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Pouziti léka vyvinutych pro jiné indikace v lécbé

infekce covid-19

Na konci roku 2019 byly v Ciné popsény prvni piipady tézkého
prabéhu infekce novym typem koronaviru, ktery byl oznacen jako
SARS-CoV-2 (béznéji covid-19). Na rozdil od predchozich infekci po-
dobnymi typy koronaviru SARS a MERS se bohuzel nepodafilo Sitenf
této infekce lokalizovat a od zacatku roku 2020 se tento virus zacal
zpocatku nekontrolované $ifit dalsimi zemémi Asie, Evropy a Severni
i Jizni Ameriky. Béhem velmi kratké doby byla jiz na zacatku roku 2020
popsana struktura viru SARS-CoV-2 a vyvinuta pfesnd diagnostika
infekce pomoci polymerdzové retézové reakce (PCR). Byly popsany
rdzné zévazné formy pribéhu onemocnéni s postizenim fady organt
(dominantné respira¢niho traktu) a tromboembolickymi komplikacemi
a byly usilovné hledany mozné Ié¢ebné postupy, které by zabranily
vzniku infekce, event. zmirnily jeji prabéh.

Vyvoj terapeutickych postupl proti covidu-19 se zaméfil (kromé
hygienickych intervenci zamétenych na snizeni Sitenf viru) na nékolik
hlavnich oblasti: omezenf replikace viru, tlumenf tézké imunitni reakce
¢asté u covidu-19 (cytokinové boufe), pasivni imunizaci (plvodné re-
konvalescentni plazmou a pozdéji spise monoklondlnimi protildtkami
proti hrotovému proteinu viru covidu-19, napf. kombinaci bamlanivi-
mabu s etesevimabem nebo kombinaci casirivimabu s imdevimabem)
a vyvoj vakciny proti covidu-19. Nedilnou soucésti 1écby je i preventivni
antikoagulace vzhledem k vysokému riziku trombotickych komplikaci
pfi infekci virem SARS-CoV-2.

V rdmci intenzivniho hledanf ucinnych terapeutickych intervenci
byly vkladany velké nadéje do raznych zndmych molekul, pouzivanych
v jinych indikacich. Pfikladem |ékd vyvoldvajicich velkd ocekavani, u kte-
rych ale nebyl prokdzan zadny terapeuticky benefit, nebo se dokonce
ukazaly pro pacienty jako potencialné skodlivé, byl hydroxychlorochin.
Jasné se ukazalo, Ze i v takovéto kritické situaci je nutné se fidit postupy
mediciny zalozené na dlkazech.

Vakciny proti covidu-19 se podafilo vyvinout v rekordné kratké
dobé méné nez jednoho roku, ovlivnéni pribéhu onemocnéni ale
stale zGstava velmi dllezitou soucdsti boje proti této nebezpecné
infekci. Vzhledem k podobnostem replikace viru SARS-CoV-2 s jinymi
viry a vzhledem k podobné reakci imunitniho systému na infekci virem
covidu-19 a infekci zplsobenou jinymi viry se pochopitelné nabizelo
predevsim zkusit u pacientd s infekcf virem SARS-CoV-2 léky pavodné
vyvinuté pro jiné virové infekce nebo pro jiné stavy spojené s nepfi-
mérenou aktivaci imunity.

Ve snaze omezit replikaci viru SARS-CoV-2 byla zkousena fada antivi-
rotik, vyvinutych pvodné proti viru eboly (remdesivir), chfipky (favipira-
vir) nebo HIV (lopinavir, ritonavir) a také interferon-a. Nejslibnéjsi, i kdyz
nijak osInivé vysledky byly ziskany s inhibitorem RNA-dependentni RNA
polymerdzy remdesivirem. Antivitorova lécba mize byt pochopitelné
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efektivni jen v ¢asné fazi infekce a aktivni replikace viru pred nastupem
cytokinové boure. V soucasné dobé se objevuji velice povzbudivé
zpravy o efektivité molnupiraviru, ktery byl plvodné vyvijen jako lék
pro terapii chiipky a prokézal rovnéz vysokou efektivitu v blokadé
RNA-dependentni RNA polymerazy viru SARS-CoV-2. Toto perordinf
virostatikum ale zatim nenfi pro béznou praxi k dispozici.

Velké Usili bylo také vyvinuto ve snaze vyzkouset u rozvinuté infekce
virem covidu-19, kde k orgdnovému poskozeni pfispiva nepfimérend
aktivace imunitniho systému, dostupné imunomodulacni 1éky. V prv-
nich mésicich byly velké nadéje vkladany (jak jiz zminéno vyse) do
hydroxychlorochinu (event. v kombinaci s azitromycinem), ndsledné
studie ale pfiznivy efekt hydroxychlorochinu neprokézaly, naopak byla
akcentovana potencidini rizika 1écby hydroxychlorochinem, zejména
arytmie spojené s prodlouzenim intervalu QT. Z Iék{ ovlivaujicich
,Cytokinovou boufi” byly ziskdny nejvétsi, ale také pomérné kontro-
verzni zkuSenosti s monoklonalni protildtkou proti IL-6 tocilizumabem.
Prevazné pozitivni vysledky byly také ziskany s 1é¢bou kortikosteroidy,
zejména dexamethasonem. Nejpresveédciveji dopadly randomizované
kontrolované studie s inhibitorem JAK/Stat baricitinibem (a to i v kom-
binacis kortikosteroidy). Ukézalo se, Ze i u 1ékd potlacujicich nepfimére-
nou imunitni reakci velice zalezi na fazi onemocnéni, kdy je tato lé¢ba
podavéana. Omezeny efekt ma piilis ¢asna, ale i pfilis pozdnilécba. Napf.
ve studii s baricitinibem se ukazalo, Ze nejvétsi efekt byl zaznamendn
u jesté neventilovanych pacientl zavislych na kyslikové terapii (HFNO).

I kdyz nékteff pacienti, ale i Iékafi, mozna ocekavali rychlejsi vyvoj
specifické ucinné 1écby infekce covid-19, je tfeba si uvédomit, Ze byl
v této oblasti dosazen béhem velmi kratké doby velky pokrok a na
rozdil od prevazné symptomatické Iécby, ktera musela byt v ddsledku
absence Ucinnych lé¢ebnych prostfedkd aplikovana pfed rokem, méme
dnes k dispozici Siroké spektrum moznych intervenci pro rizné faze
onemocnéni a ¢asto jde spise o to, aby napf. i z dlvodu pozdniho
pfichodu pacienta do zdravotnického zafizeni nebyla nékterd z dostup-
nych moznosti (napf. podani terapeutického ,koktejlu” monoklonalnich
protilatek) promeskana.

V soucasné dobé je infekce covid-19 v Ceské republice na vyrazném
Ustupu, zfejmé vedle zavedenych preventivnich opatfeni zejména
v dtsledku postupujici vakcinace, ale i (v nékterych pripadech) subkli-
nického pribéhu onemocnéni covid-19 u relativné vyznamné ¢asti nasi
populace. Pokud tedy nedojde k Siteni nékteré z variant rezistentnich
na vakciny a poddvané monoklonalini protildtky, mohli bychom se dal3f
vIné infekce covid-19 Uspésné vyhnout. Ale i v pifipadé nové viny infekce
novymi variantami budeme jisté vzhledem k ziskanym zkusenostem
a rozsifujicim se terapeutickym moznostem |épe pripraveni, nez tomu

bylo napf. na podzim lofiského roku.
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Cilene a biologické leky v lécbe zaneétlivych
revmatickych onemocnéni

Karel Pavelka
Revmatologicky ustav, Praha

Cilem pFehledové prace je poskytnout ptehled o sou¢asné v Cesku registrovanych biologickych a cilenych lécich pro l1é¢bu
zanétlivych revmatickych onemocnéni. Konkrétné je podan prehled o Ié¢bé revmatoidni artritidy (RA), ankylozujici spondy-
litidy (AS) a psoriatické artritidy (PsA).

Vindikaci RA je v soucasné dobé registrovano 5 anti TNF 1ék( a déle 4 biologické léky s jinym mechanismem Gcinku (abatacept,
rituximab, 2 IL-6 inhibitory). V poslednich 2 letech pak vstoupily do klinické praxe 1é¢by RA inhibitory januskinaz (JAK), konkrétné
tofacitinib, baricitinib, upadacitinib a filgotinib. Jde o malé molekuly nebiologického ptvodu, které vstupuji do buriky a blokuji
signdlni transdukci. Indikaci k biologické ¢i cilené I1é¢bé RA je selhdni konvenéni [é¢by a minimalné stfedni ¢i vysoka aktivita RA.
Pro [é¢bu spondyloartritid je indikovano 5 anti TNF preparatt. Maji prokazatelné stejnou Gcinnost s vyjimkou etanerceptu, ktery
neni Uc¢inny na soucasné pritomny idiopaticky stfrevni zanét. Nové byly zavedeny do l1é¢by axidlni spondyloartritidy inhibitory
IL-17 secukinumab a ixekizumab. Jejich G¢innost na pohybovy systém je podobna jako anti TNF, jsou Gcinnéjsi v 1é¢bé psoriazy.
Pro lé¢bu psoriatické artritidy byly zavedeny inhibitory TNF, dale pak Iéky modulujici osu 12/23 (IL-12/23) a inhibitory interleu-
kinu 17. Déle se pfi lé¢bé PsA pouzivaji cilené syntetické léky, a to inhibitor fosfodiesterazy 4 — apremilast, ktery ma ale slabsi
uc¢innost, a nové se zavadi inhibitor JAK1-3 tofacitinib.

Jednotlivé kapitoly jsou doplnény o zdkladni bezpecnostni rizika téchto 1€kl a principy monitorovani bezpeénosti 1é¢by.

Klicova slova: cilena a biologicka lé¢ba, ankylozujici spondylitida, revmatoidni artritida, psoriaticka artritida, inhibitory JAK.

Targeted and biological drugs in the treatment of inflammatory rheumatic diseases

The aim of the review article is to provide an overview of biological and targeted drugs currently registered in the Czech
Republic for the treatment of inflammatory rheumatic diseases. Specifically, the review deals with the treatment of rheumatoid
arthritis (RA), ankylosing spondylitis (AS), and psoriatic arthritis (PsA).

Five anti-TNF drugs as well as four biological drugs with a different mechanism of action (abatacept, rituximab, and two IL-6
inhibitors) are currently registered for the treatment of RA. In the past two years, Janus kinase (JAK) inhibitors have been intro-
duced in the clinical management of RA, namely tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, and filgotinib. They are small molecules
of non-biological origin which enter the cell and inhibit signal transduction. Biological or targeted therapy of RA is indicated
in the case of failure of conventional treatment and when there is at least moderate or high RA activity.

Five anti-TNF drugs are indicated in the treatment of spondyloarthritides. They have been shown to be equally effective except
for etanercept which is not effective for a coexisting inflammatory bowel disease. Recently, the IL-17 inhibitors secukinumab
and ixekizumab have been introduced in the treatment of axial spondyloarthritis. Their efficacy on the locomotor system is
similar to that of anti-TNF, but they are more effective in treating psoriasis.

In the treatment of psoriatic arthritis, TNF inhibitors as well as IL-12/23 axis modulators and interleu—kin-17 inhibitors have
been introduced. Furthermore, targeted synthetic drugs are used in the treatment of PsA, namely the phosphodiesterase-4
inhibitor apremilast, whose efficacy is lower, and the newly introduced JAK1/3 inhibitor tofacitinib.

The individual chapters are complemented by basic safety risks of these drugs and principles of treatment safety monitoring.

Key words: targeted and biological therapy, ankylosing spondylitis, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, JAK inhibitors.
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Obr. 1. Rozdeleni registrovanych chorobu-modifikujicich léki (DMARD) pro revmatoidni artritidu

Synteticka DMARD Biologické léky

Konvenéni csDMARD Cilena tsDMARD Originalni boDMARD Biosimilarni bsDMARD

napf. methotrexat, leflunomid, tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, Inhibitory TNFa: infliximab, etanercept, infliximab, adalimumab,
sulfasalazin, filgotinib etanercept, adalimumab, rituximab

hydroxychlorochin certolizumab pegol, golimumab

S jingym mechanismem Ucinku:
rituximab, abatacept, tocilizumab
anakinra, sarilumab

TNFa: tumor nekrotizujici faktor alfa

Vysvétleni zkratek vychdzejicich z anglické nomenklatury: DMARD — disease-modifying antirheumatic drugs, csDMARD — conventional synthetic DMARD, tsDMARD —
targeted synthetic DMARD, boDMARD - biological original DMARD, bsDMARD - biosimilar DMARD.
Upraveno podle: Smolen JS, van der Heijde D, Machold KP et al. Proposal for a new nomenclature of disease-modifying antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis. 2014; 73: 3-5.

Uvod

Zakladnim pilitem |écby zanétlivych revmatickych onemocnénf
se staly tzv. chorobu modifikujici 1éky, které jsou ¢eskym prekladem
anglického disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs). Ceské
zkratky se pfili§ neujaly, a proto se rozsifila zkratka DMARDs. Podle
plvodu se DMARDs déli na biologickd (bDMARDs) a na syntetic-
kd DMARDs. Aby se rozlisily starsi necilené preparéty, jako je napf.
methotrexat (MTX), od novych cilenych, jako jsou napf. inhibitory
Janusovych kindz, vytvorily se kategorie konvenc¢nich (conventional)
DMARD:s pod zkratkou csDMARDs a cilenych/targeted DMARDs pod
zkratkou tsDMARDs (Obr. 1). Tento Uvod jsem zafadil také proto, pro-
toze v nomenklatufe vidime nékdy rozdily v literatufe onkologické
a revmatologické. V onkologii se totiz ¢asto pouziva vyraz cilena
biologicka Ié¢ba, protoze kazda biologicka lécba cili na urcity cil
(buriku, receptor, cytokin). Stejné plati i pro nékteré malé molekuly
pouzivané v revmatologii, které vsak nejsou biologického plvodu,
ale vznikly chemickou syntézou.

V dalsi ¢asti textu by bylo mozné pokracovat podle jednotlivych pre-
paratl nebo podle jednotlivych diagnéz. Zvolil jsem nakonec druhou
variantu, ktera je pro tento typ publikace a pfedpoklddanou ¢tenafskou
obec asi vhodngjsi.

Revmatoidni artritida

Utinnost biologickych Iéki

Revmatoidni artritida (RA) je nej¢astéjsim zanétlivym revmatickym
onemocnénim, které postihuje asi 1% populace a je zatizena vysokou
morbiditou, disabilitou, zhorsenim kvality Zivota, ale i zkrdcenim stfedni
délky Zivota (1). Vétsinou ma progresivni charakter a pacienti jsou Iéceni
kombinaci 1ékd, kam fadime glukokortikoidy, csDMARDs, bDMARDs
nebo tsDMARDs, nesteroidnimi antirevmatiky a dalsfmi pomocny-
mi léky, jako jsou analgetika, antidepresiva, antiporotika a inhibitory
protonové pumpy. Zakladnim pilitem lé¢by jsou viak DMARDs. Tato
by se méla podévat u vsech aktivnich forem RA, ¢asné, dlouhodobé
a vkombinacich. Lékem prvni volby je stale MTX (2). Pokud neniv prv-
nim kroku lé¢by vhodny, je mozné pouzit jind csDMARDs (sulfasalazin,
leflunomid, antimalarika).

Podle Doporuceni EULAR (3) i Ceské revmatologické spole¢nosti
(CRS) (4) se doporucuje v prvnim kroku kombinovat metotrexat s glu-
kokortikoidy (obrazek 23, b, c). Strategie |éCby by se méla fidit koncep-
tem Lécba k cili (5), tzn. doséhnout ur¢itého cile [é¢by nejpozdéji po 6
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Obr. 2a. EULAR doporuceny algoritmus lécby revmatoidni artritidy 2016
Smolen J, Ann Rheum Dis 2020; 79: 685-699
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Obr. 2b. FULAR doporuceny algoritmus lécby revmatoidni artritidy 2016
Smolen J, Ann Rheum Dis 2020; 79: 685-699
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mésicich, pficemz patrné zlepseni by mélo byt jiz po 3 mésicich lécby.
Pokud neni cile dosazeno a jsou pfitomny rizikové faktory ve smyslu
rychlejsi progrese onemocnéni, méla by byt aplikovdna biologicka
nebo cilend 1é¢ba. V dnes jiz historickych doporucenich byla uvadéna
jako prahové hodnota pro biologickou Ié¢bu hodnota DAS 28 > 5,1,
pozdéji se ukdzalo, Ze je nutné IéCit jiz pacienty se stfedni aktivitou,
tzn. s hodnotou DAS 28 v rozmezi 3,2-5,1. Davodu je vice. Bylo totiz
prokédzano, ze pacienti s dlouhodobou stfedni aktivitou onemocnéni
nadale progreduji a zhorsuji se i funkéné. Druhym argumentem je
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i fakt, Zze u pacientd se stfednf aktivitou se Castéji dosahne cile [é¢by,
tzn. stavu nizké aktivity nebo remise, jak potvrzuji i nase posledni
vysledky z ndrodniho registru biologické 1é¢by ATTRA (6). Anti TNF
léky pUsobi rychle, robustné a dlouhodobé. Kromé symptomatického
Ucinkuy, tzn. potlaceni bolesti a ztuhlosti, zlep3uiji i funkci, kvalitu Zivota
a zpomalujf rentgenovou progresi onemocnéni (7). Lékem prvni volby
zatim v oblasti biologickych DMARDs zlstavaji anti TNF preparaty
a preparaty s jinym mechanismem uUcinku (rituximab, IL-6 inhibitory,
abatacept) zGstavajf 1éky druhé volby po selhani anti TNF. Viyjimkou
jsou situace, kdy je anti TNF nevhodny a kdy je moZné pouzit [ék dru-
hé linie jiz v linii prvni (pfikladem je situace, kdy ma pacient lymfom
vanamnéze a je vhodnéjsi aplikovat rituximab). Dlouhodobého dob-
rého efektu je dosazeno asi u 70 % pacientd, ale u 30 % neni dosazeno
cile [é¢by a mluvime o tzv. ,selhani”. Toto selhanf je bud primarni, tzn.
Ze nenf viibec dosazeno cile l1é¢by, anebo je sekundarni, kdy je sice
cile 1é¢by dosazeno, ale tento efekt je pak ztracen. Ddvodd mize byt
vice, ale jednim z nich je i tvorba protildtek proti Iéku, jinymi slovy imu-
nogenicita preparatu. Pfi selhdni 1é¢by je vhodné zménit biologicky
lék a pro tuto zménu se pouzivd v anglické literatufe a stale castéji
i v Ceské vyraz switch. Zatim nebylo jednoznacné prokézano, jestli je
Ucinnéjsi switchovat na bDMARDSs se stejnym mechanismem Ucinku,
nebo s jinym mechanismem ucinku (napfiklad po selhanfanti TNF po-
uzit IL-6 inhibitor). Jinou otdzkou strategie biologické Iécby je otdzka,
jak postupovat u pacient(, u kterych je dosazeno trvalé remise ¢i stavu
nizké aktivity. Vyrazem trvalé se mysli nejméné 6 mésicl lé¢by a nizka
aktivita nejméné pfi dvou vysetfenich vintervalu 3 mésicU. Pfi vysazeni
biologické lé¢by dochazi velmi casto ke vzplanuti aktivity, a proto se
pfilis nedoporucuje. Vyhodnéjsi strategif je asi detrakce davek, ¢imz
myslime snizeni davky ¢i prodlouzeni intervalu biologické Iécby.
Nejméné u poloviny pacientl je mozné v této strategii dlouhodobé
pokracovat a vede to ke zna¢nému usetfeni nakladd, jak napfiklad pro-
kédzal J. Zavada ve své studii z ndrodniho registru ATTRA (8). Biologicka
lé¢ba by méla byt vzdy, pokud je to mozné, podavana v kombinaci
s MTX, a u nékterych preparatl je to dokonce povinnost (infliximab,
rituximab, abatacept). Nicméné zkusenosti z evropskych registrd
ukazuji, ze asi 1/3 pacientl je na vynucené monoterapii. Ur¢ita data
ze studif signalizuji, Ze v pffpadé monoterapie je vyhodnéjsi pouzivat
inhibitory IL-6 nez anti TNF preparéty (9).

Bezpecnost biologickych léki

Dvacetiletd zkuSenost s biologickymi Iéky jiz pfinesla dostatek
bezpecnostnich dat. Zatimco zlatym standardem pro priikaz Ucinnosti
biologickych Iékd zlstavajl randomizované, placebem kontrolované
studie, v oblasti bezpecnosti jsou to pak navic data z dlouhodobych
extenzi téchto studif a pfedevsim data z registr(, kterd odrazeji zkuse-
nosti z bézné klinické praxe i neselektované populace.

Biosimilarni léky prokazaly v pfimych srovndvacich studiich s ori-
gindInimi prepardty stejnou Ucinnost i stejné bezpecnostni ukazatele.

Bezpecnost anti TNF preparat(
Globalné Ize fici, ze anti TNF preparaty jsou relativné bezpecné

a pomér ucinnost/riziko je vysoce kladny. Nicméné se mohou zfidka
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Obr. 2c. EULAR doporuceny algoritmus lécby revmatoidni artriticy 2016
Smolen J, Ann Rheum Dis 2020; 79: 685-699
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vyskytnout i zdvazné nezadouci Ucinky. Nejddlezitéjsi potencidlni rizika
pfi anti-TNF lé¢bé zahrnuji infekce, malignity, infuzni reakce nebo reakce
v misté vpichu, neurologické projevy, indukovand autoimunitni one-
mocnéni, kardiovaskularni nezadouci Ucinky, hematologické projevy
a kozni reakce, plicni, pfipadné dalsi komplikace.

Nejcastéjsi je vyskyt nezdvaznych infekci. Zdvazné infekce se
vyskytuji ve 2-4% a jsou jen mirné ¢astéjsi nez u pacientd s RA ne-
lécenych anti TNF preparaty. Castéjsi zavazné infekce jsou na kiiZi,
meékkych tkanich a kloubech. Obecné je zvysend tendence ke gra-
nulomatdéznim infekcim, jako je tuberkuldza, listeriéza a nokardioza.
Anti TNF |é¢ba je spojena s vy3sim vyskytem tuberkulézy, ktery se ale
velmi lisi podle epidemiologické situace v jednotlivych statech. Riziko
tuberkuldzy je vyssi po monoklondlnich protildtkdch proti anti TNF
nez po etanerceptu (10). Riziko vzniku tuberkulézy (at jiz reaktivace
starého procesu, nebo vznik nové) se podstatné snizilo skrinovanim
na latentni tuberkulézu. Mirné mize byt také zvysena frekvence in-
fekce herpes zoster a pravdépodobnd je zvysena frekvence chronické
infekce hepatitidou B. Proto se doporucuje pfed zahdjenim lécby
vysetfenik vyloucenf virové hepatitidy. Nejucinnéjsi prevenci infekce
je okovani a pacientlim se doporucuje pfed zahdjenim biologické
lé¢by ockovani proti pneumokoku, chfipce a u rizikovych pacientd
proti hepatitidé.

Infuzni a injekéni reakce jsou asociovany s imunogenicitou prepa-
ratu. Lokalni reakce jsou vzacné a vétsinou nevedou k nutnosti prerusit
lécbu. Zavaznéjsi infuzni reakce pfi aplikaci infliximabu se vyskytujf
v méné nez 1% pfipady, ale je nutné byt na né pfipraveni.

Ani dlouhodobd zkusenost z registrli nepotvrdila vyssi vyskyt lym-
fom{ ani vyssi vyskyt solidnich nadord. Mirné zvyseny je pouze vyskyt
melanomovych a nemelanomovych koznich nadord (11).

Pfi 1é¢bé anti TNF prepardty mohou vznikat i autoimunitni kom-
plikace a nékdy i onemocnéni, z nichz nejcastéjsi je Iéky indukovany
manifestace (12). Vyskytovat se mUze i psoridza.

Vyskyt demyelinizacnich onemocnénf je velmi vzacny, ale exis-
tujici demyeliniza¢ni onemocnénf je kontraindikaci k zahajenf Ié¢by.
Diskutovana je i kardiovaskularni bezpec¢nost anti TNF preparat(.

Anti TNF léky mohou zhorsovat kardidInf selhdvéni, a proto jsou
kontraindikovany u pacientl s NYHA 3 a 4. Na druhé strané pfi Uspésné
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lécbé anti TNF preparaty a snizeni aktivity nemoci pravdépodobné
dochazi ke snizeni kardiovaskularniho rizika (infarktu a ischemické
choroby srdecnf) (13).

Bezpecnost lécby rituximabem

Bezpecnostni profil rituximabu je podobny jako u anti TNF s né-
kterymi odlisnostmi. Relativné c¢astéjsi jsou infuzni reakce, které se
mohou vyskytnout az u 30 % pacientd pfi prvnim podani, jsou vsak
vétdinou nezavazné, i kdyz zfidka se vyskytuji i t&Z3f reakce. Vyskyt
zévaznych infekci po rituximabu je stejny nebo mirné vyssijako po anti
TNF preparatech. Stéle je diskutovan vyskyt infekci v kontextu dlouho
trvajici deplece B bunék a imunoglobulinu IgM a IgG. Monitorovani
hladin imunoglobulind je stale doporucovéno. Nenf zadna eviden-
ce o tom, ze by rituximab zvysoval riziko malignit, a proto se ¢asto
pouziva u pacientl s malignitami v anamnéze, kde je anti TNF [é¢ba
nevhodnd. Byly také popséany pfipady progresivni multifokalni leuko-
encefalopatie, ale vzacné u pacientl s revmatoidni artritidou, ¢astéji
u pacientl onkologické indikace nebo SLE. Rituximab také snizuje
Uc¢innost ockovani.

Bezpecnost tocilizumabu

Tocilizumab se zpocétku podaval prevazné v infuzich, vyskytovaly
se infuzni reakce. V soucasné dobé maé vétsina pacientl subkutanni
podavani, kde se mohou obcas vyskytnout lokalnf bolestivé reakce.
Tocilizumab mUze vyvoldvat hepatopatie. Byly také popsany perforace
stfeva pri divertikulitidé a divertikuldza je kontraindikaci 1é¢by tocilizu-
mabem. Pfi aplikaci tocilizumabu také dochazi ke zméndm lipidového
spektra a zvysenf celkového cholesterolu, HDL cholesterolu, LDL cho-
lesterolu a triacyglycerolu, pficemz vyskyt ve studiich byl 15-24 %. Cést
pacientl musf byt lé¢ena statiny. Prospektivni studie ENTRACTE vsak
zvydeny vyskyt kardiovaskularnich komplikacf 1é¢by oproti anti TNF
|é¢bé neprokézala (14).

Bezpecnost abataceptu

Abatacept byl rovnéz zpocatku aplikovén intravendzné a v pozdéjsi
dobé subkutdnné, takze lokalni reakce jsou mozné. Nebyl zaznamenan
vys$si vyskyt malignit. Nékteré studie z registrll ukazuji mirné snizené
riziko zadvaznych infekci, a proto je abatacept doporucovéan u pacientd,
ktefi prodélali zdvaznou infekci v prvni linii biologické 1é¢by.

JAK inhibitory

JAK inhibitory vstupuji do cytoplazmy bunék a inhibuji signdlnf
transdukci (Obr. 3). Rtzné cytokiny se vaZi na receptory na povrchu
bunék a aktivuji rizné signalni drahy. V patofyziologii RA se uplatiuje
cela rada prozanétlivych cytokinl vcetné TNF alfa IL-1, IL-6, IL-7, IL-15,
IL-17, 1118, 1L-21, 123, 1132, 1133 a GM-CSF, které funguji tak, ze po
vazbé na receptor bunky aktivuji jeden enzym z rodiny tyrozinkinz
JAK 1, JAK 2, JAK 3 a TYK 2. Tyto pak aktivuji molekuly STAT, které pak
stimuluji sekreci genové exprese v jadre. V soucasné dobé jsou jiz
v klinické praxi uvedeny 4 inhibitory januskindz nazyvané také JAK
inhibitory. Nékdy se ¢leni na JAK inhibitory prvni generace, mezi které
patif inhibitory JAK 1-3 tofacitinib (15), inhibitor JAK1, JAK 2 baricitinib
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Obr. 3. Biologie a mechanismus Gcinku IL-17 inhibitord
Podle Patel DD et al. Ann Rheum Dis 2013; 72: iii116-123

B 6 cytokinG IL-17 rodiny: IL-17 A-F

B klinicky vyznamné: IL-17 Aa IL-17F

B |[-17F ma mensi prozanétlivou a destruktivni aktivitu, oba maji ekvivalentnf
roli v obranyschopnosti proti extraceluldrnim infekcim

B |-17 Aa IL-17F: homodimery

M |[-17A/F heterodimer

(16), a dale inhibitory druhé generace, které selektivné inhibuji JAK T,
tzn. upadacitinib (17) a filgotinib (18). JAK inhibitory prokazaly velmi
dobrou Uc¢innost u celého spektra pacientd s revmatoidni artritidou, tzn.
MTX naivnich, MTX selhavajicich i TNF selhavajicich. V komparativnich
studiich byl tofacitinib (19) a filgotinib (20) nejméné tak ucinny jako
adalimumab, baricitinib (21) a upadacitinib (22) pak ucinnéjsi. Kromeé
symptomatického Ucinku také vyrazné zpomalujf strukturdlnf progresi
revmatoidnf artritidy.

Postaveni JAK inhibitorii v algoritmu lécby RA

Z vyse uvedenych srovndvacich studif vyplyva, ze JAK inhibitory jsou
nejméné tak ucinné nebo dokonce U¢innéjsi nez anti TNF léky. V novych
Doporucenich EULAR (3) jsou proto kladeny na uroven biologickych
lékd v prvni linii biologické ¢i cilené 1é¢by. Zvldsté jsou vhodné pro
pacienty s vynucenou monoterapif (vétsinou nesnasenlivosti MTX).
Vyhodou mUze byt i perordini aplikace, coz je dUleZité zvIasté v dobé
covid krize, protoze JAK inhibitory Ize, na rozdil od biologickych lékd,
poslat e-receptem. Nevyhody JAK inhibitorl mohou spocivat ve faktu,
Ze je zatim méné dlouhodobych bezpecnostnich dat. Problémem
muUze byt ivyssi cena.

Bezpecnost JAK inhibitorii

Dosavadni vysledky ukazuji, ze bezpec¢nost JAK inhibitor( je srov-
natelna s biologickymi DMARDs. Frekvence infekci a zavaznych infekci
je obdobna. Vyjimku predstavuji ¢astéjsi infekce herpes zoster (23).
Toto nebezpedi je predevsim u starsich pacientl a u pacientl s asij-
skym plvodem. Nékteré studie prokazaly zvysené riziko hluboké Zilnf
trombodzy a plicniho embolismu a tyto prepardty maji upozornéni na
riziko u starsich pacientd (24). Z laboratornich rizik je nutné upozornit na
mozné zvyseni lipid{ v séru. Urcita opatrnost je doporucena u i pacientd
s divertikulézou (25). Neby! zjistén zvyseny vyskyt nddord.

Axialni spondyloartritidy
Anti TNF preparaty
Podle novych Doporuceni pro klasifikaci spondyloartritid délime

tato onemocnéni na formu axialni, kam fadime formu ankylozujicf
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spondylitidy (AS) a tzv. non-radiografické axialni spondyloartritidy, a na
formu prevazné periferni, kam patfi reaktivni artritida (ReA) a psoriaticka
artritida (PsA) (26). Na rozdil od RA je vétsina tzv. csDMARDs u ax SpA
neucinnych, a to veetné metotrexatu (MTX). Ur¢itd evidence je pouze
u efektu sulfasalazinu u forem axidlnich, které maji ¢astecné i periferni
artritidu (27). Neucinné jsou rovnéz systémove podavané glukokorti-
koidy, které se uplatfiuji pouze v 1é¢bé lokalIni.

Proto zavedeni anti TNF preparatl do lé¢by AS v roce 2003 zna-
menalo revoluci v [é¢bé tohoto onemocnéni (28). Efekt anti TNF [é¢by
u AS je rychly, robustni a pokryvé celé siroké spektrum manifestace
AS, tzn. jak symptomy axiadlni (bolesti v zddech), tak perifernf (artritida,
entezitida, daktilitida) i extraartikuldrni manifestace (idiopatické strev-
ni zanéty, psoriadzu a uveitidu). U¢innost anti TNF preparatl u AS je
obdobn4, s vyjimkou etanerceptu, ktery nenf Gc¢inny u pacientl s AS
a idiopatickym stfevnim zdnétem. Novéjsi studie prokazaly stejné
dobrou Ucinnost anti TNF preparatd u forem radiografickych (AS)
a tzv. non-radiografickych (29). Pfi 1é¢bé anti TNF preparaty vsak
vznikaji i ur¢ité problémy. Cast pacientd (kolem 30%) selhavé na
lé¢bé a neni dosazeno cile, proto se hledaly i biologické Iéky s jinym
mechanismem Ucinku a $lo vesmés o preparaty, které byly primarné
zkouSeny u revmatoidni artritidy. Véechny studie v3ak byly negativni
a zadny z nich se u spondyloartritid neuplatnil (IL-1, IL-6 inhibitory,
rituximab, abatacept).

Inhibitory IL-17

Prvnimi biologickymi léky s jinym mechanismem Uc¢inku, které
prokazaly ucinnost u spondyloartritid, byly az inhibitory IL-17 (30)
(Obr. 3).

Nase znalosti o dUleZitosti osy IL-17 / IL-23 se zvysily po ziskani
experimentélnich dat o tom, Ze hraje klicovou roli u SpA. Secukinumab
je pIné humanni, monoklonalnf protildtka, kterd blokuje membranové
vézany i volny cytokin IL-17A. Secukinumab je k dispozici ve formé
intravendzni nebo subkutanni. Postupem Casu prevlddla jednoznacné
forma subkutdnni. Podava se v tydennich intervalech subkutanné
v ddvce 150 mg prvni mésic v tzv. indukéni fazi a v udrzovaci fazi
potom 1x mési¢né. Prokdzal vybornou klinickou Uc¢innost na axialn{
i periferni projevy ax SpA (31). Kromé klinické uc¢innosti bylo zjisténo
i zpomalenfi strukturdIni progrese AS (32). Zatim nebyl prokdzén
ptiznivy vliv na ovlivnéni idiopatickych stfevnich zanétd a dokonce
nékdy mUze dochazet k jejich zhorsenfi. Naopak je velmi uc¢inny na
psoridzu, a proto je s vyhodou podéavan u pacientt se spondyloartri-
tidou a psoridzou. Kromé ankylozujici spondylitidy byl secukinumab
Uspésné aplikovan ve dvojslepé studii v 1é¢bé tzv. non-radiografické
axialni SpA.

Ixekizumab je monoklonalni, humanni protilatka IgG4, kterd blo-
kuje IL-17A s vysokou vazebnou kapacitou. Inhibice 1L-17 ixekizuma-
bem Uc¢inné blokuje artritidu, entezitidu, inhibuje degradaci kloubnf
chrupavky a subchondrdini kosti a potencidlné inhibuje i ektopickou
kostni formaci. Ixekizumab byl zkousen ve tfech randomizovanych,
kontrolovanych studiich, a to u pacientl s ankylozujici spondylitidou
naivnich na biologickou lé¢bu (33), pacientl se selhanim anti TNF (34)
a pacientd s non-radiografickou SpA (35).
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Bezpecnost lécby IL-17 inhibitory

Bezpecnost lé¢by je obdobnd jinym biologickym Iékdm. Neékteré
studie zjistily vyssi vyskyt kandidové infekce. Vétsina z nich byla mirné
nebo stfedné zavaznych. Byly také zaznamendny exacerbace idiopatic-
kych stfevnich zanét. Mdze se také vyskytnout neutropenie.

Strategie Iécby biologickymi preparaty
u axialnich spondyloartritid

K biologické lé¢bé jsou indikovani pacienti, u kterych dochazf
k selhdni konvencni lé¢by a ktefi maji aktivni onemocnénf (Obr. 4). Pi
volbé prvniho biologického léku je mozné zvolit bud anti TNF, nebo
IL-17 inhibitor. Jelikoz nebyly provedeny srovndvaci studie, je nutné
povazovat oba prepardty za rovnocenné. U pacientd s idiopatickymi
stfevnimi zanéty jsou IL-17 inhibitory nevhodné, naopak u pacient(
s psoriazou jsou vyhodnéjsi IL-17 inhibitory. Po selhani prvni biologické
lécby je vhodné podat v druhé linii druhy biologicky Iék, pficemz
zatim neni prokdzéno, zdali to md byt biologicky Iék se stejnym
¢i jinym mechanismem Ucinku. | kdyZ v teoretické roviné by bylo
mozné pfedpokladat vyhodnéjsi zménu biologického Iéku s jinym
mechanismem ucinku.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické, zanétlivé, muskuloskeletaini
onemocnéni asociované s kozni psoridzou. Zahrnuje rizné formy od
mirnych, nedestruktivnich, oligoartridinich az po zédvazné mutujicf
artritidy vedouci k invalidité. Viyskyt artritidy u pacientd s psoridzou
koliséd od 10% od 42 %, nejcastéji kolem 30 %. Ke klasifikaci a diagnos-
tice PsA se nejcastéji pouzivajf kritéria CASPAR (36). Podobné jako dalsi
spondyloartritidy ma i PsA pfitomné ¢asté komorbidity, jako je akutni
pfedni uveitida, idiopaticky stfevn{ zanét a Castéjsi kardiovaskuldrni
komplikace.

Terapie psoriatické artritidy konvencnimi léky
K lécbé psoriatické artritidy se pouZivajf nesteroidni antirevmatika,
glukokortikoidy, csDMARDs, bDMARDs a tsDMARDs. Mezi konvencni,

Obr. 4. ASAS/EULAR Doporuceni pro bDMARD u ax SpA
Van der Heijde D et al. Ann Rheum Dis 2017; 0: 1-14

Revmatologem stanovena diagndza axialni SpA

a
Zvysené CRP a/nebo pozitivii MRI a/nebo

Rentgenova sakroiliitida

Selhani standardni [écby:

vsichni pacienti

+minimdlné 2 NSA po dobu 4 tydn( (celkem)
pacienti s prevazné periferni manifestac

-jedna lokélni injekce glukokortikoidd
-obycejné terapeuticky pokus se sulfasalazinem

Vysokd aktivita nemoci: ADAS >2,1 nebo BASDAI >4

|~|~

Pozitivni ndzor revmatologa
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syntetické, chorobu modifikujici léky csDMARDs, které se pouzivaji
k lé¢bé PsA, fadime sulfasalazin, metotrexat a leflunomid. U Zadného
z uvedenych farmak, ale nebyla prokdzdna moznost zpomalit nebo
dokonce zastavit rentgenovou progresi. Podobné u nich nebyla pro-
kdzana schopnost ovlivnit entezitidy a axidlni syndrom, daktylitidy jen
¢aste¢né. U vsech je tfeba zohlednit jejich toxicitu.

Terapie psoriatické artritidy biologickymi léky

Biologicka lécba psoriatické artritidy bDMARDs zahrnuje prede-
v8im inhibitory TNF, modulaci interleukinu 12/23 (IL-12/23) a inhibitory
interleukinu 17 (IL-17i) (Obr. 5).

Anti TNF lé¢ba je indikovana v pfipadé selhani [écby nizsich drovni,
tedy z pravidla konvencnimi syntetickymi DMARDs v prlbéhu 3-6
mésicl. Selhanim |é¢by se rozumi nedosazeni 1écebného cile, tzn.
remise nebo stavu minimalni aktivity. Anti TNF jsou Uc¢inné i u ente-
zitid a daktylitid (37). Vzhledem k tomu, Ze chybf doklady o G¢innosti
csDMARDs u pacientl s timto typem postizeni, mize byt Ié¢ba anti
TNF indikovana i bez predchoziho Iéc¢ebného pokusu csDMARDs. Na
rozdil od situace u revmatoidni artritidy nejsou Zadné doklady o vy3si
Ucinnosti TNF inhibitord v kombinaci s csDMARDs ve srovnani s TNF
v monoterapii. Je tedy otazkou, jak postupovat u pacientl se selha-
nim metotrexatu, zda biologicky Iék pfidat nebo [é¢bu metotrexatem
ukoncit a dale postupovat v monoterapii. Pfesto, Ze neni doklad o vy3si
Ucinnosti kombinace nez monoterapie anti TNF, nékteré studie ukazuji
lepsi retenci na léku v kombinaci (38).

Modulace interleukinu 12/23

Nadmérna produkce IL-23 je jednim z dlleZitych patogenetic-
kych mechanismu v celé skupiné SpA a soucasné je zndma vyssi
senzitivita na jeho plsobeni u psoridzy, ale také u AS i u idiopatic-
kych stfevnich zanétl. Dosud jedinym prepardtem v této skupiné
je ustekinumab (39).

Ustekinumab

Ustekinumab je pIné humanni monoklonaini protilatka IgGTk
se specifickou afinitou k podjednotce p40 cytokinl IL-12 a IL-23,
kterym tak brani navazat se na receptory exprimované na povrchu
imunitnich bunék. Podava se v subkutdnnich injekcich v davce 45
mg v tydnu 0 a 4 a nasledné 45 mg po 12 tydnech (40). Ustekinumab
byl zkousen ve dvou randomizovanych klinickych studif u PsA
v PSUMMIT ' a PSUMMIT II. Jeho G¢innost na PsA se zdd slabsi nez
u anti TNF a v Ceské republice je zatim hrazen pouze v indikaci
psoriazy, nikoliv psoriatické artritidy.

IL-17 inhibitory

Interleukin 17 je prozanétlivy cytokin, ktery hraje vyznamnou
roli v patogenezi psoridzy a psoriatické artritidy. Zvysena exprese
IL-17 byla nalezena jak v synovialis kloubu u pacientd s PsA, tak
v synovidlnich Iézich. Secukinumab byl zkousen ve studiich FUTURE
I'a FUTURE I a zlepsil vdéechny domény ,psoriatické nemoci” véetné
koznich, kloubnich a extraartikuldrnich manifestaci (41, 42). U vice
nez 80 % pacientl nebyla pozorovana z4dna rentgenova progrese.
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Obr. 5. Biologickd DMARDs v 16¢bé psoriatické artritidy
Podle: EMA website. European Publis Assessment Reports
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Cervené uvedené molekuly zatim nejsou na ceském trhu

Secukinumab byl U¢inny bez ohledu na soucasnou lé¢bu MTX ¢i
predchozi lé¢bu inhibitory TNF. Podéava se v davce 150 mg subkutan-
né s inicidlnim podanim v tydnech 0, 1, 2 a 3, ndsledovand mési¢nf{
udrzovaci dévkou od tydne 4. U pacientl se soucasné pfitomnou
sttedné tézkou az tézkou loZiskovou psoridzou nebo u pacientd
nedostate¢né odpovidajicich na anti TNF (IR) je doporucend davka
300mg se stejnym schématem. Kazda davka 300 mg je podéna ve
dvou dil¢ich subkuténnich injekcich po 150 mg.

Druhym IL-17 inhibitorem registrovanym v indikaci PsA je ixekizu-
mab, coz je humanizovand monoklonaini protilatka IL-17. Je vysoce
ucinny u psoriazy, kde 30-50 % pacientd dosédhne Uplného vymizeni
psoridzy (PASI 100). Vysledky ukazuji na dobrou uc¢innost i u psori-
atické artritidy, entezitid a daktylitid (43). Ve srovnani s placebem
signifikantné zpomaluje rentgenovou progresi. Podavé se v inicidlni
davce 160mg s.c. a dale 80mg po 4 tydnech. V pfimé srovnavaci
studii proti adalimumabu byl pfi hodnoceni komplexniho ukazatele
ACR 50 a PASI 100 Uc¢innéjsi nez adalimumab (44).

Cilené syntetické chorobu modifikuijici léky

Apremilast je specificky inhibitor fosfodiesterazy 4, ktery modeluje
expresi prozanétlivych cytokinl prostfednictvim zvysené hladiny intra-
celuldmiho cAMP s naslednym snizenim hladiny TNF, IL-12 a IL-23.V rdmci
vyzkumného projektu PALACE byl zkousen celkem ve 4 randomizovanych,
kontrolovanych studiich v ddvce 2x30 mg denné. Dobra odpovéd'byla na
kozni postizeni a entezitidy, nebyla ale dobrd pro daktylitidy (45).V soucasné
dobé je povazovan za lék méné Ucinny a jen pro stiedné tézké formy PsA.
Nové byl schvélen pro 1é¢bu aktivni PsA tofacitinib (aktudlné zatim bez
Uhrady) v ddvce 2x5mg denné tam, kde nebylo dosazeno dostate¢ného
cile konven¢nimi DMARDs nebo kde nebyly tolerovény. Pii zméné byly
prokézany periferni artritidy, entezitidy a daktylitidy. Zérover doslo k vyraz-
nému zlepseni psoriazy. Ucinnost byla prokazana az do 30 mésicd podavani
(46). Dochézelo i ke zpomaleni rentgenové progrese. Bezpecnostni profil
tofacitinibu u PsA je podobny jako u revmatoidni artritidy (viz vyse).

Prdce byla podporena projektem
Ministerstva zdravotnictvi CR koncepcniho rozvoje
vyzkumné organizace 00023728 Revmatologicky ustav.
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Lécba strevnich zanétii ve 21. stoleti -
individualizovana terapie a telemedicina

Milan Lukas
Klinické a vyzkumné centrum pro stievni zanéty, Klinické centrum ISCARE, a.s., a 1. LF UK v Praze

Monitorovani a l1é¢ba pacientd s idiopatickymi stfevnimi zanéty prodélava od pocatku nového stoleti dramatické zmény,
a to s ohledem na zpUsob sledovani, na urceni 1é¢ebnych cill a sledovani terapeutické odpovédi. Neporovnatelné vétsi
dostupnost moderni a inovativni konzervativni [é¢by vyzaduje peclivou rozvahu pfi volbé nejvhodnéjsiho prepardtu na
pocatku terapie. Prevalence nemocnych s Crohnovou chorobou a ulcerézni kolitidou postupné nar(sta, takze béhem na-
sledujicich deseti let se zvétsi minimalné o 20-30%. To bude vyzadovat vétsi néroky na sledovani nemocnych a také na
novy zplsob monitorovani efektu zavedené 1é¢by. V tomto kontextu se telemedicina jevi jako jeden z nejvyznamnéjsich
a nejperspektivnéjsich projektl u pacientd s chronickymi a zatim nevylécitelnymi nemocemi.

Kli¢ova slova: Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida, telemedicina.

Treating inflammatory bowel diseases in the 21+ century: individualized therapy and telemedicine

Monitoring and therapy in patients with inflammatory bowel disease have been completely changed with regards of moni-
toring tolls, therapeutic aims and pursuance of therapeutic responses since of beginning this century. Uncomparable higher
access to the modern and innovative conservative treatment requires precise consideration how to choice optimal drug at
the therapy beginning. Crohn’s disease and ulcerative colitis prevalence is stable increasing and within next ten years has
been expanded more than 20-30%. Higher IBD prevalence will dictate implementation of new tools for long-term follow up.
Telemedicine seems to be the most important projectimplemented in those patients with chronic and uncurable disorders.

Key words: Crohn’s disease, ulcerative colitis, telemedicine.

V pribéhu poslednich dvaceti let doslo k vyznamnym zménam
ve sledovéniiv [é¢bé nemocnych s idiopatickymi stfevnimi zanéty
(IBD-inflammatory bowel disease), ulcerézni kolitidou a Crohnovou
chorobou. Nejefektivnéjsi terapii je 1é¢ba, kterd neni sablonovité
nastaveng, ale kterd je pfizplsobend nejen aktivité a rozsahu nemo-
ci, ale také jejim vedoucim — fenotypickym projevam. Urcujici pro
vybér terapie je vék pacienta a dosavadni pribéh nemoci, odpovéd
na predchazejici 1é¢bu a pfitomnost koincidujicich chorob. Diky
dostupnosti inovativni terapie v bézné klinické praxi se individudl-
ni pristup v 1é¢bé stava klinickou naléhavosti. Individualni terapie
sice musi rdmcové dodrzovat standardni schémata, avsak pIné
zohlednuje klinicky stav pacienta. Lé¢ebnou strategif rozumime
celkovy pfistup k1é¢bé s ohledem na cile, které chceme doséhnout.
Lécebnou taktikou chadpeme konkrétni |é¢ebny postup v konvenénf
nebo biologické [é¢bé. Nejednad se pouze o [é¢bu medikamentdzni,

ale Casto se také ve stanovené |é¢ebné taktice uplatiiuje pldnovana

chirurgicka intervence.

Prognosticka kritéria

Idiopatické stfevni zanéty jsou znacné heterogenni klinické jednot-
ky co do klinickych projevl a lécebné odpovédi. Obvykle se zahajuje
medikamentdzni terapie postupnym navysovanim davek Iéciv a také
rozsifovanim poctu protizanétlivych 1ékd. Neni-li dosazen klinicky efekt,
pak je zpravidla zahdjena biologicka terapie. Takova lé¢ebna strategie
je tradi¢né oznacovana jako ,step-up”. Diskutuje se o tom, zda zavede-
ni nejefektivnéjsi 1écby hned od stanoveni diagndzy IBD zménf cely
dalsi prébéh choroby a bude minimalizovat vznik komplikaci. Takovy
pristup je oznacovan jako ,top-down” strategie. Hlavnim omezenim
pro ,top-down” postup je, jak selektovat nejvhodnéjsi pacienty, a to
hned od stanoveni diagnézy, a naopak vyloucit takové nemocné, kteff
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ji potfebovat nebudou. Lokalizace Crohnovy nemoci na travici trubici
se od stanoveni diagndzy vétsinou nemeéni, kdezto chovani choroby
se u mnohych pacientd v prébéhu doby méni. V dobé stanoveni
diagndzy prevlada zanétliva forma nemoci, kdezto po nékolika letech
dominuje forma stenozujici nebo perforujici. Klinické zkusenosti ukazaly,
Ze zalatek choroby v détském nebo adolescentnim véku, extenzivni
postizeni tenkého stfeva, pfitomnost peri-analnich projevi nemoci
a pozitivita protildtek proti nékterym mikrobidlnim antigendm v dobé
diagndzy jsou spojeny s vyssi frekvenci opakovanych hospitalizact
a chirurgickych intervenci v porovnani s pacienty, kteff tyto fenotypické
projevy nevykazuji (1, 2).

Pro nemocné s ulcerézni kolitidou se potvrdilo, Ze lokalizace nemoci
se od doby diagndzy méni nejméné u 1/3 nemocnych. Vice nez 30%
nemocnych s proktitidou v dobé diagnoézy prejde v dalsim pribéhu
v extenzivni kolitidu. Nepfiznivymi prognostickymi parametry pro ulce-
rozni kolitidu jsou extenzivni rozsah nemoci, potfeba podavat kortiko-
steroidy pro vysokou aktivitu zdnétu a mlady vék v dobé diagnozy. Tito
nemocni majf horéi dlouhodobou progndézu s vyssim rizikem vieklého
pribéhu nebo nutnosti provedeni kolektomie.

Po stanoveni diagnézy IBD je vhodné zvézit pravdépodobny dalsi
vyvoj nemoci a v pfipadé nékolika negativnich klinickych prediktord
zvolit nejefektivnéjsi terapii. V klinické praxi je v sou¢asné dobé nejvice
preferovana tzv. ,akcelerovand step-up” strategie, kterd je zaloZzena na
stratifikaci rizika kazdého pacienta a ndslednym intenzivnim monito-
rovanim léc¢ebné odpovédi. Neni-li dostate¢nd odpoved béhem 3-4
mésicl od zahdjeni konvencnilécby, pak by mél byt pacient pfeveden
na nejucinnégjsi biologickou terapii (1).

