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Internista a pacient po ischemické CMP

Internista a pacient po ischemicke CMP

Téma ischemické cévni mozkové pfihody je internistim velmi
blizké. V rdmci hospitalizacni péce o pacienty s iktem byvaji soucasti
osetfujictho tymu, dnes uz Castéji jako konzultanti nez osettujici lé-
kafi. V soucasné dobé by pacienti s akutni CMP méli byt preferencné
hospitalizovani v iktovych centrech, pfipadné na vyssich pracovistich
poskytujicich komplexni cerebrovaskuldrni péci. Nicméné i v tomto
systému se internisté ¢asto podilejf na péci o pacienty v akutnim stadiu
mozkové piihody, konzilidré fesi pfidruzend onemocnéni u mnohdy
polymorbidnich pacientd, a spolu s kardiology pfispivaji k dosetfovani
etiologie ischemické CMP. Uz v prlibéhu hospitalizace jsou zahajovana
opatfeni v sekundarmi prevenciiktu, a na doporuceni nasledné terapie
se internista vyznamné podili. Hospitalizacni péce je tedy multioborova
a komplexnf, a probfha nej¢astéji v sekvenci neurologie — rehabilitace,
pripadné 10zko nasledné péce.

Zcela zésadni je vSak Uloha ambulantniho internisty v dalsi péci o pa-
cienta po cévni mozkové prihodé. Neurologicka dispenzarizace u téchto
pacientd je vétsinou zaméfena na dil¢i specializovanou problematiku
(sledovéni ndlezu na magistralnich mozkovych tepnach, hodnoceni pfi-
padného rezidudiniho deficitu, piipadné feseni dalsich neurologickych
diagndz). Pro osud pacienta jsou v tuto chvili nejddleZitéjsi komplexni
opatfeniv sekundarni prevenci dalsiho iktu. Diagndz, které miizeme s timto
cilemintervenovat, je celd fada, a v mnoha pfipadech je jejich piftomnost
U pacienta zjisténa az béhem hospitalizace pro ischemickou CMP, kdy
dosud ,zdravy” pacient odchézi z nemocnice domU s diagndzou hyper-
tenze, dyslipidemie, poruchy glycidového metabolismu, pfipadnéis nové
zjisténou fibrilaci sini. Nutnost zastresujiciho pristupu k sekundarni prevenci
je ¢asto nad rdmec zkusenosti ¢i moznosti praktického Iékafe, a vyZaduje
komplexnf pfistup internisty. U mladsich pacientd, v situacich, kdy je cévni
mozkové pithoda primomanifestaci aterosklerotického onemocnéni, je
vyznam sekundarnf prevence nejnaléhavéjsi. Toto jsou pacienti, u kterych
je nejvice ,0 co bojovat”. Pozadavek na sledovani internistou je v tuto chvili
logicky — a ndslednd dlouhodobd erudovand sekundarni prevence dalsi
ischemické pifhody (nejen v cerebrovaskularnim povodi) je pro pacienta
jednoznacnym pffnosem — s pozitivnim dopadem na jeho budoucnost,
praceschopnost, rodinu apod. Mnoho pacientl s prodélanou CMP vsak
v pédi internich ambulanc jiz je — cévni mozkové pfthody jsou onemoc-
nénim spise vyssiho veku, a fada pacientd s nové prodélanym iktem je
v interni ambulanci dispenzarizovéna z minulosti pro dalsi onemocnént.
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Ulohy internisty v nasledném sledovani pacientd po ischemické
CMP jsou nasleduijici. Musi se zamyslet nad etiologif iktu, a navazat na
vysetfovaci algoritmus zpravidla stanoveny za hospitalizace. Internista (Ci
kardiolog) bude tim, kdo zhodnoti vysledky provedenych vysetfeni, kdo
bude reagovat na zavér z dlouhodobé EKG monitorace, a rozhodovat
o antikoagulacni 1é¢bé, resp. o volbé medikace. S pfesunem NOAC do
prvnilinie Ié¢by u pacientd s fibrilaci sinf (alespor nékterého z NOAC —
soucasna situace na poli indikacf a thrad je velmi turbulentni) je uloha
internisty zfejma — prakticky lékaf zatim nema opravnéni k preskripci
této medikace, a dlouhodobé vedeni této |é¢by neurologem je sice
mozné, ale bézné rozhodné neni. Dalsi Ulohou internisty je intervence
rizikovych faktord u pacientd po CMP. Tento pfistup zahrnuje predevsim
lé¢bu hypertenze, dyslipidemie, a poruch glycidového metabolismu,
nezbytnou soucasti je kromé predpisu medikace také vytrvaly tlak ze
strany |ékafe na dodrzovani rezimovych opatfeni, redukci hmotnosti,
pfipadné zanechani koufent. Jak je zminéno vyse, nejvétsi vyznam pro
budouci morbiditu méa sekundarni prevence u mladsich pacientl s nové
zjisténym cévnim onemocnénim. Toto jsou pacienti, kteff by méli byt
v péci zkusenych lékafl se znalosti cilovych hodnot krevniho tlaku,
cholesterolu, glykemie a glykovaného hemoglobinu, a s rozsédhlymi
zkusenostmi s farmakoterapii. Dosahovéni terapeutickych cild v této
skupiné nemocnych po ischemickém iktu je jednoznacnym poZa-
davkem. Na druhou stranu fada pacientd po iktu je ve vysokém véku,
s fadou komorbidit a orgdnovych dysfunkci. Zde je internista tim, kdo
um{ zohlednit i ostatni onemocnéni svého pacienta, posoudi celkovy
stav a progndzu, a kvalifikované rozhodne o optimalnim terapeutickém
planu. Farmakoterapii (antitrombotickou, antihypertenzni, hypolipide-
mickou) je v téchto pfipadech ¢asto nutné ptizpUsobit komorbiditdm
pacienta po iktu.

Z vyse uvedeného vyplyva, ze ambulantni internisté mohou byt
optimalnimi lékafi pro vedeni dlouhodobé komplexni péce o pacienta
po ischemické cévni mozkové piihodé. Je proto je nutné, aby byli dobre
seznameni s moznymi pficinami tohoto onemocnént, a také se viemi

aspekty nasledné péce.
MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D.

Interni oddéleni Nemocnice Znojmo, p. o.
zdenek.monhart@nemzn.cz
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TONARSSA
Zakladni informace pro predpis lécivého pripravku:
(pfipraveno podle schvdleného Souhrnu idajd o pripravku)

Nazev piipravku: Tonarssa 2,85 mg/2,5 mg, Tonarssa 4 mg/S mg,TunamMmglm mg, Tonarssa 8 mg/5 mg, Tonavssas mg/10 mg, (ablety Sloienl 1tableta obsah i buminum 4 mg (ekv. ilum 3,34 mg) neb b (ekv. peri 68mg) a 5 mg nebo 10mg(j lodipini besilas). Tonarssa 2,85 mg/2,5
mag: 1 tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 2,85 mg, (odpovidajici 238mg)a mg (j lodipini besilas). : Nl (erap\e pro lécbu hypertenze a/nebo stabilni ischemické choroby srdecni (ICHS) u pacientd, u ktevy(h jiz bylo dosaz ly soucasné poddvanymi stejnymi dévkami perindoprilu a amlodipinu. Tonarssa 2,85 mg/2,5
mag: je indikovéna k [écbé esencidlni hypertenze u dospélyich. Davl(ova a zpusob podani: Pemva\m podam 1 Iab\eta denne akc |ednoﬂwa davka, uzivand nejlépe réno a pied jidlem. Tato fixni kombinace davek nenf vhodnd pro zaha]ovacl Iécbu. Pokud se pozaduje zména davkovani, Iz davku pfipravku upravit nebo Ize uvézit individudInt titraci obou atek samostatné. U starsich
pacientli a u pacient se selhanim ledvin je eliminace peri nizend. Proto bude obvyl i zahmovat Cat i kreatininu a drasliku. Pripravek Ize podavat u pacientd s clearance kreatininu > 60 ml/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min. U téchto pauentu se doporucuje individudln titrace davek jednotlivych slozek. Zmény
koncentraci amlodipinu v krevni plazmé nekorelujf se slupnem poruchy funkee ledvin. Davkuvau rezim u pacientl s poruchou funkce jater nebyl zaveden. Proto je tfeba pripravek podvat s npalmustl Pripravek nemd byt podavany détem a dospivajicim, jelikoz u(mnosl atolerance perindoprilu a amlodipinu samotnych i v kombinaci nebyla u déti a dospivajicich stanovena. Tonarssa 2,85
mg/2,5 mg: Pnpvaveannalxsa 2 85 mg/ZS mgje ur(en aku \e(ba pvvm linie u pa(\entu S avtenalm hypertenzi. Doporucend tivodni dévka pripravku Tonarssa 92 85mg/2,5 mg 1x denné. Nejméné po 4 tydnech [écby mize byt dévka zvy3ena na 5,7 mg/S mg Tx denné u pacientd jejichz krevni tlak neni adekvatné kontrolovén pripravkem Tonarssa 2,85 mg/2,5 mg. U pacientli se stiedné
tézkou poruchou I dni d |pravku Tonarssa 2,85 mg/z 5 mg obden. U pacientd, u mthz neni krevni tak adekvatné kummlovén je mozno davku pripravku Tonarssa 2, 85 mg/z 5mq uzivat Tx denné I(ontralndlka(e Hypersenzitivita na \eilvé latky nebo na ktemukoh pomocnou Iétku Vsouvislosti s penndopnlem
Hypersenzitivita na perindopril nebu nakterykoli jing mhlblmr A(E (ACEI). Anamnéza angloedemu souvisejichoss pr chou ACEL. Dedl(ny bo idiopaticky angmedem Druhy a tieti trimestr tehmenstw Vsouvislosti itana amlodipin nebo na klerekoh, é Sok i Soku. Of

levé komory (napriklad vysoky stupei stendzy aorty). Srdecni selhdni po akutnim infarktu myokardu (béhem prvnich 28 dnil). Soucasné uzivani s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetes mellitus nebo s poruchou funkee ledvin (GFR < 60 mi/min/1,73 m2). Tonarssa 2,85 mg/2,5 mg navic: Tezkd porucha funkee ledvin, rmmo(e\m Iécha vedouci ke kontaktu krve se zdporné
nabitym povrchem, signifikantni bilaterdlni stendza rendini arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné funqujici ledviny. Zvlastni upozornéni: Angioedém obl\te je, kondetin, rt), sliznic, jazyka, hlasivkové Stérbiny a/nebo hrtanu (vyssi vyskyt angioedému jeu pacientl s cernou barvou pleti) a intestindlni angioedém byl vzdcné hldsen u paclentu Iécenjich ACEi vcetné perindoprilu.
Pacienti uzivajici ACE béhem aferézy \lpopvolemu 0 nizké hustot? (LDL) dextran- sulfatem nebo béhem desenzibilizace (napfiklad jedem blanokidlych) nebo pri dialyze za pouziti membran s vysnkym pritokem utrpéli vzacné anafy\aklmdm reakee. U pacientd uivajicich ACE byly hlaseny neulmpen|e/agvanulocymza, trombocytopenie a anémie, hypotenze, kasel a vzertupy sérovych

koncentraci drasli Opatmns! je tfeba u pacientd se stendzou mitrdlni chlopné a obstrukci v oblasti vytokového traktu levé komory a u pacient se srdecnim selhanim. U nékteryich pacientii s d 6zou rendlnich arterif nebo ste arni ledviny, kteff byli [éceni ACE, byl pozorovan vzestup sérovyich koncentraci urey a kreatininu. Poddni ACEi mélo vzdcné souvislost se
syndromem pocinajici ickou Zloutenkou a jicim az v nahlou hepatic (nékdy) dmrti. Lécbu je tfeba prerusit 1 den pfed chirurgickym zakrokem. U diabetiki je tmha peE\ ivé kummlovat qlykemii. U pacientd se zhorsenou funkei jater je vysi plasmaticky polocas amlodipinu a AUC. Interakee: Aliskiren. Kalium Setfici diuretika, draslikové dopliiky nebo nahrady
soli s obsahem drasliku, lithium, racekadotl, sirolimus, everolimus, temsirolimus, erstramustin, nesteroidni antiflogistika (NSAID) vcetné aspirinu = 3 g/d, antidiabetika (insulin, diuretika, lato, dantrolen (infuze), inhibitory CYP3A4 (erytromycin, diltiazem, ketokonazol, itrakonazol, ritonavir), induktory CYP3A4 (rifampicin nebo Cerstvd

tiezalkova nat), takrolimus, klanthmmy(m verapamil, diltiazem, beta-blokétory uzivané pfi srdecnim selhdni (bisoprolol, karvedilol, metoprolol), baklofen, antihypertenziva, nitraty, komkoslermdy, tetrakosaktid, alfa-blokatory, amifostin, tricyklickd am\depmswa, amlpsychcnka, anestetika. Gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin). Gvapefruw (yklosporin. Téhotenstvi
alaktace: Podavaniv prvnim trimestru téhotenstvi se nedopumcu . Padévani béhem druhého a tetiho trimesiru téhotenstvi je kontraindikovéno. Uzivan pripravku béhem kojeni se nedoporucuje. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pii fizen vozidel nebo obsluhovani stroje by se mél vait v dvahu obcasny vjskyt zévrate nebo G tnavy. Nezadoue ky: Béhem
lécby by byly pozorovény nsledujici casté (<1/100 az <1/10) nezadouu icinky: Sumnolen(e, zZavraté, bolest hlavy, parestezie, vertigo, poruchy vidén, tinitus, palpitace, zrudnuti kiiZe, hypotenze (a tcinky vztahuiici se k hypotenzi), dyspnoe, kasel, bolest bricha, nevolnosl 2vraceni, dyspepsie, porucha chuti, prjem, zacpa, pruritus, vyrazka, svalové kfece,
edém, periferni edém, tnava, astenie. Baleni: 30 tablet po 2, 85 mg bi 25 b erbuminum/5 mg bo4mg/10 mg nebo 8 mg/5 mg nebo 8 mg/10 mg. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Tonarssa 2,85 mg/2,5 mg: 2 roky. Uchovavani: Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem
avihkosti. Tento \euvy pripravek nevyZaduje Zadné teplotnf omezenf pro uchovavéni. Tonarssa 2,85 mg/z 5 mg: Uchovévejte pi\ teploté do 30 °C. Uchovévejte v piivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vihkosti.
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Co muze internista udélat pro svého
pacienta po ischemické cévni mozkové prihodé

Miroslav Skoriia
Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Cévni mozkova pfihoda (CMP) je ¢astym onemocnénim predevsim starsi populace. Jedna se o komplexni multioborovou
problematiku a interni Iékaf predstavuje dllezity ¢lanek v péci o pacienty po CMP. Abychom predchazeli ¢asto invalidi-
zujici recidivé CMP, je zasadni véasné a spravné zavedeni G¢inné sekundarni prevence. Clanek podava zakladni informace
o etiologii, moznostech dosetieni a sekundarni prevenci ischemické CMP.

Kli¢cova slova: cévni mozkova prihoda, etiologie, sekundarni prevence.

What internist can do for the patient after the ischemic stroke

Stroke is frequent disease especially in older age. It is complex multidisciplinary issue and the internist plays very important
role in the care of the stroke patients. Recurrent stroke is often disabling. Therefor the early and proper implementation of the
effective secondary prevention is essential. This review presents basic information about the aetiology, diagnostic assessment

and the secondary prevention of the ischemic stroke.

Key words: troke, aetiology, secondary prevention.

Uvod

Ischemicky iktus definujeme jako epizodu neurologické dysfunkce
zplsobenou fokalnim mozkovym, misnim nebo retindlnim infarktem.
Infarkt centrdini nervové soustavy (CNS) predstavuje nekrozu mozku,
michy nebo sitnice zplsobenou ischemi, zjisténou na zékladé patolo-
gického nalezu, ndlezu na zobrazovacich vysetienich nebo jinych objek-
tivnich zndmek fokéIni mozkové, misni nebo retinIniischemie, nebo na
zékladé klinickych pfiznakU fokdIni mozkové, misni nebo retinalniischemie
trvajici > 24 hodin (nebo do Umirtf); musf byt vyloucena jind etiologie (1).

Ischemické cévni mozkova piithoda (iICMP) se projevuje nahle vznik-
lym loziskovym neurologickym deficitem, ktery odpovida teritoriu
postizené mozkoveé tepny — nejcastéji jde o poruchu hybnosti a/nebo
citlivosti poloviny obli¢eje, koncetin nebo poloviny téla (zpravidla jed-
nostranné), poruchu feci (afazii nebo dysartrii) ¢i dalsich symbolickych
funkci (napt. apraxii), poruchu vizu (monokularni, heteronymnfi anopsii),
ataxii, deviaci hlavy a o¢nich bulbd, pohledovou parézu, diplopii ¢i ndhle
vzniklou nevysvétlitelnou zavrat. Bolest hlavy, zvraceni v Gvodu, poru-
cha védomi nebo epileptické paroxysmy byvaji pfitomny vzacnéji (2).

V souvislosti s iICMP se v literatufe i klinické praxi ¢asto setkdvame
s pojmy minor stroke a tranzitorni ischemicka ataka. Minor stroke

predstavuje obecné maly, drobny iktus a nema jednotnou definici.
Byva tak oznac¢ovéana iCMP s lehkym neurologickym deficitem, ktery je
obvykle definovan na zakladé NIHSS < 3 (National Institutes of Health
Stroke Scale; NIHSS = 0 znamend zadny neurologicky deficit, vyssi skore
odpovida tézsimu deficitu) (3). Tranzitorni ischemicka ataka (TIA) patif
do skupiny iCMP se vSemi moznymi konsekvencemi véetné pozadavku
na urgentni diagnostiku a 1é¢bu. Oznacujeme tak pfechodny loZiskovy
neurologicky deficit pfedpoklddaného cévniho plvodu, ktery odezni
vétSinou do 1 hodiny, maximalné pak do 24 hodin (4). V sou¢asnos-
ti vime, ze u 30-50 % pacient(, definovanych na zakladé ¢asového
kritéria trvani piiznakd jako TIA, je nalezen na MR DWI (magneticka
rezonance, difuzné vazend sekvence) mozkovy infarkt (5). To jednak
podtrhuje ndroky na urgentni management pfechodného loziskového
neurologického deficitu a jednak upresnuje definovani TIA. Kromé
vyse uvedeného ¢asového hlediska by mél byt splnén i pozadavek na
vylouceni akutniho infarktu (4).

S incidenci 211 hospitalizovanych na 100000 obyvatel v Ceské re-
publice (CR) (6) je ICMP velmi ¢astym onemocnénim. CMP se vyznamngé
podileji na morbidité a invalidizaci pfedevsim staréi populace a v CR jsou
druhou nejcastéjsi pricinou kardiovaskuldrnich umrti (7). Pokud pacient

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
MUDr. Miroslav Skorna, skorna.miroslav2@fnbrno.cz
Neurologickd klinika LF MU a FN Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno

Cit. zkr: Vnitt Lék 2021; 67(1): 7-14
Clanek pfijat redakcf: 23. 11. 2020
Clanek piijat po recenzich: 1. 2. 2021

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék 2021; 67(1): 7-14 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:skorna.miroslav2@fnbrno.cz

8 | HLAVNITEMA

Co miiZe internista udélat pro svého pacienta po ischemické cévni mozkové prihodé

prodéla TIA nebo neinvalidizujici CMP, je nutna dsledna sekundarni
prevence, protoze prave recidiva iCMP je ¢asto zodpoveédnd za trvalé
invalidizujici nasledky (8). Zakladnim pfedpokladem pro spréavnou
sekundarni prevenci je znalost vlastnf pficiny iCMP nebo alespon vyset-
feni takovych pficin, jejichz ovlivnénim muzeme vyznamné snizit riziko
opakovani iCMP. Pokud nebyla pficina iCMP zjisténa v prabéhu hospita-
lizace, mélo by nasledovat zevrubné dosetfeni etiologie ambulantnim
neurologem, optimélné pak cévnim neurologem. Toto doSetfeni ¢asto
probiha ve spolupraci s internistou/kardiologem a fada pacientl po
prodélané iCMP je v dispenzarni péci ambulantnich internist(. Cilem
této prace neni podat vycerpavajici informace o iCMP, ale povazuiji za

iCMP, jejich dosetfeni a moznostech sekundarni prevence.

Etiologie iCMP a jeji doSetreni

Jak jiz bylo vyse uvedeno, zékladnim pfedpokladem pro Gc¢innou
sekundarni prevenci je zjisténi priciny iCMP. Literatura popisuje velké
mnozstvi jednotlivych pficin iCMP, proto je tfidime do nékolika skupin
se spole¢nymi charakteristikami, véetné pfistupu k sekundarni prevenci.
V klinické praxi je nej¢astéji pouzivanou klasifikaci etiologicka klasifikace
TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment), resp. jeji novejsi
verze SSS-TOAST (Stop Stroke Study TOAST), kterd tfidi pacienty podle
etiologie do péti kategorif — ateroskleréza velkych tepen, kardioemboli-
zace, onemocnéni malych tepen, jina pficina a neurcena pficina (9, 10).

Pro jasnou aterosklerotickou etiologii ICMP je nutny prikaz okluze
nebo alespori 50% stendzy (event. stendzy pod 50 % s ulcerovanym
pladtem ¢i trombem) velké mozkové tepny. Nezbytné je proveden(
zobrazovaciho vysetfenf extra- i intrakranidinich mozkovych tepen
alespon jednou modalitou (DSA, CT angiografie, MR angiografie ¢i
ultrazvukové vysetreni).

Pro kardioembolickou etiologii svéd¢i pfitomnost hlavniho kar-
dioemboliza¢niho zdroje (Tab. 1). Dominantni postaveni ma mezi kar-
dioembolickymi ikty jednoznacné fibrilace sini. Fibrilace sini je jednak
iCMP s fibrilaci sini odhadovéna az ve 39 % pfipadl (11) a jednak je
zodpoveédna za ikty s tézsim neurologickym deficitem a vyssi mortalitou
oproti iktdim bez fibrilace sini (12). Zékladnim diagnostickym algoritmem
je 12svodové EKG, alespori 24hodinova Holterovskd EKG monitorace
a transtorakalni echokardiografie (TTE).

Onemocnéni malych tepen je pfftomno, pokud prokdZzeme drobny
subkortikdlnf infarkt (tzv. lakunu, na DWI MR méfi v nejvétsim rozmeéru
max. 20 mm) v teritoriu penetrujicich tepen (odstupujf z proximalnich
vetvi Willisova okruhu, bazilarni tepny nebo distalnich ¢asti vertebralnich
tepen), difuzni postizeni bilé hmoty (leukoaraiézu) ¢i mikrokrvaceni.
Optimalni zobrazovaci modalitou je MR.

Kategorie ,jind pficina” tvoffl mensinu a predstavuje heterogenni
skupinu vzacnéjsich onemocnéni. Jednd se o tepenné disekce, trombofi-
lie, vaskulitidy, nezanétlivé vaskulopatie (napf. fibromuskularni dysplazie),
migrendzni infarkt, hereditarni mikroangiopatie (napf. Fabryho choroba,
CADASIL - Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy), hyperviskézni syndrom, mozkové
infarkty asociované s ablzem drog ¢i iatrogenni priciny (ikty po endo-
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Tab. 1. Hiavni (vysoce rizikové) kardioembolizacni zdroje

trombus v levé sini/komore

fibrilace/flutter sini

recentnf infarkt myokardu

chlopenni nédhrada (bioprotéza, mechanickd)
chronicky IM s EF LK < 28 %
symptomatické srdecni selhani's EF LK < 30 %

neischemicka dilatovand kardiomyopatie

infek¢ni endokarditida

papilarni fibroelastom

myxom levé siné

vaskularnich vykonech a srde¢nich ¢i cévnich operacich). Z uvedeného
vyplyva nutnost provedeni pokrocilého panelu vysetfeni, ktery reali-
zujeme predevsim v pripadé anamnestického ¢i klinického podezienf
a u pacientd mladsich (cca do 55 let véku) s absenci  klasickych” cévnich
rizikovych faktor(. Do pokrocilého panelu vysetieni patiiimunologicky
screening, vysetfeni na ziskané ¢i hereditarni trombofilie, genetické
a metabolické vysetfeni, MR mozku s kontrastni latkou, celotélovy PET,
MR srdce, vy3etfent likvoru ¢i mozkové biopsie.

Za pojmem ,neurcend pricina” se skryvaji pacienti s kryptogenni
CMP, nekompletné vysetfenf a pacienti s vice neZ jednou jasnou pfi-
¢inou iktu.

Pro zajemce o podrobnéjsi informace o etiologické klasifikaci SSS-
-TOAST doporucuji ¢ldnek doc. Tomka, kde je uveden i pfehledné
schematicky zakladni diagnosticky algoritmus (10).

Kryptogennf ikty tvofi pfiblizné 1/3 viech iCMP a nejsou jedno-
znacné definovény (13, 14). Podil kryptogennich iktd na celkové popu-
laci pacientd s iCMP je ovlivnén fadou faktord, vyznamnou roli hraje
predevsim kvalita a rozsah dosetfeni a vék. U pacientl mladsich 50 let
presahuje podil kryptogennich iktd 50 % (14).

Definovanou podskupinou kryptogennich iktd jsou tzv. ESUS
(Embolic Strokes of Undetermined Source) ikty a s podilem 9-25 % na
vdechny iCMP tvoii vyznamnou podskupinu iCMP (15, 16). Tento koncept
vychdzi z pfedpokladu, Ze vétsina nelakunarnich iktd je embolického
pUvodu. Jiné patofyziologické mechanismy vzniku nelakundrnich iktd
jsou mozné (hemodynamickeé pficiny, vazospasmy ¢i trombotické okluze
vzniklé in-situ), ale jsou povaZzovany za mnohem méné ¢asté neZ okluze
(trombo)embolické. Pro zafazeni iktu do kategorie ESUS je potieba
potvrdit na zobrazovacim vysetteniinfarkt, ktery je nelakunarni (lakuna
= subkortikdlni infarkt < 15 mm nebo < 20 mm na MR DWI), vyloucit
vyznamnou stendzu (= 50 %) relevantni extra- i intrakranialni mozko-
vé tepny, vyloucit hlavni kardioembolicky zdroj (fibrilace/flutter sini,
intrakardialni trombus, mechanickéa chlopenni ndhrada, myxom nebo
jiny tumor, mitrdIni stendza, infarkt myokardu v poslednich 4 tydnech,
ejekenf frakce levé komory < 30 %, vegetace na chlopnich, infekénf
endokarditida) a jinou specifickou pricinu (vaskulitida, disekce, migréna/
vazospasmus, abuzus drog). Diagnostickym minimem je zobrazenf
mozku (CT, MR), mozkovych tepen (CTA, MRA, UZ, DSA) a kardiologické
vysetieni (TTE, EKG monitorace > 24 hodin). Takhle definované podsku-
pina iktl je stale vysoce heterogenni a Ize ji rozdélit do nékolika dalsich
hlavnich podkategorii. Jedna se o ikty asociované s nizkorizikovym
kardioemboliza¢nim zdrojem, spojené s nddorovym onemocnénim,
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arteriogenni (tepenné stendzy do 50 %, platy aortdlniho oblouku) ¢i
paradoxni (zejména patentni foramen ovale — PFO) embolizace a zpU-
sobené latentnf paroxysmalni fibrilaci sini, kterd predstavuje nejcastéjsf
pficinu ESUS iktd (vice nez 35 %) (14, 15, 17). Z uvedeného vyplyva, Ze
u znac¢né &asti pacientl bude diagnostické minimum nedostate¢né
a bude potfeba doplnit dalsi vysetfeni, zejména pak s ohledem na stavy,
které vedou ke zméné strategie v sekundarni prevenci. Za nejdlezitéjsi
povazuji dlouhodobou EKG monitoraci, jicnovou echokardiografii (TEE;
detekce pravo-levého zkratu) a onkologicky screening, selektivné pak
vysetfen( z pokrocilého panelu jak bylo uvedeno vyse.

Dle doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) pro fibrilaci
sinf z roku 2020 je u pacientl po iICMP indikovana kratkodoba alespori
24hodinova EKG monitorace, kterd by méla byt nésledovana kontinudini
EKG monitoraci alesport 72 hodin. U selektované skupiny pacientd by
méla byt zvazena dlouhodoba EKG monitorace pomoci externich nebo
implantabilnich zaznamnikd (18). V CR je velmi dobfe dostupnéa 3tydenni
EKG monitorace pomoci externich zaznamnikd. Superioritu dlouhodobé
EKG monitorace oproti standardnimu 24hodinovému Holterovskému
monitoringu dokumentovala fada studif a zachyt fibrilace sini pfi 30den-
nim monitoringu mizeme ocekdavat pfiblizné u 15 % pacientd po iCMP
(19, 20). Obecné plati, Zze ¢im déle budeme pacienta monitorovat, tim
je vétsi pravdépodobnost zachytu fibrilace sini. Ve studii CRYSTAL-AF
(implantabilni zdznamnik) doslo za 3 roky monitorace ke 30% zachytu
fibrilace sinf (21). Hlavni nevyhodou implantabilniho zdznamniku je jeho
vysokd pofizovaci cena a invazivita. Dlouhodobd EKG monitorace by
méla byt provedena u viech pacientl po kryptogenniiCMP, resp. ESUS,
zejména pak u selektované skupiny, jak uvadi zminéna doporuceni pro
fibrilaci sini (18) a Stanovisko Vyboru Cerebrovaskularni sekce Ceské neu-
rologické spole¢nosti CLS JEP (22). Hlavnimi prediktory zachytu fibrilace
sinf po ICMP jsou vys$si vék (nad 60 let), kryptogenni iktus, pfedevsim
pak iktus embolického charakteru a recidivujici embolické ikty v réiznych
povodich hlavnich mozkovych tepen, elektrofyziologické (500-1000
supraventrikuldrnich extrasystol za 24 hodin), morfologicko-funkéni
(zvétseni levé siné, abnormalni morfologie ouska levé siné, snizena
kontraktilita sini) a biochemické markery atridIni kardiopatie (elevace
NT-proBNP, troponinu), a vyssi CHA2DS2VASc skére (13, 14). Jednoduchou
pomckou k predikci zachytu fibrilace sini je Brown-ESUS AF skore, které
pracuje s dvéma parametry — vékem a velikosti levé siné (Tab. 2) (23).
U pacient( starsich 74 let se stfedné tézkym az tézkym zvétsenim levé
siné byla pravdépodobnost zachytu fibrilace sini vice nez 50%. Dalsi moz-
nosti, kterou zminuji i doporuceni ECS pro fibrilaci sini, je skére C2HEST
(Tab. 3). Za vysoce rizikovou skupinu jsou povazovani pacienti se skére
> 4 a oproti nizce rizikové skupiné (skére 0-1) maji témér petindsobnou
pravdépodobnost zachytu fibrilace sini (24).

Ze skupiny vzacnych pficin CMP stoji za zminku Fabryho choroba.
Jedna se o progresivni metabolické dédi¢né onemocnéni vdzané na
chromozom X, které je zplsobeno mutaci genu pro enzym a-galak-
tosidazu A (GLA gen). Enzymovy defekt vede k akumulaci glykolipid
a nasledné poskozenf fady organt. Jednim z prvnich projevi mlze byt
kryptogenni CMP v mladém véku. Z dalSich orgdnl byvé postizeno
srdce (karydiomyopatie, arytmie), ledviny, travici Ustroji, kdze (angioke-
ratomy), periferni nervovy systém (neuropaticka bolest, hypohidréza,
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Tab. 2. Brown ESUS AF skére

Parametr Pocet bod
vek 65-74 let 1

vek > 75 let 2
stfedné tézké/tézké zvétsenti levé siné 2
Celkem max. 4 body
Tab. 3. C2HEST skore

Parametr Pocet bodl
Coronary artery disease 1
Chronic obstructive pulmonary disease 1
Hypertension 1
Elderly (vék > 75 let) 2
Systolic heart failure 2
Thyroid disease 1
Celkem max. 8 bodl

Tab. 4. RoPE skore

Parametr

Poéet bodu

Bez arteridIni hypertenze 1

Bez diabetu mellitu

Bez anamnézy TIA/CMP
Nekurak

KortikaInf lokalizace infarktu
Vék

18-29

30-39

40-49

50-59

60-69

>70 0

10 bod

— N |Ww |~

Celkem max.

zvysenad citlivost vici chladu), oci (cornea verticillata) a usi (poruchy
sluchu, zévraté). Kromé postizeni malych tepen, které je pro Fabryho
chorobu typické, mizZe dojit ke vzniku iCMP i jinym mechanismem
(napf. kardioemboliza¢né). U mladych pacientt (do 55 let) po kryptogen-
nim iktu, pfedevsim pak s pozitivni rodinnou anamnézou ¢i zndmkach
postizenf daldich orgdnd, by mél byt proveden test na Fabryho chorobu
vzhledem k mozZnosti Gcinné enzymové substitu¢ni terapie (25, 26).

Pirehled sekundarni prevence iCMP

Sekundarni prevence iCMP by méla vychazet ze zjisténé etiologie
a zahrnuje rezimova opatienti, farmakologické, chirurgické, endovasku-
larni a dalsi specifické postupy.

Zé&kladnim specifickym farmakologickym postupem je terapie
antitrombotickd — antiagregacni, antikoagulacnf ¢ kombinovana.

U vdech pacientd, kteff nevyzaduji antikoagulacnf terapii, je indiko-
véna terapie antiagregacni. Na zékladé doporu¢eni a dostupnosti v CR
je indikovéna acetylsalicylova kyselina (ASA) v dédvce 100 mg denné
nebo klopidogrel 75 mg denné. Ostatni preparaty nejsou v CR dostupné
(dipyridamol) nebo nemaji schvélenou indikaci pro sekundarni prevenci
iICMP a Ize je pouZit pouze ve vyjimecnych pfipadech po schvalenf
reviznim lékafem (napf. ticagrelor) (2, 27, 28).

Antikoagula¢ni terapie je jednoznacné indikovana u pacientl s fibrilaci
sini (i paroxysmalni), intrakardidlnim trombem, mechanickou chlopen-

ni ndhradovy, stfedné tézkou az tézkou mitralni stendzou a prokdzanou
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intrakranidlnf Ziini trombdzou (14, 27, 29, 30). U pacientd s mechanickou
chlopni a mitraini stendzou Ize pouzit pouze warfarin (29). Warfarin je pre-
ferovan i u pacientd s intrakardialnim trombem. V pfipadé fibrilace sini lze
nasadit warfarin nebo NOAK (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants),
nicméné léky ze skupiny NOAK by mély byt jednoznacné preferovény pro
lepsi pomeér Ucinnosti/bezpecnost, jednodussi uzivania podstatné méné
lékovych a potravinovych interakci (18, 29). Jejich hlavnim pifnosem je téméf
50% redukce intrakranidlnich krvaceni (31). Neexistuji tvrda doporuceni pro
preferenci konkrétniho preparatu v sekundarni prevenci iCMP, nicéné
pro rlizné klinické situace (napf. vysoky vék, rendinf insuficience) mize
byt vyhodnéjsi nasazeni konkrétniho NOAK (32, 33). Pro Uhradu lékd ze
skupiny NOAK z vefejného zdravotniho pojisteni musely byt do nedavné
doby splnény specifické podminky. Od 1. 11. 2020 je mozno v prvni volbé
predepisovat rivaroxaban a od 1. 1. 2021 se tato moznost rozsifila i na
ostatn( léky z této skupiny (apixaban, dabigatran a edoxaban). Od 1. 2. 2021
se bohuzel podminky pro preskripci NOAK (kromé rivaroxabanu) vratily
do plvodniho stavu (s nutnosti spinit specifické podminky). Doufejme,
Ze bude mozno v brzké dobé opét pfedepisovat viechny NOAK v prvni
volbé a vybér optimalniho Iéku bude jen na o3etfujicim lékafi. U pacientl
s PFO je antikoagula¢ni terapie indikovéna v piipadé soucasného prikazu
hluboké Zilnf trombdzy/plicni embolie. Dale Ize zvazovat jeji nasazenf
u pacientd s prokdzanou trombofilii a antifosfolipidovym syndromem,
zejména v piipadé recidivujici iCMP (27). V ostatnich pfipadech (t€zka di-
lata¢ni kardiomyopatie s EF LK < 35 %, extrakranidlni disekce arteria carotis
interna nebo arteria vertebralis, vyznamna ateroskleréza ascendentnf
aorty a aortalniho oblouku) nebyl jasné prokdzan benefit antikoagulacni
terapie oproti terapii antiagregacni, proto by mélo byt u téchto pacient(
postupovano individuainé (14, 27, 28).

U ¢asti nemocnych je indikovdna kombinovana antitromboticka
terapie (dudini antiagregace nebo antikoagulace + antiagregace). Jeji
podavénije vyhrazeno pro specifické situace a obvykle je ¢asové ome-
zeno na obdobi s vysokym rizikem recidivy iCMP. Dlouhodobé uzivani
je spojeno s vysokym rizikem krvacivych komplikaci.

Nasazenf dudini antiagregacnf terapie (DAPT) je indikovano cas-
né po prodélané iCMP/TIA a jeji podavani by mélo byt kratkodobé.
Prospésnost dlouhodobé a odlozené DAPT nebyla prokdzéna. DAPT
nasazujeme ve specifickych situacich, jako je soucasny infarkt myo-
kardu, implantace stentu a uzavér PFO nebo ouska levé siné (2, 34,
35). Kombinace ASA a klopidogrelu je dale indikovédna na 3 meésice
U pacientd po prodélaném iktu nebo TIA (v poslednich 30 dnech)
zpUsobeném tézkou stendzou intrakranidlni tepny (70-99 %) (36). Vyssi
ucinnost kombinace ASA a klopidogrelu byla oproti samostatné ASA
prokézadna u pacientd s rizikovou TIA a minor stroke (NIHSS < 3). DAPT
by méla byt zahdjena co nejdfive od pfihody (do 24 hodin) a méla by
byt podéavana po dobu 3 tydnl az maximalné 3 mésicd (37, 38). K po-
dobnym vysledkdm dospéla i neddvno publikovana studie THALES.
Pacienti po nekardioembolickém iktu (NIHSS < 5) nebo rizikové TIA,
kterym byla nasazena kombinovand [é¢ba ASA + ticagrelor (do 24 hodin
od pfihody po dobu 30 dnl), méli nizf riziko recidivy CMP a imrti nez
pacienti, ktefi uzivali pouze ASA (39).

U stav(, kdy je indikovana trvald antikoagulacni terapie (napf. fibri-
lace sinf), mohou vzniknout situace, kdy je nutné pfidani antiagregacnf
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terapie na pfechodnou dobu. Pfedevsim jde o pacienty se soucasnou
implantaci stentu ¢i akutnim korondrnim syndromem (28). Pridani
antiagregacni terapie k terapii antikoagula¢nf je indikovéno v pfipadé
selhani samotné antikoagulacni terapie u pacientll po mechanické
chlopenni ndhradé. Dudlni antikoagula¢ni + antiagregacni terapie by
méla byt zvazena i v pfipadé selhani antiagregacni lécby u pacientd
s biologickou chlopenni néhradou (27).

Dudlini terapie (kombinace ASA a malé, tzv. vaskularni, davky rivaroxa-
banu) je relativné novym terapeutickym pristupem u pacient( se stabilnim
aterosklerotickym onemocnénim. Studie COMPASS porovndavala samotnou
ASA se samotnym rivaroxabanem (2 x 5 mg) a s kombinovanou lé¢bou ASA
+ rivaroxaban 2 x 2,5 mg. Kombinovana lé¢ba dosahla lepsich vysledkd nez
samotna ASA v primarnim ukazateli (kompozit umrti z kardiovaskularnich
pricin, CMP, infarkt myokardu). U pacientd uzivajicich kombinaci ASA +
rivaroxabanu bylo oproti ASA zjisténo vy3si riziko zavazného krvaceni, nebyl
ale rozdil mezi vyskytem intrakranialniho ¢i fatalniho krvaceni. Cisty klinicky
pifnos byl lepsi u pacientl na kombinované 1é¢bé nez na samotné ASA
(méli nizsi riziko vzniku kompozitu Umrti z kardiovaskulamich pficin, CMP,
infarktu myokardu, fatalniho krvaceni nebo symptomatického krvaceni
do kritického orgénu) (40). Pacienti na kombinované 1é¢bé méli oproti
samotné ASA nizsi riziku vzniku CMP/ICMP, coz bylo konzistentni napfic
podskupinami s nejvétsim benefitem u skupin nejrizikovéjsich (zejména
u pacientd po prodélané iCMP) (41). Rivaroxaban 2 x 2,5mg je hrazen
v kombinaci s ASA u pacient( s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS —
pacienti po infarktu myokardu nebo s vice¢etnym aterosklerotickym po-
stizenim koronarnich tepen) a soucasné onemocnénim perifernich tepen
(v€etné karotickych) nebo ICHS a diabetem mellitem nebo ICHS a renadlnf
insuficienci (CrCl < 60 ml/min). Pokud pacient po iCMP splfiuje tato kritéria,
nema vyssi riziko krvacenia neprodélal lakunarni nebo krvéacivou CMP, mélo
by byt v sekundarni prevenci zvézeno nasazeni kombinované lécby ASA +
rivaroxaban 2 X 2,5 mg s odstupem alespon 1 mésice po iCMP.

2vIastni problematiku v sekundarni prevenci predstavuiji tzv. ESUS ikty.
Dle soucasnych doporucenti je u nich i pfes vysoké riziko recidivy iCMP
indikovéna antiagregacni terapie. Prospésnost warfarinu oproti ASA nebyla
u pacientl po nekardioemboliza¢nim iktu prokazana (42). Predpokladany
emboliza¢ni mechanismus u ESUS ikt0, vyssi Gcinnost warfarinu oproti
ASA v urcité podskupiné kryptogennich iktd (43) a lepsi bezpecnostni
profil NOAK, vedly k Gvahdm, zda by pravé NOAK nebyly Uc¢innéjsi nez
ASA v redukci rizika opakovani CMP. Doposud byly ukonceny dvé studie,
které porovndvaly Ucinnost rivaroxabanu (NAVIGATE ESUS) a dabigatranu
(RE-SPECT ESUS) s ASA v sekundérni prevenci po probéhlém emboliza¢nim
iktu znezndmého zdroje. Ve studii NAVIGATE ESUS nebyla prokazana vyssf
Ucinnost rivaroxabanu proti ASA v redukdi rizika recidivy iktu a systémové
embolizace. Pacienti lé¢eni rivaroxabanem meéli soucasné vyssi riziko zavaz-
ného krvaceni (44). Ve studii RE-SPECT ESUS byl mensi pocet recidiv CMP
v dabigatranové vétvi, tento rozdil vsak nebyl statisticky vyznamny. Jistym
pifnosem je ale skutec¢nost, ze nebyl zjistén rozdil ve vyskytu zavaznych
krvaceni mezi pacienty lé¢enymi dabigatranem a ASA (45). Zajimavé je,
Ze u obou studii byla detekovéna podskupina, kterd profitovala z 1écby
NOAK. U dabigatranu to byli pacienti starsi 75 let a u rivaroxabanu pacienti
s prdmeérem levé siné vice nez 4,6 cm (45, 46).V soucasnosti stale probihaj
dalsf dvé podobné designované studie porovnavajici Uc¢innost apixabanu
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proti ASA. Jedna se o studie ARCADIA (primarnim ukazatelem je recidiva
CMP) a ATTICUS (primérnim ukazatelem je alesport 1 nova ischemicka
léze na MR ve 12 mésicich) a hlavnim rozdilem oproti pfedeslym studiim
je vétsi selekce pacientd po prodélaném ESUS iktu — vsichni pacienti musf
mit alespon jeden definovany rizikovy faktor (marker sifiové kardiopatie)
(47,48). Z uvedeného vyplyva, Ze doposud nemdame tvrdd data, na jejichz
zakladé bychom méli pacienty po probéhlém ESUS iktu, ¢&i jejich podsku-
piny, antikoagulovat. Toto by ndm meély odhalit budouci studie. Proto je
dulezité dalsi dosetreni této skupiny pacientd, zejména pak s dlirazem na
detekci asymptomatické paroxysmalnifibrilace sini.

Z nefarmakologickych intervenci se v sekundarni prevenci iCMP
uplatiiuje pfedevsim karoticka endarterektomie, implantace stentu do
pfivodnych mozkovych tepen, uzavér PFO a ousdka levé siné.

Karotickd endarterektomie (CEA) je indikovana u pacientd se symp-
tomatickou (do 6 mésict od CMP) 70-99 % stendzou vnitini karotidy,
u nékterych nemocnych i v pfipadé 50-69 % stendzy. Alternativou ke
karotické endarterektomii je implantace stentu. Stenting upfednostriu-
jeme u pacientd s kontraindikaci CEA, lokalizaci stendzy v chirurgicky
nepfistupné oblasti, s restendzou po predchozi CEA a poradiacni steno-
zou. Je nutno zddraznit, ze revaskularizace by méla byt provedena do
2 tydnd po TIA a minor stroke a pred i po operaci musi byt ponechéna
antiagregacni terapie. V pfipadé implantace stentu je nutné nasazenf
dudlini antiagregacni terapie (ASA + klopidogrel) pfed vykonem a v této
|é¢bé ma byt pokracovano nejméné mésic po stentingu (2, 27).

Incidence PFO je v obecné populaci vysoka a je udavana az ve
30 % (49). Usvédcit PFO za pricinu, resp. cestu pro paradoxni embolizaci
byva proto mnohdy obtizné. Studie CLOSE a Gore REDUCE (v¢etné
prodlouzeného sledovani — data prezentovana na ESO-WSO 2020) pro-
kédzaly snizenf rizika recidivy iktu u pacientd po kryptogenni CMP, ktef{
podstoupili uzavér PFO a soucasné uzivali antiagregacni terapii, oproti
pacientlm, kteff byli Ié¢eni pouze antiagregacni terapif (35, 50). Stejné tak
studie RESPECT extended prokazala lepsi vysledky uzavéru PFO oproti
antitrombotické terapii (@ntikoagulacni ¢i antiagregacni) (51). Ke kazdé-
mu pacientovi bychom viak méli pfistupovat individudiné a i vzhledem
k vyse uvedenym studiim bychom méli uzavér indikovat zejména v na-
sledujicich pfipadech: pfi prikazu zdroje paradoxni embolizace v Zilnim
fecisti, dispozice k Zilnimu trombembolismu, u pacientd mladsich (cca do
60 let) s absenci klasickych rizikovych faktord, po kryptogennim iktu
embolického charakteru ¢i pfi prikazu vicecetnych (némych) ischemit
v rlznych povodich, v pfipadé souc¢asné pfitomnosti aneurysmatu septa
sinf, u velkych zkratd (kvantifikace pomoci TEE ¢i transkranidni sonografie
po podani echokontrastni latky), prokdzaném trombu v kanale PFO,
v pffpadé anamnesticky zjisténého Valsalvova manévru pfi vzniku CMP
¢i hodnoty RoPE skére nad 6 (Tab. 4) (52, 53). Alternativou k uzévéru PFO
je antiagregacnf 1é¢ba v monoterapii. Vyssi Ucinnost antikoagulacnf te-
rapie oproti antiagregacni terapii nebyla u pacientli s PFO bez soucasné
hluboké Zilni trombdzy jednoznacné prokazana.

U pacientd s fibrilaci sinf, ktefi maji zdvaznou kontraindikaci k an-
tikoagula¢nf terapii (napf. prodélali lobarni intracerebralni hematom),
by mél byt zvazen uzévér ouska levé siné (LAAC) (18). Randomizované
studie prokazaly noninferioritu LAAC oproti warfarinu (54) i NOAK (34).
Pacienti po LAAC méli podobné riziko vzniku iktu a systémové embo-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(1): 7-14 /

lizace jako pacienti uzivajici warfarin a méli nizsf riziko hemoragickych
ikt(. Efektivitu LAAC oproti NOAK (zejména apixabanu), které maji nizsi
riziko krvécenf oproti warfarinu, posuzovala studie PRAGUE-17. Riziko
vzniku primarniho kompozitniho ukazatele (iktus, TIA, systémovéa embo-
lizace, kardiovaskularni imrti, klinicky relevantni krvacent, proceduralnf
komplikace) bylo podobné v obou skupinach. U pacientd po LAAC byl
trend k nizsimu riziku zadvazného neproceduralniho krvaceni.

Zaveér - ,,Co muzZe internista udélat
pro svého pacienta po iCMP?“

CMP predstavuje interdisciplinarni problematiku. Na péci o pacienta
s/po CMP se podili fada subspecializaci. Casto jde o pacienty interné
polymorbidnf a mnohdy se stavd, Ze pacient po propusténi z hospi-
talizace kon¢i v dispenzarni péci interni ambulance. Proto je ddlezité,
aby byl internista obezndmen s hlavnimi pfi¢inami CMP a zékladnimi
principy sekundarni prevence.

Vsichni pacienti po iCMP by méli mit provedeno zakladni bioche-
mické vysetfeni v¢etné lipidového metabolismu a hormon( stitné
71azy, krevni obraz a zakladni koagulogram. Obligatni je zobrazovacf
vysetifeni mozku a mozkovych tepen, dale pak TTE (v pfipadé jeji nega-
tivity ¢i mladsiho véku pak TEE) a alespori 24hodinovy Holterovsky EKG
monitoring. Ddraz by mél byt kladen na detekci fibrilace sini. Pacienti
s kryptogenni CMP (pfedevsim vyse jmenované rizikové podskupiny)
by méli podstoupit 3tydenni EKG monitoraci. Pfi kazdé ambulantnf
kontrole by mélo byt provedeno 12svodové EKG ¢i alespon palpacnf
vysetfenf tepu.

Dilezité je cilené ovliviiovani cévnich rizikovych faktorl vsemi
moznymi prostfedky a spravna indikace antitromboticka terapie, véetné
terapie kombinované. Nutné je spravné vedeni antikoagulacni terapie.
U pacientd na warfarinu by méla byt snaha udrzovat cas v terapeutic-
kém rozmezi nad 70 %. U pacientU s fibrilaci je doporuceno upfednost-
novat léky ze skupiny NOAK, v pfipadé zdvaznych nezddoucich ucinkd
warfarinu ¢i suboptimalnim casu v terapeutickém rozmezi by mél byt
pacient neprodlené pfeveden na NOAK.

V neposlednifadé je interni Iékaf specialistou, ktery provadi vysetre-
ni pfed intervencnimi zékroky a doporucuje periopera¢ni management
chronické medikace. Je nutno brat na zfetel, Ze pfed operaci karotidy
nikdy nevysazujeme antiagregacni terapii. Management antitrombotic-
ké medikace pfed ostatnimi vykony zavisf hlavné na charakteru zékroku
a preferenci operatéra. Vysazeni antitrombotické medikace u pacienta
po iICMP vzdy pfedstavuje zvysené riziko recidivy piihody, a proto by
mél byt as vysazeni omezen na nezbytné minimum. V pfipadé NOAK
bychom se méli fidit doporu¢enimi EHRA (European Heart Rhythm
Association) z roku 2018 (29). U vykon( s minimalnim rizikem krvaceni
(napt. extrakce 1-3 zubU) je doporuceno terapii NOAK nepierusovat
resp. vynechat 1 davku (v pfipadé preparatl podavanych 2x denné).
U vykont s vysokym rizikem krvaceni staci vétsinou vynechat NOAK
pouze 2 dny pfed vykonem (kromé pacientl s rendlni insuficienci
léCenych dabigatranem).

Internista je dtlezitym prvkem a spolupracovnikem neurologa
v péci o pacienty po iCMP a znalost problematiky CMP mUze zlepsit
péci o pacienty po iICMP.
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Dlouhodoba EKG monitorace

Veronika Bulkova
MDT - Mezinarodni centrum pro telemedicinu, Brno
Centrum kardiovaskularni péce, Neuron Medical, Brno

Dokumentace EKG kFivky je zdkladni diagnostickou metodou ke stanoveni poruch srde¢niho rytmu. Pouziva se pfedevsim
k odhaleni arytmii, které se nepodafilo zachytit pomoci standardniho 12svodového EKG zdznamu nebo 24-48hodinové
holterovské monitorace. Rok od roku se moznosti EKG monitorace zlep3uji, zaznamniky EKG se zmen3uji a doba, po kterou
je mozné EKG sledovat, se prodluzuje. V soucasnosti mizeme vétSinou pracovat s kontinualnim EKG zaznamem. Velké
moznosti do denni praxe pfindseji i tzv. ,chytré hodinky” ¢i rizné fitness naramky, které zacinaji byt soucasti sledovani
pacientll se znamou arytmii ¢i podezienim na ni. Nejd(lezitéjsim kritériem pro vybér vhodného typu monitorace viak
z(stava predevsim Cetnost a typ obtizi, které ma konkrétni pacient.

Kli¢ova slova: dlouhodoba EKG monitorace, telemedicina.

Long-term ECG monitoring

ECG recording represents an essential method for the diagnosis of heart rhythm disturbances. Long-term monitoring helps
to identify arrhythmias that have not been detected by means of standard 12-lead ECG or 24-48 hour ECG Holter. With time,
ECG monitoring facilities improve, the ECG recorders are becoming smaller, and the recording time is prolonging. At present,
continuous ECG recording is generally available. Smart watches and fitness bracelets further expand monitoring options
in patients with known or suspected arrhythmia. Individual type and frequency of symptoms remain the most significant

criterion for the selection of suitable ECG recorder and recording time.

Key words: long-term ecg monitoring, telemedicine.

Vybér typu EKG monitorace

Neinvazivni ambulantni monitorace EKG je ve vétsiné piipadd prvnim
diagnostickym nastrojem k dokumentaci suspektni arytmie. Hospitalizaci
ajiné postupy vyzadujf jen pacienti potencialné bezprostfedné ohrozenina
Zivoté. Hlavnim kritériem vybéru vhodného typu zaznamniku EKG je ¢etnost
symptomu. Nemusi byt vzdy Ucelné zahajovat monitoraci 24hodinovym
EKG Holterem, v pifpadé potreby delsi doba monitorace zvysuje sanci na
dokumentaci EKG pfi potizich. Dokumentace arytmie na EKG je pfedpokla-
dem dalsi cilené lécby. Absence arytmie na EKG v dobé vyskytu pfiznakd
je také diagnosticky cennd, nebot arytmii prakticky vyluc¢uje a umoznuje
nasmeérovat dalsi vysetfovani jinym smérem. Zachyt asymptomatickych
arytmii mdze mit rdzny vyznam, napf. prchavé arytmie nemusi mit vetsi
klinicky vyznam. Nalez asymptomatickych epizod fibrilace sinf mdze naopak
iniciovat ndsledné Iécebné kroky.

Cetnost symptom(l ur¢uje vybér vhodné monitorovaci metody.
Kratsi 24hodinovy kontinuélnizdznam je uzite¢ny u pacientd s dennimi

nebo témér dennimi obtizemi. Jestlize se symptomy objevuji s odstu-
pem vice dnd az tydnd, je vhodnéjsi dlouhodoby epizodni zaznamnik,
nejlépe s transtelefonnim prenosem dat. Pokud se Zadnou arytmii
nepodafi zachytit, protoze byl pacient v dobé monitorace bez potizi,
Ize monitoraci opakovat a jejf délku v dalsich krocich prodlouzit nebo
vybrat kontinudlni zplsob zaznamu. V nékterych pfipadech je uZitecné
monitorovaci krok opakovat i vicekrat. Pfi podezfeni na zdvazné arytmie
vyskytujici se zfidka (s odstupem mésicl az let) byva nezbytna implan-
tace podkozniho epizodniho zdznamniku (Tab. 1, Obr. 1).

Nejcastéjsi indikace k dlouhodobé monitoraci
EKG v ambulanci interniho lékare

V pfipadé dosavadni absence zachytu arytmie muize byt monito-
race EKG i pfedfazena samotnému odeslani ke kardiologovi. Indikace
monitorace EKG Ize rozdélit do 4 hlavnich skupin:
B Palpitace
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B Synkopa (presynkopa)
B Pacient po prodélané kryptogenni CMP
B Vylouceni asymptomatické fibrilace sinf

Pacient s palpitacemi

Palpitace provazené pfipadné dalSimi symptomy, jako jsou pocity
Uzkosti, tlaku na hrudi, vertiga, slabosti apod., pfedstavujf jedny z nejcas-
téjsich obtizi, pro néz je vyhleddvéna lékarska pomoc (1). Pokud se potize
nepodafi ¢asové korelovat se zéznamem standardniho 12svodového
EKG nebo 24hodinovym EKG Holterem, vétsi sanci dava monitorace
pomoci externich epizodnich zdznamnikd. U pacient(, ktefi pfi palpitaci
neztraceji védomi a maji ¢as pfi vzniku obtizi EKG zaznamenat (obtize
trvaji nékolik minut), Ize zvolit pfedeviim epizodni zaznamnik typu EKG
karty nebo chytrych hodinek ¢i ndramkd. Vyhodami jsou pohodinéjsi
aplikace a pouzitelnost na dlouhou dobu, resp. az do vzniku obtiz.

Kontinudlnf & epizodni zaznamniky s automatickou detekcf arytmif se
voli u pacientd, kteff by si nestihli zdznamnik pfi kratce trvajicich palpita-
cich prilozit. V klinickych studiich, ve kterych pacienti méli palpitace ales-
pon jednou tydné, mély epizodni smyckové zdznamniky vyssi specificitu

Tab. 1. Vybér vhodné metody monitorace na zdkladé cetnosti symptomda
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(66—75%) oproti 24hodinovému EKG Holteru (2, 3). PouZiti implantabilnich
epizodnich zdznamnikd je vzhledem ke své invazivni povaze a vysokym
nakladdm v diagnostice palpitaci opodstatnéné zfidka.

Pacient s presynkopou/synkopou

Pfechodnou ztratu védomi zaznamena aspon jednou v Zivoté
priblizné 30-40 % lidi ve véku od 10 do 30 let (4). Pficina je vetsinou
benigni, zprostfedkovand autonomnim nervovym systémem. Zdvaznéjsi
pficiny synkop jsou Castéjsi ve vyssim véku a mnohé souvisi s poruchou
srdecniho rytmu (5, 6). Asi jedna tietina synkopalnich epizod v bézné
populaci vyzaduje komplexni klinické vyseteni. Diagnostické postupy
po synkopé byly podrobné zpracovény v doporucenich ESC z roku
2018 (7). EKG Holter na 24-48 hodin je sice zakladnim vysetfenim, ale
ve vztahu ke stanoveni diagndzy je vyhodné jen u castych synkop.
Vytéznost EKG Holteru se v neselektované populaci se synkopou po-
hybovala pod 4 % (8, 9).

Prodlouzené tydenni az nékolikatydenni monitorovani EKG smycko-
vym epizodnim zdznamnikem s automatickou detekci arytmif zvysuje

sanci detekovat EKG pfi pfihodé s diagnostickou vytéznosti kolem

Standardni 12svodové EKG

Velmi cetné obtize

Holterovska EKG monitorace 24 hodin — 7 dnt

Ambulantni transtelefonnf telemetrie (ATM)

Externi epizodni smyckovy (,loop”) zdznamnik s automatickou detekci
poruch rytmu (ELR)

Externi epizodni pfiklddaci EKG zaznamnik s detekci poruch rytmu
aktivovanou pacientem — EKG karta

EKG hodinky ¢i ndramky

Implantabilni smyckovy (,loop”) epizodni zdznamnik s automatickou detekci
poruch rytmu (ILR)

Ojedinélé obtize

Obr. 1. Diagnostické rozhodnuti na zdkladé cetnosti symptomd

Kazdodenni (témérf kazdodenni) symptomy?
Zjistén( cetnosti incesantnich KES/24 hodin?

ANO (< Kontrola efektivity 1é¢by incesantni arytmie?
Kontrola efektivity lé¢by incesantni arytmie?
Kontrola frekvence komor u FS pfed/po lécbé?
Y
24h Holter
NE
Y Y
1 Symptomy do nékolika tydnd? Z3avazné symptomy po
mnoha mésicih?
Y \
Zavazné — ztrata védomi/ Benigni — bez ztraty védomi/ Y
koherence, kratké epizody, koherence, delsi epizody i
asymptomické

i

MCT nebo ELR
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259% (10-12). U synkop objevujicich se s dlouhym ¢asovym odstupem,
zejména pokud nebyla pfi¢ina stanovena po provedeni veskerych
neinvazivnich diagnostickych postupl i invazivniho elektrofyziolo-
gického vysetfeni, je na misté indikace implantabilniho smyckového
zdznamniku (13-16).

Epizodni zaznamnik EKG typu karty, ktery si pacient pfiklada v do-
bé potizi na hrudnik, je v diagnostice (pre)synkop nevhodny, protoze
v dobé epizody jej pacient pochopitelné nemdze sdm aktivovat a po
Upraveé stavu je jiz na zachyt arytmie pozde.

Pacient po prodélané kryptogenni cévni mozkové prihodé

Ischemické cévni mozkové pfihody (iICMP) tvofi asi 88 % viech
mozkovych pfihod, pficemz asi u 30 % pacientl zlstava pficina
i po provedeni viech standardnich vysetfeni nezndma (17, 18).
Tzv. kryptogenni CMP ma z prognostického hlediska vys$3i riziko dalsi
recidivy, z nichz mnohé mohou souviset se $patné Ié¢enou nebo
nerozpoznanou fibrilaci sinf (FS). Dlouhodobéjsi monitorace EKG
ma v diagnostice FS po kryptogenni CMP zdsadn{ vyznam. Podle
doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu FS by se u pacientd po CMP
méla k odhaleni asymptomatické FS zvézit monitorace EKG dlouho-
dobym externim nebo implantabilnim smyckovym zaznamnikem
(indikace I.B). V idedInim pfipadé by k dlouhodobému monitoro-
vani EKG méli byt indikovani vsichni pacienti po ischemické CMP
po peclivém vyloucenf jinych zndmych pficin. Za nejrizikovéjsi Ize
povazovat pacienty, u kterych jsou pfitomny klinické a radiologické
charakteristiky svéd¢ici pro emboliza¢ni mechanismus vzniku iktu
(ESUS - Embolic Stroke of Undetermined Source), resp. pacienty
s laboratornimi ¢i echokardiografickymi nélezy charakteristickymi
pro existenci FS (20-22).

Vylouceni asymptomatické fibrilace sini
Monitorace EKG je nezbytnou metodou detekce doposud nedia-
gnostikované fibrilace sini, nebo napf. ovérovéani efektu nefarmakologic-

Obr. 2. Jednotlivé typy zdznamnikd

ké ¢i farmakologické 1é¢by. U pacientl s hrani¢nim tromboembolickym
rizikem je odhaleni recidiv arytmie dulezitou informaci k urceni dalsi
antikoagula¢ni 1écby (Tab. 2), naopak u pacientd s vysokym trombo-
embolickym rizikem mé tato informace mensi vyznam. Doporucenf
pro diagnostiku a Ié¢bu fibrilace sinf navrhuji u pacientd starsich 65 let
prilezitostny ,screening” fibrilace sini méfenim pulsu nebo zhodno-
cenim rytmu kratkym EKG zdznamem (indikace 1.B) (19). Systematicky
EKG ,screening” zameéfeny na odhaleni FS se doporucuje u pacientd
starsich 75 let nebo u osob s vysokym rizikem CMP (indikace I1b.B) (19).

Typy EKG zaznamniki
Jednotlivé EKG zdznamniky a jejich zakladni funkeni charakteristiky
jsou shrnuty na obrdzku 2.

Tab. 2. £SC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed
in collaboration with EACTS

Recommendations

Class? Level® Ref¢

Opportunistic screening for AF is
recommended by pulse taking or ECG | B
rhythm strip in patients > 65 years of age

130, 134,
155

In patients with TIA or ischaemic stroke,
screening for AF is recommended by
short-term ECG recording followed by B
continuous ECG monitoring for at least
72 hours.

Itis recommended to interrogate
pacemakers and ICDs on a regular basis
for atrial high rate episodes (AHRE).
Patients with AHRE should undergo
further ECG monitoring to document af
before initiating AF therapy.

27,127

B 141,156

In stroke patients, additional ECG
monitoring by long-term non-invasive
ECG monitors or implanted loop recordes lla B
should be considered to document
silent atrial fibrillation.

Systenatic ECG screening may be
considered to detect AF in patients aged Ilb B
> 75 years, or those at high stroke risk.

130, 135,
157

Epizodni zéznamnik

EKG holter
[
\7 Y
EKG holter Ambulatni
telemetrie
MCT

¥ 17
Prikladaci
Nekone¢na Jkarta"
smycka
A
Neinvazivn{
ELR
A

Kontinualni zaznam EKG,
na kratsi dobu

Implantabilni
ILR

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(1): 16-21 /

Diskontinudlni zaznam
EKG, na delsi dobu

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Transtelefonni ambulantni telemetrie - MCT

Transtelefonni ambulantni telemetrie umoznuje pfenos kontinu-
alnfho EKG zdznamu pomoci datového pfenosu na server teleme-
dicinského centra. Tim, Ze je dostupny plny EKG zdznam, je mozné
se vyjadrit k cetnosti jednotlivych ektopii a procentudlné vy¢islit
¢asovou zatéz arytmii. Velkou vyhodou je také presné oznaceni
symptomu v ¢asové korelaci s EKG zaznamem. Tento typ monito-
race se s vyhodou vyuziva u pacientl vysetfovanych po prodélané
kryptogenni CMP s neurodeficitem a u starsich pacientd. Nevyhodou
z0stava velkd ¢asovd narocnost zpracovani celého kontinudlniho
EKG zdznamu, coz napf. u mési¢ni EKG monitorace predstavuje
cca 45 hodin nutnych ke zpracovani dat.

Obr. 3. Korelace aktivace symptomatického tlacitka s EKG ndlezy

Obr. 4. Externi epizodni zdznamnik s automatickou detekci poruch rytmu

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Kombinované epizodni smyckové zaznamniky s moznosti
kontinudlniho zaznamu EKG

Nové smyckové zaznamniky umoziujf praci jak s vybranymi kratkymi
Useky EKG, tak s naslednou analyzou plného souvislého EKG zaznamu. Pro
rychly pfenos dat na zakladé zakladnich detekenich kritérif (bradykardie, ta-
chykardie, sirokokomplexovy rytmus, nepravidelny rytmus) slouzi okamzity
datovy prenos, ktery do 20 sekund zaznamenanou epizodu pfenese k analyze
do telemedicinského centra. Pfistroj déle v pllhodinovych intervalech prenasi
plny EKG zaznam k dalsimu zpracovani na server s pokrocilou holterovskou
analyzou.V pribéhu monitorace je tedy mozné pracovat jak s rychlou detekcf
zavaznych poruch rytmu, tak s Uplnou analyzou ektopické aktivity, tepové
frekvence a variability srdecniho rytmu (Obr. 3). Tyto zéznamniky umozriuijf

Obr. 5. Epizodni zdznamnik s manudlni aktivaci zdznamu - EKG karta

0br. 6. Implantabilni epizodni smyckovy EKG zdznamnik
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Obr. 7. Rozhrani apple watch iPhone8

registraci jedno- az dvousvodového EKG, coz je ve vétsiné indikaci diagnos-
ticky zcela dostacuijici. Data jsou pfenddena pomoci datového pfenosu od
pacienta do telemedicinského centra, coz umozriuje kontrolu EKG v pribéhu
monitorace. Pfispiva to k urychlenému ovéfeni technické kvality za&znam(

a k v€asné diagnostice a fedenf pifpadnych poruch rytmu.

Externi epizodni zaznamnik - EKG karta

Epizodni zaznamnik s manuadlini aktivaci zéznamu je vétsinou kon-
cipovan jako jednoduchy pfistroj velikosti malého mobilniho telefonu
vybaveny vestavénymi EKG elektrodami a tlacitky pro aktivaci a odeslani
zéznamu (Obr. 4). Nové typy zaznamnikd také funguiji jako specialni EKG
desticky, které se pfipnou pffimo na zadni stranu mobilniho telefonu.
Pacient pfikldda zéznamnik na hrudnik v oblasti hrudni kosti nebo prikla-
dd dva prsty na EKG desti¢ku. Zdznam pacient aktivuje v pfipadé obtiz
nebo podle dohodnutého harmonogramu. Zdznamnik Ize pouzivat
dlouhodobé. Vyhodou je aplikace telemedicinskych technologif, které
umoznujf prabézné odesilani zdznamd ze zafizeni a kontrolu jejich tech-
nické kvality, respektive ziskani EKG pfi obtizich okamzité po udalosti.

