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HLAVNi TEMA - PNEUMOLOGIE

Vazené kolegyné, kolegové,

pneumologie se za posledni dekady bouflivé vyviji smérem od
zazité predstavy tuberkuldzni Ié¢ebny na okraji nemocnice smérem
k moderni respira¢ni mediciné zaloZené na novych lécich, pfistrojich
a pfistupech.

Je mou velkou cti psét tento editorial pravé pro ¢asopis Vnitfni
|ékafstvi a mam nesmirnou radost z moznosti pfedstavit kolegdm
internistlm, praktickym lékaifim a dalsim odbornostem, jaké mame
nové moznosti napriklad v terapii chronického respira¢niho selhani.

V ¢ldnku MUDr. Lnénicky naleznete uceleny pfehled aktudlnich
doporuceni tykajicich se neinvazivni ventilace, a to nejen u pacientl
s pokrocilou chronickou obstrukéni plicni nemoci. Tato Ié¢ba predsta-
vuje pro pacienty vyznamny benefit a neinvazivni ventilace je pravé
jednim z novych smeérQ, kterym se pneumologie ubira.

Recenzované clanky

na téma cowd-1 O

které vychazeji v nasich odbornych ¢asopisech,
najdete v plném znéni na

www.solen-covid.cz

Nejen nové Iéky, ale i nové indikace pfichézeji k nasim pacientlm.
Clanek MUDr. Zely vas seznami' s aktualnimi daty tykajicimi se podavani
nintedanibu u pacientl s plicnim postizenim v rdmci systémového
onemocnéni pojiva. Zejména pro revmatology bude tento ¢lanek
pfinosny a jisté bude nésledovat navazani spoluprace s pneumology.

Epidemie covidu-19 silné zaséhla déni v celé spolec¢nosti a pocatec-
ni absence evidence based Ié¢by znamenala zatéZ pro viechny z nas.
Glukokortikoidy se ukézaly jako efektivni terapie snizujici mortalitu pacientd.
Role inhalacnich glukokortikoid( v terapii covidu-19 je ndplni tetiho z ¢lanka.

Vétim, Ze pneumologickeé ¢islo pfedstavilo novinky z pole respiracni
mediciny a bylo pfinosem pro vasi klinickou praxi. Nezbyva mi nez

vam vsem podékovat za spolupraci a popfat tspéch nejen v medicingé.
doc. MUDr. Milan Sova, Ph.D.
Klinika nemoci plicnich a TBC, FN Brno

Akutni infekce hornich cest dychacich a jejich management / Akutni respiraéni
infekce - symptomatickd samolécba u dospélych / Mohou sérologické meto-
dy pomoci pfi diagnostice covid-19 v pfipadé opakované falesné negativity vy-
sledku PCR testu? / Nejcastéjsi chyby pfi pouzivani osobnich ochrannych po-
mucek / Koagulopatie asociovana s onemocnénim covid-19 / Etické konotace
lécby onemocnéni covid-19 / Molekula erdostein spole¢nosti Recipharm byla
s pozitivnim vysledkem testovana jako soucast l1é¢by pacientli s covid-19 / An-
tioxidacni a bronchoprotektivni ucinek erdosteinu / Suplementacia vitaminu
D ako dolezity faktor v prevencii a liecbe ochorenia covid-19: aké mame doka-
zy? / Akutni infekce, zZilni trombdza a doporucena tromboprofylaxe / Zprava
z TCT 2020 / Pétileté zkusenosti z ECMO programu regiondlniho kardiocentra
A RADA DALSICH CLANKU

bez kardiochirurgie / Jsou vakciny bezpe¢né? ...



https://www.stada-pharma.cz/
https://www.solen-covid.cz/

320 | OBSAH/CONTENT

Obsah

EDITORIAL / EDITORIAL

Hlavni téma - Pneumologie
Main topic - Pneumology
Milan SOva - - - - - - - e e e e e oo 319

HLAVNI TEMA - PNEUMOLOGIE / MAIN TOPIC - PNEUMOLOGY

Respiracni insuficience, chronicka hyperkapnie a domaci neinvazivni ventilace z pohledu pneumologa
Respiratory insufficiency, chronic hypercapnia and domiciliary non-invasive ventilation from the point

of view of a pneumologist

Jaroslav Lnénicka- - - - - - - - - - - - e o o e 323

Inhalacni glukokortikoidy v terapii covidu-19
Inhaled glucocorticoids in treatment of covid-19
Milan Sova, Ondrej Zela - - - - - - = = = = - - oo oo 328

Nintedanib v terapii intersticialnich plicnich procesii u systémovych onemocnéni pojiva
Nintedanib in the treatment of systemic rheumatic disease-associated interstitial lung disease
Ondrej Zela- - - - - - - - - - - - e 330

PUVODNI PRACE / ORIGINAL ARTICLES

@ 24-hodinova mortalita seniorov akiitne hospitalizovanych pre internistické ochorenie
24-hours mortality in seniors hospitalised with medical conditions
Martin Dubrava, Sona Kinova, Jarmila JanoSiova

PREHLEDOVE CLANKY / REVIEW ARTICLES

Metabolicky syndrom u pacientii po prodélané protinadorové terapii
Anti-cancer therapy-induced metabolic syndrome
Eva Rihackova, Lubomir Elbl, Michal Rihacek, Maria Holicka, PetrKala - - - - - - - = - = = - - - - o o o - - - - 334

Hereditarni hemoragicka teleangiektazie (syndrom Osler-Weber-Rendu)

Dil I. Patofyziologie, klinické priznaky a doporuceny skrinink cévnich malformaci

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (Osler-Weber-Rendu syndrome)

Part I. Pathophysiology, clinical symptoms and recommend screening for vascular malformations

Zdenék Adam, Dagmar Brancikova, Gabriela Romanova, Ludék Pour, Marta Krejci, Jifi Konig,

Tomas Nebesky, Zuzana Adamovd, Martin Stork, Martin Krejci, Sabina Sevéikova,

Michal Eid, Zden@k Kral - - - - = = = = = = = o e e e e e e e e e e oo 339

Spickové technologie v mediciné - vliv nastaveni hodnot alarmii u systémii pro kontinualni

monitoraci glykemie na metabolickou kompenzaci u diabetikt 1. typu: systematické review

High-rank technology in the medicine - the impact of continuous glucose monitoring system alarm

settings values on glycemic control in type 1 diabetes patients: a systematic review

Jana Urbanova, Juraj Michalec, Jan Broz - - - - - - = - - = - - - - o oo o 346

@ Syndrom post-intenzivni péce
Post-intensive care syndrome
Otakar Psenicka, Jarmila Krizova

@ Sokovy stav a dalsi komplikace po ustknuti jedovatym hadem
Schock and other complications after being bitten by a poisonous snake
Lenka Foltynova Caisova, Vladimira Caisova

VNITRNI LEKARSTVI www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

NECEKEJTE,
_AZBUDE
PRILIS POZDE

| mirné zvySeny krevni tlak vyrazné zhorsuje
kardiovaskularni prognozu pacienta.’

TRIPLIXAM

I amlodipin

lkra[:enamfnnna[:enprlpravkuTNIFLIXAM®' o SLOZEN*: Trlpllxamﬁmgﬂ25mg/5mgDbsahUJe5mgpermdupn\ualglmnu/ 26 mg indapamidu/ 5 mg amlodipinu; Trlph)am'jmg/ 25 mg/10 mg obsahuje b mg perindoprilu argininu/ 1,26 mg indapamidu/ 10 mg amlodipinu; Triplixam
10 mg/ 2,5 mg/5 mg obsahuje 10 mg perindoprilu argininu/ 2,5 mg indapamidu/5 mg amlodipinu; Triplixam 10 mg,/ 2,5 ma/ 10 ma pbsahuje 10 mg perindoprilu argininu/ 2,5 mg indapamidu/ 10 mg amlodipinu. INDIKAGE* Ucniter epmlenbuesencwalmhyueneﬂeuuamemu effjiz
dobfe odpovidajf na I68bu kombinacf perindop {pamid a amlodipinu, podvanymi soucasné v t67e davce. DAVKOVANI A PODAVANI*: Jedna tableta denné, nejlepe rano a pred jidlem. Fixni komhinace neni vhodnd pro inicidlni 1é¢ba. Je-ii nutnd zména dévkovani, dévka jednotlivich sloz ekhv
mela byt titrovana samostaing. Peclatrick p pnpravekhy sg neml podvat. KONTRAINDIKAGE™: Dialyzovani pacienti. Pacienti s nelécenym dekompenzovanym srdegnim selhdnim. Zavaina pnruamfunkce ledvin (Cler < 30 ml/ fednd zavaznd porucha funkee ledvin (Cler
30-60 ml/min) pro Triplixam 10 mg/2,5 mg/ mg a 10 mg/2,5 mg/10 mg. Hypersenzitivita na IéGivé litky, jiné sulfonamidy, derivaty dihydrapyridinu, jakykoli jiny inhibitor ACE nebo na kteroukoli pomocnou latku. Anamnéza angioneurotic ému (Quinckeho edému) souvisejicho
s predchozf terapif inhibitory ACE (viz bod Upozorn@ni). Didicny/idiopaticky angioedém. Druhy a treti trimestr téhotenstvi (viz body Upozom@ni a Téhotensivi a koj ni encefalopatie. Zévaznd porucha funkee jater. Hypokalemie. Zdvazna hypotenze. Sok, vnemekarquennmo Soku,
Obstrukce vymkovehutlaktu levé komory (napf. vysoky stupen steﬂmyaoﬁy/ Hemodynamicky nestabl\ﬂlsrdecmelhampo akutnim infarktu myokardu. Souga; U Tr\plmm< ravky obsahujicimi aliskiren u pacient; s diabetem melitem nebo poruchou funkce ledvin (GRF
<60 ml/min/ 1,73 m’) (viz bod Interakce). Soucasné uzivani se sacubitrif/ valsartanem, pripravek Triplixam nesm byt nasazen dfive nez 36 hodin poj posledn akubitriu/valsartanu” * (viz. body Upozornéni a Interakee). MimotéInf 16cba vedouct ke kontaktu krve se zapomé nabitym
povrhem (viz Interakee). Signifikantnf bilaterélni stendza rendlnfarterie nebo stendza rendlni arterie u jedné fungujiciledviny (vi &ni). UPOZORNENI™ ni Upozomeni 01/5//7//)/0/(5(/5sys[emz//enmaﬂg/u[exw/za/[/aszemn(/?AAS} dudini blokéda RAAS pomaci kombinovaneho
uzivan inhibitor ACE, bloktord receptor pro angiotenzin |l nebo aliskirenu se nedoporucuje. Inhibitory AGE  blokétory receptort pro angiotenzin Il nemaj byt pouzivény soutasné u pacient s diabetickou nefropatii. Alewzrapenie; agranuiocytdza/trombocytopenie/anemie: postupujte
opatm v pripade kolagenoveho vaskulémio onemocnéni, imunosupresivai Igcby, lécby allopurinolem nebo prokainamidem, nebo kombinace téehto komplikujicich faktoru, zviaSte pii existuici poruse funkce ledvin. Monitorovani poctu leukocyti. Renovaskularni hypertenze: pokud jsou pacienti
s bilaterélni stendzou renalni arterie nebo stendzou rendini arterie u jedné fungujici ledviny Iégeni inhibitory ACE, ziko zqvamehvpotemedlena\nmselhdm Lécha diuretiky maze byt prispivajicifaktor. Ztrdtdrena\mhfunkmse mize Enou sérového kreatininu
u pacientd s unilateralnf stendzou rendlnf arterie. Aypersenzitiiia/angioedém, intestindlni angioedém: preruste Iéthu a sledufte pacienta aZ do Gplného vym aku. Angiogdem spojeny s otokem hrtanu miz . S ani | i mTOR (napF. siralimus,
averolimus, temsirolimus): i cf soucasné mTOR inhibitory (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) mohou mit zvyiSené riziko vyskytu angioedému (napr. otok dychacich cest nebo jazyka s poruchou dyiché 6 ( 1sakubﬂn\/valsaﬁaﬂuJe
0z divodu zvjeného rizika vzniku angioedému. Lécbu sakubitrilem, valsartanem nelze zahajit dfive ne7 36 hodin po posledni davee perindopriu. Pokud je | asakubmlem/valsanmwukuﬂcena I6chu nelz J 7 hudmpnpm\Pdmdavceoakumm\u/va\oananu
Sougasné uzivant inhibitort ACE s racekadatrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linaglipti, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) miiZe vést ke zvySenému riziku angioedému (na 0y nebo jazyka @puluspuruchou dychdni nebo bez
poruchy dyehéni) (viz bod 4.5). U pacientd, ktef i {ieba opatmosti pri pocteSnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitord (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptint (napr. linagliptn, iptin, sitagliptin, w\dagh tin**. Anatylaktoidni reakce béhem
desenzibilizace: postupuite opairmé u alergic (i léceny fanepouzivejtev pripads imunoterapie jedem blanokffdlych. Alespori 24 hodin pred desenzibilizaci doSasné vysadte inhibitor ACE. Anafylaktoidni erézy: pred kazdou aferézou dotasné vysadte
inhibitor ACE. dhajyzovani pacient: vazte pouzit jing alyzani membrany nebo jine skupiny antihypertenziv. Primarni hyperaldosteronismus: Pacienti s nim hyperaldosteronismem obvykle neadpovidaji na qnuhypenen niIgSbu psobici pres inhibici systému renin-
angiotenzin. Proto se uZivani tohoto pripravku nedoporucuje. Tehott ajovat uzivani bhem tehotenstvi, v pripads potfeby zastavit Iéghu a zahajit vhodnou altemativni [66bu. Hepataini encefalopatie, kierd muiZe vyvoiat jaterni kdma. ukontit 168bu. Fotosenzitivita: ukonGit Iéchu.
Opatfenf pro pouiti: Fendini funkce: U nékterych hypertonikii s existujicimi zievnymi rendinimi [6zemi, umchnena\mkrevmtevw Ukazujifunkenire nunsuﬂmem by méla byt Iécba ukonena a je moznoji z hdjitv nizke davce nebo pouze s jednou slozkou. Mnmmruﬁedrashqureanmn
ato po dvoutydnech Iéchy a déle kazde dva mésice behem obdobi stabilnléehy. V pripad bilaterdini stendzy rendniarterie neboj edn fungui nedoporucuje se. Riziko arteridini hypotenze a/nebo rendinfinsuficience (v pfipadech srdeni
§ nizkjm krevnim takem, stendzou rendini arterie, méstnavym srdecnim selhdnim nebo cirhdzou s edémy a ascitem): zahajte 16Cbu davkami Avce a postupné je zvySujte. Hypotenze a deplece vody a sodiiu: rizko nahlé hypoten
pritomna stendza rendlni arterie): sledute hladinu elektrolyta v plazmg, obnovie objem krve a krevnitlak, znovu z Lahate\echu nizsim snizené ddvee nebo pouze jednou sloz vku. Hladina sodiku: kontrolovat Gastgji u starsich a cirhoti ynhuauemu quakmhdluretm
hyponatremii, nékdy s velice ymi nésledky. Hyponatremie s hypovolemif mohou zpiisobit dehvdratamaunustatmknu hypotenzi. Sougasnd ztréta uhlnnduvyrh ontil gst k sekunddrné kompenzatni mehhmhcke alkaldze: vyskyt a stuped tohoto jevu je mal
hyperkalemie: kontrolovat plazmatickou hladinu drasliku v pripadé renalniinsuficience, nifunkce edvin, vy3§o veku (> 701et), diabetes mellus, pridruzené komplikace, zejména dehydratace, akutnisrdecnfdekompenzace, metabolické aciddzy a soucasné uzivanikalium
dopliki drasliku ﬂehnduplﬂkusuhUbsahuumdlashkﬂehujmych |6kd spojenych se zvy: m hladiny drasliku v séru a zejména antagonistii aldosteronu nebo blokdtori recepluru angiotensinu™*. U pacientt uZivajfcich ACE inhibitory proto kalium uretika a blokétory receptord
angiotensinu uzivény opatrmé amé byt kontrolovéna hladina drasliku v séru a funkce ledvin™ . Hypokalemie: Hypokalemie mize zplsabit svalové poruchy, zejména v souvislosti se zévaznou hvpnMIem\L y hl&Seny pfipady rhabdomy vysoké riziko ich a/nebo podvyZivenyich osob,
cirhatickyich pacientu s edémem a ascitem, korondrnich pacient(, u pacient(i se selhdnim lecvin ngbo srdecnim selhdnim, d\uuh ym intervalem (T sledovat plazmatickou hladinu drasliku. Muze napomoci rozvojitorsades de pointes, kiere mohou ‘bytfatdlni. Hladina vépniku: hyperkalcemie: pred
vySetienim funkce pristitnych telisek ukondete I6Ebu. Renavaskuiami hypertenze. & stendzy rendinf arterie: zahajte IéSbu v nemoenici v nizké davoe; sledujte funkci ledvin a hladinu drasliku. Suchy /\ase/ Aterosklerdza: u pacient s ischemickou chorobou srdegni nebo
cerebrovaskuldrmi ischemif zahajte lé8bu nizkou dévkou. Hypertenzni krize. Srded; inj/tézkd srdecni SI1 postupujte opatr ka srdetni nedostatecnost (stupen IV): zz davkami pod [ékarskym dohledem. Steraiza
aa/[a/ﬂ//ze/m/77/1/5//7/tﬁ/ap/zeflzypmmf/ /\af[//amwpaz/E'v madeuhslrukceprutuku krve levou komorou postupujte opaté. Ziabetici: \ pfipads inzulin-dependentnho diabetes mellitus zahajte \enbum\malm niz pod Iékarskym dohledem; béhem prvniho mésice a/nebo
nikrevniho tlaku ve srovndni's jinym rasami. Jperace/anestezie: pren cbu jeden den ped operacl. Aorucha funkce jater: m ( - postupujte
opatme. Podaniinhiitort ACE melovzacné souvisost sé svndrumem pomnaummEhu\estat\ckuuLluutenkouapmgred jicim aZ v nahlou hepatickou nekrdzu a (nekdy) mrtf.V pfipads Zioutenky ﬂebuvymnehmvysenl jaternich enzymi ukoncete 6cbu. Ase/ina m )i H
tendence k zachvattim dny. Szarsi pacrent: pred zahdjenim IéSby vyetfit rendnf funkci a hladiny drasliku. Davku zvySovat opatmé. /#a[ﬁ/zasazi/kZ/'vpndstate bez sodiku. Choroidaini efuze, akutni myapie a sekundarni glaukom s uzavienym /n'Squundm\dv nebo
xu\funam\dumnhuu7pusubn\dmsynkmmckuuleakmveduumkchmulda\meuusdeektemzumehupu\e prechodné myopii akutmmu%laukumusu fenym dhlem. Priznaky zahmuj nahly pokles zrakové ostros Unehnhulesﬂumanbvykleseuhjevuubehem odin aZ tydnii po
Nelégeny akutnf glaukom s uzavienym dhlem maze vest k trvalg zrdt zraku. Primam Iégba spociva v co nejrychlejim f16iva. Pokud se nitrooc lak nepodar dostat pod kontrolu, jé tfeba zvdit rychlou medikamentdznf nebo chirurgickou légbu. Rizikové faktory pro r
glaukomu s uzavenym thlem moh novat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze”*. Spartover: tento lecivy pripravek obsahuje IéGivou latku, kterd miize vyvolat poz mwluduumguvychlestu INTERAKGE*: Kontraindlikovain: Aliskiren u diabetickyich pacie
s poruchou funkce ledvin. Mimot Kubitril/ valsartan. /Vez/opa/z/m//es *thium, aliskiren u jinjch pacienti nez d\dhEULWCh nbo pacigntt § poruchou funkee ledvin, soubéznd Iécha inhibitorem ACE a blokatorem receptoru pro angiotenzin, estramustin, kalium
triamteren, amilorid,..), soli drasliku, dantrolen (i grapefruit nebo grapefruitovd Stéva l/yzadu//uzy/asmxz]paz//msz baklofen, nesteroidn antiflogistika (vetné kyseliny acetylsalicylové ve vysokych dévkdch), antidiabetika (inzulin, perordini antidiabetika), kalium-nesetic diuretika
akalium-Setfici diur eplerenon, spironolakto ekadotril, inhibitory mTor (napt. sirolimus, everolimus, temsirolimus), gliptiny (finagliptin liptn, sitagliptin, vildagliptin), léky vyvolavajcs , Torsades de pointes ", amfotericin B (i.v. podani), Jlukokmmkmdyammem\komkmd (systémove
podani), tetrakosaktid, stimulacn laxativa, srdeéni glykosidy, alopurinol (soucasna lécha s indapamidem miize zvySit vyskyt reakei hypersenzitvity na alopurinol), induktory CYP3A4, inhibitory CYP3A4, Klarithromycin (existuje zvjiend rmkn hypotenze). Vyzadujicr urcitou apatrmost:
antidepresiva imipraminového typu (tricyklickd), neurol i i [atancia, tetrakosaktid, alupurmu\ (soucasné podavni s inhibitory ACE), cytostatika nebo imunosupresiva, Systemove kortikosteroidy nebo pr tetika, diuretika (thiazid nebo Klickova
diuretika), sympatomimetika, zlato, metformin, jodované kontra vapnik (soli), cyklosporin, atorvastatin, digoxin nebo warfarin, takrolimus, cyklosporin, s atin. Léky vyvoldvayici hyperkalernii* *: aliskiren, soli drasliku, drasli uretika (napf UHHUH friamteren nebo
amilorid), inhibitory ACE, antagonisté recepmru pro angiotenzin |1, NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cvk\nspnrm nebo takrglimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim,/ sulfamethoxazol). Proto neni kembinace pfipravku Prestanct 2 zminénymi pripravky doporucena. Pokud je
b[]ll(‘aSﬂE[]OdanﬂHﬂd\kU\/%D je tiebaje poddvat s opatrnostia s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru ™, TEHOTENSTVI A KOJENI*: KnmmmmkqunhethdruhehmalrethnmmestruIéholenslw’ Nedoporuguje se béhem prvniho trimestru téhotenstvi a pfi kojeni. FERTILITA™: Reyerzibiln
nahlavove g2 rmatozoifu nékterych pacientd [égenych bloketory kalciového kandlu. SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE™: Maze byt narusenay disledku nizkeho krevniho taku, ktery se mize vyskytnout u nékterjch pacientd, zejménana zatatku 165by. NEZADOUGH
sté:- otoky, Cast t2, bolest hlavy, parestezie, vertigo, somnolence, dysgeusie, zhorSenzraku, tinitus, palpitace, zrudnuti hvpmeme(aucmkyspmenp%hvputen dus - it bt fia, prujem, dyspepsie, nausea, zvraceni, zmeny ve vyprazdriovani stfeva,
pruritus, v ‘makulnpapu\érm’v ! Kfece, otok kotniku, astenie, Ml i riniti inofilie, hypersenzitivita, h kemig, h nény nalad (vietné tzkosti), deprese, poruchy spanku, hypoeste J
synkopa, diplopie, tachykardie, arytmie (vietn ntrikuldmitachyl fbri ), vaskultida, bronchospazmus, suchov Ustech, , angioedg ie, purpur h h , exantem, fumsen/ akee, pemfigoid, artralgie, my:
v zddech, poruchy mog ceni, urie, 1 héni, erekmmdvsftmkce gynekomastie, bolest, bolest na hrud, nevolnost, periferni edém, hored Snd ySeni séro kreatininu, pad. Vzdené:
stavzmatenosti, zvysen i . Velmivzdcné: agranulocytdza, apla° mkqanemle pancytoper { ] ] ie, , hyper perka\cem\e hypertonie, perife neuropatie,
cévni mozkova prihoda, moznd sekundam k n nehypmemuvvannemknvvnhm  angina pectoris, infarkt myokardu, mo; \ izikowych paci zinofilni pneumonie, gmgwa\mh yperp itida, da, hepatitida, Zloutenka,
abnorméinf hepataini funkee, erythema multiforme, Stevens-Johnsondv syndrom, exfoliativni dermatitda, mmkaep\derma\m nek hd matokritu. Men/ znamo: Deplece drasliku s hypokalemif, u urcitych rizikovych populam’
2VIEStE zévaina, extrapyramidove poruchy (exrapyramidovy syndrom), akutni glaukom s uzavienym dhlem”*, choroiddini efuze zané vidzni,torsades de pwﬂes(pmpﬂmamef 4 ¥ rozvoj hepatalni encefalopatie v pripade jaterni insuficience, svalov slabost™ *
t ) y lupus erythematodes, EKG: prodiouz eny interval a 2vySend hladina g\ukm yvkrvw /V\sem hhdma}xyse\my mogové v krvi, Raynaudiv fenomén. U jinjch mmh\mru ACE byly hlaseny pripady SIADH (syndrom ﬂEW\mEIEHE‘Ek!EUE
hormonu). SIADH Ize povazovat za dcnou, ale moznou komplikaci spojenou s 1écbou inhibitory ACE, vcetné perindoprilu. PREDAVKOVANI™. VLASTNOSTI™: Perindopri je inhibitor angiotenzin-konvertujici ymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje angiotenzin | na
vazokonstriktor angiotenzin Il Indapamid je derivat sulfonamidd s indolovym kruhem, Tarmaku\uglckyunhu 'mdlureukum Am\md\pm]emmmmrem y 1 yh'n okator pomalych kandlii nebnamaummst ovjehiont), ktery inhibuje transmembranovy transport
kalciovych iontt do srdecnich bungk a bunék hladkeho svalstva cévnich stén. BAI.ENI* 30a90tablet.U | a pouzitelnostipo prvnim otevienije 30 dni. DrZitel rozhodnuti o regi L atoires Servier,
50, rue Camot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registraéni Gisla: 58/100/14-C, 58/101/14-C, / B/ Uu/HD l]alum ﬂuslednl revize textu: 11, 6. 2021 Predpredepsammpmpravku i prectéte Souhm tdajl o pripravku PnEravek ekd\spu’\mvlekamauh Pr\pravekjena
\ekarskypredp\s Pnpravekjenastecnehra’emvermne? dravotniho pojistén, muenauhra{ Givjeh pripravkd: htp: //www.Sukl cz/ sukl/ seznam| \emvapklu hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsf informace na adrese: Servier s.r.0., Na Florenci 2116,/ 15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118
111, WWW.SEIVIer.cz /o dpinou informaci si prosim prectéte cely Souhim dejii o pripravku; ™ * vsimnéte si prosim zmen v informac o fecivem piipravku Triplixam