Lécebné cile

Program STRIDE (Selecting Therapeutic Targets in IBD Patients) se
pokusil stanovit nové lé¢ebné cile Ié¢by u nemocnych s IBD. Hlavni cil
lé¢by je komplexni povahy a zahrnuje nejen klinickd hlediska, ale také
parametry ur¢ené endoskopickym vysetfenim nebo zobrazovacimi
metodami a pfipadné také laboratorni ukazatele (4).

Hlavnim cilem u pacientt s Crohnovou nemoci je normalizace kli-
nickych ukazateld aktivity zanétu, které jsou zpravidla ur¢eny hodnotou
symptomového indexu CDAI (< 150) nebo sniZzenim aktivity nejméné
0 100 bodU; pfipadné normalizaci hodnoty Harvey—Bradshaw indexu
(H-B <4) nebo alespon snizenim celkového skore o 3 body. Z hlediska
pacientovych obtizi (PRO-patients reported outcome) se jednd o Upravu
bolesti bficha a snizeni (normalizaci) poctu stolic. Dalsim cilem lécby
je povazovana Uprava endoskopického nalezu - slizni¢niho zhojenf, za
které je povazovano zhojeni viech viedovitych defektl (6, 7).

U ulcerézni kolitidy je hlavnim Ié¢ebnym cilem normalizace hod-
noty tzv. Mayo indexu, ktery hodnoti frekvenci stolic, krvaceni do
stolice, bolesti bficha a celkovy stav pacienta. Dalsim cilem écby
je dosazeni Uuplného endoskopického zhojeni sliznice. Z hlediska
pacientovych obtiZf je to Uprava hodnoty PRO (patients reported
outcome) - které v pfipadé UC znamenaji normalizaci poctu stolic
a nepfitomnost krve ve stolici. Normalizace histologickych zmén je
novym a relevantnim cflem, protoze je spojena s dlouhotrvajici remis{

onemocneéni (6, 7).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(4): 201-205 /

Lécba k cili (,,Treat to target concept;
T2 - strategie”)

Nejvyznamneéjsi dikaz potvrzujici spravnost T2 strategie pfinesl
projekt CALM. Cilem studie bylo posoudit podil nemocnych dosahu-
jicich slizni¢ni zhojeni v tydnu 48 od zahdjeni terapie adalimumabem.
Jednoznacné lepsi vysledky byly zjistény ve skupiné nemocnych, kteff
byli monitorovéani komplexné, tj. podle klinickych a laboratornich kritérif
v porovnani se sledovanim pouze klinickym. Celkem 30,3 % nemocnych,
ktefi byli monitorovani pouze klinicky pomoci indexu CDAI, dosahlo
slizni¢niho zhojeni v porovndani s 459 % pacientd, jejichz odpovéd na
lé¢bu byla hodnocena komplexné klinicky a pomoci laboratornich
parametrd. Vyuziti biologickych ukazatell v hodnoceni aktivity nemoci
vedlo u 2/3 pacientd v komplexné sledované skupiné k optimalizaci (es-
kalaci nebo de-eskalaci) Ié¢by. Recentné zvefejnéna data dlouhodobého
sledovani, median sledovani 3 roky, potvrdila, Ze nemocni, ktefi docilf
v jednom roce |é¢by endoskopického zhojeni, maji v dalsim pribéhu
vyznamné nizsi vyskyt zadvaznych komplikaci, jako je vznik striktur, pistélf
nebo mezenteridlnich infiltratd, a nizsi nutnost hospitalizaci a potfebu
chirurgické lécby (5, 8, 9, 10, 11).

Individualni pFistup a terapie Sita na miru
(., Tailored therapy”)

Patofyziologicky mechanismus u Crohnovy nemoci a ulcerdzni
kolitidy je nejspiSe Ffizena nékolika odliSnymi cestami, které vedou ke
stejnym fenotypickym projeviim téchto nemoci. Ovlivnéni pouze
jedné patofyziologické drahy mize vést k preferenci jiné, kterd se do té
doby pfilis v fizenf zanétu neuplatiovala. Jinou pfic¢inou selhanf lé¢by
mUzZe byt pozdni zavedeni imunosupresivni a biologické lécby, kterd
pusobi predevsim na aktivni Th1 populaci lymfocyt, které se uplatriujf
predevsim v casné fazi nemoci. U déle trvajiciho pribéhu IBD jsou
rozhodujici Th2 lymfocyty, které nejsou soucasnou biologickou [é¢bou
tak vyznamné ovlivnény. ZUstava nezodpovézenou otazkou, zda umime
soucasnou biologickou terapii spravné pouZivat, a to s ohledem na
vybérlékl a davkovani. Po dvaceti letech uzivaniinfliximabu @nti-TNFa
protilatka) v klinické praxi se ukdzalo, ze metabolismus monoklonalnich
protildtek je komplexni povahy, je pfisné individudini a navic u konkrét-
niho pacienta se mize ménit v prdbéhu [écby. Z toho vyplyva potfeba
nejen individudlniho pristupu pfi vybéru Iéku, ale pfi dlouhodobém
a systematickém sledovani pacienta.

Volba biologického preparatu

V soucasné dobé nabyva toto otdzka velké aktudlnosti. Uvaha
o vhodném preparatu je postavena na nekolika aspektech, z nichz
nékteré jsou také ne-medicinské povahy. Jde predevsim o ekono-
mickou nédkladnost pfislusné terapie. Z pochopitelnych ddvodu se
do prvni linie zafazuji 1é¢iva nejlevnéjsi, a teprve pfi jejich nedcinnosti
nebo zvysenému riziku vedlejsich a nezddoucich ucinkd prichazeji
na fadu Iéky ndkladnéjsi. Rozhodnuti managementu zdravotnického
zafizeni, jaka terapie bude preferovana, ochota plétcd zdravotni péce
podanou lé¢bu uhradit a také osobni zkusenosti lékafe, jsou vyznam-
nymi okolnostmi v tomto rozhodovani. Druhou ne-medicinskou, aviak

vyznamnou oblasti je pfani pacienta, zda preferuje 1é¢bu s podanim
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intravendéznim, nebo subkutdnnim, a také jeho schopnost a ochota
aplikovat si 1é¢bu sdm, nebo dochazet pravidelné do zdravotnického
zafizeni. Tfetim a rozhodujicim hlediskem jsou medicinské aspekty
vyplyvajici z farmakokinetického a farmakodynamického chovani po-
ddvaného léciva, aktivité a lokalizaci nemoci, predchézejici terapii, véku
pacienta, komorbiditdm a konkomitantni terapii. Peclivé zhodnocenf
pfislusnych kritérii je pfedpokladem pro zavedeni tzv. ,terapie na miru”
(,tailored therapy"). Bohuzel v soucasné dobé nejsou v klinické praxi
vyuzitelné zadné genetické, biochemické ani histologické predikatory,
které by umoznily terapii kauzaIni nebo alespor takovou, kterd blokuje
prevlddajici patofyziologicky mechanismus zanétu. Princip tzv. ,precise
medicine” z4stava i v soucasné dobé nedostiznym idedlem a v klinické
praxi se musime fidit vyhradné empirickymi zkusenostmi. Proto je volba
biologického preparatu a lécebné strategie kompromisem zalozenym
na zhodnoceni nékolika faktord. V klinické praxi se ukazalo, ze spravny
Jmedicinsky” vybér [écby je soucasné také nejefektivnéjsi strategii eko-
nomickou. Terapie prepardtem sice nejlevneéjsim, avsak u konkrétniho
pacienta nevyhodnym pro vyssi riziko vedlejsich ucink nebo nizsi
klinické Ucinnosti, byvé spojena s dalsimi naklady na Iécbu pfi feSenf
komplikaci nemoci nebo vedlejsich Gcinkd 1é¢by a je navysena o nakla-
dy po nutném prevedeni na vyssi, zpravidla drazsi linii [éCby. V terapii
IBD plati, ze 1é¢ba, jez byla zavedena jako prvni u nemocnych, kteff
jesté nebyli exponovani biologikem, je nejefektivnéjsi, a to bez ohledu
na mechanismus protizanétlivého ucinku. Je-li nemocny lé¢en méné
vhodnym prepardtem v prvnf linii, pak pfevedeni na druhou nebo tretf
linii biologické 1é¢by mize byt spojeno s vyznamneé nizsi efektivitou.
Jinymi slovy nespravné ,predléceni” v prvnf linii biologické lécby snizuje
vyhlidky na dlouhodobou efektivitu po prevedenti na jiné preparaty (11).

Monitorovani farmakokinetiky biologickych léciv
Terapeutické monitorovani koncentrace léciv (TDM — therapeutic
drug monitoring) a detekce pfitomnosti protildtek (ADA - anti-drug
antibody) proti anti-TNF Ié¢ivdm by mélo pfinést posun v zavede-
nych lécebnych pristupech. Cilem farmakokinetického monitorovani
je urcit optimalni davku biologického Iéku, kterd by zajistila dostatec-
nou hladinu Iéku v séru a byla uvnitf ,terapeutického okna” tak, aby
byla Ié¢ba pro pacienta bezpecnd a zaroveri maximalné efektivni.
Monitorovani farmakokinetiky se potencidlné mtze uplatnit u vsech
biologickych 1é¢iv, avsak nejvice doloZenych informaci se tyké inflixi-
mabu. V pfipadé biologickych monoklonalnich protilatek byl zaveden
termin C

trough’
pred intravendznim podanim dalsi davky. Klinické vyzkumy potvrdily,

coz je nejnizsi (Udolni) koncentrace 1éku v séru zjisténd

Ze existuje piima korelace mezi klinickou efektivitou biologické 1é¢by

a udolni plazmatickou koncentraci (C ) biologik. Protildtky proti

trough
biologikdim (ADA — Anti Drug Antibodies) Jfgsou detekovatelné nejméné
u tfetiny lécenych anti-TNF preparaty a jejich pfechodny vyskyt se jevi
z klinického hlediska jako bezvyznamny. Setrvale nizké hladiny ADA
se vsak mohou podilet na rozvoji alergickych reakci. Vysoké titry ADA
zvysuji rychlost odbourdvéni 1é¢iva a minimalizuji jeho farmakodyna-
micky efekt (15, 19, 22).

Nejvyssiimunogenicita byla potvrzena u chimerické monoklonalni

protilatky infliximabu. Klinické vyzkumy s novou formou infliximabu,
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kterd se podavé subkutanné, pfinesly dvé vyznamna zjisténi. Vysoka
imunogenicita infliximabu je vedle jeho chimérické struktury podmi-
néna predevsim intravendznim podavanim, jenz vede k prudkym zmé-
nam plazmatickych koncentraci v dobé pred a po podaniinfuze. Cmugh
infliximabu je pfi podavani subkutdnnim v ddvce 120mg s.c. 1X za 2
tydny nékolikandsobné vyssi, nez je tomu pfi aplikaci intravendzni 5 mg/
kg po 8 tydnech. Tvorba protildtek je pfi subkutdnnim podavani velmi
nizkd, dosahujici hodnot, jako je tomu u novych Ié¢iv vedolizumabu
a ustekinumabu, fadové jen nékolika procent. Pro vznik anti-infliximabo-

vych protildtek je rozhodujici hodnota C__ v tydnu 14, po dokoncentf

trough
indukeni faze. Nizsf hladiny pod 3 ug/ml jsoi spojeny s vyznamneé vyssi
pravdépodobnosti vytvofeni ADA v dalsim prabéhu lécby (20).
Retrospektivni studie ukdazaly, ze Coougn koncentrace infliximabu
a adalimumabu maji prediktivnim vyznam pro dlouhodobou terapeu-
tickou odpoved. Dlezité terapeutické rozmezi pro dosazeni dlouhodo-
bé klinické odpovédi je v pfipadé infliximabu vyssi nez 5 ug/ml v tydnu
14 a v pfipadé adalimumabu vy3sinez 10 ug/ml v tydnu 6. Jsou diikazy
pro to, Ze slizni¢nf zhojeni vyzaduje vy3si hladiny biologik, nez které jsou
nutné k dosazeni symptomatické remise. V pifpadé infliximabu je to
rozmez{ 6-10 ug/ml, u adalimumabu 8-12 ug/ml. Pro klinickou praci je
znalost TDM dUlezité pro predikci dlouhodobé odpovédi nebo remise
v tydnu 14. Terapeutické monitorovani pomaha optimalizovat monote-
rapii infliximabem a vyhnout se nadbyte¢né kombinacni terapii, a tim
zarover snizovat potencialni vedlejsi u¢inky kombinované imunosupre-
se. Velkou vyhodou ,pro-aktivniho” monitorovani TDM je vyznamné
snizeni potfebnych nakladd na podavanou lé¢bu nutnou k udrzeni
remise. V soucasné dobé se uplatiuje monitorovéani farmakokinetiky
v klinické praxi nej¢astéji jako ,reaktivni” pfistup u téch nemocnych,
kteff jiz ztratili klinickou nebo biologickou odpovéd na zavedenou

terapii, a vysledky o pfitomnosti protildtek a vyse hladiny (C__ ) léciva

trough
se uplatnuje pfi Upravé davkovéani nebo rozhodnuti o ukonéegm' |écby.
V budoucnosti Ize predpokladat daleko vétsi uplatnéni druhého zpUso-
bu, pfi kterém je monitorovani TDM implementovano do pravidelného
léCebného a terapeutického schématu. Tento ,pro-aktivni” pfistup by
mohl umoznit upravit ddvkovani jesté pred vznikem klinickych obtizi
a také pfed nastartovanim tvorby protilatek. Pro klinickou praxi je
vhodné monitorovani TDM (Cmugh/ ADA) v téchto situacich: Sekundarnf
selhani se ztratou odpovedi na biologickou lé¢bu, u které je vysoky
titr ADA indikaci ke zméné (switch) na jiny anti-TNF preparat, naopak
nizkd hladina Ctrough v nepfftomnosti ADA je indikaci k optimalizaci écby
(intenzifikaci biologické Ié¢by nebo pfidaniimunosupresiva). Stanoveni
CUough a ADA ve 14. tydnu ma prediktivni vyznam pro odhad setrvalé
terapeutické odpovedia mlze optimalizovat dlouhodobou udrzovact
terapii a zabranit druhotnému selhani (1, 22).

Monitorovani koncentrace biologika v pupecnikové krvi u novorozen-
cl matek lé¢enych biologickou Ié¢bou v gravidité je z klinického hlediska
dalsim a velmi vyznamnym pfinosem pro Upravu vakcina¢niho progra-
mu (zivé vakciny) a dalsi sledovani novorozencd. Koncentrace biologik
dosahuje v prdméru trojndsobné vyssi v porovnani s koncentraci 1é¢iva
v séru matek, nepfiznivé dopady na zdravotni stav takto intrauterinné
exponovanych déti nejsou zatim zaznamenany. Pferusenf [écby do 26.

tydnu gravidity vyznamné sniZuje expozici novorozenct biologiky, nicmé-
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né o ukonceni nebo prerusenilécby v gravidité by mélo byt rozhodnuto
v kontextu klinického stavu matky a pfedchoziho vyvoje nemoci (1, 16).

Telemedicina

Individualizace péce o nemocné s IBD se zachovanim co nejvyssi
kvality této péce je aktualné velkou vyzvou pro zdravotnické systémy
viech vyspélych zemi. Ddvodem je narUstajici incidence IBD a s tim
spojeny velmi vysoky tlak na kapacity specializovanych ambulantnich
center. Neméné dulezitym faktorem je skutecnost, ze IBD jsou chro-
nickymi zanétlivymi chorobami stfev se systémovymi projevy a kom-
plikacemi, ke kterym mUze dochézet ndhle. Specifikem nemocnych
sIBD je, ze ve velké ¢asti pfipadl jde o mladé lidi v produktivnim véku,
kteff mohou vnimat nutnost celoZivotniho a pravidelného dochazenf
k 1ékari za omezuijici, ktefi se oviem chtéji aktivné podilet na péci o své
zdravi a 0 svou nemoc se aktivné zajimaji. Jednim z moznych zpUso-
bl fedeni této vyzvy je implementace telemedicinského pfistupu do
diagnostickych a lé¢ebnych postupd pfi péci o nemocné se stievnimi
zanéty. DlleZitymi a oc¢ekévanymi piinosy telemediciny je usetfeni ¢asu
pacientlim, ktery je nezbytny k dopravé do zdravotnického zafizen,
a také jejich cestovnich nakladd. Jde o to, Ze telemedicina umoziuje
vzdalenou komunikaci se zdravotnickym zafizenim, a tak pacienti, aniz
by museli dochdzet na pravidelné vizity, zlstavaji pod kontrolou a v tr-
valém spojeni se zdravotnickym centrem. Pro poskytovatele zdravotni
péce by tento pfistup umoznil selekci a vetsi koncentraci ¢asu pro
nemocné, ktefi jsou nestabilni, komplikovani nebo vysoce aktivni, kteff
vyzaduji okamzité a ¢asto ¢asové narocné fesent.

Ministerstvo zdravotnictvi CR pfijalo v roce 2015 Narodn( strategii
elektronického zdravotnictvi CR 20162020, jejimZ cilem je podpora
poskytovani zdravotnich sluzeb s vyuzitim prostredkd informacnich
technologii, coz by mélo vést ke zlep3eni dostupnosti, kvality, bezpedi
a efektivity zdravotnickych sluzeb. Implementace modernich technologif
do zdravotnictvi by mohla byt benefitem pro pacienty, ktefi by mohli
profitovat ze snadnéjsiho a rovného pfistupu k potfebnym zdravotnim
sluzbam a z presnych informaci o svém zdravotnim stavu, lé¢ebnych pla-
nech a metodach. Zdravotnikéim nabizi elektronické zdravotnictvi mimo
jiné dostupné, presné a v¢asné informace o pacientech, Uplné a uspora-
dané prehledy o jejich zdravotnim stavu a lé¢bé nebo mozZnost snadné
tymové komunikace a kooperace s ostatnimi poskytovateli zdravotnich
sluzeb. V neposledni fadé z elektronického zdravotnictvi mohou profi-
tovat zdravotni pojistovny a orgény statni spravy, napfiklad diky vécnym
prehledlm o parametrech a vykonech pfislusné ¢asti zdravotnického
systému nebo diky Ucelnéjsimu planovani a distribuci zdroj v souladu
s potfebami a ocekdvanim pacient a zdravotnikd (23).

Dal3i nezbytnou podminkou implementace telemedicinskych
postupl do klinické praxe je rozvoj, standardizace a implementace
tzv. POCT (Point Of Care Testing) diagnostickych systémd. Dle defi-
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nice Ceské spole¢nosti klinické biochemie CLS JEP (5) je POCT néa-
strojem k optimalizaci diagnostického procesu soucasnou integraci
méfeni, monitorovani a fyziologickych pozorovani v misté péce
o nemocného, kdekoli je to potfebné, pficemz zahrnuje pouzivan{
techniky u lGzka (v¢etné pfenosnych analyzétor(), v ambulanci,
anebo techniky vlastnéné pacientem (24).

Pfi distan¢nim monitorovani pacientl s IBD se uplatfhuji POCT
systémy s detekci nejzndmeéjsiho a nejrozsitenéjsino biomarkeru tize
stfevniho zanétu, a to fekdlniho kalprotektinu (FC) (25, 26, 27, 28, 29).

Obecnym problémem viech POCT systémU je Urover\ analytické
validace vysledkd méfeni. Analytické pozadavky by mély byt shodné s po-
Zadavky na klinické laboratore. K hlavnim zdrojdm chyb pfi méfeni na POCT
systémech je nedodrzovani postupll a nedostatecnd kontrola reagencii. Ve
vyspelych zemich existuji nezavislé organizace k analyze a testovani POCT
systémd, které poskytuiji objektivni a na vyrobcich a dodavatelich nezavislé
informace o kvalité detekenich systémU a jejich analytickych a metrolo-
gickych charakteristikach. Je ovsem skutec¢nosti, ze ani nejrespektovanéjsi
evropska organizace tohoto druhu, skandindvska SKUP (Scandinavian
evaluation of laboratory equipment for primary health care) zatim nevydala
7adna doporucenti k vyuziti POCT systém( k detekci FC.

Vv Ceské republice byl zahajen pilotnf projekt IBD Asistent, ktery
zkouma moznosti vyuZitf telemediciny v péci o nemocné s IBD, v roce
2018. Jeho primdrnim cilem je zjistit, zda je telemonitoring vhodnym
nastrojem pro monitoraci efektivity medikamentozni 1écby IBD a zkva-
litnénf jak poskytované péce, tak i Zivota IBD pacientd (30). Dalsimi
otdzkami, které jsou v projektu analyzovany, je zvyseni kvality péce,
napf. ¢asnéjsi odhad bliziciho se relapsu, oddalenf vzniku zavaznych
komplikaci, zvyseni motivace pacienta k lepsi péci o své chronické
onemocnéni, zvyseni efektivity péce pfi soucasném snizeni nakladl
na poskytovani zdravotnf péce, jakoz i ¢asova Uspora pacienta i Iékafe.

Systém IBD Asistent vyuZivd kombinace webového rozhrani se
,self-monitoringem” fekdlniho kalprotektinu (11). Obé aplikace jsou
nenarocné a rychlé. Po proskoleni a s pomoci edukacnich materidld
je naprosta vétsina nemocnych schopna napoprveé spravné provést
domaci méfeni FC, pfi¢cemz Uspésnost neni zavisla na veéku, pohlavi ¢i
dosazeném vzdélani nebo povoldni pacientd. Moznymi komplikacemi,
na které je tfeba pfi telemonitoringu myslet, jsou vypadky mobilnf
ainternetové sité a opomenuti nastaveni automatickych aktualizacf
softwaru v mobilnich telefonech a jinych elektronickych zafizenich. Na
zakladé pozitivnich zkusenosti s uvedenym pilotnim telemedicinskym
projektem IBD-asistent a s velkym pfispénim coronavirové pandemie byl
v Klinickém centru ISCARE, a.s., v Cervenci 2020 zahdjen provoz Virtuaini
IBD kliniky. V souc¢asné dobé je zde zaregistrovano pfes 600 nemocnych
se stfevnimi zanéty, ktefi vyuzivaji sledovani v podobé pravidelného
Jreportu” validovanych dotaznikl a vysetiovani fekalniho kalprotektinu
v domacich podminkach.
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Biologicka lécba dyslipidemii

David Karasek
[ll. interni klinika — nefrologicka, revmatologickd a endokrinologickd, LF UP a FN Olomouc

Lécba dyslipidemie pfedstavuje velmi dynamicky rostouci segment farmakoterapie vcéetné vyroby biologickych prostredka.
Ty dnes cilené mifi na rGzné proteiny, které se podileji na syntéze, transportu nebo metabolismu lipoproteinG. Sdéleni
podéva prehled o sou¢asnych moznostech biologické 1é¢by dyslipidemii a o l1é¢ivych prostfedcich, které maji potencial
rozsifit jeji spektrum v nejblizsi dobé.

Kli¢ova slova: PCSK9-inhibitory, inclisiran, evinacumab, volanesorsen, APO(a)-L, , mipomersen.

Biologic therapy for dyslipidemia

Dyslipidemia treatment represents a very dynamically growing segment of pharmacotherapy, including a production of bio-
logical agents. Nowadays, they are targeting at various proteins that are involved in the synthesis, transport, or metabolism of
lipoproteins. This review provides a statement of current options for the biological treatment of dyslipidemias and for other

products that have the potential to broaden its spectrum in the near future.

Key words: PCSK9-inhibitors, inclisiran, evinacumab, volanesorsen, APO(a)-L, , mipomersen.

Uvod

Za biologickou lé¢bu v Sirsim smyslu slova se povazuje jakdkoliv
terapie, kterd vyuziva pfirozené schopnosti organismu vybudovat
obranny systém k potla¢eni nemoci nebo potencidlu ochranit ho
pfed nezddoucimi Ucinky jinych latek. Zahrnuje klinické vyuZiti pre-
paratd odvozenych nebo syntetizovanych z biologického materialu,
které velmi cilené mifi na rzné struktury (bunécné receptory, enzymy,
transportni proteiny, cytokiny, nukleové kyseliny atd.), jez hrajf klicovou
roli v patogenezi danych chorob. Diky svému specifickému plsobenti
byvé biologicka [é¢ba velmi Gcinng, spojend s minimem nezédoucich
ucinkd. Vyhodou mohou byt také nékteré jeji dalsi vlastnosti, napt.
v fadé pfipadd Ize vyznamneé prodlouZit davkovaci interval ¢&i vyuzit
alternativniho zpUsobu aplikace.

V 1écbé dyslipidemii se nejcastéji vyuziva terapie pomoci mo-
noklonalnich protilatek, anti-sense oligonukleotidd a interferujicich
ribonukleovych kyselin (iRNA) (1, 2). Cilovymi strukturami jsou pak
proteiny (nebo jejich mesengerové ribonukleové kyseliny (mRNA)),
které se podileji na syntéze, transportu, nebo metabolismu lipoprotein(i.
Mezi perspektivni technologie patfi i tzv. CRISPR (clustered regularly
interspaced short palindromic repeats) — Cas9 technika genového
inZzenyrstvi, kterd pfimo v deoxyribonukleové kyseliné (DNA) umoznf

odstranit stavajici geny a/nebo pfidat nové geny pomoci nukledzy Cas9
a syntetické vodici ribonukleové kyseliny (QRNA). Genomickd editace
potom vede k nevratnym zmeéndm genomu. CRISPR-Cas9 metody se
u dyslipidemif jiz za¢inaji testovat na zvitecich modelech (2).

Monoklonalni protilatky

Monoklonalni protildtky se vdzou na cilovy protein a svym navaza-
nim jej inaktivuji. vV 1é¢bé dyslipidemif se zatim vyuzivaji monoklondInf
protildtky zaméfené proti proprotein konvertaze subtilisin/kexin typu
9 (PCSK9) a angiopoietin-like proteinu 3 (ANGPTL3).

Monoklonalni protilatky proti PCSK9

MonoklondIni protildtky proti PCSK9 se staly jiz béznou soucasti
|éCby hypercholesterolemie a smiSené hyperlipidemie. Jejich podavani
vede ke snizeni cirkulujici hladiny PCSK9, co? je provdzeno zvysenou
recyklaci LDL receptord na povrchu bunécné membrany. Diky tomu se
akceleruje clearence apolipoprotein-B (apo-B) obsahujicich lipoprotein(
(zejména LDL ¢astic) a klesa jejich plazmatickd koncentrace. PCSK9
inhibitory v prmeéru snizuji hladinu celkového cholesterolu o 25-40%,
LDL-cholesterolu (LDL-C) 0 50-65 %, triglycerid( (TG) 0 8-20% a zvysuji
koncentraci HDL-cholesterolu (HDL-C) 0 5-9% (3, 4). Jako jedny z méla
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dostupnych hypolipidemik také vedou k vyznamnému poklesu lipo-
proteinu(@) asi 0 20-30%. Z hlediska aterogenni dyslipidemie je dllezity
jejich vliv i na hladiny non-HDL-cholesterolu (non-HDL-C) a apo-B.
U nemocnych s diabetickou dyslipidemif vedlo podavani alirocumabu
¢i evolocumabu k poklesu non-HDL-C 0 40-55% a apo-B o0 30-50%
(5, 6, 7). Tato lé¢ba je velmi dobfe tolerovand. Kromé lokalni reakce
v misté vpichu je vyskyt nezadoucich Ucinkd vétsinou srovnatelny
s placebem (3, 4). K dispozici médme i vysledky velkych studii, které
hodnotily efekt dlouhodobé terapie monoklonalnimi protildtkami proti
PCSK9 na vyskyt hlavnich KV pfihod.

Ve studii FOURIER bylo podavéni evolocumabu u celkem 27564
vysoce rizikovych nemocnych s prokdzanym stabilnim KV onemocné-
nim provazeno 15% redukci primarniho kompozitniho cile (KV dmrti,
nefatdlniho infarktu myokardu — IM, cévni mozkové piihody — CMP,
nestabilni anginy pectoris a korondarni revaskularizace) a 20 % reduk-
ci sekundérniho cile (KV umrti, nefatélnich IM a CMP) (8). Nasledna
subanalyza ukdzala, Ze ¢im ma nemocny rozséhlejsi postizeni koro-
narniho fecisté (je patrné viceCetné rezidualni postizeni tepen, kratsf
doba od IM ¢i vétsi pocet predchozich IM), tim vice profituje z 1écby
evolocumabem (9). Evolocumab vyznamné snizil vyskyt hlavnich KV
prihod také u jedincl s ischemickou chorobou dolnich koncetin (DK)
a navic redukoval i vyskyt hlavnich koncetinovych pfihod (tzn. akutnich
ischemif DK, urgentnich revaskularizaci a vysokych amputaci DK), a to
v zavislosti na poklesu LDL-C (10). Obecné platilo ¢im nizsich hladin
LDL-C bylo ve studii FOURIER dosazeno, tim vétsi byla redukce KV
rizika (11). Evolocumab snizoval vyskyt KV piihod konzistentné bez
ohledu na vék a pohlavi, pfitomnost diabetu (12) nebo chronického
onemocnéni ledvin (13).

Do studie ODYSSEY OUTCOMES bylo zafazeno 18924 jedincl
s anamnézou akutniho koronarniho syndromu. Lé¢ba alirocumabem
vedla k 15% redukci primarniho end-pointu (Umrti pro ICHS, nefatél-
niho IM, hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris a ischemickych
CMP) a k 14% redukci dalsfho tfibodového kompozitniho cile (Umrtf
z jakékoli priciny, nefatélniho IM a CMP) (14). U nemocnych po akutnim
korondrnim syndromu byla lé¢ba alirocumabem provézena i poklesem
celkové mortality (15). Také v pfipadé alirocumabu bylo dosazeno vétsi
redukce KV pfihod u vicecetného cévniho postiZzeni (u simultdnniho
postizeni koronarniho, periferniho a cerebrovaskularmiho fecisté) (16),
a déle u nemocnych po aortokorondrnim bypassu (17). Alirocumab
snizoval téZ riziko koncetinovych pfihod, a to v zavislosti na vstupni
hodnoté a redukci lipoproteinu(a) (18). Pokles lipoproteinu(a) navozeny
alirocumabem byl nezavislym prediktorem i pro redukci hlavnich KV
pfihod (19). Podobné jako evolocumab snizil alirocumalb KV riziko bez
ohledu na pritomnost diabetu (DM) a jeho podéavéani nebylo ve srovnani
s placebem spojeno s vyvojem signifikantné vétsiho poctu novych
pfipadd DM (20).

Lécba bococizumabem, coz je (na rozdil vyse zminénych plné
huménnich monoklondlnich protildtek) tzv. humanizovana protildtka
(ma asi 3% mysich sekvenci), byla testovana v klinickém programu SPIRE
u 27438 jedinct s rdznou Urovni KV rizika. Signifikantni redukce hlavnich
KV prthod (KV umrti, nefatélnich IM, CMP, hospitalizaci pro nestabilni
anginu pectoris a urgentnich revaskularizacf) byla zaznamendana pouze

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA | 207

Biologicka [écba dyslipidemif

u pacientd s vysokym KV rizikem (21). Aplikace bococizumabu byla
spojena asi 8krat castéji s lokaIni reakci v misté vpichu. Pri jeho podavani
dochdzelo jizbéhem prvniho roku u téméf poloviny nemocnych k vyvo-
ji neutralizanich protildtek, coz vedlo (v zavislosti na jejich koncentraci)
k ¢astecnému nebo i k Uplnému selhani1écby (22). Proto byl dalsi vyvoj
této latky ukoncen a bococizumab se nedostal do bézné klinické praxe.
V soucasné dobé se testujf dalsi monoklonalnf protildtky proti PCSK9,
které by mohly prodlouzit sou¢asnou dobu podavani (jednou za 2 resp.
za 4 tydny) na delsi ddvkovaci interval (napf. tafolecimab s moznosti
aplikace jednou za 6-8 tydnu (23)).

Monoklonalni protilatky proti ANGPTL3

Angiopoietin-like protein 3 je protein, ktery v jatrech inhibuje li-
poproteinovou a endotelovou lipdzu, coz mé vliv na metabolismus
a plazmatickou koncentraci pfedevsim TG a HDL-C (2). Ztratové mutace
ANGPTL3 genu jsou kromé nizkych hladin TG a HDL-C provazeny také
nizkou koncentraci LDL-C (24). Pfi podavani monoklondlni protilatky
proti ANGPTL3, evinacumabu byla u zdravych jedinct s hypertrigly-
ceridemif pozorovana aZ 80% redukce hladin TG (25). Evinacumab byl
testovan také u homozygotd s familidrni hypercholesterolemii (FH)
|éCenych standardnf terapii (94 % z nich bralo statin, 77 % PCSK9 inhi-
bitor, 75 % ezetimib a 34 % bylo lé¢eno LDL-aferézou) a po 24 tydnech
lé¢by byl zaznamendn 49% pokles LDL-C v(i¢i placebu (26). U pacientd
s refrakterni hypercholesterolemii (vétsinou slo o FH heterozygoty) ved-
lo podavani vyssich davek evinacumabu (300 mg, resp. 450 mg/tyden)
k vice jak 50% redukci hladin LDL-C (-51 %, resp. -56 %) (27). Doslo také
k signifikantnimu snizeni apo-B, non-HDL-C, TG a HDL-C. Léc¢ba byla
dobre tolerovand, nebyly zaznamendény rozdily v zévaznych nezadou-
cich Ucincich mezi aktivni a placebovou vétvi. Vyhoda evinacumabu
pfi lé¢bé FH spociva hlavné v tom, Ze na rozdil od jiné terapie (statiny,
PCSK9 inhibitory, ezetimib) nenf zavisla na aktivité LDL receptorl (2).

Léky zaloZené na interferenci s RNA

Vé¢bé dyslipidemif jsou také vyuzivany anti-sense oligonukleotidy
(ASO) a malé interferujici ribonukleové kyseliny (siRNA) — viz obrazek 1.
V pffpadé ASO je kontrola genové exprese realizovana pomoci kratké
jednovldknové deoxyribonukleové kyseliny (typicky obsahujici 5-25
nukleotidd), kterd se specificky vaze na cilovou sekvenci mRNA. To vede
k tvorbé dvouvldknové sroubovice (DNA-RNA duplex), kterd je Stépena
endoribonukledzou (RN4zou H1), jez méa k tomuto duplexu vétsi afinitu
nez k homogennim duplexdim (RNA-RNA, ¢i DNA-DNA). Dojde pak
k selektivni degradaci mRNA a ASO pak mUze atakovat dalsi cilovou
molekulu mRNA (28). U siRNA se inicidlné jednd o dvouvldknovou ribo-
nukleovou kyselinu (vétsinou mé 21-23 nukleotidl), kterd se po priniku
do cytoplazmy rozdéli na vlastnf aktivni ¢ast, jez se spolu s Argonaute-2
proteinem stane soucastf tzv. RISC (RNA-induced silencing complex),
a na komplementarni transportni ¢ast, kterd je nasledné degradovana.
Jednovldknova siRNA se pak cilené spoji s komplementarni moleku-
lou MRNA, a ta je pak RISC komplexem s endonukledzovou aktivitou
rozstépena (28, 29).

Jelikoz vétsina metabolickych pochodt tykajicich se syntézy
i degradace lipoproteint probiha v jatrech, je nutno transport ASO
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Obr. 1. Mechanismus pasobeni anti-sense oligonukleotidd a malych interferujicich ribonukleovyich kyselin (pfevzato z publikace Macchi G, Sirtori CR,
Corsini A et al. A new dawn for managing dyslipidemias: The era of rna-based therapies. Pharmacol Res 2019; 150: 104413 (28))

RISC = RNA-induced silencing complex, Ago 2 = Argonaute 2 protein

i siRNA do jaternich bunék akcelerovat. Vyuziva se jejich konjugace
s N-acetyl-galaktosaminem, ktery urychluje transport do jater pomoci
vazby s asialoglykoproteinovym receptorem hepatocytd. Dalsi moznost
spociva v jejich konjugaci s mastnymi kyselinami nebo cholesterolem,
nasledné s vyuzitim vstupu pomoci LDL-receptoru (2, 28). Podobné jako
u monoklonalnich protilatek mohou byt cilovymi proteiny téchto Iékd
PCSK9 i ANGPTL3. Navic se testujf preparaty, které inhibuji produkci apo-
lipoproteinu-Clll (@po-Clil) a lipoproteinu(a) — Lp(a). Historicky Ize zminit
také mipomersen, cozZ je jeden z prvnich ASO redukujici syntézu apo-B.
Prehled preparét udava tabulka 1. Podrobnéji se budeme vénovat tém,
jejichz zavedeni na trh se d& v blizké dobé ocekavat.

Inclisiran

Inclisiran je predstavitelem siRNA, ktery inhibuje syntézu PCSK9
v jatrech. M& tedy potencidl redukovat hlavné LDL-C, podobné jako

Tab. 1. Prehled ldtek vyuZivajicich interferenci s mRNA

vyse zminéné monoklonalnf protildtky. Jeho velkd vyhoda spociva
v dlouhych intervalech mezi podanim tGcinné latky. Po prvni subkutanni
aplikaci nasleduje druha za 3 mésice a dalsf se pak podavaji kazdych
6 mésicl (29). Inclisiran byl mimo jiné testovan v rozsahlém klinickém
programu ORION, jehoz nékteré ¢asti nadale pokracuji.

Ve studii ORION-1 byly zkouseny rlizné davky inclisiranu u hyper-
cholesterolemickych pacientl s vysokym KV rizikem, ktefi byli 1éceni
maximalné tolerovanou davkou statinu. Nejvétsi pokles LDL-C byl
pozorovan po podavani dvou davek 300 mg inclisiranu v odstupu
90 dni. Za 180 dnf od prvnf aplikace doslo k 53% redukci LDL-C, coz
je podobné snizeni, jako pozorujeme u monoklonélnich protildtek
proti PCSK9. Signifikantni pokles LDL-C byl nadale patrny i po 240
dnech lé¢by. Nejbéznéjsimi nezadoucimi ucinky byly myalgie, bo-
lesti hlavy, Unava, nasofaryngitida, bolesti zad, hypertenze, priijem
a zavraté. Vyskyt téchto pfihod se vyznamné nelisil mezi terapif

Malé interferujici RNA (siRNA) Anti-sense oligonukleotidy (ASO)

cilovy protein testované ldtky cilovy protein testované ldtky

PCSK9 inclisiran

ANGPTL3 ARO-ANG3 ANGPTL3 ANGPTL3-L,

apo-Clll ARO-APOC3 apo-Clil volanesorsen APOCIII-L,
Lp(@) APO(a)R APO(a)—LR
apo-B mipomersen

PCSK9 = proprotein konvertdza subtilisin/kexin typu 9, ANGPTL3 (ANG3) = angiopoietin-like protein 3, apo-Clll (APOC3) = apolipoprotein-Clll, Lp(a) = lipoprotein(a),

APO(a) = apolipoprotein(a), apo-B = apolipoprotein-B
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inclisiranem a placebem. LokalInf reakce v misté vpichu se vyskytly
u 5 % lécenych pacientt (30). Dalsi sledovani U¢innosti, bezpe¢nosti
a snasenlivosti inclisiranu pokracuje v otevieném klinickém hod-
noceni ORION-3. Priibézna analyza ukédzala na dlouhodobé trvanf
redukce hladin LDL-C (asi 0 51 %). Béhem tfiletého obdobi nebyla re-
gistrovéna zdvazna elevace jaternich testd ¢i pokles renalnich funkci
(28). Bezpecnostni profil i Ucinek inclisiranu byl podobny u jedinc
s normalni ¢i snizenou funkci ledvin. Vysledky studie ORION-7 navic
ukézaly, ze nenf nutné redukovat jeho davku u pacientl s renalnf
insuficienci (31).

V pilotn{ studii ORION-2 u homozygotl s FH vedl inclisiran k po-
klesu LDL-C asi 0 30% (32). Tento efekt je nyni testovan na vétsim
vzorku nemocnych v klinickém hodnoceni ORION-5. Heterozygotdm
s FH byla vénovéna studie ORION-9 a pacientlm s aterosklerotic-
kym KV onemocnénim (ASKVO) ¢&i jeho ekvivalentem pak studie
ORION-10, resp. ORION-11. V porovnani s placebem bylo u hete-
rozygotl s FH podévdani inclisiranu provdzeno snizenim LDL-C
0479% (33). U jedincd s ASKVO, ¢i jeho ekvivalentem, Ié¢enych
maximalné tolerovanou davkou statind s pretrvavajici elevaci LDL-C
(>1,8mmol/l v ptipadé ASKVO, nebo >2,4mmol/l v pfipadé ekvi-
valentu ASKVO) vedla |é¢ba inclisiranem k poklesu jeho hladin
0 52,3% (ORION-10), resp. 0 49,9 % (ORION-11) (34). Polet zavaznych
nezadoucich Gcinkd se nelisil mezi placebovou a aktivné lé¢enou
skupinou. Dd se tedy shrnout, Ze terapie inclisiranem je provazena
dlouhodobou, asi 50% redukci LDL-C a je velmi dobfe tolerovana.
V soucasné dobé probiha zatim nejveétsi klinické hodnoceni ORION-4,
které testuje klinicky efekt inclisiranu na vyskyt hlavnich KV pfihod,
a to priblizné u 15000 jedincl s ASKVO (28).

Dalsi malé interferujici RNA

ARO-ANGS3 je siRNA zameéfend na potlaceni produkce ANGPTL3,
kterd ma za sebou teprve 1, resp. 2. fazi klinického testovani. U zdra-
vych dobrovolnikd bylo jeji jednordzové podani v davce 200, resp.
300 mg provazeno poklesem TG 0 47-53 %, VLDL-C 0 49-51% a LDL-C
0 33-46%. ARO-APOC3 je siRNA inhibujici syntézu apo-Clll, byla testo-
vana u zdravych dobrovolnikd s hypertriglyceridemif a jeji jednorazova
aplikace vedla k poklesu TG 0 41-55% a VLDL-C 0 42-53%. V obou
pfipadech nebyly zatim zaznamenany zadné zavazné nezadouci Ucinky
(2). Je ptipraveno také testovani siRNA, ktera cili na Lp(a) (2).

Anti-sense oligonukleotidy (ASO)

Kromé monoklonalni protilatky proti ANGPTL3 (jiz zminéného
evinacumabu) a siRNA (ARO-ANG3) je dalsi zkousenou latkou, ktera
potlacuje produkci ANGPTL3 v jatrech, ANGPTL3-L, , jez G¢inkuje ASO
mechanismem. Jejf subkutannf aplikace v tydennich intervalech vedla
béhem 6 tydnl u jedinct se zvy3enou hladinou TG k jejich redukci aZ
063 %, déle k poklesu LDL-C az 0 33%, non-HDL-C 0 37% a apo-B az
0 26% v zavislosti na podané davce (35). Zaroven bylo u testovanych
mysi zaznamendno zpomaleni progrese aterosklerotickych platd. Jiné
ASO jsou zaméteny na inhibici syntézy apo-Clll. Jedna se o volanesorsen
a APOCIII-L, . A dale jsou k dispozici ASO, které redukuji tvorbu Lp(a),
jde 0 APO(a),, a 0 APO(a)-L, (2, 28, 36, 37).
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Volanesorsen

Apo-Clll je produkovan predevsim v jatrech a v mensi mite také
v tenkém stfevu. V cirkulaci se pak nachazi na povrchu HDL lipoprotein(
a lipoproteint bohatych na TG, coz zahrnuje hlavné chylomikrony, VLDL
a IDL lipoproteiny (28, 37). Jeho zvysena produkce je spojena s hypertri-
glyceridemii, naopak snizend je provazena nizkymi hladinami TG a chranf
také pred jejich postpradidlnim vzestupem (37). Ztratové mutace genu
pro apo-Clll provazi kromé nizkych koncentraci TG také snizené riziko
ASKVO (2, 28). Volanesorsen (dfive oznacovany také jako APOCIII, ) byl
primarné vyvinuty k lé¢bé familidrni hyperchylomikronemie (FC).

Ve studii APPROACH byl u nemocnych s FC volanesorsen poda-
van v davce 300mg s.c. jednou tydné. Po tfech mésicich doslo ve
srovnani s placebem primérné k 77% redukci hladin TG a asi u 77 %
nemocnych doslo k poklesu hladiny TG <8,5mmol/I (38). Byl zazna-
menan také signifikantni pokles koncentrace chylomikrond (-83 %),
apo-B48 (-76 %), non-HDL-C (-46 %) a VLDL-C (-58 %) a naopak vzestup
HDL-C (+46 %), apo-Al (+14 %), LDL-C (+136%) a apo-B (+20%). Mezi
nejcastejsi nezadouci UcCinky patfily reakce v misté vpichu a v [éCené
skupiné byl také signifikantné ¢astéjsi vyvoj trombocytopenie. Do studie
COMPASS byli zafazeni jedinci s hypertriglyceridemii (TG > 5,7 mmol/l).
Podavanim volanesorsenu bylo po 3 mésicich dosazeno 73% redukce
hladin TG (39). Uprava lipidového spektra byla v obou studiich prova-
zena snizenim rizika vzniku akutni pankreatitidy (40). Proto byl tento lék
schvalen Evropskou Iékovou agenturou k 1é¢bé dospélych s geneticky
potvrzenou FC a vysokym rizikem pankreatitidy, naopak FDA jej pro
obavy z rizika rozvoje trombocytopenie ke komer¢nimu vyuziti zatim
neschvalila (2, 28). Objevily se i prvni informace o vysledcich studie
BROADEN, ve které byl volanesorsen testovan u jedincC s familiarnf
parcidini lipodystrofif. Po 3 mésicich vedla jeho aplikace k 88% poklesu
sérovych hladin TG a k 52% redukci mnozstvi tuku v jaternim paren-
chymu. Nej¢astéjsim nezaddoucim Ucinkem byla opét reakce v misté
vpichu, déle nasofaryngitida, infekce mocovych cest a nezdvazny pokles
krevnich desticek (41).

Nové generace ASO cilend proti apo-Clll, kterd se oznacuje jako
APOCIII-L, , vyuzivé konjugaci s N-acetyl-galaktosaminem, coz jf umoz-
nuje snadnéjsi pranik do hepatocytd. Jiz byla zkousena u zdravych
dobrovolnikd a vedla k 71% redukci TG, k 51% vzestupu HDL-C a k 17%
poklesu hladiny LDL-C. Jeji podavani nebylo provazeno poklesem po-
¢tu krevnich desticek (42). Nyni probihaji studie, které tuto latku testujf
u nemocnych s hypertriglyceridemif a ASKVO (28, 37).

APO(a),, a APO(a)-L,,

Lipoprotein(a) se sklada z lipidové ¢astice bohaté na cholesterol
(podobné s LDL ¢éstici), kterd je prostrednictvim apo-B navdzana
pomoci disulfidové vazby na vysoce glykosylovany apolipoprotein(a).
Vysoké koncentrace Lp(a) predstavuji nezavisly rizikovy faktor ASKVO.
Hladiny Lp(a) jsou asi z 90% determinovény geneticky (28). ASO, ktery
inhibuje syntézu apolipoproteinu(a), snizuje produkci Lp(a) v jatrech
a vede také k poklesu cirkulujicich hladin Lp(a).

ASO prvni generace APO(a),, byl testovan v davce 50 az 400mg
za den u jedincd s hladinou Lp(a) > 1000 mg/l. Zatimco po jednora-
zovém podani nebyl zaznamenan rozdil mezi hodnocenou latkou
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a placebem, po 3esti davkach (100-300 mg/den) doslo béhem jednoho
mésice k poklesu hladin Lp(a) 0 40-79%, a to v zavislosti na podavaném
mnozstvi (43).V druhé fazi klinického hodnoceni byl u jedinct s elevaci
Lp(a) aplikovan APO(a),, ve zvy3ujicich se davkach od 100 do 300mg
tydné a béhem 3 mésicl se snizily sérové koncentrace Lp(a) o 67-72%
(44). V novgjsi generaci ASO byla u APO(a)-L, opét vyuZita konjugace
s N-acetyl-galaktosaminem, aby se usnadnil vstup do jaternich bunék.
Latka byla podavéna zdravym dobrovolnikdm v rizném mnozstvi
a porovnavana s efektem APO(@a), . Pomoci APO(a)-L,, bylo dosaZzeno
az 92% redukce hladiny Lp(a) a Ié¢ba byla nejméné 30krat Ucinnéjsi nez
aplikace APO(a),, (28, 44). Nedavno byla publikovana prace, ktera hod-
notila efekt APO(a)-L, u jedincd s ASKVO a hladinou Lp(a) =600 mg/!I.
Nejvétsiho poklesu (0 80%) bylo dosazeno pfi aplikaci 20mg 1x s.c.
za tyden a pfi aplikaci 60 mg 1x s.c. za mésic (0 72 %) (45). Ve srovnani
s placebem nebyl registrovan zadny rozdil v potu nezadoucich ucin-
kl typu trombocytopenie, elevace jaternich testd, zhorsenf rendlnich
funkci nebo flu-like symptomd. Nejcastéjsim vedlejsim tGcinkem byla
reakce v misté vpichu. V soucasné dobé probiha studie Lp(@HORIZON,
kterd mé zhodnotit Ucinek APO(a)-L, na redukci KV rizika u asi 7000
nemocnych s ASKVO (2).

Mipomersen

Mipomersen byl jeden z prvnich ASO, ktery byl schvalen FDA pro
lé¢bu homozygotni formy FH (36). Inhibuje produkci apo-B, ¢imz snizuje
hladiny VLDL-Ci LDL-C, redukuje pocet LDL ¢3stic, a to zejména malych
denznich LDL (sdLDL) (28). Snizuje vyznamné také hladinu non-HDL-C,
Lp(@) a zvysuje koncentraci HDL-C. Na koncentraci TG ma nekonzistentn{
vliv. Vzhledem k ¢astym nezadoucim Ucinkdm — nauzee, hepatopatiim
(Casté steatdze s elevaci transaminaz), reakcim v misté vpichu a flu-like
symptomUm byl stazen z trhu (28).

Dalsi sméry biologické lécby

Intenzivné probiha vyzkum novych technologif, napf. jizzminéné
metody CRISPR/Cas9, kde se jako vektory nejcastéji pouZivaji adenoviry
nebo lentiviry. Na zvitfecich modelech jiz byla Uspésné vyzkousena
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inhibice gend pro PCSK9 a ANGPTL3 ¢i reparace gent pro LDL receptor
(36). Kdalsim perspektivnim postupdm se fadi tzv. non-coding RNA
terapie. Zahrnuje jednak efekt microRNA (miRNA), které obsahuji vétsi-
nou 20-22 nukleotid, a dale dlouhych non-coding RNA o délce az 200
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zmeén u pokusnych mysi (36).

Zaver

Kardiovaskularni choroby nadéle patfi mezi hlavni pfic¢iny morbi-
dity i mortality v rozvinutych zemich a dyslipidemie predstavuji jeden
z jejich krucidlnich rizikovych faktor(. V soucasné dobé mame v klinické
praxi jiz velmi U¢inny arzendl hypolipidemik, véetné nékterych predstavi-
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komplexnéjsi a personalizovanéjsi terapeuticky zasah, ale mél by vést
i k pouzivani bezpecnéjsich 1ékd s minimem nezddoucich Gcinkd. Mohl
by také zvysit adherenci pacientl diky pohodIngjsi aplikaci s vyuzitim
dlouhych davkovacich intervall. Je ziejmé, Ze pro Sirsi klinické vyuziti
bude limitaci pfedevsim cena téchto preparatd.