Implantabilni epizodni smyckovy zaznamnik ILR

Implantabilni epizodni smyckové zdznamniky se aplikuji miniinvazivnim
piistupem pod kdzi a EKG snimaji prostrednictvim dvou zabudovanych
elektrod (Obr. 5). Pfistroj podobné jako ELR sleduje kontinudlné EKG na
principu nekonec¢né smycky srde¢niho rytmu a do paméti uklada jen
segmenty udalosti zachycenych podle detekenich kritérif nebo po ma-
nudlni aktivaci pacientem. Maximalni pamét zaznamnikl nepresahuje
hodinu. Pokud mé& pacient k dispozici pacientskou jednotku s datovym
rozhranim, pfistroj automaticky 1x denné pfendsi data z paméti pfistroje
do telemedicinského centra. Castgjsi pfenos dat miize aktivovat pacient.
Pokud nejsou data prenesena a pamét uvolnéna, jsou nejstarsi EKG zdznamy
prepisovany zéznamy novymi. Pfepsana data jsou nasledné dostupna jiz
jen ve formé frekvencnich histogram, které ovséem mohou obsahovat

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(1): 16-21 /

Obr. 8. Chytré hodiny a rozhranni spolecnosti Withings

i artefakty nebo chybnou automatickou interpretaci rytmu a jsou proto
pro posouzeni arytmie méné spolehlivé.

,Chytré hodinky, naramky"

Meéfeni EKG dnes umozniujf i nékteré chytré hodinky — napf. od spo-
le¢nosti Apple, Withings, Fitbit, Samsung. Chytré hodinky vyuzivaji princip
meéfeni EKG zaloZeny na dvou elektrodach, kdy jedna je na rubu hodinek na
ruce a druhd je na boku hodinek (nebo v feminku) a piikldda se na ni prst.
Méfeni trva 30 vtefin a ziskany EKG signal se vyhodnoti pfimo v hodinkach.
Algoritmy umi rozpoznat sinusovy rytmus a fibrilaci sini. Pomoci aplikace
v mobilnim telefonu je mozné odeslat EKG zdznam do telemedicinského
centra & odetfujicimu 1ékafi na posouzeni. Nejnovéjsi hodinky od zminénych
spolecnostf umoZziuji méfit i okysliceni krve pomoci dvou diod o vinovych
délkach 660 nm a 940 nm, pfi nichz se spektra oxyhemoglobinu a deoxy-
hemoglobinu od sebe nejvice lisl. Redukovany hemoglobin propousti vice
infracerveného svétla a absorbuje vice ¢erveného svétla, zatimco u oxyhe-
moglobinu je tomu presné naopak. Ve spojeni s integrovanym senzorem
télesné teploty umi néktera zafizeni sledovat béhem noci spankovou
aktivitu a upozornit na spankovou apnoi. Kazda spole¢nost ma vlastnf
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Obr. 9. Schéma zasildni pistroje pacientovi
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Néavstéva u lékare
Indikace k monitoraci
On-line objednavka

Zaslani pfistroje postou
- SpuSténi piistroje

< Telemedicinskym

Vraceni

—- 747namniku

Komunikace

centrem

Pouze 2 ndvstévy u lékafe (misto 4)

,Cloudovou” platformu pro ukladdani namérenych zdznam, sportovnich
aktivit a pro jejich sdilen.

Role telemedicinského centra v monitoraci EKG

V praxi interni mediciny mdze telemedicinské centrum zpfistupnit
EKG ,screening” bez nutnosti nakupu drahych technologii do kazdé
jednotlivé ambulance. Telemedicinské centrum poskytuje 24hodino-
vou technickou podporu pacientlim a jejich rodinnym prislusnikdm.
Prlibézna kontrola EKG zdznam pracovniky telemedicinského centra
napomahd udrzovani technické kvality zdznam( a pfedevsim vcasné
diagnostice a feSeni pfipadnych zavaznych poruch srde¢niho rytmu.
Kromé pribézné kontroly pacienta je velkou vyhodou dalkového pre-
nosu EKG zasilanf pfistroje dorucovaci sluzbou a moznost jeho nasazenf
samotnym pacientem v domdcim prostfedf, diky cemuz pacient usetfi
dvé ndvstévy u lékare. Problematiku hygienického komfortu do znacné
miry fesi vybaveni pacienta ndhradnimi elektrodami umozriujicimi
podle potfeby pfistroj doc¢asné odejmout.

Systém monitorovani EKG pracuje tak, Ze stali pacienta objednat
pomoci on-line formuldfe nebo jeho pfimym zadanim do databaze
telemedicinského centra oSetfujicim Iékafem. Tento postup umozniuje
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Navstéva u lékare

nasazeni pfistroje nejpozdéji do 7 dnt od zadani pacienta do systému.
Pacient musi mit patfi¢né doporuceni ¢i zadanku. Jakmile se EKG mo-
nitorace spusti, odeslané EKG zdznamy jsou pribézné kontrolovany
a telemedicinské centrum upozorruje na zavazné poruchy rytmu (fib-
rilace sinf, bradykardie, tachykardie se Sirokym QRS komplexem apod.)
osetfujictho Iékate; napf. v praxi MDT se tydné jedna o 8-13 pacientl
se zachycenou klinicky zavaznou arytmii k urgentni hospitalizaci. K op-
timalizaci spoluprace je tedy ddlezité pro kazdého pacienta uvadét
kontakty na jednotlivé oSettujici Iékare.

Telemedicinské centrum MDT zacalo rozvijet systematické sledo-
vani pacientl od roku 2008 a do soucasnosti telemedicinsky vysetfilo
metodami dlouhodobé monitorace EKG (kromé 24hodinovych Holter()
75358 pacient( v CR a SR. Priimérma délka monitorace ¢inf 14 + 89 dni.
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srdce, 8 % pacientd se synkopou ¢i presynkopou, 15 % pacientd po
predchozi radiofrekvencni ablaci, 34 % pacientt po kryptogenni CMP/
TIA, 13 % pacientd s jinou diagnézou. Celkova diagnosticka vytéznost
¢innf 32 % novych arytmologickych nélezd a 27 % negativnich nélezl
(symptomaticky pacient, kdy nélez pfi palpitacich je sinusovy rytmus
¢i ojedinéld extrasystolie).
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Patentni foramen ovale z pohledu
intervencni kardiologie
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Souvislost patentniho foramen ovale (PFO) a paradoxni embolizace, kterd mudze byt pficinou tzv. kryptogenni” ischemické cévni
mozkové piihody, je zndma vice nez 100 let. Katetrizacni uzavér PFO jako sekundarné preventivni lécba je ve vétsi mife provadén od
konce minulého stoleti. Vysledky prvnich epidemiologickych a randomizovanych klinickych studii srovnavajicich antiagregacni nebo
antikoagulacni 1é¢bu s katetetriza¢nim uzavérem PFO neprokazovaly jasny prospéch zadného z téchto pfistupt. V roce 2017 byly
publikovény zasadni randomizované klinické studie, které prokazuji benefit katetriza¢niho uzévéru PFO ve srovnéani se samotnou
farmakoterapii. V tomto souhrnném ¢lanku se vénujeme diagnostice pacientt s PFO po prodélané paradoxni embolizaci, indikacemi
avybéru vhodného pacienta ke katetrizacnimu uzavéru PFO, vlastnimu zékroku a naslednému klinickému sledovani téchto nemocnych.

Klicova slova: katetrizacni uzavér, kryptogenni cévni mozkova pfihoda, okludér, patentni foramen ovale.

Patent foramen ovale from the point of view of interventional cardiology

The link between patent foramen ovale (PFO) and paradoxical embolization, which may be cause of so-called “cryptogenic”
ischemic stroke, has been known for more than 100 years. The catheteriziation closure of PFO as a secondary preventive
treatment is performed in a greater extent since the end of the last century. The results of the first epidemiological and ran-
domised clinical trials comparing antiagregation or anticoagulant therapy with the PFO closure did not show a clear benefit
of any of these approaches. In 2017, major randomized clinical trials were published that demonstrated the benefit of PFO
catheter closure compared to drug therapy alone. In this summary article we describe the diagnostic procedure of patients
with PFO undergoing paradoxical embolization, indications and selections of a suitable patient for catheter closure of PFO,
the procedure itself and subsequent clinical follow-up of these patients.

Key words: catheterization closure, cryptogenic stroke, occluder, patent foramen ovale.

Uvod

Patentni foramen ovale je ve fetdInim obdobf dllezitou spojkou
mezi pravym a levym srdcem umoznujici rychly pfechod placentou
okyslicené krve do systémové cirkulace. Po narozeni se vlivem zmény
tlakovych pomérl priklada septum primum k septum secundum
a u 3/4 déti dochazi k uzavieni foramen ovale. U cca 25-30 % populace
z0stava celozivotné foramen ovale oteviené ve formé ,chlopné’, pre-

vazneé se projevujici v dobé zvyseného tlaku krve v pravé srdecni sini.

Souvislost PFO a kryptogenni
cévni mozkové piihody

PFO je ve vétdiné pfipadl ndhodnym nalezem pfi vysetfenfjicnovou
echokardiografii (TEE) a je klinicky némé. Jako takové neni PFO vzhle-

dem k prevalenci fazeno mezi klasické srde¢ni vady. U priblizné 25 %
ischemickych cévnich mozkovych pfihod (iICMP) neni zndma jejiich
jasna pficina — hovofime o tzv. kryptogennf iCMP (1). Mozna souvislost
pritomnosti PFO s kryptogenni iCMP byla pozorovana v nékolika epi-
demiologickych studiich. U mladsich pacientl byla u kryptogenni iCMP
prevalence PFO 48 % vs. 4 % u iCMP se zndmou pficinou (2).

Randomizované studie

Studie CLOSURE | srovnévala uzavér PFO okludérem Starflex (NMT
Medical) s konzervativni, tzn. antiagregacni nebo antikoagulacni lé¢bovu,
u pacientl s kryptogenniiCMP nebo tranzitorni ischemickou atakou (TIA)
do 60 let véku (3). Ve studii PC Trial bylo 414 pacientd po kryptogenni CMP
mladsich 60 let randomizovéno 1 : 1 k uzdvéru PFO pomoci Amplatzer
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PFO okludéru (Abbott) PFO okludéru nebo farmakoterapii (4). Zadna
z téchto studii neprokazala signifikantni snizenti recidivy CMP/TIA nebo
umrti. Negativni vysledky téchto studii mohly byt zplsobeny malou veli-
kosti souboru, problémy s pomalym a selektovanym naborem pacientd,
typem okludéru a zvolenym primdrnim cilem studie (zahrnujicim TIA
a celkovou mortalitu).

Ve studii RESPECT bylo pak randomizovéano 980 pacientd po pfed-
chozi kryptogenniiCMP s PFO k 1/ uzavéru PFO pomoci Amplatzerova
okludéru nebo 2/ antiagregacni nebo antikoagula¢ni [é¢bé. Prvni vy-
sledky publikované v roce 2013 prokazaly statisticky nevyznamné snize-
ni rizika recidivy CMP nebo Umrti ve vétviintervenované v tzv. intention-
-to-treat analyze (5). Statisticky vyznamny rozdil ve prospéch uzavéru
PFO byl pak nalezen v dlouhodobém klinickém sledovani (median
6 let). ICMP nebo Uumrti prodélalo 18 pacientl v intervenc¢ni skupiné
vs. 28 pacientl léc¢enych pouze farmakoterapif (p = 0,046). Recidivujici
kryptogenni iCMP byla také vyznamné méné castd u pacientl po
uzavéru PFO (10 vs. 23 pacientd; p = 0,007) (6).

Do predchozich studif byli randomizovani pacienti s pfitomnym PFO
bez dalsf selekce, jejich subanalyzy vsak poukdzaly na potencidlné rizikovou
anatomii mezisiiového septa, kterym byly aneurysma anebo velky zkrat.
Na zakladé téchto poznatkl byla designovana studie CLOSE, ve které byli
v poméru 1:1: 1 randomizovéni pacienti (n = 663) po kryptogenni iCMP
s PFO s pfftomnym aneurysmatem mezisiiové prepazky nebo velkym
pravolevym zkratem k uzévéru PFO + antiagregacni 1é¢bé vs. samotné
antiagregaci vs. antikoagulaci. Primarnim cilem byl vyskyt recidivy iCMP.
Pacienti byli sledovéani priimérné 5,3 rokd a velmi vyznamné snizeni reci-
divy CMP bylo zjisténo ve skupiné PFO + antiagregace oproti antiagregaci
samotné (Hazard ratio —HR 0,03; p < 0,001). V této studii byly pouZity réizné
typy PFO okludér. Fibrilace sini jako nezédouci piihoda byla zjisténa u 4,6 %
pacientl po uzavéru PFO vs. 09 % v antiagregacni vétvi (7).

Pozitivni efekt uzavéru PFO byl prokazan také ve studii REDUCE na
664 pacientech. Ve srovndni s antiagregacni lé¢bou doslo ke snizeni
rizika recidivy iCMP o 77 % (p = 0,002). Vyskyt fibrilace sini byl opét
Castéjsi v intervencni skupiné (6,6 % vs. 0,4 %), moznou pfi¢inou je
absence nutnosti provedeni dlouhodobého EKG monitorovani ve
vstupnich kritériich studie (8).

Ve studii DEFENSE PFO bylo randomizovano 120 pacientl po kryp-
togenni CMP a ,rizikovym” PFO (aneurysma septa sini, hypermobilni
septum nebo vétsi PFO se separaci septum primum a secundum
>2 mm). Primarni kombinovany cil studie (recidiva CMP, vaskularni dmrtf
nebo vyznamné krvaceni) se béhem 2 let sledovani vyskytl pouze ve
skupiné léc¢ené farmakoterapif (12,9 % vs. 0 % u uzévéru PFO; p = 0,013).
Recidiva samotné iCMP byla 10,5 % vs. 0 %; p = 0,023) (9).

Uzavér PFO je spojen s nizsim rizikem recidivy iCMP ve srovnani
s antitrombotickou lé¢bou v meta-analyze 6 studif zahrnujicf i dalsi
nepublikovand data studie CLOSE hodnotici celkem 3650 pacient(
(relativni riziko — RR 0,36) (10).

V soucasné dobé tedy vysledky randomizovanych studif a vyse uve-
dené metaanalyzy prokazuji lepsf klinické vysledky katétrového uzaveru
PFO oproti samotné farmakoterapii na vyskyt recidiv iCMP. Vzdy se jedna
0 pacienty po pfedchozi kryptogenni iCMP. Z vyse uvedenych studif je
mozné také poukdzat na rizikovou anatomii mezisifiového septa spojenou
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Obr. 1. Patentni foramen ovale — TEE

Vysvétlivky: LS — levd sin, PS — pravd sin, PFO — patentni foramen ovale (Sipka), sp —
septum primum, ss — septum secundum

Obr. 2 . Patentni foramen ovale se zavedenim vodicem (3D jicnovd echo-
kardiografie)

s jeho aneurysmatem nebo vétsim zkratem. V roce 2018 se evropské spo-
le¢nosti zabyvajici se problematikou patentniho foramen ovale a paradoxnf
embolizace shodly na zakladé doposud zndmych klinickych studif a dalsich
dostupnych poznatkd na organizaci péce o pacienty s PFO (11).

Vybér pacientii k uzavéru PFO

Indikaci k uzavéru PFO je predpokladand ptredchozi paradoxni
embolizace (nej¢astéji trombu) z Zilntho systému pres PFO do systé-
mového fecisté. Embolizace mdze byt klinicky néma nebo se projevuje
symptomy a pfiznaky ischemie, nej¢astéji ve formé ischemické cévni
mozkové prihody. Trombus viak mize embolizovat i do dalsich orgdnt
nebo tepen hornich ¢i dolnich koncetin a zpUsobovat akutnf infarkt
myokardu, akutnfischemii a nekrézu ve splanchnickém fecisti, embolii
a. oftalmica, akutni koncetinovou ischemii a jiné. Indikace k uzavéru
PFO je tedy sekundarné — preventivni, a to az po vyloucent jiné pficiny
ischemické piihody. Pfi rizikové stratifikaci bychom si méli vsimat kli-
nickych symptomd, anatomickych charakteristik pfidruzenych k PFO
a typickych nélez(l na zobrazovacich metodéch. U kazdého pacienta
musime zhodnotit individudlné pravdépodobnost PFO jako mozného
klicového faktoru pro klinickou symptomatologii a pravdépodobnost
recidivy paradoxni embolizace (11). Po celkovém zhodnoceni indiku-
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Schéma 1. Algoritmus pro diagnostiku PFO (upraveno dle 11)

nebo

cTTE

cTCD STOP

Y
Y

negativni nebo nejasny
vysledek

cTTE

C-TTE - kontrastni transtorakdlini echokardiografie; c-TCD — kontrastni transkranidlni Doppler; c-TEE — kontrastni transezofagedlini echokardiografie; + pozitivni test

pro prikaz PL zkratu; — negativni test pro prikaz PL zkratu

jeme pacienta k pfipadnému uzavéru PFO pfi vysoce pravdépodobné
souvislosti s probéhlou systémovou embolizaci. V pripadé iCMP je PFO
zodpoveédné za priblizné 5 % vsech iCMP, resp. 10 % iCMP u pacientd
v mladsim a ve stfednim véku (< 55 let). V téchto pfipadech se nové
vyuziva termin ,PFO-asociovana CMP” (12).

Diagnostika PFO

Zlatym standardem pro diagnostiku PFO je transezofagedini
kontrastni echokardiografie (TEE) (Obr. 1, 2), kterd poskytuje pomérné
presné informace o eventudlni pfitomnosti funkéniho pravo-levého
zkratu a srde¢ni morfologii, a to véetné vylouceni pfitomnosti jiného
zdroje embolizaci. Senzitivita kontrastni TEE v prikazu PFO je pouze
89 % (ve srovnani s nalezy pfi autopsii, srde¢nich operacich nebo
srdecnf katetrizaci), hlavni pri¢inou nizsi senzitivity je pravdépodobné
neschopnost pacienta provést spravny Valsalviv manévr pfi zavedené
jicnové sondé (11). Jiz pomoci barevného doplerovského vysetfeni
(Obr. 3) je nékdy mozné zaznamenat tok pfes PFO, zésadni viak je
vizualizace zkratu pomoci podani echokontrastu pfi spravné prove-
deném Valsalvove manévru (Obr. 4). Pro potvrzeni PFO svéddi prestup
echokontrastu z pravé do levé siné ¢asné — nejpozdéji v prvnich 3—-6 sr-
decnich stazich. V pfipadé pozdéjsi detekce bublin se ¢asto jedna
o intrapulmonalni zkrat, kde se bublinky kontrastu objevuji nejprve
v misté vyusténi plicnich Zil. Ackoliv je echokardiografickd detekce
pomérné velmi pfesnd, definitivni priikaz pfitomnosti PFO musf byt
verifikovan srdec¢nf katetrizaci. U ¢ésti pacientl s PFO je detekovano
aneurysma mezisiiové prepazky (Obr. 5), které je definovéno jako
vychyleni pfepazky do pravé nebo levé siné o 10 mm nebo 15 mm
oboustranné a zajima nas dale i pfitomnost Eustachovy chlopné
nebo Chiariho sitky v pravé sini, tloustka septum primum a septum
secundum (13). Béhem echokardiografického vysetifeni mizeme
méfit Sitku a délku PFO kanalu nativné nebo pfi Valsalvové manévru
(Obr. 6, 7). Pro detekci pravo-levého zkratu mizeme pouZit i neinva-
zivni, transkranidlni doplerovské vysetfeni (TCD) s podanim kontrastni
latky do kubitaInf Zily a detekci zkratu po Valsalvové manévru. Toto
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Obr. 3 . Patentni foramen ovale — zkrat dle barevného dopplerovského
echo vysetreni (ICE - intrakardidIni echokardiografie)

Obr. &. Prinik mikrobublin pfes PFO - vyznamny zkrat — TEE

vysetfeni ma ve srovnani s TEE vysokou senzitivitu (94 %) i specificitu
(92 %). TCD nemuiZe odlisit zkrat pres defekt mezisiiového septa nebo
intrapulmonalni zkraty. Algoritmus pro diagnostiku PFO s pouzitim
jednotlivych metod (TTE, TCD, resp. TEE) za Ucelem minimalizace
falesné negativniho nalezu je zndzornén na schématu 1 (11).
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Obr. 5. Aneurysma mezisitiové piepdzky — TEE

Viysveétlivky : LS — levd siri, PS — pravd sin, Ao — aortdini chloper

Obr. 6. Délka a sitka kandlu PFO pfi normdini ventilaci — TEE

Odhad souvislosti PFO s iCMP

Pfi odhadu PFO-asociované iCMP vychdzime z nékolika parametrd.
Mladsi pacienti maji vétsi pravdépodobnost, Ze piftomné PFO mé pifmou
souvislost s prodélanou iCMP. Ve velkych klinickych studiich byl vétsinou
vstupnim kritériem vék 18-60 let, s primérem 43-51 let (7, 9). Vy3etfenim
pomoci CT nebo magnetické rezonance hodnotime lokalizaci, velikost
a Cetnost ischemickych lozisek v mozku, kdy kortikéInf lokalizace je davana
Castéji do souvislosti s moznou kardioemboliza¢ni pffhodou.

Pacienti, kteff sou¢asné s iCMP maji priikaz hluboké Zilni trombdzy
nebo plicni embolie, by méli podstoupit TEE, jelikoz pfi prikazu PFO je
velkéd pravdépodobnost pfedchozi paradoxni embolizace jako pficina
iICMP (14). V souvislosti s moznou paradoxni embolizaci hodnotime
i rizikové faktory pro vznik trombembolie, jako je imobilizace (dlouhé
sezen( — zaoceanskeé lety), pravdépodobnost dehydratace, anamnéza
tromboembolie, trombofiln{ stavy.

Pacienti s pfitomnym aneurysmatem mezisifiové pfepazky, mobilnim
septem nebo velkym zkratem (prlinik 20 mikrobublin a vice pfi TEE vy3et-
fenf) méli v klinickych studiich vétsi benefit z uzavéru PFO nez pacienti,
u kterych tyto anatomické zndmky nebyly pfitomny (7, 9). Pfitomnost
Eustachovy chlopné a Chiariho sftky v pravé sini navadi tok krve z dolnf
duté zily smérem k PFO a mUize podpotit diagndzu paradoxni embolizace.

Nastrojem pro zhodnoceni mozné souvislosti kryptogenni
mozkové pithody je tzv. RoPE skore (Risk of Paradoxical Embolization)
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Obr. 7. Sitka kandlu PFO pti Valsalvové manévru — TEE

Obr. 8. Amplatzeriv PFO okludér (Abbott) — RTG zobrazeni

(Tab. 1 a graf 1). Jednim bodem jsou hodnoceny nepfitomnost hyper-
tenze, diabetu, koufent a jiné TIA/CMP v anamnéze, pfitomnost korti-
kdIniho infarktu a dale je hodnocen vék — do 18-29 let 5 body, poté na
kazdych 10 let o jeden bod méné. Vyssi celkové RoPE skére predpovida
vétsf pravdépodobnost probéhlé PFO-asociované CMP (88 % u skdre
>9), ale mensf riziko opakovani CMP (20 % vs. 2 % u skore < 3 vs. >9),
zjednodusené fe¢eno mladsi a doposud zdravi pacienti maji vysokou
pravdépodobnost, Ze probéhlad pfihoda je v souvislosti s PFO a jsou
tedy indikovani k jeho uzévéru, ale riziko ¢asné recidivy je u nich velmi
nizké (15, 16). Zhodnoceni RoPE skére je velmi jednoduché, diagnosticky
pfinos ma vsak své limitace.

VZdy je viak nutné myslet na to, Ze nejcastéjsi pficinou iCMP, kterou
musime vyloucit, je ateroskleréza velkych tepen s nasedajici trombdzou.
Pro prikaz stendzy, ev. aterosklerotického platu provadime CT angio-
grafii mozkovych tepen a duplexni sonografii. Ateroskleréza mozkovych
tepen je Castéjsi ve vyssim véku, mladsi vek vsak nevylucuje tuto pricinu,
zvlasté pokud zjistime pfitomnost hemodynamicky nevyznamnych
sten6z magistralnich mozkovych tepen (diametr stendzy < 50 %).
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Obr. 9. Cardia PFO okludér (Ultrasept) — RTG zobrazeni

Vysvétlivky: vpravo nahore okludér, vievo dole intrakardidini echo sonda

Souvislost s PFO je nepravdépodobna v pfipadé nélezu lakundrnich
mozkovych infarktd (malé subkortikalni ischemické 1éze), anamnéza
hypertenze, diabetes mellitus a mikroalbuminurie (17).

S vy$sim vékem a probéhlou cévni mozkovou pfihodou je spojena
také diagndza raznych forem fibrilace sini (paroxysmalni, perzistujici nebo
permanentni). Screening fibrilace sini po kryptogenni iCMP zacina jiz
v nemocnici pfi kontinudIni monitoraci EKG, nasledné je po propusténi
doporuceno provedeni 24hodinového Holterovského EKG monitorovani
a minimalné 2-3tydenni nasazeni epizodniho EKG zdznamniku. Jesté
prisnéjsi monitorace — implantace smyckového epizodniho zaznamni-
ku — je doporucena u pacientll nad 65 let nebo s pfftomnymi rizikovymi
faktory pro fibrilaci sinf (diabetes mellitus, hypertenze, srdec¢ni selhani,
onemocnén( stitné ZIazy aj. — viz schéma 2) (11). Ve studii CRYSTAL AF
byli sledovani pacienti s kryptogenni iCMP a implantabilnim smyckovym
zdznamnikem EKG. Béhem 3 let se fibrilace sini objevila u 19 % pacientd,
nejsiingjsi asociace byla s vyssim vékem (nad 60 let) (18).

Technické provedeni uzavéru PFO

AmplatzerQv PFO okludér byl uveden do praxe v roce 1997 (19, 20).
Tento okludér tvofi 2 disky pletené z dratkd nitinolu (slitiny nikl-titan)
kryté membranou z polyethylenu (Dacron). Disky jsou spojeny tenkym
krckem. Vétsina dalsich typl PFO okludér je konstruovéna na obdobném
principu a jejich vyhodou je schopnost samocentrovani (Obr. 8, 9, 10).

Vlastni vykon je relativné jednoduchy a je mozné ho provést v lokaIni
anestezii. Pristupovou cestou je v. femoralis communis, kdy za nejbezpec-
néjsi povazujeme punkci pod ultrazvukovou kontrolou. Viykon je provadeén
na katetriza¢nim séle pod rentgenovou kontrolou, kterd je v piipadé potieby
doplnéna o kontrolu pomoci TEE nebo intrakardidlni echokardiografie (ICE).
V pripadé TEE se vyuziva pro snizeni dyskomfortu celkové anestezie nebo,
tak jako na pracovisti autor(l, analgosedace. Zvlasté u PFO s jednoduchou
anatomif je nejjednodussim provedeni uzavéru pouze pod skiaskopickou
kontrolou s pouzitim kontrastnf latky, tento zpUsob je stejné bezpecny
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Obr. 10. Figulla PFO okludér (Occlutech) — RTG zobrazeni

Obr. 11. Implantovany Amplatzeriv okludér — jicnovd echokardiografie

0br. 12. Implantovany okludér pred odpoutdnim — intrakardidini echo-
kardiografie

Vysvétlivky : LS — levd sin, PS — pravd sin, Ao — aortdIni chlopen

a efektivni jako uzavér s echokontrolou (21, 22). Po punkci femoralni Zily
nasleduje zavedeni kratkého femoralniho sheathu a dlouhého vodiciho
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Schéma 2. Algoritmus pro diagnostiku fibrilace sini (upraveno dle 11)
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Tab. 1. RoPE skére (upraveno dle 16)
RoPE skore

Charakteristika
bez anamnézy hypertenze

Body

bez anamnézy DM

nekurak

bez anamnézy CMP/TIA

kortikaIni iCMP na CT/MRI

Veék (roky)

18-39 5

30-39 4

40-49 3
2
1
0

50-59
60-69
70 a vice

Celkové RoPE skore

drétu do pravé siné. Poté prochazime vodicem, ev. samotnym katétrem do
levé siné a déle do plicni Zily. Nasledné je tenky katétr nahrazen dlouhym

—11 F sheathem, prochézejicim pres PFO. Timto katétrem je okludér tlacen
na konec sheathu, poté pod skiaskopickou a ev. TEE/ICE kontrolou v levé sini
rozvinut jeho levostranny disk. Zatazenim celého instrumentdria doséhne
levosifiovy disk mezisifiové pfepazky, poté je vysunut pravostranny disk
v pravé sini. Kontrola spradvného ulozeni je provedena dle skiaskopie, disky
na levé strané jsou vice vzdaleny nez vpravo (je to dano nalehnutim na Sirsf
septum secundum) (Obr. 9). Pfed odpoutdnim je proveden manévr stability
(tzv. Minnesota manévr) zatlacenim a zatahdnim za okludér umisténym pres
PFO. Spravna pozice je kontrolovana pomoci zobrazovacich metod (Obr. 11,
12). V pfipadé pouhé skiaskopické kontroly podame cca 20 ml kontrastni
latky do pravé siné a ovéfujeme spravné ulozeni na mezisifiové prepazce.
Nasledné je okludér odpoutan od zavadéciho kabelu. Po vytazeni dlou-
hého sheathu je komprimovano misto vpichu v poloze vleZe na zadech.
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Graf 1. RoPE skére — riziko souvislosti PFO a iCMP a pravdépodobnost
recidivy ICMP (upraveno dle 16)
RoPE Skére

100%
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® CMP v souvislosti s PFO ® Odhadovana 2-letd rekurence CMP/TIA

Pred propusténim je provedena kontrola TTE (kontrola ulozeni okludéru
a perikardu). Od nésledujictho dne je pacient zcela bez omezent. V Ceské
republice jsou nejcastéji pouzivanymi PFO okludéry Amplatzer(v okludér
(Abbott), Figulla flex PFO okludér (Occlutech), resp. Cardia PFO okludér
(Ultrasept). Okludéry jsou svym tvarem velmi podobné, jsou tvoreny dve-
ma kruhovymi disky spojenymi tenkym krckem. Lisf se typem uchycenf
okludéru kzavadécimu systému. Kratkodoba i dlouhodoba rizika spojena
s jednotlivymi typy okludérl jsou podobnd, z krdtkodobych je nutno zminit
moznost vzniku paroxysmalni fibrilace sini, z dlouhodobého hlediska je
moznym velmi vzacnym rizikem eroze aortalnf stény.

Farmakoterapie pied a po uzavéru PFO

Pacienti jsou po probéhlé kryptogenni iCMP |éceni vétsinou an-
tiagregacnilécbou kyselinou acetylsalicylovou v ddvce 100 mg nebo
clopidogrelem v dévce 75 mg. Vyjimecné jsou pacienti antikoagulo-
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vani warfarinem, pfipadné nizkomolekularnim heparinem. U mladych
pacientd s PFO-asociovanou iCMP a s nizkym rizikem recidivy iCMP
je vétdinou dostacujici Ié¢ba antiagregacni. Pro individuaini stano-
veni rizikovosti PFO je mozné vyuzit RoPE score (Tab. 1 a graf 1) (16).
U starsich pacientd je, i s ohledem na moznou souvislost s dalsim
onemocnénim — hlubokd Zilni trombdza, zatim nediagnostikovana
fibrilace sini, béhem dosetfeni pred ev. uzavérem PFO nutno zvazit
lé¢bu antikoagulacni.

Lé¢ba po uzavéru PFO vychazi pfevazné z designu velkych rando-
mizovanych studii a béZné nize uvedené doporuceni se tyka pacientd
bez zavaznych pfidruzenych onemocnéni.

Pfed uzadvérem PFO vysazujeme antikoagulaci (warfarin, LMWH),
a to v pfipadé, Ze neni jind indikace pro jeji podani, a podavéame
dudlni antiagregaci kyselinou acetylsalicylovou 100 mg denné a clo-
pidogrelem 75 mg denné. Délka trvani dudini antiagregacni Ié¢by
je doporucovéna obvykle na dobu 1-6 mésicl po uzavéru PFO
a jeji trvani je upraveno dle rizika recidivy iCMP nebo krvécivych
komplikaci u konkrétniho pacienta. Na pracovisti autord je zahjenf
této medikace doporuceno 3 dny pfed pldnovanym uzavérem PFO
a u vétsiny pacientl pokracuje dudlni antiagregace po dobu 3 mési-
cy, poté je vysazen clopidogrel a dale je ponechana pouze kyselina
acetylsalicylova. IndividudIni nastaveni antitrombotické 1écby je
nutné u pacientd se zdvaznymi pfidruzenymi onemocnénimi, jako
jsou tromboembolickd nemoc nebo ischemicka choroba srdce aj.
V pfipadé, Ze pacient vyzaduje antikoagulacnf 1é¢bu, nenf pridani
antiagregacni 1é¢by indikovano.

Po dobu 6 mésicll po vykonu je také indikovéna antibioticka pro-
fylaxe pfi provadéniinvazivnich vykond nebo operacnich zékroku.
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Sledovani pacientii po implantaci PFO okludéru

Pacienti po implantaci okludéru jsou dale sledovéni na sektorové
kardiologii minimalné 1x ro¢né. Za 6 mésict po implantaci je indikovano
provedeni kontrastni TTE k prdkazu, ev. rezidudlniho zkratu, pfi jeho
potvrzeni doplnime TEE k posouzeni jeho vyznamnosti. Kompletnf
uzaver je prokézan v 93-96 % pfipadd, v pfipadé nevyznamného
rezidudiniho zkratu postupujeme konzervativné, nebylo prokdzano
zvysené riziko recidivy iCMP (23). U vétsich rezidudlnich zkratl je nutno
zvazit implantaci dalsiho okludéru.

VySetieni pacientii po implantaci PFO okludéru
magnetickou rezonanci

Doporuceni a rizika k vysetfeni magnetickou rezonanci (MRI) vy-
chazeji v CR z metodického pokynu Radiologické spole¢nosti. Materidl
okludérl je téméf vyhradné nikl-titanové sloucenina, nitinol. Do 6 tyd-
nd od implantace okludéru je vysetfeni MRI relativné nebezpecné do
magnetického pole 3T, a vysetfeni MRI je relativni kontraindikaci. Po
6 tydnech je jiz vysetfeni pomoci MRI povazovano za bezpelné (24).

Shrnuti

U pacientd s predchozi kryptogenni mozkovou piihodou prokazaly
vysledky randomizovanych klinickych studif méné recidiv iCMP po uzavéru
PFO oproti antiagregacnilécbé. V klinické praxi je tfeba velmi peclivé zhod-
notit moznou souvislost PFO s probéhlou CMP (PFO-asociovanou CMP) ¢i
jinou paradoxni embolizaci. Pokud je pravdépodobnost vysoka, indikujeme
utéchto pacient( uzaver PFO v sekundami prevenci paradoxni embolizace.
Kazdd indikace vychazi ze zhodnoceni anamnestickych, klinickych, labo-
ratornich a zobrazovacich metod a méla by probihat interdisciplindrné.
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Covid-19 je infek¢ni onemocnéni, které je zplsobené virem SARS-CoV-2 (syndrom tézké respiracni tisné koronaviru 2)
(1). Celkova mortalita je nizka: pod 0,5 %. Umrti jsou pfevazné ve vékové skupiné nad 60 let a u pacient( s jinym tézkym
chronickym onemocnénim. Vétsina nemocnych se uzdravi v pribéhu jednoho ¢i dvou tydn(, nicméné u 5-10 % pacientt
¢ast symptoma pretrvava tydny a mésice. Post-covid syndrom je multi-systémové onemocnéni s prekryvajicimi se symp-
tomy a zasahuje jedince bez ohledu na tiZi pfedchozi akutni infekce. Pfi pohledu na pocet postizenych v Ceské republice
odhadujeme, Ze béhem nasledujicich mésicli zde bude nejméné 50000 postizenych vyzadujicich pozornost minimalné
praktického lékare, ale patrné i dalsich specialistd. K zvladnuti nasledki pandemie SARS-CoV-2 je nezbytna znalost post-
-covid syndromu a tvorba ucinnych doporuceni, ideaIné zalozenych na dakazech.

Kli¢ova slova: covid-19, SARS-CoV-2, long-covid-19, post-covid-19 syndrom, dispenzarni péce.

Follow-up care after COVID-19 and its related concerns

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an infectious disease caused by a severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) (1). Overall COVID-19-related rates of mortality are low; deaths usually occur in patients older than 60 and those
suffering from serious chronic diseases. Most of the patients recover within one or two weeks. However, in approximately
5-10 % of the patients some of the symptoms persist for weeks and months. Post-COVID-19 syndrome is a multisystem disease
with overlapping symptoms and may occur even in patients who were relatively mildly affected during the acute phase of
the disease. Evaluating the number of patients with or after the novel coronavirus infection in the Czech Republic, it can be
estimated that in the next months there will be about 50,000 new patients suffering from long-COVID-19 requiring attention
of general practitioners in the least, and, in all probability, also of other medical specialists. A thorough knowledge of the syn-
drome and efficient ideally evidence-based guidelines have to be formulated to combat the adverse impact of the pandemic.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, long-COVID-19, post-COVID-19 syndrome, follow-up.

I'Jvod bezprecedentni a ndzory na adekvéatnost véech moznych opatreni se

Pandemie covidu-19 vyvoland novym koronavirem (SARS-CoV-2)  li8i. Na druhé strané je hromadéni poznatkd enormni, fadu objektivnich
od pocétku roku 2020 postupné zasahla cely svét. Dopad onemocnéni  a klicovych dat, ktera v pocatcich epidemie chybéla, se daff zpfesnovat.
na obyvatelstvo, zdravotnické systémy, ekonomiku i bézny zivot je  Mortalita je nyni udavéna pod 0,4 %, coz odpovida udajlim z pocatku
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epidemie z némeckého Gangeltu (2), ale dramaticky se lisi od Udaje ze
stejného obdobi z Lombardie (odhad az 18 %), (3). Promorfenost obyvatel
nardstd, danf je ovsem pfretizeni zdravotnich systém0 s odkladem prak-
ticky veskeré elektivni péce. Jen v nasi republice je k datu psanf tohoto
¢lanku (4. ledna 2021) tii ¢tvrté milionu potvrzenych infekci a vice nez
dvandct tisic mrtvych (4). Porovnani dopadd pandemie na jednotlivé
staty je pfitom komplikovano rozdilnosti metodologie sbéru dat i jejich
interpretace, dostupnosti testd i pristupem lokalnich autorit. Pretrvava
nejistota ohledné dlouhodobé imunity po prodélaném onemocnéni.
S nadéji je pohlizeno na vyvijené ockovacf latky, z nichz nékteré jsou
jiz schvalené k pouziti v klinické praxi (5).

Nejohrozenéjsi skupiny obyvatel pfedstavuji seniofi, hypertonici
a obézni. Mortalita v téchto skupinach presahuje deset procent. Mlady
a dosud zdravy ¢lovék onemocnéni v drtivé vetsiné snadno prekons,
komplikace jsou ojedinélé, hospitalizace s nutnosti oxygenoterapie Ci
mechanické plicni ventilace je nutna zfidka. Z celkem 1741 infikova-
nych ¢lenl posadky (tedy mladi, zdravi ndmornici a ndmornice) dvou
letadlovych lodi pod vlajkou USA, na jejichz palubdach se virus rozsfil,
zemtel jediny (mortalita 0,06 %) (6). Uddvana smrtnost je tedy pro mladsi
65 let relativné nizk, ale stdle v ohromném rozsahu - od 1,7/milion
obyvatel v Némecku po 79/milion v New York City (7). Mezi pfi¢inami
jsou zvazovany socioekonomické faktory a dostupnost zdravotni péce.
Udaj o nizké mortalit¢ mladych tedy v zadném pfipadé neznamena
nutné benigni prbéh ani absenci dlouhodobych nasledkd prodélané
choroby.

Impakt jakékoliv choroby na populaci ovsem neni dan jen morta-
litou. Zavaznost i prlibéh akutniho covidu-19 je napfi¢ populaci velmi
variabilni. Dopad i lehkého nebo stfedné tézkého pribéhu na dlouho-
dobou progndzu, celkovou funkéni kapacitu, plicni, kardiovaskuldrni &i
jiné organové funkce je ovsem zatim nejasny (8). Patofyziologicky se
mUZe uplatriovat vlastni plsobenf viru, reakce imunitniho systému,
prosta ztrata kondice nebo i samotné terapeutické intervence. Nelze vy-
loucit ani reinfekci ¢i bakteridlni superinfekci. Od ¢asnych fazi pandemie
se hovoff o nezvyklém poctu trombotickych komplikacf (9), vysokém
riziku cévni mozkové piihody i u mladsich 50 let (10), a to bez ohledu
na zévaznost prabéhu akutnf infekce.

Donedavna platnd ceska narodnidoporucenivychdzelaz ndzorl expertd
abylazaméfena zejména na zobrazovaci metody (RTG ¢i CT plic) (11) (Obr. 1),
funkeni plicni vysetfeni vcetné vysetrent plicni difize a méfent saturace v klidu
i pii zatéZi (12, 13). Sledovani pak bylo doporuceno zejména u pacientt po
prodélané pneumonii, po hospitalizaci, pfipadné s pretrvavajici symptoma-
tologif (ndmahova dusnost, perzistuijici kasel, nevykonnost). Tato doporucent
byla ovsem zcela neddvno aktualizovana (viz nZe). V souvislosti s covidem-19
se dale upozornuje na riziko post-pneumonické ¢i post-ARDS (acute respi-
ratory distress syndrome) plicni fibrozy ¢i vznik bronchiektazif. Komplexni
doporuceni k prevenci rozvoje plicni fibrézy ¢i chronické trombembolické
choroby veetné ohledd na efektivitu pfi pretizeni systému béhem pandemie
Ize nalézt i v publikaci ze Spojeného kralovstvi (14).

Post-covid-19 syndrom
Prestoze je covid-19 primarné akutni respiracnf onemocnéni, v am-

bulancich praktickych Iékafd, internistd i jinych odbornosti se stale
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Tab. 1. Pribéh onemocnéni covid-19 dle NHS

Akutni infekt 0-4 tydny Long covid

Pokracujici symptomaticky od 4.do

covid 12.tydne

Post-covid-19 syndrom po 12.tydnu

Tab. 2. Plicni projevy covidu-19

Diagnéza Akutni Chronické

Akutnf Kasel, dusnost Bronchidlni

bronchitida hyperreaktivita

Pneumonie Kasel, dusnost Bronchialni
Akutni respiracni selhani hyperreaktivita

Poruchy difuze
Intersticialni plicni
procesy

Obr. 1. Pacient s prokdzanou virovou pneumonif covid-19 a typickym nd-
lezem muiltifokdlnich okrskd denzit mlécného skla a vpravo v S6 o obrazem
,Crazy paving” a rozsitenymi bronchy v S6

Castéji objevuji jedinci s pretrvavajici symptomatologii po pfekonaném
infektu SARS-CoV-2. Pfichézeji s dechovymi potizemi, ¢asto navic pfi
normdlni funkci plic, ale i s pestrou symptomatologif s respira¢nim
apardtem viibec nesouvisejici.

To vede ke komplexnégjsimu pohledu na post-covidovou pro-
blematiku. Pfiklad nabizi tfeba Narodnf zdravotni sluzba Spojeného
kralovstvi (NHS: United Kingdom National Health Service). Pribéh
onemocnéni covid-19 je dle britskych odbornych spole¢nosti (NICE,
SIGN, RCGP) délen na akutni infekt s trvanim do 4 tydn(, déle pokra-
Cujici symptomaticky covid (od 4. do 12.tydne) a post-covid syndrom,
ktery zahrnuje symptomy po 12. tydnu od stanoveni diagnézy. Obdobf
symptomatologie pokracujici po 4. tydnu je celkové oznac¢ovano jako
long covid (Tab. 1). Vzdy je podminkou absence jiné, potize vysvétlu-
jici priciny (15). Definice NHS doslova uvadi, ze symptomy se nezfidka
prekryvaji, syndrom muze postihnout jakykoliv orgdnovy systém a je
proménlivy v ¢ase (16).

Vétsiné pacientl po odeznénf akutnich priznakd potize mizi, nic-
méné Cast zUstava symptomatickd po tydny, nékdy mésice. Odhady
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Obr. 2. Schéma stratifikace pacientt s post-covid syndromem do Ctyf
trid (systém ABCD) dle respiracni symptomatologie, vysledki zobrazova-
cich metod a funkénich test( dle Ceské pneumologické a ftizeologické
spolecnosti (20)

jejich podilu se pochopitelné [isi. Studie zaméfené na sledovani
jedincl po tézkém pribéhu vyzadujicim hospitalizaci ukazuji vyssi
podil pacientl: az 80 % s nejméné jednim symptomem (17). Soubory
zahrnujiciiambulantné [é¢ené (18) uddvaji az 65 % jedincl navraceji-
cich se v priméru jiz po tydnu zpét k dfivéjsimu zdravotnimu stavu,
pricemz riziko perzistence symptomd se zvysuje s vékem a komor-
biditami. Ani lehky pribéh u subjektl bez rizikovych faktor oviem
nevylucuje rozvoj post-covid-19 syndromu. Pro srovnani: ve studiich
po prodélané chfipce (influenza) nema po 14 dnech zadné symptomy
90 % sledovanych (19).

NHS a jejif doporuceni se zaméfuji na pacienty po hospitalizaci pro
covid-pneumonii a dale na jedince s pretrvavajicimi symptomy déle
nez 12 tydnd. Jedna se o aktudlnf a Zivy dokument zaloZeny stale spise
na nazorech expertl ¢i maximalné registrech. Jeho vyvoj se tedy da
vice nez predpokladat. Autori mimo jiné predkladaji komplex dotaznik(
hodnoticich pfetrvavajicl symptomatologii napfi¢ orgdnovymi systémy
vcetné neurologické evaluace a psychopatologie.

Je vybornym signélem, Ze pozadu nez(stava ani Ceska pneumolo-
gicka a ftizeologické spole¢nost (CPFS CLS JEP) se svym zcela recentnim
dokumentem zledna 2021 (20). Podrobné definuje post-covid syndrom
a déle déli pacienty po prodélané koronavirové infekci na Ctyfi skupiny:

) pacienti po pfedchozf hospitalizaci s covid-pneumonif a hypoxemi,

) ambulantné |éceni pacienti s prokdzanym covidem (pozitivni
PCR ¢i antigen v dobé diagndézy) v pfipadé perzistence post-covid
symptomuU déle nez 12 tydnd,

Il ambulantné [é¢enf pacienti se suspektnim covidem (bez znalosti
PCR ¢iantigenu v dobé dg.) v piipadé perzistence post-covid symptoma
déle nez 12 tydn(,
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Tab. 3. Priznaky post-covid syndromu (14, 15, 16, 20)

Celkové Unava
Svalové slabost
Zvysena teplota
Bolest sval(, kloubt
Respiracni Bolesti v krku

Nédmahova dusnost

Dlouhotrvajici kasel

Dudnost a dechové podminénd redukce tolerance
fyzické zatéze

Neurologické Neschopnost se soustredit
Vypadky paméti

Zmény nalady

Deprese, Uzkost

Posttraumatickd stresova porucha
Potize se spankem

Bolesti hlavy

Parestézie

Bolesti na hrudi
Hrudni dyskomfort
Buseni srdce

Kardialni

Gastrointestinalni | Pretrvavajici ztrata chuti a ¢ichu
Bolest v krku a potize s polykanim

Prlijem, zécpa, nevolnost, zvraceni

Ostatni Vypadavani vlast

Novy vznikly diabetes mellitus a arteridlni
hypertenze

Kozni eflorescence rlizného typu
Erektilnf dysfunkce

Ztrata zubd

Tab. &. Kardiovaskuldrni projevy covidu-19

Diagnéza akutni chronické
S covidem asociovana Poruchy kinetiky Srdecnf selhani
myokarditis moykardu
Prevodni poruchy
Arytmie
Akutni koronarni Poruchy kinetiky Srdecnf selhani

syndrom
Tako-tsubo KMP

Selhani pravé komory

Apikalni dyskineza LK -

Selhani pravé komory Chronické cor

pfi ARDS pulmonale

Tromboembolicka Plicnf embolie CTEPH

choroba Flebotrombdza Posttromboticky
syndrom

IV) pacienti po ambulantné Ié¢ené covid-pneumonii nezavisle na
pfitomnosti symptomd.

Déle dle respiracni symptomatologie, vysledku zobrazovacich metod plic,
nalezu na bodypletysmografii a Sestiminutovém testu chiize (6-MWT) pred-
klada stratifikaci jedincl s post-covid syndromem do ¢tyr tiid (A -D) a pridava
i pfiznaky extrapulmonaini (+E) (Obr. 2). Rovnou pak stanovuje i minimalnich
rozsah potrebnych vysetieni a frekvenci sledovani v jednotlivych tfidach:

A. pacient bez respira¢nich symptomd a bez patologie na RTG,
TLCO (transfer faktor, plicni difiize), 6-MWT

B. pacient trpi respiracnimi symptomy, neni vsak patrna zadna
patologie pfi RTG, nenf snizeno TLCO ani nenf pfitomna desaturace
béhem fyzické zatéze (napfiklad pfi 6-MWT)

C. pacient netrpi respiracnimi symptomy, nicméné ma pfitomnou
patologii na RTG (¢i CT) a/nebo méd redukci TLCO, ¢i desaturuje pfi
fyzické zatézi
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D. pacient trpi respira¢nimi symptomy a soucasné ma patologii
na RTG (¢ CT) a/nebo redukci TLCO ¢i desaturuje pfi fyzické zatézi
(napfiklad pfi 6-MWT).

Extrapulmonalni pFiznaky
post-covid-19 syndromu

Mimo respiracni (Tab. 2) patif mezi nejc¢astéjsi pretrvavajici symp-
tomy po covidu-19 Unava, generalizovana bolest a cefalea. Typické je
kolfsanfjejich intenzity v Case: potiZze ustupuji, aby znovu udefily v pIné
sile po zdanlivém obdobi klidu. Naopak horecka, kterd je bézna ve fazi
akutni, pretrvava jen zfidka. Spektrum potizi ale mdze byt velmi Siroké —
koznivyrazky, padani vlast, zub(, zhorseni chronickych kloubnich potiz,
poruchy zazivani v€etné zmeén hmotnosti v obou smérech, erektiln{
dysfunkce a dalsi. Shrnuti symptomatologie nabizi tabulka 3.

Samostatnou kapitolou je kardiovaskularn{ systém (Tab. 4). S covidem
asociovana myokarditida kolisa v akutni fazi od lehké (palpitace, inava)
po stfedné zévaznou (dusnost, poruchy rytmu, srde¢ni selhdvani) az
po pacienty s obrazem kardiogenniho $oku vyzadujici nejintenzivnéjsi
terapeutické protokoly. Zmény na magnetické rezonanci (MR) srdce
(provedené s odstupem od akutniho infektu, median 71 dni) odpovi-
dajici zanétu srde¢niho svalu (Obr. 3a, 3b) byly popsany u 60 % pacientd
bez ohledu na tiZi akutniho prdbéhu (21). Nasledkem miZe byt rozvoj
srdec¢niho selhdni nebo vznik prevodnich poruch. Méné ¢asto se u pa-
cientl setkavame s perikardidlnim vypotkem, zfidka srde¢ni tampona-
dou. Protrahovany prdbéh covidu s rozvojem ARDS mUzZe postihnout
pravou komoru srde¢ni a vést az k rozvoji chronického cor pulmonale.
Infekci novym koronavirem v poslednich mésicich vnimame jako vysoce
trombofilnistav (22). Castou komplikaci je hluboka Zilni trombdza i plicni
embolie. U akutniho tézkého covidu-19 jsme sami nékolikrat indikovali
systémovou trombolyzu nebo i ve fazi post-akutni Iécili katetrizacné
trombolyzou lokalni proximalnf flebotrombdzy. V rdmci akutni infekce
covid, ale i v tydnech krdtce po prodélani choroby, jsme osetfili nékolik
pacientl s akutnimi koronarnimi syndromy, ¢asto mladé jedince, nekuréky,
bez klasickych rizikovych faktorQ. | zde patrné hraje roli ziskany trombofilni
stav s naslednou intrakorondrni trombdzou. Zatimco v terapii akutniho
covidu je role farmakoprevence tromboembolie nizkomolekularnim
heparinem u hospitalizovanych jasna, podavani po dimisi je v soucasné
dobeé vyhrazeno pouze pro pacienty s dal$imi rizikovymi faktory za pred-
pokladu soucasné nizkého rizika krvaceni (23). Doporucenf délky lécby
jiz vzniklé tromboembolické komplikace se dle soucasnych ndzord nijak
nelisi od terapie hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie provokované
jinym faktorem nez infekce SARS-CoV-2: nejméné 3 mésice u prvni ataky
Zilnf trombdzy a 3-6 mésicl po plicni embolii (23).

Usetfen post-covid symptomatologie neni ani zazivaci trakt. Prijem
v akutnifazi nenfvyjimkou, ¢ast pacientd ale trpi hornim ¢i doInim dy-
speptickym syndromem i v del$im odstupu od akutni infekce. Zmény
hmotnosti maji souvislost nejen se ztratou chuti a/nebo cichu. Jaterni
testy, Casto zvysené v akutni fazi, se ve vétsiné pfipadl normalizuji do
nékolika tydnd. Dietni omezeni Ize jisté doporucit, a¢ dlkazy, stejné
jako pro pfipadné podani hepatoprotektiv, chybi.

Neurologické pfiznaky long-covid zahrnujf celé spektrum potiZ,
pricemz nejcastéjsi je cefalea s celou svou komplexni diferencialni
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Nésled ] 1u-19 a jeji iskal

Obr. 3. a + b. Pacient s akutni myokarditidou. Na sekvenci s potlacenim
tuku (a) je vidét edém dolni stény myokardu LK. Na sekvenci pozdniho sycenf
(b) je ve stejném misté koreldt patologického midmyokardidiniho aZ sube-
pikardidlniho syceni neischemického typu. Diskrétni edém a pozdni sycenf
neischemického typu zachyceno i v interventrikuldrnim septu

diagnostikou. Ztrata chuti i ¢ichu je v akutni fazi pro covid charakteris-
tickd. PrestoZe je jeji trvani zpravidla limitovano na tydny, mame v péci
jedince z prvni jami viny, ktefi trpf ztrétou obou smysld dosud. Unavovy
syndrom, pfes svou nespecifi¢cnost, bude dle naseho nazoru jednim ze
symbold long-covid-19. Jini pacienti s odstupem od infektu popisuijf
rozosttené vidéni, poruchy soustfedéni ¢i doslova ,mozkovou mlhu.
V literature se objevuji informace o moznych psychiatrickych a neu-
ropsychiatrickych konsekvencich covidu-19 (24). AZ u 65 % pacientd
s tézkym pribéhem covidu-19 vyzadujicim pobyt na JIP byly v akutni
fazi popisovany poruchy charakteru deliria (25, 26) a u 33 % pacient(
pfi propusténi pak poruchy exekutivnich funkci a encefalopatie (26).
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V recentnf studii z King's College bylo delirium dokonce zjisténo jako
jediny symptom u pétiny pacient( starsich 65 let se snizenou odolnosti
(27). Casty vyskyt deliria u senior(l s covidem-19 nenf pfekvapivy, jelikoz
delirium je nespecifickd reakce centralniho nervového systému, ktera
¢asto doprovazi alteraci télesného stavu u vulnerabilnich pacientd.
Nicméné v pfipadé covidu-19 je mimo nespecifického vlivu onemoc-
néni zvazovana také moznost pfimého plsobeni infekce na mozek
(28). Pfestoze zatim existuje malo dat o dlouhodobych psychiatrickych
dopadech po prodélaném covidu-19, ze zkusenosti po pfedchozich
epidemiich zpGsobenych koronaviry (SARS a MERS) je patrné, Ze s infekcf
SARS-CoV-2 je spojeno zvysené riziko rozvoje depresivni a Uzkostné
symptomatologie a rovnéz posttraumatické stresové poruchy (PTSD)
(29). DUkazy o vztahu infekce SARS-CoV-2 s témito typy symptom
jsou v této chvili zejména nepfimé: vyssi riziko bylo zjisténo u zdravot-
nickych pracovnikd pecujicich o pacienty s covidem-19 (30, 31) a také
v elektronické dokumentaci pacientd, ktefi toto nemocnéni prodélali
(32). Moznosti, jak mdze infekce virem SARS-CoV-2 souviset s neuropsy-
chiatrickymia psychiatrickymi komplikacemi, je vice. Zahmuijf pfimy vliv
infekce na mozkovou tkén, vliv na cévni endotel, ovlivnéni permeability
hematoencefalické bariéry, alteraci hladin neuroaktivnich cytokind, vliv
celkového zdvazného onemocnéni (napriklad v ddsledku hypoxie), viiv
terapie (napfiklad kortikoidy), ale také vlivy psychosocidlni (napfiklad
stres v dusledku prodéldni onemocnéni, obavy o zdravi, stigmatizace
pacient(, stresujici podnéty v okoli véetné zavaznosti pribéhu pan-
demie v dané oblasti a protiepidemickych opatfeni) (29). Prvni studie
naznacuji, ze metabolické zmény mozkové tkané zjisténé pomoci MR
spektroskopie u pacientd po covidu-19 se ¢aste¢né podobaji zménam
u pacientl s posthypoxickou leukoencefalopatif jiné etiologie (33).

Pro détské pacienty je typicky lehky ¢izcela asymptomaticky prabéh
covidu-19. Bohuzel ale ani déti nejsou usetfeny naslednych komplikaci.
Za zminku stojf alespori syndrom pfipominajici Kawasakiho vaskulitidu
PIMS-TS (pediatric inflammatory multisystem syndrome temporally
associated with covid-19). Jedna se o multisystémovou zanétlivou od-
povéd ¢asové navazujici na infekci SARS-CoV-2 projevujici se horeckami,
vyrazkou (Obr. 4), postizenim sliznic, spojivek (Obr. 5), prajmy, bolestmi
bficha a zejména postizenim srdce (34).

Péce o pacienty s post-covid syndromem

Je nepochybné, Ze pro vétsinu pacientd po infekci SARS-CoV-2 bude
mistem jejich prvniho kontaktu se zdravotnim systémem prakticky lékaf.
Z toho také vychdazeji zahrani¢ni doporuceni (35) pro nésledné sledova-
ni. Na prvnim misté je cilend anamnéza stran pribéhu akutni infekce,
zasadni je dotazovani na pretrvavajici potize. Déle je nutné vénovat
pozornost symptomim naznacujicim tromboembolické komplikace
pozorované i s odstupem od akutni infekce, a to nejen u pacientt
s trombofiliemi. Od zac¢atku vysetiovaciho procesu by méla byt snaha
vyloucit alternativni diagndzy vysvétlujici udavané obtize: anémii, tyre-
opatii, selhani ledvin, srde¢nf selhanf, korondrni postizenti, plicni infekt
a dalsi. Pfipadné chronické nemoci, jako je srdec¢ni selhdni, bronchidinf
astma, obstrukeni plicni nemoc ¢i diabetes, by mély byt optimainé kom-
penzovany. Je zadouci provést alespor zakladni laboratorn{ vysetfent,
a to v¢etné diferencidlniho krevniho obrazu, renalnich funkci, jaternich
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Obr. 4. Exantém na rukou pfipominajici Kawasakiho vaskulitidu v rdmci
PIMS-TS (pediatric inflammatory multisystem syndrome temporally asso-
ciated with covid-19)

0br. 5. Zmeény na spojivce pfi PIMS-TS (pediatric inflammatory multisystem
syndrome temporally associated with covid-19)

testd, Greaktivniho proteinu (CRP), ferritinu, iontogramu, idediné véetné
kalcia a fosfatu, v pfipadé hrudniho dyskomfortu i srdec¢ni troponiny.
Pozitivni nalez markerd zanétu by mél byt imperativem pro odebrani
kultivaci vzhledem k moznosti bakteridlnf superinfekce. Pfi dostupnosti
natocime klidové EKG a oxymetrii nejen v klidu, ale i po zatézi (staci
schody ¢i 10 dfepu), idedIni je pak 6minutovy test chiize. U pacientd
s dusnosti ma smysl i pfes malou specificitu vysetfit d-dimery pro
jejich vysokou negativni prediktivni hodnotu stran tromboembolie;
pfi suspekci na kardidlni pficinu dusnosti stanovime B-natriureticky
peptid (BNP) ¢i NT-proBNP. Diagnostickou hodnotu ma i RTG srdce
a plic, dalsi zobrazovaci metody bude indikovat specialista. Odeslani
na plicni ambulanci by dle nadich zkuSenosti nemélo byt limitovano
jen na pacienty po verifikovaném zépalu plic, nebot fada pacient(
své akutni onemocnéni zvlddla doma a vibec zobrazovaci metodu
nepodstoupila. Indikace specializovanych vysetfeni pochopitelné vy-
chézi ze zjisténych symptom( a nélezl: echokardiografie, holterovské
vysetfeni EKG, pohovor s psychologem, konzultace gastroenterologa,
ORL specialisty ¢i neurologa atd.

CPFS doporucuje vysetfent respiracni symptomatologie dle strati-
fikace ABCD v¢etné vhodné frekvence sledovani (20), pficemz skupinu
A (bez patologického nalezu a bez symptomatologie) ponechava
v gesci praktického Iékafe. Opacné spektrum pacientl ve skupiné D
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(organické a/nebo funkéni zmény a respira¢ni symptomy) naopak
vyzaduje komplexnf pfistup s frekvenci sledovani po jednom az tfech
mésicich. Extrapulmonalnf symptomatologii dokument svéfuje do péce
pfisludnych specialistd.

Zavér

V rdmci prvni a zejména druhé podzimnf viny pandemie covidu-19
prodélalo onemocnéni v CR prokazatelné cca tfi ¢tvrté milionu lidi.
Zachyt ale zdaleka nenf 100% — fada jedincd nebyla pfi asymptoma-
tickém prdbéhu testovéna, navic na vrcholu epidemie doslo k vypadku
trasovani. Pii konzervativnim odhadu mé v CR covid za sebou minimalné
jeden milion lidi. Tedy pfi promofenosti populace cca 10 % Ize dovodit,
Ze pokud by se pouze u jednoho pacienta z dvaceti vyvinul post-
-covid-19 syndrom, bude v CR v pfistich mésicich cca 50000 novych
pacientl vyzadujicich pozornost minimalné praktického Iékare a pne-
umologa, ale mozna i internisty, infektologa, kardiologa, neurologa,
psychiatra, gastroenterologa, hepatologa ¢i dermatologa. Symptomy
post-covid-19 syndromu se mohou rozvinout i u &asti téch, ktefi nebyli
v prabéhu akutniho onemocnéni z nejriznéjsich dlvodd testovani.
S del$im ¢asovym odstupem také nemusi byt vzdy jednoznacnd sero-
logicka odpoved ani epidemiologicka souvislost. V klinické praxi navic

LITERATURA

1. Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and Important Lessons from the Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China: Summary of a Report of 72314 Cases From the
Chinese Center for Disease Control and Prevention. JAMA. 2020 Apr 7; 323(13): 1239-1242.
Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1001/jama.2020.2648. PMID: 32091533.

2. Streeck H, Hartmann G, Exner M et al. Universitatsklinikum Bonn, 09. 04. 2020. Dostup-
né z DOI: https://www.land.nrw/sites/default/files/asset/document/zwischenergebnis_
covid19_case_study_gangelt_0.pdf.

3.Signorelli C, Scognamiglio T, Odone A. COVID-191n Italy:impact of containment measures and
prevalence estimates of infection in the general population. Acta Biomed 2020; 91(3-5): 175-159
4. Dostupné z DOI: https://onemocneni-aktualne.mzcr.cz/covid-19.

5. Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, et al.; C4591001 Clinical Trial Group. Safety and Effica-
cy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine. N Engl J Med. 2020 Dec 31; 383(27): 2603-
2615. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.1056/NEJM0a2034577. Epub 2020 Dec 10. PMID:
33301246; PMCID: PMC7745181.

6. Haake D. Gangelt — A representative study on the lethality of COVID-19. Dostupné
z DOI: <http://doi:https://towardsdatascience.com/gangelt-a-reprenstative-study-on-
-the-lethality-of-covid-19-5d877dbdée55.

7.loannidis JPA, Cathrine Axfors C, Despina G. et al. Population-level COVID-19 mortality
risk for non-elderly individuals overall and for nonelderly individuals without underlying
diseases in pandemic epicenters: medRxiv 2020. 04. 05.20054361; Dostupné z DOI: htt-
ps://doi.org/10.1101/2020. 04. 05.2005.

8. Qingxian Cai, DeliangHuang, HongYu, et al. COVID-19: Abnormal liver functi-
on tests Journal of Hepatology, 2020, ISSN 0168-8278, https://doi.org/10.1016/j.
jhep.2020. 04. 006.

9.Klok FA et al,, Incidence of thrombotic complications in critically ill ICU patients with CO-
VID-19 Thrombosis Research, Dostupné z DOI: https:/doi.org/10.1016/j.thromres.2020. 04.013
10. Oxley et al. Large-Vessel Stroke as a Presenting Feature of Covid-19in the Young NEJM
April 28,2020, Dostupné z DOI: 10.1056/NEJMc2009787.

11. Mechl M., Juza T, Hodova S. CT vy3etfeni hrudniku u pacientd s onemocnénim CO-
VID-19 - prvni zkusenosti, Ces Radiol 2020; 74(3): 189-195.

12. Dostupné z DOI: www.pneumologie.cz.

13. Dostupné z DOIl: www.crs.cz.

14. George PM, Barratt SL, Condliffe R et al. Respiratory follow-up of patients with CO-
VID-19 pneumonia. Thorax. 2020 Nov;75(11):1009-1016. Dostupné z DOI: doi: 10.1136/tho-
raxjnl-2020-215314. Epub 2020 Aug 24.

15. National Guidance for post-COVID syndrome assessment clinics Dostupné z DOI: htt-
ps://www.england.nhs.uk/coronavirus/wp-content/uploads/sites/52/2020/10/C0840
PostCOVID_assessment_clinic_guidance_5_Nov_2020.pdf.

16. COVID-19 guideline scope: management of the long-term effects of COVID-19 NICE, SIGN,
RCGP Dostupné z DOI: https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ng10179/documents/final-scope

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | 35

Naslednd péce po prodélaném covidu-19 a jeji Uiskalf

nebude pro fadu - zejména nespecifickych potizi — zfejma objektivné
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post-covid syndrom existuje, znalost jeho pfirozeného pridbéhu a sou-
¢asné védomi o jeho pestrych projevech veetné kolisanfintenzity v Case,
mUze pfinést nejen Uspésnou terapii, ale i porozumeéni pro nemocné ze
strany spolec¢nosti. Uznani syndromu jako nemoci pak muze usnadnit
i posudkovou ¢innost.
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Vcasna asoubézna terapie dyslipidemie
a hypertenze: kdy ji zacit a jak udrzet
dlouhodobé dobrou adherenci pacientu?

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

Terapie dyslipidemie a hypertenze je jednou ze zakladnich podminek pro snizovani rizika aterosklerotickych kardiovaskularnich
onemocnéni. Dyslipidemie a hypertenze se Casto vyskytuji u jednoho pacienta soucasné, a proto je tieba oba tyto rizikové faktory
soucasné intervenovat. Terapii je tfeba zahajit dfive, nez pacient dospéje do vysokého rizika fatalni kardiovaskularni ptihody. Pro
zlepseni progndzy nestaci dosahnout cilové hodnoty LDL-cholesterolu a optimalni hodnoty krevniho tlaku, ale je velmi dilezité
(a Casto obtiznéjsi) udrzet dlouhodobé adherenci pacienta k zavedené kombinované farmakoterapii. Pro zlepseni adherence
k takové terapii pfispiva i snizeni poctu tablet, kterého Ize dosdhnout pouzitim fixnich kombinaci statind s antihypertenzivy.

