute pancreatitis were of biliary etiology, 17% of
alcoholic etiology. Less than 10% of cases of acute pancreatitis were
evaluated as the severe form of the disease. The risk factors for the
progression from the acute form to chronic form were determined
to be smoking, alcohol and the seriousness of the acute pancreatitis.

The meta-analytical studies performed by Sakarana et al. (21) after
evaluating 19 previous works showed that 10% of people became
chronic after a first attack of acute pancreatitis, 36% of people with
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acute recurrent pancreatitis ended up with chronic pancreatitis. Alcohol,
smoking and male gender are listed as risk factors in the study.

A Dutch multicenter study evaluated data obtained from 669 pa-
tients after the individuals had acute pancreatitis in 15 different Dutch
hospitals (22). After the first episode of acute pancreatitis the chance
of pancreatitis relapsing was found to be 17%, and within 5-years 7.6%
were diagnosed with chronic pancreatitis.

In the set of 59 persons suffering from chronic pancreatitis after
their first episode of acute pancreatitis, we diagnosed a subgroup of
16 patients who were diagnosed with metabolic syndrome. Metabolic
syndrome is a condition that is involved in gastroenterology in the
development of gastroesophageal reflux (23) and Barrett’s esopha-
gus (24) but is mainly associated with the finding of non-alcoholic
hepatic steatosis (NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease) and non-
-alcoholic steatohepatitis (NASH - non-alcoholic steatohepatitis) (25,
26). Adipocytokines play an important role in the pathogenetic process
similar to the inductive of a spectrum of pancreatic changes — non-
-alcoholic steatopancreatitisacute or chronic pancreatitis (27-30).

In our study, we showed that in the persons suffering from chronic
pancreatitis after a first attack of acute pancreatitis the presence of me-
tabolic syndrome plays an important role. Obesity, hypertriglyceridemia,
arterial hypertension and diabetes mellitus (though the results concerning
diabetes mellitus were on the border of statistical significance) are among
the particularly important components of metabolic syndrome in the
induction of pancreatic changes. In 2018, work performed by Melitas et al.
(31) was published which presents 3 patients with the metabolic syndro-
me, steatopancreatitis and hypertriglyceridemia who developed chronic
pancreatitis. The possible role of alcohol in the induction of pancreatic
changes was excluded in all subjects. The authors, in accordance with our
findings, refer to the important role of hypertriglyceridemia. In therapeutic
practice, prevention of metabolic syndrome is important in preventing
the induction of chronic pancreatitis (32) which arises in connection with
those who have an attack of acute pancreatitis. The presence of metabolic
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syndrome is a possible factor in the faster progression of the changes from
an acute to a chronic pancreatic form.

We are aware the evaluated set and its results can be influenced
by the errors of small numbers, due to this fact the described findings
have a certain limitation and further studies with a bigger set is needed
to confirm the findings in this article.

Conclusion

1) In the development of chronic pancreatitis, in accordance with
the mechanistic definition of chronic pancreatitis, acute pancreatitis
is an etiological factor, not only in the form of acutely recurrent acute
pancreatitis but even after one, clinically relevant acute pancreatitis.
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2) We have shown that there is no fundamental difference between
the etiology of acute pancreatitis and the development of chronic
pancreatitis.

3) In some patients with chronic pancreatitis after acute pancre-
atitis, metabolic syndrome is present. We believe that the presence
of metabolic syndrome may accelerate the development of chronic
pancreatitis after acute pancreatitis.
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Akutni infekce, zZilni tromboza
a doporucena tromboprofylaxe

Dalibor Musil
Cévni centrum, . interni klinika — kardiologicka FN a LF Olomouc

prozanétlivou reakci organismu a aktivaci lokalni a systémové koagulace. Prozénétlivou odpovédi je tvorba prozanétlivych
cytokinll a proteini komplementového systému. Aktivace lokdlni a systémové koagulace se odviji od exprese tkanového fak-
toru (TF) na endotelovych bunkach a monocytech/makrofézich, od aktivace trombocytd a neutrofild. Klicovou roli pfi vzniku
tromboézy ma tkanovy faktor (TF). Proniknuti infekce do organismu vede k tvorbé komplexu TF-f.Vlla na bunéénych povrsich
i v krevnim obéhu, ktery zahajuje inicidlni fazi koagulace aktivovanim faktoru IX a X. Syntézu a expresi TF na endotelovych
bunkach a monocytech stimuluji bakterialni lipopolysacharidy. U akutnich nozokomidlnich a komunitnich infekci riziko TEN
vyrazné nardsta 2—4 tydny od zacatku onemocnéni, potom postupné klesa, ale zlistava vyznamné zvysené v pribéhu celého
roku. S nejvyssim rizikem TEN jsou spojené respiracni infekce. Pro tromboprofylaxi u pacientd hospitalizovanych s akutni
infekci, akutnim internim onemocnénim komplikovanym nozokomidlni infekci a u kriticky nemocnych pacientl s infekci,
véetné pacientu s covid-19, stale plati ACCP doporuceni z roku 2012 o podavani profylaktickych ddvek LMWH, UFH nebo
fondaparinuxu, které bylo aktualizovano expertnim panelem v roce 2020. DOAC ani protidestickové léky se nedoporucuiji.

Kli¢ova slova: tromboembolickd nemoc, covid-19, Virchowova tridda, zanét, tkarnovy faktor, cytokiny, komplement, endotoxin,
D-dimery, respira¢ni infekce, chlamydie, imunotrombéza.

Acute infections, venous thrombosis, and recommended thromboprophylaxis

One of the most serious complications of acute infection is venous thromboembolism (VTE). The mechanism of host proco-
agulant responses in bacterial and viral infections is complex, and various factors are known to trigger the proinflammatory
responses and activate systemic coagulation. Host defense mechanisms include proinflammatory cytokines such as interleukins,
tumor necrosis factor-a, and complement system proteins, all of which can induce coagulopathy. Tissue factor (TF) expression
on monocytes/macrophages, neutrophil and platelet activation, produce activation of thrombosis. This thromboinflammatory
response, together with extracellular vesicles, causes endothelial damage that further increase thrombin generation. A key
role in the development of thrombosis has TF. Penetration of the infection into the body leads to the formation of the TF-fVila
complex on cell surfaces and in the bloodstream, which launches the initial phase of coagulation by activating factors IX and X.
Bacterial lipopolysaccharides stimulate the synthesis and expression of TF on endothelial cells and monocytes. Acute infections
diagnosed in hospital or treated in the community were associated with a markedly increased risk of VTE. The association was
strongest within the first 2-4 weeks (sometimes up to 12 weeks) after infection onset and gradually declined thereafter. but
remained approximately twofold higher for almost all types of infection for up to 1 year of follow-up. The highest risk increases
associated with respiratory tract infections. According to 9th ACCP Guidelines 2012 updated by CHEST Guideline and Expert Panel
Report 2020 for hospitalized patients with acute infection and acutely ill hospitalized medical patients with hospital-diagnosed
infection, who are at increased risk of thrombosis, thromboprophylaxis with LMWH, low-dose unfractioned heparin (bid or tid),
or fondaparinux is recommended. The panel cautions against the use of DOAC and antiplatelet agents.

Key words: venous thromboembolism, covid-19, Virchow triad, inflammation, tissue factor, cytokines, complement, endotoxin,
D-dimer, respiratory tract infections, chlamydia, immunothrombosis.
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Uvod

Jednou z nejzdvaznéjsich zndmych komplikaci koronavirového one-
mocnéni covid-19, zejména u kriticky nemocnych, je Zilni tromboem-
bolickd nemoc (TEN). Tato skute¢nost dnes proto obraci nasi pozornost
na souvislosti mezi infekénimi onemocnénimi a TEN. O tom, Ze existuje
vztah mezi infekci, zdnétem a akutnimi kardiovaskularnimi pithodami,
vime jiz dlouho, vzdyt chfipkové epidemie jsou kaZzdorocné provazené
narlstem kardiovaskuldrni mortality. Proti tomuto trendu se medicina
zkousf branit pravidelnym, opakovanym ockovanim rizikové populace
starsich, polymorbidnich osob proti chfipce nebo pneumokokdm.

Vztah mezi infekci a TEN je pro klinickou praxi vyznamny jiz
z prostého pohledu ¢etnosti vyskytu obou onemocnéni v populaci.
Zanedbatelné neni také riziko smrti a chronickych nasledkd, spojenych
s TEN. I kdyz vsechny podrobnosti nejsou stéle objasnéné, mdzeme fict,
Ze akutni infekce a systémovy zanét zvysuji riziko TEN, protoZe jsou
spojené se viemi faktory Virchowovy triddy — venostaza, zvysena
koagulace, poskozeni endotelu Zilni stény (Tab. 1).

Patofyziologie

Mechanismus prokoagula¢nich pochodl v organismu v reakci na
infekci je komplexni. V patogenezi Ize vystopovat spojent: akutni infek-
ce - tromboinflamatorni obranna reakce organismu - Virchowova
triada - zilni trombdza. Takto jednoduse nastinéna posloupnost je
ve skute¢nosti mnohem komplikovanéjsi a doposud nenf dostate¢né
objasnéna. Reseni problému neusnadnuje ani fakt, Ze procesy mohou
probihat obousmérné. Zanét muize byt pficinou, ale i ddsledkem trom-
bdzy a imunitni systém mize podnécovat vznik i rozpusténi trombu.

Zakladnimi protiinfek¢nimi obrannymi mechanismy organismu
jsou prozanétlivd odpovéd a aktivace lokalni a pozdéji systémové
koagulace. Prozanétlivd odpovéd spociva v tvorbé prozanétlivych
cytokind a proteint komplementového systému, které mohou vyvolat
koagulopatii. Aktivace lokélni a systémové koagulace se odviji od expre-
se tkanového faktoru (TF) na endotelovych bunkach a monocytech/
makrofézich, od aktivace trombocytd a neutrofild.

Proniknuti jakéhokoliv infek¢niho agens do organismu vede k po-
Skozenf bunécnych membran, jak epitelidinich, tak endotelialnich,
a k tvorbé trombinu. Na epitelech orgénd a télesnych povrchd, na en-
dotelovych a perivaskuldrnich bunkach (pericyty obklopujici endotelie
v kapilarach, arterioldch a venulach, buriky hladkych svald obklopujici
velké tepny a 7ily) je trvale exprimovany TF, ktery zde vytvaf hemostatic-
kou bariéru. TF je transmembranovy proteinovy receptor s vysokou afi-
nitou k f. VI (prokonvertin), ktery aktivuje a spousti tak koagulaci. Behem
zanétu stoupa tvorba TF bunkami naseho téla a vyznamné se zvysuje
také jeho produkce neutrofilnimi granulocyty a hlavné monocyty (1).

Infekci poskozené nebo ovlivnéné buriky cévniho endotelu ve
zvysené mife syntetizuji TF (f. Ill, tkanovy tromboplastin), poté ho
exprimuji na svém povrchu a uvolnuji do krve, snad také do peri-
vaskuldrniho prostoru. V krvi je neustdle pfitomno malé mnozstvi f.
VIl (nékteré prace mluvi o ,predpripraveném” komplexu TF-fVIl/fVila
v krvi i ve tkdnich), ktery se po setkdni s TF aktivuje a vznikd komplex
TF-Vlla-Ca2+-fosfolipidy, zahajujici inicidlni fazi koagulace aktivovanim
faktorl IX a X. Pokud tento proces neni v¢as zastaven inhibitorem TF
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Tab. 1. Faktory podilejici se na patogenezi Zilni trombdzy u akutnich
virovych a bakteridlnich infekci

1. Aktivace koagulace

zvysend tvorba, povrchové exprese a uvoliovani tkdnového faktoru (f. I1l)
infikovanymi endotelovymi burikami, monocyty a perivaskuldrnimi burikami

aktivace f. Xl a navazujicich koagula¢nich faktord

2. Potlaceni fibrinolyzy

snizend syntéza a exprese tkanového aktivatoru plazminogenu (t-PA) na
povrsich endotelovymi burikami

zvysenad syntéza inhibitoru aktivatoru plazminogenu (PAI-1)

3. Trombocytdza a aktivace trombocytt

prozéanétlivé cytokiny (IL-163, IL-6) aktivuji trombocyty, které adheruji

na poskozeny endotel (vazbu mezi destickovym glykoproteinem Ib

a subendotelidlnim kolagenem zprostredkovéava von Willebrand@v faktor
a komplement)

4. Poskozeni endotelu

poskozeni endotelovych bunék patogenem medidtory zanétu,
prozanétlivymi cytokiny (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-alfa) a hypoxemii

aktivace komplementové (C3a, C4, C5a, C5b) a kininové kaskady
(bradykinin) vede ke zvysené permeabilité kapildr, vazodilataci,
venostaze (potencované dlouhodobou imobilizaci na [Gzku), k poskozeni
mikrocirkulace a tvorbé zanétlivych tromb

5. Dehydratace u hore¢natych stavi, poceni, prijmu a zvraceni

6. Imobilizace podporujici venostazu

(TFPI - tissue factor pathway inhibitor, Uc¢inné zpétnovazebné inhibuje
komplex TF-FVlla a ukoncuje aktivaci koagulacni kaskady), nasleduji pod-
le nového revidovaného modelu koagulace dalsi dve faze, amplifikace
a progrese, fizené trombinem (f. Ila). Vysledkem je vznik trombézy. V celé
této kaskadé hrajf klicovou roli TF a trombin (1). Proces nastartovani
koagulace akutnf infekci pfehledné schematicky ukazuje obrazek 1.
DUsledkem rychlé akcelerace koagulace je, ze v inicidIni fazi infekce
stoupaji hladiny D-dimer0 a fibrinogenu v krvi. Infekce byla oznacena
jako nejcastéjsi divod zvysené hladiny D-dimer( u pacientl vyset-
fenych na urgentnim pfijmu (2). Sepse patfi spolu s TEN a aktivnimi
nadory k nejcastéjsim pficindm extrémniho zvyseni hladin D-dimerd
v krvi, desetindsobné presahujicich horni hranici normy (> 5000 ug/l) (3).
Pokud chceme zkoumat vztah mezi infekci, aktivaci koagulace
a trombdzou, méli bychom na problém nahliZet ze dvou uhld:
B piimé plsobeni infekéniho agens na endotel (molekuldrni vzorce
aktivujici koagulaci spojené s patogenem)
B prozanétlivd imunitni reakce organismu na patogen (molekularnf
vzorce aktivujici koagulaci spojené s poskozenim hostitele)

Piimé piisobeni infekéniho agens na endotel

Expozice cévniho endotelu virdm nebo bakteriim vede k jeho
dysfunkci bez makroskopického poskozeni. Mikroskopické zmény jsou
vsak vyrazné. Pfimou infekci endotelovych bunék virem, kdy virus pro-
stfednictvim receptoru vstupuje do buriky a poskozuje ji, se zvysuje
exprese TF a potlacuje fibrinolyza uvolnénym inhibitorem aktivatoru
plazminogenu 1 (PAI-1). In vitro byla na kulturdch plicnich fibroblast(
a lidskych umbilikéInich Zilnich endotelii demonstrovana schopnost
virll vyvolavajicich zavazné respiracni infekce (virus chfipky typu A a B,
parainfluenzavirus, respira¢né-syncytialni virus, cytomegalovirus, ade-
novirus) navodit v infikovanych endotelidinich burikdch prokoagula¢ni
aktivitu, kdy bylo prokazano 55% zkraceni protrombinového ¢asu (PT)
potfebného ke vzniku koagula.
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Obr. 1. Schéma inicidlni faze koagulace spousténé akutni infekci
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Tkdriovy faktor (TF) md klicovou roli pri vzniku Zilni trombdzy. Je to transmembrdnovy proteinovy receptor s vysokou afinitou k f. VIl a nékterym cytokindm. Je exprimo-
vdn na povrsich perivaskuldrnich bunék (fibroblasty adventicie a pericyty), krevnich elementd (neutrofilni granulocyty, monocyty), endotelovych a epitelovych (keratino-
cyty) bunék orgdnu a télesnych povrchd, kde vytvdri ochrannou hemostatickou bariéru. Ve velkém mnoZstvi je exprimovdn v mozku, plicich, srdci, déloze a placenté. Na-

opak mdlo TF se nachdzi v kosternich svalech a kloubech.

Pfi sepsi a endotoxemii jsou hlavnim zdrojem TF monocyty, coZ mdze spustit nekontrolovanou intravaskuldrni koagulaci (DIC).

Poskozeni cévniho endotelu vede na bunécnych membrdndch i v krevnim obéhu k tvorbé komplexu TF-F.Vlla (zevni tendza, tedy primdrni aktivdtor f. X, ve starém mo-
delu koagulace oznacovand jako zevni cesta aktivovand tkdriovym poskozenim, ke své funkci potrebuje fosfolipidy a ionty Ca*'), ktery spousti koagulaci aktivacif. IXa f. X.
Aktivované trombocyty a trombin jsou ddlezitym zdrojem f. Va, ktery spolu s f. Xa vytvdri protrombindzovy komplex (spolecné s fosfolipidy a Ca**).

TFPI - tissue factor pathway inhibitor, zpétnovazebné inhibuje komplex TF-F.Vlla, ukoncuje aktivaci koagulacni kaskddy.

PT je test zevni a spole¢né cesty hemokoagulace, ktery udava
rychlost pfemény protrombinu (f. Il) na trombin (f. lla) psobenim TF.
Nadbytek TF, indukovany virovou infekci na endotelovych bunkach,
proto PT zkracoval a pfidanim krevni plazmy bez f. VIl se koagula¢ni
¢as normalizoval. Zkoumané respiracni viry zpasobily v napadenych
endotelovych burikdch posun jejich pfirozeného antikoagula¢niho
nastaveni k prokoagula¢nimu tim, ze 4 az 5nasobné zvysily syntézu
a povrchovou expresi TF, méfeného aktivaci f. X. (4).

Obdobnou, na TF zavislou prokoagulac¢ni aktivitu v endotelidlnich
bunkéch lidského pupecniku vyvolal také virus herpes simplex (VHS).
Pfitom reakce endotelu nezavisela na replikaci viru. Tedy endotelidIn{
bunky zvysené exprimovaly TF bez k aktivni, produktivnf infekce VHS
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(5). Dalsim zjisténym dtvodem prokoagula¢niho stavu pfi infekci VHS
byla snizena syntéza tkdrnového aktivatoru plazminogenu (t-PA) (6).
AZ ke Ctyfndsobnému narlstu exprese TF endotelidinimi bunkami
dochézeloin vitro po jejich infikovani bakteriemi chlamydia pneumoniae
a chlamydia trachomatis. MaximaIni hodnoty TF byly zméfené 18 hodin
po infekci a zvysené expresi TF nezabranilo ani podani tetracyklinu. Lze
tedy predpokladat, ze ,chlamydiovy faktor” odpoveédny za stimulaci
syntézy TF byl vytvoreny na zacatku infekce a jeho tvorba jiz nemohla
byt podanym antibiotikem ovlivnéna. Kromé toho chlamydiové infekce
vyznamné zvysovala adhezi trombocytl na endotelové bunky (7).
Zvysena interakce mezi trombocyty a endoteliemi je vsak u infekénich
onemocnéni bézna a podilf se na vzniku Ziln{ i tepenné trombdzy.
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Tab. 2. Poméry cetnosti vyskytu jakékoliv TEN spojené s nemocni¢nimi a komunitnimi infekcemi k vyskytu TEN u kontrol bez infekce

Bez korekce na klasické rizikové faktory TEN Po korekci podle vyskytu klasickych rizikovych
faktord TEN
Vsechny nemocnicni infekce 12,5 33
Respiracni infekce 174 49
Urogenitalni infekce 89 17
Kozni infekce 12,8 41
Intraabdominalni infekce 10,5 2,4
Septikemie 18,9 3,6

Upraveno podle Schmidt M, et al. Acute infections and venous thromboembolism. J Int Med 2012; 271: 608—618.

Prozanétliva imunitni reakce organismu
na patogen

Etiologie prokoagulacni reakce organismu na infekéni agens
je komplexni vyvolana specifickymi interakcemi mezi imunitnim
a koagula¢nim systémem. Rada rizikovych faktor(i TEN vede ke
vzniku trombdzy prostiednictvim mediatord zanétu. Celkova z&-
nétlivéa reakce organismu na infekci je vysledkem interakce urcitych
komponent povrchovych struktur infekéniho agens nebo komplex
antigen-protildtka s receptory na kompetentnich burikdch (v pfipadé
infekce COVID-19 je to receptor pro angiotenzin konvertujici enzym 2)
a s nékterymi plazmatickymi proteiny (8).

Infekce a zejména sepse vyvolavaji v téle cytokinovou boufi, kdy se
do krevniho obéhu uvolriuji bunécné signalizacni proteiny, souhrnné
nazyvané prozanétlivé cytokiny (IL-163, IL-6, IL-8, TNF-alfa), které zvysuji
syntézu a uvolnovani proteind akutni faze jatry (CRP, fibrinogen) a akti-
vuji koagulaci. Bylo prokézéno spojeni mezi zvysenymi hladinami téchto
latek béhem systémového zanétu a rizikem TEN (9). Zanétliva odpoveéd
organismu zavisf také na typu patogenu. Grampozitivni respiracni
a kozni infekce stafylokoky, streptokoky nebo pneumokoky vyvolavaji
ve srovnani s gramnegativnimi intraabdomindlnimi a urogenitalnimi
infekcemi rychlejsi a vyraznéjsi zanétlivou odpoveéd (14). Z toho mozna
plyne nejvyssi riziko TEN provézejici respiracni infekce (Tab. 2).

BakteridInf antigeny, zejména lipopolysacharidy bakteridlni stény,
a zanétlivé cytokiny indukuiji expresi TF na povrsich rlznych bunék lid-
ského téla, zejména na endotelu a monocytech a inicializuji koagulaci
a tvorbu trombinu. Nékteré cytokiny se mohou vézat pfimo na TF a ak-
tivovat ho. Na rozdil od traumatického Zilniho poskozeni, které obnazi
subendotelidIni kolagen a smacivou extraceluldrni matrix, mze vést zanét
ke vzniku trombdzy v makroskopicky intaktni cévé, na jejimz povrchu se
vlivem medidtorl zanétu exprimuje TF, ktery spusti koagulacni kaskadu,
kterd za urcitych okolnosti mdze vyustit do vzniku zilni trombézy (9).

Mezi nejvyznamnéjsi bakteridlni lipopolysacharidy patfi endotoxin
gramnegativnich bakterii, ktery byl zkouman in vitro instilaci na izolované
segmenty povrchovych Zil hornich koncetin zdravych dobrovolnikd.
Béhem hodinového plsobeni doslo k endotelidini dysfunkci se snizenim
syntézy bradykininu a kyseliny arachidonové. Vysledkem byla porucha
endotelem zprostiedkované relaxace hladké svaloviny cévni stény, kterd
pretrvavala az 7 dnd, tedy mnohem déle, nez trval pifmy vliv endotoxinu.
Néktefi autofi, proto mluvi o ,omraceni endotelu’, jako o jednom z moz-
nych mechanisma spojujicich infekci, zanét a zvysené riziko TEN (10).

Monocyty, klicovi hraci bunécné imunity, exponované in vitro

nebo in vivo bakteridInimu lipopolysacharidu rychle na svém povr-
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chu exprimuji TF a také ho prostfednictvim extraceluldrnich vesikul
uvolnuji do obéhu. Jedna se o vrozenou imunitni odpovéd usnadnujici
intravaskuldrnf tvorbu krevni srazeniny, kterd ma omezit diseminaci
patogent krevnim obéhem (11). Obranné mechanismy organismu
zvysuji svoji aktivitu podle zavaznosti infekce a potencidlné mohou
vést k poskozenf hostitele.

U sepse spojené s endotoxinemii mize reakce na patogen vy-
vrcholit az systémovou aktivaci koagulace a potlacenim fibrinolyzy
s tvorbou fibrinovych srazenin v mikrocirkulaci selhavajicich organd
(DIC - diseminovana intravaskularni koagulace), s vazodilataci
a hypotenzi. Jindy mohou protildtky vytvéafené v rdmci imunitn{ od-
povédi na infekci vyrazné zvysit hladinu von Willebrandova faktoru
v krvi, ktery stimuluje agregaci a adhezi trombocytl na cévni sténu
a vysledkem je trombotickd trombocytopenicka purpura. Pfi poruse
komplementového systému zase dochazi k poskozeni endotelovych
bunék, tvorbé trombdzy a vznikd hemolyticko-uremicky syndrom.

Endotoxin, kromé stimulace TF, také aktivuje f. XIl (Hagemandv)
a spousti vnitfni cestu koagulace, ovliviiuje agregaci a degranulaci
trombocytl, mé vliv na makrofdgy a neutrofily, ve vyssich kon-
centracich mdze aktivovat komplement, ale také fibrinolytickou
a kininovou kaskadu. Cisty klinicky vysledek aktivace Hagemanova
faktoru zavisi do zna¢né miry na individudini vykonnosti homeosta-
tickych mechanism jedince. Kromé prokoagula¢niho plsobeni také
dochéazi k vyrazné venostaze, jednomu z faktor( Virchowovy trias,
a to hned dvoji cestou. Aktivaci kininového systému se uvolriuje
bradykinin s velmi vyraznym vazodilata¢nim plsobenim a zvysenou
permeabilitu a poskozenf kapildr, vazodilataci a venostadzu ma na
svédomi také infekci dysregulovany systém komplementu (C3a
a C5a, C5b) (8).

O tom, Ze o vztazich mezi infekci a Zilni trombdzou toho stéle vime
maélo, nas presvédcila také probihajici pandemie. Pfipady PE u pacientd
s covid-19, kde chybi HZT a tromby jsou lokalizovany pouze daleko na
periferii plicnich tepen a arteriol, vedly ke vzniku nové hypotézy o tom,
Ze se zde ve skute¢nosti nejednd o emboly, ale o tromby primarné vzni-
kajicf in situ. Tento fenotyp PE je definovan jako mikrotrombdza nebo
imunotrombdzy ¢i zanétliva trombdza vznikajici v plicnich tepnach
vlivem hypoxie a poskozeni endotelu zanétem (12, 13).

Akutni infekce ariziko TEN

Jak moc a jak dlouho zvysuji rizné nozokomidlni a komunitni infekce
riziko TEN? Na tuto otdzku se pokusila odpovédét v tomto sméru zatim
nejvetsi populacni studie pfipadd a kontrol zahrnujici velkou skupinu
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Tab. 3. Prevence TEN u pacientt hospitalizovanych s akutnim onemocnénim covid-19

1. pokud nejsou kontraindikace, je vzdy doporucend antikoagulacni tromboprofylaxe LMWH nebo fondaparinuxem > UFH (pfima ordIni antikoagulancia
/DOAC/ se nedoporucuji z obavy pred rizikem prudkého zhorseni klinického stavu, a protoze je zde vysoka pravdépodobnost uzivani antivirotik nebo jinych
lékd, které by mohly ovlivnit farmakodynamiku DOAC a zpUsobit zdvazné krvacent)

2. u kriticky nemocnych se doporucuje farmakoprofylaxe LMWH > UFH > fondaparinuxem (DOAC se zésadné nedoporucuji pro riziko hemodynamické
nestability, ¢asty vyskyt akutniho rendiniho postizeni, vysoké riziko lIékovych interakci a malé zkusenosti u kriticky nemocnych)

Poznamka:

3. LMWH podavat u akutné i kriticky nemocnych ve standardni profylaktické davce podle platnych doporuceni, neni doporucené intermedidlni (LMWH
2x denné nebo ve vyssi davce podle télesné hmotnosti) ani terapeutické davkovani

® zatim neexistuji randomizované kontrolované studie, které by obhajily intenzivnéjsi farmakoprofylaxi

® nenfjasné, zda pacienti se zavaznym onemocnénim covid-9 maji jiné/vyssiriziko TEN ve srovnanf s kriticky nemocnymi internimi pacienty hospitalizovanymina JIP
® chybi data o riziku krvaceni u pacientd s covid-19 a rliznou zdvaznosti onemocnéni

® nenfi jasné, zda jsou tito pacienti pfi standardni tromboprofylaxi podle stavajicich ACCP doporuceni stéle ve zvyseném riziku TEN

u pacientd s nizkym rizikem krvéacen)

4. tromboprofylaxe by méla probihat pouze béhem hospitalizace bez extenze po propusténi do domdciho osetfeni (doméaci tromboprofylaxi Ize zvazit

5.v pfipadé krvaceni nebo vysokého rizika krvaceni pouzit mechanickou tromboprofylaxi

6. protidestickové léky se nedoporucuji

7. rutinni ultrazvukovy skrinink HZT se nedoporu¢uije (pfesto by zde méli mit Iékafi ,snizeny prah” klinického podezfeni na HZT, UZ vysetfeni by mélo byt
indikovéno pfi nevysvétlené pravostranné srde¢ni dysfunkci, nevysvétlené/zhorsené hypoxemii, pfi podezieni na PE)

Upraveno podle Moores LK, Tritschler T, Brosnahan S, et al. Prevention, diagnosis, and treatment of VTE in patients with coronavirus disease 2019. Chest guideline and

expert panel report. Chest 2020; 158: 1143-1163.

1,8 milionu obyvatel severniho Danska, kterd sledovala vztah mezi
infekci a TEN podle Udaji v lékarskych databdzich z let 1999-2009.
Ve srovnani s osobami, u kterych se v pribéhu jednoho roku zadna
infekce nevyskytla, byl pomér cetnosti vyskytu jakékoliv TEN u pacient(
s nemocni¢ni infekci 12,5 : 1 a u pacientd lé¢enych ambulantné pro
komunitni infekci4: 1 (14).

Samoziejmé, Ze v porovnani s kontrolami mélo mnohem vic pacien-
t s TEN kromé infekce soucasné také dalsi rizikové faktory — nddorové
onemocnéni, Uraz, operaci, zavazné interni choroby, pro které byli
hospitalizovani, rdzné komorbidity nebo $lo o téhotné. Bylo proto nutné
provést korekci, po které cetnost vyskytu TEN u pacientd s nozokomialnf
infekci klesla na 3,3 a u pacientl s komunitnf infekci 1é¢enou ATB na
2,6, ale spojeni mezi akutnimi nemocni¢nimi a komunitnimi infekcemi
a vyrazné vyssim rizikem TEN, jak hluboké Zilnf trombozy (HZT), tak
i plicnf embolie (PE), bylo prokdzano. Nejvyssi riziko pfinasely respiracni
nékazy, které bylo vy3si nez u septikemii (Tab. 2).