Podporeno MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).

8. Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC et al. FOURIER Steering Committee and Investiga-
tors. Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease. N Engl
JMed 2017; 376: 1713-1722.

9. Sabatine MS, De Ferrari GM, Giugliano RP et al. Clinical Benefit of Evolocumab by Se-
verity and Extent of Coronary Artery Disease: Analysis From FOURIER. Circulation 2018;
138: 756-766.

10. Bonaca MP, Nault P, Giugliano RP et al. Low-Density Lipoprotein Cholesterol Lowering
With Evolocumab and Outcomes in Patients With Peripheral Artery Disease: Insights From
the FOURIER Trial (Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in
Subjects With Elevated Risk). Circulation 2018; 137: 338-350.

11. Giugliano RP, Pedersen TR, Park JG et al. FOURIER Investigators. Clinical efficacy and safe-
ty of achieving very low LDL-cholesterol concentrations with the PCSK9 inhibitor evolocu-
mab: a prespecified secondary analysis of the FOURIER trial. Lancet 2017; 390: 1962-1971.
12. Sabatine MS, Leiter LA, Wiviott SD et al. Cardiovascular safety and efficacy of the PCSK9
inhibitor evolocumab in patients with and without diabetes and the effect of evolocumab
on glycaemia and risk of new-onset diabetes: a prespecified analysis of the FOURIER ran-
domised controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2017; 5: 941-950.

13.Charytan DM, Sabatine MS, Pedersen TR et al. FOURIER Steering Committee and Investi-
gators. Efficacy and Safety of Evolocumab in Chronic Kidney Disease in the FOURIER Trial.
J Am Coll Cardiol 2019; 73: 2961-2970.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

14. Schwartz GG, Steg PG, Szarek M et al. ODYSSEY OUTCOMES Committees and Investi-
gators. Alirocumab and Cardiovascular Outcomes After Acute Coronary Syndrome. N Engl
J Med 2018; 379: 2097-2107.

15. Steg PG, Szarek M, Bhatt DL et al. Effect of Alirocumab on Mortality After Acute Coro-
nary Syndromes. Circulation 2019; 140: 103-112.

16. Jukema JW, Szarek M, Zijlstra LE et al. ODYSSEY OUTCOMES Committees and Investi-
gators. Alirocumab in Patients With Polyvascular Disease and Recent Acute Coronary Syn-
drome: ODYSSEY OUTCOMES Trial. J Am Coll Cardiol 2019; 74: 1167-1176.

17. Goodman SG, Aylward PE, Szarek M el al. ODYSSEY OUTCOMES Committees and In-
vestigators. Effects of Alirocumab on Cardiovascular Events After Coronary Bypass Sur-
gery. J Am Coll Cardiol 2019; 74: 1177-1186.

18. Schwartz GG, Steg PG, Szarek M et al. ODYSSEY OUTCOMES Committees and Investiga-
tors. Peripheral Artery Disease and Venous Thromboembolic Events After Acute Coronary
Syndrome: Role of Lipoprotein(a) and Modification by Alirocumab: Prespecified Analysis
of the ODYSSEY OUTCOMES Randomized Clinical Trial. Circulation 2020; 141: 1608-1617.
19. Bittner VA, Szarek M, Aylward PE et al. ODYSSEY OUTCOMES Committees and Investi-
gators. Effect of Alirocumab on Lipoprotein(a) and Cardiovascular Risk After Acute Coro-
nary Syndrome. J Am Coll Cardiol 2020; 75: 133-144.

20. Ray KK, Colhoun HM, Szarek M et al. ODYSSEY OUTCOMES Committees and Investiga-
tors. Effects of alirocumab on cardiovascular and metabolic outcomes after acute coro-
nary syndrome in patients with or without diabetes: a prespecified analysis of the ODY-
SSEY OUTCOMES randomised controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7: 618-628.
21. Ridker PM, Revkin J, Amarenco P et al. SPIRE Cardiovascular Outcome Investigators.
Cardiovascular Efficacy and Safety of Bococizumab in High-Risk Patients. N Engl J Med
2017; 376: 1527-1539.

22. Ridker PM, Tardif JC, Amarenco P et al. SPIRE Investigators. Lipid-Reduction Variability
and Antidrug-Antibody Formation with Bococizumab. N Engl J Med 2017; 376: 1517-1526.
23.Cui Y, Huo Y, Li X et al. Tafolecimab, a novel potential long-acting PCSK9 monoclonal
antibody: efficacy and safety in healthy and hypercholesterolemia subjects. Eur Heart J
2020; doi.org/10.1093/ehjci/ehaa946.3327.

24. Pisciotta L, Favari E, Magnolo L et al. Characterization of three kindreds with familial
combined hypolipidemia caused by loss-of-function mutations of ANGPTL3. Circ Cardio-
vasc Genet 2012; 5: 42-50.

25. Ahmad Z, Banerjee P, Hamon S et al. Inhibition of Angiopoietin-Like Protein 3 With
a Monoclonal Antibody Reduces Triglycerides in Hypertriglyceridemia. Circulation 2019;
140: 470-486.

26. Raal FJ, Rosenson RS, Reeskamp LF et al. ELIPSE HoFH Investigators. Evinacumab for
Homozygous Familial Hypercholesterolemia. N Engl J Med 2020; 383: 711-720.
27.Rosenson RS, Burgess LJ, Ebenbichler CF et al. Evinacumab in Patients with Refractory
Hypercholesterolemia. N Engl J Med 2020; 383: 2307-2319.

28. Macchi C, Sirtori CR, Corsini A et al. A new dawn for managing dyslipidemias: The era
of rna-based therapies. Pharmacol Res 2019; 150: 104413.

HLAVNI TEMA
Biologicka [écba dyslipidemif

29. https://www.escardio.org/Journals/E-Journal-of-Cardiology-Practice/Volume-19/new-
-drugs-coming-up-in-the-field-of-lipid-control.

30. Ray KK, Landmesser U, Leiter LA et al. Inclisiran in Patients at High Cardiovascular Risk
with Elevated LDL Cholesterol. N Engl J Med 2017; 376: 1430-1440.

31. Wright RS, Collins MG, Stoekenbroek RM et al. Effects of Renal Impairment on the Phar-
macokinetics, Efficacy, and Safety of Inclisiran: An Analysis of the ORION-7 and ORION-1
Studies. Mayo Clin Proc 2020; 95: 77-89.

32. Hovingh GK, Lepor NE, Kallend D et al. Inclisiran Durably Lowers Low-Density Lipo-
protein Cholesterol and Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 Expression in Ho-
mozygous Familial Hypercholesterolemia: The ORION-2 Pilot Study. Circulation 2020;
141: 1829-1831.

33. Raal FJ, Kallend D, Ray KK et al. ORION-9 Investigators. Inclisiran for the Treatment of
Heterozygous Familial Hypercholesterolemia. N Engl J Med 2020; 382: 1520-1530.

34. Ray KK, Wright RS, Kallend D et al. ORION-10 and ORION-11 Investigators. Two Pha-
se 3 Trials of Inclisiran in Patients with Elevated LDL Cholesterol. N Engl J Med 2020; 382:
1507-1519.

35.Graham MJ, Lee RG, Brandt TA et al. Cardiovascular and Metabolic Effects of ANGPTL3
Antisense Oligonucleotides. N Engl J Med 2017; 377: 222-232.

36. Tirronen A, Hokkanen K, Vuorio T, YIa-Herttuala S. Recent advances in novel therapies
for lipid disorders. Hum Mol Genet 2019; 28: R49-R54.

37. Zwol WV, Rimbert A, Kuivenhoven JA. The Future of Lipid-lowering Therapy. J Clin
Med 2019; 8:1085.

38. Witztum JL, Gaudet D, Freedman SD et al. Volanesorsen and Triglyceride Levels in Fa-
milial Chylomicronemia Syndrome. N Engl J Med 2019; 381: 531-542.

39. Gouni-Berthold |, Alexander V, Digenio A et al. Apolipoprotein Clil inhibition with vo-
lanesorsen in patients with hypertriglyceridemia (COMPASS): a randomized, double-b-
lind, placebo-controlled trial. Atheroscler Suppl 2017; 28: e1-e2.

40. Gelrud A, Digenio A, Alexander V et al. Treatment with volanesorsen (VLN) reduced
triglycerides and pancreatitis in patients with FCS and sHTG vs placebo: results of the
APPROACH and COMPASS. J Clin Lipidol 2018; 12: 537.

41. https://irionispharma.com/news-releases/news-release-details/akcea-and-ionis-re-
port-top-line-results-broaden-study-waylivrar.

42. Alexander VJ, Xia S, Hurh E et al. N-acetyl galactosamine-conjugated antisense drug to
APOC3 mRNA, triglycerides and atherogenic lipoprotein levels. Eur Heart J 2019; 40: 2785-2796.
43. Tsimikas S, Viney NJ, Hughes SG et al. Antisense therapy targeting apolipoprotein(a):
a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 1 study. Lancet 2015; 386: 1472-1483.
44. Viney NJ, van Capelleveen JC, Geary RS et al. Antisense oligonucleotides targeting
apolipoprotein(a) in people with raised lipoprotein(a): two randomised, double-blind,
placebo-controlled, dose-ranging trials. Lancet 2016; 388: 2239-2253.

45. Tsimikas S, Karwatowska-Prokopczuk E, Gouni-Berthold | et al. AKCEA-APO(a)-LRx Stu-
dy Investigators. Lipoprotein(a) Reduction in Persons with Cardiovascular Disease. N Engl
JMed 2020; 382: 244-255.

Radi vam pomahame v on-line vzdelavani

23

on-line kurzii a kongresii

160

prednasek

7200

ucastniku

1340

vydanych certifikati

SOLEN MEDICAL EDUCATION

| 21

Ziskejte takeé nové aktualni informace a kredity v ramci celoZivotniho vzdélavani =» https://online.solen.cz


https://online.solen.cz/

212 | PUVODNIPRACE

Sledovani dynamiky klinickych a laboratornich
markeriu chronického srdecniho selhani
pri 12mesicni lécbé sacubitril/valsartanem

Jana Cepelova', Marek Maly?, Josef Danék’, Martin Maly’
'Interni klinika 1. LF UK a UVN, Ustfedni vojenska nemocnice, Vojenska fakultni nemocnice, Praha
20ddéleni biostatistiky, Statni zdravotni Ustav, Praha

Cil: Lécba sacubitril/valsartanem (S/V) vyznamné zlepsuje kardiovaskularni morbiditu, mortalitu, kvalitu zivota a prodluzuje
prezivani nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim s redukovanou ejekéni frakci. Cilem studie bylo zhodnotit zmény
ejekeni frakce, NT-proBNP a glomerularni filtrace po 12mési¢ni 1é¢bé sacubitril/valsartanem.

Metody: Do souboru bylo zafazeno 30 pacient(l (28 muz) s chronickym srde¢nim selhanim s redukovanou ejekéni frakci,
funk¢ni tfidy NYHA 1I-111, EF LK < 40%, NT-proBNP (> 450 ng/l), s glomerulérni filtraci > 0,5 ml/s/1,73 m?, s kalemii < 5,4 mmol/I.
Lécba S/V byla zahdjena pfi hodnotach STK > 100 mmHg. Byly porovndny hodnoty ejekéni frakce, glomerularni filtrace
a NT-proBNP pred Ié¢bou a po 12 mésicich 1écby S/V. Déle byl sledovan pocet hospitalizaci a umrti.

Vysledky: Béhem 12 mésicud 1é¢by S/V doslo k vyznamnému zlepseni ejekéni frakce levé komory (medidn vstupné 26,3 %,
po [é¢bé 36,3 %, rozdil 7,5 %, p < 0,001), ke zlep3eni glomerulérni filtrace (medidn vstupné 0,90 ml/s, po Ié¢bé 0,97 ml/s, rozdil
0,06 ml/s, p <0,01) a k vyznamnému snizeni NT-proBNP (median vstupné 1363,0 ng/|, po l1é¢bé 647,0 ng/l, rozdil - 600,0 ng/I,
p <0,001). Doslo ke zlepseni funkcni tfidy NYHA o | stupen u 33,3 % pacientd, u 63,3 % byl klinicky stav stacionarni. Systo-
licky a diastolicky krevni tlak byl po 12 mésicich u 50,0 % respektive u 53,3 % nemocnych stejny. Hospitalizace pro srde¢ni
selhdni byla nutna u 5 (16,6 %) pacientd, nedoslo k zddnému Uumrti. U Zddného pacienta nebylo nutné lécbu S/V ukoncit.
Maximalni davku S/V 97/103 mg se podafilo dosahnout u 33,3 % pacientd, limitaci titrace byla hypotenze.

Zavér: Sacubitril/valsartan je ucinny, bezpecny a cenové dostupny |ék, ktery vyznamné zlepSuje prognézu pacientl s chro-
nickym srde¢nim selhanim s redukovanou ejekéni frakci, zlepsuje kvalitu Zivota, snizuje pocet hospitalizaci a prodluzuje
prezivani.

Kli¢ova slova: srdecni selhani, renin, angiotensin, natriuretické peptidy, dudini inhibice, sacubitril/valsartan, LCZ696.

Monitoring the dynamics of clinical and laboratory markers of chronic heart failure during
12 months of sacubitril/valsartan treatment

Aim: Treatment with sacubitril/valsartan (5/V) significantly improves cardiovascular morbidity, mortality, quality of life and
prolongs the survival of chronic heart failure patients with reduced ejection fraction. The aim of the study was to evaluate
changes in ejection fraction, NT-proBNP and glomerular filtration after 12 months of sacubitril/valsartan treatment.
Methods: 30 patients (28 men) with chronic heart failure with reduced ejection fraction, functional classes NYHA II-1lI, EF LK
<40%, NT-proBNP (>450ng/l), with glomerular filtration >0.5 ml/s/1.73 m?, with a potassium < 5.4 mmol/l were classified in
the study. S/V treatment was started at systolic blood pressure > 100 mmHg. Ejection fraction, glomerular filtration rate and
NT-proBNP values were compared before treatment and after 12 months of S/V treatment. The number of hospitalizations
and deaths was also monitored.

Results: During 12 months of S/V treatment there was a significant improvement in left ventricular ejection fraction (median
initial 26.3%, after treatment 36.3%, difference 7.5%, p <0.001), there was an improvement in glomerular filtration (median
initial 0.90 ml/s, after treatment 0.97 ml/s, difference 0.06 ml/s, p <0.01) and a significant reduction in NT-proBNP (median
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initial 1363.0 ng/|, after treatment 647.0 ng/|, difference — 600.0 ng/l, p <0.001). The NYHA functional class has been improved
by | grade in 33.3% of patients, in 63.3% the clinical condition was stationary. Systolic and diastolic blood pressure after 12
months were the same in 50.0% and in 53.3% of patients, respectively. Hospitalization for heart failure was necessary in 5
(16.6%) patients, no deaths occurred. No patient had to discontinue S/V therapy. The maximum dose of S/V 97/103 mg was
achieved in 33.3% of patients, the limitation of titration was hypotension.

Conclusion: Sacubitril/Valsartan is an effective, safe, and affordable drug that significantly improves the prognosis of chronic
heart failure patients with reduced ejection fraction, improves quality of life, reduces hospitalizations, and prolongs survival.

Key words: heart failure, renin, angiotensin, natriuretic peptides, dual inhibition, sacubitril/valsartan, LCZ696.

Uvod

Srdecnf{ selhanf je klinicky syndrom, jenz je charakterizovan typic-
kymi symptomy a fyzikalnimi znamkami, vyvolanymi strukturdlnimi
nebo funkénimi srde¢nimi abnormalitami, které vedou ke snizenému
srde¢nimu vydeji, anebo ke zvysenym srde¢nim tlaklm v klidu nebo
pii zatéZi. Patofyziologickym obrazem je zvysena neurohumoralnf akti-
vita, vazokonstrikce, snizend natriuréza a diuréza a nasledné objemové
anebo tlakové pretiZzeni srdce. Srde¢nfi selhani postihuje Sirokou skalu
pacientl, podle ejekéni frakce rozlisujeme srdec¢ni selhani se zachovalou
ejekeni frakcf, EF LK > 50 % (HFpEF), srde¢ni selhdni's redukovanou ejeke-
ni frakci, EF LK <40 % (HFrEF) a srdecni selhadni s ejekeni frakci ve stfednim
pasmu (40-49%). Podle klinického prabéhu rozliSujeme srde¢ni selhani
na akutni a chronické, nové vzniklé, akutné dekompenzované chro-
nické srdecni selhani a terminalni fazi chronického srde¢niho selhanf.
Vyskyt v dospélé populaci byva 2-3%, u lidi starsich 70 let stoupa nad
109%. Nejcastéjsi pricinou chronického srde¢niho selhani je ischemicka
choroba srde¢ni (80%), dale kardiomyopatie (10%), chlopennf vady
(10%), hypertenze, arytmie ¢i postizeni perikardu. Prognéza srde¢niho
selhdni je nepfiznivd, onemocnéni progreduje ¢astymi recidivamiaz do
terminalini faze a dochazi k Umrti nej¢astéji z kardiovaskularnich pficin
¢i knahlé smrti. 25% pacientl umirad do 8 let od stanoveni diagndzy,
v pokrocilé fazi onemocnéni byva mortalita 30-509% ro¢né (1).

Sacubitril/valsartan (5/V) soucasné plsobi na dva neurohumoralni
systémy: Sacubitril inhibuje neprilysin — neutraini endopeptidazu, ktera
degraduje natriuretické peptidy (ANP, BNP, bradykinin a adrenomedu-
lin). Inhibici neprilysinu se tak zvysuje hladina natriuretickych peptidd,
které tlumi sympatoadrenalni aktivitu, redukuji hypertrofii a fibrotizaci
myokardu, pdsobi vazodilataci, snizuji hladinu aldosteronu a tim zvysujf
diurézu a natriurézu. Hladina NT-proBNP a troponinu naopak klesa, coz
souvisi s reverzni remodelacf myokardu.

Valsartan blokuje AT1 receptor pro angiotensin Il, dlsledkem je va-
zodilatace, zmirnénf hypertrofie a fibrotizace myokardu, zvysend diuréza
a srde¢ni vydej. Obé latky soucasné snizujf tlakovou a objemovou zatéz
srdce, usnadnujf kontraktilitu myokardu, zvysuji srdec¢ni vydej a zlepsuji
hemodynamické poméry srdce (3,4, 5, 6, 8).

Studie PARADIGM-HF prokézala, Ze sacubitril/valsartan v 1é¢bé sr-
decniho selhani s redukovanou ejekéni frakci ve srovnéni's enalaprilem
vyznamneé snizil celkovou mortalitu (0 16 %), kardiovaskularni mortalitu
(0 20 %), riziko ndhlé smrti (0 22 %) i pocet hospitalizaci na srde¢ni se-
lhanfa vyznamné prodlouzil prezivani pacientd (2, 3,7, 9).

Cilem nasi studie bylo posoudit u pacientl s chronickym sr-
decnim selhdnim s redukovanou ejekenf frakci levé komory zmény
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funkeni tiidy NYHA, krevniho tlaku, dynamiku natriuretickych peptidd,
glomeruldrnf filtrace, ejekéni frakce levé komory, pocet hospitalizact
a umrti pfi 1é¢bé sacubitril/valsartanem v pribéhu 12mési¢niho
ambulantniho sledovani.

Metodika

Do souboru bylo zafazeno 30 pacient( se stabilnim chronickym sr-
decnim selhanim, ve véku 40-80 let (28 muz(, 2 Zeny), ve funkeni tridé
NYHA lI-11I, EF LK <40 %, s hodnotou NT-proBNP (> 450 ug/I). Pfi¢inou
srde¢niho selhdni byla Ischemickd choroba srde¢ni (ICHS) (46,6 %),
Dilata¢ni kardiomyopatie (DKMP) (36,6 %), koincidence ICHS a DKMP
(10%) a tachykardif indukovana kardiomyopatie (6,6 %). Fibrilace sinf
byla dokumentovana v dobé zahdjeni terapie u 11 (36,6 %) pacientd.
Pacienti s optimalni farmakoterapii srde¢niho selhani — inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo blokatory receptoru
pro angiotenzin Il (ARB), antagonisty mineralokortikoidniho receptoru
(MRA), klickovymi diuretiky a betablokatory (BB) — byli pfevedeni na
sacubitril/valsartan zdménou za ACEi — po 36 hodindch vynechani
léku, nebo za ARB - nasledujici den bez preruseni. Lé¢ba byla zaha-
jena ambulantné u 28 (93,3 %) pacientd, pfi hospitalizaci po stabilizaci
stavu u 2 (6,6 %) pacientl. Vstupnf kritéria byla: systolicky krevnf tlak
(STK) > 100 mmHg, glomerularni filtrace > 0,5ml/s/1,73 m?, a kalemie
<54 mmol/l. Pfi hodnotach STK < 110 mmHg byla nasazena dav-
ka 24/26 mg (63,3 %), pfi STK > 110 mmHg déavka 49/51 mg (36,6 %).
Ambulantni kontroly s titraci dévek |éku byly provadény poprvé
za 2-4 tydny a dale po 3 mésicich. Pokud se béhem sledovani STK
snfzil < 100-110 mmHg, nebyla dale navysovana davka sacubitril/
valsartanu, anebo byly snizeny davky diuretik ¢i jiné antihypertenzni
terapie. BEhem ambulantnich kontrol byla sledovana funke¢ni tfida
NYHA, krevni tlak, glomerularnifiltrace, kalemie, NT-pro BNP. Nasledné
byly porovnény hodnoty pred zahéjenim lé¢by a po 12 mésicich, kdy
byla provedena kontrolni echokardiografie. Dale byl v tomto obdobf
sledovan pocet hospitalizaci a Umrti na srde¢ni selhani.

Statisticka analyza: rozdil mezi vstupnimi a kone¢nymi hodno-
tami u sledovanych tfi charakteristik — ejekenf frakce (%), glomeruldrni
filtrace (ml/s) a koncentrace fragmentu NT-proBNP (ng/l) byl stanoven
pomoci parového t-testu a pomoci Wilcoxonova testu v pfipadé non-
-Gaussovského rozlozeni dat, které bylo patrné u hodnot NT-proBNP.
Vysledky jsou prezentovany jako aritmeticky prdmér (mean), smérodatna
odchylka (sd), median (p50), mezikvartilové rozpéti (iqr), statisticka
vyznamnost (p). U viech tff charakteristik doslo po 12mési¢ni [é¢bé
S/V ke statisticky vyznamnému rozdilu hodnot (p < 0,05).
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Vysledky

Pfizahdjeni lécby byla pouZita ddvka 24/26 mg sacubitril/valsartanu
u 19 pacientd (63,3 %), nebo davka 49/51 mg u 11 pacientd (36,6 %). Po
12 mésicich |é¢by meélo nejnizsi davku 24/26 mg 8 pacientl (26,6 %),
stfedni davku 49/51 mg 12 pacientd (40 %), maximalni davku 97/103mg
doséhlo 10 pacientl (33,3%) (Tab. 1).

Tab. 1. Procentudini zastoupeni pacientt v souboru, ktefi byli lé¢eni ddvkou
24/26 mg, 49/51 mg nebo 97/103 mg pfi zahdjeni lécby sacubitril/valsarta-
nem a po 12 mésicich

N=30 24/26mg 49/51mg 97/103mg
zahajovaci davka 63,3% 36,6% 0%
po 12 mésicich 26,6% 40% 333%

Béhem 12 mésicl doslo ke zlepseni funkeni tfidy NYHA o 1 stupen
u 10 pacientl (33,3 %), stacionarni stav byl u 19 pacientd (63,3 %),
u jednoho pacienta (3,3%) doslo ke zhorsenf funkenf tfidy NYHA
o 1 stupen.

Systolicky krevnf tlak (STK) po 12 mésicich lé¢by sacubitril/valsar-
tanem byl stacionarni u 15 pacientd (50 %), snizZil se o 10-39mmHg
u 5 pacientl (16,6 %), zvysil se 0 10-39mmHg u 10 pacientl (33,3 %).
U jednoho pacienta pro pretrvavajici STK 95 mmHg byla ponechana
krevni tlak po 12 mésicich Ié¢by byl staciondrni u 16 pacientd (53,3 %),
snizil se 0 10-39mmHg u 10 pacientt (33,3 %), zvysil se 0 10-39mmHg
u 4 pacientt (13,3%).

Ejekeni frakce levé komory byla porovnédna u 30 pacientt. Vstupné
byl medidn 26,3 %, igr 7,5, po 12 mésicich lécby byl median 36,3 %, igr
15,0, rozdil 75 %, iqr 15,0, p <0,001. Doslo k vyznamnému zlepseni ejekeni
frakce levé komory, u zddného pacienta se ejekéni frakce nezhorsila
(Tab. 2, Graf 1).

NT-proBNP byl porovnan u 25 pacientd, vstupné byl median
1363,0ng/l,igr 3759,0, po 12 mésicich byl medidn 647,0ng/|,iqr 18470,

Tab. 2. Hodnoty ejekcni frakce levé komory (%) pred zahdjenim lécby
sacubitril/valsartanem a po 12 mésicich

pri 12mésicnf 1échbé sacubitril/valsartanem

rozdil -600,0ng/l, igr 2392,0, p <0,001. Doslo k vyznamnému poklesu
hodnot NT-proBNP (Tab. 3, Graf 2).

Tab. 3. Hodnoty NT-proBNP (ng/l) pied zahdjenim lécby sacubitril/valsar-
tanem a po 12 mésicich lécby

N=25 prumér |smérodatna | median | mezikvartilové
odchylka rozpéti
y;':;z?Np 2846/4ng/l | 30790ng/l | 13630ng/l| 375900/l
SI'IZ'E‘I’;NP 13503ng/l | 21654ng/l | 6470ng/l | 18470ug/l
L°Tz_°p""r'°BNP 14961 ng/l | 18309ng/l | -6000ng/l | 2392,0pg/!

p <0,001 (pdrovy t-test); p < 0,001 (Wilcoxondv test)

Graf 2. Porovndni hodnot NT-proBNP (ng/l) vstupné a po 12 mésicich
lécby S/V

Glomeruldmifiltrace byla porovnana u 21 pacientd. Vstupni median
byl 0,90 ml/s, igr 0,38, po 12 mésicich byl median 0,97 ml/s, igr 0,52,
rozdil 0,06 ml/s,igr 0,15, p = 0,01 (Tab. 4, Graf 3). Hladiny kalemie béhem
12mési¢niho sledovani u zddného pacienta nepresahly limit 5,4 mmol/!
a nebylo nutné snizovat ani ukoncit lé¢bu S/V.

V priibéhu 12 mésicl bylo 5 pacientt (16,6 %) 1x hospitalizovéano pro
srdecnf selhdni, z toho 1 pacient z dlvodu vysazeni medikace. BEhem

Tab. &. Hodnoty glomeruldmi filtrace (mi/s) zméfené pied zahdjenim lécby
sacubitril/valsartanem a po 12 mésicich lécby

N=30 primér | smérodatna | median | mezikvartilové N =21 prumér | smérodatna | median | mezikvartilové
odchylka rozpéti odchylka rozpéti

EF LK vstupni 273% 55% 26,3% 75% CKD vstupni 093 ml/s 0,30ml/s 0,90ml/s 0,38ml/s

EF LK po lécbé 36,4% 10,2% 36,3% 15,0% CKD po lécbé | 1,04ml/s 0,31 ml/s 0,97 ml/s 0,52ml/s

rozdil EF LK 9.1 % 8,4% 7.5% 15,0% rozdil CKD 0,11 ml/s 0,20ml/s 0,06ml/s 0,15ml/s

p <0,001 (pdrovy t-test); p < 0,001 (Wilcoxondv test)

Graf 1. Porovndniejekenifrakce levé komory (%) vstupné a po 12 mésicich
lécoy S/V
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p = 0,026 (pdrovy t-test); p = 0,010 (Wilcoxonuyv test)

Graf 3. Porovndni glomeruldrni filtrace (mi/s) vstupné a po 12 mésicich
lécby S/V
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Entresto 24 mg/26 mg potahované tablety e Entresto 49 mg/51 mg potahované tablety « Entresto 97 mg/103 mg potahované tablety

Lkrdcend informace ©  SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje 24,3 mg, 48,6 mg nebo 97,2 mg sacubitrilum a 25,7 mg, 51,4 mg nebo 102,8 mg valsartanum (jako sacubitrili et valsartani natrii complexus). Indikace: K 16che
symptomatického chronického srdecniho selhani's redukovanou ejekénifraker u dospélych pacientdl. Dévkovani: Doporucend zahajovaci dévka pripravku Entresto je jedna tableta 49 mg/ 51 mg dvakrat denné. Dévka by méla bjt zdvojnésobena
7a 2-4 tydny do dosazen cilové davky jedna tableta 97 mg,/ 103 mg dvakrdt denné, podle tolerance pacienta. PFi problémech s toleranci (systolicky krevni tiak <95 mmHg, symptomatickd hypotenze, hyperkalemie, rendini dysfunkce) se
doporucuje tprava ddvek soubgZnych IéGivych pripravkd, prechodnd titrace dévek pFipravku Entresto smérem dold nebo jeho vysazeni. Kontraindikace: Soucasné uzivani s ACE inhibitory. Pipravek Entresto nesmi byt poddn do 36 hodin po
ukongeni I6cby ACE inhibitorem. Angioedém souvisejici s predchozi Iécbou ACE inhibitory nebo s 162bou ARB v anamnéze. Dédicny nebo idiopaticky angioedém. Sougasné uzivani s Iggivymi pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacienti s diabetes
mellitus nebo u pacientd s poruchou funkee ledvin (e6FR <60 mi/min/ 1,73 m’). Zévaznd porucha funkee jater, bilidrni cirhdza a cholestdza. Druhy a tietitrimestr téhotenstui. Hypersenzitivita na égivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku.
LvlaStni upozornéni/ varovani: Dudlni blokdda RAAS e Létha kombinaci sakubitril /valsartan nesmi byt zahdjena do 36 hodin po uziti posledni dévky ACE inhibitoru. Pokud je écba pipravkem Entresto ukoncena, lécha ACE inhibitorem nesmi
byt zahdjena do 36 hodin po podani posledni dévky kombinace sakubitril/valsartan. © Kombinace sakubitril/valsartan s pfimymiinhibitory reninu jako je aliskiren se nedoporucuje. © Pripravek Entresto obsahuje valsartan, a proto nemabyt
poddvan sougasné s jinym pripravkem obsahujicim ARB. Hypotenze e LéEbanema byt zahdjena, dokud STK neni >100 mmHg. U pacientii IéGenych kombinaci sakubitril/valsartan byly hlaSeny pFipady symptomaticke hypotenze, zejména
U pacientli ve véku >65 let, pacient( s rendlnim onemocnénim a pacient s nizkym STK (<112 mmHg). Pri zahajovani I6chy kombinaci sakubitril/valsartan nebo béhem titrace davek je treba rutinng monitorovat krevni tlak. Symptomaticka
hyotenze se objevi pravdgpodobnéji, pokud byl pacient v objemové depleci, napF. pfi IEbE diuretiky, dietnim omezeni soli, prijmu nebo zvraceni. Deplece sodiku a/nebo objemové deplece maji byt korigovany pred zahdjenim IEEby kombinaci
sakubitril/valsartan, ale tato korektivni akce musf byt peclivé vyvazena oproti riziku objemového pretizeni. Porucha funkce ledvin  Pacienti s lehkou a stfedné téZkou a tézkou poruchou funkce ledvin podiéhajivtsimuriziku rozvoje hypotenze.
U pacient( v termindlnim stadiu rendiniho onemocnéni se podavéni pfipravku Entresto nedoporucuje. Uzivani kombinace sakubitril/ valsartan mize byt spojeno se snizenou funkef ledvin. Riziko miZe byt dale zvySeno dehydrataci nebo
hyperkalemie, i kdyZ hypokalemie se miize také vyskytnout. Pokud je sérova hladina drasliku >b,4 mmol /1, je tfeba zvazit vysazeni. Angioedém e U pacientil Iécenych kombinacf sakubitril/ valsartan byl hldSen angioedém. Pokud se objevi
angioedém, mé byt poddvani kombinace sakubitril/valsartan ihned ukonteno a ma byt poskytnuta vhodna Iégba a sledovani a7 do doby kompletniho a trvalého Ustupu zndmek a pfiznaku. Pipravek nesmi byt znovu podén. Angioedém spojeny
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opatfeni nutnd k zajisténi prichodnych dychacich cest. Pacienti GernoSské rasy majf zvySenou vnimavost k rozvoji angioedému. Pacienti se stendzou rendlni arterie ©  Kombinace sakubitril/valsartan mize zvySovat hladinu urey v krvi
akreatininu v séru u pacientl s bilaterdlni nebo unilateralni stendzou rendini arterie. U pacient(i se stendzou rendini arterie je tfeba dbat opatrnosti a doporucuje se sledovat rendini funkee. Pacienti s poruchou funkce jater U pacienti se
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Sledovani dynamiky klinickych a laboratornich markerd chronického srdecniho selhanf pfi 12mésicni 1écbé sacubitril/valsartanem

sledovaného obdobi nedoslo k Zddnému dmrti. U Zaddného pacienta
nebylo nutné S/V ukoncit pro zavazné nezddouci Ucinky.

Diskuze

V nasem souboru pacientd doslo béhem 12 mésicl lécby S/V k vy-
znamnému zlepsenf ejekeni frakce levé komory a k vyznamnému
vzestupu glomerularni filtrace. Soucasné vyznamné klesla hladina
NT-proBNP, tyto zmény byly patrné jiz po 4 tydnech 1é¢by, pretrvavaly
v dalsich 12 mésicich a pfimo souvisely s klinickym efektem Ié¢by. Nizka
ejekeni frakce méla pfimou souvislost s vyssim rizikem kardiovaskularni
morbidity a mortality. Z 1é¢by profitovali pacienti vsech vékovych ka-
tegorif. Nase vysledky jsou v souladu se zévéry studie PARADIGM-HF
2,3,7,9).

Zahajen( lécby i titrace sacubitril/valsartanu v nasem souboru pa-
cientd byly dobfe tolerovény, prevod z ACEi nebo ARB byl nekompli-
kovany.V obdobi 12 mésicl vedla lé¢ba ke zlepseni funkéni tidy NYHA
o 1 stuperi nebo se nezménila.

Hodnoty systolického i diastolického krevniho tlaku byly po 12
mésicich lécby S/V pfevazné stacionarni, u nékterych starsich paci-
entl se mirné zvysil systolicky krevni tlak nebo mirné snizil diastolicky
krevni tlak. To svédci o priznivém efektu Iéku na stabilizaci srde¢niho
selhdnf a na zlepseni hemodynamickych pomérd. K pfechodnému
snizenf krevniho tlaku dochazelo u nékterych pacientd v prvnich 3
mésicich |écby, avsak po snizeni nebo preruseni davky diuretik nebo
jinych antihypertenziv se krevnf tlak upravil. V dalSich mésicich se
krevn{ tlak vyznamné neménil ani po titraci S/V do maximalni dav-
ky, 1ék byl dobre tolerovan i pfi STK 100-110 mmHg. Pacienti, ktef{
vzhledem k hypotenzi dosahli po titraci nizsf cilové davky S/V, méli
také prospéch z lé¢by a lepsi variantou bylo snizeni davky nez defi-
nitivni vysazeni Iéku. Pfechodné hypotenze v priibéhu titrace S/V by
tedy neméla odradit od pokracovani v [é¢bé i s nizsimi davkami S/V.
Vzhledem k tomu, ze byla prokdzéna pfima souvislost mezi davkou
S/V a kardiovaskularni morbiditou a mortalitou, je zadouci snazit se
dosahnout maximalni davky S/V (7, 8). V naSem souboru byla dosazena
maximalni davka S/V u 33,3 % pacientd, limitaci byla hypotenze, avsak
u zadného pacienta jej nebylo nutné zcela vysadit.

| pfes pfiznivé zavéry studie PARADIGM-HF neni jasny pfesny
mechanismus lécebného Ucinku inhibitoru receptoru pro neprily-
sin. Substraty pro neprilysin jsou rozmanité, zahrnuji natriuretické
peptidy, adrenomedulin, bradykinin, endotelin, angiotensin Il a dalsf
substance, a nenf jasné, kterd z téchto latek nebo jejich kombinace
odpovidé za vysledny lécebny efekt (5, 6, 7, 8). Vyznamné snizeni
celkové i kardiovaskuldrni mortality, morbidity a poctu hospitalizaci
na srdecni selhdni pfi lé¢bé sacubitril/Valsartanem je pravdépodobné
ddsledkem pdsobeni natriuretickych peptidd na reverzni remodelaci
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myokardu, na redukci hypertrofie a fibrotizaci myokardu, na snizenf
napéti stén, zmenseni dilatace komor, objemu sini a zlepsenf ejekeni
frakce. Tyto zmény eliminuji substrat pro epizody arytmii a zlepsuji
elektrickou stabilitu myokardu (7, 8).

Zlepseni rendlnich funkci a glomeruldrni filtrace v pribéhu 1écby
S/V je pravdépodobné multifaktoridlni. Vyznamnou roli hraje zlepsenf
hemodynamického stavu a nésledné perfuze ledvin, také je zndm pfiz-
nivy vliv natriuretickych peptidd na glomeruldrmi filtraci. Hyperkalemie
podle prezentovanych studii i v naSem souboru pfilécbé S/V se vyskytla
vzacné. Pacienti s chronickou rendiniinsuficienci méli z 1écby S/V stejny
prospéch a nedoslo u nich ke zhorseni rendlnich funkci ani k rozvoji
hyperkalemie (2, 3,7, 9).

Z 1é¢by profituji nejen stabilni pacienti, ale také pacienti s nové
manifestovanym srde¢nim selhanim, u kterych je zahdjena Iécba pfi
hospitalizaci po stabilizaci stavu. Studie PIONEER-HF prokazala pfiznivy
efekt S/V v [é¢bé akutni dekompenzace chronického srde¢niho selhani
v obdobf ,vulnerabilni faze", kdy doslo pisobenim S/V k vyraznému
snizeni neurohumoralni aktivace, k poklesu NT-proBNP a k rychlému
zlepSeni klinického stavu v obdobi 12 tydnd pfi titraci S/V do maximal-
nich davek. SniZilo se riziko rehospitalizace pro srde¢ni selhani, snizila se
kardiovaskularni mortalita (10). V nasem souboru byla lécba S/V zahdjena
pfi hospitalizaci u 2 pacientd.

Zahajenf1écby S/V je doporuceno v ddvce 49/51 mg. Pacienti, kteff
netolerovali [é¢bu ACEi nebo ARB, méli hypotenzi nebo pokrocilou
rendini insuficienci, by méli zahajovat lé¢bu v dévce 24/26 mg, dilezita
je postupnd titrace S/V do maximalnich davek, nebot pifimo souvisi
s lepsi progndzou pacientd (7, 9).

Zaver

Sacubitril/valsartan je Ucinny, bezpecny a cenové dostupny 1€k,
ktery vyznamné zlep3uje prognézu pacientl s chronickym srde¢nim
selhanim s redukovanou ejekeni frakci, zlepsuje kvalitu zivota, snizuje
pocet hospitalizaci a prodluzuje prezivani. U pacient hospitalizovanych
pro nove diagnostikované srde¢ni selhdni nabizi novou strategii zahajenf
lé¢by po stabilizaci klinického stavu (10).

Sacubitril/valsartan se stava jednim z hlavnich pilif{ farmakoterapie
chronického srde¢niho selhani s redukovanou ejekéni frakci a je dopo-
ru¢ovan u pacientd, kteff spliujf kritéria Ié¢by a u nichz i pres optimalni
farmakoterapii srde¢niho selhdnf pretrvavaji symptomy a zndmky sr-
decniho selhavani.V nasledujicich 5 letech mUZzeme ocekévat rozsiteni
lé¢ebnych indikaci sacubitril/valsartanu pro vétsi spektrum kardiovas-

kuldrnich onemocnéni.

Chtéli bychom podgkovat Jitimu Sirovi a Martinovi Cepelovi
za zpracovdni statistickych dat.
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4. Lewis EF, Claggett BL, McMurray JJV et al. Assessing health- related quality of life in pa-
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KNIZNi NOVINKY

Infekce HIV
David Jilich, Veronika Kulifova a kol.

Predni ¢esti odbornici vam po delsi dobé prindseji publikaci na téma HIV, nebot péce o HIV-pozitivni pacienty se dnes
netyka jen specializovanych pracovist, ale ¢im dal tim vice pronika do vSech zdravotnickych a socidlnich zafizeni. Autofi
sinekladou za cil podat detailni prehled dané problematiky, jde predevsim o to srozumitelnym zpdsobem poskytnout
zakladni informace Siroké odborné vefejnosti, kterd s témito pacienty mdze prijit do styku.

V rdmci publikace jsou probrany aktualizované kapitoly jako je epidemiologie a diagnostika HIV, patogeneze, klinika a Ié¢ba.
Kniha je obohacena o nové, aktudini otdzky jako je Pre- a Postexpozi¢ni profylaxe ¢i HIV v ordinaci praktického lékare.
Text je bohaté doplnén prehlednymi schématy, tabulkami a zajimavou obrazovou dokumentaci.

Maxdorf 2021, 176 str., barevné ilustrace, edice Jessenius, ISBN: 978-80-7345-688-7, Cena: 395 K¢,
Format: 140 200mm, pevna

Neurokardiologie
Petr Widimsky, Ivana Stétkarova a kolektiv

Mimoradné publikace pfipravend kolektivem Spickovych kardiologli a neurologti v ¢ele s prof. MUDr. Petrem Widimskym,
DrSc., a prof. MUDT. lvanou Stétkafovou, Ph.D,, pojednéva o nemocech s klicovym medicinskym i spolec¢ensko-ekono-
mickym dopadem. Uzké propojenost obou systém — kardiovaskularmniho a nervového - je divodem toho, Ze porucha
jednoho ma casto jako bezprostiedni nasledek selhani druhého. Pravé to je pficinou smutného faktu, Ze celosvétove
pfiblizné polovina populace umird na kardiovaskuldrni onemocnéni, mezi nimiz dominuji dvé pfiblizné stejné ¢asta
onemocnéni — infarkt myokardu a cévni mozkova pfihoda. Téma neurokardiologie je vsak podstatné Sirsi, jak ukazuje
strucny prehled kapitol.

Maxdorf 2021, 312 str., edice Jessenius, ISBN: 978-80-7345-644-3, Cena: 1 295 K¢, Format: 200 x 265 mm, vazba vazana

Hematologie a hematoonkologie v kazuistikach
Peter Rohon a kol.

Hematologie tvoffjednu z tradi¢nich soucésti vnitiniho Iékarstvi. Avsak zejména vyvoj hematoonkologie v poslednich
desetiletich vytvofil zhematologie velmi komplexni a ndro¢ny obor se zasadnim celospolecenskym dopadem.
Hematologie a hematoonkologie se navic mimoradné rychle vyviji. Tyka se to jak promén klasifikace fady nozologickych
jednotek, tak zejména rychlého nastupu novych latek do hematoonkologické [é¢by. Pokroky v diagnostice, a zejména
pak cilend a biologicka |é¢ba pfinasi pro fadu nemocnych novou nadgji. Tyto nové terapeutické moznosti vsak nejsou
v praxi vzdy pIné vyuzivany. Kniha kolektivu erudovanych autor( v cele s doc. MUDr. Peterem Rohoném, Ph.D, je
ucebnici hematologie a hematoonkologie v instruktivnich kazuistikdch. Autofi na konkrétnich pfipadech nazorné
ukazuji, Ze nové |écebné moznosti, jsou-li spravné aplikovany, dnes mohou zachranit fadu nemocnych.

Maxdorf 2020, 254 str,, barevné ilustrace, edice Jessenius, ISBN: 978-80-7345-681-8, Cena: 695 K¢,
Format: 200 X 265 mm, pevna (V8)
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Vyznam a uspésnost lécby hypertenze nejen
u pacientu s diabetes mellitus 2. typu

Veronika Vejtasova', Jana Urbanova?, Ludmila Brunerova?, Michala Lustigova®*, Michael Jensovsky?,
Barbora Prymkova®, Sabina Palovas’, Jan Broz®

'Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

2Interni klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha

3Statni zdravotni Ustav, Praha

“Prirodovédeckad fakulta UK, Praha

*Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Arteridlni hypertenze je ¢astou komorbiditou pacientl s diabetes mellitus 2. typu, jeji vyskyt je v populaci diabetikd az
3% vyssi nez v bézné populaci. Pfitomnost obou onemocnéni zvysuje kardiovaskularni riziko pacient( dvakrat az trikrat,
proto je nutno klast diiraz na dislednou korekci krevniho tlaku k hodnotdam 130/80 mmHg dle poslednich doporuceni
Ceské spole¢nosti pro hypertenzi. Dle dat ze studie EHES je ale kontrola krevniho tlaku v diabetické populaci nedostate¢-
nd, cilovych hodnot krevniho tlaku dosahuje pouze 29 % diabetikl. Ke zlepsSeni kontroly krevniho tlaku u diabetikl Ize
vyuzit dobfe organizovany systém kontrol u Iékare s intenzivni antihypertenzni terapii, self-monitoring pacientt ¢i systém
upominek navstévy u lékare.

Klicova slova: arteridIni hypertenze, diabetes mellitus 2. typu, kontrola krevniho tlaku, maskovana hypertenze.

Importance and efficiency of blood pressure control not only in type 2 diabetes patients

Arterial hypertension is one of the most frequent comorbidities of patients with type 2 diabetes, the rates are approximately
three times higher among diabetics than in general population. The presence of both diseases increases the cardiovascu-
lar risk of the patients two to three times. Therefore, it is essential to control the blood pressure values vigorously down to
130/80 mmHg as recommended in guidelines of the Czech Hypertension Society. According to EHES Study data, the blood
pressure control is not sufficient in Czech diabetic population. The target values are reached in only 29 % of diabetics. A well
organized system of care, intensive antihypertensive treatment, self-monitoring of patients or appointment reminder system
can be used to improve blood pressure control.

Key words: arterial hypertension, type 2 diabetes, blood pressure control, masked hypertension.

Uvod

ArteridIni hypertenze (AH) je jeden z nejvyznamnéjsich nezavislych
rizikovych faktor( kardiovaskularni mortality (1). Vysokym krevnim tlakem
trpi celosveétové 30-45 % populace nad 18 let veéku, pficemz prevalence
strmé stoupd s pribyvajicim vékem. Ve vékové skupiné nad 60 let je
hypertenzi postizeno jiz 60% populace (2). Zvyseni systolického krev-
niho tlaku 0 20mmHg nebo diastolického krevniho tlaku o 10 mmHg

zdvojnasobuje riziko vzniku kardiovaskuldrich onemocnéni (1). V Ceské
republice dle prlifezové studie EHES 2014 byla hypertenze zjisténa u 47 %
muzl a 26 % Zen ve vékové skupiné 25-64 let, pficemz 40 % muzd a 24 %
Zen si nebylo védomo své diagndzy (3). Obdobné vysledky ukazala stu-
die post-MONICA, kterd probihala v letech 2015 az 2018, v rdmci tohoto
prizkumu byla hypertenze zjisténa ve vékové skupiné 25-64 let u 49%
muzl a 32 % Zen, pficemz o své diagnodze védélo 74 % vysetfovanych (4).
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Vztah diabetu a hypertenze

Diabetes mellitus (DM) je dalsim rizikovym faktorem kardiovaskularni
morbidity a mortality, jenz frekventné koexistuje s diagnézou hyperten-
ze, kterd je u diabetikd 2. typu az 3x ¢astéjsi nez v bézné populaci (5, 6).
U diabetikl 1. typu ve vétsiné pfipadd dochazi k rozvoji hypertenze az
s odstupem od stanoveni diagnézy DM v souvislosti s rozvojem dia-
betické nefropatie (7), zatimco u diabetikll 2. typu ¢astéji hypertenze
rozvoji DM predchédzi jako jedna ze slozek tzv. metabolického syndromu
(8). Dle Gidaj UZIS v roce 2016 byla prevalence diabetu 2. typu 74,2/1 000
obyvatel, prevalence u muz{ i Zen byla v podstaté totozna (9).

Koexistence AH a DM 2.typu zvysuije riziko kardiovaskuldrni morbidity
a mortality dvakrat az tfikrat (10, 11). Obé onemocnéni ¢astecné sdili pato-
fyziologicky mechanismus jejich vzniku, z ¢ehoz vyplyva nutné dlsledna
terapie obou komorbidit. Rizikové faktory, jako jsou obezita, nedostatek
pohybové aktivity, koufeni nebo chronicky stres, jsou pro obé onemocnén{
spolecné. Vlivem téchto faktort dochézi k upregulaci systému RAAS (renin-
-angiotenzin-aldosteron, viz schéma 1), nadmérné aktivaci sympatického
nervového systému a dal$im neuroendokrinnim a metabolickym zménam,
které vedou ke zvyseni krevniho tlaku a rozvoji inzulinové rezistence (12).
Pravé hyperglykemie a hypertenze jsou spolu s abdominalni obezitou,
zvysenou hladinou triacylglycerol( a snizenou hladinou HDL cholesterolu
soucasti tzv. harmonizované definice metabolického syndromu (13).

Vyznam lécby hypertenze u DM

Vzhledem k tomu, Ze nemocni's DM 2. typu spadaji automaticky dle
stratifikace systému SCORE (14), jeZ se vyjadiuje k desetiletému riziku
fatéIniho kardiovaskuldrniho onemocnénti, do skupiny s vysokym kardio-
vaskuldrnim rizikem (5% a vyse), je doporuceno zahdjit farmakoterapii
vzdy ihned pfi opakované naméfeném TK 160-179/100-109 mmHg
ado 1 mésice pfi opakované naméfeném TK 140-159/90-99 mmHg
(15). Kazdé snizenf systolického krevniho tlaku o 10mmHg u diabetika
vede k signifikantnimu snizeni celkové mortality o 13%, snizeni rizika
vzniku nemoci koronarnich tepen o 12% a cévni mozkové pfihody
0 27 %, pozitivné ovliviuje i snizeni komplikaci diabetu — albuminurie
0 17% a retinopatie 0 13% (16). DM 2. typu vyznamné zvysuje kardio-
vaskularni riziko Zzen a v podstaté eliminuje protektivni vliv estrogen(
pfed menopauzou (17). Dle evropskych doporucenfi z roku 2012 (18)
se umuzl s diabetem celkové riziko dle skérovaciho systému SCORE
nasobi tfemi, u zen ale jiz péti. Neméli bychom ovsem zapominat na
nefarmakologickou Ié¢bu, zahmujici zejména rezimova opatreni, ktera
mohou pfispét ke kontrole hypertenze (19).