Klicova slova: adherence, antihypertenziva, dyslipidemie, hypertenze, kardiovaskularni onemocnéni, statiny, kardiovaskularni riziko.

Early and concurrent therapy of dyslipidemia and hypertension: when to start
it and how to maintain patient’s good and long-term adherence?

Treatment of dyslipidemia and hypertension is a key step for reducing the risk of atherosclerotic cardiovascular disease. Dys-
lipidemia and hypertension often occur in one patient at the same time, so both of these risk factors need to be addressed
at the same time. It is better to start therapy before the patient is at high risk of a fatal cardiovascular event. To improve the
patient’s prognosis, it is important not only to achieve the target LDL-cholesterol value and the optimal blood pressure value,
but it is also very important (and often more difficult) to maintain the patient’s good and long-term adherence to established
combination pharmacotherapy. For better adherence to long-term therapy also contributes reduction the number of tablets,
which can be achieved through the use of a fixed combination of statins and antihypertensive agents.

Key words: adherence, antihypertensive drugs, cardiovascular diseases, cardiovascular risk, dyslipidemia, hypertension, statins.

Uvod

Aterosklerotickd kardiovaskuldrni onemocnéni (AS KVO) zlstavaji
stale hlavni pficinou mortality muz( i zen. Jejich hlavnimi rizikovymi
faktory jsou dyslipidemie (DLP), hypertenze, koufeni a diabetes mellitus,
pficemz se zvysujicim se poctem soubéznych rizikovych faktord se riziko
AS KVO nasobi (1). Dva nejcastéji se vyskytujici soubézné rizikové faktory
v populaci jsou hypertenze a DLP (2). Asi polovina osob s hypertenzi
ma soucasné DLP a je prokézano, ze pfitomnost DLP vyrazné zvysuje
kardiovaskularnf riziko osob s hypertenzi (3, 4). Pro zlepsenf prognozy
pacienta s hypertenzi a DLP neni dlleZité pouze dosazenf optimalnf{
hodnoty krevniho tlaku a cilové hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-CH);

velmi dlleZité je zahdjit intervenci obou téchto rizikovych faktord vcas
a nasledné udrzet dlouhodobé dobrou adherenci pacienta k lécbé.

Vliv vcasné intervence hypertenze
a DLP na riziko AS KVO

Vysledky dlouhodobého sledovéani pacientd, ktefi byli v klinickych
studifch randomizovani k aktivni lé¢bé hypertenze a/nebo DLP, proka-
zaly, ze ¢asnéjsi zahdjenf terapie vede k velmi vyznamnému zlepseni
dlouhodobé progndzy v porovnani se zahajenim identické farmakotera-
pie s nékolikaletym odkladem. Dokumentovat to Ize napf. na analyzach
souboru pacientl ze studii WOSCOPS a ASCOT.
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Do studie WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study),
kterd probéhla v letech 1989-1995, byli zafazeni muzi ve véku 45-64 let
s hypercholesterolemii, ktefi byli randomizovani k 1é¢bé pravastatinem
40 mg/den nebo placebem. Primérnd doba setrvani ve studii byla
4.9 rokd. Ve vétvi s pravastatinem lécené doslo ke statisticky vyznam-
nému snizeni umrti na AS KVO 0 32 % (p = 0,033) (5). Po skoncenf studie
byla zahajena farmakoterapie pravastatinem i v placebové vétvi. Po 20
letech od ukonceni studie byla v plvodné pravastatinem lécené vétvi
kardiovaskularnf mortalita nizsf 0 21 % (p = 0,0004) a celkova mortalita
0 13 % (p = 0,0007) oproti tém, ktefi byli na pravastatin pfevedeni az
po ukonceni studie (6). Zasadni pfinos o pét let diive zahajené terapie
pravastatinem pretrvava i po 20 letech. Pozdéjsi zahdjeni terapie zna-
menad jiz natrvalo horsi prognézu nejen z hlediska poctu AS KV piihod,
ale i celkové mortality.

Studie ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) byla
zahdjena v roce 1998 a byly do ni zafazeny osoby s hypertenzfa zvysenou
hladinou cholesterolu. Terapie atorvastatinem v davce 10 mg v porov-
nani s placebem po dobu 3,3 roku snizila vyskyt vsech AS KVO o 21 %
(p=0,0005).V Ié¢bé arteridIni hypertenze byla porovnavana kombinace
perindopril + amlodipin vici kombinaci atenolol + diuretikum. Terapie
kombinaci perindopril + amlodipin snizila vyskyt cévnich mozkovych
pithod (CMP) o 33 % (p = 0,0003), infarktu myokardu (IM) a Umrti na
ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS) 0 36 % (p = 0,0005) oproti terapii
atenolol + diuretikum (7). Po ukonceni studie byli vsichni Gcastnici studie
prevedeni na terapii atorvastatinem a kombinaci perindopril +amlodipin.
Viyhodnocenitohoto souboru pacientl po 15 letech od ukonceni studie
se ukdzalo nasledujici: ve vétvi lécené po dobu 3,3 roky atorvastatinem
byla i po 15 letech kardiovaskuldrni mortalita o 15 % nizsi v porovnanf{
s pacienty, u nichz byla lé¢ba atorvastatinem zahajena az po skonceni
studie (p = 0,039). U pacientd, ktefi byli v pocatku studie zafazeni do
vetve lécené perindopril + amlodipin, byla po 15 letech mortalita na CMP
029 % nizsi (p =0,03) nez ve vétvi plvodné lé¢ené kombinaci kombinaci
atenolol + diuretikum, ktera byla na kombinaci perindopril + amlodipin
pfevedena aZ po ukonceni studie (8). Ze zavérl studie ASCOT plyne, Ze
pozdni zahdjeni terapie hypercholesterolemie a hypertenze zésadné
zhorsuje celozivotni progndzu pacientl z hlediska AS KVO.

Vliv dlouhodobé expozice nizsimu cholesterolu
a krevnimu tlaku na kardiovaskularni prognoézu
Na prognozu z hlediska rizika AS KVO ma vliv nejen koncentrace
cholesterolu a hodnota krevniho tlaku, ale také doba, po kterou tyto RF
pusobi. Prokézaly to studie populaci s polymorfismy gend, ovliviujici

hladinu cholesterolu a krevniho tlaku. Prokdzalo se, Ze jen velmi malg,
ale celozivotni (geneticky podminénd) expozice snizené hodnoté
LDL-CH o 0,3 mmol/Il vede ke 24% snizenf rizika AS KVO (p < 0,001).
Stejné tak i celoZivotn{ expozice nizsimu systolickému krevnimu tlaku
(STK) 0 3 mm Hg snizuje riziko AS KVO 0 18 % (p < 0,001). Pfi pfepoctu
zmeény kardiovaskuldrniho rizika na snizeni LDL-CH o T mmol/I je snizeno
riziko AS KVO o 54 %. Stejné snizeni LDL-CH o 1 mmol/l pomoci statind
v klinickych studiich vedlo ke snizenf rizika AS KVO jen o 22 % (10, 11).
Obdobné pfi pfepoctu zmény rizika AS KVO na snizenf STK o 10 mm
Hg snizf celozivotni expozice nizsimu STK riziko AS KVO 0 46 %, zatimco
stejné snizeni STK farmakoterapii v klinickych studiich, vedlo ke snizeni
rizika AS KVO o pouhych 16 % (12). Vyhodna kombinace genetickych
polymorfisma, snizujicich sou¢asné 0 0,3 mmol/I LDL-CH a 0 3 mm Hg
STK, snizuje riziko AS KVO o témér neuvéfitelnych 54 % (p < 0,001) (9).
Ptinos celozivotné nizdi hladiny LDL-CH snizuje riziko AS KVO neza-
visle na hodnoté STK, a naopak. Toto snizeni rizika AS KVO je nezavislé
na ev. dalsich rizikovych faktorech, jako napt. diabetes mellitus, body
mass index (BMI), pohlavf a vék. Ucinek snizenf LDL-CH i krevniho tlaku
na riziko AS KVO je tedy kumulativni (9). Z vysledkd uvedenych studif
vyplyva, ze riziko AS KV pfihod by bylo mozné zésadné snizit i jen
neagresivni, malou, ale velmi dlouho trvajici terapif snizujici LDL-CH
a/nebo STK, protoZe pfinos takovéto intervence roste s casem. Vyse
uvedené vysledky klinickych studii mély dopad na nové vytvoreny
text doporuceni ESC/EAS (European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society) (13) pro Ié¢bu DLP a pro prevenci AS KVO.

Soubézna terapie DLP a hypertenze

I kdyZ jsou DLP a hypertenze pfitomny soucasné u jednoho pacienta,
jejich diagnostika vétsinou nebyva soubéznd. Drive byva diagnostikovana
hypertenze, protoze méfeni krevniho tlaku je samoziejmou soucasti prak-
ticky kazdé klinické kontroly u praktického lékafe &i internisty. DLP byva
diagnostikovéna pozdéji, bud pfi cileném vysetfeni u rizikového pacienta,
nebo ndhodné pfi preventivni prohlidce. U obou téchto rizikovych faktor(
je Z&douci v€asna intervence, jak ukdzaly vysledky vyse uvedenych klinic-
kych studif. Je-li pacient ve vysokém ¢i velmi vysokém riziku fataini AS KV
pithody, mé byt terapie zahdjena ihned. U pacientd v primarni prevenci
AS KVO je obvykle zahajovana antihypertenzni terapie hned nebo velmi
¢asné po diagnostice hypertenze. Zahéjeni farmakoterapie DLP je ale ¢asto
odkladano o mésice nebo roky, protoze osetfujici 1ékaf i pacient ocekavayji,
e se lipidové spektrum upravi dietou a dalsimi zménami Zivotniho stylu.
Pozadavek na odklad zahajeni farmakoterapie DLP pfichazi v primarni pre-
venci ¢asto od pacienta s oddvodnénim, Ze jesté nechce uzivat dalsi 1éky

Tab. 1. Cilové hodnoty LDL-cholesterolu, non HDL-cholesterolu a apolipoproteinu B pro jednotlivé kategorie kardiovaskuldrniho rizika (14)

‘ Nizké riziko ‘ Stredni riziko ‘ Vysoké riziko ‘ Velmi vysoké riziko ‘ Extrémni riziko#
LDL-CH
(mmol/) \ <30 \ <26 \ <1,8* \ <14 \ <10
Non HDL-CH
(mmol/) \ <38 \ <34 \ <26 \ <22 \ <18
Apolipoprotein B
/) \ \ <10 \ <08 \ <065 \ <055

*Soucasné je pozadovdno sniZzeni alespori o 50 % z vychozi hodnoty pred lécbou

#Plati pro pacienty, ktefi prodelali v poslednich 2 letech recidivujici aterosklerotickou kardiovaskuldrni pfihodu i pres optimdini farmakoterapii maximdilni tolerovanou

ddvkou statinu a ezetimibem
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a ze se pokusi zpfisnit dietu a upravit Zivotospravu. To ale vétsinou nevede
k dosazeni cilové hladiny LDL-CH. Farmakoterapie DLP je nakonec stejné
zahdjena, ale se zbytecnym odkladem. Zakladem terapie DLP je dosazent
cilové hodnoty LDL-CH (nebo non HDL-CH, nebo apolipoproteinu B) pro
danou kategorii rizika pomoci statind (Tab. 1). Farmakoterapie statiny je
uosob v primarni prevenci AS KVO indikovana vzdy, spadaji-li do kategorie
vysokého nebo velmi vysokého rizika fatalni AS KV pfihody a nedosahuji-li
cilové hladiny LDL-CH. U osob se stfednim a nizkym rizikem md byt terapie
statiny zvazena, pokud zmény Zivotniho stylu nevedou k dosazeni pfi-
slusnych cilovych hodnot LDL-CH, tzn. pokud zlstava u osob ve stfednim
riziku hladina LDL-CH v rozmezi 2,6—4.9 mmol/l a u osob v nizkém riziku
3,0-49 mmol/Il. Pokud ma pacient ve stfednim nebo nizkém riziku hladinu
LDL-CH nad 49 mmol/l, je terapie statiny indikovana vzdy, protoZe tato
hladina LDL-CH pacienta automaticky fadi do vysokého rizika (14).

Na pozdnim zahdjeni terapie DLP se mdze podilet fakt, ze DLP pa-
cientlim nezpUsobuje subjektivni obtiZe, a proto neciti potfebu uZivat
léky. Je proto vhodné pacienta informovat o tom, Ze cilem [é¢by nenf
pouze snizenf hladiny cholesteroluy, ale pfedevsim snizeni rizika vzniku
srde¢niho infarktu a cévni mozkové piihody, a také prodlouzeni Zivota
za predpokladu, ze 1éky bude uzivat pravidelné a trvale. Uzite¢né je
i predat informaci o tom, Ze ¢im dfive |é¢ba zacne, tim bude prognéza

priznivéjsi, zatimco odklad terapie progndzu natrvalo zhorsi.

Dobra adherence k dlouhodobé terapii jako
predpoklad pro snizZeni rizika AS KV prihod

Udrzet pacienty na dlouhodobé terapii hypertenze a hypercholeste-
rolemie je stejné dileZité jako vcasné zahdjeni terapie a dosazeni terape-
utickych cild. Je prokdzano, Ze adherence pacientl k dlouhodobé terapii
antihypertenzivy i hypolipidemiky se snizuje s dobou trvéni terapie a se
zvysujicim se poctem tablet. Vysledky praci, sledujicich adherenci paci-
entd k dlouhodobé terapii ukazaly, Zze zahdjenou |éCbu statiny pferusuje
po jednom roce az 60 % pacientd, v pripadé terapie antihypertenzivy asi
50% (15, 16). Prézkum v ¢eské populaci ukézal, Ze 40 % pacientl vysazuje
terapii statiny do 2 let od jejiho zahdjeni (17). Pfi kombinaci antihypertenziv
a statini pokracuje po Sesti mésicich od nasazeni v této lé¢bé pouze 36 %
pacientd (18). Pfitom ukonceni jiz zahéjené terapie antihypertenzivy vede
k asi 28% nardstu vyskytu CMP a k 5% nardstu vyskytu infarktu myokardu
(19, 20). Spatna adherence k terapii statiny zvy3uje nejen riziko AS KV
pfihod, ale zvysuje i celkovou umrtnost (21).

Dlvodem k vysazeni medikace mize byt vyskyt nezadoucich
Ucinkd této terapie. V tom pfipadé je ale tfeba vybrat jiny lék a/nebo
zmeénit davkovani, nikoliv terapii ukoncovat. V pfipadé antihypertenziv
je k dispozici Sirokd paleta lékd a jejich kombinaci. V pfipadé statind
jsou k dispozici 4 molekuly (atorvastatin, rosuvastatin, fluvastatin, sim-
vastatin), které se lisi svym metabolismem. Intolerance jednoho ¢i dvou
statinCl neznamen3, Ze 1é¢ba nemUZe pokracovat jinym statinem bez
nezadoucich ucinkd. U vétdiny pacient( Ize nalézt jiny preparat/davku,
ktery jim zadné nezadouci Ucinky nezpUsobuje. Je zddouci vyzkouset
i ,alternativni davkovani” statind, napt. 5 mg atorvastatinu ¢i rosuvasta-
tinu ob den jesté pred tim, neZ je konstatovéana statinova intolerance.

Pacienti ale ¢asto terapii ukoncuji, i kdyz nemaji zadné nezéddouci
Ucinky. Davod je vice, a jednim z nich miZe byt fakt, Ze pacient nevnima
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pfinos zavedené terapie. Pii Uprave krevniho tlaku ¢i krevnich lipidQ se
pacient nemdize citit lépe, protoze mu hypertenze ani DLP nezpUsobovala
subjektivni obtiZe. A to, Ze terapie napt. zabranila néjaké AS KV pfihodé
¢i ndhlému umrti, nelze nijak vnimat, protoZe k zadné pfihodé nedoslo
a zdravotni stav se nezménil. Z toho pak mlze vyplynout pocit, Ze lé¢ba
je zbytend, protozZe se nic nedéje a léky jsou uzivany zbytecné. Pokud se
ktomu pfidajii zavadéjici a nepravdivé informace napf: o skodlivosti statind,
nebo se v prlibéhu terapie objevi néjaké subjektivni obtize, které ale kau-
zalné s terapif statiny/antihypertenzivy nesouviseji, adherence k terapii se
vyrazné snizf a pacient siléky trvale vysadi. Extrémné dileZitd je komunikace
lékare s pacientem a osvétleni vyse uvedené problematiky, a to opakované.

Fixni kombinace statinii s antihypertenzivy

Adherence k dlouhodobé terapii DLP a hypertenze se zhorsuje také
s pocCtem tablet, které ma pacient uzivat. Jedna ze studii prokazala, Ze
pfi soucasné terapii statiny a antihypertenzivy adherence rychle klesa
a soucasné hypolipidemickou i antihypertenzni terapii uziva po pul roce
pouze 36 % pacientd (18). Prizkum v CR ukazal, Zze alespor 80% adheren-
Ci (toje uZiti alespori 80 tablet za sta pfedepsanych) k zavedené terapii
statiny md jen asi 60 % pacientU, a pfi kombinaci s antihypertenzivy jen
50 % (17). Z tohoto hlediska Ize adherenci zlepsit snizenim poctu tablet,
aniz bychom snizili pocet a davku Gcinnych latek. Resenim je pouziti
fixni kombinace statinu a antihypertenziva v 1 tableté.

Fixnf kombinace ma dalsf vyhodu v tom, Ze nelze dle vlastni Gvahy
pacienta oddeélit terapii statiny a antihypertenzivy na rizné dny v tydnu,
protoze Ucinné latky jsou obsazeny v jedné tableté.

Denni doba, kdy jsou léky uzivany, by méla byt dana dohodou mezi
lékafem a pacientem. Nej¢astéji pouzivané statiny (atorvastatin, rosuvasta-
tin ale také fluvastatin) mohou byt dle SPC uzivany kdykoliv béhem dne,
nezavisle na jidle, protoze jejich Ucinek s tim nijak neméni (22-24). Doba
uzivani kombinovaného preparatu zavisi na tom, jak je nastavena doba
uziti antihypertenziv. V&tsinou to byva rano, coz mize zlepsit adherenci
k terapii statiny, u kterych je prokdzano, ze vecerni davkovani vede k ¢as-
t&jSimu zapomenutf lék uZit (25). Nicméné v posledni dobé je diskutovana
i varianta presunu davkovani antinypertenzni terapie na vecer.V roce 2019
byla publikovana prace, kterd doklada, Ze uzivani antihypertenziv na noc
Zlepsuje kontrolu krevniho tlaku a snizuje riziko viech AS kardiovaskularnich
pithod o vice nez 30 % ve srovnanim s rezimem, kdy jsou uzivany rano (26).
Pokud by tedy pacient presel na vecerni rezim uzivani antihypertenziv, miize
uzivat ve vecernich hodindch i kombinovany preparat se statinem, protoze
uzivani statind neni vazano na zadnou denni dobu (22-24).

Dalsi moznosti, jak dlouhodobou adherenci zlepsit, je i souc¢asné
zahdjeni terapie DLP a hypertenze ve srovnani s tim, kdy je terapie
obou téchto rizikovych faktord zahajovana s ¢asovym odstupem. Bylo
prokadzéno, ze &¢im kratsi je interval mezi zahdjenim antihypertenznf
a hypolipidemické terapie, tim vy3si byla pravdépodobnost dosazenf
dobré dlouhodobé adherence k dlouhodobé terapii (18). Pro zahéjeni te-
rapie hypercholesterolemie a leh¢i formy hypertenze tak Ize s vyhodou
vyuzit naptr. fixni dvojkombinaci atorvastatinu s perindoprilem, coz jsou
molekuly, které ziskaly asi nejvétsi mnozstvi dlikaz z klinickych studif.
Kombinace statinu s antihypertenzivem je obvykle dostupna v nékolika
davkovych variantach, takze ji Ize zvolit na miru konkrétniho pacienta.
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V¢asné a soucasné zahdjend terapie DLP i hypertenze ma vyhodu v tom,
Ze mUze byt méné agresivni: u pacientl nizsiho veéku a v nizsim riziku
jsou mirnégjsi cilové hodnoty LDL-CH a k jejich dosazen( staci nizsi davky
ucinnych latek, takze je i nizsi riziko ev. nezadoucich Ucinkd. Naopak
pozdné zahdjend terapie u pacientd ve vysokém riziku AS KVO jiz
vyzaduje agresivnéjsi terapii vyssimi davkami statint a kombinaci vice

antihypertenziv (tedy vétsinou i vice tablet), kterd byva hdfe tolerovana.

Zaveér
Je prokazano, Ze soubéznd lé¢ba hypertenze a hypercholesterolemie
snizuje velmi vyznamné riziko AS KVO. Soucasnym snizenim systolického
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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

* —
*pro dplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn ddajd o pfipravku

“vsimnéte si prosim zmén v informaci o lé¢ivém pfipravku SERVIER
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EMPEROR reduced - empagliflozin u nemocnych
se srdecnim selhanim se snizenou ejekcni frakci

JindFich Spinar, Lenka Spinarova, JiFi Vitovec
Interni kardio-angiologicka klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny, Brno
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity Brno

Diabetes mellitus 2. typu je ¢asto pfitomen u nemocnych se srde¢nim selhdnim a je spojen s vysokou morbiditou a mor-
talitou. V poslednich letech byly zaznamenany vyznamné pokroky v [écbé diabetes mellitus 2. typu (T2DM) s nékolika
antidiabetiky s neutralnim ¢i dokonce pozitivnim kardiovaskularnim efektem, jako napf. sodium-glucose co-transportery
typu 2 inhibitory (SGLT-2). Position paper Evropské kardiologické spole¢nosti/Asociace srde¢niho selhdni byl publikovan
v fijnu 2019 a v €ervnu 2020.

Na Evropském kardiologickém sjezdu v z&fi 2020 byly prezentovany vysledky studie EMPEROR reduced. Jednalo se o studii
faze Ill, kdy bylo randomizovéno 3730 nemocnych NYHA II, lll a IV s ejeké¢ni frakci pod 40 %, aby dostali empagliflozin 10 mg
denné nebo placebo k jejich doporucené medikaci.

Primérna doba sledovani byla 16 mésict a po tuto dobu byl primarni cil (kardiovaskularni mortalita a hospitalizace pro sr-
decniselhdni) u 361 nemocnych z 1863 (19,4 %) na empagliflozinu a u 462 z 1 867 nemocnych (24,7 %) na placebu (p < 0,001).
Efekt empagliflozinu na primarni cil byl stejny u nemocnych s i bez diabetes mellitus a u nemocnych lé¢enych ¢i nelé¢enych
sacubitril valsartanem. Pfedevsim byl empagliflozinem snizen pocet hospitalizaci (p < 0,001). Snizeni glomerularni filtrace
bylo taktéz nizsi na empagliflozinu nez na placebu (-0,2 ml/min/1,73 m?/rok vs. -2,3 ml/min/1,73 m?/rok), p < 0,001 a byl
doprovazen mensim poctem nezadoucich renalnich p¥ihod.

Kli¢cova slova: SGLT2inhibitory, empagliflozin, srde¢ni selhani.

EMPEROR reduced - empagliflozin in patients with heart failure and reduced ejection fraction

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is common in patients with chronic heart failure and is associated with high morbidity and
mortality. Significant advances have recently occured in the treatment of diabetes mellitus type 2 (T2DM) and cardiovascu-
lar diseases. Several new glucose lowering drugs have shown either neutral or positive cardiovascular effect especially on
hospitalisations, but also on mortality. Some of these drugs have safety characteristics with strong practical implication in
heart failure, for example sodium-glucose co-transporters type 2 inhibitors (SGLT-2). Position paper of the European Society
of Cardiology/Heart Failure Association was published in October 2019 and in June 2020.

The results of EMPEROR reduced study were presented on European congress in september 2020. In this phase Ill, placebo-con-
trolled trial, 3730 patients with New York Heart Association class Il, Ill, or IV heart failure and an ejection fraction of 40% or less
were randomly assigned to receive either empagliflozin (10 mg once daily) or placebo, in addition to recommended therapy.
Over a median of 16 months, the primary outcome (cardiovascular mortality and hospitalisation for heart failure) occurred in
361 of 1863 patients (19.4%) in the empagliflozin group and in 462 of 1867 patients (24.7%) in the placebo group (hazard ratio,
0.75; 95% confidence interval [Cl], 0.65 to 0.86; P<0.001). The effect of empagliflozin on the primary outcome was consistent
in patients with and without diabetes and in those taking and not taking sacubitril/valsartan. The rate of decline in eGFR was
slower in the empagliflozin group than in the placebo group (-0.2 ml/min/1.73m2/year vs 2.3 ml/min/1.73m2/year), P< 0.001,

Key words: SGLT2 inhibitors, empagliflozin, heart failure.
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Uvod

S prodluzujicim se vékem nardsta prevalence chronického srde¢niho
selhanl. Podle nedavného stanoviska Evropské kardiologické spolecnosti
je prevalence chronického srde¢niho selhani v dospélé populaci 11,8 %,
coz je asi pétindsobek difve udavanych hodnot a podilf se na tom prav-
dépodobné zavedeni pojmu srdec¢nf selhanf se zachovanou ejekenf
frakci (5,6, 7). Nasledkem zvysujici se proporce obezity v populaci stoupé
rovnézivyskyt diabetes mellitus. Koexistence srde¢niho selhdni's nizkou
¢izachovanou ejekeni frakci a diabetes mellitus je pomérné vysoka (8, 9,
10). Vyskyt diabetes mellitus 2. typu u nemocnych se srde¢nim selhanim
se snizenou ejekeni frakei se dle islandské studie pohyboval kolem 12 %
jiz na zacétku 21. stoleti a tento vyskyt rapidné narostl s definici srdecni-
ho selhani se zachovalou ejekeni frakcl. V klinickych studiich byl vyskyt
diabetes mellitus u nemocnych se srde¢nim selhdnim jesté vyssi (Tab. 1).

Ve studiich s akutnim srde¢nim selhdnim byl vyskyt diabetes melli-
tus jesté vyssi, napf. ve studii TRUE-AHF 39 %, ve studii ASCEND-HF
42,6 % ci ve studii RELAX-AHF 47 %. Mozna je toto zpUsobeno i tim,
ze studie s akutnim srde¢nim selhdnim jsou z poslednich 5 let, za-
timco studie s chronickym srde¢nim selhdnim jsou s vyjimkou studie
PARADIGM-HF z konce minulého stoletf.

U nemocnych s diabetes mellitus a kardiovaskuldrnim rizikem
SGLT2 inhibitory snizuji riziko hospitalizaci pro srde¢ni selhani a zavazné
nezadouci rendinf piihody, coz je efekt, ktery neni pozorovén u jinych
peroralnich antidiabetik. Ve velkych klinickych studiich sniZzovaly SGLT2
inhibitory riziko hospitalizaci pro srde¢ni selhani o 30-35 %, a to prede-
vsim u nemocnych s ejekéni frakci pod 30 % (1, 2). Kromé toho snizujf
riziko nezddoucich renélnich pfihod, véetné rendinich transplantacf
(1, 3). Tento Ucinek neni vysvétlitelny snizenim glykemie, protoze jind
antidiabetika snizujf glykemii dokonce vice (4).

Metodika
Emperor reduced byla randomizovana, dvojité slepd, placebem
kontrolovana studie (4, 9).

Pacienti a sledovani

Zafazovani byli muzi i Zeny starsi 18 let s chronickym srde¢nim
selhanim NYHAII, Il a IV a s ejekenf frakci levé komory < 40%. Pacienti
méli mit maximalni |é¢bu srde¢niho selhani, tedy diuretika, ACE in-
hibitory, sartany nebo sacubitril/valsartan, betablokatory, blokatory
mineralkortikoidnich receptor(, a pokud bylo indikovéno, i pfistrojovou

Obr. 1. Primdrni kompozitni cil imrti z kardiovaskuldrnich pficin nebo hospitalizace pro srdecni selhdni

Tab. 1. Vyskyt diabetes mellitus u nemocnych se srdecnim selhdnim v klinickych studiich

Studie s HFrEF Prevalence T2DM Studie s HFpEF Prevalence T2DM
PARADIGM-HF 35% |-Preserve 27%

SHIFT 30% PEP-CHF 21%
EchoCRT 41% DIG-PEF 29%
HF-Action 32% CHARM preserved 28%
SENIORS 26% TOPCAT 33%
MERIT HF 25%

CHARM added 29%
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Tab. 2. Baseline charakteristika nemocnych

Charakteristika

Empagliflozin (n = 1863)

Placebo (n = 1867)

Vék (roky) 672+108 66,5+ 11,2
Zeny — pocet (%) 437 (23,5) 456 (24,4)
Rasa — pocet (%)

Bil& 1325 (71,1) 1304 (69,8)
Cerna 123 (6,6) 134(72)
Asiati 337(18,1) 335(179)
Jind nebo chybégjici 78 (4,2) 94 (5,0)
NYHA klasifikace — pocet (%)

Trida ll 1399 (75,1) 1401 (75,0)
Trida Il 455 (24,4) 455 (24,4)
Trida IV 9(0,5 11 (0,6)
Body mass index (kg/m?) 280+5,5 278+53
Tepova frekvence (tepy/min) 71,0+ 11,7 71,5+11,8
Systolicky krevni tlak (mmHg) 122,6 + 159 1214+ 154
Ejekent frakce levé komory (%) 277 6,0 272 +6,1
Pocet (%) s ejekeni frakel < 30 % 1337 (71,8) 1392 (74,6)

Medién NT-proBNP (IQR), pg/mL

1887 (1077, 3429)

1926 (1153, 3525)

Pocet (%) s NTproBNP > 1000 pg/ml

1463/1862 (78,6)

1488/1866 (79,7)

Pric¢ina srdecniho selhani — pocet (%)

Ischemicka 983 (52,8) 946 (50,7)
Neischemicka 880 (47,2) 921 (49,3)
Pozitivni kardiovaskularni anamnéza — pocet (%)

Hospitalizace pro srdec¢ni selhani v poslednich 577 (31,0) 574 (30,7)
12 mésicich

Fibrilace sinf 664 (35,6) 705 (37,8)
Diabetes mellitus 927 (49,8) 929 (49,8)
Hypertenze 1349 (72,4 1349 (72,3)
Odhadované glomerularni filtrace (eGFR)

Pramér (ml/min/1,73 m?) 61,8+ 21,7 62,2+215

Pocet (%) s GFR <60 ml/min/1,73 m?

893/1862 (479)

906/1866 (48,5)

Medikace pro srdecni selhani - pocet (%)

ACE-I 867 (46,5) 836 (44,8)
AllA 451 (24,2) 457 (24,5)
Angiotensin receptor neprilysin inhibitory 340 (18,3) 387(20,7)
Antagonisté mineralokortikoidnich receptort 1306 (70,1) 1355 (72,6)
Beta blokétory 1765 (94,7) 1768 (94,7)
Pristrojova lécba - pocet (%)

ICD s ibezBIV 578 (31,0) 593 (31,8)
BIVsibezICD 220 (11,8) 222 (11,9)

|é¢bu (defibrilatory ¢i kardiostimuldtory). Cilem bylo zafadit maximalni
pocet pacientd s ejekeni frakcel < 30 %.

Screening trval 4-28 dnf, a pokud nemocni splfovali vstupni krité-
ria, byli randomizovani na placebo nebo empagliflozin 10 mg denné.
Pacienti byli pravidelné sledovéni s posouzenim NYHA klasifikace,
Kansaského dotazniku (KCCQ) a nezddoucich ucinkd. Kromé vitalnich
funkci byli pravidelné sledovéany nékteré biomarkery jako glykovany
hemoglobin, natriuretické peptidy a rendini funkce. Glomerularnifiltrace
byla méfena i 30 dnf po ukonceni studie.

Cilem studie byla doba k prvni pfihodé definované jako kardiovas-
kuldrnf dmrtf nebo hospitalizace pro srdecnf selhani.

Studie byla definovéna, Ze bude ukoncena po dosazeni 841 primar-
nich cill. Predpokladal se 15% ro¢ni vyskyt primdrniho cile, proto pro-
tokol planoval dobu sledovéni 18 mésicl pfi zafazeni 2800-4 000 ne-
mocnych.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Vysledky

Nemocni byli zafazovani od 25.4. 2017 do 8. 11. 2019 v 565 centrech
ve 20 zemich. Vstupni charakteristika nemocnych se nelisila (Tab. 2).
Polovina nemocnych méla anamnézu diabetes mellitus, 73 % mélo
ejekeni frakci < 30 %, 79 % meélo NTproBNP > 1000 pg/ml a 48 % mélo
eGFR <60 ml/min/1,73 m? a téméf 20 % uzivalo sacubitril valsartan.

Studie byla ukoncena pro umrti, nezddouci ucinky, nebo na pranf
pacienta u 482 nemocnych uzivajicich empagliflozin a 511 uzivajicich
placebo. U 21 (0,6 %) nemocnych nebyl zndm jejich stav pfi ukoncenf
studie. Primérnd doba sledovani byla 16 mésica.

Vysledky

Primarni kompozitni cil Umrti z kardiovaskularnich pficin nebo
hospitalizace pro srde¢ni selhdni byl u 361 nemocnych (194 %) na em-
pagliflozinu a u 462 nemocnych (24,7 %) na placebu (p < 0,001) (Obr. 1).
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Obr. 2. Hospitalizace pro srdecni selhdni

Obr. 3. Rendinifunkce

Pocet pacientl Iéc¢enych empagliflozinem potfebnych na zabranéni
jedné pfihody z primarniho cile byl 19.

Ucinek empagliflozinu byl podobny ve viech preddefinovanych
podskupindch, v¢etné nemocnych s i bez diabetes mellitus. Lehce
vyssi byl u nemocnych s ejekénf frakei 30 % a méné. Neby! rozdil mezi

nemocnymi lé¢enymi a nelécenymi sacubitril valsartanem.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(1): 43-47 /

Empagliflozin byl G¢inny i ve dvou preddefinovanych sekun-
darnich cilech. Pocet hospitalizaci pro srde¢ni selhani byl statisticky
vyznamneé nizsi (p < 0,001) (Obr. 2) a pokles glomerularni filtrace
byl mensi po empagliflozinu (p < 0,001) (Obr. 3). Pozitivni U¢inek
byl pozorovan i na kvalitu Zivota a na celkovy pocet hospitalizaci.
Nebyl rozdil ve vyskytu nového diabetes mellitus. Celkem 249 (13,4 %)
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nemocnych ve skupiné empagliflozinu a 266 (14,2 %) v placebové
skupiné zemfrelo (NS).

Diskuze

Lécba empagliflozinem snizila primdrni cil o 25 %, coz bylo déno
predevsim snizenim hospitalizacf pro srde¢ni selhani, které byly snizeny
0 31 %. Toto bylo pozorovédno u nemocnych s i bez lécby sacubitril
valsartanem a u nemocnych s i bez diabetes mellitus. Kromé toho
empagliflozin snizil celkovy pocet hospitalizaci a mél Ucinek na zpo-
malenizhorsovani renélnich funkci. Tyto vysledky jsou plné srovnatelné
s podobnou studif s dapagliflozinem publikovanou pred rokem - studie
DAPA-HF (5). Studie EMPEROR reduced zafadila ale téZ3i pacienty nez
studie DAPA HF, pfedevsim s vyznamné nizsi ejekeni frakci levé komory,
¢emuz odpovida i to, ze primdrni cil byl o 40 % vys3si ve studii s em-
pagliflozinem. Tato studie ukazuje i na to, Ze nemocni s vyrazné nizsi
ejekeni frakci budou mit pravdépodobné vétsi prospéch z 1écby SGLT2
inhibitory. Prospéch z 1é¢by je pfedevsim ve snizeni hospitalizaci pro
srdecni selhdni. Snizeni celkové mortality ve studii s empagliflozinem
bylo 8 %, ve studii s dapagliflozinem 18 %.

Dulezita je i informace, ze empagliflozin sniZil pocet nemocnych se

zhorsenim rendlnich funkci. V subanalyze snizeni rendinich funkci bylo
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pozorovéano jen u placebové skupiny, nikoliv u empagliflozinové. Toto
odpovida efektu SGLT2 inhibitord u nemocnych s diabetes mellitus ale
bez srde¢niho selhani. Tento pozitivni efekt nebyl snizen nezadoucimi
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Nelisil se vyskyt hypoglykemii, amputaci dolnich koncetin ani zZlomenin
nohou. Nebyl pozorovan pokles krevniho tlaku, bylo pozorovano mirné
sniZeni natriuretickych peptidd a hmotnosti. V roce 2021 by méla byt
ukoncena a prezentovana podobna studie s empagliflozinem, tento-
krdt ale u nemocnych se zachovanou ejekenf frakci — studie EMPEROR
PRESERVED.

Zaveér

Empagliflozin vyznamné snizil kombinovany primarni cil hospita-
lizace pro srdecni selhani a kardiovaskularni mortalitu. Dale zabranil
zhorseni rendlnich funkci u pacientt se srde¢nim selhdnim a nizkou
ejekeni frakci. Tyto vysledky podporuji zavedeni SGLT2 inhibitord
do klinické praxe u nemocnych se srde¢nim selhdnim. Na zakladé
vysledkd studif DAPA HF a EMPEROR REDUCED se predpoklada
zména indikace SGLT2 inhibitord u nemocnych se srde¢nim selha-
nim na IA - tedy jsou vzdy indikovéany a je to potvrzeno 2 velkymi

mortalitnimi studiemi.
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SUPPLEMENTUM

Primarni hyperparathyredza a hypoparathyredza patfi mezi béZnd endokrinologickd onemocné-
ni. | pres jejich b&Zny vyskyt neni diagnostika a lécha téchto poruch dosud zcela konsenzudini
a jednotnd. Navic existuji mezi jednotlivymi staty rozdily v dostupnosti nékterych diagnostickych
i lécebnych prosttedki. Ceska endokrinologickd spolecnost CLS JEP proto shrnula soucasné po-
znatky a doporuceni pro péci o pacienty s primarni hyperparathyredzou a hypoparathyredzu s ci-
lem zvy3it a vyrovnat tirovefi péce o tyto pacienty v Ceské republice. Jako supplementum tedy tato

doporuceni vkladame k letoSnimu prvnimu cislu.
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Kdy ukoncit lécbu hepatitidy B?

Petr Husa
Klinika infekénich chorob Lékarské fakulty MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Infekce virem hepatitidy B (HBV) je stale celosvétové zdravotnim problém s ménici se epidemiologii v zavislosti na fadé faktord,
predevsim na vakcinac¢ni politice a migraci. Chronicka infekce HBV je dynamicky proces, ktery odrazi interakce mezi virovou
replikaci a hostitelskou imunitni odpovédi. Ne vsichni pacienti chronicky infikovani HBV maji chronickou hepatitidu B. Ukon-
¢eni [é¢by nukleotidovymi nebo nukleosidovymi analogy (NA) je zavaznym rozhodnutim, protoZe je spojeno s nebezpecim
reaktivace mnozeni viru, které se projevi vzestupem hladiny HBV DNA, aktivity ALT a zanétlivé aktivity v jaterni histologii.
Nejbezpecnéjsi je ukoncit Ié¢bu az po vymizeni HBsAg, cozZ je parametr dosazeni imunitni kontroly nad infekci HBV.

Klicova slova: chronicka hepatitida B, tenofovir, entekavir, ukonceni [é¢by.

Current view on hepatitis B diagnosis and therapy

Hepatitis B virus (HBV) infection remains a global public health problem with changing epidemiology due to several factors
predominantly vaccination policy and migration. Chronic hepatitis B is a dynamic process reflecting the interaction between
HBV replication and the host immune response and not all patients with chronic HBV infection have chronic hepatitis B.
Stopping of nucleotide or nucleoside analogues (NA) therapy is a serious resolution due the danger of reactivation of viral
replication associated with increasing HBV DNA level, ALT activity and inflammatory activity in the liver histology. The safest
stopping rule for NA therapy is HBsAg loss what is the sign of immune control of HBV infection.

Keywords: chronic hepatitis B, tenofovir, entecavir, stopping therapy.

Prirozeny prubéh aklinicky obraz HBV infekce
Chronické infekce HBV je oznacenf pro infekci virem hepatitidy B
(HBV) trvajici déle nez 6 mésicl. Jde o dynamicky proces, ktery odrazi
interakce mezi virovou replikaci a hostitelskou imunitni odpovéd.
Soucasnd nomenklatura je zaloZzena na popisu dvou zékladnich cha-
rakteristik chronicity — infekce versus hepatitida. Ne u vech pacientd
chronicky infikovanych HBV Ize prokézat chronickou hepatitidu B (1).

Strategie lécby chronické hepatitidy B

Obecné jsou mozné 2 pifstupy k terapii chronické hepatitidy
B — lé¢ba nukleosidovymi nebo nukleotidovymi analogy (NA) nebo
pegylovanym interferonem (PEG-IFN) alfa. K 1é¢bé chronické infekce
HBV se v soucasnosti v Ceské republice a celé Evropé pouzivaji pre-
devsim nukleotidova analoga (tenofovir disoproxil fumarat — TDF,
tenofovir alafenamid — TAF) ¢i nukleosidovy inhibitor (entekavir — ETC),
a to dlouhodobé (roky) nebo i dozivotné. Uvedend NA jsou velmi
Uc¢inna a majf vysokou genetickou bariéru proti vzniku rezistentnich
mutant viru béhem dlouhodobé 1é¢by. Pacientl vhodnych pro ¢asové

limitovanou lécbu (48 tydn() PEG-IFN alfa-2a je v soucasnosti mimo
Asii velmi malo (1).

Pozitivni cilové body lécby nukleosidovymi

nebo nukleotidovymi analogy
Mezi obecné uznadvané pozitivni cilové body lé¢by NA patii

B suprese hladiny HBV DNA v plazmé pod hranici detekovatelnosti
(20 1U/ml) vysoce senzitivni polymerazovou fetézovou reakci v redl-
ném case (RT-PCR),

B ztrata HBeAg a objeveni protilatek anti-HBe (sérokonverze HBeAQ),
nebo negativita HBeAg bez pozitivity anti-HBe — u plvodné HBeAg
pozitivnich pacientd,

B ztrata HBsAg a objevent protilatek anti-HBs (sérokonverze HBsAQ),
nebo negativita HBsAg bez pozitivity anti-HBs.

Vétsina pacientd musi byt 1é¢ena NA dlouhodobé, protoze tato
lé¢ba nevede k eradikaci HBV, ale jen udrzuje infekci pod kontrolou,
ajen zfidka dojde béhem |é¢by ke ztraté HBsAg (1).
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Kdy ukoncit Iécbu nukleosidovymi nebo
nukleotidovymi analogy uHBeAg pozitivnich osob?

Hepatologové celého svéta se ve své praxi fidi predevsim doporuce-
nimi tfech prestiznich organizaci — Evropské asociace pro studium jater
(EASL) (1), Americké asociace pro studium jaternich nemoci (AASLD) (2)
a Asijsko-pacifické asociace pro studium jaternich nemoci (APASL) (3), ze
kterych vychdazeji ndrodni doporuceni véetné ceskych (4-5). Podle v sou-
¢asnosti platnych doporuceni viech uvedenych organizaci je klicovym
bodem ztrdta HBeAg s/bez objeventi protilatek anti-HBe. Rozdilné nézory
jsou na délku konsolida¢ni terapie NA po dosazeni tohoto zakladniho cile,
aby se minimalizovala moznost ndvratu replikace HBV spojené s narlistem
HBV DNA a opétovnou pozitivitou HBeAg. Podle doporuceni EASL, AASLD
i APASL ma trvat konsolidacni terapie nejméné 12 mésicy, ale podle APASL
jsou preferovany 3 roky Iécby. Podle AASLD je alternativou pokracovat
v [é¢bé az do vymizeni HBsAg. Délka konsolidac¢ni terapie vyznamné
ovliviuje frekvenci relapst po ukonceni lécby NA. Podle vysledkd klinické
studie negativita HBeAg a nedetekovatelnd HBV DNA v plazmé pretrvéavaly
jen u 26 % pacient s délkou konsolida¢ni terapie < 12 mésic, v pfipadé
12-18 meésicd stoupla Uspésnost na 39 % a pfi > 18 mésicich na 71 % (Obr. 1).
Kromé délky konsolida¢ni terapie ovliviiuje vyskyt virologické rekurence
i vék pacienta v dobé dosazeni HBeAg sérokonverze. U pacient( 40letych
a mladsich byla pravdépodobnost navratu signifikantni virové replikace
vyznamneé nizsi nez u nemocnych starsich (Obr. 2) (6).

Doporuceni pro ukonceni lécby NA uosob
puvodné HBeAg pozitivnich jsou nasledujici:
B pokud ma léceny pacient pokrocilou jaterni fibrézu nebo jiz jaterni
cirhézu, 1é¢ba se nemd ukoncovat a nemocny by mél byt lé¢en NA trvale,
By pacientd s méné pokrocilym jaternim procesem, u kterych do-
slo ke ztraté HBeAg a objeveni protilatek anti-HBe (sérokonverze
HBeAg), nebo negativité HBeAg bez pozitivity anti-HBe zavisi roz-
hodnuti o ukoncenf lé¢by NA na véku pacienta:
= pokud je pacient ve véku < 40 let, je mozné Iécbu ukoncit po
12 mésicich konsolidacni terapie,
= u pacienty starsich 40 let je nutno postupovat pfisné individuaing,
v kazdém pripadé je nutna delsi doba konsolidacnf terapie nez
12 mésictia moznou alternativou je lé¢it NA az do vymizeni HBsAg.

Vzdy je nutné po ukonceni terapie peclivé monitorovat hladinu HBV
DNA v plazmé, aktivitu alanaminotransferazy (ALT), trvani negativity HBeAg
a klinicky stav pacienta, aby byla zav¢as diagnostikovéna rekurence virové
replikace, dokumentovan vyznamny vzestup aktivity ALT (flare) a objevent
klinickych zndmek dekompenzace jaterniho onemocnént. V pifpadé vzniku
téchto virologickych, biochemickych ¢i klinickych projevi obnovené akti-
vity infekce HBV je nutné ihned znovu zahadjit terapii NA (1-5).

Kdy ukoncit lécbu lécby nukleosidovymi nebo
nukleotidovymi analogy uHBeAg negativnich osob?
Podle doporuceni AASLD maji byt HBeAg negativni osoby léceny
az do vymizeni HBsAg, dokud nebudou k dispozici presvédcivé dikazy
0 moznosti ukoncit tuto 1écbu i pred vymizenim HBsAg. Doporuceny
postup EASL obsahuje moznost ukoncenf Ié¢by nejméné po 3 letech
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Obr. 1. Viiv délky konsolidacni terapie po sérokonverzi HBeAg/anti-HBe
na frekvenci relapsu (6)
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virologické suprese HBV, pokud nejde o cirhotika. Nasledné peclivé moni-

Obr. 2. Viiv véku na nutnou délku konsolidacni terapie po sérokonverzi
HBeAg/anti-HBe (6)
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Obr. 3. Typicky pribeh HBeAg-CHB po vysazeni NA (6)

Lécba NA Klidova faze Reaktivacni faze Konsolidacni faze
(>3 roky) (<1-12 (~ 3 mésice) (~ 12 mésicad)
mésich) -
. . Riziko
flare-up
: HBV DNA :
: 7 N AL,

Limit detekce
HBV DNA

Legenda: NA = nukletidova nebo nukleosidova analoga

torovéni, zda nedoslo po vysazeni NA k rekurenci infekce HBV, je nezbytné.
Nejméné striktni je doporuceni APASL. Pokud neni pacient cirhotik, Ize
u néj ukoncit Ié¢bu NA pfi negativité HBY DNA plazmé, trvajici nejméné
2 roky a zaznamenané béhem 3 navstév 6 meésicl od sebe. Za podob-
nych podminek je mozné ukoncit i lé¢bu kompenzovaného cirhotika,
ale v tomto pffpadé je nutné peclivé monitorovani po skoncenf 1é¢by.
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Kdy ukoncit lécbu hepatitidy B?

Po ukoncenti 1é¢by NA nedochdzf k relapsu ihned. U vétsiny nemoc-
nych pretrvava efekt lé¢by 1 az 12 mésicl. Po skonceni této klidové” faze
nasleduje u vyznamné ¢asti pacientd reaktivace infekce, charakterizovana
vzestupem hladiny HBV DNA v plazmé, ktery je ndsledovan vzestupem
aktivity ALT.V nékterych pfipadech dochdzi k velmi vyznamnému vzestupu
aktivity ALT (> 10nasobek horni hranice normy), coz se oznacuje jako flare-up.
U vyznamné ¢asti osob je vzestup hladiny HBV DNA a aktivity jen pfechodny
a postupné dochaz k poklesu hodnot téchto parametr. Obecné je opétovné
zahdjeni lécby NA nutné asi u 40 % pacientd, zbyvajicich 60 % mdze zlstat
bez 1é¢by. Asi u 10-20 % pacientl vznikd neurcité (indeterminate) stadium,
shladinou HBV DNA > 2000 IU/ml, ale aktivitou ALT, kterd nesplruje kritérium
pro lécbu NA. Asi 20-30 % osob doséhne setrvalou virologickou odpoved,
definovanou hladinou HBV DNA <2000 IU/ml a normélni aktivitou ALT.
U nékterych z nich béhem 2-3letého sledovani vymizi HBsAg (Obr. 3) (6).

Doporuceni pro ukonceni lécby NA uosob
puvodné HBeAg negativnich jsou nasledujici:
B pacienty s pokrocilou fibrézou nebo jaterni cirhézou je tieba lécit trvale,
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KNIZNi NOVINKA

B osoby s méné pokrocilym jaternim onemocnénim je nutné lécit
do vymizeni HBsAg, i kdyz k doséhnuti tohoto cile dochézi jen
vyjimecné (nékolik malo procent ro¢né),

B piibyvéinformaci o moznosti ukoncit lé¢bu NA pred vymizenim HBsAg,
ale zatim je predcasné tento postup doporucovat pro rutinni praxi (1-5).

Zaveér

Ukonceni lé¢by NA u pacienta s chronickou hepatitidou B je vzdy vel-
mi zdvaznym rozhodnutim. Pro spravné nacasovani okamziku ukoncenf
léCby je nutné mit dostatek teoretickych znalost, ale i velké zkusenosti
s |é¢bou chronické hepatitidy B. Po 30 letech prace s témito pacienty se
domnivam, Ze lé¢ba by se méla ukoncovat az po vymizeni HBsAg, proka-
zaném opakované v rozmezi minimalné 6-12 meésicl. Po ukoncenilécby
jsou nutné kontroly HBY DNA a ALT nejprve po 3 mésicich, potom za pl
roku a za 1 rok. Pokud negativita HBsAg trva, a je normalnf aktivita ALT, je
mozné sledovani ukongit. Tento postup neplati u pacientt s pokrocilou
jaterni fibrézou nebo cirhézou. Ty je tfeba léCit trvale a lé¢bu neukoncovat
ani pfi vymizeni HBsAg.
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INTENZIVNi MEDICINA V PRAXI

Jan Malaska, Jan Stasek, Milan Kratochvil, Vaclav Zvonicek a kol.

Monografie prehledné podava nezbytné znalosti intenzivni mediciny. Nabizi systematicky
pristup ke vsem jednotlivym tématlm, které autofi povazuji za nedilné soucasti komplexni-
ho vzdélani intenzivisty.

V prvni, obecné &3sti se autofi vénuji klicovym procestim a dovednostem, které jsou soucastf
kazdodenni prace na oddéleni intenzivni péce. Od rozpoznani kriticky nemocného pacienta
az do chvile, kdy pacient intenzivni péci opusti. Ve druhé ¢asti jsou reseny specifické situace,
které se jiz tykaji konkrétnich nozologickych jednotek. Jako pfiklad Ize uvést pacienty s ARDS,
sepsi a selhdvanim jednotlivych organd. Ve treti, doplikové ¢asti jsou predklddany praktické
navody a tabulky s cilem pomoci se vyznat v mnohdy spletitych vzorcich a konkrétnich hod-
notéch, které jsou viak kazdodenni nutnostf pfi praci s temito pacienty.

Jednotlivé kapitoly vysvétluji zékladni patofyziologii konkrétniho stavu a kombinuiji ji s aktu-

aInfmi poznatky, které jsou v této oblasti k dispozici pohledem mediciny zaloZené na diika-
zech (EBM). Jednotlivé kapitoly autofi uzaviraji aplikaci téchto poznatkd na konkrétniho paci-

enta v redlné praxi formou komentované kazuistiky. Nabizeny systém, ktery je mozné v dané
oblasti aplikovat, nenf pouze algoritmickym ndvodem — diiraz je kladen predevsim na to, aby

Ctenar védél ,proc” a ne pouze ,jak”. Autofi jsou presvédceni, Zze pouze tento pfistup a mysle-
ni jsou v této nesmirné zajimavé specializaci mozné. Nejen pfi vzdélavani, ale i v klinické praxi.
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Fatalna koincidencia inaparentnej
SARS-CoV-2 infekcie aliekovej toxicity
v teréne imunosupresie u 33-rocnej zeny

Xénia Faktorova', Lucia Horniakova', Jozef Sedlacko', Alena Havranova?, Peter Martanovic3,
Petra Malikova3, Martina Jakabovi¢ova', Zuzana Durkovi¢ova', Maria Szantova'

"Il. interna klinika LFUK a UN, Bratislava

?|. radiologicka klinika LFUK, SZU a UN, Bratislava

3Pracovisko patologickej anatémie UDZS, Nemocnica Antolska, Bratislava

Pandémia COVID-19 predstavuje Sirokorozmernu formu postihnutia od asymptomatickej cez lahku respiracnu formu az po
bilaterdlnu bronchopneuméniu s akdtnym respira¢nym a multiorgdnovym fatalnym zlyhanim. Rizikom tazsieho priebehu
infekcie su ohrozeni najma pacienti s komorbiditami (obezita, kardiovaskularne ochorenia, diabetes mellitus). Uvadzame
popis 33-roc¢nej stihlej pacientky s anamnézou ulcer6znej kolitidy na imunosupresivnej liecbe Azatioprinom, po nedspesnej
in vitro fertilizacii tyzden pred objavenim symptémov, prijatej do nemocnice pre dva tyzdne trvajuci kasel s bolestami hrdla
a febrilitami do 40 °C. Na CT sa potvrdila bilaterdlna bronchopneumaénia bez etiologického zachytu infekéného agens. Tri PCR
testy (dva zo sterov z nosohltana a jeden z bronchoalveoldrnej lavaze (BAL) boli negativne na COVID-19 vratane dvoch antigé-
novych a protilatkovych testov. Komplexna parenterdlna ATB lie¢ba s vysokopretlakovou oxygenoterapiou boli neefektivne
a pre akutne respiracné zlyhanie bola indikovana umeld plicna ventilacia. Po 4 drioch antimykotickej liecby Fluconazolom
doslo ku progresii hepatalneho a multiorganového zlyhania a na 14. den hospitalizacie pacientka exitovala. Histologické vyse-
trenie post mortem preukazalo pritomnost koronavirusu v bunkéch plicneho parenchymu. Kazuistika pripomina, ze aj mladi
pacienti s imunosupresivnou lie¢bou su rizikovi pre kriticky priebeh ochorenia COVID-19. Negativita testov bola dosledkom
zachytenia pacientky az po druhom tyzdni infekcie, teda v ¢ase diagnostického okna medzi pozitivnym PCR testom a vytvo-
renim protilatok. Pretrvavajuci efekt imunosupresie bol najpravdepodobnejsim dévodom chybajucej protilatkovej odpovede.

Kltucové slova: bilateralna bronchopneuménia, COVID-19, PCR test, respiracné zlyhanie.

Fatal coincidence of inapparent SARS-CoV-2 infection and drug toxicity
in the field of immunosuppression in a 33-year old woman

The COVID-19 pandemic represents a wide-ranging form of involvement from asymptomatic through mild respiratory form to
bilateral bronchopneumonia with acute respiratory and multiorgan fatal failure. Patients with comorbidities (obesity, cardio-
vascular diseases, diabetes mellitus) are particularly at risk of a more severe course of infection. We present a 33-year old lean
patient with a medical history of ulcerative colitis on immunosuppressive treatment with Azathioprine, after unsuccessful in vitro
fertilization one week before the onset of symptoms, admitted to hospital for two-week-long cough with sore throat with fever
ap to 40°C. CT confirmed bilateral bronchopneumonia without etiological detection of the infectious agent. Three PCR tests (two
of nasopharyngeal swabs and one of bronchoalveolar lavage (BAL)) were negative for COVID-19, including antigen and antibody
tests. Complex parenteral ATB treatment with high-flow nasal oxygen therapy was ineffective, and artificial lung ventilation
was indicated for acute respiratory failure. After 4 days antifungal treatment of Fluconazole, condition of patient progressed to
hepatic and multiorgan failure and the patient died on day 14 of hospitalization. Post-mortem histological examination revealed
the presence of coronavirus in the cells of lung parenchyma. The case recalls that even young patients with immunosuppressive
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treatment are at risk for the critical course of COVID-19 disease. The negativity of the tests was due to the capture of the patient
only after the second week of infection, at the time of the diagnostic window between the positive PCR test and the formation
of antibodies. The persistent effect of immunosuppression was most likely the reason for the lack of antibody response.

Key words: bilateral bronchopneumonia, COVID-19, PCR test, respiratory failure.

Uvod

Ochorenie COVID-19, ktorého pévodcom je koronavirus tazkého
akutneho respiracného syndromu (SARS-CoV-2), sa dnes rozrastlo do
rozmerov globélnej pandémie so signifikantnym dopadom na verej-
né zdravotnictvo i celd ludsku spolo¢nost (1). Podla udajov ECDC je
ku 3. 12.2020 celosvetovo potvrdenych 64 milionov pripadov ochorenia
a takmer 1500000 umrti (2). Infekcia COVID-19 postihuje v rozli¢cnej
miere respiracny systém s prejavmi suchého kasla, dusnosti, febrilit a hy-
poxémie spolu s abnormalnymi nalezmi na zobrazovacich vysetreniach.
Napriek tomu, Ze vacsina infikovanych ma len mierny klinicky priebeh
ochorenia, u nezanedbatelnej ¢asti pacientov (5-10 %) dochadza od
pociatocnych priznakov k rapfdnemu zhorseniu celkového stavu v zmy-
sle pneumaonie a syndromu akutnej respiracnej tiesne (ARDS) (3). Tito
pacienti maju vyrazne znizenu nddej na prezitie a ¢asto vyzaduju inten-
zivnu medicinsku starostlivost, pricom mortalita je priblizne 20x vyssia
nez u pacientov s nezavaznym priebehom ochorenia (4).

Zlatym $tandardom pre potvrdenie ochorenia COVID-19 je po-
lymerdzové retazova reakcia v redlnom case (RT-PCR). Pre deklaro-
vanu vytaznost je zasadny spravny odber materidlu z nosohltana i
respira¢nych sekrétov z dolnych dychacich ciest v spradvnom case.
Studia porovnavajlica vytaznost odberov z réznych miest na stbore
205 pacientov s COVID-19 preukdzala najvyssiu pozitivitu vo vzorkach
z bronchoalveoldrnej lavaze (93 %), sputa (72 %) a nosa (63 %), kym pri
vytere znosohltana bola len 32 % (5). Podobné zistenia uvadzaju aj dalsi
autori. PCR pozitivita bola naj¢astejsie zachytend v prvych 14-tich drioch
trvania infekcie, pricom v odberoch z orofaryngu bola zachytnost po
viac ako 8 dnoch od zaciatku symptomov uz len minimalna (6). Tiez
v pripade nedostato¢nej virusovej ndloze boli pozorované falosne ne-
gativne vysledky RT-PCR testov a to i pri vysoko suspektnych nalezoch
zobrazovacich vysetreni, najma pocitacovej tomografie (CT) (1).

Sérologické (protildtkové) testy v akutnej faze ochorenia nemaju
vyznam, ich senzitivita je v prvom tyzdni ochorenia velmi nizka (38,3 %),
az v druhom tyzdni stUpa na 89,6 % (7). Pre vstup do bunky vyuZiva
novy koronavirus ACE-2 receptor (angiotenzin konvertujuci enzym 2),
exprimovany na epitelovych bunkach plic, tenkého ¢reva a endotelu.
Po vstupe virusu do bunky sa jeho geném uvolni do cytoplazmy a na-
sledne dochadza ku replikdcii virusu.

Na zaklade metaanalyzy 61 studii na subore 59 254 pacientov naj-
Castejsie symptémy boli: horticka (82 %), kasel (61 %), myalgie a Unava
(36 %), dusnost (26 %) a cefalea (12 %), bolesti hrdla (10 %) a traviace
tazkosti (9 %) (8). Relativne ¢astéd bola i anosmia a dysgeuzia (9). Zavazny
priebeh choroby musizahfiat jedno z troch kritérif: dychova frekvencia
>30/min., saturdcia hemoglobinu kyslikom <93% alebo pomer Pa0O2 :
FiO2 <300 mmHg (10).

Kriticky priebeh ochorenia je definovany zdvaznou pneumoniou
s respira¢nym zlyhanim a potrebou umelej plticnej ventildcie, Sokom

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(1): 51-56 /

alebo inym typom organového zlyhania, vyZadujicim starostlivost
na JIS (10). V rozsiahlej studii zahfiajucej 72000 chorych malo mierne
az stredne zavazny priebeh 809 % chorych, zdvazny priebeh 13,8 %
a kriticky priebeh 4,7 % pacientov (8). Najcastejsimi komplikdciami boli
ARDS (3,4 %), septicky Sok (1,1 %) a akutne rendlne zlyhanie (0,5 %). Ku
vzniku komplikacii dochadza najcastejsie v druhom tyzdni choroby.
Medidn do objavenia dusnosti bol 8 dnf a median do zapocatia umelej
pltcnej ventilacie 10,5 dra (11).

V laboratérnom obraze byva zvac3a normalny pocet leukocytov pri
miernej lymfopénii s relativnou neutrofiliou a mierne zvysenym CRP
(20-40 mg/I). V pripade vyssich hodnot CRP a leukocytdzy s vyznam-
nou lymfopéniou je riziko horsej prognézy. Elevéacia D-diméru, vzostup
CRP a prokalcitoninu su pritomné u pacientov so zdvaznym a kritickym
priebehom. U pacientov s komplikovanym priebehom byva zvysena
laktatdehydrogenaza (LDH), pri hepatalnom poskodeni zvysené ami-
notransferazy, pri myokardidlnom poskodeni vzostup kreatinkindzy (CK)
a troponinu, pri rendlnom zlyhanf vzostup kreatininu a urey.

Popis pripadu

33-ro¢néd pacientka s dvojro¢nou anamnézou ulcerdznej kolitidy
na imunosupresivnej lieCbe Azatioprinom v kombindcii s Mesalazinom
a polypmi cholecysty, po netspesnom pokuse o in vitro fertilizaciu
tyzdenr pred objavenim prvych symptémov, bola prijatd do nemocnice
pre dva tyzdne trvajuci kasel, bolesti hrdla, subfebrility az febrility do
40 stupnov Celzia. V predchorobi, priblizne 3 tyzdne pred hospitalizaciou,
pacientka absolvovala pracovnu cestu do Slovinska, nevedela uviest
kontakt s pozitivnou osobou na COVID-19. Predhospitalizacne uzivala
Azitromycin (3 dni) a Cefuroxim (4 dni) na odporucenie obvodného lekéra.

Vo vstupnom fyzikdlnom vysetreni dominovala celkova slabost,
hypotenzia (TK 90/60 mmHg), sinusové tachykardia (pulz 105/min), febri-
lity (38 stupriov Celzia), saturacia O2: 96%. Auskultacne bolo dychanie
vezikuldrne, bez vedlajsich dychovych fenoménov. Vstupny antigénovy
aj protilatkovy rychlotest na COVID-19 boli negativne, taktiez ster z no-
sohltanu (PCR) bol negativny a pacientka bola uloZzend na standardné
interné 16zko. Laboratérne pri prijati sme zaznamenali vysoku hladinu
CRP (149 mg/1) a D-diméru (10,6 mg/l) s mierne pozitivnym prokalci-
toninom (0,67 ng/ml), 2-3-ndsobok aminotransferaz (AST 1,51 pkat/;
ALT 0,95 pkat/l), cholestatické enzymy boli v medziach normy, bilirubin
na hornej hranici normy (21,7 pmol/l). V krvnom obraze dominovala
leukopénia (2,61 x 10%1) s miernou lymfopéniou (0,38 x 10%/1 = 14,6%),
anémia lahkého stupna (Hb 110 g/1) a lahké trombocytopénia (110 x 10%/1).

RTG snimka hrudnika pri prijati bola negativna az na akcentovanu
bronchovaskularnu kresbu v dolnom plicnom poli bilateralne (Obr. 1),
taktiez RTG snimka prinosovych dutin bola v norme. Sérologické vy-
Setrenia (RS, Adenovirus, Virusy chripky A, B, Chlamydia a Mykoplazma
pneumoniae) boli negativne. Kultivacné vysetrenia z nosa a mocu
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potvrdili Candidu albicans, tampdén tonzil bol negativny. U pacientky
bola zapocata empiricka parenterdlna antibioticka liec¢ba (Cefuroxim)
v kombinacii s antimykotikom podla citlivosti (Fluconazol). V prie-
behu Styroch dnf u pacientky progredovala slabost a pridruZila sa
dusnost. V lie¢be sme pridali parenterdlne bronchodilatancig, systé-
mové kortikoidy (Dexametazdn 4 mg), oxygenoterapiu, SO zmenou
ATB na Moxifloxacin a Meropenem. V laboratérnom obraze sme za-
znamenali progresiu CRP (233 mg/l), prokalcitoninu (2,8 ng/ml), 10-na-
sobok transamindz a 4-ndsobny vzostup cholestatickych enzymov
(AST 691 pkat/I; ALT 2,70 pkat/l, GMT 3,59 pkat/I; ALP 2,44 pkat/I).
V krvnom obraze sa prehibila leukopénia (1,32 x 10%1) s progresiou
lymfopénie (0,18 x 10%/1=6,9%), anémie na stredne tazku (hemoglobin
91 g/l) a trombocytopénie na tazky stupen (39 x 10%1). CT hrudnika
realizované na 5. den hospitalizacie zobrazilo nehomogénne opacity
az splyvajuce konsolidacie rozmerov 88 x 72 x 60 mm (LL x AP x CC)
vpravo v dolnom az strednom plicnom poli dorzélne a v mensom
rozsahu aj v dorzdlnom useku dolného plicneho pola viavo s malym
fluidotoraxom a akcentéciou retikularnej intersticialnej kresby pri bilate-
rélnej pleuropneumonii, lahku hepatosplenomegaliu a malé mnozstvo
tekutiny perikardidine az mediastinalne (Obr. 2). Opakovane realizované
antigénovy, protildtkovy rychlotest na COVID-19 ako aj ster z nosohltanu
na PCR na 5. deri hospitalizacie boli negativne. S pretrvavajucou Uvahou
0 moznej infekcii SARS-CoV-2 (napriek opakovane negativnym PCR tes-
tom) bol konzultovany pneumolég, ktory realizoval bronchoalveolarnu
lavaz (BAL) opat s negativnym vysledkom PCR na SARS-CoV-2.

Aj napriek lie¢be doslo u pacientky ku progresii dyspnoe s desaturaciou,
bez efektu vysoko prietokovej ventilcie, ¢o vyZziadalo jej preklad na KAIM.
Pre nedostatocny efekt neinvazivnej ventilacie bola pacientka na 7. der hos-
pitalizacie zaintubovand, napojend na umeld plicnu ventildciu s potrebou
vazopresorickej podpory cirkuldcie (Noradrenalin/Dopamin). Na 8. der
hospitalizacie sme na EKG zaznamenali AV-blok 2. stupna (Wenckebach),
bez sprievodnej bradykardie. Zvyseny NT-proBNP spolu s ndlezom tekutiny
perikardidlne az mediastindlne a intermitentnym AV-blokom 2. stupna
poukazovali i na kardidlne postihnutie. Kontrolné CT hrudnika s odstu-
pom 3 dni odhalilo progresiu bronchopneuménie centralne perihilézne,
obojstranného fluidotoraxu, ascitu, edém cholecysty a ¢revnych kluciek
(Obr. 3). Na odporucenie infektoldga sa antibioticka lie¢ba od 8. dna hospi-
talizacie potencovala Linezolidom, ktory bol pre progresiu pancytopénie na
4.den zliecby detrahovany a iniciovala sa lie¢ba Vankomycinom. Pre nalez
Acinetobacter baumanii v materidli z BAL sa k ATB terapii pridal Colimycin.