Reference: 1. Lancet. 2016 Mar 5;387(10022):357-967. doi: 10.1016/S0140-6736(15)01225-8. Epub 2015 Dec 24.
Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz



https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

322 | OBSAH/CONTENT

KAZUISTIKY / CASE REPORTS

FDG-PET/CT dokumentované vymizeni nekrobiotického xantogranulomu pfi potlaceni tvorby
monoklonalniho imunoglobulinu bortezomibem, lenalidomidem a dexametazonem

Popis pripadu a prehled literatury o lécbé nekrobiotického xantogranulomu

Complete remission of necrobiotic xanthogranuloma after disappearance of monoclonal immunoglobulin

induced by bortezomib, lenalidomid and dexamethasone

Zdenék Adam, Ludék Pour, Zdenék Rehak, Klara Dvorakovd, Renata Koukalova, Josef Feit,

Petr Kamenik, Marta Krejci, Martin Stork, Martin Krejci, Viera Sandeckd, Ivanna Boichuk, Zdenék Kral - - - - - 352

Lokalizované formy plicni amyloidozy
Localised forms of pulmonary amyloidosis
Eva Mnacakanova, Lenka Henzlovd, Pavla Flodrova, Tomd§Pika - - - - - - - -~ -------------- -~ 357

VE ZKRATCE / IN BRIEF

Screening gestacniho diabetes mellitus
Hypoglycemia in non-diabetic patients
Katefina Anderlovad - - - - - - - - = - - - - oo 366

DOBRA RADA / GOOD ADVICE

Proc stale nedosahujeme cilovych hodnot krevniho tlaku
Why we still don't achieve blood pressure targets
Vladimir Tuka, AleS Linhart - - - = - - = = = = - o oo oo 368

STRIPKY Z KONGRESU / FRAGMENTS FROM CONGRESSES

Aktualni témata kardiovaskularni prevence
Current cardiovascular prevention issues
Zuzana Zafarova- - - - - - - - - - - oo oo 368

ZE SPOLECNOSTI / LATEST FROM THE SOCIETY

@ Za doc. MUDr. Janem Malym, CSc.
Reflecting on the death of Assoc. Prof. Jan Maly, MD, CSc.
Frantisek Saudek

Pripravujeme do

Vnitrniho lekarsvi

m Hlavni téma: Choosing wisely

\4

VY|DE
V LISTOPADU

= Expertni konsensus k praktickym aspektiim spoluprace kardiologa a diabetologa
v péci o pacienty s chronickym srdecnim selhanim s redukovanou ejekéni frakci

= Dlouhodoba mechanicka srde¢ni podpora v terapii chronického srde¢niho
selhani - redlna praxe

m Intoxikace muchomirkou zelenou: mechanismus toxicity, klinické projevy
a terapeutické postupy

= Hereditdrni hemoragicka teleangiektazie 2

VNITRNI LEKARSTVI www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNITEMA | 323

Respiracnf insuficience, chronicka hyperkapnie a domaci neinvazivnf ventilace z pohledu pneumologa

Respiracni insuficience, chronicka hyperkapnie
a domaci neinvazivni ventilace z pohledu

pneumologa

Jaroslav Lnénicka

Klinika pneumologie 3. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka, Praha

Domaci neinvazivni ventilace je desitky let zavedena metoda Ié¢by chronické hyperkapnické respira¢ni insuficience. Jeji efek-
tivita je podlozena Fadou klinickych studii a prevalence uziti celosvétové i v Ceské republice narGsta. Clanek nabizi stru¢ny
souhrn patofyziologie hyperkapnické respiracni insuficience a jeji [é¢by v tuzemskych podminkach.

Kli¢ova slova: neinvazivni ventilace, domaci neinvazivni ventilace, NIV, respiracni insuficience, hyperkapnie.

Respiratory insufficiency, chronic hypercapnia and domiciliary non-invasive ventilation

from the point of view of a pneumologist

Domiciliary non-invasive ventilation has been an established method of treating chronic hypercapnic respiratory insufficiency
for decades. Its effectiveness is based on a number of clinical studies and the prevalence of use worldwide and in the Czech
Republic is increasing. The article offers a brief summary of the pathophysiology of hypercapnic respiratory insufficiency

and its treatment.

Key words: non-invasive ventilation, domiciliary non-invasive ventilation, NIV, respiratory insufficiency, hypercapnia.

Uvod

Hlavni funkci dychaci soustavy je dodavka kysliku do tepenné krve
a eliminace CO, z krve Zilni. S urcitym zjednodusenim Ize z funkéniho
hlediska dychaci soustavu rozdélit na dvé navzéajem nezavislé ¢asti: plice,
zajistujici vyménu plynd mezi alveoly a kapilarnf krvi neboli respiraci,
a dechovou pumpu, zajistujici vymeénu plynd mezi alveoly a zevnim
prostfedim neboli ventilaci.

Porucha funkce plic vede k hypoxemické respiracni insuficienci
(RI), projevuijici se snizenou hladinou parcidniho tlaku kysliku v tepen-
né krvi (pa0,) s formalné stanovenou hranici pod 8,0 kPa (60 mm Hg).
Porucha funkce dechové pumpy vede k alveoldrni hypoventilaci a jejim
ddsledkem je hyperkapnickd RI, kdy dochazi nejen k poruse oxyge-
nace, ale i k nedostatecnému vylucovani CO, z organismu a nasledné
hyperkapnii s respira¢ni acidézou. Formalné stanovena hranice pro
hyperkapnii je parcialn tlak CO, v tepenné krvi (paCO,) nad 6,0 kPa
(45 mmHg).

K vysloveni podezfeni na diagndzu respira¢ni insuficience a rych-

[ému orienta¢nimu posouzeni jeji zdvaznosti slouzi méfeni saturace

hemoglobinu kyslikem prostfednictvim pulzni oxymetrie (SpO,), kdy
za patologické povazujeme hodnoty SpO, pod 95 %. Klinicky vyznam
ma pokles SpO, u détf a tehotnych pod 95 %, u zdravych dospélych
pod 92 % a u pacientl s chronickym onemocnénim plic pod 88 %.
K potvrzeni diagndzy a stanoveni typu Rl je zapotfebi vysetfeni arte-
ridInich krevnich plynd.

Kompenzacni terapeutické opatreni k zajisténi adekvatni funkce dy-
chacisoustavy je v pfipadé hypoxemické Rl inhalace kysliku. Navysenim
frakce O, ve vdechovaném vzduchu a alveolech se zvysi koncentracni
gradient na alveolo-kapildrni membrané a tim i rychlost jeho prestupu
do krve. U hyperkapnické Rl viak pfi samotné oxygenoterapii mdze do-
chdzet k progresi hyperkapnie a respira¢ni aciddzy, proto byva k zajisténi
efektivni vymeény plynl nutna mechanicka ventila¢ni podpora. Podle
zavaznosti Rl a klinického stavu pak volime mezi ventila¢ni podporou
invazivni a neinvazivni. Samozrejmosti je Ié¢ba zdkladniho onemocnéni
vedouciho k manifestaci Rl a péce o stabilitu vnitniho prostredi.

V ptipadé nahlého vzniku se Rl oznacuje jako akutni. Pokud je dU-
sledkem pozvolného chronického procesu, byvaji vétsinou rozvinuty
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kompenzacni mechanismy a jedna se o Rl chronickou.V pfipadé, kdy
se RI manifestuje pouze pfi zatézi, mluvime o Rl latentni. Nékdy byva
zvIast oznacovéna akutni dekompenzace chronické Rl. Toto déleni
ma vyznam pfi rozhodovéni o pfistupu k pacientovi. Akutni poruchy
respirace ¢i akutni dekompenzace chronickych stavl je nutno fesit
bezodkladné, v zdvaznéjsich pripadech na Ilzku intenzivni péce, stabilni
chronické poruchy se vétsinou fesi elektivné na specializovanych pneu-
mologickych pracovistich. Nasleduijici text je zaméfen na problematiku
chronické hyperkapnické RI.

Hyperkapnickd Rl vznika dUsledkem nerovnovahy mezi produkcf
a eliminaci CO,. PaCO, je pfimo umérny mife produkce CO, a nepfimo
umeérny alveoldrni ventilaci. Hyperkapnii tedy mohou zpdsobit ¢i zhorsit
procesy vedouci ke zvysené metabolické produkci CO, (horecka, sepse,
thyreotoxikéza, nadmérny prisun glukdzy a dalsi — v praxi pouze u pa-
cientl s jiz pfitomnou poruchou dechové pumpy), snizeni minutové
ventilace (otrava sedativy, poruchy dechového centra/ventila¢niho
drivu, nervosvalovd onemocnéni, obezita, deformity hrudniho kose,
svalové vycerpani, obstrukce hornich dychacich cest...) nebo navyseni
fyziologického mrtvého prostoru (chronicka obstrukénf plicni nemoc -
CHOPN, masivni plicniembolie. ..). Pro Uplnost nutno zminit hyperkapnii
zplisobenou zvysenou koncentraci CO, ve vdechovaném vzduchu,
napf. pfi Spatné zapojeném ventila¢nim okruhu.

K prvotni manifestaci alveoldrni hypoventilace dochazi zpravidla
béhem REM spénku, nasledné i v NREM spéanku a az v posledni fadé
prechdzf porucha i do bdélého stavu. Screeningovym indikdtorem
pro hypoventilaci ve spanku je zvysend hladina bikarbon&tl v krvi
pfi normalni hodnoté paCO,. Pro tento Ucel Ize pouzit i krev Zilnf &
kapildrni. Orientacnim ukazatelem mozné hypoventilace mUze byt téZ
zvy$ena doba spanku s SpO, pod 90 % (parametr T90), zjisténa behem
spankové monitorace (méfenf flow a saturace, limitovana polygrafie Ci
polysomnografie).

Snizeni alveoldrni ventilace vede prostfednictvim hyperkapnie
k naruseni acidobazické rovnovdhy. V piipadé akutni poruchy je
spojeno s akutnf respira¢ni acidézou a acidemii (poklesem pH pod
7,35). Oproti tomu u chronickych poruch je respira¢ni acidéza me-
tabolicky kompenzovéna predevsim retenci bikarbonatl a pH byva
ve fyziologickém rozmezi. U téchto pacientl pak mze dochézet
k epizoddm akutniho zhorsen, které jsou typické zvysenou hladinou
bikarbonatl i acidemif.

Mirné zvyseni paCO, spolu s poklesem pH ma pozitivnf vliv na
ventila¢ni drive prostfednictvim stimulace centrdlnich a perifernich
chemoreceptord a nasledné dechového centra v mozkovém kmeni.
Vy$si hladiny paCO, maji viak opacny, tj. narkoticky efekt a ventilacnf
drive snizuji. Neuvazend korekce hypoxie u hyperkapnické Rl s sebou
nese riziko kyslikem indukované hyperkapnie a kvantitativni poruchy
védomi. Na patofyziologii tohoto jevu se podili naruseni ventilacné-per-
fuzni rovnovahy (absence hypoxické plicni vazokonstrikce vede k dysre-
gulaci pratoku krve v hypoventilovanych alveolech), ztrata hypoxické
stimulace dechového centra a tzv. Haldane(v efekt (deoxygenovany
karbaminohemoglobin po nasyceni kyslikem uvolriuje navazany CO,).

Klinické priznaky Rl jsou dusnost, Unava, intolerance namahy,
poruchy spanku a poruchy nélady. MiZe byt pfitomno zapojovani
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fazich i cyandza. U hyperkapnické Rl mizeme navic pozorovat ospalost,
zmatenost, zpomalené psychomotorické tempo, v tézsich pripadech
sopor az kdbma. Znamky hyperkapnif navozené vazodilatace jsou rannf
bolesti hlavy, hyperemie spojivek a periferni otoky. Vsechny tyto pfizna-
ky byvaji kombinovany s projevy zakladniho onemocnén.

Domaci neinvazivni ventilace

Neinvazivni ventilace (NIV) je metoda mechanické podpory
ventilace bez nutnosti invazivniho zajisténi dychacich cest oro-
trachedlni kanylou ¢i tracheostomii. Byva pouzivana predevsim
v 1é¢bé akutni i chronické hyperkapnické R, v indikovanych pfi-
padech i u hypoxemické Rl a kardiogenniho plicniho edému. NIV
vede k vzestupu dechového objemu, snizeni dechové frekvence,
zlepseni vymény plyn(, snizeni poméru VD/VT (podil fyziologického
mrtvého prostoru a dechového objemu), snizenf aktivity dychacich
svalll a dechové prace. V akutni péci tak snizuje riziko kritického
vycerpani pacienta, nutnosti intubace, zkracuje dobu hospitalizace
a snizuje celkovou mortalitu (1).

NIV spociva v aplikaci pozitivniho pretlaku do dychacich cest skrze
masku, helmu ¢i ndustek. Aplikuji se dvé Urovné pretlaku v pribéhu
dechového cyklu: vyssi IPAP (Inspiratory Positive Airway Pressure) bé-
hem néddechu a nizsi EPAP (Expiratory Positive Airway Pressure) od
pocatku vydechu do pocétku dalsiho nddechu. Rozdil mezi obéma
tlaky se nazyva tlakovéd podpora (PS — Pressure Support) a je hlavnim
parametrem navysujicim dechovy objem pacienta.

Domdci neinvazivniventilace (dNIV) je jiz desitky let celosvétové
vyuZivana terapeutickd metoda pro pacienty s chronickou hyperkap-
nickou RI. UZiva se preferencné béhem spanku, idedlné pfinejmensim
5 hodin denné, u pacientl se zavaznéjsi poruchou ventilace pak dle
potfeby i béhem dne. Pfi pravidelném uzivani kromé pfimé podpory
ventilace v dobé aplikace téz redukuje miru hyperkapnie v obdobi bez
NIV diky obnovenf citlivosti chemoreceptord na CO, (2). Ddlezitym
mechanismem Ucinku dobre nastavené dNIV je téz zajisténi prlichod-
nosti hornich dychacich cest béhem spanku u pacientd s komorbidnf
obstrukeni spankovou apnof (OSA). Oproti invazivni domaci umélé
plicni ventilaci nevyzaduje tracheostomii, umoznuje mluveni, je méné
naro¢nd z hlediska osetfovatelského i finan¢niho a pacienty je vétsinou
preferovana. Diky tomu v poslednich letech doznala dNIV zna¢ného
rozvoje. Stoupd pocet pacientd lé¢enych touto metodou a diky kom-
binaci s asistentem kasle se snizil pocet indikaci invazivni ventilace
a prodlouzila se doba preZiti u pacientd s nervosvalovymi chorobami
jako napt. Duchennova svalové dystrofie, spinalni svalova atrofie, amyo-
trofickd laterdIni skleréza, rizné myopatie atd. (3). Prevalence doméci
mechanické ventilace se v jednotlivych zemich znacné lisi, stejné jako
podil invazivni a neinvazivni formy. Dle studie EUROVENT z r. 2005, jiz
se Ucastnilo 483 center z 16 evropskych zem!, se prevalence na 100 tisic
obyvatel pohybovala mezi 0,1 v Polsku a 10 ve Svédsku, s odhadovanym
celoevropskym prlimérem 6,6. Podil invazivné ventilovanych byl 13 %
(4). Proilustraci noveéjsi kanadska prace z r. 2015 uvadi prevalenci 12,9/100
tisic a podil invazivné ventilovanych 18 % (5) a Ize pfedpokladat, ze
prevalence od té doby dale nardsta.
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0br. 1. Piiklad oronasdini, nosni a nizkokontaktni masky

Typy masek a terapeutickych pristroji
k dNIV a jejich uhrada

Viybér vhodné masky je jednim z hlavnich pfedpoklad( dspésné

dNIV. Maska musi vytvofit vzduchotésny uzavér s pokozkou obliceje,
byt pohodInd, nesmi tlacit ani zpdsobovat jakoukoliv jinou formu
pacientova diskomfortu. Proto je v soucasné dobé k dispozici Siroké
portfolio masek riznych typt od rdznych vyrobcl. Masky rozlisujeme
na nosni, oronasalni, celooblicejové a nizkokontaktnf, pficemz kazdy typ
ma své vyhody a nevyhody (Obr. 1). Novinkou poslednich let je moznost
neinvazivni ventilace br¢kem ¢i ndustkem. Helmy se pro dNIV neuzivaji.

Podobné jako v pfipadé masky je vybér vhodného typu terapeutic-
kého pristroje piisné individudini. K dispozici je $kéla zafizeni od prostych
CPAPUG (CPAP — Continuous Positive Airway Pressure), poskytujicich
jednu uroven pretlaku, po rlizné typy BPAPU (BPAP — Bilevel Positive
Airway Pressure — Obr. 2). Lé¢ba CPAPem v domécim prostiedi slouzi
predevsim k zajisténi prlchodnosti hornich dychacich cest u pacien-
tl s OSA, pfistroj na rozdil od BPAPuU neposkytuje podporu ventilace
aplikaci tlakové podpory (PS viz vys3e), nejedna se tedy o neinvazivni
ventilaci v pravém slova smyslu.

Zakladni typy BPAPG i CPAPU jsou kategorizovany a v indikovanych
pfipadech plné hrazeny zdravotni pojistovnou. Vyssi typy pfistroj dis-
ponujici zalozni baterii a umoznujici ventilatni podporu i mimo zdroj
elektrické energie, pfipadné ventilaci brékem/ndustkem — jinymi slovy
umoznujici mobilitu pacienta vysoce dependentniho na NIV (Obr. 3) za-
tim kategorizovany nejsou a jejich Uhrada tedy probiha dle § 16 Zékona
o vefejném zdravotnim pojisteni &islo 48/ 1997 Sb. po individudinim
posouzeni pfipadu reviznim lékatem pfislusné zdravotni pojistovny.

Vsechny pfistroje ukladaji terapeutickd data na SD kartu, kterou
Ize nésledné podrobit analyze specializovanym softwarem a posoudit
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Tab. 1. Kontraindikace dNIV

Neschopnost obsluhy pfistroje bez spolehlivého zabezpeceni takové péce
jinou osobou

Nezéjem o Ié¢bu ze strany nemocného

Nespoluprace nemocného

Poranéni ¢i popaleniny obliceje a dychacich cest

Fixni obstrukce hornich cest dychacich

Pneumothorax

Rekurentnf sinusitidy a mediootitidy

Alergie na hmotu masky a jiné materialy pfistroje

Neschopnost polykat, kopiozni sekrece

Nedavna operace obliceje, jicnu nebo zaludku

Intolerance NIV (anxieta, klaustrofobie, ...)

Tab. 2. Nezddouci ucinky a komplikace dNIV

Suchost sliznic dychacich cest

Zarudnuti, bolest, otlaky az dekubity pokozky obliceje

Fragmentace ¢i naruseni spanku

Otok nosni sliznice, zhorseni nosni préichodnosti, ryma, epistaxe

Nadymani, distenze zaludku, nevolnost, flatulence

Podrazdéni oc¢i, konjunktivitida

Otlaky az dekubity v tylni oblasti

efektivitu domaci terapie, miru uziti pfistroje pacientem i odhalit a roz-
klicovat pfipadné potize s Ié¢bou. Vétsina distribuovanych pfistrojd
ma téz integrovany ¢i pfipojitelny modem a tim paddem i moznost
vzdéleného sledovani pribéhu lécby, stejné jako pfipadnou Upravu
predepsaného nastaveni.

Indikacni kritéria k dNIV jsou definovédna doporu¢enym postu-
pem odborné spolecnosti CSVSSM (6) a spocivaji prevazné v prikazu
chronické hyperkapnie, pfipadné vzestupu paCO, béhem spanku.
Indikace probihd ve stabilizované fazi onemocnéni, v pfipadé akutni

dekompenzace musf byt prokdzana chronicita ventila¢ni insuficience.
Uhrada 1é¢by je stanovena metodikou prostfedkl zdravotni techniky
zdravotnich pojistoven (7). Castecné hrazena je pak pravidelné ro¢ni
obména masek, filtrd a ventilacnich okruhd. Kombinace s dlouhodobou
domaci oxygenoterapif (DDOT) je mozna diky zapojeni pfivodu kysliku
do adaptéru mezi masku a hadici nebo u nékterych typd pfimo do
hadice ¢i terapeutického pfistroje.

Kontraindikace dNIV jsou uvedeny v tabulce 1, nezadouci Ucinky
a komplikace v tabulce 2.