Riziko TEN narostlo osminasobné béhem prvnich 2 tydnd od

zacatku infekce a poté postupné klesalo, ale az do konce prvniho
roku bylo stale jesté u vsech druh infekce 2x vyssi nez u kontrol.
U komunitnich infekci lé¢enych ATB byl vyskyt TEN prvni 2 tydny
5,5x vyssi, potom postupné klesal a v pribéhu roku pretrvavalo
1,2-1,6 nasobné zvyseni ve srovnani s osobami bez infekce.
u zen nez u muzl. Jinak pritomnost akutni infekce zvysovala riziko TEN
bez ohledu na vék, pfitomnost nadoru, diabetu, kardiovaskuldrniho
onemocnéni, obezity, CHOPN ¢i astmatu. Pouze u pacientl s trauma-
tem nebo frakturou, komplikovanymi infekci, se objevovala TEN ve
srovnani s osobami bez traumatu méné ¢asto. U téchto pacientt bylo
ztejmé riziko TEN primarné jiz tak vysoké, ze ho pfitomnost infekce dale
nemobhla vyznamnéji zvysit.

Dalsi studie zjistujici, které rizikové faktory plsobily béhem 90 dn(i
pred hospitalizaci pro akutni TEN, nalezla akutni infekci jako jednu z péti
nejcastéjsich spoustécl s pomeérem cetnosti vyskytu 2,63 pro vsechny
infekce. Tento vysledek odpovida zavérim predchozi danské studie (15).
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Zjisténi danské pripadové studie, Ze akutni infekce, zejména respirac-
ni, pfechodné po dobu az jednoho roku zvy3uiji riziko TEN, bylo ovéfeno
také dalimi autory. Série fady pfipad(l 7 278 pacientt s HZT a 3775 pacient(
s PE ve Velké Britanii z let 1987-2004 sledovala vyskyt prvni TEN po akutni ko-
munitni respira¢ni a mocové infekci. Riziko po mocové infekci bylo nejvyssi
prvni 2 tydny (Incidence ratio IR 2,10 proHZTalR 2,11 pro PE) a postupné se
normalizovalo v préibéhu jednoho roku. U respiracnich infekci riziko rovnéz
stoupalo, ale nespravnd diagnosticka klasifikace zabranila spolehlivému od-
hadu rizika (16). Dali britské studie pfipad a kontrol s 11557 pacienty s HZT
a 5162 pacienty s PE z let 1991-2006 nalezla po akutni respiracni infekci
zvysenirizika HZT (RR 2,64) a PE (RR 2,5) v prabéhu 1-3 mésict od infekce,
které pretrvavalo cely rok (17). Akutni infekce byly spojeny s pfechodnym
zvysenim rizika viech cévnich onemocnéni. Naproti tomu vakcinace proti
chfipce, tetanu a pneumokokdm riziko nezvysovala (18).

Odhady vychazejici z pitevnich nédlezd uvadéji, ze fatalni PE je
pri¢inou smrti u 5-10 % hospitalizovanych dospélych pacientd, bez
ohledu na vyrazné pokroky v diagnostice a [é¢bé na tomto poli. Fatalni
PE se nevyskytla ve véku pod 18 let, naopak 80 % zemfelych bylo starsich
60 let (19, 20). Ve srovnéni s chirurgickymi obory byla fatalni PE Castéjsi
uinternich, nechirurgickych pacientd, zejména u kriticky nemocnych
na JIP. V této skupiné byli nejvice postizeni pacienti, ktefi béhem
6 tydnl pred umrtim trpéli rozvinutym akutnim onemocnénim,
nejcastéji akutni infekci (24 %) a nadorem (22 %) (20). FataIni PE,
potvrzend pitvou, se vyskytla na infeké¢nim oddéleni vylu¢né u osob
starsich 55 let s incidenci 0,4 %, ve véku nad 65 let s incidenci 0,6 %.
U respira¢nich infekci byla incidence u obou vékovych skupin jesté
vyssi, 0,7 % a 0,8 % (21).

Tromboprofylaxe u pacientii s akutni infekci
Zavéry uvedenych klinickych studii jednoznacné potvrzuji, Ze akutni
infekce patii na seznam velmi vyznamnych rizikovych faktord TEN.
Ke vzniku Zilni trombdzy dochazi pfimym pdsobenim infekéniho agens
na endotel a také zprostiedkované zénétlivou reakci organismu (Tab. 1,
Obr. 1). Pokud by se v klinické praxi podafilo v¢as identifikovat biomar-
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kery zanétu aktivujici koagulacni kaskddu, mohli bychom u pacientd
se zanétlivymi infekénimi a neinfekénimi chorobami sndze odhadnout
nebezpeci TEN a po zvézeni poméru rizika a benefitu nasadit vhod-

Z praktického hlediska je tfeba problematiku tromboprofylaxe u pa-
cientl s akutnf infekci rozdélit na dvé ¢asti (pomijim akutni komunitnf
infekce, které zatim nebyly stran tromboprofylaxe konsenzualné feseny):
B tromboprofylaxe u pacientd hospitalizovanych s akutnf infekc,

nebo s akutnim internim onemocnénim, u kterych dojde k rozvoji

nozokomiélni infekce
B tromboprofylaxe u kriticky nemocnych infekénich pacientl hos-
pitalizovanych na JIP

Tromboprofylaxe u pacientt hospitalizovanych s akutni
infekci, nebo s akutnim internim onemocnénim
komplikovanym nozokomialni infekci

Na zdkladé poslednich ACCP doporuceni (22) zalozenych na di-
kazech je u nechirurgickych pacientl hospitalizovanych pro akutni
onemocnéni spojenym s vysokym rizikem TEN, kam jisté patii také
pacienti s akutnfinfekci, indikovdna tromboprofylaxe LMWH 1x den-
né, nizkymi davkami nefrakcionovaného heparinu (UFH) 2x az
3x denné nebo fondaparinuxem (1B). Po propusténi z hospitalizace
by méla byt lé¢ba ukoncena (2B). PFi vysokém riziku krvéceni, nebo
pokud pacient jiz krvaci, neni doporuc¢ena farmakoprofylaxe (1B), ale
mechanické tromboprofylaxe kompresivnimi punc¢ochami (2C) nebo
intermitentni pneumatickou kompresi (IPK) (2C).

Tromboprofylaxe u kriticky nemocnych infekcnich pacienti

Kriticky nemocni pacienti jsou vystaveni vysokému riziku zilnf trom-
bdzy na zékladé vsech trech faktor Virchowovy triady. Soucasné zde
narlsta riziko velkého krvacenf (13). Presto se zde ACCP doporuceni nelisf
od tromboprofylaxe u akutné nemocnych internich pacientd. Preferujf
LMWH nebo nizké davky UFH (2C) bez blizsiho upfesnéni davkovani
a délky podavani, v pifpadé krvaceni nebo vysokého rizika krvaceni me-
chanickou tromboprofylaxi kompresivnimi punc¢ochami nebo IPK (2C)
s prechodem na farmakoprofylaxi po vymizeni/snizeni rizika krvaceni (2C).
Jedinym rozdilem je, Ze tfida doporucenf a stuper dikazd jsou zde nizsi,
nez u akutn& nemocnych (viz vyse). Rutinni ultrazvukovy skrinink HZT
se nedoporucuje (20).

V soucasnosti se setkdvame s castym vyskytem TEN u pacientd
hospitalizovanych s pneumonii pfi onemocnéni covid-19, zejména s PE
u kriticky nemocnych na JIP (23). Retrospektivni studie zjistila v kohorté
1114 nemocnych s covid-19 symptomatickou TEN u 27 % pacientl
hospitalizovanych na JIP a u 2,2 % nemocnych na standardnim oddé-
leni, pficemz profylaktickd antikoagulace byla podédvéna na JIP v 89 %
a na standardnim oddeélenf{ v 85 % pfipadd (24). K trombotickym kom-
plikacim zde dochdzelo podle nékterych pozorovani ¢asto, navzdory
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obvyklé farmakoprofylaxi (25). To vedlo k prosazovéani intermediélnich
davek LMWH a nékteff autofi dokonce navrhuji terapeutické davkovani,
alespon v rdmci hospitalizace na JIP. Dikazy pro takovy postup zatim
neexistuji a oficidlni ndvod, shrnuty v doporucenf a zpravé expertniho
panelu vydaném béhem pandemie, se stale drzi platnych, doporu-
¢enych postuptl, dokud nebudou ukonceny randomizované klinické
studie (26) (Tab. 3).

Navzdory radé kazuistickych pozorovani zatim nenf vibec jasné,
zda kriticky nemocni pacienti s covid-19 maji opravdu jinou Uroven
rizika TEN ve srovnani s ostatnimi kriticky nemocnymi internimi paci-
enty hospitalizovanymi na JIP. U téchto pacientl existuji také opacné
zpravy o zvyseném vyskytu TEN navzdory pIné antikoagulaci (23,
27). V prevenci plicnf imunotrombdzy (viz vyse) miZe byt spiSe nez
antikoagulace Uc¢inngjsi antivirova a imunomodulac¢ni 1é¢ba (12).
Kromé toho chybf spolehlivé Gdaje o riziku krvacenti, které zde bude
jisté zvysené.

Zaveér

Jiz dlouho vime, Ze akutni infekce, zejména zavazné nozokomialni
a komunitnf respira¢ni ndkazy a septické stavy, jsou pfi¢inou poruchy
hemostdazy, kterd se projevuje zvysenym vyskytem nejenom TEN, ale
také CMP, akutnich korondrnich syndromd nebo lokalizované koagulace
v mikrocirkulaci. Prokoagula¢ni vliv méd pfimé plsobeni infekéniho
agens na endotel a celkova zanétliva imunitni reakce organismu. Na
patogenezi TEN se podileji viechny faktory Virchowovy triddy, zejména
potom koagulopatie a venostaza.

U akutnich nozokomidlnich a komunitnich infekci riziko TEN vyrazné
narlstd prvni 2-4 tydny od zacatku onemocnéni, potom postupné
klesd, ale zUstava vyznamné zvysené asi po dobu jednoho roku. S nej-
vyssim rizikem TEN jsou spojené respiracni infekce. FataIni plicni embolie
postihuji nejc¢astéji hospitalizované internf pacienty s onkologickym
onemocnénim nebo akutnf infekcf.

Pro tromboprofylaxi u pacientd hospitalizovanych s akutnf infekci,
akutnim internim onemocnénim komplikovanym nozokomidiniinfekcf
a u kriticky nemocnych pacientd s infekci plati ACCP doporuceni z roku
2012 o podavani profylaktickych dévek LMWH, UFH nebo fondaparinu-
xu. DOAC ani protidestickové |éky se nedoporucuji.

V soucasnosti se setkdvdme s castejsim vyskytem TEN u pacientl
hospitalizovanych s pneumonii pfi onemocnénf covid-19, zejména s PE
u kriticky nemocnych na JIP. Stojime proto pfed otazkou, zda v téchto
pripadech stdle pokracovat v profylaktické ddvce LMWH a ukoncit
|éCbu pfi propusténi z hospitalizace, nebo je lepsi pfejit na intermedi-
alni ¢i dokonce terapeutické davkovani a pokracovat v 1é¢bé jesté po
propusténi z JIP nebo z nemocnice. Zatim podle expertniho panelu,
zvefejnéného v Cervnu 2020, stéle platl dosavadni ACCP doporucent
o profylaktickém davkovani LMWH, UFH a fondaparinuxu, dokud pro-
bihajici randomizované klinické studie neprokéazi néco jiného.
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Alzheimerova nemoc

Jan Korabecny, Ondrej Soukup, Martin Valis a kol.

Podle soucasnych poznatkd je Alzheimerova nemoc progresivni degenerativni one-
mocnéni mozku, které zplsobuje dusevn( a fyzicky Upadek vedouci postupné k smrti.
Prvnimi pfiznaky této choroby jsou vétSinou malé zmény chovani. Postizeny mé potize
s kratkodobou paméti. Déld mu problémy uceni, pocitani, rozhodovani nebo spréva
svych financi. Stale obtiznéji kontroluje své emocionalni chovani a chové se neocekavané
a Casto neadekvatné dané situaci. Rozsahly autorsky kolektiv pfipravil nyni moderni
prehlednou monografii vénovanou komplexné problematice Alzheimerovy nemoci
- od etiologie a patogeneze, pres preklinické a klinické aspekty az k farmakoterapii a
dalsim terapeutickym modalitam. Velky ddraz je kladen i na sociéini a socioekonomické
aspekty této choroby.

Kniha je urcena primarné neurologlim a psychiatriim, uzite¢na vsak bude i pro internisty
a dalsi obory, které se s pacienty trpici Alzheimerovou nemoci setkavajf.

Patofyziologie — Klinika — Farmakoterapie, Maxdorf 2020, 198 str., barevné ilustrace,
edice Jessenius, ISBN: 978-80-7345-643-6, Cena: 495 K¢, Formét: 154 X 230 mm, pevna
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Hypogonadismus obéznich muzii

Luboslav Starka, Michaela Duskova, Martin Hill
Endokrinologicky ustav Praha

Muzsky hypogonadismus spojeny s obezitou pomdahd riiznymi mechanismy k dal$imu ukladani tuku a naopak obezita
pfispiva k redukci tvorby androgend. Proto je vhodné hypogonadismus diagnostikovat a lé¢it. Definice hypogonadismu je
zalozena na subnormalnich hladinach testosteronu a souc¢asném vyskytu ptiznakd hypogonadismu, které jsou vsak zna¢né
nespecifické. Protoze obezita znacné snizuje koncentraci globulinu vazajiciho pohlavni hormony SHBG, je tieba u této
skupiny ovéfit snizeni volného testosteronu nebo indexu volnych androgent a neposuzovat deficit testosteronu jen na
zdkladé analyzy celkového testosteronu. Prokdzany hypogonadismus pfi obezité ma byt 1écen jak substituci testosteronem,
tak redukci hmotnosti. Za nejlispésnéjsi v 1é¢bé se v tomto sméru povazuje zatim bariatricka chirurgie.

Klicova slova: muzsky hypogonadismus, obezita, SHBG, testosteron.

Hypogonadismus obéznich muzi

Male hypogonadism associated with obesity by yet not fully understood mechanisms promote fat depositions and on contrary
obesity induces decrease of androgen production. It is necessary to diagnose hypogonadism correctly and to treat it. The defi-
nition of hypogonadism is based on subnormal levels of circulating testosterone and on the occurrence of symptoms, which,
however, are not much specific. As obesity decreases substantially the concentrations of sex hormone binding globulin SHBG it
is recommended in these men to check not only the level of total testosterone but also the concentration of free testosterone
or the value of the index of free androgens. Proven hypogonadism in obese men should be treated as well as by testosterone
substitution as the body mass reduction. The most effective treatment in this respect is considered bariatric surgery.

Key words: male hypogonadism, obesity, SHBG, testosterone.

Uvod

Jako muzsky hypogonadismus je oznac¢ovana porucha funkce varlat
vedouci k nedostatecné produkci testosteronu. Stav je provézen nékterymi
pomeérné nespecifickymi priznaky, zejména v oblasti reprodukenich funkci.

Etiologie hypogonadismu je velice pestra, pficin muzského hypo-
gonadismu je dlouhd fada (9, 20), z nichz vétsina ma pomérné nizkou
prevalenci s vyjimkou hypogonadismu provézejiciho ¢asto starnutf (hy-
pogonadismus s pozdnim nastupem) a neéktera civilizatni onemocnént.

Prevalence muzského hypogonadismu ve 3. dekddé se podle rliznych
zdrojli pohybuje kolem 2 %, v dobé néstupu do dtichodu kolem 20 % a ve
veku pres 80 let postihuje kazdého druhého muze. Hypogonadismus,
prevazné typu hypogonadotropniho hypogonadismu, se zjistuje u té-
mér celé tietiny muzd s obezitou a je ¢astéjsi u nékterych civiliza¢nich
onemocnéni, jako jsou metabolicky syndrom, diabetes 2. typu nebo
kardiovaskuldrni onemocnéni, zvIasté tehdy, jsou-li provazena obezitou.

Vztah mezi obezitou a hypogonadismem

Pdsobeni snizenych hladin testosteronu a obezity je obousmérné.
Ztetelné zhorseni metabolickych ukazatell se ukazuje na modelu 1écby
karcinomu prostaty androgenni deprivaci s pouzitim antagonistt gona-
doliberinu, kdy dochazi ke zvysenému ukladani visceralniho tuku a zvysenf
inzulinové rezistence. Protoze na druhé strané pii obezité vstupuje do hry
série mechanismd, které snizuji produkci testosteronu, uzavira se zacarovany
kruh vzajemného zhorsovani stavu. Mezi pfedpoklddané patogenetické
mechanismy tohoto dialogu patfi pokles SHBG vyvolany inzulinovou re-
zistencf a prozanétlivymi cytokiny. Za jednu z pficin byla povazovana vyssi
hladina volného testosteronu, kterd by méla umozrovat v tukové tkani
zvysenou aromatizaci testosteronu za vzniku estrogen(. Tato hypotéza je
sice zpochybriovana na zakladé nékterych klinickych nélezd nizkych hladin
estrogen(l u obéznich muzd (3), ale jejf platnost vyvracena zcela nebyla.
Blizsi pravdé je pfedstava mechanismu pifmé inhibi¢ni ic¢innosti leptinu na
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Leydigovy bunky nebo snizenf sekrece gonadotropind v ddsledku pdsobenf
nékterych faktord provézejicich obezitu, jako je rezistence na leptin nebo na
inzulin nebo zvyseni meditor zanétu (16). Ke zhorseni spermatogeneze
u obéznich muzl pfispivé i zvysend teplota v Sourku v dlsledku télesného
habitu a nedostatku pohybu. Stuperi vlivu obezity na hladinu hormon(,
na parametry spermiogramu a integritu DNA spermif jsou velmi variabiln{
vzhledem k multifaktoridlnim pficindm a pridruzenym komorbiditam (11).

Klinicky obraz hypogonadismu u obéznich

Klinicky obraz stavu, kterym je hypogonadismus asociovany s obezitou,
je téméf shodny s jinym formami sekundarniho hypogonadismu. Kpomeér-
né specifickym symptomdm nedostatku testosteronu u dospélého muze
patif oslaben( az ztrata télesného ochlupent, snizeni libida a sponténnich
erekci az na hranici erektilni dysfunkce. Malo specifickymi symptomy
mohou byt gynekomastie, zvysené poceni a ndvaly, snizena kvalita sper-
miogramu a snizeni kostni denzity nebo dokonce osteopordza. Cetné
jsou nespecifické priznaky asociované s hypogonadismem, jako je snizena
vykonnost, motivace a sebevédomi, depresivni ladéni, snizena schopnost
koncentrace a zapamatovani, poruchy spanku, denni Uinava, redukce sva-
lové hmoty a sily a anémie, zpravidla normochromni normocytarmi (15).

Diagnostika hypogonadismu u obéznich

O diagnostice i 1é¢bé hypogonadismu existuje v literatufe fada dopo-
ruceni andrologickych spolecnosti (1, 4) a ndvodd z posledni doby i v ceské
literatute (2,6,9, 12, 17, 21-24). Diagnostika hypogonadismu u obéznich muzd
se fiditymiz doporucenimijako u jinych forem hypogonadismu. Podstatou je
opakované zjisténi testosteronového deficitu za urcenych podminek (odbér
rano a nejlépe nala¢no) a ndlezzmén v hladindch LH. Tyto laboratorni ndlezy
by se mély odrazit v pfitomnosti nékterého z pfiznakd nedostate¢ného an-
drogenniho zasobeni, zpravidla v oblasti pohlavnich funkci. K diagnéze patff
i vyskyt dalsich piiznak( hypogonadismu, které jsou viak nepfilis specifické.
Ke zjisténi téchto pifznakd se nékdy pouzivaji dotazniky, jejich vysledky vsak
malokdy koreluijf se zjisténym hormonalnim stavem (10).

Hypogonadismus je definovan jako souhra subnormalnich hladin
celkového testosteronu a nékterého z pfiznakd, pfi ¢emz za deficitni
se povazuji hladiny celkového testosteronu pod 7 nmol/l a za posta-
¢ujici nad 11 nmol/ I. Mezi témito hodnotami lezf $edd zéna, kdy je na
rozhodnuti |ékafe a souhlasu pacienta, zda pfikrocit k terapii. Pfi zjisténf
subnormalnich hladin celkového testosteronu, které je nutno potvrdit
opakované, a pfi nizké specifi¢nosti priznakd je hodnoceni testosterono-
vého deficitu u obéznich ¢asto nespravné diagnostikovano. Obezita je
totiz zpravidla spojena se snizenim hladin globulinu vézajictho sexudlni
hormony (SHBG) a dUsledkem toho je zvyseni volné, aktivné pUsobicf
frakce testosteronu. | pfi evidentné snizeném celkovém testosteronu je
Casto volny testosteron nebo index volnych androgend (FAI) u obéznich
v normé a nejde o deficit androgenniho plisobenti. Proto se u obéznich
doporucuje vedle celkového testosteronu zméfit i jeho volnou frakci.

Tuto skute¢nost jsme si mohli sami ovéfit na skupiné muzd s in-
dexem télesné hmotnosti BMI < 25 (n = 109), 25-30 (h =78) a 30-39 (n
= 37) (18). Z Obr. 1 plyne, ze pokles mezi skupinami je u testosteronu
signifikantni, u indexu volného testosteronu z{stava nezménén a neni

nijak asociovan s BMI. Skute¢nost, Ze pokles celkového testosteronu
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v zavislosti na BMI je kompenzovén poklesem SHBG a Ze se tedy nejed-
nd o skute¢ny pokles androgennf aktivity, byla pozdéji komentovéna
i jinymiautory (1,8, 19). Zdé se vsak, ze s BMI nad 40 kg/m? jde pak zpra-
vidla o pokles celkového i volného testosteronu (8) a Zze u monstrézn{
obezity zasahuji do vzajemného plsobeni obezity a hypogonadismu
dalsi faktory dosud nejasnym mechanismem.

Pro diagnostiku hypogonadismu u obéznich muz{ je tedy hladina
celkového testosteronu nedostate¢nou informaci o zasobeni organismu
testosteronem a je tfeba pozadavek na laboratof doplnit o stanoveni SHBG
avypocet hladin volného testosteronu nebo indexu volnych androgend FAI.

Terapie

Ucinek obezity na koncentrace testosteronu je mnohem podstat-
néjsi nez Ucinek testosteronu na obezitu. U vyrazné adipozity mUze
bariatricky zakrok vést nejen k poklesu hmotnosti, ale i k reaktivaci osy
hypotalamus-hypofyza-testes a zvyseni sekrece testosteronu (5). Ve
srovnani s bariatrickym zasahem redukéni dieta a zména zivotniho stylu
ma mensi vliv na snizenf hmotnosti a je spojena jen s mirnym vzestupem
testosteronemie (8). Pokusy o zhubnuti maji velmi inkonzistentnf vysled-
ky. K oziveni osy hypotalamus-hypofyza-testes projevujicim se zvysenim
hladiny LH dochdzi az pfi poklesu hmotnosti o nejméné 15 % (7).

U dospélych obéznich muzl s prokdzanou hypotestosteronemif
je moznd bézna substituce testosteronem, at jiz perordinim, injekénim
nebo transdermalnim (Tab. 1). Asi nejvhodnéjsi pro kombinaci obezity
a hypogonadismu by bylo pfilécbé uZit androgen, ktery neni v tukové
tkdni aromatizovan na estrogeny. Tim by mohl byt steroid typu dihyd-
rotestosteronu, ale ten jiz 1éta neni u nas k dispozici.

Cilem 1é¢by je dosazeni koncentrace testosteronu v dolni poloviné
referencniho rozmezi. Béhem lé¢by je tfeba monitorovat hladinu
testosteronu, hematokrit a PSA. Androgenni terapie upravuje virilizaci

Obr. 1. Zdvislost hladin testosteronu, SHBG a hodnoty indexu volnych an-
drogend (100 x testosteron/SHBG) na hodnoté indexu télesné hmotnosti BMI

Legenda k obrdzku: Vztahy mezi hladinami testosteronu, SHBG, indexem volného
testosteronu (100 x testosteron/SHBG) a BMI hodnocené modelem ANCOVA s fak-
torem BMI a kovaridtem Vék. Krouzky s chybovymi tseckami predstavuji skupino-
vé priméry s jejich 95% intervaly spolehlivosti pocitané metodou nejmensiho vy-
znamného rozdilu na hladiné p < 0,05. Nepfekryvajici se intervaly spolehlivosti zna-
menaji statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami. Statistickd vyznamnost: NS =
nevyznamny rozdil, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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Tab. 1. Testosteronové piipravky u nds v soucasnosti dostupné

Pripravek Vyrobce ‘ U¢inna latka Zpusob podavani
Peroralni

Undestor Organon, NL testosteronundekanoét 40 mg/cps p.o., 3—4 cps/den
Injekent

Sustanon Organon, NL smeés esterd testosteronu Inj. 250 mg im., 1 amp./3 tydny
Nebido Schering, SRN testosteronundekanodt Inj. 1000 mg im., 1amp./10-14 tydnl

Transdermalni

Androgel Besins, FR, BG testosteron 25nebo 50 mg/1 g gelu Transdermélini gel, 5 g gelu =
25 nebo 50 mg/den
Testavan Ferring Pharm. testosteron 20 mg/1 g gelu Transdermalni gel v pumpé,
jedno stlaceni =23 mg
testosteronu
habitu, zlep3enf stavu svalstva a kosti, Upravu psychiky (kognitivni Zaver

funkce, ndladu), zlepsuje sexudlni Zivot, ale nikoli fertilitu. | kdyz né-
které benefity nejsou jednoznacné prokazovany, vétsina studii na
toto téma se shoduje v tom, Ze se testosteronovou substituci zlepsuje
pocit Zivotni pohody.

Vysledkem testosteronové [écby byva také mirna ztrata tukové
tkané, prirlstek netukové tkané (takze BMI se pfilis nezméni), vzestup
inzulinové senzitivity a snizenf prozanétlivych medidtor zasahujicich do
inzulinové signalizace. Pfi tom dochdzi ke zlep3enfi sexualnich sympto-
mU, anémie a lipidogramu (LDL-cholesterol, lipoprotein A). U diabetikd
se zpravidla nezjistuje zlepseni HbA, (3, 13, 16).

Hypogonadismus obéznich adolescentii

Hypogonadismus je u obéznich chlapcli ¢asty a vyznamné ovliviiuje
nastup, trvani a progresi puberty. V tomto vyvojovém obdobf je jesté
dilezitéjsi nez v dospélosti vyloucit jiné formy hypogonadismu. Praveé
presné a také rychlé stanoveni diagndzy je v adolescenci klicové. Definitivni
rozhodnuti by mélo patfit détskym endokrinologlim, nebot je ve hre
fyziologicky prlibéh puberty a rozvoj sekundarnich pohlavnich znaka,
coz mUze pacienta nezvratné ovlivnit na cely Zivot. Lé¢bou je predeviim
redukce hmotnosti, testosteronova substituce nebyva v této vékové skupiné
zavadéna pfilis ¢asto. Je potieba pfipomenout, Ze pro rozvoj sekundarnich
pohlavnich znakd (rlst varlat do dospélé velikosti) je nutné podavat hCG,
nebot pouha substituce testosteronem k rlstu varlat nevede (14).
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Obezita a nizkd Uroven zésobeni organismu androgeny se vzajemné
potencuji, obezita zhorsuje hypogonadismus a nizké hladiny testosteronu
zvysuji obezitu. Nadvéha a obezita do BMI pod 40 kg/m? jsou ¢asto provazeny
nizkou hladinou celkového testosteronu, a protoze pfiznaky hypogonadismu
jsou neprilis specifické, je u téchto muzd nékdy nespravné diagnostikovan
hypogonadismus. Je tomu tak proto, Ze obezita m& mimo jiné ve svych
dusledcich snizeni hladiny SHBG, a proto u obéznich muz byva i pres sni-
Zeni celkového testosteronu zachovana dostatecna koncentrace biologicky
aktivniho testosteronu. Proto by u obéznich pacientd méla byt ovéfovana
nedostatecnost muzskych hormonU nejen celkovym testosteronem, ale
i stanovenim nebo vypoctem volného, biologicky U¢inného hormonu nebo
vypoctem indexu volnych androgent (FAI) za pomoci Udaje o koncentraci
SHBG. Méfeniby mélo byt opakovano s ¢asovym odstupem alespon 2X (pro
spravnou diagndzu vsak 3x) a odbér krve by mél byt proveden v rannich
hodinach, nejlépe nala¢no. Ke stanoveni diagndzy hypogonadismu patff
i vyskyt nékterého z pifznakd tohoto stavu, i kdyz jsou to priznaky znacné
nespecifické. Lé¢ba mize byt zaloZena na substituci testosteronem a na
redukci hmotnosti. Redukce adipozity viak ma byt dlirazna a dlouhodobs,
dobré vysledky ma bariatricka chirurgie. Testosteron sice piiznivé méni pomér

tukové a netukové tkané, celkovou télesnou hmotnost v3ak pfilis nemént.
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Péce o hospitalizovaného dialyzovaneho
pacienta z pohledu internisty

Petr Taborsky
Fresenius Medical Care, Praha

Chronické onemocnéni ledvin je oznacovano za celosvétovou epidemii. Trpi jim 10 % populace vyspélych zemi, pocet pa-
cientt lé¢enych dialyzou se pohybuje kolem 1000 osob na milion obyvatel. Selhani ledvin je spojeno s vysokou mortalitou
predevsim na podkladé kardiovaskularnich komplikaci. Pi jejich vzniku se uplatiuji netradicni rizikové faktory, odlisné
od obecné populace. Nejdulezitéjsi z nich jsou chronicka hyperhydratace, anémie, porucha kalcium-fosfatového metabo-
lismu, uremické toxiny a proteino-kalorickd malnutrice. Hospitalizace dialyzovaného pacienta na internim oddéleni ma
sva specifika, ke kterym patfi stanoveni dialyzac¢ni taktiky, péce o cévni pfistup a komplexni logistika. Dialyzac¢ni taktika je
formulovana v predpisu dialyzy, kde je nutné naplanovat predevsim ultrafiltraci, heparinizaci a typ dialyzacniho roztoku.
Péce o cévni pfistup pro hemodialyzu zacind Setfenim perifernich cév vhodnych pro jeho zaloZeni a pokracuje véasnou
diagnostikou trombotickych a infek¢nich komplikaci. U dialyzovaného pacienta je tfeba spravné nacasovat laboratorni
vysSetieni a podani Iékll ve vztahu k dialyze. Zakladem Uspéchu je spoluprace lzkového oddéleni a dialyza¢niho strediska.

