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Hlavni téma: gastroenterologie

Hlavni téma: gastroenterologie

Moznost predstavit v ¢asopise Vnitini lékafstvi nékterd novéjsi
a nikoliv frekventné prezentovana gastroenterologicka témata mile
prekvapila. Kromé toho byla ddna moznost predstavit obor gastroente-
rologie jako obor, ktery se dynamicky a trvale rozviji. Gastroenterologie
je predevsim charakterizovana svoji multioborovosti, zahrnujici obory
vyslovené teoretické, jako je oblast molekuldrni biologie, genetiky,
klinicka biochemie, histomorfologie, nebo imunologie, az obory ,Cisté
klinické”, jako je gastrochirurgie, diagnostickd nebo terapeutickd endo-
skopie a podobé. A mezi tyto dva pdly gastro oborl je mozno zafadit
celou Fadu obord, které jsou charakterizovany jako obory klinické, ale
vzdy s jitym podilem téch obor(, které Ize oznacit jako teoretické. Toto
se tyka vyznamné diagnostickych gastroenterologickych proces,
kdy vlastni klinika nenf Uplna napf. bez vyuziti biochemickych, resp.
funkenich test(, nebo histologické, resp. histochemické diagnostiky.
Toto konstatovani bychom jesté mohli extendovat na podil napf. zob-
razovaich metod nebo metod hodnoticich funkci organu.

Vzhledem ke stanovému rozsahu vyuzitelnych ¢asopiseckych stra-
nek neuvadime tematiku endoskopickou, coz viibec nepopird tvrzeni, ze
endoskopie je jednim z pilifd digestivni endoskopie. Byla proto zvolena
témata dle naseho nazoru dilezita, avsak v domaci literatufe ne az tak
Casto publikovana. Kromé toho jsme jesté vybrali témata, kterd mohou
zajimat nejen gastroenterology, ale i Sirokou vefejnost internistickou,
jako podporu tvrzeni o multioborovosti oboru gastroenterologie. Toto
tvrzeni napliuje prva z nasich publikaci. Poznatky o problematice
autoimunitnich onemocnéni v gastroenterologii pfed 15 lety a sou-
¢asny stav jsou velmi obtizné srovnatelné. A pravé tato problematika

se tykd jak gastroenterologU, tak internistl nebo imunologl. Navic je
tfeba pfipomenut, Ze autoimunitni onemocnéni v gastroenterologii,
predevsim autoimunitni pankreatitida, patfi mezi nemoci vedené jako
rizikové nemoci z pohledu vzniku karcinomu.

Podobné problematika racionalni diagnostiky a terapie exokrinni
pankreatické sekrece je aktualni tematikou. Diferencialni diagnostika
mezi benignim a nddorovym pankreatickym onemocnénim je stale
velkou vyzvou, a pokud jde o ¢asné faze nemoci a jejich diagnostiku,
az nemoznou. Dle standardd vydanych evropskou gastroenterolo-
gickou spole¢nosti /UEG/a Evropskym pankreatologickym klubem je
nejvetsim [é¢ebnym problémem - kdy, jakou davku a jakou galenic-
kou formu pankreatické suplementace podat. Je skute¢nosti, ze jsou
nemocni s exokrinni pankreatickou nedostate¢nosti ¢asto poddav-
kovdni. V soucasnosti je tak optimaIni podavat pankreatické enzymy
pri kazdém jidle, davky k tzv. hlavnim pokrmdm jsou 50 000-70000j.
lipdzy a polovi¢ni davka k ,mensim” jidlm.

Nakonec treti publikovanou tematikou je problematika idiopatic-
kych stfevnich zanétl. V publikované kazuistice je uvedena zajimava
a vyjimecna komplikace idiopatického stfevniho zanétu prikaz perikar-
didIniho vypotku. Aviak neobycejné pfinosnym je ¢lanek o mimostrev-
nich komplikacich u osob s IBD. | toto téma je tematikou se Sirokou
medicinskym dopadem a je v nasi literatufe ojedinélym.

Doufdme, Ze predlozené publikace nejsou jenom zajimavé, ale ze
pomohou nejen rozsifit spektrum nasich znalosti, ale i obecné nasich
pohledl na obor gastroenterologie.

prof. MUDr. Petr Dité, DrSc.
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atorvastatin / perindopril arginin

Zkrécend informace o pFipravku EUVASGOR 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 mq 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 sachardzu jako pomocnou létku. Indikace™: Euvascor je indikovan v ramei 168by ke snizeni kardiovaskulariho rizika jako substitucni
terapie u dospélych pacientil adekvatng kontrolovanyich atorvastatinem a perindoprilem poddvanymi soucasné ve stejné ddvce, ale jako samostatné pripravky. Davkovéni a zpidsob podani*: Obvykl4 davka je jedna tobolka denng
rano pred jidlem. Euvascor neni vhodny pro inicidlnf I68bu. Je-li nutnd zména dévkovani, titrace se ma provadst s jednotlivymi slozkami. Behem I68by pripravkem Euvascor md pacient pokraGovat v bézné dietd snizujicr hladinu
cholesterolu. Soub&zné podavani s jinymi Iégivymi pripravky: U pacient(, kteff soutasné uzivaji tipranavir, ritonavir, telaprevir nebo cyklosporin, nesmi davka atorvastatinu prekrocit 10 mg/den. U pacient, kteff soutasné uzivaji
boceprevir, elbasvir/grazoprevir nebo letermovir v profylaxi infekce cytomegalovirem™*, nesmi ddvka atorvastatinu prekrocit 20 mgj/den. Pouziti pfipravu Euvascor se nedoporutuje u pacienti uzivajicich letermovir soubszng
podévany s cyklosporinem™*. Szarsi pacienti @ pacienti s poruchou funkce fedvin. Lze poddvat pacientim s clearance kreatininu > 60 ml/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min, u téchto
pacientd se doporutuje individudlni titrace dévky s jednotlivimi slozkami. Pacients s poruchou funkee jater: Pripravek mé byt poddvan s opatrnosti a je kontraindikovan u pacientii s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu.
Pediatrickd populace: Pouziti u déti a dospivajicich do 18 let se nedoporucuje. Kontraindikace™; Hypersenzitivita na 6Givé latky, nebo na jing ACE inhibitory nebo statiny, nebo na kteroukoli pomocnou latku, onemocnéni jater
vaktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajici zvySeni sérovich aminotransferaz prevySujici 3nasobek hornf hranice normlnich hodnot, bshem tehotenstvi, kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivaji vhodné antikoncepéni
prostiedky (viz bod Téhotenstvi a kojeni™), soucasné uzivani s antivirotiky glekaprevir/pibrentasvir proti hepatitidé C, anamnéza angioedému souvisejicho s predchozi terapii inhibitory ACE, hereditarni nebo idiopaticky
angioneuroticky edém, soutasné uzivani s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetem mellitem nebo poruchou funkee ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (viz bod Interakce™), Sougasné uzivni se sakubitrilem;/
valsartanem (viz bod ZvIStni upozornéni™ a Interakce ™), mimotélni Iécba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod Interakce ™), signifikantni bilateréini stendza rendinf arterie nebo stendza rendini arterie
ujedné fungujici ledviny (viz bod Zvlastni upozornéni™). Upozornéni*; ZvI&Stni upozornéni a opatFeni pro pouZiti: Viiv na jétra: \izhledem k obsahu atorvastatinu v pripravku Euvascor majf byt pravidelng provadsny jaterni funkéni
testy. Pacienttm, u kterych se zjisti jakekoliv znamky nebo priznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny jaterni testy. Pacienti, u kterych se objevi zvySeni aminotransferdz, musi byt sledovani aZ do doby, nez se hodnoty opét
znormalizuji. Pokud pretrvavaji vice neZ trojndsobné zvyené hodnoty aminotransferdz nad horni hranici normalnich hodnot, doporucuje se snizit dévku atorvastatinu pomocf jednotlivych sloZek nebo I6cbu atorvastatinem ukongit.
Pacienttim, ktef konzumuji velké mnoZstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnén, je nutné podavat pripravek Euvascor s opatrnosti. Vliv na kosterni svalstvo: Jsou-li hladiny CK vyznamné zvysené (> bx ULN) oproti
normalnim hodnotam, Iégha nemé byt zahdjena. Létha mé byt prerusena, objevi-i se viznamné zvySeni hladin CK (> 10x ULN), nebo je-li diagnostikovana, pripadné predpoklddana rhabdomyolyza. Soub&Zné 68ba s finymi 6Givmi
pripravky: Riziko thabdomyolyzy je 2vySené pfi soucasném podavani pripravku Euvascor s urgitymi Iéky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napt se siingmi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind
(napf. cyklosporin, ketokonazol, letermovir™ *, tipranavir/ritonavir atd.). Riziko myopatie mdZe byt rovngZ zvySeno soutasnym uzivanim gemfibrozilu a dalsich derivatd kyseliny fibrové, antivirotik k I6bé hepatitidy C (bocepreviru,
telapreviru, elbasviru/ grazopreviru), erythromyeinu, niacinu nebo ezetimibu. Pripravek Euvascor se nesmi poddvat soucasné se systémovou Iécbou kyselinou fusidovou nebo behem 7 dnii po ukongeni l6gby kyselinou fusidovou
vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémove podéni kyseliny fusidové povazovéno za nezbytné, se musi po dobu Iécby kyselinou fusidovou prerusit I6cha statinem. B&hem I6chy nebo po l6ghe nékterymi
statiny byly velmi vzacng hldSeny pfipady imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM). Intersticidlni plicni onemocnéni: Pfi podezieni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta musi byt terapie
pripravkem Euvascor prerusena. Diabetes mellitus: U diabetikii Iéenych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem md byt v prabghu prunich mésict 16ghy peclivé sledovana glykemie. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich
funkei, a drasliku je nutné u pacientd s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumové deplece nebo zdvazna renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srdecnim selhdnim (se soucasnou rendlni insuficienc
nebo bez ni) nebo s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskuldrimi chorobami. Prechodna hypotenzni odpoved nenf kontraindikaci pro poddni dalSich davek, které mohou byt obvykle uZity bez obtizi, jakmile po dopinéni
objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortini a mitrdlni chlopné: Pripravek se md poddvat s opatrnosti. Transplantace ledvin: Nejsou zkuSenosti s podavanim pripravku pacientdm po neddvno prodélané transplantaci ledvin.
Renovaskuldrni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou rendini arterie nebo stendzou rendini arterie u jedné fungujici ledviny IéZeni inhibitory ACE, je zvyené riziko zdvazné hypotenze a rendiniho selhéni. Lécba
diuretiky miZe byt prispivajici faktor. Ztrdta renlnich funkef se mize projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacientd s unilateréini stendzou rendini arterie. Porucha funkce ledvin: Monitorovani hladiny kreatininu
adrasliku, individuaini titrace dévky s jednotlivimi slozkami u pacienti s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacientli se stendzou rendinf arterie bylo pozorovano zvyiSeni sérovyich koncentraci urey a kreatininu, u renovaskuldrni
hypertenze je riziko zdvazné hypotenze a rendini insuficience zvySené. U pacientii na hemodialyze: U pacientii dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran byly zaznamendny anafylaktoidni reakce, md byt zvazeno pouZiti
jingch membran. Hypersenzitivita/angioedém: Okamyité vysazeni Iécby a zahjeni monitorovéni do dpného vymizeni priznakl. Angioedém spojeny s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Souasné uzivéni perindoprilu
se sakubitrilemy/valsartanem je kontraindikovéno z divodu zvyiSengho rizika vzniku angioedému. Poddvni sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahdjeno do 36 hodin po uZiti posledni dévky perindoprilu. Pokud je Iégba sakubitrilem/
valsartanem ukongena, I6tba perindoprilem nesmi bjt zahdjena do 36 hodin po podani posledni dévky sakubitrilu/valsartanu. Soutasné uzivani jinjch inhibitor( NEP (napF. racekadotrilu) a inhibitord ACE miize také zvySit riziko
angioedému. Soub&zné uzivani mTOR inhibitor(: ZvySeni rizika angioedému. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL): Vzacny vyiskyt Zivot ohroZujicich anafylaktoidnich reakci, kterym Ize predejit
dogasnym vysazenim Iggby pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: Byly zaznamendny b&hem desenzibilizagni 16Eby (napF jedem blanokfidlych), reakcim je mozné se vyhnout dogasnym vysazenim
I6chy, nicméné se znovu objevily po nedmysiné expozici. Neutropenie/agranulocytdza/ trombocytopenie/anemie: Pripravek Euvascor ma byt pouzivan s extrémni opatrmosti u pacientd se systémovym onemocnénim pojiva
(collagen vascular disease), U pacient(l uzivajicich imunosupresivni 168bu, [6gbu alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovéni poctu leukocyt( a pacienti maji byt pouceni, aby hiasili jakekoli zndmky
infekee (napf. bolest v krku, horecku). Rasa: Perindopril miZe byt méné GGinny na snizeni krevniho tlaku a mize vést k vySSimu vyskytu angioedému u GernoSskych pacient ve srovndni s jinymi rasami. Kasel: neproduktivni,
ustupuje po ukonceni 16Eby. Operace/anestezie: Létha by méla byt preruSena jeden den pred vikonem. Hyperkalemie: Pravidelné monitorovani sérovyich koncentraci drasliku u rendlni insuficience, zhorSené rendini funkce, véku
(> 70 Igt), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdeni dekompenzace, metabolické aciddzy a u soucasného uzivni diuretik Setficich draslik a draslikowych doplikdi nebo nahrad soli s obsahem drasliku, nebo u pacient(i
uzivajicich jing I6Givé pripravky, které mohou zpisobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napf. heparin, kotrimoxazol). Kombinace s lithiem: Nedoporuguje se. Dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS):
Soutasné uzivani ACE inhibitor, blokétor( receptord pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvy3uje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetng akutni selhaniledvin). Duainf blokada RAAS se proto nedoporutuje. AGE
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Imonoglobulin G4 asociované onemocnéni
v gastroenterologii

Peter Macinga, Jana Jarosova, Julius Spi¢ak, Tomas Hucl
Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentélni mediciny, Praha

IgG4 asociované onemocnéni je recentné definovana klinickd jednotka, kterd se mlze projevit postizenim jakéhokoliv
organu. Z gastrointestinaIni manifestace je nej¢astéjsi onemocnéni pankreatu (autoimunitni pankreatitida typ 1) a zlu¢o-
vého stromu (IgG4 asociovana cholangitida), méné casté je postizeni jaterniho parenchymu, onemocnéni organui travici
trubice je velmi vzacné. IgG4 asociovana pankreatitida i cholangitida svym klinickym obrazem ¢asto napodobuji maligni
onemocnéni, stanoveni diagndzy byva obtizné, vyzaduje peclivé zhodnoceni kombinace symptomd, sérologie a nadlezu
zobrazovacich metod, a to v adherenci k zavedenym diagnostickym kritériim. Prvni linii 1é¢by je podavani kortikoid(, re-
misi dosahne naprosta vétsina pacienta. Pii kontraindikaci, intoleranci nebo selhani kortikoterapie Ize u pacient(i podavat
deplec¢ni [é¢bu proti B lymfocytim (rituximab). Monoterapie jinymi imunosupresivy se na zakladé dostupnych znalosti
nejevi byt dostate¢né G¢inna. Cast pacienti maze profitovat z udrzovaci lé¢by k prevenci relapsu, ktery je jinak v pfipadé
IgG4 asociované pankreatitidy i cholangitidy casty. Rozpoznané IgG4 asociované onemocnéni ma dobrou prognézu, u ¢asti
pacient( ale dochazi k prestavbé postizeného organu s projevy dysfunkce, mozna asociace onemocnéni s vyssim rizikem
malignity doposud nebyla spolehlivé objasnéna.

Klicova slova: IgG4 asociované onemocnéni, IgG4 asociovana pankreatitida, autoimunitni pankreatitida, IgG4 asociovand
cholangitida.

Immunoglobulin G4-related disease in gastroenterology

IgG4-related disease is a recently defined clinical entity that can manifest itself in any organ. The most common gastrointestinal
manifestations are diseases of the pancreas (autoimmune pancreatitis type 1) and biliary tree (IgG4-associated cholangitis);
involvement of liver parenchyma is uncommon and the affection of tubular organs is very rare. |gG4-related pancreatitis and
cholangitis can mimic malignancies in their clinical presentation. Diagnosis is often difficult and requires careful evaluation of
the combination of symptoms, serology and imaging findings, while adhering to the established diagnostic criteria. The first
line of treatment is the administration of corticoids and the remission is achieved in the vast majority of patients. In case of
contraindication, intolerance or failure of corticotherapy, patients should receive B cell depletion therapy (rituximab). Based
on the available knowledge, monotherapy with other immunosuppressants is not considered to be sufficiently effective.
Some patients may benefit from maintenance treatment to prevent relapse, which is otherwise common in both IgG4-related
pancreatitis and cholangitis. Recognized IgG4-related disease has a good prognosis, but some patients develop irreversible
fibrotic changes in the affected organ with consequent dysfunction; the possible association of the disease with a higher risk
of malignancy has not yet been reliably elucidated.

Key words: IgG4-related disease, IgG4-related pancreatitis, autoimmune pancreatitis, IgG4-related cholangitis.

Uvod multiorgdnovym postizenim, relabujicim prdbéhem, typickym histolopa-
Imunoglobulin G4 (IgG4) asociované onemocnéni @@nglicky IgG4-Related  tologickym a radiologickym nélezem, elevaci sérové hladiny IgG4 a dobrou
Disease; IgG4-RD) je systémovy chronicky zanétlivy syndrom definovany  odpovédi na lé¢bu kortikoidy a na deple¢ni terapii proti B lymfocytlm.
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Terminologie

IgG4-RD se jako klinickd jednotka dostala do povédomi odborné
vefejnosti zejména v prvni dekadé tohoto stoletf, a to pod variabilnim
pojmenovanim. Sjednocujici termin IgG4-related disease byl navrzen
japonskymi odborniky v roce 2010 a poté konsenzudlné pfijat na mezi-
narodnim sympdziu v roce 2011 (1, 2). Pfed terminem ,IgG4-associated”
bylo upfednostnéno oznaceni ,IgG4-related” disease, pro které ale
v Ceském jazyce neni analogicky ekvivalent, v ceské odborné literature

se tudiz obvykle uziva termin IgG4 asociované onemocnén.

Epidemiologie

IgG4-RD se fadi mezi vzacna onemocnéni, pfesnd prevalence
aincidence ale nenf zndma. Dostupné epidemiologické Udaje pochazi
zejména z asijskych zemi a pravdépodobné nejsou platné univerzalné
v celosvétovém méfitku. V japonské dotaznikové studii z roku 2009 byla
stanovena incidence onemocnéni na 0,28 az 1,08 na 100000 obyva-
teld, pficemz pocet nemocnych v celém Japonsku byl odhadnut na
8000 pfipadd (62 pacientd na milion obyvatel) (3). Tento Udaj je jiz ale
s jistotou pfekonan, v roce 2016 byl v Japonsku pocet pacientll pouze
s AIP odhadnut na vice nez 13000 (4).
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Onemocnéni byva castéji diagnostikovano u muzd (v poméru
1:0,77 az4: 1 kZendm), obvykle v pdtém az sedmém decéniu, mize
se ale manifestovat i v détském véku (3, 5).

|gG4-RD mUzZe postihnout prakticky kterykoliv orgén, az v 85 %
ptipadl se manifestuje postizenim nékterého z téchto sedmi — pankreas,
Zlucové cesty, slinné zlazy, slzné Zlazy, ledviny, retroperitoneum a plice
(6). Recentné byly v mezindrodni studii ¢ftajici téméF 800 pacientl meto-
dou analyzy latentnich tfid definovény ctyfi klinické fenotypy IgG4-RD,
kazdy s charakteristickymi klinickymi, epidemiologickymi a sérologicky-
mi rysy (7). Tyto fenotypy jsou (1) pankreatobilidrni postizeni (31 %), (I1.)
retroperitonedini fibréza s/bez aortitidy (24 %), (Ill) postizeni omezené
na oblast hlavy a krku (24 %) a (IV.) klasicky Mikuliczdv syndrom (IgG4
asociovana dakryoadenitida a sialoadenitida) se systémovymi projevy
(22 %). Postizeni vice orgdnl bylo zaznamendno u vice nez ti Ctvrtin
pacientl (75,6 %), onemocnéni pankreatu a zlucovych cest bylo nejvice
zastoupené v prvni skupiné (87 a 55 %), nebylo ale pro tento fenotyp
exkluzivni. V. mensi mife se pankreatobilidrni postizeni manifestovalo
iupacientdvIl.(12a19%),1Il.(15a 1 %) a IV. (46 a 27 %) fenotypu. Vyuziti
této klasifikace v klinické praxi bylo nasledné potvrzeno v italské kohorté
pacientl s IgG4-RD (8).

Tab. 1. a. Mezindrodni konsenzudini diagnostickd kritéria (ICDC) pro typ 1 autoimunitni pankreatitidy (IgG4 asociovanou pankreatitidu) — diagnostické

parametry
Kritérium Urover 1 Urover 2
P nélez na parenchymu typicky: difuzni zvétseni pankreatu s opozdénym sycenim neurcity (nebo atypicky): segmentarni/fokalni zvétseni

(nékdy s okrajovym projasnénim)

s opozdénym sycenim

D nélez na vyvodu
stendzy bez prestenotické dilatace

dlouhé zlzeni (> 1/3 délky hlavniho vyvodu) nebo vicecetné

segmentarni/fokéini zdzeni bez zjevné prestenotické
dilatace (< 5 mm)

S sérologie sérové 1gG4 > 2ndsobek normy

sérové IgG4 v rozsahu 1-2nasobku normy

0Ol | postizeni jinych organl Anebo B

(other organ involvement)

granulocytami infiltrace

2. storiformni fibréza

3. obliterativni flebitida

4. Cetné IgG4-pozitivni buriky (>10/HPF)

A. histologicky prikaz — nejméné tfi z nasledujicich:
1. ndpadna lymfoplazmocytarniinfiltrace a fibrézy a absence

Anebo B

A. histologicky prikaz (véetné biopsii ze zlucovodd) —
oba nasledujic:

1. ndpadna lymfoplazmocytarni infiltrace a fibrozy

a absence granulocytarni infiltrace

2. ¢etné IgG4-pozitivni buriky (> 10/HPF)

B. typicky radiologicky nalez — nejméné jeden z nasledujicich:

1. segmentarni/vicecetné proximalni stendzy (hilové/
intrahepatické) nebo proximalni stendzy se stendzou distalniho
Zlu¢ovodu

2. retroperitonedini fibréza

B. typicky radiologicky nalez — nejméné jeden

z nasleduijicich:

1. symetrické zvétSeni slinnych nebo slznych Zlaz
2. radiologicky priikaz IgG4 asociovaného
onemocnénf ledvin

H histologicky nélez

core cut biopsie nebo resekat - pfitomny nejméné tfi
z nasleduijicich

1. periduktaIni lymfoplazmocytarnf infiltrat s absenci
granulocytarnf infiltrace

2. obliterativni flebitida

3. storiformni fibréza

4. Cetné IgG4-pozitivni buriky (> 10/HPF)

core cut biopsie - pfitomny dvé z nasledujicich

1. periduktaini lymfoplazmocytarnfinfiltrat s absenci
granulocytérni infiltrace

2. obliterativni flebitida

3. storiformni fibréza

4. Cetné IgG4-pozitivni burky (> 10/HPF)

Rt | odpovéd nalécbu
(response to therapy)

promptni (<2 tydny) rezoluce radiologického nélezu nebo vyznamné zlepsenf extra/pankreatickych pfiznakd

Tab. 1. b. Mezindrodni konsenzudini diagnostickd kritéria (ICDC) pro typ 1 autoimunitni pankreatitidy (IgG4 asociovanou pankreatitidu) — stanoven(

diagndzy
Diagnéza AIP typ 1 Primarni kritérium Nalez na parenchymu Doplrikova kritéria
definitivni histologie droven 1/2 histologicky prdkaz — Uroven 1-H
zobrazovaci metody droven 1 jakykoliv non-D troven 1/2
uroven 2 dva nebo vice kritérii na trovni 1
(+ Uroven 2-D)
odpovéd na kortikoterapii uroven 2 Uroven 1-S/0O0I + Rt nebo uroven 1-D
+ Uroven 2-S/O0I/H + Rt
pravdépodobna Urovern 2 Uroven 2-S/O0I/H + Rt

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vnit Lék 2021; 67(2): 76-83 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

78 | HLAVNITEMA

Imonoglobulin G4 asociované onemocnéni v gastroenterologii

Etiologie

IgG4-RD bylo pfi detekci zvyseného titru fady autoprotildtek
a dobré odpovédi na terapii kortikoidy historicky definovéno jako au-
toimunitni onemocnéni. Soucasné znalosti o onemocnénti ale nazna-
Cuji existenci vicero antigenll (nejenom auto-), které pravdépodobné
indukuji obdobnou imunitni reakci v rliznych orgédnech u geneticky
predisponovanych jedincd; polymorfismy zvysujici susceptibilitu
k nemoci byly identifikovany v nékolika genech veetné HLA (9).

Jako potencidlni autoantigeny byly identifikovény galectin-3,
annexin-A11 nebo laminin-511, jejich role v patogenezi onemocnéni
ale prozatim nebyla potvrzena (10-12). Predpoklddanym mechanismem
indukce onemocnéni by byla ztrata imunologické tolerance, pficina
tohoto fenoménu ale zdstava nezndma. IgG4-RD pravdépodobné
mUze byt vyvoldno i chronickou expozici ,zevnim” antigentim, jako jsou
mikroorganismy nebo chemickd agens (rozpoustédla, kovovy prach)
(6). U pacientl s IgG4 asociovanou cholangitidou bylo vyrazné vys3si
zastoupeni délnickych profesi, nez u pacient( s PSC (88 % vs. 14 %)(13).

PostiZeni gastrointestinalniho traktu
vramci IgG4-RD

Nejcastéjsi gastrointestindlni manifestaci IgG4-RD je IgG4 aso-
ciovana pankreatitida (AIP) a IgG4 asociovana cholangitida (IAC)
- pfitomny u 45 % a 20 % pacientl s IgG4-RD, které budou detailné
popsany nize (6). V ramcilgG4-RD bylo referovano i postizeni zlu¢niku,
jater a organU travici trubice (2). lgG4 asociovana cholecystitida byla
zaznamenana u 25-32 % pacientd s AIP, klinické relevance tohoto
pozorovani je ale nejasna (14). V kontextu primarni IgG4 asociované
hepatopatie (IAH) byly popsény 1gG4 asociované pseudotumory,
tzn. loZiskové léze m.j. napodobujici intrahepatélni cholangioceluldrni
karcinom, obvykle spojené s pfitomnosti IAC. Navrh IgG4 asociované
autoimunitn{ hepatitidy jako primarni IAH vznikl na zakladé analyzy
tff malych kohort a prozatim nebyl pIné pfijat (15). V travici trubici se
muze IgG4-RD manifestovat jako ulcerace, polypoidnia submukdzni
léze anebo ztlusténim stény. Koncept IgG4 asociované kolitidy, en-
teritidy, ezofagitidy nebo pouchitidy je postaven na malych sériich
pfipadl nebo dokonce jednotlivych kazuistikach, postizeni zaludku
(IgG4 asociovana gastritida a gastrické léze) bylo ale v rdmci IgG-RD
akceptovano (6, 16).

Histopatologie

Typicky histopatologicky obraz je pro AIP i IAC patognomicky a sdilf
stejné rysy s ostatnimi onemocnénimi v rdmci IgG4-RD syndromu (26),
tzn. pritomnost (1) difizni nebo fokalni lymfoplazmocytarni infiltrace,
(II.) storiformni fibrdzy, (Ill.) obliterativni flebitidy a (IV) zvy$ené mnozstvi
IgG4+ plazmocytd. U AIP by mél pocet téchto elementd dosdhnout
10/HPF (high power field) v pripadé hodnoceni bioptického vzorku nebo
50/HPF pfi hodnoceni resekatu, pro IAC je diagnosticky pocet 10/HPF.
U obou nemoci mélo byt zastoupeni IgG4+ plazmocytl na celkovém
poctu alespon 40%.

IgG4-asociovana pankreatitida

Terminologie

V rdmci IgG4-RD je pankreatickd orgdnova manifestace (rovnéz
oznacovana jako autoimunitni pankreatitida 1. typu) prototypem
a pravdépodobné je i nejvice studovana. Koncept autoimunitni pan-
kreatitidy (AIP) vytvofil v roce 1995 Yoshida, ktery popsal AIP jako
formu chronické pankreatitidy autoimunitni etiologie (17). V roce 2001
pozoroval Hamano souvislost mezi AIP a elevaci sérové hladiny IgG4,
nacez v roce 2003 navrhl Kamisawa koncept AIP jako soucasti spektra
IgG4-RD (18, 19). Studie z Evropy a USA ale upozornily na dvoji his-
topatologickou morfologii pankreatitidy referované jako AIP. Jednou
byla lymfoplazmocytérni sklerozujici pankreatitida (LPSP), kterd se
shodovala s popisem AIP japonskych autorl (tzn. IgG4 asociovana),
druhou idiopaticka duktocentricka pankreatitida (IDCP) (20, 21). V roce
2009 tudiz byly akceptovany dva podtypy: (1) AIP typ 1 - LPSP a (Il.)
AlP typ 2 — IDCP. Spolecny nédzev byl ponechén z dlivodu podobné
manifestace obou onemocneéni, byt se jednd o rozdilné klinické
jednotky s unikatnim patologickym nalezem a odliShou patogenezf
i klinickym profilem. Néktefi experti z vyse uvedenych divodd navrhuji
pouzivat pojem AIP vyhradné pro LPSP a AIP 2. typu oznacit pouze
jako IDCP (22); tento pfistup ale nebyl univerzalné pfijat. V klinické praxi
rozlisujeme jesté AIP-NOS (not otherwise specified), a to u pacientd,
které nelze na zakladé dostupnych vysetfeni presné klasifikovat ani
do jednoho z podtypd (23).

Za Ucelem zjednoduseni textu bude déle zkratka AIP referovat
pouze typ 1 autoimunitni pankreatitidy.

Obr. 1. Klasifikace IgG4 asociované cholangitidy na zdkladé cholangiogramu (prevzato z Nakazawa et al. 2006)(66)

typ 1 (64 %) typ 2a (5 %)

typ 2b (8 %)

typ 3 (10 %) typ 4 (10 %)

Typ 1:izolované postiZeni nizsi (intrapankreatické) etdze choledochu; Typ 2: stendza extrahepatdlinich Zlucovodd i intrahepatdinich Zlu¢ovod s prestenotickou dilataci (a)
nebo bez prestenotické dilatace s redukci vétveni intrahepatdlnich Zlucovodu (b); Typ 3: postizeni distdiniho choledochu a junkce; Typ 4: hilovd stenéza
*frekvence jednotlivych typu plati pro piipady IgG4 asociované cholangitidy s koincidenci' s autoimunitni pankreatitidou
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Epidemiologie

Recentné byla stanovena prevalence onemocnéni v roce 2016
v Japonsku na 10,1 na 100 000 obyvatel a incidence na 3,1 pfipadd na
100000 obyvatel ro¢né; prdmeérny vék v dobé diagnoézy byl 64,8 let
a pomérmuzu azen byl 3: 1 (4). Ve srovnani s predchozi studii z roku
2011 se za pét let pocet pacientd vice nez zdvojnasobil (z 5 745 pfipa-
dd narostl na 13436) (24). Epidemiologicka data z Evropy jsou velice
spord. Ro¢niincidence onemocnéniv Rhine-Neckar regiénu v jihozé-
padnim Némecku byla odhadnuta na 0,29 na 100 000 obyvatell (25).
V regionu jizni Moravy byla AIP zjisténa u 4,7 % pacientl sledovanych
s diagndzou idiopatické chronické pankreatitidy (26).

Klinicky obraz

Symptomatologie

Klinickd manifestace AIP je ddna povahou nemoci a anatomii,
z pfiznakl je nejcastejsi ikterus (35-70 %), ktery je podminén bud
fokalnim (v hlavé) nebo difuznim zvétsenim pankreatu, popfipadé
mUze byt manifestaci pfidruzeného postizeni Zlu¢ového stromu
v rdmci IgG4-RD, které je pfitomno u 40-80 % pacientd s AP a je
nejcastéjsim extrapankreatickym postizenim u pacientd s AlP (24,
27-29). Mezi dalsi symptomy patfi bolest bficha nebo bolesti zad,
popfipadé vahovy Ubytek (pfitomny az u 25 % pacient(); manifestace
onemocnéni obrazem akutnf pankreatitidy je povaZovana za vzacnou,
v nekterych kohortach ale dosahuje az 22 % (27, 29). Mezi dal3f proje-
vy patii funkéni postizeni ZIazy (diabetes nebo steatorea), az tfetina
pacientd ale mize byt asymptomatickych (4).

Sérologie

Zvyseni sérové hladiny IgG4 nad 1,35 g/l je pfftomno u pfiblizné
dvou tfetin pacientd, az 20 % nemocnych s AP ale mUZe mit hodnoty
v mezich normy (30). Z dalsich laboratornich nélez(i byla u pacientd s AIP
zaznamendana poxzitivita autoprotilatek proti karbonanhydréze, laktoferinu,
mitochondriim (AMA), hladkému svalu (ASMA), tyreoglobulinu nebo
proteinu vaziciho plasminogen (PBP) (29, 31). U fady z nich ale nasledujici
studie nedokazaly replikovat jejich diagnosticky potencial a v klinické
praxi se rutinné nevyuzivajf (32, 33). U pacientl s AIP mohou byt rovnéz
detekovany antinukledrni protilatky (ANA) a revmatoidni faktor (RF) (34).

Zobrazovaci metody a endoskopie

Pro stanoveni diagndzy AIP je stézejni zhodnoceni morfologie paren-
chymu i pankreatického vyvodu. Sonografie je levnd a dostupna metoda,
kterou Ize zaznamenat zvétseny, difuzné hypoechogenni pankreas, vétsi-
nou ale neumozruje fadné zobrazeni pankreatického vyvodu.

Tomografické metody jako CT a MRI umoznujf lepsi posouzent pii-
tomnosti parenchymatéznich zmén sugestivnich pro AIP, kterymi jsou
() difuzni nebo (multi)fokaIni zvétseni pankreatu se ztratou lobulizace
(sausage-like pankreas), (Il) obdelnikovy tvar kaudy pankreatu (cut-tail
pfiznak), (1) pfitomnost diskrétniho peripankreatického lemu nebo syti-
ciho se pouzdra (capsule sign) a nakonec MR obraz (V) difuzné snizené
intenzity signalu na T1 vazenych obrazech, lehce zvySené na T2 obrazech
a postkontrastni nepravidelné teckované syceni v pozdni arterialni fazi (15).
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Zmeény na pankreatickém vyvodu pozorované pfi MR nebo en-
doskopické cholangiografii svédcici pro AIP jsou (1.) zuzeni dlouhého
segmentu (> 1/3 délky) vyvodu bez proximalni dilatace, (II.) postizen{
vicero segmentl pankreatického vyvodu s interponovanym normal-
nim vyvodem (tzv. skip lesions), (lll.) viditeIné lumen wirsungu nebo
choledochu prochdazejiciho fokalnf expanzi pankreatu (tzv. duct-
-penetrating sign) a (IV.) hladké pozvolné zvétseni prlsvitu pankre-
atického vyvodu postupujici proximalné od Iéze (icicle sign) (15).

Dulezitou roli v diagnostice AIP md i endosonografie (EUS), kterd
umozni zhodnocenf jak parenchymatoéznich, tak i duktalnich zmén
arovnéz umoznuje odbér biologického materidlu k histopatologickému
vysetfen( (35).

Diagnosticka kritéria

VySe uvedené typické nalezy na zobrazovacich metodach nejsou
pfitomny u vSech pacientd, stanoveni diagnézy AIP je ¢asto obtizné
a vyzaduje komplexnf pfistup. Od rozpoznani nemoci byla publiko-
véna fada diagnostickych kritérif, v zdpadnich zemich jsou nejcastéji
pouzivana HISORt kritéria (ndzev je v anglickém jazyku mnemonicky
pro sledované parametry) a mezindrodni konsenzudlni diagnosticka
kritéria (ICDC) (36, 37). Oba systémy hodnotf histologicky nalez (H),
morfologii pankreatického parenchymu a vyvodu na zobrazovacich
metodach (I), serologicky ndlez (S), pfitomnost postizeni jinych
organt (OOI) a odpovéd na kortikoterapii (Rt). V ICDC kritériich exis-
tujf pro kazdy sledovany parametr dvé drovné prikaznosti, jejichz
kombinaci je mozné urcit pravdépodobnou ¢i definitivni diagnézu
AIP 1. typu (viz Tab. 1. a—b). Doporuceny postup pro diagnostiku AIP
v Ceské republice byl vypracovéan v roce 2015 (38).

Tab. 2. Odlisnosti v klinickém obrazu autoimunitni pankreatitidy a kar-
cinomu pankreatu

Karcinom
pankreatu

Autoimunitni
pankreatitida

Demografie starsi pacient (M >> Z) | starsi pacient (M > Z)

Symptomatologie

M bolest bricha méné Castd Castd

M kachexie vzacna Castd

W ikterus Casty, undulujici Casty, progredujici
Sérologie

W s5igG4 > 1,35 g/l ~70% ~10%

B Ca19-9<74U/ml | =75% =25%

Zobrazovaci vysetieni

B fokalnf >>> difuznf
B hyperdenznflem
na nativnim CT
s nasycenim ve

M parenchym M difuzni postizeni >
fokalni (70 : 30)

M capsule sign

vendzni fazi
B vyvod B typicky absence B obvykle proximalinf
proximalni dilatace dilatace
M dilatace postrannich | M obliterace
vyvodi postrannich vyvodd
M penetrating duct sign tumorem
M double duct sign
Odpovéd na = 100% obvykle zaddnd

kortikoterapii

M: muz; Z: Zena; slgG4: sérovd koncentrace IgG4
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Diferencialni diagnostika

Klinickym obrazem (starsi pacient s bezbolestnym ikterem a expanzi
pankreatu) AIP sugestivné napodobuje karcinom pankreatu (KP), odli-
seni téchto onemocnéni byva ¢asto velmiobtizné (Tab. 2) (39). Zvyseni
sérové hladiny IgG4 nenf exkluzivni pro AIP, hodnota nad 1,4 g/I byla
zaznamenana i u 10 % pacientd s KP, u 1 % i nad dvojnasobek normy
(40). Zavedenym a levnym laboratornim vysetfenim pfi podezieni na
KP je stanoveni hladiny Ca19-9, kterd ale mUze byt zvysend i u (ikteric-
kych) pacientl s AIP. Recentné bylo publikovano nékolik praci s mezni
hladinou Ca19-9 od 74 do 306 U/ml, kterd dokdzala odlisit KP od AIP
se senzitivitou 73-56 % a specificitou 74-96 % (41, 42), tato zjisténi ale
nebyla prozatim validovéna dalsimi studiemi.

Dalezité je peclivé zhodnoceni ndlezl zobrazovacich metod, kde
Ize pozorovat fadu odlidnosti, v pfipadé fokalni expanze je pravidlem
provedeni EUS s odbérem biopsie. Napomocné v odliseni karcinomu
a AlP je posouzeni odpovédi na kortikoterapii. Pacient, u kterého nelze
na zékladé provedenych vysetieni s velkou pravdépodobnosti vyloucit
KP, je indikovan k chirurgické |é¢bé, a to i za cenu ,zbyte¢ného vykonu”,
prokéze-li se v resekatu AlP.

Progndza a komplikace onemocnéni

V prébéhu onemocnéni maze dojit k rozvoji funkéniho postizeni
Zlazy, diabetes mellitus byl v priibéhu sledovani zaznamenan u 39-57 %
pacientl, 34-82 % pacientl vyvinulo exokrinni pankreatickou insufici-
enci (43). U fady pacient( Ize pozorovat morfologické zmény pankreatu.
Atrofie ZIazy, pravdépodobné odpovidajici ,vyhorelé” fazi onemocnéni,
je pfitomna pfiblizné u 30 % z nich, litidza byla detekovana u 5-40 %
nemocnych a zobrazovaci kritéria diagndzy chronické pankreatitidy
spiniaz 22 % pacientl s AIP (44-46).

Aktudinim tématem je vyskyt malignich onemocnéni u pacientd
s 1gG4-RD, fada studif totiz ukdzala vys3si incidenci zhoubnych nadort
ve srovnani s obecnou populaci (15). Pro toto pozorovani nenf jasné
vysvétlenf, jedna z hypotéz prepoklddd IgG4-RD jako paraneoplasticky
fenomén a je zalozena na nélezu zvyseného vyskytu nddoru zejména
v prvnim roce od diagndzy IgG4-RD a absenci relapsu onemocnéni po
Uspésné 1éché malignity (47). Jinym vysvétlenim ale maze byt peclivé
sledovéni pacientl s diagnézou IgG4-RD a tudiz ¢asnéjsi a Cetnéjsi zachyt
malignity. Obdobné analyzy v kohortach pacientd s AIP maji rozporuplné
vysledky, tfi z péti retrospektivnich analyz zvysené riziko nepotvrdily (15).
V kontextu AIP je pak studovanym fenoménem vyskyt KP, a to i vzhledem
k zndmému zvysenému riziku této malignity u pacientd s chronickou
pankreatitidou (48). V literature byla publikovéna fada pfipad( koincidence
AIP a KP (43, 49). V retrospektivni analyze z naseho pracovisté byla AIP
zjisténa u 15 (5,1 %) z 295 pacientl po resekci pankreatu pro podezieni
nador, u Sesti z nich (40 %) byl v resekdtu nalezen synchronni KP (50).
V longitudinéinich kohortach byla zaznamenéna incidence 0-4,8 %
(51,52), zvysené riziko KP u pacientd s AIP ale prozatim nebylo prokazano.
Zajimavy je nalez recentni narodni japonské studie, kdy bylo popsano
18 pfipadd KP v 1370 analyzovanych pffpadech AIP (tzn. 1,3 %) a KP byl
pficinou umrti u ctvrtiny ze vsech zemfrelych pacientd (4).

Navzdory vyse uvedenému je prognéza onemocnéni dobra a dlou-
hodobé preZiti pacientl s AIP je srovnatelné s obecnou populacf (57).
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IgG4-asociovana cholangitida

Terminologie

lgG4-asociovana cholangitida (IAC) byla rozpoznédna jako sou-
¢ast 1IgG4-RD syndromu teprve v roce 2004 (53, 54). Dle recentnich
evropskych doporucenf je vhodné pro onemocnén{ pouzivat termin
,IgG4-related cholangitis’, bez adjektiva ,sclerosing”. Tato zména ma
odrazet obvykle benigni prlibéh onemocnéni a absenci pokrocilych
zmén u lécenych pacient( (15).

Epidemiologie

V soucasnosti nenf dostupnd zadnd epidemiologicka studie zaby-
vajici se cilené IAC, nicméné extrapolaci dat z kohort pacientl s AIP
byla prevalence v Japonsku odhadnuta na 2 pfipady na 100 000 oby-
vatel (55). IAC je onemocnéni vyrazné ¢astéji postihujici muze (s po-
mérem 4 : 1 az 8 : 1 k Zendm), diagnostikovano pouze u dospélych,
nejcastéji v Sesté a sedmé dekadeé, a je velmi ¢asto (90 %) asociovano
s AIP 1. typu (56, 57). Pro pfipady IAC bez AIP bylo zavedeno oznacenf
Jizolovand IAC" (58).

Klinicky obraz

Symptomatologie

Onemocnéni se nejcastéji manifestuje ikterem, mezi dal3i projevy
patff pruritus, bolesti bficha, véhovy Ubytek nebo bakteridIni cholan-
gitida. Frekvence pfiznakd a symptom? je v publikovanych pracich
znacné variabilni. V retrospektivni (japonské) kohorté 527 pacient(
byl ikterus zaznamenan v 35 % pfipadd, pruritus u 13 % a bolest

Tab. 3. Japonskd diagnostickd kritéria IgG4 asociované cholangitidy
(upraveno dle Ohara et al,, 2012)

Diagnostické parametry

1. difuzni nebo segmentéini z&zeni intra- a/nebo
extrahepatélnich Zlu¢ovodl s rozsitenim stény
Zlucovod

2. zvyseni koncentrace sérové IgG4 nad 1,35 g/I

3. koincidence s autoimunitni pankreatitidou, IgG4

asociovanou dakryoadenitidou/sialoadenitidou a IgG4
asociovanou retroperitonealni fibrézou

4. histopatologicky nélez:

HA fibréza s ndpadnou lymfocytarni a plazmocytarni
infiltraci

HB pfitomnost infiltrace IgG4+ plazmatickymi burikami
(> 10/HPF)

HC storiformni fibréza

HD obliterativni flebitida

Doplnikovy efektivita kortikoterapie (podminkou zahjeni je

parameter: vylouceni nddoru pankreatu nebo Zlu¢ovodd na
expertnim pracovisti)

Diagnéza

definitivni 1+3
1+2+4A8B
4AB,C
4A,B,D

pravdépodobna | 1 + 2 + odpovéd na kortikoterapii

mozna 142

HPF: high-power field
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bficha u 11 % pacientld. Onemocnén{ bylo asymptomatické az
u ¢tvrtiny pacientl - 95 % z nich ale mélo postizenf jiného organu
v ramci 1IgG4-RD (59). Naproti tomu v recentni studii ze Spojenych
statl bylo z 89 pacientl asymptomatickych pouze 6 % a ikterus byl
pfitomen az u 88 % z nich (60).

Sérologie

Zvyseni sérové hladiny IgG4 je pfitomno u 90 % pacientd s IAC (61),
z dalsich laboratornich parametrd muze byt detekovana hypergama-
globulinemie (50 %), zvyseni celkového IgG (6-70 %), pozitivita ANA
(40-50%) nebo RF (20 %) a periferni eozinofilie (15-25 %) (62).

Zobrazovaci metody a endoskopie

Sonograficky Ize u pacientt s IAC pozorovat koncentrické zesilen
stény zlucovodU (intra- a/nebo extrahepatalnich), obvykle s prd-
chodnym lumen (63). Pfi ¢asté asociaci onemocneéni s AlP je mozné
touto metodou zaznamenat pankreatopatii, pro zhodnoceni nalezu
na pankreatu (a k pfipadné detekci jinych intraabdominélnich mani-
festaci lgG4-RD) je ale vhodnéjsi pocitacova tomografie. Na CT svedci
pro IAC zvysené syceni v pozdnf arteridIni fazi, homogenné zvysené
syceni v postkontrastni fazi, multifokalnf bilidrni stendzy s ndpadnym
zesflenim stény Zlu¢ovodU (s hladkymi okraji) a z4Zzenym, ale vidi-
telnym lumen, a to soucasné se zesilenim stény zlu¢niku a absenci
vaskuldrni invaze (64).

Pro diagndzu IAC je stéZejni cholangiografie, od které se odviji
i klasifikace IAC do ¢tyt typd (viz Obr. 1) (65).

Diagnosticka kritéria

K stanoveni diagnodzy IAC jsou v soucasnosti uzivany dvé diagnos-
tickd kritéria. HISORt kritéria obsahuji podobné parametry, jako je tomu
u AIP (67). Japonska kritéria (Tab. 3) jsou v hodnocenych parametrech
podobnd, na rozdil od HISORt ale umoznuji kategorizaci pacient( ve
smyslu definitivni, pravdépodobné nebo mozné diagnézy (68).
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Diferencialni diagnostika

Svou manifestaci napodobuje IAC jiné sklerozujici cholangitidy,
u druhého typu je obtizné zejména odlideni od PSC, u sekundarnich
cholangitid byva ¢asto pficina sklerozujiciho postizeni zndma (iatrogen-
ni, ischemickd, HIV-asociovana etc.). Klinicky obraz u typl 3 a 4 ¢asto
imponuje jako cholangiogennf karcinom (CCQ). Diferencidlné diagnos-
ticky proces je obtizny, vyZaduje kombinaci vicero metod a mél by tudiz
byt proveden na pracovistich se zkusenosti s IAC, obvykle tercidrnich.

Obdobné jako je tomu u AlP, je i pro IAC zvyseni sérové hladiny
IgG4 typické, ale ne patognomické; elevace sérové IgG4 je pfftomna
iU 9-22 % pacientd s PSC, 8-14 % pacientt s CCCa 5 % zdravé populace
(55, 69). Senzitivita a specifita toho markeru v diagnostice IAC se tudiz
odviji od zvolené mezni hodnoty. Pfi hladiné 1,4 g/l byla referovana
senzitivita 90 % a specificita 85 % (70), jako optimdlni mezni hodnota
k odlisenf IAC a PSC byla doporucena hladina 2,5 g/l se senzitivitou
67-89 % a specificitou 95%, k odlisenf1AC a CCC pak 2 g/I (61). K odlisenf
IAC od CCC a jinych cholangiopatii mlze byt ndpomocné stanoveni
pomeéru 1gG4 k celkovému IgG nebo IgGT; pro IAC pak svéd¢i pomér
IgG4/1gG > 0,1 algG4/IgG1 > 0,24 (70, 71).

Pti diferenciaci IAC (typ 2) od PSC maze byt uzite¢né stanoveni
protilatek proti cytoplazmé neutrofild (ANCA), které byvaji pozitivni
az u 84 % pacientd s PSC, zatimco u IAC zcela vyjimecné (72, 73).
Z invazivnich vykona je pak v rdmci diagnostiky mozné provést neci-
lenou jaterni biopsii, onemocnéni maji odlisny histopatologicky nélez,
nicméné vzhledem k fokalni distribuci zmén pfi IAC byva ve vzorku
zachycen charakteristicky nalez pouze v 25 % (74, 75). Z dalsich metod
je mozné provést koloskopii k eventudinimu prikazu IBD, typicky
asociovanému s PSC.

Pti diagnostickém procesu typt IAC napodobuijicich karcinom (1, 3
a4) je vyjma obvyklych vysetfovacich metod (CT, ERCP s biopsif) Casto
provadéna biopsie z Vaterské papily, endosonografie s FNAB, IDUS nebo
cholangioskopie (76, 77).

Stru¢ny prehled diferencialni diagnostiky IAC je shrnut v tabulce 4.

Tab. 4. Odlisnostiv klinickém obrazu IgG4 asociované cholangitidy, primdrni sklerozujici cholangitidy a (extrahepatdiniho) cholangioceluldrniho karcinomu

1gG4 asociovana cholangitida

Primarni sklerozujici cholangitida | Cholangiocelularni karcinom

Demografie starsi pacient (M >> 7)

mladsi pacient (M > Z) starsi pacient (M = Z)

Symptomatologie

dlouhé kontinuaIni

B bolest bicha méné Casta méné Casta méné Casta

M kachexie vzacna vzacna Castd

M ikterus Casty Casty Casty

Komorbidity AIP (=90 %) IBD (=75 %) 7adna typicka

Sérologie

M sigG4 > 1,35 g/l ~90 % ~15% ~10%

B ANCA pozitivita vyjimecnd =80% vyjimecna

Zobrazovaci vysetieni

B stendza Zlucovodu extrahepatdlni > intrahepatalni difuzni hilarni > extrahepatalni >

intrahepatalni
jedna kratka

vicecetné kratké

B zesileni stény zlucovod > 2,5 mm, symetrické, ohraniceni

hladké, ostré

> 5 mm, asymetrické, ohraniceni
nepravidelné

< 2,5 mm, symetrické, ohrani¢néni
hladké, rozmazané

B parenchym jater zmeény v pozdni fazi onemocnéni

zmeény bézné zmény vyjimecné

Odpovéd na kortikoterapii = 100%

mala nebo zadna zadna

M: muz; Z: Zena; AlP: autoimunitni pankreatitida; 1BD: idiopaticky stfevni zdnét; ANCA: protildtky proti cytoplazmé neutrofild; slgG4: sérovd koncentrace IgG4
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Prognoza a komplikace onemocnéni

Rozpoznand a lé¢end IAC ma dobrou progndzu, u pacientl s IAC
byl v recentni studii z Mayo Clinic ve srovnani s pacienty s PSC pro-
kazan vyznamneé nizsf vyskyt hepatobilidrnich komplikaci (cirhdza,
CCQ) a rovnéz byla zaznamenana tendence k lepsimu desetiletému
prezitl (79 vs. 68 %, p = 0,11) (60). V zdpadnich zemich byla pozoro-
vana progrese onemocnéni do cirhézy u 4,4 az 7,5 % pacientl (60,
78), celozivotni riziko rozvoje CCC se u pacientl s IAC pohybovalo na
drovni 3,4 az 10 %, coz v jedné ze studif znamenalo az 130nasobné
vys$si incidenci této malignity ve srovnanf s obecnou populaci (59,
60). Navzdory témto ¢isldm ale prozatim nenf dostate¢na evidence
k oznaceni IAC jako rizikového faktoru CCC (55).

Terapie gastrointestinalni
manifestace 19G4-RD

Lécba pacientl s AIP a IAC je totozna a vzhledem k mladi konceptu
IgG4-RD v soucasnosti stoji na expertnich doporucenich (15, 79, 80),
obvykle zalozenych na nizké Urovni dikazd a Cerpajici zejména z retro-
spektivnich analyz. Prospektivni studie stran terapie IgG4-RD, potazmo
AlP, jsou necetné, provedené na malém poctu pacientl a vétsinou
nerandomizované.

Pri terapii IgG4-RD je nezbytné zohlednit nékolik dileZitych
aspektl, a to: (I.) klinicky profil pacient(, tzn. starsi, ¢asto poly-
morbidni populace (s diabetem, hypertenzi nebo osteoporézou),
u které je vhodné minimalizovat expozici kortikoidm, zéroven (I1.)
je ale nutno predchdzet ireverzibilni zméné orgdnt s alteraci jejich
funkce (tzn. nezbytnost dosazeni remise a pokud mozno prevence
relapsu u rizikovych pacientl), a to vie v kontextu (lll.) na¢asovanf
lé¢by, tzn. jeji zahdjeni v zanétlivé fazi onemocnéni, jelikoz ve fi-
brotické (,vyhortelé”) fazi jiz Ié¢cba mize byt zbyte¢nd pfi absenci
terapeutické odpovédi.

Pti vyse uvedenych omezenich na strané znalosti o onemoc-
nénf a fady proménnych na strané pacientd nejsou obvykle tato
doporucenf rigidni, ale spiSe tvofi obecny rdmec, ktery je pak dale
upraven dle zkusenosti jednotlivych center. To nevyhnutelné déle
vede pfi stdle malém poctu pacientl s IgG4-RD a geografickych
odlidnostech k vyznamné variaci lé¢ebnych pfistupl a obtiznému
srovnani jejich vystupd. Aktudiné probihajici mezindrodni studie
(i za Ucasti Ceskych center) — PrescrAlP, analyzujici prozatim nejvéts{
pocet pacientl v evropskych podminkdch a jeden z nejvétsich vibec,
si klade za cil popsat pravé lécebné rezimy v Evropé a srovnat jejich
efektivitu v terapii onemocnéni (81).

Pri hodnoceni efektu 1é¢by je nezbytné definovat stézejni parametry.
Remise je klasifikovana do péti kategorif — (l) symptomatickd, (II.) sérolo-
gicka, (Ill.) radiologicka, (V) histologicka a (V. funkni. Ve vétsiné studif se
za kompletni remisi povazuje kombinace prvni, druhé a tfeti kategorie, za
inkompletni pak remisi alespon v jedné z prvnich tfif kategorif pfi absenci
odpovédi v (nékteré ze) zbylych dvou. Relaps je definovan jako rekurence
symptomd a sérologickych, radiologickych nebo histologickych abnormalit
typickych pro IgG4-RD, a to po navozeni kompletni nebo inkompletni
remise. Relaps se pak mUze projevit v plvodné postizeném organu, nebo
v nékterém z jinych systém (82).
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Farmakoterapie

Indukéni 1écba

U nezanedbatelné ¢asti pacientl s IgG4-RD (10-25 %) mUze dojit
k spontdnni remisi onemocnéni (79). Zahajeni systémové terapie je
tudiz indikovano pouze u symptomatickych pacientt a Ize ji ale zvazit
u (1) asymptomatickych pacientd s AIP s perzistujici fokalni expanzi
k vylou¢eni nddoru a (II.) anikterickych pacientd s IAC s pfetrvavajici
elevacf jaternich testd. Pro preventivni [é¢bu asymptomatickych
pacientl s AIP s cilem pfedchazet funkénimu postizeni zldzy nenf
relevantni evidence (15).

Prvnilinif IéCby jsou kortikoidy (Prednison) v déce 0,6-0,8 mg/kg/den
(tzn. obvykle 30-40 mg/den) po dobu jednoho mésice. V pfipadé
oligosymptomatickych starsich (polymorbidnich) pacientl Ize zvazit
indukeni 1é¢bu 20 mg/den, nizsi davky jiz pravdépodobné snizuji fre-
kvenci dosaZeni remise (79). Odpovéd na terapii je vhodné posoudit
v odstupu dvou az ¢ty tydnd, a to kombinaci klinického, laboratorniho
a morfologického nélezu. Doporuceno je pozvolné snizovani davky
rychlosti 5 mg/2 tydny. Adekvatni kortikoterapie vede k dosazeni remise
v 97-100 % pfipad (15).

Pri kontraindikaci (nebo intoleranci) kortikoid( je Iékem druhé volby
rituximab, jehoZ efektivita v navozeni remise byla prokdzana v nékolika
studiich na pacientech s IgG4-RD nebo AIP (83, 84). Klinickd odpovéd
obvykle nastava v odstupu ¢tyr tydnl od zahajeni 1é¢by a remise byla
zaznamenana u 67-97 % lécenych pacientd (15, 85). V terapii IgG4-RD
bylo uzito celé spektrum imunosupresiv (@zathioprin, 6-merkaptopurin,
mykofenolat, tacrolimus, metotrexat), soucasna evidence ale nesvédci
pro jejich Ucinnost pfi navozeni remise onemocnéni v monoterapii. Lze
ale zvazit jejich pfidani do kombinace v pffpadé suboptimalni odpovedi
na kortikoterapii, dle recentni metaanalyzy byla mira dosazeni remise
u kombinované Iécby vyssi nez pfi monoterapii kortikoidy (86).