Uspésnost lécby hypertenze u DM 2. typu

Ve studii LEADER bylo vysetfeno 9340 diabetik( 2. typu s prdmérnym
trvanim diabetu 12,7 let (SD + 8,0 let). Bylo zjisténo, Ze 91 % subjektl trpf
vysokym krevnim tlakem, 61 % uZivalo dvé a vice antihypertenziv a pouze
269% dosahovalo cilovych hodnot krevniho tlaku (< 130/80 mmHg) (20).
K podobnym vysledkdm dospéli autofi némecké studie DIAB-CORE, které
se Ucastnilo 6218 respondentd ve véku 45-74 let, z nichZ 9,7 % trpélo DM
2.typu. Hypertenze byla zjisténa u 85 % diabetik{, 75% z nich bylo Iéceno
farmakoterapif a stanovené hodnoty krevniho tlaku dosahovalo pouze
329% z léCenych (44% Zen a 17 % muzd) (21).
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Schéma 1. Schematické zndzornéni systému renin-angiotenzin-aldosteron
ajeho vlivu na krevni tlak

Fenomén maskované hypertenze

Tzv. maskovana hypertenze je definovéana jako situace, kdy je pa-
cient pfi méfeni v ordinaci Iékafe normotenzni, ale mimo ordinaci
jsou hodnoty jeho krevniho tlaku zvysené (22). Diagnostikujeme ji
pfi 24hodinovém ambulantnim monitorovani krevniho tlaku nebo
diky domacimu self-monitoringu pacientl. S fenoménem maskované
hypertenze se setkdvdme i v nediabetické populaci, kde se vyskytuje
s frekvenci 5-8 % (23). U diabetikd je prevalence nasobné vyssi, a to 25
az 35% (23). V mezindrodni studii IDACO byla maskovana hypertenze
diagnostikovéna u 29 % pacientl s diabetem. Krevni tlak naméreny
v ordinaci Iékafe byl 129,2 + 8,0/76,0 + 73 mmHg a prdmérny den-
ni krevni tlak z ambulantniho monitorovani ¢inil 141,5 + 9,1/83,7 +
6,5 mmHg. Kardiovaskuldrnf riziko téchto pacientl bylo témér dvakrat
vy$si ve srovnani s normotenznimi diabetiky. Naopak kardiovaskuldrnf
riziko Ié¢enych pacientl s maskovanou hypertenzi bylo srovnatelné
s pacienty s normalnim krevnim tlakem (24). Z vyse zminénych faktl
vyplyva, Ze bychom na maskovanou hypertenzi méli pomyslet zejména
u normotenznich diabetikU.

Zakladni principy zahajeni lécby hypertenze
u nekomplikovaného pacienta s DM 2. typu

Dle evropskych doporuceni z roku 2018 je vhodné zahdjit terapii
pfi hodnotach TK nad 140/90 mmHg, pficemz cilova hodnota je pfi-
blizné 130/80 mmHg (19). Ceska spole¢nost pro hypertenzi doporu-
Cuje zahdjeni antihypertenzni terapie jiz pfi hodnotach krevniho tlaku
v pasmu vysokého normalniho tlaku (130-139/85-89 mmHg), cilové
hodnoty krevniho tlaku jsou téZ kolem 130/80 mmHg (15). SniZzovanf
krevniho tlaku pod hodnoty 120/70 mmHg nenf Zadouci. Ve studii
ACCORD nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v Cetnosti
nezadoucich fatalnich i nefatdlnich kardiovaskuldrnich udélosti mezi
skupinami diabetikd, ktefi byli [é¢eni standardni (STK < 140 mmHg)
nebo intenzivni (STK < 120 mmHg) antihypertenzni terapif. Ve skupiné
s intenzivni terapif byl zaznamenan statisticky vyznamneé vyssi pocet
nezadoucich ucinkd lécby (25).

Z3kladem farmakoterapie hypertenze u nekomplikovaného diabe-
tika jsou inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) — ACE
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inhibitory a sartany. Tyto dvé skupiny Ié¢iv prokazatelné snizujf kardio-
vaskularni riziko hypertonikd, zpomaluji progresi rendIni insuficience
a snizuji albuminurii, avsak kombinace ACE inhibitoru a sartanu se
nedoporucuje pro signifikantni zhorseni renalnich funkci (26, 27, 28).
Evropskad kardiologickd spole¢nost doporucuje terapii zapocit pfimo
dvojkombinaci antihypertenziv, a to inhibitorem systému RAAS v kom-
binaci s blokatorem kalciového kanalu nebo thiazidovym/thiaziddm
podobnym diuretikem (19). Efektivita kombinace ACE inhibitoru s blo-
kdtorem kalciovych kandld (BKK) byla srovndvana s kombinaci ACE
inhibitor + thiazidové diuretikum ve studii ACCOMPLISH. Béhem trvanf
studie byly davky Iéc¢iv uptitrovany do maximalni tolerované davky,
maximalni davka ACE inhibitoru (benazeprilu) byla 40 mg, u BKK (@mlo-
dipinbesyldt) to bylo 10mg a u hydrochlorothiazidu 25 mg denné. Na
konci sledovaného obdobi uzivalo 31 % respondentd maximalni davky
benazeprilu a amlodipinu/hydrochlorothiazidu, 26 % pacientl vyzado-
valo eskalaci 1é¢by s pfidanim dalsfho antihypertenziva (betablokatory,
alfablokéatory, klickové diuretikum). Obé kombinace byly stejné efektivni
z hlediska snizeni krevniho tlaku, kombinace ACE inhibitoru a BKK je viak
ucinnéjsi z hlediska snizeni kardiovaskuldrniho rizika pacientl (29). Pfi
nedostate¢ném efektu uzijeme trojkombinaci ACE inhibitoru (sartanu),
blokétoru kalciovych kanald a thiazidové/thiaziddm podobné diureti-
kum. V pfipadé nutnosti dalsi eskalace terapie je mozné zvolit malou
davku spironolaktonu jako 4. antihypertenzivum (30). U tézsich forem
hypertenze Ize uZit centralné pUsobici antihypertenziva ze skupiny
inhibitord imidazolinovych receptord (rilmenidin, moxonidin), které
snizuji tonus sympatiku a nezasahuji do metabolismu sacharid( (31).
Recentni studie prokazaly téz antihypertenznf efekt SGLT2 inhibitor(
(gliflozin() a analog GLP-1 receptord (20, 32, 33).

Diivody nedostatecné kontroly krevniho tlaku
nejen u pacientii s diabetem

Dle studie EHES 2014 bylo z celkového poctu hypertonikl lé¢eno
antihypertenzivy 48% muzd a 62 % zen, z poctu lé¢enych dosahovala
adekvatnich hodnot krevniho tlaku pouze polovina muz( a dvé tfetiny
Zen (3). Nedostatec¢nd kontrola hypertenze ma mnoho pficin, které se
tykaji véech hypertonikl bez ohledu na pfitomnost ¢i nepfitomnost
DM. Bariéry optimalni kontroly krevniho tlaku Ize rozdélit na faktory
souvisejici s pacientem, faktory souvisejici s osetfujicim lékafem a faktory
zdravotnického systému. V Ceské republice, vzhledem k financovéni
zdravotni péce cestou vefejného zdravotniho pojistént, neni problém
s dostupnosti zdravotni péce. Diky moznosti zaslani receptu na uziva-
nou medikaci SMS zpravou ¢i e-mailem jsou pacienti zajisténi i v pfipadé
nemoznosti se k Iékafi v urcité situaci dopravit.

Non-compliance pacienta je vyznamnou prekazkou adekvatni
kontroly hypertenze. Velkd ¢ast pacientl, casto z pohodInosti, ale
i z finan¢nich dlvodd, nedodrzuje rezimova opatrent tykajici se zi-
votniho stylu. Rozsdhld metaanalyza z roku 2014 fady kvalitativnich
i kvantitativnich studif (zaddna nebyla provedena v CR) ukazala jako
negativni faktory smétujici proti Gc¢inné kontrole hypertenze velkou
vzdalenost bydlisté od lékare, Iékdren, mist umoznujicich fyzickou
aktivitu a ndkup zdravych potravin, predeviim zeleniny a ovoce.
Vyznam mél i nedostatek finan¢nich zdrojd na platby za Iékafskou pédi,
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nedostatek znalosti, stres a deprese, nizka priorita spojena s kontrolou
krevniho tlaku, vliv socidlniho prostiedi, potize se zménou davky,
$patnd pamét a pozornost (34).

Nizka adherence k farmakoterapii ¢asto prameni z nutnosti po-
davani nékolika Uc¢innych latek. Tento faktor Ize ¢aste¢né eliminovat
predepisovanim kombinovanych preparatd (35), které jsou ale bohuzel
mnohdy drazsi neZ jednotlivé Iéky obsahujici tytéZ tcinné latky. Prevenci
non-compliance je dislednd edukace pacienta o nutnosti pravidelného
uzivani predepsané medikace a o dlsledcich nedodrzovéni stanovené
léCby. Vysoky krevni tlak je pro béZnou populaci ¢asto abstraktni pojem,
onemocnént, které je ve vétsiné piipadd bezpfiznakové a nebolestivé,
a proto Casto podcenované. K pferuseni terapie pacienti ¢asto pfistupujf
pfi manifestaci nezadoucich Ucinkd 1é¢by, je proto vhodné pacienty
poucit o nutnosti nahlaseni nezadoucich Ucinkd a nasledné adekvat-
né upravit medikaci. Vyznam v pomoci ke spravnému uzivani 1ékd
majf pill-boxy (36) a svoji roli mohou zfejmé sehrét i stéle se rozsifujicf
moznosti mHealth v podobé textovych zprav, interaktivnich hovor( ¢i
elektronicky fizenych pill-box0 (37).

K negativnim faktortim, které odhalila vy3e uvedend metaanalyza,
na strané lékare/poskytovatele sluzeb patfi neznalost doporucent,
davéra v jejich spravnost, socidlni vliv (kolegd), neddvéra v moznosti
plné dodrZet doporucent, pfilis velkd zatéz, syndrom vyhoftent, styl
komunikace s pacientem (34). Vsechny tyto a fada jinych faktorl se
tak podili na klinické inerci, kterd je definovand jako situace, kdy krevni
tlak u pacienta nenf dostate¢né kompenzovan, ale Iékaf nezahdji Ci
nenavysi antihypertenzni terapii. Pfikladem inerce mlze byt zjisténi
studie post-MONICA, Ze i pfes vySe uvedena doporuceni k zahajenf
lé¢by dvojkombinacf je stale 34 % muzd a 43 % Zen léceno pouze mo-
noterapif (4). V. americkém prizkumu, jenz zahrnoval 379 praktickych
lékard, bylo zjisténo, ze 39% lékard by neiniciovalo farmakoterapii pfi
DTK pod 95 mmHg a 52 % by nezahdjilo terapii pfi STK pod 160 mmHg,
cozjsou hodnoty vyssi nez doporucené v guidelines (38). Néktefi Iékafi
téZ radéji vyckaji do dalsi ndvstévy (pfistup ,wait until next visit”) v re-
akci na tvrzenf pacienta, Ze zapomneél uzit medikaci, nebo kratce pred
méfenim krevniho tlaku v ordinaci absolvoval fyzickou zatéz. Zajimavy
nahled na nedostate¢nou kontrolu hypertenze pfinesla italska studie
zahrnujici 19 praktickych Iékafd, ktefi se starali o celkem 6 717 pacient(
s hypertenzi. Cilem studie bylo zvysit procento Uspésné léc¢enych, coz
se v prabéhu 1 roku trvani projektu (bylo zafazeno i doméaci méreni
tlaku) zdafilo snizenim podilu pacientd s nekontrolovanou hypertenzf
749% na 36 %. Poté byly revidovany klinické zaznamy vech pacient(
s nedostate¢nou kontrolou hypertenze a |ékafi zaznamenali u kazdého
pacienta v dotazniku dlvody (minimalné 1 a maximalné 2, moznost
non-adherence k l1é¢bé nebyla do dotazniku zafazena), pro¢ nebylo
dosazeno cile 1é¢by. Ukézalo se, Ze z 2674 nedostatecné Ié¢enych pa-
cientd nebyla u 1769 zaznamendna ani jedna hodnota krevniho tlaku
(byli automaticky zafazeni mezi ty s nekontrolovanou hypertenzi) a ze
zbylych 905 bylo pouze 23% léceno 3 a vice a 10% 4 a vice antihy-
pertenzivy. Vysledky dotaznikového Setfenf jsou uvedeny v tabulce 1.
Na zakladé vysledk doporucuji autofi studie se v prvni fadé zaméfit
na skupinu ,nemérenych pacient(” a na skupinu téch pacientd, kteff
odmitaji navyseni 1é¢by (39).
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Vyznam a Uspésnost lécby hypertenze nejen u pacientd s diabetes mellitus 2. typu

Tab. 1. Ddvody nedostatecné kontroly TK (39, strana 71)*

2674 pacientd nedosahlo cilovych hodnot krevniho TK

1769 (66 %) pacientii nemélo v dokumentaci zapsanou hodnotu TK
v poslednich 12 mésicich

905 (34 %) pacientt se zapsanou hodnotou TK

Kontakt nemozny (19 %)

Pacient nechce navysovat terapii (29 %)

Kontaktovan, ale nepfisel na kontrolu (29 %)

Pockat na dalsi kontrolu/pacient jesté neni stabilizovan (29 %)

PL zapomnél zmérit tlak (19%)

Navyseni terapie je povazovano za klinicky nevhodné (20 %)

Zméfil se doma, nezapsal (10%)

O lé¢bu hypertenze se stard jiny lékaf (9 %)

Tlak je lé€en u specialisty (12 %)

Jde o sekundarni hypertenzi (5 %)

Pacient je |ékal/pfibuzny lékare (4 %)

Dosazena maximalni mozna terapie (4 %)

Jiné dlvody (12 %)

PL zapomnél navysit terapii (3 %)

Jiné ddvody (5%)

PL - prakticky lékar, TK — krevni tlak, *lékaf u kaZdého pacienta v dotazniku zaskrtl minimdiné jeden a maximdiné dva ddvody

Pro pfekonani klinické inerce a zlepSeni kompenzace nejen hyper-
tenze je nutnd edukace zdravotnikd a jako zvlasté Ucinné se jevi
poskytovani individudlniho feedbacku, které je mnohem ucinnéjsi
nez vzdélavani formou prednések a konferenci (40, 41). Vhodnou
pomuckou je téz uziti upominek, napt. formou zvyraznéni abnor-
malnich hodnot v pocitatovém systému (42). Metaanalyza irskych
autord analyzovala 72 studii, které se vénovaly zlepSovéni kontroly
krevniho tlaku nékolika zplsoby - kontrola krevniho tlaku pacien-
tem v domacim prostfedi (tzv. self-monitoring), edukace pacientd,
edukace Iékafl, pécle fizend zdravotnickym pracovnikem (zdravotni
sestra, farmaceut), organiza¢ni intervence ke zlepSeni poskytovani
péce a uzivani upominek (pisemné, e-mailem). Vzhledem k rozdil-
nému designu studif je interpretace zavérl metaanalyzy limitovang,
nicméné z vysledkd vyplyva, ze nejlepsi efekt na kontrolu krevniho
tlaku ma dobfe organizovany systém pravidelnych kontrol a intenzivni
antihypertenzni terapie. Self-monitoring pacienta ma téz pfiznivy
efekt. Systém upominek ndvstév u lékare (napft. telefonicky ¢i pisemné)
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vykazoval v nékterych studiich téZ pozitivni trend. Navyseni edukace
pacienta i odbornika dle metaanalyzy pravdépodobné nemélo pod-
statny vliv na kontrolu krevniho tlaku (43).

Zaveér

ArteridIni hypertenze a DM jsou vyznamné rizikové faktory kardio-
vaskuldrni morbidity a mortality. Pro snizeni rizika je nutna ddsledna
lé¢ba obou komorbidit zahrnujici rezimova opatfeni i farmakoterapii.
V guidelines Evropské kardiologické spole¢nosti jsou jasné definované
cilové hodnoty krevniho tlaku, pfesto adekvétni kompenzace dosahuje
pouze polovina léc¢enych muzl a dvé tietiny zen. Na Uspésnost Iécby
maji vliv faktory ze strany pacienta i ze strany zdravotnického personalu.
U pacientd dominuje nedostate¢na informovanost a non-compliance
k terapii, zejména pri uzivani velkého mnozstvi éciv. U lékarl se na
druhou stranu setkdvéme s fenoménem klinické inerce, jiz Ize predejit
zejména sprdvou organizaci péce o hypertoniky a poskytovanim indi-
vidudlniho feedbacku.
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Obrovskobunécna arteriitida: kontroverzni otazky

Obrovskobunécna arteriitida: kontroverzni otazky

Stefan Alusik
Katedra vnitfniho lékafstvi, Institut postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

Obrovskobunécna arteriitida je nej¢astéji se vyskytujici vaskulitida u dospélych. Autor uvadi nejnovéjsi poznatky v diagnos-
tice i 1é¢bé, zdlraznuje rostouci vyznam neinvazivnich vysetrovacich metod, kdy biopsie temporalini arterie se jiz nepoklada
za jediné mozné vysetreni potvrzujici diagnézu. Zdlraznuje dilezitost véasné diagnostiky i zahajeni 1é¢by. Upozorriuje
na uskali v |é¢bé, zejména casté relapsy. Kromé glukokortikoidl se v 1é¢bé zacinaji prosazovat moderni pfipravky, které
ovliviiuji rozhodujici faktory v patogeneze zanétu. Pfes nové poznatky zlstava nadadle mnoho kontroverznich otazek,
kterym se autor bliZze vénuje, a to od terminologie a epidemiologie az po diagnostiku a 1é¢bu.

Klicova slova: obrovskobunécéna arteriitida, biopsie temporalni tepny, neinvazivni diagnostika, glukokortikoidy, tocilizumab.

Giant cell arteritis: controversial issues

Giant cell arteritis is the most common vasculitis in adults. The author presents the latest findings in diagnostics and treat-
ment emphasising the growing importance of non-invasive examination methods where a biopsy of the temporal artery
is no longer considered the only possible examination that confirms the diagnosis. He emphasises the importance of early
diagnosis and initiation of treatment and also points out difficulties in treatment, especially frequent relapses. In addition to
glucocorticoids, modern drugs influencing the decisive factors in the pathogenesis of inflammation are beginning to gain
ground in treatment. Despite of new findings, there is a number of controversial issues remaining that the author addresses
in more details: from terminology and epidemiology to diagnosis and treatment.

Key words: giant cell arteritis, temporal artery biopsy, non-invasive diagnostics, glucocorticoids, tocilizumab.

Uvod

Tab. 1. Navrhované ndzvy jednotlivymi autory v minulosti pro obrovsko-

Obrovskobunéc¢na arteriitida (OBA) je nejcastéji se vyskytujici
vaskulitidou u dospélych. Jeji diagnostika, zejména u chybénf kranialni
manifestace, je velice obtizna. Vzhledem k ¢astym relapsdm totéz platf
i pro lé¢bu. Pritom novéjsi poznatky o této nemoci v Sirsi |ékarské
vefejnosti jsou malé. Ke spravné diagnoze i 1é¢bé dochdzi opozdéné
a Casto jiz s nevratnym poskozenim pacienta. Podle poslednf klasifi-
kace vaskulitid patif OBA do prvni skupiny vaskulitid, postihujici cévy
velkého kalibru (1).

Kontroverze v terminologii

V- moderni historii onemocnéni popsal poprvé v roce 1890
Hutchinson jako trombotickou arteritidu u starych jedinc(. V tabulce 1
(2-10) jsou uvedeny historické ndzvy navrhované pro toto onemocnénti.
V soucasnosti se pouziva upraveny nazev podle Gilmoura na zakladé
charakteristického nalezu obrovskych bunék pfi histologickém vysetieni

bunécnou arteriitidu. Upraveno podle Hundera (2)

Nazev

Jméno/rok/reference

Thrombotic arteritis of the aged

Hutchinson, 1890 (3)

Temporal arteritis

Horton et al, 1932 (4)

Giant cell chronic arteritis

Gilmour, 1941 (5)

Cranial arteritis

Kilbourne and Wolff, 1946 (6)

Horton's disease

Andersen, 1947 (7)

Granulomatous arteritis

McMillan, 1950 (8)

Senile arteritis

Olhagen, 1963 (9)

Polymyalgia arteritica

Hamrin, 1964 (10)

postizenych tepen. V roce 1963 Alestig a Borr (11) Zjistili, Ze pacienti s rev-
matickou polymyalgif maji také pozitivni histologicky nalez z biopsie
tempordlnitepny. Podobny nalez zjistil i Hamrin (10) o rok pozdéji a pro
tento klinicky stav navrhl termin ,polymyalgia arteritica”. V nasledujicich
letech zacala diskuze o tom, zda by se mohlo jednat o jednu nemoc,
i kdyZ s mnoha otazniky (12). Postupné pfibyvalo ddkazl, Ze obrov-
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skobunécnd arteriitida a revmaticka polymyalgie by mohla byt jedna
nemoc. Zejména nové vysetfovaci metody jako pozitronova emisni
tomografie kombinovana s vypocetni tomografif s 18-fluoro-deoxy-g-
lukézou (18 FDG-PET/CT), pifpadné kombinovana s angiografii-PET/CTA,
zcela zménily ndhled na toto onemocnéni. Vétsina odbornikd se dnes
domniva, Ze jde o spektrum projevd jedné nemoci — obrovskobunécné
arteriitidy. Poslednich 10 let se také diskutuje, zda OBA a Takayasuova
arteriitida (TA) je jedna nemoc. TA podobné jako OBA postihuje aortu
a velké tepny a ma stejny histologicky nalez. V soucasnosti vsak pfeva-
Zuje ndzor, Ze jde o dvé samostatné jednotky (13).

Pro¢ byl stary nzev ,temporalni arteritida” zaménén za novy — OBA?
Novy ndzev mél odstranit asociaci nemoci jako lokalniho postizen
temporalni tepny (TT). Kromé toho tempordIni arterie u této nemoci
vlibec nemusf byt postizena, a naopak mdze byt (vzacné) postizena
i u jinych vaskulitid, napf. u granulomatézy s polyangitidou. Novy nézev
OBA byl pfijat po mezinarodnim konsenzu v r 1994. Do té doby se nej-
Castéji pouzival ndzev tempordlni arteriitida, OBA, nebo oboji soucasné,
méné Casto kranidInf arteriitida. Ukédzalo se v3ak, Ze obrovské burky
nejsou pfftomny u poloviny vysetfovanych bioptickych vzorkd a také
jejich pfitomnost nenf nutna pro stanoveni patologicko-anatomické
diagndzy. A nakonec ani nalez obrovskych bunék a granulomatézni
zanét neni charakteristicky jen pro toto onemocnéni. Také zafazeni mezi
vaskulitidy postihujici velké tepny je trochu nepresné. | kdyz u OBA jsou
postizeny hlavné aorta a velké tepny, postiZzeny jsou i stfedni a malé
tepny (temporélini a jeji vétve nebo napf. malé cilidrni tepnicky, o kterych
se zminujeme nize a které patii k nejc¢astéji postizenym).

Vyskyt: V Evropé se OBA nejcastéji vyskytuje ve Skandindvii, kde se
incidence onemocnénf pohybuje v priimeéru kolem 20/100000 obyvatel
(nad 50 let, dale*) /rok. Nejvyssije na Islandu (43,8/100 000*/rok) a smé-
rem na jih klesa (Spanélsko 10/100000%/rok a Itélie 5,8/100 000%/rok) (14).
Vyjimku ze skandindvskych zemf tvofi Finsko (jiné pvodnf osidlent)
s incidenci 7,2/100000%/rok, coz je hodnota podobnd jako v jiznich
zemich Evropy.

Podobné vysoky vyskyt onemocnéni jako na severu Evropy byl
zaznamenan v USA (Olmsted county). V tomto okrese (ale iv celém
stadté Minnesota) tvoii velkou ¢ast obyvatelstva potomci pfistéhovalcl
ze Skandinavie. Prevalence OBA je 204/100000* obyvatel (15).

Incidence onemocnént, které se manifestuje pod obrazem revma-
tické polymyalgie, je 3krat vyssi nez u klinické manifestace OBA a jeho
prevalence je také nejvyssi v Norsku — 701/100000%, v Italii je téméf
desetindsobné nizsi.

OBA se Castéji vyskytuje u zen, a to v poméru k muzim 2,5-3:1.

I kdyZ OBA je onemocnéni postihujici seniory, bylo zaznamenano
i v mladém veku jako ,juvenilni temporalni arteriitida“. Doposud bylo
popsano 32 kazuistickych pozorovani.

Pfi¢ina onemocnéni je nejasna. Podobné jako u jinych autoimu-
nitnich onemocnéni se predpoklada environmentalni spoustéci faktor
u geneticky predisponovaného jedince. U nemocnych byla zvysena
incidence antigenu HLA-DR4 a zejména alel HLA-DRB1*04 (16). Jiz
dlouho se predpokladalo, Ze jako spousté¢ imunitnich zanétlivych
reakci organismu mohou byt infekce — bakteridlni i virové (Chlamydia
pneumonia, Burkholderia, cytomegalovirus, erytrovirus B19, herpes
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simplex, parainfluenza 1 a dalsf), ale pfic¢inny vztah mezi nimi a vasku-
litidou nebyl dosud prokdzan. Také uloha viru herpes zoster v patoge-
neze onemocnéni, o které se dlouhé roky spekulovalo, byla nedavno
zpochybnéna (17).

V patogeneze zanétu se pricita dllezitd role vékem podminénym
zmeénam ve sténeé tepen jak biochemickych, tak i strukturdlnich, coz
vede k poklesu tolerance vlastnich tkani. Zanét zacind v adventicii
tepny. Za klicové se poklada aktivace dendritickych bunék, které za¢nou
produkovat celou fadu interleukin®, chemotaktickych pro T lymfocyty,
vcetné Th1, Th17 aTh 19 bunék. Th1 burky se pfes IL-12 podileji na
syntéze interferonu gama, Th17 produkujf IL-17. Glukokortikoidy inhibujt
Th17 buriky, ale Th1 ne aty maji ddlezitou roli v udrzovani chronic-
kého zanétu u OBA. Interferonem indukované hladké svalové burky
produkuji chemokiny. Ty ovliviuji monocyty, které tvori obrovské
vicejaderné bunky. Monocyty se méni na makrofagy ve sténé tepny
a produkujf IL-6, IL-1beta a TNF-alfa, ktery je zodpovédny za systémovou
zanétlivou odpovéd. Hladké svalové bunky maji prozdnétlivé vlastnosti
a produkuji nékolik rstovych faktord, zejména vaskularni endoteliaIni
rastovy faktor (VEGF) a rdstovy faktor z desticek (PDGF), které zpUsobuji
intimalni hyperplazii a cévni okluzi. V podrobnostech odkazujeme na
Watanabe a kol. (18).

Klinické projevy: Klinicky obraz mze byt zpocatku nendpadny
a zavisi na rozsahu postizenf jednotlivych tepen.

Kranialni pFiznaky

Bolest hlavy

Bolest hlavy je nej¢astéjsim piiznakem (aZ 75 % pacientt) a obvykle
nereaguje na analgetickou Ié¢bu. Jde o stélou bolest, intermitentnf
nebo jiny typ bolesti je popisovan zfidka. Nejcastéji je lokalizovana
ve spankové oblasti hlavy, zde mUZe byt pfitomna vinutd, zdufela
a palpacné citlivé tempordlni arterie, ¢asto s nehmatnou pulzaci. Bolesti
hlavy mohou byt i difuzni, ¢asto je citlivy cely skalp. Pacienti nesnaseji
Cesanf vlasd, noseni kloboukl a jinych pokryvek hlavy, brylfapod.V ja-
ponské studii 63 % pacientl s OBA mélo bolesti v temporalni oblasti,
11 % okcipitalné, 11 % frontalné a 5% difuzni bolesti hlavy. Zbyvajicich
11 % Z4dné bolesti hlavy nemélo (19). U kazdé nove vzniklé a perzistujici
bolesti hlavy u pacienta nad 60 let vzdy diferencidlné diagnosticky
zvazujeme i diagndézu OBA (20).

Poruchy zraku

V minulosti se ¢aste¢nd nebo celkova ztrata zraku u OBA vyskytovala
mnohem ¢astéji, a to v rozmezi 30-60% (21, 22). V soucasnosti vzhledem
klepsi a ¢asnéjsi diagnostice a lé¢bé je to kolem 15-25% pacient(, z to-
ho k ireverzibilni slepoté dojde od 1-15 %. Ve studii Patila et al. (23) byli
pacienti s podezfenim na OBA urychlené odesilani na specializované
pracovisté s véasnym nasazenim glukokortikoidU. Ireverzibilni poskozent
zraku v souboru vcasné vysetrenych a lécenych pacient kleslo na 9%,
pficem?Z v historickém souboru pacientd (2009-2011) to bylo az 37 %.
K poskozeni zraku veetné slepoty dochdzi ndhle a bezbolestné, vétsinou
pfi vzniku onemocnéni. Pfevazujicim mechanismem oc¢nfho poskozenf

je ischemie n. opticus. Ten je zadsobovan ze dvou ¢asti: kratkou prednf
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¢ast zasobujf zadni cilidrni tepny (vétve oftalmické tepny) a zadni ¢ast
optiku je zdsobovéna z vicero zdrojl (orbitdIni tepny a anastomdzy
z retinalni tepny). Az 90% vsech zrakovych poskozeni je zplsobeno
ischemil pfedni ¢asti optického nervu v dsledku poskozeni zadnich
cilidrnich tepen. Méné ¢asto dochazi k poskozeni zraku v disledku
okluze retindIni tepny nebo jeji vétve, vzacné pfi chorioidalnim infarktu,
nebo pfi poskozeni zrakového centra v okcipitdlni oblasti mozku pfi
ischemii ve vertebrobazilarnim povodi (24). Pokud se objevi amaurosis
fugax, je varovnou zndmkou a predstavuje zvysené riziko pro trvalou
ztratu zraku. Slepota je vétsinou trvald. U malého poctu pacientd maze
dojit ke slepoté i v prvnich dnech po zahdjeni Ié¢by a naopak, u ¢asti
nemocnych muze dojit ke zlepsenti zraku.

Diplopie se vyskytuje asi u 3-8 % neselektovanych pacientt s OBA.
Objevuje se pfi ischemii svalt nebo nervi okohybnych svald, vzacné
pfi ischemii mozkového kmene. Taktéz diplopie pfedstavuje zvysené
riziko pro trvalou ztratu zraku. PFi postiZzenf jednoho oka je vysoka
pravdépodobnost postizeni také druhého a pfi vahani s [é¢bou hrozi
pacientovi kompletni slepota. Az 20% pacientd s trvalym poskozenim
zraku nemélo zadné systémové projevy onemocnéni (25).

Vzhledem k hrozbé slepoty a také mozkovym cévnim ptiho-
dam je OBA fazena mezi urgentni medicinské situace!

Jiné kranialni pfiznaky

Mezi ¢asté priznaky patfi bolesti maseterovych svald a také ische-
mické bolesti jazyka, nékdy az se vznikem nekroézy. Klaudikacni bolesti
maseterovych svall, které se vyskytuji az u 45 % pacient(, se pokladajf
za druhy nejcastéjsi pfiznak. Zatimco bolesti hlavy jsou nejcastéjsim
projevermn OBA, bolesti zvykacich svall jsou nejspecifi¢téjsim pfiznakem
korelujicim s pozitivitou biopsie temporalni arterie (26).

Ischemické mozkové cévni pfihody se vyskytujf asi u 10-15% pa-
cientl pfi postiZzeni karotickych a vertebralnich tepen, ¢astéji jsou
postihovany vertebrdlni a bazilarni tepny (27). Klinickd manifestace
probiha jako tranzitorni nebo permanentnf ischemicka ataka, ale také
pod obrazem neuropsychiatrickych symptomi — 3% (demence, zména
nélad, psychoéza), vzacné i pod obrazem audiovestibuldrni dysfunkce
se ztratou sluchu.

Extrakranialni priznaky

Ischemické projevy na koncetinach

Vzhledem k tomu, ze OBA postihuje hlavné aortu a z ni odstupujici
tepny, u postizenych cév a aorty dochézi ke vzniku stendz a aneurysmat
s odpovidajicim klinickym obrazem. Do této skupiny patfi zejména
klaudikace na hornich i doInich koncetinach, asymetrie pulzu a krevniho
tlaku. Déle sem patfi Selesty na perifernich tepnach a distalni nekrozy
nebo gangrény. V souboru pacientl s OBA mélo 26 % postizené sub-
klavidIni a axildrni tepny a 18 % femoropoplitedIni tepny. Amputace na
hornich nebo dolnich koncetinach mélo 12,5 % pacientl (28).

Aneurysma aorty
Z dlouhodobého hlediska v dlsledku zanétu dochézi u pacientd

ke vzniku aneurysmatu aorty, coz je hlavni pficinou morbidity a mor-
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tality onemocneéni. Ve vyse citovaném souboru zemfelo 18 pacientd,
ztoho 6 na rupturu aorty, u dalsich 6 doslo k disekci aorty, u 3 ke vzniku
cévni mozkové piihody a u dalsich 3 k srde¢nimu infarktu. Riziko vzniku
aneurysmatu hrudnf aorty u pacientd s OBA bylo 17,3x vy33i a bfisni
aorty 2,4x vyssi v porovnani s béznou populaci (29). Aneurysma se
obvykle diagnostikuje za 6 let od pocatecni diagnézy OBA. Proto pfi
stanoven( diagndzy OBA doporucuji néktefi autofi rutinni provedent
18-FDG PET/CT, které ukéze metabolicky hypersigndl v aorté a rozsah
jejiho poskozent. CT vysetfeni umozniuje zjistit ztlusténi stény (vice nez
3mm) nebo aneurysmatické rozsifeni aorty. Zejména v oblasti bfisnf
aorty je mozné pouzit i ultrasonografické vysetteni, které prokaze hy-
poechogenni halé efekt, ztlusténi stény aorty, pfipadné aneurysma.
Pokud jsou tyto zmény zachyceny pfi stanoveni diagnézy, zda se, Zze
koreluji s relapsy a snad i s dlouhodobou mortalitou.

Srdecni infarkt
K srde¢nimu infarktu v souvislosti s OBA dochazi zfidka, v nedavno
provedené studii to bylo jenom 2,4% (30).

Celkové nespecifické projevy

Mezi celkové projevy patii teplota, vahovy Ubytek, Unava/malatnost,
tyto projevy jsou Casté (42, 50 a 40 %). Do této skupiny se fadii nevysvét-
litelnd anémie, kterd se vyskytuje méné casto. V pfipadé, Ze u pacienta
chybi kranidlni manifestace, je diagndza velice obtizna. V nékterych
pfipadech se onemocnéni mdze manifestovat jenom febriliemi, které
spliuji kritéria pro hore¢ku nejasného pdvodu. Ve vyspélych zemich je
OBA nejcastéjsi pricinou horecky nejasného plvodu u starsich pacient(
(u mladsich jedincU je to Stillova choroba v dospélosti) (31).

Revmatickd polymyalgie (PMR) je nejcastéjsi extrakranialni mani-
festaci OBA a také nejcastéjsim projevem relapsu lécené OBA. Klinicky
se projevuje bolestmiv oblasti pletencl ramen a panve, ranni ztuhlostf
a ndpadnym zlepsenim po nizkych davkach glukokortikoidd. Projevy
PMR ma asi 50% pacientl s OBA, ale jen 20 % pacientd s PMR mé klinické
projevy OBA. U pacientd s PMR, u kterych perzistuji vysoké hodnoty
zanétlivych markerd, pfipadné nereaguji dostatec¢né na nizké davky
glukokortikoidd, mlze dalsi vysetfeni ukazat oligosymptomatickou
formu OBA, kterd vyzaduje mnohem agresivnéjsi Iécbu. Néktefi autofi
doporucuji u PMR standardné provadét 18-FDG-PET/CT vysetfen,
které odhali rozsah cévniho postizeni. Nizké davky glukokortikoidd
potlaci revmatickou symptomatologii, ale jsou nedostatecné pro lé¢bu
postizenych cév. K manifestaci kranidIni symptomatologie mlze dojit
nahle i po mnoha mésicich Ié¢by nizkymi davkami glukokortikoidl (32).
Prehled klinickych projevd uvadi tabulka 2.

Diagnostika

Diagnostika onemocnéni je obtizn, zejména pokud nenf pfitom-
na kranidlni symptomatologie. Stanoveni spravné diagndzy trvalo od
vzniku prvnich pfiznakd u pacientd s pfitomnymi kranidlnimi symp-
tomy 7,7 tydne, u pacientd bez kranidlni symptomatologie to trvalo
17,6 tydne (33).

I kdyz mame diagnosticka kritéria, tabulka 3 (34), nejsou vsak jiz
dnes véemi akceptovana. Témér 26 % pacientl s pozitivni biopsii TT
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Tab. 2. Nejcastejsi klinické projevy u obrovskobunécné arteriitidy

Klinické projevy Vyskyt (%)
1. Kranialni pfiznaky
Bolesti hlavy 75
Klaudikace maseterovych svalt 45
Poruchy zraku celkem, k 18-25
ztoho:
Ireverzibilni slepota 1-15
Diplopie 3-8
Ischemicka CMP 10-15
Neuropsychiatrickd symptomatologie 3
2. Extrakranialni priznaky
Aortitida 50
Aneurysma/disekce aorty 18
Postizeni subklavialnich a axildrnich tepen 26
Postizeni femoropoplitedlnich tepen 18
Amputace na HK a DK 12,5
Srdecnfinfarkt 24
3. Celkové nespecifické projevy
Zvysena teplota/horecka 42
Véhovy Ubytek 50
Unava/maléatnost 40
Myelodysplasticky syndrom 09-29

nespliiovalo uvedend kritéria a naopak, 28 % pacientd, kteff splfovali
kritéria ACR, nemélo pozitivni biopticky nalez (35).

Diagnostika vyzaduje podrobnou anamnézu a fyzikalni vysetieni
a podle ndlezu volime nejvhodnéjsi diagnosticka vysetfeni. Z labora-
tornich vysetfeni nemame zadny specificky marker. Obvykle zjistujeme
zvysenou sedimentaci erytrocytl, Greaktivniho proteinu, interleukin
6 (IL-6) a zvyseny pocet krevnich destic¢ek (jako nespecificky marker
zanétl). Nekdy byvaji zvysené hodnoty jaternich enzymd. Jako slibné
a vice specifické markery se jevi BAFF (B-bunky aktivujici faktor) a CXCL-9
ze skupiny chemokint. BAFF je dulezity reguldtor reakce B-bunék a je
vazan na vznik mnohych autoimunitnich onemocnéni (36). Oba markery

se vsak zatim nevysSetfuji rutinné.

Velikost bioptického vzorku

Biopsie temporaIni tepny s histologickym vysetfenim je vétsinou
stéle poklddana za zlaty standard. Senzitivita vysetien( se pohybuje
v $irokém rozmezi 32-85 %. Vzhledem k tomu, Ze u postizené tepny se
stfidajf Useky postizené se zdravymi, v minulosti se odebiral v&tsi Usek
tepny-2-5cm, aby se zvysila pravdépodobnost zachyceni patologickych
zmeén. V soucasnosti je tendence odebirat kratsi Usek, evropské i brit-
ské doporucené postupy pozaduji jednotné odbér aspon 1cm délky
tepny (37, 38). Neddvno provedena retrospektivni analyza ukazala, ze
optimalni velikost odbéru je 1,5-2cm (39) a deldi Usek jiz vyznamné
nezvysuje pravdepodobnost diagndzy. Negativni biopticky nélez ne-
vylucuje diagnézu OBA. Proto pokud méme silné klinické a laboratorni
indicie svedcici pro OBA, pokracujeme déle v 1é¢bé, i pfes negativitu
bioptického nalezu (40). V diferencidini diagnostice vzdy zvazujeme
i paraneoplasticky syndrom, zejména u pacientl s klinickou manifestact
revmatické polymyalgie.

Také stanoventi patologicko-anatomické diagndzy mize byt obtizné
(41). Jde o granulomatozni zénét, ktery postihuje celou sténu tepny
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Tab. 3. Kiasifikacni kritéria pro obrovskobunécnou arteriitidu z roku 1990
podile Koleje americkych revmatologti (ACR) (34)
1.Vék >50 let

2. Nové vzniklé bolesti hlavy

3. Palpacni citlivost nebo pokles pulzace temporainf arterie

4. Zvy3ena sedimentace cervenych krvinek na 50 mm/h a vice

5. Histopatologicky nélez arteriitidy s mononuklearnim infiltratem nebo
granulomatéznim zanétem zpravidla s vicejadernymi obrovskymi burikami

Pro klasifikaci OBA je potfebné splnit aspor 3 z 5 klasifikacnich kritérii se
senzitivitou 93,5 % a specificitou 91,2 % v porovnani s jinymi vaskulitidami.

(zénét zacind od adventicie a postupuje smérem dovnitf). Maximum
zanétu je v oblasti lamina elastica interna, kterd je ¢asto destruovana
a v jeji blizkosti se nejcastéji vyskytuji obrovské vicejaderné bunky
(fuzované makrofagy). V jejich cytoplazmé se mohou nachazet zbytky
elastické laminy. Vyraznd intimdlni hyperplazie mize dale zmensovat
cévni prisvit. Pro diagnézu neni nutna pritomnost obrovskych bunék,
ale zanétlivé zmény postihujici vdechny 3 vrstvy tepny.

Pro stanoveni diagnozy jiz neni nutna biopsie TT

Posledni doporuceni EULARu (42) konstatuji, Ze v pfipadé podezfeni
ma byt diagndza potvrzena zobrazovacimi metodami nebo biopsif
temporalnf arterie. V prvnim sledu doporucuji pouzit ultrazvuk nebo
MRI, alternativné CT nebo PET. CT a PET nejsou vhodné pro vysetfovani
kranidlnich tepen. Ve specializovanych centrech doporucuji upfed-
nostnit vysetfeni zobrazovacimi metodami pfed biopsifl TT, protoze
jsou neinvazivni, pfinaseji informaci o rozsahu postizeni velkych tepen
a snizujf riziko falesné negativnich vysledkd. Vsechny tyto vysetfovaci
metody majf byt provedeny co nejdfive, nejlépe do 1 tydne po zahdjenf
lé¢by glukokortikoidy, protoze senzitivita vysetfeni pak prudce klesa
(42). Plati to i pro ultrazvukové vysetfeni, kdy napf. tzv. ,halé efekt”
(charakteristicky hypoechogennf nalez na sténé edematdzné zménéné
tepny pfi vysetieni pomoci barevné duplexni ultrasonografie) vymizel
jiz po nékolika dnech lé¢by glukokortikoidy (43). Zcela novy pohled na
OBA umoznilo 18- FDG-PET/CT. Toto vysetfeni ukazalo, které tepny jsou
nejcasteji postizené, i rozsah jejich postizeni. Mezi nej¢astéji postizené
tepny patfi aorta (50%) a tepny odstupujici z oblouku aorty a jejich
vétve. Také temporadini arterie patf mezi Casto postizené. Na otézku,
které tepny onemocnéni postihuje, Ize odpovédét, ze postizené mo-
hou byt kterékoliv tepny v organismu, napt. ovariadlni (44). PET/CT také
ukazalo, Ze nemoc mUze byt lokalizovana jen na postizeni aorty a napf.
na postiZzen{ subklavidlnich tepen, a o to t&Z5i byva stanoveni spravné
diagndzy. Proto néktefi autofi nepokladaji biopsii temporaini tepny jiz za
zlaty standard, ale obé metody za rovnocenné a komplementarni (45).

Lécba

Lécbu zahajujeme vysokymi ddvkami glukokortikoidd. Lécba by se
méla zahajit co nejdfive, abychom zabranili pfipadnym komplikacim
choroby. Pokud mame silné klinické podezeni, pfipadné doplnéné
dalsi vysetifovaci metodou, necekdme na provedeni biopsie TT. Na
zakladé drivéjsich praci (46—48) se tradoval nazor, Ze biopsii Ize provést
jesté 2-6 tydnl po zahdjeni 1é¢by, kdy jesté mUze byt histologicky
nalez pozitivni. V soucasnosti se doporucuje provést biopsii do tydne
od zahdjeni 1é¢by.
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Lécbu zahajujeme vysokymi davkami glukokortikoid — 40-60mg
prednizonu (nebo jeho ekvivalentu) /denné. V pifpadé ocni symptomato-
logie poddvéame pulzy metylprednizolonu (5001 000 mg/denné po dobu
tff dnd), potom pokracujeme v perordini lécbé. Klinicky dikaz, Ze pulzni
lé¢ba metylprednizolonem je Ucinné&jsi v porovnani s peroralni, vsak chybi.

Vysoké davky prednizonu obvykle nepodavame déle nez 4 tyd-
ny. Pokud je onemocnéni dobfe kontrolované, doporucuje EULAR
postupné snizovani davek prednizonu na davku 15-20 mg/d béhem
2-3 mésicl. Potom snizujeme postupné davku tak, abychom béhem
jednoho roku dosahli ddvky 5mg a méné prednizonu za den (49). Tuto
davku poklada EULAR za relativné bezpecnou (50). Potom se pokusime
o redukci davky o Tmg prednizonu za 1-2 mésice.

PYi snizovani davek hrozi relapsy onemocnéni, ke kterym dochazi
az u 50% pacientd. Samotné zvyseni CRP bez klinické manifestace Ize
pokladat za relaps jen v pfipadé vyloucenf jinych pficin zvyseni CRP.

Pti relapsu se vracime na plvodni vy3si davku. Ke zvlddnuti relapsu
obvykle sta¢i zvyseni davky o 5-10mg (napf. u bolesti hlavy). V pfipadeé,
Ze se U pacienta objevi o¢ni, cerebrovaskularni pfiznaky nebo klaudikace
masetery, vracime se az na Uvodnf davku (0,75-1 mg/kg) prednizonu.
(51). Relapsy zvldsté hrozi pfi ddvce 20mg prednizonu a nizsi. Proto
davku snizujeme opatrné. Nékteff autofi doporucuji snizovani posled-
nich 10mg rychlosti T mg/mésic. Primérna doba Iécby je 2-3 roky.
Pti opakovaném relapsu kombinujeme Ié¢bu s methotrexdtem nebo
tocilizumabem.

Glukokortikoidy majf zndmé nezddouci Ucinky. Ve snaze sniZit
davku steroidd byla vyzkousena celd fada dalSich pfipravkd v kombi-
naci s glukokortikoidy. Kombinace s azatioprinem, cyklofosfamidem
a mykofenolat mofetilem nebyly Uspésné. Naproti tomu kombinace
s metotrexatem (v ddvce 75-15mg 1x tydné) se osvédcila. Tato kom-
binace snizovala riziko relapsu téméf dvojnasobné v porovnani se
skupinou bez metotrexatu (52) a snizovala i celkovou kumulativni ddvku
glukokortikoid (53).

Z modernéjsich léciv se uplatnil tocilizumab (monoklonalni huma-
nizovana protildtka proti receptoru IL-6). Jeho Ucinnost v 1é¢bé OBA
byla potvrzena v nékolika klinickych studiich, z nich nejvétsi byla studie
GIACTA, ktera zahrnovala 251 pacientl (54). Jeho dobry lécebny efekt
trochu kazf ¢astéjsi vyskyt nezddoucich Ucinkd (podobné jako u lécby
revmatoidnf artritidy), tj. infekéni komplikace, neutropenie, trombocy-
topenie, zvysent jaternich enzym atd. Také nenf jasné, jak dlouho se
ma tocilizumab podavat a z praktického hlediska je téZ nevyhodou,
7e pli této lé¢bé nelze hodnotit vznik relapsu podle markerd zanétu
(sedimentace erytrocytd, CRP).

Vysledky lé¢by s ustekinumabem (humanni monoklonaini protilatka
proti Il-12 a IL-23) nebyly pfesveédcivé a americky FDA ho zatim pro lé¢bu
OBA nepovolil. V klinickém zkouseni jsou dalsf pfipravky, napt. abatacept
(blokuje kostimulacni systém aktivace T lymfocytd CD28-CD80/86) (55).
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Glukokortikoidy zUstévaji zlatym standardem pro navozeni remise
u OBA. U pacientt s relapsem je ¢asto kombinujeme s metotrexdtem
nebo velice UspéSnym tocilizumabem, coz ma za cil udrzet remisi
a snizit kumulativni ddvku glukokortikoidd. Nedavné prace japonskych
autorl ukazala, Ze pacienti s postizenim velkych tepen (aorty a jejich
vétvi) maji mnohem mensi odezvu na klasickou Ié¢bu a domnivaji
se, Ze tito pacienti od zac¢atku vyZadujf mnohem intenzivnéjsf [é¢bu
(56). Také opakované biopsie temporalni tepny v prabéhu lé¢by uka-
zaly, ze zatimco klinické projevy po lécbé glukokortikoidy pomérné
rychle ustoupf, zanétlivé zmény v tepnach pretrvavaji mnohem déle.
Lymfocytdrni infiltraty v cévach pretrvéavaly jesté 12 mésicl po lé¢bé
glukokortikoidy (57).

V minulosti se standardné podavala protidesti¢kova lé¢ba (malé
davky kyseliny acetylsalicylové). Dnes se rutinné nepodava, jenom
v pffpadé indikace z jinych pfi¢in nebo za zvlastnich okolnosti (napt.
cévni ischemické komplikace, vysoké kardiovaskularni riziko atd.), po
individualnim posouzeni pacienta (37). Nedavna prace z Izraele ukazala,
ze 100 mg aspirinu denné snizovalo mortalitu ve sledovaném dvoule-
tém intervalu a pfeZiti pacientd se zvysilo ze 66 na 90% (58). Proto ji
néktefi autofi nadale doporucuji, pokud pacient nema kontraindikace
(59). V tomto duchu je dokonce soucésti doporucenych postupl ve
Svédsku (60).

Prognéza: Vysledky klinickych studii zabyvajicich se touto pro-
blematikou jsou ¢asto diskrepantni. Median preziti u pacientl s OBA
byl 3,7 let, u kontrolnf skupiny bez OBA — 8,34 let. Pétileté preziti
u kontrolnf skupiny bylo 67 %, u pacientl s OBA jenom 35% (61).
Na druhé strané neddvnad meta-analyza klinickych studif nezjistila
rozdil v dlouhodobé mortalité u pacientd s OBA a ostatni populacf
(62). Prace z jizniho Svédska prokazala vyznamné vys3i kratkodobou
mortalitu u nemocnych s OBA, ale dlouhodoba mortalita se nelisila
od kontrolnf skupiny (63).

Zaveér

OBA je onemocnéni vyzadujici rychlou diagnostiku a lé¢bu. Pfi
podezieni na diagndzu OBA se dnes prosazuje rychlé odeslani pacienta
do specializovaného centra. V nasich podminkach to budou dobfe
vybavené okresnf a krajské nemocnice, pfipadné specializovana praco-
visté ve fakultnich nemocnicich, kterd zarucuji dostupnost potiebnych
i konzilidrnich vysettent jinych obord (revmatolog, oftalmolog, neurolog
a dalsi odbornosti podle potieby). Tam by mél pacient dorazit nejlépe
jesté v ten samy den, kdy kontaktoval svého praktického lékare. V centru
by mél absolvovat dllezitd diagnostickd vysetreni do tfi dnd. | kdyz
v |é¢bé stale dominuji glukokortikoidy, Uspéch tocilizumabu nastinil
dalsi smér lé¢by, kdy se budou postupné prosazovat cilené podavané
biologické pfipravky proti jednotlivym cytokintm, ddlezitym v pato-
geneze granulomatézniho zanétu.
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Chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je nejcastéjsi chronickd plicni nemoc, kterd postihuje stovky miliond lidi ve
svété a je asociovana se signifikantni morbiditou a mortalitou. V této prehledné praci autofi predstavuji internistdm aktualni
koncept péce o pacienty s CHOPN, souhrn nejd(ilezitéjsich poznatkl a doporuéeni formulované expertni skupinou Ceské
pneumologické a ftizeologické spole¢nosti CLS JEP. Detailn&jsi verze pozi¢niho dokumentu byla publikovana v roce 2020
v Ceské republice. Koncept péce o pacienty s CHOPN je zalozen na komplexnosti pfistupu k pacientovi s respektovanim
individualnich ryst jeho nemoci a snahou o maximalni moznou miru individualizace 1é¢by.
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Chronic obstructive pulmonary disease: diagnosis and treatment of stable phase of disease;
personalized treatment approach using phenotype features of the disease

Summary of the 2020-2021 Czech Pneumological and Phthiseological Society position paper

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogenous condition affecting hundreds of millions of people worldwide.
COPD is a major health problem associated with significant morbidity and mortality. In this review, the authors present the
current concept of care for patients with COPD in the Czech Republic, along with a summary of treatment recommendations
formulated by the expert group of the Czech Pneumological and Phthisiological Society. A more detailed version of the
position paper was published in 2020. The aim of this work was to transform the most recent scientific knowledge into the
context of daily practice in the Czech Republic. Our concept of care for patients with COPD uses a complex approach with
special emphasis on individual phenotypic features of the disease. Maximal effort has been put into individualization of treat-
ment according to the presence of certain clinical phenotypes/treatable traits with respect to current scientific knowledge.