Kli¢ova slova: dialyza, hospitalizace, chronické onemocnéni ledvin.

Dialysis patient in internal medicine inpatient ward

Chronic kidney disease has been recognized as a worldwide epidemic. Its prevalence in developed countries is about 10 %,
the number of patients treated by dialysis is on average 1.000 person per 1 million of population. Kidney failure is associated
with high mortality due to high prevalence of cardiovascular disease. Cardiovascular risk factors differ in renal patients and
general population. Most important of them are chronic overhydratation, anemia, disturbed calcium-phosphate metabolism,
uremic toxins and protein-calorie malnutrition. Hospitalization of dialysis patient in internal medicine ward has some spe-
cific problems including dialysis tactics, care of vascular access and inpatient logistics. Dialysis tactics is expressed in dialysis
prescription, where the ultrafiltration, anticoagulation and dialysate composition must be carefully planned. Peripheral veins
should be saved for future vascular access, early diagnostics of thrombotic and infectious complications is necessary. Proper
timing of blood sampling for laboratory investigation and drug administration must be related to dialysis schedule. Effective
communication between inpatient ward and dialysis unit is essential.

Key words: dialysis, hospitalization, chronic kidney disease.

Demografie

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je nékdy oznacovéno za nej-
vetsi modernf epidemii (1, 2). Posledni odhady z USA hovofi o 14,8 %
dospélych obyvatel starsich 20 let, ktefi maji nékteré ze stadii CKD
(1,3). Pokud nds zajimaji jen pokrocilejsi stadia (CKD 3-5), jde 0 7,2 %
dospélé populace. Evropskd data jsou podobna s velkym rozptylem
podle jednotlivych zemf (4). Nejnizsi data pro CKD 1-5 jsou reportovana
z Norska - 3,3 % dospélé populace definované jako 20-74 let, nejvyssi

Udaj byl ze severniho Némecka — 17,3 %. Podobny rozptyl je udavan pro
CKD 3-5:1 % v centrain Italii a 59 % v severnim Némecku (4). Témér
polovina nemocnych je ve stadiu CKD 3 (44,9 %), dale jsou zastoupe-
na stadia CKD 1 (31,5 %) a CKD 2 (19,4 %), CKD 4 a 5 dohromady tvoff
méneé nez 5 % (1, 5). Vzhledem k tomu, Ze vyskytem diabetu, ktery je
nejcastéjsi pricinou CKD, se blizime spise USA a Némecku nez Norsku,
mdZeme odhadovat, ze v Ceské republice (CR) je miniméaing 1 milion
osob s CKD 1-5 (6).
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Pocet pacient(, kterym ledviny definitivné selhaly a potfebuji na-
hradu jejich funkce dialyzou nebo transplantaci, kolisd pfekvapive
mnohem méné. Pokud nepocitdme rozvojové zemé, kde pocet léCe-
nych pacientd ovliviiuje ekonomicka situace, jsou rozdily v prevalenci
ndhrady funkce ledvin relativné malé. V Evropé je mezi ekonomicky
rozvinutymi zemémi rozptyl minimalni, od 850 pacientd na milion
obyvatel ve Finsku po 1250 nemocnych v Belgii @). CR stoji s 1063
pacienty na milion obyvatel ve stfedu tohoto rozmezi (7). Z prdméru se
ponékud vymyka Portugalsko s 1800 pacienty na milion obyvatel, nizsf
&isla vykazuji ekonomicky slabsi zemé jizni a vychodni Evropy (Rusko,
Ukrajina, Bulharsko, Albénie). Prevalence se logicky lisi v jednotlivych
vekovych skupinach. Podle britského registru dialyzovanych pacientl je
na milion obyvatel (8). Stejné cislo ve vékové skupiné nad 70 let kolisa
mezi 2000 a 2500 pacientd na milion obyvatel. Co je na statistikdch
optimistické, je skute¢nost, Ze dynamika rdstu pacientl v poslednich
letech klesa a nékteré vyspélé zemeé dokonce vykazuji pokles v incidenci
néhrady funkce ledvin (Rakousko, Dansko, Svédsko, Island) (9). V CR Zije
skoro 7000 nemocnych Iécenych dialyzou a 4500 pacientd s funkeni
transplantovanou ledvinou. 72 % dialyzovanych pacientd v CRje starsich
60 leta 12 % dokonce starsich 80 let. Pfesna data za jednotlivé roky jsou
dostupnéa na internetovych strankach Ceské nefrologické spole¢nosti
v podobeg Statistické rocenky dialyzacni lé¢by v CR (7).

Problémem dialyzovanych pacientl neni jen samotné selhani
Zivotné dlleZitého orgdnu, ale soucasné vysoka morbidita i mortalita
ve srovnani s nedialyzovanou populaci. Podle WHO jsou nemoci led-
vin na 9. misté mezi pficinami umrti v nejbohatsich zemich svéta (10).
Rozdil v mortalité se nejvice projevuje v nejmladsich vékovych skupi-
nach. Parfrey uz pred témér 20 lety ukazal, ze mortalita dialyzovanych
nemocnych ve vékové skupiné 25-34 let je pfiblizné 500x vy33i nez
u jejich vrstevnikd, kteff dialyzu nepotfebujf, a je srovnatelna s mortalitou
obecné populace ve veéku 80 let (11). Tato vysokd mortalita nevznikd
az ve chvili, kdy pacient se selhanim ledvin pfekroci prah dialyza¢niho
stfediska, ale linedrné stoupa s tim, jak se postupné zhorsuje funkce
ledvin a pacient prochazi jednotlivymi stadii od CKD 1 az po CKD 5 (12).
To také vysvétluje jiz popsany fenomén, kdy nejvice pacientd najdeme
ve stadiu CKD 3. Stadia CKD 5 se vétsina nedoZije, protoZe v pribéhu
vyvoje onemocnéni zemiou na nékterou z komplikaci selhanf ledvin.

Z vy3e uvedeného vyplyva, ze hospitalizace dialyzovaného pacienta
na internim I0zkovém oddélenf je velmi ¢asta. Specifikou dialyzovanych
pacientl (alespon v pifpadé hemodialyzy) je, Ze je vidi lékar 3x tydné pfi
dialyze. Timto zpUsobem majf jakousi ,nadstandardni” péci ve srovnani
s jinymi skupinami nemocnych a frekvence jejich hospitalizacf pravdeé-
podobné nenf tak vysokd jako u jinych podobné zévaznych stavi. Jaka
jsou tedy specifika dialyzovaného pacienta mezi ostatnimi nemocnymi
hospitalizovanymi na internim oddéleni? Mdzeme je rozdélit na 2 ¢asti:
specifika samotného onemocnéni a zvldstnosti souvisejici s dialyzacni
|écbou.

Specifika dialyzovaného pacienta
Chronické onemocnénfledvin je v soucasné dobé povazovano za

dulezity rizikovy faktor pro kardiovaskularni komplikace (KVK), kvanti-
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tativné dokonce vyznamnéjsi nez nékteré tradicni rizikové faktory jako
napf. diabetes. Foley sledoval vice nez milion pacientd, jejichz péce
je v USA hrazena z programu Medicare, tj. osoby starsi 65 let (13). Na
zacatku sledovéni je rozdélil do 4 skupin: pacienti s diabetem, pacienti
s CKD 1-5 (nikoliv na dialyze), s obéma komplikacemi a bez téchto
komplikaci. BeEhem 2letého sledovani jej zajimal vyskyt nové vzniklych
aterosklerotickych komplikaci definovanych jako akutnfinfarkt myokar-
du, cévni mozkova prihoda nebo aterosklerotické postizeni perifernich
tepen, dale nové vzniklé srdecni selhani, potfeba néhrady funkce ledvin
a umrti. U viech sledovanych diagnéz byl jejich vyskyt pfepocteny
na 1000 pacientd vys$si u nemocnych s CKD ve srovnani s diabetiky.
Relativné nejmensi rozdil byl u infarktu myokardu, nejvétsi rozdil byl
logicky u ndhrady funkce ledvin, ostatni komplikace byly pfiblizné
030 % Castejsi u selhdni ledvin, pocet umrti byl dokonce dvojnédsobny.
Rozdil proti skupiné bez diabetu a bez CKD byl v priiméru 2,5nésobny,
a to mluvime o vékové skupiné nad 65 let, v mladsich vékovych skupi-
nach budou rozdily jesté vétsi. KVK jsou také nejcastéjsi pricinou umrti
u dialyzovanych pacientl. U dialyzovanych pacientd nenf jen vyssi
vyskyt KVK, ale i jejich rozdilné zastoupeni. Zatimco v obecné populaci
prevldda ischemickd choroba srdec¢ni, u dialyzovanych pacientd je
v popfedi srde¢ni selhdni.

Pokud se snazime vysvétlit vyssi vyskyt KVK u nemocnych s CKD,
nutné narazime na otazku rizikovych faktor( (11, 13). Nékteré klasické
rizikové faktory KVK, jako je obezita, hypertenze, hyperlipidemie, ne-
funguji v epidemiologickych studiich u nemocnych s CKD stejné jako
u obecné populace. Kalantar-Zadeh tento jev pojmenoval ,reverzni
epidemiologie” (14). Opakované bylo popsano, Zze obézni nemocnf
pfezivaji na dialyze déle nez pacienti s idedlni hmotnosti, podobné se
jako protektivni faktor jevi hypertenze a hypercholesterolemie. Jestlize
odhadujeme riziko Umrti pacienta na KVK pomoci kalkuldtoru, ktery
pracuje s tradi¢nimi riziky, dostdavdme u nemocnych s CKD hodnoty
az 10x nizsi, nez odpovida realité. Z tohoto dlvodu se zda logické, ze
u nemocnych s CKD musf existovat jesté jiné rizikové faktory, které maji
vétsi vahu. Vétsina autord hovofi o netradicnich rizikovych faktorech,
specifickych pro CKD, které prispivaji ke vzniku KVK. Jejich seznamy se
podle rlznych autor( lisf, ale vétsinou je zminovano alespor zakladnich
5: chronické hyperhydratace, anémie, porucha kalcium-fosfatového
metabolismu, uremické toxiny a proteino-kalorickd malnutrice.

Porucha vylu¢ovani vody a sodiku pfi CKD vede k retenci vody
a sodiku a spole¢né se zmeénami cévniho tonu pfispiva ke vzniku hy-
pertenze (15). U anurického dialyzovaného pacienta jsou tyto zmény
vystupnované kolisanim objemu extraceluldrnf tekutiny v prébéhu
dialyza¢niho cyklu. Arteridlni hypertenze je typicka pro nemocné s CKD
s prevalenci az 90 %, hypertrofii levé komory srde¢ni md v dobé zahdjeni
dialyzy 75 % pacientd. Jak Ize tyto Udaje propojit s teorii reverzni epide-
miologie? Jedno z moznych vysvétlenf je neznalost optiméini hodnoty
TK u dialyzovanych pacientl. Doporu¢ené hodnoty pro dialyzované
pacienty jsou extrapolovany z obecné populace, ale specialni studie
na toto téma neexistuji. Observacni studie ukazuji U kfivku zavislosti
mortality na hodnoté krevniho tlaku s vysokou mortalitou na nizkém
i vysokém okraji spektra. Mortalita nemocnych s nizkym tlakem je
vyznamnéjsi, coz v kone¢ném vysledku vede k fenoménu reverzni
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epidemiologie. Druhym problémem je nacasovani méfeni TK. Vétsina
studif vychazi z méfeni pfed dialyzou, coz je okamzik, kdy je pacient
nejvice hyperhydratovany a ma také nejvyssi TK. Nékteré studie ukazuijf,
Ze vhodnéjsi je méfeni TK v mezidalyzacnim intervalu, at uZ pomoci
ambulantni monitorace nebo selfmonitoringem. Chronické prevodnéni
dialyzovanych pacientd je hlavnim etiologickym faktorem hypertenze.
Posouzeni hydratace béznymi klinickymi metodami je nespolehlivé
a postihuje az velké prevodnéni. V posledni dobé bylo zavedeno mé-
feni hydratace pomoci bioimpedance, které pfineslo nové poznatky
o0 vztahu pfevodnénf a hypertenze. Pfiblizné 75 % pacientd vykazuje
priblizné linedrni vztah mezi hydrataci a krevnim tlakem. Na zac¢atku
dialyzy pfi nejvétsim prevodnéni je TK nejvyssi a v pribéhu ultrafiltra-
ce klesd. 15 % nemocnych ma hypertenzi nezavislou na prevodnént,
kterd nutné vyzaduje antihypertenzni medikaci. 10 % nemocnych je
normotenzni az hypotenznfipfi znacném pfevodnéni, pravdépodobné
pfi srdecnim selhani. Tito nemocni maji nejhorsi prognozu, ktera stojf
z velké ¢asti za reverzni epidemiologii TK pfi dialyze.

Rendlni anémie je dalsi zavaznou komplikaci dialyzovanych pacien-
tl (16). Podobné jako v pfipadé ostatnich anémif chronickych chorob se
jednd o anémii normocytarni a normochromni's normalni bunéc¢nosti
kostni dfené. Ke vzniku rendIni anémie mohou prispivat rdzné faktory,
ale hlavnim z0stava nedostatecnd produkce erytropoetinu v selhanych
ledvindch. Anémie se vyviji spolecné s klesajici funkci ledvin s prevalenci
od 8,4 % ve stadiu CKD 1 po 53,4 % ve stadiu CKD 5.V dobé, kdy renalnf
anémie zacala byt lé¢ena rekombinantnim erytropoetinem, se ukdzalo,
Ze celd rada symptom, které byly pdvodné prikladany uremii, jsou
vlastné pfiznaky anémie. Z hlediska KVK anémie vede ke zvy3enému
srde¢nimu vydeji, pfispivé k hypertrofii levé komory, zhorsuje anginu
pectoris a srde¢ni selhani.

Porucha kalcium-fosfatového metabolismu pfi selhdni ledvin
je pravdépodobné nejvice diskutovanym rizikovym faktorem KVK
(17). Novy koncept tuto poruchu oznacuje jako minerdlova a kostni
porucha pfi chronickém onemocnéni ledvin, zkratkou CKD-MBD (chro-
nic kidney disease — mineral and bone disorder). CKD-MBD sdruzuje
3 slozky: metabolickou (laboratorni), kostni a cévni. PGvodni teorie
méla za to, Ze se primarné jedna o poruchu metabolismu vitaminu D,
kterd vede k hypokalcemii a v dalsim kroku k sekundarni hyperparaty-
redze. Soucasna koncepce je tzv. fosfo-centrickd, v centru vieho dénf
vidi poruchu vylucovani fosfatl. Ta se skutecné objevuje velmi ¢asné
v prabéhu CKD, vétsinou jiz na konci stadia CKD 2, nejpozdéji pti CKD
3. Organismus se snizenému vylucovani fosfatd branf sekreci cytokinu
FGF 23 (fibroblast growth factor), ktery zde funguje jako tzv. fosfatonin,
hormon zvysujici vylu¢ovani fosfatd ledvinami. Vedle toho FGF 23 také
snizuje hydroxylaci vitaminu D v ledvindch s cilem snizit vstrebavani
fosfatl v tenkém stievé. Pii pokrocilém selhdni ledvin uz tyto obranné
mechanizmy nestaci, proto nastupuje parathormon, ktery ma dale
zvysit vylucovani fosfatd ledvinou. U dialyzovanych pacientd, kde uz
vylucovani fosfatl ledvinami viibec neprobihd, nachézime extrémné
zvysené hodnoty FGF 23, které vyznamné koreluji s mortalitou nemoc-
nych. FGF 23 v pokusu na zviteti vede k hypertrofii levé komory srde¢ni
nezavisle na krevnim tlaku, blokddou Ucinku FGF 23 Ize zlepsit strukturu
i funkci myokardu u uremickych krys. Vedle nezadoucich ucinkd FGF

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(8): e28-€33 /

23 se CKD-MBD podili na kardiovaskularnim riziku jesté jednim mecha-
nismem. Uremické prostfedi a zvysend hodnota fosfatemie predisponuji
ke vzniku ektopickych kalcifikaci. Jako riziko KVK se uvadi predevsim
mediokalcindza, depozita kalcium-fosfatu ve svalové vrstvé arterii. Na
rozdil od kalcifikovanych aterosklerotickych 1ézi nejsou zndmkou zize-
ného prisvitu cévy, ale jsou morfologickym koreldtem zvysené tuhosti
cévni stény. Patofyziologicky se mediokalcindza uplatruje zrychlenym
vedenim pulzové viny, které zvysuje zatizeni levé komory srde¢ni, zhor-
Suje pInéni koronarnich arterif a pfispiva ke vzniku srdecniho selhanf.
KVK vznikajici ddsledkem CKD-MBD jsou dnes povazovéany za mnohem
zavaznéjsi nez kostni postizent.

Zdravé ledviny odstranujf velké mnozstvi latek, které se v klinické
praxi nijak nevysetfuji a jejichZ vyznam ¢asto nenf zcela objasnén (18).
Jde o latky nizkomolekuldrni, jako je xantin, oxalat, guanidiny, ale i latky
s molekulovou vdhou nad 500 Da jako jsou indoly, fenoly, 32-mikroglo-
bulin nebo hepcidin. Pfi CKD se tyto latky hromadf v krvi a pfepoklada
se jejich negativni metabolicky efekt, souhrnné hovoiime o uremickych
toxinech. B&Zné dialyzacni metody nejsou schopné odstranit uremické
toxiny v rozsahu srovnatelném se zdravymi ledvinami. Klinicky vyznam-
nymi projevy uremické toxicity jsou chronicky mikrozanét a oxidativni
stres. U selhaniledvin bézné nachazime zvysené ukazatele zanétu, jako
je napf. Greaktivni protein nebo interleukin-6. Jednou z pficin chronic-
kého mikrozdnétu pfi CKD je nedostatec¢né odstranovani mediatord
zanétu spolecné s jejich zvysenou tvorbou. U dialyzovanych pacient(
pfistupuje navic bioinkompatibilita dialyza¢nich materiald. BEhem
1 dialyza¢ni procedury protece dialyzétorem 80-100 litr( krve. Dochézi
tady k jinde nevidanému kontaktu bunéc¢nych element( s cizorodym
materidlem, ktery vyvolava nejrliznéjsi reakce — od aktivace krevniho
srazeni po zanét. Dal$im zkoumanym mechanizmem je oxidativni stres.
Rovnovaha mezi oxidaci a redukci je v uremickém prostfedi posunuta
na stranu oxidace. Normalnf ochranné mechanismy, které chrani tkdné
pred volnymi radikaly, jsou vlivem uremickych toxin{ narusené. Klinicky
méfitelné parametry zanétu a oxidativniho stresu dobfe koreluji s vy-
skytem KVK a mortalitou dialyzovanych pacientd.

Jednou z nejcastéjsich komplikaci dialyzovanych pacientl je po-
malé, ale klinicky vyznamné zhorsovanf jejich vyzivy (19). V pribéhu
prvnich 6 mésicd po zahdjeni dialyzy se vyZziva pacientl zlepSuje, pfesto
zndmky malnutrice nachdzime az u 40 % nemocnych. Pozdéji se stav
vyZivy zhorsuje a prevalence malnutrice narista s trvanim dialyzacni
lécby. Jaké jsou hlavni pficiny tohoto stavu? Rada pacient( vstupuje
do dialyza¢ni lécby ve Spatném vyzivovém stavu v dsledku pozdniho
zahdjeni dialyzy nebo $patné pochopené nizkobilkovinné diety. Podle
vetsiny statistik pfichazf az 40 % nemocnych do dialyzy tzv. z ulice, bez
predchozi nefrologické péce. Vétsinou jsou anemicti, s vice ¢i méné
rozvinutym uremickym syndromem a s vyraznou anorexif. Pokud tento
stav trva déle, rozviji se malnutrice. Nizkobilkovinna dieta je U¢innym
prostfedkem ke zpomaleni progrese rendlniho selhani, ale musi byt
dobfe pochopena a dobfe monitorovana. Anorexie je jednim z hlavnich
priznakl selhani ledvin a fada pacientl zcela spontdnné, intuitivné
omezuje bilkoviny v dieté. Jestlize je takovy pacient rutinné instruovan
k omezenf bilkovin, pfestane jist bilkoviny Uplné. Dne$ni doporucenf
nejdou s pfijmem bflkovin pod 0,6 g/kg vahy/den pravé proto, aby se
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predeslo podvyzive. Pacient kratce po zahajeni dialyzy mize byt dep-
resivni ze zavazné zmeény zdravotniho stavu, mdze mit nedostate¢nou
davku dialyzy pro problémy s cévnim pfistupem, mze mit nejriznéjsi
komplikace. To jsou viechno faktory, které déle pfispivaji k nedostate¢né
vyZivé. Stav vyzivy zhorsuje i katabolismus spojeny s vlastni dialyza¢ni
procedurou. Ke katabolismu mohou prispivat ztraty nutrientl dialyzac¢ni
membranou. Je tfeba si uvédomit, Ze aminokyseliny jsou malé molekuly,
které volné prochézeji dialyza¢ni membranou a diky koncentra¢nimu
gradientu jsou dialyzou snadno odstrafiovany. Prevence je mozna
pouze pfi peritonedini dialyze, kde je mozné pouzit dialyza¢ni roztoky
s aminokyselinami, které majf priznivy vliv na vyZivovy stav pacientd.
Pro nezadouci vliv na acidobazickou rovnovéhu a vysokou cenu se ale
jejich pouziti prilis nerozsifilo. Katabolicky efekt maji i nékteré komorbi-
dity, chronicky mikrozdnét a snizena fyzickd aktivita. Proteino-kalorickd
malnutrice patif k nejzdvaznéjsich rizikovych faktordm KVK i celkové
mortality pacientl se selhdnim ledvin. Pfipomerime si fenomén reverzni
epidemiologie, kdy u dialyzovanych pacientl plati pfiméd imeéra mezi
BMI a prezitim (14).

Praktické aspekty

Pres vsechny demografické Udaje a statistiky nardstajiciho poctu
dialyzovanych pacientt zUstava hospitalizace dialyzovaného pacienta
pro nékterd interni oddéleni spise komplikaci nez rutinnim dkolem.
Tento text si kromé jiného klade za Ukol tento stav zménit. Jaké jsou
tedy nejcastéjsi problémy, se kterymi se setkdvame u dialyzovaného
pacienta pfi hospitalizaci? Vzhledem k tomu, Ze pacienti s peritoneaini
dialyzou byvaji vétsinou hospitalizovani na specializovaném oddélenf
nebo jsou z nejriznéjsich ddvodl po dobu hospitalizace ptrevedeni
na hemodialyzu, budeme se vénovat pouze problémim, které souvisf
s hemodialyzou. Modelova situace je, ze pacient je hospitalizovany
na ldzkovém oddéleni a na dialyzy dochazi na dialyzacni stfedisko,
které je prostorové a casto i personalné oddélené. Optimalni situace,
Ze dialyza je pfimo soucasti 10zkového oddéleni a o pacienta se stara
celou dobu jeden Iékaf, je vzacna a vétsinou bezproblémova, tudiz
nema cenu ji zde probirat. Problémové situace mdzeme rozdélit na 3
zakladnf okruhy: pfedpis dialyzy, péce o cévni pfistup a logistika péce
o dialyzovaného pacienta (20, 21).

Dialyza¢ni predpis zGstava pro mnoho internist( jakymsi mystériem
anamnoha oddélenich je zavedend praxe, Ze taktika a strategie dialyzy
je véci nefrologa, resp. dialyzacniho stiediska, do které osetfujici lékar na
oddéleni neméd co mluvit. Pravy opak je pravdou, za dialyza¢ni predpis
by mél zodpovidat odetfujici Iékar stejné jako za viechny ostatni druhy
lécby. Dlvody k tomu jsou jak medicinské, tak logistické. Pacient je ob-
vykle pfijat do nemocnice pro akutni zhorsenfi stavu nebo k provedeni
plizpUsobeni dialyzacniho predpisu. To v danou chvili nemdze udélat
nikdo jiny nez osetrujici Iékar. Uvedu priklad: pacient je odeslan na ERCP,
pfi kterém je provedena papilotomie. Pokud ma mit nasledujici den
dialyzu, je jisté vhodné redukovat nebo zcela vyloucit podani heparinu
pfi dialyze. O tom nemdze rozhodnout nikdo jiny nez osettujici Iékar,
protoze dialyzacni stfedisko nemdze mit prehled o vsech vysetienich
a vykonech, které pacient prodélal. Druhy dlvod je logisticky. Pfiprava
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Péce 0 hospitalizovaného dialyzovaného pacienta z pohledu internisty
dialyza¢niho pfistroje je ¢asové naro¢na a z praktickych ddvodU zaci-
n& mnohem dfive, nez pacient dorazi na dialyza¢ni stiedisko. Predpis
dialyzy je z vétsi ¢asti instrukci pro sestry, jakym zpdsobem maji dialyzu
pfipravit a zahdjit. Dialyzacnf Iékai mUZe dialyzacnf taktiku doladit podle
aktudlIni situace, ale zakladnf strategie by méla byt jasna jesté pred
tim, nez pacienta na dialyzu posildme. Vétsinou to Ize bez problém
zvlddnout pfi dobré spolupraci mezi oSetfujicim Iékafem na [izkovém
oddéleni a nefrologem na dialyze.

Jak tedy sestaveni dialyzacniho pfedpisu probihd? Opét predpokla-
dadme situaci, Zze pacient jiZ je dlouhodobé dialyzovany a nynf je pouze
prechodné hospitalizovany. Tady ndm jako zéklad mUze poslouzit chro-
nicky dialyzacni pfedpis a mélo by byt samozfejmosti, Ze dialyzacni
stfedisko, které se o pacienta stard v ambulantnim provozu, pfeda
dialyza¢ni pfedpis na lazkové oddéleni. Prvni soucésti je dialyzacni
rezim. VétSina nemocnych je dnes dialyzovéna v rezimu 3x tydné 4-5
h, obvykle v pravidelném rytmu pondéli, stfeda, patek nebo Utery,
¢tvrtek, sobota. Rada pacient( je na svj rezim psychicky fixovana
a nechce se ho vzdat ani pfi hospitalizaci, ale pravé rozvrh dialyz je
to, co se pfi pobytu v nemocnici ¢asto méni. Obcas je nutné zmeénit
¢as zahdjenf dialyzy, protoze denni Casy je tfeba vyuzit pro nejriznéjsi
vysetfenf a pacienta je z provoznich ddvodl vyhodnéjsi dialyzovat za
hospitalizace v noci. Stejné tak se pfizplsobuje rozvrh dialyz invazivnim
vykondm, které je vhodné provadét v den, kdy pacient nemé dialyzu.
V pfipadé planované operace v celkové anestezii je idedIni provést
dialyzu vecer pfed vykonem tak, aby pacient Sel na sal v optimalnim
stavu. Na druhé strané je tfeba mit na paméti, ze davka dialyzy ovliviuje
preziti pacienta v dlouhodobém ¢asovém horizontu, nikoliv akutné.
Nékdy je lepsf odlozit pravidelnou dialyzu o 2 nebo 3 dny neZ ohrozit
pacienta krvacenim po invazivnim vykonu. Z ¢isté medicinskych para-
metr dialyzy by mél osetiujici Iékaf rozhodnout o 3 nejddlezitéjsich:
heparinizaci, ultrafiltraci a slozeni dialyza¢niho roztoku.