Terapie relapsu a udrZovaci lécba

Relaps onemocnéni po ukonceni indukenf lé¢by nastavé u 26-70 %
pacientd s AIP (87) a 35-71 % nemocnych s IAP (67, 88). Raciondlni 1é¢bou
relapsu se jevi byt u pacientd tolerujicich pfedchozf kortikoterapii znovu-
zahdjen(|é¢by Prednisonem, ve vy3si nez plvodni davce a s prodlouzenim
detrakce. Pri takovém postupu |ze dosdhnout remise az u 95 % pacientt (15).

Udrzovaci 1é¢ba Prednisonem v ddvce 5-10 mg/den vede ke vy-
znamnému snizeni rizika relapsu, ale signifikantné zvysuje kumulativni
davku (a toxicitu) kortikoterapie. Z toho dlvodu je arbitrarné doporu-
¢ena pouze japonskymi experty (v dédvce 5 mg/den po dobu tif let)
(55), mezinarodni a evropsky konsenzus doporucuje zvazenf zahdjenf
udrzovaci 1é¢by u pacientl s vyssim rizikem relapsu (tzn. vysokou
vstupni nebo postindukéni hladinou sérového IgG4, multiorgdnovym
postizenim, periferni eozinofilii nebo proximalnim typem IAC) (15,
79, 85). K udrzeni remise Ize pokracovat v terapii rituximabem (83),
popfipadé v terapii kortikoidy v kombinaci s imunosupresivy, kde Ize
ocekdvat mensi riziko relapsu ve srovnani s monoterapif kortikoidy
(86). Pro doporuceni udrzovaci 1é¢by v monoterapii imunosupresivy
neni dostate¢na evidence, v pfipadé nutnosti takové [écby se pak jako
nejvhodnéjsijevi azathioprin, v ddvce ne nizsi nez 2-2,5 mg/kg/den (15).
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Endoskopicka lécba

Zavedeni bilidrni drendze je v soucasnosti doporuceno u vsech
ikterickych pacientd s IAC (55). Toto doporuceni je ale slabé pfi nizké
urovni dlkazd a zohlednuje zejména nutnost provedeni diagnostic-
kého ERCP u vétsiny pacientl s IAC. Ve dvou studiich na malém poctu
ikterickych pacientl s AIP 15 a IAC 19 byla na kortikoterapii pozorovana
remise onemocnén( i bez nutnosti zavedeni bilidrni drenaze u viech
pacientl vyjma jednoho nemocného s IAC, pficemz nebyl zaznamenan
ani jeden pfipad bakteridlni cholangitidy navzdory imunosupresivni
léché (89, 90). Zda se tudiz, ze ERCP (a bilidrnf drendz) nejsou nezbytné
u pacientl s definitivni diagndzou IAC, u kterych neni nutny odbér
bioptického vzorku (kupfikladu typ 1's AlP).

Shrnuti

IgG4 asociované onemocnéni a jeho nejcastéjsi manifestace v travi-
cim traktu — autoimunitni pankreatitida 1. typu a IgG4 asociovand cholan-
gitida jsou dnes jiz Siroce rozezndvanou jednotkou v diferencidini diagnos-
tice onemocnéni pankreatu a ZluCovych cest. Nadale se ale jednd o velmi
vzacné onemocnéni, s incidenci Fadové nizsi ve srovnani se zhoubnymi
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nadory, které svou manifestaci ¢asto napodobuiji. Diagnosticky proces je
obvykle ndro¢ny, a tudiz by mél byt provaddén v centrech se zkusenostf
s1gG4-RD. Nezbytna je adherence k nékterému z etablovanych diagnos-
tickych kritérif, primarni je nadale vylouceni malignity, dlleZité je ale také
vyvarovat se fale$né pozitivni diagndzy u jinych benignich onemocnéni
(,overdiagnosis”), které pak vede k zbytec¢né zatézi pacientd imunosup-
resivn{ lé¢bou. V terapii onemocnénf jsou lékem prvni volby kortikoidy
s vybornou Ucinnosti, optimalni indukéni davka, délka kortikoterapie
nebo indikace (a trvani) udrzovaci lé¢by jsou nadéle pfedmétem studia.
Ucinnost lécby jinymi imunosupresivy (kupiikladu azathioprinu) v mo-
noterapii nebyla spolehlivé potvrzena. Naopak byla v poslednich letech
prokédzéna efektivita deplecnf terapie proti B-lymfocytdm, rituximab je
dnes akceptovanym Iékem druhé volby. Podminkou dobré prognozy
pacientl s gastrointestindlni manifestaci IgG4-RD je peclivé sledovani,
které umozni v&as rozpoznat a lé¢it dlouhodobé komplikace onemocnénf
ve smyslu insuficience postizeného organu pfi jeho fibrotické prestavbé.
Dispenzarizace je nezbytnd i v kontextu mozného vyssiho rizika malignich
onemocnéni u pacientd s IgG4-RD, byt tato asociace nebyla prozatim
jasné prokazana a zlstava predmétem studif.
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Diagnostika a terapie chronicke pankreatitidy
dle UEG guidelines
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Chronicka pankreatitida patfi mezi onemocnéni, jejichz incidence mirné, ale dlouhodobé vzrlista. Zfejmé to souvisi s nasimi
soucasnymi dietnimi navyky a obecné se zplsobem Zivota v priimyslové vyspélych spole¢nostech.

V poslednich letech dochazi u chronické pankreatitidy k vétsi diagnostické pfesnosti a spolehlivosti, i kdyz ¢asna stadia
nemoci stale diagnostikovat neumime. V diagnostice tak jsou na prvnim misté sofistikované metody zobrazovaci a méné
Casté je vyuziti testl, které hodnoti exokrinni funkce zlazy.

Neinvazivni terapeutické pfistupy zahrnuji opatfeni dietetickd, v¢etné absolutniho zadkazu alkoholu. Medikamentézni
terapie spociva v aplikaci 1ékd s obsahem pankreatickych travicich enzym a Iécby pankreatické bolesti. Efektivni je po-
dani kapsli s obsahem mikrocastic, obsahujicich pankreatické enzymy a chranénych proti inaktivaci enzym v kyselém
zaludec¢nim prostredi.

V 1écbé pankreatické bolesti vyuzivame skaly analgeticky pUsobicich [ékQ, ale jiz samotna abstinence vede k poklesu frek-
vence pankreatické bolesti. Velmi efektivni je terapie chirurgicka. Mezi dalsi lé¢ebné metody patfi také 1é¢ba endoskopicka.
Z pohledu diagnostiky a terapie tak chronicka pankreatitida patii ke staviim, vyzadujicim multioborovy pfistup. V tomto
pfehledovém ¢lanku pojednavame o moznostech diagnostiky a Ié¢by chronické pankreatitidy dle sou¢asnych doporuceni
UEG (United European Gastroenterology).

Klicova slova: chronicka pankreatitida, TIGAR-O klasifikace, slinivka, exokrinni pankreaticka nedostate¢nost, pankreaticka
bolest, United European Gastroenterology.

Diagnostics and therapy of chronic pancreatitis according to UEG guidelines

Chronic pancreatitis is one of the diseases whose incidence is slightly increasing long-term. Apparently this is related to our
current dietary habits and to the way of life in industrialized societies in general.

In recent years, chronic pancreatitis has experienced greater diagnostic accuracy and reliability, although we are still unable to
diagnose the early stages of the disease. In diagnostics, sophisticated imaging methods are in the forefront, and less frequent
is the use of tests that assess the exocrine function of the gland.

Non-invasive therapeutic approaches include dietary measures, including an absolute ban on alcohol. Drug therapy consists
of the application of drugs containing pancreatic digestive enzymes and the treatment of pancreatic pain. The administration
of capsules containing microparticles containing pancreatic enzymes, protected against inactivation of enzymes in an acidic
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gastric environment, is effective.

In the treatment of pancreatic pain, we use a range of analgesic drugs, but abstinence from alcohol itself leads to a decrease in
the frequency of pancreatic pain. Surgical therapy is very effective. Among other treatment methods include also endoscopic
therapy. From the point of view of diagnosis and therapy, chronic pancreatitis is one of the conditions requiring a multidisciplinary

approach. In this review article, we discuss the possibilities of diagnosis and treatment of chronic pancreatitis according to the
current recommendations of UEG (United European Gastroenterology).

Key words: chronic pancreatitis, TIGAR-O classification, pancreas, exocrine pancreatic insufficiency, pancreatic pain, United

European Gastroenterology.

Uvod aincidence

Chronickd pankreatitida patfi mezi onemocnéni, jejichz inciden-
ce mimé, ale trvale vzriista. V Ceské republice, dle posledni dostupné
publikace (1), je jeji incidence 7,9/100000 obyvatel/rok. Tento vy-
sledek nds radi mezi evropsky pramér, ktery je v rozmezi 7,0-10,0,
s vyjimkou vys$siho vyskytu ve Finsku. Celosvétova incidence nemoci
je uvadéna v rozmezi hodnot 5-14/100000 obyvatel, s prevalenci
30-50/100000 obyvatel (2—-4). Prevalence chronické pankreatiti-
dy stoupd s vékem, stfednf vék v dobé diagndzy je 51-58 let (5).
Chronickd pankreatitida u déti a mladistvych je vétSinou spojena

s genetickym rizikem.

Klasifikace a definice chronické pankreatitidy
Dle etiologickych faktord je na zakladé klasifikace TIGAR-O nemoc
délena do 6 forem (Tab. 1) (6). Klasifikace je obrazem nasich znalosti etio-
logickych, resp. rizikovych faktord chronické pankreatitidy, ale nepfinasi jejf
definici. Jesté v roce 1995 bylo onemocnéni definovano spise skepticky,
jako proces ne zcela jasné patogeneze, a ne zcela predvidatelného pribéhu
(7).V soucasné dobé je onemocnéni popisovano jako chronicky, progre-
sivni proces, pfi kterém je parenchym pankreatu nahrazen vazivem, coz je
provazeno ztratou jeho exokrinni funkce, terminalné i funkce endokrinni.
V roce 2016 byla uvedena tzv. mechanistické definice chronické pan-
kreatitidy (8). Tato definice je zaloZena na pritomnosti chronického zanétu,
vedouciho ke zménam acindznich bunék a bunék pankreatickych vyvodd,
kdy pri¢inou mohou byt alkohol, koufeni, hyperkalcemie, faktory genetické,
resp. kombinace vsech téchto uvedenych faktor(l. Tim je tato forma, ozna-
¢ovana jako forma klasické chronické pankreatitidy, odlisna od autoimunitnf
formy chronické pankreatitidy, pankreatitidy obstruktivni i vzacné chronické
pankreatitidy infek¢nf etiologie. Klasicka forma chronické pankreatitidy je
dale rozdélitelna na formu, kde zcela dominuje fibréza Zlazy, a na formu
atypickou, s dominanci atrofie pankreatického parenchymu. Dle mecha-
nistické teorie a tzv. konsenzualniho modelu chronické pankreatitidy je
rozvoj onemocnéni rozdélen do celkem 5 fazi. Prvniféze, v trvani nékolika
let, je oznacena jako faze asymptomatickd, aviak s pritomnosti faktord,
které mohou vést v dalsim prabéhu k poskozent struktury parenchymu.
Nésleduijici faze je charakterizovana opakovanymi rekurentnimi atakami
akutni pankreatitidy, s aktivaci intrapankreatického imunitniho systému.
Tato faze trva nékolik dnli a nasleduje ji ziejmé nejvyznamnéjsi faze, kdy
dochdzi k indukci ¢asnych morfologickych i funkenich zmén, provazejicich
chronickou pankreatitidu. Tato faze, trvajici az nékolik mésicl, koncf proka-
zatelnymi zménami exokrinni a v posledni fézi i endokrinni pankreatické

funkce. Ve Zldze jsou markantnf fibrotické zmény parenchymu, vedouci
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ke zménam jeho textury a stav termindlné maze koncit objevenim se
pankreatického karcinomu v terénu chronické pankreatitidy, nebo jinych
komplikaci nemodi.

Chronickd pankreatitida je nemoci, kdy pfitomné zmeény nelze zvra-
tit do histopatologické nebo funkeni normy, na rozdil od pankreatitidy
akutnf, i kdyz i zde existuj prace o vzniku pankreatitidy chronické po
atace pankreatitidy akutni (9-11).

Diagnostika chronické pankreatitidy

V 70. letech 20. stoleti prevlddalo v rdmci diagnostiky chronické
pankreatitidy hodnoceni zmén pankreatickcyh funkci, coz bylo hlav-
nim diagnostickym kritériem, a to aZz do obdobi zavedeni metod
zobrazujicich zmény pankreatické morfologie. Nyni jsou hlavnim
diagnostickym pfistupem v diagnostice onemocnéni zobrazovacf
metody, event. doplnéné o vysetfeni zmén histomorfologickych,
kdy hodnocend tkan je ziskdna pomoci pankreatické biopsie. Pfesto
do diagnostického armamentaria patff i dnes metody posuzujici
pankreatickou funkci, ve vybranych indikacich i vysetieni faktor(
genetickych (12, 13).

V klinické praxi jisté nejrozsifenéjsi a Siroce dostupnou diagnos-
tickou metodou je brisni sonografie, kterd ma velmi dobrou vypovi-
daci schopnost v identifikaci solidnich i cystickych zmén, kalcifikaci

pankreatického parenchymu a zmén 3ife pankreatického vyvodu, ale

Tab. 1. Rozddleni chronické pankreatitidy dle etiologie (klasifikace TIGAR-O)

Alkohol
Koureni tabdku
Hyperkalcemie
Hyperlipidemie
Léky

Toxiny

Toxicko-metabolicka

Casné forma

Pozdni forma

Tropicka

Mutace v genu PRSST
Mutace v genu SPINK1
Mutace v genu CFTR
Deficit alfal-antitrypsinu
Typ | -19G4

Typ Il - asociovana s IBD

Idiopaticka

Geneticka

Autoimunitni

Postnekroticka
Rekurentni akutni pankreatitida
Postiradia¢ni

Rekurentni ¢i tézka
akutni pankreatitida

Pankreas divisum

Dysfunkce Oddiho svérace

Cysty a divertikly stény duodena
Posttraumatické jizvy pankreatického duktu
Nédory duodena a pankreatu

Obstrukéni
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mensi spolehlivost je v diagnostice difuznich parenchymovych zmén,
které jsou ovsem zménami ¢asné faze chronické pankreatitidy (14, 15).
Nepochybnou limitaci metody je dependence na osobé vysetfujiciho
sonografisty. Pouziti tzv. contrast-enhanced ultrazvukového vysetreni
(contrast-enhanced ultrasound — CEUS) mdze zvysit diagnostickou pres-
nost predevsim v diagnostice cystickych a solidnich zmén, u difuznich
procest vetsi pfesnost nepfinasi.

Vyznamnou diagnostickou zobrazovaci metodou je pocitacova
tomografie (computed tomography — CT). Tato neinvazivni metoda,
jejiz nevyhodou je radiacni zatéz, je velmi cennou v zobrazenf Sitky
pankreatického vyvodu, v¢etné jeho obsahu, zobrazeni konkrementd
v parenchymu zlazy, posouzeni vztahu pankreatu k velkym cévam
a okolnim organlim a zobrazenf solidnich i cystickych ézi. Pfes tato
konstatovani plati, ze CT vySetfeni ma mensi senzitivitu i specificitu
ulehcich i stfedné tézkych forem chronické pankreatitidy, ale ma vyssi
senzitivitu v zobrazeni pankreatickych kaménkd oproti magnetické
rezonanci (magnetic resonance imaging — MRI) (16, 17).

MRI umozni identifikaci zmén v pankreatickém parenchymu, ale
i zobrazeni pankreatického a bilidrniho vyvodného systému. S podanim
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intravendzniho sekretinu se vytéznost zobrazeni a hodnoceni zmén
pankreatického vyvodného systému jesté zvysuje (18, 19). V soucasnosti
je jako diagnostickéd metoda preferovana oproti klasické endoskopické
retrogradnf cholangiopankreatografii (endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography — ERCP), jejiz diagnostické vyuziti je omezeno
vzhledem k moznym komplikacim. Ovsem tam, kde kromé diagnos-
tiky pfedpokladdme i terapeuticky endoskopicky vykon, je ERCP stale
nenahraditelné.

Endoskopicka ultrasonografie (endoscopic ultrasonography — EUS)
je velmi citliva diagnostickd metoda, umoznujici zobrazenf jak zmén
parenchymu, tak vyvodného systému, véetné napf. posouzeni tloustky
jeho stény vyvodu. Nevyhodou je, Ze metoda je dependentni na od-
borné Urovni a zkusenostech endoskopujiciho. Velmi cenné je metoda
cilené biopsie pankreatu, provedend pod endosonografickou kontrolou,
resp. navedenim. V diagnostice chronické pankreatitidy jsou vyuzivéna
endosonograficka kritéria, kterd tak umoznuji standardizaci hodnoceni.

Nové technologie, jako je MRI elastografie (22), T1-mapping MRI
kvantifikacniho hodnocenf pfitomné fibrézy v parenchymu zlazy
(23), nebo hodnoceni zmén tkdné na mikroskopické ¢i molekularnf

Obr. 1. Schéma jednotlivych pficin exokrinni pankreatické insuficience. Upraveno dle Keller et al. (28), vytvoreno ve spoluprdci se Servisnim stiediskem

pro e-learning, Fakulta informatiky Masarykovy univerzity
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drovni (24) dale zpfesniuji diagnostiku, i kdyz jejich Siroké uplatnénf
se stale teprve ocekava.

Diagnosticka specifika jsou spojena s diagndzou hereditarni pan-
kreatitidy. Je zajimavé, Ze toto nemocnéni s prevalenci 0,3/100 000
obyvatel je popisovéno jen v tzv. zdpadnich zemich a v Japonsku,
ale neni zndmo napf. v Africe (25). Pro stanoveni diagnézy heredi-
tarni pankreatitidy je zésadnf prikaz mutace PRSST, genu kodujiciho
trypsin 1, zndmy jako kationicky trypsinogen. Je zndmo vice nez
35 mutaci, ale vyznamné jsou Ctyfi: R122H, R122C, N291 a A16V (26).
Zatimco mutace PRSST je oznaditelnd jako samostatny etiologicky
faktor, dalsi geny jsou zafazovany do skupiny genl podilejicich se
na vzniku chronické pankreatitidy, ale pouze jen jejich pozitivita bez
dalsich rizikovych faktor nemoc nezpUsobi. Sem patii napf. SPINK 1
(Serine Protease Inhibitor Kazal type 1) nebo gen CTRC, gen kédujici
chymotrypsin C (27). S cystickou fibrézou je spojen gen CFTR (Cystic
Transmembrane Conductance Regulator). Jeho mutace je pfi¢inou
zmén funkce bunék pankreatickych duktd, v nichz dochézi k sekreci
bikarbonatu.

Exokrinni pankreaticka insuficience

Exokrinni pankreaticka insuficience (exocrine pancreatic insufficiency —
EPI) je definovéna jako stav nedostatecné pankreatické sekrece, vedouci
k poruse traveni potravy, k ¢emuz dochdzl pfi nasledujicich situacich:

a) ztrdta funkeniho parenchymu zlazy (chronickd pankreatitida,
cysticka fibroza, resekce pankreatu, nddorové postizeni pankreatu)

b) inhibice nebo inaktivace pankreatické sekrece (obstrukce pan-
kreatického vyvodu, snizend endogenni stimulace, napt. celiakie ne-
bo Crohnova nemoc tenkého stieva, intralumindlni inaktivace, napf.
Zollinger-Ellisontv syndrom)

) pankreatocibalni asynchronie (napf. resekce Zaludku)

Schéma jednotlivych pficin EPI je prehledné uvedeno na obrézku 1
— upraveno dle Keller et. al. (28).

Mezi symptomy pankreatické malabsorpce patfi vyrazna flatulence,
borborygmy, bfisni dyskomfort az bolest, prdjmovité, ¢asto napénéné
nebo mastné, objemné, kopidzni stolice, pokles télesné hmotnosti, sar-
kopenie, osteopordza, snizené mnozstvi sérovych vitamind, pfedevsim
v tucich rozpustnych nebo hypoproteinemie.

V terapii obecné plati absolutni zdkaz alkoholu a koufeni, redukce
pfijimanych tukd na 40-60 g/den, coz ¢ini asi 30 % z celkového pFijmu
kalorif, Uprava stravy z pohledu jeji stravitelnosti, s doporucenim jist ¢astéji,
v mensfch objemech. Vysazeni alkoholu vede k zdsadnim zménam, které
prabéh nemoci pfiznivé ovlivni (29). Jiz v roce 1877 uved!| Engesser pfi
testovani tablet s pankreatinem, Ze pankreatin ovliviiuje traveni tukd, aniz
by ovlivnil sekreci Zalude¢nf kyseliny chlorovodikové. O terapii pankrea-
tickymi enzymy bude pojedndno podrobné v dalsim textu.

Z praktického hlediska rozlisujeme lehkou, stfedné tézkou a tézkou
formu exokrinni nedostatec¢nosti:

a) lehka forma - snizené je vylu¢ovani jednoho nebo dvou pankre-
atickych enzym (@amyldza, lipdza), neni zménéna sekrece a koncentrace
bikarbonétl v pankreatickém sekretu. Normalni hodnotu ma i mnozstvi
tuku ve stolici.
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0br. 2. Uvolriovdni pankreatickych enzymd pfi poddni substitucni Iécby.
Obal léku se rozpousti v kyselém prostredi Zaludku, ndsledné k aktivaci en-
zymu dochdzi'v duodenu pfi zméné na zdsadité pH. Vytvoreno ve spoluprdci
se Servisnim strediskem pro e-learning, Fakulta informatiky Masarykovy
univerzity

b) sttedné tézka forma — snizenf sekrece pankreatickych enzymd
i bikarbonatl, mnozstvi tuku ve stolici je normalni.

c) tézka forma - byva spojena s ndlezem steatorey, tj. nalezu
signalizujiciho, Ze je snizend exokrinni pankreatickd sekrece pod 10 %
normy. V krevnim séru nachazime nizké hladiny solubilnich vitamind
v tucich jako A, D, E, ale i napf. vitaminu C, jez jsme sami prokazali
u pacientd s tézkou formou chronické pankreatitidy (30). Dale jsou
pritomny zndmky zmén kalcium-fosfatového metabolismu (31). V praxi
je terapie pankreatickou substituci indikovédna u osob s chronickou
pankreatitidou, nebo se znamkami pankreatické malabsorpce, spojené
napf. s laboratornim priikazem 15 g tuku ve stolici/den, nebo s trva-
lou progredujici ztratou télesné hmotnosti ¢i i dfive zminéné zmény
charakteru stolice (32). Meta-analyza, publikovana Iglesiasem a spol.
nalezla prevalenci pankreatické endokrinni nedostate¢nosti u osob
s pokrocilym karcinomem pankreatu v 72 %, zvlasté u osob s lokalizaci
karcinomu v hlavé pankreatu. Nemocni s pankreatickou suplementacf
méli prokazatelné vyssi kvalitu Zivota s prodlouzenim doby prezitf
0 4 mésice (33). Nejen pankreatickd substituce u osob s karcinomem
pankreatu, ale i suplementace pankreatickymi enzymy u osob po
gastrointestinélnich chirurgickych vykonech je efektivni (34).

Efekt terapie pankreatickymi enzymy je zavisly na:

m  |ékové formé

B mnozstvi podanych pankreatickych enzymd, predevsim lipazy

B ¢asové synchronizaci mezi pozitim jidla a poddnim léku s obsahem
pankreatickych enzym?

Optimalnilékovou formou jsou kapsle s obsahem mikrocastic, nejlépe
stejné velkych, o prliméru mensim nez 2,0 mm, jako optimalnf se uvadf
1,5 mm. Mikrocastice jsou uzavieny v kapsli, jejiz povrch je pH dependent-
ni, ktery pfitom mikrocastice v kyselém prostfedi ochrani proti inaktivaci
enzymd. Enzymy jsou z &astic uvolhovany az v prostfedi alkalickém, které
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svym pH je odpovidajici pH v hornf ¢asti duodena. Obrédzek 2 ukazuje
schematicky, jak k liberaci pankreatickych enzym( dochdzi s tim, Ze obal
kapsle je dezintegrovéan v zaludku v kyselém pH, uvolnéné mikrocastice se
promichajf s Zalude<nim chymem, spole¢né vstoupi mikro¢astice a chymus
do duodena a zde se zménou pH z nich uvolni trévici enzymy (35). Tento
postup v podstaté odpovida fyziologickym pomérlim.

Dle doporucenf United European Gastroenterology (UEG) je vhodné
podat kapsli s pankreatickymi enzymy béhem jidla nebo tésné po skon-
Cenfjidla. Tabulka 2a (upraveno dle 13) a tabulka 2b ukazuje doporucené
davkovani mnozstvi enzym( ve vztahu k jidlu. Pfi nelspésné klinické
odpovédi mohou byt dévky enzym az zdvojndsobeny.

U osob s vysokou zaludecni sekreci, kdyz neni pozorovéan efekt
enzymatické suplementace, je nutno pomyslet na fakt, Ze kyselé pH je
i v horni ¢asti duodena, a dochdzi tak k inaktivaci enzym( — predevsim
lipazy. V takovém pfipadé je indikovano podanf léku, blokujiciho kyselou
Zaludecni sekreci, nejlépe nékterého z blokatord protonové pumpy.

Zvl&stnosti enzymatické terapie je odlidny pfistup v 1é¢bé osob s Za-
ludecnf achlorhydrif a zachovalym Zaludkem nebo u osob po resekci
Zaludku, kterd vede k nedostatecné sekreci kyseliny chlorovodikové. V ta-
kovém pfipadé je doporuc¢eno podat pfimo granulat vysypany z kapsle.

V soucasné dobé je na nasem trhu registrovan a dostupny lék Kreon®
350005 obsahem 35000 j lipdzy, ktery tak splfiuje doporuceni UEG stran
davky podané lipdzy k hlavnimu jidlu, respektive snizuje pocet kapsli v tera-
pii velmi téZké exokrinni pankreatické nedostatecnosti, jak je tomu napf. pfi
cystické fibréze, kde je doporuceno az 4000 j lipdzy na 1 g tuku v dieté.

Terapie pankreatické bolesti

Chronicka pankreatitida je nej¢asteji, v 85-90 %, oznacena jako bo-
lestiva forma nemoci, pouze zbylych 10-15 % se vyznacuje priibéhem
nebolestivym. Dle American Gastroenterological Association (AGA), je
pankreaticka bolest délena do 5 typU (36):

1) epizodické mirna az stfedné silna bolest

2) konstantni mirna az stfedné silna bolest

3) bolest s epizodami bez piiznakd mezi epizodami intenzivni bolesti
4) trvald mirnd bolest s epizodami bolesti velmi intenzivni

5) trvala velmi intenzivni bolest

Pankreatickd bolest je nej¢astéji bolestf stalou, stfedni intenzity,
s epizodami bolesti intenzivni (56 %). Bolest konstantni je bolesti ¢astéjsi
nez bolest intermitentni (52 % vs. 45 %) a pankreaticka bolest s bezbo-
lestnymi epizodami byva u 30 % nemocnych (37).

Intenzita a charakter bolesti souvisi s vyvojem onemocnéni, kdy pfi
Casné fazi onemocnéni byva bolest periodické s progresi do typu bolesti
konstantnf (38, 39). U nékterych osob, obvykle po dobé delsi nez 15 let
trvani nemoci, mdze dojit, diky destrukci Zlazy, k tzv. fenoménu vyhasnuti
bolesti (burn out fenomén).
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Tab. 2a. Standardni terapie exokrinni pankreatické insuficience dle UEG

Snidané 40000-50 000 1U
1. Svacina 20000-250001U
Obéd 40000-50 000 1U
2.5vacina 20000-250001U
Vecere 40000-50 000 1U

Tab. 2b. Novd alternativa terapie exokrinni pankreatické insuficience dle UEG

Snidané 70000 U
1. Svacina 350001V
Obéd 70000 U
2.Svacina 350001V
Vecefe 70000 U

V terapii bolesti existuje fada lécebnych modalit:

B odstranéni rizikovych faktor( — alkohol, kourent

B nastaveni diety, substituce pankreatickych enzym(

B ovlivnéni intraduktélniho pankreatického tlaku (prendsi se i do
parenchymu)

B analgetika - jako Iék prvnf volby byva doporucovan paracetamol,
dale esteroidni antiflogistika v kombinaci s blokdtorem protonové
pumpy, opioidy a efektivni mohou byt tzv. adjuvantni analgetika,
napf. gabapentin, tricyklickd antidepresiva, anxiolytika

B endoskopicka terapie

chirurgicka lécba

B neuromodulace — akupunktura, transkutanni elektrickd stimulace
nervu apod.

B experimentaIni terapie, napf. kanabinoidy, ketamin, inhibitory ner-

vového rlstového faktoru apod.

U nékterych osob byl popisovan efekt antioxidantl a aplikace
pankreatickych enzym (40, 41). Vysledky jsou vsak stale nepfe-
sveédcivé, pouze starsi studie s tzv. non-enteric coated tabletami
prinesly pfiznivy vysledek (42). Vysvétleni mozného efektu podanych
pankreatickych enzym0 spociva ve zpétné vazbé, podilejici se na re-
gulaci pankreatické zevni sekrece ve vztahu k hladiné pankreatickych
enzymU v duodenu. Neni viak jasné, proc jsou popsany jako ucinné
kompaktni tablety, oproti lékové formé kapsli s mikroc¢asticemi.

Zaveér

Mimo rozsah této prace je uvedeni invazivnich a velmi efektiv-
nich zpdsobU terapie — terapie endoskopické a terapie chirurgické.
Nase prace je tak soustfedéna na postupy neinvazivni. Pfesto si na
zékladé uvedeného dovolujeme uzavfit, Ze diagnostika a terapie
chronické pankreatitidy je zalezitosti multioborovou, a proto i velmi
komplikovanou.
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Idiopatické stfevni zanéty (IBD - inflammatory bowel disease) zahrnuji Crohnovu chorobu (CN) a ulcerézni kolitidu (UC).
Jedna se o chronicka zanétliva onemocnéni traviciho traktu ne zcela zndmé etiologie. Vzhledem k jejich imunitné mediova-
nému mechanismu a komplexnimu plsobeni na cely organismus mohou byt rliznym zplsobem postizeny i jiné organy nez
jen gastrointestindlni trakt. Tyto extraintestindlni manifestace (EIM) a komplikace mohou zdvaznym zptsobem ovliviiovat
prognozu pacienta, pusobit jeho morbiditu a snizovat kvalitu Zivota. Zatimco klasické extraintestinalni manifestace, jako jsou
enteropatické artropatie, kozni ¢i o¢ni postizeni nebo primarni sklerozujici cholangitida, sdileji s IBD spole¢ny imunopatolo-
gicky mechanismus, cela fada dalSich chorobnych stavii maze vznikat na podkladé riznych anatomickych ¢i metabolickych
abnormalit zpdsobenych IBD ¢i vlivem jejich 1écby. Tato prehledova prace se zaméfuje na nejcastéjsi mimostievni komplikace,
jako jsou anémie, metabolickd kostni nemoc ¢i bilidrni a nefrolitidza, se kterymi se setkdvame v bézné klinické praxi.

Kli¢cova slova: anémie, idiopatické stfevni zanéty, litidza, metabolicka kostni nemoc, mimostfevni komplikace.

Extraintestinal complications of inflammatory bowel diseases

Inflammatory bowel disease (IBD) includes Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Those are chronic gastrointestinal
disorders of inflammatory nature and not fully known etiology. As a result of theirimmune-mediated mechanism and complex
impact on the whole organism other organs than gastrointestinal system may be affected in many ways. These extraintestinal
manifestations (EIM) and complications may severely deteriorate prognosis of the patient, cause his morbidity and worsen the
quality of life. While classical extraintestinal manifestations, such as enteropathic arthropathy, skin or eye involvement or primary
sclerosing cholangitis, share common immunopathological mechanism with IBD, whole range of other disorders may result from
various anatomical or metabolic abnormalities caused by IBD or its treatment. This review focus on the most common extraintes-
tinal complications, such as anaemia, metabolic bone disease, biliary and urolithiasis, which we meet in our daily clinical practice.

Key words: anemia, inflammatory bowel disease, lithiasis, metabolic bone disease, extraintestinal complications.

Uvod

komplikace. Ty se rozviji jako dlsledek metabolickych, anatomickych

Idiopatické stfevni zanéty (inflammatory bowel disease, IBD) jsou
chronickd zanétlivd onemocnéni nezndmé etiologie, jejichz hlavnimi
zastupci jsou Crohnova choroba (CD) a ulcerdézni kolitida (UC). Vzhledem
k jejich k imunitné mediovanému mechanismu mohou byt zanétlivym
procesem postizeny i jiné organy nez jen zazivaci trakt. Tyto projevy,
oznacované jako extraintestinalni manifestace (EIM), sdileji se zéklad-
nim onemocnénim nékteré spolecné patofyziologické mechanismy (1).
Projevy, které vznikajf jinym mechanismem, oznacujeme jako mimostrevni

¢i jinych zmeén v rdmci IBD, popt. jako nezadouci projev jejich lé¢by.
Nicméné hranice mezi témito pojmy je mnohdy tenkd a je obtizné ji
jednoznacné urcit.

Vyskyt EIM a mimostfevnich komplikaci byva udavan v Sirokém
procentudlnim rozmezi 6-47 % ze viech IBD pacient(. Priblizné ¢tvrtina
téchto nemocnych pak trpf vice nez jednou EIM. Vice nez Ctvrtina EIM
se manifestuje jesté pred stanovenim diagndzy IBD. Riziko rozvoje EIM
zvysuje periandlni forma CD, postizeni tra¢niku a kourenf (2).
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Patofyziologie extraintestinalnich komplikaci IBD
Patofyziologie extraintestindlnich projevd u IBD neni zcela zndma.
zejména mohou mit vliv cirkulujici komplexy antigen-protildtka a produkce
autoprotildtek (1), dale pak mikrobidlni patogeny a faktory Zivotniho styluy,
v neposlednitadé i faktory genetické. Mezi extraintestinalni projevy IBD patfi
zejména postizeni kloub( ve formé axidlni a periferni spondylartropatie l.a ll.
typu, kozni projevy s typickymi zastupci pyoderma gangrenosum, erythe-
ma nodosum, vzacnéji pak Sweetlv syndrom. Pfi o¢nim postizent se nejcas-
té&ji setkavame s episklerititou, konjunktivitidou a uveitidou. Nejzndméjsim
zéstupcem postizeni jater je primdmi sklerozujici cholangitida (3).
Mimostfevni komplikace mohou byt samotnym imunopatologic-
kym procesem ovlivnény, jsou viak na rozdil od extraintestinalnich
projevld primdrné vyvoldny jinymi mechanismy. Vznikaji na podkladé
anatomickych ¢i metabolickych abnormalit zplsobenych IBD, popfi-
padé jako neZzddouci Ucinek jejich terapie (2). Anatomickymi zmeénami
jsou mysleny napfiklad stavy po resekcich, pfi kterych méze dochézet
k malabsorpci dilezitych latek, ¢i vzniku pistéli, které vedou ke ztratdm
iontl a podobné. Metabolickymi abnormalitami rozumime rdzné
zmeény ve vnitfnim prostredi, hladindch makro- i mikronutrientd, hor-
mon( a dalsich faktord, které mohu vést k rozvoji chorobnych zmén
a komplikaci. Nejcastéji se setkdvame s anémii, metabolickou kostnf
nemoci, urolitidzou, tromboembolickou nemoci, cholecystolitidzou
a nealkoholickou jaterni steatézou, vzacné s amyloidézou (Tab. 1).
Cetné jsou i nezddouci Ucinky lécby a infekéni komplikace, které
jsou zde zminény jen okrajové a jsou jiz nad rdmec naseho sdéleni.

Anémie

Prevalence anémie u IBD se v literatufe pohybuje mezi 6 a 74 % a jedna
se 0 pomérné castou pricinu nespecifickych a vleklych obtizi suzujicich
nemocné (4). Jejimi primarnimi projevy jsou Unava, nevykonnost, slabost,
dusnost ¢i pocit palpitace. Intenzita klinické manifestace vsak dominantné
Zavisi na rychlosti poklesu hemoglobinu a vzhledem k tomu, ze u Crohnovy
choroby ¢i ulcerdzni kolitidy je pokles pozvolny, je fada pacientd na tento
stav postupné adaptovana a typické klinické vyjadreni u nich postradame.

Zakladnimi typy anémie jsou anémie sideropenicka, chronickych
chorob ¢i jejich kombinace. Ostatni typy anémii se vyskytuji vzacnéji.
Jedna se o makrocytarni anémii z nedostatku vitaminu B, a kyseliny
listové, kterou typicky nachazime u nemocnych po ileokolické resekci
nebo pfi syndromu bakteridlniho pferstani. S polékovou anémif se
setkdvame nejcastéji pfi terapii thiopuriny ¢i methotrexatem.

Zakladnim patofyziologickym rysem u sideropenické anémie je
porucha resorpce Zeleza pfi chronickém zanétlivém procesu (nebo
pfi deficitu resorpc¢ni plochy po resekcich), pfi které dochazi zvysenim
hladiny hepcidinu k poruse transportu zeleza z enterocytd a z makro-
fagu. Zelezo tudiz nenf k dispozici pro krvetvorbu, je snizend hladina
erytropoetinu a je zkrdcend doba prezivani erytrocytl. Na vzniku side-
ropenie se mohou podilet i chronické ztraty do GIT, napf. krvdcenim
pfi aktivni kolitidé. Prevalence samotné sideropenie je udavana mezi
36290 % (4). U anémie chronickych chorob sehrédva svou roli samotny
zanét a jeho mediatory, které spolu vedou k poruse metabolismu Zeleza
a indukuji poruchu erytropoézy.
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Tab. 1. Mimostrevni projevy a komplikace IBD dle ¢etnosti vyskytu

Projev Prevalence v %
Anémie 19-32
Metabolicka kostni choroba 15-42
Bilidrni litidza 14-30
Enteropatické artropatie 8-30
Kozni projevy 9-23
NAFLD 94-193
Nefrolitiaza 5-15
Tromboembolicka nemoc 2-4x vyssiriziko
Primarnf sklerozujcf cholangitida 14-75
O¢ni projevy 2-6
Amyloidéza pod 1

Upraveno dle Ott C, Schélmerich J. Extraintestinal manifestations and compli-
cations in IBD. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013; 10: 585-595.

Terapie spociva v Upravé vyvolavajici pficiny, tedy v 1écbé IBD,
Upravé sideropenie preparaty zeleza (Tab. 2) ¢i substituci vitaminu B12 ¢&i
folaty, ev.zmeéné |écby pfi polékové anémii. Pri vyrazné anémii s vyjad-

fenym anemickym syndromem je mozna i terapie krevnimi pfevody (4).

Metabolicka kostni nemoc

Sekundarni osteopordza je spojena s vysokou mirou morbidity a je
rizikovym faktorem pro vznik zZlomenin. U pacientd s IBD je pozorovén
zvyseny vyskyt osteopenie a osteopordzy s prevalenci 18-42 % (5). Jeji
etiologie je multifaktoridni a zahrnuje predevsim terapii kortikosteroidy,
malabsorpci po chirurgickych vykonech nebo pfi rozsahlém postizenf
stfevni sliznice, méné casto se uplatriuje hypogonadismus, genetické
faktory a nespravna zivotosprava. Negativni vliv na kostni tkari ma i sa-
motna zanétliva slozka onemocnéni vedouci k cytokinové dysbalanci,
kterd negativné ovliviuje osteogenezi a osteoblastickou aktivitu (5).
Na rozvoj metabolickych kostnich nemoci méa vliv i karence vitamind
a stopovych prvkd. Vitamin K je dllezity kofaktor karboxylace kostnich
sialoproteind. U pacientt s IBD Ié¢enych Sirokospektralnimi antibiotiky,
jako je metronidazol a ciprofloxacin, dochazi k redukci pfirozené strevni
mikroflory, kterd produkuje 60 % vitaminu K, co vede k jeho deficitu (7).
Dalsi faktor vzniku osteopordzy je deficit vapniku a vitaminu D. Resekeni
vykony na tenkém stfevé mohou vést k steatorei. Jiz odstranéni 6 cm
termindiniho ilea ma vliv na vstfebdvani Zlucovych soli a travenf tukd
(8). Malabsorpce vapniku, fosforu a horciku se také rozviji pfi sou¢asném
postizen{ledvin, ktera souvisi s poruchou sekundérni hydroxylace vita-
minu D. U 15 % pacientd je popisovéana asociace s laktézovou intoleranci,
kdy pro nédsledné vylouc¢eni mlé¢nych vyrobkl dochazi k vyznamnému
snizeni pfisunu vapniku (8).

Hustota kostniho minerdlu se hodnoti denzitometrii (DXA) a jejf
provedeni je indikovano, pokud u pacienta zaznamendme vic nez 2 ri-
zikové faktory z nasleduijicich: vék nad 70 let, BMI pod 20, [é¢ba steroidy
a/nebo pretrvavajici aktivita onemocnénf (5). Samotné glukokortikoidy
zvysuji dvojnasobné riziko fraktur kr¢ku stehenni kosti a 4,5ndsobné riziko
vertebralnich fraktur. Riziko osteopordzy nardsta s velikosti davky a délkou
terapie. Po pul roce medikace dosahuje riziko osteoporézy az na 50 %.
Proto se doporucuje provedeni DXA na pocétku a po pul roce lécby (5).

Terapie zahrnuje kombinaci zakladnich preventivnich opatfent:
prestat koufit, nepit alkoholické nebo slazené napoje, adekvatni po-
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hybova aktivita (6). Dale se doporucuje minimalizovat terapii steroidy
a pfi jejich nasazeni substituce vitaminem D 400-800 1U/d) a kalciem
(1000 mg/den). Je vhodné suplementovat mikronutrienty selen a zinek.
V recentnich studiich se uvadi pfiznivy efekt vitaminu K, na aktivaci
proteinl a pro jeho antioxida¢ni Ucinky (6).

Onemocnéni ledvin a mocovych cest

Choroby ledvin a mocovych cest se jako projev ¢i komplikace z&-
kladniho onemocnéni vyskytuiji u 4-23 % pacient( s IBD (9). Na jejich
vzniku se podilf celd fada mechanism, zejména aktivita stfevniho zané-
tu cestou spole¢ného imunopatologického mechanismu, vliv genetic-
kych faktor( a systémové dysregulace imunitniho systému, kterd mize
vést k rozvoji dalsich, na IBD nezavislych, autoimunitnich onemocnéni,
ddle ukladani cirkulujicich imunokomplexd s rizikem rozvoje glomeru-
lonefritid ¢i tubulointersticidlnich nefritid (TIN) a v neposlednifadé téz
chorobné procesy na podkladé metabolickych ¢i anatomickych zmén
vzniklych v disledku choroby samotné ¢i jeji 1écby. Mocovy systém
mUze byt postizen v kterékoli etazi, nejcastéji vsak v oblasti ledvin. Zde
se vyskytuje onemocnéni kalichopanvickového systému (nejcastéji pfi
litidze) a parenchymu (zmény tubulointerstidini i glomerult) (10). Riziko
morbidity a ev. i mortality pfi rendlnich chorobéach u IBD pacientl nenf
zanedbatelné, je tedy vhodné pravidelné sledovani renélnich funkcf,
popfipadé provedeni sonografického vysetteni ledvin. V piipadé pretr-
vavajici rendlnfinsuficience, proteinurie ¢i hematurie, a to i po vysazeni
nefrotoxické lécby, by méla byt zvazena biopsie ledvin (9).

Urolitidza, zejména nefrolitidza, je nejcastejsi komplikaci IBD v mo-
covém systému. Prevalence litidzy u IBD pacientl je 12-28 %, vyssi je
zejména u pacientl po rozsahlejsich stievnich resekcich a u pacientl
s Crohnovou chorobou (11). Recidivy litidzy jsou velmi ¢asté, za 10 let se
vyskytuji u 50-80 % pifpadd (10) a mohou vést k rozvoji chronické rendinf
insuficience. Tvorba litidzy je podminéna kombinaci nékolika faktord.
Jednd se o zvysenou koncentraci lithogennich substanci v moci, vhodné
fyzikalni a chemické podminky, napf. pH moci a pfitomnost urdtovych
krystall jako krystaliza¢nich jader a snizeni i¢innosti antilithogennich me-

Tab. 2. Terapie sideropenické anémie

chanismd, napf. snizend hladina magnezia i citratd v modi (12). Ledvinové
kameny u IBD pacientd se nejcastéji sklddaji z oxaldtu vdpenatého, bézna
je i litidza urdtovd, jiné slozeni, jako napf. u détskych pacientd obvyklejsi
kalcium-fosfatova litidza ¢i pfimés bunécného detrity, je méné casté.
Oxaldtova litidza je typickd pro pacienty s CD s ileokolickym postizenim
a po ileokolické resekci, u kterych dochazi k malabsorpci Zluovych
a mastnych kyselin. Zmeény stfevniho mikrobiomu jsou provézeny zvy-
senim stfevni permeability a snizenim poctu oxaldty metabolizujicich
bakterii, jako napt. Oxalobacter formingens. Tento stav vede ke zvysené
resorpci oxalatl ze stfeva s naslednou hyperoxalurif. V kombinaci s nizsim
obsahem modi pfi ztratach tekutin a pfi ztrdtdch magnezia pfi prdjmech
je dosazeno vhodnych podminek pro tvorbu litidzy (9).

Prevence urolitidzy se odviji od typu konkrement( a vyvolavajicich
vlivl. Oxalatova litidza vyzaduje adekvatni 1é¢bu IBD, Upravu dietnich
navykl s redukci pfijmu oxaldtl a tuku a ev. zvyseni pfijmu vapniku
a citratl. U pacientd s postizenim ilea je mozné i pouZiti cholestyraminu.
U kalciovych kamend je tfeba pétrat po pfipadné hyperparathyredze,
vzacnéjsi pricinou mlze byt sarkoiddza, kostni metastazy atd. Pfi uré-
tovych kamenech je tfeba korigovat hyperurikosurii, a to dietou, ev.
v kombinaci s alopurinolem. Zvysenou hladinu kyseliny mocové v moci
je tfeba vyloucit i u jinych typl litidzy, nebot jeji krystalky mohou slouzit
jako krystaliza¢ni jadra usnadnujici lithogenezi (10). Kameny struvitové
vznikajf pfi infekcich mocovych cest, zakladem prevence je tedy dU-
slednd prevence téchto infekci a urologické dispenzarizace.

Tromboembolicka nemoc

IBD jsou chronicka zénétliva onemocnéni s potencialnim hyperkoa-
gulacnim stavem a vyssim vyskytem systémovych tromboembolickych
prihod nez v bézné populaci. Pri¢iny jsou rozmanité. Patfi mezi né
ziskané protrombotickeé faktory, jako je zanét, imobilizace, rozsah one-
mocnéni tlustého stieva, chirurgicky zakrok, centralni vendzni katétry,
kortikosteroidy a koufenf (13). Na druhé strané mohou byt trombo-
embolické komplikace u IBD spojeny s koagulacnimi abnormalitami,
zejména zvysenym poctem krevnich desticek a hladiny faktor( V a VIII

Forma podani U¢inna latka

Indikace a vyhody

Nevyhody a rizika Podavani

Perorélni Ferosulfat
Polymaltosum ferricum

Ferofumarat

Hemové Zelezo

Vhodné pro leh¢i
sideropenickou anémii

Levnéjsi varianta

Bezpecnost

Casta GIT intolerance — zacpa,
prdjem

100-200mg Zeleza denné
v 1-2 dennich déavkach, nala¢no
Zapfjet vodou, mineralkou ¢i
pomeracovym dzusem

Cerné zabarveni stolice, nutnost
vysadit pfed endoskopif
Nezapijet kdvou, ¢ajem, mlékem
— zhorsené vstiebavani

Parenteralni Zelezita karboxymaltéza

Glukonat sodnozelezity

Zelezita sachardza

Rezistence na peroralni Zelezo

Sideropenie u aktivniho IBD

Hlubsi anémie (Hb < 100g/1)

Stavy po resekci zaludku a
tenkého stfeva

LokalIni reakce - iritace Zily 150-200mg Fe*** zvysi Hb
0 10g/I, déle vhodné pridat
500 mg jako zasobni zelezo
Hypotenze, slabost, cefalea,
nauzea, urtikaria, anafylaktoidni

reakce

Maximalni denni davka je 100mg
Fe*** pro glukonat ¢i sachardézu
Vyssi cena U karboxymaltézy mozno podat
az 1000 mg 1x tydné v infuzi
nebo 500 mg v bolusu

Upraveno dle Cermdk J. Lécba anémie a nedostatku Zeleza z pohledu hematologa. Kardiol Rev Int Med 2014, 16(5): 359-363.
Hrdlicka L, Kohout P, Liberda M, et al. Doporuceny postup pro diagnostiku a lécbu anémie u IBD. Gastroent Hepatol 2012; 66(4): 280-285.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(2): 92-96 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

a hladiny fibrinogenu a se snizenou hladinou antitrombinu Ill, coz mdze
zvysit riziko trombdézy (14).

Vendzni tromboembolismus je ¢astéjsi nez arteridini a u vétsiny pacien-
t0 s 1BD nebyl jednoznacné prokéazan predisponuijici faktor vzniku trombdzy
jiny nez samotné IBD (15). Rizikova je lé¢ba systémovymi kortikosteroidy a je
doporuceno vsem hospitalizovanym pacientlim s IBD podavat preventivni
davku nizkomolekuldriho heparinu pro tromboprofylaxi (15).

Cholecystolitiaza

Také cholecystolitidza se Castéji vyskytuje u pacientl s IBD (asi 10 %)
nez v bézné populaci (7 %). Pfevazné jsou postizeni pacienti s CD (pfi
postizeni stfeva v ileokolické lokalizaci). Rizikovymi faktory jsou Zenské po-
hlavi, vyssi vék a pfedchozi operacni vykony (hlavné ileocékalni resekce).
Mezi hlavni patofyziologické pochody vzniku litidzy patif malabsorpce
adeplece Zlucovych kyselin vileu, kdy dochazi k poruse enterohepatalnf
cirkulace Zluci zpUsobené zanétem nebo ileostomii, coz mze jedince
predurcovat k rozvoji cholesterolovych litl (16). Déle neabsorbované
Zlu€ové kyseliny solubilizujf bilirubin v tlustém stfevé, coz zvysuje riziko
tvorby pigmentovych kamend, dysmikrobiéza a dysmotilita Zlu¢niku
pacientd s IBD muze vést k dysmetabolismu Zlucovych kyselin, a tim
zvysit riziko vzniku cholelitidzy (17). Cholecystolitidza u pacientd s IBD
je ve vétsiné pfipadd asymptomatickd, nicméné je zde vyssi riziko jejiho
komplikovaného pribéhu (18). Primarni prevenci je minimalizace poctu
relapsd a hospitalizaci, redukce parenterdlni vyzivy, kterd se mlze podi-
let na vzniku sludge Zlu¢niku (19). V pffpadé asymptomatického nélezu
kament zlu¢niku nenf terapie potfebnd. Pfi vzniku cholecystitidy nebo
jinych komplikacf je indikovand cholecystektomie.

Nealkoholicka jaterni steatoza

Mezi nejcastéjsi jaterni komplikace patfi nealkoholicka steatdza jater
(NAFLD, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease). Vyskytuje se u pacientt s IBD
s prevalenci do 50 % (20). Je charakterizovana steatotickym postizenim
jaterniho parenchymu. Konecné potvrzenf diagnézy je na zékladé zobra-
zovaci metody (ultrasonografie bficha, fibroscan) nebo biopsie. Dllezité je
vylouceni sekundérniho postizeni napt. alkoholem a léky. Rizikové faktory
pro jeji vznik jsou obezita, inzulinova rezistence, diabetes a hypertriglyce-
ridemie. Jejf etiologie u IBD neni zcela objasnéna. Kromé metabolického
syndromu pfispivaji k patogenezi onemocnéni, specifické rizikové faktory
IBD, jako chronicka a dlouhotrvajici malnutrice, aktivita stfevniho zanétu,
zmeény stfevni mikrobioty, expozice steroiddim a hepatotoxickym lékdm
(18). Pacienti s pozdni manifestaci a dlouhym trvanim IBD méli vy3si riziko
vzniku NAFLD. Steatdza jater mize ¢asem progredovat do fibrézy, a na-
konec do cirhézy. Zékladem terapie je adekvatni1écba IBD s navozenim
remise, rezimova opatteni. Pfi steatohepatitidé je mozno pouzit vitamin E,
kyselinu ursodeoxycholovou nebo obeticholovou pfi rezistenci na lécbu.
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Amyloidéza (AA sekundarni amyloidéza)

Amyloidéza je patologickym stavem, pfi kterém dochézi ke zméné
struktury protein(, které se nasledné hromadi zejména v extracelular-
nich prostorech organd.

Tradi¢nf klasifikace rozliSuje primarni amyloidézou, kterd probihd v kon-
textu monoklonalni gamapatie, produkujicf lehké fetézce imunoglobulinu
a sekundarniamyloiddézu AA, kterd vznika jako komplikace chronickych za-
nétlivych onemocnéni. Dochézi k depozici amyloidovych fibril odvozenych
od sérového amyloidového proteinu A (SAA) (21). Dany reaktivn( protein
vznika v dUsledku chronického zanétlivého nebo infekéniho onemocnént.
Crohnova choroba je ¢tvrtou nejcastéjsi pricinou sekundarni amyloidézy
po revmatoidnf artritidé, juvenilni revmatoidni artritidé a ankylozujici spon-
dylitidé. Jeji vyskyt je méné nez 1 % pacientd, ¢astéjsi pii CD jako u UC
(09-3 % proti 0,07 %) (22). Vyskyt amyloiddzy je 4,4x Castejsi pfi postizeni
tlustého stfeva. Dle recentnich studif se zd3, ze nenf korelace mezi extra-
intestinalnimi projevy a vznikem amyloiddézy. Nej¢astéjsim mistem ukladant
fibril SAA jsou ledviny a srdce.

Jaterni amyloidéza je vzacné onemocnéni, které se mize proje-
vovat asymptomatickou hepatomegalifi s negativnim laboratornim
nalezem. Vyskytuje se u pacientd s CD v 0,9 procentech. K diagndze
je nutna biopsie jater a jeji 1é¢ba je kontrola zakladnfho onemoc-
nénf. Tim se snizuje uvolfiovani sérového amyloidu A v reaktivnf
fazi. Déle k terapie mozno pouzit kolchicin, budesonid a infliximab.
Domnivame, Ze tim dochézi nejen k snizeni syntézy prekurzord, ale
i depozit amyloidu (18).

Amyloiddza ledvin zplsobuje rendini insuficienci s proteinurif,
mnohdy az s nefrotickym syndromem. Terapie spociva v kontrole zé-
kladniho zanétlivého procesu, pouzivaji se i imunosupresiva a biologika,
nicméné jejich Ucinnost nenf zatim spolehlivé prokdzana. V pfipadé
progrese do terminélniho rendiniho selhani, ke kterému dochazi az
v 68 % pfipady, je nutnad ndhrada funkce ledvin, idealné transplantace.
Riziko rekurence amyloiddzy ve stépu pravdépodobné neni vysoké (23).

Zaveér

Idiopatické stfevni zanéty jsou chronickd zanétlivd onemocnént
postihujici primarné gastrointestindlni trakt, majf ale dopad na cely
organismus a mimostievni manifestace a komplikace jsou toho diika-
zem. Mnoho z nich sdili spole¢né patofyziologické mechanismy s IBD
a souvisi s jejich aktivitou, nicméné dalsi jsou na aktivité nezavislé,
vznikaji ndsledkem anatomickych & metabolickych zmén chorobou
zpUsobenych, popt. se jedna o komplikace é¢by. Zékladem 1écby je
nejen dostatecnd terapie IBD, u mimostievnich komplikaci je ¢asto
nutny multioborovy pfistup. Vzhledem k tomu, Ze mnohdy mohou mit
mimostfevni projevy zdsadnéjsi vliv na morbiditu pacienta nez samot-
né IBD, je nutné na né pomyslet, v¢as je rozpoznat a adekvatné |écit.
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Aktualni pohled na moznosti diagnostiky
alecby diabetu typu LADA
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Ludmila Koberova?, Jan Broz?

'Centrum pro vyzkum diabetu, metabolismu a vyzivy, Il. interni klinika 3. LF UK a FNKV Praha
2Interni klinika FN v Motole a 2. LF UK, Praha

LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) je typ autoimunitniho diabetu vznikajici v dospélém véku. V porovnani
a progresi a spise mirnou hyperglykemii v dobé manifestace. Objevuje se v dospélém véku (> 30 let), pacienti jsou
obvykle bez vyraznéji vyjadfenych znamek metabolického syndromu, inzulinové rezistence ¢i obezity. Pfesto, zejména
je-li diagnostikovan ve vyssim véku, mize byt mylné klasifikovan jako diabetes mellitus 2. typu, a to i proto, Ze ho Ize
vétsinou Uspésné Iécit neinzulinovymi antidiabetiky po dobu nejméné 6 mésicli od diagnostiky. V 1é¢bé LADA je dopo-
ruc¢ena ¢asna iniciace inzulinoterapie, u pacientut s vyraznéjsi inzulinovou rezistenci v kombinaci s metforminem. Klinické
studie naznacuji také efektivitu preparatl umoznujicich prodlouzeni zivotnosti rezidualnich B-bunék, napf. inkretina.

Klicova slova: diabetes mellitus, diagnostika, GADA, LADA, |é¢ba.

Current view of diagnosis and treatment of latent autoimmune diabetes in adults

Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) is an autoimmune disease arising at adulthood. LADA is characterized by
a less intensive autoimmune process, slower progression and a mild metabolic decompensation at onset compared with
young-onset type 1 diabetes mellitus. The onset of LADA is usually in non-obese patients over 30, without prominent fea-
tures of metabolic syndrome and insulin resistance. Nevertheless it may be falsely classified as type 2 diabetes, especially,
when diagnosed in older age and for the possibility of non-insulin treatment for at least 6 months after diagnosis. LADA
is treated early with insulin and combined with metformin in patients with a higher level of insulin resistance. Clinical
studies suggested also effectivity of other oral antidiabetics enabling preservation of residual -cell function, such as
particularly incretines.