Key words: COPD, position paper, clinical phenotypes, treatable traits, individualized treatment, personalized medicine.
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Souhrn pozicniho dokumentu Ceské pneumologické a ftizeologické spolecnosti 2020-2021

Uvod

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je zdvazna nemoc
postihujici stovky miliond lidi ve svété (1). CHOPN je asociovéna se
signifikantni mortalitou, morbiditou a ekonomickou zatézi. V pred-
chozich letech byla publikovana celd fada ndrodnich i mezindrodnich
doporucen( k [é¢bé CHOPN (1-3).

Ceskou pneumologickou a ftizeologickou spole¢nosti (CPFS)
byl povéren expertni tym ze Sekce chorob s bronchidlni obstrukci
k aktualizaci dokumentu vénovaného diagnostice a lé¢bé stabilnf
CHOPN, jeho? prvni verze byla publikovdna v roce 2013 (4). V roce 2019
probéhlo nékolik setkdni pracovni skupiny a rozdéleni prace (syste-
matické hledant literatury, posuzovani relevance ddkaz(). Prispénim
viech ¢lenl tymu byla postupné prodiskutovana a vytvofena revi-
dované verze, jenz byla publikovdna na konci roku 2020 ve formé
systematické prace (5).

Umyslem autort dokumentu bylo vytvofit soubor doporucen,
ktery by byl zalozen nejen na védeckych ddkazech z velkych rando-
mizovanych studii, ale i praci z redIné klinické praxe, a to v kontextu
moznosti zdravotnického systému Ceské republiky (CR). V CR je kolem
90% pacientl s CHOPN léceno v praxich pneumologd, Ize tak zajistit
velmi podrobnou diagnostiku a rozsah poskytované |écby. V ramci
tohoto pozi¢niho dokumentu je kladen ddraz na komplexni [é¢bu
CHOPN a jejich pridruzenych komorbidit, s maximalni moznou mirou
individualizace pfistupu a lécby (5).

Definice a patofyziologie

CHOPN je preventabilni a lé¢iteInd nemoc charakterizovand per-
zistujicimi respiraénimi symptomy, bronchidlni obstrukci a abnor-
mitami dolnich cest dychacich a plicnich alveoli, obvykle v diisedku
expozice inhalaénim noxdm. Uplatiiuji se i dalsi faktory, napriklad
genetika i alterovany prenatdlni vyvoj. Nejéastéjsimi symptomy
jsou dusnost, kasel a expektorace sputa (1, 6).

CHOPN je heterogeni nemoc s mnozstvim plicnich i mimoplicnich
charakteristik a soubéznych chorobnych stavl. Plicni slozka je charak-
terizovana alespon z¢asti ireverzibilni bronchidlni obstrukci. CHOPN
vznikd v dUsledku dlouhodobych zanétlivych déja v disledku expozice
inhalacnim noxam (1). Uplatfiuji se procesy oxidativniho stresu, nerov-
novéhy protedz a antiprotedz a zvysené aktivace prozanétlivych bunék,
zejména neutrofill a T-lymfocytd (7), u ¢asti pacientl se uplatnuje
i eozinofilni typ zdnétu (8, 9). Chronicky zanét vede k progresivnimu
odbourdvani elastickych vldken, peribronchialni fibréze, destrukci stén
alveoll, mikrovaskulatury a malych bronchd, remodelaci dychacich
cest a chronické hypersekreci hlent (7, 10). Funkénimi ddsledky jsou
obstrukce dychacich cest, air trapping, hyperinflace, poruchy vymény
plynd a snizend vykonnost i funkénf kapacita (11, 12). Ze systémovych
efektl jsou pozorovany vyssi riziko vzniku kardiovaskuldrnich nemoci,
osteopordzy, sarkopenie, deprese, kachexie, diabetu mellitu nebo
syndromu spankové apnoe, ale také karcinomu plic (13-18).

VySe uvedené mechanismy jsou u pacientl exprimovany s rdznou
mirou variability a vedou tak k rozdilné manifestaci nemoci u indivi-
dudlnich pacientd. Mluvime tak o klinickych fenotypech a Iécitelnych
rysech nemoci (3-5, 19, 20).
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Rizikové faktory

Koufeni tabaku (aktivni i pasivni) a dalsi domaéci i pracovni expozice
jsou povazovény za hlavni vyvoldvajici pficiny vzniku CHOPN (1). Uplathujf
se i: détské astma, nizka porodni vaha, casté respiracni infekty v détském
veku a prodéland tuberkuldza plic ¢i HIV infekce (21-25), z genetickych
faktor( deficit alfa-1-antitrypsinu (ATAT) a polymorfismy gend pro glutati-
on S-transferdzu, matrix metaloproteindzy a superoxiddismutazy (26-30).

Epidemiologie

Epidemie koufenf ve svété, starnuti populace a zvysena envi-
ronmentalni z&téz vedou ke zvysené prevalenci nemoci (31, 32), aktudiné
odhadovanou na 11,7 % svétové populace (32).V CR je prevalence odha-
dovdna na cca 6,7 % populace, tedy cca 710 tisic pacientd, v pravidelném
sledovéni je pfitom pouze cca 230 tisic nemocnych (33).

Zhodnoceni rizika

CHOPN je v CR pFicinou umrti cca 3200-3 500 pacient(i ro¢né
(33, 34). Stanoveni prognoézy pacienta s CHOPN by tak mélo byt jednim
ze zékladnich Ukoll osettujiciho lékafe. V dnedSni dobé jsou k tomuto
Ucelu pouzivany kompozitni prognostické nastroje — indexy ADO
a BODE (35, 36). Nase vyzkumna skupina zkonstruovala prognosticky
nastroj CADQT, ktery pfedchdzi nékterym nevyhodam indext BODE
a ADO a doporucujeme ho k pouzivani v dennf praxi (37).

Diagnéza a tuvodni klasifikace nemoci

Zakladem diagndézy CHOPN je spirometrické vysetfeni's prikazem
post-bronchodilatacnf obstrukce dychacich cest. Indikaci ke spirometric-
kému vysetfentije chronickd dusnost, kasel a expektorace sputa (38). Pro
stanoveni definitivni diagnozy je nutné vyloucit alternativni diagnézy,
zejména bronchidIni astma, bronchiolitidu, bronchiektézie, cystickou
fibrozu, primarni ciliarni dyskinezi, gastroezofagedlni refluxni nemoc,
tracheobronchomaldcii, stendzu trachey, sarkoiddzu, embolizaci do
plicnice a srde¢ni selhani (1). Z dalsich funkenich vysetieni je potfebné
provedeni bodypletysmografie a vysetreni difuzni kapacity plic pro
oxid uhelnaty, které pfinesou informaci o pfipadném podezfeni na
emfyzém, plicni hypertenzi ¢i srde¢ni selhani (1, 39).

Z&kladni evaluace stavu pacienta s CHOPN by méla zahrnovat:
zhodnocenfinhala¢nich rizik, miru/droven symptomd, funkeni vysetieni
plic, laboratorni vysetfenf a zobrazovaci vysetfeni (Obr. 1).

Zakladni klasifikace nemoci v nasem konceptu zahrnuje klasifikaci do
stadif -V dle Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD),
zéroven do skupin A az D dle GOLD a popis fenotypl nemoci (1). Provadime
zhodnoceni miry symptom0 pomoci dotaznikd CAT (COPD Assessment
Test) a skaly mMRC (modified Medical Research Council) a poctu exacer-
baci za poslednich 12 mésict. Skupina A reprezentuje asymptomatické
pacienty v ¢asném stadiu nemodi, skupina B je zatiZena komorbiditami
a vyssim rizikem mortality (40), skupina C jsou oligosymptomaticti pacienti,
skupina D jsou pacienti s nejtézsim stavem a s vysokym rizikem mortality.

Fenotypy CHOPN

CHOPN nenf unifmormni nemoc, ale reprezentuje kontinuum

rlznych subtypl nemoci, které sdileji stejné biologické mechanismy
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Obr. 1. Pét zdkladnich kamend (piliid) diagnézy CHOPN potfebnych k optimdinimu managementu nemoci

Funkéni 1. Inhalaéni rizika
Anamnéza a vysetteni plic Koufeni, profesni expozice, smog/environmentalni inhala¢ni expozice
symptomy nemoci - Laboratorni
- vysetieni 2. Anamnéza a symptomy nemoci
- CAT skére a mMRC 3kéla dusnosti

Zobrazov'e?cil 3. Funkéni vysetieni plic
Inhalaéni metody a jiné Spirometrie (véetné postbronchodilata¢ni), bodypletysmografie, difuze CO,
rizika - 6minutovy test chiizi (alternativa: spiroergometrie, minutovy test sed-stoj)

~

4. Laboratorni vysetfeni
Biochemické vysetieni (véetné alfal-antitrypsinu), krevni obraz,
bakteriologie sputa

5. Zobrazovaci metody a jiné
Skiagram hrudniku ve 2 projekcich, CT plic, EKG, echokardiografie,
polysomnografie

Obr. 2. Tri piistupy ke klasifikaci CHOPN: A — vsichni pacienti jsou léceni
stejnym zpUsobem bez ohledu na specifika nemoci (ve svété dominantné
pouZivany systém); B — kategorizace pacientt do podskupin dle domi-
nantniho fenotypu nemoci (Spanélsky pristup); C — jeden pacient mdze
mit nékolik fenotypickych ,ndlepek” a léceny jsou vsechny rysy nemoci
soucasné (Cesky pristup)

a projevuji se podobnymi klinickymi, funknimi, radiologickymi ¢i bio-
logickymi znaky, které mohou vyzadovat specificka lé¢ebnd opatreni
(4, 5,19, 41). Mluvime tak o lécitelnych rysech nemoci. Ve $panélském
konceptu je jednomu pacientovi pfifazen jeden dominantni fenotyp,
v Ceském konceptu je popsano 6 zakladnich fenotypU a jeden pacient

mUze byt nositelem jednoho ¢i vice fenotypl zaroven (Obr. 2) (3-5,41). o oo oo e e -

] 1

Fenotypy se mohou ménit v ¢ase (napf. vznikat nové apod.). 1 0 g 00 : e® O .,

1@ ) ®q !

19® LN ) ® ... 1

, , le0®® 0o g0® 0

FREKVENTNI EXACERBATOR ' o o:... ‘.o oo !
! o000

Ataky nemoci, béhem kterych dochazf ke zhorseni symptomd vybocu- | @ e 00 ® . '

jicich zbézné dennf variability, v délce trvani > 2 dnl a vyzadujicich zménu

medikace, nazyvame akutnf exacerbace (AE) CHOPN (1). Vyskyt AE ma

signifikantni viiv na plicni funkce, kvalitu Zivota, priibéh nemociimortalitu | ® © ¢®9 @@ 0,9 !
(42). Frekventni exacerbétofi majf vyssi riziko vyskytu exacerbaci iv bu- i ° :0 : o® ‘..: ..i
doucnu (43). Fenotyp frekventniho exacerbatora definujeme jako pacienta | : o0 ...: : : .
s vyskytem >2 AE/rok vyZadujicich antibiotickou lé¢bu a/nebo systémové E L : : : .. ... i

kortikoidy (stfedné tézké AE) nebo hospitalizaci (tézké AE). Snizeni vyskytu :
C - piekryvy fenotypi (Ceskych)

AE m0Ze mit pozitivni vliv na stav pacienta i jeho progndézu (1).

BRONCHITICKY FENOTYP

s ACO maji typicky vyraznéjsi symptomy, horsi kvalitu Zivota, Castéjsi AE

Je charakterizovéan chronickym kaslem, ve vétsiné pfipadl produk-
tivnim (4, 5,44). Pacienti s bronchitickym fenotypem maji horsi respiracni
symptomy a vyssi riziko exacerbaci (45).

EMFYZEMATICKY FENOTYP

Pacienti s emfyzémem maji obvykle vy3si miru dusnosti, obvykle
s absenci produkce sputa (vyjma pffpadl se soubéhem bronchitického
fenotypu ¢i BCO). Podezieni na piitomnost emfyzému by mélo byt vyslove-
no u pacientd se soudkovitym tvarem hrudniku a se znamkami emfyzému
na skiagramu hrudniku nebo hyperinflaci plic v rdmci vysledku funkéniho
vysetieni plic. Ve vétsiné pfipadd je nutné provedeni HRCT plic k potvrzeni
a ke zhodnoceni charakteru, rozsahu a distribuce emfyzému (4, 5, 46).

PREKRYV ASTMA S CHOPN (ACO)
ACO je charakterizovdno perzistentni bronchidlni obstrukci a pri-
tomnostf soubéZnych klinickych rystt CHOPN i astmatu (4, 5). Pacienti
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a vetsi spotfebu zdravotni péce (47). ACO zahrnuje dva subtypy, a to:
a) astma kurakd s remodelaci dychacich cest a netplnou reverzibilitou
bronchiélni obstrukce a b) eozinofilni typ CHOPN (48).

CPFS definuje ACO za pomoci piitomnosti dvou velkych nebo
jednoho velkého a dvou malych kritérif (Tab. 1).

Tab. 1. Diagnostickd kritéria pro ACO. Pro diagndzu svédci pfitomnost
dvou velkych nebo jednoho velkého a dvou malych kritérif

Mala kritéria

Lehka pozitivita bronchodilata¢niho testu
(FEV, 212% a =200 ml)

Velka kritéria

Silné pozitivni bronchodilata¢ni test
(FEV, 215% a 2400 ml)

Anamnéza astmatu pred 40. rokem Zivota Atopie v anamnéze
Periferni eozinofilie (300 eozinofili/ pl)

Eozinofily ve sputu > 3%

Pozitivni bronchokonstrikéni test
s metacholinem

Zvy3ené FeNO (> 45-50 ppb)
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PREKRYV CHOPN S BRONCHIEKTAZIEMI (BCO)

BCO se vyskytuje s vyssi mirou pravdépodobnosti v pokrocilejsich
stadiich CHOPN (zejména stadia Il a IV dle GOLD). BCO je asociovano
s vyraznéjsim zanétem v dolnich dychacich cestach a horsimi plicnimi
funkcemi (49, 50). Na pfftomnost bronchiektazii by mélo byt pomysleno
u pacientl s mirou symptomU neadekvatni tizi onemocnéni, ¢astymi
exacerbacemi, opakovanymi respira¢nimi infekcemi a kolonizaci dolnich
dychacich cest (zejména Pseudomonas aeruginosa). Pro diagndzu je ne-
zbytné provedeni HRCT s ndlezem zjevnych bronchiektazii v nejméné
dvou segmentech (4, 5, 51, 52).

PLICNI KACHEXIE

Priblizné 5-10% pacientt s CHOPN vykazuje tendenci k pomalému
a postupnému poklesu télesné vahy a zméndm kompozice téla, bez
jakékoliv pfic¢inné souvislosti s jinym (napf. nddorovym) onemocné-
nim. Plicni kachexie je asociovana s vy3$sim rizikem mortality pacientd
s CHOPN (53). Kritériem pro tento fenotyp je body mass index (BMI)
<21 a fat-free mass index (FFMI) < 16 kg/m? u muz a < 15kg/m? u Zen
(5, 54-56). Prevalence kachexie stoupd s vyssimi stadii CHOPN a byva
asociovdna s pfitomnosti emfyzému.

KOINCIDENCE ViCE FENOTYPU

Koincidence chronické bronchitidy a frekventnich exacerbaci nebo
BCO a frekventnich exacerbaci je asociovana s horsi kvalitou zivota
a pribéhem nemoci (43). Soubéh piitomnosti emfyzému, kachexie
a Castych exacerbaci je asociovan s vyrazné horsi prognézou (57).

CHOPN je ¢asto asociovéana s piftomnosti jinych nemoci/komorbidit:
karcinomem plic, ischemickou chorobou srde¢nfa chronickym srde¢nim
selhdnim, pneumokonidzou ¢i jinymi fibrotizujicimi nemocemi plic, an-
xiézné-depresivni poruchou, osteopordzu, anémif, viedovou chorobou
gastroduodena nebo jicnovou refluxni nemoci a syndromem obstrukénf
spankové apnoe (1, 58, 59). Néktefi autofi mluvi o komorbidnim fenotypu.

SCREENING CHOPN V CESKE REPUBLICE

Cilené programy ¢asného zachytu CHOPN ve vysoce rizikové (ze-
jména kuraci a byvali kufaci) a symptomatické (s minimalné jednim
respira¢nim pfiznakem) populaci jsou extrémné efektivni (60, 61).

V Ceské republice probiha projekt ,Casny zachyt CHOPN v rizikové
populaci’, ktery je financovan Ministesrtvem zdravotnictvi a Evropskym
socialnim fondem a spravovéan Ustavem zdravotnickych informaci a sta-
tistiky CR. Cilovou populaci jsou osoby ve véku 40-69 let s anamnézou
koufenitabdku (> 10 krabickorokd) a percepci dusnosti pfi béznych dennich
aktivitach (rychlejsi chlize, chlize do schodut). Rizikové osoby jsou aktivné
vyhledavény svymi praktickymilékafi nebo mohou vstoupit do programu
i na zakladé viastnizadosti. U rizikovych osob splriujicich kritéria programu
je provedeno pneumologické vysetieni cilené zaméfené na detekci CHOPN.

TERAPIE CHOPN

9.1. STRATEGIE LECBY
Lécba CHOPN by méla reflektovat komplexnost a heterogeni-
tu nemoci u kazdého jednotlivce (19). Zékladnim cilem je redukce
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Obr. 3. Pét zdkladnich pilitG adekvdtni lécby CHOPN

Fenotypové
Zakladni specificka lécba
lécba ) Lécba respira¢niho selhani
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symptomU, poctu a zavaznosti exacerbaci a zlepsenf kvality Zivota.
Na mortalitu maji vliv jen nékteré specifické typy lécby, a to pouze
u konkrétnich minoritnich podskupin pacientd. Rozlisujeme farma-
kologické a nefarmakologické typy lécby. Spektrum terapeutickych
moznosti je rozdéleno do péti sfér/okruht: (1) eliminace rizik, (2)
zakladni 1é¢ba, (3) fenotypové vazana lécba, (4) 1é¢ba respiracniho
selhanf a podplrna lécba a (5) 1écba komorbidit. Zakladni |é¢ebné
schéma prezentuje obrazek 3.

ELIMINACE RIZIK

Odvykdni koureni. Mélo by byt zakladni terapeutickou intervenci.
U pacientd v nejleh¢im stadiu CHOPN signifikantné zpomaluje dekli-
naci plicnich funkci v ¢ase a prodluzuje preziti. Obecné u vsech stadif
CHOPN zlepsuje kvalitu Zivota, zvysuje Ucinnost bronchodilata¢nich
|ékd a inhalacnich kortikosteroidd (IKS) a snizuje vyskyt AE. Pomoc
zdravotnika pfi odvykani koufeni spociva v poradenstvi a zajisténi psy-
chologické podpory a farmakoterapie zalozené na substituci nikotinu,
terapii bupropionem nebo vareniklinem (62).

Znecisténé ovzdusi, profesni expozice. Smog nejenze prispiva ke
vzniku CHOPN, ale je také spoustécem AE, zejména v zimnim obdobf
(1). Obdobné jako u odvykéni koufeni, eliminace ¢i alespon minimali-
zace profesni, domaci ¢i enviromentalni zatéze by mélo byt zakladnim
opatfenim pfi zahdjenf lécby CHOPN.

ZAKLADNI LECBA

Je indikovadna bez ohledu na fenotyp nemoci a méla by byt zaha-
jena co nejdfive od stanoveni diagndzy. Zahrnuje bronchodilatancia,
plicnf rehabilitaci, ndcvik inhala¢ni techniky, ockovanf proti respira¢nim
patogendm, nutri¢ni péci a psychosocidlni podporu.

Dlouhodobé plisobici bronchodilatancia

Souhrn poznatki a doporuéeni: Diouhodobé plsobici bron-
chodilatancia zahrnuiji beta,-sympatomimetika = LABA (salmeterol,
formoterol, olodaterol, vilanterol and indakaterol) a parasympatoly-
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Obr. 4. Zdkladni a fenotypové-specifické techniky fyzioterapie pouZivané v lécbé CHOPN

CHOPN

bronchiticky
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muskuloskeletalni
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Legenda: CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc; ACO - (fenotyp) piekryv astma s CHOPN; BCO - (fenotyp) prekryv bronchiektazii s CHOPN

tika = LAMA (tiotropium, aklidinium, glykopyrronium, umeklidinium)
s délkou Ucinku 12-24 hodin. LAMA a LABA umozniuji lepsf kontrolu
symptomd, zlepsuji kvalitu Zivota a snizuji pocet AE a hospitalizaci
(63-65). LAMA i LABA jsou uc¢inné od ¢asnych stadif CHOPN (63, 64, 66),
pricemz LAMA maji vyraznéjsi efekt na redukci AE (1) a zlepsujf i efekt
respiracni fyzioterapie (67). LABA preferujeme u pacientl s ACO, a to
vzdy v kombinaci s inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS). Monoterapii LAMA
nebo LABA pouzivdme u pacientl s mirnéjsim stupném bronchidlnf
obstrukce, dudini terapie pak ma u tézsich pacientl vyraznéjsi efekt
na plicni funkce a kvalitu Zivota, i na vyskyt AE (66, 68, 69). Vybér typu
inhaldtoru by mél reflektovat charakter CHOPN u daného pacienta
i jeho individudIni potfeby a schopnosti.

Krdtkodobé plisobici bronchodilatancia

Souhrn poznatkt a doporuceni: Kratkodobé pdsobici broncho-
dilatancia opét zahrnuji beta -sympatomimetika = SABA (salbutamol,
fenoterol a terbutalin) a parasympatolytika = SAMA (ipratropium). Obé
lékové skupiny zlepsuji plicni funkce, symptomy a toleranci zatéze,
kombinacni [é¢ba SAMA/SABA je oproti monoterapii Ucinnéjsi. Tyto
léky pouzivame jako Ulevové, pfipadné je Ize podavat jako exkluzivni
lécbu pacientdm s FEV, =80% a minimalnimi symptomy.

Plicni rehabilitace

Souhrn poznatkt a doporuceni: Plicni rehabilitace je komplexnf
péce zahrnujici edukaci, respiracni fyzioterapii, pohybovy trénink,
podporu aktivit denniho Zivota (ergoterapii), nutri¢ni a psychosocialnf
podporu (70, 71). Pohybovy trénink se sestava z vytrvalostniho a silo-
vého cviceni. Plicni rehabilitace by méla byt v délce trvani 6-8 tydn0.
U symptomatickych pacientl s CHOPN by mél byt pohybovy trénink
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provadén 3-5x tydné & 20-60 min (38, 72). Zakladni prehled fyziote-
rapeutickych technik pfedstavujeme na obrazku 4.
Ndcvik inhalaéni techniky

Souhrn poznatkd a doporuceni: Inhalacni prepardty jsou zékla-
dem lécby CHOPN. Existuje mnoho typU inhaldtord/aplikatord: tradi¢ni
aerosolové aplikatory (pMDIs), Respimat (SMI), praskové inhaldtory (DPI)
¢i nebulizétory (73). Pouzivani aplikatord je zatizeno vysokym stupném
chybovostia doporucujeme pravidelnou evaluaci (1x ro¢né) aplika¢ni/
inhala¢ni techniky Iékafem, fyzioterapeutem nebo specializovanou
sestrou. K ovéfenf spravnosti krokd aplika¢ni techniky doporucujeme
pouzit systém tzv. Five Steps Assessment (73).

Vakcinace

Souhrn poznatkd a doporuceni: Ockovani proti viru chfipky
a Streptococcus pneumoniae snizuje riziko AE a rozvoje pneumonie.
Doporucujeme ockovani proti pneumokokovi, kazdorocné proti chfipce
a nové proti covid-19 u véech pacientl s CHOPN, zejména vsak u ko-
morbidnich, s horsimi plicnimi funkcemi a starsich vékem (1, 5).

Nutri¢ni podpora

Souhrn poznatki a doporuceni: Malnutrice maze byt jak dd-
sledkem, tak pficinou zdvazného pribéhu CHOPN (74). Zakladni an-
tropometricka evaluace zahrnuje méfeni Body Mass Indexu (BMI),
Fat-Free Mass Indexu (FFMI) a Skeletal Muscle Indexu (SMI). FFMI mdize
byt vypocten na zékladé méreni kaliperem, denzitometricky nebo
pomoci bioelektrické impedance, SMI pomoci dat z antropometrie
nebo denzitometrie (75, 76). Pacienti s CHOPN mohou mit rfizné dru-
hy nutri¢nich fenotypd, které jsou asociovany s odlisnou prognézou.
Pacienti s obezitou (BMI 30-35 kg/m?) maji vyssi kardiovaskularni riziko,
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pacienti s morbidni (BMI > 35 kg/m?) nebo se sarkopenickou obezitou

U malnutri¢nich pacientd by dieta méla obsahovat dostatek kalorif,
byt bohatd na proteiny a kvalitnf lipidy a podpofena suplementacf vita-
mind (zejména A, CD a E) a stopovych prvkl (77). Soubézné by mél pro-
bihat program plicni rehabilitace (78). U obéznich jedinct by vaha méla
byt redukovana pod kontrolou odbornika, zejména v pfipadech, kdy
ma vytznamnou klinickou relevanci (napf. vliv na ventilaci a respiraci).

Edukace

Souhrn poznatkt a doporuceni: Zahmuje programy odvykanf
kourfent, spravné inhalacnf techniky, véasného rozpoznanf AE a situaci,
které je vyvolavajf, podporu adherence k [é¢bé, spravné nutrice a dalsf
(1) a jako takovd by méla byt standardni souc¢ésti dlouhodobé péce
0 pacienta.

Psychosocidlni podpora

Souhrn poznatkl a doporuceni: CHOPN je rizikovym faktorem
rozvoje anxiety a deprese, nemocni jsou svou nemoci ¢asto stigmatizo-
vani (79). Tyto jevy mohou vést k vyhybani se fyzické aktivité, socidlnim
kontaktlm, snizenf kondice nebo i sexudlni aktivity. Pomoc pacientlm
mUze poskytnout nejen lékar ¢i specializovand sestra, ale také fyziotera-
peut, psycholog ¢i poradna pacientského spolku, napt. Cesky ob¢ansky
spolek proti plicnim nemocem (COPN).

FENOTYPOVE SPECIFICKA LECBA

Pacienti s dobfe vyjadfenym klinickym fenotypem by méli byt Iéceni
i specifickymi typy 1é¢by. V ¢eském pojeti mUze mit pacient vice feno-
typU zaroven a lé¢ba by méla odpovidat pfitomnosti kazdého z nich.
Jinymi slovy, je potieba lé¢bu fidit dle vsech fenotypickych ryst zaroven.

FREKVENTNi EXACERBATOR

Pacienti s =2 AE za rok i navzdory optimaln{ bronchodilata¢ni
lé¢bé by méli dostat IKS, inhibitor fosfodiesterdzy 4, mukoaktivni 1éky,
antibiotika nebo kombinaci téchto 1éku.

Inhalacni kortikosteroidy (IKS)

Souhrn poznatki a doporuceni: IKS/LABA nebo IKS/LABA/LAMA
snizuji vyskyt AE (65), efekt IKS je pfitom vyraznéjsi u pacientd s eozi-
nofilif > 300 bunék/ul a u pacientl se soucasnou ACO (80, 81). Chronické
uzivani mize byt asociovano s vyskytem pneumonii, kandidézou nebo
osteoporézou, vysazen{ IKS u nizce rizikovych pacientd (napf. s nizkou
hladinou eozinofill) pfitom nevede ke zvyseni poctu AE (82, 83).

Inhibitory fosfodiesterdzy 4 (PDE4 inhibitory)

Souhrn poznatkt a doporuceni: Roflumilast je molekula s pro-
tizdnétlivou aktivitou, kterd redukuje neutrofilni zdnét v dychacich
cestéach (84) i vyskyt AE u pacientl se zdvaznou CHOPN a fenotypem
chronické bronchitidy a frekventnimi exacerbacemi (85). Nezddouci
ucinky zahrnuji nechutenstvi a prdjem, bolest hlavy, spankové po-
ruchy (84). Nesmi byt pouzivan spolu s metylxantiny, u pacient
s depresi nebo kachexil.
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Mukoaktivni ldtky obsahujici tiolovou skupinu

Souhrn poznatkl a doporuceni: Erdostein a N-acetylcystein
redukuji vyskyt AE a maji imunomodula¢ni a antioxidacni efekt (86)
pfi priznivém bezpecnostim profilu. Lé¢bu podavéme u frekventich
exacerbdtor a u bronchitického fenotypu, efekt je vyraznéjsi u mir-
néjsich stadif CHOPN.

Dlouhodobad antibiotickd lécba

Souhrn poznatki a doporuceni: Dlouhodobd terapie azitromyci-
nem (3x tydné 500 mg) nebo moxifloxacinem redukuje vyskyt AE (87),
je ale asociovéna s bakteridIni rezistenci a prodlouzenim QT-intervalu
(88). Je vyhodna u pacientl s Castymi AE, bakteridlni kolonizaci, produkcf
sputa nebo s bronchiektaziemi.

BRONCHITICKY FENOTYP
Mukoaktivni ldtky obsahujici tiolovou skupinu

Souhrn poznatkl a doporuceni: Erdostein a N-acetylcystein
pro jejich antioxidacni a protizanétlivy efekt pouzivame i u pacientd
s bronchitickym fenotypem (89). Lé¢ba mUiZze byt pouZita i u lehkych
stadii CHOPN (90).

Inhibitory fosfodiesterdzy 4

Souhrn poznatkii a doporuéeni: Roflumilast pouzivame u bron-
chitického fenotypu CHOPN, obzvlasté u pacientl v tézkych stadiich,
s Castymi exacerbacemi, neutrofilnim sputem ¢i anamnézou bakteri-
alnich pneumonii.

Respiracni fyzioterapie
Souhrn poznatki a doporuceni: Drendzni techniky pomahajf
snadnému odstranéni sekretu z dychacich cest a zmirfuji symptomy.

EMFYZEMATICKY FENOTYP
Metylxantiny

Souhrn poznatkl a doporuceni: Teofylin je jediny metylxantin
dostupny k pouziti v CR. Zmirfuje dudnost, ma mirny bronchodilatacni
efekt, zejména v kombinaci s LABA, zvy3uje silu brani¢nich stahl a zmir-
nuje gas trapping (91-93). Pouzivédme ho proto jen u emfyzematického
fenotypu. Teofylin ma Uzké terapeutické okno, ¢etné nezadouci ucinky
a metabolismem pres cytochrom P450 mdze interferovat s jinymi léky.

Nefarmakologickd lécba

Souhrn poznatkl a doporuceni: Nefarmakologické 1é¢ebné
intervence u pacientl s buldznim emfyzémem zahrnuiji respira¢ni
fyzioterapii, bronchoskopickou volumredukci (BLVR), volumredukenf
chirurgii (LVRS) a Ié¢bu alfa-1 antitrypsinem. Objevuji se i nové endo-
skopické metody, napf. endobronchidini coily (94).

BLVR pomoci jednocestnych chlopni provadime u pacientt s izo-
lovanym emfyzémem jednoho laloku (95, 96). Cilené implantace endo-
bronchidlnich coild pouZivame u pacientl s homogennim i heterogen-
nim emfyzémem, zlepSuje se FEV, i zatézové tolerance (94). Po vykonech
se muze objevit hemoptyza nebo pneumotorax (94, 97). Novéjsi metody
BLVR zahrnuji napt. bronchoskopickou termoablaci (94, 97).
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LVRS by méla byt zvazena u pacient s emfyzémem hornich lalokd
(97,98).

Plazmatické hladiny alfa-1 antitrypsinu by mély byt vysetfeny
u vdech pacientl s CHOPN; substituce enzymu je indikovana u paci-
entd s jeho velmi tézkym deficitem (30).

PREKRYV ASTMA S CHOPN (ACO)
Inhalacni kortikosteroidy (IKS) v kombinaci s LABA

Souhrn poznatkl a doporuceni: IKS/LABA jsou zdkladem léc-
by ACO, zejména u pacientd s periferni eozinofilii > 300 bunék/ul
a frekventnimi exacerbacemi (80, 81). Méla by byt uzivdna davka IKS
minimalni k dosazeni kontroly nemoci. Triple terapie IKS/LABA/LAMA
je indikovana, pokud IKS/LABA nebo LABA/LAMA nedostacuje k do-
sazeni kontroly ACO.

PREKRYV CHOPN S BRONCHIEKTAZIEMI (BCO)
Mukoaktivni ldtky obsahujici tiolovou skupinu

Souhrn poznatki a doporuceni: U pacient s BCO mé erdostein
kromé mukolytického Ucinku také mirny antibakteridini efekt a zvysuje
koncentraci antibiotik v bronchialnim sekretu (99).

Inhibitory fosfodiesterdzy 4

Souhrn poznatk a doporuceni: Roflumilast inhibuje neutrofilni
zanét a snizuje vyskyt exacerbaci u bronchitického fenotypu. Tyto
bunky jsou prominentni i u BCO, proto je mozné roflumilast pouzivat
i u pacientl s BCO, ¢astymi exacerbacemi a vyraznou mukoprodukci (5).

Antibiotika

Souhrn poznatkl a doporuceni: Léky prvni volby u pacientt
s BCO as vyskytem AE ¢&i kolonizaci Pseudomonas aeruginosa jsou
inhalacni kolistin nebo gentamicin, druhou volbou je chronicka terapie
azitromycinem (5, 100).

Dalsi lé¢ebné mozZnosti

Souhrn poznatk a doporuceni: Drendzni techniky pomahaji snad-
nému odstranéni sekretd z dychacich cest a redukuiji zanét v dychacich
cestach a zmirfuji symptomy, mély by byt proto rutinnf soucasti 1é¢by.
Dalsi moznosti jsou imunostimulacni léky (napf. Broncho-Vaxom) (101).

PLICNi KACHEXIE

Souhrn poznatkii a doporuceni: Pacienti s plicni kachexii by méli
dostat komplexni nutri¢ni podporu, plicni rehabilitaci a psychosocidln{
podporu. Kachexie se obvykle rozviji v pokrocilych stadiich CHOPN,
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proto u znac¢né &asti pacientll byva potfeba ilé¢by soucasného re-
spira¢niho selhani, bronchiektazif ¢i bakteridlnich AE. Lé¢ba inhibitory
fosfodiesterazy 4 je kontraidikovéna.

LECBA RESPIRACNIHO SELHANI A PALIATIVNI LECBA
Dlouhodobd domdci oxygenoterapie (DDOT)

Souhrn poznatkl a doporuéeni: DDOT u pacientl zmiriuje
symptomy, kognitivni funkce, zlepSuje toleranci zatéze a kvalitu zivota.
Efekt DDOT na mortalitu byl prokdzan pouze u pacientd s velmi tézkou
hypoxemif (102, 103). Kritéria pro DDOT v CR jsou: klidovy P O,<73kPa
nebo klidovy P O,7,3-8,0kPa a jedno z téchto kritérif: plicnf hypertenze
nebo polyglobulie nebo desaturace <90 % béhem alespon 30 % doby
spanku nebo zatéZi indukovand desaturace. Nutna je 6meésicni absti-
nence od koufeni. Pouzivame kyslikovy koncentrator nebo prenosny
kapalny kyslik, uziva se minimalné 16 hodin denné.

Domdci neinvazivni ventilace (dNIV)

Souhrn poznatkt a doporuceni: dNIV indikujeme u stabilnich paci-
entl s CHOPN a s chronickym hyperkapnickym respira¢nim selhanim (5);
v pfipadé soucasné hypoxemie je indikovéna i soubézna DDOT. Nejlepsich
vysledkl dosahuje NIV s vysokou intenzitou (104, 105). Lé¢ba vede ke
zlepseni plicnich funkci, hodnot krevnich plynd a kvality Zivota (104, 106).

Paliativni lécba

Souhrn poznatki a doporuceni: Paliativni terapie je indikova-
na v pfipadech termindlniho stadia CHOPN. Zahrnuje Sirokou paletu
terapeutickych modalit, z farmakologickych postup je to maximalni
bronchodilatacnilé¢ba, opidty, sedativa a/nebo anxiolytika, analgetika,
z nefarmakologickych modalit mé vyznam respiracni fyzioterapie, DDOT,
dNIV, 1é¢ba deprese a anxiety. Lze vyuzit i hospicové péce. Hlavnimi cili
|é¢by jsou pfiméfend kvalita Zivota a minimalizace utrpen( (107).

LECBA KOMORBIDIT

Souhrn poznatk a doporuceni: Po nejcastéjsich komorbiditach (viz
kap. 7.7) je nutno aktivné patrat a lécit je v souladu s patficnymi speciali-
zovanymi doporucenimi. Neléc¢ené komorbidity zhorsuji pribéh CHOPN.
Kardiovaskularni nemoci (KVD), zejména ischemicka choroba srdec¢n,
chronické srdecni selhan, plicni hypertenze a arteridIni hypertenze jsou
velmi ¢asté a jsou jednou z nejcastéjsich pficin umrti pacientd s CHOPN
(14, 108). Pfitomnost refluxni choroby gastroduodena (GERD) je asociovana
s AE CHOPN (109). Syndrom obstrukeni spankové apnoe (OSA) u pacient(
s CHOPN prohlubuje tkdriovou hypoxii a systémovy zanét a akceleruje roz-
voj KVD. Tito pacienti tak majf horsi prognézu (110). Karcinom plic je s CHOPN
¢asto asociovan a je jednou z nej¢astéjsich pficin Umrti pacientd (14).
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Thymom - onemocnéni mnoha tvari

Katefina Pokorna, Vladimir Kojecky
Interni oddéleni, Nemocnice Tomase Bati ve Zliné

Thymom patii mezi pomérné raritni nddory, zaujima viak prvenstvi mezi primarnimi nadory mediastina u dospélych. Biologické
vlastnosti thymom{ jsou zna¢né divergentni. Nadory byvaji zpocatku asymptomatické, pozdéji se v disledku lokalniho Sifeni
manifestuji ptiznaky z infiltrace ¢i Gtlaku okolnich struktur, vzacnéji metastazuji. K thymomu casto byvaji pfidruzena rlizna
autoimunitni ¢i endokrinni onemocnéni. V kazuistice je prezentovana jedna z méné castych paraneoplazii — autoimunitni
hemolyticka anémie (AIHA). VSeobecna strategie |é¢by AIHA asociované s thymomem neni dana. StéZejni je v€asné nasazeni
kortikoidd. Dosazeni remise sekundarni AIHA je dlilezité pro moznost dalsi terapie thymomu - chirurgickou resekci ¢i podani
chemoterapie. Thymektomie ma pozitivni vliv na pribéh pridruzenych chorob a celkovou prognézu onemocnéni.

Klicova slova: autoimunitni hemolytickd anémie, paraneoplasticky pfiznak, tepelné protilatky, thymom.

Thymoma - disease of many faces

A thymoma belongs to rather rare tumors, although it holds the first place among primary mediastinal tumors in adults. The
biological characteristics of thymomas are considerably divergent. The tumors are usually asymptomatic at the begining,
later due to a local spread, symptoms from the infiltration or compression of adjacent structures arise, they metastasize
rarely. Thymomas are often associated with various autoimmune or endocrinologic diseases. The authors present case of the
patient with less common paraneoplasia — autoimmune hemolytic anemia (AIHA). Main strategy of treatment thymom with
AIHA isn’t clear. The most important seems to be the early started corticotherapy. Achieving remission of secondary AIHA
has importace in following therapy of thymoma - surgical resection or chemotherapy. Thymectomy has positive effect on
the course of associated paraneoplastic syndromes and prognosis in general.

Key words: autoimunne hemolytic anemia, paraneoplastic symptom, thymoma, warm antibodies.

Uvod

Thymom patfi mezi nej¢ast&jsi primarni nddory mediastina.

bunku. Podle mista plsobnosti délime epitelidini buriky na kortikalnf
a medularni (5). Obé jsou klicovou komponentou pro vyvoj T-lymfocytd

Celkové je vSak pomeérné raritni (incidence 0,1-0,2/100 000 osob) (1).
Nejcastéji je diagnostikovan ve 4.-5. dekddé Zivota. Rizikové faktory
vzniku nejsou zndmy (2). Biologickd povaha kolisd od pomalu ros-
toucich nddorl benigniho charakteru, ¢asto s tendenci k lokaInim
recidivam, po vysoce agresivni metastazujici tumory se $patnou
prognozou (3, 4). Zpocatku byvaji asymptomatické, aZ v jedné tfetiné
pfipadd se jednd o ndhodny nalez. Pozdéji se v dusledku lokélniho
sifenf mohou manifestovat pfiznaky z infiltrace ¢i Utlaku okolnich
struktur pfedniho mediastina (4).

U thymomu dochdzi k maligni transformaci thymickych epitelidlnich
bunék (2). Ty jsou odvozeny z bipotentni progenitorové burky, ktera se
za kontroly vicestupriové signalni kaskady (pfi niz se uplatfuji napf. TNFR,
RANK, CD40, FGFs, foxn1, Aire a dalsi) vyviji ve funkéné zralou epitelidIni

a eliminaci autoreaktivnich T-bunék (6). Dysfunkce epitelidinich bunék
thymu tedy mGze vyuUstit v produkci autoreaktivnich T-lymfocyt(, a tak vést
k rozvoji autoimunitnich procest (7). Z tohoto ddvodu byvaji s thymomem
Casto asociovany réizné autoimunitni choroby (8) ¢i duplicitni tumory (napf.
Kaposiho sakrom, akutni leukemie, mnohocetny myelom, non-Hodgkin@v
lymfom). Typickou paraneoplazif je myastenia gravis (4). Vzacnou komplikacf
mUze byt autoimunitni hemolytickd anémie (9). Prezentujeme pfipad ne-

mocného simunni hemolytickou anémif jako prvni manifestaci thymomu.

Kazuistika

47letému pacientovi byl pro dusnost proveden rentgenovy snimek
hrudniku. Zde bylo popsano loZiskové zastinénf pravé plice (Obr. 1).
Nésledné byl pacient odeslan k dalsimu dosetfent.
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Jednalo se 0 muZe dosud bez zavaznéjsich komorbidit, mimo hyper-
tenzni chorobu. V popredi jeho steskl byla asi mésic trvajici ndmahova
dusnost, slabost, nevykonnost, bolesti kloubd, navic pfibuzni pozorovali
zeZloutnuti kiiZze pacienta. V objektivnim nalezu byl patrny subikterus klize,
sklér a hepatomegalie. Slezinu ani periferni uzliny se nahmatat nepoda-
filo. V laboratornich odbérech dominovala hyperbilirubinémie, zvysena
laktdtdehydrogendza, v krevnim obraze leukocytdza s eozinofilii v abso-
lutnim poctu, tézkd makrocytarni anémie (hemoglobin 60g/1), vyrazna
retikulocytéza (19%). S ohledem na zvyseny bilirubin, laktdtdehydrogendzu,
anémii a retikulocytézu jsme pojali podezfeni na hemolyzu. Pacientovi byla
odebréna krev na pifmou zkousku s ndlezem pozitivity pfimého i nepfi-
mého Coombsova testu (pozitivni anti-IgG, anti C3d+). Nalezy ukazovaly
na hemolyzu imunn. Stav jsme hodnotili jako autoimunitni hemolytickou
anémii s tepelnymi protildtkami (typu IgG) paraneoplastické etiologie pfi
loZiskovém postizenf pravé plice. Zahdjili jsme intravendzni kortikoterapii.
Po 3 dnech 1é¢by byl viak efekt minimalni, proto byla navysena davka
kortikoidl a pfechodné piidan intravendzniimunoglobulin. Poté konecné
doslo ke kyzenému zlepseni, hemoglobin vystoupal k hodnoté 99g/1.

V mezidobf byla doplnéna vysetfeni k objasnénf charakteru loZiska
pravé plice. Na CT hrudniku byla patrnd kulovitd ostie ohrani¢end expanze
vpravo v pfednim dolnim mediastinu naléhajici na vtokovou ¢ast pravé
siné a ventralné na pleuru (Obr. 2). Svou lokalizaci neodpovidala tumoru
plic, ale thymickému nadoru. K histologické verifikaci byla nasledné
provedena biopsie patologického lozZiska pod ultrazvukovou kontrolou
pres sténu hrudni. Histologicky nalez pfipoustél diagnézu thymomu B3,
nebylo vsak mozno jednoznacné vyloucit dlazdicobunécny karcinom.
Pro suspektni naléhanf tumoru k pravé srdecni sini byla doplnéna echo-
kardiografie srdce, bez priikazu prorlstani tumoru do srdec¢nich oddild.

Po zhruba mésic trvajici terapii peroralnimi kortikoidy byly dale hodnoty
krevniho obrazu uspokojivé (hemoglobin 135g/l). Trvala pozitivita pfimého
Coombsova testu, ale jiz bylo mozno zajistit kompatibilni erymasy pro
eventudlni potiebu podani béhem chirurgického vykonu. S ohledem na
stale nejasnou biologickou povahu tumoru a absenci znédmek generalizace
bylo indikovéno primarné chirurgické feseni. Po exstirpaci tumoru byl prd-
béh nekomplikovany, bez nutnosti podani krevni transfuze. Histologicky
byl v resekdtu popsan epitelidlni thymom typu A, Masaoka stage |, pT1.

Thymom typu A patff mezi thymomy s nejlepsi prognézou (Tab. 1).
Navic bylo u pacienta onemocnéni zachyceno v klinickém stadiu | dle
Masaoky (Tab. 2). Jelikoz nebyly ani mikroskopické zndmky prorlstani do
pouzdra nddoru (4), resekci bylo dosazeno celkové remise. Dalsf terapie
nebyla nutnd. K vylouc¢eni myastenie gravis (pro pocity svalové slabosti)
pacient podstoupil neurologické vysetieni vcetné elektromyografie,
s negativnim ndlezem. Po témér 2mésicni hospitalizaci jsme pacienta
propustili do domaciho osetfeni pfi davce prednisonu 30 mg/den.
V ¢asovém odstupu 4 mésicl od propusténi (tzn. cca 6 mésicd od
diagnézy thymomu) je pacient bez obtiZ, jiz na minimalnf udrzovaci
dévce prednisonu 5 mg/den. Nejsou zndmky pokracujici hemolyzy.

Diskuze

Thymom je ¢astéji nez jiné nadory asociovan s paraneoplastickymi
projevy a autoimunitnimi procesy. Thymus hraje Ustfednf roli v adaptivn{
(ziskané) imunité. Je mistem selekce a maturace T-lymfocytd, které za
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Obr. 1. RTG hrudniku s patrnym loZisker

Obr. 2. Nddorovd expanze v prednim dolnim mediastinu (CT hrudniku)

Tab. 1. Thymom (WHO klasifikace) (2)

typ histologicky typ 10leté preziti
A medularni thymom 100%
AB smiseny thymom 100%
B1 prevazné kortikaIni thymom 83%
B2 kortikaIni thymom 83%
B3 dobfe diferencovany thymicky karcinom 36%
C thymicky karcinom 28%

normalnich okolnostf toleruji antigeny télu viastni. Selekce v thymu
je dvoji. V kortexu probihd tzv. pozitivni selekce, kterd zajistuje preziti
pouze plné funkénich imunokompetentnich thymocytd. Tyto migrujf
do dfené. Zde probiha tzv. negativni selekce, kterd je stéZejni v prevenci
rozvoje autoimunity. Dochdzi k apoptéze thymocytd, jenz si vytvorily
receptory proti tkanové specifickym antigendm organismu. Pokud je
tedy z néjakého ddvodu naruseno vnitfni mikroprostfedi thymu, mize
dojit k nekontrolované proliferaci autoreaktivnich klond thymocytl
s presahnutim ,limitu” pozitivni selekce v kortexu. Nezralé autoreaktivn{

T-lymfocyty pak mohou obejit negativni selekci ve dfeni, proniknout
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Tab. 2. Masaokdv modifikovany systém klinickych stadif thymomu (1)

Stadium Kritéria Pétileté preziti (%)
Stadium | makroskopicky i mikroskopicky opouzdfeny tumor 94-100%
Stadium Il invaze pfes pouzdro 86-95%
mikroskopickd invaze pfes pouzdro
B makroskopicka invaze do okolni tkdné nebo adheze k pleufe ¢i perikardu
Stadium 1l makroskopické invaze do okolnich orgdnt (perikard, velké cévy, plice) 56-69%
bez invaze do velkych cév
B s invazi do velkych cév
Stadium IV diseminované onemocnéni 11-50%
diseminace po pleure ¢i perikardu
B lymfogenni ¢i hematogenni metastaticky rozsev

do systémové cirkulace a ve svém konecném dusledku vést k rozvoji
autoimunitniho onemocnéni (8, 9, 10).

Souvislost mezi thymickym tumorem a vyskytem autoimunitnich a pa-
raneoplastickych pfiznakt byla poprvé popsana v roce 1901 —jako asociace
s myastenif gravis. Autoimunitni priznaky se mohou projevit v fadé tkani
a organl téla (Tab. 3). Prvenstvi zaujima postizeni nervového systému (8).
Nejcastéjsi paraneoplazif je myastenia gravis. Postihuje 30-50% pacientd
s thymomem (1). Méné ¢asto byvaji postizeny jiné organy, napf. gastroin-
testinaIni (@utoimunitni hepatitida, cholangoitida, pankreatitida), kardiovas-
kuldrni (myokarditida, hluboka Zilnf trombdza i v atypickych lokalizacich),
kozni (pemfigus, lichen planus). Nej¢astéjsi pridruzenou hematologickou
paraneoplazif je Cista aplazie Cervené krevni fady (8).

U naseho pacienta se thymom manifestoval autoimunitni hemo-
lytickou anémif. Soucasny vyskyt thymomu a AIHA je velmi raritnf.
Prameny uvadi pouze 17 pfipadd thymomu spojenych pravé s AIHA.
Nejcastéjsim typem thymomu asociovaného s AIHA je karcinom thymu
(typ C dle WHO), déle pak thymom meduldmi (typ A dle WHO), jako
tomu bylo u naseho nemocného (9).