Rozvaha pred podéanim heparinu pfi dialyze je stejnd jako pfijakékoliv
jiné indikaci antikoagula¢ni 1é¢by: ma pacient zndmé riziko krvaceni nebo
je mozné podat antikoagula¢ni 1é¢bu zcela volné? Za vysoce rizikové se
povazuje probihajici krvaceni nebo nepochybnd krvéciva diatéza, velky
chirurgicky vykon v poslednich 3 dnech nebo intrakranidini krvaceniv po-
slednim tydnu. Jako stfedni riziko byva oznacovana perikarditida, probéhlé
krvaceni v poslednich 2 dnech, maly chirurgicky vykon v poslednich 3
dnech,4-7 dni po velkém chirurgickém vykonu a zavedeni tunelizovaného
dialyza¢niho katétru v poslednich 24 h.V pfipadé vysoce rizikovych situacf
se snazime dialyzu odlozit nebo v pfipadé nutnosti provést dialyzu zcela
bez heparinu. Bezheparinova dialyza se provadi pomoci opakovanych pro-
placht dialyzatoru fyziologickym roztokem, které majf vyplachnout tvofict
se mikrotromby. Proplachy miniméalné 100 ml roztoku je tfeba provadét po
15-20 min, po proplachu by se mél dialyzator kompletné odbarvit (= zbavit
veskeré krve). Uspésné bezheparinova dialyza ma nékolik podminek: dobry
cévni pfistup, ktery dovoli krevni pritok dialyzatorem alespori 300 ml/min,
malé poZadavky na konec¢nou ultrafiltraci, protoZe vétsina dosazené ultra-
filtrace se spotfebuje na odstranéni proplach(, a dobré personalni zajis-
téni, bezheparinova dialyza plné zaméstna 1 sestru, kterd se tak nemdize
vénovat dal$im pacientdm. Uspéch bezheparinové dialyzy je také zavisly
na hematokritu pacienta, krev o vy$$im hematokritu s vysokou viskozitou
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se v dialyzatoru rychleji srazf a proplachy musi byt castéjsi. Pokud mame
k dispozici dialyza¢ni monitor umoznujici hemodiafiltraci, Ize s vyhodou
provadét hemodiafiltraci v predilu¢nim modu, ktery nafedf krev vstupujici
do dialyzatoru a tim sniZi jeji sréZlivost. Pokud je pacient méné rizikovy, lze
zkusit redukovanou davku heparinu (synonyma: tésnd heparinizace, mini-
heparinizace), kterou |ze kombinovat s proplachy jako pfi bezheparinové
dialyze. Davka heparinu je pfi této metodé obvykle 1000 j pfi zahdjeni
dialyzy a dale 500 j/hod v kontinudlni infuzi. BéZna (volnd) heparinizace
je 2-3x vyssi, nejcastéji 40-50 j heparinu na kg vahy pacienta pfi zahdjeni
a 15 j/kg/h kontinualné s ukoncenim asi pdl hodiny pfed koncem dialyzy.
V soucasné dobé se casto pouziva pfi dialyze i nizkomolekuldrni heparin,
hlavnim ddvodem je jednoduchost podant: vétsinou vystaci 1 davka na
celou dialyzu. Ekvivalentem volné heparinizace je 0,4-0,8 ml nadroparinu
(Fraxiparine) nebo enoxaparinu (Clexane), tésné heparinizace Ize dosahnout
polovi¢ni davkou. Obecné plati, Ze omezeni heparinu skoro vzdy vede ke
snizenf Ucinnosti dialyzy, protoze ¢ast dutych vidken dialyzétoru se ucpava
mikrotromby. Stejné tak je pii bezheparinové dialyze velmi obtizné podavat
krevni pfevody. Nenf-li indikace dialyzy i transfuze skute¢né vitalni, je lepsi
odloZit obojf a podat transfuzi az pfi dialyze s heparinem. Vétsina dialyzac-
nich pracovist ma svéa zabéhana schémata podavani heparinu a obvykle
k dobré spolupraci stacf sjednotit terminologii. Neni tfeba rozepisovat
davku heparinu pfi kazdé dialyze, ale urcit zda je mozné podavat heparin
volng, tésné nebo vibec ne.

Druhym kritickym parametrem dialyza¢niho predpisu je ultrafil-
trace. Opét jde o rozhodnutf, které méa ekvivalent v béZné interni praxi
a nemélo by délat vétsi potize. Uvaha o ultrafiltraci se ubira stejnym
smeérem jako indikace diuretik u pacienta s funkénimi ledvinami. Vétsina
chronicky dialyzovanych pacientd ma ur€enou tzv. suchou vahu a cilem
ultrafiltrace je dosazeni této hodnoty na konci dialyzy. Suché vdha mdize
byt definované klinicky nebo pomoci objektiviza¢nich metod, jako je
bioimpedance, méfeni prdméru dolni duté zily nebo sonografie plic.
Historicky nejstarsi je klinickd definice: sucha véha je hmotnost, pfi které
nema pacient otoky ani jiné znamky hyperhydratace. Jeji dosazent je
¢asto empirické, pacientovi se ultrafiltraci snizuje vaha tak dlouho, do-
kud nemd pfiznaky hypovolemie. Moderni metody umoznuji presnéjsi
urceni optimalni vahy, podle které Ize pldnovat ultrafiltraci pfi dialyze.
Pfedpoklddejme, Ze pacient md spravné ur¢enou suchou vahu na svém
matefském stredisku, cilem ultrafiltrace pfi hospitalizaci je tento stupen
hydratace udrzet nebo korigovat v pfipadé, Ze se objektivné pacientova
hmotnost méni. Vétsina komplikaci, pro které je pacient hospitalizovan,
je spojena s nechutenstvim, nékomu nechutnd nemocnicni strava, ke
snizenému pfijmu potravy mohou pfispivat i nové léky nebo vysetfovaci
metody. Problémem mdze byt i nadmeérny pfijem tekutin, klasickou
cestou nebo i formou infuzi. Casto se pausaingé doporucuje vétsi pijem
tekutin bez ohledu na to, Ze pacient je anuricky. Vétsinou se ultrafiltrace
pfi 4hodinové dialyze pohybuje kolem 31, obecné pravidlo je, Ze ul-
trafiltraci do 2 | snési vétsina pacientl velmi dobre, ultrafiltrace nad 4 |
vétsinou vede ke komplikacim, jako jsou kfece nebo pokles krevniho
tlaku. Exaktnéjsi studie udavajf jako kritickou hodnotu ultrafiltrace 13 ml/
kg vahy/hod. Pokud potiebujeme dosdhnout vétsi ultrafiltrace, je lepsi
dialyzu prodlouzit nebo dialyzovat kazdy den. Vétsi rychlost ultrafiltrace
¢asto zhorsuje subjektivni pocity po dialyze, které se pacient snazf
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kompenzovat zvysenym pfijmem tekutin a tim vznikd bludny kruh,
ktery je nékdy tézké prekonat.

Poslednim nezbytnym parametrem dialyzy je slozeni nebo typ dialy-
zacniho roztoku. Rozdil koncentracf latek v krvi pacienta a v dialyza¢nim
roztoku vytvaii koncentracni gradient, ktery umozriuje odstraniovani latek
béhem dialyzy. V&tsina dialyzacnich stfedisek dnes pouziva jednotné kon-
centrace natria, kalcia a glukdzy, akutnf zmény se vétsinou tykaji jen kalia.
Praveé kalium, respektive jeho vysoké koncentrace patif mezi nejobavanéjsi
komplikace u dialyzovanych pacientd, proto se podivejme na strategii
jeho odstranovani zblizka. Moderni dialyza¢ni technika odstrariuje kalium
s vysokou Ucinnosti, proto vétsinou neni nutné se u dobre dialyzovaného
pacienta obavat hyperkalemie. Za znepokojivou hodnotu povazujeme az
kalemiinad 6,5 mmol/I pfed dialyzou. Pfi rutinnim Ié¢eni neni nutné kalemii
vysetfovat pred kazdou dialyzou, vétsinou mizeme prevzit hodnotu, kterou
pouziva matefské dialyza¢ni stfedisko. Pokud tuto hodnotu neznédme, ma-
Zeme se fidit jednoduchymi pravidly. Platf, Ze pacient s rezidudlni diurézou
vice nez 11za den obvykle s kalemif problém neméd a mdze mit koncentraci
kalia v dialyzacnim roztoku 4 mmol/I. Pfi nizsich koncentracich ma tato
skupina pacientll na konci dialyzy ¢asto hypokalemii, kterd mize vyvolat
arytmie. Pacient s diurézou 0,5-11 za den dobfe snasi dialyzu s kaliem
3 mmol/I. Pacienta s diurézou mensinez 0,5 | za den nebo zcela anurického
dialyzujeme proti roztoku s koncentracf kalia 2 mmol/I, protoZe je nejvice
ohrozen hyperkalemii. Nizsi koncentrace kalia se obvykle nepouzivaj
z obavy z rychlého poklesu kalemie, ktery by opét mohl vyvolat arytmii.
Samozfejmeé i zde existuiji vyjimky, pacient s rezidudInf diurézou mdze mft
hyperkalemii pfi acidéze nebo katabolismu, pfi velkém pfijmu kalia, po
podani [ékd, které méni vylucovani kalia, nebo po podani transfuze. Nizsi
koncentraci kalia v dialyza¢nim roztoku také mizeme pouzit u pacienta
pred operaci, abychom mu vytvoiili rezervu pro ¢asné pooperacni obdob,
kdy je nardst kalemie casty a dialyza obtizna.

DuleZitou soucasti péce o dialyzovaného pacienta je cévni pfistup
pro hemodialyzu. Ta by méla zacit jesté dfive, nez pacient potfebuje
dialyzu. U nemocnych s CKD 4 a 5 je vhodné setfit periferni zily pro
budoucf zalozenf dialyza¢niho zkratu. Dialyzovany pacient je na cévnim
pfistupu doslova vitalné zavisly, proto potfebuje neposkozené Zily pro
jeho zalozeni. Pro odbéry a aplikace 1ékd je vhodné pouzivat Zily na
dorzu ruky, nikoliv Zily na predloktf a v kubité. Nejvetsim problémem
je zavadeéni perifernich kanyl, které prakticky vzdy vede k nevratnému
poskozeni Zily. V pripadé kanylace centrélni Zily je na misté preference
juguldrnich Zil pfed podklickovymi, ve kterych ¢astéji vznika po kanylaci
stendza. Nejcastéji pouzivanym cévnim pristupem je nativni arterio-
venozni pistél, potom cévni protéza a centrdinf zilni katétr. Kontrola
cévniho pfistupu by méla byt rutinni soucasti fyzikalniho vysetren,
vsimame si hlavné prlichodnosti zkratu a zndmek infekce. Déle by-
chom neméli pfehlédnout hematom po napichovani zkratu, tvofici se
aneurysma a periferni ischemii distalné od zkratu. Komplikace perifer-
nich zkratl by mély byt konzultovény s cévnim chirurgem zkusenym
v problematice cévniho pfistupu.

Pod specidini logistiku péce o dialyzovaného pacienta patfi pla-
novani odbérl krve a podavani 1éka. Pfi organizaci odbérd krve je
tfeba mit na paméti, ze véechny laboratorni hodnoty dialyzovaného
pacienta kolisajf v prébéhu dialyza¢niho cyklu. Biochemické parametry
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jsou nejnizsi po dialyze a nejvyssi pred nasledujici dialyzou. Cerveny
krevni obraz se chova obracené, v disledku ultrafiltrace jsou hodnoty
nejvyssi po dialyze a s narUstajici hyperhydrataci klesaji. Vzhledem k to-
mu, Ze normy a doporucené hodnoty viech parametrd jsou definovany
pro stav pred dialyzou, neni vhodné nabirat krev rutinné rano jako
u ostatnich pacientd, ale sméfovat viechny odbéry na zahajeni dialyzy.
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Monitorovani farmakokinetiky infliximabu
u idiopatickych strevnich zanétu

Pavel Svoboda'?, Tomas Kupka'-2
"Interni klinika LF OU a FN Ostrava
2Katedra internich obord LF OU Ostrava

Terapeutické monitorovani koncentrace Iéciv predstavuje strategii pro optimalizaci biologické 1é¢by. Jeho podstatou je
je zvolit optimalni zplsob Upravy lécby - intenzifikaci ¢i zménu biologika tak, aby byla pro pacienta bezpecna a zaroven
maximalné Ucinnd. Princip optimalizace vychdazi z podstaty selhani |écby, které mize byt na podkladé farmakokinetickém
nebo farmakodynamickém. V soucasné dobé rozlisujeme 2 zakladni pfistupy k monitorovani farmakokinetiky. U tzv. reak-
tivniho pfistupu méfime hladinu Iéku a vyskyt protilatek ve chvili, kdy dochdzi k selhavani terapie, event. doslo k vyskytu
nezadouci reakce na podany lék, u proaktivniho pfistupu provadime monitoraci u pacient( v klinické remisi a 1é¢bu opti-
malizujeme s cilem udrzet remisi a zabranit sekundarnimu selhani léc¢by.

Kli¢ova slova: Crohnova nemoc, farmakokinetika, IBD, infliximab, TDM, ulcerdzni kolitida.

Infliximab pharmacokinetics monitoring in inflammatory bowel disease

Therapeutic drug monitoring is a strategy utilized to optimize biological therapy. It consists in the drug level measurement
before the next dose is due, when the drug concentration reaches the trough level, and includes the detection of potential
antidrug antibodies. The monitoring makes it possible to adjust the therapy accordingly - to intensify or change the biologics
applied to secure safe and highly effective therapeutics. Therapeutic optimization is based on the nature of therapy failure,
which can be caused by pharmacokinetic or pharmacodynamic factors. Pharmacokinetic monitoring can be currently classified
as reactive, measuring the drug level and antidrug antibodies during therapy failure, or adverse reactions to the drug applied,
and proactive, monitoring patients in clinical remission to retain remission and prevents development of a secondary failure.

Key words: Crohn's disease, IBD, infliximab, pharmacokinetics, TDM, ulcerative colitis.

Uvod

Mezi idiopatické stfevni zanéty (inflammatory bowel disease — IBD)
fadime Crohnovu nemoc (CN) a ulcerézni kolitidu (UC). Jak z oznaceni
vyplyva, jsou to zanéty, jejichz pficinu nezndme. To je ddvodem, proc¢ do-
sud nemame k dispozici kauzalni terapii a nedokdzeme obé onemocnéni
stale vylécit.

Léky, které v jejich 1é¢hé pouzivame, rliznym zplsobem tlumizanétli-
vou reakdi a zasahuji do patofyziologickych mechanizm( vzniku nemoci.
Dlouhou dobu byla k dispozici pouze tzv. konvencni terapie, ke které fadime
mesalazin, kortikoidy a klasickd imunosupresiva (IMM), jako azathioprin
(AZA), 6-merkaptopurin (6-MP) a methotrexat (MTX). V roce 1999 byl do
lé¢ebnych postupl zafazen infliximab (IFX), ktery patfi k tzv. biologické

lécbé (BL). Jeji zavedeni predstavovalo vyznamny pokrok v terapii IBD, nebot
Zivota pacient(. V roce 2007 byl uvolnén k1é¢bé CN a ndsledné v roce 2012
i klé¢bé UC adalimumab (ADM), a v roce 2013 golimumab k 1é¢bé UC. Tyto
3 léky patfi k tzv. blokdtordm tumor nekrotizujiciho faktoru alfa @-TNFa).
O TNFa vime, Ze je medidtorem zénétu a u pacientd s IBD se nachazi ve
vysokych koncentracich jak ve stfevnf sliznici, tak v séru.

Uvédomime-li si, Ze biologickou terapii podavame pacientdm
s IBD, u kterych selhala konven¢ni terapie, pak dosazeni 80-90 %
terapeutickych odpovédia 50 % remisi po indukéni fazi (3 mésicich
|écby) pfedstavuje obrovsky Uspéch biologické terapie. Postupné se
vsak ukdzalo, ze vysledky 1é¢by v prlibéhu ¢asu nejsou zase az tak
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optimistické. Jednak 10-20 % pacientt na indukeni [é¢bu primarné
neodpovidd, 20-40 % odpovida jen ¢astecné, jednak v pribéhu
lé¢by dochazi k tzv. sekundarnimu selhdvani, to znamen4, ze 1é¢ba,
kterd byla efektivni, prestava Gcinkovat. Disledkem sekundarniho
selhdni [é¢by je relaps onemocnéni, setkdvdme se s nim pfiblizné
u 10-20 % pacientd lécenych a-TNFa za rok. U téchto nemocnych
musfime pristoupit bud k tzv. intenzifikaci terapie zvysenim davky ne-
bo zkrdcenim intervalu mezi jednotlivymi aplikacemi nebo vyménit
jedno biologikum za druhé, se stejnym nebo jinym mechanizmem
ucinku, protoze v soucasné dobé jsou k dispozici i antiintegrinové
protilatky (vedolizumab), protilatky proti IL 12/23 (ustekinumab) nebo
malé molekuly blokujici janus kindzy 1 a 3 (tofacitinib). Pfes tyto
soucasné moznosti zUstavaji a-TNFa nejpouzivanéjsimi biologiky
a jejich potencidl neni stéle vycerpany (1-4).

Farmakokinetické monitorovani léciv

Terapeutické monitorovani koncentrace lé¢iv (therapeutic drug
monitoring — TDM) pfedstavuje strategii pro optimalizaci BL. Podstatou
TDM je méfeni hladiny léciva pFed jeho dalsim podanim (trough level -
TL), kdy je hladina nejnizsi, a detekce pfipadnych protildtek (anti drug
antibody — ADA) proti nému. Cilem je zvolit optiméIni zpGsob Upravy
|é¢by tak, aby byla pro pacienta bezpecnd a zarovery maximalné Ucinna.
Princip optimalizace vychdzi z podstaty selhdni lé¢by, které mlze byt na
podkladé farmakokinetickém (FK) nebo farmakodynamickém (FD) (5, 6).

PYi FK selhdni 1é¢by nalézame nizkou hodnotu TL, pfitom ADA mohou
byt negativni, poté hovoifme o neimunitné zprostfedkovaném FK selhani,
nebo jsou ADA pozitivni, kdy se jednd o imunitné zprostfedkované FK
selhani. Divodem neimunitné podminéné nizké TL byva vysoka clearan-
ce léciva z organismu, dand jeho vysokou konzumpci pfi tézkém zanétu,
vysokym katabolickym stavem a vysokymi ztratami a-TNFa proteind do
stfeva. PFicinou imunitné zprostfedkovaného selhanije tvorba ADA, jejichz
vyskyt byl zaznamenan u viech podavanych biologik — chimérickych,
humanizovanych i plné humannich (7). ADA jsou bud neutralizujici, kdy
pifmo blokujf aktivitu Iéku, nebo non-neutralizujici, kdy vytvarejf s lékem
imunokomplexy, které jsou nasledné degradovany v retikuloendotelo-
vém systému a snizujf tak hladinu Iéku (8). Klinicky vyznam majf pouze ty
protildtky, které majf setrvaly vyskyt.V 18 % se setkdvame i s tzv. pfechod-
nymi (transientnimi) ADA, které nemaji pravdépodobné klinicky vyznam.
Soucasné podavaniimunosupresiv snizuje vyskyt ADA (9), ktery kolisé dle
pracfod 9% do 63,5 % (10). Ukdzalo se, Ze pacienti s relapsem pfi [écbé IFX
s pozitivnimi ADA, ktefi byli prevedeni na adalimumab, taktéz ve 1/3 pripadd
vyvinuli ADA proti druhému biologiku. U téchto nemocnych bychom méli
i po zméné biologika monitorovat ADA a nasadit imunosupresiva s cilem
snizit jejich vyskyt (11).

U FD selhani byvajf TL v terapeutickém rozmezi, proto se pred-
poklada, Zze v daném pfipadé hraji hlavni roli v patogenezi nemoci
jiné medidtory nez TNFa (v pfipadé primdrni neodpovidavosti) nebo
v prbéhu jejiho trvani doslo ke zméné hlavniho patogenetického
mechanismu (v pfipade sekundarniho selhani).

V soucasné dobé se ma za to, Zze biosimilarni IFX a ADM se nelisi
od originélnich Iéciv farmakokinetikou, farmakodynamikou ani imu-
nogenicitou (12-14).
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Terapeuticka hladina a protilatky
proti infliximabu

Biologicky polocas IFX, resp. TLI, zavisi na mnoha faktorech —
pohlavi, BMI, kombinaéni terapii s IMM, hladiné albuminu, aktivité
zanétu, jeho ztratach stfevem a pfitomnosti ADA (15-17). V soucas-
né dobé neexistuje zadna jasna mezni hodnota TL, kterd by vedla
k jisté klinické odpovédi (18). Zda se, Ze TL pfimo koreluje s klinickou
odpovedi (19). Bylo vsak také prokdzano, ze nizké hladiny mohou
vést k sekundarnimu selhdni nebo produkci ADA (20).

Cilova hladina IFX je pravdépodobné zavisla na fenotypu one-
mocnéni a cili, kterého chceme lé¢bou dosahnout. Zatimco v pfi-
padé lumindini choroby se terapeutické hladiny pohybuji v roz-
mezi 5-10 mg/|, 1é¢ba periandlni choroby vyzaduje hladiny vy3si
(10-20 mg/I1) (21-23).

Studie SONIC u CN ukdzala, ze existuje nepfimy vztah mezi
soucasnym podavanim AZA a rychlostf tvorby protildtek proti IFX
(ATI). Vyskyt ATl byl u pacientl na monoterapii IFX 14,6 %, zatimco
u pacientl na kombinované terapii IFX + AZA 0,9 %. TLI byly vyssi
u pacientd, ktefi byli na kombinované terapii ve srovnani s mono-
terapif (3,5mg/l vs. 1,6 mg/I; p < 0,001) a kombinovana terapie byla
spojena s Castéjsi remisi bez kortikosteroidd (24). Stejné vysledky
pfinesly i dalsi studie tykajici se vztahu ATl a relapsu (25, 26) a vztahu
kombinované terapie a TLI (27). K podobnym vysledkdm, ale u UC,
dospéla i studie SUCCESS (28).

Studie COMMIT hodnotila MTX v prevenci tvorby ATl u pa-
cientl s aktivni CN lécenych IFX (26). Obdobné jako AZA, tak
i kombina¢ni terapie s MTX v porovnani s monoterapif snizovala
vyskyt ATl (4,0 vs. 20,4 %; p = 0,01) a zvy3ovala TLI (6,35 mg/I vs.
3,75mg/l; p = 0,08), tato kombinace vsak neméla prokazatelny
klinicky benefit.

U ADA je uZiteCné&jsf interpretovat titry protildtek nez jenom jejich
pozitivitu ¢i negativitu. Detekce ADA je spojena s nizkou TL, ztratou
odpovédi a neefektivnosti intenzifikace (5, 29, 30). Nizké titry ADA mo-
hou byt pfekonany intenzifikaci IFX (31). Rozmezi pro ADA je specifické
pro kazdou analytickou metodu. Pfi jejich pozitivité je vhodné provést
kontrolni méfeni, zda titry klesaji, coz by svédcilo pro jejich mozny tran-
sientni vyskyt, v opa¢ném pfipadé by se jednalo o setrvalé ADA. Pokud
jsou ADA pozitivni pfi dvou nasledujicich méfeni v rozmezi 2 mésic(,
byvaji spojeny se ztratou odpovedi (32, 33).

Velkym problémem TDM v klinické praxi je nepiftomnost univerzalné
akceptovaného zpUsobu detekce a standardizace fyziologického rozmezi
TL a ADA, coz muze vést k nesourodym az neporovnatelnym vysledkdm.

Zakladni pristupy k TDM

V soucasné dobé rozlisujeme 2 zakladni pFistupy k monitorovani
farmakokinetiky. U tzv. reaktivniho TDM (-TDM) méfime hladinu Iéku
a vyskyt ADA ve chvili, kdy dochazi k selhdvéni terapie, event. doslo
k vyskytu nezadouci reakce na podany |ék, tedy reagujeme na uve-
denou situaci. Proaktivni TDM (pTDM) znamend, Ze monitorujeme
TL a ADA u pacientl v klinické remisi a lé¢bu optimalizujeme na
zakladé jeho vysledkd s cilem udrzet remisi a zabranit sekundarnimu
selhanf [écby.
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Indikace k TDM

Selhani terapie

V klinické praxi se mizeme setkat s nékolika formami selhani.
Patfi sem primarni selhdni (neodpovidavost na indukéni terapii)
a sekundarni selhanf (relaps v prabéhu udrzovaci 1é¢by), ale mezi
selhani mdzeme pocitat i situaci, kdy pacient sice odpovi na terapii,
ale nedosadhne klinické remise nebo ji dosdhne, ale nedojde u néj
ke slizni¢nimu zhojent.

Neimunitné podminéné FK selhdni je charakterizovdno nedo-
state¢nou TL a absenci ADA. U téchto pacientl byva vyhodné zvy-
Sit koncentraci pavodniho a-TNF |éku jeho intenzifikaci. Intenzifikaci
v pfipadé IFX Ize provést nasledujicim zplsobem: navysenim davky
z5na 10 mg/kg/infuzi nebo zkrdcenim intervalu mezi infuzemi z 8 tyd-
nld na 6 nebo 4 tydny, pfipadné kombinaci obou postup.

U imunitné zprostfedkovaného FK selhdni byvaji nizké TL a pozitivni
ADA. Tento typ selhdni se zpravidla fesi vyménou (switch) biologik
v ramci jedné terapeutické skupiny, napf. IFX za ADM.

U FD typu selhani byva TL v terapeutickém rozmezi a ADA ne-
gativni. V tomto pfipadé se doporucuje zdména (swap) a-TNFa za
lék z jiné terapeutické skupiny, ktery ma jiny mechanizmus ucinku,
napt. IFX za vedolizumab nebo ustekinumab. U téchto pacientd by
intenzifikace IFX ¢i jeho zména v rdmci jedné skupiny byla stejné
efektivni jako jeho vysazeni nebo symptomaticka lécba, zatimco
zména za biologikum jiné skupiny je pro pacienta pfinosné (29, 31,
34, 36-40).

TDM v ramci indukéni faze biologické lécby

Méfeni TL a ADA se provadi zpravidla po indukeni 1é¢bé, nej¢astéji
ve 14, resp. 22. tydnu lécby, kdy u primarnich non-respondérd rozlisi,
zda primarni neodpovidavost je déna FK nebo FD selhanim (41).

U respondért na indukéni Ié¢bu roste s délkou trvani event. subte-
rapeutické TL riziko vzniku ADA a sekundarniho selhani (11, 15, 42-45).
Uprava TL mize snizit riziko vzniku ADA a sekundarniho selhani. Vétsina
ADA vznika v prabéhu prvniho roku podavani a-TNFa (46, 47).

Papamichael et al prokazal, ze vyssi TLI v 6. tydnu pfedpovida
slizni¢ni hojeni u UC ve 14. tydnu (48). Obdobnych vysledkd dosahla
i post hoc analyza studie ACCENT (44). Také cesti autofi, Bortlik et al,
se touto problematikou zabyvali a zjistili, ze TLI nad 3 mg/l ve 14, resp.
22. tydnu pozitivné pfedpovida setrvalou odpoved (49).

Vermeirova prokazala, Zze TLI < 4 mg/I ve 4. tydnu vykazovaly
81% pozitivni prediktivni hodnotu pro naslednou tvorbu AT, naopak
hodnota TLI > 15 mg/I vykazovala 80% prediktivni hodnotu pro
nepfitomnost ATl (50).

Indukeni faze lécby je v porovnani's udrzovaci lé¢bou spojena s vetsi
clearanci léciva (51). Studie prokazaly, ze vyssi TL béhem indukeni faze
lé¢by jsou spojeny s lepsim terapeutickym efektem (41), napf. TLI 12 mg/I
ve 4. tydnu koreluji s klinickou odpovédi a snizujf riziko relapsu (52).

Infuzni reakce
ATl také prispivajf ke vzniku akutni infuzni reakce a opozdéné alergické

reakce (34).V pfipadé infuzni reakce a pozitivnich ATl je doporucovan switch.
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Ukonceni terapie AZA po rocni kombinacni terapii s IFX

Roblin et al doporucuje u nemocnych v hluboké remisi (klinické
i endoskopické), kteff jsou na combo terapii s TLI nad 5 mg/I, zvaZit
ukonceni terapie AZA s cilem minimalizovat riziko nezadoucich ucinkd
combo terapie (53). Jiz redukce davky AZA na polovinu v combo terapii
nesnizuje jeji Ucinnost, ale maze zvysit jeji bezpecnost (54).

Proaktivni monitorovani

Jde o pravidelné méfeni TLI a ADA u pacientd v klinické remisi
s cilem udrzet ji a zabranit relapsu. Prospektivni studie TAXIT ani studie
TAILORIX neprokézaly sice zasadni benefit pTDM vici lé¢bé na zékladé
klinickych ukazatel( (21, 55), na druhou stranu preci jenom pacienti
|éCeni na zékladé TDM méli mensi pocet relapst vyzadujicich lécbu
kortikoidy a Ié¢ba IFX byla méné prerusovana. Také bylo zjisténo, ze
u pacientd s TLI nad 7 mg/l neméla deeskalace davky vliv na klinicky
stav pacientl. Ve studii TAXIT autofi méfili hladiny kazdych 6 mésicl
s Upravou davkovani dle TLI.

Jind, retrospektivni studie prokdzala u pTDM nizsi riziko sekun-
darniho selhani, poc¢tu hospitalizaci, nutnosti chirurgickych vykont
¢i vytvoreni ADA (54). Pacienti v klinické remisi s terapeutickou TL by
méli z4stat na stejné davce. Zda se, ze u pacientl v klinické remisi se
supraterapeutickou TL redukce davky biologika nema vliv na klinicky
stav pacienta (24, 57-59).

TDM bychom méli provést i pfed uvazovanym vysazenim a-TNFa.
Budou-li TL opakované velmi nizké az nedetekovatelné, pak remise
nemusi byt zavisld na podavani a-TNFa (23), ale mize byt ddsledkem
pfirozeného vyvoje nemoci. Pokud Ié¢bu ukoncime, maji tito pacienti
nizké riziko relapsu (60-62). Biologickd Ié¢ba by se viak neméla pre-
rusovat u pacientd s Crohnovou nemoci v klinické remisi, pokud majf
vysoké riziko relapsu. To znamend, ze maji potfebu kortikosteroidd,
elevaci CRP, calprotectinu, pretrvava u nich slizni¢ni nélez, remise ma
kratké trvani, jsou po chirurgické resekci a u kurakad.

U pacientd v klinické remisi s rizikovymi faktory relapsu a nizkou
TL s negativnimi ADA, by méla byt davka eskalovana (29,31), coz mize
predejit ztraté odpovedi (11, 15, 19, 37,44, 45), pokud jsou ADA pozitivni,
méli by podstoupit switch, event. swap (24, 32).

| kdyZ studie s pTDM jsou ve vysledcich diskrepantni, zda se, ze
budoucnost pljde touto cestou (64, 65).

U ditéte pred ockovanim, které bylo
exponovano a-TNFa intrauterinné

A-TNFa prochézeji do konce 2. trimestru téhotenstvi placentou jen
minimalné, transport viak stoupa od 26. tydnu gravidity. Diky nevy-
zralému retikuloendotelovému systému novorozencl dochdzi k jejich
zpomalené clearance, hladiny u nich dosahuji az 3ndsobku hodnoty
v séru matky a mohou pfetrvavat az 6-12 mésicd po porodu. U détf
matek exponovanych infliximabu je vhodné pred oc¢kovanim ditéte
zmeéfit jeho hladinu (64).