Key words: diabetes mellitus, diagnosis, GADA, LADA, therapy.

Uvod

je v klinické praxi podstatné zejména pro moznost lepsi predikce pribéhu

LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) pfedstavuje klinicky
heterogenni onemocnéni s variabilni drovni autoimunitni destrukce
-bunék, riznorodou pritomnosti specifickych ostrlivkovych autoproti-
latek a rdznym stupném inzulinové rezistence (1). Sdili tak fadu klinickych
a metabolickych znakd jak s diabetes mellitus 1. typu (DM1T), tak s diabe-
tes mellitus 2. typu (DM2T) (1). Odliseni LADA od téchto dvou zakladnich
typl diabetes mellitus, veetné specifického typu diabetu vznikajiciho
v ¢asné dospélosti — MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) (2, 3),

a progndzy choroby a presnéjsi individualizace 1é¢by. LADA viak byva
mylné zaménén nejcastéji za DM2T, zejména manifestuje-li se v pozdéj-
$im veéku a nasledné je pak i lé¢en perordlnimi antidiabetiky, prestoze za
optimalné&jsi 1écbu je obecné povaZzovéno Casné nasazenf inzulinu, jez

zaroven prodluzuje Zivotnost rezidualnich B-bunék (4).

V tomto ¢lanku shrnujeme soucasné diagnostické postupy a tera-
peutické moznosti spojené s diabetem typu LADA.
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LADA

Definice

Jednotna definice LADA dosud neexistuje a jeji presné znéni z0stava
predmétem diskuzi. Diagndza se vsak nejcastéji opird o splnéni ndsleduijicich
tHf kritérif: a) vék v dobé vzniku diabetu nad 30 (az 35) let, b) piftomnost
alesporn jedné ze specifickych ostrivkovych autoprotilatek (napf. proti de-
karboxylaze kyseliny glutamové — GADA, proti tyrozinové fosfatdze 2 - 1A2A,
proti zinkovému transportéru typu 8 — ZnT8A), a ¢) moznost Uspésné
neinzulinové 1é¢by alespon 3est (az dvanact) mésict od diagnostiky (1, 4).

Epidemiologie

Aktudiné se odhaduje, Ze LADA mUze byt pfi¢inou diabetu u 2-12 %
dospélych diabetikd (5). Vysledky epidemiologickych studi sledujicich
frekvenci vyskytu LADA mezi pacienty s ostatnimi typy diabetu se lisi mezi
jednotlivymizemémi a populacemi, pravdépodobné i viivem odlisného
studijniho designu a vstupnich kritérii (1, 6). V multicentrickych studiich
provedenych v Evropé, Asii a Severni Americe bylo zjiSténo, ze 4 % az
14 % pacientd s diagnézou DM2T mé pritomné ostriivkové autoprotilat-
ky asociované s DMIT (1). Vyskyt LADA se zdd byt castéjsi v Evropé nez
v jinych oblastech svéta, v€etné Asie (4). Evropskd multicentrickd studie
hodnotici 6000 pacientl se vznikem diabetu v dospélém véku nalezla
celkovou frekvenci ostrlvkovych autoprotildtek u 9,7 % jedincl s DM2T,
mezi4a10% (1,7), kdy prevalence LADA mezi pacienty s DM2T je nejvyssi
v severskych zemich, zatimco v Itlii nejnizsi (7). Data z CR dosud k dispozici
nejsou. Multicentrické studie provedend v Ciné prokézala piftomnost
ostrlvkovych autoprotildtek u 5,9 % dospélych diabetikl 2. typu (8).

Tab. 1. Zdkladni charakteristiky LADA, DMIT a DM2T

Mezi etniky byla prokdzana vyssi prevalence u kavkazského etnika
nez u Afroamericant, Hispanct ¢i Arab (1, 2).

Etiopatogeneze

Doposud provedené studie jasné prokazuji podobnost genetického
pozadi mezi LADA a DM1T v rdmci vysoce rizikovych variant v HLA ob-
lasti. Zaroven studie sledujici vliv faktord Zivotniho prostredi poukazuijf
na to, Ze LADA a DM2T maji spole¢nych nékolik (environmentdlnich)
rizikovych faktord ovliviuijicich inzulinovou senzitivitu, jako je nadvaha,
fyzickd inaktivita, koufenti a protektivni vliv umirnéné konzumace alkoholu.
Z tohoto Ize vyvodit, Ze klicovou roli v patogenezi LADA mohou hrat jak
inzulinova rezistence, tak i inzulinova deficience (zplisobené autoimunitni
destrukci B-bunék). Na zakladé soucasnych znalosti je mozné usuzovat,
Ze v prvnim kroku dochdzi k rozvoji (geneticky spusténé) autoimunity,
kterd pomalu (béhem nékolika let) ni¢i 3-bunky a omezuje produkci
inzulinu; ve druhém kroku expozice nezdravych faktord zivotniho stylu
vede kinzulinové rezistenci a zvysenym naroklm na inzulinovou sekreci.
Jakmile B-bunky nejsou schopny vyhovét zvysenym naroklim na sekreci
inzulinu, dochazi k vzestupu glykemie a manifestaci diabetu — LADA (4).

Klinické charakteristiky

LADA je charakteristicky velkou fenotypovou heterogenitou, spojenou
s rliznymi stupni pritomné B-bunécné dysfunkce a inzulinové rezistence.
V Zvislosti na zavaznosti imunitni a metabolické dysfunkce tak LADA sdilf
v rlizné mife nékteré klinické a metabolické znaky jak s DM1T, tak i s DM2T
(1). LADA md podobné jako DM2T pozvolny nastup, manifestuje se obvykle
mirnou hyperglykemif (bez ketoaciddzy) u dospélych pacientl (typicky
stardich 30 let), ktefi maji podobné jako diabetici 1. typu normaini (ale

Diabetes mellitus 1. typu

LADA Diabetes mellitus 2. typu

Vék v dobé diagnézy Détstvi, dospivani, nepfilis casto

v dospélosti

> 30 let Dospélost, zfidka v détstvi

¢i dospivani

Body mass index V normé (< 25 kg/m?) ¢&i pod

normou (< 18 kg/m?)

V normé ¢i nadvéaha (> 25 kg/m?),
vzéacné obezita

Nadvéha (> 25 kg/m?) ¢i obezita
(> 30 kg/m?)

Rodinna anamnéza Negativni/pozitivni

Negativni/pozitivni Casto pozitivni

Riziko metabolického syndromu Minimalni Zvysené Viyrazné vysoké

Nastup onemocnéni Akutni Subklinicky, zfidka akutni Pomaly, subklinicky/tichy
(asymptomaticky)

Riziko akutnich komplikaci Nizké Nizké Mirné zvysené

v dobé diagnostiky

Ket6za Casta Vzacna Vzacna

Autoimunita (autoprotilatky) Pfitomna, vyznamné zvysena Pfitomna, vyznamné/lehce zvysena Chybi

Inzulinova rezistence Nepfitomna (vzacné zvysena)

Normadlni ¢i mirné zvysena Vyrazné zvysena

Produkce inzulinu, hladina
C-peptidu v dobé diagnozy

Viyrazné snizena, az nedetekovatelnd
hladina G-peptidu

SniZena, ale stale méfitelna Normélni nebo zysena

Funkce B-bunék Ztrata funkce

Snizend Zvy$ena ¢i normalni

Riziko chronickych komplikaci
v dobé diagnoézy

Prakticky nulové

Nizké Vysoké

Zavislost na lécbé inzulinem Od pocétku onemocnént

Po vice nez 6 mésicich od diagndzy Bez zavislosti nebo az fadu let

(i nékolika letech) po diagndze
Kardiovaskularni riziko Zvysené Zvysené Zvysené
Lipidogram Normalnf Normaélni az hypertriglyceridemie Casto hypertriglyceridemie, nizky

HDL, malé denzni LDL ¢astice

Anamnéza autoimunitnich chorob Casto pozitivni

Casto pozitivni Negativni (bez korelace)

Upraveno podle (1,6): PozZilli P, Pieralice S. Latent Autoimmune Diabetes in Adults: Current Status and New Horizons. Endocrinol Metab (Seoul). 2018; 33(2): 147-159. Buzzetti
R, Zampetti S, Maddaloni E. Adult-onset autoimmune diabetes: current knowledge and implications for management. Nat Rev Endocrinol. 2017 13(11): 674—686.
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i do pasma nadvéhy zvyseny) BMI, obvykle bez markantnéji vyjadfenych
zndmek metabolického syndromu (6). Metabolicky syndrom a jeho kom-
ponenty (arteridinf hypertenze, dyslipidemie, zvyseny pomér pas-boky) je
u pacientl s LADA méné casty nez u diabetikl 2. typu (jak kavkazského,
tak nekavkazského plvodu), nicéné castéjsi nez u klasickych pacientl
sDMIT (1). Inzulinova rezistence nebyva u LADA tak vyjadiena jako u DM2T,
zfejmé v souvislosti s rozdilnym BMI (4), resp. mirou abdominalni obezity.

Pritomnost autoprotilatek proti ostriivkovym antigentim

Stejné jako u DM1T mohou byt i u LADA pozitivniviechny ostrlivkové
autoprotildtky. Zdaleka nejcastéji (90 % piipadd) jsou vsak piitomny GADA,
typické pro autoimunitni diabetes vznikajici v dospélosti, zbyvajici (10 %),
tedy IA2A a ZnT8A, byvaji pozitivni jen u malého procenta pacientt (4, 9),
jelikoz jejich vyskyt je ¢astéjsi mezi détskou populaci (4). V jedné ze studif
mélo z testovanych pacientl s LADA 68,6 % pozitivni pouze GADA, 5 %
pouze IA2Aa 2,3 % pozitivnijen ZnT8A, alespon 2 protilatky byly pfitomny
u 24,1 % pacientd (7). Studie provedend v Ceské republice (n = 59) zistila,
Ze u vétsiny vysetfenych pacientd s LADA nejsou ZnT8A piftomny (10).

Z klinického pohledu je dulezité, Ze titr ostrlvkovych autoprotildtek
(zejména GADA) koreluje s klinickym obrazem LADA (1). Pacienti s vysokou
hladinou GADA maji v porovnani's jedinci s nizkym titrem téchto autopro-
tildtek v dobé diagndzy nizsi vék a podobné charakteristiky jako pacienti
s DMIT, tj. vyraznéjsi znaky inzulinové deficience a tézsf autoimunity (nizsi
hladinu Gpeptidu, nédchylnost ke ketdze, vy3si riziko progrese do inzulin-
dependence a prevalenci IA2A a autoprotildtek proti tyroidalni peroxidaze/
anti-TPO, rizikovejsi HLA profil), a tudiz vyssi glykovany hemoglobin (HbA, ),
nizsi BMIa méné Casto piftomny metabolicky syndrom a jeho komponenty
(nizsi hladina triglyceridemie) ¢i nizsi celkovy cholesterol (1, 11). Naopak
jedinci s nizkym titrem GADA jsou v porovnani s pacienty z predchozi
skupiny méné nachylIni ke ketdze, ale byva u nich Castéjsi obezita (vy3si
BMI), hypercholesterolemie a metabolicky syndrom (véetné arteridln{
hypertenze, hypertriglyceridémie a kardiovaskularnich chorob), ktery se
u nich vyskytuje stejné ¢asto jako u pacientd s DM2T (1,4, 11).

Klinické charakteristiky LADA mohou také korelovat s konkrétnim
typem pfitomné autoprotildtky. Pfitomnost pouze IA2A byla u LADA
asociovana s vyssim BMI a fenotypem podobnéjsim DM2T (1), zatimco
pritomnost IA2A spolu s GADA podobnéjsim DM1T (12).

Bylo téZ zjisténo, ze i pocet piitomnych typd ostrivkovych autopro-
tildtek odpovida tizi autoimunitniho procesu, tedy vice autoprotilatek
predikuje rychlejsi inzulinovou insuficienci (1).

Produkce inzulinu

Hladina Gpeptidu byva v dobé diagndzy v normalnich (nebo
nizsich, ale stdle méfitelnych) hodnotéach a vykazuje podstatné lepsi
odpovéd na sacharidovou zatéz nez u pacientd s DM1T (7). Hodnoty
stimulovaného G-peptidu béhem toleran¢niho testu se smisenym
jidlem (mixed-meal tolerance test) jsou vétsinou ve viech ¢asovych
bodech vy3si u LADA nez u klasického DMIT (1). Zachovald produkce
inzulinu v dobé diagndzy vétsinou umoznuje alespor na néjakou dobu
diabetes Uspésné Iécit perordlnimi antidiabetiky.

Progrese inzulinové deficience je v porovnani s diabetiky 2. typu
podstatné rychlejsi (4). Nutnost podavaniinzulinu se objevuje vétsinou
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pozdéji neZ za Sest mésicl od diagndzy (13). Podle studie UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) je u vétsiny pacientd na pocatku
diagnostikovanych s DM2T, ktefi zaroven maji GADA autoprotilatky,
nutné zahajenf inzulinoterapie do Sesti let (4).

Pritomnost diabetickych komplikaci

Studif zabyvajicich se pfftomnosti chronickych diabetickych kom-
plikaci u pacientl s LADA neni mnoho a data se navic lisi od typu
a struktury studie, jejich vysledky byly recentné shrnuty (1). U pacient(
s kradtkym trvanim LADA (do 5 let) se zda byt pfitomnost mikrovasku-
larnich komplikaci (nefropatie a retinopatie) v porovndani s diabetiky 2.
typu se stejnou dobou trvani nemoci méné ¢asta, coz Ize vysvétlit delsi
expozici hyperglykemie u DM2T vlivem opozdénéjsi diagndzy, nez tomu
byvé u LADA. Prevalence nefropatie a retinopatie se u LADA a DM2T
trvajicich déle nez 5 let nelisila. Nicméné neuropatie se zdd byt Castéjsi
u LADA nez u DM2T. Kardiovaskularnf riziko (riziko ischemické choro-
by srdecni, cévni mozkové piihody a celkové mortality) se navzdory
stihlejSimu habitu, ,zdravéjsSimu” lipidogramu a hodnotam krevniho
tlaku (6) zdd byt u LADA podle poslednich studif stejné jako u DM2T.

Diagnostika

Optimalné by mél byt kazdy pacient se vznikem diabetu v dospeé-
losti testovan na pfitomnost specifickych ostrlvkovych autoprotilatek.
V praxi toto bohuzel z nejriznéjsich ddvodd (zejména financnich
naklad) neni mozné. V soucasné dobé se vysetfen( autoprotilatek
obvykle provadi pouze u dospélych pacient( s normalnim nebo nizsim
BMI, tedy u téch, kde existuje vysoké podezieni na LADA. Tim se ale
opomiji fada pacientl s LADA, ktefi maji nadvahu nebo jsou obézni
(1). V retrospektivni studii porovnavajici pacienty s LADA a DM2T byly
identifikovany klinické znaky, které jsou v dobé diagnostiky diabetu
signifikantné ¢astéji prokazatelné u pacient( s LADA v porovnani s dia-
betiky 2. typu: vék v dobé vzniku diabetu < 50 let, akutni symptomy
(polydipsie/polyurie/netimysiny Ubytek na vaze), BMI < 25 kg/m?, osobni
a rodinnd anamnéza autoimunitni choroby (14). Pfi prospektivnim Set-
feni bylo nasledné zjisténo, ze pfitomnost alespon dvou téchto znakd
(tzv. klinické rizikové skdre LADA > 2) pfi identifikaci pacientl s LADA
poskytuje 90% senzitivitu, 71% specificitu a 99% negativni prediktivni
hodnotu (14). Na zékladé vysledkd této studie byl navrzen diagnosticky
algoritmus (1), jenz zahrnuje prvné setfenf klinickych rizikovych znakd
(klinickeé rizikové skore LADA), ndsledné vysetfeni Gpeptidu a konecné
(u pacientl s nezvysenym C-peptidem) ostrlivkovych autoprotilatek
(Obr. 1).

Lécba diabetu typu LADA

Specificka doporuceni pro lécbu LADA dosud publikovéna nebyla.
Fenotypova heterogenita LADA komplikuje ustanoveni jednotného lé-
¢ebného algoritmu. Pacienti jsou obvykle 1é¢eni podobné jako pacienti
s DM2T (zejména jsou-li tak klasifikovani), optimalni je vsak v pfipadé
LADA |écbu vice individualizovat s ohledem na stuper inzulinové
rezistence a Uroven zbytkové inzulinové sekrece. Cilem lécby LADA je
nejen metabolickd kontrola onemocnéni, ale také snaha o co nejdel3f

zachovanirezidualnf sekrece 3-bunék, jez déle napoméha kompenzaci
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onemocnénfa oddalenfvzniku chronickych diabetickych komplikaci. Na
zakladé soucasnych poznatk( je v [é¢bé LADA stran medikamentdzni
lécby doporucena spise kombinovana antihyperglykemicka 1é¢ba,
predevsim brzké zahajenf 1é¢by inzulinem, které vedle metabolické
kontroly pfispéje i k prodlouzeni Zivotnosti 3-bunék (6). Nejvétsi pozi-
tivni dopad bude mit zfejmeé u mladsich pacientd s vyssimi titry GADA.
Lécbu inzulinem by méla doplnit intervence zivotniho stylu (diety
a pohybové aktivity), zejména tam, kde méa z klinického pohledu jasny
vyznam (pfitomnost nadvahy, obezity, inzulinové rezistence), popf. dalsi
preparaty ovliviujici miru inzulinové rezistence (metformin) a prezervaci
B-bunék (viz dale).

Inzulin

Na zékladé jednotnych dat z randomizovanych kontrolovanych
studif je Casna iniciace Ié¢by inzulinem (i navzdory ¢astecné zachovalé
endogenni sekreci inzulinu) povazovéana za optimalni Ié¢bu, s niZ je
mozné snadnéji dosdhnout cilové glykemické kompenzace a zaroven
dlouhodobéji zachovat vlastni sekreci inzulinu (1).

Bylo prokazano, Ze pacienti s vyssim titrem GADA dojdou dfive
kinzulinové dependenci (15), naopak pacienti s LADA manifestovanym
ve vys$$im véku maji nizéi riziko inzulinové dependence (12). Obé tyto
studie tak nastolily otdzku, zda je s ohledem na riziko hypoglykemif
nutna ¢asna inzulinizace starsich pacientl s nizkymi hladinami GADA (6).

Inzulinové senzitizéry

U pacientl s obezitou a inzulinovou resistenci mdze byt vyhodna
kombinace inzulinu s metforminem (6). Kontrolované randomizované
studie hodnotici Gcinek samotného metforminu u LADA vsak k dis-
pozici nejsou (1). Z dalsich inzulinovych senzitizér byl u pacientd
s LADA zkouman pouze vliv rosiglitazonu, prokazujici potencidlni
vyhody jeho pouziti pro zachovéni funkce B-bunék (16). Od jeho uzitf
v 1é¢bé diabetu obecné se viak jiz upustilo pro mozné zvyseni kardi-
ovaskularniho rizika (17). Vysledek studie nicméné naznacuje mozny
pozitivni efekt glitazond obecné, potencionélné tedy i pioglitazonu.

Derivaty sulfonylurey

PYi 1é¢bé derivéty sulfonylurey (SUR) studie prokazaly progresivni
Ubytek rezidudIni produkce inzulinu a zhorsovéni glykemické kompen-
zace v porovnani s lé¢bou inzulinem (18, 19). SUR proto v [é¢bé LADA
nejsou doporucovany.
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Obr. 1. Navrhovany algoritmus diagnostiky LADA
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Upraveno podle (1): Pozzilli P, Pieralice S. Latent Autoimmune Diabetes in Adults:
Current Status and New Horizons. Endocrinol Metab (Seoul). 2018; 33(2): 147-159.

Inkretiny

Veétsi variabilitu v 1é¢bé LADA by mohly zprostfedkovat inkre-
tiny, které v nékolika malo studiich prokdzaly dobrou efektivitu
a schopnost uchovani B-bunécné funkce, véetné zmirnéni inzu-
litidy (na mysich modelech s autoimunitnim diabetem) (1). Mala
randomizovana kontrolovana studie s 30 Ucastniky prokazala lepsi
schopnost zachovat funkci B-bunék (méfeno koncentraci G-peptidu)
po 12 meésicich 1é¢by kombinaci sitagliptinu a inzulinu nez u kont-
rolnf skupiny lé¢ené pouze inzulinem (20). Také linagliptin dokézal
v porovnani s glimepiridem zpomalit pokles CG-peptidu u pacientd
s LADA béhem dvouletého sledovaciho obdobi (21). Post hoc analyzy
péti randomizovanych placebem kontrolovanych studii prokdzaly
také u saxagliptinu schopnost zlepsit glykemickou kontrolu a sekreci
C-peptidu po 24 tydnech (22).
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LongitudinaInf observa¢ni studie s 610 pacienty s DM2T hod-
notici glykemickou odpovéd na pfidani GLP-1 receptorovych ago-
nistl (exenatidu nebo liraglutidu) k bézné 1éché (38 % pacientl
bylo 1é€eno i inzulinem) zjistila, Ze u podskupiny téchto pacienttd
s prokdzanou pfitomnosti GADA a/nebo IA2A a nizkou hodnotou
C-peptidu nala¢no (< 250 pmol/l) doslo v porovnani se skupinou
pacientl bez téchto autoprotildtek a vy3sim C-peptidem k nizsimu
poklesu HbA,_(23). Zaroven ale tato lé¢ba umoznila redukovat
celkovou denni davku inzulinu v prdméru o 17 % (23). Autofi studie
proto usoudili, Ze stran glykemické kompenzace budou pacienti
s LADA profitovat z |é¢by GLP-1 receptorovymi agonisty méné nez
pacienti s DM2T, nicméné mohou tézit z podpory sekrece inzulinu
B-bunkami. Efektivita GLP-1 agonistl se ale maze lisit mezi jednotli-
vymi preparaty. Post hoc analyzy tii studif 1é¢by GLP-1 receptorovym
agonistou dulaglutidem (v porovnani se sitagliptinem, inzulinem
glargine a placebem v jednotlivych studiich) u pacientl s DM2T a po-
zitivitou GADA prokdazaly naopak béhem jednoletého sledovaciho
obdobi srovnatelnou redukci HbA, jako u pacientl bez GADA, a také
zlepseni B-celuldrni funkce, bez ovlivnéni rizika hypoglykemif (24).

Na zakladé nejnovéjsich dlikazl tedy mohou byt inkretiny (DPP4 inhi-
bitory a nékteri GLP-1 receptorovi agonisté) u LADA efektivni jako piidatna
lé¢ba k inzulinoterapii, pro udrzeni rezidualni sekre¢ni funkce B-bunék (1).

Zavér

LADA predstavuje klinicky heterogennf typ diabetes mellitus,
zahrnujici u jednotlivych pacientl jak rGzny stupen inzulinové
deficience, odpovidajici riizné zdvaznosti autoimunitniho procesu,

tak i rdznou miru inzulinové rezistence. S ohledem na dospély vék,
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zachovalou endogenni inzulinovou sekreci, moZnou pfitomnost
metabolického syndromu ¢i inicidini Uspésnost lé¢by perorainimi
antidiabetiky mdze byt klinickd diferencidini diagnostika zejména
mezi LADA a DM2T zna¢né komplikovana. Pfitom spravna klasifi-
kace typu diabetu umoznuje vedle nasazeni optimaini 1é¢by také
moznost presnéjsi predikce pribéhu onemocnéni a rizika vzniku
diabetickych komplikaci nebo cileného genetického poradenstvi
a gestacni péce. Stanoveni ostrlvkovych autoprotildtek (alespon
GADA, jelikoz tyto byvaji pozitivni v 90 % pfipadd LADA) u pacientd
s diabetem vznikajicim v dospélosti pfedstavuje snadny pfistup,
jak odlisit pacienty s LADA od DM2T. S ohledem na moznou nedo-
stupnost tohoto vysetfeni mize lékafe na LADA v dobé diagnostiky
upozornit pfedevsim nizsi vék pacientd, nezvysend (nizsi) hladina
Cpeptidu, popt. absence znakd metabolického syndromu. U jiz
lé¢enych pacientl zafazenych mezi DM2T mUze na LADA upozornit
rychlejsi progrese onemocnéni smérem k inzulinové dependendi,
nez je u DM2T obvyklé. Odliseni LADA od ostatnich typd diabetu
je dllezité predevsim pro moznost lepsi individualizace [é¢by —
predevsim vyhody ¢asné iniciace inzulinoterapie (z niZz markantné
profituji zejména mladsi pacienti s vysokymi titry GADA) v kombi-
naci s farmaky umoznujicimi prodlouzeni sekre¢ni funkce 3-bunék
(tj. protektivnim vlivem na 3-buriky). Dostupné studie naznacuji
potencidlné pozitivni U¢inek gliptinC a nékterych GLP-1 receptoro-
vych agonistl u pacientl s LADA, nicméné jej bude nutné prokazat
u Sirsi kohorty pacientl a v delSim ¢asovém horizontu. S ohledem
na obdobné kardiovaskularni riziko jako u DM2T by mél byt pfistup
k prevenci a lé¢bé srde¢né-cévnich chorob u pacientl s LADA stejny
jako v pfipadé diabetikl 2. typu.
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Glukagon je v diabetologii uzivan pfedevsim v |é¢bé tézké hypoglykemie. Vzhledem k dosavadnim technologickym obti-
zim se zajisténim stability glukagonu v roztoku byla G¢inna latka obsazend v aktudlné dostupnych preparatech ve formé
prasku, ktery se pfed aplikaci nejprve rozpoustél ve vodném roztoku. S timto zplisobem podani glukagonu byla spojena
urcita casova latence a také fada chyb, které ¢asto snizovaly skute¢né do téla dodané mnozstvi glukagonu. Aktualné se na
trhu objevily dvé nové formule glukagonu - jedna v jiZ tovarné pfipraveném stabilnim roztoku a druhd uréena k nazalnimu
podani. Clanek shrnuje aktualné dostupné informace o uvedenych preparatech.

Kli¢cova slova: glukagon, hypoglykemie, terapie, diabetes.

Glucagon in treatment of hypoglycemia - novelties

Glucagon is actually used in the treatment of severe hypoglycemia. Due to technological difficulties with stability in solution,
glucagon in currently available preparations was contained in a form of powder, which needs to be first dissolved in the water
before application. This particular administration of glucagon was associated with a certain delay and several mistakes that
decreased real amount of glucagon injected in the body. Currently two new formulas of glucagon appeared on the mar-
ket —first as a stable liquid solution, second as a powder for nasal administration. This article summarizes currently available

information about these preparations.

Key words: glucagon, hypoglycemia, therapy, diabetes.

Uvod

Tématu hypoglykemie bylo v ¢asopise Vnitini lékafstvi v poslednich
tfech letech vénovano nékolik ¢lankd (1-6), proto Uvodem jen kratké shrnutf:
Hypoglykemie je u diabetes mellitus definovana jako koncentrace glukézy
v krvi <39 mmol/l. Je spojena predevsim s lé¢bou inzulinem. U pacientd
s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je jeji frekvence priblizné tretinova
v porovnani s pacienty s diabetes mellitus 1. typu (DM1T). Dochézi k ni
vsakiu pacientl s DM2T Iécenymi nékterymi typy perordlnich antidiabetik,
ovsem s podstatné nizsi frekvenci nez u inzulinové 1écby. Hypoglykemie
je provazena typickymi piiznaky (adrenergnimi a neuroglykopenickymi),
podle kterych ji pacient rozpoznd a nasledné zaléci sacharidy. Priblizné
u 10-15 % pacientl s DM1T a také u mensiho poctu pacientd s DM2T
lé¢enych inzulinem je vak pfitomen syndrom zhorseného rozpoznavani
hypoglykemie, kdy jsou pfiznaky hypoglykemie vyjédieny omezené nebo
zcela chybi. Z klinického hlediska rozlisujeme pfedevsim: a) hypoglykemii
klinicky vyznamnou (glykemie < 3 mmol/l), kterd jiz byva spojena s neuro-

glykopenickymi ptiznaky; b) hypoglykemii mirnou, kterou pacient dobfe
rozpoznd a sam zaléci perordinim podanim sacharidd; ¢) hypoglykemii
tézkou, spojenou s vyznamnym postizenim kognitivnich funkci (rdznym
stupném poruchy védomi) a nutnosti pomoci druhou osobou (7, 8). Tézka
hypoglykemie je v pfipadé profesiondiniho zdravotnického zasahu vétsinou
léCena intravendznim podanim koncentrovaného roztoku glukézy, v rdamci
laické pomoci injekénim podanim glukagonu (3).

Glukagon - ramcovy pohled
na historii a fyziologii

Glukagon byl objeven jako soucést pankreatického extraktu v roce
1922 J.R. Murlinem a C. P. Kimballem, ktef{ popsali jeho hyperglykemi-
zujici efekt. Od nich dostal i své souc¢asné jméno (glucagon — glucose
agonist) (9), avsak az do 50. let byl ¢astéji nazyvan ,hyperglykemickym
pankreatickym faktorem”. Ve 40. letech byla jeho produkce v téle spo-
jena s Langerhansovymi ostrlivky a posléze prisouzena konkrétné jejich
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a-burikdm. V 50. letech byl glukagon poprvé izolovéan a bylo popséno
jeho chemické slozenf (10).

Glukagon je peptidovy hormon, ktery ma jako hormon mobilizujicf
glukézu ze zasob jednu z klicovych roli v udrZeni glukézové homeostazy.
V dobé omezeného energetického pfijmu vsak stimulaci lipidového
a proteinového katabolismu, snizenim chuti k jidlu (i pffjmu potravy)
a zvysenim energetického vydeje ovliviuje také celkovou energetickou
homeostazu. (11) Metabolismus ovliviuje prostrednictvim: a) stimulace
produkce glukdzy v jatrech — navozuje glykogenolyzu a glukoneogenezi
z glukoplastickych aminokyselin, inhibuje syntézu glykogenu a triacyl-
glycerolll a zvysuje tvorbu ketoldtek; b) snizeni vychytavani glukdzy ve
svalech a v tukové tkani zvysenim aktivity hormon-senzitivni lipazy,
¢imz zvysuje hladinu volnych mastnych kyselin; ¢) snizenim produkce
inzulinu z pankreatickych B-bunék. Podnétem pro sekreci a tvorbu glu-
kagonu je pfedeviim hypoglykemie, del3i hladovéni, cvi¢eni a zvysend
pfitomnost glukoplastickych aminokyselin (alanin a arginin), napf. po
jidlech bohatych na bilkoviny. Zvyseni tvorby a sekrece glukagonu téz
navozuje stres (adrenalin) ¢i sympatikus prostfednictvim 3-adrenergnich
receptorl (12). Stimula¢ni Ucinek na uvolnéni glukagonu ma také glukézo-
-dependentniinsulinotropni polypeptid (GIP) (13). Naopak hyperglykemie,
GLP-1 (glucagon-like peptide-1), inzulin a somatostatin jej thumi (12).

Lécebné vyuziti glukagonu

Glukagon je vyuzivan predevsim v [é¢bé hypoglykemickych stavd
spojenych s nadmérnou hladinou cirkulujictho inzulinu. Jedna se pfe-
devsim o 1é¢bu tézké inzulinem-indukované hypoglykemie spojené
se ztrdtou védomi u pacientd s diabetes mellitus, kdy je parenterdini
podani glukagonu v soucasné dobé jedinou schvéalenou metodou
laické lécby tézké hypoglykemie (14). Dle je uzivan v 1é¢bé perzistentni
hypoglykemie pfi kongenitalnim hyperinzulinismu (15) a testuje se jeho
kontinudInf podani v tzv. uzavieném okruhu u pacientd s postbariatric-
kymi alimentarnimi hypoglykemiemi (16). V soucasnosti je glukagon
v terapii diabetu téZ pouzivan spolecné s inzulinem v tzv. dualnich
inzulinovych pumpdch (systémech automaticky davkujicich spolu
s inzulinem mikrobolusy glukagonu v reakci na data ze senzoru ukazu-
jici bezprostfedni hypoglykemii) v rdmci tzv. uzavieného okruhu (17).

Pro své ucinky na sniZzenf sekrece pankreatickych $tav, bikarbonatu
a pankreatickych enzym byl v 70. letech testovan také v [é¢bé akutni
pankreatitidy. Provedené studie vsak efekt v této 1é¢bé neprokazaly
(18). V gastroenterologii je vyuZivan pfi vysetfenich i terapeutickych
zakrocich jako relaxans motility traviciho traktu (19).

Glukagon v lécbé hypoglykemie

Prvni publikovana studie tykajici se vyuziti glukagonu v 1é¢bé hy-
poglykemie uvefejnéna v roce 1957, se prekvapivé netykala inzulinem-
-podminénych hypoglykemii u diabetikd, ale vyvedeni pacientd se
schizofrenii z hypoglykemického kématu pfi lé¢bé inzulinovymi Soky
(20). Studie poskytuje i zajimavy pohled do historie medicinského vyuziti
inzulinu: pacientdm byl intramuskuldrné aplikovan inzulin v prdmérné
ddvce 593 j. (min 60 j, max 2000 j.) v cca 7.00 rano, hypoglykemické
kéma se pak dostavilo obvykle kolem 9.00 a bylo ukonceno kolem
10.30. Kratce na to byl publikovan ¢ldnek o pouziti glukagonu v [é¢bé
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hypoglykemie u diabetickych déti (21) a vzapéti vysla prvni prace tykajicf
se téhoz u dospélych diabetikl Ié¢enych inzulinem (22).

Glukagon je, vzhledem k omezené stabilité v roztoku, od pocatku
svého farmakologického vyuzivani pouzivan ve stéle stejné praskové (lyofi-
lizované) formé, ur¢ené k injekeni subkutanni (s.c) ¢i intramuskuldrnf (im.)
a intravendzni (iv.) aplikaci. Davka 1 mg glukagonu podand s.c. nebo im.
zvysuje glykemii v prdiméru o 8,5 mmol/I béhem 60 min (23). Metaanalyza
studif srovnavajicich Uspésnost podani glukagonu s.c./im a glukdzy iv.
v 1é¢hé hypoglykemie (publikovanych do kvétna 2014) neprokézala rozdil
ve vzestupu koncentrace glukdzy mezi obéma pfistupy (24). Po jeho podani
by mél pacient reagovat do 10 minut. V opacném pripadé je nutné podat
intravendzné glukdzu (25). Glukagon miize mit omezenou Ucinnost v piipa-
dé soucasné deplece jaternfho glykogenu — napf. v souvislosti s extrémnim
sportovnim vykonem ¢i dlouhodobé snizenym piijmem sacharidd, jaterni
insuficienci ¢i selhanim a také u pacientd, u kterych hypoglykemie vznikla
v souvislosti s intoxikacf alkoholem (26-28).

Glukagon je mozné vyuzit v 1é¢bé tézké hypoglykemie i u téhotnych
diabeticek, jelikoZ neprostupuje placentérni bariérou a pfi jeho uzivani
u gravidnich pacientek nebyly popsény skodlivé Gcinky na pribéh
téhotenstvi a zdravi plodu ¢i novorozence. Stejné tak i u kojicich matek
s diabetem. Mnozstvi glukagonu prestupujictho do matefského mléka
je velmi malé, navic se stépf v travicim Ustroji a nemuze tak mit u ditéte
zadny metabolicky Gcinek (25).

Mezi nejtypictéjsi nezadouci ucinky, plynouci z ovlivnéni motility
gastrointestindlnfho traktu, patff nauzea, event. zvracen, jejich vyskyt
ale nenf pfilis casty (25).

Mnoho let byl jedinou komerc¢né dostupnou lékovou formou gluka-
gonu v Ceské republice pifpravek GlucaGen 1 mg HypoKit (Novo Nordisk),
mimo CR (v USA) bylo mozné vyuzit téZ ,The Glucagon Emergency Kit”
1 mg (Eli Lilly and Co). V obou téchto soucasné dostupnych pfipravcich
je lyofilizovany glukagon obsazen ve formé bilého prasku, ktery je pred
pouzitim nejprve nutno rozpustit ve sterilni vode, pfedplnéné v injekdi,
jez je soucasti kitu (25, 29). Studie vénovana fedeni tézkych hypoglykemif
ukdzala, Ze nékteti laici, kteff v takové situaci vétsinou pacientovi injekci
podavaji, mohou mit z tohoto zplsobu administrace obavy, a proto
radgji injekci nepodajf (30). Obdobné daldf stardi studie vénovana pouZitf
GlucaGen 1 mg HypoKitu ukézala, Ze 67 % pacientt (102 U¢astnikd studie)
by dalo pfednost jiné formé glukagonu nez injekéni a podobné vysledky
(82 %) ukazal prizkum mezi lidmi, ktefi by takovy zadsah potencialné
provadeéli (pfibuzni, ucitelé, kolegové) (31). Zplsob podani sestavajic
znékolika piipravnych krokd trva del$i dobu a ve stresové situaci mdze byt
zatizen chybami. Provedena simula¢ni studie dolozila, Ze glukagon takto
nedokazalo spravné injikovat 80 % laik{, a dokonce téZ 50 % Ucastnik{
zkusenych v péci o pacienty s DM1T (déle: poskytovatelé péce). Plnou dav-
ku glukagonu dokazalo podat pouze 13 % zdravotnikd, aviak nikdo z laikd.
Ani jeden z krokd, potfebnych ke spravné aplikaci, nebyl zdravotniky ani
laiky spravné dokoncen (32). Je viak vhodné uvést, Ze tato studie, jeZ je
jesté jednou zminéna v dal$im textu, byla vedena pouze s 31 Ucastniky
a vétsina jejich autord deklarovala potencidlni konflikt zajmd s ohledem
na to, ze byli nebo jsou zaméstnanci ¢ spolupracovnici firem, jez vyvijeli
konkuren¢ni nazalni formu glukagonu. Z vyse uvedenych dlvodU jsou
hledany dalsi moznosti, jak podani glukagonu usnadnit.
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ageimi- JE SNADNE POMOCI...
[gtucagon]cn:lasalpowder3mg s BAQSIMI

PRVNI A JEDINY GLUKAGON
K NOSNi APLIKACT

K lécbé zavazné hypoglykemie u dospélych a déti od 4 let véku s DM.?

Zkraceny souhrn tGdaji o pfipravku:

Baqsimi 3 mg nosni zasyp v jednodavkovém obalu. Jeden jednodavkovy obal poda nosni zasyp s glucagonum 3 mg. Indikace: Lé¢ba zavazné hypoglykémie u dospélych,
dospivajicich a déti ve véku od 4 let s onemocnénim diabetes mellitus. Davkovani a zplisob podani: Doporu¢ena davka pro dospélé, dospivajici a détské pacienty s diabetem
ve véku od 4 let. jsou 3 mg glukagonu podané do jedné nosni dirky. U starsi populace (= 65 let) neni nutna zadna Uprava davky. Data o Ucinnosti a bezpecnosti jsou u pacientl
ve véku 65 let velmi omezena a chybi u pacientd ve véku 75 let a vice. Pfi poruse funkce ledvin a jater neni nutna uprava davkovani. Bezpeénost a Gcinnost pripravku Bagsimi
u kojenct a déti ve véku od O do <4 let nebyla dosud stanovena. Pripravek Bagsimi nosni zasyp se podava do jedné nosni dirky. Glukagon je pasivné absorbovan nosni sliznici.
Po podani davky neni tfeba se zhluboka nadechnout nebo zhluboka dychat. Pokyny k podavani pFipravku Baqgsimi 1. Zatahnutim za Cerveny prouzek odstrante ochrannou
plastovou folii. 2. Jednodavkovy obal vyjmete z tuby. Nestlacujte pist, dokud nebudete pfipraven(a) podat davku. 3. Jednodavkovy obal drzte mezi prsty a palcem. Pred
pouzitim nezkousejte, nebot obal obsahuje jen jednu davku glukagonu a neni mozné jej pouzit znovu. 4. Uzky konec jednodavkového obalu opatrné zavedte do jedné z nosnich
direk tak, aby se prst(y) zvenc¢i dotkly nosu. 5. Pist stlac¢te az na doraz. Podani davky je dokonc¢eno v okamziku, kdy jiz neni vidét zelend ¢ara. 6. Je-li osoba v bezvédomi,
otocte ji na bok, abyste predesli duseni. 7. Po podani davky ma osettujici ihned privolat Iékafkou pomoc. 8. KdyzZ pacient zareaguje na lécbu, podejte mu Usty sacharidy.
Tim se obnovi tvorba jaterniho glykogenu a predejde relapsu hypoglykémie. Kontraindikace: Hypersenzitivita na |écivou latku nebo na pomocné latky uvedené v plném
textu SmPC; feochromocytom. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti: V pfitomnosti feochromocytomu mlze glukagon stimulovat uvolnéni katecholaminl z nadoru,
pouziti neselektivnich a-adrenergnich blokatord Gcinné snizuje navozené dramatické zvyseni krevniho tlaku. Podani glukagonu muze pfimo ¢i nepfimo (z divodl pocate¢niho
vzestupu glykémie) stimulovat nadmérné uvolnovani inzulinu z inzulinomu a zpUsobit tak hypoglykémii i pfes pocatecni zvyseni glykémie. Pacientdim, u kterych se po davce
glukagonu objevi priznaky hypoglykémie, ma byt perordlné nebo intravendézné podana glukdza. Mohou se objevit alergické reakce, které byly hlaseny u injekéné podavaného
glukagonu. Pokud ma pacient potize s dychanim, zavolejte okamzité lékafskou pomoc. Glukagon je v [é¢bé hypoglykémie ucinny pouze v pfitomnosti dostatecného mnozstvi
jaterniho glykogenu. V pfipadech vyhladovéni, nedostatec¢nosti nadledvin, chronického naduzivani alkoholu nebo chronické hypoglykémie glukagon nepomaha nebo pomaha
jen malo a tyto stavy maji byt Iéceny glukézou. Aby se zabranilo relapsu hypoglykémie, maji byt pacientlm, ktefi zareagovali na |é¢bu, podany peroralné sacharidy, aby doslo
k obnové jaterniho glykogenu. Interakce: Nebyly provedeny zadné studie lékovych interakci. Inzulin reaguje na glukagon antagonisticky; po indometacinu mlze glukagon
ztratit svou schopnost zvysovat glykémii, nebo dokonce zpUsobit hypoglykémii. Lé¢ba glukagonem ma za nasledek uvolnéni katecholamint z nadledvin. Pfi sou¢asném uzivani
betablokatorli mlze dojit k nebranéné alfa-adrenergni stimulaci a k naslednému vyssimu narGstu krevniho tlaku. Vy3$si nardst pulzu i krevniho tlaku po betablokatorech je
vzhledem ke kratkému poloc¢asu rozkladu glukagonu pfechodny. Glukagon muzZe zvy3$ovat antikoagulaéni Uc¢inek warfarinu. Gravidita a laktace: Pfipravek Bagsimi mUze
byt pouzivan v t&hotenstvi; glukagon neprochazi bariérou lidské placenty. MGze byt pouzivan v pribéhu kojeni. Glukagon se z krevniho fecisté odbourava velmi rychle
a predpoklada se tedy, ze jeho mnozstvi vylucované do mléka kojicich matek po I1é¢bé zavaznych hypoglykemickych reakci je extrémné malé. Protoze je glukagon odbouravan
v travicim traktu a ve své intaktni formé nemuze byt absorbovan, u ditéte se neprojevi zadny metabolicky Ucinek. Rizeni motorovych vozidel: Pfipravek Bagsimi ma zanedbatelny
vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacientova schopnost soustfedit se a reagovat mlze byt ovlivhéna v disledku hypoglykémie, kterd mlze pretrvavat kratce po
obdrzeni 1é¢by. Nezadouci ucinky: slzeni, podrazdéni hornich cest dychacich, nauzea, bolest hlavy a zvraceni, o¢ni hyperémie, svédéni oéi, pruritus, zvyseny systolicky nebo
diastolicky krevni tlak, zvysena srdecni frekvence. Ocekava se, ze frekvence, typ a zdvaznost nezéddoucich Gc¢inkd, budou u déti stejné jako u dospélych. Podezfeni na nezadouci
ucinky nahlaste prostfednictvim Statniho Ustavu pro kontrolu Ié&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Baleni: Baleni
obsahuje 1jednodavkovy obal. Vydej a uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Jednodavkovy obal ma byt uchovavan v tubé zatavené ve folii az do pouziti, aby byl
chranén pred vlhkosti. Jedna se o |éCivy pripravek pripraveny k pouziti a pro jednorazové pouziti. Jednodavkovy obal obsahuje pouze jednu davku, a proto se pfed pouzitim
nesmi prostfikavat ani zkouset. Je nutné peclivé dodrzovat navod k pouziti IéCivého pripravku uvedeny v pfibalové informaci. Veskery nepouzity IéCivy pFipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky. Registraéni &islo: EU/1/19/1406/001 Drzitel rozhodnuti o registraci: Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528
BJ Utrecht, Nizozemsko. Datum posledni revize textu: 16.12.2019.

Vydej pfipravki je vazan na IékaFsky pFedpis. Lék je ¢astecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. }
Pfred pfedepsanim se prosim seznamte s Uplnym znénim souhrnu udajd o pFipravku. Uplné znéni souhrnu udajl o pfipravku obdrzite na adrese: ELI LILLY CR, s. r. 0., Pobfezni
394/12,186 00 Praha 8, tel.: 234 664 111.

Reference:
1. Databaze Iékd, www.sukl.cz, ATC skupina HO4AAOT1, ke dni 1. 12. 2020
2. SPC Bagsimi 12/2019

ELI LILLY CR, s. r. 0., Pobtezni 394/12, 186 00 Praha 8, tel. 234 664 111
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Glukagon v [écbé hypoglykemie - novinky

Novinky vlécbé hypoglykemie glukagonem

Prekazku v hledani novych (jednodussich) zptsobd podani glukago-
nu predstavuje tendence nativniho glukagonu fibrilovat a tvofit gel ve
vodném roztoku. Existujf dvé moznosti, jak vytvofit stabilni roztok gluka-
gonu - pfipravit nativni glukagon se specidinim nosnym roztokem nebo
analoga glukagonu stabilni v roztoku. Nékolik novych glukagonovych
formuli je jiz testovano v klinickych studiich (Tab. 1). FDA (U.S. Food & Drug
Administration) jsou pro Ié¢bu hypoglykemie schvaleny intranazalni
(praskovy) glukagon a stabilni kapalny glukagon (tzv. Non-agueous
Soluble Glucagon), ve fazi klinickych studif jsou biochaperon glukagon
a dasiglukagon. Vsechny tyto nové formule prokézaly pfi podani béhem
hypoglykemie v porovnani se standardni formou glukagonu (GlucaGen
1 mg HypoKit) podobnou glykemickou odpoved (14).

Synteticky praskovy glukagon pro nosni aplikaci
v lécbé tézké hypoglykemie

Jedna se o novy typ glukagonového preparatu, ur¢eného k lé¢bé
tézké hypoglykemie u vsech pacient s diabetem od 4 let véku — Bagsimi
3mg nosni zasyp. Jde o prasek, ktery je jednoduse (b&hem jediného kroku)
s pomoci specifického davkovace rozprasen do nosni dirky v mnozstvi
3mg na 1 aplikaci. Zde je pasivné absorbovan do krve pres nazalni sliz-
nici bez nutnosti aktivni inhalace (tzn., dojde k jeho absorpci i u pacienta
v bezvédomi). Ukdzalo se, Ze nosni kongesce (,ucpany nos”), nachlazeni
ani soucasné podani nosnich dekongestiv U¢innost nazalniho podan{
glukagonu nesnizuji, jeho farmakokinetika ani farmakodynamika jimi nebyla
signifikantné ovlivnéna (33). Incidence nezddoucich Ucinkd byla vys3si u pa-
cientd s béZnou rymou a nebyla ovlivnéna podanim dekongescent (34).

Ve vyse jiz zminéné srovndvaci simula¢ni studii dokdzalo podat
plnou davku nazalniho glukagonu vice nez 90 % netrénovanych Ucast-
nikd, zatimco plnou déavku pavodniho injekéniho praskového produktu
nedokdzal i.m. podat zadny z nich. Podéni nazélniho glukagonu (v plné
ddvce) trvalo v primeéru méné nez 30 s (0,27-0,44 min), injekéni podanti
glukagonu (v pIné dévce pouze v 13 % piipadd) naopak déle nez 1 min
(1,89-2,40 min). V podéni nazalniho glukagonu byli stejné Uspésni
netrénovani Ucastnici jako zkuseni poskytovatelé péce. Mezi pacienty
s diabetem by dalo pfednost nazéIni formé glukagonu 69 % z nich, 19 %
preferovalo injekeni podant, 13 % preferenci neudalo. Mezi zdravotniky
by 81 % preferovalo podani nazalni (32).

Tab. 1. Nové formy glukagonu (upraveno podle (39))

Dvé studie testujici efektivitu a bezpe¢nost pouzivani nazalni formy
prokazaly jeho non-inferioritu oproti i.m. podani 1 mg glukagonu u pa-
cientli s DMIT. Uspé&$nost podéni byla definovéna jako vzestup glykemie
> 39mmol/I nebo vzestup glykemie o 1,1 mmol/|, kterych bylo dosazeno
primérnéza 16 mina 11,4 min unazalniformy a 13 mina 9,8 min ui.m. podani.
Mezi nejcastéjsi nezédouci Ucinky u nazélni formy patfily nauzea, zvraceni
a bolest hlavy (= 10 %). Iritace hornich cest dychacich (nazalni kongesce,
rhinorhea, nazalni dyskomfort) byly téz ¢astymi nezadoucimi tcinky (35, 36).

V real-world studii u dospélych pacientd s DM1T nazalni glukagon
Uspésné vyfesil 96 % viech hypoglykemif béhem 30 min, t&Zké hypo-
glykemie (12 ze 157 pfipadd) byly vyfeSeny do 15 min. U 70 % pfipadu
probéhla aplikace do 30 s. Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi cinky byly
nazalnf iritace (u 59 % aplikaci), bolest hlavy (u 32 % aplikaci), nauzea
(13 %) a zvraceni (7 %) (37).

Stabilni kapalny glukagon pro pfimé subkutanni podani
k lecbé tezké hypoglykemie

Dalsi novou lékovou formu predstavuje humanni glukagon rozpus-
tény v aprotickém rozpoustédle dimethylsulfoxidu (DMSQ), vytvérejici
nevodny roztok, ve kterém nedochézi k jeho fibrilaci (XeriSol glukagon)
(12). Vznik stabilniho kapalného glukagonu umoznilo snadnéjsi injekénf
aplikaci glukagonu bez mezikrokd spojenych s rozpousténim prasku.
U pacientl s DM1T prokdzal stabilni kapalny glukagon podobnou glyke-
mickou odpovéd jako lyofilizovany glukagon (GlukaGen), ale byl ¢astéji
spojen s lokalnim erytémem, otokem a dyskomfortem, souvisejici ziejmé
s DMSO (38).

Stabilnf kapalny glukagon k |é¢bé tézké hypoglykemie Ize podat
jednorazovym dvoustupriovym autoinjektorem (Gvoke HypoPenTM)
(14, 39). Toto pero je vyrdbéno ve dvou davkovéanich - 0,5 mg (G-Pen
Jr) pro pouziti u déti vazicich méné nez 45 kg (preparat Ize pouzit
u déti ve véku 2 let a starsich) a 1,0 mg pro dospélé (G-Pen) (39). Dalsf
studie prokdzala, Ze tento zplsob podani kapalného glukagonu je
jednodussi v porovnani s predchozi verzi lyofilizovaného glukago-
nu. 88 % Ucastnikd studie (celkem 16 testovanych osob v této &asti
studie) podalo Uspésné glukagon pomoci autoinjektoru v porovnani
s 31 % podavajici standardni formu glukagonu z pohotovostniho kitu.
Primeérny cas, za ktery uZivatelé tento glukagon podali, byl 48 sekund
oproti 109 sekundam potfebnym k podéani glukagonu v prasku. Ve va-

Forma glukagonu Spolecnost Indikace Davka Zpusob podani Vedlejsi ucinky Faze klinickych
studii
Nazélni glukagon Eli Lilly Tézkd hypoglykemie 3mg Nazalné Nauzea, zvraceni, I
Bagsimi bolesti hlavy,
dyskomfort v dutiné
nosni
Xerisol glukagon Xeris Pharmaceutical | Mirnd az stfedné tézka 0,5-1mg Subkutdnné Nauzea, zvraceni, 1l
hypoglykemie bolesti hlavy, reakce
Tézkd hypoglykemie v misté vpichu
Dasiglukagon Zeelenad Pharma Mirnd az stfedné tézka 0,1-1 mg Subkutadnné Nauzea, zvraceni, 1l
hypoglykemie bolesti hlavy, reakce
Tézka hypoglykemie v misté vpichu
BioChaperon Adocia Mirna az stfedné tézka 0,5-1mg Subkutanné Nauzea, zvraceni,
glukagon hypoglykemie bolesti hlavy, mozné
Tézkd hypoglykemie lokaIni reakce
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lida¢nf studii (75 testovanych osob) glukagon autoinjektorem spravné
podalo 98,7 % Ucastniky. (40). Opét je vhodné zminit omezeny pocet
subjektd ve studii, vétsina autord jsou zaméstnanci ¢i spolupracovnici
firmy vyrabéjici novy preparét a studie byla touto firmou sponzorovana.
Uzivatelé v této studii podali novy glukagon v priméru za 27,3 vtefin
oproti 97,2 vtefindm u praskoveé verze (41). Srovnani obou typt glukago-
nu podanych subkutdnné v kontrolované cross-over studii s inzulinem
indukovaou tézkou hypoglykemif ukdzalo, ze prlimérny ¢as odeznéni
symptomU po podéni preparatd (tekuty vs. praskovy) se mezi obéma
typy vyznamné nelidil (@utonomni symptomy odeznély v prliméru
za 99 £ 6,45 min a 9,8 + 6,86 min, neuroglykopenické za 10,3 + 8,92
a 99 + 722 min), prdmérny cas odeznéni pocitu hypoglykemie byl
11,6 £ 6,51 min a 13,1 £ 793 min). Frekvence nezaddoucich ucinkd (nej-
¢astéjsi byly nauzea a zvracenf) byla u obou preparatl srovnatelnd (42).

Preparat byl schvélen pro klinické pouziti a je v nékterych zemich
zatim mimo Ceskou republiku vyuzivan.
Stabilni kapalny glukagon pro pfimé subkutanni podani
k 1écbé mirné (az stfedné tézké) hypoglykemie

Vznik stabilniho kapalného glukagonu umoznil také vytvoreni nové
strategie lé¢by mirnych hypoglykemif, jako alternativu k peroralnimu podanf
sacharidd. Ta mdze mit svlj vyznam pro (v fadé pfipad se vyskytujicf) ,.zby-
tecny” pfijem energie s kazdou zalé¢enou epizodou hypoglykemie, zname-
korekci hypoglykemie s ndslednou reaktivni hyperglykemii 43). Podanfmalych
davek glukagonu s.c. (tzv. mini-dose glucagon) bylo jiz v minulych letech
vyuzivano ke kontrole glykemif u déti s DM1T pfi zvlddani nemoci provézené
nauzeou, zvracenim a nechutenstvim (napf. pfi gastroenteritidach) (44).

Stabilni kapalny glukagon je v minidavkach (ur¢enych pro
[é¢bu mirné hypoglykemie) mozné podat jednak automatickym
pfedplnénym perem (G-PenTM) anebo pumpou (G-PumpTM —
infuze glukagonu pres OmniPod®) (14, 39). Podani malych davek
glukagonu s.c. (100, 200, 300 pg) pfi mirné inzulinem indukované
hypoglykemii (3,4 mmol/I) prokdzalo u dospélych diabetikd 1. typu
lé¢enych inzulinovou pumpou Ucinny vzestup glykemie (priimérné
02,3,42a50mmol/Ina6,1,79a87 mmol/l) 45). Aplikace stabilniho
kapalného glukagonu v ddvce 150 ug pomoci pera G-pen Mini (Xeris)
prokdzalo u 20 dospélych pacientl s DM1T lé¢enych inzulinovou
pumpou dobrou efektivitu v prevenci ¢i 1é¢bé nejen mirnych, ale
i stfedné tézkych hypoglykemii (46) a pfi zvladani hypoglykemif
souvisejicich s fyzickou aktivitou se jevila u¢innéjsi nez redukce davek
inzulinu a také snizovala riziko hyperglykemie po cviceni v porovnanf{
s p.o. pfijmem sacharidd (47). Strategie minidavek glukagonu v [é¢bé
a prevenci hypoglykemif zatim neni v klinické praxi bézné vyuzivéna,
k jejimu zavedeni bude tfeba ovéfen( v dalsich klinickych studiich.

Glukagonové preparaty v testovaci fazi
Dasiglukagon

Dasiglukagon je analog huménniho glukagonu, ktery se vyznacuje
lepsi stabilitou a nizsi tendenci vytvaret fibrily ve vodném roztoku. U pa-

cientd s DM1T s plazmatickou glykemii ~ 3 mmol/I se vzestup glykemie
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po jeho podani odvijel od vyse podané davky a dosahoval maxima za
35 minut (s polo¢asem dasiglukagonu pfiblizné 30 minut), v porovnani
s lyofilizovanym glukagonem, ktery dosahuje maximalni koncentraci
glukodzy za 20 minut (a kratsim poloc¢asem). Po podani 0,3 mga 0,6 mg
dasiglukagonu doslo ke zvyseni koncentrace glukdzy v krvi > 3,9 mmol/|
za 6-10 minut, coz je srovnatelné s pouzitim lyofilizovaného glukagonu
v GlukaGenu v dévce 0,5mg a 1 mg (48).

Ve 3. fézi klinickych studii doslo (u 168 pacient s DM1T po induko-
vané hypoglykemii) k Uprave glykemie do 10 minut po podani 0,6 mg
dasiglukaginu u 65 % z nich (v porovnani s 49 % po podani GlukaGenu)
ado 15 minut u 99 % (vs. 95 %). Incidence nezadoucich U¢inkd (nauzea,
zvracen() byla srovnatelnd (49).