V dalsom priebehu u pacientky progredovali zdpalové parametre
(CRP 341 mg/I; prokalcitonin 362,35 ng/ml; IL-6: 22169 ng/l), hyperbiliru-
binémia (bilirubin celkovy 134 umol/l) a pancytopénia na tazky stupen
(Leu: 0,69 x 10%I; lymf: 0,39 x 10%/I; Hb: 76 g/I; Tr: 20 X 10%/1), ¢o si vyziadalo
opakovanu substiticiu granulocytovym rastovym faktorom, transfiziami
erymas a trombocytarnych koncentratov. V priebehu celej hospitaliza-
cie u pacientky pretrvavali febrility nad 38 stupriov Celzia s potrebou
antipyretickej lieCby neprekracujuc odporicané davky Paracetamolu
(1000 mg/24 hod)). Na odporucanie imunoldga bol podavany intravendz-
ny imunoglobulin aimunostimulancia (lyofilizovany dialyzat leukocytov).

Po 14 drioch hospitalizacie a multidisciplinédrnej intenzivnej kom-
plexnej lie¢by vratane vazopresorickej podpory a UPV dochadza u pa-
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Obr. 1. RTG hrudnika - akcentovand bronchovaskuldrna kresba v dolnom
plticnom poli bilaterdine

Obr. 2. CT hrudnika - bilaterdina pleuropneuménia

cientky k exitu na respiracné zlyhanie pri bilaterdlnej bronchopneumanii
a septicko-toxicky Sok. Histologické vysetrenie post mortem preukézalo
pozitivitu SARS-CoV-2 v plicnom parenchyme. (Obr. 4 a 5). Napriek
tomu pacientka nebola zdrojom infekcie pre ostatnych pacientov ani
zdravotnicky persondl, s ktorym bola v kontakte. U pacientky boli celkovo
realizované 3 PCR testy — dva zo sterov z nosohltana a jeden z BAL, dva
antigénové a dva protilatkové testy, vietky s negativnym vysledkom na
SARS-CoV-2.

Diskusia

Kazuistika nds upozornuje na to, ze i mladi jedinci s normélnou
hmotnostou mozu byt v ¢ase pandémie COVID-19 ohrozeni fatdlnym
rizikom pri spolupdsobeni dalsich rizikovych faktorov, ako st napr.
pridruzené ochorenia alebo imunosupresia. V nasom pripade islo
o mladu stihlu pacientku s miernou formou ulceréznej kolitidy v $té-
diu remisie na chronickej imunosupresivnej lie¢be Azatioprinom.
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U pacientky sa kumulovalo viacero zdanlivo, z pohladu mladého ¢lo-
veka, nevyznamnych faktorov: imunosupresia, in vitro fertilizacia, hekticky
Zivotny Styl (praca v logistike). Pacientka mala pozitivnu cestovatelsku
anamnézu (Slovinsko) zhruba tyzden pred zaciatkom ochorenia. Infekcia
virusom SARS-Cov-2 potencovand imunosupresivnou lie¢bou bola symp-
tomatickd, avsak ani opakovanymi PCR testami sa ju nepodarilo potvrdit.,
PCR testy realizované po dvoch tyzdnoch trvania choroby boli zrejme
vykonané v ¢ase diagnostického okna, kedy sa nezistila pritomnost virusu,
antigénu ani protildtok. Imunosupresia sa podielala na prehlbeni zvaznosti
infekcie. Lymfopénia, vysoké hodnoty CRP, D-diméru, zvyseny prokalcitonin
a strednd aktivita transamindz uz v ¢ase prijatia do nemocnice poukazovali
na indicie rozvijajucej sa tazkej formy infekcie SARS-CoV-2. Vzhladom na
negativny RTG nélez hrudnika ako i sérologicky, antigénovy a PCR test
infektoldg nepredpokladal COVID-19 a pacientku odporucil na internd
Kliniku. KedZe PCR test na SARS-CoV-2 i protilatkovy a antigénovy test boli
negativne, v prvé 3 dni hospitalizacie sa pokracovalo v lie¢be Azatioprinom
v redukovanej davke 25 mg denne. Pre perzistenciu febrilného stavu sa
na 4.den Azatioprin detrahoval z lie¢by. Azatioprin ma dokumentované
neziaduce Ucinky v zmysle cytopénie, ktord pacientka mala, s vyznamnou
progresiou v terminalnych fazach choroby. Pancytopénia indukovana
Azatioprinom bola u nasej pacientky potencovana myelotoxickym dcinkom
Linezolidu ako i supresiou virusovou infekciou SARS-CoV-2.

Dalsim z agravujucich faktorov bola in vitro fertilizacia (IVF) tyz-
den pred objavenim sa prvych symptomov. V priprave pred IVF bo-
la pacientka zatazend vysokymi ddvkami kombinacie estrogénov
a gestagénov (Estradiol 3 mg 5 dni, pokracujic 6 mg denne p. o.
a Progesteron 2x 400 mg vaginalne), ktoré z nasho pohladu boli prici-
nou mierne zvysenych aminotransferaz uz pri prijati pacientky do ne-
mocnice. U disponovanych jedincov nie je zriedkavostou hepatotoxické
poskodenie pecene indukované estrogénmi a gestagénmi.

Nepriaznivym faktom bola u pacientky reakcia na Fluconazol
v zmysle pravdepodobnej hepatotoxicity (DILI). Tento bol podava-
ny prvych 5 dni v dennej ddvke 200 mg s pokracovanim 400 mg
denne parenterdlnou formou. Na 7. den lie¢by Fluconazolom doslo
u pacientky ku 10-ndsobnému vzostupu hodnét aminotransferaz
a 4-nasobnému vzostupu GMT a bilirubinu s objavenim ascitu. | ked
je hepatadlna toxicita po podani Fluconazolu zriedkava, obcas sa s fiou
v klinickej praxi stretneme a je dokladovand i v Liver-Tox databaze a vo
viacerych kazuistikach.

Podla Sanghajskych autorov sa hepatéalna dysfunkcia vyskytuje
u viac ako 1/3 pacientov s ochorenim COVID-19, je spojena s dlhsou
dobou hospitalizacie a viaceré studie preukazuju tazsi priebeh. K po-
dobnym zdverom dospela i metaanalyza studii pacientov s COVID-19,
ktord zistila abnormality hepatalnych testov — vzostup AST u 33,3% a ALT
U 24,1% pripadov. Viaceré studie popisali koreldciu medzi zadvaznostou
COVID-19 a stupriom hepatélnej dysfunkcie (11-15). Sanghajska studia
popisala u pacientov s hepatadlnou dysfunkciou castejsie pritomné
vysoké febrility, vyssie hladiny CRP i prokalcitoninu (16), ¢o sme pozo-
rovali i u nasej pacientky. Doposial len jedna $tudia popisala akutne
hepatélne zlyhanie pri COVID-19 (17). Avsak najcastejsou pri¢inou smrti
pri COVID-19 je respiracné zlyhanie a sepsa. Jednym z prejavov sepsy je
i hypoxické poskodenie pecene a vzostup hepatalnych parametrov so
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Obr. 3. CT brucha — hepatosplenomegdilia, difizny ascites

0br. 4. Histoldgia (horny lalok plic, HE, 100x) - prevaznu cast alveoldrnych
priestorov vyplia edémovd tekutina. Pritomny je sytoeozinofilne farbiaci
sa materidl hyalinnych membrdn a pocetné retiazky hyperplastickych
pneumocytov Il. rddu, ktoré st odlipené, su pleomorfné v désledku cyto-
patického efektu virusu

Obr. 5. Histoldgia (dolny lalok pltic, HE, 100x) — obraz sekunddrnej infek-
cie a krvdcania do plucneho parenchymu, v alveoldrnych priestoroch je
zachyteny najmd zdpalovy exsuddt — pocetné neutrofily a hojne nakopené
extravazdty erytrocytov

zlyhanim jej funkcif pri prebiehajtcej cytokinovej burke, ¢o dokladovali
extrémne vysoké hodnoty CRP, prokalcitoninu a v terminalnej faze i IL-6.

U nasdej pacientky sa zhorsenie progresie hepatélneho zlyhania pri-
sudzovalo do rdmca multiorgdnového zlyhania. Niektoré kazuistiky
preukdzali koreldciu medzi lymfopéniou (lymf: < 1,1 x 10%/1) a poskodenim
pecene (18). Lymfopénia sa pozorovala u 63 %-70,3 % pacientov a vy-
znamna lymfopénia predikovala fatéiny priebeh (19). Mierna lymfopénia
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pritomna uz od zaciatku hospitalizacie sa u nasej pacientky s priebehom
ochorenia prehlbovala a predikovala tazky priebeh spolu s vysokym
vstupnym CRP aj D-dimérom. Markerom komplikovaného priebehu je
i zvysend hodnota LDH, ktord bola vysetrend v 10. def hospitalizacie
a vysoky IL-6, ktory dosiahol preterminalne extrémne hodnoty.
Imunosuprimovani pacienti, pacienti po transplantacidch a s vy-
branymi komorbiditami (obezita, diabetes mellitus) st ohrozenf rizikom
tazkého priebehu infekcie COVID-19. Podla SECURE-IBD databdzy bolo
infekciou COVID-19 postihnutych 326 pacientov z 32 krajin s maximom
(108 pacientov) v USA, z toho 189 pacientov malo Crohnovu chorobu
a 135 ulceréznu kolitidu (20). Z uvedeného poctu, 61% pacientov bolo hospi-
talizovanych, 7 % si vyZiadalo UPV a 9 % zomrelo. Medzinarodna organizacia
pre IBD vydala detailné odportcanie ohladom lie¢by IBD v ¢ase pandémie
COVID-19, podla ktorej sa pri potvrdeni infekcie COVID-19 ma prerusit
imunosupresfvna aj biologicka liecba. V&asné prerusenie imunosupresivnej
lie¢by uz pri suspekcii na COVID-19 neprinieslo v naSom pripade Uspech.
Nami referovand pacientka je prikladom simultdnnej kumulacie via-
cerych rizik: cestovanie do rizikovej oblasti, dlhodoba imunosupresia pri
ulceréznej kolitide, hepatotoxicita indukovand pohlavnymi horménmi a ak-
centovana podanim Fluconazolu a myelotoxicita potencovana Linezolidom
a virusovou infekciou. Nespecificky ¢revny zapal mézeme pokladat za
hlavnu pricinu dysfunkcie ¢revnych buniek, na ktoré naviazany virus SARS-
-Cov-2 spustil cytokinovu burku so snahou unikndt imunitnej kontrole.
Dokladom vyraznej alteracie Creva je i CT ndlez edému crevnych kluciek.
Nasa pacientka nemala potvrdend COVID-19 infekciu v priebehu celej
hospitalizacie napriek opakovane realizovanym odberom na PCR. Pricin
nezistenia COVID-19 infekcie moéze byt niekofko. Nekvalitne odobrany
materidl z nosa, avsak proti tomu tvrdeniu je odber z bronchoalveolarnej
lavadze realizovany Specialistom — pneumolégom. Porucha imunitnych
funkcif v autoimunitnom teréne pri si¢asnej imunosupresii a snaha virusu
uniknut imunitnej kontrole boli zrejme pric¢inou nezistenia virusu. Pacientka
sa dostala do nemocnice az po dvoch tyzdrioch trvania symptdmoy,
kedy je PCR test uz zvacsa negativny a protilatkovy test v ¢ase prijatia
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do nemocnice este nedetekoval protildtky, prisla teda v okne medzi PCR
reaktivitou a vytvorenim protildtok. Imunosupresivny uc¢inok Azatrioprinu
pretrvavajuci i po jeho vysadeni bol najpravdepodobnejsim dévodom
nepriekaznych protildtkovych testov. V literatlre sme nasli 2 popisané
pripady s opakovane negativnymi PCR testami, bez zjavného vysvetlenia
u 32-ro¢ného muza z Ciny a 62-ro¢ného Japonca (10, 21). Tieto pripady nie
su ojedinelé. V podobnych pripadoch, ak pretrvava klinicka suspekcia na
COVID-19, je potrebné k pacientovi pristupovat s ochrannymi pomaockami
a opakovane odoberat material a po 2. tyzdni trvania ochorenia uprednost-
nit sérologické testy. U nasej pacientky, zrejme z dévodu pretrvavajuceho
efektu imunosupresie, protildtkova odpoved nebola priekazna.

Zaver

Uvedend kazuistika je ndmetom na zamyslenie a zvy3enie ostra-
Zitosti pri kumuldcii rizikovych faktorov aj v pripade mladych oséb
s ochorenim COVID-19. Imunosupresia méZe byt pricinou negativnych
sérologickych testov. Myelotoxicky vplyv Azatioprinu potencovany
Linezolidom prispeli ku skresleniu klinického i laboratérneho obrazu.
Estrogénovo-gestagénova priprava pred in vitro fertilizaciou zrejme
indukovala hepatotoxické poskodenie, pritomné pri prijati pacientky.
Okrem virusovej infekcie sa na agravacii priebehu ochorenia podielal
Fluconazol hepatotoxickym efektom, ktory z aspektu vyvoja klinického
obrazu povazujeme za velmi pravdepodobny. V neposlednom rade,
Casto diskutovanym problémom je tiez kvalita odberu materialu. Pri
dlhsie trvajucej infekcii (nad 10 dni) a opakovane negativnych PCR
testoch je vhodnejsie pouzit sérologicky (protildtkovy) test.

Nemenej zésadnou je informdcia verejnosti, a zvlast pacientov s akou-
kolvek imunosupresiou, ¢i onkologickou lie¢bou, 0 zvysenom riziku a moz-
nom tazsom priebehu pripadnej infekcie COVID-19. Délezité je osobna
ostrazitost s dodrzanim socidlineho distancu, resp. maximalizacia preventiv-
nych opatreni. Podhodnocovanie zavaznosti priebehu COVID-19 v dobe
pandémie a znizovanie opatrnosti u mladych fudfje vyznamnym rizikovym
faktorom nepriaznivého priebehu aj s moznym fatdlnym dopadom.

VID-19): a multicenter European study. Eur Arch Otorhinolaryngol 2020; 277(8): 2251-2261.
<https://doi: 10.1007/500405-020-05965-1>.

10. Chen LD, LiH, Ye YM et al. A COVID-19 patient with multiple negative results for PCR
assays outside Wuhan, China: a case report. BMC Infectious Diseases 2020; 20(517). <htt-
ps://doi.org/10.1186/512879-020-05245-7>.

11.Huang C,Wang Y, Li X et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel coronavirus
inWuhan, China. Lancet 2020; 395:497-506. <https://doi.org/10.1016/ S0140-6736(20)30183-5>.
12. Zhang W, Du RH, Li B et al. Molecular and serological investigation of 2019-nCoV infec-
ted patients: implication of multiple shedding routes. Emerg Microbes Infect 2020; 9(1):
386-389. <https://doi.org/10.1080/22221751.2020.1729071>.

13. Zhang C, Shi L, Wang FS. Liver injury in COVID-19: management and challen-
ges. Lancet Gastroenterol Hepatol 2020; 5(5): 428-430. <https://doi: 10.1016/52468-
1253(20)30057-1>.

14. LiL, Li S, Xu M et al. Risk factors related to hepatic injury in patients with corona virus
disease 2019. medRxiv 2020. <https://doi: 10.1101/2020. 02. 28.20028514>.

15. Guan WJ, Ni ZY, Hu Y et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in
China. N Engl J Med 2020; 382: 1708-1720. <https://doi.org/10.1056/NEJM0a2002032>.
16. Fan Z, Chen L, Li J et al. Clinical Features of COVID-19-Related Liver Functional Abnor-
mality. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2020; 18(7): 1561-1566. <https://doi.or-
9/10.1016/j.cgh.2020. 04. 002>.

17. Wander P, Epstein M, Bernstein D. COVID-19 Presenting as Acute Hepatitis. Am J Gast-
roenterol 2020; 115(6): 941-942. <https://doi: 10.14309/ajg.0000000000000660>.

18. Algahtani SA, Schattenberg JM. Liver Injury in COVID-19: The current evidence. UEG
Journal 2020; 8(5): 509-519. <https://doi.org/10.1177/2050640620924157>.

/ Vniti Lék 2021; 67(1): 51-56 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

56 | KAZUISTIKY
Fatdlna koincidencia inaparentnej SARS-CoV-2 infekcie a liekovej toxicity v teréne imunosupresie u 33-rocnej Zeny

19. Wolfel R, Corman VM, Guggemos W et al. Virological assessment of hospitalized patients 21. Kanamoto M, Tobe M, Takazawa T et al. COVID-19 with repeated positive test resul-
with COVID-2019. Nature 2020; 581: 465-469. <https://doi.org/10.1038/ s41586-020-2196-x>. ts for SARS-CoV-2 by PCR and then negative test results twice during intensive care:
20. Cha M H, Regueiro M, Sandhu DS. Gastrointestinal and hepatic manifestation of CO- a case report. Journal of Medical Case Reports 2020; 14(191). <https://doi.org/10.1186/
VID-19: A comprehensive review. World J Gastroenterol 2020; 26(19): 2323-2332. <https./ 513256-020-02534-2>.

doi.org/10.3748/wjgv26.119.2323>.

SOLEN MEDICAL EDUCATION

ON-LINE

KURZ Zévraté 2

Dovolujeme si vas pozvat k on-line kurzu tematicky zaméfenému na zavraté. Zavraté a poru-
chy rovnovéhy patfi k nej¢astéjsim problémdm, se kterymi se mdze Iékaf ve své praxi setkat,  Kurzje ohodnocen 3 kredity v ramci celozivotniho postgradudlniho vzdélavant

a s vékem frekvence zévrativych potZf u pacientd nar(ista. Proto je tato problematika velmi 9/ Stavovského piedpisu CLK & 16. Registrace je zdarma. Po zhlédnuti viech
edukacnich zdrojd a Uspésném absolvovéni zévérecného testu alespor na 80 %

aktudlni nejen pro neurology, ale také pro vieobecné praktické Iékafe Ciinternisty. vam bude certifikat zaslan na e-mail, pomoci kterého jste se registrovali.
PREDNASKY TERMIN: dnor 2021 - leden 2022
s N e dostupny line.solen.
m Klinicky obraz zavrati — doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc. OstUpny n'a R g
ODBORNY GARANT:
B Funkce polokruhovych kanalki diff. dg. periferniho a centralniho doc. MUDr. Jaroslav Jefabek, CSc.
vestibularniho syndromu — MUDr. Michaela Dankové Neuro-otologicke centrum
o . ; ) - 1.a 2. LF UK v Praze FN Motol, Praha
m Benigni paroxxsrnvalnl polohové vertigo - rehabilitace - DELKA KURZU: 140 min.
doc. PhDr. Ondfrej Cakrt, Ph.D. PORADATEL: SOLEN, s.. 0.
B Poruchy chlize - MUDr. Michaela Dankova POCET KREDITU: 3

KONTAKTNI OSOBA: www.jaknavertigo.cz 4 PARTNER KURZU MEDIALNI PARTNERI

Magr. Kristyna Sloukova

+420 773 779 632, sloukova@solen.cz 00 h ™
2 @ VIATRIS


https://online.solen.cz/
mailto:sloukova@solen.cz
https://online.solen.cz/
https://www.jaknavertigo.cz/

SOLEN MEDICAL EDUCATION

FYTONEERING

presne vime, co nase babicky jenom tusily

Lécba fytofarmaky podie EBM

PREDNASKY

Rostliny - staly zdroj novych léciv
PharmDr. MVDr. Vilma Vranova, Ph.D.

Fytofarmaka v terapii virovych onemocnéni
PharmDr. MVDr. Vilma Vranov4, Ph.D.

Co nového prinasi Evropsky konsenzus o rinosinusitidé
a nosni polypo6ze 2020 (EPOS 2020)
MUDr. Pavel Hornik

Fytofarmaka v terapii kasle
PharmDr. Katefina Vasutova

Fytofarmaka a zanét
PharmDr. MVDr. Vilma Vranova, Ph.D.

Fytofarmaka - véasna lécba poruch paméti a pfiznak
stresu
MUDr. Sylva Rackova, Ph.D.

Tinnitus a vertigo z Ghlu pohledu RHB Iékare
MUDr. Miroslav Prochazka

Fytofarmaka v urologii
MUDr. Zderika Hanzlikova

Zaklady klimakterické mediciny a mozné vyuziti
Menofemu
MUDr. Jaroslav Jenicek

| ¢

PARTNER s MEDIALNI
PARTNERI

SCHWABE |

KONTAKTNIi OSOBA:
Mar. Kristyna Sloukova
+420 773 779 632, sloukova@solen.cz

TERMIN:
unor 2021 - leden 2022
dostupny na online.solen.cz

ODBORNY GARANT:

prim. MUDr. Michal Jurov¢ik
Klinika usni, nosni a krénf
2.LF UK a FN Motol, Praha

DELKA KURZU: 140 min.

PORADATEL:
SOLEN, s.r. 0.

Kurz je akreditovan v ramci celozivotni-
ho postgradudiniho vzdélavani 1ékard dle
Stavovského piedpisu CLK ¢. 16.

Registrace je zdarma. Po zhlédnuti viech
edukacnich zdroji a Uspésném absolvova-
ni zavérecného testu alespon na 80 % vam
bude certifikdt zaslan na e-mail, pomocf kte-
rého jste se registrovali.

Pediatrie Medicina
pro praxi pro praxi

online.solen.cz =


https://online.solen.cz/
mailto:sloukova@solen.cz
https://online.solen.cz/

58 | KAZUISTIKY
Prekryvny syndrom SLE - ANCA asociovand vaskulitida

Prekryvny syndrom SLE - ANCA
asociovana vaskulitida
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2Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP Olomouc

Vyskyt ANCA protildtek byva u pacient(l se systémovym lupus erytematodes (SLE) popisovan asi ve 24-31 % pfipad,
nemaji viak vztah k distribuci a tizi orgdnového postizeni u SLE a jejich rutinni monitoring se nedoporucuje. Overlap
syndrom systémového lupus erytematodes s ANCA asociovanou vaskulitidou (AAV) byva popisovan zcela vzacné,
nasledujici kazuistika pacientky SLE s téZkym postiZzenim ledvin v rdmci AAV poukazuje na obtiznou diagnostiku
a lé¢bu tohoto syndromu.

Kli¢cova slova: ANCA asociovana vaskulitida, overlap syndrom, systémovy lupus erytematodes.

Overlap syndrome SLE - ANCA associated vasculitis

Incidence of ANCA antibodies in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) is described in 24-31 %, but they are not
related to the distribution and severity of organ involvement in SLE; the routine monitoring is not recommended. Overlap
syndrome of systemic lupus erythematosus and ANCA associated vasculitis (AAV) is rare. The difficult diagnosis and treatment
of this syndrome is described in this case report of the patient with SLE and severe kidney involvement resulting from AAV.

Key words: ANCA associated vasculitis, overlap syndrome, systemic lupus erythematosus.

Uvod

U pacient(, kteff splruii kritéria jednoho autoimunniho onemocnéni,
mUze byt pomeérné ¢asto pozorovan prekryv s dalsim onemocnénim. U sys-
témového lupus erytematodes (SLE) je popisovan prekryv s revmatoidni
artritidou, nékdy také nazyvany jako ,rhupus” (1, 2); v rdmci smiseného one-
mocnéni pojiva jsou pak kromé rysti SLE pfftomny i zndmky systémové skle-
rodermie a polymyozitidy. Kromé revmatickych onemocnént je popisovana
i koincidence s dalsimi autoimunnimi chorobami, jako napt. s autoimunnf
thyreoiditidou, roztrousenou sklerézou, celiakii, Crohnovou chorobou
a podobné. Podle retrospektivni studie dat z registru BVC (Barbara Volcker
Center for Women and Rheumatic Disease) mélo 68 % pacient( s diagnos-
tikovanym autoimunnim onemocnénim splnujicim klasifika¢nf kritéria dané
choroby (SLE, Sjogren(iv syndrom, antifosfolipidovy syndrom, revmatoidni
artritida) ,Cisté onemocnéni’, ale u 32 % pacientl se vyskytl pfekryv s jednou
¢ivice dalSimi autoimunnimi chorobami. U pacient( s primarni diagnézou
SLE se jednalo o 38 % sledované populace, u pacientl se Sjdgrenovym
syndromem se pfekryv s dalsim autoimunnim onemocnénim vyskytl do-
konce v 52 % pripadd (3). Asociace SLE s ANCA asociovanou vaskulitidou

(AAV) je vzacnd, ve svétové literature jsou popsany malé soubory pacientd
¢i ojedinéld kazuisticka sdéleni (4-6).

Kazuistika

Predkladame kazuistiku 43leté Zeny, kterd byla na revmatologické
oddéleni pocatkem brezna 2020 prelozena ze spadového interniho
oddéleni pro vysoce suspektni systémovy lupus erytematodes s lu-
pusovou nefritidou. Jednalo se o pacientku, kterd se doposud s ni¢im
nelécila, asi 6 let nebyla u lékafe. Neuzivala pravidelné zadnou medikaci,
jen obcas pfi teploté paracetamol. Matka nemocné byla od 58 let véku
dialyzovana pro rendlni selhdni nejasné etiologie, jinak byla rodinna
anamnéza bez pozoruhodnosti, déti pacientka nema. Od zacatku
roku 2020 pani pocitovala celkovou slabost, k veceru mivala subfebrilie
kolem 371 °C, cftila se unavena a nevykonna. Zvysené se zadychavala
pfi chlizi do kopce nebo do schodd, posledni 3 tydny pred pfijetim
pozorovala otoky dolnich koncetin ke kolentm. Trpéla nechutenstvim,
jedla cca polovi¢ni porce, od poc¢atku roku zhubla asi 10 kg. Praktickym
|ékafem byla odeslana k pfijeti na interni oddélent.
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PYi pfijmu byl ndpadny bledy kolorit kiiZe, kterd byla bez patologic-
kych eflorescenci. Pacientka byla subfebrilni, méla sinusovou tachykardii,
hypertenzi se vstupnimi hodnotami TK 180/90 mm Hg. Byly pfitomny
téstovité otoky dolnich koncetin ke kolentm, jinak byl fyzikdIni ndlez
bez pozoruhodnosti. V laboratornim nalezu pfi pfijeti dominovala
vyznamna normocytarni anémie s hodnotami hemoglobinu 67 g/I,
déle pak rendinfinsuficience s hodnotami urey 11,5 mmol/l a kreatininu
173 umol/l, GF 0,52 ml/s/1,73 m? Vstupné byly podany 4 TU erymasy
a byl konzultovan hematolog vyslovujici podezfeni na mnohocetny
myelom, amyloidosu ¢i systémové onemocnéni pojiva. Na celotélovém
low-dose CT viak nebyly nalezeny osteolytické Iéze, v bioptickém
materidlu ziskaném z biopsie rekta nebyl nalezen amyloid a vysetfen{
kostni dfené nesvédcilo pro hematologickou malignitu. Po celou dobu
hospitalizace trvaly febrilie az 39 °C, a to zejména v nocnich a rannich
hodinédch, empiricky podana antibiotika byla bez efektu. Pro progresi
dusnosti a otokd dolnich koncetin byla zahdjena diureticka terapie,
korigovana hypertenze, pro hyperurikemii byl nasazen alopurinol.
Vzhledem k proteinurii 1,8 g/24 hodin, zvy3ené echogenité ledvin
pfi USG vysetieni a pozitivité ANA a anti ds-DNA protildtek vzniklo
podezreni na lupusovou nefritidu a pacientka byla prelozena k dalsf
diagnostice a terapii na nase pracovisté.

Zde pfi pfijeti v klinickém nalezu dominoval celotélovy exantém
a projevy vaskulitidy na DKK doprovazené otoky po kolena. Laboratorné
byla potvrzena progrese renalni insuficience (urea 15,4 mmol/l, kre-
atinin 204 pmol/l, GF 0,42 ml/s/1,73 m?), tézka hypalbuminemie
(19,7 g/1, norma 35-52 g/I), v moci zaznamenana proteinurie, mikro-
skopickd hematurie a pyurie, byla vysoka hladina NT-proBNP a CRP,
nevyrazné zvysend hladina LDH (4,47 pkat/l, norma 2,25-4,20 pkat/I).
Pretrvévala normocytarni anémie, hladina hemoglobinu po predchozi
transfuzni terapii dosahovala 97 g/I, pocty trombocytd byly v normé
(227 x 10%, norma 150-400 x 10%), nové byla pfitomna i vyraznéjsi lym-
fopenie 0,52 x 10° a pozitivita Coombsova testu bez zndmek aktivni
hemolyzy (opakované bez zachytu schistocytd v krevnich natérech,
sérové hladiny haptoglobinu a volného hemoglobinu v normé). Pro
klinicky zjevnou diagndzu systémového onemocnéni pojiva byla zaha-
jena terapie pulznimi glukokortikoidy v celkové davce 3 g, ndsledné pak
bylo pfistoupeno k provedeni biopsie ledviny. Na ultrazvukovém obraze
byly ledviny velikosti pfi horni hranici normy (vpravo 126 x 48 mm,
vlevo 126 x 54 mm) s vyssi echogenitou edématdzniho parenchymu.
Prekvapivé histologicky obraz lupusové nefritidé neodpovidal, v nalezu
byly pfitomny nekrézy glomerull s celuldrnimi ¢i fibroceluldrnimi srpky,
¢asti zachovalych glomeruld byly morfologicky prakticky normélni, bez
jednoznacnych proliferativnich zmén.Vimunofluorescencnim vysetrenf
nebyla nalezena depozita typickd pro SLE (v nékterych glomerulech
byly pfitomny stopy IgA; IgG a IgM negativni, stopy C1 a C3, stopy kappa
fetézcd, lambda negativni). Nalez dle morfologie a imunofluorescence
sveédci pro pauciimunni nekrotizujici glomerulonefritidu se srpky a ob-
razem vyrazné tubulointersticialni nefritidy (Obr. 1, 2). Hodnotitelna
muskuldrni arterie nebyla zastizena, v arteriolach byla vyjadrena fib-
rinoidni nekréza (Obr. 3). Na radiogramu hrudniku se nové objevily
retikulonodula¢nizmeény plicniho parenchymu, spirometrie prokazala
stfedné tézké snizenf transfer faktoru, na HRCT plic bylo popsdno
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Obr. 1. Glomeruly se segmentdini nekrézou (Cervend sipka) a s celuldrnim
srpkem (modrd sipka); barveni HE

Obr. 2. Glomerulus s celuldrnim srpkem (Cervend Sipka), v okoli glomerulu
je vintersticiu intenzivni zdnétlivy infiltrdt; barveni HE

Obr. 3. Arteriola s fibrinoidni nekrézou (Cervend Sipka); barveni HE

zesflenf interlobularnich sept, dilatace plicnich cév a vpravo lateroba-
zalné nevyrazny pruh konsolidace. Byly pfitomny i bilateralnf pleuralnf
vypotky, pfi echokardiografickém vysetfeni byl pfitomen i perikardi-
alnf vypotek. Vysledky imunologického vysetfeni potvrdily pozitivitu
ANA (homogennf typ), vysoké titry anti ds-DNA protilatek > 200 U/ml
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(norma 0-20 U/ml), anti ssDNA > 200 U/ml (norma 0-20 U/ml), anti-
nukleosomdlnich protildtek > 200 U/ml (norma 0-20 U/ml), vysoké CIK
(143 U, norma 0-50 U), konsumpci C3 (0,41 g/I, norma 0,98-1,97 g/I)
a (4 (0,07 g/l, norma 0,12-0,40 g/1) slozky komplementu. Pozitivni byly
i anti Ro a anti La protildtky. Nebylo prokdzano lupus antikoagulans,
rovnéz tak i antikardiolipinové protilatky byly negativni. Zéroven byla
hladena i pozitivita ANCA protiltek, a to protildtek proti myeloperoxi-
daze (12,9 U/ml, norma do 5 U/ml). Pacientka tedy splfiuje klasifika¢ni
kriteria EULAR/ACR z 1. 2019 pro SLE (7, 8), rovnéz tak je viak jednoznacna
i diagndza ANCA asociované vaskulitidy s postizenim ledvin s rychle pro-
gredujici pauciimunni nekrotizujici glomerulonefritidou se srpky. Bylo
pokracovéno v terapii vysokymi dédvkami glukokortikoidd, po ukoncenf
pulzniterapie byla pfevedena na peroralni podani s postupnou redukcf
davek. Vzhledem k zdvaznému postizeni ledvin byla zahajena indukeni
lé¢ba pulzy cyklofosfamidu v davce 15 mg/kg v mésicnich intervalech,
zahdjena terapie hydroxychlorochinem v davce 400 mg denné. Pro
progresi nefrotického syndromu byly podany infuze s albuminem
a furosemidem a ACE-inhibitor. Pacientka byla ve stabilizovaném stavu
propusténa, postupné absolvovala celkem 6 pulzd cyklofosfamidu, po
ukonceniindukeni terapie byla nasazena udrzovaci terapie mykofeno-
latem mofetilem v ddvce 2 g denné. Pfi posledni ambulantni kontrole
v lednu 2021 je pacientka nadale stabilizovana, kromé vétsi inavnosti
bez klinickych potizi, laboratorni ndlezy jsou staciondrni, bez progrese.

Diskuze

Systémovy lupus erytematodes je autoimunni zanétlivé onemoc-
néeni, které je Casto charakterizované multiorganovym postizenim.
U pacientd nachazime celé spektrum organové nespecifickych au-
toprotilatek, vyskyt ANCA protildtek je u SLE pomérné casty, jejich
pfitomnost byla zaznamendana az u 24-31 % pacient(; v jedné ze studif
u pacientl s biopticky verifikovanou lupusovou nefritidou byly ANCA
protildtky pfitomny dokonce u 37,3 % pacientd, a to s predominanci
PANCA (54,5 %), ve viech pfipadech byla zaroven pfitomna i pozitivita
ANA (9, 10, 11). Mala retrospektivni studie u 23 pacient( s proliferativni
lupusovou nefritidou prokézala u 91 % pacientl vyssi hladiny pANCA
protilatek jiz 1-4 roky pfed diagndzou ve srovnani s pacienty se SLE
bez lupusové nefritidy (12).

Rutinni testovani ANCA se vsak u pacientl se SLE nedoporucuje,
nemaji zadny vyznam v diagnostice SLE, jejich titry nekoreluji vy-
znamné s distribucf a tizi orgdnového poskozeni a rovnéz tak nebyla
ani prokazéna asociace mezi titrem ANCA protilatek a aktivitou one-
mocnéni. Data z recentni retrospektivni studie sledujici 283 pacientd
s lupusovou nefritidou, z nichz bylo 36 ANCA pozitivnich, prokazuji
vys$si titry anti dsDNA protildtek, nizsi hladiny sérového hemoglobinu
a horsi rendini funkce u ANCA pozitivnich jedincl. Tito také méné casto
nez ANCA negativni pacienti dosahuji remise onemocnéni (76,1 %
vs. 69,4 %, p < 0,001). ANCA pozitivita byla navic nezavislym riziko-
vym faktorem umrti téchto pacientl (13). Pozitivita ANCA protilatek
tedy mGze do jisté miry predikovat horsi prabéh lupusové nefritidy
a zvysovat riziko jejiho rozvoje.

ANCA asociované vaskulitidy tvoff skupinu systémovych vaskulitid
postihujicich malé a stfedni cévy. Klinicky rozlisujeme tfi zakladni typy —
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granulomatézu s polyangiitidou (dfive zndma jako Wegenerova granu-
lomatdza), mikroskopickou polyangiitidu a eosinofilni granulomatozu
s polyangiitidou (dfive zndma jako syndrom Churg(v-Straussové). Jak jiz
nézev napovida, pro tuto skupinu chorob je typicka pozitivita protilatek,
které jsou namifeny proti cytoplazmatickym proteinm neutrofilnich
leukocytd (antineutrophil cytoplasmic antibodies — ANCA), nejcastéji
proti myeloperoxidaze (MPO) a proteindze 3 (PR3). Pro PR3-ANCA je
charakteristickd cytoplazmaticka fluorescence neutrofild (CANCA), jsou
pfitomny u 85-95 % pacientd s granulomatdzou s polyangiitidou, pro
MPO-ANCA je charakteristicky perinukledmi typ fluorescence (pANCA),
jejich pfitomnost je typickd pro onemocnéni mikroskopickou polyan-
giitidou (70 %) a eozinofilni granulomatdzou s polyangiitidou (40-50 %
pfipadl) (14, 15). ANCA protildtky se mohou kromé AAV a dal3ich rev-
matickych chorob vyskytovat i u dalsich onemocnéni, jako napt. IBD ¢i
u nékterych infekénich onemocnéni (TBC, endokarditidy)

Systémovy lupus erytematodes i ANCA asociované vaskulitidy
jsou relativné vzacnd onemocnéni, jejich vzdjemnad koincidence je
popisovana vzacneé. Pacienti se SLE/AAV overlap syndromem jsou pre-
vazné zeny, nejcastéjsimi manifestacemi jsou kloubni, kozni a rendinf
postizeni, vaskulitida nej¢astéji probihd pod obrazem mikroskopické
polyangiitidy (16). Ve velkém souboru pacientl se SLE a AAV, kteff
méli mezi lety 1995-2014 provedenu rendlni biopsii, bylo celkem
8 pacientl s overlap syndromem SLE/AAV. Ve vsech pfipadech se
jednalo o Zeny, AAV se vyskytla jak pfed diagnézou SLE (n = 3), taki po
diagndze SLE (n = 3), ve dvou pfipadech byl vyskyt soucasny, stejné
jako u nasi pacientky. Vsichni pacienti méli prokdzanou pozitivitu
ANA protildtek, u 7 z nich byla pfitomna pozitivita pANCA protilatek,
5 pacientdl mélo biopticky prokdzanou pauciimunni glomerulonef-
ritidu, ve tfech pfipadech byla pfitomna lupusova nefritida (Il. a IV.
typu). Kromé téchto pacientl bylo systematickym studiem literatury
nalezeno dalsich 31 pacientd s overlap syndromem SLE/AAV, jejichz
charakteristika byla obdobna (4). I v dalsich kazuistickych sdélenich
pak bylo u pacientd s prekryvnym syndromem SLE/AAV popisovano
témér vzdy postizenfledvin bud lupusovou nefritidou ¢i pauciimunni
glomerulonefritidou (17), ¢asto v kombinaci s postizenim plic (18),
tézkym koznim postizenim (19) nebo s hematologickym postizenim
(trombotickd trombocytopenicka purpura) (6).

Terapie téchto stavu se fidi doporucenimi pro [é¢bu systémového
lupus erytematodes (20) a pro Ié¢bu ANCA asociovanych vaskulitid (21),
Lécba se rozdéluje na fazi indukeni smétujici k navozeni kompletni ¢i
parcialni remise choroby a lé¢bu udrZzovaci charakterizovanou méné
agresivni imunosupresi. Specifickou situaci pak predstavuje Ié¢ba
relapsu aktivity nemoci. U obou chorob hraje stale vyznamnou roli
vindukeni terapii podanfintravendzniho cyklofosfamidu, v pfipadé AAV
je jeho registrovanou alternativou podanf rituximabu, zatimco u SLE
predstavuje rituximab lé¢bu ,off label” podavanou pfi selhani klasické
imunosuprese. | z téchto ddvodl padla volba terapie v prezentované
kazuistice na osvédceny cyklofosfamid. Nelécené nebo pozdé 1écené
onemocnéni méa vysokou morbiditu a mortalitu, pacienti maji zvysené
riziko kardiovaskularnich chorob, sekundérnich infekénich komplikaci
a rozvoje malignit.
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Prezentovanou kazuistikou vzacného overlap syndromu SLE/AAV,
vtomto pfipadé s dominujicim rendlnim postizenim charakteru rychle
progredujici glomerulonefritidy, chceme poukazat na sloZitou dia-
gnostiku tohoto vzacného prekryvného syndromu. Prvni pfiznaky
choroby a vysledky laboratornich vysetfeni svédcily spise pro moznost
systémového lupus erytematodes, konkomitantni diagnéza ANCA aso-
ciované vaskulitidy byla pfekvapenim. Je vsak nutno vzdy na moznost
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Komentare k analyze slozeni smési flavonoidi
v tabletach Diozen 500 mg metodou UHPLC

Jiri Sliva, Debora Karetova

Laboratorni analyza léciveho pripravku Diozen
potvrdila slozeni flavonoidni smési

Uvod

V1é¢bé chronické Zilni nedostatecnosti a stejné tak i v Ié¢bé hemoroidd
se jiz fadu let bohaté uplatriuji flavonoidy s pfiznivym ovlivnénim struk-
tury a funkce zilni stény. Prikaz jejich terapeutické Ucinnosti Ize dnes
povazovat za dostate¢né podlozeny jak viastni klinickou empirii, tak
i relevantnimi klinickymi studiemi s kvalitni metodikou i metaanalyzami.
To je ostatné ddvodem, pro¢ jsou mnohé z téchto latek zmifiovany
i ve stavajicich doporucenych postupech danou problematikou se
zabyvajicich, a to jak ceskych, tak i zahrani¢nich.

Pravdépodobné nejcastéji pojedndvanou latkou je diosmin, o jehoz
oblibenosti svedci vice nez 600 publikaci indexovanych v databazi
Medline. Evropskym lékopisem je definovan jako smés flavonoidd,
pricemz pfipousti pfesné definovany obsah samotného diosminu
a ostatnich flavonoidd. Diosmin jako takovy musi splfiovat minimalné
91,5% cistotu, avsak i dalsi obsazené flavonoidy maji své limity. Nejcastéji
uvadénym je hesperidin (max. 4 %); dalsimi jsou isorhoifolin a linarin
(max. 3 % kazdé), diosmetin (max. 2 %), 6-iododiosmin (max. 0,6 %)
a acetoisovanillon (max. 0,5 %) (1).

Vedle sloZzeni konkrétniho Iéc¢ivého pfipravku je daleZitd rovnéz
spravné zvolend lékové forma zajistujici dostatecné vstiebani, tj. za-
kladni predpoklad findIniho terapeutického Gcinku. V klinickych studi-
ich i meta-analyzach proto selhdvé Gcinnost nemikronizované formy
diosminu, zatimco flavonoidy v mikronizované formé majf tuto u¢innost
opakované prokazovanu.

Do uvedeném kontextu tak vice nez jen okrajoveé zapada stavajici
vice ¢i méné plamenné diskuze stran superiority toho ¢i onoho lécivého
pripravku s obsahem mikronizovaného diosminu. Jak jiz bylo uvedeno
vyse, tento je jasné definovan pravé Evropskym lékopisem, tj. je uvedeno
i mozné kvalitativné-kvantitativni slozeni. Je tedy zfejmé, ze pfipravek
Diozen, ktery je jednim z dnes nabizenych Iécivych pfipravkl s obsa-
hem mikronizovaného diosminu jakoZto Ucinné Iatky, kromé diosminu
obsahuje prave i dalsi mikronizované flavonoidy, v Cele s hesperidinem.

Skutecné slozeni pripravku Diozen

Odpovedi, zda je dané konstatovani pouhou floskuli nebo skute¢nosti,
budiz vysledky recentné provedené analyzy lécivého pfipravku Diozen
(Zentiva) Statnim Ustavem pro kontrolu Iéciv certifikovanou spole¢nosti

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Quinta-Analytica. Zminény lécivy pfipravek ma ve svém SPC (Souhrn
Udajt o pripravku) jako Gcinnou latku uvedeno Diosminum micronisatum
500 mg. Zavdavé tak predpoklad, Ze pripravek obsahuje jen a pravé
syntetizovany diosmin. Cilem zminéné analyzy tak bylo pfedevsim
demonstrovat skute¢né slozZen, tj. jasné definovat i pfitomnost jinych
flavonoidu a verifikovat, Ze je plné v souladu s Evropskym lékopisem.
Soucasné je takové sloZzeni prezentovano jako Uc¢inné ve stavajicich
doporucenych terapeutickych postupech.

K analyze byla vyuzita vysoce citlivé a pIné validovana metoda
ultra-vysoce vykonné kapalinové chromatografie (UHPLC). Provedeny
byly vzdy dvé paralelni pfipravy vzorkl ndhodné zvolené sarze. Vysledky
zachycuje tabulka a obrdzek nize — viz Vybér informaci a vysledkd
7 laboratorniho protokolu (2).

Diskuze a zavér
Analyza lécivého pfipravku Diozen potvrdila, Ze vedle diosminu ob-
sahuje i jiné flavonoidy (hesperidin, isorhoifolin, linarin a diosmetin),
a sice v kvantitativnim souladu s vyse zmifiovanym Evropskym Ié-
kopisem. Oproti referené¢nimu pfipravku obsahoval vice primarné
ucinného diosminu i jeho aktivniho metabolitu diosmetinu. Veskeré
zjisténé substance spliovaly pozadované limity a byly pIné v souladu
s Evropskym lékopisem. Jestlize by se mél k Iékopisu vztahovat i re-
ferenc¢ni pripravek, pak by tento vyrazné limit hesperidinu prekrocil.
Je zndmo, ze diosmin je modifikovany hesperidin (tj. je ziskavan
procesem dehydrogenace z hesperidinu) a oba majf velmi podobny
farmakologicky U¢inek. Zédné relevantni data nalezend v publikova-
né odborné literatufe nenaznacujf aditivni nebo synergicky ucinek
hesperidinu na diosmin, jakkoliv je pfedpokladan pfinos viech ob-
sazenych flavonoidu.

MUDr. Jiti Sliva, Ph.D,, Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha
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ANALYTICAL STUDY REPORT
Vybér informaci a vysledkii z laboratorniho protokolu*

Analyza slozeni smési flavonoidu
v tabletach Diozen 500 mg metodou UHPLC

Cislo reportu: ASR-R-ZEN-GEN-021A-20.01
Datum vydani: 11.12.2020

Datum zadani: 19.11.2020

Kéd projektu: ZEN-GEN-033

Struktury mérenych flavonoidi

o OH O
HO™ ™
OH
Diosmin C,H,,0,, Hesperidin C,,H,,0,,
Mw = 608.6 g/mol Mw = 610.2 g/mol

",,' O (0}
HOLIOH
OH Linarin
Isorhoifolin C,H,0,
CH300, Mw = 592.5 g/mol

Mw = 578.5 g/mol

Diosmetin

C . H.0O

16 1276

Mw = 300.3 g/mol

Vzorky a standardy

B Diosmin CRS, Sarze: 7.0, Quinta kod: R1994/20; purity 87.7 %

B Hesperidin, sarze: LRAC5710, Quinta kéd: R1974/20; purity 92.1 %

B Diozen 500 mg tablety, Sarze: 75 27 29, Quinta kéd: R1985/20; exp. 11/2022
B Diozen 500 mg tablety, Sarze: 75 20 29, Quinta kod: R1986/20; exp. 05/2022
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Material a metody

B Agilent Technologies 1290 infinity UHPLC system with column thermostat and UV detector with injector capable of 1 uL injection volume
analytical column: Acquity CSH C18, 1.7 um, 100 X 2.1 mm (Waters)

[ ]
B analytical balance capable of reading to at least 0.01 mg
B ultrasonic bath

[ ]

laboratory centrifuge

Chromatograficky systém

Analytical column: Acquity CSH C18, 1.7 um, 100x2.1 mm (Waters)
Guard column (optional): Guard column Acquity CSH or compatible
Flow: 0.3 mL/min

Column temperature: 40 °C

Autosampler temperature: 25 °C

Injection volume: 1.0 pL

Detection wavelength: 283 nm

Detector scanning rate: > 5 Hz

Total run time: 20 minutes

Mobile phase A: 10 MM NH,H,PO,, pH =23

Mobile phase B: methanol

Vysledky sloZeni tablet Diozen 500 mg (kvantitativné-kvalitativni sloZeni pFipravku)
Sarze &. Obsah (mg/tbl)

Quinta ¢.

Diosmin

Hesperidin

Isorhoifolin

Linarin

Diosmetin

7527 29

R1985/20

458.44

8.02

14.44

9.68

943

752029

R1986/20

462.38

9.39

10.30

9.75

8.18

Chromatograficky zaznam slozeni tablety Diozen 500 mg (3arze €. 75 27 29)

0.20
0.18

0.16

Diosmin —9.913

0.14
0.12-]
0.10]

0.08]

AU

0.06-]

0.04-]

Linarin — 12.667
Diosmetin — 13914

0.02-]

> Isorhoifolin — 9.479

— Hesperidin - 8.506
5 RRT~1.051 - 10415

:

0.00]

-0.02-]
0,04

-0.06-]
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Minutes
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Chromatograficky zaznam sloZeni tablety Diozen 500 mg (3arze €. 75 20 29)
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004
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Minutes

LEGENDA:

*vybér informaci z protokolu ASR-R-ZEN-GEN-021A-20.01 (Quinta-Analytica)
UHPLC: druh vysokoucinné kapalinové chromatografie

AU: signdl detektoru (absorbance)

Venofarmaka s flavonoidy zakladem lécby
chronického zilniho onemocnéni

Flavonoidy jsou biologicky velmi aktivni skupinou vice nez péti
tisic rznych molekul rostlinné povahy. Zajistuji pfirozenou ochranu
funkce enzym(, vitamint a dalsich latek kontrolujicich metabolismus.
V potravé se vyskytuji ve formé glykonu, absorbovény jsou enterocyty
po hydrolyze na aglykon. Diosmin je hydrolyzovan na diosmetin,
resp. hesperidin na hesperetin. Diky variabilni absorpci flavonoidu je
k zajisteni standardni dostupnosti nutna mikronizace. Mechanismus
jejich plsobenf je dédn zakotvenim do bunécnych membran, kde
ovliviuji funkci membranovych proteint (enzym(, receptor apod.).
Vlyznamna je téz Uloha v kontrole exprese gent ovliviujicich obranné
areparacni pochody. Z ovlivnéni fady sloZzek zanétlivého déje vyplyva
jejich klinicky vyznam. Dominantnim klinickym ucinkem je stabilizace

VNITRNI LEKARSTVI / Cit. zkr: Vnitf Lék 2021; 67(1): 63-66 /

Zilni stény a pozitivni vliv na intersticidlni déje. Kterd slozka v Ucinku —
tedy ktery flavonoid v tomto pochodu dominuje, nelze fici. Validnf
klinické studie byly provadény vzdy se smesi flavonoidd v rdmci
mikronizované flavonoidni frakce obsahujici fadu slozek (diosmin,
hesperidin, linarin, isorhoifolin a diosmetin). Pro né byl dobfe dolozen
klinicky Ucinek na Ustup subjektivnich pfiznakd, zlepseni kvality Zivota
a rychlejsi hojeni defekt( (Uroveri indikace 1 B v rdmci mezinarodnich
doporucent). Otdzkou velmi diskutovanou v soucasnosti je, jestli dalsf
na trh pfichazejici pfipravky s obdobnym slozenim jako MPFF majf
stejné klinické Gcinky.
doc. MUDr. Debora Karetovd, CSc.
Il.interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha
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kyselina acetylsalicylova

« Pro sekundarni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni

« Moderni enterosolventni lékova forma tablet snizuje
pravdépodobnost vyskytu zaludecnich viedi'"?3

« Je na Pozitivnim listu VZP a je bez doplatku pacienta

Zkracena informace o pripravku Stacyl 100 mg, enterosolventni tablety

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika: antiagregancia kromé heparinu. SloZeni: Acidum acetylsalicylicum 100mg v jedné enterosolventni tableté. Indikace: Sekun-
darni prevence infarktu myokardu; prevence kardiovaskularnf morbidity u pacientd trpicich stabilnf anginou pectoris; anamnéza nestabilni anginy pectoris, s vyjimkou akutni
faze; prevence okluze cévniho stépu po provedeni aortokoronarniho bypassu; koronarni angioplastika, s vyjimkou akutnf faze; sekundarni prevence tranzitornich ischemickych
atak (TIA) nebo cerebrovaskularnich pihod (CVA), jestlize bylo vylouceno intracerebralni krvacenf; pfipravek se nedoporucuje podévat pfi urgentnich stavech. PouZiti pfipravku
je omezeno na sekundarni prevenci s chronickou lécbou. Davkovani: Obvykle 100mg jednou denné. Kyselina acetylsalicylova se neméa podavat détem a dospivajicim do 16
let. Zplsob podani: Peroralni podani. Tablety se maji polykat vcelku s dostatecnym mnozstvim tekutiny (1/2 sklenice vody). nesmi se drtit, [dmat nebo Zvykat. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na kyselinu acetylsalicylovou nebo inhibitory syntetazy prostaglandini nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku; aktivni, nebo v anamnéze opa-
kujici se pepticky vied a /nebo zaludecni/strevni hemoragie nebo jiné druhy krvéaceni jako napt. cerebrovaskularni krvaceni; hemoragické diatéza, poruchy koagulace jako je
hemofilie a trombocytopenie; téZka porucha funkce jater; tézké porucha funkce ledvin; davka 100mg/den a vy3si béhem tfetiho trimestru téhotenstvi; Metotrexat v davkéach
>15mg/tyden. Interakce: Kontraindikované kombinace: Metotrexat (uzivany v davkach >15g/tyden); Urikosurika, napr. probenecid. Kombinace vyZadujici opatfen( pfi pouZiti
nebo jejich zvazent: antikoagulancia jako kumarin, heparin, warfarin; antiagregacni latky (napf. klopidogrel a dipyridamol) a selektivni inhibitory zpétného vychytavanf serotoninu
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Diagnostické hospitalizacie
pred zaradenim pacienta na cakaciu listinu
pre transplantaciu oblicky

Monika Belianc¢inova', Karol Granak’', Matej Vnucak’, Petra Skalova',

Ludovit Laca', Marian Mokan?, lvana Dedinska'

'Chirurgickd klinika a Transplantacné centrum, Univerzitnd nemocnica Martin a Jesseniova lekdrska fakulta
Univerzity Komenského

2] internd klinika, Univerzitnd nemocnica Martin a Jesseniova lekdrska fakulta Univerzity Komenského

Uvod: Pre transplantaciu obli¢ky je indikovany kazdy pacient s chronickou chorobou oblig¢iek v terminalnom 3tadiu, ak nema
pre tento vykon kontraindikaciu. Ciefom prace je zhodnotenie benefitu vykonanych diagnostickych hospitalizacii pacien-
tov pred zaradenim na ¢akaciu listinu pre transplantaciu obli¢ky a identifikacia naj¢astejsich diferencidlno-diagnostickych
problémov pre indikéaciu/kontraindikdaciu k transplantacii oblicky.

Material a metédy: Ide o retrospektivnu analyzu, do ktorej boli zahrnuti vietci potencidlni prijemcovia, ktori absolvovali
vysetrovaci proces pred zaradenim na ¢akaciu listinu a zivi darcovia obli¢cky formou diagnostickej hospitalizacie v Transplan-
ta¢nom centre v Univerzitnej nemocnici Martin v rokoch 2016-2019.

Vysledky: Celkovo bolo do stiboru zaradenych 49 pacientov, priemerna dizka hospitalizacie bola 5,6 dha. Z uvedeného
poctu pacientov podstupilo nasledne transplantaciu obli¢cky 22 pacientov. Jednoznacne kontraindikovani boli 3 pacienti.
Zaver: Diagnostické hospitalizacie maju vyznamné miesto v skrateni ¢asu na pripravu pacienta na transplantaciu oblicky.
Dobré informovanost pacienta o moznosti transplantacie este v predialyza¢nom obdobi je nenahraditelna.

Kltacové slova: ¢akacia listina, diagnosticka hospitalizacia, transplantacia oblicky.

Diagnostic hospitalizations before patient inclusion
on the waiting list for kidney transplantation

Introduction: For kidney transplantation is indicated any patient with chronic kidney disease in the terminal stage, unless it
has a contraindication for this operation. The aim of this work is to evaluate the benefit of diagnostic hospitalizations of the
patients before inclusion on the waiting list for kidney transplantation and to identify the most common differential diagnostic
problems for the indication / contraindication for kidney transplantation.

Material and methods: This is a retrospective analysis, which included all potential recipients who underwent the examination
process before inclusion on the waiting list and living donors in the form of diagnostic hospitalization at the Transplant Center
at Martin University Hospital in 2016-2019.

Results: A total of 49 patients were included in the cohort, the average length of hospitalization was 5.6 days. Kidney trans-
plantation subsequently underwent 22 of these patients, 3 patients were clearly contraindicated.

Key words: waiting list, diagnostic hospitalization, kidney transplantation.
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Univerzitnd nemocnica Martin a Jesseniova lekdrska fakulta Univerzity Komenského, Kolldrova 2, 036 59 Martin Clének pfijat po recenzich k publikaci: 25. 9. 2020
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Uvod

Transplantécia oblicky (TO) sa v poslednych piatich desatrociach zme-
nila z experimentalnej terapie na rutinnu lie¢bu kone¢ného $tadia zlyhania
obliciek (1). V porovnani s dialyzacnou lie¢bou je predpokladom pre vyssiu
kvalitu Zivota, zlepsené prezivanie, navrat pacienta do plnohodnotného
Zivota a predstavuje cenovo vyhodnejsiu alternativu uz po prvom roku
od transplantacie (2). Step oblicky je ziskavany vo vacsine pripadov od
darcov po smrti mozgu (Donation after brain death, BDD) alebo po
kardidlnej smrti (Donation after circulatory death, DCD), v mensej miere
od Zivych darcov, (Living donor, LD) naj¢astejsie od blizkych pribuznych.

Algoritmus vysetreni pred zaradenim pacienta
na cakaciu listinu na transplantaciu oblicky
Algoritmus vyberu potencidlneho prijemcu Stepu je vykonavany
podla odborného usmernenia Ministerstva zdravotnictva Slovenskej
republiky zo dfa 30. 3. 2010, ¢islo: 10098-1/2010-0ZS, ktoré riadi aj
alokéciu odobratych orgdnov na transplantacné Ucely a zaradovanie

pacientov na ¢akaciu listinu na transplantacie.

Imunologicky status

Medzi rutinné vysetrenia pred transplantaciou patri vysetrenie krv-
nej skupiny pacienta a takisto urcenie HLA (Human leukocyte antigen)
typizacie I. a Il. triedy, stanovenie anti-HLA protildtok a v pripade ich

Stav kardiovaskularneho systému
potencialneho prijemcu stepu

Vzhladom na vysoké riziko vzniku kardiovaskularnych ochorenf u pa-
cienta v hemodialyza¢nom programe je nutné dokladné vysetrenie kar-
diovaskuldrneho systému (KVS). Samozrejmostou je Rontgenova snimka
(RTG) hrudnika, elektrokardiogram a echokardiografické vysetrenie.

Pacientov radime do troch skupin podla rizika vzniku KVS ochorent.
Do skupiny s nizkym rizikom patria muzi < 45 rokov a Zeny < 55 rokov, ktorf
maju negativnu historiu v zmysle KVS ochoreni a maju ejekén frakciu
lavej komory (EF LK) > 50%. Medzi pacientov v strednom riziku vzniku KVS
ochoreni sU zaradené Zeny starSie nez 55 rokov, muzi starsi nez 45 rokov
a pacienti s ejek¢nou frakciou lavej komory < 50%. U tychto pacientov je
vhodné doplnenie ergometrie alebo téliového scintigrafického vysetre-
nia myokardu. Pacienti s existujucimi kardiovaskularnymi ochoreniami,
s pozitivnou anamnézou KVS ochoreni, s prekonanou cievnou mozgovou
prihodou, ischemickou chorobou dolnych koncatin, so zmenami na
EKG alebo pacienti s diabetes mellitus a pacienti zaradeni do hemo-
dialyza¢ného programu dlhsie ako 2 roky sa radia do skupiny s vysokym
rizikom KVS ochoreni. Tito pacienti by mali podstupit koronarografické
vysetrenie. Ak bol koronarograficky nalez pozitivny, rekoronarografia by
mala byt opakovana v lehote do 12 mesiacov. V pripade, Ze bol ndlez
negativny, nemusi byt opakovana (3, 4).

Dalej je nutné klinické vysetrenie artériového systému s doplnenim
Doppler ultrasonografického vysetrenia a u pacientov v hemodialy-
za¢nom programe viac ako 3-5 rokov by malo byt vykonané CT vysetre-
nie artériového systému pre vylicenie moznych aterosklerotickych zmien
na tepnach, ktoré zhodnoti cievny chirurg v spoluprdci s radiolégom (3, 5).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Ak by bola anamnéza potencidlneho prijemcu pozitivna v zmy-
sle prekonaného tranzitérneho ischemického ataku alebo cievnej
mozgovej prihody, je nutné doplnit USG vysetrenie extrakranidlnych
Usekov mozgovych tepien (2).

Funkcné vysetrenie pliic

Pri podozreni na plicne ochorenie je indikované spirometric-
ké vysetrenie. KedZe fajciari maju preukdzatelne vyssie riziko vzniku
pltcnych komplikacii po transplantacii a je u nich pozorovana nizsia
miera preZitia a aj preZitia transplantovanej oblicky, je odportc¢ané so
zlozvykom ¢o najskor prestat.

Gastrointestinalny trakt

V pripade dyspeptickych tazkosti u pacienta je indikované gastrofi-
broskopické vysetrenie a jeho zhodnotenie gastroenterolégom. V pri-
pade pozitivity skriningového testu na okultné krvacanie je indikované
kolonoskopické vysetrenie.

Denzitometrické vysetrenie

Vzhladom na poruseny kalcium-fosfatovy metabolizmus u pacien-
tov s chronickou obli¢kovou chorobou a u pacientov podstupujicich
dialyza¢nu lie¢bu je indikované denzitometrické vysetrenie (4).

Skrining malignych ochoreni

Samotné maligne ochorenie v anamnéze pacienta nie je kontrain-
dikéciou pre transplantaciu oblicky, pacienti viak musia mat ukoncenu
zodpovedajicu onkologicku terapiu, a to 2-5 rokov pred zaradenim na
waiting list (WL), ¢o zéleZi od typu nddoru. Pred zaradenim na WL je
samozrejme nutna konzultacia onkoldga. Medzi rutinné skriningové vy-
Setrenia patrf ultrasonografické (USG) vysetrenie brusnych organov, test
na okultné krvacanie v ramci skriningu kolorektalneho karcindmu, USG
prostaty a USG prostaty a hladina prostatického $pecifického antigénu
(PSA) u muzov u muzov starsich ako 50 rokov pre skrining nadorov prostaty.
Dalej mamografické vy3etrenie u Zien starsich ako 40 rokov, respektive USG
vysetrenie prsnikov u mladsich Zien pri pochybnostiach v rdamci klinického
vyserenia a vysetrenie panvy a Papanicolauov ster (PAP ster) na cytologické
vysetrenie pripadnych zmien na krcku maternice u vietkych Zien (3-5).

Sérologické vysetrenia

U potenciondlnych prijemcov Stepu je velmi doleZité vysetrit pri-
tomnost protilatok proti herpetickym virusom, ¢o umoznuje prispdsobit
imunosupresivnu terapiu alebo profylaktickd antivirotickU lie¢bu pred
transplantaciou. Medzi dalsie rutinné skriningové testy patri zistovanie
protildtok proti cytomegalovirusu (CMV), Ebstein-Barrovej virusu (EBV), vi-
rusu ludskej imunodeficiencie (HIV) a vyltcenie luetickej infekcie. Chronické
hepatitida nie je absolutnou kontraindikaciou k zaradeniu pacienta na
WL, avsak o definitivnom zaradeni pacienta na WL rozhoduje skiseny
hepatoldg na zéklade postdenia Udajov o replikacii virusov a morfoldgii
pecene. Takisto tuberkuldza v anamnéze pacienta nie je kontraindikaciou
pre transplantciu oblicky, avsak vzhladom na profylaktickd lie¢bu st nutné
Castejsie kontroly hladiny kalcineurinovych inhibitorov, kedZe ich hladiny
su ovplyviiované touto lie¢bou (3).
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Urologicka problematika

Urologické vysetrenie je samozrejme nutné realizovat u pacientoy,
ktorf maju vrodené anomalie uropoetického systému a u pacientov star-
Sich nez 60 rokov spolu s vysetrenim hladiny "spolu s vy3etrenim hladiny
PSA (PSA). Samotné vysetrenie spociva vo vyluceni uz existujiceho alebo
Potencidlneho fokusu infekcie a vo vyliceni malignity. Dalej byvaju do-
brou pombckou dotazniky o vnimani portich mikcie, ktoré pomézu spolu
s ultrasonografickym alebo CT vysetrenim (CT-urografia) posudit funkciu
mocového mechdra a jeho schopnost skladovat a vyprazdiovat moc.

Je treba dodat, Ze nefrektomia nativnej oblicky u pacientov s autozémovo
dominantnou polycystickou chorobou obliciek sa vykonava iba v pripade
rekurentnych infekcif alebo v pripade, Ze je nativna oblicka velka a teda je
pricinou nedostatku miesta pre implantaciu Stepu do brusnej dutiny (3, 5).

Rutinné hematologické vysSetrenie

Medzi krvné vysetrenia patrf skrining hemokoagulacie a krvny obraz.
V pripade suponovanych trombofilnych stavov je potrebné rozsirené
hemokoagulacné vysetrenie v Specializovanych pracoviskach (4).

Psychologické zhodnotenie

Vzhladom na to, Ze sui¢astou Uspesnej transplantacie oblicky a dob-
rého prezivania a funkcie stepu je nutné dodrZiavat aj pravidelné
a spravne uzivanie imunosupresivnej terapie, sa vysetrenie skisenym
psycholégom stava esencidlnou a neodmyslitelnou zlozkou pred-
transplantacnych vysetreni.

Zmysel dokladnych predtransplantacnych vysetreni potencidlny
prijemcu oblicky spociva v elimindcii fatdlnych prihod myokardidinej
ischémie v periopera¢nom obdobi. Transplantécia oblicky nie je Zivot
zachranujucim vykonom, a preto by jej zmyslom mala byt dlhodoba
funkcia Stepu a nie pokus o pomoc chorému pacientovi. Preto dochddza
aj k Uprave alokacnych kritérif, podla ktorych je oblicka od margindlneho
darcu alokovand prijemcovi s kratsou predpokladanou dobou prezitia
a oblicka od mladsieho darcu je alokovand mladsiemu prijemcovi
s dlhsou predpokladanou dobou preZitia (3).

Indikacie k transplantacii oblicky

TO moéZe podstupit kazdy pacient, ktory ma nezvratnd chronicku
obli¢kovu chorobu v pokrocilom stadiu (akejkolvek etiolégie), mé pred-
poklad zvlddnut operacny vykon, naslednt imunosupresivnu liecbu
a s TO suhlasi (6). Vzhladom na to, Ze pacienti po transplantdcii oblicky
maju lepsiu kvalitu Zivota a obdobie prezitia je dlhsie, mal by byt tento
vykon ponuknuty ¢o najvysSiemu poctu chorych.

Kontraindikacie pre transplantaciu oblicky

Kontraindikacie (KI) k TO moZeme rozdelit
na absolttne a relativne.

K absoldtnym Kl patri aktivne maligne ochorenie, aktivna infekcia,
terminalna choroba pecene, chronické srdcové zlyhanie s opakujucimi
sa epizddami akutnej dekompenzacie a ischemicka choroba srdca (ICHS)
bez moznosti revaskularizécie. Dalej chronické respira¢né zlyhanie a tazké

aterosklerotické postihnutie periférnych ciev. TO by takisto nemala byt
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ponukana pacientom, ktorf su preukézatelne nespolupracujuci a vykazuju
znamky neliecenej alkoholovej a drogovej zavislosti, psychotickych portich
a st polymorbidni s odhadovanou dizkou Zivota menej ako 1-3 roky (3, 4).