Farmakoekonomika TDM
TDM nam pomahéa rozhodnout se mezi postupy — intenzifikaci,

zménou biologika v rdmci stejné nebo jiné skupiny. U reaktivniho TDM
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studie prokazaly jeho signifikantni ekonomicky pfinos v porovnani
s empirickym rozhodovénim, nehledé na klinické dopady pfipadné
nevhodné optimalizace 1é¢by (43, 57, 58, 67-69). V posledni dobé se
objevuji také studie, které naznacuji cost-efektivnost pTDM (70).

Zavér

B Podstatou TDM je méfenf hladiny Iéciva pfed jeho dalsim podanim
a detekce pfipadnych protildtek proti nému.

B Cilem je optimalizace éCby, aby byla bezpecna a zédrover maxi-
malné ucinna.

BV pfipadé lumindini choroby IBD se terapeutické hladiny IFX po-
hybujf v rozmezi 5-10 mg/|, Ié¢ba perianalni choroby vyzaduje
hladiny vyssi (10-20 mg/l).
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B Pfidaniimunosupresiva k IFX zvysuje jeho hladinu a sniZuje tvorbu
antiinfliximabovych protilatek.

BV soucasné dobé se nejcastéji TDM provadi pfi selhani terapie
(reaktivni pfistup), do budoucna se bude zfejmé vice uplatfiovat
i proaktivni monitorovani v obdobi remise s cilem zabranit relapsu
onemocnén.

B Prinizké hladiné IFX a negativnich protildtkach se [é¢ba IFX inten-
zifikuje, pfi pozitivnich protilatkdch se provadi zpravidla switch
— zdmeéna za jiny a-TNFa, event. swap — zdména za biologikum
s jinym mechanizmem Ucinku. Je-li hladina IFX v dobé selhanf
terapie dostate¢nd, provadi se swap.

B Reaktivni monitorovani farmakokinetiky je medicinsky i ekonomicky
pfinosné.
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Heparinom indukovand trombocytopénia (HIT) je nebezpecnd, potencidlne smrtelnd, imunologicky sprostredkovand
neziaduca reakcia na nefrakcionovany heparin, resp. menej ¢asto, na heparin s nizkou molekulovou hmotnostou. U casti
pacientov s HIT pozorujeme rozvoj zavaznych trombotickych komplikacii, ako je ischémia koncatin a gangréna, zatial ¢o
u inych sa takéto komplikacie nerozvinu. Sucasné laboratérne diagnostické nastroje maju znacné ¢asové oneskorenie;
teda pri klinickom podozreni na HIT by sa malo s liecbou zacat okamzite. V tomto ¢lanku sa autori zameriavaju na rizikové
faktory rozvoja HIT, klinicku prezentaciu, patofyzioldgiu, diagnostické principy a liecbu.

Klacové slova: trombocytopénia, autoimunita, liecba, priame peroralne antikoagulancia.

Heparin induced thrombocytopenia and up to date options of treatment -
review of literature

Heparin-induced thrombocytopenia (HIT) is a profoundly dangerous, potentially lethal, immunologically mediated adverse
drug reaction to unfractionated heparin or, less commonly, to low—molecular weight heparin. Some patients with HIT devel-
op serious thrombotic complications like limb ischemia and gangrene, while others may not develop such complications.
Current laboratory diagnostic tools incur significant time delays before confirming HIT, therefore upon clinical suspicion,
treatment of HIT should start immediately. In this review, the authors highlight heparin-induced thrombocytopenia’s risk
factors, clinical presentation, pathophysiology, diagnostic principles, and treatment.

Key words: thrombocytopenia, autoimmunity, treatment, direct oral anticoagulants.

Uvod

rozvoja tromboézy. Miera Umrtnosti je priblizne 20 % a priblizne 10 %

Heparin je dlhoro¢nym osved¢enym antikoagulacnym liekom.
Napriek tomu, Ze znizuje mortalitu a morbiditu pri trombotickych
stavoch, jeho pouZitie je spojené aj so znacnymi problémami.
Heparinom indukovana trombocytopénia (HIT) je jednym z naj-
beznejsich smrtelnych neziaducich Ucinkov lie¢by heparinmi (1).
HIT je teda zdvaznym protrombotickym stavom, ktory sa vyskytuje
pri nefrakciovanych heparinoch (UFH), ale aj pri terapii heparinmi
s nizkou molekulovou hmotnostou (LMWH). Spojeny je s 50% rizikom

pacientov ma zdvazné pridruzené nasledky, ako je napr. amputacia
(1-3).

Klasifikacia

Existuju 2 typy HIT. Typ 1 je neimunologického pévodu. Je spo-
sobeny priamym vplyvom heparinu na trombocyty, ktoré aktivuje.
Prvé klinické priznaky je mozné pozorovat do 2 dni od prvej expo-
zicie heparinom. Pocet trombocytov sa normalizuje bez potreby
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ukoncenia lie¢by heparinom. Typ 2 je imunitného povodu. Typicky
sa vyskytuje do 4-10 dnf od aplikacie heparinu. Pozoruje sa rozvoj
protildtok. Zaroven sa vyznamne zvysuje riziko rozvoja trombotickej
udalosti (1, 4, 5).

Incidencia, epidemioldgia arizikové faktory
Studie ukazali, e prevalencia HIT sa pohybuje v rozmedzi od 0,1 %

do 5 % u pacientov, ktori dostavaju heparin (6-9). Z tychto pacientov

priblizne 25-50 % prekond trombdzu (10, 11). K parametrom, ktoré su

asociované z rozvojom HIT patri:

B trvanie lie¢by heparinom,

B typ a podavana déavka heparinu,

B indikdcia terapie,

B pohlavie.

Trvanie liecby heparinom

PrediZené expozicia heparinom (> 5 dni) je ¢astym rizikovym
faktorom rozvoja trombocytopénia, ako aj neskorsieho rozvoja HIT
(12-14).

Typ a podavana davka heparinu

Podavanie UFH je spojené z 10-ndsobne vyssim rizikom rozvoja HIT
v porovnani s LMWH (15-19). Na druhej strane je fondapainux, ktorého
podavanie je spojené len zriedkavo s rozvojom HIT (20). Navyse aj povod
heparinu je asociovany s rizikom rozvoja HIT. UFH hovddzieho p6vodu
je spojeny s vyssim rizikom rozvoja HIT v porovnani s UHF pévodom
z osipanych (12, 21). Terapeutickd antikoagulacna dévka je spajana

s vacsim rizikom rozvoja trombocytopénie a HIT. Avsak aj nizka davka
heparinu moéze viest k tvorbe protildtok spajanych s HIT.

Indikacia terapie

Chirurgicki pacienti (obzvlast ortopedicki a kardiochirurgicki), ako aj
pacienti po traume maju vyssie riziko rozvoja HIT (1-5 %) ako pacienti
hospitalizovani na internych oddeleniach (< 1 %) (22, 23).

Pohlavie
Zeny maju asi 2x vyssie riziko rozvoja HIT v porovnani s muzmi
(24, 25).

Patofyzioldgia: antigén, protilatky
amechanizmus trombodzy

HIT je spdsobend protilatkami, ktoré rozpoznévaju komplex dos-
tickového faktora 4 (PF4) a heparinu (26).

Komplex PF4/heparin

PF4 je pozitivne nabity protein, ktory je uskladneny v a-granu-
lach trombocytov. Tento protein je uvolfiovani vo velkych mnoz-
stvach v mieste aktivacie trombocytov. Uvolneni PF4 sa viaze na
negativne nabité glykosaminoglykdny (GAGs), ktoré su sucastou
najblizsej endotelovej bunky. PF4 tak vytesnuje viazany antitrombin
a spoésobuje vznik lokdlneho protrombotického prostredia. PF4 ma
voci heparinu vyssiu afinitu v porovnani s inymi GAGs (heparin >
heparan sulfdt > dermatan sulfat > chondroitin 6-sulfat > chond-
roitin 4-sulfét) (26).

0br. 1. Zjednoduseny patofyziologicky model heparinom indukovanej trombocytopénie
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Heparin je schopny aktivovat trombocyty priamo prostred-
nictvom vazby na integrinoch. V tomto pripade integriny slizia
ako receptory pre heparin. Najma integrin BlIl. Tato interakcia zvysi
adhézne vlastnosti trombocytov a zaroveri dochadza ku uvolneniu
PF4. PF4 sa viaze na cirkulujuci heparin, ale aj na heparan sufat, ktory
sa nachadza na endotelovych bunkach. Vznika teda komplex, ktory
spusta tvorbu protildtok prevazne typu IgG (9-11).

Protilatky

Délezité sije hlavne uvedomit, Ze ku tvorbe protildtok voci komple-
xu PF4/heparin dochddza ovela Castejsie ako ku klinickej manifestacii
trombocytopénie alebo trombdzy. Incidencia tvorby protilatok je pri
podavani UFH 8-17 % (27) a pri LMWH 2-8 % (28).

Volné IgG protildtky sa Specificky viazu na dosti¢kovy receptor Fc
(FcyllA). To vedie ku dostickovej aktivacii.

Mechanizmus trombozy

Hlavnym bunkovym ciefom protilatok s trombocyty, ktoré ex-
primuju vyssie spomenuty receptor FcyllA. Vazba protildtok na FcyllA
receptor vyvold aktivaciu trombocytov prostrednictvom intraceluldr-
nej signalizécie cez tyrozinkindzu Syk a uvolnenie prokoagulacnych
mikrocastic. Cim viac vazieb protilatok na FeyllA receptor existuje, tym
je intenzivnejsia aktivécia trombocytov (26).

Protilatky naviazané na endotel su rovnako schopné interagovat
s FcyllA receptorom na trombocytoch. Dochadza tak ku agregdcii
trombocytov priamo na endotelovych bunkach (26).

Zjednoduseny model HIT je na Obr. 1 (6).

Klinicka prezentacia

Hlavnym klinickym prejavom HIT je trombocytopénia. Po ex-
pozicii heparinom pocet trombocytov rychlo klesa, niekedy o 50
a viac percent oproti vychodiskovej hodnote. Pocet trombocytov
teda klesne pod 150 x 10%I; medidn poctu trombocytov u pacientov
s HIT je 55 x 10%/1(29). Z hladiska rychlosti nastupu trombocytopénie
rozliSujeme 3 vzory HIT, a to rychly, typicky a oneskoreny. Skoro 60 %
pacientov ma typicky nastup; pocet trombocytov klesne do 5-10 dnf
od expozicie heparinom. V 30 % je ndstup rychly, teda okamZite po
expozicii heparinom (29, 30). Tato rychla reakcia je vysledkom uz
predchadzajucej expozicie heparinom (< 100 dnf od posledného
podania). Pritomné su teda uz pre-existujice protilatky (29). Ostatnf
pacienti vykazuju oneskoreny nastup. V priemere sa HIT rozvinie
do 9,2 dni. Avsak priznaky HIT sa m6zu objavit aj po 3 tyzdrioch od
prvej expozicie heparinom (6, 29).

Osobitnu pozornost si vyzaduju pacienti, ktori absolvovali chirur-
gicky zakrok. Tito vykazuju bimodalny profil poklesu trombocytov. Prvy
pokles trombocytov sa zvycajne objavi do 5-6 dnf od operacie (6, 29).
Druhé znizenie poctu trombocytov je obycajne spojené s rozvojom HIT
(31-36). Dolezité je si vsak uvedomit, Zze osetrujuci lekar musi vychadzat
z pooperacného poctu trombocytov.

Pre HIT je teda typickd trombocytopénia. Je preto paradoxné,
Ze toto ochorenie je zaroven spojené s protrombotickou poruchou
(6). M&Ze to viest k devastujucim arteriovym a vendznym trombo-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

zam, vratane plucnej embdlie, mezenteridlnej ischémie, ischémii
koncatin, akutneho infarktu a nahlej cievnej mozgovej prihody (6,
8, 37). Vendzne prihody su Castejsie ako arteriové u pacientov s HIT.
Vynimku tvoria pacienti s HIT po cievnych a kardiochirurgickych
zdkrokoch. U tychto pacientov sa arteriové a vendzne trombodzy
vyskytuju s rovnakou frekvenciou (38).

Obr. 2. Diagnosticky algoritmus HIT

PODOZRENIE
na heparinom indukovanu trombocytopéniu

v

’ 4T skoérovaci systém ‘
stredna/vysoka nizka pravdepodobnost
pravdepodobnost (4T skore > 4) (4T skore < 3)

v A
ukoncit teraipu heparinom; zacat
neheparinovu antikoagula¢n
terapiu (1)
REALIZOVAT
IMUNOLOGICKY TEST
‘ pozitivny ‘ ‘ negativny ‘
A
pokracovat
v nehaparinovej terapii (2)
REALIZOVAT
FUNKCNY TEST (3)
Y Y

‘ pozitiviy ‘ ‘ negativny (4) ‘ Diagnéza HIT je nepravdepodobnd;

pokracujte alebo obnovte terapiu
HIT heparinom, ak je to indikované

HIT - heparinom indukovand trombocytopénia

(1) ak md pacient strednti pravdepodobnost rozvoja HIT podla 4T skdrovacieho sys-
tému, nemd int indikdciu na antikoagulacnu liecbu a podla tsudku osetrujuce-
ho lekdra mad vysoku pravdepodobnost krvdcavych komplikdcii - odporica sa te-
rapia skor v profylaktickych ddvkach ako v terapeutickych; ak md pacient strednu
pravdepodobnost rozvoja HIT podla 4T skérovacieho systému a podla tsudku ose-
trujlceho lekdra nemd vysoké riziko krvdcavych komplikdcii — odportca sa podd-
vanie terapeutickych ddvok neheparinu; v pripade vysokej pravdepodobnosti roz-
voja HIT podla 4T skérovacieho systému - odporica sa poddvanie terapeutickych
ddvok neheparinu.

(2) u vsetkych pacientov so strednou/vysokou pravdepodobnostou rozvoja HIT
podla 4T skdrovacieho systému a pozitivnym imunologickym testom, vrdtane tych,
ktori dostdvaju profylakticki ddvku neheparinu - odportca sa zahdjit/pokracovat
v terapeutickom ddvkovani neheparinu.

(3) v pripade nedostupnosti funkcného testu musi byt rozhodnuté len na zdklade
4T skérovacieho systému a vysledkov imunologického testu. Funkcny test nie je ne-
vyhnutny u pacientov, u ktorych je vysokd pravdepodobnost rozvoja HIT podla 4T
skdrovacieho systému a tieZ privysokej pozitivite imunologického testu.

(4) velkad cast pacientov s negativnym vysledkom funkcného testu nemd HIT. Vysle-
dok je vsak zdvisly od typu pouZitého funkéného testu a od skisenosti laboratdria;
falosne negativne vysledky st teda mozZné. Preto sa u niektorych pacientov s nega-
tivnym funkcnym testom méze zvdzit diagnoza HIT, najmd ak md pacient vysoku
pravdepodobnost HIT podla 4T skérovacieho systému alebo pri silne pozitivnom
imunologickom teste.
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Tab. 1. Post-CPB skérovaci systém

Premenna Klinicky scenar Body
pocet trombocytov Pripad A (pocet trombocytov sa obnovuje po CPB a az nasledne zacne klesat > 4 dni po CPB) 2
Pripad B (trombocytopénia sa objavi ihned po CPB a perzistuje viac ako 4 dni bez znamok
regeneracie) 1
¢as od CPB po podozrrenie na HIT > 5dni 2
<5dni 0
¢as trvania CPB <118 min 1
> 118 min 0

Celkové skore: > 2 body = vysokd pravdepodobnost HIT; < 2 body = nizka pravdepodobnost HIT

HIT - heparinom indukovand trombocytopénia, CPB — kardiopulmondilny bypass

Klinické skorovacie systémy

Nakolko diagnostika HIT je ¢asovo velmi ndrocna boli vypracované
skorovacie systémy na predpovedanie pravdepodobnosti pritomnosti
HIT. K tymto skérovacim systémom patrf:
B HIT Expert Probability Score (HEP), ktory bol vypracovany Cukerom (31),
B post-CPB skérovaci systém vypracovany Lillo-Le Louétom (34),
B 4T skérovaci systém vypracovany Warkentinom (39, 40).

HEP systém bol vypracovany na zaklade odporuicania 26 expertov.
Ma vysoku senzitivitu (100 %) a Specificitu (60 %). Problémom je, ze
premenné pozadované tymto systémom nemusia byt vzdy lahko
dostupné. Druhy skérovaci systém bol vypracovany pre pacientov po
kardiopulmonalnom bypasse (CPB), pozri Tab. 1.

Siroko pouzivanym skérovacim systémom je, tzv. 4 T klinicky systém,
pozri Tab. 2. 4T skérovaci systém ma vysoku negativnu prediktivnu
schopnost. Je preto preferovanou metédou vylicenia diagnédzy HIT.
Pozitivna prediktivna schopnost je velmi variabilna (10-20 % pre strednu
pravdepodobnost rozvoja HIT a 40-60 % pre vysoku pravdepodobnost
rozvoja HIT). Preto v pripade strednej a vysokej pravdepodobnosti by
mali pacienti absolvovat laboratérne vysetrenia (6).

Zaroven si treba pamatat, Ze pri podozreni na HIT je pravdepo-
dobnost tejto diagndzy po pouziti UFH vacsia ako LMWH (az 10x),
viac po intravenéznom ako subkutdnnom podani, pri dlhsom trvani
heparinoterapie, viac u chirurgickych ako ostatnych pacientov (najma
kardiochirurgia a ortopédia), skor u Zien ako u muzov (41).

Laboratorna diagnostika

Laboratérne testy je potrebné vykonat v pripade podozrenia na
HIT. V sucasnosti mame k dispozicii 2 triedy testov, a to imunologické
(antigénne) a funk¢né (dosti¢kova aktivacia). Vo vseobecnosti sa da
povedat, Ze tieto testy identifikuju rézne kroky v patofyziologickom
rozvoji HIT. Imunologické testy deteguju inicidinu imunitnd odpoved.
Funkené testy sa zameriavaju na detekciu aktivacie trombocytov (6).

Imunologické testy

Su zalozené na principe ELISA (enzyme-linked imunosorbent assay)
alebo na aglutinacii gélovych castic PaGIA (particle gel assay). Pouzivané
su tieZ testy s bo¢nym tokom LFIA (lateral flow immunoassays), chemilu-
miniscencné testy a testy latexovej aglutindcie LAA (latex agglutination
assays) (41,42). Potencidlnou nevyhodou tychto testov méze byt detekcia
pritomnosti klinicky nevyznamnych protildtok (neaktivuju krvné dosticky).
Preto dalsim krokom v diagnostike HIT je realizacia funkenych testov (1).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(8): 39-e46 /

Funkcné testy

K standardnym funkenym testom patrf:

B agregdcia trombocytov indukovand heparinom (heparin induced
platelet activation assays — HIPA),

B test uvolfovania sérotoninu z trombocytov (serotonin release
assays — SRA),

B test za pouZitia prietokovej cytometrie, HIT Alert”.

Test HIPA je rychly (2-3 hod), jednoduchy a lacny, ale je menej
senzitivny ako SRA (len 30-50 %). SRA predstavuje zlaty Standard pre
laboratérne potvrdenie diagndzy, je vsak dostupny len v centrach
zaoberajucich sa vyskumom HIT. Princip testu je velmi jednoduchy.
Sérum pacienta sa inkubuje s darcovskymi trombocytmi, ktoré obsahuju
radioaktivny 14C. Inkubécia prebieha pri réznych koncentracidch he-
parinu. Protilatky pritomné v sére pacienta sa viazu a aktivuju darcovské
trombocyty. Nasledne dochadza k uvolneniu radioaktivne zna¢eného
serotoninu z granul trombocytov. Ocakava sa, Ze pozitivny SRA test
uvolni > 20 % 14Cserotoninu, v pripade zmiesania pacientského séra
a nizkej davky heparinu. Navyse testom sa musi preukdzat zavislost uvol-
fovania 14Gserotoninu od davky heparinu. Jeho senzitivita je 90-98 %,
Specificita 95 % (3). Na Slovensku je z funk¢nych testov dostupny test
s pouzitim prietokovej cytometrie, tzv. HIT Alert” (Klinika hematologie
a transfuzioldgie v Martine) (1,41,43).

Diagnosticky algoritmus HIT je zndzorneny na Obr. 2 (44).

Liecba

V pripade, Ze 4 T skorovaci systém preukdze strednu alebo vysoku
pravdepodobnost HIT, musime okamZite ukoncit lie¢bu heparinmi
a odstranit katétre preplachnuté heparinom. Zaroven je potrebné za-
hajit neheparinovd antikoagulacnu terapiu v rdmci prevencie rozvoja
trombdzy.

Vietky lie¢ebné moznosti su zhrnuté v Tab. 3 (44).

Existuju dve skupiny neheparinovych antikoagulancii: priame in-
hibitory trombinu a nepriame inhibitory F Xa. K priamym inhibftorom
trombinu patri argatroban a bivalirudin. Podavaju sa intravendznou
infuziou, vyzaduju monitorovanie APTT, nie su registrované v Slovenskej
republike. K nepriamym inhibftorom F Xa patri danaparoid a fondapari-
nux. Danaparoid nie je registrovany v SR.V nasich podmienkach je teda
dostupny len fondaparinux. Podéva sa subkutdnne raz denne, davka
sa upravuje podla hmotnosti (< 50kg = 5 mg; 50-100kg = 7,5 mg; >
100 kg = 10 m@). Hoci nie je schvéleny na liecbu HIT, je Siroko pouzivany,
nevyzaduje monitorovanie. Stidie potvrdzujy, Ze je rovnako Ucinny

ako lieky schvélené na liecbu HIT (41, 45-47). Je kontraindikovany pri
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Tab. 2. 4T skérovaci systém
Klinicky priznak Skoére
2 body 1 bod 0 bodov

trombocytopénia maximalny pokles o 20-100 x 10%/1
alebo > 50% pokles z pévodnej

hodnoty

maximalny pokles o 10-19 x 10%I
alebo 30-50% pokles z pdvodnej
hodnoty

maximéalny pokles < 10 x 10%/1 alebo
< 30 % pokles z pévodnej hodnoty

cas rozvoja trombocytopénie
(timing)

5.-10.den alebo < 1 den v pripade
nedavnej expozicii heparinom

> 10. den alebo nejasné nacasovanie | < 1. den (neexistuje dokaz o nedavnej

expozicii heparinom)

tromboéza/iné dokazana tromboza, kozna nekrdza progredujuca, rekurentna nepritomna
alebo akutna systémovd reakcia alebo klinicky nemd trombdza,
po intravendznej aplikacif bolusu erytematdzne kozné 1ézie
heparinu
ina pricina (other) Bez zjavnej inej priciny mozna ista

Celkové skore: 6-8 bodov = vysoko pravdepodobnd HIT; 4-5 bodov = stredné pravdepodobnost HIT; 0-3 body = nizka pravdepodobnost HIT

HIT - heparinom indukovand trombocytopénia

Tab. 3. Liecebné moznosti pri HIT

<60 kg —> 1500 jednotiek
60-75 kg = 2 250 jednotiek
75-90 kg = 3 000 jednotiek
> 90 kg = 3 750 jednotiek
Nasledne intravendzna infuzia:

Udrziavacia infuzia:
normaélne renélne funkcie = 200 jednotiek/hod
renalna dysfunkcia = 150 jednotiek/hod

400 jednotiek/hod pocas 2 hod, dalej 300 jednotiek/hod pocas 2 hod

Liecivo Davkovanie Laboratérny monitoring
Argatroban Bolus: nie je potrebny hodnota APTT = 1,5-3-ndsobok normalnej
Kontinualna infuzia: hodnoty
normélne orgdnové funkcie > 2 pug/kg/min
pecenové poskodenie = 0,5-1,2 ug/kg/min
srdcové zlyhdvanie, anasarka, stav po kardiochirurgickom zékroku = 0,5-1,2 ug/kg/min
Bivalirudin Bolus: nie je potrebny hodnota APTT = 1,5-2,5-ndsobok
Kontinudlna infuzia: normélnej hodnoty
Normaélne organové funkcie > 0,15 mg/kg/hod
Rendélne alebo pecenové poskodenie = potrebnd je redukcia davky
Danaparoid Bolus: anti-Xa aktivita korigovana pre danaparoid

0,5-0,8 jednotiek/ml

Fondaparinux' < 50 kg =5 mg denne
50-100 kg = 7.5 mg denne

> 100 kg —=> 10 mg denne

nie je potrebny

HIT bez trombozy:
150 mg 2-krat denne po normalizacii po¢tu trombocytov

150 mg 2-krat denne po = 5 dnovej lie¢be parenterdlnym neheparinom

Apixaban’ HIT s trombdzou: nie je potrebny
10 mg 2-krdt denne pocas 1.tyzdna, nasledne 5 mg 2-krdt denne
HIT bez trombozy:
5 mg 2-krat denne do normalizacie poctu trombocytov

Dabigatran’ HIT s trombdzou: nie je potrebny

Rivaroxaban' HIT s trombdzou:

HIT bez trombozy:
15 mg 2-krdt denne po normalizaciu poctu trombocytov

15 mg 2-krat denne pocas troch tyzdnov, nasledne 20 mg denne

nie je potrebny

HIT - heparinom indukovana trombocytopénia

1 neexistuje dostatok udajov pre terapiu HIT; ddvkovanie vychddza zo studif liecby tromboembolizmu; potrebné su klinické stidie zamerané na HIT

zadvaznom rendlnom poskodeni. Mozno ho pouzit aj u tehotnych,
neprechddza placentou (41).

Lie¢ba priamymi perordlnymi antikoagulanciami (DOAK) je
atraktivnou lie¢ebnou moznostou liecby HIT z viacerych pricin
(48,49). Po prvé, neexistuje tu potencidlna imunologicka interakcia
medzi DOAK-mi a protildtkami, ktoré su produkované pri HIT (50,
51). Po druhé, DOAK maju rychly ndstup Ucinku a nespdsobuju re-
dukciu aktivity protefnu C. Znamena to, ze lie¢cba DOAK-mi je velmi
uzito¢na hlavne v akdtnej faze HIT (52). Po tretie, lie¢cba DOAK-mi

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

by mala byt po obnove poctu trombocytou Uc¢innou terapiou aj
pri potrebe dlhodobej antikoagulanej liecby. Z toho vyplyva, Ze
odpada nutnost prechodu na vitamin K dependentného antagoni-
stu (VKA) (53). V sucasnosti existuje len jedna prospektivna studia,
do ktorej boli zaradenf pacienti so sérologicky verifikovanou HIT.
Ako antikoagulac¢ny liek bol poddvany rivaroxaban (54). Tato studia
bola viak predc¢asne ukoncend pre pomaly ndbor pacientov. Avsak
v roku 2017 boli publikované poststudiové vysledky, do ktorych
bolo zaradenych vacsie mnoZstvo pacientov. Pacienti s HIT boli
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Tab. &. Prehlad publikovanych kazuistik o HIT liecenej DOAK-mi (54, 56-65)

Prvy autor Kunk P. Ng H.J. Linkis Mirdama- | HantsonP.| Sarto- |LarsenP.B.| Sharifi M. Abou- Kopolo-
L.A. diA. ri M. chakraL. vicl.

Pocet pacientov " 3 12 1 1 1 1 22 1 1

Priemerny vek N/A 58 N/A 67 36 68 72 72 53 67

Pocet muzov N/A 2 N/A 0 1 1 0 15 1 1

Pouzity DOAK

rivaroxaban 2 3 12 0 1 1 0 il 1 1

edoxaban 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

dabigatran 0 0 0 1 0 0 0 6 0 0

apixaban 9 0 0 0 0 0 1 5 0 0

DOAK podavany az 11 0 6 0 1 1 0 22 0 1

po non-heparinovej

liecbe

DOAK ako primarna 0 3 6 1 0 0 1 0 1 0

liecba

Mortalita

Mortalita suvisia- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ca s HIT alebo kr-

vacanim

Ina pric¢ina umrtia 0 0 0 0 0 0 0 6 0 0

Charakteristika liecby

Trvanie antikoagu- 1-18 2,5-15 30 dnf 10 dni >21dni | 3mesiace | 3,5 mesiaca 3-6 neuvedené | neuvedené

lacie mesiacov | mesiacov mesiacov

Obnova poctu neuvedené | 5-18dni | priemerne | ,niekolko” 12 dnf 6 dni 10 dnf neuvedené | neuvedené | neuvedené

trombocytov 9 dni dni

DOAK - priame perordlne antikoagulancid, HIT — heparinom indukovand trombocytopénia, N/A — nedd sa aplikovat

Tab. 5. Rozdelenie trombocytopénie z hladiska etiopatogenézy

Neimunologicky podmienené

Imunologicky podmienené

Hereditarne

Pseudotrombocytopénia

Aplastickd anémia

Hemolyticko-uremicky syndrom
Tromboticko-trombocytopenicka purpura
Cyklické trombocytopénie
Trombocytopénie sprevadzajuce:

= abuzus alkoholu

= aplikaciu niektorych liekov

= extrakorporélnu cirkulaciu

ITP

Evansov syndrém

[zoimunna neonatélna trombocytopénia
Potransfizna purpura

Medikamentdzne indukovana trombocytopénia
Heparinom indukovana trombocytopénia
Imunna trombocytopénia pri

= qutoimunnych

= lymfoproliferativnych ochoreniach

Fanconiho syndrém

Amegakaryocytova trombocytopénia
Wiskottov-Aldrichov syndrém
Mayova-Hegglinova anomadlia
Bernard-Soulierov syndrém

Von Willebrandov syndrom

= infiltrdciu kostnej drene naddorovymi bunkami
= myelosupresiu

® paroxyzmalnu no¢nu hemoglobinuriu

= tazky nedostatok sérového zeleza

" splenomegdliu

® konzumpcné koagulopatie

= karenciu vitaminov

® hemolyzu = infekciach

® hemoragiu = graft versus host disease”
® hypotermiu

= infekciu

TP — imdnna trombocytopénia

zaradeni do 2 skupin. Skupinu A tvorili pacienti (n = 25) s HIT, ktor{
dostévali rivaroxaban v ¢ase stanovenia diagndzy (priméarna liecba).
Skupinu B tvorili pacienti (n = 21) s HIT, ktori dostavali rivaroxaban
az po predchédzajucej terapii non-DOAK/non-heparinovym an-
tikoagula¢nym liekom. Trombéza sa vyskytla u 1 zo 46 pacientov
(2,2 %; 95% Cl 0,4-11,3 %). ISlo o pacienta zo skupiny A. Velké kr-
vacanie nebolo pocas studie pozorované (55). V Tab. 4 je zoznam
publikovanych kazuistik pacientov s HIT, ktori boli lieceni DOAK-mi
(54, 56-65). Celkovo ide o0 54 pacientov (priemerny vek 68,4 rokov;
68 % muZi), pricom 94 % z nich malo laboratérne potvrdenu HIT.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(8): 39-e46 /

Najcastejsie pouzivany DOAK-om bol rivaroxaban (59 %), dalej
nasleduje apixaban (28 %) a dabigatran (13 %). Celkovo 78 % paci-
entov dostavalo v ¢ase stanovenia diagnozy HIT non-heparinovy
liek, a to argatroban, bivalrudin alebo fondaparinux. 22 % pacientov
dostavalo v ¢ase stanovenia diagnézy hned DOAK. Z celkového
pocltu pacientov (n = 54) sa pozorovala progresia trombdzy v ¢ase
podavania DOAK len u jedného pacienta (trombdza asociovana
s centrdlnym vendznym katétrom). Klinicky signifikantné krvéca-
nie bolo hldsené u 3 pacientov. Nebolo hldsené Ziadne Umrtie
v dosledku krvacavych komplikdcif.
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Diferencialna diagnostika trombocytopénie

Neprava trombocytopénia

Pseudotrombocytopénia — agregacia trombocytov in vitro vo vzorke krvi
odobratej do EDTA. Je spdsobend vazbou prirodzenej protildtky (aglutininu)
na epitop integrinu GPIIb/llla, exponovaného v pritomnosti EDTA, ktoré zin-
tegrinu odstranuje fony vapnika. Protildtka sa na druhej strane nespecificky
viaze na FcRyll receptor trombocytov. Vtomto pripade je potrebné zopakovat
odber krvi do iného antikoagulacného roztoku, napr. citratu (66).