V randomizované dvojité zaslepené studii u 17 dospélych pacientl
s diabetem vedlo s.c. podani dasiglukagonu v minidavkach od 0,03 mg
do plné 0,6 mg davky k rychlému vzestupu glykemie v zavislosti na
davce jak pfi hypoglykemii, tak v dobé euglykemie. K obnové glyke-
mie (> 3,9 mmol/l) doslo po podani 0,03 a 0,08 mg dasiglukagonu za
14 a 10 minut. S ohledem na lepsi farmakodynamicky profil (dfivejsi
a vetsi glykemickd odpovéd'i v nizkych davkach) a moZnost titrace jej
bude mozné vyuzit i v dudinich hormonélnich pumpéch (50).

Biochaperone Glucagon

Biochaperony jsou polymery, oligomery a organické slouceniny, které
mohou s glukagonem tvofit komplexy, které jej chrani pfed degradacf
atvorbou fibril, a zZlepsuji tak jeho stabilitu ve vodném roztoku. Mohou viak
také ménit jeho farmakokinetické vlastnosti a ovlivnit farmakodynamiku (14).

Prvni studie s témito formulemi se stabilnim kapalnym glukagonem
prokazaly u pacientt s DMIT a inzulinem indukovanou hypoglykemif
dobrou efektivitu, i kdyz s 0 néco pomalejsim Gcinkem pfi porovnani
s lyofilizovanym glukagonem (GlucaGen). K vzestupu koncentrace
glukoézy v krvi = 3,9 mmol/I dodlo pfi pouZitf biochaperond glukagonu
za 11,5+ 5mina 10 £ 3,5 min vs. 73 £+ 1,8 min pfi pouziti GlukaGenu
(p < 0,001) (51,52).

Zaveér

Na svétovém trhu se aktudlné objevuji dva nové glukagonové
preparaty. Jeden v injekéni podobé (Gvoke HypoPen) ve formé jiz
tovérné pfipraveného stabilniho roztoku, u kterého odpadaji kroky
spojené s rozpousténim prasku a jehoz farmakodynamické a farma-
kokinetické vlastnosti jsou obdobné, jako u ndm zndmého Glucagen
Hypo Kitu. Druhy preparat (Bagsimi) je ur¢en pro nazélni aplikaci
a jeho podéni je jednoduché a rychlejsi nez obé injekéni formule,
tento preparat je jiz dostupny i v CR. Ve studiich byla prokazana jeho
farmakodynamickd a farmakokinetickd noninferiorita vici injekenf
formé. K obvyklym nezddoucim ucinkém podani glukagonu (nauzea
a zvracen) u inhala¢ni formy pfibyla bolest hlavy a lokdIni drazdénf
nosni sliznice, u stabilniho kapalného glukagonu lokaIni kozni projevy.
Aktudlné se testuji dalsi dvé nové formule glukagonu v kapalné po-
dobé, u kterych se lokalnfiritacni pfiznaky neobjevuji. Stabilnf kapalny
glukagon v malych dévkéch je testovan i v Ié¢bé mirné hypoglykemie,
event. jejich prevenci a déle pro nizsi riziko ucpani katétru v dudlnich
hormonalnich pumpdch.
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Crohnova choroba (CN) a ulcerézni kolitida (UC) patfi do skupiny onemocnéni s ndzvem idiopatické stfrevni zanéty
(IB — inflammatory bowel disease). IBD maji dosud ne zcela jasnou etiologii, byvaji diagnostikovany pievazné v mladsim
véku a v priméru u vice nez tretiny téchto pacientll se v pribéhu let vyvinou mimostfevni projevy nemoci. K tém nejcastéj-
$im patfi artropatie, o¢ni a koZni manifestace zanétu, metabolickd kostni choroba a hepatobiliarni ¢i urologické postizeni.
Terapie je obdobna jako 1é¢ba zakladniho onemocnéni a spociva prevazné v systémové imunosupresi.

Perikardialni vypotek a perikarditida je raritnim extraintestinalnim projevem Crohnovy choroby ¢i ulcerézni kolitidy. V di-
ferencidlni diagnostice nejasného perikardialniho postizeni musime taktéz zvazovat infekéni etiologii, nezadouci ucinky
podavané lécby ¢i systémové onemocnéni.

Klicova slova: Crohnova choroba, mimostievni projevy IBD, perikardidlni vypotek, biologicka l1é¢ba, adalimumab, hepatitida C.

Hemodynamic significant pericardial effusion as a possible rare extraintestinal
manifestation of Crohn’s disease

Crohn’s disease (CN) and ulcerative colitis (UC) belong to a group of diseases called inflammatory bowel diseases (IBD). The
etiology of these illnesses is still not known, however, they are diagnosed mainly at a young age and 1/3 of these patients
develop extraintestinal manifestation of the disease. These include arthropathy, ocular and cutaneous manifestations of this
inflammation, metabolic bone disease, and hepatobiliary or urological disease. The treatment of extraintestinal manifesta-
tions is similar to the treatment for the main disease and frequently consists of immunosuppression. Pericardial effusion or
pericarditis is a rare extraintestinal manifestation of Crohn’s disease or ulcerative colitis. In the differential diagnosis of unclear
pericardial involvement, we have to consider the microbial etiology, side effects of administered treatment or systemic diseases.

Key words: Crohn’s disease, extraintestinal manifestations of IBD, pericardial effusion, biologic therapy, adalimumab, hepatitis C.

l'lvod z&nétu nemusi byt mnohdy zfejma. Dominuje postizeni kloubd ve formé

Crohnova choroba je autoimunitni onemocnéni postihujici predevsim  axidlni a periferni spondylartropatie I. a Il. typu, kozni projevy s typickymi
mladé dospélé v produktivnim véku a je asociovana s sirokym spektrem  zastupci pyoderma gangrenosum, erythema nodosum, vzacnéji pak
obtiZ{ v€etné mimostievnich projevd, které se objevuiji u vice nez tfetiny  Sweetlv syndrom. Pfi o&nim postiZent se nejcasteji setkdvame s episkleri-
pacientd a zna¢né zhorsuji kvalitu Zivota nemocnych. Asociace s aktivitou  tidou, konjunktivitidou a uveitidou. Zastupcem postizeni jater je primarni
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sklerotizujici cholangitida (1). Onemocnéni perikardu charakterizované
perikarditidou ¢&i perikardidinim vypotkem je velmi vzacnym az raritnim
extraintestinalnim projevem IBD. Fyziologicky se v perikardu vyskytuje do
50 ml tekutiny a pffpadné zmnoZeni perikaridalniho vypotku mdze mit
hemodynamicky dopad v zavislosti na jeho mnozstvi a rychlosti nardstu.
Vypotek mlze byt zplisoben fadou pricin, kdy nej¢astéji dominuiji virové
infekce (enteroviry, echoviry, parvoviry, HIV), méné casto pak bakteridlni
(Mycobakterium tuberculosis) ¢i mykotické (Candida albicans), dale pak ne-
z&douci Ucinky lékd, systémové onemocnéni pojiva, metabolické priciny,
nadorové stavy nebo traumata (2). V nasem sdélenf uvadime kazuistiku
mladé Zeny s ndhodné zjisténym hemodynamicky vyznamnym vypotkem

jako mimostfevnim projevem IBD.

Kazuistika

Prezentujeme kazuistiku aktuadlné 26leté pacientky Iécené pro
Crohnovou chorobu s postizenim tra¢niku a terminalnfho ilea od détského
veku, kterd byla prevzata do dispenzarizace gastroenterologické ambu-
lance pro dospélé v fijnu roku 2012.V dobé prvnf navstévy byla pacientka
3 mésice po pfed¢asném porodu prvniho dftéte bez klinickych potfZii pfi
svévolném neuzivani azathioprinu a aminosalicyldtd indikovanych pedia-
trem. Nasledujici roky pacientka na kontroly nedochdzela.

Vroce 2019 pfichézi k akutnimu osetfeni do spaddového nemocnicni-
ho zafizeni pro zhorseni stavu, prijmy a teploty. Vstupné bylo provedeno
sonografické vysetfeni bficha a stfevni stény, které prokézalo znamky
levostranné kolitidy a terminaln ileitidy, laboratorné CRP 106 g/I, celkové
leukocyty 11,8 x 10%1, hemoglobin 126 g/I a trombocyty 706 x 10%I.
Kultivace stolice byla negativni vCetné vysetfen( na clostridiovy toxin
a antigen. Pfi koloskopickém vysetfeni byla popisovéna pankolitida s viedy
od rekta do sigmatu a postizenf termindiniho ilea délky minimdlné 15 cm
taktéz se zndmkami zanétu vysokeé aktivity s viedovymilézemia erozemi.
Pacientka byla indikovana k Ié¢bé systémovymi kortikosteroidy v davce
1 mg/kg s velmi dobrou klinickou odezvou a zlepsenim celkového stavu.
Velmi negativné vsak vnimala ¢etné nezddouci ucinky 1é¢by, jako pfiristek
na vaze, koznf strie a nespavost, které se ale s detrahujici davkou korti-
koidd mirnily. Vzhledem kintoleranci vyse uvedené Ié¢by byla zvazovéna
imunosupresivni terapie azathioprinem, se kterou jiz pacientka souhlasila.
Od pocatku uzivani byl viak azathioprin velmi $patné sndsen, nemocna
udavala trvalé bolesti v horni poloviné bricha, nauzeu a v kontrolnich
odbérech zachycena leukopenie vedla k definitivnimu vysazeni vyse
uvedené medikace. Pacientka poté pravidelné dochdzela na kontroly, piné
spolupracovala a s odstupem 3 mésicl opét prichézi s klin. obrazem rela-
bujiciho zanétu a progredujici dysfagie. Bylo provedeno gastroskopické
vysetieni s ndlezem vyrazné mykotické ezofagitidy, kterd byla zalécena
perordlnim antimykotikem s dobrym efektem (Obr. 1). Koloskopicky jsme
vidélizndmky tézké aktivity Crohnovy choroby v tra¢niku a terminalnim
ileu (Obr. 2, 3) a vzhledem k predchozim nezadoucim ucink&im kortiko-
terapie a intoleranci azathioprinu jsme pacientku indikovali k biologické
lé¢bé. V ramci standardniho vysetienf pfed podanim biologické écby
byla neocekdvané diagnostikovana chronicka virova hepatitida typu C
(genotyp 3a s pozitivni viremif) s nutnosti preléceni pfimo pUsobicimi
antivirotiky (13. 11. 2019-7. 1. 2020). Od Unora 2020 ndm bylo nasledné
umoznéno podat biologickou lé¢bu. Vzhledem k chabému perifernimu
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Obr. 1. Endoskopicky obraz tézké mykotické infekce. Fotografie z proxi-
mdIniho jicnu

Obr. 2. Endoskopicky obraz zdnétlivych zmén v termindinim ileu (Cetné
drobné bélavé viidky v zdnétlivé zménéné sliznici)

Obr. 3. Endoskopicky obraz tézkého postizeni tracniku s viedy. Fotografie
z oblasti sigmatu

cévnimu pfistupu a preferencim nemocné jsme zvolili biologikum ada-
limumab s moznosti subkutdnniho podani ve standardnim induk<nim
rezimu (160-80-40 mg s.c. ve 14dennim intervalu) a ndslednou udrzovaci
lécbu v davce 40 mg s.c. kazdé 2 tydny. Medikaci pacientka tolerovala
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Obr. 4. (a, b, ¢, d) MRI srdce. Dynamické zobrazovdni ve vertikdini dlouhé ose (dvoudutinovd projekce) a krdtké ose. Patrny perikadidini vypotek s ma-
ximem pod spodni sténou levé komory pfi vstupnim vysetieni (a, b) a jeho jednoznacnd regrese po 2 dnech kortikoterapie (c, d)

velmi dobre a doslo k rozvoji klinické, laboratorni a sonografické remise
onemocnént.

Od cervence 2020 pacientka udavala zhorseni prdjmu a teploty.
ViySetfenim stolice prokazujeme clostridiovou kolitidu (pozitivni antigen
i toxin stanoveny metodou enzymové membranové imunoanalyzy,
vysledek byl ndsledné potvrzen i kultivaci). Podavani biologické lécby
jsme prerusili a nastolili lé¢bu perordlnim vankomycinem (125 mg co
6 hodin na 10 dni). | pfes zalécenf stfevniho infektu nadale pretrvavaly
subfebrilie a systémové zndmky zanétu. Fyzikalnim vysetfenim nebyla
nalezena patologie. USG bricha a stfeva bylo s pfiméfenym nélezem,
pro definitivni vylouceni meziklickového abscesu bylo provedeno
i CT bficha. RTG plici vySetfeni moci chemicky, sedimentem i kultivacf
taktéz neukazovalo zavaznou atypii. Sérologické vysetreni na infekeni
hepatitidy (véetné HCV s pfetrvavajici negativni viremif), HIV, EBV, cyto-
megalovirus, adenoviry, viry chfipky, parvoviry, chlamydie, viry Varicella
zoster a herpetické viry, Borelie, Mycoplazma, Candida albicans bylo
negativni a opakované odbéry hemokultur pfi febriliich nevykazovaly
systémovou mikrobidlni infekci. STD (sexual transfer disease) vcetné
stérl z urogenitdlni oblasti byly negativni. Pro bolesti zad indikovéna
magneticka rezonance bedern{ oblasti bez ndlezu spondylodiscitidy Ci
jiné patologie. V 3irsi diferencialni diagnostice s cilem vyloucit infekenf
endokarditidu bylo provedeno transthorakdlni echo vysetfeni srdce, kde
nebyly nalezeny vegetace na chlopnich ¢i endokardu, ale pfekvapive
zde byl diagnostikovén velky perikardidIni vypotek. Pacientka neméla

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

klinické priznaky, které by svedcily pro akutni perikarditidu — byla bez
bolesti na hrudi a EKG kfivka byla bez typickych zmén. Prosty snimek
srdce a plic neprokazoval rozsitenf srdec¢niho stinu. Pfi patrani po etiolo-
gii perikardidIni tekutiny byl vyjma infekéni pficiny zvazovan i eventudini
raritni projev serozitidy pfi mozném adalimumabem indukovaném
lupus syndromu (tzv. ATIL, anti-TNF induced lupus) nebo jiny nezadoucf
Ucinek adalimumabu. Ten byl naposledy podan pred deseti tydny, jeho
biologicky polocas je 10-14 dni a nejevilo se tedy pravdépodobné, ze
by s takovym odstupem od vysazeni mohl zpUsobit nezadouci Ucin-
ky (3). Antinukledrni (ANA) i protildtky pro extrahovanym nukledrnim
antigenem (anti-ENA) byly negativni a nejednalo se o postizeni kize,
ledvin ¢i CNS, které je pro manifestaci ATIL typiCtéjsi.

K vylouceni akutni perikarditidy byla indikovdna magneticka
rezonance srdce (MRI srdce), kterd potvrdila cirkuldrni perikardialnf
vypotek s maximem pod spodnf sténou levé komory, kde dosaho-
vala separace perikardialnich listl 26 mm (Obr. 4 a, b). V dUsledku
pocinajici obé&hové nestability s projevy hypotenze a tachykardie
bylo vysetfeni provedeno vstupné bez podanf kontrastni latky ve
zkrdceném rezimu. Poté doslo k obéhové kompenzaci pacientky
na podkladé intenzivni rehydratace a zapocaté terapii kortikoidy.
Punkce perikardidlniho vypotku byla vstupné zvazovana hlavné
s cilem pfiblizit se etiologii vypotku. Vzhledem k promtni reakci na
kortikosteroidni lécbu a ¢asné redukci objemu perikardiadini tekutiny
jsme od evakuacni punkce upustili.
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0br. 5. (a, b). MRI srdce. Pozdni postkontrastni sekvence ve vertikdini dlouhé ose (dvoudutinovd projekce) a krdtké ose: perikardidini listy bez prikazu

pozdniho syceni gadoliniovou kontrastni Idtkou

K systémové terapii kortikosteroidy jsme se pfiklonili s ohledem
na anamnézu Crohnovy choroby a moznost mimostfevniho projevu
tohoto onemocnéni. Casné zlepseni klinického stavu pacientky
umoznilo dokon¢it MRI srdce jiz do 48 hodin od prvovysetieni. | bé-
hem takto kratké doby byl patrny jednoznacny efekt kortikoterapie
s regresi perikardidlnfho vypotku (Obr. 4 ¢, d). Nalez ale neprokazal
edematdzni ztlusténi perikardidlnich listd ani jejich pozdni sycenf
gadoliniovou kontrastni latkou, které by svédcilo pro akutni perikar-
ditidu (Obr. 5 a, b). | pfesto jsme s ohledem na jednoznacny a rychly
efekt 1é¢by v kortikoterapii pokracovali. Nasledné echokardiografické
kontroly pak dokazovaly dalsi vymizeni vypotku pfi postupné de-
trakci kortikoidd a doslo rovnéz k normalizaci laboratorniho nélezu
(CRP 0.9 mg/I, WBC 8.1 g/I). Pacientka neudavala nové obtize, citila
se dobfe a byla indikovana k ¢asné kontrole v gastroenterologické
ambulanci s laboratornimi odbéry, koloskopickému vysetfeni a na-
sledné k rozhodnuti o typu udrzovacf |é¢by.

Diskuze

V nasi kazuistice se vénujeme netypickému pfipadu hemodyna-
micky vyznamného perikardidlniho vypotku jako mozného extrain-
testindlniho projevu idiopatického stfevniho zanétu.

Kardialni manifestace IBD je v literatufe popisovana velmi zfidka,
ato prevazné ve formé kazuistickych sdélenf. Prevalence akutni perikar-
ditidy jako mimostfevniho projevu u IBD v dospélém véku je udavana
0,23 % a nebyla prokdzana jasnd asociace s aktivitou stfevniho zanétu
(4, 5). Tize obtizi mnohdy osciluje od sotva patrného vypotku az k téz-
kym Zivot ohrozujicim srde¢nim tamponadam. Patofyziologicky se
pravdépodobné jednd o serozitidu vyplyvajicf ze systémové zanétlivé
odpovédi, a jakjiz bylo uvedeno vyse, mnohdy je diagndza stanovena
per exclusionem. Quazi prezentuje 2 kazuistiky periakardidlniho posti-
Zeni u pacientd s ulcerozni kolitidou, obé s velmi dobrou odpovédina
lé¢bu systémovymi kortikosteroidy. Gils pak popisuje rekurentni vyskyt
perikarditidy po vysazenf kortikoidni é¢by u mladé divky léCené s IBD
(6, 7). Ve vyse uvedenych kazuistickych sdéleni ale doslo k diagnostice
perikarditidy na podkladé klinické manifestace onemocnéni — bolesti
na hrudi doprovadzené EKG zménami. V nasem pfipadé byl perikadi-
alni vypotek ndhodnym nalezem pfi echokardiografickém vysetieni
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a dominantnimi pfiznaky onemocnénf byly febrilie spojené s elevaci
zanétlivych marker( (pfi absenci jiné etiologie tohoto laboratorniho
nalezu). S ohledem na jednoznacny efekt kortikoterapie predpokladame
zénétlivou etiologii perikardidlntho vypotku v rdmci tohoto autoinfla-
matorniho onemocnéni i pres chybéjici MR znamky probihajici akutnf
perikarditidy.

V diferencidlni diagnostice perikardidlniho vypotku a perikarditi-
dy musime primdrné odlisovat infekenfi etiologii zdnétu a nezaddouci
ucinky podavanych Iéka. Dalsi priciny, jako systémové onemocnént,
traumata ¢i idiopatické postizeni, jsou pomérné vzacné (5). Nejvice
dat madme k dispozici pro perikarditidy asociované s [é¢bou mesa-
lazinem, méné pak s azathioprinem ¢i biologickou Ié¢bou inflixima-
bem ¢&i adalimumabem. Vdechna vyse uvedend Ié¢iva viak musime
akceptovat jako medikaci, kterd potencidlné evokuje rozvoj tohoto
postizeni. Park a Waite ve svych sdélenich popisuji mesalazinem
indukované postizeni s dobrym efektem vysazenf vyvolavajici me-
dikace a nasledné kortikoidni [écby (4, 8).

NasSe pacientka neuzivala aminosalicilaty od roku 2012, aza-
thioprin jen kratkodobé v prvni poloviné roku 2020 a biologicka
lé¢ba adalimumabem byla nemocné vysazena z dlvodU stievni
clostridiové infekce vice nez 2 mésice pres stanovenim diagnézy.
V diferencidlni diagnostice etiologie vypotku jsme vsak zvazovali
i tento faktor. Vzhledem ke kratkému biologickému poloc¢asu ada-
limumabu (10-14 dnf) je tato verze nepravdépodobna. V literatufe
je taktéZ popisovén ¢asny nalez perikardidlniho postizeni nedlouho
po infuzi ¢i s.c. podani biologika ¢i pfimo v asociaci s aplikaci (3, 9).
Mirza ve své kazuistice zminuje asociaci perikardidlniho postizenf

s anti-TNF [é¢bou vyvolanym lupusem (10).

Zaveér

Prezentovand kazuistika nds sezndmila s hemodynamicky vyznamnym
perikardidlnim vypotkem jako moznym netypickym mimostfevnim proje-
vem Crohnovy choroby u mladé Zeny. Dominantnim klinickym projevem
nebyly bolest na hrudi, dusnost ¢i EKG zmény, ale recidivuijici febrilie a ele-
vace zanétlivych marker(. Systémova lécba kortikosteroidy vedla velmi
Casné k vymizen( vypotku, k normalizaci laboratornich nélezu a zlepsenf

klinického stavu pacientky.
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Neinvazivni a invazivni monitorace hemodynamiky

na jednotce intenzivni péce

Petr Ostadal, Richard Rokyta a kolektiv

Sledovani hemodynamickych parametr( je jednou z klicovych podminek pro ¢asnou
diagnostiku a volbu optimalni [é¢ebné strategie u podstatné ¢asti nemocnych, hospita-
lizovanych na jednotkéach intenzivni péce. Unikétni kniha kolektivu $pickovych ceskych
kardiologUll a intenzivistd pod vedenim prof. MUDr. Petra Ostadala, Ph.D., (Nemocnice
Na Homolce) déavé Iékafim do ruky prehled soucasnych moznosti hemodynamické
monitorace a praktické ndvody pro kazdodennf intenzivistickou praxi.

Maxdorf 2020, 320 str,, barevné ilustrace, edice Jessenius
ISBN: 978-80-7345-629-0, Cena: 895 K¢, Formét: 132 x 210 mm, vazba pevna (V8)

Intenzivni medicina v praxi

Jan Malaska, Jan Stasek, Milan Kratochvil, Vaclav Zvonicek a kolektiv
Monografie piehledné podava nezbytné znalosti intenzivni mediciny. Nabizf systema-
ticky pfistup ke vsem jednotlivym tématdm, které autofi povazuji za nedilné soucasti
komplexniho vzdélanf intenzivisty.

V prvni, obecné ¢asti se autori vénuiji klicovym procestim a dovednostem, které jsou
soucasti kazdodenni prace na oddéleni intenzivni péce. Od rozpoznani kriticky nemoc-
ného pacienta az do chvile, kdy pacient intenzivni péci opusti. Ve druhé ¢asti jsou feseny
specifické situace, které se jiz tykaji konkrétnich nozologickych jednotek. Jako pfiklad
Ize uvést pacienty s ARDS, sepsi a selhdvanim jednotlivych orgénd. Ve treti, doplrikové
Casti jsou predkladany praktické navody a tabulky s cilem pomoci se vyznat v mnohdy
spletitych vzorcich a konkrétnich hodnotéch, které jsou vsak kazdodenni nutnostf pfi
praci s ttmito pacienty.

Jednotlivé kapitoly vysvétluji zakladni patofyziologii konkrétniho stavu a kombinujf ji
s aktudInimi poznatky, které jsou v této oblasti k dispozici pohledem mediciny zaloze-
né na diikazech (EBM). Jednotlivé kapitoly autofi uzaviraji aplikaci téchto poznatkd na
konkrétnfho pacienta v redlné praxi formou komentované kazuistiky. Nabizeny systém,
ktery je mozné v dané oblasti aplikovat, nenf pouze algoritmickym ndvodem — diraz
je kladen predevsim na to, aby ctendr vedel ,proc” a ne pouze ,jak”. Autofi jsou pre-
svedceni, Ze pouze tento pristup a myslenf jsou v této nesmirné zajimavé specializaci
mozné. Nejen pfi vzdélavani, ale i v klinické praxi.

Maxdorf 2020, 712 str,, barevné ilustrace, edice Jessenius
ISBN: 978-80-7345-675-7, Cena: 995 K¢, Format: 132210 mm, pevna
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Masivni plicni embolie s rozsdhlym trombem ve foramen ovale patens - hrozici paradoxnf embolie

Masivni plicni embolie s rozsahlym
trombem ve foramen ovale patens -
hrozici paradoxni embolie

Josef Hornof, Ondrej Cermak
Interni oddéleni, Nemocnice Slany, Slany

Foramen ovale patens je pfetrvavajici komunikace mezi levou a pravou sini, vétsinou asymptomaticka, nachazejici se zhru-
ba u 25 % populace. Za normalnich okolnosti je kanal nepriichodny nebo s hemodynamicky nevyznamnym levopravym
zkratem. Avsak v pfipadé vzestupu tlaku v pravé sini, jako tomu je napfiklad pfi akutni plicni embolii, mGze dojit k pravole-
vému zkratu s rizikem paradoxni embolie do systémového recisté veéetné ischemické cévni mozkové pfihody. V kazuistice
je prezentovana pacientka s tromboembolickou nemoci vyvolanou recentnim polytraumatem, u které doslo k zaklinéni
objemného trombu ve foramen ovale patens - tedy k hrozici paradoxni embolii. Vzhledem ke kontraindikaci kardiochirur-
gického fedenii systémové trombolyzy byla pacientka Ié¢ena konzervativné, a to antikoagula¢ni terapii nefrakcionovanym
heparinem a warfarinem. Echokadiograficky jsme zdokumentovali postupné kompletni rozpusténi trombu, které nastalo
6 mésicl od stanoveni diagndzy, a to bez znamek systémové embolie.

Kli¢cova slova: antikoagulace, foramen ovale patens, hrozici paradoxni embolie, plicni embolie.

Massive pulmonary embolism with alarge thrombus stuck in patent foramen ovale -
an impending paradoxical embolism

Patent foramen ovale is a persisting communication between the left and right atrium, present in approximately 25% of pop-
ulation, usually asymptomatic. Under normal conditions there is either no blood flow or a hemodynamically nonsignificant
left-to-right shunt between the atria. However, increased right atrium pressure, as it is in pulmonary embolism, can make
PFO a right-to-left shunt and poses a risk of paradoxical systemic embolism, including the risk of ischemic stroke. Here we
report a case of a patient presenting with venous thromboembolism provoked by a recent polytrauma. We identified a large
thrombus stuck in patent foramen ovale - an impending paradoxical embolism. Both surgical intervention and systemic
thrombolysis were contraindicated so the patient was administered an anticoagulation treatment with unfractionated hep-
arin and warfarin. By frequent echocardiography we were able to monitor complete resolution of the thrombus by 6 months
from the diagnosis, with no systemic embolism.

Key words: anticoagulation, impending paradoxical embolism, patent foramen ovale, pulmonary embolism.

Uvod

Plicni embolie je tfeti nej¢astéjsi pficinou kardiovaskularni mortality
s ro¢ni incidenci 39-115 pfipadd na 100000 obyvatel, pfi¢emz inciden-
ce narUsta s vekem (1). Mezi rizikové faktory patif vyssi vék, obezita,
tromboembolickd nemoc v anamnéze, aktivni nddorové onemocnéni,
imobilizace, trauma, chirurgicky zakrok, srdecnf selhdni, recentni cévni
mozkova prihoda nebo infarkt myokardu a dalsi (2).

Foramen ovale patens (patent foramen ovale, PFO) je charakteri-
zovéano pretrvavajici komunikaci v mezisiiovém septu mezi laminami
septum primum a septum secundum (3). Za normélnich okolnostf, kdy
je tlak v levé sinivyssinez v pravé sini, je tento kanal neprdchodny nebo
predstavuje hemodynamicky nevyznamny levopravy zkrat a je vétSinou
asymptomaticky. V pffpadé vzestupu tlaku v pravé sini, napf. z dGvodu
akutni plicni embolie, mdze dojit k otevieni kanalu a vzniku pravolevého
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zkratu, kterym mdze Zilni trombus proniknout do systémového fecisté
s nasledkem systémové embolizace veetné ischemické cévni mozkové
prihody (CMP) (4).

V této kazuistice je prezentovana pacientka s masivni plicni embolif
provokovanou polytraumatem a s hrozici paradoxni embolizaci — ob-
jemnym trombem zaklinénym v PFO, vlajicim v obou sinich a prolabu-

jicim az do pravé komory.

Popis pFipadu

82letd pacientka s anamnézou diabetu mellitu 2. typu a arteridln{
hypertenze byla pfivezena na nase oddéleni zachrannou sluzbou pro
tyden progredujicf dusnost a celkovou nevolnost, bez bolesti na hrudi,
bez kolapsu, bez febrilif. Pfi vstupnim vysetfeni dominovala dehydra-
tace, klidova dyspnoe, TK 110/70, poslechové byly pfitomny inspiracni
chrlipky vpravo bazalné, dolnf koncetiny byly nebolestivé, bez otoku.
EKG ukdzalo sinusovou tachykardii 116/min s negativni vinou T ve svodu
llla V1 a bifdzickou vinou T ve svodech V2-V4.

Zasadnim Udajem pro dalsi diagnosticky postup byl fakt, ze paci-
entka byla 2 mésice pfedtim hospitalizovana na chirurgickém oddéleni
nasi nemocnice z ddvodu polytraumatu po napadeni, kdy utrpéla
mnohocetné zZlomeniny zeber vpravo, pneumothorax vpravo s nutnostf
drendZe a trauma mozku — na nativnim CT mozku bylo prokdzano
drobné kontuznilozisko frontoparietalné vlevo a malé subarachnoidalni
krvaceni vlevo. Na kontrolnim CT doslo k vymizeni kontuzniho loZiska
i subarachnoidalniho krvaceni, staciondrnim nalezem pak byly dvé
pseudocysty vlevo frontoparietalné. Klinicky byla pfitomna frustni
paréza PDK nejasného data. Z chirurgického oddélenf byla propusténa
ve stabilizovaném stavu do domaci péce.

Vzhledem k vyse uvedené anamnéze byla vstupné provedena
CT angiografie plicnich tepen s ndlezem masivni bilaterdini plicni em-
bolizace, fluidothoraxu vpravo s dystelektadzou pravého plicniho kridla
nad vypotkem. InicidInf rizikova stratifikace zafadila pacientku do kategorie
vyssiho stfedniho rizika, samotny index sPESI (simplified pulmonary em-
bolism severity index, ziednoduseny index zavaznosti plicni embolie) byl
2 body, index PESI (pulmonary embolism severity index, index zdvaznosti
plicni embolie) fadil pacientku do tfidy V, tedy do tfidy velmi vysokého
rizika Umrti. Pacientka byla pfijata na ldZko intenzivni péce a zahdjena
terapie nefrakcionovanym heparinem kontinualné iv.,, pro vysoké para-
metry zanétu a suspektni plicni infarkt byla nasazena ATB (cefotaxim iv.).

Transthorakalni echokardiografie ukazala vedle akutniho cor pul-
monale s vyznamnou (4+) trikuspidaini regurgitaci a plicni hypertenzi
(odhadovany systolicky tlak v plicnici 71 mmHg) také mobilni lalo¢naty
hyperechogennf Utvar velikosti 4 X 4 cm v pravé sini, ktery vychazel ze
sinového septa a prolaboval pres trikuspidaini chloperi do pravé komory,
mensf obdobny Utvar velikosti 1 cm se pak nachazel v levé sini (Obr. 1, 2).

K objasnéni nélezu jsme doplnili jicnovou echokardiografii, ktera
jiz Utvar identifikovala jako trombus zachyceny ve foramen ovale pa-
tens stopkou Sirokou 8 mm, pficemz trombus vyplroval téméf celou
pravou s a v diastole se propagoval az do hrotu pravé komory. V levé
sini pak byl trombus velikosti 24 x 6 mm, taktéz fixovany ve foramen
ovale patens. Na sifiovém septu bylo patrno aneurysma, vlivem plicni

hypertenze vyklenuté do levé siné (Obr. 3,4, 5).
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Obr. 1. Vstupni transthorakdini echokardiografie, apikdini 4dutinovd
projekce (A4C): hyperechogenni Gtvar v pravé sini prolabujici do pravé
komory (Sipka)

Obr. 2. Vstupni transthorakdini echokardiografie, parasterndini projekce
na krdtkou osu (PSAX): hyperechogenni tvar v pravé sini (v kruhu)

0br. 3. Transezofagedini echokardiografie. Sipka ukazuje ukotvenf trombu
do PFO, trombus vyplriuje velkou ¢dst pravé siné. Nad nim patrné aneurysma
sinového septa. LS — levd si, PS — pravd sin

Intrakardidlni trombus hrozil velkou, potencialné fatélni, systémovou
embolizaci. Pacientku jsme konzultovali se dvéma kardiochirurgickymi
pracovisti, ale pro vysoké operacni riziko nebyl chirurgicky vykon indi-
kovén. Systémova trombolyza byla kontraindikovéna vzhledem k re-
centnfmu mozkovému traumatu. Pfistoupili jsme tedy ke konzervativni
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terapii — pokracovali jsme v parenteralnim podavani nefrakcionovaného
heparinu s cilovym aPTT pfi horni hranici terapeutického okna.

Na zavedené lé¢bé byla pacientka dale hemodynamicky stabilni,
bez nutnosti vazopresorické nebo inotropni podpory, doslo k poklesu
zanétlivych parametrd. Duplexni ultrasonografie dolnich koncetin proka-
zala trombdzu vena femoralis superficialis vpravo. V rdmci onkologického
screeningu byly vysetfeny nddorové markery a USG bficha s negativnim
vysledkem. Vzhledem ke stabilnimu stavu pacientky a vyhledu dlouhodobé
antikoagulacni terapie jsme zapocali s pfevadénim pacientky na peroralnf
terapii warfarinem s cilovym INR (international normalized ratio, mezina-
rodni normalizovany pomér) pfi horni hranici terapeutického rozmezi.

Kontrolni echokardiografie provedend 7. den hospitalizace ukézala
trombus stéle zaklinény v PFO, neménné velikosti (Obr. 6). Pacientka
byla hemodynamicky stabilni. Dalsi echokardiograficka kontrola 12. den
hospitalizace ukdzala identicky nélez. Pro progresi pleuralniho vypotku
vpravo se zhorsenim dusnosti byla provedena pleurdini punkce s eva-
kuaci 700 ml vypotku.

S ohledem na pfani nemocné jsme pacientku 19. den hospitalizace
propustili do doméciho lé¢ent, nastavenou na lé¢bu warfarinem, hemo-
dynamicky stabilni, plné poucenou o rizicich spojenych s potencidlnim
uvolnénim trombu z PFO.

Prvni ambulantni echokardiografické kontrola probéhla za 3 tydny
od propusténi znemocnice. Doslo k vyrazné regresi trombu, pfedeviim
v oblasti pravé sing, dale doslo k regresi cor pulmonale — zmenseni
pravé komory, poklesu plicnf hypertenze a zmirnéni stupné trikuspidalnf
regurgitace (Obr. 7).

Dalsi transthorakélni echokardiografie, provedend 2 mésice od
dimise, ukdzala témér Uplné rozpusténi trombu, pfetrvavala pouze
nevyrazna rezidua po obou stranach sinového septa, doslo k dalsimu
snizenf systolického tlaku v plicnici (Obr. 8). Pacientka byla subjektivné
bez obtiZi, obéhové kompenzovana, bez krvacivych projevd.

Pti kontrole za 6 mésict od dimise byla pacientka subjektivné bez
obtiZi, antikoagulacni terapii tolerovala dobte, nedoslo ke krvacivym
projevlim ani k cévni mozkové piihodé nebo jinym projevdm systé-
mové embolizace. Echokardiograficky jsme dokumentovali kompletni
rozpusténiintrakardialnfho trombu, trikuspidalni regurgitace byla max.
stfedné vyznamna (2+), pfetrvavala plicni hypertenze s odhadovanym
systolickym tlakem v plicnici 50 mmHg (Obr. 9)

Diskuze

Paradoxni embolie predstavuje vycestovani trombu vzniklého
v Zilnim systémovém Fecisti do systémového arteridlniho fecisté ces-
tou intrakardidlniho zkratu nebo plicni arteriovendzni malformace.
Nejcastéjsim intrakardidlnim zkratem je pravé PFO, tedy intrakardidlni
komunikace mezi levou a pravou sinf podminéna pretrvavajicim ka-
ndlem mezi septum primum a septum secundum, ktery se bézné po
porodu zavird (3). PFO je vétsinou asymptomatické, jeho prevalence
v obecné populaci je zhruba 25 %, avsak v populaci pacientl po pro-
délané kryptogenni CMP je vyskyt PFO vy3si (5). S PFO i jeho kauzalni
roli u kryptogenni CMP je asociovan vyskyt dalsich anatomickych
abnormalit jako je Eustachova chlopen, Chiariho sitka nebo aneurys-
ma sifového septa (3). V diagnostice je za zlaty standard povaZovana
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Obr. 4. Transezofagedini echokardiografie: lalocnaty trombus v obou
sinich (Sipky). LS — levd si, PS — pravd sii

0br. 5. Transezofagedini echokardiografie. Sipka ukazuje PFO s ukotvenim
trombu, ktery zasahuje do pravé siné i pravé komory. LS — levd sifi, PS — pravd
sifi, PK — pravd komora

Obr. 6. Modifikovand apikdini ctyfdutinovd projekce. Piné Sipky ukazuji
trombus v pravé sini propagujici se do pravé komory. Prerusovand sipka
ukazuje trombus v levé sini. LS — levd si, PS — pravd sifi, PK — pravd komora

transesofagedini echokardiografie (4). Za normélnich okolnosti, kdy je
tlak v levé sini vy3$si nez v pravé, nedochazf k zadnému toku skrz PFO
nebo jen khemodynamicky nevyznamnému levopravému zkratu, avsak
piipadé zmény tlakovych pomérl mize PFO predstavovat pravolevy
zkrat. K vzestupu tlaku v pravé sini maze dojit i fyziologicky, pfi Valsavové
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Obr. 7. Kontrola 3 tydny od dimise. Viyraznd regrese trombu. Pind Sipka
ukazuje trombus v pravé sini, pferusovand sipka ukazuje trombus v levé sini.
LS —levd siti, LK = levd komora, PS — pravd siti, PK — pravd komora

manévru, z patologickych stavi naptiklad pfi plicni embolii. PFO se tak
mUze projevit cévni mozkovou piihodou, embolizaci do perifernich
tepen, infarktem myokardu, infarktem ledviny nebo gastrointestinalni
ischemif (4). Pozorovana je i souvislost PFO s migrénou (6).

Trombus zachyceny v PFO, pfipadné v jiném defektu septa sini,
predstavuje tzv. hrozici paradoxni embolizaci (impending paradoxi-
cal embolism, IPDE) (7). Jednd se o relativné vzacny stav spojeny
s vysokou mortalitou aZ 33 % (8). Pfesna incidence nenif znama, ale
v literatufe najdeme fadu kazuistik. Prvni pfipady byly popsany post
mortem, v klinické praxi pak diagnostiku umoznil nastup echokar-
diografie — prvni pfipad takto diagnostikované IPDE byl publikovan
v roce 1985 (9).

Optimalni lécebnd strategie zUstadva nejasnd, nebot randomizo-
vané prospektivni studie srovnavajici rzné terapeutické moznosti
nejsou k dispozici. Kazdy pacient by mél byt posouzen individudlng,
mély by byt zohlednény jeho komorbidity, jeho celkovy stav véetné
chirurgického rizika, dostupnost jednotlivych terapeutickych metod
a zkuSenost pracovisté (7, 8). U pacientl s nizkym chirurgickym ri-
zikem je favorizovana chirurgickd embolektomie, nebot umoznuje
rychlé a Uplné odstranéni trombu a zaroven uzavéer PFO (8, 10, 11).
Ne vsichni pacientijsou ale narocného kardiochirurgického vykonu
schopni. Alternativou pak mize byt podani systémové trombolyzy,
zde ovsem panuji obavy z krvacivych komplikaci a z fragmentace
trombu s ndslednou masivni plicni i systémovou embolif (7). V pfi-
padé vysokého chirurgického rizika, zejména u starsich pacientd,
a kontraindikace systémové trombolyzy, mdze byt Ié¢ba volby
antikoagulace s echokardiografickymi kontrolami (10) — tuto Ié¢bu
jsme zvolili i pro nasi pacientku.

Myers et al. publikovali v roce 2010 review srovnavajici chirurgic-
kou embolektomii, systémovou trombolyzu a antikoagulani terapii
u celkem 174 pacientd s IPDE. Celkova 30denni mortalita dosahovala
18,4 %, dvé tfetiny Umrti nastaly do 24 hodin od diagnézy. Chirurgicka
lé¢ba byla spojena s nesignifikantnim poklesem 30denni mortality
(OR 0,65; p = 0,65) a signifikantnim snizenim systémové embolizace
(OR0,13; p=0,02) oproti antikoagula¢ni terapii. Systémova trombolyza
byla spojena se statisticky nevyznamnym vyssim vyskytem systémové
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Obr. 8. Kontrola 2 mésice od dimise: Pretrvdvd ndsténny trombus po obou
strandch mezisinového septa (Sipky). LS — levd siti, LK — levd komora, PS —
pravd siri, PK - pravd komora

Obr. 9. Kontrola 6 mésicti od dimise. Doslo k tplnému rozpusténi trombu

embolizace (OR 2,0; p = 0,34) a nevyznamnym narlstem 30dennf
mortality (OR 1,62; p = 0,47) (12).

V literatufe najdeme i kazuistiky pacientl s IPDE lé¢enych endo-
vaskuldrné. Park et al. popsali pouZiti katetrové farmakomechanické
rekanalizace u pacienta s i IPDE a masivni plicni embolii — zde byl ovsem
odetfen pouze embolus v arteria pulmonalis, intrakardidlni trombus
nebyl osetfen z ddvodu obav z fragmentace a nasledné embolizace (13).
Vjiném pfipadé byla endovaskuldmi lé¢ba vyuzita u pacienta s plicnf
embolif, paradoxni embolizacf do arteria carotis interna a trombem
zachycenym v PFO. Metodou katetriza¢ni mechanické embolektomie
byla rekanalizovéna karoticka tepna, samotny intrakardidini trombus
byl odstranén chirurgicky (14).

U pacientl s paradoxni embolizaci a pfitomnosti PFO ma byt
zvazen jeho uzaver. Této problematice se vénuje Odborné stanovisko
pro uzévér PFO Ceské asociace interveneni kardiologie (15), které se
zaméfuje pfedevsim na pacienty po prodélané kryptogenni CMP,
o uzédvéru PFO je klicové urceni souvislosti klinického stavu s PFO,
pravdépodobnosti recidivy a posouzeni technické proveditelnosti.
Izolovany uzavér PFO je dnes provadén vyhradné katetriza¢né,
chirurgicky uzavér se provadi pouze jako soucast jiného kardiochi-
rurgického vykonu (3, 15).
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Zaveér

Trombus zachyceny v PFO predstavuje hrozici paradoxni embolizaci,
jedna se o relativné vzacny stav spojeny s vysokou mortalitou. Prestoze
se jednd o emergentnf stav vyzadujici okamzitou [é¢bu, nenf optimalni
|éCebné strategie zcela jasnd, dostupna observacni data vsak favorizujf
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18-23. Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.36290/ kar.2020.014>.
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Perindopril - dlouholeta jistota
v lécbé hypertenze

Miroslav Soucek
Il. interni klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, Brno

Blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) je v souc¢asné dobé povazovana za standard antihyperetenzni 1é¢by.
Klinicky nejdlleZitéjsi zastupci farmak blokujicich RAAS jsou inhibitory ACE (ACEI) a AT -blokatory. | kdyZ obé lékové skupiny
blokuji angiotenzin I, charakteristickou vlastnosti ACEl je snizeni degradace bradykininu vedouci k uvolfovani oxidu dusnatého
a prostagladint s naslednou vazodilataci. Tyto odliSnosti v mechanismu G¢inku mohou mit pro hypertoniky klinicky vyznam.
Uvedeny jsou morbidné-mortalitni studie s blokatory RAAS, kde ACEI, pfedevsim perindopril, zlepsily celkové preziti hypertonika.
Ve studii ONTARGET piimé srovnani obou skupin vyslo srovnatelné. Perindopril, ktery je v klinické praxi vyuzivan déle nez 25 let,
je dlouhodobé pusobici lipofilni inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu s jednodennim davkovanim a vysokou afinitou ke
tkanovému konvertujicimu enzymu. Jeho bezpecnost, ic¢innost a velmi dobra tolerance je ovéfena v mnoha studiich. Je souasti
fady fixnich kombinaci, které zlep3uji compliance nemocného k 1é¢bé a zvysuji tcinky lécby kardiovaskularnich (KV) chorob.

Klicova slova: hypertenze, systém RAAS, inhibitory ACE, AT;bIokétory, fixni kombinace.

Perindopril: a long-term certainty in treating hypertension

Blockade of the renin angiotensin aldosterone system (RAAS) is currently considered to be the gold standard of antihyper-
tensive therapy. ACE inhibitors and AT1-blockers are clinically the most relevant groups of RAAS blockers. Even though both
drug groups block angiotensin Il, ACE inhibitors typically reduce the degradation of bradykinin, which leads to the release of
nitric oxide and prostaglandins with subsequent vasodilation. These differences in the mechanism of action can be of clinical
relevance for hypertensive patients. Morbidity mortality studies of RAAS blockers have been reported in which ACE inhibitors,
particularly perindopril, improved the overall survival in hypertensive patients. In the ONTARGET trial, a direct comparison of
both drug groups yielded comparable results. Perindopril, which has been used in the clinical practice for more than 25 years,
is a long-acting lipophilic angiotensin-converting enzyme inhibitor with a once-daily dosage schedule and a high affinity to
tissue-converting enzyme. Its safety, efficacy, and very good tolerance have been shown in a number of studies. It is part of
many fixed combinations which improve patient compliance and increase the effect of treatment of cardiovascular diseases.

Key words: hypertension, RAAS system, ACE inhibitors, AT1-blockers, fixed combination.

Uvod

Siroce vyuzivany k lé¢bé hypertenze inhibitory angiotenzin konvertujiciho

| pfes vyznamné pokroky v lé¢bé zlstavaji KV choroby v modernim
svété hlavni pficinou mortality a pracovni neschopnosti. Kvalitnéjsi léc¢ba
hypertenze jako vyznamného KV rizikového faktoru zajistuje prevenci KV
chorob nebo zpomaluje rozvoj stavajiciho KV onemocnéni u iroké skaly
pacientd. Cilem lécby hypertenze je prevence cévnich mozkovych pifthod,
ochrana pred infarktem myokardu a predevsim snizeni mortality. Proto
musime hledat Iéky, které nejen snizujf krevni tlak (TK), ale zmiriujii KV riziko,
a to z hlediska morbidity a mortality (1). | kdyz jsou dnes po celém svété

enzymu (ACEI) a blokatory receptoru AT, pro angiotenzin Il (AT,-blokatory,
sartany), je ddlezité nepovazovat tyto dvé tiidy lékd za zaménitelné, pro-
toze jen u nékolika malo pfipravkd byla prokdzana cinnost pfi snizovani

mortality pacientl s hypertenz.

Inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron
V soucasnych doporucenich pro diagnostiku a lé¢bu hypertenze
je blokdda RAAS povazovéna za zéklad antihypertenzni 1é¢by, prvni
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volbu v [é¢bé hypertenze a v 1é¢bé specifickych zavaznych indikaci
(infarkt myokardu, srdec¢ni selhani, proteinurie), pfi poskozeni konkrét-
nich cilovych organl (hypertrofie levé komory, mikroalbuminurie)
nebo v pfipadé pridruzenych rizikovych faktor( (diabetes mellitus) (2).
Nadmeérna aktivita RAAS vede k excesivni vazokonstrikci, kterd je spo-
jena s hypertenzi, poskozenim ledvin, aterosklerézou a dysfunkci levé
komory. Tyto choroby jsou spojeny s vysokou hladinou tkariového ACE.
RAAS jsou v soucasné dobé ACEl a AT,-blokatory.

Inhibitory ACE jsou dulezitymi léky vyuZivanymi v [é¢bé arteridini
hypertenze, v terapii a profylaxi dysfunkce levé komory srde¢ni a v pre-
venci progrese nefropatie (predevsim diabetické). Inhibujf konverzi
angiotenzinu | na angiotenzin Il (jenZ ma vazokonstrikéni a mitogennf
ucinky, stimuluje uvolnéni aldosteronu a vede téz k uvolnéni noradre-
nalinu) a zpomaluji odbouravani bradykininu (s vlastni vazodilata¢n{
aktivitou, danou stimulaci NO syntézy). Vysledkem je pokles periferni
cévni rezistence, mirny venodilata¢ni, natriureticky a diureticky ucinek
a zlepseni endotelidIni dysfunkce (Tab. 1).

ATi-blokdtory jsou pak indikovany k 1é¢bé arteridIni hypertenze,
kardiaIni insuficience a ke zpomaleni progrese dysfunkce levé komory
srdec¢ni. Mechanismus jejich plisobeni spocivé v kompetitivnim antago-
nismu angiotenzinu Il na AT -receptorech — jejich Ucinek se tak projevuje
i v pfipadech, kdy dochazi ke konverzi angiotenzinu Il jinymi cestami
nez prostfednictvim ACE. Nezpomaluji tedy degradaci bradykininu (ani
dalsich vazoaktivnich peptidd), coZ jednak souvisi s jejich lepsi snasen-
livosti (nizsi vyskyt kasle a angioedému), zaroven je vsak timto oslaben
pfidatny antihypertenzni (vazodilatacni) Uc¢inek bradykininu. Je proto
velmi pravdépodobné, ze AT, -blokatory nejsou pIné rovnocenné ACEL

Dulezita role ACEl byla prokadzéna celou fadou klinickych studif
u sirokého spektra pacientd.

Inhibitory RAAS a celkova mortalita

Je zfejmé, Ze antihypertenzni 1é¢ba vede k poklesu jak KV, tak
cerebrovaskularni mortality a ze blokada RAAS (ACEl a AT -blokatory)
hraje v tomto ohledu vyznamnou roli. Otdzkou zlstava, jaky vliv majf
antihypertenziva na snizeni celkové mortality u pacientd s hypertenzi,
jako nejtvrdsiho parametru lécby hypertenze, a zda ve vlivu na cel-
kovou mortalitu existuji rozdily mezi jednotlivymi antihypertenzivy.
Odpoved na tuto ddlezitou otazku pfinesla alespon z ¢asti metaana-
lyza prof. Bertranda a kolektivu holandskych autor( (3). Jednalo se
0 nejvetsi metaanalyzu na poli hypertenze, do které bylo zafazeno

Tab. 1. Ucinky ACE inhibitord zprostredkované bradykininem

Zvyseni hladin bradykardinu (brani rozvoji aterosklerdzy)

B Oponuje negativnim Ucinkem angiotenzinu II.

M VVede k vazodilataci uvolhovanim oxidu dusnatého, coz vede k vzestupu
cyklického GMP.

B Zachovavé funkci endotelu.

B M3 specifické kardiovaskuldrni remodelacni icinky.

B M3 nepfimy antioxida¢ni ucinek.

B Zvysuje hladinu tkdriového aktivatoru plasminogenu a fibrinolyzu.

B \ede k antiadhezi monocytd.

B Zvysuje expresi endotelidini NO syntazy.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(2): 119-124 /

20 morbiditné-mortalitnich studif s inhibitory RAAS s 158 998 pacienty
(7 studii s ACEl a 13 studii s AT-blokatory). Prmérna doba sledovani
byla 4,3 roky. Zavzaty byly vsechny studie s inhibitory RAAS provedené
v letech 20002011, kde alespor u 2/3 pacientd byla stanovena diagné-
za hypertenze a celkovd mortalita musela byt pfedem definovanym
sledovanym parametrem. Vyfazeny byly studie se srdecnim selhanim,
akutnimi korondrnimi syndromy, hemodialyzovu, fibrilaci sini a studie,
v nichz byly inhibitory RAAS podavany soucasné v obou vétvich (ddvod
vyfazen{ studif INVEST, ACCOMPLISH a ONTARGET). Cilem metaanalyzy
bylo zhodnotit vliv inhibitorll RAAS na dalsi sniZzenf celkové mortality
vjejich hlavniindikaci hypertenze. Studie byly vybrany tak, aby zafazenf
pacienti s hypertenzi byli 1é¢eni moderni terapif v¢etné statinC a pro-
tidestickovych preparatd, a tvofili tak reprezentativni vzorek pacientd,
s kterymi se setkdvdme v bézné praxi.

Z3kladni otazkou studie bylo, zda je snizeni celkové mortality zavislé
na typu lécby a kterd antihypertenziva blokujici RAAS se jevi z toho-
to pohledu jako nejvyhodnéjsi. V souhrnné analyze vsech 20 studif
byla inhibice RAAS spojena s 5% snizenim celkové mortality a se 7%
snizenim KV mortality. | kdyZ obé lékové skupiny blokuji angiotenzin
II, charakteristickou vlastnosti ACEl je snizeni degradace bradykininu
vedouci k uvolrovéani oxidu dusnatého a prostaglandind s néslednou
daldf vazodilataci. Tyto odlisnosti v mechanismu Ucinku mohou mit
pro hypertoniky klinicky vyznam. Proto byly také ACEIl a AT;-blokatory
hodnoceny oddélené (Obr. 1, 2).

V nasledné analyze 7 studif z tohoto souboru, ve kterych byl v ak-
tivnim ramenu pouzit inhibitor ACE, ALLHAT, ANBP-2, pilot HYVET,
JMIGB, ASCOT-BPLA, ADVACE a HYVET (v péti ze sedmi z nich tvofili
hypertonici 100 % souboru), byl zjistén rozdilny uc¢inek jednotlivych
ACEl na snizeni celkové mortality, pficemz pouze lé¢ba obsahujici ACEI
perindopril byla spojena se statisticky vyznamnych poklesem celkové
mortality (RRR: 13 %; p < 0,001). Inhibitory ACE souhrnné sniZily celkovou
mortalitu 0 10 %, z ¢ehoz je patrné, ze benefit celé skupiny ACEl byl dan
vysledky studif s perindoprilem. AT,-blokatory snizenf celkové mortality
neprokézaly. Rozdil mezi ACEl a AT,-blokatory byl statisticky vyznamny.

Signifikantni rozdil mezi lé¢ebnymi rameny byl zaznamendan pouze
ve tfech studiich, a sice ASCOT-BPLA, HYVET a ADVANCE, v nichz doslo
ke sniZeni celkové mortality o 11-21 % (v préiméru o 13 %).

Prvni studie pfedstavuje vyznamny meznik v hodnoceni riiznych
typl lécby. Zahmuje vice nez 19000 starsich pacientl se tfemi a vice
rizikovymi faktory. Porovnavala v randomizované studii Ié¢bu, opirajict
se o dihydropyridinovy blokator kalciovych kandld (BKK) amlodipin,
kombinovany podle potieby s ACEI perindoprilem, s [é¢bou opirajici se
o atenolol, kombinovany podle potfeby s diuretikem bendroflumethia-
zidem. Studie byla pfed¢asné ukoncena pro vyznamny rozdil v celkové
mortalité (11 %) ve prospéch novéjsich Iékd (@amlodipin s perindoprilem)
oproti starsim Iék&im atenolol s bendroflumethiazidem. Vétsina nemoc-
nych byla lé¢ena kombinacni Ié¢bou. Kombinacni Ié¢ba amlodipinem
s perindoprilem vyznamné sniZila rovnéz KV mortalitu o 24 %, fatalnf
a nefatdIni cévni mozkové prihody o 23 %, vyskyt nestabilni anginy
pectoris 0 32 % a onemocnéni perifernich tepen o 35 %. Kombinace
amlodipin s perindoprilem se ukézala vhodnéjsi nez kombinace s be-
tablokétorem a diuretikem i v ovlivnéni nové vzniklého diabetes mellitus
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(DM) (4). Studie HYVET pfedstavuje prvni prospektivni, dvojité zaslepenou
studii hodnotici U¢innost antihypertenzni lé¢by ve vékové skupiné 80 let
a vice. Bylo randomizovano 3845 pacient( v priimérném veéku 83,6 let na
aktivné lé¢enou skupinu a na placebovou skupinu. Aktivni lé¢bu tvofil
retardovany indapamid v davce 1,5 mg. K aktivni 1é¢bé mohl byt pridan
perindopril v dadvce 2 mg nebo 4 mg, pokud nebylo dosazeno cilovych
hodnot TK pod 150/80 mm Hg. Po dvou letech trvani studie byl primérny
TKvsedé v aktivné lé¢ené skupiné o 15,0/6,1 mm Hg nizsi oproti placebové
skupiné. Cilovych hodnot TK bylo dosazeno téméf u 50 % pacientd. Studie
byla pfed¢asné ukoncena pro vyznamny rozdil v celkové mortalité a ve
vyskytu fatélnich cévnich mozkovych pithod ve prospéch aktivné lécené
skupiny. Celkova mortalita byla snizena o 21 % (p = 0,02), vyskyt fatalnich
cévnich mozkovych pithod o 39 % (p = 0,045) a incidence srde¢niho
selhdni 0 64 % (p < 0,001). Studie HYVET pfinasi velmi ddlezité dikazy
o tom, Ze |é¢ba hypertenze u velmi starych osob, kterd je zaloZzena na
indapamidu, ke kterému byl u vice nez 70 % pacientl pfidan perindo-
pril, pfindsi vyrazné pfiznivy Ucinek ttmto nemocnym a vede ke snizenf
rizika Umrti ze vsech pficin, snizeni fatalnich cévnich mozkovych pfihod
a snizeni incidence srde¢niho selhani (5). Studie ADVANCE byla konci-
povdana jako randomizovand, prospektivni, multicentrickd a placebem
kontrolovana. Do studie byli zafazeni pacienti s diabetem 2. typu starsf
55 let. Pro zafazeni museli mit nejméné jeden rizikovy faktor pro rozvoj
KV komplikaci, nebo u nich musela byt pfitomna nejméné jedna mikro-
vaskularni ¢i makrovaskuldrni komplikace DM. Kombinace indapamidu
s perindoprilem sniZila KV mortalitu o 18 %, celkovou mortalitu o 14 %,

Obr. 1. Viiv ACEl na celkovou mortalitu hypertonikd

Celkova mortalita: efekt ACE inhibitort
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sniZila relativni riziko koronarnich pfihod o 14 % (6). Ve vsech téchto
studiich, které prokézaly snizeni celkové mortality, byl pouzit perindopril.