Specifika dNIV u jednotlivych skupin
onemocnéni

DNIV u pacientii s CHOPN se tyka predevsim vysoce pokrocilého
stadia onemocneéni, kdy vétdina pacientd je jiz na DDOT z ddvodu hy-
poxemické Rl a prejdou do faze chronické hyperkapnie. Charakteristicka
je tézka obstrukeni ventila¢ni porucha a navysujici odpor dychacich
cest. Déle byva pritomen rozsahly plicni emfyzém zpasobujici jednak
Ubytek plochy alveolokapildrni membrany, coz vede k naruseni okys-
licovaci funkce plic, a jednak narust fyziologického mrtvého prostoru,
coz zvysuje pomeér VD/VT a vede k alveolarni hypoventilaci. Tu navic
potencuje slabost dychacich svall pfi kachexii a dysfunkce branice
zpUsobena plicni hyperinflaci. Vyse uvedené procesy vedou ke dvéma
klinicky dlezitym z&vérdm: vétsina téchto pacientd vyzaduje domdcf
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Obr. 3. Mobilni ventilace brekem

oxygenoterapiii pfes zavedenina dNIV a k zajisténti fyziologicky efektivni

ventilace je zapotiebi vysoké tlakové podpory.

To dokladaji i zavéry nedavnych klinickych studii. Na rozdil od
pomérné presvédcivého prlikazu efektivity akutni NIV v piipadé hy-
perkapnické exacerbace CHOPN (8) byl prikaz efektivity dNIV v této
indikaci dlouhou dobu neuspésny. Pfelomem byla némecka studie
z roku 2014 (9), ktera diky pfidavku dNIV ke standardni péci u pacient(
s CHOPN a chronickou hyperkapnickou Ri s paCO, > 7,0 kPa prokazala
nejen zlepsenf kvality Zivota, krevnich plynd, FEV1 a toleranci ndmahy,
ale predevsim nizsi ro¢ni mortalitu proti kontrolni skupiné s impresivnim
rozdilem 12 % vs. 33 %. Oproti pfedchozim studiim se lisila pfedevsim
v technice ventilace — aplikaci vysoké tlakové podpory za Ucelem snizenf
paCO, minimalné o 20 %, kdy prdmeérna hodnota IPAP byla 21,6 mbar,
tedy témér dvojnasobek v porovnéni's nékterymi z predchozich studif.
Tato technika ventilace je nazyvéna ,high-intensity NIV (HI-NIV).

DaleZita je nejen technika ventilace, ale téZ nacasovani indikace.
Nizozemskd studie RESCUE, rekrutujici pacienty po akutni exacerbaci
CHOPN s hyperkapnii > 6,0 kPa pretrvavajici 48 hodin po ukonceni akut-
ni NIV, i pfes spravnou techniku ventilace neprokazala benefit pridavku
dNIV ke standardni péci (10). Vysvétlenim je spontanni zlepseni paCo,
v kontrolni skuping, tedy zjevné dNIV byla indikovana i pacientdim bez
chronické formy hyperkapnické RI, ktefi z této terapie nijak neprofituji.
Oproti tomu pozdéjsi britska studie, rekrutujici téz pacienty s hyperkap-
nickou RI pretrvéavajici po epizodé akutni exacerbace, ale s odstupem
14-28 dni od odeznéni respiracni acidemie a hranici paCO, > 7,0 kPa,
prokdazala 17% redukci ro¢niho rizika znovupifijeti ¢i umrti. 80,4 % pacien-
td 1écenych pouze DDOT zemrelo ¢i bylo znovu pfijato do nemocnice,
zatimco ve skupiné pacientt s DDOT a dNIV to bylo pouze 63,4 % (11).

Tedy v souhrnu profit dNIV u pacient s CHOPN Ize ocekdvat v pfi-
padé chronické hyperkapnie, idealné nad 7,0 kPa. V pfipadé akutni
exacerbace provazené hyperkapnif je vhodné s indikaci vyckat alespon
14 dni, zda nedojde ke spontannimu odeznéni hyperkapnie.

Aktudiné platnd indika¢ni kritéria k dNIV u CHOPN — nutno splnit
minimalné jedno z kritérii (pfevzato dle 6):

m  chronicka denni hyperkapnie s paCO, > 6,5 kPa,
B nocnihyperkapnie s paCO, > 7,3 kPa prokazana vysetfenim krevnich
plynl bezprostfedné po probuzeni,
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®  chronicka denni hyperkapnie s paCO, 6,0-6,5 kPa a zaznamenany
nocni vzestup o > 1,3 kPa pfi transkutanni kapnometrii,

m  chronicka dennf hyperkapnie s paCO, 6,0-6,5 kPa a minimalné 2
akutni exacerbace s respira¢ni acidézou vyzadujici hospitalizaci
v poslednich 12 mésicich,

B v pifmé ndvaznosti na akutni exacerbaci vyzadujici neinvazivni i
invazivni ventilaci, pokud i po stabilizaci stavu pfetrvava paCo, >
6,0 kPa.

DNIV z divodu restriktivni poruchy ventilace je vhodné zvazo-
vat u pacientl s deformitami hrudnf stény, patere, restrikénimi nemoce-
mi plic nebo pohrudnice. Patofyziologickym podkladem hypoventilace
je snizena vitaInf kapacita a sniZzena poddajnost plic ¢i hrudniho kose.
Pomérné typicka pro tyto choroby je stabilita ¢i velmi pomald progrese,
vyjimku tvori idiopaticka plicni fibréza. Hyperkapnie se objevuje nejdrive
béhem spanku a az s postupem casu i v bdélém stavu. K manifestaci
ventila¢niho selhdni pacientek s deformitou hrudniku ¢&i patefe mize
dojft i béhem t&hotenstvi. Casnd indikace ventila¢ni podpory jiz v obdo-
bi hypoventilace ve spanku mize zcela zabranit rozvoji Rl. DNIV u této
skupiny nemoci ma pozitivni vliv na vyménu krevnich plynd, kvalitu
Zivota, architekturu spanku, fyzickou vykonnost, plicni hemodynamiku,
plicni funkce, silu dechovych svald, ¢etnost hospitalizaci i mortalitu (12).
Benefit dNIV v této indikaci byl presvédcive prokazan jiz pred nékolika
desetiletimi prostfednictvim vétsinou nekontrolovanych klinickych
studii a dNIV se tak stala vieobecné uzndvanym standardem lécby,
proto jiz recentni randomizované klinické studie v této oblasti nevznikaj.

Aktudlné platnd indikacni kritéria k dNIV u restriktivnich onemoc-
néni — nutno splnit minimalné jedno z kritérif (pfevzato dle 6):

m  chronicka denni hyperkapnie s paCO, > 6,0 kPa,

B nocnihyperkapnie s paCO, > 6,5 kPa prokazana vysetfenim krevnich
plynl bezprostfedné po probuzen,

B normokapnie ve dne s vzestupem PTcCO, 0 > 1,3 kPa v noci pro-

kdzanym transkutanni kapnometrif.

DNIV u pacientt s hypoventilaci pfi obezité (synonyma syndrom
obezita-hypoventilace (OHS), Pickwicklv syndrom) byva indikovéna
v pfipadé nedostatec¢ného efektu aplikace CPAPu ke korekci poruchy
dychéni ve spanku. OHS je definovan jako denni paCO, > 6,0 kPa, BMI
> 30 a absence jiného vysvétleni pro hyperkapnii. Charakteristicka pro
tuto skupinu onemocnénf je vysoka prevalence OSA, kterou Ize prokézat
az v 90 % pfipadd (13). Neléceny OHS mé 18mésicni mortalitu az 23 %
ve srovnani s 9 % u eukapnické obezity (14). Velké ¢ast téchto pacien-
td ma pravostranné srde¢ni selhani, plicni hypertenzi a polyglobulii.
Patofyziologické mechanismy vedouci k Rl jsou komplexni. Dlsledkem
obezity je restriktivni porucha ventilace a snizena poddajnost hrudniku
a bfisni stény. To vede ke zvysené dechové praci, snizeni funkéni rezidu-
alni kapacity, dechovych objem a minutové ventilace. Hypoventilace je
akcentovana v poloze na zddech, béhem spanku a obzvlasté v REM fézi,
kdy jediny aktivni dychaci sval je branice. Uz tak narusenou mechaniku
dychani dale komplikuje komorbidni OSA, potencujici opakovanymi
uzavéry dychacich cest béhem spanku neefektivitu ventilace, miru
hypoxie i hyperkapnie a zatizeni myokardu. Nasledkem z&vazné poru-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVN| TEMA

Respiracnfinsuficience, chronicka hyperkapnie a doméaci neinvazivni ventilace z pohledu pneumologa

chy dychani béhem spéanku je snizenf citlivosti dechového centra na
hypoxickou a hyperkapnickou stimulaci, coz pfispivé k hypoventilaci
i béhem bdélosti (13). Zdvaznost Rl Uzce koreluje s BMI, zdvaznosti OSA
a rozsahem restriktivni poruchy ventilace (15). Kromeé Rl a OSA maji pa-
cienti s OHS ¢etné metabolické a kardiovaskuldrni komorbidity spojené
s obezitou, terapeuticky pfistup by tedy mél byt také multioborovy
a komplexni. Zakladem Ié¢by vzdy musf byt redukce hmotnosti, coz
predstavuje zdroven kauzalni terapii OHS. Proto je vhodné vedeni
lécby obezitologem, pfipadné zvazeni moznosti bariatrické chirurgie.
Efektivnilécba pretlakem v dychacich cestach ve vétsiné piipadli vede
k Ustupu Rl, nutnost kombinace s DDOT tedy nebyva zdaleka tak ¢asta
jako v pffpadé hyperkapnické CHOPN.

Aktudlné platna indikacni kritéria k dNIV u OHS - nutno splnit mi-
nimalné jedno z kritérii i pres eliminaci respiracnich udalosti CPAPem
(pfevzato dle 6):

B nocnfhyperkapnie s paCO, > 7,3 kPa prokazana vysetfenim krevnich
plynl bezprostfedné po probuzeni,

B zaznamenany vzestup PTcCO, o = 1,3 kPa v noci pfi transkutannf
kapnometrii,

limitovand polygrafie ¢i polysomnografie prokazuje T90 > 30%,

pfi manualni titraci nebo polysomnografii je SpO, < 90% po dobu

5 a vice minut s minimem alespon 85 %.

DNIV u pacientti s nervosvalovym postizenim se v poslednich
letech stala dlstojnou a vitanou alternativou k invazivni umélé plicnf
ventilaci, zejména u leh¢ich forem onemocnéni. Nervosvalové poruchy
vedouci k hyperkapnické Rl jsou charakterizovény oslabenim dechovych
svalll a gistou hypoventilaci, vétsinou pfi plné zachované respira¢ni
funkci plic. Povsechnd svalové slabost kromé poruchy ventilace mUze
v zavislosti na diagndze vést k celé fadé dalsich komplikaci, jako jsou
neschopnost efektivné odkaslavat, imobilita, svalové kontraktury, de-
formity osového skeletu, poruchy polykani, poruchy dychéani ve spanku
atd. Péce o tyto pacienty je tedy extrémné naro¢na, multioborova
a vétsinou vyzaduje trvalou pfftomnost pecujici osoby. Nervosvalova
onemocnéni mohou byt kongenitalni (Duchennova svalova dystrofie)
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¢iziskand (amyotrofickd laterdIni skleréza), etiologie infekéni, potrazové,
autoimunitni, genetické ¢i idiopatické. Mohou mit rychlou i pomalou
progresi, nékterd infekeni ¢i autoimunni postizeni dokonce mohou
byt i pIné reverzibilni. Zakladem kompenzace funkce dechovych sva-
10 je zajistén( ventila¢ni podpory a toalety dychacich cest. Toho Ize
v pfipadé neinvazivni varianty dosdhnout kombinaci dNIV a asistenta
kasle. Pacienti jsou ¢asto mladsiho véku s touhou travit Zivot aktivnim
zpUsobem, proto obzvlasté v této skupiné najdou uplatnéni ventildtory
s integrovanou baterii a moznosti ventilace ndustkem béhem dne,
které Ize dle potieby pfipevnit na invalidni vozik a zajistit tak mobilitu
pacienta i 24hodinovou neinvazivni podporu ventilace.

Aktudlné platnd indikacni kritéria k NIV u nervosvalovych onemoc-
néni — nutno splnit minimalné jedno z kritérif (pfevzato dle 6):
m  chronicka denni hyperkapnie s paCO, > 6,0 kPa,
B nocnfhyperkapnie s paCO, > 6,5 kPa prokazana vysetfenim krevnich

plynl bezprostfedné po probuzent,
B normokapnie ve dne s vzestupem PTcCO, 0 > 1,3 kPa v noci pro-

kdzanym transkutanni kapnometrif,

vice nez tfi zavazné infekce dolnich cest dychacich za rok,

AHI > 10a ODI >4.

Zaveér

Chronicka hyperkapnickd Rl je pomérné ¢astou komplikaci pokrocilé
faze rdznych onemocnéni zasahujicich do mechaniky dychani. Je zapo-
tfebi na ni myslet zejména u pacientl s pokrocilou CHOPN, morbidni
obezitou, deformitami hrudniku nebo nervosvalovym postizenim.
Pokud nenfadekvatné [écena, pak kromé zhorsenti kvality Zivota prindsi
i zvysené riziko hospitalizaci pro akutni hyperkapnické respiracni selhani
a umrti. Samotnd oxygenoterapie je v téchto pfipadech pfinejmensim
rizikova. V soucasné dobé je k dispozici efektivni lé¢ba ve formé doméci
invazivni ¢i neinvazivni ventila¢ni podpory, pficemZ u netracheosto-
movanych spolupracujicich pacientt je preferovana forma neinvazivni.
Indikace a zavedeni na dNIV probihé ve stabilizované fazi onemocnéni
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Inhalacni glukokortikoidy v terapii covidu-19

Milan Sova'?, Ondfej Zela®
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Pandemie covidu-19 predstavuje vyznamnou zatéz pro jednotlivé zdravotnické systémy. Zejména se jedna o nutnost hos-
pitalizace velkého poctu pacient(, coz je nebezpecné zejména v zemich s méné rozvinutou zdravotnickou infrastrukturou.
Proto je v soucasné dobé vénovana pozornost vyvoji terapeutickych postup, které by riziko prechodu do tézsich stadii
onemocnéni snizovaly. Jednim z moznych kandidatd je terapie inhala¢nimi glukokortikoidy. V tomto prehledném ¢lanku je
nejvétsi pozornost vénovana vysledkim studie STOIC, ktera je dosud nejvétsi publikovanou randomizovanou studii zabyvajici

se vlivem terapie inhala¢nimi glukokortikoidy na riziko hospitalizace v dUsledku covidu-19.

Klicova slova: glukokortikoidy, covid-19.

Inhaled glucocorticoids in treatment of covid-19

Covid-19 pandemic affects heavily different health care systems. The most important factor/aspect is high number of
hospitalized patients in countries with low level of infrastructure. Because of this, many therapeutic methods reducing
the risk of more severe course of disease are now under development. The key part of this review is the STOIC trial, which
is the largest, randomized trial assessing the effect of inhaled glucocorticoid treatment on the risk of hospitalization

due to covid-19.

Key words: glucocorticoids, covid-19.

Uvod

Pandemie covidu-19 pfedstavuje vyznamnou z&téz pro jednotlivé
zdravotnické systémy viech zemi svéta. Od vyskytu prvnich pfipad
v Ciné (1) dochézi k postupnému zlep3eni diagnostiky a hlavné terapie
tohoto onemocnén.

Pocatek tohoto onemocneént je vétSinou mirny, coz predstavuje
potencidlni terapeutické okno, kdy je mozné zasdhnout do pato-
fyziologického déje a tim zlepsit progndzu pacientd (2). Nejvice se
diskutuje o roli takzvané cytokinové boufe a nejpouzivanéjsim pfistu-
pem v terapii je imunosuprese ¢i imunomodulace. BEhem uplynulych
mésicl byla publikovéna celd fada studii, které se zabyvaly terapif
jednotlivymi molekulami. Byly to Iéky z réznych skupin imunosupresiv
Ci protildtek. Ale nejekonomictéjsi se zda byt pouziti glukokortikoid,
které jsou ekonomicky dostupné a Siroce pouzivané. Cilem tohoto
¢lanku je prinést aktudlni informace o terapii glukokortikoidy u pa-
cientl s covidem-19.

Systémova terapie glukokortikoidy

Jiz od publikace prvnich kazuistik pacientl s covidem-19 probihala
diskuze, zda tyto pacienty pomoci systémového podéni glukokortikoid(
lé¢it, ¢i nikoli. Vzhledem k absenci primarnich zkusenosti s timto one-
mocnénim bylo nejdfive nutné pfihlédnout k dosavadnim zkusenostem
s touto 1é¢bou u ostatnich virovych infekci/pneumonii. Co se tyka
influenzy ¢i prfedchozich infekci koronaviry, jako je SARS ¢ MERS, mame
k dispozici pomérné konfliktni vysledky, které pouziti glukokortikoid(
u pacientl nepodporuji (3).

V rdmci terapie covidu-19 se vstupné objevila série kazuistik a ma-
lych soubord, kterd prokazovala, ze u pacientl Ié¢enych systémovymi
glukokortikoidy dochazi ke snizeni mortality (4).

Jednou z prilomovych studii byla RECOVERY, kterd prokdzala, ze
u pacientl se stfedné tézkym a tézkym pribéhem covidu-19 dochazi
ke zlep3eni mortality a morbidity (5). Nasledné se tato terapie stala
soucasti jednotlivych doporucenych postupt terapie covidu-19. Dalsi
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Obr. 1. Cas do primdrniho uzdraveni per protocol population. Dle
Ramakrishnan et al. (10)
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vyznamnou studii, kterd byla publikovéna, je studie CoDEX (6). Do této
randomizované, multicentrické studie bylo zafazeno 299 pacientl
a primarnim cflem byl rozdil v poctu dnd bez nutnosti invazivni venti-
lace mezi skupinou lé¢enou dexametazonem a skupinou ,standardnf
terapie”, kterd glukokortikoidy neobsahovala. Studie vysla pozitivné
pro dexametazon, jehoz podani vyznamné (p = 0,04) sniZovalo riziko
progrese onemocnéni a nutnosti mechanické ventilace. Otazkou je,
jaky lécebny rezim zvolit u pacientd s lehkym prdbéhem covidu-19

s cilem sniZeni rizika pfechodu onemocnéni do tézsich forem. Jednim
z moznych pristupt je pouziti inhala¢nich glukokortikoid(.

Inhalacni glukokortikoidy v terapii covidu-19
Jizz prvnich reportt o covidu-19 z Italie (2) a USA (7) bylo zfejmé, ze
pacienti s astma bronchiale jsou ve skupiné hospitalizovanych pacientd
zastoupeni méné Casto, nez bychom ocekavali. Jednim z moznych
vysvetleni bylo pouziti inhalac¢nich glukokortikoidd u téchto pacient(
(astma bronchiale nebo chronickd obstrukeni plicni nemoc). Efekt
mUZeme in vitro vysvetlit redukci replikace SARS-CoV-2 v burikdch pod
vlivem inhala¢nich glukokortikoidd (8) a downregulaci exprese gend pro
ACE2 a TMPRSS2, které jsou kritické pro vstup viru do burky (9). Dosud
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nejvetsi randomizovanou studif terapie covidu-19 pomociinhalacnich
glukokortikoid je studie STOIC (10).

Studie STOIC byla designovana jako randomizovana, nezaslepena,
paralelné uspofadana studie faze 2. Pouzitym inhala¢nim glukokortiko-
idem byl budesonid v davce 1600 pg/den (rozdéleno do dvou davek).
Zarazeno bylo celkem 146 pacient( a tito byli rozdéleni do dvou ramen
podle statutu Ié¢by. Jednalo se o pacienty béhem prvnich 7 dnf klinic-
kych pfiznakd. Primarnim cilem byla nutnost hospitalizace ¢i ndvstévy
pohotovosti. U ITT populace bylo primérniho cile (tedy hospitalizace)
dosazeno u 15 % pacientl bez |é¢by a u pouze 3 % pacientd lécenych
budesonidem (relativni redukce 91 %, p = 0,009). Na obrazku 1 je uveden
¢as do udavaného vymizeni pfiznakd u obou skupin pacientd.

Bezpecnostni profil budesonidu se nevymykal dosavadnim zkuse-

Limitacf studie je jeji nezaslepeny design a druhou pak jeji pfedcas-
né ukoncen, které bylo zplsobeno organiza¢né technickymi aspekty
organizace klinickych hodnoceni v Britanii v dobé jednotlivych protie-
pidemickych opatfent.

Data z této studie vypadaji impresivné, zejména vzhledem k vy-
znamné pozitivnimu bezpecnostnimu profilu inhala¢nich glukokor-
tikoidG a poméru rizika/pfinost. Na druhou stranu je vhodna jista
opatrnost.V budoucnu o¢ekdvdme data z daldich studii, které by mély
zpresnit pocatecni poznatky o Ucinnosti inhalacnich glukokortikoid(.

Diskutovana je také potencidlnizaménitelnost jednotlivych molekul
inhalacnich glukokortikoid(. Dostupna data pro ostatni zastupce zatim
nejsou, nicméné vzhledem k dosavadnim zkusenostem s touto lé¢bou
u pacientd s astma bronchiale a chronické obstrukeni plicni nemoci
nepfedpokldddame vyznamné rozdily.

Zaveér
Dle dostupnych dat, zejména ze studie STOIC, se zda terapie inha-
la¢nimi glukokortikoidy vysoce efektivni u pacientd v ¢asnych stadiich
covidu-19 s vyznamnym potencidlem ve smyslu redukce progrese
onemocnéni.
Podporteno MZ CR - RVO (FNOL, 00098892).
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Nintedanib v terapii intersticialnich plicnich procesii
u systemovych onemocneéni pojiva

Ondiej Zela
Plicni oddéleni Nemocnice ve Frydku-Mistku, p.o.

Systémova onemocnéni pojiva tvoii Sirokou paletu diagnostickych jednotek s pestrym klinickym obrazem a rliznou mirou
postizeni vnitfnich organd. Jednou z limitujicich afekci je oblast respiracniho systému, ktera maze postihovat jak plicni inter-
sticium, tak pleuru, plicni cévy i dychaci cesty jako takové. V pfipadé nékterych diagnoz (systémova sklerodermie, revmatoidni
artritida) je plicni postizeni a z ného plynouci dlisledky hlavni pfi¢cinou morbidity a mortality nemocnych. Respiracni potize
mohou byt prvnim pfiznakem revmatického onemocnéni nebo se mohou objevit kdykoliv v jeho pribéhu. Kazdy revmato-
log by mél u svych pacientll aktivné patrat po mozném plicnim postizeni, naopak kazdy pneumolog by nemél zapomenout
na mozné mimoplicni projevy u pacientll vysetfovanych pro respira¢ni potize. V soucasné dobé mame k dispozici data pro
pouziti moderni antifibrotické 1écby nejen u pacientu s idiopatickou plicni fibrézou (IPF), ale i u vybranych pacientl s non-IPF
intersticialnim plicnim procesem s progredujicim fenotypem. Kli¢ovou se stava spoluprace pneumologa a revmatologa ve
spolec¢né identifikaci téchto nemocnych a zvazeni ¢asného nasazeni lé¢by.