Hemodilucia - zvysenie objemu plazmy pri normalnom objeme
cirkulujucich trombocytov (napr. pri hyperhydratécii, hyperproteinémii,
retencii tekutin a pod.). Vznika aj po velkom krvacani s masivnou nahra-
dou objemu krvnymi derivatmi neobsahujicimi trombocyty (trauma,
operéacia). Naopak, hemokoncentracia pri dehydratécii, hypoproteinémii
a priforsirovanej diuréze méze pritomnu trombocytopéniu maskovat (66).

Viyrazna splenomegalia — niektoré trombocytopénie pri spleno-
megalii su vlastne tiez nepravymi (zvyseny liendlny pool trombocytov
a hemodilucia) (66).

Mikroangiopatické hemolytické anémie

Inou skupinou ochoreni, kde sa méze vyskytovat trombocytopénia
pri stcasne fyziologickych hodnotach ostatnych parametrov hemogra-
mu, st mikroangiopatické hemolytické anémie (TTP a HUS). Typickym
nélezom je pritomnost schistocytov v nétere periférnej krvi (66).

Vrodena trombocytopénia
V pripade izolovanej trombocytopénie pri normalnych ostatnych pa-
rametroch hemogramu je nutné vylucit aj vrodenu trombocytopéniu (66).
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Sekundarna trombocytopénia

Ochorenia krvotvorného systému — aplastickd anémia, deficitné
anémie (vitamin B12, kyselina listovéd, zelezo), dyserytropoetické
anémie, myelodysplasticky syndrom (MDS), hemolytické anémie,
leukémie, myeloproliferativne ochorenia, lymfémy a myelémy, in-
filtrdcia kostnej drene nddorovym procesom (66).

Poskodenie fyzikalne, chemické, radiacné (66).
Ochorenia sleziny - kongestivne, infekcné, neoplazie (66).

Rozne priciny

Diseminovana intravaskuldrna koagulédcia (DIK), urémia, aloimuni-
zacia, alergia a iné.

V tab. 5 sa nachadza prehladné rozdelenie trombocytopénii z hla-
diska etiopatogenézy (66).

Zaver

HIT je zriedkavou, ale zdvaznou komplikéciou lie¢by heparinom.
Z dévodu vysokej morbidity a mortality je dolezite na tuto komplikaciu
mysliet. Trombocytopénia moze teda predstavovat véasné varovanie,
ktoré si vyzaduje dalsie sledovanie od lekdra. Zvysena obozretnost
moze diagndzu potvrdit uz v skorej faze. Nasledne zacata alternativna
antikoagula¢né terapia vedie k znizeniu morbidity a mortality na toto
ochorenie (67-69).
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Neobvykla manifestace CMV infekce -
cirkularni stenoza zaludku
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V tomto ¢lanku popisujeme pfipad pacientky s bolestmi v epigastriu, u niz byl diagnostikovan cirkularni stenézujici vied
zaludku. Dalsim vysetfenim byla zjisténa CMV etiologie. Po zahdjeni terapie inhibitory protonové pumpy a antivirové terapie
doslo k uzdravé. Organova manifestace CMV infekce je pomérné ¢astou komplikaci u imunokompromitovanych pacientd.
U imunokompetentnich pacientd byva orgdnové postiZzeni relativné vzacné. Presto je viak nutno i na tuto etiologii pomyslet.

Kli¢cova slova: cytomegalovirus, gastritida, imunokompetentni.

Rare manifestation of CMV infection - circular stenosis of the stomach

This article reports a case of a female patient who presented with epigastric pain. Further investigations confirmed CMV
infection as a cause of stenosing gastric ulcer. In this case treatment with a proton pump inhibitor and antivirotic treatment
led to a full recovery. Orgain manifestation of CMV infection if often in immunocompromitant hosts and it is, on the contratry,

relatively rare in immunocompetent adults.

Key words: cytomegalovirus, gastritis, immunocompetent.

Kazuistika

44letd dosud prakticky zdravéd pacientka navstivila gastroentero-
logickou ambulanci pro 14 dnf trvajici kfecovité bolesti v epigastriu.
Bolesti se nikam nesifily, zhorsovaly se po jidle. Pacientka udavala pocit
nadymania pokles vahy o cca 3 kg proti dlouhodobé stabilnf hmotnosti.

Anamnesticky bylo zjisténo, Ze matka pacientky prodélala v minu-
losti resekci zaludku, pacientka viak nevédéla, zda z divodu maligniho
onemocnéni nebo kvili peptickému viedu.

Pacientka sama v minulosti prodélala pouze apendektomii, trpi obe-
zitou. V nasi ambulanci jiz byla v minulosti sledovéna pro Helicobacter
pylori pozitivni gastritidu, ktera byla Uspésné zalécena. Pacientka je
dlouhodoba kufacka. Alkohol pije pfileZitostné. Léky neuzivala.

Své obtize pacientka pfisuzovala stresu (hoteliérka v zimnim stredis-
ku, v dobé navstévy nasi ambulance uprostfed zimni sezény).

Fyzikalni vysetfeni neodhalilo patologii (mimo obezitu s BMI 30,5).

Vzhledem k anamnéze recidivujicich gastritid a charakteru sou-
¢asnych obtiZi byla gastroenterologem doporucena gastroduode-
noskopie (GFS) a ultrasonografické vysetieni bficha (USG). Pacientka
toto s ohledem na pracovni vytizeni inicidlné odmitla a k vysetfenf
se dostavila s nékolikatydennim zpozdénim. V mezidobf pacientka
uzfvala inhibitor protonové pumpy (IPP) (omeprazol 20 mg/den)
a prokinetikum (itoprid 50 mg 3x/den) s mirnym efektem na bolesti
v epigastriu.

GFS odhalila na pfechodu Zaludecniho téla a antra cirkuldrni, pra-
videlnou, kratkou, tuhou, kontaktné krvacejici stendzu u primeéru
cca 4 cm, pokrytou fibrinem. Byly odebréany biopsie.

Pro podezfenina maligni povahu stenézy bylo indikovano CT bficha
s nalezem cirkularniho zGzeni Zaludku v oblasti téla a antra, v té oblasti
popsano zesilenf stény zaludku. Radiolog na zakladé tohoto obrazu
pfipousteél jak maligni, tak benigni (zmény po peptickém viedu) etio-
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Obr. 1. CT biicha: cirkuldrni ziZeni lumen a zesileni stény Zaludku na
rozhrani Zal. téla a antra

logii (Obr. 1). Endoskopicka ultrasonografie (EUS) nepotvrdila invazivni
charakter (neporusena muscularis propria) vyse popisované léze (Obr. 2).

Onkomarkery (CEA, Ca 19-9, CA 125, CA 72-4, CA 15-3) byly nega-
tivni, i jinak byl laboratorni obraz, mimo mirnou hypercholesterolemii,
bez pozoruhodnosti.

Vysledek histologie vzorkd odebranych v rdmci GFS popisoval
chronickou ulceraci v terénu stfedné tézké chronické aktivni gastritidy,
bez pfitomnosti Helicobacter pylori ¢i intestindlni metaplazie.

Pro trvajici suspekci na nadorovou etiologii stendzy jsme opakovali
po konzultaci s patologem GFS (se stejnym makroskopickym nalezem —
Obr. 3) s novym odbérem biopsif, kde byla imunohistochemicky pro-
kdzdna CMV infekce. Helikobakterie jsme opét neprokazali (Obr. 4 + 5).

Sérologicky (provedeno s odstupem 3 mésicl od pocétku obtizi)
byla prokézana pozitivita CMV IgG, CMV IgM bylo v té dobé negativni.

Zahdjili jsme tiftydenni kdru ganciklovirem v dédvce 500 mg a 12 hod,,
pokracovalijsme v terapii IPP a prokinetiky. Z terapie pacientka profito-
vala, tolerovala perordlni ptijem, byla bez bolesti. Po 20 dnech terapie
byla provedena kontrolnf gastroskopie s vyraznou regresi nalezu, cirku-
larni stendza na prechodu zalude¢niho téla a antra byla jiz nevyznamna.

V rdmci vylouceni imunokompromitace pacientky byla vylouc¢ena
HIV infekce.

Pacientka je nadéle ve sledovani nasi gastroenterologické am-
bulance a t. ¢. je zcela bez obtiZi. | pfes doporucenf nadéle pokracuje
v nikotinismu.
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Obr. 2. Radidini EUS svédcici pro neinvazivni charakter léze, intaktni
muscularis propria

Diskuze

CMV virus poprvé popsany roku 1956 je DNA virus patfici do skupiny
tzv. herpetickych vird. Tento virus pravdépodobné doprovézi lidstvo od
nepameéti a jeho Zivotni cyklus je Uzce spjat s Clovékem coby hostitelem.
Vétsina infekci CMV virem probihd u imunokompetentnich jedinc(
asymptomaticky. Velkym nebezpecim je naproti tomu CMV infekce
u imunokompromitovanych pacient(

Prvni CMV infekce byla u ¢lovéka popsana pravdépodobné jiz
r. 1881 Ribbertem. V r. 1920 Goodpasture a Talbot vyslovili domnénkuy,
Ze cytomegalie popisovand u pacientt s CMV by mohla byt zplsobena
jejich napadenfinfekci. V. 1960 byl izolovan nezavisle Wellerem, Rowem
a Smithem z lidskych slinnych zI1&z (1). V téze dobé ziskal cytomegalo-
virus své jméno.

CMV se v lidském organismu chové podobné jako ostatni herpe-
tické viry. Po proniknuti virionu do buriky jsou virionové komponenty
rychle transportovany do bunécného jadra, kde probiha replikace. Ta
je pomérné pomald, nicméné detekovatelnd jiz 12-24 hodin po infekci.

Po primoinfekci, kterd vsak jen v malém procentu pfipadt probiha
symptomaticky, pfetrvava CMV v organismu v T-lymfocytech nebo
jinych leukocytech, v endotelu slinnych 214z ¢&i v bunkach ledvino-
vych tubull. Nemocny ¢i asymptomaticky nosic¢ vylucuji virus slinami
a moci. CMV se pfendsi horizontalné (pfimym kontaktem) i vertikalné
(z matky na dité). Vzhledem k fragilité CMV se piedpoklddd, ze pro jeho
horizontdIni pfenos je nutny tésny fyzicky kontakt. Jako vektor byly
identifikovany i krevni transfuze pfipadné transplantované organy.
Nemoc postihuje v zavislosti na geografické lokalité 40-100 % popu-
lace. Zaroven prevalence v populaci stoupa s vekem, dosahuje 47 % ve
10-12 letech, 68 % u 15-35letych a 81 % u 36-60letych (2).
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Obr. 3. GFS: cirkuldrni stenéza v proximdIni &dsti Zal. antra

U imunokompromitovanych jedincl zplsobuje CMV symptoma-
tické infekce, pfi nichz mohou byt postizeny prakticky vsechny orgéany.
CMV se tedy mUze manifestovat jako encefalitida, pneumonitida,
hepatitida, retinitida ¢i kolitida. Intrauterinni postizenf plodu byva
spojeno se zavaznymi vyvojovymi vadami, jakymi jsou mikrocefalie,
mentalni retardace, hluchota ¢i slepota zplsobena atrofii optického

nervu.

CMV u imunokompetentnich pacientd

U imunokompetentnich pacientd probihd CMV typicky inaparentné
nebo pod nespecifickym obrazem ,mononukleézového syndromu”
¢i chripkovych” pfiznakd. Syndrom CMV mononukledzy pfipomind
infekéni EBV mononukledzu. Je nejbéznéjsi formou klinicky se projevujici
CMV infekce u imunokompetentnich jedincd.

Manifestni zavazné postizeni jednoho nebo vice orgént byvaiji
popisovany i uimunokompetentnich pacientd. Nicéné tyto pripady
jsou relativné vzacné (kazuistiky ¢i malé soubory pacientd).

Nejbéznéjsi jsou pak gastrointestindIni manifestace, kdy CMV po-
stihuje nejcastéji tlusté stfevo (47 %), duodenum ve 21,7 %, Zaludek
v 174 %, jicen v 8,7 % a vzacné (4,3 %) i tenké stievo (3).

Z malych soubord imunokompetentnich pacientt s CMV kolitidou
vyplyva, ze nejcastéjsimi klinickymi pfiznaky jsou bolesti bficha, horecka
a prdjem ci enterorhagie (4).

Endoskopicky byva popisovano viedové nebo pseudomembrandz-
ni postizeni. Vzhledem ke klinické manifestaci mUze byt zejména u star-
sich pacientl zaménéna s ischemickou kolitidou.
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Obr. &. CMV inkluze, imunohistoch. vys, 40x

Obr. 5. CMV inkluze — oznaceno Sipkami, HE staining, 400

Cytomegalova virova hepatitida mlze probihat asymptomaticky
nebo v rdamci mononukleézového syndromu. Mdze se projevovat
horec¢kami a zvracenim, v tézsich pfipadech i ikterem a jaternim selha-
vanim. Pfitomna byva hepatomegalie, laboratorné je patrny vzestup
aminotransferaz. Jaterni biopse odhaluje infiltraci zejména portélnich
poli mononukledry. Pfitomny jsou granulace a obrovské buriky (1). CMV
primoinfekce neprechdazi do chronické formy. Vzacnou komplikaci CMV
hepatitidy pak miZe byt trombdza portaini Zily.

Diagnostika

Diagnostika CMV se opird o metody pfimé — tj. izolaci viru &i detekci
antigenu nebo CMV DNA ve vzorcich odebranych z postizenych organ(
a metody nepfimé — tedy sérologickd vysetfeni. CMV Ize izolovat ve
tkdnové kultufe, nicméné do rutinniho vysetfovaciho algoritmu se toto
zdlouhavé vysetieni pfilis nehodi.

Nejrozsitengjsi metodou piimé detekce CMV infekce je pak mo-
lekuldrné biologickd metoda na principu PCR.

Nepiimé metody detekce CMV spocivaji zejména ve stanoventi
protilatek tfidy IgG, IgA a IgM. IgG protilatky se vytvafeji jiz béhem
Casné fazi infekce a pretrvavdji v organismu vétsinou po cely Zivot
jako tzv. anamnestické protilatky. Protildtky IgA a IgM se tvori rovnéz
Casné, jako protildtkova odpovéd na replikaci viru se vytvareji pouze
pfechodné. Jejich pfitomnost tedy svédc¢i pro probihajici nebo recentné
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probéhlou infekci. Vysetieni avidity protildtek pak pomaha v nékterych
pripadech rozlisit mezi primoinfekci a reaktivaci CMV (5, 6).

Priikazem CMV antigenu imunohistochemickou metodou pomoci
monoklondlnich protilatek Ize s vysokou prediktivni hodnotou zachy-
covat CMV v ¢asném stadiu infekce nebo detekovat pritomnost CMV
v zasazenych organech. Riziko této metody je v jeji mozné falesné po-
zitivité zavinéné zkifzenou reakcf s jinymi virovymi antigeny. Pro detekci
infikovanych bunék v biopsiich se vyuzivd monoklondini protilatka proti
Casnému proteinu CMV (pp 72), kterd je pfitomna v zasazenych tkanich
jiz 48 hodin po infekci (6).

Zaveér

CMV se zavaznymi klinickymi projevy nenf neobvyklou komplika-
¢ u imunokompromitovanych jedinc. Symptomy u imunokompe-
tentnich jedincl se zpravidla omezuji na mononukledzovy syndrom
s Unavou a subfrebriliemi. Orgdnové postizeni u imunukompetentnich
jedincd je pomeérné vzacné. V nasi kazuistice popisujeme raritni mani-
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festaci CMV infekce — cirkularné stendzujici pseudotumordzni postizeni
zaludku. Vétsinou autorl je doporucovéna terapie inhibitory protonové
pumpy a event. eradikace konkomitantni infekce Hel. pylori. Nékterymi
autory je CMV gastritida povazovana za ,self-limiting” onemocnéni
a mimo IPP nedoporucuji antivirovou terapii (7). Ve vétsiné pripadl se
IPP terapie ukdzala byt efektivnim fesenim (10, 7). V nékterych pfipadech
byli pacienti léCeni ganciklovirem (8, 9).

Je otazkou, zdali byla v nasem pfipadé CMV infekce primarni pfi-
¢inou ulceracf nebo ,nasedd” na preexistujici 1ézi. Domnivéme se, Ze
vzhledem literdrné popisovanému vymizeni CMV inkluzi z hojicich se
ulceraci (10) a praci Murraye et al,, kterd neprokazuje na malém sou-
boru pacientd CMV infekci v preexistujicich 1ézich (11) Ize povazovat
cytomegalovirus v pfipadé jeho detekce v slizni¢nich |ézich Zaludku
za jejich kauzélni agens.
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Nebezpedi cihajici v morich - komplikace setkani
s jedovatou rybou ropusnici obecnou (Scorpion fish)

MUDr. lva Tresnerova'?, Bretislav Lipovy'?, Alexandra Mertova', Jana Bartoskova', Yvona Kaloudova'
'Klinika popalenin a plastické chirurgie, FN Brno
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Kazdoroc¢né se stovky turistll vraci z dovolené z exotickych zemi s nechténymi suvenyry v podobé bakteridlnich nebo parazi-
talnich infekci. Méné casté je napadeni turisty jedovatym zivocichem. Jednim z téchto nebezpecnych Zivocichi je ropusnice
obecna (Scorpaena scrofa). Prezentujeme pfipad 57letého pacienta prijatého na Kliniku popalenin a plastické chirurgie FN Brno
s rozsahlou hlubokou nekrotickou plochou na pravém bérci velikosti 1,5 % TBSA (total body surface area), ktera se u pacienta
rozvinula po bodnuti ropusnici v Rudém mofi. Zranéni bylo komplikované komorbiditami pacienta, zejména diabetem Il. typu.

Kli¢cova slova: interni komplikace, jedovaté ryby, komorbidity, ropusnice.

Danger of the sea-complications After Scorpion Fish Attack

Hundreds of people come back from exotic countries with bacterial or parasitic infection every year. Venomous animal attack
is less common. One such animal is scorpion fish (Scorpaena scrofa). We present case report of a 57-year-old patient treated
at the Clinic of Burns and Plastic Surgery with extensive necrotic skin defekt on the right lower leg (1,5 % total body surface
area). Defect was caused by puncture injury by scorpion fish in the Red sea. The injury was complicated with comorbid dis-
eases of the patient, especially diabetes mellitus type 2.

Key words: comorbid diseases, internal complications, scorpionfish, venomous fish.

Ropusnice obecna

Ropusnice obecnéd (Scorpaena scrofa) (Obr. 1) je drava motska ryba,
kterd patfi do Celediropusnicovitl. Do této Celedi se fadi desftky ryb, nékteré
jsou jedny z nejjedovatéjsich, které se v mofi vyskytuijil. Mezi dalsf zndmé
zéstupce ropusnicovitych patif perutyn (Pterois) a odranec (Synanceia).

Ropusnice se vyskytuji celosvétové, nejhojnéji jsou zastoupeny
v Tichém a Indickém ocednu, nékteré druhy ropusnic (ropusnice obecnd,
ropusnice skvrnitd) ziji i v Atlantském ocednu a Stfedozemnim mofi. Ryba
se vyskytuje pfevazné u kamenitého nebo skalnatého morského dna,
méné ¢asto na piscitém nebo bahnitém dné. MlzZe Zit v mélcinach, ale
také az do hloubky 800 metrd. Ropusnice mé ovalné ze stran zplosté-
Ié télo, s velkou mohutnou opancéfovanou hlavou. Zbarveni téla je
rzné podle mista pobytu. Nejcastéji je cervenohnédé nebo svétle ¢i
tmavé mramorované. Uprostied hibetni ploutve je ¢asto cernd skvrna.
Ropusnice maji jedové 71azy, které Ustf pfi zakladné ostrych ploutevnich
paprsk. Ustim téchto 24z jsou opatieny prvni ostré paprsky bfisnich
ploutvi, ploutve hfbetni a fitni. Paprsky maji ostrou $picku a podéinou

ryhu, po niz stéké jed ze 71azy. Ropusnice pouZivajf jed pouze na obra-
nu a pro ¢lovéka jsou nebezpecné, pokud o né zavadi ¢asti téla pfi
potdpéni nebo rybolovu.

Obr. 1. Ropusnice obecnd
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Jed ropusnice nenf smrtelny, ale zpUsobi ostrou bolest a otok, ktery
v okoli postizeného mista pretrvava dlouhou dobu (2). Jed obsahuje
proteinazu, ktera hydrolyzuje kasein a kolagen (3). Jed vsech zéstupct
Celedi ropusnicovitych vykazuje urcité spole¢né znaky, majf podobny
neuromuskuldrni a kardiovaskularni efekt (4, 5) a jsou termolabilnf.
Projevy po bodnuti ropudnice jsou mistni i celkové. Mistni projevy
po bodnuti zahrnujfi hlavné zarudnuti, tvorbu vezikul a otoku a v za-
vaznejsich pfipadech muze dojit az k tvorbé nekrdz. Zarudnuti, otok
a porucha citlivosti (hyperestezie nebo hypestezie) se maze sifit déle
na postizenou koncetinu (6). Poranéni je vzdy provézeno ostrou bolestf,
jejiz intenzita kulminuje hodinu po bodnuti a postupné ustupuje bé-
hem 8-12 hodin (nékdy az béhem 24 hodin) (7). V misté bodnuti mlze
pretrvavat zména citlivosti a mUze se vytvofit kozni defekt. Soucasné
bodnuti nékolika trny muize vést k zvétseni regiondlnich miznich uzlin.

Méné Casté systémové Ucinky zahrnuji nevolnost, zvracent, bolesti
bficha a hlavy, poceni, generalizovana slabost, svalové kiece, dusnost,
tachykardie, bolest na hrudi a mirnd hypotenze (8).

Vzhledem k tomu, Ze je jed ropusnicovitych termolabilni, tak prvn{
pomoc po bodnuti viech zastupcd téchto jedovatych ryb spociva
v omezeni pohybu a ponofeni postizené oblasti do horké vody o tep-
loté 45 °C na 30—60 minut. Pro zmirnénf bolesti Ize podat analgetika.
Specifické antisérum proti jedu ropusnice neni k dispozici. Dalsi [é¢ba
zahrnuje profylaktické nasazeni antibiotik, jako prevenci infek¢nich
komplikaci, lokdIni oSetfeni rany, odstranéni trnl a cizich predmétl
z rany, pfeockovani proti tetanu. Lé¢ba systémovych projevl je pouze
symptomaticka.

Komplikace po bodnuti ropusnicovitych se déli na ¢asné a pozdni.
Nejzavaznéjsi casnou komplikaci je rozvoj ¢asné sekundarni bakteridinf
superinfekce gram negativniflérou (Vibrio vulnificus, Vibrio parahaemoly-
ticus, bakterialnf kmeny vyskytujici se v Ustich fek do mofte a pobfeznich
vodach, které mohou zplsobovat infekce ran) a rychly rozvoj nekroti-
zujici fascitidy ¢i myonekrézy béhem hodin. Pfi sebemensim podezieni
na tuto komplikaci je nutno provést probatorni punkci svalu (pro tuto
komplikaci svéd¢i zkalena tekutina), pfipadné radikaini fasciotomii,
a pacienta vzdy zajistit vysokou davkou Sirokospektrych antibiotik.
Mezi pozdni komplikace se fadi trvald bolest, neurologicky ¢i motoricky
deficit a lokalnf ulcerace, které mohou trvat fadové mésice od poranéni.

Kazuistika

Muz, 57 let, byl pfijat na Kliniku popdlenin a plastické chirurgie
Fakultni nemocnice Brno s rozsahlou nekrotickou plochou na pravém
bérci, hloubka lll. stupné, rozsah nekrézy 1,5 % TBSA (total body surface
area). Nekrdza se u pacienta rozvinula po bodnuti ropusnici, na kterou
pacient Slapl pfi potdpéni na Egyptském pobtezi 4 tydny pred hos-
pitalizacf ve FN Brno. Pacient byl do FN Brno odeslan z chirurgického
pracovisté okresni nemocnice. Primarné byl pacient osetfen v Egypté,
ale zaznamy z tohoto oSetreni nejsou k dispozici (Obr. 2 a 3).

K odstranéni nekrozy byla nejdfive pouzita chemicka nekrektomie
40% kys. benzoovou, ta se ale ukdzala jako nedostatecnd. Nésledovalo
nékolik etap ostré nekrektomie (Obr. 4 a 5). Po docisténi plochy byla
provedena transplantace tenkym dermoepidermalnim $tépem ode-
branym z pravého stehna. Transplantované dermoepidermalni stépy
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Obr. 2. Nekrotické plochy na pravé dolni koncetiné nékolik dni po bodnuti
ropusnici

Obr. 3. Nekrotické plochy na pravé dolni konceting nékolik dni po bodnuti
ropusnici

se pfihojily ke spodiné a bez problém se téZ zhojila odbérova plocha
(Obr. 7 a 8). K docisténi a pfiprave plochy k transplantaci tenkym der-
moepidermalnim Stépem i k doléceni zatransplantované plochy byly
pouzity moderni krycf materidly vyuZivajici princip vihkého hojenf
vcetné podtlakové terapie (Obr. 6). Béhem hospitalizace byla nasazena
antibioticka terapie dle citlivosti a déle byly pravidelné odebirany stéry
k mikrobiologické analyze. P¥i provadéni mikrobiologické surveillance
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Obr. 4. Nekrektomovand plocha k docisténi pred transplantaci

bylo z plochy vykultivovédno nékolik bakteridlnich patogen(, z nichz
dominovala Escherichia coli.

V anamnéze pacienta bylo nékolik zadvaznych chronickych onemoc-
néni. V dobé pfijmu byl pacient IéCen 5 let s diabetes mellitus II. typu,
ke kompenzaci diabetu postacovala terapie peroralnimi antidiabeti-
ky a dieta s regulovanym pfijmem sacharidd. Dale byla v anamnéze
pacienta zjisténa hypertenze trvajici 15 let, v dobé pfijeti byl pacient
|é¢en kombinaci dvou Ié¢iv s antihypertenznim Ucinkem, lehka rendlnf
insuficience, revmatickd artritida trvajici 28 let, lé¢end biologickymi
preparaty a kortikoidy, astmoidni bronchitida, paroxysmalni fibrilace sinf
s terapif Warfarinem, dfive pro fibrilaci sini provedena dvakrat nedspésna
radiofrekvencni katétrova ablace.

Béhem hospitalizace doslo u pacienta k dekompenzaci diabe-
tu a hypertenze. Terapie hypertenze i diabetu musela byt radikalné
upravena. Pacient byl preveden z Ié¢by perordinimi antidiabetiky na
lé¢bu analogy inzulinu, tato |é¢ba byla u pacienta nutna i po ukoncenf
hospitalizace. V prlibéhu opera¢niho vykonu v celkové anestezii doslo
u pacienta pfi monitoraci srde¢niho rytmu na EKG k zachytu bigemi-
nickych komorovych extrasystol. Po této epizodé byl pacient dale
vysetfovan a dalsi epizody komorovych extrasystol u néj nenastaly,
proto nebyla zavedena zadna specifickd terapie.

Hospitalizace na Klinice popalenin a plastické chirurgie trvala 51 dni.
Po propusténi byl pacient pfeveden k dolécenf transplantovanych ploch
na ambulanci Kliniky popalenin a plastické péce. Déle byl pfeddn do
péce specializovanych ambulanci diabetologické, kardiologické a cévn.