Samoziejmé jako vsechny klinické prace také tato metaanalyza
ma své limitace. Pfedevsim jsou to rozdily mezi jednotlivymi studiemi
zatazenymi do metaanalyzy — rozdily v definici hypertenze, davkovani
lékd, cilovych hodnotéch TK, dobé sledovani a doprovodné [écbé.
Tato analyza byla zaloZena spise na studijnich datech neZ na udajich
o pacientech. Informace o zékladni terapii a dalsich onemocnénich
nebyly v nékterych pfipadech dostupné. Na pocatku metaanalyza
predpoklddala ,class effect” mezi ACEl a sartany, ale k tomu, aby se
prokazala rozdilnost Iékd v dané skupiné, chybf statisticka sila.

Presto na zakladé vysledkd této metaanalyzy Ize konstatovat, ze
pouze ACEI prokézaly signifikantni snizenf o 10 % celkové mortality
u pacientd s hypertenzi, zatimco sartany ovlivnéni celkové mortality
neprokézaly. Z vysledkl metaanalyzy Ize také vyvodit, Ze terapie ACEI
mUZe zachranit 12 Zivotd na 1000 pacientl lécenych po dobu 4 let,
a je potieba si uvédomit, Ze i toto relativné mirné ovlivnéni celkové
mortality ma ve skute¢nosti dopad na Sirokou populaci hypertonikd.
Z tohoto pohledu se dé fici, Ze v 1é¢bé hypertonikl je vyznamny nejen
samotny pokles TK, ale také skute¢nost, jakou latkou jej dosdhneme.

Na zékladé vysledkd této metaanalyzy vznikla otdzka, zda tento
rozdil mdze bytiv Ié¢bé hypertenze u pacientl s DM. Pacienti s DM
maji 2—-4x vyssi vyskyt KV onemocnéni ve srovnani s pacienty bez
DM. Vzhledem k tomu, Ze nemédme dostatek dat pro pfimé srovnani
obou skupin, bylo v metaanalyze Chenga a spol. vyuZito srovnanf

HR(O5%Cl) P

ALLHAT (lisinopril) + 1,03 (0,90-1,15)
ANBP-2 (enalapril) _d__ 0,90 (0,75-1,09)
pilot HYVET (lisinopril) » 099 (0,62-1,58)
JMIGB (lisinopril, enalapril) = 1,32 (0,61-2,86)
ASCOT-BPLA (perindopril) + 0,89 (0,81-0,99) 0,003
ADVANCE (perindopril) + 0,86 (0,75-098) 0,03
HYVET (perindopril) _'_'_ 0,79 (0,65-0,95) 0,02
Celkem @ 0,90 (0,84-097)
5 0,004
050 075 1 133 20 NE76615

ACE inhibitor lepsf

HR (log soale)

kontrola lepsi

Van Vark LC, Bertrand M, Fox K, Mourad JJ, Boasma E, etl al. Eur Heart J. 2012; published online April 17.
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ACEl a AT;-blokétorl s placebem nebo jinou terapii v ovlivnéni cel-
kové mortality, KV mortality a vyskytu KV pfihod u pacientl s DM
(7). Inhibitory ACE vedly ke statisticky vyznamnému poklesu celkové
mortality o 13 %. Vysledky byly podobné, jestlize se ACEl srovnévaly
s placebem nebo jinou aktivni Ié¢bou. Déle bylo zaznamendno
17% snizeni poctu KV dmrti ve srovnani s kontrolami. PFi 1é¢bé
AT,-blokétory nedoslo k signifikantnimu poklesu celkové mortality
ani ve srovnani s placebem, ani ve srovnani s aktivni [é¢bou. Taktéz
v sekundarnich ukazatelich vedla |é¢ba inhibitory ke snizenf rizika
infarktu myokardu o 21 % a srde¢niho selhadni o 19 %. Vyskyt cévnich
mozkovych pfihod nebyl ovlivnén. Lé¢ba AT,-blokdtory neméla
vliv ani na sekundarni ukazatele - tj. na vyskyt infarktu myokardu
a cévnich mozkovych pfihod. Co vyslo pozitivné, byl vyskyt srdec-
niho selhdni, kde bylo pozorovéno ptiznivé ovlivnéni AT;-blokatory
0 30 %. Lze tedy konstatovat, ze ACEI pfiznivé ovliviuji celkovou
mortalitu, KV mortalitu i vyskyt KV pfihod ve srovnéni s AT;-blokétory
i u pacientd s DM.

Rozdily v ovlivnéni celkové mortality pfi pouziti rliznych anti-
hypertenziv, a pfedevsim jednotlivych inhibitord RAAS, mohou byt
dany odlisnostmi v jejich farmakodynamice a farmakokinetice: ACEI
majf razny stupen afinity ke tkdrnovému ACE (stupen vazby ke tka-
novému ACE zifejmé souvisi s organoprotektivnim ptisobenim ACEI)
(8) a k angiotenzinu |, resp. bradykininu (bradykinin je zodpoveédny
za znac¢nou ¢ast kardioprotektivniho ucinku ACEI (9). V obou téchto

0br. 2. AT-blokdtory snizeni celkové mortality neprokdzaly

Celkova mortalita: efekt sartant

RENNAL (losartan)
IDNT (irbesartan)
LIFE (losartan)
SCOPE (candesartan)
VALUE (valsartan)
MOSES (eprosartan)

piipadech je afinita perindoprilu oproti dals$im srovnavacim ACEI
nejvyssi. A pravé maximalni hladiny cirkulujiciho bradykininu pfi lé¢bé
perindoprilem mohou vést ke snizeni celkové mortality hypertonikd,
v porovnani se sartany, které hladinu bradykininu neovliviiuji a jejich
efekt na celkovou mortalitu tak prokdzan nebyl. Dalsi rozdily mizeme
hledat v lipofilnich vlastnostech sledovanych antihypertenziv. Déle
se perindopril vyznacuje velmi dobrou 24hodinovou antihypertenzni
ucinnosti s vysokym pomérem trough-to-peak.

Dalsi jedine¢nou vlastnosti ACEl je, ze na rozdil od ARB zvysuji
mnozstvi bradykininu. Bradykinin snizuje jak agregaci trombocytd,
(PAI-T),
coz je vyznamny inhibitor fibrinolyzy. Bradykinin je také jednim z nej-

tak hladinu cirkulujiciho inhibitoru aktivatoru plazminogenu 1

silnéjsich stimuldtord aktivatoru tkanového plazminogenu. Bradykinin
ma vazodilata¢ni Ucinky zprostfedkované vyplavenim prostacyklinu,
NO a hyperpolariza¢niho faktoru odvozeného od endotelinu (EDHF).
Bradykinin ma i silny antiapoptoticky Ucinek na endotel, coZ pfispiva
kzachovanijeho celistvosti a funkce (9, 10). Sérum odebrané pacientim
s ischemickou chorobou srdecnf, jimz byly v sekundarni prevenci po-
davany ACEI, vykazuje snizené koncentrace von Willebrandova faktoru,
ktery je méfitkem dysfunkce endotelu a mé bradykininem zprostfedko-
vany antiapoptoticky Uc¢inek na izolované lidské endotelové burky (8).
Dalsi dlikazy o naprosto zasadnim podilu bradykininu na kardioprotekci
zajistované ACEIl pochézeji z experimentélnich praci, které prokazaly,
ze kombinace ACEI s antagonisty pro bradykinin B2 vede k vymizenf

HR(O5%Cl) P
3 (0,33-1,29)
092 (0,69-1,23)
0,88 (O 77-1,01)
096 ( 114)
4 (0,94-1,14)
1,07 (0,73-1,57)

JIKEI HEART (valsartan)

1,09 (0,64-1,85)

PROFESS (telmisartan) -+ 1,03 (0,93-1,14)
TRANSCEND (telmisartan) —— 1,05 (091-1,22)
CASE-J (candesartan) —_—— 0,85 (0,62-1,16)
HIJ-CREATE (candesartan) — 1,18 (0,83-1,67)
KYOTO HEART (valsartan) 0,76 (0,40-1,30)
NAVIGATOR (valsartan) —- 0,90 (0,77-1,05)
Celkem 69 0,99 (0,94-1,04) 0,683
050 075 1 133 20 N =82383
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Van Vark LC, Bartrand M, Fox K, Mourad JJ, Boasma E, et al. Eur Heart J 2012; published online April 17.
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viech kardioprotektivnich ucinkd (11). Pfirozeny Ucinek na bradykinin
(zesilovany ACEI, ne vsak ATi-blokatory) nenf jedinym ddvodem pro
rozdily zjisténé v metaanalyzach. Selektivni plsobeni AT;-blokator( na
AT;-receptory ponechava ostatni receptory pro angiotenzin volné pro
obsazeni angiotenzinu I, jehoZ tvorba nenf AT;-blokatory ovlivnéna.
Vysledkem je ,receptorovy posun” se snizenou aktivitou AT, receptor(
azvysenou aktivitou AT, receptord, které vykazujf proapoptotické a pro-
tirGstové ucinky na endotel (12). Zd4 se, Ze toto ovliviiovani apoptozy
endotelovych bunék, které je potlacovano bradykininem a zvySovano
AT -receptory, je jednim z hlavnich rozdil mezi ACEl a AT;-blokatory (13).

Inhibitory ACE i AT,-blokdtory tlumi Ucinky angiotenzinu Il, kazdy svym
jedine¢nym mechanismem. Inhibitory ACE snizuji syntézu angiotenzinu
Il zatimco ARB se kompetitivné a selektivné vazou na AT -receptory, {imz
brani jejich aktivaci prostifednictvim angiotenzinu Il. V ddsledku blokéady
AT, zvy3uif sartany hladinu angiotenzinu Il na nékolikanasobek pdvodni
hodnoty. Zvy3ena hladina cirkulujiciho angiotenzinu Il vede k nekon-
trolované stimulaci receptor AT.. Pfedpokladalo se, ze AT -receptory
zprostredkovavaji vazodilataci a vyplaveni oxidu dusnatého.

Bohuzel posledni Udaje naznacuji, ze stimulace AT -receptor(i
muze byt méné vyhodnd, nez jsme se plvodné domnivali, a mze
byt dokonce za urcitych okolnosti nezédouci. Mezi neptiznivé mecha-
nismy patif podpora rlstu, fibrotizace a hypertrofie a proaterogennt
a prozanétlivé ucinky. Podle poslednich vysledkd by mohl angiotenzin
Il pfispivat k rupturdm plat zvysenim mnozstvi MMP-1 (na leukocy-
tech zavisla matrixova metaloproteinaza 1) cestou AT -receptord, které
se nachdzeji také v leukocytech. MMP-1 zpUsobuje snizeni zésob kol-
agenu a dalsi apoptdzu bunék v ateromovych platech pokrocilejsich
stadif tim, Ze brani rlstu hladkych svalovych bunék cév (14).

Zatim jedind studie, kterd srovndvala napfimo ACEI a sartan, byla
studie ONTARGET, ktera srovnavala ramipril vs. telmisartan. Cilem bylo
zhodnotit, zda je telmisartan podobné Ucinny jako ramipril v prevenci
vaskularnich pfihod u pacientt s prokdzanym vaskuldrnim onemocné-
nim ¢i diabetem. Ve studii bylo celkem 25 620 pacientU. Telmisartan zde
vysel srovnatelné s ramiprilem v porovnani celkového cile studie, coz
bylo snizeni imrti z KV pficin, snizeni poctu pfihod infarktd myokardu,
cévnich mozkovych pfihod nebo hospitalizace. Telmisartan byl ve
KV piihod, kde vysel srovnatelné s ramiprilem (15).

Perindopril, ktery byl spojen se statisticky vyznamnych pokle-
sem celkové mortality, je jiz vice nez 25 let U¢innym a Uspésnym lé-
kem fady KV onemocnéni. Nékolik preklinickych studii ukdzalo, ze
ACEI maji i antiateroskleroticky efekt (16). Studie PERSPECTIVE (The
PERindoril’s Prospective Effect on Coronary aTherosclerosis by
IntraVascular ultrasound Evaluation), jako podstudie EUROPY, prokazal
pfiznivy Uc¢inek dlouhodobého podavani perindoprilu na velikost
koronarni platd, hodnoceno intrakoronarnim ultrazvukem (IVUS) (17).
Perindopril je tedy vyuzivan nejen v [é¢bé hypertenze, ale i srdecniho
selhani, ischemické choroby srdecni, u lé¢by cerebrovaskularnich pfihod
a lécby DM.

Jaké jsou jeho vyhody ve srovnani s ostatnimi ACEI, uvadi tabulka 2.

Perindopril je ale v klinické praxi vyuzivan pfedevsim v |écbé hy-
pertenze. Kde jsou jeho hlavni vyhody? (18)
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Hlavni vyhoda perindoprilu v 1écbé hypertenze je tam,
kde je zadouci remodelace srdecni a cévni:

pfi hypertrofii levé komory,

pfi srde¢nim selhani a dysfunkci levé komory srdecni,

u stavl po infarktu myokardu (IM),

u stavd po cévni mozkové piithodé (CMP),

pfi ischemické chorobé dolnich koncetin,

pri diabetické a nediabetické nefropatii,

pfi proteinurii.

Tam, kde je Zadouci nezhorsit metabolické poméry:
B prfidiabetes mellitus — pfedevsim 1. typu,
B pfi hyperlipoproteinemii.

Svydanim novych doporucenf pro diagnostiku a Ié¢bu hypertenze
se klade dlraz predevsim na kombina¢ni terapii, a to zvlasté fixni, kde
ma perindopril dominantni postaveni.

Kombinovana |écba antihypertenzivy s odliSnym (a vzajemné se
doplnujicim) mechanismem pUsobenf je povaZzovana za nejvyhodnéjsi
strategii pfi nedostate¢né kontrole hypertenze.

Nejvice preferovanou kombinaci je soucasné podavani ACEl s blokétory
kalciovych kanal& (BKK) nebo diuretiky. Diky aditivnimu antihypertenznimu
efektu, ktery je provdzen mensim mnozstvim nezddoucich Gcinkd, tuto
strategii upfednosthujeme pfed podavanim jednoho Iéciva ve vysoké
davce.V dikladné metaanalyze 42 studif bylo dokonce prokadzano, Ze 1é¢ba
dvojkombinaci antihypertenziv zakladnich skupin je pfiblizné 5x Gcinnéjsi
nez zdvojnasobeni davky jednoho léciva (19). Metaanalyza Bangaloreho et
al pak prokézala, Ze podavani lékd ve fixni kombinaci je asi 1,5% Gc¢innéjsi nez
podavani stejnych lékd v jednotlivych tabletdch (20). Perindopril s fadou
dalsich pripravk( snizujicich TK, ochranujicich selhavajici myokard ¢i s hy-
polipidemickym ucinkem tak vyrazné zlep3uje nejen pifstup nemocnych
k1é¢bé (compliance), ale také zlepsuje lécebné vysledky KV onemocnént.

Zaver

Ovlivnéni systému renin-angiotenzin je povazovano za jeden z nej-
komplexnéjsich zplsobU lé¢by pacientl nejen u pacientd s hypertenzi,
ale idalsich KV onemocnéni.V porovnani's jinymi ACEl je za nejddleZit&jsi
vyhodu lé¢by perindoprilem poklddan jeho pomaly nastup a dlouha

Tab. 2. VWhody perindoprilu ve srovndni s ostatnimi inhibitory ACE

vyssi plazmaticka a tkdriova inhibice ACE

delsi doba plsobenti, perindopril poskytuje komplexni 24hod. kontrolu TK

nenf treba titrace k dosazeni maximalni efektivni davky

navzdory vétsi selektivité pro bradykininovy receptor vyskyt kasle je
pomérné nizky, ve studiich EUROPA a PROGRESS nutnost pferuseni pro
kasel pod 2 %

nizky vyskyt hypotenze po prvni davce u srde¢niho selhani

zlepseni koronarniho pratoku u ICHS

vys$$i inhibice endotelidIni bunécné apoptdzy ve srovnani's jinymi
inhibitory ACE
nizsi mortalita u infarktu myokardu ve srovnani's jinymi ACE inhibitory

vyraznéjsi snizeni hladiny rezistinu u stabilni ICHS

ucinnéjsi ACE inhibice v mozku ve srovnani's quinaprilem

ACE - angiotenzin konvertujici enzym; TK — krevni tlak; ICHS — ischemickd cho-
roba srdecni
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doba ucinku. Ve srovnani s dalsimi pfedstaviteli ACEI druhé generace
je prednosti vyrazny antihypertenzni potencidl, kterého je dosazeno jiz
davkou 5 mg. Dosud nashromazdéné Udaje porovnavajf jednotlivé prinos
ACEla AT-blokatorC z hlediska Gicinného snizovani TK, snizeni KV a celkové
mortality, snizeni vyskytu cévnich mozkovych pithod a infarktu myokardu,
inhibice diabetického postizeni ledvin, zmirméni priznakl méstnavého
srde¢niho selhani a prevence nové vzniklého diabetu a fibrilace sini.
Metaanalyzy, které porovndvaly Gcinky ACEl a AT,-blokétord, témér
vsechny dospély k zavéru, Ze zatimco ACEI zabranuji vzniku koronérnich
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Jak prodlouzit Zivoty nasich pacientu ve zdravi?
A lze to?

Ales Linhart
Il. interni klinika kardiologie a angiologie, Komplexni kardiovaskularni centrum VFN a 1. LF UK Praha

Zda se, ze zatim dokazeme kardiovaskularni (KV) onemocnéni spise zalécit nez vylécit. Prodluzujeme tak pacientlim Zivot,
nikoliv ale Zivot ve zdravi. Jak ukdzala analyza dat z britské BioBank, dlouhodobd expozice geneticky determinované
nizké hladiné LDL cholesterolu a nizkému tlaku krve je spojena s nizsim KV rizikem. To je velmi pfizniva zprava v situaci,
kdy ma medicina prostiedky pro ¢asny zachyt a intervenci téchto KV rizikovych faktord. Dokdzeme tak predchazet cas-
nému starnuti cév. Staci tyto prostfedky uplatfhovat v praxi a u osob s véas zachycenou hypertenzi a dyslipidemii vést
Ié¢bu rychle k doporu¢enym cilovym hodnotam pfi vyuziti nasobiciho se pfinosu soucasné kompenzace vice rizikovych
faktor(. To vse u informovaného pacienta.

Kli¢cova slova: Casné starnuti cév, arteridIni hypertenze, hypercholesterolemie.

How to prolong the lives of our patients in health? And is it possible?

Recent data suggest that cardiovascular diseases are treatable but not curable. We are prolonging our patients lives, unfortu-
nately not their life years spent in health. As shown by the British BioBank trial a longstandingexposition to genetically deter-
mined low LDL substantially lower cardiovascular risk. This is particularly relevant considering that modern medicinemakes
possible to detect and safely intervene these risk factors in a timely fashion. This approach should be able to prevent early
vascular aging. These methods should be applies in patients early after detection of high blood pressure and hypercholes-
terolemia and treat them to target levels. This approach my be particularlyrewarding in a well informed patient considering
the mutual potentiation of multiple risk factors.

Key words: early vascular aging, arterial hypertension, hypercholesterolemia.

Cilem je prodlouzit délku Vyznam dlouhodobé expozice

Zivota ve zdravi

Kardiovaskuldrni revoluce, které jsme byli svédky na pfelomu
tisiciletf, ndm pfinesla pokles KV mortality a prodlouzeni délky Zivota.
Pfinesla ndm ale také prodlouzeni Zivota v nemoci. Z evropskych
zemi patii Ceské republice smutna druha pficka v délce Zivota stra-
vené v nemoci z ddvodu KV onemocnéni u zen. Ceskym muzim
patfi v této discipliné ne o moc povzbudivéjsi 6. misto v Evropé.
Znamena to tedy, ze KV onemocnéni umime zalécit, nikoliv vylécit.
Nasim cilem by pfitom mélo byt prodlouzit délku Zivota ve zdravi se
zachovanou produktivitou a dobrou kvalitou Zivota. Navic, zatimco
jsme dosahli poklesu poctu pacientd s akutnimi koronarnimi syn-
dromy, pfibyvaji nemocni se srde¢nim selhdnim a stoupd i mortalita
na srdec¢ni selhani.

KV rizikovym faktoriim

Nedavno byly publikovany vysledky analyzy idajd z britské BioBank,
kterd porovnavala KV morbiditu u jedinct s geneticky podminénou
vysokou nebo naopak nizkou hodnotou krevniho tlaku (TK) a hladinou
LDL cholesterolu (1). Jinymi slovy, hodnotila vliv dlouhodobé expozice
nizkému TK a nizké hladiné LDL cholesterolu na riziko rozvoje KV onemoc-
néni. Zahrnuto bylo 438952 tcastnikl zafazenych do uvedené databéze
v letech 2006-2010. Ueastnici byli sledovéni do roku 2018. Jejich primérny
vek byl 65,2 roku (40,4-80,0 let) a 54 % tvorily Zeny. Hlavnim sledovanym
parametrem byly vyznamné koronarni pithody: imrti z koronarnich pricin,
nefatélni infarkt myokardu nebo koronarni revaskularizace. Vyskyt téchto
pithod byl béhem sledovanizaznamenan u 24 980 Ucastnikd. V porovnani
s referen¢ni skupinou méli Uc¢astnici s pfiznivym genetickym skére pro
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LDL cholesterol i pro TK (skére > median) hladinu LDL cholesterolu nizsi
priimérné o 0,4 mmol/l a systolicky tlak krve (STK) nizsi prdmérné o 3 mm
Hg. Sance na vyskyt koronarni pthody byla u téchto jedincd o 39 % nizsi
nez u osob s geneticky danym vysokym LDL cholesterolem a vysokym
TK (p < 0,001). Jak ukdzala tato analyza, souc¢asna expozice hladiné LDL
cholesterolu nizéi o T mmol/l a TK niz§imu o 10 mm Hg znamena snizeni
rizika vyskytu koronarnf pifhody o 78 % a sniZzenf rizika Umrti z KV pficin
068 % (obé p < 0,001) (Obr. 1) (1).

Koncept casného starnuti cév

Vysledky této prace dokladaji spradvnost konceptu ¢asného starnutf
cév, tzv. konceptu EVA (Early Vascular Aging). Koncept cévniho véku
vychézi z faktu, ze dva jedinci stejného stafi a pohlavi mohou mit rlizné
vaskularni postizeni. Stav tepen ovlivnény genetickymi predispozicemi
a faktory Zivotniho stylu tedy nemusi odpovidat kalendarnimu véku

¢lovéka. Na Obr. 2 je ultrasonografické zobrazeni karotickych tepen
dvou 50letych muz{. Prvni z nich je sportovec, nekufak s tlakem krve
(TK) 114/78 mm Hg a hladinou LDL cholesterolu 1,9 mmol/I. Druhy muz
je obézni diabetik 2. typu, kufdk (30krabicko-rokd) s TK 178/96 mm Hg
a hladinou LDL cholesterolu 3,6 mmol/I.

K ¢asnému starnuti cév dochazi pfi dlouhodobé expozici KV riziko-
vym faktordm. Cilem KV prevence by podle tohoto konceptu mélo byt
zpomalovat a oddalovat ¢asné starnuti cév prostfednictvim dlouho-
dobé kontroly KV rizikovych faktor(. Pfitom plati, Ze ¢im je intervence
rizika ¢asnéjsi, a tedy absence rizikového faktoru dlouhodobéjsi, tim
vice se starnuti cév oddali (Obr. 3) (2).

Screening alécba hypertenze
Priznivym faktem je, Ze soucasna medicina méa prostredky, kterymi
dokaZe napodobit dlouhodobou expozici nizkému tlaku krve a nizké

0br. 1. Kombinovany dcinek nizsiho LDL cholesterolu a STK na rizné KV parametry (1)
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Obr. 2. Demonstrace cévniho véku: Porovndni stavu arteria carotis u dvou 50letych muzd s riznymi KV rizikovymi faktory

B Muz 50 let

B Sportovec, nekurak
W TK 114/78 mmHg
M DL 1,9 mmol/I

p/y = pack/years
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B Muz 50 let

B Obézni, DM 2. typu, kurdk 30 p/y
W TK 178/96 mmHg

M DL 3,6 mmol/I

Zdroj: VSeobecna fakultni nemocnice v Praze
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hladiné LDL cholesterolu i u jedinc(, ktefi nemaji $tésti na pfiznivou
genetickou variantu kédujici tyto parametry. Diky screeningu a ¢as-
né kompenzaci KV rizikovych faktord mdzeme ¢asné starnuti cév
zpomalit.

Prvnim zdsadnim néstrojem je screening a monitorovani hy-
pertenze. Screening by mél probfhat nejméné kazdé 3 roky. Podle
doporuceni z roku 2018 se diagnéza hypertenze opird o opakované
méreni TK v ordinaci, pficemZ u osob s TK 130-139/85-89 mm Hg je
vhodné ovéfit pfitomnost maskované hypertenze pomoci domaciho
méfeni TK (HBMP) nebo 24hodinového ambulantniho monitorovénf
TK (ABMP) (3, 4). V pfipadé hypertenze (> 140/90 mm Hg) jsou na
misté opakované kontroly TK v ordinaci nebo ABMP, HBMP a pfislus-
na terapie. Pokud je nemocny v pasmu hypertenze i pfes Upravu
Zivotniho stylu, mé byt zahdjena farmakoterapie, a to i u osob s niz-
kym a stfednim KV rizikem a bez prokdzaného poskozeni cilovych
organ(. O zahdjeni farmakoterapie hypertenze uvazujeme u osob
s TK'> 140/90 mm Hg ve véku 18-80 let, u jedincl starsich 80 let
pak pfi TK = 160/90 mm Hg. Ihned zahajujeme terapii v pfipadé
vysokého KV rizika, pfi poskozeni cilovych organd a u hypertenze
Il. (= 160/100 mm Hg) a lll. stupné (= 180/110 mm Hg).

Cilem je Uprava TK do 3 meésict. Cilovou hodnotou je
TK < 140/90 mm Hg. U véech pacientl je pfitom tfeba zvazit cflo-
vou hodnotu diastolického tlaku krve (DTK) < 80 mm Hg, pfipadné,
TK < 130/80 mm Hg, pokud jej toleruji. U osob do 65 let véku mize byt
cflovd hodnota STK'i 120-129 mm Hg (3, 4).

Obr. 3. Koncept ¢asného stdrnuti cév (EVA - Early Vascular Aging) (2)

Kontinuum zdravi — nemoc

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Pozor na soucasny vyskyt vice
KV rizikovych faktori

U pacient( s hypertenzi je tfeba myslet na to, Ze tento KV rizikovy fak-
tor se ¢asto nevyskytuje izolované. Vzhledem k tomu, Ze se pfi souc¢asném
vyskytu vice rizikovych faktord KV riziko nescitd, ale nasobi (5), je tfeba
pétrat po pritomnosti dalsich rizikovych faktord, jako je koureni, obezita,
fyzicka inaktivita, dyslipidemie, diabetes mellitus, autoimunitni one-
mocnéni, spankova obstrukéni nemoc, psychosocidlni stres a vycerpani,
zavazné psychiatrickd onemocnéni nebo socidini deprivace. Samozfejmé
je nutné znat pfitomnost pfipadného jiz diagnostikovaného KV onemoc-
néni (cerebrovaskuarni piihody, ischemicka choroba srdecn, fibrilace sini,
té7ké rendlni selhanf, ateroskleréza prokazana zobrazovaci metodou nebo

ischemicka choroba dolnich koncetin dle kotniko-brachialniho indexu).

Kompenzace dyslipidemie

Casto se u pacientl s hypertenzi vyskytuje také dyslipidemie. Nova
LDL cholesterolu (Obr. 4). Cilovad hodnota < 3 mmol/I zGstévéa u osob
s nizkym KV rizikem. U stfedniho KV rizika se snizuje na < 2,6 mmol/,
u vysokého rizika na < 1,8 mmol/I (+ je doporuceno snizit inicidlni hladi-
nu o> 50 %) a u velmivysokého rizika na < 1,4 mmol/| (+ snizenfinicialnf
hladiny o > 50 %). Pro pacienty s aterosklerotickym KV onemocnénim,
ktefi v pribéhu 2 let prodélali jiz druhou KV pfihodu pfi sou¢asném
uzfvani maximalni tolerované davky statinu a ezetimibu, je doporucena

dokonce cilova hladina LDL cholesterolu < 1,0 mmol/I.

/ Vniti Lék 2021; 67(2): 125-129 / VNITRNI LEKARSTV/


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

128 | DOBRARADA
Jak prodlouZit Zivoty nasich pacientd ve zdravi? A lze to?

Obr. 4. Doporuceni ESC/EAS z roku 2019: Intenzivngjsi redukce LDL cholesterolu podle KV rizika (6)

Obr. 5. Dopad kombinované intervence rizikovych faktord v primdrni prevenci na osud nemocnych (8)

KV riziko stanovujeme podle tabulek SCORE. Podle téchto tabulek
maji mladsi pacienti nizké KV riziko i pfi zvyseném LDL cholesterolu.
Je ale tfeba myslet na to, Ze takového pacienta ceka jesté mnoholetd
expozice tomuto KV rizikovému faktoru. Mladsi vék pacienta a nizké
KV riziko by proto nemély byt argumentem proti farmakologickému

snizovani LDL cholesterolu.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(2): 125-129 /

Vcasna, rychla a kombinovana intervence
rizik vyZaduje spolupraci pacienta

Cilem kompenzace KV rizikovych faktor( je zpomalit az zastavit
progresi aterosklerdzy. Ovsem pro regresi aterosklerotickych platd
jsou potiebné opravdu nizké hladiny TK a LDL cholesterolu (7).
Intervence by méla byt ¢asnd, vedena rychle k cilovym hodnotam
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a v pfipadé vicecetnych rizik kombinovana. Je prokdzano, Ze snizeni
hladiny celkového cholesterolu o 10 % spolu se snizenim krevniho
tlaku 0 10 % vede k poklesu 10letého rizika KV onemocnéni o 45 %
(Obr. 5) (8). Smutnou skutecnosti je, ze ani v sekundarni prevenci
nedosahuje vétsina pacientl cilovych hodnot TK a LDL choleste-
rolu. V registru nemocnych ve velmi vysokém riziku EUROASPIRE
V z obdobf 2016-2017 nedoséhlo cilové hladiny LDL cholesterolu
(< 1,8 mmol/l) 71 % nemocnych a cilové hodnoty TK (< 130/80 mm
Hg) rovnéz 71 %. Jednim z dGvodd této neuspokojivé kompenzace
mUze byt fakt, Ze pacient po prodélané piihodé nebyl dostatecné
poucen, nevi, jaky ma krevni tlak, nevi, pro¢ by mél snizovat sv{j
LDL cholesterol. To zdlraznuje potfebu spravné komunikace s paci-
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entem, protoZze compliance s lé¢bou zasadnim zplsobem ovliviuje
vysledek terapie.

Zaveér

Polypragmazie je dnes v KV prevenci skute¢nym problémem.
K dispozici madme fadu ékd s robustnimi doklady o morbi-mortalitnim
pfinosu. Musime si vzdy ale uvédomit, Ze nelécime laboratorni hodno-
ty, ale pacienta. Tomu musime vysvétlit, ze cilem |é¢by je snizit u néj
riziko KV pfihod a prodlouzit délku Zivota ve zdravi. Soucasna situace
kolem onemocnéni covid-19 vedla k omezeni prevence ostatnich
onemocneéni. Proto ted u indikovanych pacientl [é¢bu KV rizikovych
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Pomer butyrylcholinesteraza/HDL-cholesterol
a aterogénny index plazmy u pacientov
so steatozou pecene

Ladislav Turecky’, Viera Kupéova?, Monika Durfinova', Marcel Repisky’, Eva Uhlikova'
'Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a
2[1I. internd klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave

Kardiovaskularne choroby na aterosklerotickom podklade predstavuju zavazny zdravotnicky problém. Medzi dobre zname,
zavazné rizikové faktory pri vzniku kardiovaskularnych ochoreni patri zmena v spektre lipoproteinov. Ako ukazuju prace
viacerych autorov, méze vysetrenie pomeru niektorych lipoproteinov poskytnut presnejsiu informaciu o kardiovaskular-
nom riziku u daného jedinca ako samotné jednotlivé lipidové parametre. Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD)
predstavuje v sucasnosti najcastejsiu formu chronickej hepatopatie.

Cielom nasej prace bolo vysetrit lipoproteinové indexy — aterogénny index plazmy (AIP) a pomer butyrylcholinesteraza/
HDL-cholesterol — u pacientov s NAFLD a zhodnotit aj ich zmeny vo vztahu ku zavaznosti steatézy pecene.

Vysetrovany subor tvorilo 64 pacientov so steatézou pecene, 32 muzov a 32 zien. Z biochemickych parametrov sme
u pacientov vysetrovali sérové koncentracie celkového cholesterolu, HDL- a LDL-cholesterolu, triacylglycerolov a aktivitu
butyrylcholinesterazy.

Ako ukézali vysledky nasej studie, oba zakladné lipidové parametre - celkovy cholesterol a triacylglyceroly boli u pacien-
tov so steatézou pecene zvysené v porovnani s hodnotami v kontrolnom stbore (Chol: 3,59 + 0,16 vs. 5,14 + 0,14 mmol/;
TAG: 0,85 + 0,06 vs. 1,86 + 0,14 mmol/l). Oba vysetrované lipoproteinové indexy — AIP aj pomer BChE/HDL-cholesterol boli
u pacientov so steatdézou pecene taktiez signifikantne zvysené (AIP:-0,191 + 0,04 vs. 0,157 £ 0,04; BChE/HDL-C: 3171 + 123
vs. 4602 + 291). Hodnota pomeru BChE/HDL-cholesterol dobre korelovala s indexom celkovy cholesterol/HDL cholesterol
(korel.koef. 0,802) aj s aterogénnym indexom plazmy (korel.koef. 0,702). Nélezy zvysenych hodnot AIP a pomeru BChE/
HDL-C potvrdili predpoklady o zvy$enom riziku vzniku kardiovaskularnych ochoreni u pacientov postihnutych stukovatenim
pecene. Nalez signifikantnej pozitivnej korelacie medzi hodnotami AIP a BChE/HDL-C na jednej strane a fatty liver index
(FLI) na druhej strane sved¢i o tom, Ze toto riziko sa zvySuje so zavaznostou steatotického poskodenia pecene.

Kltucové slova: steatdza pecene, kardiovaskularne riziko, butyrylcholinesteraza, aterogénny index plazmy, pomer BChE/
HDL-cholesterol, pomer celkovy cholesterol/HDL-cholesterol.

Serum butyrylcholinesterase/HDL-cholesterol ratio and atherogenic index of plasma in
patients with fatty liver disease

Cardiovascular diseases on an atherosclerotic basis are a serious health problem. Atherosclerosis is a multifactorial patholo-
gical process with complex pathogenesis. Its origin and development is conditioned by a set of several risk factors. Changes
in the spectrum of lipoproteins are one of the well-known, serious risk factors for cardiovascular disease. The results of several
authors showed, that the examination of the ratio of some lipoproteins can provide more accurate information about the
cardiovascular risk in a given individual than the individual lipid parameters alone. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
is currently the most common form of chronic hepatopathy.
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Pomer butyrylcholinesterdza/HDL-cholesterol a aterogénny index plazmy u pacientov so steatézou pecene

The aim of our study was to examine lipoprotein ratios — atherogenic index of plasma (AIP) and butyrylcholinesterase/
HDL-cholesterol ratio — in patients with NAFLD and to evaluate their changes in relation to the severity of hepatic steatosis.

The study group consisted of 64 patients with hepatic steatosis, 32 men and 32 women. Patients were examined for fatty liver
index (FLI), with FLI values above 60.0 signaling the presence of steatosis. From the biochemical parameters, we examined
the serum concentrations of total cholesterol, HDL- and LDL-cholesterol, triacylglycerols and butyrylcholinesterase activity
in patients with fatty liver disease.

As the results of our study showed, both basic lipid parameters — total cholesterol and triacylglycerols — were increased in
patients with hepatic steatosis compared to the values in the control group (Chol: 3,59 + 0,16 vs. 5,14 £ 0,14 mmol/I; TAG:
0,85 + 0,06 vs. 1,86 + 0,14 mmol/l). Both investigated lipoprotein ratios — AIP and the BChE / HDL-cholesterol ratio were also
significantly increased in patients with liver steatosis (AIP: -0,191 £ 0,04 vs. 0,157 + 0,04; BChE/HDL-C: 3171 £ 123 vs. 4602 +
291). The value of the BChE/HDL-cholesterol ratio correlated well with the total cholesterol/HDL cholesterol ratio (correl.co-
eff. 0,802) as well as with the atherogenic index of plasma (correl.coeff. 0,702). The findings of elevated AIP and BChE/HDL-C
ratios confirmed the hypothesis of an increased risk of cardiovascular disease in patients with fatty liver disease. The finding
of a significant positive correlation between AIP and BChE/HDL-C on the one hand and fatty liver index (FLI) on the other
hand suggests that cardiovascular risk increases with the severity of steatotic liver injury.

Key words: fatty liver, cardiovascular risk, butyrylcholinesterase, atherogenic index of plasma, ratio BChE/HDL-cholesterol,

ratio total cholesterol/HDL-cholesterol.

Uvod

Kardiovaskularne choroby (KVCH), z ktorych hlavna ¢ast pripada na
aterosklerotické kardiovaskuldrne choroby, su zodpovedné v Eurdpe
kazdorocne za viac ako 4 miliény Umrti, a preto je dolezita prevencia
ich vzniku (1). DoleZitou sucastou prevencie je zmena zivotného Stylu
a znizenie hodnaét rizikovych faktorov (napr. LDL-cholesterolu, hodnot
tlaku krvi) podielajucich sa na vzniku tychto chorobnych zmien.

Aterosklerédza je multifaktoridina patologickd zmena s komplexnou
patogenézou. Jej vznik a rozvoj je podmieneny siborom viacerych
rizikovych faktorov. Rizikovy faktor mézeme charakterizovat ako klinicky,
laboratémy alebo psychologicky znak, ktorého pritomnost je spojena
so Statisticky signifikantne vyssou pravdepodobnostou, Ze k ochoreniu
v buducnosti dojde (2). Medzi dobre zndme laboratdrne rizikové faktory
vzniku KVCH patrizvysend koncentracia LDL-cholesterolu a na cholesterol
bohatych apoB-obsahujlcich lipoproteinov, pokles HDL-cholesterolu
a zvysenie koncentracie triacylglycerolov. Niektorf autori poukazuji na
skutoc¢nost, ze pouzivanie lipoproteinovych pomerov (tzv. ,aterogénne
ukazovatele”) méze poskytnut presnejsiu informéaciu o kardiovasku-
ldrnom riziku u daného jedinca ako samotné jednotlivé lipidové para-
metre (3). Pomer medzi koncentraciou celkového cholesterolu a HDL-
cholesterolu (T-Chol/HDL-C), nazyvany aj ako Castelliho index a pomer
LDL-cholesterol/HDL-cholesterol st dva dobre zndme doleZité indikatory
kardiovaskularneho rizika, ktorych prediktivna hodnota je vyssia ako
hodnota jednotlivych samostatnych lipidovych parametrov (3).

V nasej praci sme venovali pozornost dvom novsim lipoproteinovym
indexom — aterogénnemu indexu plazmy (AIP) a pomeru butyrylcho-
Iinesterdza/HDL-C (BChE/HDL-C) u pacientov s nealkoholovou tukovou
chorobou pecene (NAFLD). AIP je logaritmicky transformovany pomer
TAG/HDL-C, ktory koreluje s velkostou HDL a LDL Castic (4, 5). Index BChE/
HDL-C uvadzaju Kutty a spol. (6) ako doplnkovy rizikovy faktor (comple-
mentary risk factor) ku indexu T-Chol/HDL-C (established risk factor).

NAFLD je charakteristické hromadenim triacylglycerolov (TAG) v pe-
Ceni. Z&vaznost tejto poruchy spociva v tom, Ze 10-20% jedincov s NAFLD
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progreduje do nealkoholovej steatohepatitidy (NASH) az cirhdzy pecene,
pripadne hepatoceluldrneho karcindmu. Zatial ¢o jednoduchd steatéza
pecene ma relativne benignd prognézu, NASH sa vyznacuje vysokym
rizikom progresie do cirhézy pecene a hepatoceluldrneho karcinému (7,
8).V sucasnosti je NAFLD najcastejsou pricinou chronickych hepatopatil.
Epidemiologické studie ukazali, Ze v poslednom obdobf doslo ku vyraz-
nému narastu prevalencie NAFLD v mnohych krajindch (9, 10). Viaceré
epidemiologické studie u pacientov s tukovym ochorenim pecene
ukazali, Ze kardiovaskularne ochorenia predstavovali najc¢astejsiu pricinu
smrti u tychto pacientov (11, 12, 13). Da sa predpokladat, ze vyznamnym
prvkom v patogenéze KVCH u tejto skupiny pacientov je dyslipidémia.

Cielom nasej prace bolo vysetrit lipoproteinové indexy — AlP
a BChE/HDL-C - u pacientov s NAFLD a zhodnotit aj ich zmeny vo
vztahu ku zévaznosti steatdzy pecene.

Sibor pacientov a pouzité metody

Vysetrovany subor tvorilo 64 pacientov so steatézou pecene, 32
muzov a 32 Zien. Vek pacientov sa pohyboval u muzov medzi 23 a 66
rokov, u zien medzi 29 a 76 rokov, priemerny vek v sibore bol 55,2 rokov,
u Zien 58,3 rokov a u muzov 52,3 rokov. Pacienti zaradenf do siboru spifiali
sonografické kritérid pre steatézu pecene a mali pozitivne hodnoty stea-
totického indexu pecene (fatty liver index, FLI). FLI sme vysetrovali podla
originalnej metddy Bedogniho a kol. (14), pricom vysledny algoritmus bol
modifikovany na zaklade prac Fedchuka a kol.(15) a Motameda a kol. (16),
a zohladnuje BMI, obvod pésu, sérovu hladinu TAG a sérovu aktivitu GGT.
Hodnoty FLI nad 60,0 signalizuju pritomnost steatdzy pricom pozitivna
prediktivna hodnota tohto indexu pri hodnotach nad 60 je 99% a nega-
tivna prediktivna hodnota 15%. Hodnota FLI pod 30,0 vylucuje steatdzu
pecene (14). Ani jeden pacient znasho siboru nemal hodnotu FLI menej
ako 30. 89 % ¢lenov stboru malo hodnoty FLI viac ako 60.

Co sa tyka etioldgie, vo vacsine pripadov islo o nealkoholovd steato-
zu pecene, pricom u niekolkych pacientov nie je mozné vylucit v minu-

losti konzumaciu alkoholu a podiel alkoholu v patogenéze steatotického
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Tab. 1. Vysetrované lipidové parametre v sére pacientov so steatézou pecene a kontrol

:n:qgclj/ll :ﬂ;ﬁ\ m-lr-:w\j/l AlP LR s
Kontroly 359+0,16 1,28 £ 0,05 0,85+0,06 -0,191 £ 0,04 3171 +£123
Steatdza pecene 514£0,14 1,19+ 0,06 1,86 £0,14 0,157 £0,04 4602 + 291
Stat. vyznamnost P <0,03 NS P <0,001 P <0,001 P <0,005

Vysledky uddvame ako aritmeticky priemer + SEM, Statistickd vyznamnost je oproti kontroldm

Tab. 2. Hodnoty pomeru BChE/HDL-C u pacientov so steatézou pecene rozdelenych podla hodnoty aterogénneho indexu plazmy (AIP)

kontroly AIP menej ako 0,11 AIP0,11-0,24 AIP viac ako 0,24
BChE/HDL-C 3171 +£123 3542 + 246 4168 + 457 6073 £522
Stat.vyznamnost NS P <0,005 P <0,001
Vysledky uddvame ako aritmeticky priemer + SEM, Statistickd vyznamnost je oproti kontroldm

Tab. 3. Hodnoty pomeru BChE/HDL-C u pacientov so steatézou pecene rozdelenych podla hodnoty pomeru T-Chol/HDL-C
kontroly T-Chol/HDL-C T-Chol/HDL-C T-Chol/HDL-C
menej ako 4,0 4,0-5,0 viac ako 5,0

BChE/HDL-C 3171 £123 2938 + 264 3890+ 179 6905 + 494
Stat. vyznamnost NS P <0,001 P <0,001
Vysledky uddvame ako aritmeticky priemer + SEM, Statistickd vyznamnost je oproti kontroldm

poskodenia pecene. Vo vacsine pripadov zohravala v mechanizme
vzniku steatézy pecene Ulohu obezita, hyperlipoproteinémia, meta-
bolicky syndrom a diabetes mellitus.

U pacientov bol vysetreny BMI, pricom hodnota BMI v norme (hodnota
18,5-25) bola len u 10% pacientov, 38 % pacientov podla BMI trpelo nadva-
hou (hodnota BMI 25 az 30), 47 % malo hodnoty BMI zodpovedajice obezi-
te (hodnoty 30-40) a 5% pacientov dokonca extrémnej obezite (hodnota
BMI viac ako 40). U 58 % pacientov bol pritomny diabetes mellitus.

Kontrolny subor tvorilo 26 jedincov (15 Zien, 11 muzov) bez klinickych
znamok ochorenia. I$lo o Studentov mediciny, pracovnikov zdravotnicke-
ho zariadenia a ich rodinnych prislusnikov. Priemerny vek bol 35,6 rokov
(od 22 do70 rokov). Ani jeden ¢len kontrolného suboru netrpel diabetom
ani nemal zvysené sérové aktivity hepatélnych enzymov (ALT, AST a GGT).

Krv sme odoberali rdno, nala¢no za Standardnych podmienok (po
12 hodinovom la¢nent). Odoberali sme krv bez pridania protizrazlivého
¢inidla a jednotlivé biochemické parametre sme vysetrovali v sére.

Na stanovenie sérovej koncentracie cholesterolu, HDL-cholesterolu
a TAG sme pouzili komeréné diagnostické sUpravy. Aktivitu butyryl-
cholinesterazy sme vysetrovali kineticky pri 25°C s pouZitim butyryl-
thiocholin jodidu ako substratu.

Pri Statistickom vyhodnotenf vysledkov sme na zaklade skutocnosti,
Ze sme si nie isty tvarom distribu¢nej funkcie meranej veliciny (Ci ide
o normalne rozdelenie alebo nie), pouzili neparametrické testy (17). Pri
porovnani vysledkov medzi dvoma sibormi sme pouZili Wilcoxonov test.
Ako limit vyznamnosti pouzivame hodnotu P < 0,05. Udaje v jednotlivych
skupindch uddvame ako aritmetické priemery x + stredna chyba priemeru
(SEM). Pri sledovani vzdjomnej zavislosti dvoch parametrov sme pouzivali
Spearmanov koeficient korelacie a linedrnu regresiu (17). Vypocty sme robili
pomocou Statistického programu SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences, SPSS Inc, Chicago, IL, USA) verzia 19 pre Microsoft Windows.

Vysledky
V tabulke 1 st uvedené vysledky oboch vysetrovanych lipoprotef-
novych indexov — CHE/HDL-C a aterogénny index plazmy (AIP) — ako aj
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hodnoty zékladnych lipidovych parametrov potrebnych na ich vypocet.
Ako sa ukdzalo, oba zadkladné lipidové parametre — celkovy choleste-
rol a TAG boli u pacientov so steatézou pecene zvysené v porovnanf
s hodnotami v kontrolnom subore. Hladina celkového cholesterolu sa
zvysovala o nieco viac ako 0 40% a triacylglyceroly o 118 % v porovnani
s kontrolnym suborom.

Zvysenie sérovej koncentracie celkového cholesterolu aj TAG bolo
Statisticky vyznamné. Obe hodnoty, ako celkovy cholesterol tak aj TAG
boli v priemere vyssie ako doporucované hodnoty (cholesterol viac ako
5,0mmol/I, triacylglyceroly viac ako 1,7 mmol/l) (18). Sérova koncent-
racia HDL-cholesterolu bola u pacientov so steatdzou pecene mierne
znizena (zhruba o 10%) avsak tato zmena nebola Statisticky vyznamna.

Hodnota aterogénneho indexu plazmy (AIP) bola u pacientov so
steatdzou pecene signifikantne vyssia ako u kontrol (0,157 + 0,04 vs.-0,191
+0,04, P <0,001). Rovnako aj pomer BChE/HDL-C bol u pacientov so steatd-
zou pecene signifikantne zvyseny (4602 + 291 vs. 3171 + 123, P <0,005).

Zaujimalo nas, do akej miery suvisi hodnota indexu BChE/HDL-C
povazovaného za doplnkovy rizikovy faktor so zdvaznostou kardiovas-
kuldrneho rizika vyjadreného pomerom T-Chol/HDL-C a aterogénnym
indexom plazmy. Po rozdeleni pacientov so steatézou pecene podla
hodnoty AIP na skupinu s nizkym rizikom KVCH (hodnota AIP menej
ako 0,11), strednym rizikom KVCH (hodnota AIP 0,11-0,24) a vysokym
rizikom KVCH (hodnota AIP viac ako 0,24) sa ukazalo, ze hodnota indexu
BChE/HDL-C sa s rastucim rizikom KVCH signifikantne zvysovala (Tab. 2).

Pacienti s nizkym rizikom vzniku KVCH mali hodnotu pomeru
BChE/HDL-C o nieco vyssiu ako v kontrolnom stbore (zhruba o 10%),
avsak tento rozdiel nebol Statisticky vyznamny. Pacienti s hodnotami
AlIP, signalizujucimi stredny stupen rizika KVCH, mali hodnotu pomeru
BChE/HDL-C signifikantne vy3siu v porovnani s kontrolnym siborom
(zhruba o jednu tretinu). Pacienti s vysokym rizikom vzniku KVCH mali
index BChE/HDL-C v porovnani's kontrolami vy3si skoro o 100% a tato
hodnota bola Statisticky vyznamne vyssia v porovnani so skupinami
s nizkym rizikom a strednym rizikom vzniku KVCH (P < 0,005). Regresna
analyza zavislosti hodnoty BChE/HDL-C na hodnote AIP ukazala $ta-
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tisticky vyznamnu linedrnu zavislost tychto dvoch veli¢in (korelacny
koeficient = 0,702, P < 0,001) (Obr. 1).

Podobné zmeny v hodnotach pomeru BChE/HDL-cholesterol
sme zaznamenali aj po rozdelen( pacientov so steatézou pecene do
troch rizikovych skupin na zéklade pomeru T-Chol/HDL-C (nizke riziko
KVCH - hodnoty pomeru T-Chol/HDL-C menej ako 4,0, priemerné riziko
KVCH - hodnoty pomeru 4,0-5,0 a zysené riziko KVCH — hodnoty po-
meru nad 5,0) (Tab. 3). Pacienti v nizko rizikovej skupine mali hodnoty
indexu BChE/HDL-C v porovnani s kontrolami prakticky nezmenené
(zmena o 7%). Pacienti v skupine s priemernym rizikom KVCH mali
hodnoty v porovnani s kontrolami o 23 % vyssie, pricom toto zvysenie
bolo Statisticky vyznamné (P <0,001). V skupine so zvysenym rizikom
KVCH boli hodnoty pomeru BChE/HDL-C vyssie o 117 %.

Podobne ako v pripade porovnania AP a BChE/HDL-C ukézala regresna
analyza velmi dobru statisticky vyznamnu pozitivnu koreldciu medzi T-Chol/
HDL-C a BChE/HDL-C (korela¢ny koeficient = 0,802, P < 0,001) (Obr. 2).

Zaujimal nas aj vztah hodnét vysetrovanych indexov ku zavaznosti
steatdzy pecene vyjadrenej pomocou FLI (fatty liver index). V pripade
vztahu indexu BChE/HDL-C ku zavaZnosti steatozy pecene sa ukazala
Statisticky vyznamna pozitivna koreldcia (korelacny koeficient = 0,572,
P <0,01) (Obr. 3). Dobru korelaciu ukazala regresna analyza aj medzi
hodnotami aterogénneho indexu plazmy a zavaznostou steatozy
pecene (korelacny koeficient = 0,634, P <0,005) (Obr. 4).

Obr. 1. Koreldcia medzi pomerom BChE/HDL-cholesterol a aterogénnym
indexom plazmy u pacientov so steatézou pecene (P < 0,001)

Obr. 3. Koreldcia medzi pomerom BChE/HDL-cholesterol a tukovym
indexom pecene (FLI) u pacientov so steatézou pecene (P < 0,01)
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Diskusia

Ako ukézali vysledky nasej studie, oba sledované lipoproteinové
indexy, ktoré sa akceptuju ako rizikové faktory pri vzniku KVCH, boli
v stbore pacientov so steatdzou pecene signifikantne zvysené.

Index AIP je logaritmicky transformovany pomer sérovych koncent-
racif triacylglycerolov a HDL-cholesterolu a koreluje s velkostou HDL, LDL
a VLDL castic (5). Velkost lipoproteinovych ¢astic predstavuje vyznamny
prvok pri hodnoteni aterogénneho rizika a markery zohladrujtce tuto
skuto¢nost hodnotia aterogénny fenotyp plazmy presnejsie ako klasické
biochemické parametre ako napr. celkovy cholesterol, LDL-C, HDL-C
a TAG. Z hladiska rizikovosti su dolezité velkosti jednotlivych lipoprotei-
novych castic. Prevalencia velkych HDL castic mé protektivny ucinok,
zatial ¢o malé HDL Castice zvy3uju aterogénne riziko. Podobne aj velké
LDL ¢astice s mensou hustotou s menej aterogénne ako malé denzné
LDL castice.V pripade VLDL lipoproteinov je situdcia opacna, rizikovejsie
s velké, na TAG bohaté VLDL castice ako malé VLDL Castice. Zvysenie
koncentracie TAG a pokles koncentracie HDL-cholesterolu maju za
nasledok zvysenie podielu rizikovejsich malych HDL a LDL a velkych
VLDL ¢astic. Na zaklade tychto faktov vytvorili Dobidsovd a spol. (4, 5, 19)
index AIP, ktory dobre koreluje s velkostou lipoproteinovych castic
v sére pacientov a predstavuje tak dobry ukazovatel aterogénneho
rizika. O tom, Ze pacienti so steatézou pecene sU vo zvysenej miere
ohrozeni vznikom KVCH sved¢i nielen skuto¢nost, ze v subore tychto

Obr. 2. Koreldcia medzi pomerom BChE/HDL-cholesterol a pomerom
T-Chol/HDL-cholesterol u pacientov so steatézou pecene (P < 0,001)

Obr. &. Koreldcia medzi aterogénnym indexom plazmy (AIP) a tukovym
indexom pecene (FLI) u pacientov so steatézou pecene (P < 0,005)
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pacientov bola hodnota AIP signifikantne vyssia ako u zdravych kontrol,
ale aj skutocnost, ze az 44 % zo vsetkych vysetrovanych pacientov so
steatdzou pecene bolo vo vysoko rizikovej skupine s hodnotou AIP
vys$sou ako 0,24.

U pacientov so steatézou pecene sme zistili zvysené hodnoty
aj druhého sledovaného rizikového faktora — pomeru BChE/HDL-C.
Enzym butyrylcholinesterdza (EC3.1.1.8, BChE), oznacovany aj ako pse-
udocholinesterdza, je hydrolaza syntetizovand v hepatocytoch pecene
a secernovana do krvnej plazmy. BChE kdéduje gén na chromozéme
¢.3 v polohe 3926.1-26.2, ktory mé 4 exény. Presna fyziologicka funkcia
BChE nie je dodnes jasna. BChE je schopna hydrolyticky Stiepit rézne
hydrofilné aj hydrofébne estery cholinu a je zname, Ze sa podiela aj na
odburavani viacerych xenobiotik, ako su napr. sukcinylcholin, mivacu-
rium, lidokain, prokain, tetrakain, niektoré analgetikd vratane kyseliny
acetylsalicylovej, kokain a heroin (20). Ako ukazuju prace viacerych
autorov, BChE je spojend aj s metabolizmom lipoproteinov (21, 22, 23).
Sérova aktivita BChE korelovala so vzostupom sérovej koncentracie
TAG, LDL-C a poklesom koncentracie HDL-C. Podavanie iso-OMPA,
netoxického inhibitora sérovej BChE, vyvolavalo u experimentalnych
zvierat znizenie koncentracie TAG a VLDL v sére, ¢o naznacuje Ulohu
BChE v metabolizme VLDL. Koncentracia HDL-cholesterolu ma nega-
tivny vztah k riziku vzniku KVCH, ¢o stvisi s funkciou HDL v reverznom
transporte cholesterolu z periférie do pecene. Dobra koreldcia pomeru
BChE/HDL-C s aterogénnym indexom plazmy (AIP) a pomerom T-Chol/
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Stanovenie LDL-cholesterolu novymi rovnicami
Martin a Sampson, porovnanie so starym
Friedewaldom na realnych datach

a na umelom subore

Rudolf Gasko'"?
'Oddelenie klinickej biochémie a hematoldgie, Psychiatrickd nemocnica Michalovce, n.o., Michalovce
2Klinicka epidemioldgia a biostatistika, Kosice

Ciel: LDL-cholesterol (LDL-C) je stanovovany metédami, ktorych presnost je vyznamne ovplyvnend v roznych klinickych
alebo analytickych situdciach. Novo boli popisané dve vypoctové metddy stanovenia LDL-C, rovnica Martin a rovnica
Sampson, ktorych vlastnosti porovndvame s Friedewaldovou rovnicou.