Klicova slova: systémova onemocnéni pojiva, intersticidlni plicni procesy, nintedanib, INBUILD, INPULSIS.

Nintedanib in the treatment of systemic rheumatic disease-associated interstitial lung disease

Systemic rheumatoid diseases form a large group of entities with variable clinical picture and different involvement and degree
of organ impairment. Respiratory tract represents major site of damage, with lung interstitium, pleura, pulmonary vasculature
and airways possibly affected. In systemic sclerodermia and rheumatoid arthritis, lung disease is the most significant cause of
morbidity and mortality. Breathing difficulties may either present as first symptoms of underlying rheumatoid disease or may
appear at any time during the course of the disease. Rheumatologists should routinely screen their patients for possible lung
impairment. Similarly, extrapulmonal signs should be assessed by pulmonologists in patients referred for dyspnea. Currently,
novel antifibrotic therapy is available not only for patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), but also for selected group
of patients with non-IPF progressive fenotype associated interstitial lung disease having solid evidence-based background.
Interdisciplinary approach in terms of collaboration between pulmonologist and rheumatologist is of key importance as
proper identification of possible candidates and early onset of therapy is crucial.

Key words: systemic rheumatic diseases, interstitial lung disease, nintedanib, INBUILD, INPULSIS.

Intersticialni plicni procesy
a systémova onemocnéni pojiva

Intersticialni plicni procesy (IPP) tvofi Sirokou skupinu vice nez
200 samostatnych diagndz, které spojuje podobny klinicky obraz
(dusnost, kasel, zvysend Unavnost) a obdobny nélez pfi zobrazova-
cich vysetfenich. IPP u systémovych onemocnéni pojiva tvofijednu
z podskupin, do kterych tato onemocnén{ délime (dale sem patfi
idiopatické intersticidlni pneumonie, hypersenzitivni pneumonie,

sarkoiddza a jiné IPP) (1). IPP se obzvldsté casto vyskytuje u pacientl
se systémovou sklerodermif a je soucasti diagnostickych kritérif tohoto
onemocnént. Incidence uddvana v literature je rdzné, ve studiich za-
loZenych na datech z registrd je popisovana pfitomnost IPP na HRCT
a rtg hrudniku u 64 %, resp. 22 % nemocnych (Kanada) (2), ve studii
1374 nemocnych ve Spanélsku vykazovalo znamky IPP na obou téchto
zobrazovacich metodéach 43 % (3). U revmatoidni artritidy je vyskyt
IPP relativné méné Casty, celozivotni riziko rozvoje je odhadovéno na
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7,7 % (4). IPP u vyse zminénych systémovych onemocnéni pojiva jsou
typicky asociovéany s progredujicim fenotypem plicniho postizeni
(1). Klinicky nejvyznamnéjsi dopad ma IPP u pacientt se systémovou
sklerodermif, u kterych je hlavni pficinou mortality v pfimé souvislosti
se zékladnim onemocnénim (az 35 % umirti) (5). U revmatoidnf artritidy
je klinicky manifestniIPP asociovany s obrazem obvyklé intersticidIni
pneumonie (UIP) na HRCT spojeny s pfeZitim podobnym jako u ne-
|é¢ené idiopatické plicnf fibrozy (4).

Idiopaticka plicni fibroza jako modelovy IPP

Modelovym, nejvice studovanym piikladem intersticialniho plicniho
procesu je idiopatickd plicni fibréza (IPF). Toto onemocnéni (odhado-
vana incidence v CR dle registru EMPIRE 6-15/100 000) s prognézou
preziti blizici se nékterym malignim onemocnénim bylo v poslednich
desetiletich podrobeno intenzivnimu zkoumani (6, 7). Standardni 1é¢-
bu vsech IPP v¢. IPF predstavovala doneddvna imunosupresivni [é¢ba
(nejcasteji kortikoidy, dale pak azathioprin, metotrexat, mykofenoldt mo-
fetil atd.), u pacientl s progredujici formou onemocnéni a rozvinutou
respira¢ni insuficienci pak dlouhodobéa domaci oxygenoterapie, event.
u piisné selektovanych nemocnych pak transplantace plic. Zasadnf
pralom v 1é¢bé prineslo uvedeni antifibrotickych Iéciv na trh, nejprve
pirfenidonu v roce 2011 a o 4 roky pozdéji pak nintedanibu, ktery se
ukazal jako slibny 1€k pro Sirsi skupinu nemocnych.

Nintedanib

Nintedanib je trikindzovy inhibitor s efektem proti receptordim pro
rastovy faktor pro fibroblasty (FGF), vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor
(VEGF) a rlistovy faktor z desticek (PDGF) (8). UZiva se perordlné v davce
2% 150 mg, jeho Ucinnost ve smyslu snizeni poklesu plicnich funkcf
u nemocnych s IPF byla prokdzéna ve studiich INPULSIS-T a INPULSIS-2,
které prokazaly benefit jak ve snizeni ro¢ni miry poklesu forsirované
vitalni kapacity (FVC), tak vyskytu akutnich exacerbaci IPF(9). Je hrazen
u dospélych nemocnych s vitaIni kapacitou (VC) v rozmezi 50-90 %
nalezitych hodnot a transferfaktorem (TLCO) > 30 % nélezitych hodnot,
ktefi dodrzuji zdkaz koureni. Nej¢astéjsi nezddouci Ucinky jsou prdjmy
(miré az stfedné silné intenzity), ovlivnitelné podanim loperamidu,
a zvysenijaternich testl. Oboji Ize eliminovat vétsinou pfechodnym sni-
Zenim ddvky na 2 x 100 mg, u pacientl se systémovymi onemocnénimi
pojiva je viak tfeba vyskyt prijma monitorovat peclivéji, jejich dopad
mUZe byt u téchto nemocnych zavaznéjsi. Kontraindikaci pfedstavuje
pouze téhotenstvi nebo hypersenzitivita na nintedanib, séju ¢i arasidy.
Do poloviny roku 2020 byla Uhrada z vefejného zdravotniho pojistént
ukoncena pfi rychlejsim poklesu plicnich funkci (definovano v émé-
si¢nim intervalu kontrol jako pokles VC 0 > 10 % a TLCO o > 15 %), toto
omezeni nyni jiz neplati. Cena |é¢by ¢inf pfiblizné 33 000 K& na mésic
a v soucasné dobé bylo nintedanibem Iéceno celosvétove jiz vice nez
80 000 nemocnych.

Antifibroticka lécba u non-IPF intersticialnich
plicnich onemocnéni

Zhruba u 18-32 % nemocnych s IPP jinym nez IPF dochazi v Case
k progresi plicnfho postizen{ ve smyslu podobném jako u IPF, tedy k po-
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stupnému zhorseni HRCT nélezu i plicnich funkci v disledku fibrotizace
plicni tkdné a rozvoji limitujicich symptomd. Pacienti s timto fenotypem
onemocnéni maji zhorSenou kvalitu Zivota, ¢astéjsi exacerbace (10),
vyzadujf ¢astéji kombinovanou imunosupresi, dlouhodobou domaci
oxygenoterapii (DDOT) a jsou az 7x c¢astéji transplantovani (11). Do
skupiny IPP, u kterych se mdzeme setkat s progredujicim fenotypem,
patfi i IPP v rdmci systémovych onemocnéni pojiva. Pfes rozdilny trig-
ger je patofyziologicky princip fibrotické predstavy u IPF a non-IPF ILD
podobny, zahrnuje pfeménu fibroblastd v myofibroblasticky fenotyp
a excesivni depozici extraceluldrni matrix. Logicky byl tedy zkouman
potencidlni efekt nintedanibu i u této Siroké skupiny nemocnych.V roce
2019 byly publikovany vysledky studii SENSCIS a nasledné INBUILD,
které se zabyvaly U¢innosti tohoto Iéku u skupiny nemocnych s plic-
nim postizenim v rdmci systémové sklerodermie, resp. u Sirsi skupiny
progredujicich non-IPF ILD.

Studie Senscis

Studie SENSCIS (Safety and Efficacy of Nintedanib in Systemic
Sclerosis), publikovana v The New England Journal of Medicine v kvétnu
2019, byla designovana jako randomizovand, dvojité zaslepena studie,
kterd porovnévala pokles forsirované vitalni kapacity (FVC) v pribéhu
52 tydnd mezi skupinou pacientl uZivajicich nintedanib vs. skupinou
uzivajici placebo. Inkluzivnf kritéria zahrnovala mj. rozsah fibrotického
postizeni na CT s vysokym rozlisenim (HRCT) minimalné 10%, FVC
>40% a TLCO v rozmezi 30-89% predikovanych hodnot, povoleno
bylo uzivani prednisonu v ddvce do 10mg denné a mykofenoldtu mo-
fetilu ¢i metotrexdtu ve stabilni dévce v poslednich 6 mésicich, naopak
té7kd plicni hypertenze pfedstavovala jedno z hlavnich vylu¢ovacich
kritérii. Do studie bylo randomizovéno celkem 576 pacient(i z 32 zem!.
Primeérny vek ¢inil 54,0 + 12,2 let, Zeny prevazovaly v obou vétvich
(76,7 %, resp. 73,6 %). Primérna hodnota FVC byla 72,5 + 16,7 %, TLCO
pak 53,0 + 15,1 %. Témér¥ polovina pacientl neuzivala pred zahdjenim
studie zddnou imunosupresivni lé¢bu, ostatni byli Ié¢eni mykofenolat
mofetilem. Studii dokoncilo celkem 539 pacientd (z toho 275 v placebo-
vé vétvi), prameérny ro¢ni pokles FVC ve skupiné [é¢ené nintedanibem
¢inil = 52,4 ml, v placebové skupiné pak — 93,3 ml (rozdil 41,0 ml, 95%
Cl 29-79,0, p=0,04). V nintedanibové vétvi byl u pacientl soucasné
lécenych mykofenolat mofetilem zaznamendn o néco mirnéjsi ro¢ni
pokles FVC (-40,2 ml vs.-63,9 ml). Prljem, nejc¢astéjsi nezadouci Ucinek,
byl prokdzan u 75,7 % pacientl v nintedanibové a u 31,6 % v placebové
vetvi. Nebyl prokdzan zadny vliv na mimoplicni projevy systémové
sklerodermie (12).

Studie Inbuild

Studie INBUILD byla publikovana kratce po SENSCIS (ffjen 2019) ve
stejném prestiznim periodiku. Design obou studif ve smyslu primarniho
endpointu byl velmi podobny — i zde byl sledovén pokles FVC v pribé-
hu 52 tydnd, zkoumanou skupinu tvorili pacienti s progredujicim IPP
jinym neZ IPF (non-IPF IPP) IéCeni nintedanibem. Do této randomizo-
vané, dvojité zaslepené studie byli zahrnuti pacienti s minimaliné 10%
postizenim plic dle HRCT, FVC = 45% a TLCO 30-79% predikovanych
hodnot. Na rozdil od studie SENSCIS byla inkluzivnim kritériem doku-
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Tab. 1. Sekunddrniendpointy studie INBUILD v podskupiné IPP asociova-
nych se systémovymi onemocnénimi pojiva (14)
Nintedanib Placebo
(n=82) (n=88)
Umrtf 8 (9,8 %) 11 (125%) | 0,80(0,32,1,98)

> 1 akutnf exacerbace
IPP nebo umrti

HR (99 % CI)

10 (12,2 %) 18(20,5%) | 0,58(0,27,1,27)

progrese onemocnénti
(pokles FEV1 > 10 %)
nebo umrtf

33 (40,2 %) 47 (534 %) | 0,72 (046, 1,13)

mentovana progrese onemocnéniv poslednich 24 mésicich (definova-
na poklesem plicnich funkci a/nebo progresi HRCT nalezu). Studie se
zUcastnilo celkem 663 pacientd, primeérny vék v nintedanibové vétvi
¢inil 65,2 + 9,7 let, v placebové 66,3+ 9,8, v obou skupinach pfevazovali
muzi (53,9 %, resp. 53,5 %).

V nintedanibové vétvi ¢inil ro¢ni pokles FVC -80,8 ml, v placebové
pak -187,8 ml, rozdil ¢inil 107,0 ml (95 % Cl, 65,4-148,5, p < 0,001). U sku-
piny pacient( s obrazem UIP (usual interstitial pneumonia) ¢inil pokles
-82,9 ml, resp.-211,1 ml, rozdil pak 128,2 ml (95 % Cl, 70,8-185,6, p < 0,001).
Nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem byl opét prljem, zaznamenany
u 669 %, resp. 23,9 % pacientl. Zvysenf jaternich testd bylo rovnéz
Castéjsi u pacientl Iécenych nintedanibem nez v placebové vétvi.

Podskupinu pacientl s IPP asociovanych se systémovymi onemoc-
nénimi pojiva tvofilo celkem 170 nemocnych (82 v nintedanibové a 838
v placebové vétvi). Z jednotlivych diagndz byly nejvice zastoupeny IPP
pfi revmatoidnf artritidé (n =89), systémové sklerodermii (n =39), smise-
ném onemocnéni pojiva (n = 19), dale pak pfi ostatnich onemocnénich
(n=23) v¢etné Sjogrenova syndromu (n=7), intersticidlni pneumonie
s autoimunnimi rysy (n=>5) a nediferencovaného onemocnéni pojiva
(n=3). V této podskupiné rozdil poklesu FVC (nintedanib vs. placebo)
¢inil 104,0 ml (95% Cl, 21,1-186,9), vysledky ve smyslu vyskytu akutni
exacerbace IPP, umrti nebo progrese onemocnéni v prabéhu studie
viz tabulka 1 (13, 14).

Na zédkladé vyse uvedenych dat bylo v ramci EU v Unoru 2020
schvaleno pouziti nintedanibu pro 1é¢bu IPP u systémové skleroder-
mie, nasledné pak v ¢ervenci 2020 pro ostatni IPP s progredujicim
fibrotizujicim fenotypem.

Dle narodnich doporucenf pro diagnostiku a Ié¢bu intersticial-
niho plicniho postizenf u systémovych onemocnéni pojiva Ceské
pneumologické a ftizeologické spole¢nosti (aktualizace 2021) je
v soucasné dobé |é¢ba nintedanibem doporucena u nemocnych
s recentni diagndzou systémové sklerodermie a respira¢nimi pfi-
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znaky. Divodem je fakt, Ze vétsina IPP u systémovych onemocnéni
pojiva se vyskytuje v rozmezi 2-5 let od stanoveni diagndzy. Dalsi
indikaci 1é¢by je nizké FVC a/nebo TLco, > 10-20 % plicniho posti-
Zeni na HRCT hrudniku a progrese plicnich funkénich parametrd
v ¢ase (15).

Monitoring pacientii

Aktudlné jsou diskutovany rizné moznosti aktivniho vyhleda-
vani pacientl s IPP asociovanych se systémovym onemocnénim
pojiva. Celoplosny skriningovy program dosud nefunguje, nicméné
vzhledem k zdvaznosti tohoto onemocnéni a dostupnosti Ié¢by by
v idedInim pffpadé byli pacienti pravidelné vysetfeni pneumologem.
ProtoZe viak dostupnost vysetfeni nenf v nékterych regionech
zdaleka idedlni, je doporuceno vysetfeni vsech pacient(, u kterych
se vyvine namahova dusnost, kasel, krepitace nebo zndmky respi-
ra¢niho selhani.

Zaveér

Intersticidlni plicni onemocnén( pfedstavuje zavaznou organo-
vou manifestaci systémovych onemocnéni pojiva. Ukazalo se, ze
nintedanib, 1ék pdvodné vyvinuty pro lé¢bu IPF, vykazuje srovna-
telnou Uc¢innost u pacientd s jinymi IPP s progredujicim fibrotizuji-
cim fenotypem, kam patfi i IPP v rdmci systémového onemocnént
pojiva. U pacientd s témito onemocnénimi je zapotiebi na moznou
pritomnost subklinické nebo klinické formy IPP pomyslet a aktivné
po ni patrat. Klicovou roli zde hraje mezioborové spoluprace mezi
revmatologem a pneumologem, pfipadné praktickym |ékafem ci
jinym oborové relevantnim specialistou. Plicni vysetfeni umozni
kvantifikovat tizi funk¢niho postizeni, pfipadné zpfesnit histopatolo-
gicky nélez a odeslat vhodného pacienta do Centra pro diagnostiku
a lécbu intersticidlnich plicnich onemocnéni, kde je mozno provést
findlni diagnostiku a u indikovanych nemocnych zahdjit neprodlené
antifibrotickou lé¢bu, u pokrocilejsich nalezd pak pfipadné pacienta
referovat do transplanta¢niho centra FN Motol. Lé¢ba nintedanibem
je pro pacienty komfortni, neni spojena se zavaznymi nezddoucimi
Ucinky a nemé zasadni kontraindikace. V souc¢asné dobé neni antifib-
roticka 1é¢ba u non-IPF IPP standardné hrazena z prosttedkd vefejného
zdravotniho pojisténi, o Uhradu Ize Zadat pouze prostfednictvim
medialné dobfe znamého paragrafu 16. Podobné jako u IPF Ize do
budoucna ocekdvat postupnou integraci této lé¢by do standardnich
terapeutickych modalit a tim i jeji Uhradu.
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Zvysujici se pocet dlouhodobé preZivsich po onkologické terapii celi pozdnim nasledkiim lé¢by véetné zvyseného rizika roz-
voje metabolického syndromu. V tomto ¢lanku se zabyvame patofyziologii rozvoje metabolického syndromu po prodélané
protinddorové terapii a nastifujeme moznosti prevence v rdmci komplexni péce o pacienta. S ohledem na moznost prevence

metabolického syndromu je vhodné pro pacienty ve zvyseném riziku zajistit screening, efektivni sledovani a ¢asné zahdjeni

terapie jednotlivych slozek metabolického syndromu.

Klicova slova: onkologie, metabolicky syndrom, protinadorova terapie.

Anti-cancer therapy-induced metabolic syndrome

The increasing number of long-term survivors that underwent the anti-cancer therapy faces the late treatment-related adverse

effects and the increased risk of developing metabolic syndrome. This article defines the pathophysiology that underlies
development of anti-cancer therapy-related metabolic syndrome and outlines the possibility of optimisation of comprehen-
sive care focusing on prevention. Considering the preventability of metabolic syndrome, effective screening and follow-up

appropriate for patients at increased risk of related adverse events should be established. Subsequently, early initiation of
therapy targeting the hallmarks of metabolic syndrome may ease its manifestation in long-term perspective.

Key words: oncology, metabolic syndrome, anti-cancer therapy.

Uvod

Diky efektivnéjsi kombinované protinddorové léc¢bé a aplikaci mo-
dernich postupt se prodluzuje doba pfezivani onkologickych pacientd.
Cilem toho ¢ldnku je upozornit na rostouci pocet osob ve zvyseném
riziku rozvoje metabolického syndromu, kdy jejich identifikace, stratifi-
kace dle rezimu protinddorové terapie a cilené sledovani by mély vést
k redukci morbidity a mortality z kardiovaskularnich pficin.

Patofyziologie metabolického syndromu

Z3klad k soucasné klinické definici metabolického syndromu polozil
G. M. Raeven v roce 1998, kdyZ si v souvislosti s inzulinorezistenci vsiml
kombinace faktord, které jej ¢asto doprovazi: vyssi krevnitlak a typicka dys-
lipidemie, tedy vyssi hladina triglycerid( a nizsi hladina HDL cholesterolu (1).

Problematickou se v sou¢asné dobé jevi nomenklaturni nejednot-
nost definic metabolického syndromu od definic zazitych, jako jsou
definice NCEP ATP Il nebo WHO definice, az po novéjsi, jako je ,Lipid

accumulation product”, ktera je dle nékterych studii dobrym predik-
torem rozvoje metabolického syndromu (2, 3).

Rada definic se lif v tom, ktery z faktort je podminéné obsazen, aby
byla naplnéna pozadovana kritéria pro jednotlivé definice. Nejcastéji
pouzivanou definici v Ceské republice je Harmonizovana definice
metabolického syndromu z roku 2009, kde nenf ani jeden z faktor(
podminény a k napInéni definice je postacuijici, aby byly spinény libo-
volné tfi z péti kritérif, viz tabulka 1.

Tab. 1. Harmonizovand definice metabolického syndromu z roku 2009 (4)

Obvod pasu >102cm >88.cm
(muzi) (Zeny)
Triglyceridy (nebo specificka lécba) > 1,7 mmol/|

< 1,0mmol/l | < 1,3 mmol/l
(muzi) (zeny)
Krevni tlak (nebo specificka lIécba) > 130/> 85
Glykemie na lacno (nebo diabetes mellitus) | >5,6 mmol/I

HDL-cholesterol (nebo specificka lIécba)
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Metabolicky syndrom pfedstavuje protrombogenni, prozanétlivy
stav a tukova tkdn je povazovdana za biologicky velmi aktivni endokrinni
orgén (5). V zavislosti na hodnoté nutri¢niho pfijmu pak tukové tkan
podléhd hypertrofii, ¢imz se jeji cévni zasobenf stavd nedostatec-
nym, dochdzi k hypoxii a atrakci makrofadgt s produkei prozénétlivych
mediatord, jako tumor nekrosis faktoru a, interleukinu 6 ¢i inhibitoru
aktivatoru tkanového plazminogenu-1, jeho? elevované hodnoty jsou
asociovany s protrombogennim stavem (6, 7). Vysoké hladiny interle-
ukinu 6 jsou asociovany s akcelerovanou aterosklerézou (8) a tumor
nekrosis faktor a hraje roli v fadé kardiovaskularnich onemocnéni véetné
srde¢niho selhani (9).

U pacientd s metabolickym syndromem je naopak pozorovéna
hladiny negativné koreluji s objemem pasu, mnozstvim visceralniho
tuku a hladinou inzulinu (10). Adiponektin inhibuje proaterogenni
molekuldrnf cesty zahrnujici adhezi monocytd k endotelidinfim burnkam,
vychytavani oxidovanych LDL ¢4stic prostiednictvim scavengerovych
receptord a inhibici proliferace hladkosvalovych bunék (11), zaroven
inhibuje glukoneogenezi v jatrech (12). Nékteré studie uvadéjf asociace
nizkych hladin adiponektinu s infarktem myokardu a progresi kalcifikacf
koronarnich arterii (13, 14).