Medzi relativne kontraindikovanych patria obézni pacienti s body
mass index (BMI) nad 35 kg/m?. Podla meta-analyzy autorov Hill et al.
je preukazatelne vyssie riziko dlhsieho rozvoja funkcie Stepu uz u pa-
cientov s BMI > 30 kg/m? (8). Dalej pri obéznych pacientoch hrozi
komplikovany chirurgicky vykon, dihsie hojenie operacnej rany, vyssia
mortalita, zhorsenie obezity priimunosupresii a vyssia nachylnost kin-
fekciam. Dalej medzi relativne kontraindikacie patri aktivna hepatitida
a psychosocidlna instabilita. Cirhéza pecene a primédrna hyperoxaluria
l.typu su potencialne riesitelné kombinovanou transplantaciou pecen-
-obli¢ka (2,5, 8).

Doba cakania pred zaradenim na WL

Podla 11-ro¢nej multicentrickej studie Grandk at al (2018) sa Statis-
ticky vyznamne predl|Zoval ¢as od zaradenia do dialyzy po zaradenie na
WL. V roku 2005 to bolo priblizne 6 mesiacov a v roku 2015 priemerne
15,1 mesiacov (7). Préca bola podkladom pre spustenie programu dia-
gnostickych hospitalizacii v Transplantatnom centre Martin s cielom
skrétit Cas potrebny na vysetrenie pred zaradenim pacienta na WL.

Diagnostické hospitalizacie

Diagnostické hospitalizacie su hospitalizacie (DH), ktoré su vyko-
navané s Uc¢elom urychlit zaradenie pacienta do WL. Pocas DH je reali-
zovanych ¢o najviac vysetreni podla vysetrovacieho protokolu. V prie-
mere trva DH 5 dni a podstupuju ju aj pacienti, u ktorych je pldnovana
transplantacia oblicky od Zivého darcu, a to darca aj prijemca oblicky.

Cielom préce je zistit prinos DH pre prijemcov a identifikovat naj-
Castejsie diferencidlno-diagnostické problémy pre indikaciu resp. kon-
traindikaciu pre transplantaciu oblicky.

Material a metody

V predkladanej retrospektivnej studii sme identifikovali pocet dia-
gnostickych hospitalizacii v rokoch 20162019 v Transplanta¢nom centre
v Univerzitnej nemocnici Martin.

Zistili sme priemernu dizku diagnostickej hospitalizacie (dni), prie-
merny vek pacientov, pohlavie, zékladnu diagnézu zlyhania obliciek
pacienta. Dalej sme zistili podiel pléanovanych transplantécii od Zivého
darcu a pocet DH vykondvanych u potencidlnych darcov oblicky. Zistili
sme najcastejsie sa vyskytujuce komorbidity pacientov, typ dialyzacnej
terapie a definitivne zhodnotenie (zaradenie do WL resp. kontraindikacia
k transplantacii). V pripade kontraindikacie pre transplantéciu oblicky
sme zaznamenali dévod nezaradenia pacienta na WL. V pripade zara-
denia pacienta na WL sme zistili ¢as ¢akania na samotnu transplantaciu.

Vysledky

Do suboru bolo zaradenych 49 pacientov. Subor pozostaval
735 muzov (69 %) a 14 Zien (31 %). Z tohto poctu bolo 13 Zivych darcov
pred planovanou darcovskou nefrektémiou a 36 prijemcov. V é6smich
pripadoch parov darca- prijemca podstupil diagnostickd hospitali-
z&ciu v nasom transplantacnom centre iba darca oblicky. Uspesnych
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transplantacif od Zivého darcu bolo celkovo 8. Priemerné dizka diagnos-
tickej hospitalizacie bola 5,64 dni. Priemerny vek muzov bol 41,7 rokov
a priemerny vek Zien bol 43,7 rokov v ¢ase DH. V3etci potencialni
prijemcovia v sledovanom subore vyuZivali hemodialyza¢nu liecbu.

V stibore st zahrnutf aj prijemcovia, u ktorych bola vykonana DH, aviak
zrozlicnych dévodov nebola vykonana transplantacia oblicky do jedného
roka od DH, a to celkovo u 5 pacientov (10 % z celkového poctu), pricom
hlavnym dévodom nevykonania transplantécie obli¢ky bolo nedodrzanie
opakovania vysetrenti (@ jeden rok podla protokolu). Celkovy pocet vyko-
nanych transplantacif oblicky bol 22 a do jedného roka od diagnostickej
hospitalizacie bolo uskutocnenych Uspesne 14 transplantdcii.

Najcastejsou primarnou chorobou, ktord postupne vyustila do konec-
ného Stadia zlyhania obliciek u pacientov v nasom stbore bola diabeticka
choroba obliciek. Dalej sme zaznamenali celé spektrum glomerulonefritid,
hypertenznu chorobu obliciek a polycystickd chorobu obliciek.

Naj¢astejsimi diagnézami okrem pridruzenych ochoreni k chro-
nickej chorobe obli¢iek bol prekonany infarkt myokardu, hepatopatia,
astma bronchiale a vrodené anomdlie, ktorych stcastou bola agenéza
jednej z obliciek. Dalej sa vyskytovala plicna hypertenzia, hydronefré-
za a anamnéza prekonaného maligneho ochorenia alebo chronickej
hepatitidy typu C.

Vo vécsine pripadov diagnostické hospitalizécie viedli u pacientov
hlavne k doplneniu vysetreni, ktoré je naro¢né organizovat v ambu-
lantnej sfére pre dlhsie ¢akacie doby, a teda su pravdepodobne jednou
z hlavnych pricin predlzovania ¢asu od hemodialyzy do zaradenia na
WL. Celkovo 9 zo 49 diagnostikovanych pacientov malo po dokon-
Cenf diagnostickej hospitalizacie skompletizované vsetky chybajice
vySetrenia, a teda boli vhodni na bezprostredné zaradenie na WL
alebo boli zhodnoteni ako vhodni darcovia v rdmci transplantacie
obli¢ky od Zivého darcu. U ostatnych pacientov, ktorf neboli vhodnf
na zaradenie na WL po ukonceni DH, bolo vacsinou potrebné do-
plnit do kompletizacie CT vysetrenie artériového systému dolnych
koncatin (CT-Ag), ktoré nie je mozné realizovat pocas kratkeho trvania
diagnostickej hospitalizécie.

V nasom subore sa vyskytli celkom traja pacienti, ktori boli kontraindi-
kovanf pre transplantaciu oblicky, z toho jeden pacient bol vy3etrovany ako
potencialny darca oblicky. Dalsf traja pacienti budu prejednavani na nefrolo-
gickom indika¢nom seminari k transplantécii oblicky. Ostatnych 43 pacientov
v nasom subore bolo bez kontraindikacie pre transplantaciu oblicky.

Pocet mesiacov od DH po vykonanie Tx bol v priemere 5,46 mesi-
acov. Priemerny ¢as strdveny na hemodialyze do Tx oblicky bol signifi-
kantne najnizsi v roku 2017, kedy tvoril priemerne 11 mesiacov ¢akania.
V ostatnych rokoch bol priemerny &as straveny na hemodialyze 54,08

mesiacov.
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Diskusia

U pacientov, ktori podstupili diagnosticku hospitalizaciu sa uka-
zal kolisavy trend v Case ¢akania od uskuto¢nenia DH do realizacie
Tx oblicky. Tento vysledok je ovplyvneny hlavne malym siborom
pacientov, ktori podstupili DH a prisnou individualitou v pristupe
pacientov k doplfianiu ro¢nych vysetreni. Aj napriek tomuto faktoru
je pocet mesiacov od DH po vykonanie Tx signifikantne nizsi, nez bez
vykonania diagnostickej hospitalizacie, teda mozeme povedat, ze
diagnostické hospitalizacie priaznivo ovplyvnuju ¢as ¢akania pacienta
na Tx. Priemerny Cas straveny na hemodialyze do Tx obli¢ky bol sig-
hemodialyze bol zaznamenany pravdepodobne hlavne vdaka dobrej
predvidavosti a spolupraci dialyza¢ného lekdra s Transplantacnym
centrom v Martine priinformovani pacienta 0 moznosti transplantacie
obli¢ky a organizovani vysetreni podla protokolu.

Pacienti v naSom subore, ktori boli vdaka DH kontraindikovani pre
transplantéciu oblicky mali vanamnéze novozisteny syndrém chorého uzla
(Sick sinus syndrom) s naslednou implantéciou kardiostimulatora a preko-
nanu nahlu cievnu mozgovu prihodu s poruchou motorického aparatu.
U jedného potencidlneho Zivého darcu oblicky sme pocas DH verifikovali
pritomnost metabolického syndrému. Jeden pacient je v sticasnej dobe
v programe nefrologického semindra pre jeho vysoku rizikovost v pripade
rozhodnutia sa o Tx oblicky a u dalSich dvoch rizikovych pacientov je nutné
dodatoc¢né zhodnotenie kardiolégom po vykonani SPECT myokardu.

Bez absolvovania DH by sa ¢as od zaradenia pacienta do hemo-
dialyzacnej terapie do ¢asu zistenia kontraindikécie pre transplantéciu
obli¢ky prediZil. Vdaka diagnostickym hospitalizacidm je mozné nélez
zacat riesit v krdtkom Case a skratit tak aj ¢as ¢akania do uskuto¢nenia
transplantacie oblicky. Odporucania viacerych Statov sveta sa nevyja-
druju presne o diagnostickych testoch pre potencialnych prijemcov
Stepu a sa zhoduju v tom, Ze vysetrenia potrebné na Uspesné zarade-
nie pacienta na WL je vhodné vykondvat v transplantatnom centre iba
akich nie je mozné zrealizovat v ambulantnej sfére(9-11). V Slovenskej
republike sa postupuje rovnako a diagnostickym hospitalizdciam sa
venuje zatial iba Transplanta¢né centrum v Martine.

Zaver

Nasa analyza ukézala, Ze diagnostické hospitalizacie maju velky
vyznam v skratenf ¢asu na pripravu pacienta na transplantaciu. Dobra
informovanost pacienta o moznosti TO este v predialyza¢nom ob-
dobi, ked je zrejmé, Zze chronickd choroba obliciek pacienta vedie
nezvratne k stadiu zlyhania obliciek, je nenahraditelna. Tato je plne
v kompetencii osetrujuceho nefroléga a pri spravnom nacasovani
méze predist vzniku metabolickych komplikécii dialyzac¢nej terapie.
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Immunoglobulin G4-related diseases (IgG4-RD) are a group of diseases characterized by high serum levels of immunoglob-
ulin G4 (IgG4), increased lymphocyte and plasma cell with IgG4 positivity in the parenchyma of some organs, and storiform
fibrosis. The most frequently affected organ is the pancreas. This is an autoimmune form of pancreatitis, which can be divided
into two types: Type 1, which is significantly more common than Type 2, is high in IgG4 in the pancreatic parenchyma and
shows a fundamental difference in the noted presence of extra-pancreatic disorders.

In general, chronic inflammation is a risk factor in the development of carcinomas. Chronic pancreatitis is an accepted risk
factor for the development of pancreatic cancer. The question is whether this also applies to autoimmune pancreatitis (AIP),
which has some mediators of inflammation in common with sporadic pancreatitis, and what role the presence of IgG4 plays.
The vast majority of the work on this topic consists of case reports, yet, even based on our own experience, we would like
to say that there is a relationship between the autoimmune form of pancreatitis and pancreatic cancer, which usually occurs
in the first two years after diagnosis of AIP. Also significant is the fact that the group of people with AIP, who is a clinical
manifestation of IgG4-RD, was found to have an even higher incidence of extrapancreatic cancer than in the pancreas itself.
Differentiating AIP from pancreatic cancer can sometimes be problematic since these diseases can both present as focal
pancreatic lesions. IgG4 has been considered useful for AIP diagnosis, however, IgG4 levels can be slightly elevated, as in
the case with pancreatic adenocarcinoma. IgG4 levels of over twice the upper limit are rare among patients with pancreatic
adenocarcinoma. However, cases of simultaneous presentation of pancreatic cancer and AIP have been documented and
should not be neglected.

AIP is a condition where regular follow-up is mandatory, including from the perspective of possible cancerogenesis.

Key words: chronic inflammation, carcinogenesis, autoimmune pancreatitis, chronic pancreatitis, pancreatic adenocarcinoma,
immunoglobulin G4.
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Je autoimunitni pankreatitida rizikovym faktorem adenokarcinomu pankreatu?

Imunoglubulin G4 asociované nemoci tvofi skupinu chorob, které charakterizuje vysoka hladina imunoglobulinu G4
(IgG4) v krevnim séru, zvyseny obsah lymfocytl a plasmatickych bunék s IgG4 v parenchymu nékterych organti a sto-
riformni fibr6za. Nejéastéji postizenym organem je pankreas. Hovofime o autoimunitni formé pankreatitidy, ktera se
rozliSuje na dva typy. 1. typ s vysokym obsahem IgG4 v pankreatickém parenchymu je vyznamné castéjsi nez 2. typ a
ma zasadni odliSnost, i pokud jde o pfitomnost extrapankreatickych postizeni.

V obecné roviné plati, Ze chronicky zanét patfi mezi rizikové faktory vzniku karcinomu. Chronicka pankreatitida je tak
akceptovanym rizikovym faktorem vzniku pankreatického karcinomu. Je otazkou, zda toto plati i o autoimunitni pan-
kreatitidé (AIP), kterd ma nékteré mediatory zanétu shodné s pankreatitidou sporadickou, a jakou roli hraje pfitomnost
imunoglobulinu G4.

Naprosta vétsina praci s touto tematikou jsou kazuisticka sdéleni, pfesto vsak, a to i na zakladé vlastnich zkusenosti, si
dovolujeme tvrdit, Ze existuje vztah mezi autoimunitni formou pankreatitidy a pankreatickym karcinomem, ktery se
objevuje obvykle v prvnich dvou letech od stanoveni diagnézy AIP. Vyznamny je rovnéz fakt, ze u skupiny osob s AlP,
ktera je klinickou manifestaci lgG4 asociovanych onemocnéni, byl nalezen dokonce vys3si vyskyt nadorovych onemocnéni
extrapankreatickych, nez tomu bylo v pankreatu samotném.

Diferencialni diagnostika AIP od karcinomu pankreatu muze byt nékdy problematicka, protoze tato onemocnéni se
mohou projevovat obé jako fokalni pankreatické léze. IgG4 je povaZovan za uzite¢ny pro diagnostiku AIP, aviak hladiny
IgG4 mohou byt mirné zvySené i v pripadé adenokarcinomu pankreatu. Hladiny IgG4 presahujici dvojnasobek horni
hranice jsou u pacientl s adenokarcinomem pankreatu vzacné. Byly vsak zdokumentovany pripady soucasného projevu

karcinomu pankreatu a AIP, a proto ani tato moznost by neméla byt opomijena.

AIP patii mezi stav, jenz vyzaduje pravidelnou dispenzarizaci, a to i z pohledu mozné kancerogeneze.

Klicova slova: chronicky zanét, kancerogeneze, autoimunitni pankreatitida, chronickd pankreatitida, adenokarcinom pan-

kreatu, immunoglobulin G4.

Introduction

lgG4-related disease (IgG4-RD) can be linked with many organs,
such as the biliary tract, liver, salivary gland and lacrimal glands, kidney,
prostate, lungs, breast, thyroid, pericardium, lymph nodes and skin (1, 2).

Cancer tissue can also be infiltrated by IgG4 plasma cells, however
this infiltration is usually with variable density and counts of IgG4
plasma cells. There is no association with typical IgG4-RD histological
markers. This fact poses the question, if synchronous carcinoma and
IgG4-RD represent a true association or a non-specific pericancerous
IgG4 reaction; this remains unresolved (3).

The autoimmune form of chronic pancreatitis is a relatively rare
disease characterized initially by the presence of an obstructive icte-
rus, lymphoplasmatic infiltration, storiform pancreatic parenchyma
fibrosis with intraparenchymatous venulitis, and further an abundant
presence of immunoglobulin G4 (IgG4) in serum, with an increase in
lgG4-positive plasma cells in the parenchyma. A typical feature is a fa-
vourable response to steroid therapy (4), which is reported as one of the
diagnostic criteria. In the pathogenesis of autoimmune pancreatitis (AIP),
the multifactoriality of the process is a characteristic feature to which
autoimmunity, genetic and environmental factors contribute. As noted,
the autoimmune form of pancreatitis is the clinical manifestation of a set
of diseases referred to as IgG4-RD. These diseases are characterized by
a high presence of plasma cells and positivity of IgG4 not only in blood
serum, but also in cells of parenchymatous tissues. In addition, the disea-
seis closely associated with an increase in interferon-1 (INF-1), which is
produced by plasmacytoid dendritic cells. Increased INF-1 production is
one factor in the pathogenesis of AIP (5). In addition to the autoimmune
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form of pancreatitis, INF-1 (usually alpha) is known to be an important
factor in the development of other autoimmune diseases, such as in
those with systemic lupus erythematosus (SLE) (6). Attention in the
pathogenesis of AIP is also given to genetic and immunological factors
(7). Interesting results have been reported by a Japanese study, which
described as a possible new genetic factor HLA serotype DRB1 0405
and DRB1 0401 (8). However, this undoubtedly interesting result has not
yet been confirmed by further studies. People with AIP demonstrate
a high level of antibodies. Positive antinuclear antibodies were found
in 40% of patients, antibodies against anhydrase Il and PSTI (pancreatic
secretory trypsin inhibitor) in 55% and against lactoferrin in as many as
75% (9). Environmental factors include the long-term action of certain
substances, such as mineral oils and certain polymers.

The classification of autoimmune pancreatitis

In 2012, recommendations were published regarding the nomen-
clature of AIP (10). There are thus two types of AIP. Type 1, also referred
to as lymphoplasmatic sclerosing pancreatitis (LPSP), is reported to
be an autoimmune form which is a manifestation of IgG4 associated
pancreatitis. Type 2 is not associated with IgG4-RD and is designated
as idiopathic duct centric pancreatitis (IDCP) (11). Key characteristics
and differences between type 1 and type 2 autoimmune forms of
pancreatitis are shown in Table 1 (adapted according to Webster (11)).

Autoimmune pancreatitis and pancreatic cancer
An important issue is the existence of a relationship between the

autoimmune form of pancreatitis and pancreatic cancer, similar to
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that of patients with chronic pancreatitis (12). In a study by Malka et al.
(13) in patients with chronic pancreatitis (predominantly of alcoholic
origin) they report pancreatic cancer in 1.1% of, in total, 3437 patients
with chronic pancreatitis.

AlP is still a rare disease, so most of the work on it is in the category of
case reports. Studies with higher numbers of test subjects show somewhat
different results. In a study evaluating a group of 68 patients with AIP at
75-month intervals, no cancer was found (14). A multicentric study from
the Mayo Clinic (15), including 23 departments from 10 countries, and
a total of 1064 patients with AIP, did not show a significant increased risk
of malignancies (57 malignancies and of those only 5 cases of pancreatic
cancer, 0.8%). However, lkeura et al. (16) in a single-centre trial showed
a trend towards higher pancreatic cancer development in patients with AIP
(4.8%) against patients with other chronic pancreatites (2.4%). lkeura et al.
(17), also in his review article, summarizes the incidence risk of pancreatic
cancer in AIP patients at between 0 % and 4.8%. Pancreatic cancer occurs
in the vast majority of people with type 1 AIP (8,18).

AlP is a clinical manifestation of a group of diseases called IgG4-RD. In
this context, the question arose whether IgG4-RD were associated with
the induction of the process of carcinogenesis. Shiokawa et al. in a retro-
spective study of 108 subjects with AIP, found malignancy presentin 13.9%
(19), with a standardized incidence rate of 2.7. In the study of Asano et al.
of 109 subjects with AIP, cancer was found in 26% of cases (20). However,
only 4 cases were of pancreatic cancer. These results indicate that IgG4-
RD can be arisk factor for cancer in various organ localities. Also in a study
from Hirano et al. (21), which evaluated a set of 113 patients with IgG4-RD,
amalignancy was diagnosed at the time of IgG4-RD onset in 15 cases. Most
frequently this was lung cancer, with pancreatic cancer detected only in two
cases. Interestingly, in patients with AIP, cancer is diagnosed mostly in the
years immediately after or soon after the diagnosis of autoimmune disease.

Macinga et al. (22) in a retrospective study assess the occurrence of
AIP in pancreatic masses resected for a focal pancreatic enlargement.
In 295 pancreatic resections, AIP was diagnosed in 15 patients (5.1%).
Six of them had AIP type 1, nine were diagnosed as AIP type 2. In the
group of patients with AIP pancreatic adenocarcinoma were diagnosed

REVIEW ARTICLES | ET

in 6 cases (40%). An important fact here is that AIP was not diagnosed
before surgery.

It's in no doubt that focal pancreatic enlargement, low density on
CT, female gender, and rim enhancement on MRI in patients with AIP
type 1 are suggestive of pancreatic cancer in these patients (18).

The incidence of malignances in patients with AIP is described by
Schneider et al (23). It's important that the incidence of malignancy in
patients with AIP, versus regular population is higher by 17.9%.

In our study, published by Bojkova et al. (12), we examined the
presence of the serum IgG4 in 106 patients with histologically do-
cumented pancreatic cancer, without any previous diagnose of AlP.
Higher serum IgG4 over the normal level of 135 mg/dL was found in
11 patients. Of these 11 patients, 7 (65.6%) had a level twice higher
than the limit of 135 mg/dL. The average IgG4 value in the pancreatic
carcinoma group was 263 mg/dL. Pancreatic tissue biopsy material
was obtained from all subjects and pancreatic adenocarcinoma
was detected simultaneously in 2 subjects with a diagnosis of AIP.

In summary, IgG4 has been considered useful for AIP diagnosis,
however, IgG4 levels can be slightly elevated also in patients with
pancreatic adenocarcinoma. IgG4 levels of over twice the upper limit
are rare among patients with pancreatic adenocarcinoma. However,
cases of simultaneous presentation of pancreatic cancer and AIP have
been documented and should not be neglected.

The role of NF-kappaB

Despite a number of new findings in recent years, the mechanisms of
the relationship of chronic inflammation and the induction of tumor growth
are still not entirely clear (24). However, what is unequivocally accepted is
the relationship between chronic inflammation, nuclear factor-kappaB (NF-
-kappaB) activation and tumor growth (25). The role of NF-kappaB in the
process of inflammation and inflammation associated with tumor growth
is shown in Figure 1 (edited according to (24) - created in collaboration with
Service Center for E-Learning at Masaryk University, Faculty of Informatics).

NF-kappaB is a factor that regulates pro-inflammatory processes.
Activation of NF-kappaB involves translocation of active dimers into the cell

Tab. 1. Characteristics and essential differences between Type-1 and Type-2 autoimmune pancreatitis (adapted according to Webster [11])

TYPE-1 TYPE-2
l1gG4 - RD Yes No
Prevalence Asia > USA/Europe USA/Europe > Asia
Gender Male > Female Male = Female
AIP in the world in % >90 <10
Predominant age > 50 30-50
Initial jaundice > 60 <30
Acute abdomen pain <30 > 60
Increased IgG4 in serum >70 <10
Histopathology IgG4-LPSP IDCP

Storiform fibrosis GEL

Obliterative phlebitis
Other organ disabilities Yes No
Presence of IBD in % <10 > 40
Response to steroids >90 >90
Relapse after steroid therapy > 40 <10

1gG4-RD - IgG4-related disease, LPSP — lymphoplasmatic sclerosing pancreatitis, IDCP — idiopathic duct centric pancreatitis, GEL — granulocytic epithelial lesions,
IBD — Inflammatory bowel disease
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Fig. 1. Therole of NF-kappaB in the inflammatory process and in the case of inflammation associated with carcinoma (modified according to Zhang et
al. (24) - created in collaboration with Service Center for E-Learning at Masaryk University, Faculty of Informatics). A — Leukocytes and stromal cells secrete
an abundance of proinflammatory proteins during inflammation. B — Proinflammatory factors in the microenvironment of latent pre-malignant cells
lead to the accumulation of DNA damage, which, in turn, causes these cells to become malignant. C — Activation of NF-kappaB in pre-malignant cells
induces anti-apoptotic signals, which prevents apoptosis and enhances their proliferation. D and E — Leukocytes and stromal cells secret proinflammatory
proteins in their chronically inflamed microenvironment, which stimulates tumor progression and metastasis

nucleus, which in turn activates transcription of pro-inflammatory cytokines,

adhesion molecules, chemokines, growth factors, anti-apoptotic genes, and

cyclin D1 (26,27). It should be noted that NF-kappaB induces the production
of other proteins, such as COX-2 and nitric oxide synthetase. Thus, it can be
deduced that NK-kappaB forms the molecular link between the activation
of inflammation and the simultaneous loss of the physiological cell cycle
in carcinomas, which is referred to as a dualistic effect.

The three findings that indicate that NF-kappaB is an essential factor
in pancreatic cancer are:

B 1) NF-kappaB s activated in 70% of pancreatic cancers and in human
pancreatic cell lines such as PANG1 and BxPG3 (28,29).

B ) Supporting arguments from experimental studies — e.g. suppression
of NF-kappaB leads to re-initiation of apoptosis in pancreatic tumor
cells (30).

B 3)NF-kappaB appears to be involved in the early stages of pancre-
atic carcinogenesis, which is related to its relationship to the K-ras
oncogene and apoptotic resistance (31).
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K-ras mutations play a prominent role in the induction of pan-
creatic carcinogenesis. In 2009, Kamisawa et al. published a paper
demonstrating high positive rates of K-ras mutation in pancreatic
tissue of individuals with AIP (32). He found positive rates in the tissue
of all persons examined with an autoimmune form of pancreatitis.
However, K-ras mutation can be detected in 90% of cases of sporadic
pancreatic cancer (33).

Conclusion

AIP, like sporadic chronic pancreatitis, is a risk factor for pancreatic
cancer. Chronic inflammation is a precursor of tumor growth. Whereas
in the case of chronic pancreatitis, the inflammation-tumor sequence
is only connected with pancreatic tissue, in the form of chronic AIP,
which is one of the clinical manifestations of a group of diseases refe-
rred to as IgG4-RD, malignancy may occur in an organ other than the
pancreas. It seems that the appearance of such cancers occurs soon
after the diagnosis of AIP.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Itis therefore necessary to include in our armamentarium of scree-
ning programmes the screening of patients with AIP with a view to the
possible induction of more than only pancreatic cancer.
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POINFARKTOVA RUPTURA VOLNE STENY LEVE KOMORY SRDECNi

Petr Kacer a kol.

Ruptura volné stény levé komory je obdvanou a katastrofickou komplikacf akutniho infarktu myokar-
du zatizenou vysokou mortalitou. Ta se jesté donedavna blizila 100 % a Sance na preziti byla miziva.
Dynamicky rozvoj kardiochirurgie a diagnostickych metod v poslednich dekddach vsak prognézu této
drive fatalni diagndzy zacal ménit: ruptura nevzniké néhle, jeji vyvoj vyzaduje urcity Cas, ve kterém je
mozné nemocného zachranit.

Pokud kardiolog u nemocného na moznost vzniku ruptury mysli a cilené sleduje klinické, echokar-
diografické a jiné prediktory naznacujici mozny vznik a rozvoj ruptury, dava pacientovi Sanci na zivot

zachranujici kardiochirurgicky zékrok.

Kniha obsahuje velké mnozstvi jedine¢ného fotografického materiadlu demonstrujiciho chirurgické
techniky i intraoperacni a echokardiografické nalezy. Instruktivni kazuistiky ukazuji, Ze véasné stanovent
diagndzy a kardiochirurgickd operace miize nemocnému zachranit zivot a vrétit jej k plnohodnotnému
Zivotu, jako je to dnes bézné u vétsiny nemocnych po infarktu.

Kniha je urcena predevsim kardiologtim, kardiochirurglim, anesteziologlim a intenzivistim. Véfime,
Ze se stane uzitecnym nastrojem pro vsechny, kdo pecuji o pacienty po infarktu. Jednim z jejich cilt
je zménit vnimani poinfarktové ruptury mezi lékafi a zasadné zvysit pocet téch pacientd, které se
podafi zachranit.

Maxdorf 2020, 232 str., barevné ilustrace, edice Jessenius, ISBN 978-80-7345-646-7, Cena: 595 K¢,
Format:154x230 mm, pevna
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Pandemie onemocnéni covid-19 zasahla cely svét. Tyka se viech vékovych i socidlnich skupin. Nejinak tomu je u sportovcd.
Prozatim nedokazeme s jistotou fici, jaké dlouhodobé nasledky infekce virem SARS-CoV-2 obnasi. Nejnovéjsi poznatky vsak
naznacuji, ze bychom méli byt pfi navratu ke sportovni ¢innosti velmi obezfetni. Sportovec by mél po uplynuti osobni
izolace podstoupit vystupni Iékafskou prohlidku a poté dbat na postupné dévkovani zatéze k prevenci nevyzadanych
komplikaci. Nezbytna jsou v priibéhu onemocnéni také rezimova opatieni a péce o psychické zdravi sportovc.

V této praci pfindsime komplexni metodiku navratu ke sportu po onemocnéni covid-19 pro |ékafské a trenérské tymy
pecujici o sportovce rozdélenou dle pribéhu onemocnéni. Ve svétové literatufe se podobné algoritmy nazyvaji ,Return
to Play” nebo ,Return to Sport”. Jednozna¢nymi postupy mizeme tuto fazi ucinit efektivnéjsi a bezpecnéjsi. Nadale je ale
potieba vénovat zvysenou pozornost nékterym orgdnovym soustavam a specifickym symptomam, které by mohly znacit
dlouhodobé poskozeni novym typem koronaviru.

Kli¢ova slova: algoritmus, covid-19, doporuceni, infekce, Iékaiska prohlidka, navrat ke sportu.

A comprehensive interdisciplinary view at the Return to Sport after COVID-19 infection

The COVID-19 pandemic has affected the whole world. It applies to all age and social groups. It is no different with athletes. So
far, we cannot say for sure what the long-term consequences of SARS-CoV-2 infection are. Recent evidence, however, suggests
that we should be very careful when returning to sports. After self-isolation, the athlete should undergo a Preparticipation
Physical Examination and then pay attention to the gradual dosing of the load to prevent complications. Lifestyle changes
and care for the mental health of athletes are also necessary during the iliness.

In this work, we present a comprehensive methodology for returning to sports after COVID-19 for medical and coaching
teams caring for athletes divided according to the course of the disease. In scientific literature, similar algorithms are called
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"Return to Play" or "Return to Sport". Creating an exact algorithm can make the Return to Play process more efficient and
safer. However, increased attention still needs to be paid to certain organ systems and specific symptoms that could indicate

long-term consequences to the new type of coronavirus.

Key words: algorithm, COVID-19, guideline, infection, preparticipation physical evaluation, return to play, return to sport.

Uvod

Novy typ koronaviru SARS-CoV-2 zptsobil celosveétovou krizi a dotkl
se celé populace napfic vékovym i socidlnim spektrem. Rozhodli jsme
se na zakladé reSerse dostupné literatury vypracovat doporuceni pro
odborniky zajistujici 1ékafskou péci ve sportovni medicing, trenéry,
a také pro profesionalni sportovce a jiné aktivné sportujici jedince, ktefi
prodélali infekci covid-19 (Coronavirus Disease 2019) virem SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2).

Jedna se o typ RNA viru, ktery maze u lidi zplsobovat tézky akutni
respiracni syndrom (SARS — Severe Acute Respiratory Syndrome) (1).
Nejcastejsi prabéh je vsak asymptomaticky nebo s mirnymi priznaky.
Pocet asymptomatickych jedincl byl u velkych studif ¢itajicich vice nez
1000 probandt mezi 1,6-12,9 %, u mensich studif byl pocet az 87,9 % (2).
U symptomatického pribéhu jsou nej¢astejsimi projevy: horecka (preva-
lence 78 %), kasel — suchy nebo produktivni (prevalence 57 %), celkova
Unava (prevalence 31 %), narusena funkce cichu (prevalence 25 %) (3).

Prozatim pro nés zUstavaji velkou nezndmou dlouhodobé dopady na
lidské télo pramenici z prodélané infekce covid-19. Ve vrcholovém sportu
dochézelo pred prerusenim soutéZi k dikladnému testovani mozné na-
kazy novym typem koronaviru. Diky tomuto jsme zachytili i jedince bez
jakychkoliv projev. Prvni studie tohoto typu vsak ukazuijf, ze bychom méli
zvysenou mérou dbat na proces navratu ke sportovni ¢innosti (obdobné
vyrazy: Return to Play (RTP), Return to Sport, Return to Participation atd.).

Vzhledem k extrémnim néroklm, které jsou kladeny na vrcholové
sportovce, pfedevsim pak na kardiopulmonalinf systém, je naprosto
nezbytné ujistit se, Ze pred ndvratem k fyzické zatézi nemaji zadné pre-
trvavajici komplikace a nasledky nemoci (4). Nase sdéleni se zaméfuje na
potfebu spradvného a veasného zahdjeni fizeného procesu RTP (Return
to Play). Tuto metodiku uplathujeme jiz od doby potvrzeni PCR testem
na piitomnost viru. Pfi objeveni se jakychkoliv pfiznak( je nutné s even-
tualitou onemocnéni pocitat a podle toho se opatrné chovat. Sportovdi,
nebo u nezletilych rodice, jsou instruovani ke screeningu pfiznak( pred
kazdym tréninkem. P¥ikladem tohoto pfistupu je tzv. ,Risk assesment”
(zhodnoceni rizik) neboli screening pfiznakd onemocnéni (5). Nize
predkldddme ndvod na screening indikatord infekce covid-19 - Tab. 1.

Projevy infekce covid-19

Jedinec nakazeny virem SARS-CoV-2 je nejvice infekéni v brzké
fazi nemoci. Zasadni se tedy jevi cileny screening na projevy one-
mocnéni a nasledné potvrzeni pomoci testu PCR RNA SARS CoV-2.
Symptomatické osobé je jesté pred potvrzenym testem nafizena osobni
karanténa. Pfi pozitivnim vysledku testu je nemocnému nafizena osob-
ni izolace, ¢imz se predchéazi siteni nemoci (3). Medidnova inkubac¢nf
doba bézné covid-19 infekce je mezi 3 a 5 dny (6, 7). PCR test by mél
byt proveden mezi 4. a 6. dnem ode dne kontaktu, protoze je virus
detekovatelny jiz béhem druhé poloviny inkubacni doby (8).
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Pro klinické vyuZiti je vhodné prlbéh rozdélit do Ctyf kategorif:
asymptomaticky, lehky, sttedné tézky a tézky. Asymptomaticky
prabéh je definovén jako pribéh bez ptiznakl, prestoze byl jedinec
pozitivné testovan. Lehky prlbéh s sebou nese pfiznaky, jako jsou
Unava, ztrata chuti nebo ¢ichu, nausea, zvraceni, prljem, bolest
hlavy, kasel, bolest v krku a ucpany nos. Stredné tézky pribéh muaze
nékdy vyzadovat hospitalizaci. Mezi pfiznaky se fadi: klinicky nebo
radiologicky prikaz onemocnéni dolnich cest dychacich, systémové
priznaky jako trvald horec¢ka nad 38 °C, zimnice, bolesti sval(, letargie,
hypoxie a pneumonie, dale také kardiovaskularni symptomy zahr-
nujici dusnost, bolest na hrudi, pocit svirdni na hrudi, tlak na hrudi
v klidu nebo pfi zatézi. Pfi nutné hospitalizaci, poklesu saturace krve
kyslikem pod 94%, dechové frekvenci nad 30 dechd/min a infiltraci
plicni tkdné nad 50%, mluvime o tézkém pribéhu nemoci. U tako-
vychto pacientl se rozviji syndrom akutni dechové tisné (ARDS) (1,
9, 10). Dalsi mozné délenf je dle mista vyskytu na lokalnf, regiondlnf
a systémové (Tab. 2). Systémové pfiznaky se vyskytuji u stfedné téz-
kého az tézkého pribéhu nemoci. Pfi lehkém pribéhu se vyskytujf
spise lokaInf a regionalnf pfiznaky (11).

Komplikace a nasledky infekce covid-19

Iltalska studie mapujici pacienty propusténé z nemochnice sbirala da-
ta o pretrvdvajicich symptomech. Dosla k zaverlm, ze 87,4 % z pacient(
mélo alespon 1 ze symptoma i po priimérné 36 dnech od propusténi
z nemocnice. Konkrétné se jednalo o Unavu (53,1 %), dusnost (43,4 %),
bolesti kloubt (27,3 %) a bolesti na hrudi (21,7 %). Nutno podotknout,
7e hovofime o pacientech s tézsim prlbéhem, ktefi prodélali typickou
intersticialnf pneumonii (72,7 % z Uc¢astnikd studie) (12).

Némeckd studie zahrnujici 100 probandd po prodélani infekce
covid-19 se zabyvala pfetrvavajicim poskozenim myokardu. Vysetienf
magnetické rezonance srdce probéhlo primérné 71 dnf od diagndzy
covid-19. Celkové 78 % z testovanych vykazovalo zndmky prodélaného
poskozen(srdce a u 60 % byla potvrzena stale probihajici myokarditida.

Tab. 1. Screening pfiznaku covidu-19. Upraveno dle (5)

Screening pred kazdym tréninkem
(dospéli sportovci sami, u nezletilych provedou rodice)

V piipadé podezieni na infekci COVID-19 (pfitomnost kteréhokoliv
pfiznaku z nize uvedenych) se sportovec preventivné nezdcastni tréninku
a kontaktuje pfislusného lékare ke konzultaci.

Zvysend teplota

Nové vznikly kasel

Dusnost

Bolest v krku

Zména ¢i ztrata chuti/¢ichu

Celkova Unava

V poslednich 14 dnech kontakt s osobou s podezienim nebo potvrzenou
infekei covid-19.

/ Vniti Lék 2021; 67(1): e14-e21 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E16 | PREHLEDOVE CLANKY

Komplexni interdisciplindrnf pohled na navrat ke sportu po prodéldni infekce covid-19

Limitacf studie je nezanedbatelné mnozstvi komorbidit, které probandi
vykazovali jiz pfed propuknutim infekce — hypertenze (22 %), diabetes
mellitus (18 %) a onemocnéni plic (21 %) (13).

Americka studie upozorniuje na jesté zavaznéjsi fakt. Konstatuje
totiz, ze k poskozeni myokardu mdze dojit také u zdravych mladych
jedincl — sportovcl s asymptomatickym a lehkym pribéhem.
Jednalo se o 26 studentl univerzitnich sportovnich tym(: americ-
kého fotbalu, fotbalu, lakrosu, basketbalu a atletiky. 26,9 % prodélalo
lehky priibéh a ostatni méli pribéh bez symptomd. Zadny z pro-
bandl nemél patologické zmény EKG a echokardiografie, hladiny
troponinu | byly taktéZz v normé. Po provedeni MRI srdce byl u 4
probandd nélez myokarditidy (15 %) a u dalsich 8 probandl byly
znaky pfedchoziho poskozeni myokardu dle LGE (pozdniho syceni
gadolinia) (30,8 %) (14).

Alarmujicim zjisténim jsou opakujici se pfipady pretrvavajicich
symptomu u vrcholovych sportovcl po nékolik tydnt aZz mésicu.
Predevsim se jednd o kasel, tachykardii, vyraznou Unavu a Unavnost
(4). Jednim z dalsich diskutovanych ziskanych syndrom po infekci
covid-19 je chronicky unavovy syndrom, ktery byva pfedevsim
spojeny s infekci Epstein-Barr virem (15). Jsou dokumentovéany také
mozné disledky onemocnéni na dalsi organové soustavy — akutnf
rendlnf selhani (16), neurodegenerativni choroby (17) ¢i perzistujici
systémové metabolické abnormality (18).

Lécba

Postup Ié¢by volime dle prlibéhu onemocnéni a pfipadnych kom-
plikaci. Pokud je prébéh bez komplikaci a pacient splnuje kritéria pro
domaci lé¢bu, je jedinci nafizena osobniizolace s pfipadnou sympto-
matickou lé¢bou. Doporucenf Sekce infekéniho Iéka¥stvi CLS JEP pro
symptomatickou IéCbu: antipyretika, expektorancia, [é¢ba GIT obtiZi,
antitusika (19). V 1é¢bé se mohou také vyuzit imunomodulancia (20).
Vitamin C se v klinické praxi pouziva predevsim ve dvou formach —
perorélni lipozomalni vitamin C a infuze vitaminu C. Systematické
studie hodnoticf vyuziti vitaminu C v pffpadé onemocnén{ covid-19
stale probihaji a nemame tedy prozatim jasné potvrzeny pfinos (21),
ale mizeme predpoklddat jeho obecny vliv na podporu imunitniho
systému. PFi té23im pribéhu vyZadujicim hospitalizaci s nutnosti kys-
likové terapie, neinvazivni high flow kyslikové terapie nebo invazivni
mechanické ventilace, se Ié¢ba odviji dle konkrétni nemocnice a jejich
postupl a farmakoterapeutického rezimu (napf. kortikoterapie —
dexamethason, prevence tromboembolické nemoci, rekonvalescentni

plazmaterapie, remdesivir, vitamin Q).

Tab. 2. Deéleni priznakd covid-19. Upraveno dle (11)

Navrat ke sportu u dospélého
vykonnostniho sportovce

Asymptomaticky priibéh

Pti asymptomatickém pribeéhu sportovec dodrzi 10 dni nafizené
osobnfizolace, béhem které dodrzuje télesny klid a restrikci zatéze. Poté
podstoupf obecné fyzikalni vysetieni s cilenou anamnézou u svého Ié-
kare, ktery rozhodne o postupném névratu k zatézi (10, 22). Néktefi autofi
doporucujf dokonce 14 dnf (23, 24). Autorsky tym doporucuje také zvazit
doplnénf zakladniho kardiologického (popfipade i pneumologického)
a laboratorniho vysetieni pred ndvratem k fyzické aktivité — 12svodové
EKG a zakladni laboratorni vysetfeni k zachycenti skrytych abnormalit.

U cilené anamnézy zaméfené na pribéh a nasledky Cerstvé prodé-
lané infekce by mél byt kladen dliraz na pfitomnou zvysenou unavnost,
nepfiméfenou Unavu, bolesti na hrudi, dusnost, palpitace, zévraté,
synkopy. Samotné fyzikalni vysetfeni se zaméfi na pritomny objektivni
nalez, napf. tachykardie, srdecni Selesty, krepitace pfi bazich plic nebo
vedlejsi poslechové restriktivni fenomény plic.

Zacatek postupného navratu k zatéZi je mozny nejdfive 11. den
od pozitivniho testu po ukonceni osobni izolace a vystupni |ékarské
prohlidce bez abnormalniho nalezu. Navrat k maximalni zatézi je mozny
nejdfive 17. den od pozitivniho testu dle (Tab. 2) (22).

Lehky priibéh

V pifpadé lehkého pribéhu se ukazuje jako klicové dodrzet 10 dnfklidu
bez z4téze pro prevenci naslednych komplikaci — pocitadno od prvniho
dne pfiznakl (10, 22), ¢i dokonce 14 dni dle nékterych autord (23, 24). Po
dodrzeni 10denni izolace a za pfedpokladu uplynut 7 dnf od posledniho
dne, kdy byly pfitomny piiznaky, je mozné zacit s postupnym ndvratem
ke sportu. Pred timto doporucujeme podstoupit obecné fyzikalni vyset-
feni s cllenou anamnézou na mozné komplikace. Vhodné je individudlné
zvazit pred ndvratem k zatéZi vystupni vysetreni lékafem — kardiologické
(pfipadnéi pneumologické) a laboratornt: 12-svodové EKG, echokardiografii,
laboratorni vysetfeni — napt. hladiny kardidlnich markerd (hs-cTn, CK-MB
mass, NT-proBNP) a D-dimery. Pii abnormalitdch by mél Iékar doplnit spiro-
metrické vysetfenf, submaximalni spiroergometrické vysetfeni, RTG plic. Ke
zvéZeni by déle bylo vysetfeni srdce magnetickou rezonanci pro vyloucenf
poskozeni srde¢niho svalu, myokarditidy ¢ijinych kardiologickych kompli-
kaci, bodypletysmografie a 24hodinové Holter EKG (4, 10, 11, 23, 25, 26).

Zatatek postupného navratu k zatézi je mozny nejdfive 10 dnf
od pocatku priznakd a za predpokladu uplynuti 7 dni od Uplného

odeznéni piiznakd. Mezi dalsf kritéria fadime ukonceni osobni izolace

Lokalni (nos, hrdlo) Regionalni (hrudnik, hlava, krk) Systémové

Bolest v krku Suchy kasel Horecka

Chrapot Vihky kasel Zimnice

Ucpany nos Dechové obtize Ztrata chuti/Cichu

Ryma Zrychlené dychani Bolesti svall/kloub

Tlak v oblasti nosnich dutin Dusnost Kozni projevy (zarudnuti, kopfivka)

Kychani Bolest na hrudi Zazivaci obtize (nevolnost, zvracenf)

Zména funkce cichu Bolest hlavy Encefalopatie — pfiznaky naruseni mozkovych funkci
Zména funkce chuti Zéanét spojivek
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Tab. 3. Postupny ndvrat k zdtézi. Upraveno dle (22)
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Faze 1 Faze 2 Faze 3A Faze 3B Faze 4 Faze 5 Faze 6
Mn:nr'nalnl pocet 10 ) 1 . )
dni faze
Povolena Chaze, lehky Jednoduché s
. . e : , Komplexnéjsi Normalni
cviceni Chaze, bézné vyklus, rotoped, pohybové - . - .
o S = . tréninkové tréninkové
dennf aktivity bez silového aktivity — napf. ) -
- eo e jednotky aktivity
tréninku bézecka cviceni Navrat k
% max tepové Navrat zapasové/
0 - - <70% < 80% < 80% < 80% k normalnimu Pasoves
frekvence PR soutézni z&tézi
naro¢néjsimu . . "
Doba trvani - <15min <30 min <45 min <60 min tréninku casove specificky
i 4 i ) dle konkrétniho
Cil Postupné (Nejdfive 17. den) "
2vyiovani zétéze - sportu.
Trénink )
) Navrat
Protekce srdce Zvysit tepovou koordinace, .y
) ) Management ’ sebedlvéry a test
a plic frekvenci ) . dovednosti . -
poinfekenich ) funkenich bariér
. , a taktiky
Unavovych
symptomu

a vystupni lékafskou prohlidku bez patologického nélezu. Navrat k ma-
ximalni zatézi je nejdfive 17. den od pozitivniho testu dle (Tab. 3) (22).

Stredné tézky pribéh

Stejné jako u predchozich se soustfedime u vystupniho vysetreni
zprvu na fyzikalni vysetieni a cilenou anamnézu. Z doplnkovych vyset-
feni pristupujeme k 12-svodovému EKG, echokardiografii, laboratornimu
vysetfeni kardidlnich marker( (hs-cTn, CK-MB mass, NT-proBNP), hladiny
D-dimerd, spirometrickému vysetfeni a submaximalnimu spiroergomet-
rickému vysetieni. Ke zvaZzenf je také jiz v zakladnf baterii vysetfeni MRI
srdce. Pfi abnormalnim nélezu je vhodné doplnit vysetreni: RTG plic,
bodypletysmografii, 24hodinové Holter EKG, MRI srdce. Ke zvézeni je
CT plic pro lepsi zobrazeni (4, 10, 11, 23, 25, 26).

Zacdtek postupného navratu k zatézi je mozny nejdrive 10 dni od
pocatku priznakd a za predpokladu uplynuti alespon 10 dni od Uplného
Ustupu pfiznakd. Dalsi kritéria jsou ukoncenf osobnfizolace a vystupnf
Iékarska prohlidka bez abnormalniho nalezu. Navrat k maximalni ztézi
je nejdfive 17. den od pozitivniho testu dle (Tab. 3) (22).

Tézky pribeh - nutna hospitalizace

Typickym postizenim plic u viru SARS-CoV-2 je intersticidlni pneu-
monie. U nékterych hospitalizovanych pacientll mize dochdzet k po-
skozeni srdec¢niho svalu. Pfesny mechanismus neni zndm. Mezi teorie
patfi systémova zanétlivd odpovéd nebo cytokinova boufe souvisejici
s probihajici infekci. Jako dalsi mozné priciny jsou uvadény hypoxie pfi
snizené funkci plic, tromboembolické komplikace v plicnim krevnim
fecisti nebo virova myokarditida (4).

Postinfekéni myokarditida je zndmou komplikaci po virovych infek-
cich u sportovct. Rozpoznavaci symptomy zahrnuji bolest na hrudi se
zhor$enim pfi hlubokém nadechu, snizené dechové pohyby a palpitace.
U pacientt po tézkém priibéhu infekce covid-19, kteff vyzadovali hos-
pitalizaci, se doporucuje komplexni vysetfent: 12-svodové EKG, echo-
kardiografie, MRI srdce, 24hodinovy Holter EKG, CT plic, spirometrické
vysetfeni, bodypletysmografie, spiroergometrie (do submaxima pred
navratem k fyzické aktivite), orientacni psychologické vysetfenia detailnf
laboratorni vysetieni — KO+diff, koagulace (PT, D-dimery), kardialni mar-
kery (hs-cTn, CK-MB mass, NT-proBNP), jaternf testy (ALT, AST, GGT, BILT),

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

renalnf funkce (urea, kreatinin), LD, myoglobin, CK, zanétlivé markery
(FW, CRP, ferritin, PCT), LDL. Jako vystupni vySetfeni mimoradna Iékarskd
prohlidka — spiroergometrie do maxima (4, 10, 11, 23, 25-27). Pfi nalezu
signifikantniho poskozeni myokardu se doporucuje postupovat dle
guideline pro myokarditidu (10, 28).

Restrikce télesné zétéze je po celou dobu trvani pfiznakd a alespon
14 dni navic ode dne poslednich projev pfiznakd. Predchézet by tomu mé-
la diikladnd vystupnilékarska prohlidka. Navrat k z&téZi poté dle (Tab. 3) (22).

Na obrédzku 1 pfedkladédme souhrn, (Tab. 4), ktery shrnuje postup
ode dne pozitivniho testu po varianty komplexniho vysetfenf a RTP
u jednotlivych typl prlbéht. Déle také Tab. 4, kde shrnujeme nase
doporucenf ke spravnému postupu v 10 bodech.

Monitoring navratu k plné zatézi

Dukladna monitorace nardstajici zétéZe po prodélani onemocnéni
je velmi dllezitd. Doporucujeme monitoring bud za pomoci objek-
tivniho GPS k monitoraci tzv. ,external load” (externi zatéz) nebo za
pomoci subjektivniho hodnocenf ,internal load” (vnitfni z4téze) — to
je nejjednoduseji provadéno cestou sRPE (session rating of perceived
exertion = subjektivni zhodnoceni ndmahy sportovcem pifi tréninkové
jednotce) (29). Tim Ize ziskat data o tom, jak hodnotf sportovec aktualnf
naro¢nost konkrétnich tréninkovych jednotek. Z tohoto hodnocenf
se po 4 tydnech da vypocitat normalni chronické zatéz, kolem jejiz
hodnoty bychom méli oscilovat.

Porovnani aktudlniho zatiZzenf vU&i chronickému se nazyva
acute : chronic ratio (pomér akutniho a chronického zatizenf). Tento
pomér se s vyhodou pocita pomoci exponencidlniho klouzavého
primeéru, ktery je mnohem citlivéjsi nez pouhy klouzavy préimér (30).
Pokud se drzi z4téz ve vhodném rozmezi, minimalizuje se tim riziko
zranénf z pretizeni nebo naopak podtrénovani. V literatufe si toto
vhodné rozmezi vyslouZilo nazev ,the sweet spot” (idedIni misto) (31).

Monitoring RPE je nejjednodussi a nejdostupnéjsi varianta, ale
vzhledem k aktudlnosti problému navratu k zatéZi po onemocnént
covid-19 a pfipadné absenci dat k porovnani chronické Urovné zatéze
je toto hiife aplikovatelné. Tento postup viak velmi podporuje literatura,
kterd upozornuje na mozné nasledky pfilisnych rozdild v naro¢nosti

tréninkd ve srovnani s pfedchozim obdobim klidu (29, 31-38).
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Tab. 4. Souhrn doporuceni ke sprdvnému postupu pii infekci covid-19 u sportovct

Souhrn doporuceni ke spravnému postupu pfi infekci covid-19 u sportovct

Screening pfiznakd infekce covid-19 pred kazdym tréninkem. Pfi podezieni preventivni prijeti karantény.

V¢asna komunikace se zodpoveédnym lékafem (tymovym, klubovym, sportovnim, stfediskovym, svazovym atp.).

Provedeni PCR testu.

Vystupni vysetrenf lékafem — konkrétni postup dle pribéhu onemocnéni.

pfislusnych tréninkovych modalit).
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Postupny névrat k zatézi — davkovani a dynamika se odvijeji od vysledkd testové baterie (pozvolny nardst objemu, intenzity a po¢tu opakovani

Proces postupného zatézovani ma nejen tréninkovou funkci, ale také diagnostickou a zpétnovazebnou.

8. | Sebemonitorace napf. za pomoci skalovani subjektivniho viemu vycerpani po tréninkovych jednotkach (session-Rating of Perceived Exertion — sRPE).
Minimalni trvani jednotlivych fazi ndvratu k zatézi je treba respektovat. Pfi netolerovani dané rovné se sportovec vraci o krok zpét, ¢i zafadi den volna.

9. | Zodpovédné vedeny névrat ke sportu je efektivnéjsi a bezpecnéjsi.

10. | Zvazit mimoradnou sportovni prohlidku pred névratem k plné sportovni pfipravé v rdmci posouzeni zdravotni zpUsobilosti ke sportu (dle zakona ¢.
373/2011 Sb., o specifickych zdravotnich sluzbach, ve znéni Viyhlasky o zdravotni zpUsobilosti k télesné vychové a sportu, citace 391/2013 Sb.).

Jak upozoriuji britsti autofi, existuje riziko, ze néktefi sportovci maji
limitovany pfistup k tréninkovym centrm a nedostava se jim adekvat-
nich tréninkovych stimuld, které by normalné podstupovali béhem
pripravné a soutézni faze. Omezi se dudlezita specifika sportovniho
vykonu, jako jsou sila, béh ve vysoké rychlosti, akcelerace, decelerace,
zmény smeéru pohybu a decision-making (situacni rozhodovanf se). Pfi
pfipravé individudlnich pldnd v dobé pandemie musime tyto faktory
zvazit a zahrnout do tréninkového procesu, abychom predchazeli
mozZnym zranénim pfi ndvratu ke sportovnf ¢innosti (39).

Navrat ke sportu udéti a dorostu

Détsti pacienti diagnostikovani s onemocnénim covid-19 majf
obecné dobrou progndzu (40) a umrti zplsobena timto onemoc-
nénf jsou vzacna (41). V retrospektivni studii na 2143 pacientech
mladsich 18 let v Ciné prodélala pfevazna vétsina détskych pacientd
asymptomatickou (4,4 %), lehkou (50,9 %), ¢i stfedné tézkou (38,8 %)
formou onemocnéni covid-19. Pouze mala ¢ast prodélala tézkou
formu (5,9 %) (42). Velkd systematickd prehledova studie na 7780
détskych pacientech dosla k zavéru, Ze nejcastéjsimi pfiznaky jsou
horecka (59,1 %) a kasel (55,9 %). 19,3 % détskych pacientl prodélalo
asymptomaticky prébéh. Toto zjisténi nas vede k obavam, Ze déti
nakazené koronavirem, neprojevujici zddné zndmky nemoci, mohou
hrat ddlezitou roli v komunitnim sifeni nemoci (40). Dostupna data
naznacujf pfevahu postiZzeni hornich cest dychacich oproti postiZenf
dolnich cest dychacich (43).

Obd&vanou komplikacf je multisystémovy zanétlivy syndrom (MIS-C,
Multisystem Inflammatory Syndrome in Children). Vyskyt tohoto syndro-
mu je sice vzacny (0,6 %), jedna se ale o Zivot ohrozujici stav (43). Definice
stavu zahrnuje zavazné projevy vyzadujici hospitalizaci, horecka trvajici
> 24 hod,, laboratorn{ priikaz zanétlivych parametrd, multiorgdnové
postizeni a prlkaz infekce virem SARS-CoV-2 podlozené PCR testem
(44). Nékteré déti mohou i po asymptomatickém ¢i lehkém pribéhu
s odstupem tydnU rozvinout MIS-C (45). V americké studii na 35 détech
s prameérnym vekem 10 let, 28% pritomnosti komorbidit (@sthma bron-
chiale, nadvaha), bylo k MIS-C pfidruzeno také akutni srdecni selhani.
U 25 7 35 pacient bylo pozorovano Uplné navraceni funkce levé srde¢ni
komory. Zadny z pacient(l nezemrel (46).

Doporuceni specifickd pro sportovce détského a dorostového véku
jsou velmi omezena. Postup ndvratu k zatézi by se mél u détf lisit od
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postupuy, ktery volime u dospélych sportovct (47). U déti mladsich 15 let,
které prodélaly pouze asymptomaticky nebo lehky prlibéh, zvazujeme
kardiologické vysetfeni po dobé osobnf izolace pouze individualné (10,
47). Po stfedné tézkém az tézkém pribéhu nasleduje dalsich 10-14 dnf
rekonvalescence po odeznéni poslednich priznakd. Vystupni Iékafskou
prohlidku provede prakticky lékar détf a dorostu nebo détsky kardiolog. Ke
zvédzenije zahrnuti vysetfeni EKG, hs-cTn a echokardiografie. Pfi normélinich
vysledcich navazuje postupny navrat k z&tézi. Pfi prodélani MIS-C se dopo-
rucuje MRI srdce (10). Pokud se potvrdi na magnetické rezonanci poskozenf
myokardu, dalsi postup RTP je podle guidelines pro myokarditidu (10, 47,
48, 10). V pripadé prodélani myokarditidy by mélo dité zdstat 3-6 mésicl
bez zatéZe (47,48). Pokud na MRI srdce nenf potvrzeny nélez, doporucuje se
i tak zvazit spiroergometrické vysetfeni a ambulantni sledovéani srde¢niho
rytmu (10). U détf starsich 15 let se znaky pubertalniho vyvoje postupujeme
jako u dospélych sportovcti (10).

VyzZiva

V rdmci prevence (obecné jakychkoli) infek¢nich onemocnénti,
v priibéhu onemocnéni covid-19 i v rdmci rekonvalescence je tieba
dbét na pestry jidelnicek bohaty na vitaminy, stopové prvky, flavonoidy
a dalsi mikronutrienty (napft. zinek, Zelezo, méd, selen, vitaminy A, B6,
C a E) dUlezité pro spravné fungovani imunitniho systému (49, 50).
Specidlnf pozornost zasluhujf omega-3 mastné kyseliny majici mimo jiné
i protizanétlivé Ucinky a jejich Iécebny efekt byl prokdzan i u syndromu
ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome, syndrom akutni dechové
tisné) (51). DalSim vyznamnym mikronutrientem je vitamin D, jehoz
chemoterapeuticky efekt byl prokdzén i u onemocnéni covid-19 (52).
Doporucuiji se davky az 10000 IU denné s cilem dosdhnout sérovych
koncentraci vitaminu D 100-150 nmol/L (53). Pozornost dale zasluhuje
i kaloricky pffjem, nebot v dUsledku inaktivity sportovct se méni ener-
getickd bilance. Kaloricky pfijem je tedy nezbytné prislusnym zpdsobem
snizit u asymptomatického a lehkého prbéhu, aby nedochazelo ke
zbytecnym nepfiznivym zménam télesné konstituce. U stfedné tézkého
az tézkého prdbéhu doporucujeme zvazit navyseni kalorického pfiijmu
vzhledem k vysoké energetické narocnosti tézkych infekcf.

Psychologické aspekty onemocnéni covid-19
S ohledem na celkovy kontext onemocnéni covid-19 doporucuje-

me psychologickou podporu zaméfit na redukci sekundarniho stresu,
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podporu regenerace a kognitivni trénink kompenzujici vypadek fyzic-
ké pripravy (39). Skupina italskych autord hodnotila zmény vnimaného
stresu (pomoci Perceived Stress Scale) a biopsychosocialniho stavu
(pomoci Psychobiosocial State Scale) u italskych sportovcl porovna-
nim dat pred propuknutim pandemie covid-19 a po mésici od zac¢atku
Jockdown” v Itélii. Vysledky ukazaly, Ze situace pfispéla ke zvysené
mite vnimaného stresu a dysfunkénim biopsychosocialnim stavim
u sportovcl (54). K vysetreni dusevniho zdravi po pandemii covid-19
se zda byt ideadlnim nastrojem DASS-21 (Depression and Anxiety
Stress Scale) (55), ale tento vysetifovaci nastroj bohuzel nema cesky
ekvivalent. K dispozici mdme napf. Skalu vnimaného stresu (pteklad
Perceived Stress Scale), ktery se také jevi jako pfinosny vysetfovaci
nastroj (56, 57). Sportovni psychologové, mentainf koucové a kon-
zultanti olympijskych aspirantd maji v této situaci slozity ukol a musi
byt velmi flexibilni a kreativni vzhledem k posunutf Olympijskych her
v Tokiu na rok 2021 (58).

Zkusenost plynouci z celé situace ohledné koronavirové pandemie
nas vede ke zméndm ve sportovni praxi. Mdzeme rozlisovat ctyfi odlisné
faze: 1. faze pred koronavirem, 2. koronavirova faze-A (nestabilita, zma-
tenost, emocni reakce, kognitivni vyhodnoceni), 3. koronavirové faze-B
(aktivni prizpUsobeni se nebo Upadek), 4. koronavirova faze-C (nestabilita
se lepsi nebo prohlubuje v zavislosti na sméfovani kariéry). K podpote
sportovcl pfi takto signifikantnich udalostech meénicich zabéhlé pod-
minky je mozné vyuzit Sestikrokovy konzulta¢ni rdmec — 1. pojmenovani
situace ménici zabéhlé podminky, 2. porozuméni vnimani dané situace
sportovcem, 3. rozpoznani strategie prizplsobeni a podpdrnych me-
chanism, 4. iniciace procesu zmény, 5. ndvrh k rozhodnuti o zméné,
6. podpora sportovcovych snah o aplikaci tohoto rozhodnuti. Prvni tfi
kroky slouzi k zhodnoceni, ¢tvrty az Sesty krok slouzi k intervenci (59).
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V pfipadé détskych sportovct je Zddoucdi, aby rodice 3li pifkladem. Méli
by tedy dodrzovat aktudIni viadni nafizeni, pozitivné reagovat na zmény
konané sportovnimi organizacemi, vyhybat se negativité, kontrolovat
vlastniemoce, davat ddraz na zékladni principy (dobra hydratace, vyvézena
strava, kvalitni spanek), rozvinout efektivni strukturu dne, relaxovat, socialni
kontakt (online, ¢i v mezich aktudlnich vladnich opatfent). Vhodné je ote-
viené s détmi mluvit o jejich obavach, strastech a aktudlnich potrebach.
V pristupu k zvlddnuti emocnich reakci ditéte je mozné zvazit nasledujici
techniky: 1. ndcvik hlubokého dychanti, 2. relaxacni imaginace, 3. mindfu-
Iness nebo meditace, 4. poslech hudby, 5. pravidelny kontakt s rodinou,
prateli, spoluhraci nebo trenéry (online, ¢i v mezich aktuélnich viadnich
opatreni), 6. pravidelné sepséani svych myslenek, pocitli a obav, 7. fyzicky
trénink nebo jind aktivita, 8. prochédzka v pfirodé, 9. aktivity s ostatnimi
¢leny domacnosti. Dopad pandemie nového typu koronaviru na dfive
stanovené kratkodobé a dlouhodobé cile je obrovsky, proto je vhodny
¢as k pfehodnocenf a stanoveni novych cilt a motivaci. Cile by mély byt
specifické, méfitelné, realistické, monitorovatelné a ¢asové ohranic¢ené (60).

NiZe uvadime souhrn podplrnych opatfeni s doporucenim realizaci
pfizpUsobit pribéhu onemocnéni nebo aktudlnimu biopsychosocial-
nimu stavu a v pfipadé nejistoty vzdy konzultovat se sportovnim psy-
chologem. Mozny benefit shleddvéme ve vyuziti telemediciny neboli
distan¢nf konzultace s lékafem. Jedna se o doporuceni, kterd mUze ¢len
|ékafského nebo trenérského tymu predat sportovclm.

B Pocity strachu, obav, nejistoty, nastvani ¢i frustrace jsou pfi sdéleni po-
zitivniho vysledku testu na SARS-CoV-2 standardni reakci. Je vhodné
nedusit pocity v sobé — mluvit o své nemoci i obavach s druhymi —
trenérem, tymovym lékafem, sportovci, kteff onemocnénim prosli.

B Ménéjevice.V prvnifazi (5 dnf) neni potieba délat nic. | v pfipadé, ze
nepocitujete zadné priznaky a citite se dobre, vyuZijte této faze jako

0br. 1. Psychologickd podpora a rezimovd opatteni sportovcl pri pandemii covidu-19
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Obr. 2. Casovd osa pfi onemocnéni covid-19 - Postup od pozitivniho testu po ndvrat ke sportu

prileZitosti k pasivni regeneraci a odpocinku, kvalitnimu spanku. Timto
obdobim dusevniho i fyzického klidu vyrazné pomuzete svému télu.

B Pokud mate mirné pfiznaky, drzte se varianty ,méné je vice" az do
jejich vymizeni. Pokud jste po patém dnu bez potizi, mizete vyuzit
nékteré techniky kognitivniho tréninku zaméreného na podporu
regenerace, relaxace, sportovni sebedlvéry a osobni pohody.
Nastavte si standardnf rutinu vaseho bézného tréninkového dne
(vCetné vstavani, Casu jidla, tréninku, odpocinku, spanku). V case
tréninku (pokud standardné trénujete vicefazové, aplikujte pouze
jednu tréninkovou fazi) vyuzijte 20-30 minut k relaxaci a vizuali-
zaci. Vizualizaci Ize podpofit zhlédnutim videozdznamu vlastnich
Uspésnych vykond z pfedchozi kariéry. Vecer pfed spanim mUzete
trénink doplnit kratkou 5minutovou relaxaci s vizualizaci. Nechte
volné proudit obrazy, pocity, myslenky a poté zakoncete rekapitu-
lacf — pfipomenutim tff pozitivnich momentl z uplynulého dne.

B Od desatého dne (pokud jste bez potizi a citite se dobre) mdzete
relaxaci s vizualizaci zafadit vicefazové. Pfipadné je mozné vyuzit
jinych forem kognitivniho tréninku.

B Tento alternativni tréninkovy rezim udrzujeme do doby, nez je

mozny navrat k standardnimu tréninkovému zatézovani.

Na obrazku 2 shrnujeme nejdllezitéjsi aspekty psychologické
podpory a rezimovych opatfent.
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Zaveér
Sportovci a jejich tymy se museli v souvislosti s pandemif covidu-19
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Polymedikace je spojena s vyssim vyskytem negativnich zdravotnich ukazatel(i véetné padd, morbidity i mortality. | pfes vynakladanou
snahu je feSeni této problematiky stale neuspokojivé. Dvé hlavni pficiny polymedikace jsou starnuti populace a jeji polymorbidita,
a na druhé strané rozvoj farmakoprdmyslu a dostupnost sirokého spektra léciv. Obé pficiny, tj. starnuti populace i dostupnost Iéciv,
maji kazdoro¢né stoupaijici trend.

Autofi pojednavaji o hlavnich nedostatcich pfi zkoumani uvedené problematiky, jako jsou nejednotné pouzivana terminologie,
metodologické nedostatky pfi ziskdvani dat, neexistence doporucenych postupt pro l1écbu polymorbidnich pacientl apod.
Diskutuji o tom, zda polymedikace je pfi¢cinou nebo markerem zvysené kiehkosti, padli a mortality. V zavéru kriticky hodnoti
mozné feSeni polymedikace v budoucnu - personalizovanou medicinu.

Klicova slova: polymedikace, polymorbidita, doporucené postupy, personalizovana medicina.