VSeobecnd strategie Iécby AIHA asociované s thymomem nenf dana.
V terapii je stézejni v¢asné nasazenf kortikoid( (9, 11). Kortikoidy suprimuiji
tvorbu protilatek, omezujf jejich vazbu na erytrocyty a brani zvysenému
zaniku komplext erytrocytl s navdzanymi protildtkami v monocyto-mak-
rofdgovém systému sleziny (12). Davka a zpUsob podani kortikoidd zavisf
na inicidlni hodnoté hemoglobinu. U pacientd s leh¢f formou hemolyzy
(hemoglobin >804g/l) ,je podavan prednison v davce 1-1,5mg/kg/den
po dobu 3-4tydnd” (13). U nemocnych s tézkou hemolyzou je indikovéna
intravenoznf kortikoterapie methylprednisolonem v ddvce 250-1000mg
denné” (13), nékdy v kombinaci s intravenéznim imunoglobulinem ,v davce
0,5g/kg/den po dobu 3-5 dnd” (13). PFi vysokych titrech volnych cirkuluji-
cich protildtek je Uc¢inna plazmaferéza. Lé¢bu AIHA hodnotime jako efektivni
pfi dosazeni stabilnich hodnot hemoglobinu > 1009/l bez nutnosti podanf
krevni transfuze. Poté je mozno kortikoidy pozvolna detrahovat. Celkova
doba podant kortikoidd by v indikaci AIHA méla presahovat 3—4 mésice,
vysadit je Ize aZ pfi opakované negativité pfimého antiglobulinového testu.
Asiu poloviny pacientt viak byvéa nutné kortikoterapie dlouhodobd, nékdy
i v kombinaci s jinymi imunosupresivy (13).

U naseho pacienta byla pro téZkou anémii pfimo indikovana vysoko-
davkova parenterdini kortikoterapie. Pro nedostatec¢ny efekt kortikoidd
byla terapie eskalovéna o pfechodné podani intravendzniho imuno-
globulinu. V prlibéhu 10 dnf doslo k pozvolnému vzestupu a udrzeni
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Tab. 3. Pridruzené nemoci u pacientd s thymomem (4)

Sloupeci Sloupec2

Autoimunitni choroby myastenia gravis

lupus erythematodes
polymyositida

Sjogrentv syndrom
ulcerozni kolitida
Hashimotova thyreoiditida
revmatoidni arthritida
sarkoidoza

sklerodermie

Endokrinologické choroby hyperthyreoidismus
hyperparathyreoidismus
Addisonova nemoc
panhypopituitarismus
Cushinglv syndrom
karcinoidnf syndrom

syndrom neadekvatni sekrece ADH

Nemoci krvetvorby aplazie ¢ervené krevni fady
hypogamablobulinémie
syndrom deficitu T-lymfocyt(
erytrocytoza

pancytopenie
megakaryocytopenie
T-lymfocytéza

pernicioznf anémie

Neuromuskuldrni choroby EatonOv-Lambertlv syndrom

myotonickd dystrofie

hodnoty hemoglobinu nad 100g/! bez potfeby transfuze erytrocytd.
Az poté jsme mohli dévku kortikoid( snizovat.

Dosazeni remise sekundarni AIHA je nezbytné pro dalsi terapii
thymomu - chirurgickou resekci ¢i podani chemoterapie. Bylo pro-
kdzéno, ze thymektomie méa pozitivni vliv na prbéh asociovanych
paraneoplazii a autoimunit (9). Dle retrospektivniho prehledu parane-
oplastickych syndrom( asociovanych s thymomem, z 500 pacient(
75% z nich doséhlo thymektomii kompletni nebo parcidlni remise
pfidruzené paraneoplazie. U 20 % pacientt doslo ¢asné v pooperacnim
obdobi k relapsu téze paraneoplazie ¢i se objevil jiny typ. Dosazeni
remise pfidruzeného paraneoplastického syndromu vede ke zlepsenf
celkové progndzy onemocnéni thymomem (14).

Zaveér

Sekundarnf AIHA je vzacnou komplikac zfidkavého onemocnénithymo-
mem. Proto jsme tuto koincidenci odhalili v pribéhu vysetreni. V¢asnym
nasazenim kortikoidU Ize u ¢asti pacientl dosdhnout alespor docasné
remise AIHA. StéZejni pro dlouhodobou progndzu je odstranéni thymomu.
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Efektivni komunikace lékar - pacient pri casneé
intervenci hypertenze a dyslipidemie

Barbora Nussbaumerova
Centrum preventivni kardiologie, Il. interni klinika LF a FN v Plzni, UK v Praze

V pfehledovém sdéleni je snaha shrnout zésady zahajovani farmakoterapie u pacientd s prvozachytem hypertenze a dysli-
pidemie. Intervence dyslipidemie nema zaostat za intervenci hypertenze. Compliance a adhrence pacientl nejsou idedIni
a je tieba je podpofit vhodnym pristupem. Vhodnym zptsobem je komunikace o cévnim véku.

Klicova slova: hypertenze, dyslipidemie, komunikace, compliance, adherence, cévni vék.

An effective communication between the physician and the patient in an early intervention
of hypertension and dyslipidemia

The article summarizes the cornestones of inicitating the pharmacotherapy of hypertension and dyslipidemia. The interven-
tion of dyslipidemia should not be delayed after the intervention of hypertension. The compliance and the adhrence are far
from ideal. The physicians should support their patients with an appropriate approach. Vascular age should be used for the

explanation of the cardiovascular risk.

Key words: hypertension, dyslipidemia, comunication, compliance, adherence, vascular age.

Uvod

ArteridIni hypertenze a dyslipidemie patfi mezi nejvyznamnéjsi riziko-
vé faktory aterosklerotickych vaskuldrnich onemocnéni (ASKVO). Vzhledem
ktomu, Ze az 75 % hypertonik{ trpf i dyslipidemil, je tfeba po dyslipidemii
aktivné péatrat a uvaZzovat o pfidani nej¢astéji statinu do lécby u téchto
osob dle vyse jejich kardiovaskularniho (KV) rizika. Odbér lipidogramu je sa-
mozfejmou soucastf vstupniho laboratoniho vysetfeni hypertonika. Nova
Odbornd doporucent pro diagnostiku a lé¢bu arteriani hypertenze vydana
ve spoluprdci Evropské spolecnosti pro hypertenzi a Evropské kardiologic-
ké spolecnosti (ESH/ESC) kladou dliraz na dosazeni kontroly hypertenze
do 3 mésicl od jeji diagndzy, aby bylo dosazeno maximalni mozné kar-
dioprotektivity antihypertenzni 1é¢by a prevence komplikaci ASKVO (1).
I kdyz je doporuceno u vétsiny hypertonikl zahdjit farmakoterapii hyper-
tenze fixni dvojkombinaci antihypertenziv (blokatorem systému renin —
angiotenzin — aldosteron, tzn. inhibitorem angiotenzin konvertujiciho
ezymu ACEi nebo sartanem v kombinaci s blokatorem kalciového kandlu
nebo diuretkem), zahéjeni farmakoterapie hypertenze je mozné i mono-
terapif u pacientd s mirnou hypertenzi a nizkym KV rizikem. Jedna se ze-
jména o skupinu mladsich pacientl s hypertenzi. | tito pacienti potfebuji
intervenci rizikovych faktord a vzhledem kjejich mladsimu véku maze byt
obtizné jim nutnost farmakoterpie vysvétlit. Cilové hladiny lipidogramu,

resp. LDL-cholesterolu, se v kazdych novych odbornych doporucenich
snizuji na zékladé mediciny zaloZené na dlkazech (2). Pecliva kontrola
dyslipidemie by neméla ndsledovat kontrolu hypertenze, ale méla by
probihat soucasné.

Pojmy compliance a adherence

Samotné pojmy compliance a adherence vlastné ani nemaji v ¢estiné
svij pfesny preklad. Compliance znamend v prekladu vyhovéni, spinén,
dodrzeni, svoleni. Slovo adherence Ize preloZit jako vérnost. V klinické
praxi se oba pojmy pouzivaji v souvislosti se spolupraci pacientl pfi lé-
Cebném postupu, ktery jim doporucf lékaf nebo jiny zdravotnik. Jedna se
o rezimovd opatienti i o farmakoterapii. Vzhledem k tomu, ze hypertenze
ani dyslipidemie nevyvolavaji vétsiné pacientl somatické obtize, mdze
byt dosti obtizné zapocit farmakoterapii téchto internich chorob a udrzet
complianci pacienta s lé¢bou v dlouhodobém horizontu a jeho adherenci
klé¢bé. Oba pojmy byvaji nékdy zaménovany. Compliance byva vniména
spise jako pasivni se podrobeni farmakoterapii, zatimco adherence odraz
celkovy pfistup pacienta k 16¢bé, véetné jeho aktivniho zapojeni se do
léCebného procesu. Neadekvatni spoluprace pacienta na lé¢bé je Castym
problémem. U nékterych 1é¢iv pfitom mdze i mala odchylka od lé¢ebného

rezimu znamenat snizeni Ucinnosti. Cetné studie jizv minulosti prokézaly, ze
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neadekvatni spoluprace pacienta na pfedepsané Ié¢bé zvysuje morbiditu
i mortalitu fady nemoci, zvysuje pocet hospitalizaci a zvysuje vydaje na
zdravotni péci (3). Alarmujicim zjisténim vychazejicim ze studie z klinické
praxe bylo, Ze z 18 806 pacientt s nové diagnostikovanou hypertenzi byla
po 6 mésicich lécby piftomna vysoka adherence (>80% dnd pokrytych
lé¢bou) v pouhych 8% pripadl (4).

Zahajeni intervence ASKVO

Kdyz pfichazi do ordinace novy pacient a my chceme zahajit inter-
vendi rizikovych faktord, nesmi byt osetiujicim lékafem podcenéna rizika
hypertenze a dyslipidemie. Spolecny vyskyt hypertenze a dyslipidemie
Ize povazovat za maligni kombinaci, protoze jejich Uc¢inky se navzéajem
potencuji. Terapeutickd inercie nenf zadouci. Vstupnim pfedpokladem
uspésné intervence KV rizikovych faktord je vytvoreni dlvéry mezi |é-
kafem a pacientem a adekvatni predani informaci pacientovi. Pacienta
je tfeba poucit o riziku, které pfindseji vesmes nebolestivé, ale o to vice
nebezpecné rizikové faktory ASKVO. Pacienta nenf tfeba ,strasit”, ale je
tfeba poskytnout adekvétni informace. V moderni mediciné a komunikaci
s pacientem se upousti od paternalistického pfistupu. O pacientovi je
tfeba uvazovat jako o samostatném jedinci, ktery ma pravo na informa-
ce o budoucim postupu a ma moznost, ale zéroven ijistou povinnost

predevsim sam k sobé se na dalsim postupu péce o své zdravi podilet.

Obr. 1. Koncept casného stdrnuti cév — early vascular aging (EVA) (6, 7)
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Pri sdélovéani informaci o negativnim vlivu hypertenze a dyslipide-
mie na KV zdravi pacienta je tfeba vzit v Uvahu pacientovu inteligenci
a vzdélani, ale i osobnostnf typ pacienta. Pacienti vesmés chapou nut-
nost Upravy reZzimovych opatfenf (a¢ je pak stejné ¢asto nendsleduijf),
ale nutnost farmakoterapie, napf. v mladsim veéku u asymptomatickych
pacientl, nemusi byt vseobecné akceptovana. Je mozné se odvolat na
text odbornych doporuceni pro danou problematiku a sdélit pacientovi,
Ze navrhovany lé¢ebny postup je v souladu s medicinou zalozenou na
ddkazech, resp. Ze je prokazano, Ze takovym pacientdm, jako je on, tato
|éCebnad strategie pomahé predejit komplikacim, jako je napf. srde¢nf
infarkt nebo mozkovéa mrtvice. Mize se osveédcit demonstrace na tabul-
kéch KV rizika SCORE, kde pacient mUze vidét, jaké je pravdépodobnost
umrti na ASKVO v budoucich 10 letech. SpiSe neZ pouhd demonstrace
na tabulkdch SCORE je v souc¢asné dobé doporuceno vyuzivat koncept
tzv. ,cévniho veéku” a koncept ,casného starnuti cév” (early vascular
aging — EVA). Dvody ¢asného zahajovani farmakoterapie rizikovych
faktor ASKVO jsou zfejmé. V klinickych studiich bylo prokézéno, ze i maly
pokles krevniho tlaku a hladiny LDL-cholesterolu v dlouhodobém ¢aso-
vém horizontu mohou vyznamné zlepsit prognézu. CeloZivotni expozice
hladiné LDL-cholesterolu nizsio 1T mmol/l a sou¢asné hodnoté systolické-
ho krevniho tlaku niz$i o 10 mmHg byla v citované britské studii spojena
s 80% snizenim celoZivotniho rizika ASKVO a 68% snizenim celoZivotniho
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rizika Umrti z KV piicin (5). Casna intervence rizikovych faktord ASKVO
vedena dle konceptu ¢asného starnuti cév na zékladé vyse uvedenych
informaci maze prodlouzit pacientovi zivot ve zdravi (Obr. 1) (6, 7).

Cévni nebo také vaskularni vék

Vék mizeme hodnotit podle mnoha kritérii. Samoziejmé, ze objek-
tivnim méfitkem je kalendarni vék, ktery se muaze lisit od biologického
veku. Biologicky vék pak vice nebo méné koreluje s vékem vaskuldrnim.
Pojem vaskularniho véku je zalozen na konstatovani, ze: ,Clovék je tak
stary, jak staré jsou jeho cévy." Proces cévniho starnutf za¢in jiz od
détstvi.V zasadé Ize na starnuti tepen nahlizet ze dvou hledisek. Jednak
jeto tuhnuti tepen, ztrata jejich elasticity, jednak degenerativni zmény
a tvorba aterosklerotickych platd, které jsou pfic¢inou ischemie, zejména
v pfipadé rozvoje aterotrombdzy. Oba tyto déje mizeme monitorovat.

Zménu elasticity (arteriosklerdzu) zejména vysetfovanim rychlosti sifent
pulzové viny (Pulse Wave Velocity - PWV), aterosklerdzu pak predevsim
neinvazivné ultrasonograficky (méfenim tloustky intima — medie IMT,
kotniko-pazniindex — ABI) nebo vysetfenim pomoci CT angiografie (8).

V tabulkdch SCORE mizeme pacientovi ukazat, jaké je jeho deseti-
leté riziko Umrtf na ASKVO v zavislosti na hladinach/hodnotach jeho KV
rizikovych faktor(. S tabulkami Ize déle pracovat. MiZzeme dodat, Ze toto
riziko by se mohlo snizit, pokud budou rizikové faktory adekvatné inter-
venovany. Vyvoj KV rizika a pravdépodobnosti umrtf na ASKVO je mozné
demonstrovat i v ¢ase a ukdzat, jak se KV riziko vyvine, pokud dokdzeme
nyni v pfitomnosti snizit hodnotu krevniho tlaku a upravit lipidogram
nebo zanechat koureni. Pokud pacient souhlasi s antinypertenznilécbou
a stavi se negativné k uzivani hypolipidemik, mdZeme ukdzat, o jakou ¢ast
prospéchu z Upravy ovlivnitelnych rizikovych faktord by se timto pfipravil.

0br. 2. Cévnivek dle Doporuceni ESH/EAS (2). V tabulce je vyznaceno 4% riziko fatdiniho ASKVO (aterosklerotického vaskuldrniho onemocnéni). 40lety
kurdk s vysokym krevnim tlakem a neuspokojivou kontrolou lipidogramu md stejné riziko jako 50lety kuidk s neuspokojivou kontrolou rizikovych faktord.
Jejich cévni vék je 60 let, stejné jako u 60letého nekuidka bez rizikovych faktord
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Neochotu pacientl uZivat souc¢asné hypolipidemikum a antihyperten-
zivum muzeme eliminovat prfedepsanim jejich fixni kombinace. Riziko
umrti na ASKVO vyjadfené v procentech, resp. stupnici nizké — stfedni —
vysoké — velmi vysoké v tabulkdch SCORE mUZze byt pro nékteré pacienty
dosti abstraktnim vyjadfenim skute¢ného stavu. V tabulkdch SCORE neni
zcela zohlednéno KV riziko mladsich nemocnych a vychazf jako nizké
i U osob, které se zéhy zvyseni KV rizika doZiji s vekem kvlli pfitomnosti
rizikovych faktor(. Preferovany koncept cévniho véku Ize demonstrovat
i v tabulkdch SCORE (Obr. 2) (2). Zde mlzeme pacientovi, kterému je 40
let a kouff a soucasné ma hypertenzia zvyseny cholesterol, fici Ze jeho KV
riziko je stejné jako u nekurdka s totoznymi hladinami rizikovych faktord,
ktery je ale 0 10 let starsi. Nebo totozné s nekurakem, ktery rizikové faktory
nema a je mu dokonce 60 let.

Pro motivaci k implementaci rezimovych opatfeni a zahdjenf far-
makologické lé¢by nasich pacientl je mozné a doporucené vyuzit
pfepoctenych tabulek cévniho véku (Obr. 3) (9) . Tabulky cévniho veéku
na rozdil od tabulek SCORE ukazuji v rocich pfimo kalendaini vék a pro
pacienta je jednodussi si celou situaci pfedstavit. Ostatni KV rizikové
faktory jsou stejné jako v tabulkdch SCORE. Tabulky pro demonstraci
cévniho véku jsou uc¢innym nastrojem pro komunikaci s pacienty,
kteff mu rozuméji 1épe nez predikci KV umrti pomoci SCORE tabulek.
Vyhodnost uZiti tabulek cévniho véku v porovnavi s tabulkami SCORE
byla demonstrovéna i v klinické studii (10, 11). Pomoci cévniho véku je
mozné pacientlm oziejmit rizikové faktory, které vedou k starnuti jejich
cév, a motivovat je jak k rezimovym opatfenim, tak k ¢asnému zahajenti
farmakoterapie. Véta ,Je vdm 40 let, ale protoze koufite a mate vysoky
krevni tlak a vysoky cholesterol, vypadaji vase cévy, jako kdyby vém
bylo 60 let,” je pro vétsinu pacientd pochopitelngjsi.

Z Klinického hlediska je pfedevsim vyznamné to, zda dokdzeme vas-
kularmi vék néjakym zpdsobem ovlivnit. V soucasné dobeé existuji dlkazy,

0br. 3. Cévnivek dle tabulek SCORE (9)
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Ze aterosklerézu ovlivnime hypolipidemickou Ié¢bou (pfedevsim statiny),
arteriosklerézu zejména Ié¢bou antihypertenzni (ACEi). ViySe popsana
moznost ovlivnéni cévniho véku nas pfivadi k vyse diskutovanému
problému, a tim je compliance nemocnych. Aktudlné Ize pfedepsat paci-
entovi fixni kombinaci dvou 1ékd ovliviujicich vaskuldrni vék — atorvasta-
tinu s perindoprilem, v rdznych gramazich. Moderni antihypertenziva
a hypolipidemika maji minimum nezadoucich Ucinkd. Pacient musi byt
o moznych nezddoucich Ucincich poucen. Pacient mé vedét, ze je vhodné
a dllezité nezddouci Ucinky osetfujicimu Iékafi referovat. Tim Ize predejit
situacim, kdy pacient léky neuZivd, protoZze mu néjakym zptsobem
nevyhovuji, ale ostycha se nebo to nechce Iékafi sdalit. Upravou lécby
mUzeme dosdhnout cilovych hodnot rizikovych faktord a nemusime
zbyte¢né tapat, pro¢ zavedend lécba nefunguje dle nasich predstav.
Velkym pomocnikem jsou fixni kombinace antihypertenziv a hypolipi-
demik, véetné mozné kombinace antihypertenziva a hypolipidemika
v jedné tableté. Soucasna odborna doporuceni podporuji uZiti fixnich
kombinaci antihypertenziv. Je prokdzéno, ze fixni dvojkombinace nizsi
davky antihypertenziv ma vy3si antinypertenzni i¢innost nez monote-
rapie maximalni davkou antihypertenziva (12). Zaroven je i mensi vyskyt
nezadoucich Ucinkl. Moderni antihypertenziva i hypolipidemika maji
dlouhy polocas, takze je mozné je podavat v pouze jedné dennf davce.
Neplatf jiZ tzus uzivani statinu na noc, pokud k tomu nenf né&jaky specialnf
ddvod, napt. myalgie akcentované pfi rannim podéni. Antihypertenziva
i hypolipidemika mohou byt podana v jedné ranni davce. Objevuji se
i nazory preferujici podéani viech 1€kl v jedné dévce na noc.

Pacienti mohou mit o 1é¢bé antihypertenzivy, ale zejm. statiny,
rizné predsudky. Mnoho z nich pochéazi z fam sificich se svévolné
populacf a z rznych internetovych zdrojl. Pacienta je tfeba vyslech-
nout a respektovat jeho obavy, nicméné pevné obhajovat odborné

stanovisko. Informace ziskané na internetu mohou pomoci v péci
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Tab. 1. Souhrn v pfistupu pfi zahajovdni farmakoterapie, upraveno dle (13)

Strategie

Specificka intervence

Zvolit optimalnf lék

Monitorovat nezadouci U¢inky

Zjednodusit davkovaci schéma

Indikovat antihypertenziva s dlouhym polo¢asem ucinku
Pouzivat fixni kombinace
Preferovat podani viech Iékd v jedné denni davce

Ovlivnit rozsah védomosti o nemoci a lé¢bé

Umoznit konstruktivni diskuzi v 1ékafem

Distribuovat informace v tisténé formé

Podporovat vyhledavéni relevantnich informaci na internetu
Implementovat koncept ,cévniho veku”

Ovlivnit pacientovy predsudky o medikaci

Poskytnout relevantni informace

Uvést piiklady mediciny zalozené na didkazech
Monitorovat, co si pacient o medikaci mysli
Nachédzet a pfekondvat bariéry ve vztahu k medikaci

Komunikovat s pacientem i jeho rodinou

Aktivné naslouchat

Zpifjemnit péci a lé¢bu, pokusit se optimalizovat terminy navstév dle
pacienta v rdmci moznosti ordinace

Komunikace postou, e-mailem, telefonicky

Prizvat rodinného pfislusnika, pokud pacient zada

Zamezit nedorozumént

Informovat pacienta jasné a prehledné

Hodnotit adherenci

Dotazovat se pacienta, zda léky uziva

0 pacienta, ale museji pochazet z ddvéryhodnych zdrojd. Vhodné jsou
stranky pacientskych organizacf nebo stranky navazané na odborné
|ékafské spole¢nosti.

Nutnou soucésti intervence KV rizikovych faktord je zména chybnych
navykad Zivotniho stylu. Lékal musf pacienta poucit o nutnosti racionalnf
diety, nekoureni a dostate¢né fyzické aktivity. Vzhledem k zndmym pro-
blémdm v nedostatku ¢asu ndm zde mohou vyznamné pomoci ostatni
nelékafsti zdravotnicti pracovnici — vyskolend zdravotnf sestra, nutri¢nf
terapeut nebo odbornik na problematiku zanechéni kourent.

V nékterych pfipadech mdze pomoci pfitomnost pacientova part-
nera nebo rodinného pfislusnika na ambulantni kontrole. Tuto alterna-
tivu pacientovi mdzeme nabidnout, ale dllezity je souhlas a preference
jeho samého. Tento pfistup se nam osvédcuje u pacientd s handicapem.
Také vyuzivdme a vitdme pFitomnost partnerky u muz{ pfi konzultaci
s nutri¢ni terapeutkou.

Ustni a osobnf pfedani informaci je nenahraditelng, ale pacient
po odchodu z ordinace velkou ¢ast informaci zapomene. Ambulantni
zprava musi byt peclivé zapsana a informace z ni plynouci pro pacienta
museji byt srozumitelné. Je nevhodné pouzivani zkratek. Pacienta je
vhodné vybavit tisténymi materidly informujicimi o ASKVO jako celku
a o doporucenim rezimovych opatieni, zejm. o racionaini dieté.
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Je vhodné naplanovat dalsi ndvstévu a podpofit spolupraci pacienta
selfmonitoringem hodnot krevniho tlaku v domécim prostiedi nebo zapiso-
vanim jidelnicku. Pacient ma mit prostor na své dotazy a lékaf se méa aktivné
ptat, zda dané problematice porozumél. Pfi dalsich kontrolach bychom
pacienta neméli hanét za nedosazeni vytycenych cild, ale méli bychom
jej spise podpotit. Naopak kazda pozitivni zména je ddvodem k ocenéni
pacientovy snahy. | pfi dalsich navstévach je tfeba se vracet k vysvétlovani
nutnosti uzivani predepisované farmakoterapie, protoze v ¢ase adherence
k1é¢bé klesd. Zasady jsou shrnuty v tabulce, kterd je upravena dle (13).

Zaveér

Hypertenze a dyslipidemie patf mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory
ASKVO. Vétsina hypertonikl ma i dyslipidemii. Intervenujeme v oblasti
zdravého Zivotniho stylu. Sou¢asné mnoho hypertonikl vyzaduje za-
hajeni farmakoterapie dyslipidemie dle vyse jejich KV rizika. Je tfeba se
vyvarovat terapeutické inercie v zahajovéni farmakoterapie obou téchto
rizikovych faktor(. Koncept cévniho véku ma byt siroce pouzivén jako
ucinny nastroj edukace pacientl a zdGvodnéni casného zahéjeni farma-
koterapie rizikovych faktor ASKVO. Z&kladem compliance a adherence
k lé¢bé je vytvoreni dlvery mezi pacientem a Iékafem, dlikladnd edukace
pacienta, kvalitni komunikace a planovani klinickych kontrol.

7. Zafarové Z. Zaznélo na 18. kongrese Mediciny pro praxi, Olomouc, 25-26. z&f 2020
Vyuzijme cévni vék k motivaci pacientd k preventivni kardiovaskularni 1é¢bé. Med. pra-
xi 2020; 17(5): 336-338.

8. Ceska R, Petrak O. Vaskularni vék, Vniti Lék 2019; 65(12): 770-774.

9. Cuende JI, Cuende N, Calaveras-Lagartos J. How to calculate vascular age with the
SCORE project scales: a new method of cardiovascular risk evaluation. Eur Heart J. 2010t;
31(19): 2351-2358.

10. Lopez-Gonzalez AA, Aguilo A, Frontera M, et al. Eff ectiveness of the Heart Age tool
forimproving modifi able cardiovascular risk factors in a Southern European population:
arandomized trial. Eur J Prev Cardiol. 2015; 22(3): 389-396.

11. Cuende JI. Vascular Age Versus Cardiovascular Risk: Clarifying Concepts Rev Esp Car-
diol. 2016; 69(3): 243-246.

12.Bangalore S, Kamalakkannan G, Parkar S et al. Fixed-dose combinations improve me-
dication compliance: a meta-analysis. Am J Med 2007; 120: 713-719.

13. Motlova L, Holub D. Compliance a adherence: spolupréace pfi [é¢bé. Remedia
2005(6).
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EUVASCOR

atorvastatin / perindopril arginin

Lkrdcend informace o pripravku 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 mg per, 40 mg
ator/ 5 mg per, 10 mg ator/ 10 mg per, 20 mg ator/ 10 mg per, 40 mg ator/ 10 mg per. Obsahuje sachardzu jako pomocnou létku. Indikace™; Euvascor je indikovan v rdmci I66by ke snizeni kardiovaskularniho rizika jako substituéni
terapie u dospélych pacientil adekvétng kontrolovanych atorvastatinem a perindoprilem poddvanymi soucasné ve stejné davee, ale jako samostatné pripravky. Davkovani a zpisob poddni*: Obvykld dévka je jedna tobolka denné
réno pred jidlem. Euvascor nenf vhodny pro inicidinf 16Ebu. Je-li nutnd zména dévkovéni, titrace se mé provadét s jednotlivymi slozkami. B&hem 16Eby pfipravkem Euvascor md pacient pokratovat v b&Zné dieté snizujici hladinu
cholesterolu. Soub&Zné poddvani s jingmi I6Givymi pripravky: U pacient, ktefi soutiasng uZivajf tipranavir, ritonavir, telaprevir nebo cyklosporin, nesmi dévka atorvastatinu prekrogit 10 mg/den. U pacientd, ktefi soutasné uzivaji
boceprevir, elbasvir/ grazoprevir nebo letermovir v profylaxi infekce cytomegalovirem ™ *, nesmi ddvka atorvastatinu prekrocit 20 mg/den. Pouziti pfipravu Euvascor se nedoporuuje u pacientd uzivajicich letermovir soub&zné
podavany s cyklosporinem™*, Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: 1ze poddvat pacientm s clearance kreatininu > 60 ml/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min, u téchto
pacientd se doporuguje individuaini titrace davky s jednotlivymi slozkami. Pacients s poruchou funkee jater: Pripravek mé byt poddvan s opatrnosti a je kontraindikovan u pacientdi s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu.
Pediatrickd populace: Pouziti u déti a dospivajicich do 18 let se nedoporutuje. Kontraindikace™: Hypersenzitivita na 6Givé latky, nebo na jing ACE inhibitory nebo statiny, nebo na kteroukoli pomocnou latku, onemocnéni jater
v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajici zvySeni sérovych aminotransferdz prevySujici 3ndsobek horni hranice normalnich hodnot, béhem tehotenstyi, kojenia u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vhodné antikonceptni
prostredky (viz bod Tehotenstvi a kojeni™), soucasné uzivani s antivirotiky glekaprevn/p\brentaswr proti hepatitidé C, anamnéza angioedému souvisejiciho s predchnn terapi inhibitory ACE, hereditdrni nebo idiopaticky
angioneuroticky edém, soutasné uzivani s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientii s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/mm/1 73'm’) (viz bod Interakee ™), soutasné uzivani se sakubitrilem;/
valsartanem (viz bod Zvi&Stni upozornéni™ a Interakce ™), mimotéIni 16Sba vedouct ke kontaktu krve se zdporné nabitym povrchem (viz bod Interakce ™), signifikantni bilaterdln stendza rendlni arterie nebo stendza rendlni arterie
ujedné fungujict ledviny (viz bod Zviastni upozoréni™). Upozornéni*; ZvlaStni upozorngni a opatfeni pro pouiti; Vliv na jtra: Vzhledem k obsahu atorvastatinu v pFipravku Euvascor maj byt pravidelng provadény jaterni funkéni
testy. Pacientiim, 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 a7 do doby, neZ se hodnoty opét
znormalizuji. Pokud pretrvavajf vice neZ trojnasobng zvysené hodnoty aminotransferaz nad horni hranici normélnich hodnot, doporuguje se snizit dévku atorvastatinu pomoci jednotlivyich sloZek nebo Ibu atorvastatinem ukongit.
Pacientim, kieff konzumuji velké mnoZstvi alkoholu a/nebo majiv anamnéze jaterni onemacnéni, je nutné poddvat pripravek Euvascor s opatrnosti. Vliv na kosterni svalstvo: Jsou-li hiadiny CK viznamné zvySené (> bx ULN) oprati
normalnim hodnotam, Iécba nemé byt zahdjena. LéEha mé byt perusena, objevi-li se vjznamné zvyiSeni hladin CK (> 10x ULN), nebo je-1i diagnostikovéna, pripadné predpoklddana rhabdomyolyza. Soubszné 65ba s fingmi l6Givmi
pripravky: Riziko rhabdomyolyzy je viSené pfi soucasném poddvani pripravku Euvascor s urcitymi Igky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentrac atorvastatinu, napf. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind
(napr. cyklosporin, ketokonazol, letermovir™*, tipranavir/ritonavir atd.). Riziko myopatie mize byt rondZ zvySeno soutasnym uzivanim gemfibrozilu a dalSich derivéitl kyseliny fibrové, antivirotik k 168b& hepatitidy C (bocepreviru,
telapreviru, elbasviru/ grazopreviru), erythromyeinu, niacinu nebo ezetimibu. Pripravek Euvascor se nesmi poddvat soucasné se systémovou IéEbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnii po ukongeni 16Eby kyselinou fusidovou
vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémove podani kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 6Sby kyselinou fusidovou prerusit Iégba statinem. BEhem I6cby nebo po Iégbe nékterymi
statiny byly velmi vzacnd hlaSeny pfipady imunitné zprostiedkované nekrotizujici myopatie (IMNM). Intersticidlni plicni onemocnéni: Pfi podezfeni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta musf byt terapie
pripravkem Euvascor prerusena. Diabetes mellitus: U diabetiki 1é6enych perordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem mé byt v pribéhu prvnich mésicii 1échy peglivé sledovana glykemie. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich
funkei, a drasliku je nutné u pacientd s vysokym rizikem symptomaticke hypotenze (volumové deplece nebo zdvazna renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srdecnim selhdnim (se sougasnou rendlnf insuficienc
nebo bez nf) nebo s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskuldrimi chorobami. Prechodnd hypotenzni odpoved nenf kontraindikact pro poddnf dalSich ddvek, které mohou byt abvykle uZity bez abtizi, jakmile po dopingni
objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortélni a mitrélni chlopné: Pripravek se mé poddvat s opatrnosti. Transplantace ledvin: Nejsou zkuSenosti s poddvanim pripravku pacientiim po nedavno prodélané transplantaci ledvin.
Renovaskuldrni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterlni stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujicf ledviny égeni inhibitory ACE, je zvySené riziko zévazné hypotenze a rendlnino selhani. Lécha
diuretiky miiZe byt prispivajici faktor. Ztréta rendlnich funkei se mazZe projevit pouze minimdlni zménou sérového kreatininu u pacientii s unilateralni stendzou rendlni arterie. Porucha funkce ledvin: Monitorovéni hladiny kreatininu
adrasliku, individudini itrace davky s jednotlivymi slozkami u pacient( s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacientil se stendzou rendlni arterie bylo pozorovéno zvySeni sérovych koncentraci urey a kreatininu, u renovaskuldrni
hypertenze je riziko zévazné hypotenze a rendlni insuficience zvySené. U pacientd na hemodialyze: U pacientd dialyzovanjich pomaci vysoce propustnych membran byly zaznamendny anafylaktoidni reakce, md byt zvdZeno pouziti
jinych membran. Hypersenzitivita/angioedém: Okamyité vysazeni I68by a zahdjeni monitorovani do Gpného vymizeni priznakii. Angioedém spojeny s otokem hrtanu mize byt smrtelny. Souasné uZivani perindoprilu
se sakubitrilem,/valsartanem je kontraindikovano z divodu zvySeného rizika vzniku angioedému. Podévani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahgjeno do 36 hodin po uziti posledni davky perindoprilu. Pokud je Iétha sakubitrilem/
valsartanem ukongena, Iétba perindoprilem nesmi byt zahdjena do 36 hodin po podani posledni dévky sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivani jinjch inhibitor( NEP (nap. racekadotrilu) a inhibitord ACE miize take zvSit riziko
angioedému. SoubgZné uzivani mTOR inhibitord: ZvySeni rizika angioedému. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL): Vzdcny vyiskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reake, kterym Ize predejit
docasnym vysazenim Iéchy pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: Byly zaznamendny behem desenzibilizaéni 16gby (napf. jedem blanokfidlych), reakcim je mozné se vyhnout dogasnym vysazenim
168by, nicméné se znovu objevily po nedmysiné expozici. Neutropenie/agranulocytdza/ trombocytopenie/anemie: Pripravek Euvascor ma byt pouZivan s extrémni opatrnosti u pacientl se systémovym onemacnénim pojiva
(collagen vascular disease), u pacient(l uzivajcich imunosupresivni 168bu, 16gbu alopurinolem nebo prokainamidem, doporutuje se periodické monitorovéni poctu leukocytd a pacienti maji byt pouceni, aby hidsili jakekoli zndmky
infekce (napf. bolest v krku, horecku). Rasa: Perindopril maze byt méné Gcinny na snizeni krevniho tlaku a mize vést k vySSimu vyskytu angioedému u gernoSskych pacient ve srovndni s jingmi rasami. Kasel: neproduktivni,
ustupuje po ukonceni lécby. Operace/anestezie: Lécha by méla byt prerusena jeden den pred vikonem. Hyperkalemie: Pravidelné monitorovani sérovyich koncentraci drasliku u rendlni insuficience, zhorsené rendini funkce, véku
(> 170 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdeéni dekompenzace, metabolické aciddzy a u soutasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovych dopliikii nebo nahrad soli s obsahem drasliku, nebo u pacientd
uzivajicich jing Iégivé pripravky, které mohou zplsobovat vzestup sérovyich koncentraci drasliku (napf. heparin, kotrimoxazol). Kombinace s lithiem: Nedoporuguje se. Dudini blokéda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS):
Soutasné uzivani ACE inhibitord, blokdtord receptord pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvy3uje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vEetng akutni selhaniledvin). Dudini blokdda RAAS se proto nedoporutuje. ACE
inhibitory a blokdtory receptord pro angiotensin I nemajf bjt pouzivany soutasné u pacientli s diabetickou nefropatii. Primérni hyperaldosteronismus: Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na
antihypertenzni [bu pasobicf pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani tohoto pfipravku nedoporuguje. Pacienti se vzacnymi déditnymi problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpei glukosy a galaktosy nebo
nedostatkem sacharaso-isomaltasy by pfipravek Euvascor neméli uzivat. Hladina sodiku: Euvascor obsahuje méné neZ 1 mmol sodiku (23 mg) v tobolce, to znamend, Ze je v podstaté ,bez sodiku’. Interakee™; Kontraindikace:
Aliskiren, mimotgIni légha, sakubitril/valsartan, glekaprevir/ pibrentasvir. Nedngorucnvane kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), aliskiren (u jinych pacientd, nez jsou diabetici
a pacienti s poruchou funkce ledvin), kotrimoxazol (trimetoprim,/sulfametoxazol), soucasnd Iécha ACE inhibitorem a blokatorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid,
eplerenon, spironolakton), soli drasliku, grapefruit nebo grapefruitova Stéva. Kombinace vyZaduiic! zvIaStni opatrnost: Induktory a stfedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidova, gemfibrozil / derivaty kyseliny
fibrové, inhibitory transportérd, warfarin, antidiabetika (inzuliny, peroralni antidiabetika), baklofen, diuretika nesetici draslik, racekadotril, imTOR inhibitory (napF. sirolimus, everolimus, temsirolimus), nesteroidni antiflogistika
(NSAID) (véetné kyseliny acetylsalicylové = 3 g/den). Kombinace vyZaduici uréitou opatrnost: Kolchicin, kolestipol, peroréini kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), sympatomimetika, tricyclickd
antidepresiva/ antipsychotika//anestetika, zlato, antihypertenziva a vasodilatancia. Tehotenstvi a kejeni*: Pripravek Euvascor je kontraindikovén béhem tehotensti, kajeni a u Zen plénujicich téhotenstvi, kter nepouzivaji vhodné
antikoncepéni prostredky. Fertilita* Uinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje*: U nékterych pacientd se mohou vyskytnout individudini reakce souvisejici s nizkjm krevnim tlakem, zejména na zatatku léchy. NeZédouci
licinky*: Casté: Nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, zawrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, vertigo, hypotenze (a cinky spojené s hypotenzi), faryngolaryngedlni bolest, epistae, kasel,
dyspnoe, nauzea, zvraceni, bolest horni a dolnf Gsti bicha, dyspepsie, prijem, zacpa, flatulence, vyrdzka, pruritus, otok kloubd, bolest konetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, abnormdlni vysledky testi
jaternich funkef, zvySend hladina kreatinfosfokindzy vkrvi. Méné dasté: Eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonceni 1éghy, anorexie, insomnie, zmény nlad, poruchy spanku, noéni miry,
somnolence, synkopa, hypestezie, amnezie, rozmazané vidéni, tachykardie, palpitace, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Gstech, pankreatitida, fihni, hepatitida cytolyticka nebo cholestatickd, kopfivka, hyperhidrdza, alopecie,
angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest §fje, svalovd slabost, rendlni selhdni, erektilni dysfunkee, Ginava, bolest na hrudi, maldtnost, periferni edém, pyrexie, zvjSend hladina urey a kreatininu v krvi, zvy3eni télesné
hmotnosti, pozitivni nalez leukocytl v moti, pad. Vzdcng: Trombocytopenie, periferni neuropatie, cholestdza, zhorSeni psoridzy, Stevens-Johnsondv syndrom, toxickd epidermdlni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie,
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Hodnoceni validity metody palcového tlaku
u diabetikii - prubézné vysledky

Ondiej Machaczka" %3, Miroslav Homza*, Petra Macounova?, Martina Kovalova?, Jana Janoutova'3,
Vladimir Janout’

'Centrum védy a vyzkumu, Fakulta zdravotnickych véd, Univerzita Palackého v Olomouci, Olomouc

2Ustav epidemiologie a ochrany vefejného zdravi, Lékafska fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava

3Ustav zdravotnického managementu, Fakulta zdravotnickych véd, Univerzita Palackého v Olomouci, Olomouc
“Katedra internich obor(, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita, Ostrava

Uvod: Metoda palcového tlaku (toe brachial index — TBI) je doporu¢ovana k detekci ischemické choroby dolnich konéetin
(ICHDKK) v pfipadé snizené ucinnosti metody ankle brachial indexu (ABI), ke které nejcastéji dochazi u diabetikd. Predpoklada
se, Zze v tomto pfipadé TBI podava presnéjsi vysledky. Studii zabyvajicich se pouzitim TBI konkrétné u diabetikd neni mnoho
a ve vysledcich se lisi.

Cil: U¢elem této prace je prezentovat priibézné vysledky studie, jejiz hlavnim cilem je vyhodnotit validitu metody TBI u dia-
betikd, a zjistit, zda tato metoda pfinasi zlepseni oproti metodé ABI.

Metodika: V ramci prvni faze studie bylo vysetfeno 42 koncetin u 21 pacientl s diabetem 2. typu. ABI byl méfen pomoci
automatické oscilometrické metody (ABI OSC) a ru¢ni metody za pomoci tuzkového doppleru (ABI DPP). TBI byl stanoven
pomoci automatické pletysmografické metody. Referencni vysetteni tepen dolnich koncetin bylo provedeno pomoci duplexni
ultrasonografie (DUS). Pro srovnani jednotlivych metod TBI a ABI byl pouzit parovy t-test. Pro vyhodnoceni parametra validity
byly jako cut-off points pouzity hodnoty ABI <0,9; TBI <0,7; DUS stendza > 50 %.

Vysledky: U osmi koncetin z celkového poctu byla pomoci DUS prokazana ICHDKK. Jednotlivé metody ABI a TBI podévaly
rozdilné vysledky (p <0,05). Nejlepsi parametry validity prokazovala metoda TBI - senzitivita 0,88; specificita 0,88; pozitivni
prediktivni hodnota 0,64; negativni prediktivni hodnotou 0,97, pozitivni likelihood ratio 7,44; negativni likelihood ratio 0,14.
Z metod stanoveni ABI méla vyssi parametry validity metoda ABI DPP, kterd pro vypocet dosazuje do vzorce nizsi hodnotu
systolického krevniho tlaku zjisténou ze dvou mist méfeni na kotniku. Metoda ABI OSC v tomto souboru spravné nezachytila
ani jednu koncetinu se stenézou >50%.

Zavér: Dle priibéznych vysledkd této prace byla v daném souboru metoda TBI v porovnani s metodami ABI vhodnéjsi pro
zachyt ICHDKK u diabetikd.

Klicova slova: palcovy tlak, toe brachial index, diabetes mellitus, ischemickd choroba dolnich koncetin.

Assessment of toe brachial index validity in diabetic patients - interim results

Introduction: The toe brachial index (TBI) is recommended for the detection of lower extremity arterial disease (LEAD) in
case of reduced efficacy of the ankle brachial index (ABI), which most often occurs in diabetics. In this case, TBI is expected
to give more accurate results. There are not many studies dealing with the use of TBI specifically in diabetics and the results
are different.

Objective: The purpose of this work is to present the interim results of the study, whose main objective is to assess the validity
of TBI in diabetics and to determine whether this method provides improvements over the ABI.

Methods: In the first phase of the study, 42 limbs were examined in 21 patients with type 2 diabetes. ABl was measured using
the automatic oscillometric method (ABI OSC) and the manual method using the pencil doppler (ABI DPP). TBI was determined
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using an automatic plethysmographic method. The reference examination of the arteries of the lower limbs was performed
using duplex ultrasonography (DUS). A paired t-test was used to compare the individual TBl and ABI methods. Cut-off points
ABI <0.9; TBI <0.7; and DUS stenosis > 50 % were used to evaluate validity parameters.

Results: The individual ABI and TBI methods gave different results (p <0.05). In eight limbs of the total number, LEAD was
demonstrated using DUS. The best validity parameters were demonstrated by the TBI — sensitivity 0.88; specificity 0.88;
positive predictive value 0.64; negative predictive value 0.97, positive likelihood ratio 7.44; negative likelihood ratio 0.14. The
ABI method of calculation, that uses lower systolic blood pressure determined from two measurement sites on the ankle as
a numerator, had a higher validity parameters. The ABI OSC did not correctly detect a single limb with stenosis > 50 % in this
cohort.

Conclusion: According to the interim results of this work, the TBI was more suitable for the detection of LEAD in diabetics in

comparison with ABI.

Key words: toe brachial index, diabetes mellitus, lower extremity arterial disease.

Uvod

Metoda palcového tlaku (toe brachial index — TBI) je specidlni
vysetfovaci metoda, kterd predstavuje alternativu metody ankle bra-
chial indexu (ABI), a kterad se obdobné pouziva k detekci a stanovenf
ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDKK). Metoda TBI je pak
doporucovana v ptipadé, kdy je ABI z urcitych dGvodud neproveditelné.

U diabetik( se ICHDKK vyskytuje ve vétsi mite, navic s horsi progno-
zou, probihad rychleji a vznika dffve (1, 2). ABI je pro odhaleni ICHDKK nej-
jednodussi a zakladni neinvazivni vysetfovaci metoda, jejimz principem
je zjisténi poméru systolického krevniho tlaku (TKs) v oblasti kotniku
a na pazi. Fyziologicky by mél byt zjistény TKs na kotniku stejny nebo
popfiipadé vyssi nez na horni koncetiné. Index by se tak mél pohybovat
v rozmezi od 0,9 do 1,3 (popfipadé 14).

U diabetik mdze vlivem pfidruzenych komplikaci dochazet ke
snizeni validity ABI (3). Pri¢inou nejcastéji byvé mediokalcindza tepny,
kterd nedovoluje kolaps tepny a tim znemoZnuje presné stanoveni TKs
na dolnf konceting, nebo, co je dllezitéjsi, falesné navysuje méfené
hodnoty tenze v zavislosti na mite kalcifikace a mUze tak zplsobovat
falesné negativni vysledky indexu ABI.

U nemocnych, kde nelze zméfit kotnikovy tlak, se doporucuje
zméfit TKs na palci s uzitim specidlni manzetky a sondy — metoda TBI
(hodnota pod 0,7 svéd<i pro ICHDKK) (4).

Predpoklada se, Ze arterie na palci jsou méné zatizeny kalcifikaci,
a proto toto méfeni podava presnéjsi vysledky (5). Podle vysledkd
nékterych studif pouziti TBI nepfinasi zddnou vyhodu oproti ABI pfi zjis-
tovani TKs na dolni koncetiné u diabetikd. Pouze u pacientl se zjevnou
kalcifikaci, tedy s hodnotou ABI > 1,3, je méreni TKs presnéjsi. Ovsem
arterialnf kalcifikace je bézna mezi diabetickymi pacienty s hodnotou
ABI < 1,3 (popf. 1,4) (5, 6).

V soucasnosti je v Ceské republice vysetfeni ABI doporu¢ovano
jak u pacientd s bolesti v koncetiné suspektni z ischemické etiologie,
tak i u asymptomatickych osob nad 50 let s jednim kardiovaskuldrnim
rizikovym faktorem, mezi které se fadi predevsim i diabetes mellitus,
a uvsech osob nad 70 let. Déle také u hypertonikd a nové i u diabe-
tikd k odhalenf ¢asného aterosklerotického postizeni (1x ro¢né). Ve
viech téchto pfipadech, pokud nelze zméfit kotnikovy tlak z dévodu
nemoznosti komprese tepen, je doporucovano méfit TKs na palci —
metoda TBI (4).
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Obecné je z vysledkd studif patrné, Ze interpretace ABI u diabetik(
je problematickd a je nejednoznacnd, coz v soucasnosti navic kompli-
kuje neexistence jednotného standardu pro postup a hodnoceni ABI
u diabetikl (7). Z tohoto hlediska je potfeba ovérit i validitu metody
TBI u diabetikd.

Cile

Ucelem této préce je prezentovat pribézné vysledky studie, jejiz
hlavnim cilem je vyhodnotit validitu metody TBI u diabetikl a zjistit,
zda tato metoda pfinasi zlepsenf oproti metodé ABI. Dil¢im cilem je
porovnat mezi sebou vysledky metody TBI a ABI a obé tyto metody
porovnat s metodou duplexni ultrasonografie (DUS) jako zvolenym

vySetfovacim standardem.

Soubor a metodika

Meéfeni probihalo u pacientl navstévujicich kardiologickou, cévni
a interni ambulanci. Kritéria pro zafazeni do studie byla nasledujic:
diagndza diabetu mellitu 2. typu (DM2), vek starsi 18 let. Vylucujici kri-
téria: vék < 18 let, oteviené rany a defekty na koncetindch, nepodepséni
informovaného souhlasu. Do studie byli zafazeni jen ti vybrani pacienti,
ktefi se sami dobrovolné rozhodli na studii participovat a svoji ochotu
zUcastnit se stvrdili podpisem informovaného souhlasu. Pacienti byli
vybiraniv rdmci pravidelné Iékafské kontroly a v pffpadé spinéni kritérif
byli ndsledné pozvani k Ucasti ve studii.

U viech pacientl byla nejprve odebréna zékladni anamnesticka
data. Sledovany byly tyto Udaje: antropometrické charakteristiky; hlavni
rizikové faktory ICHDKK (koufeni, hypertenze, dyslipidemie); klasifikace
ICHDKK v pfipadé pfitomnosti onemocnéni; charakteristiky DM2 (vék
stanoveni diagnozy, komplikace, |é¢ba); vyskyt kardiovaskularnich
onemocnéni; medikace.

Nésledovalo pfistrojové méfeni ABI, a to pomoci automatické os-
cilometrické metody (ABI OSC) a ru¢ni metody za pomoci tuzkového
doppleru (ABI DPP). Méfeni probihalo v mistnosti s optimalni teplotou
19-22 °C. Pacient svleCeny do spodniho pradla si lehl na zada na lehatko,
uvolnény, hlava a paty na podloZce. Takto setrval 5-10 minut v klidu
pred zapocetim samotného méreni ABI. Nejprve bylo provedeno mé-
fenf ABI OSC pomoci pfistroje Boso ABI-systém 100. ManZzety pfistroje
se nasadily na hornf a doInf koncetiny. Pfistroj automaticky zméfil TKs
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soucasné na vsech koncetinach a vyhodnocovaci software proved|
sam vypocet hodnoty ABI, zvIast pro pravou a levou dolnf koncetinu.
Nésledné bylo provedeno méfeni ABI DPP pomoci digitalniho cévniho
doppleru HUNTLEIGH Dopplex DMX se standardni sondou 8 MHz
(jednalo se o Ankle and Toe Pressure Kit, ktery slouzi konkrétné k hod-
noceni postizeni perifernich tepen dolnich koncetin). Pomoci vhodné
kompresni manzety a tuzkového doppleru se zméfil TKs postupné
na vsech koncetinach, a to dle nasledujiciho schématu: a. brachialis
na pravé hornf koncetiné (HK), a. tibialis posterior a a. dorsalis pedis na
pravé dolni koncetiné, a. tibialis posterior a a. dorsalis pedis na levé dolnf
konceting, a. brachialis na levé HK. Tento postup vychézi z doporuceni
American Heart Association (8). Hodnoty ABI DPP se poté dopocitaly.
Z tohoto hlediska Ize dojit k nékolika rtznym vysledkdm v zavislosti
na tom, jakou hodnotu TKs zjisténou na dolnf koncetiné dosadime do
vzorce pro vypocet ABI. Zda dosadime vyssi hodnotu ze dvou mist
méfeni na kotniku (metoda HAP - z anglického high ankle pressure,
vzorec 1), nebo naopak nizsi hodnotu (metoda LAP - z anglického low
ankle pressure, vzorec 2).V praxi se do Citatele nejcastéji dosazuje vyssi
hodnota TKs zjisténa na obou kotnicich (HAP), podle tohoto principu
jsou nastaveny i automatické metody. Nékteré studie navrhuji naopak
pouziti nejnizsi hodnoty TKs (LAP) pfedevsim u diabetickych pacientd
pro zvyseni senzitivity. Do jmenovatele se dosazuje vyssi hodnota
z obou HK. V této praci byly v pfipadé ABI DPP pouzity obé vypocetni
metody, tedy HAP i LAP.