Epidemiologie metabolického syndromu
u pacientii po prodélané protinadorové terapii
Metabolicky syndrom je na jedné strané spjat s vyssi pravdépo-
dobnosti vyskytu urcitych druhd onkologickych onemocnénti, jako je
kolorektalni karcinom ¢i karcinom prsu. Na druhou stranu po protina-
dorové terapii existuje vys3si pravdépodobnost rozvoje metabolického
syndromu, coz se s ohledem na délku prezivani pacientl po prodélané
protinddorové terapii stava vyznamnym tématem (15, 16). Pfezivan({
onkologickych pacientl se li$i v zavislosti na druhu onemocnéni, stadia
v dobé diagndzy ¢i pohlavi pacienta. Z analyzy dat ceskych registr(i z let
2005-2008 vyplyva, ze pravdépodobnost pétiletého preZiti se u fady
diagndz zvysuje a obecné dosahuje pres 50% (az na vyjimky, jako je
karcinom pankreatu, plic apod.). Mezi onkologické diagndzy s nejvyssi
pravdépodobnosti pétiletého preZiti patff Hodgkinova choroba (87 %),
karcinom prostaty (82 %), karcinom prsu (809%) a testikuldrni karcinom
(949%). U déti pak v priméru pétileté preziti, bereme-li v Uvahu jakou-
koliv z onkologickych diagnodz, pfesahuje 80% (17-19).
Epidemiologicka data stran vyskytu metabolického syndromu po
protinddorové terapii u détskych onkologickych pacientt se rdzniv za-
vislosti na typu onkologického onemocnéni a druhu zvolené protinado-
rové terapie. Nicnéné pro ilustraci zjisténa prevalence metabolického
syndromu u pacientd po prodélané transplantaci hematopoetickych
bunék byla 32%, coz je signifikantné vice nez u bézné pediatrické
populace (v zavislosti na typu definice a vybrané vékové kategorie
se prevalence metabolického syndromu pohybuje mezi 2-5 %) (20).
Velkd analyza k epidemiologii metabolického syndromu po prodéla-
né protinddorové terapii v dospélosti byla provedena v Asii v roce 2016,
kde celkova prevalence rozvoje metabolického syndromu u pacientd
po absolvované protinddorové terapii byla 1,56 vyssi vici kontrolam.
Tato prevalence byla vy3si zejména u pacientl po prodélané terapii
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kolorektalniho karcinomu, karcinomu prsu, plic, prostaty, mo¢ového
méchyre a stitné zlazy (21). U pacientek, které byly lé¢eny pro karcinom
prsu je sledovan narlst hmotnosti a také je v této skupiné vyssi procento
pacientek s diagnostikovanym metabolickym syndromem (50 9% vs. 36 %
v kontrolni skuping), kterd protinddorovou terapii neabsolvovala (22, 23).

Specifika patofyziologie metabolického
syndromu u pacientii po prodélané
protinadorové terapii v détstvi

Jedny z prvnich studif, které si viimly souvislosti rozvoje metabolic-
kého syndromu po protinddorové terapii, se tykaly zejména pacientd
v détském veku, poté se objevily i studie popisujici podobné dopady
protinddorové terapie u dospélych. Napfiklad pacienti po prodélané
leukemii v détském véku se castéji potykali s obezitou a v roce 1996
Talvensaari a kol. popsali u téchto pacientd vyssi pravdépodobnost
manifestace metabolického syndromu (24, 25).

U déti se dominantné na rozvoji metabolického syndromu podili
naruseni endokrinnich systémd pdsobenim chemoterapie ¢i radiote-
rapie a tim zasaZeni drah metabolickych a rlstovych. Détsti pacienti
po absolvovani ozéfeni hlavy pro ALL & tumor mozku maji vyssi riziko
rozvoje obezity, napt. po ozafenf vice nez 20 Gy byl pomér 3ancf ve
srovnanf se sourozenci 2,5x vy3si (26, 27).

Radioterapie, a to zejména na oblast hlavy, je v korelaci se vzestu-
pem BMI a predpoklada se, Ze tento efekt je zplsoben poklesem hladin
rdstového hormonu, a to pravdépodobné pfimym poskozenim osy hy-
potalamus—hypofyza aplikovanou davkou zareni. Nedostatek riistového
hormonu byl prokdzan i v souvislosti s intrathékalné podanym metotre-
xatem, pfipadné i po samostatné podané chemoterapii (28, 29). Jednou
z funkci rdstového hormonu je stimulace proteosyntézy, vychytavani
glukdzy perifernimi tkdnémia mimo jiné pfispiva k lipolyze. Jeho nedo-
statek pak mUze pfispivat k rozvoji atypické distribuce tuku, sarkopenii
a tyto diskrepance pak mohou mit dopad na naruseni metabolismu
glukodzy a ve findle vést k rozvoji metabolického syndromu (30-33).
Prozatim existujf jen velmi malé studie, kde u détskych pacientld po
ukoncené onkologické terapii podavali substituci rdstovym hormonem.
Jedna se napfiklad o malou studii s osmnacti pacienty po prodélané
akutni lymfoblastické leukemii s prokdzanym nedostatkem rdstového
hormonu, kdy po dvou letech substituce poukdazali zlepseni ejekenf
frakce levé komory a snizenou incidenci metabolického syndromu (34).

Déle i pfimy vliv radioterapie na oblast pankreatu se spolupodili
na rozvoji metabolického syndromu u détskych pacientl. Pacienti,
kteff v détstvi absolvovali celotélové ozafeni, majf 12,6x vyssi riziko
rozvoje diabetu mellitu oproti sourozenclim a v ptipadé radiace na
oblast abdominalni je to 3,4x vyssi riziko (35). | v dalsich studiich byla
prokédzana na davce zavisla souvislost mezi radiaci na oblast pankreatu
a rizikem rozvoje diabetu — pravdépodobné tedy pfimym pUlsobenim
radia¢niho zareni. Obdobné souvislost prokézali i v pfipadé abdomi-
nalniho ozafovani pro Hodgkindv lymfom (36). V malé analyze pacient
po prodélané RT na abdominalni oblast v détstvi nemél ani jeden
z pacientl vice nez jeden typ protilatek proti beta burikdm pankreatu,
zfejmé tedy etiologie rozvijejictho se diabetu mellitu po RT nebude na
autoimunitnim podkladu (37).
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Obr. 1. llustrace nutnosti dlouhodobé dispenzarizace pacientti po prodélané protinddorové terapii pro rostouci riziko rozvoje sloZek metabolického

syndromu, inspirovdno podle (48)

genetické faktory

KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI

A ackoliv fada pacient, zejména s hematoonkologickymi maligni-
tami, je lé¢ena kortikosteroidy, plvodni teze stran jejich mozného vlivu
na nardst télesné hmotnosti viak recentni studif ze Swiss Childhood
Cancer nebyla prokézéna (38).

Spolecné patofyziologické mechanismy
rozvoje metabolického syndromu u pacientii
po prodélané protinadorové terapii v détstvi
a v dospélosti
Presny zpUsob, kterym chemoterapie pfispiva k rozvoji metabolic-
kého syndromu, stéle neni zcela objasnén. Pouziti alkylacnich ¢inidel
(napf. antracyklinl), chemoterapeutik narusuji DNA replikaci (napf.
platinové derivaty), vede k naruseni transkripci a syntézy proteind, coz
vede v kone¢ném dusledku k naruseni bunécného rlistu a regenerace.
Chemoterapeutiky indukovana anémie, apoptdza, hypoxie a zvyseni
produkce volnych radikdll vede k tvorbé prozénétlivého plsobeni
a aktivaci monocyto-makrofdgového systému — obdobné jako v pa-
tofyziologii metabolického syndromu i u pacientll bez absolvované
protinddorové terapie, jak je popsano vyse. Nekterd chemoterapeutika
mohou indukovat inzulinorezistenci pfimym pasobenim (39, 40).
Moderni protinddorové terapie véetné checkpoint inhibitor méze
taktéz vést k nezddoucim metabolickym dopadim, napfiklad skrze
indukci autoimunitniho DM | typu v kontextu generalizované imunitni
odpovédi (41). Dale jsou popsany vlivy naruseni cesty programované
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bunécné smrti a jsou asociovany s prozdnétlivym plsobenim a rozvo-
jem aterosklerdzy (42).

Mezi dalsi mozné mechanismy fadime vznik deficitu hormond stitné
Zldzy a hormon( pohlavnich, pficemz naruseni kazdého z téchto endokrin-
nich systém je asociovano s rozvojem metabolického syndromu véetné
¢asto poddvané hormonalni terapie u pacientek s karcinomem prsu a pa-
cientl s karcinomem prostaty. Hormony stitné Zlazy vyznamné ovliviuij
energeticky metabolismus a naruseni rovnovahy tohoto systému muze vést
k vychyleni energetické bilance. Thyreopatie jsou ¢asto diagnostikované
u pacientl po absolvované radioterapii na oblast hlavy a krku, zejména
u pacientl s diagnézou Hodgkinova lymfomu. Pravdépodobnost rozvoje
hypothyreoidismu vzrlsta s vékem, podanou davkou radiace a Zenskym
pohlavim. Popisované riziko rozvoje hypothyreoidismu 20 let od terapie
po podané davce 45Gy a vice bylo okolo 50% (43, 44).

V rozvoji metabolického syndromu po prodélané protinddorové
terapii maji vliv i snizené hladiny pohlavnich hormon(. Ve studii od
C. Bogeforse z roku 2017 sledovali autofi 92 pacientl po prodélané
protinddorové terapii a analyzovali lipidogram, hladiny testosteronu,
luteiniza¢niho hormonu, glukdzy a inzulinu. U pacientd s hypogona-
dismem po terapii ve srovnani s pacienty eugonandalnimi hodnotami
prokazali vyssi hladiny inzulinu a zvysené riziko rozvoje metabolického
syndromu (45). Suprese androgren(l u pacient( s karcinomem prostaty
je asociovana s dyslipidemii a zvysenym rizikem kardiovaskuldrnich
chorob a inzulinorezistenci. Antiestrogenova terapie u pacientek s kar-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

cinomem prsu taktéz ovliviiuje lipidogram, funkci jater a mize zvysovat
kardiovaskularni riziko (46).

Dalsim spole¢nym mechanismem mizZe byt nizsf fyzicka aktivita
z dGvodu snizeného performance statutu napt. z divodu handicapu
po operaci pro Ewinglv sarkom, osteosarkom apod.

Integrované se zde budou spolupodilet i dalsi efekty onkologic-
ké terapie v¢etné endotelidiniho poskozeni fadou chemoterapeutik.
Naptiklad bleomycin a jeho endotelidini poskozeni plsobici rozvoj
plicni fibrézy, vaskuldrni poskozeni cisplatinou, poskozeni autonomniho
nervového systému plsobenim neurotoxickym, akceleraci aterosklerézy
a kardiotoxicitou (39, 47).

Doporuceni k prevenci rozvoje metabolického
syndromu u pacientii po prodélané
protinadorové terapii

U pacientll po prodélané protinddorové terapii, jak bylo shrnuto
vyse, dochdzi k rozvoji fady metabolickych zmén, pficemz jejich mnoz-
stvi narlistd v ase a tito pacienti tak vyzaduji dlouholeté sledovant, jak
ilustruje Obr. 1.

Mezi nejrizikovéjsi pacienty stran rozvoje metabolického syndromu
patri: détsti onkologicti pacienti, pacienti po terapii testikularniho kar-
cinomu, karcinomu prsu, prostaty a pacienti s hematoonkologickymi
malignitami. Pricemz ve velmi vysokém riziku jsou zejména pacienti
po absolvované radioterapii na oblast hlavy, pankreatu ¢i celotélovém
ozéfen( v détstvi a pacienti dlouhodobé uZivajici antiestrogenovou
terapii ¢i antiandrogeny.
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Podrobnd guidelines k dlouhodobému sledovani stran prevence
vzniku metabolického syndromu chybi. Dispenzarizace téchto pacient(
a jejich pravidelné kontroly vyzivového statutu by mély dominantné
byt praci jejich sledujicich praktickych lékatl ¢i internistl. Za vhodné
povazujeme u téchto pacientl kazdoro¢né kontrolovat la¢nou gly-
kemii, glykovany hemoglobin, lipidogram, krevni tlak a vcas zahdjit
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spekuluji (35, 49).
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syndrom i u této skupiny pacientd vsak pfedstavuje stav, kterému
Ize predchazet, a ke kterému je nutno prostfednictvim mezioborové
spoluprace onkologd, pediatrd, praktickych Iékafd a internistd nastavit
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Hereditarni hemoragickd teleangiektazie (HHT), znama také jako Osler-Weber-Rendu syndrom, je dédi¢né onemocnéni, zpU-
sobujici abnormalni tvorbu cév. Pacienti maji ¢etné teleangiektdzie, z nichz mohou krvacet. S pfibyvajicim vékem se u nich
rozviji arterioven6zni malformace, vedouci k masivnim arteriovenéznim zkratlm a poskozeni organd, v nichZ tyto malformace
vznikaji. U pacientu je nutno provadét skrininkova vysetfeni s cilem vc¢asné detekce arteriovenéznich malformaci a v pfipadé
jejich detekce jejich specializované obvykle multidisciplinarni 1é¢by. Pokroky farmakologické 1é¢by jsou zminény v dalsim clanku.

Klicova slova: hereditarni hemoragicka teleangiektazie, arterioven6zni malformace.

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (Osler-Weber-Rendu syndrome)
Part I. Pathophysiology, clinical symptoms and recommend screening for vascular malformations

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT), also known as Osler-Weber-Rendu syndrome, is an autosomal dominant
disorder that causes abnormal blood vessel formation. Patients with HHT may have telangiectasias and later may develop
arteriovenous malformations in various organs. Pacients suffer from many complications caused by the malformations and
therefore by patients with HHT must by performed screening of this arteriovenous malformations. Optimal treatment of this
malformations is best delivered throught a multidisciplinary approach. Farmacological treatment is described in next paper.

Key words: hereditary hemorrhagic teleangiectasia, arteriovenous malformations.

Uvod - charakteristika nemoci

Hereditdrni hemoragickd teleangiektazie (HHT) je vrozené one-
mocnéni s autosomalné dominantnim prenosem. Prvnim pfiznakem je
krvaceni z nosu, obvykle v druhé dekadé zivota. Teprve pozdéji, ve treti
¢i Ctvrté dekadé, se vyvinou typické drobné cévni arteriovendzni malfor-
mace (AVM) velikosti $pendlikové hlavicky (o prdiméru 1-2 mm) — zvané

teleangiektézie. Byvaji na kiizi a na sliznicich dutiny Ustnfa samoziejmeé
také v Zaludku a v tenkém stfevé. Krvacivé projevy nejen z oblasti nosu,
ale také z oblasti travici trubice, zplsobuji v pokrocilych pfipadech téz-
kou anémii se zavislosti na transfuzich. Pokrocilejsi formy HHT jsou pro-
vazeny rozvojem AVM v oblasti jater, plic a pfipadné v mozku. HepataIni
arteriovendzni malformace (HAVM) zpUsobuji hyperkineticky obéh,
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria hereditdrni hemoragické teleangiektdzie
,Curagao criteria” dle Shovlina (8) poprvé zvefejnénd v roce 2000 a v roce
2021 stdle platnd

Kritérium Popis kritéria

Epistaxe Spontanni a opakovana

Teleangiektézie Mnohocetné, charakteristickd mista vyskytu jsou:

rty, dutina ustnf, prsty, nos

ViscerdIni pfiznaky Teleangiektdzie v gastrointestinalni trubici
Arteriovendzni malformace v oblasti plic, jater,
mozku, patefe — michy

Rodinnd anamnéza | U pfibuznych prvniho stupné se vyskytuji
hemoragické teleangiektazie a HHT odpovidajici
témto kritériim

Pokud jsou pritomny tfi ¢i vice priznakd, je diagnéza jednoznacnd. Pokud jsou
pritomna jen dvé kritéria, je diagndza pravdépodobnd

ktery mUze vyustit do srde¢niho selhani. V plicnich arteriovendznich
malformacich (PAVM) obchézi krev filtraci plicnim kapildrnim fecistém,
a tak se mohou infikované mikrotromby dostat z oblasti dolni duté Zily
tfeba do mozku. Cerebralni arteriovendzni malformace (CAVM) mohou
zpUsobovat krvaceni do mozku.

HHT je velmi vzacna choroba. | mezindrodni doporucenf pro tu-
to nemoc vychazi zfidka, prvni vyslo v roce 2009, druhé a zatim po-
sledni bylo vydano az v roce 2020 (Second International Guidelines
for the Diagnosis and Management of Hereditary Hemorrhagic
Telangiectasia (1), které je dostupné na adrese: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/32894695/) a vroce 2021 se objevila jeho stru¢néjsi verze
v ¢asopise Blood (2).

Epidemiologie HHT

Udaje o prevalenci HHT se v jednotlivych publikacich lisi.
Mezinarodni doporuceni pro lé¢bu HHT z roku 2020 uvédi prevalenci
1 pfipad na 5000 osob, neboli 20/100 000 (1). Jina recentni epidemio-
logicka studie z USA uvadi postupné se zvysuijici prevalenci z 6,1/100
000 na 12,1/100 000 osob, pficemz nejvyssi nardst pozorovali ve vékové
skupiné 18 az 29 let a pak u osob stardich 60 (3).

Pokud bychom aplikovali vyse uvedend epidemiologicka data, tak
by v CR mohlo Zit 1200 az 2000 osob mezi 10 mil. obyvatel. Vlastni
data z CR nezndme.

U pacientl bez odpovidajiciho skrininku cévnich malformaci a je-
jich 1é¢by tato choroba signifikantné zkracuje délku zivota. To doklada
retrospektivni studie z centra ve Winnipegu (Kanada), kterd zahrnuje
225 pacientl s HHT, z nichZ 95 % neproslo skrininkovymi vysetfenimi
pro postizeni organd, a 225 kontrolnich osob bez HHT. Jednalo se
o stejné postizené rodice pacientl s HHT sledovanych v centru ve
Winnipegu. Median délky Zivota pacientl s HHT byl 73,3 roku, zatimco
v kontrolni skupiné byl 76,6 let. Osoby s ACVRLKT mutaci mély normalni
délku Zivota, zatimco pacienti s mutaci endoglinu zemreli o 7,1 roku
dfive nez kontrolni osoby. (p=0,024). Zeny s mutaci endoglinu mély
délku Zivota 0 9.3 roku kratsi nez zeny kontrolni skupiny (p=0,04) (4).
Hlavné neosetfené cévni malformace v mozku mohou zpUsobovat
predcasnou smrt (5).

Pro dalsi analyzu z Winnipegu byly vybrany osoby s HHT, které
byly sledovany a IéCeny ve specializovanych centrech pro tuto nemoc.
V této skupiné nepopisujf statisticky signifikantni rozdily v délce prezit,
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ve skupiné s HHT byla ocekdvana délka Zivota 75,9 roku, v kontrolnf
skupiné 79,3 roku. Uvadéji, ze chronické gastrointestinaini krvaceni,
anémie a symptomatické jaterni cévni malformace jsou stale asociovany
se zvysenou mortalitou oproti primérné populaci. Naproti tomu pfi
odpovidajicim skrininku a lé¢bé PAVM a CAVM jiz nezplsobuiji zvysenou
mortalitu (6).

Patofyziologie a diagnosticka kritéria HHT

HHT je charakterizovana postupnou tvorbou novych a teleangiek-
tazif, které postihuji kGzi, slizni¢ni povrchy, plice, mozek, celou travicf
trubici (gastrointestindlni trakt) a jatra, Ize je viak detekovat v kterémkoliv
orgéanu. Teleangiektazie vznikaji z dilatovanych postkapildrnich venul,
které se rozsifujf a anastomozujf se sousedicimi arteriolami, takze nako-
nec krevni tok netece pres kapildry, ale rovnou pfes nove vytvorenou
arteriovendzni komunikaci. Tyto morfy mohou tvofit diskrétnfizolované
arteriovendzni malformace (AVM), nebo se mohou slévat do difuznich
AVM ¢i ploch s difuznimi teleangiektaziemi.

Prvnim pfiznakem nemoci obvykle byva epistaxe. Prvni ataky epis-
taxe pfichazeji u postizenych osob po dvandctém roce Zivota a ve 40
letech jiz trpi epistaxi 100 % postizenych. Interval od prvni epistaxe do
vysevu viditelnych teleangiektazii v obliceji, v Ustech a na koncetinach
se pohybuje mezi 5-30 roky. Pacienti ¢asto udavaji, Ze viditelnych tele-
angiektazif si vsimli obvykle az ve treti dekadé zivota (7).

AVM postihuji individudiné v rzné mite vsechny organy. Plicnf
parenchym (PAVM) byva postizen u 33 % pacientd, travici trubice
(jicen a gastrointestinaIni trakt) u 44 %) a jatra (HAVM) u 17 % nemoc-
nych. Postizeni mozku (CAVM) byva diagnostikovano az u 15-23 %
nemocnych (7).

Pro stanoveni diagndzy byla v roce 2000 pfijata klinicka kritéria
uvedenad v tabulce 1, kterd jsou stédle platna i v roce 2021.V publikacich
se oznacuji jako ,Curacao criteria”. Tato kritéria jsou zaloZena ¢isté na
klinice, nevyzaduji genetickou ¢i molekuldrné biologickou analyzu,
i kdyz i tato moznost detekce nemoci existuje (8).

Geneticka a molekularné biologicka klasifikace
HHT je autosomalné dominanté dédi¢na choroba. Sporadické

mutace vedouci k této nemoci jsou Fidké. Vétsinu pfipadd (87 %) tvorf

dva typy nize popsanych genetickych poruch, v soucasnosti je vsak

zndmo pét genetickych defektd, které mohou tento zpUsobit klinické

projevy HHT:

B HHT typ 1 je disledkem mutace genu pro endoglin (ENG),

B HHT typ 2 je dlsledkem mutace genu nazvaného: activin receptor-
-like kinase 1 gene (ACVRLK]).

V soucasnosti je znamo 470 variant mutaci ENG a 375 variant mutacf
ACVRLKT genu. Pokud je vysetfeni mutaci ENG and ACVRLKT negativni,
je tfeba provést sekvenovani Smad4 genu (SMAD4, MADH4). Mutace
v tomto genu jsou nalézany u 1 az 2 % pripadl HHT. Existuje totiz
ptekryvny syndrom HHT a juvenilni polypdzy (juvenile polyposis-HHT
overlap syndrome) s mutaci Smad4 genu, ktery tvofi asi 1-2 % vsech
HHT pfipadd v populaci. Tyto tfi geny kéduji proteiny pro signélni cestu
transforming growth factor-beta (TGF-f3). Pfesny mechanismus, jak tyto
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genetické defekty ovliviiuji angiogenezi, neni zndm. Pravdépodobné
narusi rovnovahu proangiogenni a antiangiogenni signalizace v cévach
ve prospéch proangiogenni.

B HHT typ 3 je asociovan s mutaci v lokusu 5g31.3-g32,

B HHT typ 4 je asociovan s mutaci v lokusu 7p14.

U HHT typu 3 a 4 zatim nejsou definovany specifické geny, k jejich
zméné dochézi pfi uvedené mutaci,

B HHTtyp 5 je davéan do souvislosti s mutaci ,growth differentiation
factor 2 gene (GDR-2, BMP-9), kterd se také podili na angiogenezi,
byla popsana u osoby s vaskuldrnimi anomdaliemi podobnymi HHT
(9,10, 11).

PAVM a CAVM jsou Castéjsi u HHT typu 1 (HHT-1), zatimco HAVM
a plicni hypertenze jsou ¢astéji pozorovany u typu HHT typu 2 (HHT-2).
V mife gastrointestinalnfho krvéceni se HHT-1 a HHT-2 nelisi (12). Analyza
z roku 2020 uvadi, zZe PAVM jsou diagnostikovany asi u 60 % pacient(
s HHT-1 a jen u 5-10 % pacientl s HHT-2. CAVM jsou diagnostikovany
u 8-16 % pacientd s HHT-1 jen u 0,5-1,5 % pacientl s HHT-2. (10).

Znalost mutace, kterd zpdsobila HHT, nemé zadny vliv na rozsah
skrininkovych vysetienfa lé¢ebnych postupd u individulnich pacientd.
Jedinou vyjimkou z tohoto pravidla jsou pacienti s pfekryvnym syndro-
mem juvenilni polypdzy a HHT, ktefi vyzaduji pravidelné kolonoskopické
prohlidky (skrinink) kolorektalniho karcinomu. Dale u nich byly popsany
i dalsi defekty, rozsiteni kofene aorty, chlopennfinsuficience a aortalni
disekce (1,2, 10,12).