Pitfalls of solving polypharmacy problems

Polymedication is associated with a higher incidence of negative health indicators including falls, morbidity and mortality. Despite
efforts, the solution to this problem is still unsatisfactory. The two main causes of polymedication are population aging and poly-
morbidity and, on the other hand, the development of the pharmaceutical industry and the availability of a wide range of medicines.
The authors discuss the main shortcomings in the investigation of this issue, such as inconsistent terminology used, meth-
odological shortcomings in data acquisition, lack of recommended guidelines for the polymorbid patients treatment, etc.
They discuss whether polymedication is the cause or marker of increased falls, frailty and mortality. In the end they critically

evaluate possible solution of polymedication in future — personalised medicine.

Key words: polypharmacy, polymorbidity, guidelines, personalised medicine.

Polymedikace predstavuje velky problém soucasné mediciny s nejvyssi
prioritou. Pfesto dosavadni vysledky feseni vzhledem k roztfisténosti jsou
neuspokajivé. Za posledni dvé dekady se pocet predepsanych 1€kl zvysil celo-
svétove. Hlavni pficinou polymedikace je starnuti populace a jejf polymorbidita.
Populace lidi ve véku nad 65 let se celosvétové zvysuje. Zatimco v roce 2010
predstavovala 11 %, v roce 2050 to bude 22 %, tj. dvojnasobek. Podle Eurostatu
v Evropé je populace jesté stardi ajiz dnes se pocet 65letych a starsich pohybuje
kolem 20 %, u 8 zemi prrekrocila hranici 20 %, nejvice v Italii — 22,6 % (1).

Nejednotna terminologie
Polymedikace

Polymedikace (polyfarmacie, polypragmaézie, polyterapie atd.)
predstavuje velky problém soucasné mediciny (2). Vyraz polymedika-

ce byl poprvé pouzit pfed vice nez 150 lety (3). Pouzivé se k oznacentf
soucasného uzivaninékolika Ié¢iv. Definice terminu je vsak velice varia-
bilni. Masnoon a kol. (4) nedévno napocitali 138 definici polymedikace.
Nejcastéji pouzivanou je vsak definice tzv. numericka, kterd polyme-
dikaci definuje jako soucasné uzivani 5 a vice Iéciv. Soucasny pacient
vSak uziva stale vice 1éCiv a nékteff odbornici se domnivaji, Ze dnes by
lépe vyhovovala nové definice polymedikace, a to soucasné podavani
10 léciv a vice (4). Vzhledem k tomu, Ze se jiz dnes v bézné praxi tézko
vyhneme polymedikaci, byl vymyslen termin ,vhodnd (zadouci, indi-
kovand) polymedikace” a ,nevhodnd polymedikace” kterd nema oporu
v diagnoze, anebo je diagndza jiz neaktudlni a pacient presto nadale
pokracuje v neindikované |é¢bé. Jinf autofi navrhuji déleni na ,poly-
medikaci nezbytnou’, ,polymedikaci nepotfebnou” a ,polymedikaci
s nejistym prospéchem” (5).
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Polymedikaci je nutné odlisit od uzivani potencidlné nevhodnych
léciv (pro starou populaci), kterd jsou definovana jako léciva, u nichz
riziko nezddoucich ucinkl pfi jejich podavani prevysi eventudlnf klinic-
ky prospéch z 1é¢by, zejména jsou-li dostupné vhodnéjsi alternativy.
Naproti tomu polymedikace se zaméfuje na pocet uzivanych lékl bez
ohledu na to, zda jsou vhodné nebo ne.

Nenfi celkem jednotny nazor, zda se do definice pocitaji i volné
prodejné Iéky, tradi¢ni medicina a potravinové dopliky (6). Presto je
treba zdUraznit, ze osettujici 1ékal musi védét o vsem, co pacient uziva,
a pri kontrole a vyhodnocovani farmakoterapie je nutno vse toto brat
v Uvahu. Potfeba jednotné, mezindrodné uznané definice polymedikace
je velice naléhava, protoze zavéry z jednotlivych klinickych studii s rlizné
definovanou polymedikaci jsou pak nekompatibilni.

Polymorbidita

Polymorbidita (také multimorbidita) je ¢asto nespravné zuzovana
na pocet nemoci jednotlivych orgénd, ma vsak mnohem sirsi definici
(7) a nezahrnuje jen definované chorobné jednotky. Je definovana jako
pfitomnost dvou nebo vice chronickych onemocnéni, ktera zahrnuijt:
a) definované jednotky poruch téla a mysli (napf. cukrovka, schizofrenie)
b) pretrvavajici stavy, jako je napf. mentalni zaostalost
) komplex symptomd, jako je napt. kiehkost u seniord nebo chronicka
bolest
d) poruchy sluchu a zraku
e) alkoholismus a toxikomanii

Takto Siroce pojata definice umoznuje splnént kritérif pro velky pocet
pacientl nejen starych, ale i mladsich. Klinické studie mohou zahrnovat
siroké spektrum polymorbidnich pacientt lisicich se zdvaznosti jednotlivych
onemocnént, kiehkosti a dalsimi faktory, které mohou ovlivriovat vysledky
Klinickych studif.

Krehkost je obvykle definovana jako multidimenzionalni syndrom
ztraty kompenzacnich schopnosti jedince vedouci k poklesu funkci
fyzickych, kognitivnich, psychologickych a sociélnich. Je spojena s ri-
zikem Zzavislosti, hospitalizace, institualizace a mortality. V klinickych
studiich je i kiehkost definovana rlizné, coz také maze vést k odlisnym
vysledkdim rizika v téchto studiich (8).

Podle Udajd z preskribce v zemich Evropské unie se ukdzalo, ze
jedinci se dvéma chronickymi nemocemi uzivaji 4-9 |éciv denng,
10,1 % pacientl vsak uziva vice nez 10 Ié¢iv a tito nemocni patfi
k nejstarsim. Vyskyt nezddoucich ucinkd stoupd s poctem uzivanych
léCiv. Logicky proto s polymorbiditou a polymedikaci ¢asto dochazf
k non-adherenci k 1é¢bé. Pfedpoklada se, ze u chronicky nemocnych
muze byt az 50-80 % non-adherentnich (9, 10), cozZ je slabym ¢lén-
kem zejména retrospektivnich, ale i prospektivnich klinickych studif
zabyvajicich se é¢bou.

Priciny polymedikace - nadale stoupajici trend
Jak jsme uvedli jiz d¥ive, hlavni pfi¢inou polymedikace je starnutf

populace a polymorbidita. S prodluzovénim ocekavané délky zivota se

zvysuje prevalence zejména chronickych onemocneénti, jako jsou osteo-

artréza, osteoporoza, kardiovaskuldrni nemoci, nddory, deprese atd.
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Vyskyt diabetu 2. typu ve vyspélych zemich se za poslednich 15 let
zhruba zdvojnasobil. Staff jedinci tak konzumuiji tfetinu viech 1ékd v USA.

Druhou pficinou polymedikace je rozvoj farmakoprimyslu, ktery
kazdoro¢né dodava na trh celou fadu novych pfipravkd. Dostupnost lékd
i jejich spektrum se neustale zvysuje. V obou skupinach je to kazdoro¢né
se zvysujici trend. Studie v Evropé (17 zemi + Izrael) ukdzala, Ze prevalence
polymedikace u pacientt nad 65 let se pohybovala v rozmezi od 26,3 %
do 399 %. Nejnizsi byla ve Svycarsku, nejvyssi v CR (11). Prace ze Svédska
ukdzala, Ze podstatna ¢ast populace ve véku 65 let bude vystavena
polymedikaci, ve véku 75 let to jiz bude polovina této populace (12). Jiz
dnes se dé polymedikaci tézko vyhnout. Asi polovina pacient( starsich
65 let ma pfinejmensim tfi chronické nemoci a jeden z péti dokonce
pét a vice. Kromé toho rozvoj mediciny také umoznil rozlisit jednotlivé
faze choroby a pro kazdou z nich pouzit co nejhodngjsi lécbu. Casto jde
o kombinaci léciv s riznym mechanismem Ucinku. Potencial 1ékd, které

mame k dispozici pro 1é¢bu jednotlivych nemodi, se tak neustéle zvysuje.

Polymedikace: marker nebo pf¥icina?

Polymedikace je spojena s vy3sim vyskytem negativnich zdravot-
nich ukazateld veetné padu, kfehkosti i mortality. Existuje celd fada stu-
dif, prokazujicich vztah mezi polymedikaci a pady, zejména pfi uzivani
psychotropnich latek, nesteroidnich antirevmatik a antihypertenziv.
Asociace mezi pouzitim antihypertenziv a pady zlstava kontroverzni
azda se, ze k padtim dochdzi spise v zavislosti na vysi poklesu krevniho
tlaku nez na jednotlivych typech pouzitych antihypertenziv. V soucas-
nosti pfevazuje nazor, ze polymedikovani pacienti maji vyssi riziko padd,

Naproti tomu z dosavadnich studif jasné vyplyva asociace polyme-
dikace a kfehkosti. Ve studii Sauma a kol (14) bylo riziko vzniku kiehkosti
u pacientd s poly- a hyperpolymedikaci 1,5 a 2x vyssi nezavisle na poctu
komorbidit a jejich zdvaznosti. Vysledek relativizuje pouzivani rlznych
definici kiehkosti, které mohou ovlivnit vysi rizika, jak jsme uvedli dfive.

Také u mortality existuje celd fada studif prokazujicich zvysenou
mortalitu u pacientl s polymedikaci (15). Problém je, zda polymedikace
je marker nebo samotnd pficina zvysené mortality. Vétsina autor( ji po-
klada za marker. Polymorbidnf pacient je ,vice nemocny’, a proto uziva
vice 1ék0, Zivot mu zkracuji nemoci. Pfesto Ze existuji prace prokazuijici,
Ze polymedikace samotnad je pficinou zvysené mortality, robustni dlikaz
z velké klinické studie prozatim chybi.

Nejednoznacnost vysledkd klinickych studii ukazuje na sloZitost
zkoumané problematiky. Proto je nutné podrobnéji definovat vysetio-
vané soubory napf. z hlediska zavaznostf jednotlivych onemocnénti, ale
i kfehkosti, sarkopenie atd., aby se mohly posuzovat vysledky soubort
pacientl co nejvice podobnych.

Chybéjici doporucené postupy

Moderni preskripce se odviji od doporucenych postupt vytvofenych
na principech mediciny zalozené na dlkazech. Randomizované klinické
studie vétsinou zkousf jen jeden lék pro jednu nemoc. Staff a polymorbidni
pacienti uzivajici mnoho lékd jsou z téchto studii vylu¢ovani. Zatimco pro
jednotlivé choroby mame podrobné doporucené postupy majici desitky
i vice stran, pro polymorbidnf pacienty je az na vyjimky nemame. Z 28
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zemi Evropské unie jen 5 ma néjaka doporucenia jen ve 3 zemich (Skotsko,
Holandsko, Némecko) tato doporuceni vyhovuii kritériim AGREE II-GRS pro
kvalitu (16). Doporucené postupy pro polymorbidni se lisf od standardnich
také zamérenim. Zatimco u standardnich postupt je diraz kladen na to,
kdy je mozno zacit s Ié¢bou (indikace), u polymorbidnich je kladen dliraz
spise na to, ktery lék, kdy a jakym zplsobem je mozno vysadit. Vzhledem
ktomu, Ze 1é¢ba u starych polymorbidnich pacientl vétsinou neni zalozena
na dlkazech, plati i dnes osvédcené ,méné je vice” (17).

Fragmentovana péce mezi jednotlivé specialisty, kdy kazdy z nich Iéci
,svou" chorobu, nemusf byt pro polymorbidniho pacienta to nejlepsi, kdyz
za néj jako celek nikdo nenese odpovédnost. Tradi¢ni intervence u starych
a polymorbidnich osob, které jsou cilené na jednu chorobu a pouZivajici
obvyklé méfitelné vystupy, maji jen omezenou vypovedni hodnotu.

K odvraceni epidemie iatrogenni morbidity i mortality je nutné
zavést postupy zalozené na dikazech i pro tuto skupinu nemocnych.
To bude vyZadovat siroky spolecny postup zdravotnickych pracovnikd,
reguldtord 1ékd, pacientd, politikl i zménu ve zdravotnickém vzdeélavani,
se zdUraznénim problematiky polymorbidity a polymedikace, zejména
u praktickych lékard.

Metodologické vyzvy

Studovat efekt nékolika 1ékl podavanych soucasné v heterogenni
geriatrické populaci je velice obtizné. Kontrolované randomizované studie
jsou bud'neetické nebo neproveditelné z jinych pficin, observacni studie
maji mensi vypoveédni hodnotu a vysledky jsou zatizeny vétsi chybou
(rizné kombinace 1€kl a jejich davek, polymorbidity a jejich zavaznost,
dieta atd.). Neexaktnosti polymedikace vyplyvaji z metodologickych obtizi
v méfeni a vyhodnocovani (18). Tykd se to zejména Udajl ziskavanych
z dotaznikd, registrQ, ale i klinickych studif, kde nemame pfesné udaje
napt. o indikaci 1é¢by, adherenci k 1é¢bé, zda se v [é¢bé uplathuji volné
prodejné léky, herbalia a jiné potravinové doplhky atd. Kromé toho,
sitovy efekt polymedikace je nepredpovéditelny a zejména u starych
jedincd s riznym stupném poskozeni jednotlivych orgdnd muze byt
i nebezpecny. Tyto nepfesnosti jsou viastniviem studiim o polymedikaci
a nékteff autori kladou otdzku, zda se vibec ze studii o polymedikaci
daji ziskat spolehlivé Gdaje (18). Za pralomové Ize oznacit vysledky prvni
experimentaln{ studie polymedikace, ve které byl studovan ucinek 5
nejcastéji podavanych 1ékd u starych jedincl (simvastatin, metoprolol,
paracetamol, omeprazol a citalopram). Pfi krdtkodobém podavani uve-
denych €kl soucasné (2—-4 tydny) nedoslo ve skupiné mladych mysi
ke zménam, zatimco ve skupiné starych mysi doslo k poruse mobility,
rovnovahy, oslabent sily a poklesu krevniho tlaku (19).

Personalizovana medicina -
Feseni pro polymedikaci?

Nékteff autofi se domnivaji, Ze feSenim problematiky polymedikace
by mohla byt personalizovand medicina (modernéjsi a dnes castéji
pouzivany termin je precizni medicina). Na zakladé studia genetické
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vybavy konkrétniho pacienta mlzZeme stanovit jeho reakci na kon-
krétni lé¢ivo nebo i vice IéCiv a pfipravit Ié¢bu na miru odpovidajici
unikatnimu profilu pacienta. Jini autofi jsou kriti¢téjsi a poukazuji, ze
doposud z toho profituje jen zlomek potiebnych pacientl a ziskany
prospéch je v nepoméru k vysokym nakladdm (20). Vzhledem k eko-
nomické naro¢nosti personalizované mediciny je otézka, kolik statl je
v soucasnosti schopno ji zavést (a v jakém rozsahu) do rutinni klinické
praxe. Nicméné plany v Evropé jsou velkorysé a majf za cil rozvijet
vyzkum v oblasti personalizované mediciny tak, aby se v této oblasti
stala globalnim lidrem (21). Personalizovand medicina spolu s vyuzitim
moznosti informacnich technologii mé obrovsky potencial v optimali-
zaci lé¢by u konkretniho pacienta. Omezi nezadouci Ucinky lécCiv, lékové
interakce, rehospitalizace a pravdépodobné prodlouZi Zivot pacientd,
ktefi budou jesté starsi a polymorbidnéjsi. Proto se autofi domnivaji, ze
polymedikaci (definovanou numericky) ani personalizovanad medicina

v blizké budoucnosti neodstran.

Co je tieba udélat

1. Shodnout se na spolec¢né definici polymedikace i dalsich zmirio-
vanych termint tak, aby se vysledky klinickych studii mohly srovnavat.

2. Také ve skupiné polymorbidnich nemocnych se snazit o medici-
nu zaloZenou na ddkazech. Klinické studie provadét na polymorbidnf
a polymedikované populaci, kterd bude podrobné charakterizovéna
(vCetné kfehkosti, sarkopenie atd), aby se pfesné urcil pfinos a negativa
|éciv v této populaci.

3. Pokud neméme jasnou evidenci pro lé¢bu staré populace (t. j.
ve Vétsiné pipadul), pouzivat pristup ,méné je vice".

4. Pravidelné kontrolovat a vyhodnocovat Ié¢bu v tésné spolupraci
s klinickym farmaceutem a kromé nemocnic rozsifit tuto ¢innost i na
praktické Iékare (v¢etné domovl ddchodcd).

5. Pokracovat v zavédéni a vyuzivani modernich digitalnich tech-
nologif a vytvafeni databdazi tak, aby v mezindrodni spolupraci byly
vytvoreny dostatec¢né velké soubory pacientd s validnimi vysledky pro
tvorbu doporucenych postupl. To umozni i rychlejsi identifikaci nejvice
ohrozenych pacientl (22).

6. Personalizovana medicina pfedstavuje kvalitativné novy stupen
lé¢by. Autofi se domnivaji, Ze pokud polymedikace zlistane definovana
numericky (poc¢tem uzivanych |ékd), tak ji zcela neodstrani ani perso-

nalizovana medicina.

Zaveér

Polymedikace je velkou vyzvou soucasné mediciny. Postizenou je
nejvice stard a polymorbidni populace. Koncept polymedikace je svou
podstatou t&zko uchopitelny, pfilis obecny a nepresny. Resenim obtizné
problematiky rozhodné neni posunuti hranice pro definici polymedika-
ce, ale dopracovani se klinické evidence pro pouZiti konkrétnich léciv
u seniorti. Cim dfive se to stane, tim dfive zabranime epidemii morbidity
i mortality zpdsobené polymedikaci.

rostat/statisticsexplained/index.php?title=File:Population_age_structure_by_major_
age_groups,_2008_and_2018_(%25_of_the_total_population).png
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Taxanmi-indukovana polyneuropatia - aktualne
moznosti predikcie a manazmentu

Magdaléna Jablonicka', Lucia Zidekova?, Beata Mladosievi¢ova?
'Onkologicka klinika SZU, FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica
20Oddelenie genetiky, Medirex, a. s., Bratislava

*0Oddelenie klinickej patofyziol6gie, Lekarska fakulta UK, Bratislava

Periférna neurotoxicita predstavuje najtypickejsi nehematologicky neziaduci uc¢inok taxanov. Z priznakov dominuje sen-
zoricka periférna neuropatia, ktorej vyskyt a stupen zavisia na vyske kumulativnej davky. Dopad neurotoxicity na kvalitu
Zivota pacienta je znacny, preto je nevyhnutné zohladriovat selekciu terapie a preexistujuce rizikové faktory pacienta
k rozvoju neuropatie a oboznamovat sa s aktualnymi moznostami jej manazmentu vratane genetickej predikcie polyneu-
ropatie. Tento prehladovy ¢lanok informuje o velmi ¢astej komplikécii onkologickej terapie, s ktorou je mozné sa stretnut
v ambulancii kazdého internistu.

Klacové slova: paklitaxel, polyneuropatia, parestézia, rizikové faktory, duloxetin.

Taxane-induced polyneuropathy - current possibilities of prediction and management

Peripheral neurotoxicity is the most typical non-haematological adverse effect of taxanes. Symptoms are dominated by
sensory peripheral neuropathy, the incidence and degree of which depend on the cumulative dose level. The impact of
neurotoxicity on the patient’s quality of life is significant, therefore it is necessary to consider the selection of therapy and
the patient’s pre-existing risk factors for developing neuropathy and to get acquainted with current management options,
including genetic prediction of polyneuropathy. This review article reports on a very common complication of cancer therapy

that can be encountered at each internist’s outpatient dispensary.

Key words: paclitaxel, polyneuropathy, paresthesia, risk factors, duloxetine.

Uvod

Protinddorova aktivita taxdnovych cytostatik bola objavend v 60. ro-
koch pocas skriningového programu, ktory skiimal potencialny antitu-
mordzny efekt u tisicov druhov rastlin (1).

Ich Sirokospektralny Uc¢inok robf z taxdnov strategicky liek v prvo
a druholiniovej lie¢be mnohych malignit akymi si napriklad karcindm
vajecnika, prsnika, maternice, pltc, hlavy a krku, prostaty alebo zaltdka.
Paklitaxel a docetaxel boli prvymi prototypmi taxdnov uvedenymi do
praxe a suU doteraz tymi najpouzivanejsimi z tejto skupiny. Neustale
prebiehajuci vyskum priniesol do praxe aj novsie preparaty druhej
generdcie, ako napriklad nab-paklitaxel (nanopartikulovy na albumin
viazany paklitaxel) a kabazitaxel, semisynteticky derivat docetaxelu.

Profil toxicity paklitaxelu a docetaxelu zahfna hypersenzitivne reak-
cie, periférnu neurotoxicitu, hematotoxicitu a dermatotoxicitu. Pripady

centrdlnej neurotoxicity su vzacne. Pricinou hypersenzitivnej reakcie je
vehikulum Cremophor EL, ktoré zaistuje rozpustnost paklitaxelu a moz-
nost jeho intravendzneho podania. Cremophor cestou diftaldtov vedie
k uvolfovaniu histaminu a inych medidtorov, klinické prejavy reakcie
zahffaju navaly tepla, urtikdriu, opresie na hrudniku, tachykardiu, hypo-
tenziu a angioedém. Podanie paklitaxelu preto vyzaduje premedikaciu
antihistaminikami a kortikoidmi (2). Pri docetaxeli je pévodcom hyper-
senzitivnych reakcii polysorbét 80. Méze spdsobit aj retenciu tekutin,
ktord do urcitej miery redukuje premedikacia dexametazénom (3).
Hematotoxicita taxanov je vdaka rastovym faktorom pomerne dob-
re zvlddnutelnd, ale polyneuropatia stéle zostéva velmi tazko manazo-
vatelnym problémom tohto typu cytostatika a moéze viest k redukcidam
davok, pred¢asnému ukonceniu terapie a perzistujucim neurologickym
zmenam, ktoré limituju kvalitu Zivota pacienta. Dalsim neziaducim G¢in-
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kom paklitaxelu je paravazacia, ktord je charakterizovana chemickou
iritdciou s moznym rozvojom chemickej nekrézy (4).

Epidemioldgia a patofyzioldgia taxanmi-
-indukovanej polyneuropatie (TIPN)

Incidencia vetkych stupriov TIPN u pacientov lie¢enych paklitaxelom
variruje od 57-83 %, z toho 2-33 % pripadov je z&dvaznych. Podobne 3j
u docetaxelu st incidencie TIPN vysoko variabilné: celkovo 11-64 %, z to-
ho 3-14 % zavaznych (5). V rdmci porovnavania toxicity ukazali vysledky
metaanalyzy niZsie percento vyskytu senzorickej neuropatie grade Il
v skupine pacientov s paklitaxelom podavanym tyzdenne oproti skupine
s paklitaxelom v trojtyzdrovej administrécii (6). Stidia fazy Ill porovnavala
Ucinnost a bezpecnost docetaxelu 75 mg/m?a 3 tyZdne versus docetaxe-
lu35mg/m?atyzden po dobu 3 tyZzdrov s ndslednou tyzdriovou pauzou
u pacientov s metastatickym ochorenim, ktorf boli predliecenf jednou
a viacerymi liniami chemoterapie. TrojtyZdnovy rezim vykazoval vyssiu
celkovi mieru odpovede (36 vs. 20 %; P = NR), podobny median prezi-
vania bez progresie (5,7 vs. 5,5 mesiaca; P = NS) ako aj podobné celkové
prezivanie (18,3 vs. 18,6 mesiaca; P = NS), ale v porovnan( s tyzdhovym
rezimom aj vyssie percento neuropatie grade 3/4 (10 vs 5 %; P = NR) (7).

V studii fazy Il u pacientok s metastatickym karcindmom prsnika,
ktoré sprogredovali na antracyklinovom reZime, bol z hladiska neuro-
toxicity porovnavany paklitaxel 175 mg/m?a 3 tyzdne versus docetaxel
100 mg/m?a 3 tyzdne. V skupine s docetaxelom bol sledovany vyssi vy-
skyt senzorickej neuropatie grade 3/4 (7 vs. 4 %; P =.08), neuromotorickej
toxicity grade 3/4 a tieZ celkového poctu pacientov s neurosenzorickou
(64 vs. 59 %; P = NR) a neuromotorickou (28 vs. 13 9%; P = NR) toxicitou
véetkych stupriov (8).
tedria je zaloZzend na inhibicii tubulinovej depolymerizécie a excesivnej
tvorbe atypickych zhlukov mikrotubulov, ktoré sa hromadia v bunke
a poskodzuju jej funkcie. Zmeny v cytoskelete nardsaju mitdzu, ¢o je aj
principom protinddorového Ucinku taxanov. Intaktné mikrotubuly su ne-
vyhnutné pre axondlny transport a tym aj pre preZitie neurénu. Taxanmi
navodend zvysena stabilita axondlnych mikrotubulov méze viest cez
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poruchu mitochondridlnej funkcie a axonalneho transportu k strate
integrity axonu, v horsom pripade k jeho degenerdcii. Najzranitelnejsou
¢astou podliehajucou tymto zmendm su periférne nervy, z ¢oho aj
vyplyva typicka klinickd manifestacia TIPN (9, 10). Paklitaxel spdsobuje
tiez zvysenu senzitivitu na bolest prostrednictvom zvysenej expresie
kanalov TRP (transient receptor potential channels). V experimentoch
s vyradenim génu pre receptory TRPV sa dosiahlo zlepsenie neuropa-
tickej bolesti (11).

Klinicky obraz TIPN

U pacientov, ktorf podstupili terapiu taxanmi, boli pozorované
dva typy periférnej neurotoxicity: akutna, ¢asto pri vysokodavkovej
chemoterapii a kratkych infuzidch, ktord je prechodnd, ale pre paci-
enta stresujuca, a subakutna toxicita, ktord ma tendenciu perzistovat.
Cytostatikami navodena polyneuropatia patri k naj¢astejsim algickym
syndrémom a podobne ako iné neuropatické bolesti mdZe a nemusf
zavisiet od rozli¢nych stimulov.

Akutny algicky syndrom sa pri paklitaxele a docetaxele objavuje
az u 70% pacientov, najcastejsie 1-3 dni po chemoterapii v podobe
difuznej myalgie alebo arthralgie s tendenciou spontdnnej regresie
do 1 tyzdna (12, 13). TIPN ma tendenciu byt progresivna a méze byt
diagnostikovana aj po vylie¢eni onkologického ochorenia. Pre taxany su
typické distalne symetrické parestézie az pélivé bolesti koncatin, ktoré
sU najskor tranzientné a neskdr perzistentné, so spontdnnym zlepsova-
nim sa mesiace az roky po ukonceni terapie. Predilekéne je postihnuta
plantarna oblast noh a konceky prstov na koncatindch. Beznymi su aj
senzorické symptémy zahfhajlce tfpnutie a znizenu citlivost na teplo
a dotyk. Pre postihnutého pacienta su obzvlast neprijemné tazkosti pri
beznych tkonoch vyzadujucich jemnua motoriku. Daldie manifestacie
v podobe postihnutia motorickych alebo autonédmnych nervovych
vldkien sa prejavuju skor u pacientov s preexistujicimi rizikovymi faktor-
mi alebo pri koadministracii iného neurotoxického agens v kombinacii
s taxanmi (predovsetkym platinovych derivatov).

Zavaznost neuropatie je v Uzkom vztahu s jednotlivou ale aj kumula-
tivnou davkou taxdnov. Pri vysokych dévkach sa moze objavit motorické

Tab. 1. Rézne systémy kvantifikujiice chemoterapiou — indukovant polyneuropatiu

Typ systému Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
NCI - CTAE v5.0 mierne symptomy mierne symptémy, limitdcia | zavazné symptomy limitujuce | - —----—
Parestézia instrumentalnych ADZ sebestacnost pacienta
v ADZ
NCI - CTAE v5.0 pacient asymptomaticky, iba | mierne symptémy, limitdcia | zavazné symptémy limitujice |  Zivot ohrozujuce nasledky,
Periférna motoricka neu- klinické alebo diagnostické instrumentalnych ADZ sebestacnost pacienta v ADZ indikovana urgentna
ropatia pozorovania intervencia
NCI - CTAE v5.0 pacient asymptomaticky mierne symptomy, limitacia | zdvazné symptomy limitujice | Zivot ohrozujlce néasledky,
Periférna senzoricka neu- instrumentalnych ADZ sebestac¢nost pacienta v ADZ indikovana urgentna
ropatia intervencia
ECOG znizené HSR, mierna absencia H3R, zavazné zavazna senzorickd porucha, slabostou navodena
parestézie, mierna obstipacia parestézie, zavazna zavazna bolest periférnych sekundarna respiracna
obstipécia, mierna slabost nervov, obstipacia, zévazna dysfunkcia, obstipacia
slabost, dysfunkcia vyzadujlca operaciu,
mocového mechura paralyza putajuca pacienta
na 16zko/vozicek
WHO parestézie a/alebo znizené zavazné parestézie a/alebo neznesitelné parestézie paralyza
HSR mierna slabost a/alebo vyraznd strata
motorickych funkcif

ADZ — aktivity denného Zivota, HSR — hiboké slachové reflexy, CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events
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postihnutie a poruchy chédze. Symptomy spojené so zmenami v au-
tonémnych funkcidch ako arytmie a ortostatickd hypotenzia navodené
paklitaxelom su zriedkavé, ale musf sa im venovat osobitna pozornost
(14). The National Cancer Institute (NCI), ECOG a WHO kvantifikuju
neuropatiu do 4 stupnov (Tab. 1). Napriek tomu, ze TIPN je v pomerne
vysokej miere reverzibilna, dlhodobé studie s rozsiahlym follow-upom
odhalili vyznamnu mieru perzistencie neuropatie, zvycajne dobre
tolerovanej (15).

Rizikové faktory a prediktory vzniku TIPN

Vo vyskyte neuropatie existuje u pacientov lie¢enych taxanmi
vyrazna interindividudlna variabilita, a to aj pri uniformnych rezimoch
s identickym davkovanim. Dévody tejto odlisnosti si zndme len ¢iastoc-
ne a vhodné prediktivne biomarkery pre zvysené riziko polyneuropa-
tie neboli doteraz presne identifikované. Diagnostika a zhodnotenie
symptomov TIPN v dennej praxi si komplexné a ¢asto naro¢né. Prave
preto by sa malo pred zahajenim terapie taxanmi ku kazdému pacien-
tovi pristupovat osobitne.

Med?zi rizikové faktory suvisiace s lie¢bou patri vyska jednotlivych
davok taxanov a ich kumulativna davka. Neuropatiu rézneho stupna moé-
7u vyvolat uz davky od 100-300 mg/m? pri paklitaxele a 75-100 mg/m?
pri docetaxele (16). V randomizovanej studii fazy Ill bola u pacien-
tok s metastatickym karcindmom prsnika strednd kumulativna davka
veduca k periférnej neurotoxicite grade 2 pri docetaxele 371 mg/m?
a pri paklitaxele 715 mg/m? (17).

Vyskyt TIPN stupa s po¢tom podanych cyklov chemoterapie a pred-
poklada sa tiez vyssia predispozicia u pacientov s preexistujucou poly-
neuropatiou inej etioldgie. Diabetes mellitus a vysoky vek st nezavislymi
prediktivnymi faktormi. Pomerne zaujimavé je, ze anamnéza autoimu-
nitnej choroby bola asociovana s nizsim vyskytom neuropatie (18).

Tab. 2. Prehlad niektorych Studii zaoberajicimi sa terapiou TIPN

Koadministracia dvoch neurotoxickych agens v onkolégii je velmi
¢astym javom pri viacerych typoch malignit a pri podani paklitaxelu
s cisplatinou sa u vacsiny pacientov rozvinie periférna polyneuropatia.
Efekt je pravdepodobne skor synergicky ako aditivny (19).

K vyznamnym prediktorom vzniku neuropatie patria génové po-
lymorfizmy (SNP, single nucleotide polymorphisms), detegovatené na
molekulovej Urovni. Gény zapojené do metabolickej dréhy taxdnov mo-
7u znacne ovplyvnit farmakokinetiku lieciva v organizme. Gén CYP3A4
koéduje oxidacny enzym katalyzujuci reakcie zahrnuté do metabolizmu
lieciv. Polymorfizmy v géne CYP3A4 su asociované s dvojnasobne
Castejsim vyskytom TIPN pri karcindme prsnika (20). Génovy produkt
ABCB1 sluzi ako vazbovy protein ATP pre aktivny transport Idtok. Bodovy
polymorfizmus C3435T (rs1045642) ma dvojnasobne vyssie riziko vzniku
neuropatie v porovnani s genotypom TC, prip. CC. Analyza bola reali-
zovana na subore 219 pacientok s karcindmom prsnika na adjuvantnej
terapii taxanmi 21).

Taktiez dva bodové polymorfizmy v géne CYP2CS8, ktoré znacne
znizuju metabolizovanie taxanovych lieciv, su spojené so signifikantnou
pravdepodobnostou vzniku neuropatii (22).

FGD4 gén sa podiela na reguldcii aktinového cytoskeletu a myelini-
zacii buniek a jeho polymorfizmy su asociované s TIPN. Celogendmova
asocia¢na Studia bola realizovana na eurépskej populdcii v celkovom
pocte 859 pacientov (23). EPHAS gén sa v organizme podiela na vy-
vinovych procesoch v nervovom systéme a jeho polymorfizmus c.
2895G>A (rs7349638) by mohol byt vhodnym biomarkerom na predikciu
toxicity taxanovej liecby (20).

Prevencia a terapia TIPN
Napriek realizacii viacerych studif a testovaniu pocetnych potencial-
nych terapeutik sa doteraz nepodarilo etablovat ani jeden jednoznacne

Liecivo Kategoria Autor studie Pocet pacientov Vysledok
Gabapentin antikonvulzivum Raoetal @ 115 Ziadny benefit v porovnani
s placebom
Duloxetin antidepresivum Smith et al. ® 231 redukcia neuropatickej
bolesti v porovnani
s placebom
Amitriptylin antidepresivum Kautio et al.®” 44 Ziadny efekt v porovnani
s placebom
Lamotrigin antiepileptikum Rao etal. ®” 131 Ziadny efekt v porovnani
s placebom
Topicky 1% mentol analgetikum Fallon et al.®? 51 zlepsenie bolesti u 82%, bez
kontroly placebom
Topicky BAK-PLO gél analgetikum Barton et al. ¥ 101 trend k zlepseniu senzorickej
(baklofén, amitriptylin a motorickej neuropatie
a ketamin)

28. Rao et al. Efficacy of gabapentin in the management of chemotherapy-induced peripheral neuropathy: a phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled,

crossover trial (NOOC3). Cancer. 2007; 110(9): 2110-2118.

29. Smith et al. Effect of duloxetine on pain, function, and quality of life among patients with chemotherapy-induced painful peripheral neuropathy: a randomized cli-

nical trial. JAMA. 2013; 309(13): 1359-1367. doi: 10.1001/jama.2013.2813.

30. Kautio et al. Amitriptyline in the treatment of chemotherapy-induced neuropathic symptoms. J Pain Symptom Manage. 2008; 35(1): 31-39. Epub 2007 Nov 5.

31.Rao RD, Flynn PJ, Sloan JA, Wong GY, Novotny P, Johnson DB, Gross HM, Renno SI, Nashawaty M, Loprinzi CL (2008) Efficacy of lamotrigine in the management of
chemotherapy-induced peripheral neuropathy: a phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled trial, NO1C3. Cancer 112(12): 2802-2808. doi:10.1002/cncr.23482
32. Fallon MT, Storey DJ, Krishan A, et al. Cancer treatment-related neuropathic pain: proof of concept study with menthol-a TRPM8 agonist. Support Care Cancer. 2015;

23:2769-2777.

33. Barton et al. A double-blind, placebo-controlled trial of a topical treatment for chemotherapy-induced peripheral neuropathy: NCCTG trial NO6CA. Support Care

Cancer. 2011; 19(6): 833-841.
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efektivny liek na prevenciu akdtneho algického syndromu asociovaného
s taxanmi alebo dlhodobej TIPN. V rdmci prevencie sa skimal efekt celej
skaly nutraceutik, neuroprotektiv a antioxidantov, ako su vitaminy B
a E, kyselina alfa-lipoova, glutamin, glutathion, L-karnitin, avsak s velmi
otdznym alebo negativnym vysledkom $tudif (24). V randomizovanej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tudii u pacientok s kar-
cinémom prsnika pocas adjuvantnej terapie bolo pri uzivanf acetyl-
-L-karnitinu pozorované po 24 tyzdnoch zhorsenie chemoterapiou
indukovanej polyneuropatie (CIPN). Jednalo sa o prvd studiu, ktord
dokazala, Ze vyzivovy doplnok zhorsuje CIPN a pacienti by preto nemali
uzivat suplementy bez dokdzanej Gcinnosti (25). Lokédlne chladenie
rik a ndh pocas administracie paklitaxelu imponuje ako potencidlne
vhodny pristup v prevencii TIPN — incidencia TIPN grade 2 alebo viac
bola 5-9% vs. 20-32% v kontrolnej skupine (26).

Potencialne efektivny preparat na samotnu liecbu TIPN by mal byt
zamerany na urcitd skupinu cytostatik v zavislosti od mechanizmu ich
toxicity bez narusenia ich protinddorového ucinku. Ciefom liecby je
zmiernenie pozitivnych senzitivnych znakov a tazkosti, akymi su pares-
tézie a neuropatickd bolest. Stcasny pristup k zvladaniu neurotoxicity
zahfna zmenu, respektive modifikaciu chemoterapeutického rezimu
v zmysle redukcie davky, trvania taxanovej infuzie a symptomatickej
farmakologickej terapie. S vynimkou duloxetinu doteraz publikované
studie jednoznacne nepreukdzali signifikantnu Ucinnost standardnych
lieciv, ktoré su v sucasnej klinickej praxi etablované na terapiu neuro-
patie. Napriek rozporuplnosti studii a nedostatku dat je vsak mozné
niektoré z nich vzhladom na limitované moznosti aktudinej terapie
aplikovat (Tab. 2). Na lie¢bu neuropatickej bolesti mozno pouzit opioidy,
z ktorych je najvhodnejsi oxycontin (27).

Americkd asocidcia pre klinickli onkolégiu (ASCO) doteraz neod-
poruca predpisovanie inych terapeutik okrem duloxetinu. V rdmci
prevencie dokonca neodporuca Ziadne lieciva. Duloxetin je dudlny
selektivny inhibitor spatného vychytdvania serotoninu a noradrenalinu
a okrem TIPN sa pouZiva aj v terapii depresivneho syndromu, stresovej
inkontinencie a diabetickej polyneuropatie. Velkd multicentrickd, dvojito
zaslepend studia fazy Il z roku 2014 so stborom 231 pacientov, ktori
dostavali taxanovy alebo platinovy rezim bola randomizovana do
dvoch ramien - v prvej skupine dostavali pacienti duloxetin v davke
30 mg denne 1.tyzderi a 60 mg denne dalsie 4 tyzdne oproti skupine
s 5-tyzdnovym placebom. Vysledky Studie ukazali, Ze celkovo 59 %
pacientov uviedlo akékolvek percentudlne zniZenie bolesti v prvej
skupine oproti 38 % v placebo skupine. Nepreukazala sa superiorita
120 mg davky vocli 60 mg davke (34).

Mimoriadne zaujimavé vysledky priniesla randomizovana, dvojito-
-zaslepend, placebom kontrolovana studia s gangliozidom GM1 (mono-
sialotetrahexosylgangliozid) u pacientok s karcinomom prsnika, ktorej
vysledky boli publikované v janudri 2020. GM1 ovplyviuje mechanizmy
plasticity a opravy neurdénov a funguje ako neuroprotektivny faktor.
Pre svoju rolu v reparacnych mechanizmoch je GM1 sucastou mno-
hych vyskumov v oblasti neurodegenerativnych ochoreni. Do $tudie
pod vedenim Su et al. bolo zaradenych 206 pacientok s karcinémom
prsnika vo v€asnom $tadiu, u ktorych bolo v plane podavanie chemo-
terapie na baze taxanov s follow-upom v trvani viac ako jedného roka.
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Pacientky boli randomizované do 2 skupin, kde dostavali bud” GM1
alebo placebo. Primdrnym cielom bolo vyhodnotenie stavu pacientok
po 4 cykloch chemoterapie podla skérovacieho systému FACT-Ntx
(Functional Assessment of Cancer Treatment), v podskale neurotoxicity.
Sekundérny ciel predstavoval vyhodnotenie neurotoxicity podla systé-
mov NCI-CTAE v4.0 a ECOG. V zavere mala podla hodnotiaceho systé-
mu FACT-Ntx skupina s GM1 lepsie vysledky ako skupina s placebom
(P <.001). Podla hodnotenia systému NCI-CTAE v4.0 mala periférna
neurotoxicita grade 1 alebo vyssia Statisticky signifikantne nizsi vyskyt
v skupine s GM1 (14,3% vs. 100,0 %, P <.001). Okrem toho bol v skupine
s GM1 pozorovany nizsi vyskyt neurotoxicity grade 1 a vyssej aj podla
skérovacieho systému ECOG v podskale so senzorickou neuropatiou
(26,4 % vs. 97,8 %, P <.001) a taktieZ aj v podskéle s motorickou neuro-
patiou (20,9 % vs 81,5 %, P <.001). Lie¢ba pomocou GM1 teda viedla
k znizeniu zdvaznosti TIPN po 4 cykloch chemoterapie na baze taxanov
u pacientok s karcindmom prsnika (35).

Z nefarmakologickych pristupov by sa v prevencii a lie¢be TIPN
mohlo ukézat ako Ucinné pravidelné cvicenie. Hoci v doteraz prebe-
hnutych studidch je droven ddkazov nizka, nové udaje by mohli byt
prinosné (36). Autori Stevinson et al. ukédzali na sibore 259 pacientok
s karcinomom ovaria, Ze pacientky, ktoré po prekonani ochorenia
dodrziavali rezim pravidelnej pohybovej aktivity, udavali priaznivejsie
vysledky tykajuce sa periférnej polyneuropatie, Unavy, spanku a psy-
chosocidlnej kvality zivota (37).

Zaujfmavymi boli tieZ vysledky recentnej pilotnej studie z roku 2019
publikovanej v Journal of Clinical Oncology, kde v skupine 71 pacientoy,
ktorf dostavali neurotoxickd chemoterapiu, aplikovali Standardizovanu
Svédsku masaznu techniku na doiné koncatiny. Pokles poctu pacientov
s dlhodobou CIPN az do 6 tyzdriov po skonceni terapie bol pozorovany
v skupine s intenzivnejsim rezimom (3 masaze za tyzden v trvanf jed-
ného mesiaca). Na potvrdenie Ulohy a efektivity onkologickej maséaze
pri CIPN bude nutnd este dalsia, rozsiahlejsia studia (38).

Ako v prevencii, tak aj v liecbe TIPN je potrebny dalsi rozsiahly
vyskum na vacsich suboroch pacientov, s dihodobym follow-upom
a Standardizovanym vyhodnocovanim vysledkov. Na vyro¢nom stret-
nuti Multinational Association of Supportive care in Cancer/Internation
Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) v roku 2019 Dr. Loprinzi dis-
kutoval o novych, na mechanizme pésobenia zaloZzenych pristupoch
k liecbe (39). Ako priklad mozno uviest lie¢iva namierené na organické
anion-transportujuce polypeptidy (organic anion transporting poly-
peptides, OATPs), ktoré su vyuzivané taxanmi na prestup cez bunkovu
membranu. Organické polypeptidy transportujice anion su utilizované
taxanmi. Preklinické Studie ukazali, Ze transportom sprostredkova-
né vychytédvanie chemoterapie do dorzélnych korerovych ganglif
spdsobuje senzorické poskodenie neurdnov. U mysi genetické alebo
farmakologické vyradenie OATP1B2 v dorzalnych ganglidch chrénilo
pred periférnou neuropatiou vyvolanou paklitaxelom, oxaliplatinou
a vinkristinom. Skrining dostupnych lie€iv, ktoré by mohli u ¢loveka
blokovat tieto transportéry ukézal, ze st nimi niektoré inhibitory ty-
rozinkindz. V sucasnosti prebieha intervenc¢nd studia fazy Ib/Il, ktord
hodnotf ucinok nilotinibu u pacientok s karcindmom prsnika na lie¢be
paklitaxelom (40).
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Zaver

TIPN byva u mnohych onkologickych pacientov zavaznym, neraz aj
chronickym problémom, ktory vedie k znizenej kvalite, prip. ohrozeniu
Zivota s rizikom poraneni a padov. V ostatnom obdobf presla proble-
matika TIPN viacerymi zmenamiVyrazny pokrok sa dosiahol v poznani
patogenetickych mechanizmov pdsobenia taxanov na nervovy systém.
Detailnejsie prestudované su najma rizikové faktory TIPN a genetické
polymorfizmy, ktoré sa na vzniku tohto ochorenia po lie¢be taxanmi
mozu podielat. Avsak tieto poznatky su v stcasnosti este stale limitované
na to, aby sa implementovali do rutinnej klinickej praxe a v tejto oblasti
prebieha dalsi vyskum. Je zrejmé, Ze u pacienta s predispoziciou k TIPN
je potrebné starostlivo zvazit nutnost indikacie neurotoxickej chemo-
terapie a pripadne selektovat menej toxicky rezim. So zvysovanim sa
poctu pacientov v dlhodobej kompletnej remisii sa nastolila otdzka ako
optimalne manazovat perzistujlce nasledky polyneuropatie. S priblda-
jucim poctom prezivsich onkologickych pacientov a s predlzovanim
ich Zivota sa Coraz vacsia pozornost venuje nielen prechodnej, ale aj
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Horecka nejasného plvodu predstavuje vzacny klinicky syndrom, avsak stanoveni jeho etiologické diagnézy byva
relativné obtizné. Dosud bylo popsano vice nez 200 rGznych pti¢in horec¢ky nejasného plvodu, které nalezi do téchto
hlavnich kategorii: infek¢ni, neinfekéni zanétliva, hemato-onkologickd, nddorova ¢i interni onemocnéni. Jednotlivé
skupiny onemocnéni byvaji doprovazeny charakteristickymi soubory tzv. ,malych” symptomu a klinickych nebo labo-
ratornich nalezd, které samy o sobé jsou pomérné nespecifické, avsak pfedstavuji pomocnd diagnostickd voditka pro
cely vysetiovaci proces. Ukolem klinika je pfedeviim odhalit tyto zachytné body, spravné interpretovat jejich vyznam ¢i
limitace a zafadit je do SirSich diferencialné diagnostickych souvislosti. Cilem ptehledového sdéleni je seznamit odbor-
nou vefejnost se souc¢asnymi védeckymi poznatky o hore¢ce nejasného pivodu a navrhnout pfehledny diagnosticky
postup odpovidajici principdm mediciny zaloZzené na dukazech.

Klicova slova: diferencialni diagnostika, fyzikalni vysetfeni, granulomatézni onemocnéni, horecka, infekce, nddorova one-
mocnéni, odbér anamnézy, revmatologickd onemocnéni, zanét, zobrazovaci metody.

Fever of unknown origin

Fever of unknown origin is a rare clinical syndrome, that represents a significant diagnostic challenge. There have been de-
scribed more than 200 potential diseases, that can manifest as a fever of unknown origin. These are classically divided into
following categories: infections, non-infectious inflammatory diseases, malignancies, and other miscellaneous disorders.
Each of the disease type is associated with rather characteristic symptoms, clinical signs and laboratory findings, which are
individually non-specific, but may provide helpful clues for a further focused diagnostic work-up. The clinician’s task is to be
able to identify these hallmark clinical features and to correctly interpret their significance and limitations in the appropriate
differential diagnostic context. The aim of this review is to provide up-to-date clinical research evidence and to propose
a concise clue-oriented diagnostic approach.

Key words: diagnostic imaging, differential diagnosis, fever, granulomatous diseases, infections, inflammation, medical history
taking, neoplasms, physical examination, rheumatic diseases.
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,Kdo md usi, slys.”— Matous 11, 15

Uvod

Horecka predstavuje ¢asty pfiznak infekénich onemocnénti, aviak
mUze doprovézet i celou fadu neinfekénich chorob véetné imunopa-
tologickych stavd, hematologickych ¢i onkologickych onemocneént.
Pfestoze vétsina piipadl hore¢natych onemocnéni necini diagnostické
obtize, mlze pretrvavajici febrilni stav nejasné etiologie predstavovat
znacnou diagnostickou vyzvu. Diagndzu se mnohdy podaff spravné
stanovit pouze za cenu ndrocného a ekonomicky ndkladného vyset-
fovaciho procesu se zapojenim pracovist rdznych odbornosti (1, 2).

Termin horecka nejasného ptvodu (FUO, z anglického ,fever of
unknown origin”) byvad mnohdy uzivan nevhodné pro oznacenf stavd,
kdy pacient pfichédzi pro hore¢naté onemocnénibezjinych symptomi
a organové specifickych klinickych ¢i laboratornich nélezd. K objasnénti
vetsiny téchto stavi viak zpravidla postacuje kratkodobd hospitalizace
¢i podrobnéjsi ambulantni vysetieni (3).

Prvni definice horecky nejasného plvodu byla navrzena
Beesonem a Petersdorfem v roce 1961: horecka trvajici déle nez
3 tydny, teplota opakované vyssi nez 38,3 °C, pficemz diagndzu se
nepodafi stanovit do 7 dnl vysetfovani za hospitalizace (4). Pozdéjsi
definice syndromu z devadesatych let jiz reflektuji moznost provadét
fadu vysetfeni ambulantné i znacné odlisné spektrum onemocnéni
u jedincl s poruchou imunity ¢i u hospitalizovanych pacientt (5, 6).
Soucasna definice FUO tak zahrnuje tfi kritéria: 1) trvani onemocnéni
déle nez 3 tydny; 2) opakované namérend teplota > 38,3 °C; 3) dia-
gndza neni stanovend v pribéhu tfidenni hospitalizace ¢i po tiech
ambulantnich navstévach. Navic bylo zavedeno rozdélenf horecky
nejasné etiologie na Ctyfi samostatné kategorie: klasickd FUO, FUO
asociovana se zdravotni péci, FUO u HIV-pozitivnich jedinct a FUO
spojend s neutropenii (5).

Tab. 1. Definice horecky nejasné etiologie

Horecka nejasného pivodu

Mezi nejcastéjsi priciny horecky nejasného plvodu patii infekén,
revmatologicka, hematologickd, onkologickd a vybrana interni onemoc-
néni (4). Ostatni pfipady byvaji vyvolany bud vzacnymi chorobami, jez
nespadaji do Zddné z vyse uvedenych kategorif, nebo zlstavaji trvale
bez kauzéIni diagndzy (nediagnostikované FUQ) (1, 3, 8). Zastoupeni
etiologie FUO se rovnéz lisi v raznych studiich. V souvislosti se zlepsenim
dostupnosti a rozsffeni spektra laboratornich a zobrazovacich vysetieni
doslo k poklesu podilu infekénich a nddorovych onemocnéni, avsak
naopak se zvysuje zastoupeni revmatologickych onemocnéni a piipadd
bez ur¢ené diagndzy (1,4, 8, 9).

Prestoze vétsina piipadl horecek neznamého plivodu nenivyvoldna
infekcemi, jsou tito pacienti ¢asto predavéani do péce infektologl, nebot
horecka ¢i elevace zanétlivych parametr(l byvaji odbornou vefejnostf
¢asto asociovany pravé s infekénim procesem. Cilem tohoto sdéleni je
seznamit odbornou vefejnost s problematikou, kterd vyzaduje Siroké
diferencidlné diagnostické uvazovani a kvalitni mezioborovou spolupraci.

Piehledové sdéleni

Prvni definice syndromu horecky nezndmého plvodu byla navr-
7ena Petersdorfem a Beesonem v roce 1961 na zakladé prospektivniho
sledovani 100 hospitalizovanych pacientd. Stanovenim hranice 38,3 °C
vyfazuje tato definice jedince s habitudlné zvysenou teplotou téles-
ného jadra v rdmci interindividudInf variability ¢i diurndiniho kolisanf
teploty. Pozadavek na dobu trvani delsf nez 3 tydny eliminuje bézné
virové infekce se spontannim Ustupem, jejichZ etiologii byva obtizné
prokazat. Pozdéjsi modifikace kritérii podle Duracka a Streeta (1991)
zohledriuje moznost ambulantniho vysetfovaciho postupu. Kromé
tzv. ,klasické” FUO byly rovnéz zavedeny tfi nové kategorie: nozoko-
midlni FUO, neutropenicka FUO a FUO asociovana s HIV infekci (6).
V soucasné dobé fada zdrojd doporucuje uziti presnéjsi kvalitativni”
definice (Tab. 1) (3, 11-13).

1) Teplota > 38,3 °C namérena minimalné 2krat

2) Onemocnéni trva > 3 tydny anebo je zaznamendano nékolik epizod horecky béhem > 3 tydnd

3) Neni pfitomna porucha imunity véetné:
= HIV infekce

onemocnéni

® Hypogamaglobulinemie
= Kortikoterapie v ddvce ekvivalentni 10 mg prednisonu > 2 tydny v pribéhu 3 mésicl pred zacatkem

= > 1 tyden trvajici neutropenie v obdobi do 3 mésicd pred zacatkem onemocnéni

4) Diagndza neni stanovena po podrobném
odbéru anamnézy, fyzikalnim vysetreni

a provedeni nésledujicich laboratornich

a zobrazovacich vysetrent:

" lontogram
= Kreatinin

= Kreatinkindza (CK)
= Ferritin
= Celkova bilkovina

= RTG S+P

= Krevni obraz s diferencidlnim rozpoc¢tem leukocytd
= Sedimentace erytrocytt nebo Greaktivni protein (CRP)

= Jaterni aminotransferazy (AST, ALT)
= Alkalicka fosfatdza (ALP)
= | aktdtdehydrogenéza (LDH)

= Elektroforéza bilkovin séra
® Mo¢ chemicky a kultivacné
® Hemokultivace (nejméné 3 pary hemokultur)

= UZ (ultrazvukové vysetfeni) bricha
= Antinuklearnf protilatky (ANA)

= Revmatoidnf faktor (RF)

" |GRA nebo kozni tuberkulinovy test

Zpracovdno autory podle (3, 14)
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Tab. 2. Nejcastéjsi infekcni piiciny horecky nejasného pavodu

Potencialni diagnosticka voditka

Dulezité laboratorni nalezy a paraklinicka vyset-
feni

Infekéni endokarditida

Noveé vznikly srde¢ni Selest, periferni embolizace,
recentni stomatologicky ¢i chirurgicky zékrok,
splenomegalie, kardioemboliza¢ni cévni mozkova
prihoda

TransezofageaIni echokardiografie (TEE)
Hemokultivace

Tuberkuléza

Viyssi vék, imunosuprese, rannf febrilni $picky, no¢ni
poceni, Ubytek na vaze

Krevni obraz: lymfopenie, leukopenie,
trombocytopenie, pozitivni IGRA ¢i tuberkulinovy test

Syndrom infekéni mononukleézy
(EBV, CMV, toxoplazméza)

Lymfadenopatie, splenomegalie, toxoalergicky
exantém

Krevni obraz: leukocytdza se zvysenym zastoupenim
mononukledrd, (vzacné i leukopenie), atypické
lymfocyty. Sérologie EBV, CMV, toxoplazmdzy

HIV Generalizovana lymfadenopatie, splenomegalie, Krevni obraz: leukopenie, trombocytopenie
faryngitida, makulopapuldzni exantém, myalgie/ Elektroforéza krevnich bilkovin: polyklonalni gamapatie
artralgie, Ubytek na vaze, aftozni ulcerace dutiny Ustni Sérologie HIV, p24 antigen
a anogenitalni oblasti, soor
Nitrobfisni absces Chirurgické zakroky ¢i nitrobfisni infekce v anamnéze CT/MR

Cilend punkeni biopsie

Osteomyelitida/spondylodiscitida

Kozni zmény ¢i lokalni bolestivost, pfedchézejici Uraz
¢i operace, infekce mékkych tkani, implantovany cizi
materidl, i. v. narkomanie

MR ¢i scintigraficky nalez, hemokultivace
Cilena biopsie

Komplikované infekce mocovych cest

Anomalie mocovych cest, autonomni neuropatie, IMC
v anamnéze, lumbalgie, palpacni citlivost ¢i rezistence
v bfisni oblasti

CT/ultrasonografie bficha
Leukocyturie, bakteriurie

Chronicka bakterialni prostatitida

Bolest v anogenitalni oblasti, hematospermie,
dysurické obtize

Rekurentni bakteriurie
Kultivace moci a prostatickych sekretd

Odontogenni infekce

Malhygiena Ustni dutiny, neosetieny zubni kaz ¢i
periodontitida, lokalnf citlivost ¢i pohyblivost zubU pfi

Stomatologické vysetreni
Panoramaticky skiagram Ustni dutiny

stomatologickém vysetteni, endodontické zakroky v Scintigrafie
anamnéze
Sinusitida Otok, lokaIni palpacni ¢i poklepova bolestivost obliceje, CT VDN
ryma, protrahovana respiracnf symptomatologie ORL vysetieni

Endoskopické vysetreni

Zpracovdno autory podle (7,10, 12)

Tab. 3. Nejcastejsi neinfekeni zanétlivé piiciny horecky nejasného pivodu

Potencialni diagnosticka voditka

Dulezité laboratorni nalezy, paraklinicka
vysetreni, diagnosticka kritéria

Obrovskobunéc¢na arteritida

Vék > 50 let, nové bolesti hlavy, zmény kize ve
spankové krajing, klaudikace Zvykacich sval(;
revmaticka polymyalgie soucasné
az ve 40 % pripadd

FW > 50 mm/hod.
Biopsie spankové tepny

Stillova choroba v dospélosti

Mlady az stfedni vék, kazdodenni febrilni $picky nad
39 °C, artralgie, nesvédivy prchavy exantém lososové
rGzové barvy, lymfadenopatie, faryngitida

Krevni obraz: neutrofilni leukocytéza
Negativni ANA a RF A ferritin (glykosylovana frakce
< 20 %),
Diagnosticka kritéria (napf. Yamaguchi, Fautrel, Crispin aj.)

Polyarteriitis nodosa

Stredni az vyssi vék, purpura, livedo reticularis, kozni
ulcerace, mononeuritis multiplex, testikularni bolest,
asociace s chronickymi infekcemi (hepatitida B)

A urea A kreatinin
Angiografie rendlnich a visceralnich tepen

Vaskulitida velkych tepen
(ev. Takayasuova arteritida)

Klaudikace a oslabené pulzace na hornich
koncetinach, Selesty nad a. subclavia ¢i aortou, rozdily
krevniho tlaku na hornich koncetinach

Angiografie
BFDG-PET/CT

ANCA-asociované vaskulitidy

Plicni infiltraty, hemoptyza, hypochromni anémie,
hematurie, proteinurie, deformujici léze hornich
cest dychacich, purpura, rychle progredujici
glomerulonefritida

ANCA-protilatky
Biopsie ledvin

Behgetova nemoc

Mladsi jedinci, plivod z oblasti Sttedomofi, genitalni
ulcerace, aftézni Iéze dutiny Ustni, o¢ni zanéty,
erythema nodosum

Pozitivni patergni test
Diagnosticka kritéria mezinarodni studijnf skupiny pro
Behgetovou nemoc (Lancet, 1990)

Sarkoidoza

Mlady dospély vék, kasel, dusnost
Loeffgen(v syndrom: artralgie/artritida, erythema
nodosum
Heerfordtlv syndrom: uveitida, parotitida, paréza
licniho nervu

RTG S+P: bilaterdInf hilova lymfadenopatie
A s-ACE, hyperkalcemie, hyperkalciurie, snizena hladina
25-OH-vitaminu D

Zpracovdno autory podle (7,10, 12)

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(1): e32-e42 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

DIFERENCIALNE-DIAGNOSTICKE OKENKO ANEB NA CO SE VAS MOHOU ZEPTAT U ATESTACE | E35

Horecka nejasného plivodu

Tab. 4. Nejcastjsi hemato-onkologické a nddorové piiciny horecky nejasného plvodu

Potencialni diagnosticka voditka

Dulezité laboratorni nalezy a paraklinicka vysetieni

Non-Hodgkinské lymfomy

Lymfadenopatie, hepatomegalie, splenomegalie
B-symptomy: vahovy Ubytek, profuzni no¢ni poceni

Krevni obraz: cytopenie
A LDH, A B2MG A kys. mocova
CT/MR krku, hrudnfku, bficha a malé panve
18FDG-PET/CT
Biopsie kostni diené

Hodgkinské lymfomy

B-symptomy, lymfadenopatie, Unava, pruritus kiize, bolesti
po poziti alkoholuy, skiagraficky prokézany mediastinalni
Utvar (nékdy spojeny s dusnosti a kaslem), hektické
nepravidelné horecky

Krevni obraz: anémie, eozinofilie, hyperkalcemie.
Biopsie a histopatologické vysetreni lymfatickych uzlin

Leukemie

B-symptomy, pruritus kiize, splenomegalie, bolesti kosti

Krevni obraz: eozinofilie, basofilie
A LDH, A B2MG A kys. mocova
Autoimunitni hemolytickd anémie
Biopsie kostni diené

Karcinom ledviny

Lumbalgie, hematurie, levostranna hydrokéla, hypertenze

A hematokrit, hyperkalcemie, CT/UZ bficha

Hepatocelularni karcinom

Cirhoéza, hepatomegalie, auskultacné Selest nad jatry

A hematokrit, GGTA ALP
CT/UZ biicha

Atrialni myxom

Srdecni Selest, periferni embolizace, artralgie

Echokardiografie
Negativni hemokultury

Zpracovdno autory podle (7,10, 12)

Etiologie

Vétsina piipadd horecky nejasného plvodu je obvykle vyvoléna
béznym onemocnénim s méné obvyklym ¢i atypickym pribéhem nez
skute¢né vzacnou chorobou (12). Mezi nej¢astéjsi priciny FUO patfi:
B Infekéni onemocnéni (16-37 %) (36 %)
Neinfekeni zénétlivd onemocnéni (12-33 %) (13 %)
Hemato-onkologické a nddorovad onemocnéni (3-28 %) (19 %)
Ostatn{ (0-15 %) (25 %)
Nediagnostikované (19-51 %) (7 %)

Zastoupeni jednotlivych skupin se v rdznych studiich odlisuje. Data
uvedend v kulatych zavorkdch pochdzeji ze souborl z rozvinutych
zemi publikovanych v poslednich letech, zatimco Udaje v hranatych
zavorkach prestavujf data z plivodniho souboru Petersdorfa a Beesona
4, 7). Podil FUO, jez zlstavaji bez diagndzy, dosahuje v nékterych
souborech az 51 % (3).

Charakteristiky nejcastéjsSich
etiologickych jednotek

Infekéni onemocnéni

Mezi nejcastéjsi infekéni priciny horecky nejasného pdvodu patfi
infekéni endokarditida, infekce patefe, kosti a kloubd, mocovych ¢i Zluco-
vych cest, cizich téles, ostatni nitrobfisni infekce ¢i infekce doprovézené
tvorbou abscesovych lozisek (3, 14). V mensi mite byvaji zastoupeny
nakazy vyvolané intraceluldrmimi ¢&i atypickymi agens, které je obtizné
nebo zcela nemozné prokazat pomoci béZnych kultivacnich vysetfeni
(Bartonella, Coxiella, Chlamydia, Tropheryma whipplei). U pacient( s riziko-
vou epidemiologickou anamnézou je nutno zvazit leptospirdzu, tularémii
¢i psittakozu. Jako FUO se mize prezentovat i syndrom infekéni mono-
nukledzy, pficemz v tomto kontextu mezi nejddlezitéjsi plvodce patif
HIV (akutnf retrovirovy syndrom), akutni CMV infekce ¢i toxoplazméza.
U cestovatelll po ndvratu z tropU je navic nutno zvazovat malarii, bfisn{
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tyfus a paratyfy, navratny tyfus, rickettsiozy, brucelézu, endemické myko-
zy, viscerdlnf leishmaniézu ¢i amébovy jaterni absces (15). Podrobnéjsi
prehled nejcastéjsich infekenich pricin FUO uvédi tabulka 2.

Neinfekcni zanétliva onemocnéni

Neinfekénf zanétlivd onemocnéni, veetné vaskulitid, systémovych
onemocnéni pojiva ¢i idiopatickych granulomatéznich onemocnéni,
patfi mezi Casté priciny FUO. Nejcastéjsi revmatologické pficiny FUO
uvadi tabulka 3 a patfi mezi né pfedevsim vybrané vaskulitidy a Stillova
choroba v dospélosti (3, 10, 16). V pipadé této skupiny onemocnéni mize
horecka predchézet rozvoji orgadnové specifickych nalezd ¢i pozitivité
imunologickych markerd o fadu tydnd. Diagnézu se nékdy podaff stanovit
pouze pii dlouhodobém sledovéani pacienta a po peclivém vyloucenf
infekce ¢i malignity. Dominujicimi symptomy revmatologickych one-
mocnéni jsou predevsim artralgie ¢i ranni ztuhlost kloubd, bolesti svall
nebo Slachovych Upon(, svalovd slabost, Ubytek na vaze a kozni zmény.
V diagnostice mUze byt pifinosné stanovenf celkovych imunoglobuling,
autoprotildtek a slozek komplementu. U pacientl vyssiho véku pfi od-
povidajici symptomatologii je nutné pomyslet na temporalni arteriitidu
a zvazit pfipadné bioptické vysetfeni. Pfinosnym vysetfenim u vaskulitid
velkych tepen a u lokalizovanych granulomatéznich procest véetné
sarkoiddzy ¢i Crohnovy choroby je 18FDG-PET/CT trupu. Naopak Stillova
choroba v dospélosti a revmaticka polymyalgie jsou pfiklady onemocnén,
pro které neexistuje dostatecné specificky diagnosticky test. Diagnézu
Ize stanovit pouze na zékladé soubor( klinickych a laboratornich kritérif
a po vyloucent alternativnich pficin (16, 17).

Hemato-onkologicka a nadorova onemocnéni

Mezi nejcastéjsi maligni priciny FUO patii lymfomy, leukemie, kar-
cinomy ledvin a jater (7, 10, 19). Horecka u této skupiny chorob zpravi-
dla nebyva spojend s tfesavkou ci vyraznéjsi alteraci celkového stavu
a lépe odpovida na nesteroidni antirevmatika nez na paracetamol (18).
Terapeuticky pokus s podavanim naproxenu po dobu 3 dny Ize pouzit
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Tab. 5. Mechanismy polékovych horecek a piikladly léciv
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Mechanismus

Priklady léciv

Lékové hypersenzitivni reakce (LHR)

LHR mohou byt alergické i nealergické. Imunologicky podminéné LHR se
nazyvaji lékové alergie.

Allopurinol, karbamazepin, fenytoin, metyldopa, heparin, fenobarbital,
lamotrigin, betalaktdmova antibiotika, sulfonamidy, minocyklin,
nitrofurantoin, vankomycin, dapson

Lékové idiosynkrazie

Geneticky determinovand, kvalitativné abnormalni reakce na Iécivo vyvolana
metabolickym nebo enzymatickym defektem.

Maligni hypertermie

® hlavni 1é¢iva se spoustécim potencidlem jsou sukcinylcholin (depolarizujici
myorelaxancium) a inhala¢ni anestetika

latrogenné indukovana hemolyticka anémie spojena s horec¢kou

manifestace deficitu glukéza-6-fosfat dehydrogenazy

B 3spirin, antibiotika — nitrofurantoin, sulfametoxazol, chloramfenikol, cipro-
floxacin, antimalarika a dalsi

Léciva, ktera mohou za urcitych okolnosti vyvolat syndromy, mezi je-
jichz priznaky patfi horecka

Rizikovymi faktory jsou v tomto piipadé velikost davky léciva a/nebo
kombinace téchto Iéciv.

Serotoninovy syndrom

® inhibitory monoaminoxidazy (moklobemid), selektivnimi inhibitory zpétného
vychytavéani serotoninu, venlafaxin, amitriptylin, lithium, fentanyl, tramadol,
metamfetamin, kokain, linezolid, triptany, karbamazepin

Maligni neurolepticky syndrom

® |é¢iva s vyraznym centralnim antidopaminovym plsobenim (napf. haloperidol)

Porucha termoregula¢nich mechanismu

Zvyseni tvorby tepla nebo omezeni jeho vydeje.