A8l TKDK . A8l TKDK .
4 e 4 —sTmin
DPPHAP TKHK DPPLAP TKHK

m )

Za stejnych podminek bylo nasledné provedeno automatické mére-
ni TBI pomoci pletysmografického pfistroje AngE Pro 4 pfi vyuziti malé
manzentky a fotopletysmografické sondy, které se umistuji na palec
nohy. Tento pfistroj umoznuje soucasné méreni TKs a sdm vypocitava
vyslednou hodnotu TBI.

Jako poslednf bylo provedeno vysetfeni prlichodnosti tepen dol-
nich koncetin pomoci DUS za pourziti pfistroje Vivid S6 Ultrasound
Systém. Pacient stale leZel na zédech na vysetfovacim lehdtku. Méfenf
provadél 1ékar a postupoval od proximalniho okraje smérem distalni-
mu. Méfeny byly nasledujici oblasti: iliofemoralni Usek (a. iliaca externa,
a. femoralis comunis, a. fem. profunda, a. fem. superficialis — prox., med.,
dist.); femoropoplitedlni Usek (femoropol plitedlni predél, a. poplitea);
bércové tepny (a. tibialis antenior); filbularni Usek (a. fibularis); kotnik
(a. dorsalis pedis, a. tibialis posterior). Béhem vysetfeni byly sledovany tyto
parametry: primeér arterie; stendza arterif; rychlost proudéni v artériich;
tvar spektrdlnf kfivky; pfitomnost, struktura a velikost aterosklerotickych
platd; pritomnost kalcifikaci. Tato metoda byla zvolena jako vysetfovaci
standard pro udévanou vysokou senzitivitu a specificitu ve srovnanf
s angiografif, coz je zlaty standard pro vysetieni cév, a predevsim pro
SVOU neinvazivnost.

Pro popis vysledkd byla pouZita zakladni popisna statistika — aritme-
ticky prdmér, medidn, smérodatnd odchylka, maximum a minimum.
Pro statistické srovnani jednotlivych metod stanoveni TBI s ABI byl
pouZit parovy t-test. V neposledni fadé byly vyhodnoceny parametry
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validity jako: senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota (PPV)
a negativni prediktivni hodnota (NPV) a hodnoty likelihood ratio (LR)
jednotlivych metod stanoveni TBI s 95% intervaly spolehlivosti. Jako
cut-off point pro metody ABI byla pouzita hodnota < 0,9, pro TBI hod-
nota <0,7 a pro metodu DUS pfitomnost stendzy >50 %. Statistické
testy byly hodnoceny na hladiné vyznamnosti 5 %. Pro zpracovani byl
pouzit program Stata v. 13.

Vysledky

V rdmci prvni faze studie bylo vysetfeno 42 koncetin u 21 pacient(
s DM2. Jednalo se o devét zen a 12 muzl s primeérnym veékem 64,0 let
(min. 43 let; max. 78 let). Prdmérné BMI v souboru bylo 31,6 (min. 21;
max. 42). Primérna délka trvani DM od stanoveni diagnézy v souboru
¢inila 12,1 let (min. v Fadu mésicd; max. 32 let), u 48 % probandl byl DM
kompenzovany (HbAlc 43-53 mmol/mol) a 52 % dekompenzovany
(HbA1c nad 53 mmol/mol), nej¢astéjsi formou lécby DM byla peroral-
ni antidiabetika (samostatné 48 %, v kombinaci s jinou lé¢bou 78 %),
nasledovéna inzulinem (48 %). 14 % pacientt dle anamnézy prodélalo
v historii infarkt myokardu (IM). 71 % proband( uzivalo medikaci pro
lé¢bu aterosklerdzy, 86 % pro lé¢bu hypertenze, a 29 % pro kardiovas-
kuldrnf onemocnéni (nejc¢astéji antiagregancia).

V tabulce 1 jsou uvedeny zakladnf charakteristiky naméfenych hod-
not pouzitych metod ABI a TBI a jejich vzéjemné statistické porovnani.
Z vysledkd je patrné, Ze jednotlivé metody ABI a TBI podavaly rozdilné
vysledky (p <0,05). Lze také vidét, Ze u ABI OSC se lisil pocet méfenti. Ve
trech pfipadech nebylo touto metodou mozné stanovit hodnotu ABI
z dlvodu nemoznosti zméfeni TKs na dolnf koncetiné. V pfipadé ABI
OSCa ABIDPP LAP nebyla zjisténa hodnota ABI > 1,3 (horn{ limitni hod-
nota ABI signalizujici moznou pfitomnost mediokalcindzy). U metody
ABI DPP HAP byla zjisténa takovato hodnota v jednom pfipadé a u me-
tody TBI ve dvou pffpadech (viz tabulka 1). Metoda TBI oviem nema
stanovenu doporucenou hornf limitni hodnotu, tak jako je tomu u ABI.

Metodou DUS byla z celkového poctu koncetin u osmi prokdzana
ICHDKK, tj. byla v arteridInim fecisti doIni koncetiny detekovéna stendza
>50 %. U 60 % koncetin byla zjisténa pfitomnost aterosklerotického
platu. Nejcastéji byla postizena oblast arteria femoralis communis. U 38 %
koncetin byly pozorovény v rlizné mife kalcifikované stény arterii. Z osmi
koncetin s prokdzanou ICHDKK byly tyto kalcifikace pozorovany jen ve
dvou pfipadech. Jak bylo uvedeno vyse, tak z posuzovanych metod ABI
pouze metoda ABI DPP HAP zaznamenala v jednom pfipadé hodnotu
ABI > 1,3, kterd dle doporuceni poukazuje na moznou pfitomnost
mediokalcindzy.

V tabulce 2 jsou uvedeny vyhodnocené parametry validity jednot-
livych metod ABI a TBI s 95% intervaly spolehlivosti (cut-off points: ABI
<0,9; TBI <0,7, DUS stendza > 50 %).

Z hlediska parametr( validity nejvy3si hodnotu senzitivity (0,88)
vykazovala metoda TBI, kterd méla i stejné vysokou hodnotu specificity
(0,88), s pozitivni prediktivni hodnotou (PPH) 0,64, negativni prediktivn{
hodnotou (NPH) 0,97, s nejvy3sim pozitivnim likelihood ratio (+LR) 744
a nejnizsim negativnim likelihood ratio (-LR) 0,14. Z metod stanoveni ABI
méla nejvyssi parametry validity metoda ABI DPP, konkrétné metoda,
kterd pro vypocet ABI dosazuje do vzorce nizsi hodnotu TKs zjisténou
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Tab. 1. Zdkladni charakteristiky nameéfenych hodnot ABl a TBI a jejich statistické porovndni

. X .. T-test (p hodnota)
Metoda Pocet Min. Ar. pramér Med. Max. Sm. odch.
ABI OSC TBI
ABI OSC 39 0,81 1,07 1,08 1,20 0,09 - <0,001
ABI DPP HAP 42 05 0,96 0,95 1,96° 0,23 0,006 0,02
ABI DPP LAP 42 0,46 0,95 1,00 1,29 0,19 <0,001 0,01
TBI 42 0,46 0,84 0,81 191° 0,27 <0,001 -

ajedna hodnota nad 1,3;° dvé hodnoty nad 1,3

ze dvou mist méreni na kotniku (ABI DPP LAP). Metoda ABI DPP HAP,
kterd do vzorce dosazuje vyssi hodnotu TKs a je doporuc¢ovéna v gui-

Tab. 2. Parametry validity jednotlivych posuzovanych metod ABl a TBI s 95%
intervaly spolehlivosti (cut-off points: ABI < 0,9; TBI < 0,7: DUS stendza > 50 %)

delinech, vykazovala stejnou hodnotu senzitivity (0,63) jako LAP, ale Meroda ‘ AEIOSE ‘ABI DAL | L B i el
Senzitivita
nizsi hodn ifici roti 0,74). M ABI vtom
$f hodnotu specificity (0,68 oproti 0,74). Metoda OSC v tomto Hodnota o 0,63 0,63 0,88
souboru spravné nezachytila ani jednu koncetinu s DUS prokdzanou 95% 1S min. 0 026 026 047
ICHDKK, tudiz senzitivita se rovnala 0. Tato metoda ale naopak vykazo- 95% IS max. 0,44 0,90 0,90 099
vala nejvyssi hodnotu specificity (0,94). Primérnd hodnota ABI zjisténa Specificita
touto metodou u 8 koncetin s prokazanou pitomnosti ICHDKK byla | Hodnota 0,94 0,68 0,74 0,88
; X
1,03 (min. 0,97, max. 1,13). 95% IS min. 0,78 0,49 0,58 0,71
95% IS max. 0,99 0,82 0,89 0,96
isk Pozitivni prediktivni hodnota
Diskuze Hodnota 0 0,31 0,38 0,64
Jak prokazuji mnohé studie, u diabetiké mdze u metody ABI do- 95% IS min. 0 0,12 0,15 032
chazet ke snizeni validity (3, 9). Nej¢asté&ji k tomu dochazi v disledku 95% IS max. 0,38 0,59 0,68 0,88
arterialni kalcifikace, ktera bud piimo znemozniuje stanoveni TKs na | Negativni prediktivni hodnota
dolni koncetiné nemoznosti stlaceni tepny, nebo ¢astéji faleSné navy- Hodnota 0,81 0,88 0.9 0,97
.. siené hodnoty t ise tak zolisobovat faledné fvni 95% IS min. 0,64 0,69 0,72 0,81
Suje méfené hodnoty tenze a mize tak zpUsobovat falesné negativni
) ) y P 9 95% IS max. 091 097 0,97 0,99
vysledky indexu ABI. Pozitivni likelihood ratio
Z prabéznych vysledk( této prace je rovnéz patrné, ze v praxi Hodnota 0 1,93 2,66 7,44
nejcastéji pouzivané metody stanoveni ABI (ABI DPP HAP, ABI OSC) 95% IS min. 0 093 1,18 2,86
podavaly v priiméru vy3si hodnoty nez ostatni porovnavané metody | 95%15 max. N 399 597 19,37
(tabulka 1), zaroven vSechny metody podavaly statisticky vyznamné Negativnilikelihood ratio
dilné vysledky. U metody TBI je to predpokladatelné, jeliko? Hodnota 197 0.5 949 014
rozdilné v Um ¥ n ikoZ se vy-
ozdline vysiedi. T metody 181 )¢ To predporiadateine, JEroz SE W™ Toge s min. 1,06 0,22 0,20 0,02
chdzi z jiné kriteridIni hodnoty (TBI 0,7). Posuzované metody ABI majf 95% 1S max. 107 139 122 0,89

ovsem stejnou hrani¢ni hodnotu (0,9) a pfi porovnani navzajem mezi
sebou podavaly rozdilné vysledky (p <0,05).

Obecné se jen malo studii v ramci pouZiti rGznych metod ABI
zaméruje ¢isté na diabetickou populaci. Dle védeckého prohlaseni
American Heart Association (8) vysledky porovnani ABI DPP a ABI OSCI
u zdravych jedincl nebo u pacientd s mirnou ICHDKK byly ve vétsiné
studif pfijatelné. Nicméné pokud byla metodou ABI DPP HAP (jako zvo-
lenym vysetfovacim standardem) zjisténa nizkd hodnota ABI, metoda
ABI OSCl vedla k nadhodnocenf skute¢né hodnoty TKs na kotniku.
Obdobné tomu bylo i v piipadé vysledkl této prace u diabetickych pa-
cientd, kdy primérma hodnota ABI byla nejvyssi u ABI OSC. Napf. Cecile
Clairotte et al. (10) uvadi, Ze metody ABI DPP HAP a ABI OSC podavajf
stejné vysledky u nediabetickych pacientd, ale ABI DPP HAP ma vetsi
diagnostickou ucinnost nez ABI OSCl u obecné populace a u diabetikd.
Zaroven vétsina oscilometrickych pfistrojd pro méfeni TKs nedokaze
detekovat nizké hodnoty, napt. 50 mmHg nebo dokonce 80 mmHg (8),
a v dusledku toho mlize dochézet ¢asto k selhavani méfeni u pacientd
s pokrocilym stavem ICHDKK.

Metody ABI OSC a ABI DPP HAP pfi porovnani's DUS, jako zvolenym
vySetfovacim standardem, zdroven vykazovaly v této praci nejnizsi

hodnoty validity. V pfipadé ABI OSC byla zjisténa nulova senzitivita. Tato
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metoda nezachytila ani jednu z osmi koncetin, u nichZ byla metodou
DUS prokézana piitomnost ICHDKK (stendza > nez 50 %). Zaroveri byla
ale u této metody zjisténa nejvyssi hodnota specificity 0,94. Primérna
hodnota ABI zjisténa touto metodou u 8 koncetin s prokdzanou pfftom-
nosti ICHDKK byla 1,03 (min. 0,97, max. 1,13). Napf. ve studii Clairotte et
al. (10) hodnotici validitu ABI OSC ve srovnani s DUS u skupiny diabetik(
vysla senzitivita 0,29 a specificita 0,96. Nebo jako napfiklad ve studii
Homzy et al. (11) byla dle stejné metodiky u ABI OSC pozorovéna nizka
senzitivita (0,49) a vysoka specificita (0,95). Dalsi studie zabyvajici se
validitou ABI OSCl srovnavaly vysledky pfedevsim s ABI DPP, popfipadé
méné s angiografif, jako vysetfovacimi standardy, nikoli s metodou DUS.

U ru¢ni metody stanoveni ABI DPP HAP vysla senzitivita 0,63 a specifi-
cita 0,68. Pfi porovnani s druhou variantou vypoctu, tedy ABI DPP LAP, bylo
dosazeno stejné hodnoty senzitivity, ale nizsi specificity (ABI DPP LAP 0,74).
Mnoho novéjsich studif (11, 12, 13) uvadi, Ze pouziti ABI DPP LAP u diabe-
tikdl je mnohem vyhodnéjsi oproti ABI DPP HAP, které je doporucovéno
mezinarodnimi guidelines (8). Obecné dle vysledkd takovychto studif,
pouzitim nizsi hodnoty TKs ze dvou mist méfenf na kotniku pro vypocet
ABI (vzorec 2), dochazi u diabetikd k navyseni parametr validity, pfedevsim
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hodnoty senzitivity. Jak ale uvadi Aboyans et al. (8), i kdyZ pouZitf tohoto
zpUsobu vypoctu mize mimé zvysovat senzitivitu pro identifikaci vysoce
rizikovych pacient, tak mUze v ndvaznosti ¢asto dojit ke snizeni specificity,
a tov takovém pripadé mize vést k nadmérnému diagnostikovani ICHDKK
s vyznamnym dopadem na vyuzivani zdrojd a financi.

Z hlediska validity byly v této praci vypocitany i hodnoty parametru
Jikelihood ratio” LR, coz je alternativni ukazatel vhodnosti diagnostické-
ho testu, ktery v tomto pfipadé popisuje schopnost testu rozlisit zdravé
a nemocné osoby. Pozitivn( LR vyjadfuje schopnost pozitivniho vysled-
ku testu odlisit nemocného a zdravého jedince. Naopak negativni LR
vyjadfuje obracenou situaci, kdy test mylné oznac¢i nemocného jedince
za zdravého. Z definice tedy vyplyva, Ze u kvalitniho testu je pozitivni
Ize najit zddvodnéni, ze hodnoty pozitivniho LR > 10 a naopak hodno-
ty negativniho LR <0,1 umoznuji vérohodné urceni nebo vylouceni
nemoci na zékladé daného testu (14). Vysokd hodnota pozitivniho LR
jasné ukazuje na test, ktery poskytuje vysokou jistotu v ur¢eni nemodi,
i pfesto vsak neni 100% zarukou, Ze osoba s pozitivnim testem musf byt
vzdy nemocna (15). V této praci v rdmci metod ABI nejlepsi hodnoty LR
vykazovala metoda ABI DPP LAP (LR+ 2,66; LR - 0,49).

Pfi celkovém porovnani metoda TBI prokazovala nejlepsi hodnoty
viech hodnocenych parametrd validity, vyjma specificity, kterd byla
vys$si u ABI OSC, ale i tak dostatecné vysoka (0,88). Senzitivita metody
TBI byla rovnéz 0,88. Pravdépodobnost, ze osoba v tomto souboru
je opravdu nemocnéd (PPH), kdyz TBI reagoval pozitivné, byla 64 %
a pravdépodobnost, ze osoba nema sledovanou nemoc pfi negativnim
vysledku (NPH) této metody, Cinila 97 %. TBI dosahoval také nejlepsich
hodnot LR (LR+ 744; LR — 0,14), které se pfiblizovaly hodnotam pova-
Zovanym za vérohodné pro uréeni nebo vylouc¢eni nemoci.

Napfiklad ve studii od Tehana et al. z roku 2016 (16), kterd se véno-
vala porovnanf parametrd validity TBI a ABI DPP HAP ve srovnéni's DUS
u 72 diabeticich pacientd, obdobné jako v této praci, byly zjistény lepsi
parametry validity u TBI (senzitivita 0,67; specificita 0,82; PPH 0,89; NPH
0,83, LR — 0,44). Jen v pfipadé LR+ (3,55) vysla Iépe metoda ABI DPP
HAP. Navic byla provedena i ROC analyza, a ta prokazala, ze celkove
byla u diabetickych pacientd lepsi metoda TBI (AUC 0,75). Rovnéz také
Williams et al. (17) na zakladé vysledkd studie provedené na 130 konce-
tindch tvrdi, Ze metoda TBI je Uc¢innéjsi screeningovou metodou nez ABI
DPP HAP, a to zejména u diabetikd s rizikovymi koncetinami s deteko-
vatelnou periferni neuropatii. Ackoli u diabetikl bez neuropatie méla
lepsi senzitivitu metoda ABI DPP HAP (1,0) oproti TBI (0,91), u diabetik(
s neuropatif TBI vykazovalo stéle spolehlivé vysledky se senzitivitou 1,0
oproti metodé ABI, kterd klesla v senzitivité na 0,53.
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Dalsi studie zabyvajici se validitou TBI jsou spise provadény na
obecné populaci a nejsou zaméreny konkrétné na diabetiky. Napfiklad
i v novejsf studii Craike et al. z roku 2013 (18), do které bylo zapojeno 56
Ucastnikd, bylo zjisténo, Ze senzitivita pro pfitomnost ICHDKK byla nizsf
u ABI ve srovnani's mérenim TBI (0,47 a 0,95). Méreni ABI vsak mélo vétsi
specificitu pro detekci ICHDKK nez méreni TBI (0,79 a 0,91). Ve studii je
zminéno, Zze metoda TBI v obecné populaci pravdépodobnéji detekuje
pritomnost signifikantniho ICHDKK [épe nez metoda ABI.

Studie obecné prokazuji, Ze arterie na palci jsou méné zatizeny
kalcifikacf (6, 19, 20) a diky tomu mUize metoda TBI podavat presnéjsi
vysledky nez ABI. Zaroven ale také upozornuji na to, ze tato vyhoda je
vyznamna jen u pacientd se zjevnou kalcifikaci, tedy hodnotou ABI > 1,3.
Ovsem arteridInf kalcifikace je bézna mezi diabetickymi pacienty s hod-
notou ABI < 1,3. V takovém pfipadé TBI nemusi u diabetik( prinaset
zadnou vyhodu oproti ABI (5, 6). Tyto studie vychazejf ze statistického
porovnani zjisténych vysledkd, ale nesrovnavaji vysledky s referen¢ni
metodou, tedy nehodnoti parametry validity.

Zaver

V soucasnosti je pouze omezeny pocet studii zkoumajicich validitu
TBI konkrétné u diabetik(. Navic tyto studie se mnohdy lisi napfiklad
metodikou, a to zejména s ohledem na stale novejsi a dostupnéjsi za-
fizeni pro méreni TKs na palci nohy. Proto Ize v tomto tématu spatiovat
dulezitost pro dalsi vyzkum. Zjisténé predbézné vysledky této prace
podporuji zavéry neékterych novych studii, kde z hlediska ABI se jako
validnéjsi metoda pro zachyt ICHDKK u diabetikl jevi vypocetni metoda
ABI DPP LAP. Predevsim ale tyto vysledky poukazuji na to, ze metoda TBI
je rovnocennou metodou pro detekci ICHDKK. Tato metoda vykazovala
na sledovaném souboru celkové nejlepsi parametry validity. V rdmci této
prace se jedna o prlibézné vysledky, které jsou limitovany predevsim
mensim sledovanym souborem a jeho slozenim vzhledem k malému
poctu koncetin s prokdzanou ICHDKK. Pokud by dalsi vyzkum na vétsich
souborech prokazoval stejné vysledky, tak by metoda TBI nemusela byt
jen alternativou v pfipadé nemoznosti stanoveni ABI u diabetikd, ale

mohla by byt volena u diabetikl primdrné.
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Lymfangiomatoza - vzacneé generalizované
onemocnéni lymfatického systemu

Zdenék Kral', Marta Krejéi', Ivana Cervinkova?, Ludék Pour', Martin Stork, Martin Krejéi',
Viera Sandecka', Zdenék Adam’

'Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

?Klinika détské radiologie LF MU a FN Brno

Lymfangiomatoza je vzacné onemocnéni, se kterym se mlzeme setkat pti diferencidlni diagnostice osteolytickych zmén
skeletu nejasné etiologie. Je zplsobené proliferaci tkané lymfatickych cest s tvorbou lymfangiomu. Klinicka manifestace je
rlznoroda, ¢asté byva postizeni plic a kosti, ale i dalSich tkani. Nasledujici text je vénovan recentni klasifikaci neoplazii z lym-
fatickych cest, jejich klinickym projeviim a Ié¢ebnym moznostem.

Klicova slova: lymfangiomatéza.

Lymphangiomatosis - very rare disease of the lymphatic vessels

Lymphangiomatosis is rare disease, we can find this entity in differential diagnosis of osteolytic leasions of bones of unknown
origin. Typical sign for lymphangiomatosis is proliferation of lymphatic tissue with production of lymphangiomas in various
organs and systems. Clinical manifestation of disease is variable, involvement of lungs and bone is typical. In our article we

present recent classification of lymphatic tissue neoplasias, their clinical symptoms and treatment possibilities.

Key words: lymphangiomatosis.

Uvod

Lokalizované bujeni lymfatickych cest, takzvany lymfangiom, nenf
Uplné vzacné onemocnént. Pfi pohledu do databdaze ceské a slovenské
literatury s ndzvem ,medvik.cz" se po zadani terminu ,lymfangiom”
v ifjnu 2020 objevilo 90 zéznamd. Bujenf lymfatickych cest presahuijici
jeden orgén se nazyvé lymfangiomatdza, tedy podobny termin jako
hemangiomatdza, jenze v tomto piipadé jde o proliferaci bunék lym-
fatickych cév. Pi zadani terminu ,lymfangiomatéza” do databéze ceské
a slovenské literatury jsme nasli pouze 4 publikace, které se tomuto
tématu vénuji (1-4). A proto povazujeme za vhodné tuto vzacnou jed-
notku nasledujicim textem pfipomenout, pfiblizit sou¢asnou klasifikaci
neoplazii z lymfatickych cest, klinické projevy a také Ié¢ebné moznosti.
Problém generalizované hemangiomatézy jsme ve Vnitfnim Iékafstv{
jiz popsali, s generalizovanou lymfagniomatézou jsme se na nasem
pracovisti setkali 1x za 30 let, a proto povazujeme za vhodné na tuto
jednotku upozornit, protoze kvalitu Zivota téchto nemocnych zasadné
zlepsi ¢asna diagnostika a lé¢ba. Tuto jednotku nutno zvaZovat vzdy
pti diferencidlni diagndze nejasné osteolyzy.

Klasifikace neoplazii z lymfatickych cest
a klinické projevy

Drive se pro lokalizované bujenfi lymfatickych cest pouzival termin
lymfangiom a pro bujeni lymfatickych cév, pfesahujici jeden orgén,
pak termin lymfangiomatoza. Jenze klasifikace vieho se vyvijeji od
jednoduchych smérem ke stéle slozit&jsim, a tak je tomu i s cévnimi
anomaliemi. Odborniky na cévni anomalie sdruzuje celosvétova organi-
zace zvana International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA)
a tato organizace postupné upravuje klasifikace cévnich malformaci
(5-7). Podrobnosti Ize najit na jejich internetové adrese https:issva.org.
Tabulka T uvadi ISSVA klasifikaci lymfatickych vaskuldrnich abnormalit
z roku 2018.

Pro ,chanel typ lymphatic malformation” jsme nenasli akceptovany
Cesky ekvivalent, tak v dalsim textu ponechame anglickou formu na-
zvu. Podobné jako cévni malformace, tak se i lymfatické malformace
manifestujf pfevazné jiz v détském veéku, u dospélych pacientt se s nimi
|ékafi setkdvajf méné ¢asto. Mohou mit ale zna¢né devastujici disledky
pro svého nositele, jak popisuji ¢etni autofi (7-9).

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc., adam.zdenek@fnbrno.cz

Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno

Cit. zkr: Vnitf Lék 2021; 67(e4): e9—e12
Clének pfijat redakcf: 2. 12. 2020
Clanek piijat po recenzich k publikaci: 28. 5. 2021

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vit Lék 2021; 67(e4): e9-e12 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
https://medvik.cz/
mailto:adam.zdenek@fnbrno.cz

E10 | PREHLEDOVE CLANKY

Lymfangiomatoza - vzacné generalizované onemocnéni lymfatickeho systému

Tab. 1. [SSVA klasifikace lymfatickych vaskuldrnich abnormalit z roku 2018

Lymfatické malformace
Bézné cystické lymfatické malformace:
B makrocystické
B mikrocystické
M smisené cystické

Generalizovana lymfatickd anomalie (generalizovana lymfangiomatéza)

Lymfangiomatdza — nemoc Gorham Stout

Kaposiformni lymfagiomatéza

,Chanel type lymphatic malformation” ¢i ,chanel type” lymfangiomatéza

Ziskana progresivni lymfatickd anomadlie (progredujici lymfangiomatdéza)

Primarni lymfedém
Ostatni

V etiologii téchto malformaci ma ddlezité misto vaskuldrmi endotelidini
rastovy faktor (VEGF), déle genetické abnormality MAPK signaini cesty
a mTOR signalini cesty. Jejich zvy3end aktivita ma etiopatogenetickou
roli u téchto procesy, a proto je i cllem lécebnych intervenci (10-14).
Spole¢nou charakteristikou téchto nemoci je alterace lymfatické tkané,
vznik osteolytickych lozisek, poskozeni hrudniho mizovodu (ductus
thoracicus) a vznik vypotkl (chyldzni vypotek v pleurdlnf ¢ perikardialnf
duting, piipadné v peritonedlni dutiné). Bujeni lymfatickych cév mize byt
podkladem patologickych mas v mediastinu, pifpadné i v retroperitoneu.
Ke koznim projeviim pak patii vznik lymfedému. Pacienti s komplexni
lymfatickou anomalii mohou mit hypoalbuminemii, hypoproteinemii,
hypogamaglobulinemii a také lymfocytopenii. Nékdy tyto abnormality
provazi také trombocytopenie, nizka koncentrace fibrinogenu a zvysena
hodnota D-dimerd, tedy zndmky chronické lokalizované intravaskularni
koagulopatie. Pfi¢ina koagulopatie zde neni pfili§ jasna. Charakteristiku
téchto klinickych jednotek, dfive zahrnovanych pod termin ,lymfangio-
matdza’, které se ale navzajem prekryvaji, ilustruje tabulka 2.

V pfipadé nemoci Gorhama - Stauta (syndrom GS) je tfeba vyloucit
jiné pficiny osteolyzy. U pacientd se syndromem GS je typicka vysoka
hodnota kostni formy alkalické fosfatazy a sérova hladina CTX1. Aplikace
bisfosfonatd vede k poklesu téchto markert (15, 16).

Pocet postizenych kosti byva vyssi u lymfangiomatdz zafazenych pod
termin generalizovana lymfatickd anomalie a kaposiformni lymfangiomaté-
za,nez v pripadné syndromu GS. Osteolyza v pifpadé nemoci GS je obvykle
lokalizovana v lebce, Zebrech, klicku, ¢i v kréni patefi. Osteolyticka loZiska

v pifpadé GS syndromu majf progresivni charakter, zatimco osteolyticka
loZiska pfi generalizované lymfatické anomalii ¢i kaposiformni lymfangio-
matdze tak jasnou tendenci k rozsifovani a zvétsovani nemajf. Pacienti
s generalizovanou lymfatickou anomdlii a kaposiformni lymfangiomatézou
maji Castéji postizenu bederni patef nez pacienti s nemoci GS (17).

Pro generalizovanou lymfatickou anomalii jsou typickymi priznaky
pleurdinfa perikardidInf vypotky a mediastinalni masy. Vypotek pfitom
muze byt jak hemorrhagicky, tak i chylézni. Progresivni zhorSovani
celkového stavu, pfitomné retroperitonedlni masy a hemorrhagic-
ké vypotky spojené s trombocytopenii provazeji ¢asto kaposiformni
lymfangiomatdzou (7-9). Trombocytopenie a koagula¢ni poruchy se
vyskytuji dominantné u kaposiformni angiomatézy, kterd ma nejvice
agresivni prabéh z popsanych poruch (7-9).

Na nasem pracovisti jsme se s generalizovanou lymfangiomatézou
setkali pouze jednou. Slo 0 mladého 27letého muze, ktery byl hospita-
lizovan pro intenzivni bolesti v oblasti pdnve a patefe. Tyto bolesti mu
znemoznovaly chizi. Krevni obraz mél v normé i zékladni koagula¢ni
vysetfenf bylo v normé, bez zndmek hyperkoagulace. V dokumentaci
z jiného pracovisté, kterou mél u sebe, byla histologicky ovéfena dia-
gndza lymfangiomatézy”. Tento pacient mél i pres adekvatnivysvetleni
opakované negativni postoj k nabizenym diagnostickym a Ié¢ebnym
postuptim, dalsf diagnostiku a terapii odmitl a podepsal negativni re-
verz. Devastujici nasledky jeho dlouholeté choroby ilustruji obrazky 1-7.

Lécba

Vsechny dale zminéné terapeutické alternativy jsou jen ¢astecné
ucinné. Nejdulezitéjsi 1écbou je 1é¢ba podpdrna. V pfipadé osteolyzy
se povazuji za indikované bisfosfonaty. Byly testovany samostatné
anebo v kombinaci s interferonem alfa a tato Ié¢ba méla prokazatelné
zmirnéni obtizi (18). Déle u pacientl s lymfangiomatézou byl pouzit,
podobné jako u hemangiomatdzy, bevacizumab, dale také propranolol
a pfipadné steroidy. Tyto léky maji prokdzany potencidl mirnit progresi
nemodi, a tim i jeji symptomy, ale jejich efekt je limitovany (19-21).V po-
slednich letech se objevila role PIK3/AKT/mTOR signalnf cesty. A proto se
zacal témto pacientlim podéavat mTOR inhibitor sirolimus, synonymem
rapamycin, ktery inhibuje lymfangiogenezu a také metabolické procesy
v lymfatickych endotelidinich cévach (22-24). Sirolimus byl dokonce

Tab. 2. Charakteristika klinickych jednotek spadajici do kategorie lymfangiomatczy, tedy generalizované lymfatické anomdlie

Soucasny nazev

Generalizovand lymfaticka anomalie /
kaposiformni lymfangiomatéza

Syndrom
Gorham-Stout

Chanel type lymphatic
malformations

Jiné pouzivané

Lymfangiomatoza.

Syndrom Gorham-Stout

Plicni lymfangiektazie.

anomélie a proliferujici loZiska jako projevy
agresivni formy proliferace bunék cév
lymfatického systému.

terminy Plicni lymfangiomatoza. Gorhamova choroba. Syndrom mizejici kosti (vanishing
Difuzni plicni lymfangiomatoza. bone disease).
Masivni osteolyza.
Definice Difuznf ¢i multicentrické lymfatické Progresivni destrukce a resorpce kosti vlivem Dilatované lymfatické kanaly

lymfangiomatdzy. V okoli zbyvajici kosti jsou zfetelné
bujici lymfatické cévy.

¢asto s obstrukci, coz ma vliv na
lymfatickou drendz, zplsobuje
dysmotilitu a poruchu
prichodnosti lymfatickych cév.

Klinické pfiznaky

Postizeni vice organd, mediastina, plic,
kosti, sleziny a mékkych tkani. Pleuraln{

a perikardiadIni vypotky, ascites, patologické
mediastinalni masy, cysticka loZiska ve
slezing, krvaceni do traviciho traktu, ¢etna
osteolytickd loziska, lymfedém, kozni
postizeni a lymforea.

Osteolyza, kterd mUZe postihovat kteroukoliv kost, lebku,
maxillofacialni skelet, zebra, panev, patef, koncetiny.
Osteolytickd loZiska se progresivné zveétsuji.

Tim vznikaji patologické fraktury. Ddle mize byt
pritomny lymfedém, asymetricka dalka kosti, deformace
patefe.

MdZe byt také pfitomny pleurdini a peritonedini vypotek.

Chylothorax, plicni
lymfangiektazie nebo ,protein-
losing enteropathy”.

Pfiznaky zavisi na misté
anomdlie. Tato nemoc ma
strukturdlni poruchu ve tvorbé
lymfatickych cest.
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Obr. 1. Kontrastni CT scan (axidIni rovina) — patologickd masa v hrud-
niku prevertebrdlné a paraaortdiné

Obr. 2. Kontrastni CT scan (axidlIni rovina) — patologickd masa v oblasti
retroperitonea s propagaci podél psoati

Obr. 4. CT scan (axidini rovina), kostni okno — osteolytické zmény ace-
tabula a os pubis vpravo

testovan s vybornym vysledkem v prospektivni klinické studii. Na lé¢bu
pozitivné odpovédélo 7 ze 7 pacientd s generalizovanou lymfatickou
anomalif, 3 z 3 pacientd s nemoci GS a 5 ze 7 pacientd s kaposiformni
lymfangiomatézou (25). Sirolimus je dle pravidel Statniho Ustavu pro
kontrolu lé¢iv (SUKL) hrazen u pacient(i po transplantaci ledvin jako pro-
fylaxe rejekce, pokud prokazatelné netoleruji 1é¢bu inhibitory kalcineu-

sopisvnitrnilekar

Lymfangiomatd onemocnénf lyn ému

Obr. 3. CT scan (sagitdini rovina), kostni okno — osteolytické zmény
skeletu LS pdtere

0br. 5. CT scan (axidIni rovina), kostni okno - osteolytické zmény vy-
stupriované vpravo v oblasti SI skloubeni

rinu (v¢etné pifpadd kalcineurinovymi inhibitory vyvolané nefrotoxicity)
nebo u pacientd s refrakterni rejekci po orgédnové transplantaci. Ale také
pacientlim s lymfangioleiomyomatézou (LAM) s plicnim postizenim.
Atak je otdzka, zda v pfipadé lymfangiomatdzy, coz jisté je pribuzné
onemocnéni s lymfangioleiomyomatézou, je, ¢i neni nutno zadat re-
viznf |ékafe o schvéleni. Davka cilové hladiny sirolimu neni zcela jasné
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Obr. 6. CT pdnve (3D rekonstrukce) — osteolytické zmény pdnve vpravo

definovana. Z jedné klinické studie vyplynula doporucend prdmeérna
hladina 5-15 ng/ml (26). Pokud mediakamentézni 1é¢ba selhava, testuje
se radioterapie a chirurgie. V pfipadé chylothoraxu drendze, pfipadné
ligace hrudniho mizovodu (ductus thoracikus), nebo dokonce jeho
embolizace (27).

Radioterapie je dalsi alternativa. Ma potencial stabilizovat tuto
nemoc a byla pfinosna u 80 % pacientl. Pouzita byla davka 40-45 Gy
(28-29). Ale i mens3i davky 16-20 Gy mohou pomoci pfi zvladani chy-
lothoraxu ¢i chyloperikardia (9). Podrobné zkusenosti s lokalnf Ié¢bou
rozvadéji némecti autofi (30).
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Obr. 7. CT scan (axidini rovina) — patologickd masa v pdnvi, zejména
vpravo s osteolytickymi zménami skeletu

Zaver
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Aortalna stenoza a dysfunkcia pravej komory

Pavol Fiilop' 2, Marianna Dvorozinakova3, Gabriel Valocik?
'Interna klinika, Nemocnica AGEL Kosice-Saca a.s.

2], kardiologicka klinika, VUSCH, a.s., Kosice

3|1, kardiologicka klinika, VUSCH, a.s., Kosice

Kardidlne poskodenie pri zdvaznej aortalnej stendze (AS) nie je limitované na aortalnu chlopriu a lavi komoru, ale ide o systémové
ochorenie charakterizované vyznamnou alteraciou struktry a funkcie srdca. Preto bola navrhnuté nové klasifikacia stadii AS na zéklade
stupna postihnutia myokardu. Vyznamné mnozstvo pacientov s AS ma dysfunkciu pravej komory, ¢o je pravdepodobne spdsobené
komorovou interdependenciou. Preukdzal sa vztah medzi dysfunkciou pravej komory a zvysenou mortalitou u symptomatickych aj
asymptomatickych pacientov so zavaznou AS. Tito pacienti by mohli viac profitovat z intervenéného vykonu. Standardizované echo-
kardiografické vysetrenie pacientov so zavaznou aortalnou stenézou by teda malo zahfnat detailnd analyzu funkcie pravej komory.
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Aortic stenosis and right ventricular dysfunction

Cardiac damage in severe aortic stenosis (AS) is not limited to the aortic valve and left ventricle, but is a systemic disease characterized
by a significant alteration in cardiac structure and function. Therefore, a new classification of AS based on the degree of myocardial
damage was proposed. A significant number of patients with AS have right ventricular dysfunction likely due to ventricular inter-
dependence. Relationship between right ventricular dysfunction and increased mortality in both symptomatic and asymptomatic
patients with severe AS was demonstrated. These patients could benefit more from intervention. Therefore, a standardized echo-
cardiographic examination of a patients with severe aortic stenosis should provide a detailed analysis of right ventricular function.

Key words: aortic stenosis, right ventricular dysfunction, TAVI.

Uvod

minimalny vzostup periférneho vendzneho tlaku. Tento a podobné

Aortélna stendza (AS) je najcastejsia chlopriova chyba vo vyspelych
krajinéch, postihuje okolo 5 % starsich ako 65 rokov a prevalencia na-
rasta s vyssim vekom (1). Nahrada aortélnej chlopne (AVR), chirurgicka
(SAVR) alebo transkatétrova (TAVI), je jedind lie¢ba zlepsujlca prezivanie.
V sti¢asnosti je manazment pacientov s AS podla odporucani kardiolo-
gickych spolo¢nosti zalozeny na postdenti 1) zdvaznosti AS (vrcholova
rychlost (Vmax), stredny transvalvularny gradient (PGmean), plocha
Ustia aortalnej chlopne (AVA), ejekéné frakcia lavej komory (LVEF)) a 2)

vyskytu symptémov (angina pectoris, dychavica a synkopa) (2).

Zabudnuta komora

Vyznam pravej komory (PK) bol desatrocia bagatelizovany s priviast-
kom zabudnuté komora. V roku 1943 Star et al. (3) po taZzkom poskodenf
volnej steny pravej komory s rozpalenou spéjkovackou zaznamenali iba

experimenty viedli k zaveru, Ze funkénd, kontrahujuca sa stena pravej
komory nie je nutna pre zachovanie normélnej cirkulacie. Zavisenim bo-
lo kompletné vylicenie pravej komory z obehu (Fontanova cirkulacia) .
Avsak vo svetle novych Udajov sa potvrdzuje dolezitost funkcie
PK. Preukdzal sa vztah medzi dysfunkciou pravej komory a zvysenou
mortalitou a morbiditou, vratane prediZenia hospitalizacif, pri mnohych
chorobnych stavoch (srdcové zlyhavanie, infarkt myokardu, plicna
hypertenzia, vrodené srdcové chyby) ¢i intervencnych vykonoch (4).

Prava komora a aortalna stenoza

Kardidlne poskodenie pri aortélnej stendze nie je limitované na aor-
talnu chlopnu a favd komoru (LK), ako to vnimaju sticasné odporucania,
ale ide o systémové ochorenie charakterizované zédvaznou alteraciou
struktury a funkcie srdca (5). Générux et al. (5) navrhli novu klasifikaciu

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
MUDr. Pavol Flloép, pavol fulop@student.upjs.sk
Interna klinika, Nemocnica AGEL Kodice-Saca a.s, LU¢na 57,040 15 Saca

Cit. zkr: Vniti Lék 2021; 67(e4): e13—e16
Clanek piijat redakcf: 14. 12. 2020
Clanek piijat po recenzich k publikaci: 29. 4. 2021

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék 2021; 67(e4): e13-e16 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:pavol.fulop@student.upjs.sk

E14 | PREHLEDOVE CLANKY

Aortdlna stendza a dysfunkcia pravej komory

$tadif AS na zéklade postihnutia myokardu mimo aortalnej chlopne.
Tato klasifikdcia vycleriuje 4 $tadid: bez zndmok srdcového poskodenia
mimo AS (0. stadium), poskodenie lavej komory (1. $tadium), postinnutie
mitrélnej chlopne a/alebo lavej predsiene (2. Stadium), postihnutie
plucnej cirkulcie a/alebo stredne zdvazna az zdvazna trikuspidalna
regurgitacia (3. stadium), dysfunkcia pravej komory (4. stadium). Kazdé zo
stadif predstavuje postupny a signifikantny narast kratkodobej mortality
pred aj po ndhrade aortalnej chlopne (Graf 1.). Systém navyse preukazal
signifikantnd pridatnd hodnotu pri predikcii 1-ro¢ného preZitia voci
dobre zndmym prediktorom zlého vysledku AVR, vratane STS (Society
of thoracic surgeons) skore.

Prognosticka hodnota modelu bola preukdzand u symptomatickych
(6) aj asymptomatickych pacientov (7). Recentné studie realizované
Eleidom et al. (8) a Schewelom et al. (9) poskytuju dalsie silné dokazy
podporujuce model klasifikicie nad rémec postihnutia lavej komory
u pacientov s AS.

Dysfunkcia pravej komory

Zda sa, 7e prirodzeny vyvoj poskodenia myokardu pri AS nenapre-
duje systematicky (5). V skuto¢nosti medzi pacientmi v 3. a 4. stadiu
Castokrat nebolo pozorované kumulativne poskodenie z predoslych
faz. A teda poskodenie myokardu pri tlakovom pretazeni nemusi byt
sekvencné (lavéd komora —> lava predsiert —> plicna cirkulacia —>
dysfunkcia pravej komory), ale zavisi od pacientovej vulnerability a ge-
netickej predispozicie (10).

Chronicky zvyseny afterload pri AS spdsobuje hypertrofiu a fibrézu
LK, ¢o vedie k deterioracii longitudinélnej funkcie a nasledne poklesu
LVEF (11). Prava a lava komora su Uzko prepojené cez interventrikuldrne
septum, deliac si spolo¢né vldkna obkruzujice obe komory, ktoré su
obmedzené perikardidlnym priestorom, ¢o vysvetluje funkénd interde-
pedenciu medzi oboma komorami. Podla Galli et al. (12) LVEF, globalny
longitudindlny strain LK (LV-GLS) a PGmean dobre korelovali s TAPSE
(Tricuspid annular plane systolic excursion) (< 17 mm), zatial ¢o koreldcia
medzi TAPSE a systolickym tlakom v plicnej artérii (sPAP) bola slaba
az ziadna. Tieto vysledky nasvedcuju tomu, ze vzajomné vztahy s LK

(komorové interdependencia) mézu mat hlavnu rolu v patofyzioldgii
dysfunkcie PK u AS. Pozitivny efekt kontraktility LK na funkciu PK je
zjavny aj z vyssej prevalencie dysfunkcie PK u pacientov s low-flow/
low-gradient AS (12).

Molekuldrny mechanizmus Ucinku rastovych signélov ako angio-
tenzin Il a katecholaminov produkovanych hypertrofovanou LK méze
parakrinnym Gcinkom prispievat k remodelécii a funkénej deterioracii PK
u AS (11). Tuto hypotézu podporuje zistenie prepojenia medzi zvysenym
afterloadom LK u esencialnej hypertenzie so zhrubnutim volnej steny
PK, koncentrickou remodelaciou pozorovanou srdcovou magnetickou
rezonanciou a s poruchou longitudinalnej funkcie PK (13, 14).

AVR u pacientov s dysfunkciou pravej komory

Prognostickd vyhoda ndhrady aortélnej chlopne oproti konzer-
vativnemu postupu u pacientov so zavaznou plicnou hypertenziou
je uz dlho zndma (15). Nezodpovedanou otdzkou viak ostédva, ktora
modalita vymeny chlopne je pre pacientov s pravostrannym postih-
nutim prospesnejsia.

Pacienti s redukovanou LVEF bez kontraktilnej rezervy pocas do-
butaminovej echokardiograie sa po TAVI klinicky nezlepsili. Vyskumné
skupiny dospeli k zaveru, Ze tento echokardiograficky ndlez naznacuje
ireverzibilnu remodeldciu LK, ktord nezavisle predpoveda horsie vysled-
ky po AVR (16). Galli et al. (12) popisali pri samotnej dysfunkcii pravej
komory (TAPSE < 17 mm) ndrast kardiovaskularnej (KVS) mortality, zatial
¢o v kombinécii s redukovanou funkciou UK (LVEF < 50%) i$lo o najsilnejsi
prediktor KVS mortality nezavisle od metddy néhrady chlopne (HR
4,08, 95%, Cl 1,36-12.22; P = 0,012). A teda porucha funkcie PK spolu
s redukovanou funkciou LK moéze viest k limitovanému klinickému
vysledku po AVR (17).

TAVI

Prognostické dosledky funkcie PK a pltcnej cirkulécie boli v minu-
losti ¢asto podceriované. Velka Cast pacientov podstupujicich TAVIma
plicnu hypertenziu a/alebo dysfunkciu pravej komory, ¢im sa stavaju
rizikovejsimi pre nepriaznivy vysledok (8, 9).

Graf 1. Vysledky jednoro¢ného sledovania pacientov po ndhrade aortdinej chlopne zaradenych podia kardidineho poskodenia do 4 stddii (upravené

podia (5)
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Uspesnost TAVI je definovana hlavne dosiahnutim 3pecifickych
implantacnych cielov, o ktorych sa zistilo, Ze su spojené so znizenou
mierou kratkodobej a strednodobej Umrtnosti (18). Faktory predpove-
dajuce zlepsenie funkénych schopnosti po TAVI st vsak mélo zndme.
Podla Schuelera et al. (17) bola funkcia PK najspolahlivejsim prediktorom
funkéného zlepsenia po TAVI. Non-responderi mali nizsi vstupny GLS PK
v porovnani s respondermi (cut-off hodnota GLS PK: —9,11 %, AUC 0,74,
senzitivita 62,2 %; Specificita 89,5 %). Preexistujuca dysfunkcia pravej ko-
mory definovna pomocou TAPSE resp. RIMP (TAPSE: HR = 0,95, Cl 95 %
0,92-098, P = 0,004; RIMP (RV index of myocardial performance): HR =
10,84, C195% 2,71-43,42, P = 0,0008) a konkomitantna stredna az zavazna
trikuspidalna regurgitacia (TR) (HR=1,79,C195% 1,52-2,11,P <0,000071) boli
prediktorom nepriaznivych vysledkov po TAVI v metaanalyze Fan et al. (19).

TAVI vs. SAVR

Analyza randomizovanej stuidie PARTNER IIA (Placement of AoRTic
TraNscathetER Valves I1A) zistila Stvorndsobne castejsie zhorsenie funkcie
pravej komory a dvojndsobny ndrast mortality v SAVR ramene oproti
TAVI (20). Faktory prispievajuce k zhorseniu funkcie PK boli pritomnost
> stredne zadvaznej TR a/ alebo dilatacie PK pred vykonom.

Kempny et al. (21) zdéraznili negativny impakt kardiochirurgie
na funkciu PK v 2 hlavnych bodoch, po prvé - perikadiotémia vedie
k naruseniu privodu krvi k myokardu PK a negativne ovplyvriuje end
diastolicky tlak. Po druhé systémové zépalova odpoved vypustenim
pro-zapalovych cytokinov v spojenti s kardiopulmondlnym bypassom,
ktory produkuje nefyziologicky tok krvi a teda vedie k zhorseniu diasto-
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lickej funkcie PK, priamo poskodzuje PK. Avsak intraoperativna stddia
odhalila zhorsenie funkcie PK takmer ihned po perikardiotomii, a teda
strata perikardidlnej podpory s naslednym vzostupom transmuralneho
tlaku s vy$5im napatim steny méze byt predominantny mechanizmus
poskodenia PK (22).

TAVI naopak predstavuje menej invazivny pristup, pri ktorom by
nemalo dojst k poskodeniu PK. Kempny et al. (21) sledovali 101 pacientov
podstupujucich TAVI a 22 SAVR, ¢im zistili deterioraciu funkcie PK iba
u SAVR podskupiny. Eleid et al. (8) vo svojej Studii zistili priamo Umerné
zlep3enie funkcie PK po TAVI s ndrastom AVA. Po vykone sa praca PK
a systolické rychlosti trikuspidalnej chlopne zvysili, zatial ¢o plicna vas-
kularna rezistencia poklesla. Zlepsenie funkcie PK pocas 6 mesacného
follow-up bolo prezentované Roznbaumom et al. (23) u 147 pacientov
s preexistujucou zévaznou TR iba po TAVI, nie po SAVR. Schueler et al.
(17) rovnako publikoval zlepsenie funkcie PK po TAVI a nie po SAVR.
Navyse opisal prepojenie medzi funkciou PK a klinickou odpovedou
na TAVI ¢ SAVR. Pacienti s horsou funkciou PK pred vykonom a ti bez
zlepsenia funkénych parametrov PK po vykone neprejavili klinické
zlepSenie v ramci NYHA (New York Heart Association) triedy. Zhorsenie
funkcie PK nebolo zistené ani pri transapikdlnej implantdcii chlopne.
Limitovana perikardiotémia potrebna pre transapikalny pristup pocas
TAVI nema negativny impakt na funkciu PK (21).