Diskuze

Poranéni jedovatymi Zivocichy vcetné ryb stojf z hlediska nizké
incidence ve stfedni Evropé na okraji profesniho zajmu a Iékafska
vefejnost nebyva dostate¢né informovéna o klinickém stavu a terapii
postizeni. Nicméné v CR dojde ro¢né zhruba k nékolika desitkdm
pfipadl a pfi nékolika z nich dojde k véZznému poskozeni zdravi nebo
nebezpedi umrti. Uroveri osetient je v exotickych oblastech rdzna
a nékdy nemusf byt dostatecna. Clovék cestujici do takovych oblasti
by se mél pfed cestou sezndmit se viemi riziky, kterd ho mohou potkat,
a kromé doporucenych ockovani se sezndmit i s jedovatymi zivocichy
typickymi pro danou oblast a s tim, jak se zachovat v pfipadé napa-
deni timto Zivocichem. Na prvnim misté je vzdy snaha vyvarovat se
setkani s témito Zivocichy. To plati hlavné u polymorbidnich pacientd,
u kterych mlze vést poranéni jedovatym Zivocichem k zhorsenf jejich
chronickych onemocnéni a mlZe plsobit komplikace i po dolécent
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Obr. 5. Nekrektomovand plocha k docisténi pied transplantaci

Obr. 6. Pouziti podtlakové terapie k docisténi plochy pred transplantact

Obr. 7. Zhojend zatransplantovand plocha

Obr. 8. Zhojend zatransplantovand plocha

samotného zranéni. V mofich a ocednech tropl a subtropl je mozné
se setkat s nékolika druhy jedovatych ryb. Jedny z nejjedovatéjsich
jsou perutyn, ropusnice a odranec z Celedi ropusnicoviti a ryby z Celedi
ostnancoviti. Ze zminénych ryb je nejjedovatéjsi odranec, jehoz jed
se nekdy pfirovnava k nebezpecnosti hadiho jedu a existuje pro néj
specifické antisérum (9).
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Zaveér

Kazuistika poukazuje na zdvaznost poranéni jedovatou rybou u poly-
morbidniho pacienta. Lé¢ba samotného poranéni byla zdlouhavé a kompli-
kovana komorbiditami pacienta. Na Kliniku popalenin a plastické chirurgie
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Disekcia ascendentnej aorty, diagnoza
na ktori treba mysliet

Veronika Jankovicova, Margita Belicovd, Milan Ochodnicky, Marian Mokan
. internd klinika, Univerzitnd nemocnica a JLF UK v Martine

Akutna disekcia aorty typu A je Zivot ohrozujuci stav a vyznamnou pri¢inou morbidity a mortality. Jej typickym symptémom
je nahle vzniknuta bolest na hrudniku, ktord sa vyskytuje u viac ako 85% pacientov. Akutna bolest na hrudniku vedie
k podozreniu na akutny koronarny syndrém a ak zmeny na elektrokardiograme naznacuji moznu ischémiu, pacientom
je podana antitromboticka liecba. U niektorych pacientov bolest na hrudniku nemusi byt pritomna, méze byt pritomny
loziskovy neurologicky deficit, ktory sa objavuje ako jedna z komplikacii Sirenia dissekcie na velké artérie. Autori v praci
popisuju troch pacientov s akutnou disekciou aorty typu A. Dvaja z nich nemali akutne bolesti na hrudniku, dominoval
u nich loZiskovy neurologicky deficit. Treti pacient mal typické akutne bolesti na hrudniku, na elektrokardiograme suspektné
ischemické zmeny, ¢o viedlo k podozreniu na akudtny koronérny syndrém. Autori prezentuju, ze akutna disekcia aorty typu
A méze byt lahko prehliadnuta, preto je potrebné na tuto diagnézu mysliet, aby sa v¢as diagnostikovala a bola zahajena
okamzitd adekvatna liecba.

Klacové slova: aorta, akutny koronarny syndrém, cievna mozgova prihoda, disekcia aorty typu A.

Dissection of ascending aorta, a diagnosis needs to remember about it

Acute type A aortic dissection is a life-threating condition, and is associated with significant morbidity and mortality. Patients
typically present with the acute onset of chest pain, which occurs in up to 85% of cases. Acute chest pain may lead to the
suspicion of acute coronary syndrome, and as the electrocardiogram may indicate ischaemia, patients are given anti-throm-
botic treatment. Some patients can present without chest pain, but with focal neurological deficits, which can occur with
involvement of the great vessel. The authors described three patients with acute type A aortic dissection. Two of them did
not present with the acute onset of chest pain, but with focal neurological deficits. Third patient presented with the acute
onset of chest pain and the electrocardiogram indicated suspected ischaemia, which led to the suspicion of acute coronary
syndrome. The authors presented, that diagnosis of acute type A aortic dissection can be easily overlooked and a high index
of suspicion is needed to obtain a timely diagnosis such that appropriate initial therapy can be instituted promptly.

Key words: aorta, acute type A aortic dissection, acute coronary syndrome, stroke.

Uvod

najma aneuryzmu aorty, bikuspidalnu aortalnu chlopnu, stav po pred-

Akutna disekcia ascendentnej aorty (ADAA) je zavazny, Zivot ohrozu-
juci stav. Medzi jej najcastejsie priznaky patri ndhle vzniknutd intenzivna
bolest na hrudniku, méze sa prejavit aj dysfunkciou inych orgdnovych
systémov z dévodu ischémie, akutne vzniknutym $okom, alebo nahlou
smrtou. Nie je to ¢asté ochorenie a md mnoho priznakov spolo¢-
nych s inymi ochoreniami, nielen kardidlnymi, preto ¢asto dochddza
k jej oneskorenej diagnostike, ak sa vobec na tuto diagndzu mysli (1).
Osobitnu skupinu tvoria pacienti s vysoko rizikovym profilom, ¢o zahfna

chdadzajucej kardiochirurgickej operacii ¢i raritné, no o to zévaznejsie
genetické syndromy ako je Marfanov, Ehlers-Danlosov a Loeys-Dietzov
syndrom (2). Jej zakernost spociva hlavne v tom, Ze bolest na hrudniku
nemusi byt pritomnd alebo nemusf byt dominantnd. Aj dnes sa na ADAA
myslilen u 15% az 43% pacientov, u ktorych je tato diagndza potvrdend
a 50% neliecenych pacientov zomiera v prvych 48 hodinach (3). ADAA
patri medzi akitne hrudné aortalne syndrémy a napriek tomu, Ze lie¢ba
ochoreni aorty zaznamenala v poslednom desatroci zésadny progres, jej
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lie¢ha nadalej ostdva doménou kardiochirurgie a pre Zivot zachrariujucu
liecbu je nesmierne délezitd rychla diagnostika (1).

Popis pacientov

V praci uvadzame troch pacientov s ADAA, ktori boli diagnostikovani
v priebehu 4 mesiacov v roku 2016 na Oddeleni urgentného prijmu
(OUP) v Univerzitnej nemocnici v Martine (UNM).

Prvy pacient bol 62-ro¢ny muz, normostenik, s negativnou RA na
kardiovaskularne ochorenia, fajciar, hypertonik v lie¢be inhibitormi
angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACEI), ktoré uzival pravidelne
a hodnoty tlaku krvi (Tk) sa podla dokumentacie dlhodobo pohybovali
v pasme vyssich normalnych hodnét. V den prihody pri oprave auta sa
chcel postavit z viac ako 10minut trvajucej skréenej polohy, zatocila sa
mu hlava, nohy ho neudrzali, nedokazal chodit, padal k zemi, sii¢asne
mal problémy s artikulaciou, bolesti hlavy nemal. S uvedenymi tazkos-
tami bol rychlou zdravotnou sluzbou (RZS) privezeny na OUP v UNM.
Pri vstupnom vysetreni pacient bolesti na hrudniku nemal, dychavicny
nebol. Vstupné EKG bolo bez patoldgie a boli realizované zékladné
krvné odbery. ViySetrujuci lekdr nepopisuje Selest na srdci, akcia srdca
bola pravidelnd 88/min., Tk bol 120/78 mmHg, pulzacie na periférnych
artériach boli hmatné. Vstoji pacient padal. Vhladom na uvedené bolo
realizované neurologické vysetrenie so zaverom: Suspektna ndhla cievna
mozgova prihoda (NCMP) v oblasti mozgového kmera pod obrazom
vestibulo-cerebeldrneho syndromu, s doporucenim doplnit CT moz-
gu s angiografiou mozgovych artérii na vyltcenie ischémie v oblasti
mozgového kmena. Pocas CT vysetrenia boli vyhodnotené laboratérne
vySetrenia, ktoré boli bez patolégie, D-dimér vysetreny nebol. Pacient
podstUpil CT mozgu s angiografiou so zaverom: Multiinfarktové en-
cefalopatia, ascendentna aorta je dilatovand na 45 mm, disekcia aorty
zacina od aortélnej chlopne v celom jej priebehu, $iri sa na truncus
brachiocephalicus dx. a a. subclavia dx. a proximalnu tretinu a. carotis
communis (ACC) dx., pokracuje na descendentnu aortu, z pravého
lumenu odstupuju truncus coeliacus, a. mesenterica superior a a. re-
nalis sin., a. renalis dx. odstupuje z nepravého lumen, disekcia koncf
v oblasti bifurkdcie abdominalnej aorty (obr. 1). Pacient bol prevezeny
na Kardiochirurgiu v SUSCCH v Banskej Bystrici, kde podstupil operéciu:
Extirpaciu a suprakoronarnu nahradu ascendentnej aorty linedrnou
protézou Albograft N. 28 mm. Pooperacny priebeh bol komplikovany
paroxyzmalnou fibrildciou predsient, febrilnym stavom bez potvrdené-
ho zdroja infekcie, ktory bol zvlddnuty empirickou antibiotickou lie¢bou
a akutnym oblickovym zlyhavanim, zvladnutym konzervativne. Za 3
mesiace od urgentnej operacie bol kontrolne vysetreny na Ambulancii
pre choroby aorty v SUSCCH v Banskej Bystrici, kde podstupil kontrolné
transtorakélne echokardiografické (TTE) vysetrenie srdca so zaverom:
dilatacia lavej komory (LK) srdca na 63 mm bez jej dysfunkcie, aortdlna
chlopnia s flahkymi degenerativnymi zmenami vietkych troch cipov
s regurgitaciou do 1. stupria a kontrolné CT vysetrenie s kontrastom so
zaverom: Rezidudlna disekcia torakoabdomindalnej aorty s patentnym
falosnym lumenom, v proximalnej ¢asti aortalneho obluka siroké en-
try a subtotélny kolaps hrudnej aorty, a. renalis dx. sa plni z falosného
lumen, bez znamok malperfuzie, propagacia disekcie na proximélne

Useky vetiev aortdlneho obltka bez progresie.Uvedeny nalez bol kon-
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Obr. 1. CT vysetrenie, ascendentnd aorta

Obr. 2. CTvysetrenie, ascendentnd aorta

zultovany na kardiochirurgickom seminari v NUSCCH v Bratislave ako aj
na interven¢nom pracovisku s doporucenim konzervativneho postupu
vzhladom na morfolégiu postihnutia. Na dalsiu planovanu kontrolu sa
nedostavil, ostal v evidencii spadového kardioléga. V decembri 2019,
tri roky po operécii je pacient bez tazkosti, pokracuje v lie¢be ACEI, be-
tablokator a warfarin. S dalsim invazivnym postupom napriek pouceniu
0 svojom zdravotnom stave nesuhlast.

Druhy pacient bol 44 ro¢ny muz, s negativnou RA na kardiovasku-
ldrne ochorenia, normostenik, bez chronickych ochoreni, nefajciarV der
prihody v klude pocitil nevyraznu bolest na hrudniku, ktord spontanne
ustupila do 15 min. Nasledne mu ochrnula prava dolna koncatina, ¢o
bolo pri¢inou jeho prevozu RZS na OUP v UNM. Pri vysetreni na OUP
pacient bolesti na hrudniku nemal, dychavi¢ny nebol, bol pine orien-
tovany, vysetrujuci lekdr popisuje na srdci pravidelny rytmus 88/min.,
systolicky Selest s maximom nad aortou s propagaciou do karotid, Tk bol
117/80mmHg, pravé dolné koncatina bola paretickd, periférne pulzacie
boli hmatné. Vstupné EKG bolo bez patoldgie, v krvnom obraze bola
pritomna leukocytdza 11,00 (3,9...10), bola zvysena hodnota D-diméru
na 4,14 mg/l (0,10...0,50), zvysné vysledky boli v norme. Vzhladom na
dominujucu pravostrannt monoparézu pravej dolnej koncatiny bol
vysetreny neuroldgom so zaverom: NCMP supratentoridlne bilaterdlne
a cerebellum bilatateralne. Pacientovi bolo doplnené CT vysetrenie
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Obr. 3. Elevdcie STv I, Il aVF, V5-V6 bez kontralaterdinych depresii ST na
EKG hodnotené ako inferolaterdlny STEMI

mozgu s kontrastom so zdverom: Ascendentna aorta je dilatovand na
44 mm, obldk aorty na 33 mm, descendentnéd aorta a brusnd aorta bez
dilatacie, je pritomna disekcia celej torakdlnej a abdominalnej aorty, di-
sekcia ascendentnej aorty sa $iri na truncus brachiocephalicus, a. carotis
communis dx., do odstupu a. carotis communis sin. a na proximalny
Usek a. subclavia sin,, disekcia konciv Urovni a. illica externa a a. femoralis
communis bilaterdlne (Obr. 2). S uvedenym nédlezom bol pacient akutne
prevezeny do NUSCCH v Bratislave, kde v den prijmu vzhladom na
disekciou postihnutu aortélnu chlopriu podstupil Bentallovu operaciu
s protézou SJM No. 23, sec. Bentall deBono, konduitom ascendentnej
aorty a nalozenim stentgraftu Thoraflex No. 26/28 do aortalneho obluka.
2. den po operacii bol stav komplikovany respiracnym zlyhavanim pre
bilaterdlny pneumothorax, ktory bol zadrénovany, a dalsi dert doslo k vy-
voju NCMP s favostrannou hemiparézou, pre ktord urgentne podstupil
stenting a. carotis interna dx. a sicasne endovaskuldrnu intervenciu
hrudnej aorty (TEVAR). Neurologicky nalez sa upravil v nasledujucich
dnoch. Napriek komplikovanému priebehu sa stav pacienta nasledujtce
tyzdne kompletne upravil, ostal v starostlivosti spadového kardioldga.
V decembri 2019, tri roky po operacii je bez tazkosti a neurologického
deficitu, podstupil kontrolné TTE vy3etrenie srdca so zaverom: Protéza
v aortalnej pozicii je bez leaku, peak gradient na chlopni 23mmHg,
bulbus aorty 28 mm, LK bez dilatécie a dysfunkcie a ultrasonografiu
extrakranidlnych mozgovych artérii so zaverom: Laminarne prudenie
v dostupnych artéridch, bez zndmok disekcie a bez stendzy v mieste
stentu. Pacient pokracuje v lie¢be warfarin a betablokator.

Tretf pacient bola 52-ro¢né Zena, normostenicka, s negativnou RA
na kardiovaskularne ochorenia, bez chronickych ochorentf, nefajciarka.
V den prihody v rannych hodindch pocas beznej ¢innosti pocitila
prasknutie na hrudniku, ktorému nasledovala intenzivna retrosternalna
bolest s propagéaciou do oboch hornych koncatin, dychavi¢na nebola.
Bola osetrend lekdrom RZS, kde lekar na zaklade bolesti na hrudniku
a zmien na EKG (Obr. 3) stav hodnotil ako akutny koronarny synd-
rom s elevéaciami ST segmentu, po podani tabletiek 200 mg aspirin +
a 180 mg ticagrelol bola prevezend na OUP v UNM v Martine. Pri vstup-
nom vysetreni u pacientky pretrvavali bolesti na hrudniku v mensej
intenzite, dychavi¢na nebola, akcia na srdci bola pravidelna 77/min., bol
pritomny diastolicky Selest nad aortou, Tk bol 130/55mmHg, na peri-
férnych artériach boli hmatné pulzécie. Vzhladom na nejednoznacné
zmeny na EKG a auskultacny nalez na srdci bolo doplnené bedside TTE
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Obr. 4. Transtorakdline echokardiografické vysetrenie srdca odhalilo dila-
tovany koreri aorty a intimdlny flap

Obr. 5. CT vysetrenie, ascendentnd aorta

0br. 6. Symptémy akutnej disekcie ascendentnej aorty (volne spracované
podla 1,3)

vysetrenie srdca, pri ktorom bola odhalend dilatacia ascendentnej aorty
na 45 mm, dvojlumen v ascendentnej aorte a aortalna regurgitacia do
3. stupna (Obr. 4). Nasledne bolo doplnené urgentné CT vysetrenie
s kontrastom, ktoré potvrdilo disekciu aorty, ktord zacinala v bulbe
aorty, Sirila sa celym priebehom hrudnej a brusnej aorty, a koncila
vinfrarenélnej ¢asti abdominélnej aorty v Urovni odstupu lumbalnych
tepien pre L3 (Obr. 5). U pacientky boli realizované zakladné odbery
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Tab. 7. Odhad rizika disekcie aorty (volne spracované podia 1, 12)

Vysoko rizikové predisponujtice stavy

Vysoko rizikovy charakter bolesti

Vysoko rizikové znaky pri vysetreni

® Marfanov syndrém (alebo iné ochorenie spojivo-
vého tkaniva)

® rodinnd anamnéza choroby aorty

® zndma aortalna chlopnova vada

® zndma aneuryzma hrudnej aorty

® predchddzajica manipulacia s aortou (vratane
kardiochirurgického vykonu)

= Bolest na hrudniku, v chrbte alebo v bruchu
opisand ako jedno z nasledujucich:
" nahly zaciatok
= velmi silnd intenzita
= trhava bolest

= Dokaz perfuzneho deficitu:
" pulzovy deficit
= rozdiel v systolickom krvnom tlaku
= fokalny neurologické deficit (v spojitosti s
bolestou)
= aortalny diastolicky Selest (novy alebo v spojitosti
s bolestou)
= hypoperfuzia alebo Sok

a bola prevezena do NUSCCH v Bratislave, kde podstupila operéciu
podla Bentalla, pooperacny priebeh bol bez zdvaznejsich komplikdcif.
Aktudlne pacientka Zije v zahranici, v decembri 2019, tri roky po operdci
bol kontakt mozny telefonicky, pacientka je bez tazkosti, pokracuje
v lie¢be podla spadového kardioléga.

Diskusia

Disekcia aorty (DA) patri spolu s intramurdlnym hematémom
a penetrujucim aterosklerotickym vredom do skupiny akutnych aortél-
nych syndromov, ktorych spolo¢nym rysom je prienik krvi do médie
aorty a spolo¢nym priznakom intenzivna hrudng, tzv. aortalna bolest.
DA je sposobena roztrhnutim intimy a médie s naslednou redistribdciou
toku krvi z aorty (pravé lumen) cez poskodenu intimu, ¢im sa oddeli
od adventicie a nasledne sa pod tlakom $iri a vznikad nové (falosné,
nepravé) lumen. Primarna trhlina intimy postihuje vacsinou viac ako
50 % obvodu aorty a méva Spirdlovity priebeh, pricom falosné lumen
byva vacsie ako pravé (4). Osud disekcie a tym i pacienta zavisi do
znacnej miery od miesta jej vzniku a rozsahu jej progresie. To viedlo
k réznym klasifika¢nym schémam a pdvodna DeBakeyho klasifikacia na
tri zakladné typy je dnes nahradena Dailyho (stanfordskou) klasifikdciou,
ktord rozlisuje dva typy, typ A a typ B podfa miesta vzniku disekcie.
U typu A je disekciou zasiahnutd ascendentnd aorta s pripadnou pro-
pagéaciou na dalsi Usek hrudnej alebo brusnej aorty. Typ B je chakteri-
zovany postihnutim descendentnej aorty s pripadnou progresiou na
brusnu aortu. Z hladiska spontanneho priebehu ochorenia a liecebnej
stratégie je toto rozdelenie zdsadné, pricom disekcia ascendentnej
aorty oproti descendentnej je 2x Castejsia (5). K najcastejsim rizikovym
faktorom DA patri nedostatoc¢ne kontrolovand artériové hypertenzia,
dalej vek, muzské pohlavie, fajcenie, preexistujice ochorenie aorty
alebo aortalnej chlopne, stavy po operacii srdca, tupé urazy hrudnika,
uzivanie intravendznych drog (kokain, amfetaminy), pozitivna RA na
ochorenia aorty (2, 6). Z preexistujucich ochoreni aorty a aortalnej
chlopne su to hlavne aneuryzmy aorty a a bikuspidalna aortalna chlo-
pha. Aneuryzmy postihuju rézne Casti aorty, typicky je to ascendentna
Cast aorty. Pacienti s torakdlnou aneuryzmou aorty (TAA) sU najcastej-
Sie asymptomaticki, az kym neddjde k jej disekcii, alebo fatalnej rupture,
preto byvaju odhaleni naj¢astejsie pri zobrazovacom vysetren{ hrud-
nika z iného dévodu alebo v rdmci skrininku. Uzito¢nost skrininku rizi-
kovych pacientov je dobre zndma u pacientov s Marfanovym synd-
rémom a bikuspidalnou aortalnou chlopriou (1, 7,8). Marfanov syndrom
je autozomélne dominantne prenosné ochorenie spojiva, spojené
s mutaciami génu pre fibrilin-1 na 15.chromozdne. Pacienti maju po-

stihnuté vietky orgdnové systémy, najzavaznejsie je postihnutie kardi-
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ovaskuldrneho systému (v 80 %), pretoze defektny fibrilin-1 spdsobuje
chybné usporiadanie elastinovych filamentov a nestabilitu steny aorty,
¢o vedie k vyvoju aneuryzny aorty so zavaznou aortalnou regurgitaciou,
a najcastejsou pric¢inou smrti je disekcia alebo ruptdra aneuryzmy (7).
Aortélna chlopna je sice trojcipa, ale u 1-2 % populdcie sa vyskytuje
tzv. bikuspidalna aortalna chlopria (BAV). V pripade vrodenej chyby je
chlopna uz zaloZend ako dvojcipa, moze byt viak zaloZena aj ako troj-
cipa a vekom dojde ku fuzii komisury medzi dvomi cipmi, ¢im sa vytvori
funkcne bikuspidélna chlopria. Za mechanizmus vzniku tejto anomdlie
pri vrodenej chybe sa povazuje zapalovy proces pocas embryonalne-
ho vyvoja. Zhrubnuté spojivové tkanivo v Urovni komisur sa nazyva
raphe. BAV méze mat najprv normalnu funkciu, no vekom ma ovela
vyssiu tendenciu vyvinut stenotické zmeny a aj krvny tok pri ,zdravej”
BAV je uz alterovany kvoli nepriaznivym hemodynamickym pomerom
so vznikom aneuryzmy (9). Velkost aneuryzmy aorty je kldc¢ovym fak-
torom pre rozhodovanie pre intervenciu, pretoze riziko disekcie alebo
ruptury prudko stupa, ak priemer ascendentnej aorty presiahne 60 mm.
Podla poslednych odporuceni Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti
u pacientov s Marfanovym syndrémom by sa mala vykonat operécia
pri maximalnom priemere aorty > 50 mm a hranica > 45 mm sa méze
zvazit u pacientov s dalsimi rizikovymi faktormi ako pozitivna rodinna
anamnéza, narast aneuryzmy o viac ako 3 mm za rok, tazka aortédlna
regurgitacia alebo planovanie tehotenstva. U pacientov s BAV by sa
mala vykonat operécia v pripade maximalneho priemeru aorty > 55 mm,
u tychto pacientov je nizdie riziko komplikacii ako u pacientov
s Marfanovym syndrémom a hranica > 50 mm sa méze zvazit u paci-
entov s dalsimi rizikovymi faktormi ako pozitivna rodinnd anamnéza,
arteriova hypertenzia, koarktacia aorty alebo narast aneuryzmy o viac
ako 3 mm za rok. U vetkych pacientov bez ohladu na etiolégiu by sa
mala operacia vykonat s maximalnym priemerom aorty > 55 mm (1).
U nasich pacientov bolo zaujimavé, Ze vsetci traja mali sice dilatovanu
ascendentnu aortu, ktoru este nebolo mozné hodnotit ako aneuryzma,
v pripade, Zze by boli sledovani, neboli by este indikovani na intervenciu,
k disekcii u nich doslo na relativne benigne dilatovanej aorte. Pokym
nie je indikovana intervencia u pacientov s TAA postacuje podporna
medikamentdzna lie¢ba a pravidelné sledovanie. Samozrejmostou je
adekvatna kontrola rizikovych faktorov kardiovaskuldrych ochorenf
ako je striknd kontrola Tk, ako prvé lie¢ba volby by mali byt pouzité
betablokatory, ktoré okrem zniZenia Tk znizuju inotropiu srdca a srdco-
vy vydaj, znizuju srdcovu frekvenciu a tym znizuju napétie cievnej
steny. Priich nedostato¢nom efekte mozno pridat ACEl alebo blokato-
ry receptorov 1 pre angiotenzin Il. Vhodné je znizovat Tk na ¢o najniz-
Sie tolerované hodnoty a vyhybat sa vykyvom hodnét Tk. Z dalsich
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liekov ovplyviujucich rizikové faktory kardiovaskularnych ochorent su
indikované statiny, samozrejmostou je stop fajc¢enie a vylicenie velkej
fyzickej ndmahy (8). Hlavné symptdmy ADAA su zhrnuté na Obr. 6,
nédhle vzniknutd bolest na hrudniku je jej naj¢astejsim a najtypickejsim
priznakom. Nevyskytuje sa viak u vietkych pacientov, alebo nemusi
byt dominantna (1, 3), ako sme to videli u nésho prvého a druhého
pacienta. DA je takmer vZdy spojend s komplikaciami, pricinou ktorych
je antegradna a/alebo retrogrddna propagacia disekcie na odstupuju-
ce artérie (korondrne, cerebralne, spinalne, visceralne), ktoré vedu
k ischémii v postihnutej oblasti a DAA méZze byt pricinou tamponady,
ruptury aorty alebo aortélnej regurgitacie (10). Aortalna regurgitacia je
spdsobend dilatdciou alebo roztrhnutim anulu a chlopriovych cipoy,
dislokéciou cipov chlopne alebo interferenciou intimélneho flapu s jej
cipmi (1, 11). Ischémia myokardu sa méze prejavit u 10-15 % pacientov
a je zapric¢inend okrem propagacie disekcie upchatim lumenu koronar-
nej artérie intimalnym flapom, na EKG sa vacsinou prejavuje ako infarkt
myokardu a spolu so zvysenymi hladinami troponinu méze spdsobit
fatélne chyby pri diagnostike bolesti na hrudniku (1, 12), ako sme to
videli u nasej pacientky. U nasej pacientky bolo prvé EKG hodnotené
lekdrom RZS, ako vidiet na EKG (Obr. 3), su pritomné elevacie ST seg-
mentu, ale chybaju recipro¢né depresie ST segmentu, teda nejednalo
sa o typicky EKG obraz akutneho korondrneho syndrému s elevaciami
ST segmentu, ¢o potvrdil aj operacny nélez, ostium pravej korondrnej
artérie nebolo postihnuté disekciou. Neurologické komplikacie su
Casto dramatické a zastieraju pravu pricinu javu (1, 13), ako sme to vi-
deli u nasich dvoch pacientov. Zéklad v diagnostike ADAA tvori anam-
néza, fyzikdlne vysetrenie, EKG, zhodnotenie hemodynamického stavu
a u stabilnych pacientov stratifikacia pravdepodobnosti DA. V roku 2010
Americkd asocidcia ACC/AHA publikovala odhad rizika disekcie zaloze-
ny na troch skupinéch rizikovych faktorov: vysoko rizikové predisponu-
juce stavy, vysoko rizikovy charakter bolesti a vysoko rizikové znaky pri
klinickom vysetreni (Obr. 7). Ak je pritomny faktor z jednotlivych skupin,
pocita sa ako jeden bod, ¢ize pri 0-1-2-3 bodoch sa postupne zvysuje
odhadované riziko DA a treba to zvazit pri diagnostickom postupe (1).
Rogers a spol. v roku 2011 zhodnotili pacientov registrovanych v rokoch
1996-2009 v International Registry of Acute Aortic Dissectiona potvr-
dili, Ze uvedené klinické znaky, ktoré boli navrhnuté ACC/AHA v roku
2010 su vysoko senzitivna pomocka v stratifikacii pravdepodobnosti
DA u stabilnych pacientov ako ADD-RS (Aortic Dissection Detection
Risk Score) (14). U nasho prvého a druhého pacienta v Uvode ochorenia
nebol zndmy predisponujuci rizikovy stav, chybala ndhle vzniknuta
bolest na hrudniku, dominoval neurologicky deficit, ¢o viedlo k tomu,
Ze na ADAA nemyslelo. U tretieho pacienta, Zeny, rovnako chybal zna-
my predisponujuci rizikovy stav, dominovala charakteristicka bolest na
hrudniku, prvym vySetrujdcim lekdrom bol prehliadnuty diastolicky
Selest nad aortou a na zaklade chybne zhodnoteného EKG bola paci-
entka manazovana ako akutny korondrny syndrom. Dnes najbeznejsie
pouzivanym vysetrenim pri podozreni na DA je CT vysetrenie s kon-
trastom, ktoré je rychlo vykonatelné a bezne dostupné, ma senzitivitu
100% a Specificitu 98% a dokdaze ju temer s istotou vylucit alebo potvr-
dit. Kld¢ovym nalezom je zistenie intimélneho flapu, ktory oddeluje
dva lumeny, dalej zistenie priemeru aorty, dizku a priemer falo$ného
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a pravého lumenu, a vzdialenost intimalnej trhliny k odstupujicim vi-
talnym artériam (6, 15). MdZzeme sa viak stretnut aj s falosne pozitivny-
mi nalezmi, pricom vacsina diagnostickych omylov je spdsobena kom-
bindciou malej skisenosti vysetrujiceho lekara a pritomnosti pohybo-
vych artefaktov simulujucich flap v ascendentnej aorte, ktory sa zob-
razuje ako pohyblivy intraluminélny defekt néplne a je spdsobeny
pohybom pulzujlcej ascendentnej aorty medzi end-diastolou a end-
-systolou, pretoze korer aorty a prilahlé ¢ast proximalnej ascendentnej
aorty sa pobybuje s lavou komorou (16). V tomto pripade je potrené
zmrazit pulzacie a pohyby aortalnej steny a tak efektivne eliminovat
pohybové artefakty predovsetkym v oblasti aortélnej chlopne a koro-
narnych artérif, o je mozné pomocou CT vysetrenia s EKG gatingom,
ktory rozlisi flap od artefaktu (1). Napriek tomu CT vysetrenie s kon-
trastom ma superiérnu vypovednu hodnotu v diagnostike a zistenie
rozsahu ADAA a detekcii ostatnych akutnych aortalnych syndrémov.
Na druhej strane TTE vy3etrenie srdca sa vyuZiva hlavne u kriticky ne-
stabilnych pacientov, u ktorych méze potvrdit diagnézu ADAA a taktiez
sa moze pouzivat za Ucelom monitoringu na operacnej sale pripadne
v pooperac¢nom obdobi (1). Inicidlnou lie¢bou pacientov s ADAA je
medikamentdzna lie¢ba na kontrolu arteriovej hypertenzie a boles-
tiV liecbe arteriovej hypertenzie su preferované kratko ucinkujlce
betablokatory poddvané intravendzne, ktoré znizuju Tk a pulz a ochra-
nuju myokard pred ischémiou. Hodnoty systolického Tk by sa mali
pohybovat v rozmedzf 100 az 120 mmHg a pulzu 60/min., na kontrolu
bolesti je preferovany morfin (6). Vazodilatacna liecba ako blokatory
kalciového kandla alebo nitraty su indikované v emergentnej situdcii
na redukciu vysokych hodnot Tk (1), ktord nasi pacienti nevyzadovali.
Na rozdiel od akutnej disekcie descendentnej aorty, kde su dnes pre-
ferované intervencné vykony v subakutnom stadiu po predchadzajicej
konzervativnej lie¢be, zlatym Standardom v liecbe ADAA je chirurgicka
liecha, ktorej hlavnym cielom je prevencia ruptury aorty, tamponady
srdca a znizenie aortalnej regurgitacie. Dalsou doleZitou si¢astou
operacie je zlepsit prekrvenie disekciou postihnutych artérif (1, 3, 12).
Zakladom chirurgickej liecby je resekcia poskodeného segmentu aor-
ty a zabrénenie vstupu krvi do falosného lumenu, ako primarnu inti-
malnu trhlinu (entry), tak aj pripadne dalsie trhliny (reentry) v priebehu
aorty. Pri volbe operécie zohrdva doélezitu ulohu aortalna chlopria.
V pripade, Ze aortalna chlopnia je trojcipa a nie je postinnuté aortalnou
regurgitaciou alebo centralnou regurgitaciou kvéli dilatacii anulu, je
mozné vykonat tzv. zdchovnu operaciu aortalnej chlopne. Jednou
z nich je Davidova operacia, reimplantacia aortalnej chlopne do tubu-
larneho graftu, nakoniec sa do graftu reimplantuju koronéarne artérie.
Dalsou alternativnou je klasicka alebo modifikovand Yacoubova ope-
racia, ktord bola realizovana u nasho prvého pacienta, pri ktorej sa re-
implantuje len aortalny sinus a tym padom je tu vacsie riziko pre nes-
korsiu dilataciu anulu. MéZe to vyriesit dodato¢na anuloplastika, kde sa
pomocou anuldrnych ringov alebo sutur posilfiuje samotny anulus.
Davidova operacia na Specializovanych pracoviskdch moéze byt uplat-
nena taktiez u pacientov s BAV a s aortdlnou regurgitaciou, ktord ma
iny poévod ako dilatacia anulu. Tieto tzv. zdchovné operacie napriek
Casovej a technickej naro¢nosti zbavuju pacienta nevyhod spojenych
simplatnovnymi chlopriovymi nahradami (1, 17).V pripade akychkolvek