Hormony $titné zlazy

Sympatomimetika s psychostimulacnimi tcinky

® metamfetamin, metylfenidat, fentermin

Léciva s anticholinergnim tGcinkem (pfedevsim jejich kombinace)

= tricyklickd antidepresiva, fenotiazinova antipsychotika, H1 antihistaminika 1. ge-
nerace, léc¢iva v terapii hyperaktivniho mocového méchyre (solifenacin, trospium,
oxybutinin apod.)

Dusledek aktivity pyrogenu

Uvolnéni IL-1

stimulace neuron( v pfednim hypothalamu a nastaveni termoregulacniho
centra na vyssi hodnotu

= amfotericin B, bleomycin

Uvolnéni endotoxinu z gramnegativnich bakterii do krevniho fecisté
= bhaktericidni antibiotika (Jarisch-Herxheimerova reakce)

Uvolnéni endogennich pyrogenti z odumfielych nadorové
transformovanych bunék

= cytostatika: bleomycin, hydroxyurea, derivéty platiny, vincristin
Kontaminace lécivého pfipravku pyrogenem

" v procesu vyroby

" béhem jeho bezprostredni pfipravy pred aplikaci

= v dusledku poruseni aseptickych zésad pfi aplikaci samotné

Zpracovdno autory podle (14, 20, 21, 24)

v diferencidini diagnostice malignich a infek¢nich pficin horecky, avsak
jeho specificita je stéle predmétem diskuzi (10, 19). V tabulce 4 jsou
uvedeny nejcastejsi hematologické a onkologické pficiny FUQ.

Polékové horecky

Horecka muze byt jedinou nezadouci reakci na podanf celé fady
1ékd (20). V soucasnosti je rozlisovano celkem pét zdkladnich mecha-
nismd, jakymi lécivy pripravek dokaze vyvolat horecku (viz Tab. 5).
plexti nebo T-bunécnou imunitni odpovédi na samotny Iék ¢i jeho
metabolity. K rozvoji hypersenzitivni reakce mdze dochézet v fadu
nékolika dnfaz nékolika let od prvniho podanf Iéku. Vysazeni léku vede
k promptnimu poklesu teploty, zatimco opakovand expozice znovu
vyvola horecku (21). V naprosté vétsiné pripadd k odeznéni horecky
dochdzi do 96 hodin po vysazeni kauzalniho Iéku, ackoliv horecka
muUze pretrvavat i del$i dobu, zejména dojde-li k narusenf funkce or-
ganU zajistujicich metabolismus léku anebo u latek s velmi dlouhym
polocasem vylu¢ovani (napf. teikoplanin) (20-22). Mezi nejrizikovéjsi
léciva vyvolavajici polékové horecky patii zejména antiepileptika
a antibiotika, pficemz odhadovana Cetnost hypersenzitivnich reakcf
dosahuje az 1 na 5000 léCenych pacientl (23). Hore¢ka mdze byt
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doprovézena lymfadenopatii, hepatoceluldrni 1ézi, zvysenim zanét-
livych parametrd, zmnozZenim mononukleédrl a nalezem atypickych
lymfocytli v periferni krvi. Casto se vyskytuji kozni projevy v podobeé
generalizovaného morbiliformniho exantému anebo zdvaznéjsich
rekci typu Stevens-Johnsonova syndromu ¢i toxické epidermalnf
nekrolyzy. Jako DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) syndrom se oznacuje vzacnd a potencidlné zivot ohro-
zujici hypersenzitivni polékova reakce zahrnujici kozni projevy, zmé-
ny v krevnim obraze (eozinofilie, atypickéd lymfocytdza) a postizent
vnitfnich orgdnl. Mezi nej¢astéjsi manifestace orgdnového postizenf
patii hepatitida a intersticidlni nefritida, ackoliv zasazen mUze byt
prakticky kterykoliv orgdn (11, 24). Pferuseni podavanf suspektniho
|é¢iva a ndslednd reexpozice byva mnohdy jedinou cestou k diagndze.

Diagnosticky postup

Stanoveni etiologie horecky nejasného plvodu patii mezi nejobtiz-
néjsi diferencidlné-diagnostické Ukoly ve vnitfnim Iékafstvi. V etiologii
se uplathuje vice nez 200 rdznych jednotek (7). Jednotlivé skupiny
onemocnéni byvaji ¢asto doprovazeny charakteristickou skupinou
,malych” symptom0, z nichz kazdy sdm o sobé obvykle ma pouze nizkou
specifitu. Avsak pokud je na né nahlizeno v souvislostech, mohou na-
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pomoci k zUZeni spektra zvazovanych diagnéz a k omezeni neli¢elnych
a finan¢né narocnych vyseteni (10).

Anamnéza a fyzikalni vysetieni

Pti prvnim kontaktu s pacientem bychom méli nejprve zjistit, zda
nemocny spliiuje vySe uvedend kritéria horecky nejasné etiologie.
Déle bychom se méli zaméfit na peclivy odbéranamnézy a provedenf
zakladnich paraklinickych vysetient. Jiz v této fazi je vhodné stratifikovat
pacienty dle nejpravdépodobnéjsi povahy zakladniho onemocnéni
s pouzitim vy$e popsanych diagnostickych voditek.

Vyznam teplotnich kfivek a relativni bradykardie byva uvadén
zejména v diferencialni diagnostice infekénich onemocnéni. Prirozeny
prabéh horecky viak je Casto zastfen symptomatickou [é¢bou ¢i anti-
biotiky. Relativni bradykardie obvykle doprovazi bfisni tyfus, Q horecku,
leptospirdzu a ehrlichiézu, ale vyskytuje se také u lymfom, nadord CNS
¢i polékovych horecek. Ranni teplotni Spicky se vyskytuji u mimoplicni
tuberkuldzy, ale také u polyarteritis nodosa (PAN). Bifazickd teplotni
kfivka se vyskytuje u lokalizovanych hnisavych procesu, Stillovy choroby
v dospélosti ¢i mimoplicni tuberkuldzy. Zviastni formu teplotni kfivky
predstavuje Pel-Ebsteinova horecka pfi Hodgkinoveé lymfomu, kdy se
tydny bez zvysenych teplot stridaji s febrilnimi epizodami (25).

Vytéznost fyzikdlniho vysetieni byva nejvyssi, pokud je vysetreni
opakovano a hodnoceno znovu s ¢asovym odstupem. V pifpadé horec-
ky nejasného plvodu je vyznamné predevsim vysetfeni kize, kloubd,
lymfatickych uzlin, jater a sleziny (7, 25).

Mezi nejdulezitéjsi kozni projevy infekénich onemocnéni patfiimu-
nopatologické a emboliza¢ni fenomény — Oslerovy uzly, Janewayovy
|éze ¢i tfiskovité hemoragie nehtovych lGzek. Tyto pFiznaky jsou téméf
patognomonické pro diagndzu infekéni endokarditidy. Nespecifické,
tzv. ,parainfeken(’, exantémy viddme v praxi u celé fady virovych in-
fektd, které se ovsem mdélokdy manifestuji jako FUO. Polymorfnia pro-
ménlivé exantémy mohou doprovéazet akutni retrovirovy syndrom ¢i
syndrom infekéni mononukledzy. Své specifické kozni projevy mé fada
revmatologickych onemocnéni. Nesvédici makulopapuldzni exantém
lososové rlizové barvy objevujici se zejména na vrcholu horecky
a Casto spontanné mizejici doprovazf Stillovou chorobu v dospélosti
v 60 az 80 % pfipadd, pficemz vyrdzka byvaé lokalizovana na trupu
a koncetinach (17). Naopak fotosenzitivni dermatitida v obliceji patfi
mezi nejcastéjsi klinické projevy systémového lupus erythematodes
(SLE). Petechie a purpura jsou drobné neblednouci hemoragické kozn{
|éze zpUsobené extravazaci erytrocytl a byvaji zndmkou vaskulitidy
malych tepen. Pro postizeni tepen stfedniho kalibru jsou charakteris-
tické spise noduldrni Utvary v podkoZi, hluboké ulcerace ¢i sftovité
prosvitajici cévni kresba charakteru jemného mramorovani (livedo
reticularis), ev. hrubsiho lomeného vzoru (livedo racemosa) (26). Mezi
|éze, jez mohou imitovat vaskulitidu, zminime postipani ¢lenovdi, live-
do reticularis pfi embolizaci cholesterolovych platd, projevy chronické
Zilnf insuficience a rdzné dermatdzy (napf. fototoxické, traumatické,
v souvislosti s kortikoterapii ¢i hormonalni antikoncepcf). Vysev ge-
neralizovaného morbiliformniho exantému nékdy doprovazi poléko-
vé horecky. Hemato-onkologickd onemocnéni byvaji doprovézena
intenzivnim svédénim klze, vyraznymi hypersenzitivnimi reakcemi
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(napf. po postipani hmyzem ¢i ¢lenovci) nebo iritaci kdze po kontaktu
s teplou vodou) (27).

Kloubni obtiZe typicky doprovazi revmatologickd onemocnént.
PYi vysetfeni kloubl je potfeba se zaméfit na pfesny popis charakteru
a intenzity obtizi (bolest ¢i otok), jejich distribuce (mono-, oligo- ¢i
polyartikularni, symetrickd ¢i asymetrickd), vyvolavajicich faktor(, doby
zacatku a trvani. Zanétlivé postizeni kloubt je pravdépodobneéjsi, pokud
pacient udava zhorseni symptomd pfi inaktivité (napf. typickd rannf
ztuhlost), symetrické postizeni a dobu trvani delsi nez 6 tydnd (28).

Lokalizovana lymfadenopatie nejcastéji souvisi s infekénim proce-
sem v drénované oblasti lymfatické uzliny. Akutné zanétlivé postizené
uzliny byvaji zpravidla mékké a bolestivé na pohmat. Nezanétliva
lymfadenopatie vznika infiltraci uzliny malignimi burikami pfi hemato-
-onkologickych onemocnénich ¢i metastazujicich karcinomech, pfi-
Cemz v tomto pffpadé byvajf uzliny tuzsi, nebolestivé a nékdy dokonce
fixované k okolnim strukturdm. Avsak toto pravidlo neplati absolutné,
nebot pacient mze nékdy uddvat bolestii u nddorové zvétsené uzliny,
kterd je dana agresivnim a rychle rostoucim nadorem utlacujicim okolnf
tkané. Riziko lymfadenopatie malignf etiologie se obecné zvysuje s vé-
kem a dosahuje 4 % u pacientl starsich 40 let oproti 0,4 % u mladsich
jedincd (29). Generalizované lymfadenopatie, nékdy s doprovodnou
splenomegalif, se vyskytuje u syndromu infekénf mononukledzy (infekce
EBV, CMV, HIV, toxoplazmdza), hemato-onkologickych onemocnént,
polékovych horecek, méné &asto u sarkoiddzy ¢i mimoplicni tuberku-
|6zy. Splenomegalie v kontextu hore¢natého onemocnéni se vyskytuje
nejcastéji u hematologickych onemocnéni, z infekci pak u HIV/AIDS
a infekénf endokarditidy. Z ostatnich pfi¢in musime vyloucit vendzni
méstnani pfi soucasném onemocnéni jater ¢i infiltrativni postizeni pfi
sarkoiddze, amyloiddze, autoimunitni hemolytické anémii, Feltyho
syndromu ¢i SLE. Masivn{ splenomegalie pfesahujici stfedni caru se
vyskytuje zejména u myeloproliferativnich onemocnéni, myelofibrézy
a nékterych leukemii. U pacientd s cestovatelskou anamnézou je nutno
vyloucit malarii a viscerdlnf leishmanidzu. Pfi izolované hepatomegalii
v Uvahu pfipadéa predevsim primami onemocnént jater véetné infeke-
nich a autoimunitnich hepatitid, dale toxické ¢i metabolické hepatopa-
tie. Systémové pficiny zvétdeni jater jsou obdobné jako u splenomegalie,
kterd se mUze vyskytovat soucasné (30, 31).

Casto opomijeno byvé o¢ni vysetreni, které rovnéz mlze vyznamné
prispét ke stanoveni diagndzy. Rothovy skvrny jsou typickym pfizna-
kem infekéni endokarditidy, aviak udéavéna senzitivita je pouze 2 %
(32). Sftnicova krvéaceni rliznych tvard a tzv. vatovitd loziska se rovnéz
vyskytuji u IE, ale zéroven i u pacientd se systémovymi chorobami
pojiva (napf. SLE), vaskulitidami (PAN, obrovskobunéend arteriitida),
leukemiemi a lymfomy (33).

Laboratorni vySetieni

Pro zvyseni vytéznosti laboratornich vysetreni je obvykle nezbytné
spravné interpretovat kombinace vysledkd nespecifickych vysetieni
a pfi jejich posuzovani je nutné hodnotit i miru odchylky od fyziolo-
gickych norem.

Zakladni vysetfen( ve vnitfnim Iékafstvi pfedstavuje krevni obraz.

Samoziejmosti v pifpadé hore¢natych stavl je vysetfeni diferenciélni-
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ho rozpoctu leukocytl, pficem? jiz samotné zmény v krevnim obraze
mohou pfispét k diferencidlni diagnostice (Tab. 6). Pro infektologa byva
obvykle vyznamny nélez lymfocytdzy s doprovodnymi atypickymi
lymfocyty ¢i lymfomonocyty, ktery definuje syndrom infekéni mononu-
kledzy, pricemz se uvadi, ze vysoky podil atypickych lymfocytd byvéa ze-

Tab. 6. Ndlezy v krevnim obraze
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jména u infekce EBV ¢i CMV, v mensi mife se objevuje i u toxoplazmdzy
¢i akutniho retrovirového syndromu. Obdobné nlezy jsou popisovany
i u polékovych horecek a hemato-onkologickych onemocnéni (10).
Viydetieni rendlnich a jaternich parametrd je uzitecné predevsim jako
marker subklinického postizeni téchto organt. Odchylky iontogramu

Nalez v krevnim obraze

Nejcastéjsi priciny

Neutrofilni leukocytoza

Infekce pyogennimi (extraceluldrnimi) bakteriemi, granulomatézni infekce, bronchiektéazie

Stillova choroba v dospélosti, revmatoidni artritida, Kawasakiho choroba, idiopatické stfevni zanéty

Polékovéa horecka

Myeloproliferativni onemocnénf

Idiopatické neutrofilie, asplenie, koufent, kortikoterapie, fyzickd ndmaha/stres, zvysena hladina
cirkulujicich katecholaminl ¢i endogennich kortikoid(

Posun doleva

Bakterialni infekce (T specificita ¢ senzitivita)

Chronicka myeloidni leukémie

Absence posunu doleva pfi znamkach infekce

IE, abscesova loZiska, purulentni meningitida

Toxické zmény neutrofill

Bakterialni infekce

TNLR Bakteriemie

Leukopenie TBC, EBV, CMV, parvovirus B19, bfisni tyfus, bruceldza, ehrlichiéza, leishmanidza, malarie
Feltyho syndrom, SLE, sarkoid6za
Leukemie
Léky: klozapin, thionamidova thyreostatika, dapson, sulfasalazin, antiarymtika, tiklopidin, metamizol,
nesteroidni antirevmatika, vankomycin, peniciliny, cefalosporiny, sulfonamidy, makrolidy, ganciklovir,
alkyla¢ni cytostatika, methotrexat, azathioprin

Lymfocytéza Infekce EBV, CMV, enteroviry, chfipka, adenoviry, HHV 6,7, toxoplazmdza, leishmanidza, TBC, Whippleova

nemoc, bfisni tyfus, bartoneldza

ALL, lymfomy, mnohocetny myelom, karcinomy

Relativni lymfopenie

CMV, HIV, TBC, bfisni tyfus, Q horecka, bruceléza, malérie, babesiéza, ehrlichiéza, Whippleova choroba

Sarkoiddza, SLE, cirhdza

Lymfomy

Monocytéza TBC, infekeni endokarditida, bruceldza, leishmanioza, malarie, babesioza, malarie, bfisni tyfus, EBV, CMV
Sarkoiddza, vaskulitidy, RA, SLE, idiopatické stfevni zanéty
Myeloproliferativni onemocnénti, lymfomy

TMLR Bakterialni infekce
EBV, CMV, HIV, adenoviry, HHV 6, 7, toxoplazmdza, bruceldza, maldrie, babesidza, ehrlichiéza

Atypické lymfocyty Lékova horecka
Helmintdzy, ektoparazitdzy, histoplazmoza, kokcidiomykoza, alergickd bronchopulmonalni aspergil6za,
HIV

Eozinofilie Sarkoiddza, idiopatické stfevni zanéty, polyarteritis nodosa, eozinofilni granulomatoéza s polyangiitidou
Polékové horecka
Bronchidlni astma, alergicka rinitida, Addisonova choroba, imunodeficity, eozinofilni zanéty GIT,
ateroembolizace
Leukemie, systémové mastocytdza, lymfomy, karcinomy, primérni hypereozinofilni syndromy
Leukemie, lymfomy, myeloproliferativni onemocnéni

Bazofilie EBV, CMV, TBC, HIV, leishmanidza, ehrlichidza, malarie, babesioza, bruceléza

Trombocytopenie

Polékové horecky, chronické jaterni onemocnéni

Leukemie, karcinomy

Léky: sulfonamidy, vankomycin, beta-laktamy, linezolid, karbamazepin, valproat, ibuprofen, heparin

TBC, spondylodiscitida, osteomyelitida, absces, infekéni endokarditida, Q horecka

Trombocytéza

Obrovskobunécna arteritida, vaskulitida velkych tepen

Myeloproliferativni onemocnéni, myelodysplastické syndromy, akutni myeloidni leukemie

TBC, ehrlichidza, histoplazmdza, CMV, HIV, bruceléza

Pancytopenie

SLE, sarkoiddza

Leukemie

Léky: kolchicin, nesteroidni antirevmatika, antiepileptika, ACE inhibitory, diretika, azathioprin,
methotrexat, sulfonamidy, chloramfenikol, linezolid

NLR: pomér neutrofild a lymfocytd, MLR: pomér monocytd a lymfocytd

Zpracovdno autory podle (14, 24)
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maji obecné velmi siroké spektrum moznych pficin, pozornost klinika
by vsak méla upoutat zejména kombinace hyponatremie a hyperka-
|émie vyskytujici se napf. u adrenalni insuficience, kterd byla popsana
mezi vzacnéjsimi pficinami FUO (2). Samotna hyponatremie miZe byt
dasledkem neptimérené produkce antidiuretického hormonu (ADH)
neuroendokrinnimi nddory, dle pfi zénétlivych a nddorovych onemoc-
nénich plic ¢ mozku. U¢inek ADH mize zvy3ovat také celd fada Iékd
(zejm. antidepresiva, antipsychotika a antiepileptika). Hyperkalcemie
mUze byt paraneoplastickym projevem nékterych nadord, pfimym na-
sledkem infiltrace kostni diené nddorovym onemocnénim nebo mize
doprovazet granulomatézni onemocnéni (sarkoiddza) (34). Dvé nejcas-
téjsi endokrinni poruchy zpUsobujici FUO jsou subakutni thyreoiditida
a hyperthyroidismus (12). V pfipadé subklinické thyreoiditidy mohou
k diagndze napomoci i mirné odchylky hormond stitné zlazy a TSH.

Hodnota sedimentace erytrocytl (ESR z angl. erythrocyte sedimenta-
tion rate) udava rychlost klesanf cervenych krvinek ve vzorku nesrazlivé
krve a je ovlivnéna koncentraci sérovych proteind a vybranych reaktantd
akutni faze, zejména fibrinogenu a gama-globulint. Hodnoty ESR je
potfeba korigovat na vék a pohlavi pacienta ¢i hodnotu hemoglobinu
(urychlenf sedimentace u pacientd s anémif). Vyraznéjsi elevace ESR
(> 100 mm/hod.) doprovézi hemato-onkologicka a vybrand nadorova
onemocnéni (karcinom ledviny, chronicka lymfocytarni leukemie,
HodgkinGv lymfom, mnohocetny myelom...), obrovskobunécnou arte-
riitidu, revmatickou polymyalgii a dal$i revmatologickd onemocnéni (35).

Creaktivni protein (CRP) je syntetizovan v jatrech po stimulaci
prozanétlivymi cytokiny (IL-1, IL-6, TNFa). Prestoze vysetieni CRP byva
v rutinnfklinické praxi ¢asto uzivano k odlisenf bakteridlni a nebakterialni
infekce, musime si uvédomit, ze pfesna cut-off hodnota nenf stanovena,
jelikoz i nékteré nekomplikované virové infekce mohou byt doprovazeny
vyznamnou elevaci CRP (nad 100 mg/l). Naopak lokalizované infekce Ci
infekce vyvolané atypickymi nebo intracelularnimi bakteriemi mohou
vést pouze k mirnému zvyseni CRP (do 100 mg/l) (36). K signifikantni-
mu vzestupu CRP dochazf i u vybranych systémovych onemocnéni
pojiva (s vyjimkou SLE a pfibuznych syndromu), nadorovych, hemato-
-onkologickych onemocnéni ¢i u polékovych reakci (37).

Role prokalcitoninu (PCT) v diferencidlni diagnostice FUO je zatim
spise kontroverzni. Obecné Ize uvést, ze signifikantni elevace (nad
5 ug/l) obvykle svédci pro bakteridlnfinfekce doprovdzené systémovou
zanétlivou odpoveédi. Naopak u virovych, atypickych ¢i lokalizovanych
bakteridlnich infekci, neinfekénich zanétlivych nebo nadorovych one-
mocnéni byvaji hodnoty obvykle normaini ¢i pouze mirné zvysené.
K elevaci prokalcitoninu mize dojit i u pacientl s renaini insuficienci
a pfi paraneoplastické produkci u meduldrniho karcinomu ¢i malobu-
néc¢ného karcinomu plic (37).

Laktatdehydrogendza (LDH) je cytoplazmaticky enzym, jehoz tkaroveé
koncentrace mnohondasobné prevysuiji sérové hodnoty, proto i mini-
malni tkdfnové poskozeni vede ke zvyseni sérové aktivity LDH. Jedna se
o nespecificky, ale velmi citlivy marker buné¢ného rozpadu (predevsim
hepatocyt(, svalovych a krevnich bunék). Ve vétsiné pfipadd akutniho
zvyseni hodnot LDH jsou pritomny jasné klinické znamky poskozeni
urcitého orgénu ¢i tkdné (napt. akutni infarktu myokardu, hemolyticka
anémie). U chronickych onemocnénti Ize LDH pouzit jako nespecificky

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Horecka nejasného pivodu

tumorovy marker, jehoZ zvyseni doprovézi celou fadu solidnich nddor(
(napt. kolorektalni karcinom, melanom, bronchogenni karcinom ¢i karci-
nom prostaty) a hemato-onkologickych onemocnéni (zejm. lymfomd). Ke
zvyseni LDH viak mohou vést i infekéni ¢i revmatologickd onemocnént,
zejména pokud jsou spojena s postizenim jater ¢i svall (38).

Molekula beta-2-mikroglobulinu (B2M) tvofi lehky fetézec hlav-
niho histokompatibilniho komplexu | (MHC [) exprimovaného na
povrchu viech jadernych bunék. Hlavni funkci tohoto systému
je prezentace antigenl cytotoxickym T-lymfocytdm. Ke zvyseni
sérové koncentrace B2M dochdzi pfi aktivaci bunécné imunity, pfi
nékterych hemato-onkologickych onemocnénich ¢&i nasledkem
snizené glomerularni filtrace pfi chorobach ledvin. Z tohoto plyne,
Ze pii rendlni insuficienci je interpretace hodnoty B2M obtizna.
B2M se bézné uziva ke sledovani dynamiky vyvoje a efektu lé¢by
lymfomd. Elevace B2M oviem nenf specifickd pro lymfoprolifera-
tivni onemocnéni, nebot doprovazi také virové infekce (zejména
CMV, HIV), idiopatické stfevni zanéty, vyskytuje se ale i u sarkoidézy
a revmatologickych onemocnéni (39).

Ferritin je protein slouzici k intraceluldrimu skladovani Zeleza v orga-
nismu. Jeho syntéza probihd v orgénech retikuloendotelidiniho systému
a je stimulovana pffsunem zeleza, prozanétlivymi cytokiny (IL-1, IL-6,
TNFa), oxida¢nim stresem a rlstovymi faktory (40). Zvyseni sérovych
koncentraci ferritinu doprovazi akutni a chronické zanétlivé stavy nebo
malignity. Vyrazna elevace sérového ferritinu (v fadu nékolika tisic ug/l)
doprovazi Stillovou chorobu v dospélosti, juvenilniidiopatickou artritidu
a hemofagocytujici lymfohistiocytdzu, a dokonce patii mezi diagnosticka
kritéria téchto onemocnéni (17,37). U osob ve véku nad 50 let vSak daleko
Castéji doprovézi lymfomy, leukemie, mnohocetny myelom a karcinomy
solidnich orgdn. Z infekenich onemocnéni byvajf spojeny s elevaci ferri-
tinu zejména mimoplicni tuberkuléza, virové ndkazy (HIV, EBV, CMV) nebo
ehrlichiéza (10). Hodnoty ferritinu je nutno interpretovat velmi obezietné
u pacientll po opakovanych krevnich transfuzich.

Elektroforéza sérovych bilkovin je nespecifické, avsak pomérné
finan¢né nendroc¢né screeningové vysetient, které maze byt piinosné
kzUzeni spektra potencidlnich diagndz a nasmérovéni dalsiho diagnos-
tického postupu (10). U zanétlivych onemocnéni dochazi k nardstu a1
i a2 frakcf tvofenych reaktanty akutni faze (a1- antitrypsin, haptoglobin,
ceruloplasmin). S pfechodem onemocnéni do chronicity dochazi ke
snizeni frakce albuminu a ke zvyseni intenzity zény y s obrazem po-
lyklondlni gamapatie. Monoklonaini gamapatii odpovida homogennf
vrchol kdekoliv v oblasti 3 az y (41).

Mezi zakladni imunologicka vysetieni patfi vysetieni hladin jed-
notlivych tfid imunoglobulinG, autoprotildtek a slozek komplementu.
Hypergamaglobulinemie se vyskytuje u infekénich systémovych zanétli-
vych onemocnéni, chronickych jaternich chorob a monoklonalni gamapa-
tie. Chronické infekce sliznic zazivaciho ¢i respira¢niho traktu a idiopatické
stfevni zanéty byvaji asociovany se zvysenim hladin IgA. Snizené hladiny
imunoglobulinu vsech tfid mohou byt dUsledkem ztrat proteind (nefroticky
syndrom, protein ztracejici enteropatie). Hypogamaglobulinemie je dale
zjistovana pri dysfunkci plazmatickych bunék (tzv. imunologické parézy”)
u hemato-onkologickych onemocnéni & sekunddmé po imunochemote-
rapii s dlouhodobé lymfopenizujicim Gcinkem (40, 42, 43).
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Snizené hladiny sloZzek komplementu mohou byt markerem one-
mocnéni spojenych s tvorbou a ukladanim imunokomplex( véetné SLE
¢i nékterych glomerulonefritid. Ke snizenf hladin slozek komplementu
mU0ze dochézet také u infekci (IE, pfechodné i u virovych ndkaz) a po-
krocilého jaterniho onemocnéni. Slozky komplementu C3 a C4 patif
mezi reaktanty akutni faze a jejich zvysenf je nespecifickym markerem
zanétu. Pozitivita autoprotildtek nemad jednoznacny diagnosticky vyznam:
mUze predchazet klinické manifestaci onemocnéni, provazet aktivni fazi
onemocnéni, pretrvavat po prodélané chorobé anebo se vyskytovat
i U zcela zdravych jedincl. Autoprotilatky Ize detekovat také u nékterych
pacientd s hemato-onkologickym onemocnénim pfi nespecifické za-
nétlivé imunitni odpoveédi na nadorovy proces (44). Revmatoidnf faktor
(RF) je autoprotilatka reagujici s Fc fragmentem rlznych IgG, pricemz
samotny RF mUze byt imunoglobulinem libovolné tfidy. Senzitivita
i specificita RF pro revmatoidni artritidu (RA) se pohybuje kolem 70 %.
Ke zvyseni RF mohou vést jiné systémové autoimunity, chronické infekce
(chronické virové hepatitidy, IE), intersticidIni plicni procesy, sarkoidéza
¢i lymfoproliferativni onemocnént. Srovnatelnou senzitivitu s RF, aviak
podstatné vyssi specificitu pro RA maji protilatky proti cyklickym citruli-
novanym polypeptiddm (anti-CCP). Antinukledrni protilatky (ANA) jsou
Sirokou skupinou autoprotildtek proti rdznym jadernym autoantigendm.
Historicky byly tyto protildtky nejvice uzivany pro diagnostiku SLE, kde
jejich senzitivita dosahuje 95 %, avsak specificita ¢ini pouze 60 %. Zvyseni
ANA doprovazi také fadu dalsich systémovych revmatologickych one-
mocnéni (RA, systémova sklerodermie, Sjogrentv syndrom, smisena
nemoc pojiva, polymyozitida), orgadnové specifickych autoimunit (au-
toimunitni hepatitida, thyreoiditida, Gravesova choroba, primarni sklero-
tizujici cholangoitida), infekci i malignit. Viysetfeni ANA slouzi predevsim
jako screeningovy test, pfi pozitivité je nutné provést podrobnéjsi rozbor
a vysetfeni dalsich protilatek. Protilatky proti dvouvlaknové DNA (anti-
-dsDNA), proti histonim, nukleosomdm a Smithovu antigenu (@nti-Sm)
maji vysokou specificitu pro SLE. Siroké uplatnéni méa skupina protilatek
proti extrahovatelnym nuklearnim antigendm (ENA), které Ize také po-
uZit jako screeningovy test. Stanovenim jednotlivych subtypt ENA Ize
podpofit diagndzu Sjégrenova syndromu (anti-Ro, anti-La), systémové
sklerodermie (anti-Scl-70, protildtky proti centromeram), smisené nemoci
pojiva (@nti-UTRNP) ¢i zanétlivych myopatif (anti-Jo1, anti-Mi2, anti-SRP).
Protilatky proti cytoplazmé neutrofilll (ANCA) se vyskytuji u systémovych
nekrotizujicich vaskulitid véetné GPA, EGPA a, MPA. Byvaji pozitivni rov-
néz u pacientl s idiopatickymi stfevnimi zanéty, primarni sklerotizujicf
cholangitidou, RA a SLE. Nespecifickd pozitivita ANCA byla popsana po
lé¢bé thyreostatiky a u nékterych infekci (hepatitida C, IE) (40).

Mikrobiologicka vysetreni

Dulezité postaveni v diagnostice febrilnich stavd mé& hemokultivace.
Jedna se o nezastupitelné vysetteni v diagnostice infekéni endokarditidy
nebo jinych bakteriemickych infekci. U cestovatell mohou napomoci
ke stanoveni diagndzy brisniho tyfu ¢i bruceldzy. Pri spravné technice
odbéru a bez pfechozf antibiotické 1écby dosahuje senzitivita vysetieni
celkem tif part hemokultur pro prikaz bakteriemickych infekci az 98 %.
Fale3nd pozitivita vsak ¢inf témér 50 %, ¢asto vede k prodlouzeni doby
hospitalizace a zvyseni celkovych ndklad na zdravotni péci. Pouze 4-7 %
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vsech odebranych hemokultur je diagnosticky pffnosnych (45). Rovnéz
tak je nutné pomyslet i na infekce vyvolané pomalu rostoucimi ¢i obtizné
kultivovatelnymi agens, proto je nékdy vhodné indikovat prodlouzenf
doby kultivace & zvazit provedeni molekuldrné-genetickych vysetfenf (46).

Zobrazovaci vysetreni

Pro uZitl zobrazovacich metod pfi diagnostice FUO plati, Ze tyto
metody by nemély byt uzivany ,screeningove”, ale s ohledem na vy-
soky podil falesné pozitivnich vysledkd, by mély slouzit predevsim
k zodpovézeni jasné formulovanych otazek vychézejicich z peclivého
vyhodnoceni dostupnych klinickych a laboratornich nélezd (3).

Prosty skiagram hrudniku patfi do zékladniho souboru vysetfeni, jez
je tfeba provést k napInéni samotné definice FUO (viz Tab. 1). Vy3etfeni
prispiva k prlikazu hrubsich patologickych zmén charakteru zanétlivych
plicnich infiltratd ¢i vétsich solidnich tumord v plicnim parenchymu. Pro
diagnostiku intersticidlnich plicnich procest, mensich pleurdini vypotkd,
drobnych noduldrnich Utvaru a lymfadenopatie ma vyssi citlivost CT, resp.
HRCT. CT bficha a malé panve nahradila diagnostickou laparotomii pfi
patrani po okultnich abscesovych loZiscich ¢i hluboce ulozené lymfade-
nopatii (47). Podobné uplatnéni mé magnetické rezonance, aviak s vyssi
senzitivitou pro prikaz vertebrogennich zanétlivych procest (spondylo-
discitida, epiduralni absces) a vaskulitidy velkych tepen. Ultrazvuk bficha
povazujeme za hrubé orienta¢ni metodu vyznamneé limitovanou zkuse-
nostmi vysetfujiciho sonografisty. Senzitivita transtorakaInf echokardio-
grafie pro prikaz vegetaci srde¢nich chlopni dosahuje dle optimistickych
odhadl pouze 75 %, oproti zhruba 90 % u transezofagedini echokar-
diografie (48). Z dalsich radiologickych metod zminime panoramaticky
snimek Ustni dutiny pffnosny v diagnostice odontogennich zanétu a CT
vysetfeni vedlejsich nosnich dutin pfi podezfeni na sinusitidu.

Metody nuklearni mediciny

Metody nukledrni mediciny maji v diagnostice horecky nejasného
plvodu zcela nezastupitelné postaveni. Jejich vyznam spociva zejména
ve schopnosti rozpoznat metabolickou aktivitu dané tkané, pficemz
praveé kombinace funkenich a morfologickych metod mdze poskytnout
cenné informace pfi diferencidlné diagnostickém postupu. Vzhledem
k omezené dostupnosti a pomérné vysoké finan¢ni naro¢nosti téchto
metod je jejich uziti zatim omezeno na pfipady, kdy vstupni vySetfovaci
algoritmus nevede ke stanoveni diagnozy.

V diagnostice okultnich zanétl se mlze uplatnit scintigrafie znacenymi
leukocyty (111In, 99mIc). Leukoscitigrafie je piinosna pfi suspekci na bakteridIn
infekci, predevsim pii vysokém poctu leukocytd v periferni krvi. Vzhledem
k velmi Sirokému etiologickému spektru a relativné nizkému zastoupent in-
fekenich pficin md scintigrafie znacenymileukocyty nizkou senzitivitu a pouze
okrajovy vyznam v diagnostice FUO (49). V minulosti pouzivana scintigrafie
s 67Ga-citratem, ktery se vaze na laktoferrin produkovany leukocyty v misté
z&nétu, byla v soucasné dobé zcela nahrazena hybridni modalitou PET/CT
s aplikaci radiofarmaka 2-deoxy-2-[18 Fifluoro-D-glukéza (18 F-FDG). Pravé
zavedenim PET/CT do klinické praxe bylo dosazeno velkého pokroku v dia-
gnostice FUO.V kombinaci s vypocetni tomografif poskytuijici anatomickou
orientaci ¢inf celkovy diagnosticky pifnos 18 F-FDG PET/CT 38 az 75 % dle
vysledkd 16 rlznych studif (medidn 53 %). Pokud se vyloudi pfipady, ve kte-
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rych se diagnézu nepodaif Zjistit vibec, dosahuje senzitivita metody 72 aZ
98 9% (13). Vyznam 18 F-FDG PET/CT spocivé predevsim v detekci okultnich
nador(, abscesovych lozisek, granulomatdznich onemocnéni a vaskulitidy
velkych tepen. Senzitivita je vyssi nez u 67Ga-scintigrafie (79 % vs 45 %, p
< 0,05 dle Hunga et al, 2017) a 111In-leukoscintigrafie (86 % vs. 20% p < 0,01
dle Seshadri et al, 2012) (50, 51). Viysetfeni je pomeérné nékladové efektivni,
zejména pokud je provedeno v ¢asné fazi diagnostického algoritmu FUO.
Dle vysledkd publikovanych studif mdze 18 F-FDG PET/CT zkrétit dobu hos-
pitalizace, snizit mnozstvi nelcelnych testl a vyznamné redukovat celkové

naklady spojené s diagnostikou horecky nejasného plvodu (51).

Invazivni vysSetieni

Nejcastejsim invazivnim vysetfenim v diagnostice FUO je odbér lymfa-
tické uzliny k histopatologickému vysetfeni. Obecné mélo vytézna byvaji
vysetfeni pfednich cervikdlnich, axilarnich a inguindini uzlin, kde byvajt
mnohdy zachyceny pouze nespecifické reaktivni zmény, které nepomohou
k vyloucenf infekéniho, ani maligniho procesu. Prinosnéjsi byva vysetieni
zadnich cervikdInich, supra— a infraklavikuldrnich, mediastinainich a retrope-
ritonedinich uzlin. Vysetfeni kostni dfené se uziva nejen pfi podezieni na vy-
brand hematologickd onemocnéni, ale i mimoplicni tuberkuldzu, viscerdini
leishmanidzu, Whippleovu nemoc, biisni tyfus, systémovou mastocytozu
¢i Castlemanovu chorobu. Biopsie jater je diagnosticky pfinosna v 9-17 %
piipadd FUO a mlze byt ndpomocnéd v diagnostice mimoplicni tuberku-
l6zy, sarkoiddzy ¢i jinych granulomatoznich onemocnéni (7, 10).

Symptomatologie temporalini arteritidy je u pacientd starsich 55 let
indikaci k biopsii spankové tepny (3). U vSech pacientl ve vyssim veku
by méla byt zvazena onkologicka screeningova vysetfeni (endoskopie
zazivaciho traktu, gynekologické vysetfeni apod.) (12). Pfi neurologic-
kych pfiznacich néktefi autofi doporucuji zvazit lumbdalni punkci (52).

Terapeuticky pokus

Empirické podavani antibiotik u pacientd s FUO zpravidla oddaluje
diagndzu. Pouzitf antibiotik je vSak na misté pfi zndmkach sepse, hemo-
dynamické nestability & u pacientl s neutropenif (3). Kortikoterapie by
neméla byt zahdjena do spolehlivého vylouceniinfekéniho onemocnéni
¢i lymfomu, neni-li stav pacienta Zivot ohrozujici. V pifpadé lymfoma
totiz uziti kortikoterapie mdze znemoznit diagnostiku, nebot terape-
utickd odpoved zabrdni moznosti histologické verifikace. Kortikoidy
rovnéz snizuji vytéznost imunologickych vysetfeni a 18FDG-PET/CT
v diagnostice zénétlivych onemocnéni a lymfoma.
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Cilem tohoto ¢lanku je zdlraznit respektovani mechanismd odpovédi na inzult pfi volbé nutri¢ni strategie v ¢asné fazi
kritického stavu. Soucasné ¢lanek pojedndva o rizicich spojenych s casnou agresivni nutri¢ni intervenci, a to jak pro ener-
geticky, tak také pro proteinovy pfijem. Dnes se zda, ze nejoptimalné;jsi volbou nutri¢ni podpory v priibéhu prvniho tydne
pobytu na jednotce intenzivni péce (JIP) je postupné navysovani davky jak energie, tak i bilkovin. V ¢iselném vyjadfeni to
priblizné znamend vzestup davky energie o 5 kcal/kg/den a vzestup davky bilkovin o 0,2 g/kg/den. Plati to ovsem pouze
u pacientt prichazejicich na JIP s normalni hodnotou body mass index, tedy bez malnutrice ¢i obezity. Obé tyto kategorie
vyZzaduji zvlastni pozornost presahujici rozsah tohoto ¢lanku.

Kli¢ova slova: kriticky nemocny, nutri¢ni podpora, hibernace, autofagie, prekrmovani.

Nutritional support in the early stage of critical illness -
focused on energy and protein intake

The aim of this article is to emphasize the importance of taking into account the mechanism of host's response to insult
when choosing a nutritional strategy in the early phase of a critical illness. At the same time, the article discusses the risks
associated with early aggressive nutritional intervention for both energy and protein intake. Today, it seems that the most
optimal choice of nutritional support during the first week of stay in the ICU is a gradual increase in both energy and protein
intake. In numerical terms, this means a daily increase in energy dose of approximately 5 kcal/kg/day and a daily increase in
protein dose of 0.2 g /kg/day. However, this only applies to patients admitted to the ICU with a normal body mass index, i.e.
without malnutrition or without obesity. Both of these categories require special attention beyond the scope of this article.

Key words: critically ill, nutritional support, hibernation, autophagy, overfeeding.

Uvod

Péce o kriticky nemocné pacienty fesi historicky tfi hlavni okru-
hy problémd: jak dopravit k burikdm dostatek kysliku, jak jim zajistit
dostatek nutri¢nich substratl a konecné jak kvalitné podporit funk-
ci selhdvajicich organt. Prvni a treti oblast jsou dnes, zejména diky
technologickému rozmachu, na vysoké drovni (1). Je dostupna siroka
paleta moznosti méfeni a manipulace s hemodynamickymi parametry

a v pfipadé, ze krevni obéh selze Uplné, Ize kritické obdobf preklenout
pomoci mimotélni oxygenace. Funkci plic je mozné podporit sofistiko-
vanymi pfistroji pro podpUrnou ¢i fizenou plicnf ventilaci a u tézkych
forem selhanf je k dispozici mimotéIni vymeéna krevnich plynd. Metody
kontinudlni a intermitentni hemodialyzy umoznuji efektivné nahradit
ledvinné funkce a v pfipadé selhavani jater se nabizi moznost albumi-
nové hemodialyzy. Vsechny dostupné metody mimotéIni organové
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podpory je moZné navzajem kombinovat a klinici dnes stoji pfed
otdzkou nejen jak spravné nacasovat jejich pouziti, ale dokonce i jak
vyresit jejich vzajemnou nezddouci interakci (tzv. ,negative artificial
organ crosstalk”) (1).

Pres obecné uzndvané postaveni byla nutri¢ni podpora donedévna
ve stinu vyvoje vyse popsanych intervenci. Za hlavni pficinu tohoto
jevu Ize pravdépodobné oznacit fakt, Zze nutri¢ni intervence nepfina-
seji obvykle tak atraktivni okamzitou zménu klinického stavu, kterou
mUzeme vidét napriklad pfi manipulaci s hemodynamickymi parame-
try nebo po napojeni pacienta na fizenou plicni ventilaci. V pribéhu
poslednich patnécti let vsak z&jem klinikd o tuto problematiku stoupd.
Souvisi to nejen s publikaci elegantnich klinickych studif, které polozily
zaklad pro zésadni zménu pohledu na nutri¢ni podporu v ¢asné fazi
kritického stavu (2, 3), ale také s dlouhodobym pozorovénim nutri¢niho
stavu pacient(, ktefi pobyt na jednotce intenzivni péce (JIP) prezili (4).
Navzdory potésujicimu narlstu v poctu prezivsich pacientl zlstava
alarmujici rozsah ztraty jejich télesné hmotnosti véetné vyrazného
Ubytku svalové hmoty. Spole¢né s daldimi pfiznaky je tento jev kom-
plexné oznacovan jako ,Post-Intensive Care Syndrome”a zésadné limituje
zaclenéni pacientll do norméliniho Zivota, a to i dlouhou dobu po jejich
propusténi z nemocnice (5, 6).

Cilem tohoto ¢lanku je pfibliZit ¢tendfdm soucasny ndzor na pro-
blematiku nutri¢ni podpory v ¢asné fazi kritického stavu coz je obdobf
obvykle ohrani¢eno prvnimi sedmi dny pobytu na JIP. Soucasné jde
o obdobf, ve kterém doslo k zésadnimu posunu v nahlizeni na nutri¢n{
podporu od polohy ,more is better” k poloze , less is more” (7). Paradoxné
tento posun znamena pouze jedno, a to navrat k Hippokratovu réenf
,Si quis febricitanti cibum det, convalescenti quidem, robur: eegrotanti vero,
morbus fit.” (volny preklad: ,Jidlo poddvané nemocnému pfi tstupu cho-
roby zvysuje jeho silu. Pokud viak choroba pretrvdvd, potom jidlo chorobu
zhorsi”) (8).

Energeticka potieba
v casné fazi kritického stavu

Vliv zanétem indukované konverze organismu
do nizkoenergetického stavu

Bez ohledu na etiologii (tj. infekéni nebo neinfekéni inzult) je ¢asna
faze kritického stavu obvykle doprovazena excesivni zanétovou odpove-
di. Jejf intenzitu je moZné sledovat tfeba pomoci sekvenéniho vysetfeni
sérové koncentrace prozdnétovych cytokin(. V zésadé plati, ze ¢im je
vetsi inzult, tim je zanétova odpovéd intenzivnéjsi. Tento vztah vak
mUze byt modifikovan jak genetickymi a pohlavnimi predispozi¢nimi
faktory, tak také funkenosti systémovych protizanétovych mechanism
(noradrenergni out-flow, aktivace HPA osy, cholinergni antiinflamatornf
cesta). Primarnim smyslem zédnétové odpovedi je vzdy obrana. Ve své
podstaté jde o vdlecny konflikt” mezi burikami imunitniho systému
a cizorodymi elementy, ktery probiha v tkanich, jejichz funkce je zavisla
na vitalité strukturdlnich tkanovych bunék. Zésadnim problémem zmi-
néného konfliktu je fakt, Zze jeho fyziologické mechanismy vyznamné
ohrozujf pravé Zivotaschopnost téchto bunék (9). Treba zénétovymi
medidtory indukovana prekapildrni vazodilatace se zpomalenim kapi-
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Tab. 1. Prijem energie a bilkovin v pribéhu prvniho tydne pobytu na JIP
u jedince s normdlinim BMI a hmotnosti 80 kg

Pfijjem | Den2 | Den3 | Den4 | Den5 | Den6 | Den7
naJIP
Energie 0 400 800 1200 1600 2000 2400
(kcal/den)
Bilkoviny 0 16 32 48 64 80 96
(g/den)

Kalkulace vychdzi z inkrementu 5 kcal/kg/den pro energii a 0,2 g/kg/den pro bil-
koviny. Tato kalkulace jiz zahrnuje zdnétem indukovany nizkoenergeticky stav
organismu s konverzi na endogenni energetické zdroje

larniho krevniho toku je na jedné strané nevyhnutelnd pro spravnou
interakci mezi polymorfonukledry a endotelem, na druhé strané vsak
ohrozuje strukturainf tkanové buriky poklesem perfuzniho tlaku, a tim
dodévkou kysliku. Podobné pozdéjsi prekapildrni vazokonstrikce s ote-
vienim arterio-vendznich zkrat( a postkapilarni mikrotrombotizace jsou
na jedné strané dlleZitymi, zanét ohranicujicimi mechanismy, na druhé
strané vsak opét vedou k alteraci lokéIni dodavky kysliku. Kone¢né
intersticialni otok, ktery je typickou soucasti zanétové odpovédi, mize
prodlouzit difuzni dréhu pro kyslik a opét vystavit strukturalni tkanové
burky hypoxii. Maji-li tyto bunky prezit hypoxické disledky konfliktu
mezi imunitnim systémem a cizorodymi elementy, musf se konvertovat
do stavu s nizkymi ndroky na kyslik a energii. Tento stav je zndm jako
hibernace a je zfejmé odpoveédny za reverzibilni ztratu funkce zénétem
postizené tkdné, kterou Galen oznacil terminem ,functio laesa”. Jinymi
slovy, zaplavenf organismu medidtory, které produkuji buriky imunitniho
sytému v rdmci fyziologické odpoveédi na inzult, mize byt spojeno
s reverzibilni multiorgdnovou hibernaci, ktera se klinicky manifestuje
jako adapta¢ni multiorgdnové selhdvani (10-12). Je vcelku pochopitelné,
Ze v této fazi minimalnich energetickych narokd nemusi byt kaloricky
,normdini” pfivod energie pravé optimalnim. Naopak, podobné jako
i dalsf dobfe minéné terapeutické intervence, mize mit potencidlné
nezadouci dusledky (13, 14). Na nizky energeticky vydej v ¢asné fazi
kritického stavu upozornily dnes jiz starsi klinické studie, které ukazaly
nepfimy vztah mezi tizi onemocnéni a energetickym vydejem. Ten se
navic v priibéhu prvniho tydne stonani pohyboval v pdsmu bazéliniho
metabolismu (15, 16). Pro ilustraci, pfi pouZitf klasické Harris-Benediktovy
rovnice pro vypocet bazélniho energetického vydeje u muze ve véku
60 let, 0 hmotnosti 80 kg a vysce 180 cm to pfedstavuje energetickou
potfebu 1700 kcal/den, respektive 21 kcal/kg/den.

Vliv zanétem indukované zmény zplisobu ziskavani
energie - ,,shift“ na endogenni zdroje

Zdravy jedinec ma pfi nedostatku potravy fyziologicky pocit hladu
a energii pro udrZzeni homeostazy ziskava spalovanim endogennich
tukovych zasob. Sacharidy hraji v tomto procesu dllezitou roli, nebot
jsou zdrojem oxalacetdtu a zajistuji tak dostatec¢nou kapacitu Krebsova
cyklu pro oxidaci mastnych kyselin. Tento proces se vystizné popisuje
vétou: , Tuky hofi v ohni cukrd.”, pficemz endogenni bilkoviny zlstavaji
nedot&eny. Pfi dostatku potravy se metabolismus vraci do normalniho
stavu, tedy k utilizaci exogennich sacharidd. Jedinec v kritickém stavu
vsak potravu nepfijima ani pfi jejim dostatku (pozn. autord: ,obranné
nechutenstvi”) a také spaluje tukové zasoby. O pohon zminéného ohné
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Obr. 1. Trgjektorie pacienta - inzult, zdnétovd odpovéd, autofagie a nutricni podpora

Intenzita zdnétové odpovédi Intenzita nutri¢ni podpory

... generuje ,NEPORADEK"

... generuje ,BENEFIT"

Intenzita autofagie .
e=" -

... generuje ,UKLID" e®

-

.
e
24
L4
&

Energie 25 kcal/kg/den

Proteiny 1,2 g/kg/den
Den7

Inzult a zdnétovd odpovéd vedou k celkové nestabilité sytému s konverzi strukturdlnich tkdriovych bunék do stavu s nizkou energetickou ndrocnosti a prechodnou ztrd-
tou jejich funkce (adaptacni multiorgdnové selhdni). Ndslednd autofagie zajistuje ,klid", ktery je nevyhnutelny pro postupnou obnovu orgdnovych funkci. Nutricni pod-
pora zaloZend na pozvolném ndrdstu ddvky energie a ddvky proteinu s témito procesy neinterferuje. Naopak plnd ddvka energie a plnd ddvka bilkovin v ¢asné fdzi kri-
tického stavu potencuji intenzitu zdnétové odpoveédi a inhibuji autofagii. Obé tyto odchylky mohou prispét k protrahovanému prabéhu stondni a horsi prognoze kriticky

nemocnych pacientd.

pro spalovani tukd (mysleno Krebstv cyklus) se v tomto pfipadé, na
rozdil od prostého hladovéni, staraji vétvené aminokyseliny. Téch
mame bohaté zdsoby pravé ve svalech. Jsou navic tffuhlikaté a staci
pouze jejich deaminace, aby z nich vznikly keto-kyseliny s moznostf
zapojeni do Krebsova cyklu. S glukézou pro pohon Krebsova cyklu
organismus Vv této fazi Setfi. Je totiz dllezitym energetickym zdrojem
pro neuroendokrinni a imunitni systém, tedy orgény, na jejichz funkci
a vzajemné kooperaci zavisi adekvéatnost odpovédi organismu na
inzult. Ve svalech obvykle bézi pouze degradace glukdzy na kyselinu
pyrohroznovou, kterd se diky zanétem indukovanému snizenfi aktivity
pyruvatdehydrogendzy méni na laktat. Ten funguje, mimo jiné, jako
akceptor aminoskupiny z vétvenych aminokyselin za vzniku alaninu,
ktery slouzi v jatrech opét pro syntézu potiebné glukozy.

Popsany zpUsob ziskavani energie, jehoz intenzita je nejvyssi v pra-
béhu prvniho tydne kritického stavu, je pochopitelné spojen s vyraz-
nym Ubytkem svalové hmoty (17). Vzhledem k tomu, Ze ho nelze nijak
ovlivnit exogennim pfivodem energetickych substratd, je povazovan
za ,adaptacni autokanibalismus” (18, 19). Nemocny jedinec si tedy chté
nechté timto zpUsobem pokryva az 50 % svych energetickych potieb
v pribéhu prvnich dnd kritického stavu. V pozdéjsi fazi stonani toto
procento kleséa.

Jaké jsou pficiny popsané zmény zpUsobu ziskavani energie?
Jednou z moznych pficin maze byt evolucni tlak pudu sebezachovy.
Zranény savec si nenf schopen chytit kofist, a pokud chce prezit, musi
si najit jiné feseni -, shift” metabolismu na ziskavani energie z vlastnich
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rezerv. Tento stav mu navic umoznuje ni¢im neruseny ,fine-tuning
neuroendokrinni a imunitni odpovédi na inzult. Organismus si do-
vede intenzitu téchto procesd efektivné regulovat pomoci mnozstvi
endogenné vytvofeného ¢i uvolnéného energetického substratu
(pozn. autorl — paralela ve zméné otdcek motoru po sesldpnuti nebo
uvolnéni pedalu plynu v automobilu). Timto substratem je nejspise
glukdza. Stresové hyperglykemie je typickou soucasti ¢asné faze kri-
tického stavu a organismus si pfi ni vytvari praveé tolik glukdzy, kolik ji
potrebuje pro regulaci intenzity odpovédi na inzult (20). Terapeuticka
kontrola glykemie do normalnfho pasma mUze byt proto spojena s rizi-
kem insuficientni odpoveédi na inzult, a naopak exogenni privod glukozy
(a potravy vibec) mize tuto odpoveéd nedmeérné zvysovat (21, 22). To
je zfejmé také jeden z divod, pro¢ trpi nemocni savci fyziologickym
nechutenstvim a kriticky nemocni pacienti ¢asnou intoleranci enteralni
vyzivy. Na druhé strané pravé diky této intoleranci nelze, na rozdil od
vyzivy parenteralni, kriticky nemocného pacienta pfi enterdinf vyzive
v ¢asné fazi kritického stavu energii pfedavkovat (23).

Jaky je prakticky dopad popsané adaptacni zmény zpUsobu ziska-
vani energie v ¢asné fazi kritického stavu na nutri¢ni intervence? Pokud
zvéazime dopad zédnétem indukované hibernace na kalkulaci potfebného
privodu kalorii zvenku (energeticka potieba se rovna vypoctu podle
prosté Harris-Benedictovy formule, tj. bez pouziti stresového indexu)
a toto mnozstvi snizime o 50 % z dGvodu faktu, Ze organismus si v akut-
ni fzi po inzultu pokryva polovinu energetickych potfeb z vlastnich
zdrojl, pak u jedince muZského pohlavi ve véku 60 let, o hmotnosti
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80kg a vysce 180 cm, dospéjeme k ¢islu 850 kcal/den, respektive 11
kcal/kg/den.

Toto je mnozstvi exogenni energie, které je kriticky nemocny paci-
ent schopen tolerovat v prlibéhu prvnich tfech dnd od inzultu. Energie
privddéna navic je spojend s rizikem prekrmovani, a tim i neimérnou
stimulaci zanétové odpovédi s negativnim dopadem na priibéh one-
mocnéni. Kupfikladu u pacientl s ARDS (ARDS - ,acute respiratory
distress syndrome”, nosologické jednotka bézné spojena s excesivni
zanétovou odpovedf) byla pozorovana nizsi umrtnost, pokud pacienti
v prvnich dnech onemocnéni dostavali nizsi mnozstvi exogenniener-
gie (v prdmeéru 11 kcal/kg/den versus 18 kcal/kg/den) (24). Podobné ve
smisené populaci kriticky nemocnych pacientl bylo pozorovano vyssi
prezivani pacientd (70 % versus 57,5 %), pokud v akutni fazi onemoc-
néni dostavali méné nez 60 % z kalkulovaného energetického cile,
ktery byl stanoven pfiblizné na Uroven bazalniho metabolismu (25).
Konecné Zusman a spol. ve studii u pacient(l v pozdéjsi fazi pobytu na
JIP (> 96 hodin) a méfenym energetickym vydejem pomoci nepiimé
kalorimetrie Zjistili, ze energeticky vydej se pohyboval v priiméru kolem
24 kcal/kg/den. Prekvapivé také zjistili nejvyssi pfezivani, pokud paci-
enti dostali pouze 70 % ze zméfeného mnozstvi vydané energie, tedy
priblizné 17 kcal/kg/den (26). Zd4 se tedy, Ze v akutni fazi onemocnéni
(prvnitfi dny) je prostor pro exogenni pfivod energie velice Uzky (kolem
10 kcal/kg/den) a s ustupujici neuroendokrinni a imunitni odpovédi na
inzult se tento prostor zvolna rozsifuje (v priibéhu 4.-6. dne kolem 20
kcal/kg/den). PIné tolerance exogenniho pfivodu energie (tedy hod-
noty rovné energetickému vydeji zméfenému nepfimou kalorimetrif,
respektive bézné doporucované, tj. > 25 kcal/kg/den) dosahuje pacient
obvykle az na 7.den pobytu na JIP (4, 27). Nerespektovani tohoto fyzio-
logického a nepfimo Umérného vztahu mezi intenzitou odpovédi na
inzult a prostorem pro exogennf pfivod energie pfi nutri¢ni podpofe
je spojeno s horsim pribéhem stonani jak u dospélych, tak u détskych
pacientl (2, 3, 28, 29). Riziko spojené s prekrmovanim pacientl se tak
paradoxné stava problémem casné, a nikoliv pozdni faze onemocnén.
Proilustraci tohoto rizika, pokud je muz ve véku 60 let, o hmotnosti 80 kg
a vysce 180 cm na fizené plicni ventilaci a k sedaci je pouzit propofol,
pak pfi davce anestetika 200 mg/hod jen touto cestou dostane denné
az 60 % z mnozstvi energie, kterou je schopen zutilizovat v prlbéhu
prvnich tfech dnd pobytu na JIP. S touto energif je nutno pfi kalkulaci
nutri¢ni podpory vzdy pocitat.

Role zanétem indukované autofagie

Poslednim, avsak neméné dllezitym faktorem, kterym se vysvétluje
Skodlivost ¢asného zahajeni plné nutri¢ni podpory u kriticky nemoc-
nych pacientd, je inhibice autofagie (30). Autofagie (tj. ,sebe-pojiddni”)
je znama jiz od roku 1960, kdy termin poprvé pouzil belgicky védec
Christian de Duve. Jeji vyznam pro Zivé organismy v irsim kontextu vsak
objasnil az vyzkum vedeny profesorem Yoshinori Ohsumim, za ktery
mu byla v roce 2016 udélena Nobelova cena (31). Jde o nitrobunécny
mechanismus, kterym se organismus sofistikované zbavuje vlastnich
poskozenych organel, proteinovych struktur a také mikroorganismda.
Degradaci vzniklé produkty slouzi bud jako zdroj energie (tzv. ,non-
-selective autophagy”) nebo jako substraty pro recyklaci (tzv. ,selective
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autophagy”). Je to smysluplny, geneticky kddovany uklidovy mechani-
smus, ktery je aktivovan hladem (mimo jiné se tim vysvétluje benefit
krdtkodobého pUstu) ¢i stresem a inhibovéan pfijmem potravy (32).
Jeho nefunkénost je dnes spojovéna s procesem starnuti ¢i s celou
fadou nemoci a neni vylouceno, Ze prave alterovand autofagie mdze
byt pfi¢inou protrahovaného prdbéhu stondni u kriticky nemocnych
pacientd (33). Kriticky stav je totiZ spojen s celou fadou bunécnych stre-
sord (hypoxie, ischemie, zanét, oxidativni stres, poskozeni mitochondrif),
které autofagii fyziologicky aktivuji (34). Na druhé strané dnes dostup-
né studie u pacientd s protrahovanym multiorgdnovym selhavanim
upozornuji, ze autofagie u nich bud neprobihd korektné nebo je jeji
aktivace inhibovana. Svéd¢i o tom napfiklad nadmérna akumulace au-
tofagozom! (tj. nitrobunécnych struktur napéchovanych odpadovym
materidlem ur¢enym k destrukci v lysosomech) v jaternich burnkach
a volnych substratl ur¢enych k autofagii v burikédch svalovych (35, 36).
Insuficientni autofagie, tedy ,absence dokonalého tklidu neporddku”
vzniklého v souvislosti s inzultem a odpovédi na inzult, koreluje také
se svalovou slabostf kriticky nemocnych pacient(, protrahovanou
zanétovou odpovedf a rozsahem multiorgdnového selhdvani. Bohuzel
také koreluje s plnym energetickym pfijmem v ¢asné fazi kritického
stavu (33, 37). Zda se tedy rozumné nechat nasledujici proces: inzult —>
odpovéd na inzult (=,,generuje neporddek”) —> autofagie (=, zajistuje Uklid”)
nerusené probéhnout v uvedené posloupnosti a nebrzdit jej sice dobre
minénymi, ale nevhodné nacasovanymi terapeutickymi intervencemi.
V této souvislosti je pacient pfipraven na plnou nutri¢ni podporu az
poté, co je cely proces zdarné ukoncen (Obr. 1, 38).

Potieba bilkovin v casné
fazi kritického stavu

Degradace svalovych bilkovin je, jak jiz bylo popséno, fyziologickou
soucasti ¢asné faze odpoveédi organismu na inzult. Na druhé strané
je stupen této degradace Uzce svazan s horsi progndzou kriticky ne-
mocnych pacientU. Tudiz je celkem pochopitelna Uvaha, Ze by vysoky
exogenni pfivod bilkovin (> 1,2 g/kg/den, respektive > 1,4 g/kg/den
volnych aminokyselin) v ¢asné fazi kritického stavu mohl byt spojen
s lepsim prdbéhem onemocnéni. Tato marketingoveé velice atraktivni
predstava vsak nemd jednoznacnou oporu v existujicich literarnich
datech (39). Prospektivni randomizované klinické studie, které testujt
vysoky versus nizky pfijem bilkovin a zaroven respektuji zasadu vyhnout
se nadmérnému pffjmu energie, zatim nejsou ukonceny. Retrospektivni
analyzy starsich studif nelze pouzit, protoze jejich interpretace stran pfi-
jmu bilkovin je obvykle zatizend dfive bézné pouzivanym energetickym
ptekrmovanim (40). Navic je také nejasné, zda pozorovanf lepsf prognozy
u pacientd s vyssim pifjmem bilkovin neni jen obrazem toho, Ze pacienti
byli v téchto studiich méné nemocni. S klesajici tizi onemocnéni totiz
stoupad jak prezivani pacientd, tak i tolerance nutri¢ni podpory, a oddélit
tyto vlivy od sebe pfi interpretaci dat je ¢asto nemozné (41).

Na riziko spojené s nadmérnym pffjmem bilkovin v ¢asné fazi kritic-
kého stavu poprvé upozornila post-hoc analyza vysledkd studie EPaNIC.
Ve skupiné pacientt s lepsi progndzou byl piekvapivé zjistén vyznamné
nizsi prdmérny dennf prijem bilkovin v pribéhu prvnich sedmi dn(

nez u pacientd, ktefi méli prognézu horsi (14 g/den versus 47 g/den)
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(42). Nedavno publikované holandské studie PROTIVENT a PROCASEPT
navic ukazaly, ze nejlepsich vysledkl Ize dosdhnout postupnym navy-
Sovanim pfijmu bilkovin v priibéhu prvnich sedmi dnt pobytu na JIP
(43, 44). V prvni zminéné studii byla Sestimésicni Umrtnost pacientd
dvou dnl pobytu na JIP, pak se v pribéhu 3.-5. dne davka navysila
na 0,8-1,2 g/kg/den a doporucené davky bilkovin, tj. > 1,2 g/kg/den,
bylo dosazeno az od 6. dne pobytu na JIP. Naopak pacienti, ktefi méli
prijem bilkovin v prabéhu prvnich tfi dnd vyssi nez 0,8 g/kg/den ne-
bo od 4. do 7. dne nizéi nez 0,8 g/kg/den, méli sestimésicni mortalitu
vyznamné vyssi. Podobné byla zjisténa vyssi Sestimésicni mortalita ve
studii PROCASEPT, a to jak u septickych pacientd, tak také u pacientd
bez sepse, pokud dostévali v prdbéhu prvnich sedmi dnli pobytu na
JIP bilkoviny v davce vyssi nezZ 1,2 g/kg/den. Obé tyto studie pfispély

ke zméné nazorl expertl na bezpecnost tzv., high-protein, low-energy”

nutri¢ni strategie v prabéhu ¢asné faze kritického stavu (45-48). Dnes
se zd4, Zze optimdlnim feSenim bude, podobné jako u energetického
pfijmu, postupné navysovani davky bilkovin (49).

V ¢em tedy tkvi rizika zvyseného proteinového pfijmu v ¢asné fazi
kritického stavu? Kromé vzestupu narokd na kyslik v dGsledku vzestupu
oxidace aminokyselin (50) ¢i narlstu sérové koncentrace mocoviny, se
nejcastéji diskutuje zvysenf sérové koncentrace glukagonu, inhibice
autofagie a ovlivnéni chovani stfevni mikrofldry.

Glukagon je povazovan za hlavni katabolicky hormon a jeho
plazmaticka koncentrace je v ¢asné fazi po inzultu vzdy zvysena.
Svym Ucinkem stimuluje glykogenolyzu a také jaterni glukoneogene-
zi zaminokyselin. Tim snizuje aminoacidemii s ndslednym vzestupem
aminokyselinového koncentra¢niho gradientu mezi svaly a plazmou,
coz prispiva k degradaci svalovych proteint. Tento proces mUze byt po-
tencovan exogennim privodem bilkovin. Infuze aminokyselin u kriticky
nemocnych pacientd je spojena s dalsim narlstem sérové koncentrace
glukagonu a jaterniho katabolismu aminokyselin, coz ve findle vede
k amplifikaci jiz bézici proteolyzy ve svalech (45, 51).

Zvyseny piijem bilkovin v ¢asné fazi kritického stavu plsobi na auto-
fagii podobné jako neadekvétné vysoky energeticky pfijem. Oba autofagii
inhibuji. Mechanismus inhibice autofagie aminokyselinami (zejména
leucinem) nenf pfilis jasny a pfedpoklada se souvislost s aktivaci mTOR
(,mamalian target of rapamycin”) signalni cesty, kterd spousti proteosyn-
tézu (52).V obecné roviné se zd3, Ze viechny aktivatory mTOR signalizace
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(aminokyseliny, inzulin, cvi¢ent) autofagii inhibujf, coz by mohlo vysvétlit
pficinu nepfiznivého efektu ¢asné doplnkové parenterdini vyzivy ve
studii EPaNIC, ¢asné kontroly glykemie inzulinem ve studii NICE-SUGAR
(53) nebo dokonce i ¢asné rehabilitace u kriticky nemocnych pacientd
ve studii AVERT (54). Tyto poznatky opét signalizuji potencialni skodlivost
sice dobfe minénych, nicméné vzhledem k pravé probihajici autofagii
neoptimalné nacasovanych terapeutickych intervenci.

Zména chovani stfevni mikroflory po jakékoliv zméné diety nenf
prekvapiva. Uprava jidelni¢ku na dnes popularni ,high-protein, low-
-energy” dietu mlze mit nepfiznivé dUsledky. Stfevni bakterie jsou
zvyklé fermentovat zejména cukry a produkty této fermentace maji
prospésny vliv jak na normalnf slozeni stfevniho mikrobiomu, tak také
na funkci enterocytl. V piipadé proteinové diety jsou bakterie nuceny
fermentovat bilkoviny, coZ je spojeno s vzestupem produkce amoniaku,
toxickych amind, prerlstani patogenni flory a zvysenim permeability
sliznice gastrointestinalniho traktu (55). Vsechny tyty odchylky mohou
nesporné pfispét ke zhorseni pribéhu stondni u kriticky nemocnych
pacientl a také ke zhorseni zdravi vibec (56).