Organové projevy HHT

Anémie z nedostatku Zeleza

Tento typ anémie bézné provazi HHT. PFicinou jsou krevnf ztraty
krvédcenim ze sliznic zazivaciho traktu, pfipadné z nosni sliznice. Asi
u 5 % pacientd dochazi k zdvaznym hemoragiim z uvedenych sliznic.
V krevnim obraze je pak mikrocytarni anémie s nizkou hladinou ferri-
tinu i Zzeleza.

Ferritin vSak nemusi u téchto pacientl vzdy spolehlivé odrézet
dostatek ¢i nedostatek Zeleza v organismu, protoZe ¢asto tito pacienti
mivaji zanétlivou reakci organismu a tim i zanétem zvysenou hladinu
ferritinu (7).

Krvacejici teleangiektazie v nosni sliznici

Nemoc obvykle zacind krvdcenim z nosu, které je zplsobeno posti-
Zenim nosni sliznice teleangiektaziemi. Krvacenf zpocatku nendpadné se
stale opakuje ve vetsi a vétsi intenzité a v pokrocilych stadiich nemoci
mUze byt tak intenzivni, Ze ohrozi Zivot nemocného vykrvacenim (1, 2,
7). Teleangiektazie sice jsou viditeIné i na kdZi rukou, ale kozni projevy
obvykle neplsobi komplikace. Podrobnosti uvadi Nevoralova (13).

Cerebrovaskularni a spindlni arteriovenézni malformace
(CAVM a SAVM)

CAVM mohou zpUsobit epilepsii, transitorni cévni mozkové piihody,
pfipadné zavazné mozkové pfihody anebo krvacivé komplikace v ob-
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lasti mozku a michy. Mozek mimoto mdze byt postizen vaskularnimi
emboly pfi PAVM, jak je dale uvedeno. V oblasti mozku a michy byvaji
u pacientl s dlouhodobéjsim pribéhem HHT detekovany CAVM a SAVM
az v 15-23 %. Proto se doporucuje provadét u pacientd s klinickymi
priznaky této nemoci screeningové vysetfeni pomoci magnetické
rezonance (MR), pfipadné MR angiografie (MRA) které mdze odhalit
potencidlné lécitelné CAVM v CNS, které by pfi spontannim krvacenf
mohly poskodit svého nositele (zplsobit krvaceni ¢i kompresi nervové
tkédné, coz zpUsobi bolest hlavy anebo dalsi neurologické priznaky).
CT zobrazeni v této indikaci se jiz nepouziva pro vyssi radia¢ni davku
a nizsi rozlisenf). Konvencni katetriza¢ni angiografie je nahrazena MR,
snad s vyjimkou takzvanych mikroAVM.

Riziko krvaceni z CAVM se u téchto pacientl uvadi 0,5 % za rok.
Standardnim postupem pro diagnostiku je MR angiografie, pfipadné
s aplikaci kontrastnf{ latky (gadolinia).

Pokud se prokdZe CAVM, kterd by mohla ohrozit svého nositele, pak
je na zvazeni neurochirurgickd resekce, stereotaktické radiochirurgické
osetfeni, embolizace nebo kombinace téchto postupl (14, 15).

Plicni arteriovenézni malformace (PAVM)

PAVM se objevuji asi u 33 % (7), jiné prace udavaji jiné frekvence
této komplikace (15-50 %) (1, 2, 3) pacientd s HHT . Ze viech diagnos-
tikovanych PAVM je asi 70 % zpUsobeno touto nemocdi, a proto by se
u véech pacientd, u nichz se diagnostikuji PAVM, mélo pomyslet pravé
na tuto chorobu. PAVM mohou zpUsobit:

B septické ¢i sterilni emboly sméfujici do mozku mozku a dalsich
orgéand s nasledujicim poskozenim,

hemoptyzu,

dusnost,

hypoxemii.

Tim, Ze cévni malformace umozni pritok krve pifimo z arterioly do plicni
Zily, bez nutnosti projiti plicnimi kapilarami, se narusi filtra¢nf efekt plicniho
kapildrniho fecisté. Bakterie, ale i tromby, pifpadné infikované mikrotromby
mohou projit PAVM do systémového obéhu, aniz by uvizly v plicni kapilarni
siti a zpUsobit zavazné komplikace. K typickym patii mozkové abscesy
¢i uzadvér mozkovych tepen s odpovidajicimi neurologickymi pFiznaky.
Z tohoto dtvodu se doporucuje u téchto pacientl antibioticka profylaxe
pfi vech vykonech, kdy by mohla vzniknout bakteriemie.

Vzhledem ke své vzacnosti se pofad stadva, Ze tato choroba zdstane
dlouho nerozpoznéna. Z toho dlvpdu je diagndza této nemoci nekdy
stavena az v dobé vzniku mozkovych absces(, jak popsal v nast literature
Poldk v roce 2012 a Hanoun v roce 2015 (16, 17).

Dalsi komplikaci, kterou mohou PAVM zpUsobit, je hemoptyza.
V pfipadé umistnéni PAVM v blizkosti pleuralni dutiny mdze vzniknout
hemotorax (18, 19).

U pacientd s HHT s nebo bez priikazu PAVM mUze vzniknout plicnf
hypertenze, kterou Ize jen obtizné fesit (20, 21).

V pffpadé zavazného zkratu mdze hypoxemie v oblasti ledvin zp(-
sobit polyglobulii, kterd se nesmi zaménit s primarni polycytemi.

Proto se ma provést u nové diagnostikovanych pacientl s HHT
vhodny dostupny skrinink AVYM od horni hrudni apertury pod Urover
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branice metodou CT zobrazeni s cilem detekovat PAVM, a pokud jsou
prokazany a pokud je primér pfivodné arterie do aneurysmatu nejmé-
né 3 mm, zvazit lokaIni (emboliza¢ni) Ié¢bu.

Zkusenosti s diagnostikou a lé¢bou PAVM se opakované publikovali
i CeSti autofi (22, 23, 24).

Kardialni problémy zpiisobené arteriovenéznimi
malformacemi

Arteriovendzni spojky (nejcastéji HAVM) zkracuijf, a tedy zrychluji
krevnf obéh. Hyperkineticky obéh miZze vést k srde¢nimu selhanf.
Klinické ptiznaky jsou podobné jako u srde¢niho selhdni jiné etiolo-
gie: netolerance namahy, dusnost, Unava. Laboratornim prikazem
je srdecni vydej vy33i nez 8 litrl/minutu, nebo kardidlni index vétsi
nez 3,9 litrd/minutu/m?, ejekénf frakce vétsi nez 50 % a saturace
vendzni krve kyslikem vétsinez 75 %. V dasledku hyperkinetického
obéhu mdze dojiti k dilataci vaskuldrniho fecisté. Pokles rezistence
zvysSuje tepovou frekvenci a minutovy srde¢ni vydej. A to vie mu-
Ze vyustit do srde¢niho selhani pfi zvySeném minutovém vydeji.
Anémie mUze pfispét k akceleraci tachykardie a zvysenf minutového
objemu a pfispét tak k srde¢nimu selhani (25, 26). V ceské literature
byla popséna kvantifikace pravo-levého zkratu u pacientky s mno-
hocetnymi PAVM (27).

Gastrointestinalni krvaceni

Asi 80 % pacientl s HHT ma teleangiektazie v Zaludku a v tenkém
stfevé. Jsou dobre viditelné pfi endoskopickém vysetieni. V klinické
studii bylo také prokazéno, ze znacny pfinos ma vysetfeni polknutou
videokapsli (28), ale Ize pouzit i dalSi metody, jak je popisuje Ceska
(29-32) i mezinarodni literatura.

Teleangiektézie v zaludku, duodenu a v tenkém stfeveé jsou Castejsi
nez teleangiektdzie ve stfevé tlustém. Symptomatické krvéaceni ze za-
Zivaciho traktu se vsak udava jen u 30 % pacient(, a to obvykle az po
zacatku paté zivotni dekady. Pfed 40. rokem byva krvaceni do traviciho
traktu vzacné, nenfvsak vyloucené. Ztraty krve do travici trubice obvykle
byvaji malé, takze na prstu Iékafe vysetiujiciho per rectum obvykle
nez(stava stolice charakteru melény. Ztrdty jsou vsak trvalé, a proto
jsou pficinou hypochromni anémie.

Krvaceni do travici trubice z teleangiektézil obvykle nezpUsobuje
jiné symptomy nez hypochromni anémii. Zpoc&étku je anémie fesitelna
substituci Zelezem, at jiz perordlné nebo nitroZilni cestou. Pokud ale
ztrdty krve presdhnou kompenzacni schopnosti kostni diené, je nutné
resit tuto ztrdtovou anémii krevnimi transfuzemi. Vyjimec¢né je masivni
krvaceni do travici trubice, které mdze byt pficinou smrti. Vhledem k roz-
sahu postizenf travici trubice nelze vzdy pro Ié¢bu mnohocetnych za-
ludecnich a stfevnich teleangiektazii pouzit embolizanilécbu (33-35).

Hepatalni arteriovendzni malformace (HAVM)

Zajimavé je, ze jatra byvaji nejcastéji postizena vaskularnimi mal-
formacemi, které mohou zpUsobovat portovendzni, arteriovenozni
a arterioportalni zkratovy krevni obéh (shunting). HAVM se popisuje
u 17 % nemocnych, ale opét rozptyl frekvence HAVM udévany rdznymi
publikacemi je velky.
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Cévni malformace v jatrech mohou zpUsobit nasledujici priznaky:
B selhdnf srdce pfi hyperkinetickém obéhu, neboli ,hight output

cardic failure’,

portaIni hypertenzii se selhanim jater,

bilidrni nekrézu.

Jaterni AVM jsou Casté, ale nemusi vzdy zplsobovat ndpadné symp-
tomy. Klinické pfiznaky odvisi od typu AVM, zda se arterie spoji s jaternf
Zilou, odvadéji krev z jater smérem k srdci, nebo zda se arterie spojf
s portdlnf Zilou, pfivadgjici krev z traviciho traktu do jater. Spojky mezi
hepatdlnimi arteriemi a hepatdlnimi zilami zpUsobuji hyperkineticky
obéh. Naproti tomu spojky mezi hepatdlnimi arteriemi a portalnimi
Zilami zpUsobujf portalni hypertenzi. Disledkem je ascites a pfipad-
né krvaceni z portokavalnich varix(. Arteriovendzni zkraty mohou
zpUsobit ischemii bilidrnich cest s ndslednou nekrézou a sklerotizujict
cholangitidou.

Proto je dulezité u pacientl s HHT po téchto AVYM cilené patrat.
Metodou volby je ultrazvukové vysetfeni. Pfi podezfeni na tuto kom-
plikaci vysetfeni pomoci CT & MR s aplikacf kontrastnf latky anebo
selektivni angiografii dale upfesni rozsah poskozenf a urci, zda se domi-
nantné jedna o arteridIni zkrat s hepatalni nebo s portalni Zilou, coz je
klicové pro typ vznikajicich symptomU. Mohou tak byt detekovany i dalsf
komplikace, jako je sekunddrni poskozeni Zlucovych cest (36, 37, 38).

Dalsi komplikace HHT

K'méné castym komplikacim patfi tromboembolické komplikace,
plicni hypertenze, poskozent jater, rizikové gravidity a spinalni kompli-
kace. Riziko umrtf v prébéhu gravidity je 1% na krvaceni do plic ¢i do
mozku z existujicich AVM. Pacienti také trpi psychicky, protoZe nekon-
trolovana krvacenf je stigmatizujf ve spolecnosti. Proto maji problémy
cestovat, mohou trpét sociofobii, izolaci, anxietou a depresivnimi po-
ruchami (7). Proto je nutno u nich vhodné pfi kontrole polozit otazky

cilené k rozpoznani psychické poruchy.

Zakladni diagnosticka vysetieni
a sledovani nemocnych

Koagulacni vysetreni

Kazdy pacient musi mit kromé zakladniho krevniho obrazu (trom-
bocyty) i podrobné vysetfené koagulacni parametry. Dalsi krvaciva
porucha by mohla vyrazné zhorsit krvacivé projevy pfi této zavazné
diagnoze. Zakladem je: protrombinovy Cas (PT), aktivovany parcidlnf
tromboplastinovy ¢as (APTT), trombinovy Cas (TT) a vy3etieni koncent-
race fibrinogenu a k tomu vysetfenifibrinolyzy (euglobulinova lyza a re-
trakce koagula, pfipadné tromboelastografické vysetreni. Dosetifovani
koagula¢ni aktivity jednotlivych koagulacnich faktord ma vyznam
v pfipadé, Ze je prodlouzeny protrombinovy nebo aktivovany parcidlni
tromboplastinovy ¢as. V ptipadé krvacivych komplikacl ma vyznam
vySetfovani primarni hemostazy — PFA 100, agregace trombocytl,
vylouceni m. von Willebrand (vWF:RCO, AgvWF, FVIII), pfipadné i FXIII.
V pfipadé patologické fibrinolyzy i vysetieni plazminogenu a alfa2an-
tiplazminu (1,2, 7).
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Viyhledavani arteriovendznich malformaci
Optimalni péce a lé¢ba pacientd s HHT by méla v sobé zahrnovat:

m  skrinink pfitomnosti arteriovendznich malformaci v téle nemocného
a jejich reseni,

B |é¢bu hemoragickych a dalSich komplikaci HHT. Pokroky ve farma-
kologické 1é¢bé uvedeme v dalsfim ¢lanku.

V tomto ¢lanku zminime pouze skrinink cévnich malformaci. Pro skri-
nink PAVM Ize pouzit transtorakalni kontrastni echokardiografii. Zlatym
standardem detekce PAVM je pocitacova tomografie. Klasicka plicni
angiografie neni v dnesni dobé provédéna jako primdrni diagnostické
vysetfeni, je az soucasti embolizani lécby PAVM.

Pro detekci HAVM se pouziva ultrasonografie, kterd mé dostate¢né
vysokou senzitivitu pro detekci AVM. Blize Ize cévni malformace po-
soudit pomoci kontrastniho CT. Z daldich metod Ize pouzit selektivni
angiografii jaternf tepny, tato vak neni pro svou invazivitu metodou
prvni volby.

Pro skrinink CAVM je nutno MR a MRApouzit CT mozkovou an-
giografii, Iépe viak kontrastni MR mozku s moznym provedenim MR
angiografie, stejné tak Ize provést i klasickou angiografii mozkovych
tepen (1,2, 7).

V CR neni publikovéano doporuceni pro skrinink pacientt s HHT
odbornou spolec¢nosti. Proto zde uvedeme protokol, ktery pouzivaji
specializovana centra v Kanadeé (6, 39).

B Kontrola u lékafe obezndmeného s HHT 1x rocné. Kontrola md obsa-
hovat klasické fyzikdIni vysetreni, doplnéné cilenym hleddni novych
mukokutdnnich teleangiektdzif, pdtrdni po epistaxich a po krvdceni
do trdvici trubice, cilené patrdni po dusnosti, Ubytku fyzické tolerance
a hemoptyze a také vyhleddvdni neurologickych priznakd.
KaZdorocné se md vysettit stolice na okultni krvdcent.

KaZdorocné vysetfeni krevniho obrazu, ale nejen krevni obrazu, ale

i Zeleza a ferritinu v séru a saturace transferinu s cilem odhalit nové

nastupujici anémii. Pfipadné Castéjsi kontroly krevniho obrazu dle

anamnestickych tdajd o krvdcivych projevech. Podrobnéjsi vysetreni za-
zivaciho traktu se indikuji u pacientt s anémii nekorelujici s tizi epistaxe.

B \Vysetfen/ pulsnim oxymetrem 1-2x rocné v détstvi jako skrinink arte-
riovenéznich malformaci. Kontrastni echokardiografické vysetrent je
doporuceno v pripadech, kdy saturace kyslikem poklesne pod 97 %,
av pripadné ndlezu patologie na echokardiografickém vysetieni md
ndsledovat CT hrudniku.

B Kontrolni echokardiografické vysetieni s cilem detekce PAVM u pacientd
starsich 10 let, s ndslednym CT hrudniku, pokud je podezieni na PAVM.
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B Udospélych je saturace krve kyslikem ovliviiovdna dalsimi moZnymi
patologiemi, a tak je doporucovdna transtorakdini kontrastni echo-
kardiogratie (TTCE) v rdmci skrininku pravolevého zkratu pfi PAVM.
V pfipadeé stredniho ¢i zdvazného zkratu dle TTCE pak CT hrudniku.

BV pripadné embolizace PAVM ndsleduje vysetieni krevnich plynt a CT
po 6 mésicich a pak se opakuje u embolizovanych pacientd po 3 az 5
letech cilem detekovat progresi ptivodni PAVM nebo vznik nové PAVM.

m  Skrininkové vysetieni hepatdinich arteriovendéznich malformaci (HAVM)
se v rdmci rutinniho sledovdni nedoporucuje, mél by se ale provést,
pokud jsou odpovidajici klinické pfiznaky. Skrinink HAVM indikuji v pri-
padné zvysenych jaternich enzymd, pfipadné dusnosti nebo symptomd
spojenych s poskozenim jater nebo high-output srdecnim selhdnim.

®m Vpfipadné klinicky ¢i geneticky potvrzené HHT se doporucuje u dospé-
lych pacientt vysetreni cilené na pripadné CAVM pomoci MR mozku
a ndsledné pokud vznikne v priabéhu let podezieni. Citované doporuceni
neuvddi zadné casové intervaly pro opakovdni MR mozku, ale protozZe
vse se vyviji, tak negativni ndlez na vstupnim MR mozku neznamend,
Zeza 10 ¢ivice let se nevyvine CAVM. V pfipadé embolizacni lécby CAVM
se doporucuje reskrinink vZdy po 5 letech.

B Screeningovd vysetteni dalsich orgdnd se provddeji pouze v pripadech
klinického podezreni.

Uvedené intervaly kontrolnich vysetrenti jsou vzdy orientacni, dle in-
dividudlni zavaznosti HHT se intervaly skrininkovymi vysetfenimi upravuji.
HHT je spojena s rozvojem arteriovendznich cévnich malformadci, které
ohrozuji zivot svého nositele. Proto je nutné po nich cilené pétrat a pfijejich
priikazu zvazit dalsi kroky dle recentnich lé¢ebnych doporuceni (1, 2,6, 39).
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tions is the North American standard of care for patients with hereditary
hemorrhagic telangiectasia (HHT)” (41). A tak by skrinink arteriovendzich
malformaci bylo vhodné provadét i u nasich pacientl. A pro nemocné
by asi bylo pfinosné, kdyby se ustanovila centra, kterd by systematicky
poskytovala viestrannou péci témto lidem, a to jak skrinink, tak i [é¢bu.

Zaver
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s opakovanou epistaxi, a pokud se ji podafi diagnostikovat, méli by tito
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Spickové technologie v mediciné - vliv nastaven hodnot alarmd u systémd pro kontinudlni monitoraci glykemie na metabolickou kompenzaci u diabetik{i 1. typu: systematické review

Spickové technologie v mediciné -

vliv nastaveni hodnot alarmii u systémii

pro kontinualni monitoraci glykemie

na metabolickou kompenzaci u diabetiku 1. typu:
systematicke review

Jana Urbanova', Juraj Michalec?, Jan Broz?
"Interni klinika FNKV a 3. LF UK, Praha
2Interni klinika FN Motol a 2. LF UK, Praha

Alarmy u systém0 pro kontinudlni monitoraci glykemie (CGM) predstavuji velmi dalezity prvek, umoznujici pacientlm,
ktefi tyto systémy vyuzivaji, udrzet glykemii v cilovém rozmezi a vyvarovat se ptipadnych exkurzi do hypoglykemie nebo
hyperglykemie. Prdvé moznost upozornit pacienta na prekroceni hranice cilového pasma znamend pro CGM hlavni vyhodu
oproti selfmonitoringu glykemie pomoci osobnich glukometrq, ale také (zatim) systému pro intermitentni scanovani glykemie.
Existuje vSak prekvapivé velmi malo studii, které by se zabyvaly specificky vztahem mezi konkrétnim nastavenim alarma
a glykemickou kompenzaci. Proto nejsou momentélné k dispozici zadna doporuceni ani nadvod, jak alarmy u CGM optimalné
nastavit. Z omezeného mnozstvi studii vyplyva, Ze nastaveni hranice alarmu pro hypoglykemii na hodnotu vyssi nez 4,0 mmol/I
je provazeno nizsi frekvenci a dobou trvani hypoglykemii, pficemz u pacientli s poruchou rozpoznavani hypoglykemii miize
byt vhodné tuto hranici do¢asné navysit az na hodnotu 6 mmol/I.

Klicova slova: alarmy, CGM, diabetes, hyperglykemie, hypoglykemie.

High-rank technology in the medicine - the impact of continuous glucose monitoring system
alarm settings values on glycemic control in type 1 diabetes patients: a systematic review

Alarms in continuous glucose monitoring systems (CGM) represent a very important feature enabling to patients with diabetes who
use these systems to keep their blood glucose level in the target range and to avoid excursion to hypoglycemia or hyperglycemia.
The possibility to warn the patient that the target range has been crossed means one of the main advantages of CGM over the
selfmonitoring of blood glucose with personal glucometers, but also (so far) flash glucose monitoring systems. However, there
is surprisingly few studies concerning specifically the relationship between the alarms settings and glucose control. Therefore,
there are currently no recommendations nor guidelines for optimal settings of alarms in CGM. Limited number of studies sug-
gest that the setting of the hypoglycemia alarm to a level higher than 4 mmol/L is associated with lower frequency and shorter
duration of hypoglycemia, and may be temporarily increased to 6 mmol/L in patients with impaired hypoglycemia awareness.

Key words: alarms, CGM, diabetes, hyperglycemia, hypoglycemia.

Uvod
Kontinudlni monitorace glykemie (Continous Glucose Monitoing —
CGM) predstavuje pokrocily zptsob kontroly glykemie u pacientd

s diabetes mellitus. Podstatou systému pro CGM je méreni koncen-
trace glykemie v intersticidlnf tekutiné pomoci senzor( zasahujicich
do podkoZi, ze kterych je informace o aktudIni hodnoté glykemie
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Tab. 1. Prehled nastavitelnych alarmd u systémd pro kontinudini monitoraci

Alarm - nazev Definice

Vystraha pfi nizké/vysoké glykemii

Upozornéni pfi dosazeni uzivatelem nastavené hodnoty nizké a vysoké glykemie (hypoglykemie/hyperglykemie)

Vystraha pred nizkou/vysokou glykemii | Prediktivni vystraha upozornujici na riziko dosazeni nastavené hranice pro hypoglykemii/hyperglykemii
za uzivatelem nastaveny pocet minut, pfi aktudlni rychlosti klesani nebo stoupéni glykemie

Opakovani vystrahy nizké a vysoké
glykemie (pfipominka) zapnuti

Moznost nastaveni konkrétniho ¢asu, béhem kterého dojde k opétovné vystraze, pretrvavaji-li podminky pro jeji

Vystraha vzestupu/poklesu glykemie Upozornéni pfi rychlém vzestup/poklesu glykemie podle nastavené rychlosti zmény

Vystrahy u pokrocilych hybridnich uzavienych okruhd se lisi, nékteré byvaiji pevné dané (nelze je prenastavit)

Obr. 1. Doporuceni glykemickych cili podle posledniho mezindrodniho
konsenzu (dle 1)

Doporucené procento asu

Rozpéti glykemie (mmol/I) v rozmezi
>139 - <59
>10 <25%
3,9-10 >70%

<30 <1%

prendsena kazdych pét minut pomoci vysilace (transmiteru) do pfi-
jimaciho zafizenf (inzulinové pumpy, smartphonu, datamanageru,
chytrych hodinek). Na téchto zafizenich se ze vsech naméfenych
hodnot postupneé sklada glykemicka kfivka (u vétsiny 288 hodnot
méreni za den), kterd vykresluje 24hodinovy zdznam vyvoje glykemie.
Senzor, v zavislosti na své vyrobcem deklarované Zivotnosti, sbira data
kontinualné po dobu 6-10 dni.