Subor a metddy: Vzdjomné porovnavania LDL-C stanovené uvedenymi 3 rovnicami boli vykonané na 4 realnych suboroch
lipidovych dat, vytvorenych pri r6znych predoslych studidch, o rozsahu od n = 140 po n = 7393 a na nami novo navrhnu-
tom umelom subore dat.

Vysledky: Rozdiel medzi hodnotami LDL-C stanovenymi r6znymi rovnicami sa postupne zvacsuje so znizovanim hladin
LDL-C, a to rovnako v podskupine nizkych hodnot TG aj podskupinéach strednych a vyssich hodnét TG. Plati to pre vietky
4 redlne subory aj pre umely subor. Tieto rozdiely su tym viditelnejsie, ¢im vacsi je rozsah suboru. Pre umely subor bola
celkova zhoda medzi kateg6riami LDL-C najnizsia pri porovnani Friedewaldovej a Martinovej rovnice (83,1 %), vy$sia medzi
rovnicami Sampson a Martin (88,9 %) a najvyssia pri porovnani rovnic Friedewald a Sampson (90,9 %). Vo vietkych 4 redlnych
suboroch boli trendy nadhodnotenia a podhodnotenia medzi rovnicami Gplne rovnaké ako v umelom subore.

Zaver: Vysledky klinickych aj epidemiologickych 3tudii su vyrazne ovplyvnené pouzitou metéddou stanovenia LDL-C. Pri
porovnavani vypoctovych metdd stanovenia LDL-C je mozné s vyhodou pouZit popisany umely subor.

Klucové slova: LDL cholesterol, Friedewaldova rovnica, rovnica Martin/Hopkins, rovnica Sampson, porovnanie metéd.

Comparison of LDL-C calculation by Martin, Sampson and old Friedewald methods
in real data and synthetic data set

Objective: LDL-cholesterol (LDL-C) is determined by methods whose accuracy is significantly affected in various clinical or
analytical situations. Two computational methods have recently been described, the Martin equation and the Sampson
equation, validity of which we compare with the Friedewald equation.

Methods: LDL-C comparisons determined by the 3 equations were performed on 4 real sets of lipid data, generated in various
previous studies, ranging from n = 140 to n = 7393. We have created an artificial set of data on the extent of 900 members
with equally distributed values of TC, HDL-C and TG troughout the commonly found range. Such a data set is independent
of the phrase "we performed the calculations on our file". Comparisons were also made on this artificial file.

Results: The difference between the LDL-C values determined by the different equations gradually increases with decreasing
LDL-C levels, both in the subgroup of low TG values and in the subgroups of medium and higher TG values. This applies to
all 4 real files as well as to the artificial file. These differences are more visible the larger the file size. For the artificial set, the
overall agreement between the LDL-C categories was lowest when comparing the Friedewald and Martin equations (83.1%),
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higher between the Sampson and Martin equations (88.9%) and highest when comparing the Friedewald and Sampson
equations (90.9%). In all 4 real sets, the trends of overestimation and underestimation between the equations were exactly

the same as in the artificial set.

Conclusion: The results of clinical and epidemiological studies are significantly influenced by the method used to determine
LDL-C. When comparing the calculation methods for determining LDL-C, it is possible to preferably use the described artificial set.

Key words: LDL cholesterol, Friedewald equation, Martin/Hopkins equation, Sampson equation, method comparison.

Uvod

Impulzom pre tuto pracu sa stala veta ,Hlavnim poZadavkem pro
klinickou prax nyni bude implementace guidelines do praxe.” (1), ktord
sa vztahuje ku novym doporuceniam eurdpskych spolo¢nosti pre ma-
nazment dyslipidémif (2). Cholesterol v lipoproteinoch s nizkou hustotou
(LDL-cholesterol, LDL-C) v krvnom sére zostava aj v tychto guidelinoch
primarnym terapeutickym cieflom pre prevenciu aterosklerotickych
kardiovaskularnych onemocneni. Je v nich kratka stat o metddach
stanovenia LDL-C, so zhrnutim ,Aby sa vyhlo niektorym problémom
s Friedewaldovym vzorcom, bolo navrhnutych niekolko modifikacif
vypoctu LDL-C, ale je potrebné dokazat, ¢i tieto zmeny su lepsie ako
Friedewaldov vzorec pre odhad kardiovaskuldrneho rizika“. V rovnakom
Case vydané dalsie doporucenia eurdpskych spolo¢nostf (3) maji uz iné

znenie ,Modifikovand rovnica Martin-Hopkins méze byt vyhodnejsia pre
vypocet LDL-C", ¢o je potrebné ¢itat ako Modifikovana Friedewaldova
rovnica Martin-Hopkins. Nakoniec, Martin-Hopkins rovnica je menovite
doporucovand uz aj v niektorych narodnych klinickych guidelinoch,
postupne odvodzovanych od uvedenych dvoch eurdpskych guideli-
nov, napr. v polskom (4), a podporu jej vyslovuju aj madarski autori (5).

Metodiky stanovenia LDL-C maju od publikovania Friedewaldovej
rovnice (6) uz takmer 50-ro¢nu histériu vyvoja. Vyvoj ide dvoma smermi.
Jeden — meranie - sa snazi vyvinut a vyrobit primerane, resp. dostatoc-
ne harmonizované a Standardizované diagnostika na priame meranie
LDL-C, ¢o sa zatial nie celkom darf (7). Druhy — stanovenie vypoctom — je
postaveny na predpoklade, formulovanom uz vo Friedewaldovej praci,
7e LDL-C je mozné s dostatocnou presnostou vypocitat z inych, v sére

Obr. 1. Bodové grafy ukazujice v dvojrozmernom priestore dvojice hodndét HDL-cholesterol a triglyceridy namerané na 4 réznych siboroch a zdroveri

priemet do hodndt umelého siboru

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(e2): e9-e17 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PUVODNI PRACE | ETI

Stanovenie LDL-cholesterolu novymi rovnicami Martin a Sampson, porovnanie so starym Friedewaldom na redlnych datach a na umelom stibore

0br. 2. Bodové grafy ukazujice v dvojrozmernom priestore dvojice hodnét celkovy cholesterol a HDI-cholesterol namerané na 4 réznych siiboroch a zdroveri

priemet do hodndt umelého suboru

nameranych lipidovych parametrov, naj¢astejsie z celkového choleste-
rolu (TC), HDL-cholesterolu (HDL-C) a triacylglycerolov (triglyceridov, TG).

Friedewaldova rovnica sa stala najbeZnejsie pouzivanou meto-
dou stanovenia LDL-C v klinickych laboratéridch na celom svete, stéle
nou zostava (@ moze byt bed side dopocitana klinikom). Eurépskou
federdciou laboratérnej mediciny bol v roku 2019 vykondavany dotaz-
nikovy prieskum, zamerany na manazment dyslipidémii, ktorého sa
zG¢astnilo 452 laboratorii z 28 $tatov Eurdpy (z nich 2 laboratoria z CR
a 0 zo SR). Zo zverejnenych anonymizovanych vysledkov (8) okrem
iného vyplyva: 44 % laboratorii pouziva Friedewaldov vypocet, 0%
vypocet inou rovnicou, 34 % rutinne u vietkych pacientskych vzoriek
meranie niektorou priamou metédou, 22 % aj vypocet aj meranie,
podla réznych kritérii. Paralelne bol vykonany v auguste 2019 obdobne
koncipovany dotaznikovy prieskum ktorého sa zucastnilo 215 ¢eskych
a slovenskych laboratérif (9). Podla jeho vysledkov 24 % laboratorif
pouziva iba Friedewaldov vypocet, 59% iba priame meranie, 11 %
vypocet aj meranie.

Obmedzenia Friedewaldovej rovnice st dobre popisané.V snahe
zlepsit validitu bolo postupne odvodenych niekolko desiatok inych
matematickych rovnic na vypocet LDL-C. Ich Uplny vypocet do roku

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Tab. 1. Matrica hodnét cholesterolu, HDL-cholesterolu a triglyceridov v
umelom stibore. Prvé 3 stlpce — hodnoty v mmol/l, ndsledné 3 stipce — pre-
pocitané hodnoty v mg/dL, teda mg %

TC HDL-C TG TC HDL-C TG
(mmol/l) | (mmol/l) | (mmol/l) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
2,0 05 0,5 773 19,3 44,2
2,5 1,0 1,0 96,7 38,7 88,5
30 1,5 1,5 116,0 58,0 132,7
35 2,0 2,0 1353 773 177,0
40 2,5 2,5 154,7 9,7 221,2
4,5 3,0 3,0 174,0 116,0 265,5
50 35 1933 309,7
55 4,0 212,7 354,0
6,0 4,5 2320 398,2
6,5 50 2514 4425
70 55 270,7 486,7
75 6,0 290,0 531,0
8,0 3094
Rozpdtie hodnot Rozpdtie hodnot
2,0-8,0 0,5-3,0 0,5-6,0 | 773-3094 | 193-116,0 | 44,2-531,0
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2010 bol publikovany v systematickom prehlade (10) a pribudaju
dalsie.

Od roku 2013 bola publikovana séria prac s velmi dobre dolozenym
vypoctom novej rovnice, ktorej ndzov sa ustélil, po prvotnom oznaceni
Novel method, na Martin/Hopkins, alebo Martin formula (11). V USA je
na niektorych pracoviskdch uz rutinne pouzivana (12).

V tomto roku bola publikovana dal3ia, sofistikovana rovnica prvej
autorky Maureen Sampson, Sampsonovej rovnica (13), ktord okamzite
vzbudila velké oc¢akavania a publika¢né odozvy.

valdom na redinych datach a na umelom stbore

Z metodologického hladiska mozno vieobecne identifikovat dve
slabé stradnky porovnavania dvoch metéd na stanovenie toho istého
laboratérneho parametra, ktorymi aplikovane na stanovenie LDL-C
suU: 1. Kazda publikdcia mé uvedenu vetu ,merania boli vykonané na
nasom subore pacientov”. Viysledky porovnania zavisia od Struktury
suboru, na ktorom sa merania robia (inkluzivne a exkluzivne kritéria
v subore, medidn hodnét, atd.) Preto porovnanie tych istych dvoch

metdd, z ktorych aspon jedna je merana (nie vypocitavand) moze

Obr. 3. Bodové grafy ukazujuce v dvojrozmernom priestore dvojice hodnét celkovy cholesterol a triglyceridy namerané na 4 réznych suboroch a zdroveri

priemet do hodnét umelého suboru

Tab. 2. Zdkladné demografické, antropometrické a biochemické charakteristiky vsetkych 5 siborov

Subor Bratislava HepaMeta Kamezaki Pool Umely stubor
n 140* 847 1655 7393 900

(n pre TG < 4,50 mmol/l) 138 836 1655 7199 675
Pomer pohlavi M/Z 9/61 342/504 1451/204

Vek (roky) 541 +£14 341+£83 429+10,3

TC (mmol/l) 527 + 145 4,94 +£0,99 532+0,87 505+ 1,29 511+1,82
Dir LDL-C (mmol/I) 321+1M 2,57 +0,68 3,28+0,79 3,29+ 0,69

HDL-C (mmol/I) 1,22+0,30 191 +£0,33 1,64 +£042 1,27 +£0,42 1,71£0,84
TG (mmol/I) 1,43 £1,01 1,29+ 0,90 1,22+ 0,68 1,71 +£1,35 325+1,73
BMI (kg/m?2) 261+39 258+53 238+33

Dir LDL-C - nizkodenzitny lipoprotein priamo merany, HDL-C — vysokodenzitny lipoprotein, TC — celkovy cholesterol, TG - triglyceridy, BMI — body mass index
*70 pacientov, kazdy mal merané dve vzorky, pred liecbou a pocas liecby, analyzovanych bolo 140 vzoriek
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Obr. 4. Bland-Altmanove grafy pre porovnanie L DL-cholesterolov vypocitanych rovnicou Martin oproti rovnici Friedewald pre sibory A: umely sibor,

B: Kamezaki, C: HepaMeta, D: Bratislava

na dvoch roézne zostavenych a definovanych suboroch priniest vel-
mi rozdielne vysledky. 2. Novd metdda sa neporovnava s metédou
zlatého Standardu, ktorou je preparativna ultracentrifugdacia s beta
kvantifikéciou, ale vo velkej Casti prac bud s niektorou z priamych
metdd merania alebo s niektorou inou vypoctovou metddou. Do roku
2010 bolo identifikovanych spolu 63 porovnavacich studif, z nich 27 %
porovnavalo beta kvantifikdciu s réznymi rovnicami, 48 % niektoru
z priamych metdd s réznymi rovnicami a 25 % rdzne rovnice medzi
sebou (10). Tym samozrejme dochddza ku porovnévaniu novej meté-
dy s metddami zatazenymi oproti zlatému Standardu rézne velkymi
systematickymi chybami.

V tejto praci porovndvame hodnoty LDL-C ziskané Friedewaldovou
rovnicou s hodnotami ziskanymi rovnicami Martin a Sampson, na
niekolkych redlnych stboroch. Zaroven prezentujeme porovnanie
uvedenych rovnic na umelom subore dat, vytvorenie a vyznam
ktorého sme teoreticky popisali (14) a teraz konfrontujeme s redlnymi
datami.

Material a metody
B Umely subor. Navrhli sme vytvorenie umelého siboru (synthetic

data set), v ktorom su zastupenf ,probandi” s rovnomerne rozlo-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Zenymi hodnotami cholesterolu, HDL-cholesterolu a triglyceri-

dov, v odstupe 0,5 mmol/l, v rozpati, ktoré zahfiia hrani¢nu oblast

medzi fyziologickymi a patologickymi hodnotami. Po rozbore 7

velkych redlnych siborov pacientov, ktoré boli pouzité v dobre

dokumentovanych lipidologickych stididach (podrobnosti vid

14) bolo rozpatie hodnot zvolené tak, aby zahfralo 95 az 99%

hodnét tychto suborov. Vyslednd matrica hodnét je uvedena

v tabufke 1.

Matrica 136X 12 poskytuje 936 moznych kombinacii. Z nich 36
kombinécii znamend negativnu hodnotu non-HDL-cholesterolu, preto
boli ako neredlne vynechané. Zostavajucich 900 kombinacif predstavuje
900 ¢lenov umelého suboru.

B Subor Bratislava. Subor popisany v praci (15). V pévodnej praci sa
vyhodnocoval vztah medzi aterogénnou dyslipidémiou, hypoty-
redzou a hypertyredzou a Ucinok liecby na lipoproteinové spek-
trum u pacientov s hypotyredzou a hypertyredzou pred lie¢bou
a pocas liecby.

B Subor HepaMeta. Subor popisany v praci (16). Data z prierezovej
$tidie HepaMeta. Udaje boli ziskané od pacientov romskej a nerém-
skej (kaukazskej) populécie. Cielom tohto projektu bolo zmapovat
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Stanovenie LDL-cholesterolu novy

vyskyt virusovej hepatitidy B a metabolického syndromu v populacii
Zijucej na vychodnom Slovenskom.

B Subor Kamezaki. SUbor popisany v praci (17). Charakteristika subo-
ru: Zamestnanci Nuclear Science Research Institute, Tokai-mura,
Japonské cisarstvo, preventivne vysetren{ v juni 2009.

B Subor Pool CR+ SR. Pool véetkych vzoriek od 7 laboratérif zo Slovenska
a 5 laboratdrif z Ceska, poskytnutych pri riedeni vyskumného grantu
Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti 2009-2011. Podrobnosti su
uvedené v praci (18). Charakteristika suboru: Konsekutivne subory

mi rovnicami Martin a Sampson, porovnanie so starym Friedew

aldom na redlnych datach a na umelom stibore

vzoriek krvi doru¢ené do prislusnych laboratérii od januédra do marca

2010, bez popisu dovodu indikécie vysetrenia.

Viyber siborov bol robeny s Umyslom overit, ako sa rozsah suboru
prejavuje na rozloZenf a tvare grafov.

Z3kladné demografické tdaje a hodnoty antropometrickych a bio-
chemickych vysetreni vsetkych 5 suborov su uvedené v tabulke 2.
Tabulka vznikla kompildciou tdajov uvedenych v povodnych pracach,
Cast Udajov bola dopocitana.

RozlozZenie hodndét TC, HDL-C a TG v suboroch bolo vykreslené
dvojrozmernymi bodovymi grafmi. Na posidenie kompatibility medzi

Tab. 3. Zhoda medzi kategdriami LDL-C podla roznych rovnic. Vyjpocty z umelého siboru

A.Sampson LDL-C vs Friedewald LDL-C

Sampson LDL-C (mmol/I)

<181 1,81-2,56 2,57-4,90 >490 Spolu
Friedewald LDL-C <181 396 42 0 0 438 (48,7 %)
(mmol/h) 1,81-2,56 0 74 34 0 108 (12,0%)
2,57-4,90 0 0 277 4 281 (31,2%)
>490 0 0 2 71 73 (8,1%)
Spolu 396 (44,0 %) 116 (12,9%) 313 (34,8 %) 75 (8,3%) 900
Sampson v porovnani s Friedewald LDL-C: celkova zhoda 818/900 = 90,9 %;
Nezhoda: nadhodnotenie 80/900 = 8,9 %, podhodnotenie 2/900 = 0,2 %
B. Martin LDL-C vs Friedewald LDL-C
Martin LDL-C (mmol/I)
<181 1,81-2,56 2,57-4,90 >490 Spolu
Friedewald LDL-C <181 354 66 18 0 438 (48,7 %)
(mmol/h) 1,81-2,56 0 54 54 0 108 (12,0%)
2,57-4,90 0 0 267 14 281 (31,2%)
>490 0 0 0 73 73 (8,1%)
Spolu 354 (39,3 %) 120 (13,3 %) 339 (37,7 %) 87 (9,7 %) 900
Martin v porovnani s Friedewald LDL-C: celkova zhoda 784/900 = 83,1 %;
Nezhoda: nadhodnotenie 152/900 = 16,9 %, podhodnotenie 0/900 = 0,0 %
C. Martin LDL-C vs Sampson LDL-C
Martin LDL-C (mmol/I)
<181 1,81-2,56 2,57-4,90 >490 Spolu
Sampson LDL-C <181 354 42 0 0 396 (44,0 %)
(mmol/h) 1,81-2,56 0 74 42 0 116 (12,9%)
2,57-4,90 0 4 297 12 313 (34,8%)
>490 0 0 0 75 75 (8,3%)
Spolu 354 (39,3 %) 120 (13,3 %) 339 (37,7 %) 87 (9,7 %) 900

Martin v porovnani so Sampson LDL-C: celkova zhoda 800/900 = 88,9 %;

Nezhoda: nadhodnotenie 96/900 = 10,7 %, podhodnotenie 4/900 = 0,4 %

Tab. &. Sucasné problémy pri kvantifikdcii LDL-C. Prevzaté z (19), ¢iastocne upravené

Pric¢ina

‘ Problém

Analyticka

Nové terapie: velmi nizka koncentrécia LDL-C

Zvacsenie chyby merania a vypoctu (napr. Friedewald)

Testovanie lipidov bez 12 hodin nala¢no

Postprandiélna varidcia TG pri vypocte LDL-C

Zvysujlca sa prevalencia obezity, diabetu a mierne alebo
velmi zvysenych TG

Nespecifické systematické skreslenie (bias) pri hypertriglyceridémii (> 175 mg/dl; > 2 mmol/l)
a dyslipidemickych vzorkach

Vlysoky lipoprotein (a)

nadhodnotenie LDL-C stanoveného vypoctom aj meranim

Klinicka

Zvysujlca sa prevalencia obezity a diabetu

LDL-C je menej prediktivny marker

Zvyskové kardiovaskularne riziko (pri liecbe)

Zvyskové riziko nevysvetlené LDL-C

Personalizovana medicina

LDL-C ma u niektorych pacientov nizku alebo Ziadnu diagnostickd a prediktivnu hodnotu
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Obr. 5. Bland-Altmanove grafy pre porovnanie LDL-cholesterolov vypocitanych rovnicou Martin oproti rovnici Sampson pre sibory A: umely stbor,

B: Kamezaki, C: HepaMeta, D: Bratislava

vypoctami LDL-C rovnicami podla Friedewalda, Martina a Sampsona
sa pouzilo niekolko pristupov. Boli urobené vypocty zhody a nezhody
medzi kategoriami LDL-C vytvorenymi klinicky relevantnymi hranicami:
< 1,81 mmol/l; 1,81-2,56 mmol/l; 2,57-4,90 mmol/I; >4,90 mmol/l, o
zodpovedd <70mg/dL, 70-99 mg/dL; 100-189 mg/dL; >189mg/dl.
Nezhoda medzi vypoctami LDL-C, v stratifikovanych kategéridch podla
vysky TG, bola vizudlne hodnotend s pouzitim Bland-Altmanovych
grafov s vypoctom absollUtnych rozdielov na zvislej ose grafov.
Kategorie TG boli zvolené nasledovne: < 1,69 mmol/l; 1,69-2,25 mmol/I;
2,26-4,50mmol/l, ¢o zodpovedd < 150mg/dL; 150-199 mg/dL;
200-399mg/dL. Hodnoty v mg/dL pre LDL-C aj TG uvddzame preto,
lebo tieto jednotky su pouZzivané v minimalne 7 Statoch Eurdpy (8) a vo
velkej ¢asti ostatnych kontinentov a vo velkej asti literatury.

Na vietky vypocty a vykreslenia vsetkych grafov bol pouzity
MedCalc Statistical Software verzia 19.4.0 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020).

Vysledky

Obrézky 1, 2 a 3 ilustruju rozloZenie dvojic hodnét TC, HDL-C a TG
v redlnych suboroch v porovnani s rozloZzenim v umelom stibore. Umely
subor zahffa 99,8 % hodnot suboru Kamezaki, 99,3 % suboru HepaMeta,
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98,3 % suboru Bratislava a 974 % suboru Pool. RozloZenie hodnét je
v réznych suboroch rbézne.

Pre vypocty a grafy prezentované dalej boli z redlnych suborov
vylicené vietky hodnoty TG nad 4,50 mmol/I. V umelom subore boli
ponechané z didaktickych dévodov aj vyssie hodnoty TG.

Pre umely subor bola celkova zhoda medzi kategdriami LDL-C naj-
nizsia pri porovnani Friedewaldovej a Martinovej rovnice (83,1 %), vy3sia
medzi rovnicami Sampson a Martin (88,9 %) a najvyssia pri porovnani
rovnic Friedewald a Sampson (90,9 %). V porovnani s Friedewaldom
obe rovnice Martin a Sampson vykazovali vysoky podiel reklasifikacie
smerom nahor (169% a 8,9%) a nizky podiel reklasifikdcie smerom
dole (0,0% a 0,2%).V porovnani so Sampsonovou metédou Martinova
rovnica preklasifikovala 10,7 % pacientov do vyssej kategorie a 0,4 % do
nizsej kategorie.

Vo vietkych 4 redlnych suboroch boli trendy nadhodnotenia a pod-
hodnotenia medzi rovnicami Uplne rovnaké ako v umelom subore.
Relativne pocty nadhodnotenych aj podhodnotenych pacientov silne
kolfsali, v zavislosti na rozlozeni hodnét TC, HDL-C a TG v jednotlivych
stboroch. Najvys3si pocet celkovej zhody bol v stbore Bratislava, porov-
nanie Friedewald a Sampson (98,6 %), najnizsi pocet celkovej zhody bol
v sUbore Pool, porovnanie Friedewald a Martin (82,9 %).
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Na obrédzkoch 4, 5 a 6 Bland-Altmanove grafy ukazuju, ze rozdiel
medzi hodnotami LDL-C stanovenymi réznymi rovnicami sa postupne
zvacsuje so znizovanim hladin LDL-C, a to rovnako v podskupine nizkych
hodnot TG aj podskupindch strednych a vyssich hodnot TG. Plati to pre
vietky redlne stibory a rovnako aj pre umely subor. Tieto rozdiely st tym

viditelnejsie, ¢im vacsi je rozsah suboru.

Diskusia

LDL-cholesterol je zasadny laboratérny parameter, primarny terapeutic-
ky ciel' dyslipoproteinémii, metabolickych ochoreni hromadného vyskytu.
Je stanovovany metédami — ¢i priamymi alebo nepriamymi — u ktorych
je zndme, Ze presnost nimi ziskanych vysledkov je vyznamne ovplyvnend
v roznych klinickych alebo analytickych situdciach. Prehlad uvadza tabulka 4.

Pokym nebude vytvorend a dana na trh dostatocne presnd metdda,
a to vo vsetkych uvedenych situacidch, budu pokracovat pokusy s ne-
priamymi metédami stanovenia LDL-C. Inou moZnostou do buducna by
bolo nahradenie LDL-C ako primdrneho terapeutického ciela, niektorym
inym laboratérnym parametrom (20). Zaroven ale pripomerime, ze
v nedavnej minulosti sa do tejto pozicie intenzivne presadzoval HDL-
cholesterol, ¢o sa vsak ukdzalo ako slepd cesta, koreldcia bez kauzality,
ako precizne popisuju Davey Smith a Phillips (21).

Prezentované vypocty a grafy dokladuju, Zze medzi hodnotami
LDL-C stanovenymi réznymi troma rovnicami su rozdiely, ktoré sa
zvacsuju s nizkymi aj vyssimi hodnotami TG, a nezévisle od hodnot TG
aj s nizkymi hodnotami LDL-C. Ku rovnakym zdverom dosla aj studia
Zafrir a spol (22) a pri porovnani 12 rovnic aj studia Piani a spol (23).

V Uvode sme popisali dve metodologicky slabé stranky porovnavania
metdd stanovenia LDL-C. PouZitie umelého suboru je sposob, ktorym
mozno prvu z nich eliminovat. Ak sa budu vypoctové metddy stanovenia
LDL-C, popisané v minulosti ¢ novo navrhované, porovnavat na standard-
nom umelom subore, odpadne velky prvok neistoty merania vyplyvajuci
70 Zlozenia vyskumného suboru pacientov, na ktorom je porovnavanie
vykondvané. Porovnanie bude kedykolvek a kdekolvek reprodukovatelné.
Presnejsie povedané, raz vykonané vypocty budi nemenné a vieobecne
platné. Prezentované grafy dokladuju, Ze porovnavania na umelom stbore
poskytuju rovnaké vysledky ako porovnavania na redlnych stiboroch. Cim je
redlny sibor pocetnejsi, tym viac sa tvar prislusnych grafov priblizuje tvaru
grafov zumelého suboru. Druht slabu strénku tento postup Uplne elimi-
novat nedokaze. Z jasnych dévodov nemézeme vykonat meranie LDL-C
na umelom stbore metédou preparativnej ultracentrifugacie. Bola preto
navrhnutd ako ,kvézi gold standard” (reference measurement procedure)
pre porovnavacie studie metdda, ktora je, podla dnesného stavu pozna-

Obr. 6. Bland-Altmanove grafy pre porovnanie LDL-cholesterolov vypocitanych rovnicou Sampson oproti rovnici Friedewald pre subory A: umely

subor, B: Kamezaki, C: HepaMeta, D: Bratislava
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nia, najspolahlivejsou vypoctovou metddou stanovenia LDL-C, rovnica
Martin. Eliminuje sa tym aspon prvok neistoty spocivajuci v tom, Ze sa ako
,nahradny gold standard” v réznych vyskumoch a réznych publikdcidch
pouziva bud siroka skéla priamych metdd merania LDL-C — nedostatocne
vzajomne harmonizovanych a zatazenych rézne velkymi chybami; alebo —
70 zotrvacnosti & zo zvyku - Friedewaldova rovnica, ktorej podstatne vyssia
miera nepresnosti oproti Martinovej rovnici je overena.

Zaver: Spektrum metdd na stanovenie — opatrnejsi termin je od-
had - LDL-C sa rozsffilo o dalsf vypocet, metédu Sampson. Vzhladom
na moznu nepresnost merania LDL-C je v klinickej praxi u 0séb so zvy-
Senymi TG, s dyslipoproteinémiou, diabetes mellitus, obezitou a velmi
nizkym LDL-C doporucené rutinne merat apoB a vypocitat non HDL-C
(2). Laboratdrid by mali vo vysledkovej listine uvadzat metddu pouzitt
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pri stanoveni LDL-C. Pri porovndvani vypoctovych metdd stanovenia
LDL-C je mozné s vyhodou pouzit popisany umely subor. Tento prispe-
vok priniesol upozornenie na vyrazné ovplyvnenie akychkolvek retro-
spektivnych aj prospektivnych klinickych studif aj epidemiologickych
studif pouzitou metddou stanovenia LDL-C.
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Reumatoidna artritida a poruchy metabolizmu
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Reumatoidnd artritida je chronické autoimunitné zédpalové ochorenie asociované s viacerymi metabolickymi poruchami
a zvysenym kardiovaskularnym rizikom. Predpoklada sa, ze visceralna obezita je tzv. spojkou medzi reumatoidnou artritidou
a kardiovaskularnymi ochoreniami. Obezita je v tejto skupine pacientov asociovana nielen so zvySenou aktivitou choroby
a zhor3enou kvalitou Zivota, ale ovplyviiuje aj Gcinnost terapie. Biologicka lie¢ba sucasne interferuje s metabolickymi zme-
nielen aktivitu ochorenia, ale ovplyvnit aj aspekty metabolického syndrému a komorbidity, a tym znizit kardiovaskuldrne
riziko a mortalitu pacientov. Tato praca ponuka prehlad o suvislostiach medzi reumatoidnou artritidou a poruchami me-
tabolizmu, popisuje vplyv biologickej lie¢by na jednotlivé komponenty metabolického syndrému.

KItcové slova: anticytokinova liecba, kardiovaskularne riziko, metabolicky syndrom, reumatoidna artritida.

Rheumatoid arthritis and metabolic disorders

Rheumatoid arthritis is a chronic autoimmune inflammatory disease associated with multiple metabolic alterations and
increased cardiovascular risk. It is supposed that visceral obesity seems to be a connection between rheumatoid arthritis
and cardiovascular diseases. Obesity is not only associated with increased disease activity and worsened quality of life in this
group of patients, but also determines the effectiveness of treatment. Biological therapy interferes with metabolic changes,
too. Therefore, there is a tendency to select the right anticytokine preparation in the first line of treatment to reduce not
only disease activity but also affect aspects of metabolic syndrome and comorbidites, thereby reducing cardiovascular risk
and patient’s mortality. This work offers a basic overview of the associations between rheumatoid arthritis and metabolic
disorders, describes the impact of biological therapy on individual components of the metabolic syndrome.

Key words: anticytokine treatment, cardiovascular risk, metabolic syndrome, rheumatoid arthritis.

Uvod

Reumatoidna artritida (RA) je autoimunitné ochorenie postihujice
primérne synovidlne kiby, si¢asne viak predstavuje systémovi chorobu
s postihnut/im viacerych orgdnov. Je asociovana o.i. s komorbiditami
a metabolickymi alterdciami prejavujucimi sazmenami v telesnej kom-
pozicii, lipidovom profile, inzulinovej senzitivite. Niektoré tieto parame-
tre zahfia koncepcia metabolického syndrému ako proinflamatérneho
a proaterogénneho stavu. Pacienti s reumatoidnou artritidou maju
zvysené kardiovaskularne (KV) riziko, ktoré je podobné ako u pacientov
s diagndzou diabetes mellitus. Riziko vzniku infarktu myokardu je pri-
blizne o 70 % vyssie ako v beznej populdcii a koreSponduje s vekovou

skupinou pacientov starsou o 10 rokov (1). KV ochorenia predstavuju
tretiu najcastejsiu komorbiditu pacientov s RA po depresii a astme (2),
a sU najcastejSou pricinou mortality ako prejav akcelerovanej atero-
sklerozy (3).

Patogenéza RA je nejasnd. Predpoklada sa, Zze obezita hra klicovu
Ulohu v patogenéze viacerych autoimunitnych a zapalovych ochoreni.
V pripade reumatoidnej artritidy je pravdepodobne viscerdlna obezita
tzv. spojkou medzi RA a KV ochoreniami. Viscerdlne tukové tkanivo je
najvacsi endokrinny organ tela a je zdrojom mnozstva metabolicky
aktivnych latok. Produkuje hormony, cytokiny, adipokiny, ktoré maju
pleiotropné ucinky, proinflamacné vlastnosti. Zatial ¢o jednotlivé pro-
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cesy a mechanizmy nie su Uplne objasnené, je preukdzana rozdielna
ucinnost lie¢ebnych preparatov v jednotlivych skupindch pacientov.

Typickymi prejavmi porich metabolizmu u pacientov s RA su
obezita, reumatoidnd kachexia, inzulinova rezistencia, lipidovy paradox,
pritomnost metabolického syndrému.

Obezita a reumatoidna kachexia

Obezita je v sucasnosti zadvaznym epidemiologickym problémom.
Nie je len kumulaciou tukového tkaniva, ale je povazovana za chronic-
ké zapalové ochorenie s nizkou aktivitou. M negativny vplyv nielen
na rozvoj autoimunitného ochorenia, jeho aktivitu, kvalitu Zivota, ale
ovplyvnuje aj odpoved na liecbu. Tento efekt je vyrazny prave u RA
a psoriatickej artritfdy (1). Problematika obezity je u tychto pacientov
zloZitd a je potrebné ju spravne interpretovat.

U pacientov s malignitami, chronickymi ochoreniami, &i uz au-
toimunitnymi alebo inymi chronickymi zapalovymi procesmi (napr.
osteomyelitida, tuberkuldza), su produkované mediatory zpalu, najma
tumor nekrotizujuci faktor-a (TNF-a) nazyvany aj kachektin a dochéadza
ku kachexii. Pod pojmom ,klasicka kachexia” rozumieme redukciu
svalovej aj tukovej hmoty stcasne. U pacientov s RA dochddza k tzv.
,reumatoidnej kachexii”, ¢ize k redukcii svalovej hmoty na vrub tukovej
hmoty. Casto maju tito pacienti normalny alebo lahko zvyseny index
telesnej hmotnosti (BMI — body mass index) a telesni hmotnost, ale
zmenenu distribUciu tukovej hmoty. Hodnota BMI teda nedostato¢ne
koreluje s viscerdlnou obezitou a musf byt odlisne interpretovana ako
v beznej populdcii. Na presnejsie stanovenie jednotlivych zloZiek te-
lesnej hmoty a distribucie tuku by bolo vhodnejsie vyuzit iné metddy,
ako napr. celotelovt denzitometriu so softvérom ,whole body compo-
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sition”, ktord sa vsak v beZnej klinickej praxi nevyuziva. Predpoklada sa,
Ze viscerdlna obezita je tzv. spojkou medzi RA, inzulinovou rezistenciou
a KV ochoreniami.

Paradoxne u obéznych pacientov s RA bola preukdzana nizsia KV
mortalita, ¢o sa oznacuje ako ,obesity paradox” (4). RA v tejto skupine
pacientov je tiez charakterizovana pomalsou radiologickou progresiou,
mensim poctom erézif, akoby vyssie BMI malo protektivny efekt na
poskodenie kibov, hlavne u séropozitivnych pacientov (5). Moznym
vysvetlenim su adipokiny, aj ked molekuldrne mechanizmy zatial nie
sU Uplne objasnené. Kachexia je naopak spajana s vyssou aktivitou
choroby a zvysenou KV mortalitou.

Uloha adipokinov

V roku 1994 bola s objavom prvého adipokinu leptinu formulo-
vana nova funkcia tukového tkaniva, a to produkcia molekul s pleio-
tropnym ucinkom. Tukové tkanivo produkuje mnoZstvo mediatorov,
akymi su proinflamacné cytokiny, hormaony, adipokiny, adhezivne
molekuly, molekuly imunitného systému. Adipokiny su latky produ-
kované iba tukovym tkanivom, adipocytokiny sa tvoria aj v inych tka-
nivach. Moduluju zapal viacerymi cestami — autokrinnou, parakrinnou,
endokrinnou. V patogenéze RA ovplyvnuju cielové orgdny a bunky
chrupavky, synovie, kosti a dalSie bunky imunitného systému. Subor
adipokinov fudského protedmu sa nazyva adipokindm (6). V sti¢asnosti
pozname asi 600 roznych molekul. Najviac prebadané adipokiny su
adiponektin, leptin, rezistin a visfatin. V tabufke 1 je uvedeny prehlad
vplyvu adipokinov na cytokiny, hlavne interleukin 6 (IL-6) a interleukin
1B (IL-1B) aich pdésobenie na bunky prostrednictvom receptorov
a signalnych drah.

Tab. 1. Adipokiny v patogenéze reumatoidnej artritidy a osteoartrézy. Upravené podla (6)

Adipokin Cielovy faktor Posobenie v tkanive | Choroba Receptor Signalne cesty
Adiponektin I-6 FLSs RAaOA AdipoR1 AMPK/p38/IKKa3 a NF-kB
IL-6, RANTES FLSs RA nezname PKA/NF-kB/p38MAPK/PKC
MMP-3 lymfocyt
endotelové bunky
chon-drocyty
Leptin 118 chondrocyty OA OBRb
MMP-9
MMP-13
IL-6 FLSs RA OBRb JAK2/STAT3
Rezistin CXCL8 FLSs RA nezname CAP1
CcCL2
-6
Visfatin I-6, IL-8 FLSs RA nezname p38
CccL2
MMP-3
Ostatné adipokiny MMP-1,-3,-9 chondrocyty OA nezname JNK, ERK a MAPK
ADAMTS-4,5
1B

IL-6 — interleukin 6, FLSs — fibroblasty podobné synoviocytom (fibroblast like synoviocytes), RA — reumatoidnd artritida, OA — osteoartréza, AdipoR1 — adiponektin recep-
tor 1, AMPK — aktivovand proteinkindza (activated protein kinase), IKKa3 — IkB — kindza alpha/beta (kinase alhpa/beta), NF-kB — nukledrny faktor-kappa B (nuclear factor-
-kappa B), RANTES (requlated upon activation, normal T cells expressed and secreted), MMP — matrixovd metaloproteindza (matrix metalloproteinase), PKA/C proteinki-
ndza A/C (protein kinase A/C), p38MAPK — proteinkindza aktivovand mitogénom p38 (p38 mitogen-activated protein kinase), IL-16 — interleukin 1 beta, OBRb — dlhd izo-
forma receptora pre leptin (long isofom of leptin receptor), JAK2 — Janusova kindza 2 (Janus kinase 2), STAT3 — prevod signdlu a aktivdtor transkripcie 3 (signal transducer
and activator of transcription 3), CXCL8 — chemokin ligand 8 skupiny CXC (CX-C motif chemokine ligand 8), CCL2 — G-C chemokin ligand 2 (chemokine (GC motif) ligand
2), CAP1 —adenyldtcykldza asociovand s proteinom 1 (adenylate cyclase-associated protein 1), ADAMTS-4,5 — metalopeptiddza ADAM s motivom trombospondinu 1 4,5
(ADAM metalopeptidase with trombospondin type 1 motif4,5), INK — cJJun N-termindlina kindza (c-Jun N-terminal kinase), ERK — extraceluldrnym signdlom regulovand

proteinkindza (extracellular signal- requlated protein kinase)
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Adiponektin

V sucasnej literature pribudaju dékazy o jeho vyznamnej ulohe
v procesoch vrodenej a ziskanej imunity a nasledne v rozvoji chro-
nickych zapalovych ochoreni, hlavne ochoreni KV systému, diabetes
mellitus 2. typu, metabolického syndrému, osteoartrézy, reumatoidne;j
artritidy. Adiponektin (ADP) méa rézne funkcie v rdmci metabolizmu,
posobi napr. na glukézovy a lipidovy metabolizmus, inzulinovu senziviti-
vitu, zapal, proces angiogenézy (6). Jeho funkcia zavisi od jeho izoformy
s nizkou alebo vysokou molekulovou hmotnostou, méze mat proinfla-
matdrne a antiinflamatérne vlastnosti v zavislosti od podmienok. Pésobf
prostrednictvom receptorov AdipoR1 (adiponectin receptor 1) hlavne
v kostrovom svalstve a AdipoR2 (adiponectin receptor 2) predovietkym
v peceni. Nizka hodnota je asociovana s hyperglykémiou, aterogénnou
dyslipidémiou, metabolickym syndrémom a pravdepodobne zohréva
Ulohu v procese aterogenézy.

U pacientov s RA boli zistené zvysené hodnoty ADP v sére a v sy-
novidlnej tekutine. Na jednej strane dokéze tento adipokin suprimovat
aktivitu prozapalovych cytokinov TNF-a a IL-6 a stimulovat produkciu
protizédpalovych cytokinov, napr. IL-10. Na druhej strane u pacientov
s RA zvysené hodnoty ADP stimuluju synovidlne fibroblasty k produkcii
IL-6, zvy3suju produkciu vaskuldrneho endotelového rastového faktora
(VEGF - vascular endothelial growth factor) a matrixovej metalopro-
teindzy (MMP — matrix metalloproteinase) fibroblastami podobnymi
synoviocytom (FLS - fibroblast like synoviocytes) (6).

Zvysena koncentracia ADP u pacientov s RA koreluje s aktivitou
ochorenia, rédiologickou progresiou a je pritomna u pacientov s nizsim
objemom visceralneho tuku (4). Zvy3ené hodnoty ADP boli tiez asocio-
vané s priaznivejsim lipidovym profilom u pacientov s RA, ale nie u pa-
cientov bez tohto ochorenia (priaznivejsi pomer celkovy cholesterol/
HDL-cholesterol a triacylglyceroly/HDL-cholesterol) (7). Sekrécia ADP je
inhibovana prozépalovymi cytokinmi napr. TNF-a, IL-6 (8), o predsta-
vuje moznu asocidciu medzi prebiehajicim zdpalom a pritomnostou

inzulinovej rezistencie a obezity. Hypotéza, ¢i zvysend koncentracia

ADP pdsobi protektivne na vznik ochoreni KV systému a obezity, ako
aj celkovo jeho Uloha zostadva kontroverznd a jej objasnenie vyzaduje
dalsi vedecky vyskum (6).

Leptin

Leptin, produkovany hlavne bunkami bieleho tukového tkaniva,
reguluje chut do jedla a obezitu indukciou anorexigénnych faktorov
a supresiou orexigénnych neuropeptidov (9). Vseobecne je povazovany
za proinflamatérny adipokin. Z imunologického aspektu stimuluje
aktivéciu T-buniek, produkciu cytokinov fibroblastmi, endotelovd dys-
funkciu, zhorsuje inzulinovu rezistenciu. Okrem iného stimuluje pro-
dukciu IL-8, prostrednictvom ktorého aktivuje JAK2 (Janusova kinaza
2) asignalnu cestu JAK2/STAT3, a tym aktivuje substrat inzulinového
receptora. Tiez stimuluje produkciu IL-6, zvysuje expresiu adhezivnych
molekul v chondrocytoch. Stimuluji ho proinflamatérne cytokiny (4).

Viysledky vedeckého vyskumu zameraného na vztah medzi lepti-
nom a RA st kontroverzné. Podla niektorych prac zvysena koncentracia
leptinu v sére a v synovidlnej tekutine koreluje s trvanim ochorenia,
aktivitou choroby a radiologickou progresiou (10). Ini autori viak po-
tvrdzuju vysoké hodnoty leptinu pri miernej strukturdlnej progresii
vplyvom anabolického Ucinku leptinu na chrupavku a proteoglykany (4).

Viyssie hladiny leptinu suvisia so zvysenym rizikom KV komplikacif
a obezity u pacientov s RA. Avsak hladiny mézu byt u pacientov v nor-
me, zvysené alebo znizené, zavisi od podéavanej liecby, ktord interferuje
s produkciou adipokinov. Tabulka 2 uvadza prehlad hlavnych ucinkov
tychto adipokinov na jednotlivé organy. Presné objasnenie funkcie adi-
pokinov a mechanizmov pdsobenia modze predstavovat v budicnosti

ciel lie¢by pacientov s RA.

Metabolicky syndrém

S obezitou a najmé s visceralnou obezitou Uzko suvisi metabolicky
syndrém. Podla IDF (International Diabetes Federation) je definova-
ny ako pritomnost centralnej obezity a dalsich aspor dvoch kritérif

Tab. 2. Vplyv adiponektinu a leptinu na niektoré orgdny a systémy. Upravené podla (9)

Leptin

Adiponektin

Pecen
- korelacia s HDL

+ koreldcia medzi IR a TAG

- koreldcia medzi IR a TAG
+ korelacia s HDL

Bunky vaskularneho systému
a AMPK aktivacie

| apoptdézu myokardu prostrednictvom JAK/STAT3

- korelacia s endotelovou dysfunkciou,
hypertenziou, markermi cievneho zapalu

Bunky imunitného systému
makrofagy a DCs

fenotyp)
1 Treg, 1 Th17

1 cytotoxicitu NK buniek aktivuje granulocyty,

polarizécia Th v porovnani's Th1 (proinflamatérny

modulécie buniek vrodenej imunity

1 aktivacia B-buniek

| proliferacia T-buniek a produkcia cytokinov
1 diferencidcia Th1

Kiby
IL-8) v chondrocytoch

1 proinflamatorne faktory (NOS2, COX-2, PGE2, IL-6,

TMMPs (MMP-1,-2,-3,-9,-13, ADAMTS4, ADAMTS5)

tNO, IL-6, IL-8, VCAM-1, MMP-1, -3,-13

v chondrocytoch

1 proliferdcia a mineralizacia osteoblastov
116, IL-8, PGE2 synovialnymi fibroblastami

1 MMP-1, MMP-13, VEGF synovialnymi bunkami
a podpora zapalu kibov

IR — inzulinovd rezistencia, TAG — triacylglyceroly, JAK2/STAT3 — Janusova kindza 2 (Janus kinase 2)/prevod signdlu a aktivdtor transkripcie 3 (signal transducer and acti-
vator of transcription 3), AMPK — aktivovand proteinkindza (activated protein kinase), NK bunky — prirodzené zabijacské bunky (natural killer cells), DCs — dendritické bun-
ky (dendritic cells), Th— pomocné T-lymfocyty (T- helper), Treg — requlacné T-lymfocyty (T-requlatory), NOS2 — syntdza oxidu dusnatého 2 (nitric oxide synthase 2), COX-2 —
cyklooxygendza 2, PGE2 - prostaglandin E2, IL-6 — interleukin 6, IL-8 — interleukin 8, MMP — matrixovd metaloproteindza (matrix metalloproteinase), ADAMTS-4,5 — meta-
lopeptiddza ADAM s motivom trombospondinu 14,5 (ADAM metalopeptidase with trombospondin type 1 motif4,5), NO — oxid dusnaty, VCAM-1 — cievna bunkovd ad-
hezivna molekula 1 (vascular cell adhesion molecule 1), VEGF — vaskuldrny endotelovy rastovy faktor (vascular endothelial growth factor)
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(hypertriacylglycerolémia, nizke hodnoty HDL-cholesterolu, zvysené
hodnoty krvného tlaku alebo liecend hypertenzia, hyperglykémia alebo
diagnostikovany diabetes mellitus 2. typu). Vyskytuje sa asi u Stvrtiny
dospelej populécie, v zavislosti od definicie, pocas Zivota sa vyvinie
u vacsiny populdcie. Vyskyt u pacientov s RA je priblizne 0 409% vys3si
v porovnani s beznou populdciou. Metabolicky syndrom predstavuje
proinflamatérny a protromboticky stav veduci k ateroskleréze a vas-
kulopatii. Kazdd komponenta metabolického syndromu je nezavislym
rizikovym faktorom KV ochorent. Ci ho predstavuje aj samotny meta-
bolicky syndrém nie je Uplne jasné (4). Podstatou je pravdepodobne

inzulinova rezistencia a visceralna obezita.

Inzulinova rezistencia

Inzulinové rezistencia je stav s relativnym nedostatkom inzulinu.
Moze vzniknUt na predreceptorovej, receptorovej alebo postrecepto-
rovej Urovni (11). Pretrvavanim hyperglykémie dochadza k hyperinzu-
linémii, postupnému opotrebovaniu 3-buniek pankreasu a nasledne
kvzniku diabetes mellitus 2. typu. RA je asociovana so zvysenou in-
zulinovou rezistenciou, redukované aktivita 3-buniek je popisovana
pri zvysenej aktivite choroby. Tiez boli zaznamenané koreldcie medzi
inzulinovou rezistenciou a forméciou karotickych plakov u pacientov
s RA (4). Pravdepodobne IL-163, IL-6 a TNF-q, ktoré hraju doéleZitd dlohu

v patogenéze RA, su klicové aj v rozvoji inzulinovej rezistencie.

Lipidovy profil

Prebiehajuci zapal, zvysené hodnoty G reaktivneho proteinu (CRP)
a proinflamacnych cytokinov ovplyvnuju hladiny lipidov, ¢o vedie
k dezinterpretaciam a zmato¢nym informécidm pri hodnoteni KV rizika
pacientov s RA. Rozdelenie jednotlivych frakcii podla aterogenity uva-
dza tabulka 3. Pri reumatoidnej artritide dochadza ku kvantitativnym
aj kvalitativnym zmenam lipidov.

Kvalitativne zmeny

Proaterogénna dyslipidémia bola identifikovana vo vsetkych $ta-
didch RA (4). Malé denzné LDL castice lahsie penetruju do subintimal-
neho priestoru ciev, podliehaju oxidacii, co vedie k zvysenej vazbe
na alternativne LDL receptory. Lipoprotein ,a", teda LDL cCastica, ktord
sa viaze na apolipoprotein A je nezavisly rizikovy faktor KV ochorent.
HDL-cholesterol je sucastou vrodenej imunity, hrd dolezitd tlohu
v obrane voci hostitelovi. Pri prebiehajicom zapale sa meni jeho funkcia,
¢o nasledne zlepsuje obranu hostitela. V $tddidch chronického zapaly,
akym je aj metabolicky syndrém, si HDL molekuly vysoko dysfunkéné
naviazanim napr.amyloidu A a dalSich protefinov, ktoré znizuju jeho anti-
oxida¢nu a antiinflamatodrnu aktivitu (13). Komplexny Gcinok zvysenej
oxidacie LDL a znizenej protektivnej Ulohy HDL a zdpalom indukované
zhorsenie profilu lipidovych castic prispievaju k proaterogénnemu
procesu v rdmci metabolického syndrému a RA.

Kvantitativne zmeny

Pacienti v predklinickej faze a v skorych stadidch RA vykazuju li-
pidovy profil podobny profilu pacientov s klasickym metabolickym
syndrémom, tzn. hladiny celkového cholesterolu, LDL ¢astic st v norme
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Tab. 3. Rozdelenie lipidovych frakcii podla aterogenity. Upravené podla (12)

Chylomikrény neaterogénne

VLDL, VLDL 1 fakultativne aterogénne

IDL1,IDL2 aterogénne

IDL 3 fakultativne aterogénne

LDL1,LDL 2 aterogénne

LDL3-7 silne aterogénne = malé denzné LDL
Lipoprotein a aterogénne

HDL 1 aterogénne

HDL 2 neaterogénne

HDL 3 fakultativne aterogénne

VLDL - lipoproteiny velmi nizkej hustoty (very low density lipoproteins), IDL - lipo-
proteiny intermedidrnej hustoty (intermediate density lipoproteins), LDL - lipo-
proteiny nizkej hustoty (low density lipoproteins), HDL — lipoproteiny vysokej hus-
toty (high density lipoproteins)

alebo lahko elevované, triacylglyceroly a hodnota HDL su znizené.
V dalSom priebehu RA sa hromadi visceralny tuk na Ukor svalovej
hmoty a subkutédnnej vrstvy tukového tkaniva, prebieha chronicky
zapal, ktory je spojeny so znizenymi hodnotami celkového cholesterolu
a LDL. Tento fenomén sa nazyva ,lipidovy paradox’, pretoze pacienti aj
napriek nizkym hodnotdm lipidov maju zvysené KV riziko. Na vypocet
aterogénneho indexu sa pouziva pomer celkovy cholesterol/HDL
alebo LDL/HDL (4), o vSak nemusi korelovat so skuto¢nym KV rizikom
u pacientov s RA.

Liecba reumatoidnej artritidy a jej vplyv
na kardiovaskularne riziko

Cielom liecby RA je potlacenie zapalovej aktivity a zabranenie pro-
gresie $trukturalnych zmien kibov. V lie¢be sa vyuzivaju rozne konvene-
né syntetické, biologické a cielené chorobu modifikujtce antireumatikd
(csDMARDs — conventional synthetic disease modifying antirheumatic
drugs, bDMARDs - biological DMARDs, tsDMARDs — targeted synthetic
DMARDs), ktoré su efektivne aj v redukcii KV rizika. Prehlad znazornuje
tabulka 4.

Vplyv biologickej liecby RA na inzulinov rezistenciu
a diabetes mellitus

TNF-inhibitory (TNFi) zatial nepreukazali dostatocny efekt na inzuli-
novu senzitivitu. Existujuce klinické studie vsak maju svoje limitacie, su
kratkodobé, zahmaju maly pocet pacientov, chybaju dobre dizajnované
studie a silnejsie dokazy.

Inhibicia IL-1 receptoru (IL-1Ri) je dalsou moznostou ovplyvnenia
aktivity RA. Preparat anakinra v porovnavacej klinickej studii s TNFi
U pacientov s reumatoidnou artritidou s komorbiditou diabetes mellitus
viedol k znizeniu hodnoty glykovaného hemoglobinu ako aj hladiny
glukdzy nala¢no. Tento efekt pretrvaval aj po ukonceni biologickej liecby,
¢o modzeme interpretovat ako zlepsenie sekre¢nej funkcie B-buniek
Langerhansovych ostrov¢ekov pankreasu IL-1Ri. TNFi nepreukazali
signifikantny efekt na metabolizmus glukdzy. Vplyv na zakladné reu-
matické ochorenie bol podobny pri oboch lie¢ebnych modalitach (14).
Prekvapivy bol vysledok studie s dalsim prepardtom z tejto skupiny
liekov, canakinumabom, ktory sa aplikoval pacientom s vysokym KV
rizikom po prekonanf infarktu myokardu. Pocas lie¢by doslo k signifi-
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Tab. &. Prehlad liekov pouzivanych v terapii reumatoidnej artritidy

Syntetické DMARD Konvenéné (csDMARD) metotrexat, leflunomid, sulfasalazin, hydroxychlorochin
Cielené (tsDMARD) tofacitinib, baricitinib, upadacitinib
Biologické lieky Originalne (boDMARD) inhibitory TNF-a infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab
inhibitroy IL-6 sarilumab, tocilizumab
Inhibitory IL-18/IL-1 canakinumab/anakinra
anti-CD20 rituximab
anti-CTLA4 abatacept
Biosimilarne (bsDMARD) | inhibitory TNF-a infliximab, etanercept, adalimumab
anti-CD20 rituximab

TNF-a — tumor nekrotizujuci faktor a, IL-6 — interleukin 6, IL-1/1B — interleukin 1/1 beta, CD 20 - B-lymfocytovy antigén CD 20, CTLA-4 — antigén 4 cytotoxickych T-lymfo-

cytov (Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4)

kantnej redukcii KV rizika v zavislosti od davky (U¢inok sa preukazal len
pri vyssom déavkovani 300 mg subkutédnne kazdé tri mesiace), avsak
bez efektu na hladiny lipidov. Canakinumab sice redukoval hodnoty
glykovaného hemoglobinu do 9 mesiacov u pacientov s prediabetom,
ale bez efektu na redukciu vzniku diabetes mellitus po 48 mesiacoch
(15). Z uvedeného vyplyva, Ze na vzniku diabetu sa pravdepodobne
podielaju aj iné signalne drahy sprostredkované nielen IL-13.

Blokdtory IL-6 receptoru taktiez disponuju silnym protizédpalovym
efektom pri liecbe RA. U¢inok na znizenie glykovaného hemoglobinu
bol preukdzany u sarilumabu v kombinacii s csDMARDs (u pacientov
s RA alebo bez diagndzy diabetes mellitus). TaktieZ tento preparat zni-
Zoval hodnotu glykémie nalac¢no u pacientov s RA a diabetes mellitus 2.
typu (16). Pravdepodobne zvysené hodnoty IL-6 Uzko suvisia s rozvojom
inzulinovej rezistencie u pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Podobné
vysledky boli preukdzané s tocilizumabom, ktory zlepsuje inzulinovu
senzitivitu inhibiciou IL-6.

Vplyv biologickej liecby RA na lipidovy profil

V predklinickom stadiu je lipidovy profil u pacientov s RA normalny
alebo su mierne elevované hladiny celkového cholesterolu, LDL a triacyl-
glycerolov, s nizSou koncentraciou HDL. Progresia ochorenia do klinicky
manifestného stavu vedie k strate svalovej hmoty a podkozného tuku
s narastom objemu viscerdlneho tuku. Pravdepodobne tato katabolicka
viscerdlna obezita so zachovanym BMI vedie k poklesu tychto jednotli-
vych zloZiek lipidov (obr. €. 1). LieCba RA a potlacenie zapalovej aktivity
sice vedie k ich opdtovnému narastu, avsak bez zvysenia KV rizika.

0br. 1. Zmena lipidového profilu zmenou aktivity reumatoidnej artriticly.
Upravené podla (17)

Pre-RA RA liecend biologikami
1TC, TG 17C, TG

HDL-C T HDL-C

CRP v norme 1 L CRP v norme

N/

Aktivna neliecena RA
L TG TG

1 J HDL-C

T11CRP
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Liecba TNF inhibitormi je asociovand so vzostupom hladin celko-
vého cholesterolu, triacylglycerolov a HDL-cholesterolu, neovplyv-
nuje hodnoty LDL-cholesterolu a aterogénny index. V niektorych
pracach bolo preukdzané znizenie pomeru apolipoprotein B/A (18).
Dalsie studie popisuju pri lie¢be TNF inhibitormi a csDMARDs (hlav-
ne metotrexatom) zvysenie jednotlivych lipidovych komponentov,
aj HDL-cholesterolu a zlepSenie pomeru celkovy cholesterol/HDL-
cholesterol (1).