Zaver

Predepsat optimalni pfijem kalorii a bilkovin u kriticky nemocné-
ho pacienta v prlibéhu prvniho tydne pobytu na JIP je pro kazdého
intenzivistu velikd vyzva. Pohybujeme se totiz v prostredi ne zcela
presné pochopeného metabolismu u kriticky nemocnych pacientd,
pficem? je zfejmé, Ze jak nedostatecna, tak také nadbytecnd nutri¢nf
podpora mohou mit nepfiznivé disledky. Cilem tohoto ¢lanku bylo
zdlraznit respektovani odpovédi na inzult pfi volbé nutri¢nf strategie
a nastinit rizika spojena s ¢asnou agresivni nutri¢ni intervencf, a to jak
pro energeticky, tak také pro proteinovy pfijem. Dnes je zfejmé, ze
nejoptimalnéjsi volbou nutri¢ni podpory v pribéhu prvniho tydne
pobytu na JIP je postupné navysovani davky jak energie, tak i bilkovin.
Chceme-li to vyjadrit ¢iselné, pak tedy, po podrobné analyze dostup-
nych Udajl a grafickych zobrazenf v citovanych pracich, vzestup davky
energie o 5 kcal/kg/den a vzestup davky bilkovin o 0,2 g/kg/den
nejlépe vyhovuje strategii nutri¢ni podpory pro prvnich sedm dnd
kritického stavu (Tab. 1). Plati to ovsem pouze u pacientl pfichazejicich
na JIP s normalini hodnotou body mass index, tedy bez malnutrice i
obezity. Obé tyto kategorie pacientl vyzadujf zvlastni pozornost
presahujici rozsah tohoto ¢lanku.
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Kompetence pacienta ainformovany souhlas

Adam Dolezal, Tomas Dolezal
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Otazka kompetence pacienta byva v praxi ¢asto feSena bez vétsiho teoretického konceptu. Takovy pfistup, zaméfeny
na zjistovani kompetence pouze na zakladé intuice a zkusenosti Iékare, mlize vsak v nékterych pfipadech vést k jejimu
neadekvatnimu posouzeni u konkrétniho pacienta. V kone¢ném dasledku pak muze dojit k tomu, Ze bude respektovano
rozhodnuti nekompetentni osoby nebo naopak nerespektovano rozhodnuti osoby kompetentni. Obé varianty mohou
mit zavazné etické, ale i pravni dasledky. Tento ¢lanek se proto zabyva teoretickymi i praktickymi otazkami kompetence
u zletilych pacientd.

Klicova slova: autonomie, beneficence, bioetika, informovany souhlas, kompetence.

Competence and informed consent

Theissue of a patient’s competence is often solved in practice without a major theoretical concept. Such an approach, focused
only on the basis of intuitions and experiences of physicians, however, may lead in some cases to an inadequate assessment
of competence of a particular patient. Ultimately, it can happen that the decision of an incompetent person will be respected
or that the decision of the competent person will be disrespected. Both possibilities can have ethical as well as legal conse-

quences. This article addresses both theoretical and practical issues of competence in adult patients.

Key words: autonomy, beneficence, bioethics, competence, informed consent.

Uvod

Doktrina informovaného souhlasu je v sou¢asné dobé nepochybné
etickym i pravnim zékladem pro vztah Iékafe a pacienta v klinické praxi.
AZ na nékteré zadkonem stanovené vyjimky, jako je napt. neodkladna
péce, ochrana vefejného zdravi apod., musi byt jakékoliv rozhodovani
o medicinskych vykonech podloZeno souhlasem pacienta. Ten musf
byt nélezité informovén o povaze, Gcelu, nasledcich i rizicich posky-
tovanych zdravotnich sluzeb. Aby institut informovaného souhlasu
naplioval svlj zakladni Ucel, musi byt osoba', kterd jej udéluje, dosta-
te¢né kompetentni. Hodnoceni kompetence pacienta, adekvatnosti jeho
dudevnich schopnostf pro rozhodovéni o medicinském postupu, byva
v medicinské praxi nezbytné. Lékafi jsou velmi casto konfrontovani se
situaci, kdy musf rozhodovat o tom, zda pacient je skute¢né schopny
rozhodovat o své zdravotni péci. Vétsinou fedi celou situaci na zékladé
nabytych zkusenosti a vlastniintuice — typicky napf. na zakladé chovanf
pacienta (pfipadné zmén v jeho chovani), jeho oblékéni, jeho celko-

vého vnéjsiho vzhledu nebo jeho komunikace s Iékafem, schopnosti
pochopit a porozumeét, co je mu sdélovano, apod.

Ackoliv takova intuitivni rozhodnuti byvaji mnohdy spravna, pfesto
je vhodnégjsi, pokud lékaf rozhoduje na zakladé urcitych teoretickych
a praktickych znalosti o této problematice, tj. ma urcitou strategii,
jak rozlisovat mezi kompetentnim a nekompetentnim pacientem (1).
Rozhodnuti o kompetentnosti pacienta ma totiz zasadni eticky vy-
znam — rozhoduje se zde o tom, zda mé |ékaf nebo jiny zdravotnicky
pracovnik respektovat autonomni volbu pacienta ve formé informova-
ného souhlasu (pfipadné informovaného odmitnuti) nebo zda méa za
pacienta rozhodovat jind osoba. Kompetentni osoba je schopna cinit
vlastnf smyslupIna rozhodnutf, z tohoto dlvodu méa byt respektovdna
Jjeji autonomie. Na druhou stranu, pokud osoba neni kompetentni k roz-
hodovani, pak ani nenf schopna autonomniho rozhodnuti. V takovém
pfipadé je princip autonomie upozadén a na jeho misto nastupujf
etické principy beneficence a nonmaleficence — zakladnim cilem je, aby
pacientovi nebyla zplsobena Ujma a aby narlstal jeho prospéch (2).

'Pro Ucely tohoto ¢lanku uvazujeme pouze o zletilych pacientech, pficemz kompetence u nezletilych osob mé fadu vlastnich specifik.
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Za pacienta musi v takovém pripadé rozhodovat jind osoba, kterd ma
povinnost jednat v nejlepsim z&jmu pacienta. Tak je chrdnéno dobro
pacienta, jeho blahobyt (welfare). Z teoretického hlediska tak spravné
rozhodnuti o kompetenci pfispivéa k ochrané zdsadnich etickych hod-
not — autonomii a welfare (3), naopak nespravné rozhodnuti je mize
zasadnim zpUsobem poskodit. Posouzeni kompetence mé také nepo-
chybné zésadni pravni vyznam s moZznymi odpovédnostnimi nasledky,
at uz se jednd o mozny zasah do osobnostnich prav pacienta (pokud
nenfi respektovana vile kompetentniho pacienta), ¢i dokonce mozny
trestnépravni postih v pfipadé, kdy je napf. respektovano odmitnuti
pacienta podstoupit 1é¢bu, kterd mize zachranit jeho Zzivot, ackoliv

pacient v dané situaci nenf kompetentni.

Literarni reserse

V zahranici existuje velké mnozstvf literatury, zabyvajici se jednak
teoretickym konceptem kompetence v bioetice, a déle i jeho aplikaci
na konkrétni situace, spocivajici v rdznych typech empirickych testd.
V ceském prostiedi existuje odborna literatura tykajici se zpdsobilosti
pacienta k pravnimu jedndni, pfipadné psychologicka a psychiatricka
literatura vénuijici se snizenym mentdlnim schopnostem osob, nicméné
az na nékteré vyjimky (4, 5) chybif literatura zabyvajici se kompetenci
v bioetice. Je ziejmé, Ze pravni otdzka omezeni svépravnosti ¢lovéka,
resp. zpUsobilosti k danému pravnimu jednani, je oblasti kompetence
velice blizkd, ale jak bude poukazano nize, neni s ni totozna. Podobné
existuje blizkd souvislost mezi dusevni nemoci, jinou dusevni poruchou,
¢i mentalnimi poruchami v dsledku poskozeni mozku a nekompetenci,

nicméneé opét nelze mezi obéma kategoriemi udélat rovnitko (1).

Terminologie, pravni nazirani, generalni
aspecificka kompetence

Samotny termin kompetence je terminem odvozenym z latinského
vyrazu competens, jehoz vyznam znaci byti mocen, schopen néceho,
hoditi se, staciti k nécemu (6). V anglické terminologii se uziva termin
competence, nékdy viak i termin capacity. Tradi¢né byvaji vnimany
jako synonyma, néktefi anglicky mluvici autofi vsak vidi rozdil v jejich
pouziti v pravnim a v etickém kontextu (7, 8). Takové rozliseni vsak nenf
Casté a ani pfesné. V tomto textu budeme pouZivat termin kompetence,
ktery je zavedeny, byt v ceském jazyce mUze mit i zavadéjici konotace
spojené s rozhodovaci pravomocdi (5). Tento termin je vhodny i proto,
Ze se odliSuje od pravniho terminu zpUsobilosti k prdvnimu jednani.
Lze fici, ze kompetence je vzdy kompetenci ke spinénf urcitého ukolu
(9) - v pfipadé informovaného souhlasu se pak kompetence vztahuje
k rozhodovéani o medicinském vykonu, ktery bude ¢inén pacientovi,
tj. bud k jeho dobrovolnému odsouhlaseni, nebo k jeho odmitnuti.

Tato definice, ackoliv se zda byt vcelku jednoducha a akceptovatel-
na, vede k zavéru, ktery uz se mlze jevit jako ne zcela intuitivni. Jestlize
je totiz kompetence vzdy v relaci s provadénym Ukolem, znamena to,
Ze osoba maze byt kompetentni k u¢inénf informovaného souhlasu
k relativné jednoduchému rozhodnuti, napf. o 1é¢bé zlomeného prstu,

rozhodnutim (napf. k rozhodovéni o Ié¢bé pfi onkologickém onemoc-

nénf). Konecné to vede k dalSimu zavéru, ktery je jiz problematictéjsi —
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mUZe zde totiz existovat rozdil mezi pravnim pojetim zpUsobilosti osoby
k prédvnimu jednani (tj. zpUsobilosti k rozhodnuti o poskytované péci
de iure) a kompetenci k rozhodovéni z hlediska faktického (de facto).

Tento problém vyplyva zejména z toho, Ze pravni posuzovani
zpUsobilosti alespori zpoc¢atku inklinovalo k tomu, aby osoba byla
chépéna budto jako zpUsobila ke vsem rozhodnutim, nebo naopak
chapéna jako k takovému rozhodovanf jako zcela nezplsobild. Obc¢ansky
zakonik ¢.40/1964 Sb., ktery byl i¢inny aZ do konce roku 2013, pouzival
termin zpdsobilost k pravnim Gkondm, které mohla byt osoba na zékladé
rozhodnutf soudu zcela zbavena.

Novy obcansky zakonik (zakon ¢.89/2012 Sb.) pouZiva jiz modernéjsi
koncept omezeni svéprdvnosti, tj. osoba nemUze byt zbavena zpdsobi-
losti k rozhodovani zcela, ale pouze v mite, v niz k rozhodovani nenf
zpUsobild (10). Soucasné je obcansky zékonik postaven na zdsadé, ze
by omezeni svépravnosti mélo byt az tou nejzazsi moznosti a nabizf
¢lovéku fadu podptrnych opatfeni (rdzné formy ndpomoci pfi rozhodo-
vani). V oblasti rozhodovani o omezeni svépravnosti je pak na soudech,
aby rozhodly, v jaké mife a rozsahu bude svépravnost u konkrétniho
¢lovéka omezena. Bohuzel je stale pravidlem, Ze v oblasti zpUsobilosti
k rozhodovéni o péci o vlastni zdravi (poskytovani zdravotnich sluzeb)
soudy ¢asto pausalné rozhoduji tak, Ze osoba ma byt omezena v roz-
hodovani o udélenf souhlasu k jakémukoliv medicinskému vykonu,
coz muze vést k eticky nepfijatelnému omezeni autonomie pacienta.
Vezméme si pro nazornost nasledujici pfipad:

Pacient J. trpi schizofrenii. Na ndvrh jeho matky soud rozhoduje o ome-
zeni jeho svéprdvnosti, a to zejména s ohledem na jeho probihajici psychia-
trickou lécbu. Soud na zdkladé predloZenych dikazi rozhodne tak, Ze pan
J. neni naddle schopen rozhodovat o medicinskych vykonech a omezi jej
v jeho svéprdvnosti tak, Ze ,naddle nemdze Cinit rozhodnuti o poskytovdni
zdravotnich sluZeb o jeho osobé, véetné moznosti poddni informovaného
souhlasu nebo odmitnuti provedeni zdravotnickych vykond.” Po nékolika
tydnech nucené hospitalizace je pan J. svéfen do ambulantni péce. Nadsen
si jde zahrdt fotbal a pfi ném dojde k Grazu kotniku, ktery je moZné resit
operativné nebo konzervativné. Ackoliv pan J. pIné rozumi své situaci, chdpe
ji, i pfipadné ddsledky pro svou osobu, presto za néj v disledku soudniho
rozhodnuti musi rozhodovat jeho opatrovnik.

Takova situace samoziejmé nabada k jisté pochybnosti o u¢inéném
pravnim zavéru. Z etického hlediska totiz zcela popird moznost auto-
nomni volby osoby, kterd je k takovému jednani kompetentni. PGvodni
pravni hledisko vyplyva z tzv. generdIni (obecné) teorie kompetence.
Tento pfistup vychdzi z predpokladu, ze ten, kdo je kompetentnik ¢inénf
rozhodnuti v bézném kazdodennim zivoté, je kompetentni k ¢inénf
rozhodnuti i v medicinské oblasti. Tato strategie vychazi z toho, ze
zakladni schopnosti uzivané v rozhodnutich ¢inénych v bézném zivoté,
jako jsou napfiklad obchodni transakce, rozhodovani o bydleni apod,,
vyZaduji obdobné schopnosti jako schopnosti ty, které jsou uplathova-
né pfiinformovaném souhlasu. Lidé jsou podle této teorie bud obecné
schopnf ¢init vétSinu rozhodnuti, nebo naopak nikoliv. Implicitné se
tedy predpokladd, Ze zakladni schopnosti je schopnost rozhodnout
se na zakladé zvazeni relevantnich informaci. Za nekompetentni by
méla byt povazovana pouze osoba, kterd trpf urcitou disfunkdi, tj. ma
specificky oslabené nékteré schopnosti. Podle této teorie je osoba P
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kompetentni pro jakykoliv Ukon, pokud je naplnén urcity obecny standard
(mira) schopnosti. Takova osoba je schopna ¢init vétsinu ukold, kterym
je vystavena v bézném Zivote.

Protikladem k této teorii pak je specificka teorie kompetence, ktera
pro kazdé rozhodnuti vyzaduje odlisné schopnosti i odlisnou miru
téchto schopnosti Podstatny je tedy kontext dané situace, casovy
ramec rozhodovani, sloZitost rozhodnut, i jeho nasledky. Schematicky
Ize specifickou teorii kompetence zndzornit nasledovné: Osoba P je
kompetentn{ pro dané rozhodnuti, pokud ma v konkrétnim okamziku

v dané situaci schopnosti S (S, S,, S

.S, S,... S,) vyzadované pro specifické

konkrétni rozhodnuti (11).

Teorie specifické kompetence vice odpovidé skute¢nosti a potre-
bam ¢lovéka. Z etického hlediska je pfijatelnéjsi, protoze vice respektuje
autonomii osoby, kdy?Z je tato autonomie zohledriovéna kontextualné
v kazdém okamziku, v kazdé situaci, v kazdém rozhodnuti a s ohledem
na konkrétni osobu. Na druhou stranu je zfejmé, proc je pro pravni
Ucely pragmaticky vhodnéjsi obecna teorie kompetence — podle ni
Ize totiz jednoduseji hodnotit kompetenci osoby. Tato teorie je oviem
neudrzitelnd, nebot koncept respektu k autonomnimu rozhodovani
nabourdvd zcela zésadnim zplsobem a moderni pravni fady ji jiz
opoustéji. Kilustraci uvedme nasledujici priklad:

Pan A, 72lety muz, trpi pfiznaky Alzheimerovy choroby. V minulosti jiz
nékolikrdt obdaroval svym majetkem nezndmé lidi, proto se jeho rodina
rozhodla a navrhla, aby byla omezena jeho svéprdvnost pro oblast civilniho
zdvazkového prdva. Soud tak i rozhod| a ustanovil mu opatrovnika. Nynije
muz v nemocnici a lékar mu vysveétluje, ze pfi jeho nemoci je vhodné brdt
urcity typ léciv, ackoliv maji jen nizky prospéch. Zdroveri vysvétluje nékterd
moznd rizika. Pacient v daném momenté je zcela lucidni, komunikativni,
lécbé piné rozumi a po komunikaci s Iékarem souhlasi.

Podle obecné teorie kompetence by oviem pan A. nemél byt
schopen ¢init Zadna zavazujici rozhodnuti, protoZe je nekompetentni.
Podle specifické teorie viak pan muize pan A. byt nekompetentni
pro uzavirdni smluy, nicéné zaroven maze byt zcela kompetentni
pro rozhodnuti ve véci jeho |é¢by (tj. brani danych Ié¢iv). Specificka
teorie kompetence navic odpovida jiz nastavené teorii kompetence
jako kompetence sméfujici ke spInénf konkrétniho Ukolu (task oriented
competence).

Standardy, resp. schopnosti
nutné pro hodnoceni kompetence

Pokud akceptujeme teorii specifické kompetence, pak je pro oblast
rozhodovani v medicinskych vécech nutné nastavit jista kritéria, podle
nichZ ma byt v dané situaci kompetence posuzovana. V teorii se mluvf
o standardech kompetence (12), které musi byt naplnény, aby osoba
mohla byt povaZzovana za kompetentni. Jinymi slovy, pro praktické
hodnoceni kompetence konkrétniho pacienta nas zajima, jaké musi mit
schopnosti (abilities), aby byl povazovan za osobu schopnou samostat-
ného rozhodovani o vlastnilé¢bé. Nejedna se pfitom o schopnosti, které
Ize odvodit pouze z klinického stavu osoby (dusevni nemoci, dusevni
poruchy, poruchy funkénosti centralni nervové soustavy apod.), ale spise
o specifické funkeni schopnosti osoby relevantni pro konkrétni rozhodo-
vani. | kdyz mentéInf poruchy maji pfimy vliv na tyto schopnosti, nelze
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jen na zakladé psychologické nebo psychiatrické diagnézy rozhodnout,

zda je schopna ucinit samostatné volbu z nabizenych alternativ (1).
Ackoliv v odborné literatufe existuje jisty rozptyl (1, 2, 11, 12) ohled-

né schopnosti, které jsou urcujici pro hodnocenf toho, zda je osoba

kompetentni ¢i nikoliv, Ize dojit k zavéru, ze podstatné jsou zejména
nasledujici kategorie schopnostf:

B schopnost pracovat s informacemi, zejména schopnost relevantnf
informace pfijimat, rozumét jim, chpat jejich dilezitost pro vlastni
situaci, ve které se pacient nalézd, vnimat ddsledky moznych me-
dicinskych procest, a kone¢né i schopnost udrzet informace po
relevantni dobu v paméti;

B kognitivni schopnosti rozvazovdni, zejména rozvazovani o ddvo-
dech lé¢by, kognitivni analyza alternativ medicinskych postupd,
schopnost tyto medicinské postupy zvazovat a fadit je podle
dulezitosti a koherenci s hodnotami, které osoba zastava, schop-
nost vztahovat ddsledky k vlastni osobé, a kone¢né sem spada
i emociondlni vybavenost, jeho schopnost pfijmout a pracovat
s alternativami;

B rozhodovaci schopnosti, tj. schopnost se v konkrétnf situaci roz-
hodnout (napt. jsou osoby s patologickou neschopnosti provést
rozhodnuti a nést za néj dusledky), schopnost i pres pochybnosti
se zavazat k takovému rozhodnuti a kone¢né i schopnost takové
rozhodnutf vyjadfit navenek.

V rdmci snahy o definovani standardd bylo ¢asto provadéno empi-
rické testovani jednotlivych osob, u nichz bylo podezfeni na snizenou
miru kompetence (zejména s ohledem na jejich medicinskou diagnézu).
Mezi nejznaméjsi metody testovani patff zejména MacCat-T (1), HCat
(13), Aid to Capacity Evalution (ACE) (14) a test podle anglického zéko-
na Mental Capacity Act (15) pro zkoumani kompetence v klinickych
situacich, kdy se nejedna o neodkladnou nebo akutni péci, pfipadné
systém CURVES (8), ktery byl vyvinut pro poufZitf v situacich neodkladné
a akutni péce.

Ackoliv maji tyto empirické nastroje relativné slusné vysledky, nelze
je pouzit na kazdou situaci a vykazuji ur¢itou miru chybovosti (11). Navic
vyzaduiji také ¢as pro jejich provedent a spolupraci v rdmci o3etfujictho tymu
(8). Z tohoto ddvodu mize byt pro praxi daleko dlleZitéjsi nastavit si jista
obecna pravidla pro hodnoceni kompetence, kterd je dUleZité respektovat.

Praktické principy

Pro praxi je zakladnf pravidlo, podle néjz se pfedpoklada, Ze osoba
je kompetentni, dokud se neprokaze opak. Mluvi se o tzv. presumpci
kompetence. Nekompetentnost osoby musi byt prokazana. Divodem
existence tohoto pravidla je etickd hodnota autonomie, a zejména
skutecnost, ze takové rozhodnuti bude odrézet hodnoty, preference
a pfani pacienta. Jako ddkaz nekompetence vsak nemUze slouzit pouha
dusevni nemoc nebo jind dusevni porucha, ¢i poskozeni centralni ner-
vové soustavy. Tyto pfiznaky zvysuji pravdépodobnost toho, ze osoba
bude nekompetentni, nejsou viak samy o sobé postacujici — musi jesté
dojit i k funkenim deficitdm u schopnosti uvedenych v predchozim
oddile. | soudy v USA, jejichz rozhodnuti maji precedenc¢ni vyznam,
ucinily fadu rozhodnuti, Ze diagnéza mentaini retardace, demence

nebo dusevni nemoci neznamena bez dalsiho nekompetentnost
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k rozhodovani (1). VZdy totiz rozhoduje aktualni stav osoby a aktudlnf
Ucinky nemoci na tuto osobu.

Pokud existuji urcité pochybnosti o nékteré ze shora uvedenych
schopnosti ¢lovéka, je vhodné posuzované osobé pomoci, aby zvlddla
ucinit viastni smysluplné rozhodnuti. Takovd pomoc nebude poskytovana,
kdyZ osoba postradd pro dané rozhodnutf zcela schopnosti porozu-
mét informacim, ¢i s nimi pracovat. Pokud je vsak mozné, Ze s pomoci
jinych bude schopna ucinit rozhodnuti, pak je vhodné takovou pomoc
zabezpecit. Opét je zde totiZ ve hfe hodnota autonomniho rozhodnuti
—kompetentni osoba, byt s ndpomoci, je o sobé samé vétsinou schopna
¢init nejlepsi rozhodnuti. Lékari ani jini zdravotnicti pracovnici by proto
osobu neméli pokladat za nekompetentni, dokud nebyly u¢inény veskeré
pomocné kroky a ty se ukazaly jako nelspésné. Za pomocné kroky Ize
pokladat napt. réizné druhy komunikace (napt. nonverbaini komunika-
ce), pouzivani znazormovacich pomUcek (fotografie, obrazky, zvukové
nahravky apod.) nebo zameéfeni na vylepSovéani komunikacnich schop-
nostfi a jinych schopnosti souvisejicich se schopnosti ucinit rozhodnutf,
pripadné medicinska podpora (napt. pouziti podpudrnych Ié¢iv nebo
naopak vysazeni téch 1éciv, které pacienta mohou utlumovat apod.)
(15). Ve slozitéjsich pripadech je vhodné a v fadé pfipadd, pokud je to
fakticky mozné, nezbytné ziskat nazor od psychologa, psychiatra nebo
jiného obdobného odbornika (15). Takovéd odbornd pomoc mize byt
podplirnd zdtvod etickych i zddvodu pravnich, zejména s ohledem na
pravnf jistotu posuzujiciho Iékafe. Konecné se nabiz i moznost pomoci
osoby blizké, pfi jejiz pfitomnosti osoba Iépe komunikuje a je schopna
se lépe rozhodovat. Dulezitym faktorem mUze byt i prostiedi a ndlezita
doba k rozhodovéni (1). Teprve pokud ani tyto podptrné kroky nevedou
k vysledku, je mozné osobu povaZovat za nekompetentni k danému
rozhodnuti, nikoliv viak k rozhodovani jako takovému. Plati totiz, ze kom-
petence se mlze ménit v prabéhu ¢asu, stejné tak se zménou situace.

Dalezité pravidlo je také, Ze ¢lovék ma pravo na iracionalni rozhod-
nuti. Jen z toho ddvodu, Ze ¢inf nemoudré rozhodnuti, nelze dovozovat,
Ze je nekompetentni. Typickym pffpadem jsou situace, kdy osoba podle
nadzoru lékafe iraciondlné odmitd medicinsky vykon, ktery by ji mohl
vyrazné pomoci. Takové situace je zfejmé jedna z nejobtiznéjsich pro
posouzeni — na jednu stranu i relativné zdravy pacient mize jednat
v urcité situaci nekompetentné, protoZe napf. z ddvodu stresu po Ura-
zu nedokaze spravné vnimat a zpracovat podavané informace nebo
spravné zhodnotit situaci, ve které se nachaz. Pffpadné se u pacienta
mUZe objevit napf. psychickd obrana popfrenf ¢i vytésnéniinformaci. Na
druhou stranu naopak lékai nesmf paternalisticky zasahovat v takové
situaci, kdy se pouze odliduje jeho hodnotovy systém od pacientova.
Pokud je pacientova projevovand vUle konzistentni's jeho dlouhodobé
projevovanymi preferencemi, pak Ize ocekdvat, Ze takové rozhodnuti
je koherentni s jeho vlastnim hodnotovym systémem a nelze jej po-
vazovat za neautonomni. Ackoliv existujf i teorie, které za autonomnf
povazuji pouze rozumné rozhodnuti (16), vétsina odbornikd uznavé,
Ze autonomii je nutné respektovat i v pripadé rozhodnuti, které mize
samotného pacienta poskodit. Typickym pfikladem jsou odmitnuti
na zékladé viry nebo kulturnich souvislosti (17). Ackoliv néktefi autofi
odmitaji, ze by Iékafi méli iraciondIni rozhodnutf pacienta respektovat
(18), tvoti v bioetice pouze minoritni ndzorovou skupinu. Z pravniho
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hlediska je ndbozenské nebo moraini pfesvédceni pacienta, které |ékaf
(nebo vétsinova spole¢nost) povazuje za iracionalni, nutné respektovat
jako projev jeho autonomie.

Pokud je pacient u Iékafe, resp. jiného zdravotnického pracovnika
v dlouhodobéjsi péci, poslouzi jako kritérium pro uvazovéani o ne-
kompetentnosti zejména, pokud osoba opakované &inf nerozumna
rozhodnuti, kterd ho vystavuji signifikantnimu riziku zpGsobenf Gjmy,
nebo v pfipadé, pokud je jeho rozhodnuti v rozporu s jeho charakterem
¢i je ocividné nesmyslné (1). Pravé v takové dlouhodobéjsi péci maze
byt vhodné oslovit odbornfka s psychologickym nebo psychiatrickym
vzdélanim. Ponékud odlisna je situace v piipadé neodkladné péce, coz

bude rozebrano nize v tomto textu.

Casovy faktor

Konecné je vhodné si vzdy uvédomit, ze kompetence je proménliva
v souvislosti s Casem. Pacient, ktery je jeden den dostatecné kompetent-
ni k rozhodovani, mize byt druhy den jiz nekompetentni a obracené.
Dokonce tu mdze byt rozdil mezi pacientem a jeho schopnostmi rano
a jeho schopnostmi ve vecernich hodinach (19). | proto generaini teo-
rie kompetence, tj. omezeni pro vsechna rozhodnuti pfi poskytovani
zdravotnich sluzeb, nemdze byt spravna. V tomto smyslu je dilezité
upozorfiovat i Iékafe, aby pacienta, ktery je omezen pravné ve svéprav-
nosti, nepovazovali automaticky za nekompetentniho a neschopného
k rozhodovani v dané situaci (20).

Z toho ddvodu je také nezbytné, aby v rdmci dlouhodobéjsi péce
byla neustédle provddéna revize rozhodnuti o kompetenci. Tomu
odpovida i etické pojeti informovaného souhlasu, které nemé byt
pouhé jednostranné odsouhlaseni navrhovaného medicinského
postupu, ale poucend dohoda, ke které pacient a lékat dospivaji na
zékladé dlouhodobého probihajiciho dialogu (tzv. shared-decision
making) (21). Tedy i kompetence musf byt neustale pfezkoumavana,
protoze pacient mize byt v nékterych situacich lucidni a byl by posko-
zen, pokud by jeho rozhodovani nebylo respektovano. S vétsi mirou
podavani informaci totiz mdze nardstat orientace osoby, jeji néhled
na situaci a bude tak schopna spise ucinit adekvatni rozhodnuti, které
odpovida jejimu skute¢nému prani.

Ponékud odlisna situace je pfi neodkladné péci. Neodkladna péce
jevzékoné ¢.372/2011 Sb.,, o zdravotnich sluzbach a podminkéch jejich
poskytovani (zékon o zdravotnich sluzbach), definovéna v ustanovenf
§ 5 odst. 1 pism. a) jako péce, ,jejimz Ucelem je zamezit nebo omezit
vznik ndhlych stav(, které bezprostfedné ohrozuji Zivot nebo by mohly
vést k ndhlé smrti nebo véznému ohrozeni zdravi, nebo zpdsobuji na-
hlou nebo intenzivnf bolest nebo nahlé zmény chovani pacienta, ktery
ohrozuje sebe nebo své okoli”. Usudek o neodkladnosti péce je vhodné
zaznamenat do zdravotnické dokumentace. Pro tuto péci plati, ze ji
pacientovi Ize bez souhlasu poskytnout, pokud zdravotni stav neumoz-
nuje pacientovi tento souhlas vyslovit (§ 38 odst. 3 zakona o zdravotnich
sluzbach). To nepochybné neznamend pouze to, Ze neni schopen arti-
kulovat souhlas, ale Ze je skute¢né k takovému udélenf informovaného
souhlasu nekompetentni, tj. nema k jeho udéleni nalezité schopnosti.
| tady je nejvice problematicka situace, kdy pacient odmité Iécbu a lékaf
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pochybuje o jeho kompetenci. Pokud totiz pacient nenf kompetentni, pak
je mozné provést medicinsky vykon pfi neodkladné pécii proti jeho vali.

Priklad
25lety pacient s diagndézou mirné mentdini retardace (development delay),

ktery byl pfi soudnim fizeni shleddn jako svéprdvny, byl hospitalizovdn s vdZnou

komunitni pneumonii. Pacient Zil sdm. Nachdzel se v kritickém stavu, rozvijelo
se u néj akutni respiracni selhdni, pfesto odmital intubaci a mechanickou
ventilaci. Zdroveri byl informovdn, Ze bez poskytnuti Iékar'ské pomoci s vysokou
pravdépodobnosti zemre. Pacient sdéluje lékari, Zze rozumi, nicméné i naddle
navrhovanou lécbu odmitd. Zdravotnicky tym se pokousi netispésné sehnat
rodice pacienta. Divodem pro odmitdni je pacientdv strach z neinvazivni
ventilace a ze zavedeni endotrachedlini trubice. Ze strany lékare je mu nabid-
nuta sedace pro uklidnéni, pacient vsak i naddle provedeni vykonu odmitd.
Pro podobné situace je dlouhodobé vyhodnocovani pacientovy

kompetence na zakladé jejiho pfezkoumavani nemozné a je nutné
ucinit rozhodnuti. Podobny pfipad mdze nastat v situaci, kdy pacient
ve stavu silné opilosti s trznou rdnou na hlavé odmita jakékoliv o3etfent
a hospitalizaci z ddvodu zjisténf, zda nehrozf otfes mozku a vnitfni krva-
ceni. Jednim z nastrojU, ktery se v medicinské praxi vyuziva, je navrzeny
systém CURVES, ktery oviem respektuje vyse zminované teorie o kom-
petenci a standardech schopnosti, které musf byt napinény. CURVES je
mnemotechnicky nastroj sestaveny kolektivem okolo Granta Chowa,
skladajici se z nasledujicich polozek:

B C - Choose and Communicate, tj. pacient musi byt schopen roz-
hodnout se mezi vice moznostmi a musf byt schopen vyjadfit své
preference, prani a nazory, at uz verbalné, pisemné nebo pomoci
znakové fedi ¢i jinych komunikacnich nastrojd;

B U - Understand; tj. pacient musi rozumét pribéhu lécby, chdpat
a uveédomovat si rizika a nasledky a mozné alternativni postupy;

B R - Reason; tj. pacient musi byt schopen uvaZovat a prokazovat
adekvatni vysvétleni toho, pro¢ souhlasi nebo nesouhlasi s navr-
hovanou lécbou;

B V- \Values; tj. pacientovo rozhodnuti musi byt konzistentn{ s jeho
hodnotovym systémem, pfi neodkladné péci bude nékdy u paci-
enta obtizné zjistitelné,

B E - Emergency; musi existovat skute¢né nebezpeci pro zdravi
nebo zivot pacienta, pro néjz Ize vyhodnotit péci jako neodklad-
nou, pokud tomu tak nenf, je nutné ziskat souhlas pacienta nebo
zastupny souhlas;

B S - Surrogate; tj. o3etfovatelsky tym se mé& pokud mozno snazit
U pacienta, u néjz jsou pochyby o kompetenci, snazit kontaktovat
mozného zéstupce, pfipadné zajistit dokumenty, které vyjadruji
pacientovy predbézné pokyny, pfani, ¢i jeho hodnotové nazory
(typicky napf. difve vyslovené pféni, ale také jiné mozné prani
ohledné budouci Ié¢by) (8).

Kdy v praxi uvaZovat o hodnoceni kompetence
pacienta vdlouhodobé péci?

V situaci, kdy mé osetrujici 1ékar dlouhodobéji pacienta ve své pécdi,
Ize zkoumat podezfeni na nedostate¢nou kompetenci podrobnéji. Vzdy
se Ize navic opfit o ndzor dalsich osob, jako je napf. rodina pacienta, jeho
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blizci nebo zdravotnicky personal, ktery se o pacienta staral, pfipadné
nemocni¢ni psycholog ¢i psychiatr.

Kdy existuji dGvody pro hodnoceni kompetence pacienta? Jednim
z dllezitych d@vodl mohou byt ndhlé zmény v pacientové chovan,
napf. pokud se proménuji jeho povahové rysy. Obzvladsté citliva takova
situace mUze byt u starsich pacient. Podobné mohou jako alarmujici
pfiznaky slouZit zmény mentéiniho stavu, napf. kdyZ osoba vykazuje
nadhlou $patnou orientaci a neschopnost adekvatné reagovat v nasta-
lych situacich apod. (1)

Viyznamnou roli hraji samozfejmé nékteré typy medicinskych dia-
gndz - napf. delirium, demence, encefalopatie, syndromy organického
naruseni mozku nebo pripadné psychiatrické onemocnéni (schizofrenie,
deprese, bipoldrnf porucha apod.) (22). Opét je tfeba zdlraznit, Ze pfi-
tomnost jedné z téchto diagndz automaticky neznamend nekompeten-
ci, ale je ddvodem k tomu, aby byla pfi rozhodovacim procesu diklad-
néji zkouméana. Dilezité mohou byt i jiné klinické faktory, napf. vysledky
MMSE (orienta¢ni diagnosticky test) poukazujici na snizenou orientaci.
Kompetenci mohou snizovat i néktera [éciva ¢i souhrn medikace a vza-
jemné pusobeni léCiv. Vice rizikova takova situace mUze byt u osob,
u kterych je jiz podezfeni na snizeni nékteré z relevantnich schopnosti.
Konecné jistym faktorem mUze byt i vék, kdyz problematické se mohou
jevit zejména osoby velmi mladé (posuzovanf jejich kompetence viak
neni pfedmétem tohoto ¢lanku) a naopak osoby v pokrocilém véku,
kdy je riziko dusevni poruchy vyssi (23).

Dlvodem pro zahajeni pfehodnocovéni pacientovy kompetence
mUze byt jiz rozebirané iraciondIni odmitani navrhované lécby, coz
bylo rozebrano vyse. Podobnym signalem ale mize byt i situace, kdy
pacient zcela bez rozmyslu souhlasi s [é¢bou, kterd je extrémné invazivni
nebo riskantni. | na tuto situaci je tfeba davat pozor, zejména v pfipadé,
kdy se jedna o rychly, ztejmé nepromysleny souhlas. Divodem tu také
mUZe byt pacientova neschopnost odmitat ndvrhy |ékafe, protoze je
v podfizené roli a nedokéze se vzeptit ndzoru autority. To nemusi byt
vzdy dlvodem nekompetence, naopak pacienti ¢asto ponechavaj
rozhodnutf na lékafi, nicmméneé takové podfizeni nesmf byt patologické
(napt. pokud se jednd o vysoce Uzkostného pacienta ¢i pacienta s po-
ruchou osobnosti) (24).

Neéktefi autofi doporucuji, aby byly pfi hodnoceni kompetence
zohlednény také nasledky rozhodnuti, a to zejména pfi odmitnuti za-
kroku, které mdze mit fatalni nebo velice vazné zdravotni nésledky (25).
Mluvi se o tzv. modelu pohyblivé kompetence (the sliding scale model).
Zavaznost nasledkl hraje podle nich roli z toho divodu, Ze 1. stupen
ocekdvané Ujmy zplsobené rozhodnutim na urcitém stupni schopnosti
se mUZe pohybovat od minimalni az po smrt, 2. hodnota pacientova
sebe-urceni mize byt velmi zavisla na rozhodnuti, které ¢ini; tj. v urcitém
okamziku maze zajem o pacientovo blaho prekonat i zajem na jeho
autonomni volbé (12). Tato teorie zahrnuje do kompetence i kontext
situace medicinského rozhodovéni. Ve stru¢nosti tvrdi, Zze ¢im je riziko
mit jednajici vice schopnosti. Mezi jeho schopnostmi a stupném rizika
musi byt tedy pfima Umérnost, vyssi mira rizika znaci vyssi miru schop-
nosti. Ackoliv tato teorie byva spise odmitdna, pfesto Ize ji brat jako
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opodstatnénou pro své praktické dopady — v zdvaznéjsi, vice rizikové
situaci, je vhodné vénovat vétsi pozornost pacientove kompetenci (7).

Diisledky nekompetence

Po zhodnoceni kompetence mohou nastat tfi situace — osetfujici
|ékar dospéje k ndzoru, Ze pacient je kompetentni nebo nekompetentn,
pfipadné nenf zcela rozhodnut a chce podstoupit dalsi doporucené
kroky. Kromé neodkladnych situaci, u nichz je postup nastinén vyse
v tomto ¢lanku, Ize vzdy doporucit, aby rozhodnuti o jednoznacné ne-
kompetentnosti bylo ¢inéno s velkou mirou opatrnosti. Veskeré postupy
vcetné Uvah o kompetenci, na zékladé nichz doslo ke kone¢nému roz-
hodnuti, je samozfejmé vhodné zapsat do zdravotnické dokumentace.

Paklize je pacient kompetentni, je tfeba jeho rozhodnuti respekto-
vat, i kdyz se jevi jako iraciondIni. Mozné dilema nastava v jiz zminované
situaci, kdy je pacient kompetentni, nicméné na zakladé soudniho
rozhodnuti je omezen ve svépravnosti pro udéleni informovaného
souhlasu. V takovém pfipadé ustanoveni § 35 odst. 1 v kombinaci
s ustanovenim § 35 odst. 4 zakona ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluz-
bach vyZzaduje, aby byl ndzor pacienta zjistén, nicméné s ohledem na
ustanoveni obc¢anského zédkoniku je nutné vyzadovat v takovém piipadé
zastupny souhlas opatrovnika. Opatrovnik véak musi jednat v nejlepsim
zajmu pacienta, tj. musi v pfipadé kompetentniho pacienta, ktery je
omezen ve svépravnosti, respektovat jeho rozhodnuti. Pokud tomu
tak nenf, pak z hlediska etického by méla byt ddna moZnost obratit se
na soud pro pfezkoumani opatrovnikova rozhodnuti.

Jestlize 1ékat ani po konzultacich s osetfovatelskym tymem nenf
zcela presvédcen o tom, zda je pacient kompetentni, je vhodné cinit
veskeré mozné kroky, aby se pacient mohl rozhodnout sam. Mozna je
samoziejmeé i konzultace s odbornym specialistou. Vzdy je viak nutné
pfihlizet k presumpci kompetence pacienta v pfipadé pochybnosti.
Kazdopadné i tady plati, Ze pacient musi byt informovan, jako kdyby
kompetentni byl, se snahou podavat mu informace pro néj nejpfijatel-
néjsi moznou formou.

V pfipadé, kdy osetfujici Iékaf, pfipadné osetfovatelsky tym, dospéji
k jednozna¢nému zavéru, Ze pacient je nekompetentni, pak je nutné,
aby jeho zajmy zastupovaly jiné osoby, pfipadné instituce. V takovém
pfipadé vzdy platf, Ze rozhodnutf ¢inénd za osobu, u niZ je shledana
nekompetence, musi byt ¢inéna v souladu s jejimi nejlepsimi zajmy.
Nejlepsi zajmy osoby pfitom nejsou objektivnim konceptem vztaho-
vanym k nékteré obecné osobé, ale vzdy musi odrézet hypotetické
subjektivni prani, zajmy a hodnoty osoby, pokud nékdy v minulosti
byla schopna je vyjadfit. Tedy, neni-li souhlasu, mélo by zastupné
rozhodovani odrézet hypotetickou vUli zastupované osoby (15, 20).

Drive kompetentni osoba mUze pro takové situace navic svou vili
dat najevo jiz dopfedu, a to nékolika moznymi zpUsoby. Tradi¢nim,
pravné akceptovanym zpUsobem, jsou tzv. dfive vyslovend pfanf
(advance directives). Dtive kompetentni pacient v nich mUze vyslovit
své pokyny ohledné situace, kdy jiz nebude ve stavu vyjadfit svou
aktudlni vali. Takové dfive vyslovené prani musi byt vyspecifikované
ke konkrétni medicinské situaci, navic jsou na néj kladeny ze zdkona
specifické formalni pozadavky. Dfive vyslovend prani musi byt re-
spektovéana, pokud zde nejsou pfimo uvedené zékonné vyjimky (§ 36
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zakona o zdravotnich sluzbach). ProtoZe poZadavky na dfive vyslovend
prani jsou z hlediska formélnich nélezitosti stanovenych zédkonem
velmi pFisné (a to nejen v CR, ale i v zahranicf), umoznuje legislativa
v fadé pravné vyspélych zemf respektovat také tzv. hodnotova vyja-
dfenf (values history), na kterd neni kladen pozadavek forméalnosti, ale
Z jejich obsahu se dovozuji hypoteticka pfénf dfive kompetentniho
pacienta pro situace, které presné nemohl specifikovat a které nastaly
(26). Ackoliv jsou z etického hlediska takova hodnotova vyjadreni velmi
vhodnou pomdckou pro ur¢eni hypotetickych prani pacienta a tedy
i jeho nejlepsich zajmd v situaci, kdy uz nenf kompetentni, v Ceské
republice nemaji prdvni zavaznost a o jejich pravnim ukotveni se ani
neuvazuje. Presto je nutno je i v CR povazovat za podstatny zdroj
informaci o ndzorech a pranich zastupované osoby a klast na né zfetel
pfi ur¢enf jejiho nejlepsiho zajmu.

Konecné takovy pacient nemusi projevovat dopfedu své obsahova
pfani ani hodnoty, ale mdze se rozhodnout o osobé, kterd ho bude
zastupovat v pfipadé, Ze jiz on sdm toho nebude schopen, mluvi se
o zastupném rozhodovéni. V tomto pfipadé pljde o osobu, kterou si
dopfedu zvoli sdm pacient (voleny zastupce). Takovy zéstupce musf
jednat v intencich zéstup¢iho opravnénia v souladu s nejlepsimi zajmy
pacienta, pficemz nejlepsi zajem pacienta neni vymezen pouze ob-
jektivne (medicinské prospésnost), ale dlleZitou roli hraje i subjektivn{
strdnka (preference a hodnoty urcitého ¢lovéka) (15, 20). Pokud osoba
takto zvolena neni, musi rozhodovat jind osoba, se kterou pocitd zakon.
V Ceském pravnim fadu se bude typicky jednat o opatrovnika nebo
0 0sobu podle ustanoveni § 34 odst. 7 zdkona o zdravotnich sluzbach.
Takova osoba ma vzdy hajit nejlepsi zajmy pacienta a snazit se respek-
tovat jeho hypotetickd prani.

Vzhledem jiz k vyse uvedenému Ize jen znovu zopakovat, ze kom-
petenci pacienta je vzdy znovu a znovu nutné pfezkoumavat a, kdykoliv
je to mozné, se snazit zjistit jeji pfanf a nazory, i pokud bude osoba
posouzena jako nekompetentni.

Zaver

V tomto ¢lanku bylo poukdzéno na problematiku zjistovani kompe-
tence pacienta. Bylo poukdzéno na to, Ze kompetence se maze v pribéhu
¢asu neustdle ménit. Z etického i pravniho hlediska je proto nezbytné
kompetenci pacienta sledovat a opakované ji pfezkoumavat. V ¢lanku bylo
nacrtnuto nékolik teoretickych k této otézce. Dale pak byla zd(iraznéna hod-
nota spravného Usudku o kompetenci v roviné moralnii pravni nabidnuta
byla také fada praktickych rad a postupd, které by mély byt zohlednény pfi
posuzovani kompetence. Zakladni premisa veskerého hodnocenf spociva
v tom, Ze kompetentni osoba mé pravo na autonomni volbu, i kdyby se
lékafi jevila jako iraciondlni. Z toho dlvodu je zddrazhovéana presumpce
kompetentniosoby. Je zjevné, Ze existuje fada moznych nabidek pomodi,
které mohou osobé, jevici se na prvni pohled jako nekompetentni, pomoci
kadekvatnimu vysloveniinformovaného souhlasu. Specifickd situace je pak
v pffpadé feSenf neodkladnych situaci, u nichz je nutné rozhodovat bez
mozného dlouhodobého hodnoceni kompetence pacienta.

Tento ¢ldnek byl vypracovdn s podporou GACR
v rdmci grantového projektu 18-23804S.
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JA JSEM OK, TY JSI OK
UVOD DO TRANSAKCNI ANALYZY
Preklad Burianova, Dana

Kniha Ja jsem OK, ty jsi OK predstavuje slavny Uvod do transakeni analyzy — s vykladem jednotlivych

ego stavd, Zivotnich postojd, transakci i kontextu manzelstvi, vychovy déti ¢i morélnich hodnot.

Rada lidi vyraistd, jako by ,nebyli OK” - s pocity bezbranného Ditéte, zcela zavislého na OK ostatnich

lidf, od nichz pfichadzi pohlazenfi trest. Tento negativni Zivotni postoj, ktery ovladd Uspésné i nelspés-

né jedince, kontaminuje jejich raciondini potencial Dospélého. Lidé s postojem ,nejsem OK" se ve
vzajemnych vztazich uchyluji ke Skodlivym formam Ustupkd, ritudll, cinnosti, zdbav a her, aby ziskali
potfebné pohlazeni, a vyhybaji se bolestné diveérnosti s lidmi, ktefi se zdaji OK.

Knihy se dosud prodalo pres 15 miliond vytiskd a byla pfeloZzena do vice nez deseti jazykd.

broz., 296 str., 369 K¢.
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Prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC, ma jubileum

Prof. MUDr. Jiri Vitovec, CSc., FESC, ma jubileum

Obr. 1. Prof. Vitovec

Profesor MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC, slavi letos 70 let. Zd4 se to
skoro nemozné, Ze ¢lovek s takovym eldnem a takovou vitalitou ma
jiz sedmdesat, ale ukazuje to taky, ze sedmdesatnici jsou dnes muzi
s velkymi ambicemi a plany, muZi na vrcholu a kteff toho maji jesté
mnoho pfed sebou. Prof. Vitovec je ukdzkou, ze dnesni sedmdesatnik
je stale aktivni lékar a pofad mé plno ndpadd (Obr. 1).

Jirku jsem poznal na zacatku 80. let minulého stoleti, kdy jsem
jako medik prisel na Il. interni kliniku u sv. Anny na oddéleni 65, kde
Jirka byl samostatné pracujici Iékaf Cerstvé po 2. atestaci z vnitfniho
lékafstvi a oddéleni ved! doc. MUDr Milos Stejfa, CSc. Postupné se mezi
nami vyvinulo nerozlu¢né pratelstvi. Toto pratelstvi prekracuje hranice
zameéstnani a prozili jsme spolu nespocitatelné mnozstvi krasnych
okam?zikd. Spolu jsme pfedndseli na stovkach semindfd ¢i kongresy,
ale i stravili chvile odpocinku pfi spole¢nych dovolenych.

Spole¢né jsme toho zaZilihodné jak v praci, tak v soukromi. Jeden
znezapomenutelnych zazitkl je z pocatku 90. let, kdy Jirka délal Mikulase
pro mou dceru Moniku. Mikulas cetl z velké knihy (Braunwaldova kar-
diologie), Ze Monika nebyla hodnad, a Cert (Lenka Vitovcovd) hrozivé
brblal. Monika tehdy klecela s rukama sepjatyma, jako by se modlila,
a slibovala: ,Svaty Mikuldsi, j& uz budu hodng, slibuji, jen at mne cert
nesebere” Jirka jf slibil, Ze Certa zazene, a pak se pfiznal, Ze pohled na
vydésenou Moniku byl jednim z jeho nejhorsich zazitkd. Dodnes ma
s Monikou krasny vztah a ona se mu svefuje, jako by byl pofadd svatym
Mikuldsem. V roce 2020 délal Mikulase moji vnucce a byl po téch 30 le-
tech mnohem hodnéjsi.

Prof. MUDr. Jii Vitovec, CSc,, FESC, se narodil 25.2. 1951 v Brné. Jeho otec
bylinzenyr stavar a stavél prehrady, a tak mlady Jirka ve svém mladi cestoval
po stavbach ceskych prehrad. Jirka nema viastni sourozence. Matka zemfela
tragicky vjeho 16 letech (1967), jeho vychovu prevzali prarodice a po umrti
babicky (1969) jeho déda - profesor RNDr. Jifi Klapka, DrSc. (na vychove
se vyznamné podilel jiz od roku 1960), ktery byl profesor matematiky na
VUT a mél velky vliv na Jirku a pfedevsim na jeho déti. S dédou Zil az do
roku jeho smrti v roce 1976 a diky jemu vystudoval medicinu a dostal do
vinku zéklady védeckého mysleni. Gymndzium absolvoval v Brné, Iékafskou
fakultu taktéz v Brné, kde promoval v roce 1975. Vliv dédecka prof. Jitiho
Klapky pro dalsi préci Jifiho Vitovce je zcela zésadnf.

Prof. Vitovec je Zenaty, jeho manzelka Lenka byla stani¢ni sestra
na dialyze na Il. interni klinice. M4 2 déti, Lenicku (1981) a Jirku (1978),
z prvniho manzelstvi (manzelka Eva zemfela tragicky v roce 1986),
a 3 vnoucata Vojtika, Klarku a Frantiska. V roce 1989 se oZenil se svou
soucasnou manzelkou Lenkou, kterd mu pomdéhala s vychovou déti jiz
od roku 1986, po tragické smrti prvni Zzeny.

Vletech 1981-1989 byl ¢lenem Ceskoslovenské strany socialistické,
jak sém jiz tehdy fikal, jen proto, aby mu komunisti dali pokoj. V této
strané pUsobil i jeho dalsi vzor, jeho stryc prof. MUDr. Milan Adam, DrSc,,
jeden z prvnich porevolu¢nich ministrd.
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Jesté za studif jej k interni mediciné prived! tehdy asistent, pozdéji
profesor Semrad, ktery mu dal zaklady klinického mysleni. Po promoci na-
stoupil nal.interni kliniku FN u sv. Anny, kterou tehdy ved| doc. Jan Zak, CSc.
Jiti byl na jednotce intenzivni péce zaskolovan byvalym prezidentem CKS
doc. MUDr. Vaclavem Chaloupkou, CSc. V roce 1981 dostal nabidku od pro-
fesora Klabusaye délat klinickou farmakologii, a tak presel na Il. interni kliniku,
kde se sezndmil se svym ucitelem, vzorem a pritelem prof. MUDr. Milosem
Stejfou, DrSc. (zemrel 2015) (Obr. 2). Kandidatskou praci obhdjil v roce 1988.
Docentem vnitfniho Iékafstvi se stal v roce 1995 a profesorem vnitiniho
|ékarstvi byl jmenovan v roce 2001. Ma tfi druhé atestace — z vnitfniho
lékarstvi (1982), z klinické farmakologie (1991) a kardiologie (1997).V letech
1997-2003, kdy v Cele Lékarské fakulty — Masarykovy univerzity v Brné stal
jeho dalsi pritel a vzor prof. MUDT. Jifi Vorlicek, CSc,, vykonéval funkci pro-
dékana. S profesorem Vorlickem byl Jiff v letech 1981-1989 na inspekénim
pokoji na Il. internf klinice. Na II. interni klinice pracoval na jednotce inten-
zivni péce na oddélen( 65 a zde dal zaklady internf mediciny a kardiologie
i mné — prof. MUDr. Jindfichu Spinarovi, CSc,, FESC.

Prof. Vitovec byl skolitelem 12 student( v doktorském studiu (Ph.D).
Z Uspésnych obhajob jmenujme alesport 3 primafe — MUDr. Ladislava
Grocha, Ph.D, MUDr. Ludka Pluhécka, Ph.D, a MUDr. Ladislava Kabelku, Ph.D,
a nelze nevzpomenout, ze byl i skolitelem mé manzelky a jeho budouci
zéstupkyné a nynf prednostky prof. MUDr. Lenky Spinarové, Ph.D.

Prof. Vitovec je od roku 2011 cestny ¢len Ceské kardiologické spo-
le¢nosti, v roce 2016 ziskal cenu Jihomoravského kraje, v roce 2017 cenu
mésta Brna v oblasti lékarské védy a farmacie, v roce 2018 zlatou medaili
Veterindmi a farmaceutické univerzity a v roce 2019 pameétni medaili LF MU.
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Obr. 3. Prof. Vitovec, prof. Spinar a jejich Lenky

x

Byl ¢lenem vyboru Ceské kardiologické spole¢nosti v letech 1999-2002
a 2002-2005, pfedseda oraganizacnihovyborl sjezd CKS 2006-2008.
V letech 2008-2011 byl ¢len vyboru Lékové komise, 2011-2015 pokladnik
Lékové komise, 2015-2019 predseda organizacniho vyboru sjezd( CKS

a ¢len Lékové komise a od roku 2019 je piedseda Lékové komise CKS.

V roce 2002 se stal pfednostou Interni kardioangiologické kliniky
FN u sv. Anny v Brné. Tuto kliniku ved| az do roku 2012, kdy se rozhodl
ukoncit své plsobenf jako pfednosta a stal se zastupcem pro skolstvi
a funkci pfednosty po ném prevzala moje manzelka a v této sestavé
vedou kliniku doposud.

Procestovali jsme spolu snad cely svét a mnohé dovolené jsme
travili spole¢né i s nasimi Lenkami (Obr. 3). Na doméci — odpocinkovou
dovolenou jezdi na chalupu na Bred@vku. Ma ale rdd i dlouhé exotické
cestovani, takze spolu jsme byli v Hong Kongu, Pekingu, Tokiu i Souluy,
slezli jsme horu Uluru v Austrélii, byli na Bali, Sri Lance ¢i v New Yorkuy,
s Jitim Vorlickem byl pod Mount Everestem. Jiff umi byt galantnia ne-
jedné dameé pfi pfivitani polibf ruku. Nezapomenutelny je i jeho slogan:
Uspéch léku na trhu zavisi od krasy reprezentantky, ktera jej propaguije.”

Jirka je aktivni sportovec, v mladi délal judo (byl 2x akademickym
mistrem Moravy a 2Xx bronzovy na celostatni Univerziadé v polotezké
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Prof. MUDr. Jiff Vitovec, CSc., FESC, ma jubileum

Obr. 2. Prof. Vitovec s profesorem Stejfou
— 1

vaze). Dobre lyZuje a kazdorocné se Ucastni kardiobéhu Jifiho Tomana
na kardiologickém sjezdu.

Mily Jirko, pteji Ti hodné zdravi a $tésti, to Stésti proto, ze sém Fikas,
Ze lidé na Titaniku byli zdravi, ale neméli stésti. Preji Ti jen pffjemné
okamziky a trvaly optimismus v Zivoté. Jsi ¢lovék, ktery je pro mne
vzorem v zivoté odborném i osobnim, a jsem rad, Zze nds osud dal
dohromady. Preji Ti taky jesté mnoho Uspéch(, které nepfrichazeji
samy a které si plné zaslouzis.

prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc., FESC
1. interni kardiologicka klinika, LF MU Brno
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Jubileum prof. MUDT. Vlastimila Scudly, CSc

Jubileum prof. MUDr. Vlastimila Scudly, CSc.

V Unoru 2021 oslavi 75. narozeniny prof. MUDT. Vlastimil S¢udla, CSc.
Chtéli bychom jako dlouholeti spolupracovnici a predevsim pratelé
pfipomenout jeho vyznamny piinos pro nase kliniky, fakultni nemocnici
a lékarskou fakultu, vnitini Iékafstvi a ¢eskou i svétovou hematologi.

Vlastik se narodil 13. 2. 1946 ve Sternberku. Je absolventem Lékafské
fakulty Univerzity Palackého v Olomouci a své alma mater zGstal vérny po
cely profesniZivot.V roce 1969 nastoupil jako sekundarnflékar na l. internf
kliniku LF UP Olomouc vedenou tehdy prof. Boleslavem Wiedermannem,
ktery ovlivnil jeho odborné smérovani k hematologii. Soucasné se vsakin-
tenzivné vzdélaval v Sirokém spektru obord vnitfnfho lékafstvi, coz vycha-
zelo ze vieobecného zamérenitehdejsich internich klinik. Slozil atestace
zvnitiniho Iékafstvi 1.a 2. stupné a atestaci z hematologie a transfuzniho
lékafstvi. Zahy se zacal vénovat také vychove studentl mediciny. BEhem
kratké doby se stal vynikajicim diagnostikem s Sirokym internistickym
rozhledem a oblibenych pedagogem. Obhdjil disertacni praci a nasled-
né i habilita¢ni praci a pracoval jako zastupce pfednosty pro lécebné
preventivni ¢innost. Profesorem vnitiniho Iékafstvi byl jmenovén v roce
1995. V roce 1988 se stal na celych 23 let prednostou lll. interni kliniky
FN a LF UP Olomouc. V nasledujicim obdobi probihala vyznamna profilace
a specializace vnitfniho Iékafstvi. Navazal na zameéreni lll. internf kliniky,
kterd se vénovala nefrologii, revmatologii, porucham lipidd a preventivni
kardiologii a vyznamné tyto obory a jejich protagonisty podporoval.
Rozsifil portfolio kliniky o endokrinologii a problematiku monoklonalnich
gamapatif. Vznikla specializovand IGzkova oddéleni a ambulance vénova-
né témto oborlim. Stal rovnéz u zaloZeni osteocentra a denzitometrického
pracovisté, rozsiteni kapacity dialyza¢niho stfediska a podporoval rozvoj
transplantacniho programu ledvin. Viyznamné podpofil rozvoj revmato-
logie na klinice veetné vlastniho autorstvi grantd vénovanych vyzkumu
systémovych chorob pojiva. Nebyla to léta jednoduchd, za jeho vedenti
kliniky prochézelo ¢eské zdravotnictviivysoké skolstvi fadou vyznamnych
zmén, do popredi se dostavala ekonomicka stranka zdravotni péce a jejf
vykaznictvi, doslo k systémové zméné vzdéldvaciho systému Iékarl, byla
reformovéana vyuka na lékarské fakulté a zménén systém postgradudlniho
doktorského studia. Profesor S¢udla byl v centru tohoto déni a dokazal
Vv nové situaci pfipravit své pracovisté a své spolupracovniky na ménici
se dobu a jeji pozadavky. Snazil se vytvorit optimalni podminky pro
vyuku interny studentl mediciny v ¢eském i anglickém jazyce. Velkou
energii vénoval také vychové nové Iékarské generace, podporoval je-
jich odborny rlst, grantovou, publikacni a pfednaskovou ¢innost a byl
Skolitelem fady Uspésnych disertacnich praci. Radu kolegli nebyvalym
a nezistnym zpUsobem podpotil v akademické kariéfe, mnozi z nich
béhem jeho prednostovani habilitovali ¢i dosahli profesury, coz svédci
pro to, e profesni rist kolegt nebral jako konkurenci, ale povazoval jeho
podporu za nedilnou soucast svych povinnosti.

Jeho nasazenfi pro pracovisté bylo vzdy obdivuhodné a stopro-
centnf. Byl velmi ndro¢ny na sebe i na své okoli, nékdy se mohlo zdat,
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Ze az pfilis. Pfed velkymi vizitami pocitovali pfed jeho otdzkami a tem-

peramentem znacnou trému i zkusenf a starsi kolegové. Publikace
a prednasky, predlozené k jeho korekture, se ¢asto ¢ervenaly spoustou
doporucenych zmén. Na druhou stranu Vlastik vzdy dobre vycitil, ze
jsme si nékdy kritické pripominky vzali osobné nebo je povazovali za
nespravedlivé. Pak si dokézal v klidu osobné promluvit a pfijmout jiny
nazor ¢i stanovisko. Vime, Ze to délal s nejlepsim svédomim k prospéchu
pacientll i pracovisté a jeho personalu.

Je tfeba pfipomenout jeho odbornou a védeckou cinnost, jejichz
hlavnim bodem z3jmu byly a jsou hematologie a zejména studium
monoklondlnich gamapatil. Mezi vyznamné pociny patif napfiklad jeho
prispévek k diagnostice a patogenezi nekrézy kostni diené, prioritni
prikaz prognostického vyznamu stupné jadro-plazmové maturacnf
asynchrazie myelomovych bunék, klinické vyuziti apoptotickych a pro-
lifera¢nich charakteristik myelomovych bunék a dalsich prognostickych
ukazatelt, hodnoceni vyznamu magnetické rezonance, denzitomet-
rie ¢i metod nukledrni mediciny pro diagnostiku ¢i monitoraci vyvoje
mnohocetného myelomu. Vénoval se rovnéz problematice stézovacich
systémU, navrhl a validizoval viastni olomoucky stdZovaci systém zalozeny
na hodnoceni sérovych hladin beta2 mikroglobulinu a thimidinkindzy.
Stal také u zavadéni novych zplsobU lé¢by mnohocetného myelomu,
v mnoha pfipadech jako hlavnf zkousejici klinickych hodnoceni. Béhem
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jeho odborného Zivota doslo k zdsadni zméné progndzy této zavazné
nemoci. Vzpomindme si, s jakym zapalem a hrdosti prezentoval stéle se
Zlep3ujici Kaplan Meierovy kfivky pfeziti nemocnych s mnohocetnym
myelomem, pro coz sesbiral obrovské mnozstvi dat za 50 let své ¢innosti.
Svlij odborny a védecky zdjem o oblast hematoonkologie prohluboval
i na mezinarodnf Urovni, napfiklad béhem stéze v univerzitni nemoc-
nici Rigshospitalet v Kodani ¢i na pobytu na Mayo Clinic v Rochesteru
v Minnesoté, kam ho pfivedlo jeho dlouholeté osobni pratelstvi s legen-
dou oboru monoklonélnich gamapatii, profesorem Robertem Kylem.
Vysledky své védecké prace zvefejnil ve vice nez 250 publikacich,
pocet jejich citaci presahuje 1000. Je spoluautorem monografif, skript
a v soucasnosti pracuje na monumentalni monografii vénované dife-
rencidlni diagnostice ve vnitfnim Iékafstvi. Pfednasky prezentované na
domacim ¢i mezindrodnim féru pravdépodobné nespodita ani sém.
Byl aktivnim ¢lenem fady Ceskych i zahrani¢nich odbornych spole¢nos-
ti, za vdechny jmenujme alespon dlouholetou praci ve vyboru Ceské inter-
nistické spole¢nosti, jeho zakladatelskou roli pfi vzniku Ceské myelomové
skupiny ¢i ¢lenstvi v redakeni radé Vnitfniho Iékafstvi. Pro Vnitfni [ékafstvi
byl autorem fady origindlnich publikaci a byl vzdy vstficnym a peclivym
recenzentem. Ujal se spolu s profesorem Mokaném poradatelstvi Dnd
mladych internistd, zaloZil tradici pracovnich konferenci lll. internf kliniky.
Jeho védeckd a pedagogicka prace byly opakované ocenény cenami
dékana LF UP, Ceské hematologické spole¢nosti, medaili Ceské Iékarské
spole¢nosti JEP ¢i Ceské spole¢nosti pro hematologii a krevnf transfuzi.
Jeho celozZivotni pffnos klinické hematologii ocenila ¢estnym clenstvim
Slovenskd hematologicka a transfuziologicka spole¢nost a jeho mezio-
borovy piesah a podporu revmatologie rovnéz Ceska revmatologicka
spole¢nost. Je nositelem zlaté medaile Univerzity Palackého v Olomouci.
Profesor S¢udla predal vedent lll. interni kliniky svému nastupci po-
¢atkem roku 2012. Nadéle vsak zGstal aktivnim lékatem a pedagogem.
Pokracoval v ambulantni hematologické praci i po pfechodu proble-
matiky monoklonalnich gamapatif na Hematoonkologickou kliniku. Az
do letosniho roku byl garantem vyuky internf propedeutiky na LF UP
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Jubileumn prof. MUDT. Vlastimila S¢udly, CSc

a pfedsedou oborové rady Vnitfni nemoci, nadale pak pokracuje ve
vyuce vnitfniho lékafstvi na lll. interni klinice.

Rovnovéha mezi profesnim a osobnim Zivotem je zejména
v pfipadé ndro¢nych povoldni alfou a omegou Stastné existence.
Osobnost profesora S¢udly a jeho Uspéchy jsou utvéaieny jeho ro-
dinnym zdzemim, vztahy a zajmy. Vlastikovi stoji po boku manzelka
Marie, lékarka, a jejich dvé déti Eva a Miroslav a dnes také milovanf
vnuci. Profesor S¢udla mél vzdy nesmirné viely vztah ke svym rodi-
&am, ktefi mu poskytli pevné zazemi v rodném Sternberku. Jubilant
miluje pfirodu, lesy, turistiku a hudbu, zejména houslové koncerty,
a nepohrdne skleni¢kou dobrého vina.

Vézeny pane profesore, mily Viastiku, pfijmi od nds gratulaci k Tvému
nadchazejicimu jubileu, velké diky za veskerou Tvoji odbornou, peda-
gogickou, védeckou a organizac¢ni praci a zejména za velkou inspiraci
Tvym Sirokym rozhledem, nasazenim, eldnem a smyslem pro detail.
Prejeme Ti do dalSich let pevné zdravi, hodné radosti, pfizné osudu
a vée nejlepsi jménem nasim, Tvych kolegt a zakd, Iékard a persondlu
Il internf kliniky, Hematoonkologickeé kliniky, Fakultni nemocnice a LF
UP v Olomouci.

prof. MUDr. Pavel Horék, CSc.

prednosta

Il internf klinika — nefrologickd, revmatologické a endokrinologicka
FN a LF UP Olomouc

prof. MUDr. Josef Zadrazil, CSc. — dékan LF UP Olomouc

emeritni prednosta

Il interni klinika — nefrologickd, revmatologické a endokrinologicka
FN a LF UP Olomouc

prof. MUDr. Edgar Faber, CSc.
zastupce prednosty pro vyuku
Hematoonkologicka klinika
FNa LF UP Olomouc
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