U tzv. zaslepenych systémd jsou tyto zdznamy pacientu skryty,
vizualizujf se az |ékafi po stazeni dat do pocitace v pfislusném kompati-
bilnim softwaru. Naopak systémy pro kontinudni monitoraci v redlném
¢ase (RT-CGM - real-time CGM) jsou k dispozici pacientdim v daném
okamZiku. Tradi¢ni CGM zobrazuji hodnoty glykemie automaticky, bez
aktivniho zapojeni pacienta, naopak systémy pro intermitentni scano-
vani glykemie (FGM - flash glucose monitoring) pouze po aktivnim
prilozeni zafizenf (Ctecky) do blizkosti senzoru pacientem.

Zatimco |ékai hodnoti retrospektivné dlouhodobé (nejcastéji dvou-
tydenni) zéznamy z CGM stazené z ptijimaciho zafizeni a vygenerované
pfislusnym softwarem, pacient vyuzivajici RT-CGM analyzuje neustéle
béhem dne denni glykemickou kfivku — aktudlIni systémem namére-
nou glykemii, vyvoj a sklon kFivky a trendové Sipky. Pomoci téchto
parametrd rozhoduje o inzulinové lé¢bé (davce bolusu inzulinu pred
jidlem, korekenich bolusech pfi hyperglykemii, vyuZiti do¢asné bazal-
ni davky apod.) nebo prevenci vzniku ¢i lé¢bé hypoglykemie (poziti
sacharid(, zastaveni pumpy atd.). V neposledni fadé také reaguje na
vystrahy CGM vydavané pfijimacem na zékladé uzivatelem pfednasta-
venych upozornéni, ¢asto spolu s alarmy samotné inzulinové pumpy.
Alarmy — zvukové a vibracni signaly pfijimace, upozornujici pacienta
na prekroceni nebo riziko prekroceni cilového glykemického rozpétf
— tzv. prediktivni alarmy (tab. 1) maji za Ukol branit vykyvim do hyper-
glykemie ¢i hypoglykemie a pomahat tak pacientovi udrzet glykemie
v doporucovaném cilovém rozmezi (obr. 1) (1).
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Moznost vyuziti alarmU je aktuédlné dlleZitou vyhodou RT-CGM
v porovnan{ s (mezi pacienty jinak popularnim) FGM, které jimi zatim
nedisponuji. Alarmy mohou pacienta v¢as upozornit, ze se nachazf
nebo se bude v blizké dobé nachazet mimo zvolené cilové pasmo
a umoznuji mu vcas zareagovat tak, aby zabranil dalsimu zhorsovani
vykyvu glykemie at jiz do padsma hypoglykemie, ¢i hyperglykemie.
Alarmy predstavuji prvni obrannou linii, kterd mize zabranit vzniku
hypoglykemii, v€etné nerozpoznanych a no¢nich epizod (2). Druhou
linii pak predstavuje prediktivni zastaveni vydeje inzulinu pumpou pfi
nizké glykemii (tzv. PLGS — predictive low-glucose suspend system).

Zlepseni metabolické kompenzace po zahdjeni pouzivani CGM
popisuje fada studif (2). Zabyvali jsme se otdzkou, zda existuji data,
kterd by zodpovédéla, do jaké miry k této zméné prispiva specificky
funkce alarm, popfipadé poskytuje-li Uprava jejich nastaveni prostor
pro dalsi zlepseni glykemické kontroly.

Cilem ¢lanku je analyza dostupnych ¢lankd vénovanych vlivu na-
staveni alarmd na zlepseni glykemické kompenzace, véetné frekvence
hypoglykemii, u pacientd s diabetem 1. typu vyuzivajicich CGM.

Metodika

Podle kli¢covych slov ,continuous glucose monitoring”, ,CGM*,
,alarm”, diabetes” byly systematicky prohledany databaze Pubmed,
Scopus a Web of Science. Uvodni hledani po vyfazeni duplikaci pfineslo
celkem 199 ¢lankd, na zdkladé abstraktl bylo vyrazeno 172 ¢lankd.
Analyzou zbylych ¢lankd jsme nalezli pouze dva origindini ¢lanky, které
se vénovaly vlivu nastaveni hodnot alarm CGM na Urovert metabolické
kompenzace a frekvenci hypoglykemii. Kontrola referenci ve vybranych
¢lancich odhalila dalsi dvé studie vénované tématu.

Vysledky

Vztah mezi konfiguraci funkci vystrah CGM a dosahovanou
glykemickou kompenzaci

V prlfezové observacni retrospektivni studii Lin a kolektivu (3) byla
v prlibéhu dvou tydnt sbirdna data o nastaveni alarm CGM a hladiné
glykemie od 95 dospélych pacientl s diabetem 1. typu (44,8 £ 15,8 let,
54 9% zen, s trvanim diabetu 22,4 £ 15,3 let) IéCenych inzulinovymi pery
nebo inzulinovou pumpou (32 % vs. 68 %), ktefi aktivneé (94,4 + 4,4 %
¢asu) vyuzivali CGM (Dexcom G4, G5 nebo G6) déle nez tfi mésice. Data
byla analyzovana po stazeni systémd v Dexcom Clarity.

Pacienti, kteff méli nastavenou vystrahu nizké glykemie (91 % Ucast-
nikl studie) na hodnoté = 4 mmol/I (prdmeérné nastavené hranici ve sle-
dované kohorté) stravili procentudlné méné casu v hypoglykemii (Time-
Below-Range - TBR), tj. v pasmech hodnot < 3,9 mmol/l'a <3 mmol/I
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Tab. 2. Prehled hypoglykemickych alarmi u nejpouzivanéjsich systémi CGM v Ceské republice (dle 10, 11, 12, 13)

Nazev CGM Alarmy

Specifikace a nastaveni

Dexcom G6 Urgentni alarm nizké glykemie

Upozornéni, pokud senzor zaznamenda hodnotu < 3,1 mmol/l; nelze nastavit ani vypnout

Urgentni vystraha rizika nizké

Upozornéni, pokud hladina glukézy klesne na < 3,1 mmol/I béhem 20 min. bez ohledu na aktudlni
glykemie glykemii; Ize vypnout

Viystraha nizké glykemie

Upozornéni, pokud senzor zaznamend hodnotu pod cilovym rozmezi; Ize nastavit a vypnout

Medtronic Guardian | Vystraha pfi nizké glykemii

Spusti se, pokud naméfené hodnoty glykemie senzorem klesnou na < 3,0 mmol/l; nelze jej zménit

Viystraha pred nizkou glykemif

Viystraha 30 min. pfed dosazenim limitu nizké glykemie (limit Ize nastavit v rozmezi 2,8-5,0 mmol/I
pro maximalné osm rliznych ¢asovych Usekd), Ize nastavit a vypnout

Medtrum S7 Viystraha nizké glykemie

Upozornéni, pokud senzor zaznamend hodnotu pod cilovym rozmezi; Ize nastavit a vypnout

Prediktivni alarm nizké glykemie | Upozornéni, pokud hladina glukézy dosahne nastaveného dolniho limitu glykemie
v nastaveném ¢asovém rozmezi (5-30 min.); Ize nastavit i vypnout

Alarm rychlého poklesu glykemie | Upozornéni, pokud hladina glukdzy klesé rychleji nez nastaveny limit (0,065-0,275 mmol/I/min.)

(2,29+235% a0, 53 £ 0,68 %) v porovnani s temi, ktefi méli vystrahu
nizké glykemie nastavenou < 4 mmol/| (4,70 £ 5,03 %; p=0005a 1,5 +
2,55 9%; p=0,016), avsak zaroven dosahovali vyssi primeérné glykemie (9,7
+ 1,8 mmol/l vs. 8,5 £ 1,8 mmol/l; p=0,002) a mensiho procenta ¢asu
v cilovém rozmezi (Time-In-Range = TIR) (57,3 + 18,7 % vs. 67,6 + 16,2 %;
p=20,005). Podobny trend byl zaznamenan jak béhem dne, tak béhem
noci. Nastaveni vystrahy nizké glykemie na vy3si hodnotu (=4,0 mmol/I)
znamenalo zkracenf doby trvani hypoglykemie < 3,9 mmol/l 0 51 %
a <3,0mmol/l 0 65 % a zaroven se nezvysilo mnozstvi vystrah.

Pacienti, ktefi méli zapnutou (87 % Ucastnik() a nastavenou vystrahu
pfi vysoké glykemii na hodnoté < 11,4 mmol/I (prdmérné nastavené
+ 1,5 mmol/l) nez ti, ktefi méli tuto vystrahu nastavenou > 11,4mmol/I
9,5 = 2,2 mmol/l, p=0,020). Zaroven také stravili méné ¢asu nad cilo-
vymi hodnotami glykemie (Time-Above-Range — TAR) > 10 mmol/I
(30,0 £ 16,4 % vs. 371 + 22,5 %; p=0,099), > 139 mmol/I (8,36 + 8,08 %
vs. 14,5 + 14,8 %; p=0,016) a > 178 mmol/l (2,02 + 3,21 % vs. 513 £
7,02%; p=0,007).Vysledky byly obdobné béhem dne i noci. Rozdil mezi
dosahovanym TBR a TIR nebyl mezi témito dvéma skupinami statistic-
ky vyznamny. Nastaveni vystrahy vysoké glykemie na nizsi hodnotu
(£ 1M, 4mmol/l) zkrétilo dobu setrvani nad hodnotami > 13,9 mmol/I
042 % a>178mmol/l 0 61 % (bez soucasného zvyseni TBR), ale za-
roven se zvysilo mnozstvi vystrah. Statisticky vyznamny rozdil nebyl
nalezen v piipadé glykemické variability, resp. varia¢niho koeficientu
(CV - coefficient of variation) v zadné ze skupin.

Pomoci ROC analyzy a Youdenova indexu J byla také hledana op-
timalnif prahova hodnota pro nastaveni vystrahy na nizkou a vysokou
glykemii. Touto spodni hodnotou alarmu, pfi které TBR nepfesahoval
1 %, byla ur¢ena glykemie 4,2 mmol/l, horni hodnota alarmu (zkra-
cujici TAR na méné nez 5 % casu a zéroven snizujici hodnotu HbATc
<53mmol/mol) byla vypoctena na 94 mmol/Il. Data neumoznila nalézt
hodnotu alarmu pro konsenzuédlné doporucovany TBR < 4 %, ani TAR
< 25 %. Studie se nezabyvala prediktivnimi vystrahami pfed nizkou /
vysokou glykemif.

Viztah mezi konfiguraci funkci vystrah CGM a hypoglykemii

Ve studii Ly a kolektivu (4) bylo zkouméno, zda nastaveni alarmd na
konkrétni hodnotu glykemie mUze zcela zabranit vzniku hypoglykemie
a tim zlepsit kontraregula¢ni odpovéd na hypoglykemii u pacientd
s diabetem 1. typu s poruchou rozpoznavani hypoglykemi.
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V této studii podstoupilo 11 diabetikd 1. typu (ve veéku 12-18 let
a primérnou délkou trvani diabetu 5,8 let) s dokumentovanou po-
ruchou rozpoznavéani hypoglykemii (modifikovany Clarkiv dotaznik
se skorem > 8) vysetieni kontraregulacni hormonaini odpovédi na
hypoglykemii béhem hyperinzulinemického hypoglykemického clam-
pu. Poté byli rozfazeni do dvou skupin, pficemzZ jedna z nich (n=6)
béhem Ctyf tydnd vyuZivala RT-CGM (Medtronic MiniMed) s nastave-
nym alarmem nizké glykemie na hodnoté 6 mmol/l, druhd (n=5) pak
vyuzivala klasické méfeni pomoci osobniho glukometru (instruovana
k méfeni minimalné 4-6x denné). Cilem bylo udrZeni glykemie nad 6
mmol/|. Pfed randomizaci nebyl mezi skupinami v (oslabené) odpovédi
adrenalinu na hypoglykemii rozdil (procentudlni zména plazmatické
hladiny adrenalinu ve standardni skupiné 288 + 151 vs. 214 + 72 %
v CGM skupiné; p = 0,688).

Po uplynuti ¢tyr tydnd bylo vysetfeni béhem clampu zopakovéno.
Pacienti vyuZivajici CGM dosahovali lepsi odpovédi (vyssi hladiny)
adrenalinu pfi hypoglykemii nez pacienti pouzivajici k méfeni glykemie
glukometr (procentudini zména ve standardni skupiné 114 + 83 vs. 604
+ 234 %, v CGM skupinég; p = 0,048), coz predstavuje vétsi procentudlni
vzestup v koncentraci adrenalinu béhem hypoglykemie ve skupiné
s CGM (p = 0,375 ve standardnf skupiné vs. 0,031 v CGM skupiné). Pacienti
vyuzivajici CGM uvadéli po skonceni studie zlepeni adrenergrnich pfi-
znakd (skére adrenergnich symptomd 54 + 0,4 vs. 3,4 £ 0,2; p <0,001).
Mezi skupinami neby! zjistén rozdil v hladindch kortizolu, rstového
hormonu ani glukagonu.

Limitaci studie byla malé kohorta studovanych subjektd. Vzhledem
k tomu, Ze v dobé provedeni této studie nebyla jesté dostupnéa funkce
alarmu predikujiciho nizkou glykemii, nebylo nastavenf této vystrahy
soucasti studie. Vyznam tohoto alarmu s ohledem na snizeni rizika
hypoglykemie byl studovan ve dvou real-world studiich Puhr et al.

V prvni z nich (5) bylo sledovano, jak se zméni % casu stradveného
v hypoglykemii u pacientl prechézejicich z RT-CGM systému Dexcom
G5 (s alarmy na nizkou glykemii) na G6 (disponuijici prediktivnim alar-
mem 20 minut pfed dosazenim glykemie < 3,1 mmol/I). Zafazeno bylo
1424 pacientd, od kterych byla ziskdna data alespon z poslednich 30 dni
pfed pfechodem z G5 na G6 a kteff méli nasledné nastaveny prediktivni
alarm na hodnoty 4,4 mmol/I nebo 3,9 mmol/I. Pacienti s prediktivnim
alarmem nastavenym na 4,4 mmol/l dostavali béhem dne méné vystrah
neztis alarmem nastavenym na 3,9 mmo/I (0,6 £0,6 vs.09+0,8 za den).
P¥i pouzivani prediktivnich alarmd (G6) doslo k vyznamnému snizenf
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frekvence hypoglykemickych epizod (< 3,9 mmol/I, v¢etné klinicky
vyznamnych < 3,1 mmol/l), nezavisle na zvolené prahové hodnoté
alarmu. Klinicky vyznamné hypoglykemie se sniZily o 40 % pfi prahové
hodnoté 3,9 mmol/l a 0 33,3 % pfi hodnoté 4,4 mmol/l. Celkové byl
vyskyt hypoglykemii lehce nizsi u pacientd s vyssi prahovou hodnotou
prediktivniho alarmu. Vyznamné se také mimo jiné snizilo procento
¢asu straveného > 13,9 mmol/l, naopak rozdil v ¢ase v cilovém rozme-
zi (TIR), nad 10 mmol/l a prdmeérné glykemii nedosahoval statistické
vyznamnosti, ackoliv TIR se zlepsil u pacient( pouzivajicich prahovou
hodnotu alarmu 3,9 mmol/l (p = 0,05).

V ndsledujici studii (6) byla analyzovéna data ze senzoru Dexcom
G6 a jeho mobilni aplikace (ziskanych za obdobf nejméné 30 dni) od
celkem 15 tisic uZivatelU. Srovnavani byli tentokrat pacienti, ktefi méli
povoleny nebo vypnuty prediktivni alarm pred nizkou glykemif (vystra-
ha 20 min pfed dosazenim glykemie < 3,1 mmol/l), navic v souvislosti
s frekvenci aktivniho zobrazovéni obrazovky mobilniho telefonu paci-
entem (hodnocené jako ¢asté pfi vice nez 8,25 zhlédnuti za den a jako
méné Casté pfifrekvenci < 3,30 za den). Vystrahu mélo aktivovanou vice
nez 93 % pacient( a jeji pouziti bylo spjato se signifikantnim snizenim
¢asu stradveného v hypoglykemii (< 3,9 mmol/li < 3,1 mmol/l),a to bez
ohledu na frekvenci zobrazovéni obrazovky v aplikaci mobilniho tele-
fonu (pfi méné ¢astém zobrazovani dosahovalo % ¢asu < 3,9 mmol/I
a <3,1 mmol/l pfizapnutém alarmu 2,6 % a 0,7 % vs.4,3 % a 1,1% pfijeho
vypnutf; pfi ¢astém zobrazovani 2,5 a 0,6 % vs. 4,7 % a 1,2 %). Celkové
doslo v porovnani s pacienty, ktefi méli prediktivni vystrahu vypnutou
k redukci ¢asu straveného v hypoglykemii 0 36% (u pacientl s méné
Castym zobrazovéanim), az téméf o polovinu (u pacientd ¢asto zobra-
zujicich aplikaci). Mezi pacienty s méné castym a ¢astym sledovanim
aplikace, ktefi vyuzivali prediktivni vystrahu, byl zjistén maly, ale statis-
ticky vyznamny rozdil ve snizeni Casu straveného v klinicky vyznamné
hypoglykemii < 3,1 mmo/I (v prdméru o méné nez 2 minuty u téch,
ktefi se divaji do aplikace ¢asté&ji; p < 0,005).

Diskuze

Vyuzivani CGM je u pacientd s diabetem 1. typu jednoznacné spjato
se zvysenim kvality Zivota, zlepSenim glykemické kompenzace ve smyslu
Zlepseni HbAlc, prdimérné dosahované glykemie, TIR a snizeni frekvence
hypoglykemii (TBR), v¢etné zdvaznych a no¢nich pfihod (2, 3). Lze ov-
sem jen spekulovat, do jaké miry k tomuto zlepseni pfispiva specificky
funkce alarmU - typ aktivovaného alarmu (vystraha pfi / pfed nizkou
/ vysokou glykemii ¢i vystraha rychlého poklesu / vzestupu glykemie)
a jeho nastaven( (prahova hodnota a ¢as do jeho dosazeni), které jsou
podstatnou soucasti RT-CGM.

Ve studii zabyvajici se vyhradné efektem nastaveni alarmd na
metabolickou kontrolu (3) bylo zjisténo, ze prahové hodnoty pro vy-
strahu pfi nizké glykemii = 4,0 mmol/I byly spojeny s vyznamné nizsim
poctem hypoglykemickych epizod, zkrétily dobu trvani hypoglykemie
(v¢etné klinicky vyznamné hypoglykemie), pficemz prmérné mnoz-
stvi samotnych zvukovych signald zlstavalo stejné. Na druhou stranu
ovsem byly spojeny s vys3si primérnou glykemif a nizsim procentem
TIR. Nastaveni prahové hodnoty glukézy pro vystrahu vysoké glykemie
< 11,4 mmol/l naopak vedlo ke snizenf primeérné dosahované glykemie
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(bez vzestupu poctu hypoglykemii) a zkrdceni doby stravené ve velmi
vysoké glykemii, avsak za cenu vzestupu mnozstvi zvukovych signalizaci
a bez vyznamnéjsiho navyseni TIR.

Jiné studie v3ak naznacuji, Ze vy3si prahové hodnoty pro hypogly-
kemii sice jsou spojeny s vyznamné nizsim poctem skutecnych hypo-
glykemii, zaroven jsou ale provézeny vyssim poctem alarma (pfi jesté
normalnf glykemii), které se pak pro pacienta mohou stat obtézujicimi
(7,8). Tedy nastavime-li napriklad alarm na 5 mmol/I namisto 3,9 mmol/I
dojde sice ke zvyseni detekce skute¢nych hypoglykemif (zvysi se sen-
zitivita), zaroven se viak zvysi mnoZstvi alarmd pfi normalnf a stabilni
glykemii (klesne specificita). Podobné je tomu i u prediktivnich vystrah.

Analyza dat ziskanych z hypoglykemickych clampovych studif na
13 subjektech prokazala pfi nastaveni vystrahy pfed hypoglykemif na
30 minut pfed prahovou glykemif pifimo 3,9 mmol/I senzitivitu 90 %
a specificitu 79 % (8). Tedy Ze aby doslo k predikci 90 % hypoglyke-
mickych epizod 30 minut pfed jejich dosazenim, musf byt tolerovano
21 % falesnych upozornéni. Zvysovani prahové hodnoty az do hodnoty
5mmol/l bylo provazeno zlepSenim senzitivity (dramaticky nizsfm
poctem skute¢nych hypoglykemickych epizod < 3,9 mmol/Il), avsak na
Ukor specificity (vyznamné vyssiho poctu faleSnych vystrah). Zkracenf
¢asu predikce (z 30 minut na 20 a 5 minut) senzitivitu i specificitu
vyznamné zlepsovalo.

Najit optimdlni nastaveni alarm@ nenf jednoduché a neexistuje
zadné univerzéIni doporuceni. Alarmy je naopak nutné velmi peclivé
individualizovat s ohledem na potfeby konkrétniho pacienta, jeho cile
lé¢by (snaha o minimalizaci hypoglykemie, zvyseni TIR apod.) a pfi-
tomnost dalsich proménnych (vék, komorbidity, riziko hypoglykemie,
pfitomnost poruchy vnimani hypoglykemif atd.).

Prostor pro individualizaci nastaveni alarm(, napt. podle rizika
hypoglykemie (jak naznacujf vysledky vyse zminéné studie (8)), mlze
predstavovat nastavovani prahové hodnoty zarover v kontextu predike-
niho ¢asu (doby pred dosazenim prahové hodnoty). V pfipadé nizkého
rizika hypoglykemie, kdy bude cilem minimalizovat pocet falesnych
vystrah (zvysit specificitu), Ize nastavit kratsi predikéni ¢as (napf. na
10 minut) spolu s tésnou prahovou hodnotou (napt. na 4,2 mmol/I).
Naopak pfi vyssim riziku hypoglykemie, kde je cilem zachytit co nejvice
skutecnych hypoglykemif (zvysit senzitivitu), bude zapotfebf zvysit
prahovou hodnotu a/nebo predikéni ¢as s tim, Ze pacient bude muset
tolerovat vice falesnych vystrah. To zfejmé plati zejména pro pacienty
s poruchou rozpoznavani hypoglykemif, jak naznacuje vyse zminéna
studie Ly a kolektivu (4).

V multicentrické kontrolované randomizované studii HypoCompaSS
(9), srovnavajici efekt l1é¢by inzulinovou pumpou s injekcemi inzulinu
a CGM s kontrolou glykemii pomoci glukometru u 96 dospélych pa-
cientl s diabetem 1. typu a poruchou rozpoznadvani hypoglykemif,
mimochodem povazovali jejf Ucastnici za nejucinnéjsi nastroj v pre-
venci tézké hypoglykemie spise prediktivni alarm vystrahy pfed nizkou
glykemif (48 %), méné pak vystrahu pfi nizké glykemii (34 %) a analyzu
trendu (18 %). Po skonceni studie 75 % uUcastnikl povazovalo CGM jako
takovy za uzite¢ny néstroj v prevenci tézkych hypoglykemii, ale jen 28 %
udalo, ze je vyhodny také v prevenci symptomatickych / zavaznych
hyperglykemi.