Po zahdjeni lie¢by blokdtormiIL-6 receptoru (IL-6Ri) dochadza k po-
klesu CRP, ale aj k vyraznému vzostupu lipidov (celkovy cholesterol,
HDL, LDL, triacylglyceroly), ktoré dobre reaguju na hypolipidemicku
terapiu. Pocas sledovania pacientov pomery LDL/HDL a celkovy
cholesterol/HDL boli stabilné, podobne aj pomer apolipoprotein B/A,
ktory je silnym prediktorom KV rizika. DIhodobé $tudie nepreukdzali
vyssie KV riziko u pacientov lie¢enych tocilizumabom napriek vy3sim
hodnotam lipidov. Zatial nie je Uplne objasnené, akym mechanizmom
blokada ILl-6 zasahuje do lipidového metabolizmu. Mclnnes a kol. tiez
skiimali kvantitativnu zmenu HDL ¢astice, ktord spociva v jej priaznivej,
antiinflamatoérnej modifikdcii pri tejto terapii. Signifikantné znizenie
lipoproteinu ,a" ako nezavislého rizikového faktora KV ochoreni vsak
bolo preukdzané aj po mesa¢nom trvani liecby a toto znizenie pretr-
vévalo pocas dalsieho trvania terapie (19). Uloha tychto zmien v do-
pade na celkové KV riziko zostava nejasna. Jednotlivé komponentny
lipidového profilu by mali byt hodnotené podla odporucani EULAR
(European League Against Rheumatism), ak je choroba stabilnd alebo
v remisii (1).

Liecba reumatoidnej artritidy u obéznych pacientov

Obezita mé priamy efekt na prebiehajuci zapal prostrednictvom
produkcie adipokinov a proinflamatérnych cytokinov tukovym tkani-
vom, vplyva aj na efekt lie¢by ovplyvriovanim farmakokinetiky biologik.
KedZe csDMARDs ako aj bDMARD:s signifikantne redukuju KV riziko,
a urcenie tzv. prediktivnych faktorov Ucinnosti terapie. Podla dostup-
nych dat je niZsia pravdepodobnost dosiahnutia remisie u obéznych
pacientov pri terapii preparatmi csDMARD a TNFi, kym pri lie¢be aba-
taceptom, rituximabom a IL-6Ri sa nepozoroval rozdiel efektu liecby
u pacientov podla BMI. Tento efekt sa vysvetluje tym, Zze vyssia telesna
hmotnost je asociovana so zvysenym klirens anti-TNF preparétov, ¢im
dosahuju nizsie sérové koncentrécie a kratsi polcas lieku. Tento fenomén
sa oznacuje ako ,antigenic sink”.
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Tab. 5. Uc¢inok vybranych liekov na kardiovaskuldrny systém (KVS). Upravené podla (20)

Liek Patomechanizmus ucinku na KVS

Klinicky efekt

NSA Vplyv na COX-1,2

Oslabenie kardioprotektivneho tcinku statinov

1 KVR, 1 hypertenzia,
1 srdcové zlyhanie
| rendlne funkcie

Kortikosteroidy 1 CRP

1 KVR, 1 hypertenzia
1 srdcové zlyhanie
1 hyperglykémia, diabetes

Antimalarika | LDL, | trombogenéza 1 KVR
Sulfasalazin Inhibuje funkciu trombocytov 1 KVR
Metotrexat | ateroskleréza u potkanov 1 KVR
| CRP, 1 adenozin
Leflunomid ? 1 hypertenzia, | KVR
Cyklosporin A 1 LDL 1 hypertenzia, | rendlne funkcie
TNFi | aterosklerdza u mysi | KVR, | inzulinova rezistencia
| CRP, | aktivacia trombocytov 1 hypertenzia, 1 dyslipidémia
1 lipidy 1 zlyhanie srdca (NYHA ll1-1V)
Rituximab | aterosklerdza u mysi, 1 lipidy Nie su prospektivne data
Tocilizumab 1 lipidy, | CRP 1 dyslipidémia

Nie su prospektivne déta na KVR

Abatacept | aterosklerdza u mysi

1 tlaku krvi u mysi

1 hypertenzia

Canakinumab | ateroskleréza u mysi, | CRP

Nie su prospektivne data

Vplyv biologickej liecby na kardiovaskularne riziko
Reumatoidnd artritida je ochorenie charakterizované vysokym sys-
témovym zépalovym potencidlom, ¢o vo vyznamnej miere prispieva ku
KV riziku. Skrining KV rizika u pacientov s RA je si¢astou manazmentu
ochorenia. M&Zzeme vyuZit rézne nastroje (napr. SCORE - systemic
coronary risk evaluation, Framingham Risk Score, Reynolds Risk Score,
QRISK2 - cardiovascular disease risk score 2), ktoré pouzitim zadefinova-
nych rizikovych faktorov (napr. vek, pohlavie, faj¢enie, krvny tlak, lipidy)
hodnotia u daného pacienta 10-ro¢né riziko KV prihody. Vzhladom na
pridatné riziko u pacientov s RA vyplyvajice hlavne zo systémového
zapalu, EULAR odporuca znasobit tento vysledok (okrem QRISK2) 1,5 krat
v pripade pritomnosti dvoch z nasledujcich rizikovych faktorov: trva-
nie choroby viac ako 10 rokov, pozitivita reumatoidného faktora alebo
anticitrulinovych protildtok, extraartikularna manifestacia RA. Odporuca
sa v prvom rade pouzivat skérovaci systém mSCORE (modified SCORE).
Kym mSCORE podhodnocuje, QRISK2 nadhodnocuje KV riziko.
Vzhladom na vysoké KV riziko pri RA podobné riziku pacientov
s diabetom, sa kladie déraz na jeho agresivny a cieleny manazment.
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Pokud si na nas udélate tficet minut ¢asu, predstavime vam né-
kolik zakladnich princip(, které pouzivaji psychoonkologové ve
své praxi pro posileni psychické odolnosti a zvladani stresu. Na
strané jedné musi lékar zlstat naslouchajici a empaticky, i kdyz
ma ve své praxi velké mnozstvi klientl s ndro¢nym pribéhem
nemoci. Na strané druhé musi chranit svoje psychické i fyzické
zdravi pred pUsobenim dlouhodobého stresu. Nékteré z téchto
principu se daji snadno osvojit a budou vam predstaveny v na-
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Nefarmakologicka liecba dny

Dévid Liska
Univerzita Mateja Bela, Filozoficka fakulta, Katedra telesnej vychovy a $portu, Banska Bystrica

Dna je metabolicky podmienena kibova choroba charakterizovana recidivujicimi epizodickymi artritidami. Celkova in-
cidencia a prevalencia ochorenia stupa. Posledné epidemiologické prieskumy naznacuju, ze vyskyt hyperurikémie a dny
v mnohych krajinach vzrastol najma v poslednych desatrociach. Mozné vysvetlenie predstavuje zniZzenie pohybovej aktivity
a zmena stravovacich navykov. Zivotny $tyl pacientov predstavuje jeden z kla¢ovych faktorov prispievajucich k rozvoju
hyperurikémie. Pre pacientov predstavuje dolezitu cast terapie nefarmakologicka liecba prostrednictvom zmien faktorov
Zivotného 3$tylu, ako su diétne opatrenia, kontrola hmotnosti a primerana hydratécia a dostatok pohybu. Zmeny Zivotné-
ho $tylu mo6zu u pacientov priniest priaznivé zmeny zdravotného stavu. Vztahy medzi hladinou kyseliny mocovej v sére,
hyperurikémiou, obezitou a metabolickym syndrémom su dobre preskimané. Vyssia koncentracia kyseliny mocovej
v sére pozitivne koreluje s indexom telesnej hmotnosti (BMI) a metabolickym syndrémom. Optimalizacia BMI méze viest
k zlep$eniu hyperurikémie pacientov. Dalsie délezité zmeny zahffaju zastavenie konzumacie alkoholu, obmedzenie prijmu
sladenych népojov, zvysenie prijmu mlie¢nych vyrobkov, nekonzumaéciu vnutornosti, morskych ryb, ddenin. Délezitu cast
lie¢by predstavuje aj spravna hydratacia.

Klucové slova: dna, nefarmakologické postupy, vyziva, cvicenie.

Non-pharmacological treatment of gout

Gout is a metabolically-related joint disease, characterized by recurrent episodic arthritis. The recent epidemiological study
suggests that the incidence of hyperuricemia and gout in many countries has risen especially in recent decades. A possible
explanation may be a decreased physical activity level and changes in eating habits. The patient’s lifestyle is one of the key
factors contributing to the development of hyperuricemia. For patients, an important part of therapy is non-pharmacological
treatment through changes in lifestyle factors such as dietary measures, weight control, and adequate hydration and exercise.
Lifestyle changes can lead to beneficial health changes in patients. The relationships between serum uric acid levels, hyperuri-
cemia, obesity, and metabolic syndrome are well established. Higher serum uric acid concentration positively correlates with
body mass index (BMI) and metabolic syndrome. The reduction of BMI may lead to improved hyperuricemia in patients. Other
important changes include stopping alcohol consumption, reducing the intake of sweetened beverages, increasing the intake
of dairy products, no eating organ meats, sea fish, sausages. Proper hydration is also an important part of the treatment.

Key words: gout, non-pharmacological treatment, nutrition, exercise.

Klucové body B Nekonzumovat udeniny

B Zvysit pohybovu aktivitu u pacientov B Striedma konzumdcia mésa

B Prestat konzumovat alkohol B Dostato¢né hydratécia

B 7ZniZit prijem fruktozy

B Obmedzit prijem sladenych ndpojov Dna je metabolicky podmienend kibova choroba charakterizovana
B Zvysit prijem mliecnych vyrobkov recidivujucimi epizodickymi artritidami. Dna sa vyznacuje krystalizaciou
B Nekonzumovat vnutornosti kyseliny mocovej v kiboch alebo okolf kibov (1). Je to previadajici dosle-
B Nekonzumovat morské ryby dok zapalovej artritidy, ktord zvycajne spésobuje dyskomfort s intenziv-
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nou bolestou. Naj¢astejsim symptéomom dny je spontdnne ustupujica
akutna monoartritida (2), ktord v 60-80% pripadoch postihuje prvy
metatarzofalangdlny kib. Dna postihuje aj dalsie kiby ako ¢lenky, kolena,
zapastia, lakte a prsty ruk (3). U starsich pacientov sa dna moéze prejavit
chronickymi bolestami na kiboch, ktoré sa omylom mézu povazovat
za priznak reumatoidnej artritidy alebo osteoartrézy (4). Zlatym Stan-
dardom v diagnostike je krystalograficka analyza a dokaz natrium urdtu
pod polarizacnym mikroskopom (5). Daldim déleZitym diagnostickym
markerom je vyskyt najmenej jedného akdtneho dnavého ataku na
periférnych kiboch (6). Napomocné v diagnostike mozu byt aj zobrazo-
vacie metddy ako ultrazvuk a CT (7). Okrem charakteristickych prejavov
akutnej artritidy je pri dne doélezitym stavom hyperurikémia. Pricinou
hyperurikémie moéze byt bud nadprodukcia kyseliny mocovej alebo jej
znizené vylucovanie. U pacientov s akitnym zdchvatom je vsak mozné
zaznamenat aj normalne hladiny kyseliny mocovej. Hyperurikémia je
stale najuznavanejsou pricinou a najdélezitejsim rizikom faktorom
rozvoja dny, aj ked iba a v skuto¢nosti maly podiel ludi s hyperuriké-
miou si vyvinie dnu. Dna je jednou z najcastejsich zapalovych artritid
u muzov. Celkové incidencia a prevalencia ochorenia stupa. Posledné
epidemiologické prieskumy naznacuju, ze vyskyt hyperurikémie a dny
mnohych krajindch vzrastol najma v poslednych desatrociach. Celkova
prevalencia sa pohybuje na Urovni < 1% do 6,8 % a incidencia 0,58-2,89
na 1,000 0s6b roc¢ne (8). Mozné vysvetlenie predstavuje znizenie pohy-
bovej aktivity a zmena stravovacich navykov. Hyperurikémia je spojena
s réznymi patologickymi stavmi ako hypertenzia, inzulinova rezistencia,
kardiovaskularne ochorenia (9) a obli¢kové choroby. Zivotny $tyl paci-
entov predstavuje jeden z klti¢ovych faktorov prispievajucich k rozvoju
hyperurikémie. Pre pacientov predstavuje dolezitu ¢ast terapie nefar-
makologicka lie¢ba prostrednictvom zmien faktorov zivotného $tylu,
ako su diétne opatrenia, kontrola hmotnosti a primerana hydratacia
a dostatok pohybu. Zmeny Zivotného $tylu mézu u pacientov priniest
priaznivé zmeny zdravotného stavu.

Cvicenie adna

V beZnej populdcii je cvi¢enie spojené s pozitivnymi vplyvmi na
fyzické, mentélne, socidlne a kognitivne zdravie. Pravidelne cvicenie
je asociované so znizenim Umrtnosti sposobenymi viacerymi faktor-
mi. Cvicenie mé vyznamny vplyv na index telesnej hmotnosti (BMI).
Pravidelné cviCenie je spojené so znizenim kardiovaskuldrnych ochorenf
a zlepsenim respiracnej funkcie (10, 11). Pozitivne vplyva na metabolické
parametre . Cvi¢enie preukazalo priaznivé Ucinky na kostnu mineralinu
denzitu (BMD), svalovi hmotu a tiez funk¢nu kapacitu kardiovaskular-
neho systému (12).

Vztahy medzi hladinou kyseliny mocovej v sére, hyperurikémiovu,
obezitou a metabolickym syndrémom su dobre preskimané. Vyssia
koncentracia kyseliny mocovej v sére pozitivne koreluje s indexom
telesnej hmotnosti (BMI) a metabolickym syndrémom. Znizenie hmot-
nosti u pacientov moéze viest k znizeniu hyperurikémie pacientov. Ako
postup na zniZenie hmotnosti pacientov je mozné vyuzit diétne Upravy
a cvicenie. Pri redukcii hmotnosti pacientov je mozné predpokladat, ze
znizenie hodnot kyseliny mocovej je spdsobené zlepsenim metabo-
lického syndréomu. Redukcia hmotnosti spésobend dennym cvicenim
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a primeranym kalorickym prijmom méze pomaoct zniZit riziko dny, in-
zulinovej rezistencie a asociovanych komorbidit, ako aj hladiny kyseliny
mocovej v sére. Inzulinova rezistencia a hyperinzulinémia spdsobena
viscerdlnou obezitou vedie k zvysenej reabsorpcii sodnej monokarboxy-
lovej kyseliny pomocou vymeny sodika a monokarboxylovej kyseliny
(SMCT) s kyselinou mocovou cez URATT, ¢o vedie k zvysenej kyseline
mocovej v sére.

Cvicenie, s intenzitou na Urovni 70 % VO2 max zvysuje degradaciu
nukleotidov adeninu a produkciu kyseliny mlie¢nej a tiez indukuje uvol-
novanie noradrenalinu, ¢o vedie k zvyseniu plazmatickej koncentrécie
a vyluc¢ovaniu oxypurinov mocom.

Yamashita et al. (13) testovali 27 pacientov s nadvahou, ktorf pod-
stupili redukéné programy v znizovani celkového prijmu kalorii (1500 az
800 kcal/den) a cvicenie (chddza, jazda na bicykli, staciondrny bicykel)
a zistili, Ze pomer clearence kyseliny mocovej/clearence kreatininu sa
postupne zvysoval takmer na normalnu droven, zatial ¢o hladina kyse-
liny mocovej v sére sa pocas redukcie telesnej hmotnosti znizila. Scott
a Sturge (14) zistili, Ze 24-hodinové vylucovanie kyseliny mocovej bolo
vyznamne znizené redukciou hmotnosti bez zmeny clearence kyseliny
mocovej.

Dessein et al. (15) zaznamenali priaznivé Ucinky znizenia hmotnosti
pri znizeni dnavych zachvatoch ako aj hladiny kyseliny mocovej v sére
a lipidového profilu. U 16 pacientov s diétou 1600 kcal /den prislo k strate
hmotnosti 0 7,7. + 54 kg (P = 0,002) a znizila sa frekvencia mesacnych
zachvatovdny z2,1 +0,8na 0,6 £ 0,7 (P = 0,002), hladina kyseliny mo-
Covej v sére sa znizilaz 0,57 + 0,10 na 0,47 + 0,09 mmol/I (P = 0,001).

Tsunoda et al. (16) liecili pacientov s nadvahou s hypertenziou
nizkoenergetickou diétou (3360kJ/den pocas 3 tyzdriov) a zistili, ze
kyselina mocova v sére sa znizila (0,4 + 0,2mg/dl, P <0,05) spolu so

zlepSenim inzulinovej rezistencie.

Fruktéza adna

Neddvno uskutocnené prospektivne epidemiologické, nutri¢né
studie poskytli novy pohlad na ulohu stravovacich faktorov. Zmena
diétnych ndvykov méze predstavovat potenciondlny benefit pri lie¢be
dny. Pacienti s dnou maju tendenciu ¢asto ku zlym diétnym navykom.

Identifikacia rizikovych faktorov, ktoré si modifikovatelné dostup-
nymi opatreniami, je dolezitym prvym krokom pri prevencii a zvladanf
tohto bolestivého stavu. Riziko vzniku dny méze byt asociované s vys-
sou spotrebou sladenych napojov s vyssim obsahom fruktdzy. Zvysenu
prevalenciu dny je mozné pravdepodobne vysvetlit aj zvysenym na-
rastom konzumédcie fruktdzy, ako aj k zvysenu prevalenciu a incidenciu
obezity a metabolického syndrému

Fruktdza je jednoduchy cukor. V poslednom desatroci nastalo
zvysenie konzumdcie stolového cukru a kukuri¢ného sirupu s vysokym
obsahom fruktdzy, o Uzko koreluje so zvysenym vyskytom obezity, me-
tabolického syndrému, diabetu mellitus, hyperurikémie a dny. Fruktéza
sa metabolizuje v peceni pomocou frutokindzy na fruktézu-1-fosfat.
Spotrebuje sa pri tom ATP. Spotreba fosfatov vedie k znizenej recyklacii
ATP a aktivuje adenozinmonofosfat (AMP) deamindzu, ktord je potlace-
na fosfatom, potom néasledne zvysuje degradaciu AMP na inozinmo-
nofosfat (IMP), inozin, hypoxantin, xantin a nakoniec kyselinu mocovu.
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Zvysené hladiny kyseliny mocovej vyvolané vysokou spotre-
bou fruktdzy su pravdepodobne spojené s depléciou ATP v peceni.
Experimentdlna strava s vysokym obsahom fruktézy vedie k znizeniu
clearence kyseliny mocovej a vylucovanej frak¢nej kyseliny mocovej
v porovnani s diétou s nizkym obsahom fruktdzy, ¢o naznacuje, Ze znize-
né vylucovanie kyseliny mocovej v moci moze prispiet k hyperurikémii
vyvolanej fruktézou. Nadmernd konzumacia stravy s vysokym obsahom
fruktdzy je spojend so vznikom inzulinovej rezistencie, ktord sama méze
spOsobit znizenu exkréciu kyseliny mocovej alebo zvysenu tvorbu
kyseliny mocovej. U¢inok konzumovanej fruktézy na kyselinu mocovu
je viak este potrebné objasnit, jednoznacny mechanizmus nie je isty.

Viysoky obsah fruktézy sa najde aj v ovoci. Striedma konzumacia
ovocia s vyssim obsahom fruktézy viak nemusi vies ku zvysenému riziku
dnavého ataku. Vysvetlenie je mozné z niekolkych dévodov, vratane
relativne malého mnozstva fruktézy v jednom ovoci a tiez, v pritomnosti
dalsich latok v ovoci, ktoré pdsobia na metabolizmus kyseliny mocovej.

Choi et al. (17) testovali riziko konzumécie sladenych ndpojov a vzni-
ku dny. Zahrnuli celkovo 46393 muzov bez dny. Muzi, ktorf denne
konzumovali viac ako 2 sladené ndpoje denne, mali o 85 % vécsie riziko
vzniku dny v porovnani s zriedkavymi konzumentami (RR = 1,85; 95%
Cl: 1,08-3,16; P <0,001) Konzumdcia sladenych ndpojov bola signifi-
katne asociovana so vznikom dny. Podobnu meta-analyzu testovali
aj Ebrahimpour-Koujan (18). Do analyzy bolo zahnutych 10 studii.
Konzumdcia sladenych napojov a fruktdzy bola spojena so zvysenim
rizikom dny (ES 1,35; 95% Cl: 1,1-1,55). Konzumacia sladenych népojov
predstavovala o 35% vyssie riziko vzniku dny (ES. 1,35; 95% Cl: 1,19-1,52).

Alkohol

Daldi dolezity faktor predstavuje znizenie az Uplne zastavenie kon-
zumacie alkoholickych napojov. Konzumacia alkoholu predstavuje zvy-
Sené riziko hyperurikémie. Asocidcia medzi zvysenym prijmom alkoholu
a hyperurikémiou a rizikom dny sa ukdzala v mnohych studiach. V roku
2013 v metaanalyze so 42 924 Ucastnikmi (19) hodnotil relativne riziko
(RR) a riziko vzniku dny pri konzumdcii alkoholu. Konzumacia alkoholu
predstavovala vyznamné riziko pre vznik dny 1,98 (95% Cl, 1,52-2,58).

Dal$im ¢astym alkoholickym ndpojom je pivo. Pivo obsahuje okrem
purinov aj vela aminokyselin. Kazdd aminokyselina ma dva izoméry
(I- a d-aminokyseliny) (20). V pive bol pozorovany pomerne vysoky
obsah d-aminokyselin (DAA). DAA v pive tak mézu byt jednym z fak-
torov, ktoré spdsobuju zvysenie kyseliny mocovej. Nadmerny prijem
piva méze zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére, ¢o vedie k vysokému
riziku dny.

Prijem purinov

Kyselina mocové je u fudi kone¢nym produktom metabolizmu
purinov. Existuje predpoklad, Ze nadmerny prijem purinov v strave
bude viest k zvyseniu kyseliny mocovej v sére. Nie vietky potraviny
obsahujuce purfny vsak maju rovnaky uc¢inok na hladinu kyseliny mo-
Covej v sére a vedu k zvysenému riziku dny.

Suvislost medzi stravou bohatou na puriny a zvysenou koncentra-
ciou kyseliny mocovej v sére a rizikom dny je uz dlho znama. Kyselina

mocova je konecny produkt odburavania purinov, takZe sa u pacientov
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s dnou sa obycajne odporuca vyhnut sa potravindm bohatym na
puriny. Niekolko aspektov vztahu medzi stravou bohatou na puriny
a hyperurikémiou a dnou je neistych, a preto dosledky pre vyzivové
odpordcania pre nich nie sd v sucasnosti jednozna¢ne definované.
Rozsiahla prospektivna studia dny, ktord zahfiiala 47 150 muzov, nepreu-
kdzala suvislost medzi spotrebou zeleniny bohatej na puriny a rizikom
dny. Predpoklada sa vsak, Ze zvyseny obsah vidkniny vedie k inhibicii
absorpcie v trdviacom trakte. Toto zistenie napadlo stc¢asné odporuca-
nie obmedzit prijem zeleniny bohatej na puriny u pacientov s dnou.
Potraviny s vy3sim obsahom purinov ako vnutornosti alebo morské ryby
viak stale predstavuju rizikovy faktor pre vzplanutie symptémov dny.

Mliecne produkty

Mliecne vyrobky sa povazuju za doélezity diétny faktor na znize-
nie kyseliny mocovej v sére a riziko rozvoja dny. Ako potenciondlny
mechanizmus je mozné predpokladat urikozurické ucinky kazeinu
a lakto-albuminu a eventualne nizky obsah purinov. Dalsf potenciélny
mechanizmus predstavuje kyselina orotova, ktora je pritomna v mlieku.
Jej dalsi potencionalny mechanizmus predstavuje zniZenie reabsorpcie
kyseliny mocovej a podporuje jej vylucovanie oblickami (21).

Zgaga et al. (22) testovali vplyv jednotlivych zloziek vyzivy na hladi-
nu kyseliny mocovej. Priemernd hodnota kyseliny mocovej bola 283,8 +
72,1 mmol/dL (Zeny: 260,1 + 68,9 mmol/dL a muzi: 302,3 + 69,2 mmol/
dL). Prijem mlie¢nych vyrobkov, vapnika, laktézy bol asociovany so
znizenim kyseliny mocovej (p = 0,008, p = 0,003, p = 0,0007). Zvysena
konzumdcia sladenych ndpojov bola spojend s vyssimi hodnotami
kyseliny mocovej (p=0,008). Zelenina so zvysenym obsahov purinov
nebola asociovana so zvysenymi hladinami kyseliny mocovej (p = 0,38).

Miso a morské plody

KedZe potraviny s vysokym obsahom bielkovin maju tendenciu
obsahovat velké mnozstvo purinov, pacientom s dnou alebo hyper-
urikémiou sa vo vieobecnosti odportca vyhnut sa zdrojom potravy
s vysokym obsahom bielkovin vratane mdsa, morskych plodov, s¢je
a neltpanych strukovin. Udaje tykajuce sa vztahu medzi potravinovymi
zdrojmi bielkovin a dnou v3ak zostavaju nejasné.

Bohaty zdroj purinov predstavuje maso a morské plody (23). Ten
et al. (24) testovali vztah medzi spotrebou potravinovych bielkovin
zjej hlavnych zdrojov a rizikom dny v ¢inskej populdcii. Zaradenych
bolo 63,257 ¢inskych obyvatelov. Riziko vzniku dny bolo asociované
s vys$sou konzuméciou bielkovin (1,27 (1,12-1,44; P <0,001) pre celkové
mnozstvo proteinov, 1,27 (1,11-1,45; P < 0,001) hydinu, 1.16 (1,02-1,32; P=
0.006) ryby a morské plody, 0,86 (0,75-0,98; P =0,018) pre séju 0,83
(0,73-0,95; P = 0.012) pre strukoviny. Nezistili sa Ziadne Statisticky vy-
znamné suvislosti s prijmom bielkovin z inych zdrojov (¢ervené maso,

vajcia, mlie¢ne vyrobky, obilia alebo orechy a semena).

Ceresne

Ceredne predstavuju nutri¢né bohaté ovocie, ktoré obsahuje rézne
chemické zliceniny, ktoré sa osvedcili pre pacientov s dnou. Rdzne
druhy ovocia, sa povazuju za prospesné pri znizovani hladin kyseliny
mocovej. Niekolko Studii uvadza, Ze extrakt z Ceredni sa moze uZivat
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ako doplnok na znizenie hladin kyseliny mocovej u pacientov trpiacich
dnou. Ceredne sa ako alternativny doplnok vyuzivaju pri liecbe dny
uz dihsiu dobu. Potencionélny Uc¢inok moéze byt vysvetleny vysokym
obsahom antioxidantov v ¢ere$niach a visiiach. Studia so 633 pacient-
mi s potvrdenou dnou, po dobu 1 roka zistila, Ze ti, ktori konzumovali
CereSne (10 az 12 eredni denne) alebo extrakt z CereSni po dobu 2 dni,
mali riziko znizené o 35% (25). Chen et al. (26) testovali efektivitu kon-
zumdcie ceredni a znizeného rizika vzniku dnavého ataku. Zahrnutych
bolo sest studii, ktoré potvrdili benefit konzumécie ceresni z pohladu
rizika dnavého ataku.

Kava

Kava je jednym z najpopuldrnejsich ndpojov na svete. Existuju
dokazy, ze konzumdcia kavy je nie je spojena so zvysenymi dlhodobymi
zdravotnymi rizikami u zdravych jedincov.

Zistilo sa, e spotreba kdvy je spojena so znizenou hladinou kyseliny
mocovej v sére a frekvenciou hyperurikémie. Kiyohara et al. (27) testovali
vztah konzumacie kdvy a koncentraciou kyseliny mocovej v sére u 2 240
muzov v Japonsko. U tychto muzov bol potvrdeny inverzny vztah medzi
konzumdciou kavy a hladinou kyselina mocove;j.

Park et al. (28) testovali vztah medzi konzuméciou kavy a hladiny
kyseliny mocovej. Zahrnutych bolo celkovo 9 $tudii s 175,310 proban-
dami. Meta-analyza zaznamenala znizenie kyseliny mocovej u ludi po
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pravidelnej konzumacii kavy. U Zien bol tento efekt zaznamenany pri
4-6 sélkach denne a u muzov pri 1-3 salkach denne.

Limitacie
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Zaver
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stato¢na pohybova aktivita. Dalsie dolezité zmeny zahfhaju zastavenie
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Pouzitie chirurgického riska spolu s vysoko-prietokovou nazalnou kanylou (HFNC) vedie k zlep3eniu oxygendcie u pacientov s COVID-19: stibor kazuistik

Pouzitie chirurgického riuska spolu

s vysoko-prietokovou nazalnou kanylou (HFNC)
vedie k zlepSeniu oxygenacie u pacientov

s COVID-19: subor kazuistik

Juraj Smaha, Martin Kuzma, Kristina Brazdilovd, Peter Jackuliak, Juraj Payer
V. interna klinika LF UK a UNB, Bratislava

Novy koronavirus SARS-CoV-2 je zodpovedny za rozvoj akutneho infekéného ochorenia COVID-19. Zatial ¢o u vacsiny ludi
ma toto ochorenie mierny priebeh, u signifikantnej mensiny sa rozvinie urcitd miera respiracnej insuficiencie, vyzadujuca
hospitalizaciu. V pripade zlyhania konvenénej oxygenoterapie je metédou volby u pacientov s respiracnou insuficienciou
ventilacia s vysoko-prietokovou nazalnou kanylou (HFNC). V snahe o zmiernenie disperzie infekéného aerosolu pri liecbe
s HFNC, sa na mnohych pracoviskach nazélna kanyla u ventilovaného pacienta prekryva chirurgickym riskom. Podla
recentnych pozorovani by aplikdcia chirurgického ruska u tychto pacientov mohla mat aj pozitivny efekt na parametre
oxygendcie bez klinicky relevantnych neziaducich ucinkov. Na predkladanom subore kazuistik demonstrujeme tento
efektivny, jednoduchy a dostupny sposob ako zlepsit oxygendaciu u pacientov s ochorenim COVID-19 a hypoxemickym
respira¢nym zlyhanim lie¢enych s HFNC.

Klucové slova: COVID-19, hypoxemicka respiracna insuficiencia, vysoko-prietokova nazalna kanyla.

Application of surgical mask with high-flow nasal cannula (HFNC) leads to improved
oxygenation in patients with COVID-19: a set of case reports

The new coronavirus SARS-CoV-2 is responsible for the development of acute infectious illness named COVID-19. While most
people have a mild course of the disease, a significant minority of patients will develop some degree of respiratory insufficiency
requiring hospitalization. In case of failure of conventional oxygen therapy, the method of choice in patients with respiratory
insufficiency is ventilation with high-flow nasal cannula (HFNC). In order to reduce the dispersion of infectious aerosol during
HFNC treatment, nasal cannula is often covered with a surgical mask in many hospitals. According to recent observations, the
application of a surgical mask in these patients could also have a positive effect on oxygenation parameters without clinically
relevant side effects. In the present set of case reports, we demonstrate this effective, simple and affordable way how to
improve oxygenation in patients with COVID-19 and hypoxemic respiratory failure treated with HFNC.

Key words: COVID-19, hypoxemic respiratory failure, high-flow nasal cannula.

l'lvod ¢asto postihujucim az 20 % objemu pltc (1). Vysledkom je globdlna

Ochorenie COVID-19 spdsobené virusom SARS-CoV-2 (Severe Acute  hypoxia, ktord méze viest k multiorgdnovému poskodeniu a nasledne
Respiratory Syndrome Coronavirus-2), méze viest k akitnemu a rychlosa  smrti. Standardnd lie¢ba tazkej formy ochorenia COVID-19 zahffia oxy-
zhorsujucemu stavu v dosledku hypoxemickej respiracnej insuficiencie,  genoterapiu, Specifickd antivirusovu lie¢bu, imunomodula¢nu terapiu
ktord je spdsobena typicky obojstrannym virusovym zdpalom plic,  a podpornt lie¢bu. Na zéklade poslednych studif sa u 14 % pacientov
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rozvinie respiracné zlyhanie s nutnostou hospitalizacie a oxygenotera-
pie, tazka respiracna insuficiencia sa rozvinie priblizne u 5% pacientov
(2). Adekvatna oxygendcia sa da dosiahnut viacerymi spdsobmi: kon-
vencnou oxygenoterapiou (nazalnymi okuliarmi, tvarovou kyslikovou
maskou, kyslikovou maskou s rezervoarom) alebo vysoko-prietoko-
vou oxygenaciou (High-Flow Oxygen — HFO) typicky prostrednictvom
vysoko-prietokovej nazalnej kanyly (High-Flow Nasal Cannula - HFNC).
V najtazsich pripadoch, spravidla po zlyhani predchadzajucich postupov
sa pristupuje k neinvazivnej alebo invazivnej mechanickej ventildcii.
Cielovd hodnota saturacie krvi kyslikom (SpO2) pre dospelych bola
stanovend na >92% (3). V uvedenom ¢lanku sa venujeme opisu pri-
padov 4 pacientoy, ktorf boli prijati na nase oddelenie pre bilateralnu
pneumaniu sposobent COVID-19 s akutnou hypoxemickou respiratnou
insuficienciou a nutnostou HFNC.

Opis pripadov

Pacienti zaradeni do suboru boli prijati na V. internd kliniku LF UK
a UNB v rozmedzi 17. 1.-26. 1. 2021. Ide o troch muzov (72-77 rokov)
a jednu Zenu (76 rokov), ktorych zdkladna diagndza pri prijati bola
bilaterdlna pneumonia spdsobend SARS-CoV-2. Infekcia SARS-CoV-2
bola diagnostikovand na zaklade vysetrenia RT-PCR v komerénom

Obr. 1. RTG vysetrenie pluc pacientov zaradenych do suboru

laboratériu. Diagndza bilaterdlnej pneumonie bola stanovend na z3-
klade RTG snimky plic (obrazok ¢. 1), klinického stavu a laboratérnych
vysetreni. U kazdého pacienta sa pocas hospitalizacie rozvinula tazka

Tab. 1. Charakteristika klinickych prejavov u pacientov v sibore pri prijati

Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3 Pacient 4
Antropometria Vek (roky) 77 72 72 76
a pridruzené Hmotnost (kg) 85 93 85 80
ochorenia Vyéka (cm) 176 180 178 160
BMI (kg/m2) 274 28,7 26,8 31,3
Artériova hypertenzia Ano Ano Ano Ano
Koronarna choroba srdca Ano Nie Ano Nie
Diabetes mellitus Nie Ano Nie Nie
Chronické ochorenie obli¢iek Nie Ano Ano Nie
Iné M.Alzheimer Astma bronchiale - Fibrildcia predsieni
Klinické prejavy Trvanie priznakov (dni) 4 5 4 3
Dlzka hospitalizace v ¢ase testu (dni) 1 1 0 0

RTG nélez

Bilat. infiltraty

Bilat. infiltraty

Bilat. infiltraty

Bilat. infiltraty

Dyspnoe Ano Ano Ano Ano
GIT priznaky Nie Nie Nie Nie
Kasel Ano Ano Ano Ano
Febrility Ano Ano Ano Nie
Iné: Celkova slabost - - Strata ¢uchu, slabost
Vitalne funkcie Sp02(%) bez oxygenoth. 80 86 84 89
TK (mmHg) 120/60 180/100 103/63 17/74
SF(min) 70 93 68 125
Tab. 3. Hodnoty vitdinych funkcii a vybranych parametrov oxygendcie pocas realizdcie testu
Pacient¢. 1 Pacient ¢. 2 Pacient ¢. 3 Pacient ¢. 4
HFNV HFNVA+ HFNV bez HFNV HFNVA- HFNV bez HFNV HFNVA+ HFNY HFNV HFNVA+ HFNV
0. minudta rasko raska 0. mindta rasko riska 0. mindta rusko bez rdska 0. minuta rasko bez riska
30. minuta 60. minuta 30. minuta 60. minuta 30. minuta 60. minuta 30. minuta 60. minuta
TK (mmHg) 115/60 120/65 120/60 160/70 165/75 158/80 120/80 115/75 134/80 118/90 115/85 125/85
pulz (/min) 78 75 73 90 90 93 100 98 118 105 110 100
:‘g\":ﬁla min| 13 14 14 25 14 21 16 16 33 14 14 18
pCoO, (kPa 4,21 4,47 44 4,27 4,58 4,56 342 3,55 341 4,85 503 5,00
pO, (kPa) 6,89 14,93 8,86 544 973 6,13 6,62 8,12 5,02 7,21 8,11 779
SpO, (%) 88,5 98,6 939 81,30 95,6 849 86,0 91,5 74,1 89 91,6 90,2
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Tab. 2. Charakteristika pacientov — vstupny laboratérny ndlez

Pacient 1 Pacient 2 Pacient 3 Pacient 4
Krvny obraz Leukocyty (x 10%/1) 58 11,81 16,41 8,3
Erytrocyty (x 10'%/1) 4 43 494 45
Hemoglobin (g/l) 121) 135 161 140
Hematokrit 0,37| 0,4 0,48 0,43
Trombocyty (x 10%/1) 210 335 348 160
Biochémia sérum Glykémia (mmol/l) 6,17 10,291 8,071 7491
Urea (mmol/I 72 13,671 23,417 1241
Kreatinin (umol/l) 75,2 1257 201,11 201,11
Glomerularna filtracia CKD-EPI (ml/s) 1,39 0,81] 0,46 0,71
Kys. mocova (umol/l) 306 131 435 459
Celkové bielkoviny (g/l) 58,6 58 67 64,6
Albumin (g/1) 35,1 31,5 351 33,7
Bilirubin celkovy (umol/I) 8,5 9,7 83 9,6
Bilirubin konjugovany (umol/l) 6,121 76 - 6,371
AST ukat/I 093 1,191 2,81 0,88
ALT ukat/I 0,35 0,45 1,051 046
GMT ukat/I 0,53 047 - 0,24
ALP ukat/| 0,76 097 - 1,05
Hs-cTnT (ug/l) - 20,5 2681 391
Laktatdehydrogenaza (ukat/I) 7,961 10,57 19,81 -
Sodik (mmol/I) 141 143 135,2 135
Draslik (mmol/I) 3,5 43 51 4,23
Vapnik (mmol/l) 1,94 1,98 2,1 -
Fosfor (mmol/l) 0,78 - 1,34 -
Osmolalita (mmol/kg) 286 302 3237 3027
CRP (mg/l) 197,61 2271 1691 137,51
PCT (ug/l) 0,075 19,31 1,271 0,4121
TSH (mlU/1) 15 - 0,95 0,63
Vitamin D (ug/I) 57] 304 458 12,5]
Koagulacia Fibrinogén (g/1) 5,987 6,21 6,21 4,89
D-Dimer (mg/l) 0,961 0,781 3,17 4,821
Quick-INR 1,261 114 1,07 11
APTT-ratio 1,31 1,211 1,04 09

11 oznacuje hodnoty nad (1) resp. pod (]) referencnym rozmedzim pre dany parameter

hypoxemicka respiracnd insuficiencia s nutnostou HFNC. Charakteristika
klinického stavu, pridruzenych ochorenf a laboratérnych parametrov
pacientov pri prijati je zhrnutd v tabulke 1 a 2.

Priebeh testu

Test bol vykonany u kazdého pacienta v ¢ase medzi 8,00-12,00 hod
do 24 hodin od prijatia. Kazdy pacient suhlasil s testom a podpisal in-
formovany suhlas. Kazdy pacient bol napojeny na vysoko-prietokovu
oxygenoterapiu nazalnou kanylou (Fisher And Paykel Airvo 2 HFNV
High Flow Oxygen Therapy, Novy Zéland). Prietok vzduchu na zariaden(
bol nastaveny na maximalnu hodnotu 601/min. Prietok kyslika na
prietokomeri zo zdroja kyslika bol nastaveny na 50 litrov. Teplota
vzduchu sa pohybovala v rozmedzi 32-37°C. Nastavené parametre sa
pocas celého testu nemenili. VSetci pacient lezali pocas testu na l6zku
v Semi-Fowlerovej polohe. Pocas celého testu bola kontinudlne monito-
rovana saturacia krvi kyslikom prostrednictvom $tandardného pulzného
oxymetra napojeného na externy monitor. Prvy odber artériovej krvi bol
realizovany najmenej 30 minut po napojeni pacienta na HFNC. Nasledne
bolo vysetrujucim lekdrom pacientovi nasadené chirurgické rdsko
tak, aby prekryvalo nos, Usta a bradu. Pacient s HFNC a nasadenym

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

chirurgickym raskom je na obrazku €. 2. Druhy odber artériovej krvi
bol realizovany minimélne 30 minut po aplikacii chirurgického ruska.
Po druhom odbere artériovej krvi bolo chirurgické risko opatovne
zlozené. Tretf odber artériovej krvi bol realizovany minimalne 30 minut
po zloZenf chirurgického ruska. Odbery artériovej krvi boli realizované
standardnym odberovym setom (Roche MICROSAMPLER PROTECT)
z a. radialis. Vzorky krvi boli analyzované v komer¢nom laboratériu.
Pocas celého testu bol v miestnosti pritomny vysetrujuci lekar, ktory
kontroloval stav pacienta a spravnu aplikaciu a polohu chirurgického
ruska. Pocas kazdej fazy vysetrenia bol pacientovi merany krvny tlak,
srdcové frekvencia a pocet dychov za mindtu (tabulka 3) Ani jeden
z pacientov pri Uvodnom vysetreni krvnych plynov nedosahoval hod-
notu SpO2 90% (tabulka 3). Po 30 mindtach oxygenoterapie s prekrytim
nosa a Ust chirurgickym rdskom doslo u kazdého sledovaného pacienta
k vzostupu SpO2 nad 90%, u dvoch pacientov k vzostupu nad 94 %
(graf 1). Rovnako sme pozorovali aj vzostup pO2 (graf 2). 30 minut po
zloZeni chirurgického riska sme u vietkych pacientov pozorovali pokles
SpO2 aj pO2 (graf 1, resp 2). U vietkych pacientov sme pocas testu po
aplikacii chirurgického ruska pozorovaliiba minimalny vzostup hodnot
pCO2 (graf 3). Kazdy pacient HFNC s nasadenym chirurgickym rdskom
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Obr. 1. Pacient s HFNC a nasadenym chirurgickym raskom pocas testu. Chirurgické risko prekryva nos, Usta a bradu. Pacient lezi' v semi-Fowlero-
vej polohe — hlavovd Cast postele je elevovand 30° az 45 °

dobre toleroval. Hodnoty tlaku krvi a pulzu sa u pacientov vyraznejsie
nemenili. Pacient ¢. 2 bol pred aplikdciou aj po zlozeni chirurgického
ruska tachypnoicky. Pri aplikovanom chirurgickom rasku bola dychova
frekvencia v medziach normy. Pacient ¢. 3 zacal byt kratko po zlozenf
chirurgického ruska vyrazne tachypnoicky a hypoxemicky, po opétov-
nom nasadeni chirurgického rdska doslo prakticky okamzite k znizeniu
dychovej frekvencie, znizeniu dychovej prace a k zlepseniu oxygenacie
krvi kyslikom. 4. odber artériovej krvi bol u pacienta ¢. 3 realizovany
cca 0 5-10 minut po opdtovnom nasadenti chirurgického ruska. Vo
vysledkoch vidiet opatovny vzostup SpO2 ako aj vzostup pO2 (graf 4).

Diskusia

Tradi¢na nazalna kanyla umozriuje oxygenoterapiu s nizkym prie-
tokom kyslika do 61/min a s frakciou vdychovaného kyslika (Fraction
of Inspired Oxygen — FiO2) 0,4 u pacientov s normalnou minudtovou
ventilaciou (4). U tachypnoickych pacientov viak hodnota FiO2 pri
oxygenoterapii nizkoprietokovou nazalnou kanylou rychlo klesa. Pokial
nie je mozné zabezpecit cielovd hodnotu saturdcie krvi kyslikom pomo-
cou konvencnej oxygenoterapie, metddou prvej volby je u pacientov
s ochorenim COVID-19 oxygenoterapia pomocou HFNC (3). HFNC zlep-
Suje oxygenaciu u pacientov s akitnym hypoxemickym respiratnym
zlyhanim a dokaze udrZat stabilnd hodnotu FiO2 aj pri vyssom inspirac-
nom Usili tachypnoickych pacientov. Dodéva zvih¢eny, ohriaty vzduch
podstatne vy3sim prietokom nez konvencnd oxygenoterapia, ¢im

znizuje anatomicky mrtvy priestor a zvysuje tlak v hornych dychacich

VNITRNI LEKARSTVI / Vniti Lék 2021; 67(e2): e29-e33 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

KAZUISTIKY | E33

Poufitie chirurgického riska spolu s vysoko-prietokovou nazalnou kanylou (HFNC) vedie k zlepSeniu oxygendcie u pacientov s COVID-19: stibor kazuistik

cestach (5). Medzi potencidlne benefity HFNC patri udrziavanie kon-
stantnej hodnoty FiO2, zlepSenie mukocilidrneho transportu, znizenie
dychovej prace, ¢i mozné udrZiavanie pozitivneho end-expiracného
tlaku (Positive End-Expiratory Pressure — PEEP) (6). Zda sa, Ze vyuzitie
HFNC u pacientov s ochorenim COVID-19 a hypoxemickym respirac-
nym zlyhanim znizuje potrebu eskaldcie liecby, intubacie a invazivnej
plicnej ventildcie (7). V Gvode pandémie ochorenia COVID-19 sa vyuzitie
HFNC spajalo so zvysenym rizikom generovania infekéného aerosolu.
Recentné prace poukazali na fakt, ze vysokoprietokova oxygenoterapia
cez nosovu kanylu nepredstavuje zvysené riziko tvorby infekéného aero-
slou v porovnani's konvencnou oxygenoterapiou kyslikovou maskou (8).
Mnohé pracoviska z epidemiologickych dévodov Standardne nasadzuju
pacientom s HFNC chirurgické rdsko v snahe minimalizovat riziko tvorby
infek¢ného aerosolu. Aplikacia obycajného chirurgického ruska vsak mo-
Ze mat u pacientov aj vyznamny vplyv na samotnu oxygenaciu krvi kysli-
kom. Montiel et al. pozorovali, Ze aplikacia chirurgického ruska (prekrytie
nosa, Ust a brady) u hypoxemickych pacientov s ochorenim COVID-19
napojenych na HFNC vedie k zlepSeniu oxygenacie (9). Na subore 21
pacientov preukazali, Ze aplikacia chirurgického rdska u hypoxemického
pacienta na maximalnych prietokoch HFNC vedie k signifkantnému
vzostupu SpO2 aj pO2, pricom hodnota pCO2 zostdva nezmenena.
Vsetci pacienti v subore aplikaciu chirurgického ruska dobre tolerovali
a po jeho odstraneni doslo k opdtovnému poklesu v hodnotach SpO2
aj pO2, ¢o svedci skor pre pozitivny efekt chirurgického rdska, nez
spontanne zlepsenie stavu pacienta v ¢ase. Tento efekt sme replikovali aj
v stbore nasich kazuistik. V porovnani's pracou Montiela a kol. boli nasi
pacienti vstupne vyraznejsie hypoxemicki a nasledny vzostup v SpO2 aj
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pO2 bol este vyraznejsi. Mozny mechanizmus Ucinku tohto postupu sa
vysvetluje tym, Ze pacient s akutnou hypoxemickou respira¢nou insufi-
cienciou relativne ¢asto najma v Uvode vyrazne hyperventiluje a dycha
Ustami. Takymto spdsobom si “zrieduje” hodnotu FiO2 a napriek HFNC
desaturuje. Po prekryti nosa, Ust a brady chirurgickym riskom mozno
predpokladat zvysenie koncentrécie kyslika v okoli chirurgického ridska
a znizenie privodu atmosférického vzduchu cez Usta pacienta (10).

Zaver

Prolongovana hypoxémia vedie u pacientov s akdtnym respirac-
nym zlyhanim k horsej prognéze (11). Pandémia ochorenia COVID-19
predstavuje obrovsku zataz na personal aj materidlno-technologické
zabezpecenie zdravotnickych systémov prakticky po celom svete. Preto
sa hladaju efektivne postupy, ktoré mozno aplikovat aj v stave nidze
a nedostatku zdrojov. Jednym z lacnych, bezpecnych a jednoduchych
postupov by mohla byt aplikacia chirurgického ruska u pacientov
s tazkou hypoxemickou respiracnou insuficienciou napojenych na
maximalne prietoky cez HFNC. Tento postup nielen Ze znizuje Sirenie
infek¢ného aerosolu v priestore, ale zda sa, ze mdze mat aj signifikantny
vplyv na zlepsenie oxygendacie u pacientov s ochorenim COVID-19,
ktorf maju hypoxemicku respiracnt insuficienciu napriek lie¢be HFNC
s maximalnymi prietokmi kyslika. Do buduiicna su ziaduce Stiddie skima-
juce vztah medzi aplikovanim tohto postupu a zlyhanim neinvazivnej
oxygenoterapie, potrebou intubécie, ¢i dizkou hospitalizacie a najm3
mortalitou. Zaujimavym a potrebnym zistenim by urcite bolo aj iden-
tifikovanie ,fenotypu” respondera na vyssie uvedeny postup.
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Primdrna pneumokokovd peritonitida s fulminantnym priebehom

Primarna pneumokokova peritonitida
s fulminantnym priebehom

Benjamin Tolmadi, Ji¥i Klein, Peter Zuffa, Alona Rehulkova
Chirurgické oddéleni Krajské nemocnice T. Bati, Zlin

Uvod: Primarna peritonitida predstavuje zapal peritonealnej dutiny bez jasného intraabdominalneho zdroja infekcie. Je
sucastou diferencidlnej diagnostiky ndhlych prihod brusnych a moze byt potenciondlne Zivot ohrozujica. Pneumokoky
boli ¢astym patogénom spdsobujucim primarnu peritonitidu hlavne v preantibiotickej ére, v sicasnosti su vyvoldvajucim
agens skor zriedka. U dospelych sa pneumokokova peritonitida vyskytuje hlavne u pacientov s predisponujicimi faktormi,
akym je napriklad cirh6za pecene s ascitom. V zdravej populdcii je tdto diagnéza vzacna a diagnostika je preto naro¢na,
nevyhnutné je v prvom rade vylucit sekundarnu peritonitidu.

Kazuistika: V naSom ¢lanku prezentujeme pripad 36-rocnej zeny, osem tyzdnov po porode per vias naturales, ktora bola
prijatad na nase oddelenie pre nahle vzniknuté difizne bolesti brucha s obrazom septického stavu. Kontrastna pocitaco-
va tomografia (CT) abdomenu nenasla patoldgiu vysvetlujucu stav pacientky. Zaviedla sa Sirokospektralna antibioticka
lie¢ba a indikovana bola laparotdmia, pri ktorej sa takisto nenasiel zdroj infekcie, intraabdominalne bol pritomny hnisavy
nezapdachajuci vypotok, peropera¢ne bola vykonana toaleta dutiny brusnej s lavazou antiseptikom. Kultivéacia priniesla
monobakteridlny nélez Streptococcus pneumoniae. Pri pokracujuicej antibiotickej liecbe a lavazi sa stav pacientky po chi-
rurgickej revizii postupne znormalizoval.

Zaver: Primarna pneumokokova peritonitida je v zdravej dospelej populacii tazko diagnostikovatelna, imituje sekundarnu
peritonitidu, od ktorej musi byt odliSend. Vo vacsine pripadov je klinické odlisenie bez operacnej intervencie nemozné.
Chirurgicka liecba ma v diagnostickom i terapeutickom procese primarnej pneumokokovej peritonitidy délezitu ulohu,
rovnako ako spravna antibiotickd terapia. V ramci diferencidlnej diagnostiky by sa na diagn6zu primérnej peritonitidy
nemalo zabudat.

Klacové slova: nahla prihoda brusnd, primarna peritonitida, Streptococcus pneumoniae, invazivne pneumokokové ochorenie,
chirurgicka liecba.

Primary pneumococcal peritonitis with a fulminant course

Introduction: Primary peritonitis is an inflammation of the peritoneal cavity in the absence of a localized intra-abdominal
source. It is included in the differential diagnosis of acute abdomen and can be potentially life-threatening. Pneumococci
were a frequent pathogen causing primary peritonitis especially in the preantibiotic era. Nowadays, they act as an uncommon
primary pathogen. Pneumococcal peritonitis in adults is more frequently seen in cases of liver cirrhosis with ascites and other
pre-existing conditions. Primary pneumococcal peritonitis is uncommon in healthy individuals and therefore its diagnosis is
difficult. Secondary peritonitis has to be excluded.

Case report: A 36-year-old woman was admitted to our surgery department with symptoms of severe sepsis. She reported
a sudden onset of diffuse abdominal pain and was eight weeks after delivery per vias naturales. A computed tomography
scan of the abdomen with intravenous contrast has not demonstrated any pathology explaining the condition of our patient.
Empiric anti-microbial therapy with broad-spectrum antibiotics was commenced and a laparotomy was performed, which
also did not reveal any source of infection. Purulent odorless fluid was found in the peritoneal cavity. Peritoneal lavage with an
antiseptic was performed. Cultures from peritoneal fluid demonstrated a monobacterial growth of Streptococcus pneumoniae.
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The condition of our patient improved after continued adequate antibiotic therapy and lavage.

Conclusion: Primary pneumococcal peritonitis is difficult to diagnose in healthy individuals, since it is mimicking secondary
peritonitis that has to be excluded. A clinical diagnose without surgical intervention is impossible in most cases. Surgical
treatment has an important role in both the diagnosis and management of primary pneumococcal peritonitis, same as ade-
quate antibiotic therapy. Primary peritonitis should be a part of the differential diagnosis of patients presenting with acute

abdominal pain.

Key words: acute abdomen, primary peritonitis, Streptococcus pneumoniae, invasive pneumococcal disease, surgical treatment.

Uvod

Primdrna peritonitida je difuzny zépal peritonedlnej dutiny pri
primarne nepostihnutych intra- a retroperitonedlnych orgédnoch (1).
Postihuje hlavne pacientov s predisponujucimi faktormi, akymi su
cirhdza pecene s ascitom, autoimunitné ochorenia, imunosupresivne
stavy, hyposplenizmus/asplenizmus alebo nefroticky syndrém, v zdravej
populdcii sa vyskytuje vzacne (2). Bakteridlna infekcia ascitickej tekutiny
bez zistitelného chirurgicky lie¢itelného zdroja infekcie sa nazyva spon-
tanna bakteridlna peritonitida (SBP) a je Castou a zavaznou komplikaciou
u pacientov s cirhézou pecene (3).

Najcastejsim etiologickym agens primarnych peritonitid st gram-
negativne baktérie, asociacia s grampozitivnymi baktériami, okrem
enterokokov, je zriedkavejsia (4). Pneumokoky su viak zndmym agens
vyvoldvajucim primdrnu peritonitidu, u deti je tdto diagndza zndma

viac nez sto rokov (2).

Kazuistika

36-ro¢na pacientka bez internych komorbidit, v minulosti po apen-
dektémii, pred 6smimi tyzdhami po spontdnnom pdrode per vias
naturales, puerperium bez komplikécif, bola prijatd na gynekologické
oddelenie pre ndhle vzniknuté, tri hodiny trvajlce bolesti v epigastriu
s iradidciou do oboch lumbalnych krajin. Pri prijati Greaktivny protein
(CRP) 3mg/I, leukocyty 11,2 x 10% inak laboratérne bez pozoruhodnosti,
gynekologicky nélez bol v norme. Po troch hodindch hospitalizacie
podpisuje negativny reverz pre osobné dévody.

Na druhy der bola pacientka privezena posadkou rychlej zachrannej
sluzby na internd ambulanciu pre zhorsujuce sa bolesti brucha, febrilie
okolo 38°C, opakované zvracanie a hnackovitu stolicu. Na internej
ambulancii afebrilnd, tlak 110/80 mmHg, pravidelnd srde¢né frekvencia
128/min, udrziava antalgickd polohu v lahu, udéva vyrazné zhorsenie
bolesti pri pohybe, klinicky brucho so zndmkami peritoneédlneho draz-
denia - vyrazne palpacne i poklepovo bolestivé s napinanim.

Laboratérne elevacia CRP na 528 mg/I, prokalcitonin 28,95 ug/|,
laktat 3,6 mmol/l, leukocyty 4,3 10 takisto predizeny aktivovany
parcidlny tromboplastinovy ¢as @PTT) 37s, aPTT pomer @PTT-R) 1,41,
znizeny protrombinovy ¢as (PT) 44,3% a PT pomer (PT-R) 1,55.

Réntgenové (RTG) vysetrenie hrudniku nezobrazilo patoldgiu, na
RTG brucha nélez niekolkych tenkych kluciek mierne nadhranicnej Sirky
zakoncené stagna¢nymi hladinami.

S vyssie popisanym nalezom bola pacientka prijata cez chirurgicku
ambulanciu na chirurgické oddelenie, empiricky sa nasadila antibiotickd
terapia meropenem + gentamicin + metronidazol. Indikovalo sa akdtne
CT vysetrenie brucha s podanim intravendznej kontrastnej latky, ktoré
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viak pricinu sepsy a akutneho brucha neodhalilo, popisany bol nélez
dilatécie tenkého creva bez priciny dilatacie, bez zndmok pneumope-
ritonea, v malej panve malé mnozstvo volnej tekutiny.

Pre vyrazny klinicky a laboratérny nélez z diagnostickych rozpakov
bola pacientka indikovana k chirurgickej revizii dutiny brusnej z lapa-
rotdmie, zvazovana bola aj moznost laparoskopického pristupu, avsak
septicky stav pacientky nds donutil k urgentnej laparotomii. Pred ope-
raciou bola pre prehlbujuce sa zndmky septického Soku s hypotenziou
90/60 mmHg a tachykardiou 130/min preloZzend na jednotku intenzivnej
starostlivosti. Pacientka dobre reagovala na bolus tekutin, koagula¢né
parametre boli korigované podanim protrombinového komplexu
a Cerstvej mrazenej plazmy.

Pri operacii bol v dutine brusnej ndlez nezapachajuceho hnisavého
vypotku s maximom v malej panve, celkovo okolo 300 ml, inak vietky
organy vratane gynekologickych boli bez zndmok patoldgie, vykonala
sa lavaz dutiny brusnej so zavedenim drendze.