/ Vniti Lék 2020; 66(8): e55-e60 / VNITRNI LEKARSTV/


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E60 | KAZUISTIKA

Disekcia ascendentnej aorty, diagnéza na ktorti treba mysliet

pochybnosti o trvacnosti vysledku po zachovnej operacii ako aj v pri-
pade, Ze je miniméalne jeden Valsavov sinus postihnuty, je potrebné
nahradit cely koreri aorty a nie len vykonat suprakorondrnu nahradu
aorty, pretoze hrozf riziko redisekcie, resp. opatovnej dilatacie a vzniku
aortélnej regurgitacie. V tomto pripade prichddza do Uvahy operacia
podla Bentalla, pri ktorej sa vykona resekcia aneuryzmy a taktiez aor-
tdlneho anulu s aortalnou chlopriou, méze sa vykonat klasickd ndhrada
aorty s graftom, ktory obsahuje mechanicky alebo biologicky kompo-
zit aortélnej chlopne do ktorého su vsité koronédrne artérie vo forme
ter¢ikov, a vyber typu protézy zavisf od veku, komorbidit, pripadnych
kontraindikacif pacienta. Tato operacia bola vykonand u nasej tretej
pacientky. Hybridna operacia pozostéva z kombinacie chirurgickej
a endovaskuldrnej lie¢by v ,jednom sedeni” (1, 18, 19) bola vykonana
u nasho druhého pacienta. Z pooperacnych komplikacii sa vyskytuje
NCMP u 2-16 % pacientov, k velkym pooperacnym komplikdcidm
patri oblickové zlyhanie, poskodenie miechy, krvacanie do mediastina,
chylotorax a mediastinitida u 3-10 % pacientov. Z nasich pacientov
u druhého bol pooperacny priebeh komplikovany NCMP a zlyhdvanim
oblic¢iek, a zlyhdvanie obliciek komplikovalo pooperacny priebeh aj
u prvého pacientaV oboch pripadoch pacienti nevyzadovali hemo-
dyalyzu a stav bol zvladnuty konzervativne. V¢asna pooperacna mor-
talita ostdva vysoka, variruje od 5 % do 20 %, no nespornou vyhodou
operacnej liecby je, e znizuje jednomesacnu mortalitu z 90 % na 30 %.
Mortalita pacientov s ADAA je stale vysoka, 30 % pacientov zomiera po
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prichode na urgentny prijem, mnohokrat pred stanovenim diagnozy.
Celkova mortalita variruje od 20 % do 30 %, najviac pacientov zomiera
v prvych 10 dioch. Viaceré studie dokdazali, ze multidisciplindrny tim
zlozeny z kardioldgov, invazivnych radioldgov, kardiochirurgov, anes-
tezioldgov, nefrolégov a pulmoldgov vo vécsich centrach pacientom
s ADAA zvysuju Sancu nielen na prezitie, ale aj na kvalitnejsi Zivot po
operacii (19, 20, 21).

Zaver

CT vySetrenie s kontrastom ma centrdlnu tlohu nielen v diagnos-
tike, ale aj v stratifikécii rizika a v manazmente akutnych aortalnych
syndrémov. Jeho vyhodou je aj kratky ¢as potrebny na ziskanie
a spracovanie obrazu, moznost ziskat komplexny trojrozmerny
obraz celej aorty a tiez jeho Sirokd dostupnost. Aj napriek tomu
moze dojst k omylu, a to najcastejsie z artefaktov pulzécie, ktoré
mozu imitovat intimalny flap, preto je dolezité pri podozreni na
DAA pouzivat CT vysetrenie s EKG gatingom. Na druhej strane
bezne dostupné CT vysetrenie s kontrastom v rukdch skdseného
lekdra moZe odhalit DAA, na ktorud sa v Uvode vysetrenia nemysli,
ak v klinickom obraze dominuju jej komplikacie, ako sme to videli

U prezentovanych pacientov.
Pozndmka:
Diskusiu napisala Veronika Jankovicovd
Pacientov vysetrila a opisala Margita Belicovd

13. Di Eusanio M, Trimarchi S, Patel HJ et al. Clinical presentation, management, and short-
-term out come of patients with type A acute dissection complicated by mesenteric
malperfusion: observations from the International Registry of Acute Aortic Dissection. J
Thorac Cardiovasc Surg. 2013; 145: 385-390.

14.Rogers AM, Hermann LK, Booher AM, et al. Sensitivity of the aortic dissection detecti-
on risk score, a novel guideline-based tool for identification of acute aortic dissection at
initial presentation: results from the international registry of acute aortic dissection. Cir-
culation 2011; 123: 2213-2218.

15. Nienaber CA, Clough RE. Management of acute aortic dissection. Lancet 2015; 385:
800-811.

16. Hansen MS, Nogareda GJ, Hutchison SJ. Frequency of and inappropriate treatment of
misdiagnosis of acute aortic dissection. Am J Cardiol 2007; 99: 852-856.

17. Bechtel JF, Erasmi AW, Misfeld M, Sievers HH. Reconstructive surgery of the aortic val-
ve: the Ross, David and Yacoub procedures. Herz 2006; 31(5): 413-422.

18. Goldfinger JZ, Halperin JL, Marin ML, et al. Thoracic aortic aneurysm and dissection. J
Am CollCardiol. 2014; 64: 1725-1739.

19. Nishida H, Tabata M, Fukui T, et al. A systemic approach to improve the outcomes of
type A aortic dissection. J ThoracCardiovacsSurg. 2017; 154: 89-96.

20. Gomibuchi T, Seto T, Komatsu M, Tanaka H, Ichimura H, Yamamoto T, Ohashi N, Wada
Y, Okada K. Impact of Frailty on Outcomes in Acute Type A Aortic Dissection. Ann. Tho-
rac. Surg. 2018; 106(5): 1349-1355.

21.Kim JH, Choi JB, Kim TY, Kim KH, Kuh JH. Simplified surgical approach to improve sur-
gical outcomes in the center with a small volume of acute type A aortic dissection surge-
ry. Technol Health Care. 2018; 26(4): 675-685.
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2020: rok, kdy ambulantni internisté vzali
budoucnost do svych rukou. Konecne!

Ackoli usporadani ¢islic 2-0-2-0 plsobi vyrovnané a uhlazené, sa-
motny pribéh letodniho roku je piny turbulenci a neocekavanych zvra-
td. Stfedobodem, kolem kterého se vie todi, je samozfejmé COVID-19,
ktery vyznamnou mérou prispél k rozpadu ,zavedenych poradkd”
v mnoha oblastech naseho Zivota. Mdzeme se tomu brénit, nebo
prijmout fakt, ze nastala nova éra byti, kterd sice nese fadu nejistot, ale

spolu s nimi i mnoho novych pilezitosti.

StéZujeme si jen ze zvyku, nebo je ambulantni
internista skutecné , ohrozenym druhem?

SAl = Sdruzeni ambulantnich internistd z.s. (www.saicr.cz), které
oslavilo 13. 11. rok od svého zalozeni, si jako svij hlavni cil vytycilo za-
jistit pro nestatni ambulantni zafizeni odbornosti 101 podminky, které
pfinesou dlouhodobou ekonomickou stabilitu a perspektivu pro rozvoj
oboru. Do roku 2020 jsme vstupovali pfipraveni k jednanim o prosazeni
priorit SAl pro ambulantni internisty:

1. Nepodkrocitelnou hodnotu bodu 1 Ké/bod

2. Promitnuti zmén v bodovych hodnotach
vykonil do tihrad v daném roce

3. Valorizaci hodnoty prace v bodovych hodnotach vykonti

4. Zavedeni dvou novych programil bonifikace thrad za

kvalitu:

B Program bonifikace za kvalitu zaméreny na pacienty v riziku osteo-
pordzy a na komplexni péci o pacienty s touto diagnézou.

B Program bonifikace za kvalitu zaméreny na komplexni péci o pa-
cienty s poruchou metabolismu lipid.

5. Zmény ve zdravotnich vykonech:

B Zavedeni nového vykonu: ,Osetfeni pacienta s vice diagnézami”

B Navyseni bodovych hodnot ve vykonech: 11021, 11022, 11023,
11024, 11025

B Nasmlouvanivykond, které dnes 101 nemUze vykazovat, ale vzhle-
dem ke spektru pacientd by mélo byt jejich vykazovani umoznéno

Koncem ledna jsme oslovili vsechny zdravotni pojistovny s zédosti
0 osobni schlizku k projednani vyse uvedeného, ovsem bez reakce.
S o to vétsim Usilim jsme se proto pfipravovali na jednanf v ramci
Dohodovaciho fizeni. Cilem bylo prosadit v rdmci Dohodovaciho fizenfi
priority 1,2 a 3 a otevrit si dvefe pro naslednd samostatna jednani SAI
ohledné priorit 4 a 5.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Prvnijednani segmentu ambulantnich specialistd a zdravotnich pojis-
toven se uskutecnilo 16.4. 2020 a od pocétku hrala koalice SAl se Sdruzenim
ambulantnich dermatovenerologi (SAD) a Sdruzenim poskytovateld ambu-
lantni péce v gastroenterologii SPGE kli¢ovou roli. Valorizace hodnoty prace
je jednoznacné zésluhou prezidenta CLK, MUDr. Kubka. Nase koalice jeho
Usili vefejné a na padeé viech jednédni podporovala a spolu s prosazenim
priorit SAl, nepodkrocitelné korunové hodnoty bodu 1 K¢ a promitnutim
zmén v bodovych hodnotéach vykonl do Uhrad, se tak mdzete tésit na 10%
navyseni od ledna 2021 a dalsich 10 % pak od ledna 2022. Po ndro¢nych
diskuzich se koalici SAI-SAD-SPGE podafilo ostatni presvédcit a viechny
nase priority prosadit.

Dohoda pro rok 2021, kterou povazujeme za historicky nejlepsi vysledek
vyjednany pro ambulantni specialisty, pak vysla 30. 10. 2020 ve Sbirce zako-
nd, v pifloze €. 3 vyhlasky ¢.428/2020 Sb, pod ndzvem ,Vyhlaska o stanoveni
hodnot bodu, vyse thrad hrazenych sluzeb a regulacnich omezeni pro rok
2021", jejiz stru¢ny prehled hlavnich bodd naleznete nize:

B Promitnutl zmén v bodovych hodnotach vykonl do Uhrad v da-
ném roce

B Nepodkrocitelnd hodnota bodu 1 K¢/bod

B Z3kladni korunova hodnota bodu 1,05 K¢ s moznou bonifikaci
azna 1,15 K¢

B Zédkladni koeficient navyseni PURO 5 % s moznou bonifikaci az
na 17 %

B Ndrok na bonifikaci u poskytovatele, ktery mé vice odbornosti a spl-
ni v souctu podminku pro bonifikaci za dodrzenf pozadovaného
rozsahu pracovni doby

B Vykonova Uhrada u poskytovatele, ktery v roce 2021 osetfi 100 a mé-
né pojisténcl od dané pojistovny

B U novych poskytovatell se PUROo nastavi podle srovnatelnych
poskytovatell se zohlednénim rozsahu a struktury poskytované
péce, tj. ne pouhym prlmérem v odbornosti

B Navysenilimitu regulaci (preskripce i vyzadana péce) na 108 %

Celkem probéhlo v ramci Dohodovaciho fizeni devét naro¢nych jedna-
niv on-line reZzimu, ale t&3i nds, Ze SAl v duchu svych cild pfispélo vyraznou
meérou ke zvyseni ekonomické stability a perspektivy v odbornosti 101.

Bezprostifedné po skonceni dohodovaciho fizeni oslovil vybor SAI
znovu vsechny zdravotni pojistovny s zadosti o schlizku k projednanf
bonifika¢nich program za kvalitu a zmén ve zdravotnich vykonech
a 15. 7. 2020 probéhlo prvni jednani SAl se zastupci svazovych zdra-
votnich pojistoven. Velice nds tési, ze vSech Sest pojistoven vnima
neutésenou situaci v segmentu ambulantnich internist( a tfi z nich,
konkrétn& OZP (207), CPZP (205) a ZP MV (211) navrhly rozsifeni svych
jiz existujicich program( zaméfenych zejména na bonifikace za péci
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o chronické a polymorbidnfi pacienty i pro ambulantni poskytovatele
v odbornosti 101 a/nebo projevily vézny zajem o zapojeni se do pro-
gramu kvality SAl, Q-OSTEOPOROZA a Q-DYSLIPIDEMIE. Nagim cilem
je, aby vétsina bonifika¢nich program byla jiz zohlednéna v rdmci
uhradovych dodatkd platnych pro rok 2021.

Zatimco v ramci Dohodovaciho fizeni musi dojit ke konsenzu zastupct
jednotlivych spolkd ambulantnich poskytovateld (v letosnim roce jich bylo
29) a 7 zdravotnich pojistoven a dojednany vysledek plati pro vsechny am-
bulantni specialisty stejné&, vystupy z jednani, kterd vede SAl vyhradné v z&-
jmu ambulantnich internistl prindsi benefity jen a pouze pro ambulantni
internisty. Poskytovatelé, které SAl zastupuje a ktefi se pak do bonifikacnich
programd aktivné zapoji, ziskaji vyznamné navyseni Uhrad nad ramec

Uhrad danych uhradovou vyhlaskou. Jinymi slovy feceno, nejste-li clenem

SAl, nema SAl mandat za vas jednat. Pokud déte plnou moc spolku, jako
je SAS, nebo CLK, budou vés jejich reprezentanti zastupovat jen a pouze
v Dohodovacim fizeni. Pokud ale chcete vic (valorizace vykond, zavedeni
novych vykonU, nadstandardni Uhradu za vami garantovany standard
kvality péce), nikdo jiny nez SAl to pro vés nevyjedna.

O vedkerém déni, véetné moznosti zapojeni do jiz existujicich
programd zdravotnich pojistoven a pribéhu jednani, informuje SAI
pravidelné své ¢leny. Pokud chcete benefitovat z toho, co pro ambu-
lantnfinternisty SAI délg, vyplnte a poslete pfihlasku, kterou naleznete
na nasich strankdch www.saicr.cz.

Ing. Jaroslav Duba, povéreny zastupovdnim SAI
v Dohodovacim fizeni

Programy kvality Q-OSTEOPOROZA
a Q-DYSLIPIDEMIE - cesta k dlouhodobeé

stabilite v oboru

Programy bonifikace za kvalitu povazuje SAl za stézejni pro zajisténi
dlouhodobé ekonomické stability a perspektivy v ambulantnim segmen-
tu odbornosti 101. Viybor SAl se proto rozhodl zvefejnit jejich obsah tak,
jak byly predstaveny zdravotnim pojistovndm a prezentovany na 15. kon-
ferenci ambulantnich internistd v Olomouci 23.-24. 9. 2020. Podrobny
popis naleznete na nasem webu (www.saicr.cz).

SAI bonifikacni program kvality
Q-OSTEOPORGZA

Cilem programu je: Zajisténi komplexni hrazené péce pro pacienty
v riziku potencidlnich osteoporotickych zlomenin (POZ) dle doporuce-
nych postupt a poznatkd védy, kterd bude pro zdravotni systém prediko-
vatelnd z pohledu pfinosd, nakladt a dlouhodobé finan¢ni udrzitelnosti.

Po spusténi projektu Q-OSTEOPOROZA budou poskytovatelé
v odbornosti 101 u pacientl ve zvyseném riziku vzniku potencidl-
nich osteoporotickych zlomenin (POZ) provadét vysetieni smétujici
k potvrzeni/vyvraceni diagnézy osteopordzy (MKN-10 M80.X a M81.X)
a u pacientl s jiz stanovenou diagnézou budou zajistovat manage-
ment komplexni péce dle aktudlnich guidelines. Pribézné budou

zaznamenavat pozadovana data pro vyhodnocovani Uspésnosti pro-

Tab. 1. Cilové skupiny pacientt v projektu Q-OSTEOPOROZA

Skupina pacientt

gramu do registru a za to ziskaji od zdravotnich pojistoven zapojenych
do projektu finan¢ni bonifikaci, pfipadné dalsi benefity.

Tab. 2. Laboratorni vysetieni u pacientd s pozitivnim ndlezem na DEXA
v rdmci projektu Q-OSTEOPOROZA

Zakladni Vapnik

Zakladni Fosfor

Zakladni Celkova alkalicka fosfataza (ALP)

Zakladni Gamagluatmyltransféza (GMT)

Zakladni Kreatinin (s vypoctem glomeruldrni filtrace)
Zakladni Krevni obraz

Zakladni Sedimentace erytrocytl

Zakladni Albumim

Zakladni Urea

Zakladni Ca/kreatinin

K posouzeni Elektroforéza sérovych bilkovin

K posouzeni TSH

Parathormon
25-hydroxykalciferolu (250HD)

K posouzeni

K posouzeni

Markery CGtermindlni telopeptid kolagenu typu 1 (CTx)

Markery Aminoterminaini propeptid kolagenu

typu 1 (PINP, PINP

Tab. 3. Laboratorni vysetieni u pacientt v ramci projektu Q-DYSLIPIDEMIE
Zakladni

Celkovy cholesterol

. S — — - Zakladni Triglyceriduy
1. skupina pacientti | Ponteciondini osteoporotické zlomeniny (POZ) skladni ol |
v anamnéze Zakladni HDL-cholestero
2. skupina pacientt | Onemocnéni spojena s rizikem osteopordzy a POZ Z?kladm’ LDL-cholesterol
Uzivani 1éc¢iv podminujicich zvysené riziko POZ Zakladni AST
(vysoké riziko) Zakladni ALT
Uzivani lé¢iv podminuiicich zvysené riziko POZ Zakladni Glykemie
(nizko riziko) Zakladni Apolipoproteinu B (@apoB)
3. skupina pacient | Jind rizika Zakladni Lipoprotein (a)
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Obr. 1. Cinnosti ambulantniho internisty v rdmci SAl programd kvality

Obr. 2. SAIndvrh bonifikacniho mixu pro lékare zapojené do programd kvality (zdmér)

Pacienti v 1 .SKUPINE budou odeslani hned na vysetfeni DEXA.
S pacienty ve 2. SKUPINE a 3. SKUPINE, vypIni nejprve ambulantni
internista dotaznik FRAX (www.sheffield.ac.uk/FRAX/) a podle ziska-
ného skére odesle pacienta k vysetfeni DEXA. Pokud DEXA potvrdi
osteoporotické zmény, budou provedena pfedem dana laboratorn{
vysetfen( (Tab. 3) a viechny vysledky pak obdrzf osetfujici internista,
ktery pacienta dispenzarizuje a dle vysledkd zahdji v pfipadé potreby
|écbu. Pacient bude lé¢en u svého ambulantniho internisty a sledovan
dle doporucenych postupt.

Program Q-OSTEOPOROZA je realizovan ve spolupréci se Spole¢nosti
pro metabolickd onemocnénf skeletu CLS JEP (Www.smos.c2).

SAI bonifikacni program kvality
Q-DYSLIPIDEMIE

Cilem programu je: Zajisténf komplexni hrazené péce pro pacienty
s dyslipidemii dle doporucenych postuptl a poznatkd veédy, kterd bu-
de pro zdravotni systém predikovatelnd z pohledu pfinosd, nékladd
a dlouhodobé finan¢ni udrzitelnosti.

Po spusténi projektu Q-DYSLIPIDEMIE budou poskytovatelé
v odbornosti 101 u pacientd s dyslipidemii postupovat dle aktual-
nich guidelines v¢etné provedeni vybranych laboratornich vysetfenf

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

(Tab. 3) a zaznamendvat pozadovand data pro prlibézné vyhodno-
covani Uspésnosti programu. Za to ziskaji od pojistoven zapojenych
do projektu finan¢ni bonifikaci, pfipadné dalsi benefity.

Oba programy SAl se zcela zdsadné lisi od vSech ostatnich
dosavadnich program i registrd v tom, ze Iékafi nikam neprepisuji
zadné informace, které jiz existuji v elektronické podobé, a to vcet-
né laboratornich vysledk(. Lékafi se tak mohou soustfedit na péci
0 pacienta a netravi ¢as zbyte¢nou administrativou. Sebevédomeé
proto nase programy nazyvame ,e-health projekty’, které jsou svého
druhu prvnimiv CR. Rozsah ¢innosti Iékare, ktery se do SAI programd
kvality zapoji, je uveden na nasledujicim obrazku (Obr. 1).

Konecné podoba bonifika¢niho mixu je pfedmétem probihajicich
jedndni se zdravotnimi pojistovnami s tim, ze jako podklad slouzi
navrh, ktery SAl predlozil na jednéni's pojistovnami 15. 9. 2020 (Obr. 2).

Za necely rok fungovani se SAl podafilo dét véci do pohybu sprav-
nym smeérem, a to i pres nepfizen doby ,kovidové”, a véfime, Ze tyto
dva projekty kvality v roce 2021 spustime a budeme moci pokracovat
i v dalSich. Pokud mate zdjem se do SAIl programd kvality zapaojit, ne-
védhejte nas kontaktovat na info@saicr.cz.

Ing. Jaroslav Duba, povéfeny vyborem
SAl k jednani se zdravotnimi pojistovnami
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110. vyroci narozeni primare Kadefabka

110. vyroci narozeni primare

26.12.2020 uplyne 110 let od narozeni vyznamné osobnosti pfibram-
ského zdravotnictvi, pana primafe Kadefabka, ktery byl prvnim prednostou
interniho oddélent. Zaslouzi si, abychom mu vénovali krdtkou vzpominku,
a to nejenom pro jeho odborné, organizacni, ale pfedevsim lidské kvality.

Primér Frantisek Kadefabek se narodil 26.12. 1910 v Semovicich v okre-
se Benesov u Prahy. Promoval na Karlové univerzité 27. 11. 1936. V roce
1945 ziskal titul odborného lékare. Od 1. 12. 1936 do 30. 3. 1937 pracoval
jako sekundar v ¢aslavské nemocnici. Béhem vojenské sluzby pracoval jako
sekundérf interniho oddéleni posadkové nemocnice v Praze. Od 1.4. 1939
do 21.12. 1945 byl sekundafem strakonické nemocnice a od 1. 1. do 31.
3. 1946 pracoval na plicnim oddéleni v nemocnici v Praze — Motole.
Konecné pak 1. 4. 1946 nastoupil do pfibramské nemocnice na pozici
primare interniho oddéleni. ProtoZe se osvédcil, ziskal po roce definitivu.
Na internim oddéleni v této pozici setrval az do odchodu do ddchoduy, tj.
do poloviny roku 1985, kdy na jeho misto nastoupil jeho nastupce prim.
Zdenék Brandtl. 4. 12. 1989 prim. Kadefabek umira v Pfibrami.

V dobé svého plsobeni vedl interni oddéleni na tehdejsi dobu
vskutku viziondfsky — ved| své sekundéfe ke specializaci v dalsich obo-
rech, jako je kardiologie, nefrologie, revmatologie, endokrinologie,
gastroenterologie, diabetologie a dalSich. Pod jeho vedenim vyrostla
celd fada skvélych Iékard, kteff se zapsali jak do historie pfibramského
zdravotnictvi, tak do historie prazskych klinik. Co bylo v3ak v této dobé
naprosto prevratné, to je vybudovani prvni korondmi jednotky v ne-
mocnici okresniho formétu v roce 1977, tehdy ve spolupracis Il. interni
klinikou VFN. Nova korondrni jednotka byla pfebudovana z prostor
standardni [Gzkové jednotky. Byla vybavena na tehdejsi dobu moderni
monitorovaci technikou. Na tuto jednotku byli pfijimani pfedevsim
pacienti s kardiovaskularnimi chorobami. Diky své osobnf state¢nosti i
pfes nepfiznivy postoj stranického aparatu prosadil pfijeti vysoce eru-
dované Iékarky p. Dr. Holeckové, kterd do té doby plsobila v nemocnici
v Ceskych Budgjovicich. Ta se pak stala vedouci Iékaikou této jednotky.

Primar Kaderabek byl mezi pacienty a kolektivem velmi obliben.
Az do poslednfi chvile se zajimal o dénf na internim oddéleni i o dénf
v mediciné vlibec. To v3e, i diky podpofe Zijici dcery pana primafe,
vedlo k zalozeni tradice Kadefdbkovych dnd, coby vzdani pocty to-
muto vyznamnému Iékafi a ¢lovéku. Probéhlo celkem devét ro¢nikd.
Program téchto pfednéskovych dnd byl vénovan nejréiznéjsim téma-
tam, predndseli zde odbornici z pfednich klinickych pracovist i lékafi
a sestry pribramské nemocnice. Velmi vyznamnou soucasti téchto
dnl bylo slavnostni udélovani pamétni medaile Frantiska Kadefabka,
kterou byli kazdoro¢né oceriovany vyznamné osobnosti pfibramského
také sestry. Tradice Kadefabkovych dnl bohuZel skoncila v roce 2018.

Na zavér bych se rad podélil o svou osobni vzpominku. V dobé, kdy
jsem plsobil na internim oddélent, bylo moji snahou a stejné taki zésluhou
byvalého emeritniho primare Dr. Sirka, aby styl prace i odkaz, ktery pan
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Kaderabka

primar Kadefdbek po sobé zanechal, pretrval i do dnesni nelehké doby.

Jesté stéle Ziji 1ékafi i sestry, a mozna i pacienti i jejich pribuzni, ktefi maji
pfed ocima vysoce erudovaného, piisného, ale pfitom laskavého ¢lovéka,
kterému vdedi jak za svUj profesni Zivot, tak i za zivot. Mél jsem to Stésti,
Ze jsem mél moznost poznat pana primare Kadefabka osobné po svém
nastupu na interni oddélenf v Pribrami v roce 1985. Tehdy odchazel do
ddchodu. Setkaval jsem se s nim pak pfi rdznych odbornych akcich, a na-
konec i jako s pacientem. Tehdy jsem zaznamenal vsudypfitomny odkaz
jeho pasobent. Jeho vliv na moji profesni kariéru diky Dr. Holeckové, prim.
Sirkovi a dalsim byl naprosto neoddiskutovatelny.

V dnesni dobé je velice dlleZité pfipominat osobnosti pribramského
zdravotnictvi, které ve své dobé byly ikonami mediciny. Je tfeba stale
pfipominat jejich odkaz i pro dalsi generace 1ékafl i sester, je tfeba
udrZovat tradice, na kterych mimochodem medicina vzdy stoji. Primar
Kadefabek touto ikonou bezesporu byl a pro mne je. | ve svém novém
pusobisti se snazim pfi své praci a rozhodovani jeho odkaz vyuzivat
ve prospéch |ékarl a sester, které mam tu Cest vést, tak aby interna —
krdlovna mediciny — méla takové postaveni jako za ¢asli pane primare.

Dr. Martin Poldk, primdr interniho oddéleni Klaudidnovy nemocnice
v Mladé Bolaslavi, byvaly vedouci lékal JIP internich obort ON Piibram, a. s.
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