Casovanie
Neddvno publikované vysledky odhalili u asymptomatickych
pacientov v 3. resp. 4. $tddiu 4,5 ndsobny narast mortality na-

Obr. 1. Stddid AS na zdklade postihnutia myokardu a mozné implikdcie pre terapeuticky postup; zelend — sti¢asné odpordcania, modrd — navrhovany

postup v svetle novych vysledkov Studii (upravedené podla (26))

Stadium 0
Bez poskodenia
myokardu mimo AS

Stadium 1
LK

Hypertrofia LK

muzi > 115 g/m?2

zeny > 95g/m?2

Diastolicka

dysfunkcia IK > 2. st. Mitralna regurgitcia

LVEF <60 %
GLS >-15%

Asyr,nptvo n,latICka Klinické / Echo sledovanie
zavazna AS
Symptomatica SAVR/TAVR
zédvazna AS

Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
LCP/MV PA/TV PK
Plicna hypertenzia Systolicka dysfunkcia
Dilaticia P Systolicky PAP > PK
Indexovany objem 60mmHg TAPSE < 17mm
LP > 34ml/m? Stredny PAP>25 s’ trikuspidalneho
mmHg prstenca < 9,5 cm/s
Trikuspidalna
> stredne zdvazna C8¥ rgita’,ciavzrstredne
= zavazna
Fibrilacia predsieni
Skora AVR?

Preferovat TAVR?

AS - aortdlna stendza; AVR — ndhrada aortdlnej chlopne; GLS — global; longitudinal strain; HF — srdcové zlyhdvanie; LP = lavd predsieri ; LK — lavd
komora; LVEF — ejekcnd frakcia lavej komory; MV — mitrdlna chlopria; PA — plicna artéria; PAP — tlak v plticnici; RV — pravd komora; SAVR — chirur-
gickd ndhrada aortdlnej chlopne; SV — stroke volume; TAPSE — tricuspid annulus plane systolic excursion; TAVR — transkatétrovd ndhrada aortdinej

chlopne; TV - trikuspiddlina chlopria
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priek optimalnemu sledovaniu v $pecializovanych kardiocentrach
a prisnej adherencii k odportc¢aniam ohladom vymeny aortélnej
chlopne (8, 9). Tieto zistenia ponukaju argumenty pre skorsiu in-
tervenciu u asymptomatickych pacientov so zdvaznou AS, a teda
predchadzaniu rozsiahleho srdcového poskodenia. EARLY TAVR (24)
(Evaluation of Transcatheter Aortic Valve Replacement Compared to
Surveillance for Patients With AsYmptomatic Severe Aortic Stenosis)
a EVolVeD (25) (Early Valve Replacement Guided by Biomarkers of
LV Decompensation in Asymptomatic Patients with Severe AS)
studie skimaju nacasovanie intervencie u asymptomatickych pa-
cientov so zavaznou AS. Avsak aj pri priaznivych vysledkoch tychto
studif je pravdepodobné, Ze nie vsetci pacienti budu profitovat zo
skorej intervencie. Existuje preto potreba vyvinutia individuédlnej
stratégie, ktord umozni kardioldbgom najlepsie nacasovat AVR pre
daného pacienta.

Vyznamné mnoZstvo pacientov (az do 20 % u asymptomatickych
zadvaznych AS a do 50 % symptomatickych zdvaznych AS) mé rozsiahle
poskodenie myokardu (> 3. stadium) (26). Tito pacienti maju vy3siu
mieru mortality po AVR. Preto u asymptomatickych pacientov so
zavaznou AS by pravostranné postihnutie malo urychlit zvazenie
vcasnej AVR. Idedlne by mala intervencia nastat pred vznikom pltcnej
hypertenzie, signifikantnej TR, a alebo dilatacie/dysfunkcie pravej
komory, a teda uz pri dosiahnuti 2. Stddia poskodenia myokardu, ako
navrhol Tastet et al. (7).
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srdcového poskodenia (Obr. 1).

Zaver
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funkciu PK. Narastaju dokazy prepojenia medzi funkciou PK a klinicky-
mi vysledkami po chirurgickych ¢i intervencnych vymenach aortélnej
chlopne. Najnovsie vysledky naznacuju, Ze u pacientov s uz existujucou
dysfunkciou PK by SAVR mohla viest k dalsiemu zhorseniu funkcie PK,
zatial ¢o pri TAVI sa zhorSenie neocakéva. U asymptomatickych pacien-
tov so zédvaznou AS by pravostranné postihnutie malo urychlit zvazenie
vcasnej AVR. Idedlne by mala intervencia nastat pred vznikom plicnej
hypertenzie, signifikantnej TR, a alebo dilatacie/dysfunkcie pravej komory.
Symptomaticki pacienti so zdvaznou AS a pravostrannym postihnutim by
mohli viac profitovat z intervencného vykonu. Tento postup vsak vyzaduje
overenie dal3imi studiami s vécsou vzorkou pacientov. Standardizované
echokardiografické vysetrenie pacientov so zdvaznou aortalnou stenézou
by na zéklade uvedeného malo zahfiat detailnd analyzu funkcie PK.

15. Malouf J, Enriguez-Sarano M, Pellikka P et al. Severe pulmonary hypertension in pati-
ents with severe aortic valve stenosis: clinical profile and prognostic implications. J Am
Coll Cardiol 2002; 40: 789-95.

16. Hayek S, Pibarot P, Harzand A, et al. Dobutamine stress echocardiography for risk stra-
tification of patients with low-gradient severe aortic stenosis undergoing TAVI. JACC Car-
diovasc Imaging. 2015; 8: 380-382

17.Schueler R, Oztlirk C, Laser JV et al. Right ventricular assessment in patients undergoing
transcatheter or surgical aortic valve replacement. Catheter Cardiovasc Interv. 2020; 1-12.
18. Kapadia SR, Tuzcu EM, Makkar RR, et al. Long-term outcomes of inoperable patients
with aortic stenosis randomly assigned to trans-catheter aortic valve replacement or stan-
dard therapy. Circulation. 2014;130:1483-1492.

19. Fan J, Liu X, Yu L et al. Impact of tricuspid regurgitation and right ventricular dysfunc-
tion on outcomes after transcatheter aortic valve replacement: A systematic review and
meta-analysis. Clin Cardiol. 2019; 42(1): 206-212.

20. Cremer PC, Zhang Y, Alu M, et al. The incidence and prognostic implications of wor-
sening right ventricular function after surgical or transcatheter aortic valve replacement:
insights from PARTNER lIA. Eur Heart J 2018; 39: 2659-67.

21.Kempny A, Diller GP, Kaleschke G, et al. Impact of transcatheter aortic valve implantation
or surgical aortic valve replacement on right ventricular function. Heart. 2012; 98: 1299-1304
22. Unsworth B, Casula RP, Kyriacou AA, et al. The right ventricular annular velocity redu-
ction caused by coronary artery bypass graft surgery occurs at the moment of pericar-
dial incision. Am Heart J 2010; 159: 314-22.

23. Rozenbaum Z, Granot Y, Steinvil A et al. Aortic stenosis with severe tricuspid regurgi-
tation: comparative study between conservative Transcatheter aortic valve replacement
and surgical aortic valve replacement combined with tricuspid repair. J Am Soc Echocar-
diogr. 2018; 31(10): 1101-1108.

24, Evaluation of Transcatheter Aortic Valve Replacement Compared to SurveilLance for Pa-
tients With AsYmptomatic Severe Aortic Stenosis. Randomizovana klinickd studia, zaciatok
12.07.2017. Dostupné z WWW: <https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03042104>.
25. Early Valve Replacement Guided by Biomarkers of Left Ventricular Decompensa-
tion in Asymptomatic Patients With Severe Aortic Stenosis. Randomizovand klinickd
studia, zaciatok 21.07.2017. Dostupné z WWW: <https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/
NCT03094143?view=record>.

26. Pibarot P, lung B, Cavalcante JL. Risk Stratification in Patients With Aortic Stenosis: Pay
More Attention to the Right-Side Unit! JACC Cardiovasc Interv. 2019; 12(21): 2169-2172.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY | E17
Perkutanniintervence chronického uzaveéru koronarni tepny - komu, kdy a pro¢

Perkutanni intervence chronického uzaveru
koronarni tepny - komu, kdy a proc

Roman Stipal, Martin Poloczek, Marek Stva, Petr Kala
Interni kardiologicka klinika FN Brno a LF MU

Chronicky uzavér koronarni tepny (CTO) je charakterizovan jako Uplné prerudeni toku v koronarni tepné trvajici déle nez
3 mésice. Typickym nalezem v povodi CTO je plnéni distalnich segmentl tepny pres kolaterdlni fecisté. To miva zpravidla
dostatec¢nou kapacitu k zachovani viability myokardu, ale vétSinou nedokaze zabranit zatézové ischémii v okludované ob-
lasti. Cilem perkutanni intervence CTO je snizeni rozsahu ischemie myokardu, zlepseni funkéni pracovni kapacity a kvality
Zivota, kdy Uspésna katetriza¢ni rekanalizace CTO vede casto i ke zlep3eni systolické funkce levé komory. Pacienti s akutnim
koronarnim syndromem a pfitomnym CTO v neinfarktovém povodi maji horsi kratkodobou a dlouhodobd prognézu ve
srovnani s pacienty bez CTO. Pfistup k |é¢bé CTO se dramaticky zménil v poslednich letech, kdy moderni postupy a techniky
katetriza¢ni rekanalizace CTO prodélaly dramaticky vyvoj. V soucasnosti ma perkutdnni koronarni intervence CTO v rukou
zkusenych operatérli vysokou Uspésnost a prijatelnou miru rizika zavaznych komplikaci.

Kli¢cova slova: perkutanni koronarni intervence, chronicky kolateralizovany uzavér, ischemie, viabilita.

Percutaneous coronary intervention of chronic total occlusion - to whom, when and why

Chronic total occlusion is characterised by total discontinuation of a blood flow in coronary vessel present for at least three
months. Typical finding involves filling of the distal arterial segments by collateral flow. Well developed collaterals usually
provide sufficient supply to preserve myocardial viability, but frequently are not capable of preventing excercise ischemia
in the occluded territory. Percutaneous intervention of a CTO is focused on ischemia reduction, improvement of excercise
capacity and quality of life. A succesful recanalization of a CTO leads to an improvement of left ventricular systolic function.
Patients presenting with acute coronary syndromes and a coincident CTO in non-infarct related artery show worse short and
long-term outcomes as compared to patients without a CTO. Technolocigal and procedural evolvement over past decades
with implementation of novel techniques used by experienced operators lead to a substantial succes rate imprevement with
acceptable complications rate in contemporary CTO interventions.

Key words: percutaneous coronary intervention, chronic total occlusion, ischemia, viability.

Definice a epidemiologie

Chronicky uzavér koronarni tepny (CTO — chronic total occlusi-
on) je charakterizovén jako Uplné preruseni toku v koronarni tepné
trvajici déle nez 3 meésice. Typickym ndlezem je pInénf distaInich
segmentd okludované tepny pres kolateralni recisté. CTO jsou rela-
tivné Castym nalezem a mdzeme je pozorovat u pfiblizné 15-20 %
katetrizovanych pacientd (1). U pacientd po bypassové operaci je
pak CTO minimalné jedné koronarnf tepny pfitomno ve vice nezv 90
% pfipadU. Ve srovndni s pacienty s neokluzivnim typem postizeni
koronarnich tepen jsou pacienti s pfitomnym CTO obvykle starsi,

Castéji se jednd o muze a mivajf rizikovéjsi profil — vyssi prevalenci
diabetu (34 vs. 26 %), hypertenze (75 vs. 68 %), hyperlipidemie (82
vs. 78 %), ischemické choroby dolnich koncetin (8 vs. 4 %), Castéji
jsou kuraci (33 vs. 24 %) a castéji maji anamnézu infarktu myokardu
(40 % vs. 23 %) (2,3). Patofyziologickym mechanismem vzniku CTO
je vetsinou postupnd dlouhodobéd stenotizace lumen koronarnf
tepny, kterd umoznuje rozvoj kolaterdIniho fecisté. U ¢asti pacient(
je CTO dlsledkem nediagnostikovaného ¢i neléceného akutniho
trombotického uzavéru korondrni tepny. V takovych pfipadech
byva doprovdzeno segmentarnimi poruchami kinetiky myokardu
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Obr. 1. CTO ramus interventricularis anterior (RIA); vievo nahofe angiografie, ostidIni uzdvér RIA, nahofe uprostied akineza piedni stény a hrotu levé
komory pfi levostranné ventrikulografii (Cervené Sipky); vpravo nahore EKG s patologickymi Q kmity v oblasti pfedni stény srdecni (zelené Sipky); dole
snimky z magnetické rezonance s bile vyznacenym prevdzné transmurdinim postizenim dané oblasti v LGE sekvenci (modré sipky) — CTO nevhodné

k intervenci

a mohou byt pfitomné i patologické Q viny na elektrokardiogramu
(Obr. 1). Vétsina pacientl s CTO nicméné nema anamnézu pred-
choziho infarktu myokardu. Zejména u nemocnych bez anamnézy
infarktu ma vyvinuti kolaterdIniho fecisté zasadni protektivni vliv
na zachovani viability myokardu (Obr. 2) a do jisté miry i omezenf
ischemie v okludované oblasti. Chronicky uzaver tepny se zachova-
nou kinetikou levé komory pfi absenci typickych symptomd je tak
pomérné castym ndlezem (4).

Klinicky obraz

Priblizné jedna ¢tvrtina pacientt s CTO nemiva typické symptomy
(5). Nicméné bolest na hrudniku je v obecné roviné relativné pozdnim
projevem v ischemické kaskadeé a jeji absence nevylucuje pfechodnou
pfitomnost i tézkého stupné myokardidlni ischemie (6). Obdobné
jako u neokluzivni formy ischemické choroby je nizsi prevalence ty-
pickych symptom vyraznéjsi u populace pacientd s diabetem, kterd
je v rdmci kohorty nemocnych s pfftomnym CTO Siroce zastoupena.
U symptomatickych pacientd pak byvaji oproti typickym stenokardiim
Castéji vyjadreny potiZe jako ndmahova dusnost, nevykonnost, Unava ¢i
palpitace pfi arytmiich (3, 7). Pfitomnost CTO ma ¢asto také vyznamny
arytmogenni potencidl a za urcitych okolnosti zvysuje vulnerabilitu
myokardu a Cetnost malignich arytmif (8). Pacienti s pfitomnym CTO
a implantovanym kardiovertrem — defibrildtorem v primarni ¢i sekundar-
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ni prevenci nahlé srde¢ni smrti maji vyssi cetnost adekvatnich vyboj
pro maligni arytmie ve srovnani s pacienty s ischemickou chorobou
srde¢ni bez pritomného CTO (9).

Vyznam a indikace perkutanni intervence CTO
Rozvinuté kolateraini fecisté miva zpravidla dostate¢nou kapacitu
k zachovani viability myokardu, ale vzhledem k obvyklému distalnimu
perfuznimu tlaku kolem 30-40 mmHg vétsinou nemé dostate¢nou
kapacitu k zabranéni zatézové ischemie v okludované oblasti. Tyto
poznatky ndm umoznilo osvétlit nékolik interven¢nich studif za-
meéfenych na koronarni fyziologii chronickych uzavérd. Ve studiich
s vyuzitim metody méreni frakeni prltokové rezervy (fractional flow
reserve — FFR) distalné od tepenného uzavéru vykazovaly tato méfenf
u vice nez tff Ctvrtin pacientd hodnoty odpovidajici klidové, tedy
trvalé ischémii (Pd/Pa < 0,80) (10). Ve studii obdobnym zplsobem
vyuzivajici metodu méfenf iFR (instantaneous wave-free ratio) v dis-
talnfim segmentu okludované tepny vykazovali pacienti s regionalnimi
poruchami kinetiky levé komory hodnoty odpovidajici tézsimu stupni
ischemie oproti tém bez segmentarnich poruch kinetiky. Nicméné
i ve skupiné pacientll bez regiondlnich poruch kinetiky byly bézné
zaznamenany hodnoty vyrazné pod cut-off hranici (iFR <0,89) pro
detekciischemie (0,24 (0,18; 0,35) vs. 0,38 (0,28; 0,45), p = 0,013). V obou
skupindch nemocnych pak doslo k okamzitému efektu normalizace
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Obr. 2. CTO ramus interventricularis anterior (RIA); vlevo nahofe a uprostied chronicky uzdvér RIA s epikardidinim kolaterdInim plnénim z ramus
circumflexus (Cervené Sipky); vpravo nahore ventrikulogram se zachovanou kinetikou predni stény levé komory a ejekcni frakci 53 %, dole snimky
Z magnetické rezonance potvrzujici zachovanou kinetiku levé komory se subendokardidlni ischémii v dané oblasti, vpravo dole pak absence syceni
myokardu v LGE sekvenci — viabilni oblast pfedni stény (modré sipky) — CTO indikované k intervenci

hodnot (tedy odstranéni ischemickych pomér) bezprostfedné po
rekanaliza¢nim zékroku (11).

Benefity revaskularizace chronickych uzavért u pacientt
se stabilni ischemickou chorobou srdecni

Jak bylo zminéno, cilem perkutanni intervence CTO je snizeni roz-
sahu ischemie myokardu, zlepseni funkéni pracovni kapacity a kvality
Zivota. V tomto ohledu méme k dispozici data z nékolika randomizova-
nych studii. Studie EURO-CTO ukdzala zlepseni funkcnich zdtéZovych
parametrd, zlepseni kvality Zivota i ustup anginy pectoris v inter-
veneni vétvi (12). Studie IMPACTOR-CTO hodnotici pouze pacienty
s uzdvérem pravé vencité tepny prokazala kromé zlepseni symptoma
i jednoznacny pokles rozsahu myokardidlni ischemie v hodnocen(
pomoci adenosinové zatéZzové magnetické rezonance (13). Podobné
jako ve studii DECISION-CTO (14) se vsak nepodafilo prokézat pfimy vliv
CTO intervence na prognostické ukazatele. To viak nenf pfekvapivé,
nebot vétsina PCl u pacientl s onemocnénim jedné tepny je, s vyjimkou
prognosticky zdvazného postizeni proximalni ¢asti ramus interventri-
cularis anterior, zaméreno na zlepseni symptom a kvality Zivota (Tab.
1) (15, 23). | pfesto, Ze randomizovana data, kterd by potvrzovala pfimy
vliv CTO intervence na dlouhodobou prognézu, dosud chybéji, méme
k dispozici celou fadu dat z mezindrodnich multicentrickych registrd
(16-20), ze kterych Ize pozorovat zfetelny trend ke zlep3eni progndzy
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po Uspésné PCl chronického uzavéru. Neméné dulezité je vsak také
narUstajici mnozstvi diikaz{, Ze dosazeni kompletni revaskularizace za-
hrnujici intervenci CTO vede ke zlepseni systolické funkce levé komory
(21). Prediktorem vyznamného zlepseni regionalini i celkové systolické
funkce levé komory je vsak piitomnost viabilniho myokardu v okludo-
vané oblasti a bez jejiho prikazu je pfinos revaskularizace sporny (22).

Vyznam CTO u pacientd s akutnim koronarnim syndromem

Pacienti s akutnim koronarnim syndromem a piitomnym CTO v ne-
infarktovém povodi vykazuiji zhorsenou kratkodobou i dlouhodobou
prognodzu ve srovnani s pacienty bez CTO, a to obdobné v pfipadé
STEMI i non-STEMI (24, 25). CTO neinfarktové tepny je pfitomno pfi-
blizné u 10 % pacientd se STEMI. Vliv na zhorsenou prognézu téchto
nemocnych je zejména vyjadfen v pfipadé, kdy je chronicky okludované
povodf kolaterdlné zasobeno akutné uzavienou ,infarktovou” tepnou.
Tento fenomén ,dvojiho ohrozeni” je zplsoben souc¢asnou ischémif
ve dvou korondrnich povodich, které jsou zavislé na dostate¢ném
pritoku infarktovou tepnou (26, 27). Na otédzku vhodnosti rekanalizace
CTO u pacientd s akutnim srde¢nim infarktem se pokusila odpovédét
randomizovana nezaslepena studie EXPLORE, kterd hodnotila prezivsi
pacienty se STEMI a sou¢asnym CTO v jiném povodi. Po primédmi inter-
venciinfarktové tepny byli pacienti randomizovani ke konzervativnimu

postupu nebo intervencnf 1é¢bé. Studie neprokdzala vyznamny rozdil
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Graf 1. Vysetfovaci algoritmus u pacienta s CTO — indikace revaskularizace na zdkladé symptomd, rozsahu ischemie a pfitomnosti viability myokardu

Pozn.: prevzato z Galassi AR et al., Eur Heart J 2016; 37(35): 2692-2700 (30)
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v primarnim sledovaném ukazateli, kterym byla systolickd funkce levé
komory po ¢tyfech mésicich. V hodnoceni studie je nicméné potfeba
uvazit nékteré limitace, kterymi jsou napfiklad relativné nizka Uspésnost
rekanaliza¢nich zakrokd (73 %), vylouceni pacientl v kardiogennim
soku, a chybéjici testovani subjektl na priikaz a rozsah myokardialni
ischemie (28).

Symptomy, ischemie a viabilita - selekce
vhodnych kandidati CTO intervence

Indikace k revaskularizaci se u pacientd s pfitomnym CTO fidi ob-
dobnymi pravidly, jako v pfipadé stabilni ischemické choroby srde¢ni
obecné - tedy dle pfitomnych symptomd, rozsahu myokardidlnfische-
mie a viability (Graf 1) (30). Pacienti s CTO mivaji ¢astéji atypické potize,
zpravidla dominuje dusnost ¢i zhorsena fyzickd vykonnost namisto
typickych projevl anginy pectoris (5). Pfi nejasném klinickém obraze
je vhodné symptomy objektivizovat zatézovym testem. Normalni
systolickd funkce levé komory nebo pfitomnost lokalni hypokinezy
bez pritomnosti akinetického okrsku myokardu ze své definice vylucuje
aviabilni povodi. V tom pfipadé se dalsi dosetreni soustredi prfedevsim
na prikaz a rozsah myokardialnf ischemie. Dle soucasnych guidelines
je CTO revaskularizace indikovana i pfi absenci typickych symptom,
pokud rozsah myokardiadlni ischemie postihuje vice nez 10 % masy
myokardu levé komory (15). Toto doporucenf je zaloZzeno na mnoha
poznatcich z observacnich studif, ve kterych Ize pozorovat trend ke
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zlepsené progndze po Uspésné revaskularizaci u obecné populace
pacientl s ischemickou chorobu srdecni a soucasné velkym rozsahem
ischemie (Obr. 2) (29).

Naopak, v pfipadé rozséhlé lokaini akinezy v okludované oblasti
je dosetfeni zaméfeno predevsim na detekci viabilniho myokardu.
Bez pfitomnosti vyznamné masy viabilnfho myokardu nelze ocekavat
zlepseni systolické funkce levé komory a pfipadna intervence v tako-
vém pfipadé nenfindikovana (Obr. 1) (22). Predikce viability myokardu
na zékladé angiograficky zobrazené pritomnosti kolaterdlniho fecisté
a jeho kvality je ¢asto nepresnd a pfiindikaci piipadné intervence CTO
je nutny prikaz viabilniho povodi nékterou z neinvazivnich zobrazo-
vacich metod (30, 31).

V hodnoceni zatézové ischemie a viability myokardu Ize vyuzit do-
butaminové echokardiografie ¢i metod nukledrni mediciny (SPECT -
single photon emission computed tomography, PET — positron emission
tomography) (32, 33), stale Castéji se viak v této oblasti vyuziva zdtéZovd
magnetickd rezonance srdce (CMR — cardiac magnetic resonance), kte-
rd ma excelentni prostorovou rozlisovaci schopnost. Zaroven, na rozdil
od nuklearnich metod, neni CMR provazena pfidatnou radia¢ni zatézi
a oproti dobutaminové echokardiografii ma v hodnoceni viability vyssi
senzitivitu (34). Soucasné je magneticka rezonance povaZzovana za zlaty
standard v hodnoceni rozmérd a systolické funkce levé komory. V po-
slednich letech se v hodnoceniischemie a viability uplatfiuje zejména
zobrazeni s navozenim farmakologické zatéze kontinualnim podanim
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Obr. 3. CTO ramus interventricularis anterior (RIA) — uzdvér md délku
pod 20 mm, je zfejmd proximdIni ,cap” uzdvéru (Cervend Sipka) a nejsou
pritomny zjevné kalcifikace (J-CTO 0); distdIni a stfedni segment RIA (zelend
Sipka) se pini pres septdlini kolaterdly z pravé véncité tepny (modré Sipky)

Obr. &. CTO arteria coronaria dextra (ACD) — komplexni ndlez u pacienta
s uzavienym Zilnim bypassem na distdini segment ACD; velmi dlouhy
uzdvér s pritomnymi kalcifikacemi a tortuozitami v pribéhu uzdvéru
(J-CTO 3); patrnd proximdini ,cap” uzdvéru a ndznak rezidudiniho lumen
s ndslednym dalsim uzdvérem ve stfedni cdsti tepny (Cervené Sipky), distdIni
segmenty se pini z kolaterdl z levé véncité tepny (zelené Sipky)

adenosinu a néslednou aplikaci gadoliniové kontrastni ldtky (posou-
zeni perfuze pri prvnim prichodu kontrastni ldtky a hodnoceni viability
pomoci analyzy pozdniho syceni myokardu (LGE — late gadolinium
enhancement). Tato metoda umozriuje mimo jiné i pfesnou kvantifikaci
myokardialni perfuzni rezervy. Recentni monocentrickéd prospektivni

studie demonstrovala, Ze Uspésna rekanalizace CTO u pacientd s pro-
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Tab. 1. CTO PClv recentnich evropskych a americkych guidelines

Guidelines | Tfida Trida Doporuceni
doporuceni | dikaza
Evropské lla B Perkutannf realizace CTO mé byt
(méa byt zvéZena u pacientll s o¢ekdvanou
zvazeno) redukci ischemie v daném povodi
a/nebo ocekdvanym zlepsenim
symptomu
Ilb C Retrogradnf rekanalizace ma
(mze byt byt zvdzena po nelspésném
zvazeno) antegradnim postupu, pfipadné
i jako primarnf strategie u
vybranych pacientd
Americké lla B PCl chronického uzavéru je
(ma byt opodstatnénd u pacientl se
zvaZeno) spravnou klinickou indikacf
a pfi vhodné anatomii, pokud je
provadéna zkusenym operatérem

kdzanou vyznamnou zatéZovou ischémif a zachovanou viabilitou pfi
CMR vedla k normalizaci myokardialni perfuze, signifikantnimu zlepseni
systolické funkce a poklesu enddiastolického rozméru levé komory po
tfech meésicich (35). Tyto nélezy pozdéji prokézala i vyse zminénd rando-
mizovana studie IMPACTOR-CTO, kterd se zaméfila pouze na pacienty
s chronickym uzdvérem pravé véncité tepny a jinak nevyznamnym
koronarnim nélezem. Pomoci z&té7ové magnetické rezonance se zde
rovnéz podarilo prokdzat normalizaci myokardidlni perfuze koreluji-
ci s Ustupem symptom pfi kontrolni vysetfeni po 12 mésicich (13).
Alternativni vysetfovaci metodou je CMR s kontinudlnim poddnim
dobutaminu, a to ve vysoké davce k hodnoceni ischemie a v nizké
davce k hodnoceni viability (36). Vyznamny vhled do problematiky
optimalni selekce a indikace intervence u pacientd s CTO s pouzitim
adenosinové ¢i dobutaminové magnetické rezonance by méla prinést
prave probihajici studie CARISMA-CTO (37).

Prehled zakladnich technik rekanalizace CTO,
princip hybridniho algoritmu

Obecné klinické indikace k revaskularizaci jsou v pfipadé PCl
doplnény o skérovaci systémy hodnotici obtiznost a tedy i pravdépo-
dobnost Uspéchu pffpadné intervence. Nejcastéji pouzivanym skérova-
cfm systémem je J-CTO, ktery vychazi z japonského multicentrického
registru (Japanese Multicenter CTO registry) (20). Skére zahrnuje pét
nezavislych atributl obtiZnosti léze (nejasny charakter proximalniho
konce uzavéru — ,cap”, délka uzavéru nad 20 mm, pfitomnost kalcifikaci,
pritomny ohyb v okludovaném segmentu tepny a opakovany pokus
o rekanalizaci) a dle jejich pfitomnosti je pak CTO léze hodnocena na
skdle od 0-5 bodU jako snadna (0 bodd) (Obr. 3), stfedné obtizna (1 bod),
obtizna (2 body) a velmi obtizna (3 a vice bodd) (Obr. 4).

Techniky katetrizac¢ni rekanalizace prodélaly v poslednich dvou
dekddach dramaticky vyvoj a Uspésnost PCl chronickych uzaveérl
se v rukou zkusenych operatérd dostala na uroveri 90 % pfi soucas-
ném snizeni frekvence zavaznych komplikaci pod 3 % (31). Toto bylo
umoznéno mimo jiné i zdsadnim technologickym vyvojem v oblasti
specidlnich rekanaliza¢nich vodict, mikrokatétr(, zavadécich katétrd
a jejich extenzf a v neposledni fadé intravaskuldrnich zobrazovacich
metod (v pfipadé CTO intervenci se jedna majoritné o intravaskularnf
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Obyr. 5. Vizualizace okludované pravé véncité tepny (ACD) dudinim
ndsttikem zavddécimi katétry v Ustich obou véncitych tepen (modré
Sipky); oblast chronického uzdvéru ACD s pfemostujicimi (tzv. ,bridging”)
kolaterdlami (Cervend Sipka); kolaterdiné pinéné periferni segmenty ACD,
ramus interventricularis posterior (RIVP) a ramus posterolateralis dexter
(RPLD) (zelené sipky)

0br. 7. Oblast chronického uzdvéru ACD s premostujicimi (tzv. ,bridging”)
kolaterdlami (Cervend Sipka); mikrokatétr retrogrddné zavedeny pres septdl-
ni kolaterdlu do distdIni Edsti ACD (modrd Sipka); ndsttik kontrastni Idtky
pres mikrokatétr umoZznujici vizualizaci distdIni ¢dsti ACD (zelend Sipka)

ultrazvuk (IVUS)). PFi intervenci je zpravidla vyuzivan tzv. dudini pfistup
se zavedenim dvou vodicich katétrl do Usti obou véncitych tepen
a to nejcastéji radidlni a femoralni cestou, pfipadné bifemoralné ¢i
biradialné. Intubace Usti obou véncitych tepen umoznuje jednak
souc¢asné zobrazeni progradniho i retrogradniho plnénf tepny (tzv.
,dudlni ndstfik”), soucasné také nabizi moznost retrogradniho postupu
pfi samotné intervenci.V principu existuji ¢tyfi zakladni zpUsoby reka-
nalizace tepny. Lze postupovat tzv. antegrddné, tedy ve sméru toku
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Obr. 6. Dudini ndstfik; oblast chronického uzdvéru ACD s pfemostu-
jicimi (tzv. ,bridging”) kolaterdlami (Cervend Sipka); kolaterdiné plnéné
periferni segmenty ACD, ramus interventricularis posterior (RIVP) a ramus
posterolateralis dexter (RPLD) (zelené Sipky); septdini kolaterdly z RIA
k RIVP (modré Sipky)

Obr. 8. Antegrddné zavedeny vodic do oblasti uzdvéru (zelend Sipka);
antegrddné zavedeny balonkovy katétr (modrd Sipka); retrogrddné zave-
deny rekanalizacni vodic, ktery po desuflaci balonkového katétru pronikd
do lumen v proximdini &dsti ACD

krve okludovanou tepnou, nebo naopak retrogrddné pres kolateralnf
fecisté s ndslednym prlichodem uzavérem z distalni do proximalni
¢asti artérie. Antegradni pristup byva vyuzivan ve vice nez % pfipa-
du, retrogradni vykony jsou zpravidla rezervovéany pro komplexnéjsi
anatomie (38, 39). Pri retrogradnim postupu jsou jednoznacné pre-
ferovany kolaterdly septélni. Prichod epikardidinimi kolaterdlami je
také mozny, nicméné jejich vyuziti by mélo byt vzdy zvazovéno jako
rezervni strategie pfi selhani ostatnich postupd a jen velmi zkusenymi
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Obr. 9. Retrogrddné zavedeny prodiouzeny ,externalizacni” vodic cestou
septdini kolaterdly z levé do pravé véncité tepny, kontrastni konec vodice
jiz vyveden do zavddeéciho katétru v pravé véncité tepné

Obr. 11. Implantace lékového korondrniho stentu do stredni ¢dsti pravé
veéncité tepny, sSipky ukazuji pozici tff postupné implantovanych stentt

operatéry, nebot je spojena s vyssi cetnosti komplikaci, a to zejména
s rizikem perikardialni tamponady (40).

V soucasnosti je vyuzivan koncept tzv.,,hybridniho algoritmu”
(41), ktery byl poprvé predstaven v roce 2012 a ktery je zalozen
na zevrubné analyze charakteru uzavéru na zakladé ctyf hlavnich
anatomickych charakteristik (1. charakter proximalnf ,cap” uzavéru,
2. délka léze, 3. kvalita distdInfho segmentu tepny za uzdvérem
a 4. pfitomnost ,intervencnich kolaterdl”) s néslednym stanovenim
preferované primarni, sekundarni, pfipadné terciarni rekanaliza¢ni
strategie. Vzhledem k takto pfesné stanovenému pldnu je moz-
né jednotlivé postupy pomeérné rychle stfidat a tato strategie se
ukazuje jako vysoce efektivni. Perkutdnni intervence CTO Iézf jsou
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Obr. 10. Antegrddné zavedeny a insuflovany predilatacni balénkovy
katétr v misté plvodniho uzdvéru

Obr. 12. Findini vysledek po implantaci a ndsledné vysokotlaké postdi-
lataci tif Iékovych stentd

oproti non-CTO PCl provazeny vétsi radiacni zatézi a vyssi prdmeér-
nou spotiebou kontrastnf latky a jeji indikace tak musf byt vzdy
peclivé a individualné zvaZena. Pfi spravném provedeni a dodrzenf
doporucenych postupl se nicméné jedna o bezpecnou a efektiv-
ni proceduru s nepochybnym klinickym benefitem pro znacnou
skupinu nemocnych. Cetnost elektivnich komplexnich CTO in-
tervenci se ve vysoce specializovanych centrech pohybuje mezi
5-10 % z celkového poctu provedenych PCl. Pacienti po Uspésné
intervenci s implantaci Iékovych stentd (drug eluting stent — DES)
uzivaji standardni dudini protidestickovou Ié¢bu. Neexistuji jedno-
znac¢na ,CTO specifickd” doporuceni ohledné délky jejiho trvant,
nicméné s ohledem na komplexitu [éze, délku stentovaného Useku
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a zejména pfi vyuziti technik spojenych s disekci a reentry tepny je
obvykle doporuc¢ovéno jeji ponechani v délce minimalné 12 mésicq,
pfipadné i déle. Doporuceni se viak stanovuji pfipad od pfipadu po
peclivém individualnim zvazeni trombotického a krvacivého rizika
u konkrétniho pacienta.

Ukazka z praxe - retrogradni rekanalizace
pravé véncité tepny

Jako priklad Uspésného rekanalizacniho zékroku uvadime kazuistiku
retrogradni rekanalizace arteria coronaria dextra (ACD) technikou reverse-
-CART (controlled antegrade-retrograde tracking) u 34letého muze, kurdka
s hypertenzi, hyperlipidemii a rodinnou anamnézou kardiovaskularniho
onemocnén(. CTO pravé véncité tepny byla vedlejsim zjisténim pii urgentni
katetrizaci pro akutni srde¢nf infarkt bez ST-elevaci v oblasti pfedni stény
srdecni a po oSetfen( kritické léze RIA pomoci PCl s implantaci lékového
stentu byl indikovan elektivni katetriza¢ni zakrok v povodi ACD v odstupu
tif mésicd. Na obrézcich 5 a 6 je patrny ,dudlni nastiik” obou koronarnich
tepen zavadécimi katétry ulozenymi v Ustich pravé a levé véncité tepny.
Zavadécim katétrem v levé véncité tepné bylo proniknuto koronarnim
rekanaliza¢nim vodicem a tenkym mikrokatétrem cestou ramus interventri-
cularis anterior do septalni kolateraly a touto cestou dale do ramus interven-
tricularis posterior pravé véncité tepny (Obr. 7). Po priiniku do mista uzavéru
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Autofi predkladaji kazuistiku 59leté Zeny dosetfované pro recentné zjisténou pancytopenii béhem hospitalizace pro oboustran-
nou intersticialni pneumonii bez zjisténého vyvolavajiciho agens. Soucasné byly pfitomny systémové symptomy nechuten-
stvi a vahovy Ubytek. Primarni hematologické onemocnéni bylo vylou¢eno. Pomérné prekvapivy byl pozitivni sérologicky
screening na HIV-1,2. Absolutni pocet CD4+ lymfocytu byl 8/ul. Prokdzand nakaza lidskym virem imunodeficience (HIV) byla
tedy jiz ve stadiu AIDS a prodélanou intersticidlni pneumonii nutno zpétné hodnotit jako onemocnéni indikativni pro AIDS.

Kli¢cova slova: pancytopenie, HIV, intersticidlni pneumonie.

Pancytopenia as the main manifestation of human immunodeficiency virus infection
in the AIDS stage

The authors present a case report of 59-years-old woman examined for pancytopenia recently diagnosed during hospitalization
for bilateral interstitial pneumonia without any confirmed etiological agents. Concomitantly, some systemic symptoms like
lack of appetite and weight loss were present. Primary hematological disease was ruled out. Positivity of serological screening
for HIV-1,2 was rather surprising. Absolute count of CD4+ lymphocytes was 8/ul. Thus, HIV infection was already in stage of
AIDS and retrospectively, the interstitial pneumonia has to be judged as AIDS-indicative illness.

Key words: pancytopenia, HIV, interstitial pneumonia.

Uvod

na& Pneumocystis jiroveci, encefalitida zplsobend Toxoplasma gondii Ci

Onemocnéni zplsobené lidskym virem imunodeficience (Human
Immunodeficiency Virus, HIV) ma velice pestré klinické i laborator-
ni projevy, jejichz hlavnim spole¢nym jmenovatelem je postupny
Ubytek az absolutni deplece T-lymfocytl nesoucich povrchovy znak
CDA4.V pokrocilé fazi onemocnéni se rozviji syndrom ziskané imunitni
nedostatecnosti — AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome), pro
néjz jsou typické infekce zplisobené oportunnimi patogeny a jez se
mohou projevit jako orofaryngedlni kandidéza, pneumonie zpdsobe-

recidivujici herpetické a cytomegalovirové infekce a infekce zplisobené
mykobakteriemi (i atypickymi). Mezi tzv. onemocnéni indikativni pro
AIDS dale patii mj. recidivujici salmonelové sepse, Kaposiho sarkom,
recidivujici pneumonie béhem jednoho roku, karcinom délozniho ¢&ipku
a nekterd lymfoproliferativni onemocnéni, jako je napf. Burkittlv lym-
fom a anaplasticky velkobunécny lymfom. Ve stadiu AIDS je pravidelné
zaznamenan i tzv. syndrom chatranf (waisting syndrom) s pokrocilou
kachexi, jenz byva doprovézen i zvysenou télesnou teplotou a no¢nim
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Tab. 1. Wbrané laboratorni parametry v dobé tésné pied stanovenim
diagndzy HIV

Duben 2020 | 3. 6.2020 | Referencni rozmezi
Hemoglobin (g/1) 108,0 99,0 120,0-160,0
Hematokrit 0,323 0,28 0,35-0,46
Erytrocyty (x10%/1) 3,71 3,27 3,8-5.2
Retikulocyty (%) - 1,38 0,5-2,5
Leukocyty (x10%1) 33 2,75 4,0-10,0
Neutrofily (x10%1) 4,69 1,32 2,0-70
Lymfocyty (x10%/1) 0,99 0,91 0,8-4,0
CD4+ lymfocyty (x10%/1) | -- 0,08 0,6-2,2
CD4+/CD8+ - 01 1,5-2,5
Trombocyty (x10%/1) 148 125 150,0-400,0
ALT (ukat/l) 0,72 0,47 0,1-0,6
AST (ukat/I) 0,73 0,69 0,1-0,6
Ferritin (umol/I) - 600,0 13,0-150,0
Vitamin B12 (pmol/l) - 656,0 145,0-569,0
Folat (nmol/l) - 159 8,8-60,8
IgM (/1) - 29 04-2,3
IgA (g/1) - 1,3 0,7-04
B2-mikroglobulin (mg/1) | -- 54 0,61-2,37

pocenim (1). Laboratorné mohou byt pfitomny cetné abnormality,
predevsim v perifernim krevnim obraze — typicky byva anémie, leu-
kopenie s absolutni lymfocytopenii, pfipadné i trombocytopenie (2).
V nésledujici kazuistice autofi prezentuji nove diagnostikovanou nékazu
HIV na zékladé siroké diferencidni diagnostiky pancytopenie.

Popis pripadu

Zena ve véku 59 let, plivodem z Ukrajiny, v poslednich tfech letech
Zijici a Fadné zaméstnana v CR, byla akutné vysetfena na hematologické
ambulanci Oddélent klinické hematologie Fakultni nemocnice Brno dne
zacatkem Cervna 2020 pro progredujici dusnost, Unavu a pancytopenii
v perifernim krevnim obraze (Tabulka 1). Po¢4tkem dubna téhoz roku,
¢ili pred necelymi dvéma mésici, byla 11 dnd hospitalizovana pro
oboustrannou intersticidlni pneumonii bez zjisténého vyvolavajiciho
agens. Za této hospitalizace bylo provedeno vysetfeni hrudniku CT an-
giografii s nédlezem oboustrannych plicnich opacit charakteru mlé¢ného
skla. Empiricky, ale s efektem, byla l1é¢ena kombinaci azithromycinu
a hydroxychlorochinu. Od propusténi z nemocnice pocitovala pacientka
nechutenstvi, které bylo doprovédzeno nevyznamnym véhovym ubyt-
kem. Na cileny dotaz negovala pacientka zvysenou télesnou teplotu,
nocni poceni i krvéacivé projevy. S vyjimkou benigniho polohového
vertiga nemeéla pacientka zadné interni komorbidity. V minulosti pod-
stoupila appendektomii a hysterektomii pro leiomyom (na Ukrajiné),
nikdy nedostala transfuznf pripravky ani krevni derivéty, veskery abuzus
negovala, méla 2 zdravé déti, sama byla rozvedend, posledni pohlav-
ni styk udavala pfed vice nez 6 lety a nepovazovala jej za rizikovy.
Dlouhodobé uzivala kyselinu acetylsalicylovou v ddvce 100 mg/den
a betahistin v ddvce 16 mg dvakrat denné. Z dostupnych starsich labo-
ratornich nalez(l byla pfed dvéma lety ndpadna snizena koncentrace
vitaminu B12 v séru (158,0 pmol/l) a mirnd normocytarni normochromnf
anémie s hemoglobinem 113,0 g/I. Objektivné byla astenického habitu
(télesnda hmotnost 56 kg, vyska 156 cm, body mass index BMI 23,0 kg/
m?), afebrilni, bledého koloritu kiZe bez patologickych eflorescenci
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a bez krvécivych projevl, bez hmatné periferni lymfadenopatie, bez
hepato- ¢i splenomegalie, bez klinickych zndmek ascitu, bez presveéd-
Civych klinickych zndmek chronické sideropenie. Vysetfené koagulacni
parametry byly v normé (protrombinovy test, PT-R, aktivovany parcialnf
tromboplastinovy test, APTT-R, fibrinogenemie a aktivita antitrombinu).
Vysetfeniimunofixace séra prokazalo stopu monoklonalniho imunoglo-
bulinu ve tfidé IgM kappa na polyklondInim pozadi, vyrazné zvysena
byla koncentrace IgA. Hodnoty tyreostimula¢niho hormonu a T4 byly
v normé. Screening protilatek proti parietdlnim burikam Zalude¢nf
sliznice a proti tkdfové transglutaminaze byl negativni. V mikrosko-
pickém diferencidlnim rozpoctu byla izolované zachycena jen mirna
relativni monocytéza 14,8 %. V pritokové cytometrii periferni krve byl
vyrazné snizeny pomeér CD4+/CD8+ lymfocytl (0,1; norma 1,5-2,5),
coz odpovidalo absolutnimu poc¢tu CD4 lymfocytd 8/ul — vysledek
byl vsak dostupny az s nékolikadenni ¢asovou prodlevou. Vybrané
laboratornf parametry uvadf Tabulka &. 1. Pro pancytopenii nejasné
etiologie bylo indikovano vysetfeni kostni diené. Pfi cytomorfologickém
hodnoceni myelogramu byla normalné zastoupena granulopoéza,
mirné redukovand normoblastickd erytropoéza a vyrazne redukovana
megakaryopoéza — ve vsech fadach bez dysplastickych rysd; zastoupent
lymfocytd bylo pocetné v normé s ojedinélou pfitomnosti morfologicky
abnormalnich mladsich forem, plazmocyty nebyly zmnozeny a byly
ojedinéle mirné abnormalni; mirné zmnozeno bylo zésobni zelezo tak,
jak to byva u anémie chronickych onemocnéni. Histopatologicky byla
zachycena normoceluldrni kostni dren s fyziologickym pomérem mye-
lopoéza: erytropoéza, bez atypii lymforetikula, beze zndmek akumulace
retikulinovych vldken ¢i stromélniho Zeleza. Cytogenetické vy3etienf
aspiratu kostnf dfené neprokazalo patologii. Sérologicky screening
virovych hepatitid A, B, C byl negativni. Naopak sérologické vysetienf
HIV-1,2 vykazovalo silnou reaktivitu — nalez byl konfirmovan Narodnf
referen¢ni laboratofi pro HIV/AIDS Statniho zdravotniho Ustavu v Praze,
¢imz byla definitivné potvrzena nékaza HIV. Kratce po predéani do dalsi
specializované infektologické péce doslo k rozvoji tézké bilateralni
pneumocystové pneumonie s nutnosti prolongované hospitalizace
na Klinice infekenich chorob Fakultni nemocnice Brno.

Diskuze

Dle zpravy Statniho zdravotniho Ustavu (5ZU) bylo za rok 2019 v CR
diagnostikovano 222 novych pfipad HIV/AIDS, z toho jen 29 pfipadd
tvofily Zeny, pfiblizné tfetinu viech pfipadd vsak tvofili cizinci, nej¢astéji
byla ndkaza diagnostikovéna v asymptomatickém stadiu (3). Nejhorsi
epidemiologickd situace je dle Udajl Evropského centra pro kontrolu
nemoci (European Center for Disease Control, ECDC) za rok 2018 v Rusku
(59 nové diagnostikovanych pfipadd HIV na 100 000 obyvatel) a na
Ukrajiné (37,3/100 000), byt se i v téchto zemich povedlo v poslednich
letech situaci relativné stabilizovat (4).

Stanoveni diagndzy HIV/AIDS bylo v tomto pffpadé z¢asti ndhodné,
a navzdory jistym anamnestickym indiciim i prekvapivé. Vzhledem k pd-
vodu pacientky a mirné zvysené aktivité aminotransferaz v séru bylo
pomysleno predevsim na moznost dosud nepoznané chronické virové
hepatitidy B ¢i C. Pro moznost chronické jaterni |éze rovnéz nepfimo
svédcila i hyperferritinemie a sou¢asné mirné zvysenda koncentrace
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vitaminu B12 v séru (5). V dobé prvniho kontaktu s pacientkou vsak
nebyl k dispozici zadny vysledek zobrazovaciho vysetfeni dutiny bfisni
a klinicky nebyly zndmky jaterni cirhézy. V rdmci sérologického vysetreni
k vylouceni chronickych hepatitid a rozsitené diferencidlni diagnostiky
byla pacientce nabidnuta i moznost testd na HIV, s ¢imz byl vyjadien
pisemny informovany souhlas. V této souvislosti je zapotfebf zdUraznit,
Ze dle §71 Zédkona ¢. 258 Sbirky O ochrané vefejného zdravi z roku
2000 je mozno testy na HIV provést bez souhlasu fyzické osoby pouze
LU téhotnych zZen, u fyzické osoby, kterd ma poruchu védomia u nizZ je
vysetieni na virus lidského imunodeficitu vyznamné z hlediska diferenci-
aIni diagnostiky a lé¢eni bez provedeni tohoto vysetieni mize vést k po-
skozeni jejiho zdravi, dale u fyzické osoby, které bylo sdéleno obvinéni
z trestného ¢inu ohroZovani pohlavni nemoci veetné nemoci vyvolané
virem lidského imunodeficitu nebo z trestného ¢inu, pfi kterém mohlo
dojit k pfenosu této nakazy na jiné fyzické osoby, a u fyzické osoby,
kterd je nucené lécena pro pohlavni nemoc”. V ostatnich pfipadech
Ize vysetieni na virus lidské imunodeficience provést jen se souhlasem
fyzické osoby (6, 7). Pravdépodobnost pozitivniho vysledku sérologie
HIV vSak byla v tomto pfipadé a priori vnimana jako nizka, mimo jiné
i vzhledem k véku a socidlni anamnéze probandky, a diagnostické
usili bylo smérovano spise k vylouceni zékladniho hematologického
onemocneéni, jez nakonec nebylo prokazano.

Prezentovana kazuistika doklada znamou skute¢nost, ze nakaza
HIV mé velice pestrou paletu klinickych i laboratornich priznakd, které
je nutno hodnotit v individudlnim kontextu, pfesto mlze byt diagnéza
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HIV i pfekvapenim. V tomto konkrétnim pfipadé je velmi pravdépo-
dobné, ze komunitni oboustrannd intersticidlni pneumonie empiricky
lécend dva mésice pred stanovenim diagndzy HIV/AIDS byla jiz jasnou
klinickou znamkou pokro¢ilého imunodeficitu. Nakaza HIV mdze vést
k rGznym a rlizné vyjadienym perifernim cytopeniim, at jiz pfitomnym
izolované, ¢i v kombinaci (1, 2). Oproti tomu mUze u chronické virové
hepatitidy kolisat aktivita aminotransferdz v séru mezi normalnimi
a mirné nadhrani¢nimi hodnotami (1, 5). Epidemiologicky je potvrzeno
a vseobecné zndmo, Ze chronické virové hepatitidy se ¢asto vyskytuijf
v koincidenci s HIV, a z toho dlvodu je jisté v indikovanych pfipadech
sérologicky screening HIV opodstatnén (1, 5, 7).

MonoklonaIni gamapatie nejasného vyznamu je u osob infikova-
nych HIV relativné ¢astym jevem, Udaje o riziku progrese do plazmo-
celuladrni neoplazie se v jednotlivych studiich lisf (8-10).

Zaveéry pro praxi

Lidsky virus imunodeficience (HIV) je zndm pro svou schopnost
klinické i laboratorni mimikry. Pfi posuzovani rizika nédkazy na podkladé
anamnestickych Udajl je tfeba nezapominat i na obtizné postihnutelna
rizika plynouci ze strany sexudlniho partnera, partnerky ¢i partnerd
vysetfovaného jedince. V prezentovaném pripadé byla diagnéza HIV/
AIDS stanovena pfedevsim na zakladé osobni anamnézy (zemé plvodu)
a patrani po pficiné zvysené aktivity aminotransferdz a pancytopenie.
Dvé ataky intersticidlni pneumonie v kratkém ¢asovém sledu Ize zpétné

interpretovat jako onemocnéni indikativni pro AIDS.
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