Sekundérna peritonitida bola diagnostickou laparotémiou vylticend,
pre suspektnu primarnu peritonitidu sa odobrali hemokultdry, ktoré
viak ostali sterilné, sérologické vysetrenie moci odhalilo pozitivny anti-
gén Streptococcus pneumoniae. Aerdbna kultivacia hnisu odoslaného
z operac¢ného sélu potvrdila monobakteridlnu infekciu komunitného
kmena mukdézneho Streptococcus pneumoniae citlivého na penicilin.
S vysledkom citlivosti bola po konzultdcii s antibiotickym centrom
zmenena antibioticka terapia cielene na cefalosporin V. generacie
ceftarolin + metronidazol.

Pacientka dobre reagovala na antibiotickd a podpornu terapiu, la-
boratérne postupne regredovali hodnoty CRP a prokalcitoninu, celkovy
stav pacientky sa zlepSoval. Priebeh hospitalizacie po chirurgickej revizii
bol bez pozoruhodnosti. Pacientka bola v dobrom stave prepustena
do ambulantnej starostlivosti 8. pooperacny den.

Diskusia

Streptococcus pneumoniae je bezny grampozitivny patogén spojeny
s vysokou celosvetovou morbiditou a mortalitou, vo svete je najcastej-
sou pricinou komunitnej pneumaonie a druhou najcastejsou pricinou
purulentnej meningitidy (5). Primdrna pneumokokova peritonitida nie
je beznym prejavom pneumokokovej infekcie, ale je potencionélne
Zivot ohrozujuca (6). V preantibiotickej ére bola tato diagndza omnoho
Castejsia, u deti predstavovala 8-10% nahlych prihod brusnych, ¢o
takisto suvisf s 10-100x vyssou incidenciou pneumokokovej pneumo-
nie v porovnani so sucasnostou (2, 7). Znizenie incidencie primarnej
pneumokokovej peritonitidy u deti po nastupe antibiotickej terapie
referuje Fowler (8) vo svojom ¢lanku, kde popisuje 50 pripadov pri-
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marnej pneumokokovej peritonitidy od 1925 do 1955 a iba 6 pripadov
od 1956 do roku 1970. Na niz3ej incidencii pneumokokovych infekcif
sa takisto spolupodiela plosné zavedenie oc¢kovania konjugovanou
polysacharidovou vakcinou u detf, spociatku 7-valentnou vakcinou
a napokon v roku 2010 vakcinou proti trindstim sérotypom Streptococcus
pneumoniae. Imunizacia deti ma nepriamy efekt aj na dospeld po-
puldciu v rdamci komunitnej imunity (9). Plosné oc¢kovanie totiz vedie
k nizSiemu vyskytu asymptomatickej kolonizacie sliznice nazofaryngu
(tzv. nosicstvo) a okrem toho pozorujeme vyrazny pokles rezistencie
pneumokokov k antibiotikdm vratane penicilinu (10, 11). Sérotypov je
znamych 97, vacsinu infekcif u ludi vyvoldva priblizne 20 az 30 sérotypov,
ktoré vykazuju vyznamnu invazivitu. Dostupnymi vakcinami mozeme
pokryt maximalne 23 sérotypov pneumokokov a to idedlne kombina-
ciou 13-valentnej konjugovanej vakciny, ktord zanechédva dlhodobu
imunitu a ma vyborné data o bezpecnosti aj Ucinnosti, a 23-valentnou
polysacharidovou vakcinou. To vsak znameng, Ze aj ockovany jedinec
moze ochoriet invazivnym pneumokokovym ochorenim (IPO) (12).

Primarna pneumokokové peritonitida patri medzi IPO, ktoré naj-
Castejsie postihuje malé deti do 5 rokov veku a seniorov starsich ako 65
rokov. IPO definujeme ako zdvazné ochorenie s laboratérnym dokazom
pneumokoka z klinického materidlu, ktory je za normélnych podmi-
enok sterilny. V roku 2019 bolo v Ceskej republike evidovanych 483
pripadov IPO, celkova chorobnost bola 4,5/100 000 obyvatelov, vekovo
Specifickd chorobnost u deti pod jeden rok sa oproti roku 2018 zvysila
28,8/100000 obyvatelov na hodnotu 9,7/100000 obyvatelov, vo vekovej
skupine 1-4 roky mala v roku 2019 hodnotu 4,4/100000 obyvatelov
(v roku 2018 3,4/100000 obyvatelov). Celkové chorobnost vo vekovej
skupine nad 65 rokov dosiahla 12,8/100 000 obyvatelov. Celkova smrt-
nost mala v roku 2019 hodnotu 18 %, ¢o je takisto ako v roku 2018 (13).

Dugi et al. (7) rozdelil primarnu pneumokokovu peritonitidu na dve
skupiny, prvé ako komplikacia preexistujucej peritonedlnej abnormality,
akou je ascites, a druhéa ako vznikajlca de novo u zdravych pacientov.
V prvom pripade teda mézeme hovorit o spontdnnej bakteridlnej
peritonitide. V 75% je spontdnna bakteridlna peritonitida spdsobena
fakultativne anaerébnymi mikroorganizmami ¢revnej mikroflory (najma
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, pomenej Enterobacter), v 25%
Streptococcus sp. a enterokokmi, ¢ize grampozitivnymi kokmi (3).

Patofyzioldgia tychto dvoch skupin primarnej pneumokokovej
peritonitidy nie je stale Uplne objasnend. Pneumokoky primarne kolo-
nizuju horné dychacie cesty vratane paranazalnych dutin a stredousnej
dutiny, takisto boli popisané pripady kolonizécie vagindlnej sliznice
a aj intrauterinného telieska. Predpoklada sa teda, Ze pneumokoky
spodsobuju infekciu peritonedinej dutiny hematogénnym presunom,
ascendentnou cestou cez pohlavnu sustavu u Zien alebo prestupom
pri infekcii intraabdominélneho organu (2, 6, 7, 14).

Primarna pneumokokova peritonitida bez predisponujucich fakto-
rov je u zdravych dospelych ludi vzacna diagndza. Viyskytuje sa takmer
vyhradne u Zien a preto je predpokladanou cestou vstupu infekcie prave
Zenska pohlavnd sustava (2, 4, 7). Ako uz bolo uvedené, Streptococcus
pneumoniae moze byt komenzalom vaginalnej fléry, vzniku ascendent-
nej infekcie napomaha intrauterinné teliesko ¢i vaginalny pérod (7, 15),
ako ukazuje aj nasa kazuistika. Hematogénny presun zo vzdialeného
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loziska, akym je zapal pluc, mdze byt takisto pricinou, tieto pripady
sU viak referované zriedka (2). Nasu pacientku mohol k tak tazkému
priebehu infekcie disponovat aj fyziologicky imunodeficit, tykajuci sa
predovsetkym bunecnejimunity, v gravidite a v skorom postpartalnom
obdob.

Z hladiska diagnostiky primarnej pneumokokovej peritonitidy ne-
existuju jednoznacné priznaky alebo ich subor, ktoré mézu napomoct
v stanoveni spravnej diagndzy. Diagnostika u zdravych fudi je preto
naroc¢na. Klinicky obraz je nespecificky, prejavmi su bolesti brucha
v hypogastriu, febrilie a palpacné bolestivost brucha pri vysetren,
priebeh moze byt az s obrazom septického stavu. Diferencidlna dia-
gnostika zahriuje akudtnu apendicitidu, zapalové ochorenie panvy i
divertikulitidu (4). Klinické stanovenie diagnézy primarnej pneumoko-
kovej peritonitidy je vacsinou bez laparotdmie nemozné (16). Kultivacia
a sérotypizacia Streptococcus pneumoniae moze byt pri prebiehajicej
antibiotickej terapii ndro¢na, v sicasnosti viak moézeme vyuZit aj moz-
nost diagnostiky pneumokoka v peritoneéinej tekutine prostrednictvom
polymerazovej retazovej reakcie (PCR) (14, 17). Vzhladom k pocetnosti sa
mysli ¢astejsie na sekunddrnu peritonitidu, ak by sa zaviedlo plosné vy-
setrovanie antigénu pneumokokov v modi u peritonedlnych pacientov,
mohlo by to vyrazne diagnostiku urychlit, spresnit a viest k cielenejsej
antibiotickej liecbe.

Z hladiska terapeutického postupu je v prvom rade potrebné vylucit
sekunddrnu peritonitidu, comu v st¢asnosti napomaha negativny nalez
na CT vySetreni. Zdkladom manaZmentu primarnej pneumokokovej
peritonitidy je kombindcia antibiotickej terapie a spradvne nacasovanej
chirurgickej revizie. Pri vyliceni sekundarnej peritonitidy a miernom
priebehu je doporucend antibioticka terapia. U pacientov nereaguju-
cich na antibioticku terapiu alebo pri septickom stave ¢i fulminantnom
priebehu so septickym Sokom je chirurgicka revizia spravnym pristupom
(2, 4). Alternativnou moznostou k otvorenému pristupu je laparosko-
picky pristup s peritonedlnou lavdzou a drendzou (16).

Empiricka antibioticka terapia do ziskania vysledkov kultivécie a citli-
vosti sa odréza od lokalnej situdcie s ohladom na surveillance antibiotic-
kej rezistencie pneumokokov. Vo svete uz boli identifikované multirezis-
tentné kmene Streptococcus pneumoniae s rdznou prevalenciou vyskytu
(2,4).V Ceskej republike pozorujeme klesajuci trend vyskytu rezistencie
k penicilinu a naopak narastajucu rezistenciu k makrolidom, v roku 2017
bola rezistencia k penicilinu u pneumokokov zaznamenana v 1,2%
pripadov (18).V krajindch s nizkym vyskytom penicilinovej rezistencie,
akou je aj Ceskd republika, predstavuju peniciliny antibiotikum volby.
V krajinach kde je prevalencia rezistentnych pneumokokov vysoka, su
antibiotikami volby cefalosporiny tretej generacie (2). V pripade nasej
pacientky sa vykultivoval pneumokok citlivy na penicilin, ale antibiotickda
lie¢ba nebola deeskalovand kvoli rozhodnutiu konzultovaného antibio-
tického centra, ktoré odporucilo lie¢bu cefalosporinmi V. generacie.

Samotna manifestacia pneumokokovej infekcie v podobe IPO
(pneumodnia s bakteriémiou, meningitida, primarna pneumokokova
sepsa ¢i primérna bakteridlna peritonitida so septickym stavom) by
mala automaticky znamenat nutnost ockovania daného pacienta po
stabilizacii stavu, aby sa predislo dalsej atake IPO spdsobenej inym
sérotypom (19).
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Odporicania pre prax:

B Plosné zavedenie screeningového testu na pritomnost antigénu
Streptococcus pneumoniae v moci u pacientov s peritonitidou by
mohlo urychlit stanovenie tejto vzacnej diagndzy a viest k rychlej-
siemu zacatiu cielenej terapie

B Jedinec, ktory prekonal IPO, musi byt povazovany za vysoko riziko-
vého ohladom recidivy, a preto by mal byt automaticky ockovany
dostupnymi vakcinami proti pneumokokom

B Dostupnou kombindciou konjugovanej a polysacharidovej vakciny
proti pneumokokom mézeme riziko rozvoja IPO vyrazne zniZit, nie
viak Uplne eliminovat
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B Ockovanie proti pneumokokom preukazatelne znizuje vyskyt
asymptomatickej kolonizécie sliznic hornych ciest dychacich v po-
puldcii a aj vyskyt rezistencie pneumokokov k antibiotikdm

Zaver

Primarna pneumokokova peritonitida je u pacientov bez ascitu ¢iimu-
nodeficiencie vzacnou diagndzou. V zdravej populdcii sa vyskytuje hlavne
u zien, vznika najcastejsie ascendentnou cestou z pohlavnej sustavy. Pre
svoje nespecifické znamky je naroc¢ne diagnostikovatelnd, imituje iné kli-
nické jednotky. Zakladom manazmentu primarnej pneumokokovej perito-
nitidy je spravne nacasovana chirurgickd intervencia spojena s adekvéatnou
antibiotickou terapiou, vdaka ktorym je prognéza tejto diagnézy dobra.
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Screening rizikového uzivani alkoholu
v ordinaci lékare
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Alkohol je vyznamnym rizikovym faktorem pro rozvoj mnoha chronickych onemocnéni a kazdy rok je pfi¢inou 3 milion(
amrti po celém svété. Ceska republika patii k zemim s nejvyssi spotfebou alkoholu na osobu ve svété. Mezi moznosti ¢asné
diagnostiky ohroZenych pacient(l patfi na ¢as a provedeni nendrocné screeningové dotazniky, jako jsou napt. AUDIT a CAGE,
s jejichz pomoci je mozné odhadnout miru rizika plynouciho z uzivani alkoholu u daného pacienta. Dle ni je screening
nasledovan jednoduchou radou u rizikového piti nebo kratkou intervenci u Skodlivého piti. Tento postup je snadnym
a efektivnim zdsahem u rizikového a skodlivého piti alkoholu a prevenci dalsi progrese. Rutinni zavedeni téchto postup(
do praxe |ékare tak mUze mit zdsadni vyznam ve snizovani miry uzivani alkoholu v ¢eské populaci.

Kli¢cova slova: alkohol, ¢asna diagnostika, kratka intervence, rizikové piti, screening, skodlivé piti.

Screening for risk alcohol use in clinical settings

Alcohol is an important risk factor for development of numerous chronic diseases and it is a cause of 3 million deaths world-
wide every year. The Czech Republic is one of the countries with highest alcohol consumption per capita in the world. AUDIT
and CAGE are examples of fast and easy screening tools for early diagnostics of patients at risk that help in estimating a level
of risk related to patient’s drinking. The screening is followed by simple advice for risk drinking and brief intervention for
harmful drinking, based on the estimated level of risk. This approach is an easy and effective prevention measure to reduce
risk and harmful alcohol drinking and prevent further progression of drinking. Implementation of this approach into routine
clinical practice can be a significant step in reducing alcohol consumption in the Czech population.

Key words: alcohol, brief intervention, early diagnostics, harmful drinking, risk drinking, screening.

Uvod

Uzivant alkoholu je v Ceské republice rozsifené jiz u dospivajicich déti
a vysokd mira uzivani alkoholu je patrnd i v dospélosti. Mezi dospélymi je
vyznamny podil osob, které uzivajf alkohol v nadmérné mite, nad doporu-
¢ené maximalni dennf davky alkoholu, a které jsou ohrozeny zdravotnimi,
spolecenskymi a dal$imi negativnimi dsledky nadmeérné konzumace alko-
holu, nebo se tytojiz u nich projevily. Prevence rizikového a skodlivého pitf

alkoholu ma zésadni vyznam pro snizovani individudlnich i celospolecen-
skych dopad(iznadmérného uzivani alkoholu. Clanek predkladda moznosti
prevence rizikového a Skodlivého piti alkoholu u pacientd v ordinaci lékare.

Mira uzivani alkoholu v CR - statistiky
Ceska republika se fadi mezi zemé s nejvyssi mirou spotfeby alko-
holu na osobu. V Evropé se dle udajd WHO fadi na 3. misto hned za
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Estonsko a Litvu se spotfebou 12,99 litrd cistého alkoholu na osobu za
rok 2016 (pfepocteno na osoby ve véku 15 let a vyse). Vice nez polovinu
spotfebovaného alkoholu tvoff pivo (1).

Denné nebo témef denné konzumuje alkoholické napoje 7,8 %
populace (ztoho 11,3 % muzl a 4,4 % zen) dle Vyzkumu obcan( 2018
od 57U, coz odpovidé odhadem 690 tisicim osob v CR, které alkohol
konzumuji denné nebo témer denné. Tento pocet je dlouhodobée
stabilnf (2). Dle informaci o frekvenci piti a obvykle zkonzumovaném
objemu alkoholu udanych respondenty (tj. za pouZiti jiné metodiky
nez v pfipadé dat WHO vyse) byla odhadnuta celkova rocnf spotfeba
Cistého alkoholu na 74 I na osobu s primérnou dennf spotfebou 17,1 g
Cistého alkoholu (19,8 g pfi vynechanf abstinentl z vypoctu). Nejvyssi
prdmeérnd dennf spotfeba alkoholu byla ve vékové skupiné 45-64 let,
a to 21,8 g ¢istého alkoholu na den (pfi zahrnuti pouze konzumentd
alkoholu). Ve vékoveé skupiné 25-44 let byla nejvyssi mira castého pitf
nadmérnych davek (60 a vice gramu Cistého alkoholu pfi jedné pfilezi-
tosti alespori jednou tydné), tento ukazatel se tykal 16,2 % osob v této
vekové kategorii v porovnani's 13,7 % souboru bez ohledu na veék (3).

Z hlediska rozdélenf rizikovosti piti alkoholu se v sou¢asné dobé jiz
upousti od drive uzivaného pojmu bezpecné uzivani alkoholu nebo
bezpecna davka alkoholu, jelikoz pozivani alkoholu v jakémkoli mnoz-
stvi mUzZe predstavovat zdravotni riziko (4). Rizikovost piti alkoholu se
déli do ¢ty kategorif — a) Uplna abstinence, b) nizkorizikové piti
(< 20 g cistého alkoholu denné u zen a < 40 g ¢istého alkoholu u muzd),
q) rizikové piti, tj. uzivanf alkoholu s vysokym rizikem Skodlivych dd-

Tab. 2. AUDIT dotaznik
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sledkd v oblasti zdravotni, dusevni, socidlni, spolecenské atd. (> 20-40 g
¢istého alkoholu pro zeny a > 40-60 g pro muze) a d) $kodlivé piti (Ci
uzivani), tj. konzumace alkoholu, které jiz zpUsobuje poskozeni fyzického
i dusevniho zdravi (= 40 g ¢istého alkoholu Zen a > 60 g u muz{) (2).
Tento stav obvykle pfedchdzi zavislosti, pficemz prechod od skodlivého
piti k syndromu zavislosti mdze byt pomérné nendpadny. Diagndza
syndromu zavislosti na alkoholu je pak definovana jako pfitomnost 3
a vice z nasledujicich projevd v poslednich 12 mésicich: silnd touha ¢i
nutkanf pit alkohol; ztrdta kontroly nad pitim alkoholu (vypitf vice, nez

Tab. 1. CAGE dotaznik

ANO (1 bod) | NE (0 bod)

C (cut down): Citil jste nékdy potiebu
své piti snizit?

A (angry): Jsou lidé ve vasem okoli
podrazdéni a kritizuji vase piti?

G (quilty): Mél jste nékdy kvli piti
Spatné pocity nebo pocity viny?

E (eye-opener): Pil jste nékdy alkohol
ihned po ranu, abyste se uklidnil nebo
se zbavil kocoviny? (tzv. ranni dousky)

©Dr. John Ewing (Bowles Center for Alcohol Studies, University of North Caroli-
na at Chapel Hill), cesky preklad https.//www.adiktologie.cz/screeningovy-do-
taznik-cage

Dle plvodnich doporuceni je skére v dotazniku 2 a vice klinicky signifikantni; pro
zachyceni vsech potencidlné rizikovych pacientt se doporucuje screening pova-
Zovat za pozitivni jiz pfi skdre 1 a vice. Orientacné skdre 1 ukazuje mozné ohro-
Zenl, skdre 2 podezfeni na zdvislost a skdre 3 a vice vysokou miru pravdépodob-
nosti zdvislosti na alkoholu

Otazka 0 bodu 1 bod 2 body 3 body 4 body
Jak casto se napijete néjakého alkoholického napoje? Nikdy Jednou 2-4x mésicné | 2-3x tydné 4x nebo
mési¢né nebo vicekrat tydné
méné ¢asto
Kolik sklenic alkoholického napoje si date v typicky den, kdy 1 nebo 2 3 nebo 4 5nebo6 7 nebo 8 10 nebo vice
néco pijete? (oznacte pocet sklenic alkoholického napoje)
Jak casto vypijete Sest nebo vice sklenic alkoholického napoje pfi Nikdy Méné nez Kazdy mésic | Kazdytyden | Denné nebo
jedné prilezitosti? jednou témér denné
mésicné
Jak ¢asto béhem posledniho roku jste zjistil/a, Ze nejste Nikdy Méné nez Kazdy mésic | Kazdy tyden | Denné nebo
schopen/schopna prestat pit, jakmile za¢nete? jednou témér denné
mésicné
Jak ¢asto béhem posledniho roku jste nebyl/a kvili piti Nikdy Méné nez Kazdy mésic | Kazdy tyden | Denné nebo
schopen/schopna udélat to, co se od vas normalné ocekdavalo? jednou témér denné
meésicné
Jak ¢asto béhem posledniho roku jste se potieboval/a napit hned Nikdy Méné nez Kazdy mésic | Kazdytyden | Denné nebo
rano, abyste se dostal do formy po nadmérném piti predesly den? jednou témér denné
mésicné
Jak ¢asto béhem posledniho roku jste mél/a pocit viny nebo vycitek Nikdy Méné nez Kazdy mésic | Kazdy tyden | Denné nebo
svédomi po piti? jednou témér denné
mésicné
Jak casto se béhem posledniho roku stalo, Ze jste si nebyl/a schopen/ Nikdy Méné nez Kazdy mésic | Kazdy tyden | Denné nebo
schopna vzpomenout, co se stalo predesly den vecer, protoze jste jednou témér denné
pil/a? mésicné
Utrpél/a jste vy nebo nékdo jiny uraz v disledku vaseho piti? Ne Ano, ale ne Ano, béhem
v poslednim posledniho
roce roku
Mél nékdo z vasich pribuznych nebo pratel nebo Iékar vyhrady kvuli Ne Ano, ale ne Ano, béhem
vasemu piti nebo vam doporucoval s pitim prestat? v poslednim posledniho
roce roku

©Thomas F. Babor (Alcohol Research Center, University of Connecticut). Dotaznik je volné ke stazeni na https.//auditscreen.org/cmsb/uploads/audit-czech.pdf
V dotazniku je mozné ziskat 0-40 bod( (¢im vice bodd, tim vétsi mira rizika). Pred vyplnénim dotazniku je tfeba pacienta upozornit, Ze jednim alkoholickym ndpojem je
v dotazniku mysleno priblizné 330 ml 10° piva, 100 ml 12,5% vina nebo 30 ml 40% destildtu (toto mnoZstvi odpovidd 10 g ¢istého alkoholu)
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jedinec chtél, nebo pitfiv situacich, kdy to nebylo vhodné); télesné pro-
jevy po vysazenfalkoholu (napt. tfes koncetin); zvysovani davky alkoholu
pro dosazeni Ucinku plvodné vyvolaného nizsi davkou; zanedbavani
zalib nebo jinych cinnosti kvdli alkoholu; a pokracovani v piti alkoholu
navzdory skodlivym nésledkdm (5).

Rizikové piti alkoholu se tyké dle prlizkumd 6,9-8,7 % populace,
skodlivé piti 6,0-9,3 % populace. Celkem tedy do kategorie rizikového
a Skodlivého piti spadé 14,0-18,1 % populace, extrapolaci na dospélou
populaci CR se odhadem jedna o téméf 1,5 miliond osob. Rizikové
i skodlivé pitf alkoholu je dlouhodobé 2-3x vy3si u muzl nez u zen (2).
Nejvyssi mira rizikového pitf je dle vyzkumu SZU ve vékové kategorii
25-44 let (9,7 %), Skodlivé pitf se vyskytuje nejvice ve vékovych kate-
goriich 25-44 let (9,3 %) a 45-64 let (9,0 %) (3).

Zdravotni a dalsi konsekvence uzivani alkoholu

V CR patfi nadmérnd konzumace alkoholu spolu s koufenim taba-
kovych vyrobkd a obezitou mezi nejvyznamneéjsi zdravotni rizika (4).
Celosvétove je alkohol vyznamnym rizikovym faktorem predcasné
mortality a invalidity ve skupiné osob ve véku 15-49 let a kazdy rok je
celosvétové piicinou 3 miliond umrti (6). V CR se, co se tyce pfimych
umrti v dasledku alkoholu, jednalo dle obecného registru mortality
,Zemfrel(" v roce 2017 0 1949 Umrti, z toho 370 z pfedavkovéni alkoho-
lema 1495 Umrti na alkoholické onemocnénijater. V poslednich letech
roste pocet pfipadd umrti, jejichz pricina souvisi s uzivanim alkoholu,
zejména vlivem narlstu poctu pfipadl alkoholického onemocnént
jater (2). Pro srovnani mezi lety 2008 a 2017 doslo k procentudlinimu
nardstu umrtf na alkoholické onemocnénijater o 18 % (v roce 2008 bylo
zaznamendano 368 umrti na predéavkovani alkoholem a 1262 Umrti na
alkoholické onemocnénit jater) (7).

V CR bylo v roce 2018 evidovéno 6 568 piipadd Urazd pod viivem
alkoholu (3,1 % z celkového poctu 209894 vech Uraz(). Policie CR v tom
samém roce evidovala 4626 dopravnich nehod zavinénych pod vlivem
alkoholu (4,4 % z celkového poctu), pfi nichz bylo usmrceno 62 osob
(11,0 % vsech usmrcenych). Pod vlivem alkoholu bylo spachdno 11,5
tisic objasnénych trestnych ¢ind (82 % trestnych ¢inl spachanych pod
vlivem navykové latky). V poloviné pfipadl se jednalo o ohroZeni pod
vlivem navykové latky nebo opilstvi (5 754 trestnych ¢ind) (2).

Uzivani alkoholu ma celosvétové za nasledek 5,1 % vsech one-
mocnéni a alkohol pfispiva k rozvoji ¢i vzniku vice nez 60 rlznych
onemocnéni a Urazl (6). Nejvétsi podil skodlivého vlivu alkoholu na
zdravotni stav obyvatel je patrny zejména ve stfedni a vychodni Evropé,
Stfednf a Jizni Americe a zemich byvalého Sovétského svazu (8). Mezi
poruchy piimo vyvolané uzivanim alkoholu dle Mezinarodnf klasifikace
nemoci MKN-10 patfi napfiklad alkoholickd polyneuropatie, skupina
alkoholickych onemocnénf jater, alkoholickd gastritida, alkoholicka
kardiomyopatie, fetalni alkoholovy syndrom, alkoholickd psychoza,
syndrom zavislosti a dalsi.

Alkohol a jeho préimérna spotieba jsou rizikovym faktorem mnoha
chronickych onemocnént, jako jsou malignity dutiny Ustni, orofaryngu,
jicnu, jater a prsu, dale epilepsie, hypertenzni nemoci, hemoragické
cévni mozkové pfihody, jaterni cirh6zy, onemocnéni véncitych tepen

a dalsich. Nejen primérna spotfeba, ale i vzorce uzivani alkoholu mohou
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Tab. 3. Whodnoceni miry rizika dle AUDIT skére

Odhadovana Pocet bodul Doporuceny postup
mira rizika
Nizké riziko 0-7 Povzbuzeni, edukace
Rizikové piti 8-15 Jednoducha rada,
edukace

Skodlivé pitf 16-19 Kratka intervence

a dalsi sledovéni
Zavislost 20-40 Doporuceni odborné

péce

upraveno dle (16)

hrat vyznamnou roli v rozvoji nékterych onemocnéni, tato souvislost
byla nalezena v pfipadé Urazd (at jiz tmysinych, tak nedmyslnych) a is-
chemické choroby srde¢ni (napt. epizody ndrazového pitf jsou spojeny
se zvysenou srazlivosti krve a snizenym prahem pro fibrilaci komor,
které tak zvysuji riziko nahlé srde¢ni smrti) (9).

Uzivanf alkoholu je zaroven Uzce provdzano i s psychickym zdra-
vim. U pacientd trpicich afektivnimi, izkostnymi nebo psychotickymi
poruchami je vys3si prevalence Skodlivého pitf alkoholu a syndromu
zavislosti na alkoholu neZz mezi psychicky zdravymi jedinci. Zaroven
u jedincd v kategorii skodlivého piti alkoholu nebo se zavislosti na
alkoholu se Castéji vyskytuji i dalsi psychické poruchy (zejm. poruchy
nalady, depresivni poruchy a Uzkostné poruchy). Nadmérné piti alkoholu
negativné ovliviiuje pribéh psychickych onemocnéni a odpoved na
lécbu. U pacientd, ktefi piji alkohol ve skodlivé mife nebo jsou zavisli
na alkoholu, je také vy3si vyskyt sebevrazednych myslenek, pokust
o sebevrazdu a dokonanych sebevrazd (10).

Uzivéni alkoholu ve zvysené mife (na Urovni skodlivého pitf a zavis-
losti) je mozné detekovat laboratorné pfi vysetfeni krve véetné pfimého
stanoveni hladiny etanolu. Nej¢astéji uzivanymia v praxi bézné dostup-
nymi (nespecifickymi) markery jsou jaterni enzymy alaninaminotrans-
ferdza (ALT), aspartdtaminotransferdza (AST) a y-glutamyltransferaza
(GGT), jejichz plazmatické hladiny jsou pfi jaternim poskozeni v ddsledku
pitl alkoholu zvySeny (pomér AST/ALT vyssi nez 2 signalizuje mozné
vyznamnéjsf jaterni zmény). U dlouhodobého uzivanf alkoholu je také
mozné pozorovat nardst stfedniho objemu erytrocytl (MCV). Dalsim
markerem je karbohydrat-deficientnf transferin (CDT), jehoz plazmatické
koncentrace narlstaji béhem uzivani alkoholu. Zvyseni téchto markerd
ovsem mUze byt zpUsobeno fadou dalsich faktord a je tedy nutné je
hodnotit v kontextu anamnézy, pfipadné doplnit dalsimi vysetfenimi.
K ovéfeni kratkodobé abstinence se v praxi vyuzivéa stanoveni etyl-
glukuronidu (EtG) v moci, ktery je mozné detekovat v fadech dni po
poziti alkoholu (10).

Vyznam screeningu a kratké intervence
UzZivanialkoholu je jednim z hlavnich zdravotnich rizik sou¢asnosti,
které je vsak zaroven rizikem preventabilnim. Screening za pomocf
ovéfenych screeningovych ndstrojl nasledovany radou ¢i kratkou
intervencf (Casto ozna¢ovanymi anglickou zkratkou SBI — screening
and brief intervention) spadéd do evidence-based postupl prevence
rizikového a Skodlivého piti alkoholu. SBI je ze své podstaty nendrocny
na provedeni (Casove i technicky), aby jej bylo mozné aplikovat rutin-
né v sirsi populaci v prostfedi primarni péce, za Ucelem identifikace
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pacientld v pocinajicim riziku uzivani alkoholu (tj. téch, kteff maji své
pitf jesté dostatecné pod kontrolou a na zakladé kratké intervence jej
mohou omezit). Pro zdvaznou miru potizi plynouci z uzivani alkoholu SBI
nebyl vytvoren. Tyto pacienty je vhodné doporucit do adiktologického
zatizeni, kde jim bude poskytnuta systematickd odbornd pomoc (11).

Dotézéni se pacienta na béznou konzumaci alkoholu v ramci odbé-
ruanamnézy u lékare ma svdj vyznam nejen z hlediska ziskani informace
o alkoholu jako rizikovém faktoru rozvoje nékterych onemocnéni, ale
i z dGvodu vcasného odhaleni rizikového a skodlivého piti u pacientd
a poskytnutf kratké intervence. Ucinnost kratké intervence u rizikového
a Skodlivého pitf alkoholu byla prokdzéna fadou studif. Systematické
review a metaanalyza studif prokdzaly na celkovém vzorku 4 332 dospé-
lych pacientd snizeni miry pitf alkoholu po kratké intervenci o 3,6 ndpojd
tydné (95% Cl 0 2,4-4,8 ndpojl tydné). V porovnani s kontrolni skupinou
se ve skuping, u které byla provedena kratkd intervence, sniZil vyskyt
epizod rizikového piti 0 12 % a o 11 % vice dospélych udavalo, Ze pij
méné, nez jsou doporucené limity, pfi sledovani po dobu 12 mésica.
Ke snizeni mnozstvi vypitého alkoholu a mnozstvi epizod nadmérného
pitl doslo i u mladych dospélych a studentd vysokych skol (12).

Dle zakona ¢. 65/2017 Sb., 0 ochrané zdravi pred skodlivymi uc¢inky
navykovych latek, jsou zdravotnicti pracovnici povinni, je-li to dévodné,
provadét orientacni vysetfeni rizikového a skodlivého uzivani navykové
latky a krdtkou intervenci, pfipadné doporucit ndvaznou odbornou péci.
Dle kazdoro¢nich prazkum(i SZU viak vyplyva, Ze mira provadént scree-
ningu a kratké intervence je v CR relativné nizka. Z priizkumu v r. 2018
vyplynulo, Ze pouze 45,8 % osob je pfi ndvstéve |ékare dotdzédno na
konzumaci alkoholu a nasledné pouze 7,9 % osob dostane doporuce-
ni s pitim prestat nebo jej omezit. Ve srovnani s Setfenim mezi Iékafi,
polovina dotdzanych lékarl v prizkumu uvedla, Ze kratké intervence
provadi pouze u rizikovych ¢iintenzivnich uzivatelG alkoholu. Priblizné
Ctvrtina lékafd kratké intervence neprovadi viibec ¢i vyjimecné a 28,3 %
lékart naopak uvedlo, ze kratké intervence provadi u vsech pacientd (2).

Na mozné dlivody nizké miry provadéni screeningu a kratké inter-
vence poukdzala kvalitativn{ studie mezi praktickymi Iékafi v Dansku.
Néamitky lékat vici screeningu a kratké intervenci se tykaly pochyb-
nostf o pravdomluvnosti nejohrozenégjsich pacientd, u nichz lékai mél
podezieni, ze zleh¢uji miru svého piti. Dale Iékafi vnimali, Ze se nékteff
pacienti pfi otazkach citili trapné, a |ékafi sami méli pocit, ze pacien-
tovi otdzkami zasahuji do jeho osobniho Zivota. Z tohoto divodu se
nasledné i s pacientem pfi dalsi ndvstéveé k tomuto tématu nevraceli.

Tab. 4. pét kroky krdtké intervence — 5 "A"

DOBRARADA | E41

Screening rizikového uzivani alkoholu v ordinacilékare

Lékafi také méli pochybnosti o svych komunikacnich schopnostech, aby
téma mohli vhodné oteviit, citili, Ze pro podobnou intervenci nemaji
dostatek zkusenosti, a také byli skepticti vici efektu intervenci. Lékafi
také méli dojem, Ze screening a kratka intervence v daném rozsahu
10-15 minut na pacienta nenf dostacujici vzhledem k tomu, Ze paci-
entovo pitl je soucdsti komplexnéjsiho problému, ktery neni mozné
za tento ¢as pojmout (13). Pochybnosti z hlediska Uc¢innosti provadénf
kratkych intervenci vsak vyvraci studie z jinych zemi, které potvrzuijf
pozitivni efekt kratké intervence na snizenf prameérné spoteby alkoholu

pacienty, jak jsme uvedli vyse (12).

Screening na uZivani alkoholu
vramci odbéru anamnézy

Otdzka pitf alkoholu a problém s tim souvisejicich zUstava v nasi
spolec¢nosti stale stigmatem, mUize byt proto i pro lékare tézké toto
téma s pacientem otevfit. DlleZité v3ak je, aby lékar udélal prvni krok
a povzbudil pacienta k hovoru na toto téma. Pred zapocetim dotazniku
je vhodné se pacienta zeptat, zda je ochoten odpovédét na par otazek
tykajicich se pitf alkoholu, protoZe pitf alkoholu je Uzce spojené se zdra-
votnim stavem, a ujistit jej, Ze se jednd o béznou soucést vysetreni, na
kterou se ptd vsech pacient(, a Ze tento rozhovor zUstane davérnym.
Pro rozhovor je vhodné zajistit maximalni moZnou miru soukromi.
Otézky z dotazniku je nejvhodnéjsi pokladdat pfirozené v pribéhu
rozhovoru tak, Ze pacient nema pocit, Ze je ,testovan’, a odpovida tak
na otazky upfimnéji.

V soucasné dobé je v praxi uzivano nékolik screeningovych
dotaznikd na odhaleni miry problémd souvisejicich s uzivanim
alkoholu. Mezi kratsf dotazniky patif dotaznik CAGE o 4 otazkach
a jednoduchém bodovani (viz Tab. 1). Délka trvani administrace
dotazniku je odhadovana na cca 1 minutu. Dotaznik CAGE je admi-
nistrovan pacientdm v prbéhu odebirdni anamnézy, a to jeste pred
polozenim dotazl na frekvenci piti alkoholu a mnozstvi alkoholu
vypité v typicky den. Dotaznik je diky své jednoduchosti a struc-
nosti vhodny zejména do klinického prostfedi primdrni péce (14).
AZ po administraci dotazniku se dopliuji otdzky na typickou dennf
spotfebu alkoholu, spotfebu alkoholu za tyden (napf. k odhalenf
narazového vikendového piti), frekvenci piti alkoholu a zvyklosti/
charakter pitf alkoholu (napfiklad narazové piti, tj. 4 a vice sklenicek
pfi jedné pfilezitosti, tzv. binge drinking, kdy jednou skleni¢kou se
rozumi 0,5 | piva, 2 dl vina nebo 40 ml tvrdého alkoholu) (15).

5,A" Napli kroku

1. ASK (zeptat se)
tento bod je proveden jiz v rdmci screeningu

doptani se pacienta na uzivani alkoholu, frekvenci piti, typické mnozstvi vypitého alkoholu denné a tydné, charakter piti —

2. ADVICE (poradit)

edukace o zdravotnich a dal3ich rizicich spojenych s pitim alkoholu, jak o téch vyplyvajicich z dlouhodobého pitf, tak o akutnich
nasledcich (Urazy, nehody) a o potencialu vzniku zavislosti, doporuceni pacientovi piti omezit ¢i pfestat

3. ASSESS (posoudit)

zhodnoceni pacientova postoje ke zméné, pacientova nahledu na situaci a ochotu pitf alkoholu omezit

4, ASSIST (pomoct)

relapst)

je-li pacient pfipraven ke zméng, je vhodné s nim prodiskutovat moznosti, jak zmény dosahnout (napf. pacientovy pfedstavy,
plany, casovy horizont, podpora v rodiné a v socidlni siti, zména zZivotniho stylu) a poskytnout dle moznosti a konkrétni situace
svépomocné materidly, kontakty na adiktologické sluzby, doporucit sebemonitoring (zaznamenavani bazeni, spoustécd,

5. ARRANGE (naplanovat)

je vhodné stanovit s pacientem cile a naplanovat kontrolu pro zhodnoceni napInéni cild; do doby dalsi kontroly by mél byt
pacient vybaven kontakty na adiktologické a psychiatrické sluzby a edukacnimi a svépomocnymi materialy

upraveno dle (19)
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Tab. 5. Uzite¢né odkazy

Nazev Odkaz

Shrnuti

Alkohol skodf

https:.//www.alkohol-skodi.cz/

Néarodni stranky pro podporu omezeni konzumace alkoholu,
edukacni materidly, pfibéhy, rady

Alkohol pod kontrolou

https:.//www.alkoholpodkontrolou.cz/

Informacni texty o alkoholu a dalsi uzite¢né informace, web
pod zéstitou Kliniky adiktologie 1. LF UKa VFN

Narodnf linka pro odvykanf https://chciodvykat.cz/
linka 800 350 000

(pondéli az patek 10-18hod)

Bezplatna sluzba pro pomoc s odvykanim, poskytované
sluzby: Gvodni konzultace veetné screeningu, pravidelné
konzultace, krizova intervence, motiva¢ni rozhovory, odkazani
na jiné sluzby dle potieb klienta

Anonymni alkoholici

https://www.anonymnialkoholici.cz/

Svépomocna skupina pro pomoc s problémy s alkoholem,
setkani probihaji v mnoha méstech CR (seznam mist na webu)

Dr. Ne$por http://www.drnespor.eu/Pomoc.html Svépomocné manualy a informacni texty pii prekondvani
navykovych problémU (alkohol, drogy, hazard, videohry a dal3i)
Mapa pomoci https:.//www.drogy-info.cz/mapa-pomoci/ Seznam zafizeni poskytujicich lé¢bu, poradenstvi a prevenci

v oblasti zavislosti v CR dle krajd a typu zafizent

V CRje také hojné vyuzivanym screeningovym dotaznikem AUDIT
o 10 otadzkach (viz Tab. 2). Dotaznik je volné ke staZenf na https://
auditscreen.org/cmsb/uploads/audit-czech.pdf. Vzhledem k délce
dotazniku je mozné dat dotaznik pacientdim k vyplnénf jiz v ¢ekdrné
anasledné jej v ordinaci s pacientem vyhodnotit, nebo je mozné otdzky
z dotazniku pokladat formou rozhovoru v pribéhu odbéru anamnézy.
Ze zkusenosti byva pokladanf otdzek formou rozhovoru béhem odbéru
anamnézy pro pacienty pfirozenéjsi a odpovidaji upfimnéji. V tabulce 3
je sepsédna odhadovand mira rizika z piti alkoholu dle ziskaného poctu
bodd v dotazniku AUDIT (16).

V pfipadé nedostatku ¢asu ¢i nemoznosti administrovat cely do-
taznik AUDIT byla zjistovéna Uspésnost zachytu rizikovych pacientl
pouze za vyuziti prvnich 3 otdzek dotazniku, tj. otazek na frekvenci pitf,
mnozstvi alkoholickych ndpojd vypitych v typicky den, kdy pacient
alkohol pije, a frekvenci pfilezitosti, kdy pacient vypije 6 a vice sklenic
alkoholickych napojl (jedna sklenice je pfiblizné 330 ml 10° piva, 100 ml
12,5 9% vina nebo 30 ml 40 % destilatu). Tato zkrdcend verze dotazniku
(AUDIT-C) méla srovnatelné vysledky z hlediska miry zéchytu pacientd,
kteff pijf alkohol rizikové (= 4 body u muzd a > 3 body u zen pro dosazenf
maximalni senzitivity a specificity). Zaroven u dlouhé i zkracené verze
dotazniku byl vyznamné vyssi zachyt téchto pacientl v porovnani's tim,
kdy mél pacient sdm zhodnotit, zda pije rizikové (17).

Pro Uplnost uvadime i daldf stru¢né screeningové dotazniky na
zhodnoceni miry problémt z uzivani alkoholu: FAST (4 otazky vychéaze-
jict z dotazniku AUDIT), ASSIST (orientacni test o 8 otazkach na uzivani
alkoholu, tabdku a jinych navykovych latek), CRAFFT (dotaznik pro
dospivajici ve véku 14-18 let), S-MAST (stru¢ny michigansky test alko-
holismu), T-ACE (dotaznik urceny pro téhotné zeny) a dalsi (18). Vsechny
tyto screeningové dotazniky si neddvaiji za cil stanovit diagnézu abuzu
¢i syndromu zavislosti, ale slouzi k orienta¢nimu vyseteni a vytipovani
0sob, u nichz hrozi riziko vyskytu problém v souvislosti s pitim alkoholu
nebo u nichz uz se néjaky takovy problém vyskytuje (11).

Doporuceny postup dle zjisténé miry rizika

Po administraci screeningového nastroje se nasledny postup lisi
dle odhadnuté miry rizika u daného pacienta. Lékar pak dle svych zku-
Senosti, znalostf a konkrétniho pacienta a jeho zdravotniho stavu volf
nejvhodnéjsi techniky, aby zvysil pravdépodobnost Ucinnosti intervence
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(napt. voli techniky, v nichz se citf jisty, ddva do souvislosti pacient(yv
zdravotnf stav nebo aktudIni laboratorni vysledky a pitf alkoholu, vyuZiva
pri intervenci znalosti o pacientovi).

Negativni screening

V pfipadé, Zze nebyla odhalena zddnd nebo pouze nizka mira rizika
z uzivani alkoholu, je vhodné pacienta pochvdlit za jeho pfistup k al-
koholu, vybidnout k pokracovani. Je zaroven uzite¢né kratce shrnout
rizika plynouci znadmérného uzivani alkoholu, a to z divodu podporent
pacienta v pokracovanf nizkorizikové konzumace alkoholu ¢i abstinendi,
ale také pro pfipad, Ze pacient podhodnotil svou miru uzivanf alkoholu
v dotazniku. V rdmci stru¢né edukace je vhodné pacientovi pfipome-
nout, do kdy se jednd o nizkorizikové pitf alkoholu, a ze i tak neexistuje
bezpecnd davka alkoholu, jelikoz uzivani alkoholu i v malém mnozstvi
mUze predstavovat riziko. Nejc¢astéjsi doporuceni pro ¢eskou populaci
udavaji v jakykoli den maximalné 1 standardni ndpoj denné pro zeny
a maximalné 2 pro muze a alespor 2 dny v tydnu alkohol nepit vibec,
pokud se nejednd o pacienty, u nichz je alkohol pfimo kontraindikovany,
napfiklad u téhotnych Zen. Standardnim napojem se pfitom rozum
0,5 | piva, 200 ml vina nebo 50 ml destilatu (pfiblizné odpovidajici 20 g
¢istého alkoholu v ndpoji) (16).

Rizikové piti alkoholu dle screeningu

Rizikové piti zatim nepfinési zdravotni poskozeni, ale pokrac¢ovani
konzumace alkoholu v soucasné mife jiz pfedstavuje riziko do budoucna
jak v oblasti dusevniho a fyzického zdravi, tak v oblasti spolecenské,
pracovni a trestné-pravni. Do kategorie rizikového piti patfi i pacienti,
ktefi ndrazoveé pfi jedné prilezitosti vypiji 4 a vice standardnich népojd.
V tomto pfipadé je na misté jednoducha rada ohledné piti a jasné
doporuceni pro pacienta, aby pitf alkoholu omezil nebo Upliné prestal.
Soucasné je namisté pacienta edukovat o akutnich a chronickych
ndsledcich takové konzumace alkoholu, napf. pomoci edukacnich
letdkd a svépomocnych materidld, ¢i internetovych strdnek (viz Tab. 5).
Nasledné je vhodné se pacienta zeptat, zda by byl ochoten piti alko-
holu omezit. Pokud ano, povzbudime pacienta ve stanoveni osobniho
dosazitelného cile spolu a naplanujeme kontrolu, kde jeho naplnéni
spole¢né zhodnotime. Stanovenym cilem by idedlné mélo byt pitf
alkoholu maximéalné v rovni nizkého rizika, tj. v jakykoli den maximalné
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1 standardni ndpoj denné pro Zeny a maximalné 2 pro muZe a alespor
2 dny v tydnu alkohol nepit vibec (16).

Skodlivé piti alkoholu dle screeningu

V piipadé skodlivého piti alkoholu, kdy alkohol zpUsobuje zdravotni
poskozen, je zakladem dalsiho postupu kratka intervence (16), kterd za-
hrnuje 5 ndvaznych krokd (zeptat se, poradit, zhodnotit, pomoct a napla-
novat), shrnutych v Tabulce 4 (19). Soucasti kratké intervence jsou predani
relevantnich informacf a edukace (i formou predani edukacnich materild),
motivacni rozhovor, prace s kontrakty (pisemné potvrzeni pacientem
o stanoveném cilia odhodlani ke zméné), psani deniku (zapisovani bazeni,
relapsd, monitorovani stav(l, vyvoje v ¢ase a podpora motivace) a zadavani
kol domd (mdze se jednat i o ctenf ¢i zamyslent). Motivacni rozhovory
jsou samostatnou disciplinou, jejich princip Ize vsak shrnout jako pod-
porovani motivace ke zméné skrze praci s ambivalenci (rozporem mezi
vnimanim pacienta a okolim nebo dotazovanim se na klady a zapory pitf
pro pacienta — co mu piti pfindsi a co ho na jeho piti naopak trapi), po-
skytovani podplrného prostredi a soucésti jsou i dalsi metody. V zavéru
intervence je vhodné povzbudit pacienta v stanoveni si cile, jehoZ naplnénf
lékar zhodnoti pfi dalsi kontrole (14). Cil vychazi z individudlnich moznosti
adohody s pacientem, mUize se tykat napfiklad snizovani davek (u téchto
pacientd je vhodné, aby s pitim pfestali Uplné), vyhledani svépomocné
skupiny nebo psani deniku (sebemonitoring) (16).

Zavislost na alkoholu

Pti podezfeni na zavislost na alkoholu je jiz treba doporuceni od-
borné péce. Kratkd intervence v tomto pfipadé muze slouZit jako
motivace k vyhledani odborné péce. Soucésti intervence je edukace
o rizicich spojenych s uzivanim alkoholu, riziku zavislosti, poskytnutf
nahledu na pacientovo pitf (napf. v souvislosti s pacientovym zdravot-
nim stavem, urazy vlivem alkoholu nebo poukédzanf na rozpor mezi
bagatelizaci problému pacientem a vyhraddm okoli vici pacientovu
pitl) a jasné doporuceni pacientovi vyhledat specializovanou lé¢bu.
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Lékar by mél pro tyto pfipady mit pfipraveny seznam adiktologickych
zatizeni a specialistd, na néz mlze pacienta odkazat, pfipadné pfimo
pacienta doporucit/pfedat do péce odbornika. Stejné tak by mél mit
k dispozici materidly, které si pacient mize odnést s sebou (uZite¢né
odkazy v Tab. 5) (16).

Jednim z dlvodU potieby doporuceni odborné péce u téchto pa-
cientl je odvykaci stav, jako projev fyzické zavislosti na alkoholu, ktery
patti k nejnebezpecnéjsim ze viech ndvykovych latek. Klinicky se pro-
jevuje tremorem, pocenim, nauseou a zvracenim, cefaleou, tachykardif
a hypertenzi, citlivostf vici svétlu a zvuklim a halucinacemi, ale mohou
jej provazet i potencidlné fatalni komplikace, jako jsou epileptické pa-
roxysmy a delirium tremens. Odvykaci stav nemusi nastat u kazdého,
kdo uZiva alkohol dlouhodobé ve vysokych davkach, ale vzhledem
k potencidlnimu ohrozeni zivota je vhodné, aby pacient s podezfenim
na zavislost vysazoval alkohol pod odbornym dohledem (@ambulantné
¢i béhem hospitalizace dle zvaZeni specialisty) (20).

Je mozné, Ze pacient zatim nebude pfipraven na zménu svého pitf
a odmitne vyhledat odbornika. V tom pfipadé je vhodné mu zopakovat
rizika spojend s pitim alkoholu, vyjadfit ochotu mu pomocdi, aZ bude
pfipraven na zménu, a znovu zhodnotit pfipravenost ke zméné pfri
dalSich navstévach (16).

Zaveér

Pacienti, kteff piji alkohol v nadmeérné mife, mohou byt v ordinaci
|ékafe zachyceni jednoduchym screeningovym nastrojem (v podobé
dotaznikového Setfeni) a ndsledné u nich maze byt pomoci ovéfenych
postupt kratké intervence ¢i jednoduché rady uc¢inné docileno snizenf
bézné dennf spotfeby alkoholu. Screening tiZe problémd spojenych
s uzivanim alkoholu a nasledné kratkd intervence ¢i poskytnuti jedno-
duché rady jsou snadnou, efektivni a ¢asové a finan¢né nendro¢nou
prevenci rizikového a skodlivého pitf alkoholu. Rutinni zavedeni téchto
postupl do praxe |lékafe md tak zésadni vyznam v snizovani miry uzivani
alkoholu v ¢eské populaci.
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RECENZE MONOGRAFIE SRDECNI SELHANI

Monografie Srdec¢nf selhani pfedstavuje vyznamny pocin nakladatelstvi Maxdorf Jessenius.
Jejim autorem je prof. MUDR. Radek Pudil, Ph.D. z 1. interni kardioangiologické kliniky
LF UK a FN v Hradci Krdlové. V monografii zdrocil nejenom své zkusenosti s diagnostikou
a péci o pacienty se vsemi formami srde¢niho selhdni, ale také zkusenosti mnohaletého
vysokoskolského pedagoga. Vysledkem je monografie, kterd ¢tenafi podéava komplexni
a didaktickou formou prezentovany obsah. Jako jedna z méla monografii na toto téma
zahrnuje kapitolu o fyziologii kontrakce a relaxaci myokardu, ve které soucasny prehled
zakladnich fyziologickych déjd, které probihaji v myokardu. V dalsf ¢asti se vénuje proble-
matice chronického srde¢niho selhani se snizenou i zachovalou ejekénti frakci (jejich definici,
patofyziologii, diagnostice a rznym formam terapie). Podobné je koncipovana kapitola
vénovana akutnimu srde¢nimu selhani. Velmi kladné Ize hodnotit oddil vénovany pravostrannému selhani, ktery
pfindsi jeho definici, epidemiologicka data, patofyziologické poznatky, klinicky obraz diagnostiku a l1é¢bu. V dalsi
Casti se autor vénuje nejcastejsim a klinicky nejvyznamnéjsim komorbiditdm, které provézeji pacienty se srdecnim
selhanim (napf. ischemické chorobé srdeéni, srdecnim vadam a arytmiim, arteridIni hypertenzi, diabetu, nej¢as-
té&jSim plicnim onemocnénim, onemocnénim ledvin, kachexii, porucham spanku a dalsim). Monografii uzavirajf
dvée koncepcné nové kapitoly (kapitola vénovana komplexité péce o nemocné se srde¢nim selhanim a kapitola
zamérena na pacienta s pokrocilym srde¢nim selhanim).
Monografie byla pfipravena s cilem prenést soucasné poznatky o diagnostice a terapii srde¢nim selhdnim do
bézné klinické praxe nejenom kardiology, ale také lékafi ostatnich specializaci (internisty, praktickymi Iékafi a dalsimi).
Je potteba zddraznit, Ze predkladand monografie tento cil pIné splfiuje a Ize ji jen doporucit.

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
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Interni medicina
pro praxi
30. 4. 2021 LETOS K VIDENI ODKUDKOLIV,
www.kongresinterna.cz KDE BUDETE ON-LINE
AKREDITACE Konference Interni medicina pro praxi ma jiz svoji tradici a véfime, Ze i v soucasné
Ucast bude v rémdi celozivotniho postgradudiniho komplikované dobé vas odborny program zaujme. Vzhledem ke stale nejisté pande-

vzdélavani dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK
ohodnocena kredity pro Iékafe

mické situaci bude tento ro¢nik realizovan jako on-line stream. Program bude

vysilan Zivé, a ucastnici budou mit i moznost interakce s pfedndsejicimi pomoci za-

sildni dotazil.

CILOVA SKUPINA Setkdvani na konferencich je obtiZené nahraditelné a pevné véfime, Ze pfisti rocnik
infernisté  vSeobean praktictIckaf uZ bude opét hostit Olomouc tak, jak jsme byli dosud zvykli. Vyhodou této formy

konference ovsem bude moznost ticasti vice |ékafi i ze vzdalenéjsich casti republiky

PREZIDENT AKCE a to, ze prednasky bude mozné zhlédnout i pozdéji — postupné, v ¢asech, které bu-
prof. MUDT. Pavel Hordk, CSc. dou vSem vyhovovat.

TéSime se na vas.
ZASTITA

lll. interni klinka — nefrologickd, revmatologickd

a endokrinologickd, FN Olomouc VYBER Z PLANOVANEHO PROGRAMU

Revmatologie
prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc.

Novinky ve farmakoterapii internich onemocnéni
doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D.
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pii registraci do 31. 3. 2021: 600 K¢
pii registraci od 1. 4. 2021: 800 K¢
50% sleva pro Iékafe do 35 let

Covid-19 aktualné
Mgr. Tatana Stosova, Ph.D.
PORADATEL A KONTAKT Co internista miize udélat pro svého pacienta po CMP
SOLEN, s.T. 0., a Casopis Interni medicina pro praxi MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D.
Mgr. Barbora Ludvovd Blok Sdruzeni ambulantnich internisti
4420777 557 413, ludvova@solen.cz MUDr. Miroslava Aszalayova
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na www.kongresinterna.cz ‘
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dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK
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AKTUALNI PROGRAM
SLEDUJTE NA
www.kongresinterna.cz

ODBORNY PROGRAM

8.30 Zahdjeni konference

Revmatologie

prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc.

= Myopatie — diferencialni diagnostika zvySenych hladin svalovych enzymii — Mann H.
= Stillova choroba dospélych — Hordk P.

= Potencial JAK inhibitori v terapii revmatickych chorob — Némec P

= Bolest zad u mladych dospélych z pohledu revmatologa — MUDr. Jifi Novosad
Predndska je sponzorovdna spolecnosti Novartis, s. 1. .

Unava od hlavy ai k paté
MUDr. Tomad$ Hauer

= Unavené nohy — Hauer T.

= Unavena duse — Anders M.

= Unavené srdce a cévy —Pliva M.

= Antikoagulujeme spravné komplikované pacienty s FS? — MUDr. Katefina Oulehle
Predndska je sponzorovdna spolecnosti Pfizer, spol. s . .

Covid-19 aktualné

Mgr. Taténa Stosova, Ph.D.

= Sars-CoV-2 pohledem mikrobiologa — Stosova T.

= Infekce covid-19 pohledem infekcionisty — Prokes M.

= Organizace a koordinace péce o pacienta — Klementovd 0.
= Ockovani — Béhal R.

Kardiologie

MUDr. Eva Kociénova

= Jak miizeme sniZit riziko rekurentniho infarktu myokardu? — Kocidnové E.
= Jsou cilové hodnoty kontroly TK nastavené spravné? — \Vysocanovd P.

Aktuality do vasi ordinace
= Doporucené postupy lécby arteridini hypertenze ve svétle pandemie — existuje realny diivod
ke zménam? — Rutar .
= Recidivujici infekce mocovych cest (RIMC) — stara diagndza a nova fakta — Emmer J.

= Aktualni laboratorni analyza lécivého piipravku Diozen SUKLem akreditované laboratore —
prezentace spolecnosti Zentiva

Co internista miiZze udélat pro svého pacienta po CMP

MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D.

= Internista a pacient po CMP — dvodni prednaska — Monhart Z.

= Jak lécit a jak dosetFovat pacienty po CMP — pohled neurologa — Skoriia M.
= Vyuziti dlouhodobé EKG monitorace — Bulkovd V.

= Patentni foramen ovale z pohledu intervencni kardiologie — Poloczek M.

Blok SdruZeni ambulantnich internistii

MUDr. Miroslava Aszalayova

= Program kvality Q-OSTEOPOROZA — Duba J.

= Bonifikacni programy zdravotnich pojistoven — Duba J.

= Aktudlni informace z priibéhu Dohodovaciho fizeni pro rok 2022 — Duba J.

20.00 Zavér konference
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