/ Vniti Lék 2021; 67(e6): 345-350 / VNITRNI LEKARSTVI
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Spickové technologie v medicing - vliv nastavent hodnot alarm(i u systémi pro kontinudlnf monitoraci glykemie na metabolickou kompenzaci u diabetiki 1. typu: systematické review

Prediktivni alarmy prokézaly vynikajici schopnost dale snizit vyskyt
hypoglykemickych epizod nad rédmec alarm( varujicich pfed nizkou
glykemif (5, 6), a to nezavisle na zvolené prahové hodnoté alarmu (5).
Ackoliv pfi nastaven( této hodnoty > 3,9 mmol/I (na 44 mmol/l) bylo
zaznamendano jesté méné hypoglykemii a s mensim poctem ozndmeni
béhem dne nez pfi nastaveni prediktivniho alarmu na 3,9 mmol/I ziejmé
proto, Ze pacienti s timto nastavenim dokazali [épe a ¢asnéji odvratit
bliZici se hypoglykemii (5). Ke snizeni vyskytu hypoglykemii nedochazi
na Ukor Castéjsich hyperglykemii. Ve zminéné studii (5) naopak doslo
k neocekdvanému snizenfvyskytu hyperglykemii > 139 mmol/|, zfejmé
z dGvodu vcasnéjsi prevence symptomatickych hypoglykemif a vyva-
rovani se jejich nepfimérené 1é¢by.

Prediktivni alarmy jsou dnes jiZz neodmyslitelnou soucastf systémd
propojujicich kontinudlni monitoraci s inzulinovou pumpou umoznujici
v¢asné zastaveni dodavky inzulinu pred dosazenim hypoglykemie (PLGS
systémy — Basal IQ a SmartGuard) a hybridnich uzavfenych okruhd
(Control 1Q a SmartGuard), které mohou déle snizovat riziko hypogly-
kemie, potazmo i hyperglykemie.

Limitujicim faktorem vyuzivani alarm( se mdze stat tzv. ,alarm
fatigue” — ,Unava z alarm(”. Vhodné je proto vyuZit pouze ty alarmy,
které pacient skute¢né potfebuje, a u nékterych systému pro CGM treba
téZ odlisné nastaveni v rlznych ¢asovych obdobich (tésnéji napf.jen na
,nejnebezpecnéjsi” Useky dne, tj. napf. noc, sportovani atd.). Zpocatku

benevolentnéji mizeme nastavit alarmy napf. u pacientd, ktefi teprve
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s RT-CGM zacinajf, ndsledné je Ize po osvojeni dovednost pfi interpretaci
glykemif zpfisnit pro dosazeni co nejlepsi kompenzace.

Nejrozsitenégjsimi systémy kontinudlni monitorace pouzivanymi
v Ceské republice jsou Dexcom G6 a Medtronic Guardian, technické
moznosti hypoglykemickych alarml téchto kontinudlnich systémd
uvadime v tabulce 2.

Zaver

Funkce alarmd u systém0 pro CGM mUze predstavovat Ucinny
prostfedek pro snizenf frekvence hypoglykemickych epizod a velmi
vysokych glykemii a pfi sprdvném nastaveni mize pomoci zlepsit gly-
kemickou kompenzaci ¢i kontraregula¢ni odpovéd na hypoglykemii.
Podle modelové analyzy zdznamt CGM v doposud jediné provedené
studii sledujici vliv konkrétniho nastaveni alarm@ na metabolickou
kompenzaci u pacientd s diabetes mellitus 1. typu se jako optimalni
dolnia horni prahové hodnoty, pfi kterych TBR nepfesahuje 1 % a TAR
5% celkového ¢asu (s udrzenim HbAlc < 53 mmol/mol) jevi hodnoty
4,2 mmol/l a 94 mmol/I. Limitem pro nastaveni alarm{ do tésného
glykemického rozpéti je pocet hldenych vystrah a riziko ,vycerpani”
pacienta z nadbyte¢ného mnozstvi alarmd. Jak konkrétné ovliviujf
alarmy droven glykemické kontroly bude tfeba ovéfit ve vicero studiich.
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FDG-PET|CTdokumentovanévymizeninekrobiotickéhoxantogranulomupfipotlacenitvorbymonoklonalnthoimunoglobulinubortezomibem, lenalidomidema dexametazonem

FDG-PET/CT dokumentovane vymizeni
nekrobiotického xantogranulomu pri potlaceni
tvorby monoklonalniho imunoglobulinu
bortezomibem, lenalidomidem a dexametazonem
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Nekrobioticky xantogranulom je vzécné chronické onemocnéni, fazené do skupiny non-Langerhans cell histiocytéz. Mize mit
zavazné mimokozni pfiznaky. Obvykle je asociovano s monoklonalni gamapatii typu MGUS nebo s mnohocetnym myelomem.
V textu popisovany pfipad nekrobiotického xantogranulomu byl diagnostikovan rok po stanoveni diagn6zy asymptomatického
myelomu. Po |é¢bé sloZzené z bortezomibu, lenalidomidu a dexametazonu bylo dosazeno kompletni remise mnohocetného
myelomu, coZz znamen3, ze byla potlac¢ena tvorba monoklonalniho imunoglobulinu, takze nebyl detekovatelny ani imunofixac-
ni elektroforézou a v téZe dobé vymizela kozni i jaterni loZiska nekrobiotického xantogranulomu na FDG-PET/CT zobrazeni.
Tento pfipad dokumentuje kauzélni souvislost mezi monoklonalnim imunoglobulinem a nekrobiotickym xantogranulomem.

Klicova slova: nekrobioticky xantogranulom, mnohocetny myelom, monoklonalni gamapatie.

Complete remission of necrobiotic xanthogranuloma after disappearance of monoclonal
immunoglobulin induced by bortezomib, lenalidomid and dexamethasone

Necrobiotic xanthogranuloma (NXG) is a rare chronic condition, belonging to the group non-Langerhans cell histiocytoses,
which is relevant due to the possibility of extracutaneous involvement and association with systemic diseases, particularly
monoclonal gammopathy, MGUS and multiple myeloma. The case reported here NXG was diagnosed after 1 years of evolu-
tion in patient with asymptomatic multiple myeloma. After treatment with bortezomib, lenalidomid and dexamethasone,
there was evident abrupt decrease of monoclonal immunoglobulin to not measurable level (complete remission of multiple
myeloma) and in the same time was evident disappearance of cutaneous and hepatic lesions of NXG on FDG-PET/CT.

The etiopathogenetic association of monoclonal immunoglobulin with NXG is documented in this case report with disap-
pearance of NXG in the time of disappearance of monoclonal immunoglobulin.

Key words: necrobiotic xanthogranuloma, multiple myeloma, monoclonal gammopathy.
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Uvod

Nekrobioticky xantogranulom (NXG) je vzacnym, velmi pravdépo-
dobné reaktivnim histiocytarnim onemocnénim. Pfitomnost monoklo-
nélniho imunoglobulinu (M-Ig) je popsana u velké vétdiny nemocnych,
ale presnd etiopatogenetickd souvislost M-Ig s timto nalezem nenf
znama. Nicméné souvislost mezi NXG a M-Ig potvrzuje tento pfipad
mnohocetnych koznich, ale i hepatalnich loZisek NXG, kterd vymizela
pri lé¢bé, vedouci k poklesu M-lg pod méfitelné hodnoty. Vyvoj lozi-
sek NXG byl sledovan pomoci opakovanych FDG-PET/CT vySetieni.
Tento popis pffpadu mize byt stimulem pro vyvinuti maximalni snahy
o dosazeni kompletni remise monoklondlni gamapatie u pacientd
s NXG. Nekrobioticky xantogranulom je uveden v histologické klasifikaci
krevnich chorob ve skupiné histiocytarnich onemocnéni. V roce 2020
se poprvé objevila v odborné literatufe (1) kritéria této nemoci, kterd
uvadi tabulka 1.

Tab. 1. Diagnostickd kritéria nekrobiotického xantogranulomu z roku
2020 (1)

Velka kritéria

Kozni papuly, plaky a noduly ¢asto obvykle Zluté nebo oranzové barvy.

Histopatologické znaky — palisddovité granulomy s lymfoplazmocytickym
infiltrdtem a zony nekrobidzy, déle lozisky obsahujicimi cholesterol a také
obrovské mnohojaderné Toutonovy buriky.

Mala kritéria

Monoklondlni imunoglobulin (paraproteinemie).

Periorbitalni ¢i kozni lokalizace.

Pro stanoveni diagnczy je tfreba obou velkych kritérii a nejméné jedno malé kritérium,
ale je treba vyloucit reakci kolem ciziho télesa anebo jinou Zjistitelnou pricinu.

Popis pripadu

Muz, narozeny 1957, byl do nasi ambulance odesldn v dubnu roku
2019 z Hematologického oddéleni nemocnice Jihlava, kam se dostal
pro vysokou hodnotu celkové bilkoviny, kterd vzdy budi podezien
na zvysenou koncentraci imunoglobuling, at jiz polyklondlnich, nebo
monoklonalniho imunoglobulinu. V tomto pfipadé se jednalo o vy-
sokou koncentraci M-Ig typu IgG kappa v séru, dosahujici hodnoty
32 g/I. V trepanobiopsii bylo popsano 2-20 % klonélnich plazmocytd.
Vstupni rentgenoveé vysetfeni skeletu neprokazalo zadné osteolytické
zmény, typické pro mnohocetny myelom. Koncentrace hemoglobinu
byla 141 g/l a hodnoty kreatininu a kalcia v séru byly v normé. Diagnéza
byla uzavfena jako asymptomaticky myelom.

V rdmci kompletnosti pohledu bylo v ¢ervnu 2019 provedeno
prvni FDG-PET/CT vy3etfeni, které se na prvni pohled jevilo byt bez
patologického nalezu. Byla popsédna mirné zvysena akumulace fluo-
rodeoxyglukézy (FDG) v retromandibularni uzliné vpravo a zvysena
akumulace FDG v podkozi pravého stehna, ale priimér loziska byl mensi
nez 1 cm. Koznf lozisko bylo povazovéno za drobnou kozni zdnétlivou
reakci a nijak jsme jej nekontrolovali. Ale jak se pfi dal$im vysetfeni uka-
zalo, Slo zfejmé o pocinajici nekrobioticky xantogranulom. Zobrazena
retromandibularni uzlina nebyla ale tak velkd, aby byla dobfe hmatna.

Druhé FDG-PET/CT vysetfeni bylo provedeno skoro o rok pozdéji,
v kvétnu 2020, a toto vysetfenti iz pfineslo prekvapivy patologicky nalez
nékolika loZisek zvysené akumulace, ale ne v kostech. Byla popséna zvét-
$end juguldrni uzlina vpravo velikosti 15 mm zvysené akumulujici FDG
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(SUv
jatra. Pravy lalok kraniokaudalné méfil 16 cm a mél nehomogenni struk-

o 373). Déle pak byla v low-dose CT vysetfeni popsana zvetsena
turu. Slezina se oproti pfechozimu vysetfeni také zvétsila. Na skeletu byla
zfetelnd osteopordza a prolomend horni kryci ploska téla obratle L2.
V kdzi a podkozi femoraIni oblasti vpravo laterdlné byl jiz na low-dose
CT zetelny infiltrat 24 X 24 X 12mm. V PET obraze tohoto vysetieni bylo
prekvapivé vice loZisek s patologickou akumulaci FDG v obou lalocich
jater s maximem kaudalné (SUVmax do vyse 6,5). Izolované aktivni
loZisko povrchové laterdlné na pravém stehné intenzivné akumulovalo
FDG, takZe hodnota SUVmax doséhla 12,15. Biochemické vysetieni v té
dobé dokumentovalo normélini bilirubin, z jaternich enzym( pouze AST
bylo zcela nepatrné vy3si 1,01 pkat/I.

Domluvili jsme presetienf téchto loZisek na Internim oddélenf
Nemocnice Jihlava. V planu bylo odebrat histologii z podkozniho lo-
Ziska a pfipadné provést biopsii loziska v jatrech. Odbér histologie
probél v nemocnici Jihlava a stejné tak i prvni histologické hodnocenf
podkozniho loziska.

Patolozka v excizi z kozniho loziska popsala rozsahly granulomatézni
zanét, zasahujicf do tukové tkdng, s cetnymi velkymi mnohojadernymi
histiocyty, se septy misty fibrotizujicimi, misty se znakem nekrobidzy,
ale bez pénitych bunék. Plazmocyty byly jen misty a byly dle barveni
kappa a lambda fetézcl polyklonaini. Histologicky zaver: nekrobioticky
xantogranulom bez pénitych bunék.

Tenkojehlova biopsie z jater nepfinesla diagnosticky zaveér. Ve FN
Brno se zvaZoval opera¢ni odbér vzorkl z jater na histologii, ale chirurgo-
vé jej vyhodnotili jako extrémné rizikovy a jeho provedeni nedoporucili.

V listopadu 2020 se pacient i pfes viechny tyto nadlezy citil stale
zdrdv, nemél pocit, Ze by byl svoji nemoci néjak omezovan, jedinou
novinkou byla pfftomnost tlaku v pravém podzebti, kdyz lezel v posteli,
coz dffve nemival.

Treti FDG-PET/CT vysetfeni, jehoz cilem bylo dokumentovat dyna-
miku procesu vzhledem ke zcela nejasnému vyvoji, bylo provedeno
v listopadu 2020. Toto vysetien( zjistilo, Ze akumulace v jugularni uzliné
na krku vpravo se zvysila, oproti pfedchozi hodnoté 3,73 SUV,__ dosahla
hodnoty 7,72.V jétrech se objevila nehomogenni struktura, byla patrna
progrese hypodenznich lozisek a velké loZisko v segmentu S6 mélo
nyni i centrdini nekrézu. Primér loZiska v S6 segmentu byl 5 cm, na
predchozim vysetfeni byl prdmér jen 3,5 cm. Hepatosplenomegalie
byla stacionarni, pankreas a ledviny bez expanze. Na povrchu téla v kiizi
a podko?i byla nalezena vicecetnd patologicka loZiska ve shodé s PET
zobrazenim nejvétsi na proximdlnim predlokti, vpravo, laterdiné na
pazi vpravo déle v poloviné levé paze a daldi lozisko na DKK laterdlné
na pravém stehné a distaInf tfetiné pravého lytka medidlné, viechna
do priméru 1 cm.V PET obraze byla zfetelna splyvajici loziska v jatrech,
nejvétsi v segmentu S6, toto lozisko bylo aktivni v povrchovém lemu
a neaktivni centralné (nejspise nekrotizace).

Pfi porovnani's predchozim vysetfenim v kvétnu 2020 se mira aku-
mulace FDG zvysila v absolutnich hodnotach SUV._ . Dale v jatrech pfi-
byly nehomogenity v rozlozeni farmaka, ale bez presvédcivych lozisek.
Povrchové v kiizi a podkozi bylo popsano 5 hypermetabolickych lozisek,
na proximalnim predlokti SUV_ 10,03, laterdiné na pazi vpravo SUV_

X

15,7, dorsélné na hrudniku SUV__ 4,48

X max

20,64, v poloviné levé paze SUV._
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Graf 1. Vyvoj koncentrace monoklondiniho imunoglobulinu; koncem listo-
padu 2020 zahdjena lécba, které vedla k rychlému poklesu jeko koncentrace
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Graf 2. Lécebnéschéma, které v roce 2020 publikoval Haber (28) na zdkla-
deé systematického prehledu literatury pro lécbu skleromyxedému je viastné
pouZitelné i pro 1é¢bu NXG, protoZe v obou pripadech jsou zmény zptisobe-
né reakci monoklondiniho imunoglobulinu s télu viastnimi autoantigeny,
v jednom pfipadné to zpUsobi skleromyxedém a v druhém nekrobioticky
xantogranulom

Lécba prvni linie

\ 4

IVIG 2 g/kg/mésic po dobu
nejméné 6 mesicl

\ 4

Inkompletni lé¢ebna odpoved
Progresivni choroba
Pfedchozf 1é¢by IVIGy netolerovana
Volba lékare

\

VIG +
thalidomid nebo
lenalidomid a systémové glukokortikoidy,
davkovani jako u mnohocetného myelomu

\4

Nedostatecna lé¢ebna odpovéd

\ 4

Lé¢ba shodna s 1é¢bou mnohocetného mye-
lomu: melfalan bortezomib,
dexametazon (nebo podobné u myelomu
pouzivané kombinace) a vysokoddvkovana
chemoterapie s autolognf transplantacf

\ 4

Nedostatecna lé¢ebnéd odpovéd

\ 4

Jiné |é¢by popsané formou kazuistik

a dalsi loZiska na dolnich koncetinach. Tedy oproti kvétnu se zvétsila
Cetnost koznich a podkoznich lozisek a zvysila se akumulace FDG v nich.
Tato zfetelnd progrese si vyzadala zahdjeni [éCby. Prekvapivé, i kdyz byl
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patologicky nélez na FDG-PET/CT v jatrech, bilirubin ijaterni enzymy
byly v mezich normy. A taktéz cholesterol a triglyceridy byly v normé.

Vzhledem k etiologické vazbé mezi NXG a monoklondIni gamapatif
byla koncem listopadu 2020 zahéjena lécba kombinacf lenalidomidu,
bortezomibu a dexametazonu. Bortezomib a dexametazon dostéval
klasicky 1x tydné a lenalidomid 25 mg vzdy 21 dni's ndsledujici tydennf
pauzou.

Ctvrty cyklus byl ukoncen v bieznu 2021. Paty cyklus mél byt za-
hajen koncem bfezna 2021, jenze i pfes vsechna preventivn{ opatfenf
ochofel onemocnénim covid-19 zplsobenym virem SARS-CoV-2, ktery
se do CR dostal v rdmci globalni pandemie z Ciny. Na kovidovém od-
déleni nemocnice Jihlava dostal remdesivir a rekonvalescentn{ plazmu.
Po této 1é¢bé se zlepsil, byl propustén a pokracoval v zapocaté lécbé.
Vzhledem k dosazeni kompletni remise mnohocetného myelomu byla
po sedmi cyklech ukoncena lé¢ba bortezomibem a déle pokracuje jen
dlouhodoba perordini 1é¢ba lenalidomidem a dexametazonem. Vyvoj
monoklonéliniho imunoglobulinu ilustruje graf 1.

Kontrolni FDG-PET/CT bylo provedeno v Unoru pocatkem ctvrtého
cyklu (mésice) 1é¢by. PFi srovnani s vysetfenim z listopadu 2020 je vidét
parcidlni regrese loziska v jatrech, prakticky Uplnd morfometabolicka
regrese minule aktivni jugularni uzliny a Uplnd morfometabolicka re-
grese véech patologickych infiltratd kize a podkoZi. Tedy velmi rychla
|écebnd odpoveéd, podobné jak rychly byl pokles monoklondiniho

imunoglobulinu, jehoz vyvoj uvéadi graf 1.

Diskuze

Pfedlozeny ¢lanek navazuje na pfedchozi publikace vénované
této tematice (2-6). Jde o histiocytarni onemocnéni, které je ve vét-
siné pfipadd diagnostikovano u pacientl s M-lg, z ¢ehoz plyne, ze
M-Ig zde mé néco spolecného s etiologii a patofyziologif vzniku NXG.
Etiopatogenezi zkoumal Raphael Szalat a své vyzkumy zvefejnil ve dvou
publikacich. Dospél k zavéru, ze pficinou je tvorba imunokomplexd
a interakce mezi M-Ig a lipoproteiny, Ve svych publikacich uvadf jako
dlkaz etiopatogenetické souvislosti NXG a monoklondlni gamapatie
Ustup NXG pfi potlaceni tvorby M-Ig (7, 8).

Souvislost NXG a monoklondlni gamapatii potvrzuje i nase pozo-
rovani, protoze kdyz M-Ig vymizel, tak vymizela soucasné i loZiska NXG.
Podobny, pomérné rychly Ustup kozni patologie u pacienta po vymizenf
M-Ig po lé¢bé jsme pozorovali u jiné kozni patologie, souvisejici s M-Ig,
u skleromyxedému. Vymizeni M-Ig vedlo k vymizen{ skleromyxedému
arecidiva gamapatie vedla k jeho obnoveni. A stejné tak u pacientky
s IgA-pemphigem a mnohocetnym myelomem typu IgA vymizely
kozni morfy po dosazeni kompletni remise po 1é¢bé a vratily se v dobé
recidivy. M-Ilg mUze zfejmé dle zaméfeni své antigenni determinanty
indukovat rtizné kozni, pfipadné i jind onemocnén.

Lécba NXG nema vlastni pravidla charakteru lé¢ebnych doporucent,
k dispozici je pouze nékolik prehledovych praci, které vysly v poslednich
péti letech (1, 9-13). V posledni pfehledové publikaci z roku 2020 je
analyzovano celkem 235 pacientl s NXG z nékolika velkych nemocnic
v USA (1).

Z téchto 235 pacientd mélo 193 (82,1 %) monoklonalniimunoglobu-
lin, nej¢ast&jsi byl IgG-k, a to u 117 z 235 pacientt (50,0%), ale i ostatnf
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Obr. 1. Rozsah nemoci pied lécbou a po 4 mésicich lécby

11/2020

typy M-Ig byly pozorovéany. Nenf jasné, zda u pfipadd bez monoklo-
nélntho imunoglobulinu byla provddéna imunoelektroforéza, protoze
tyto pfipady byly publikovany dermatology, ktefi s monoklonainimi
gamapatiemi a jejich diagnostickymi metodami nemaji praxi.

Z celého souboru 235 pacientl mélo 59 (25,1 %) maligni one-
mocnéni typu mnohocetného myelomu. Solidni tumory byly vzacné
a vzdy byly provazeny pfitomnosti M-Ig. U nékterych pacient s NTX
byl pozorovén postupny vyvoj MGUS do mnohocetného myelomu.
Morfy nabyvaly rliznych forem. Nejcastéjsi byly NXG morfy periorbitalné
(u60%), v dalsi ¢asti obliceje (22,8 %), na trupu (53 %), na koncetindch
(56 %). Naopak mezi vyjimecné lokalizace pak patfil mozek, gastroin-
testindlnf trakt, srdce, jétra, plice, svaly a pfiusni zlaza (1).

V odborné literatufe za poslednich 10 let jsme nalezli pouze 2 popisy
lokalizace NTX v jatrech (14, 15). Pfehledovd prace z roku 2020 cituje
jen ty terapeutické postupy, které vedly k lé¢ebné odpovédi alespon
u tif pacientd. Lé¢ba pomoci intravendznich imunoglobulind dosahla
|écebné odpovediu 9z 9 léCenych osob, antimalarika u 4 z 5 pacientd
(80 %), nitroloziskova lé¢ba triamcinolonem acetatem u 6 z 8 [é¢enych
(75%), chirurgicky zakrok u 3 ze 4 operovanych (75 %), chemoterapie u 8
z 12 1écenych (67 %) a Iéky ze skupiny IMIDs lenalidomid a thalidomid
u5 z8 lécenych (63 %). V literature jsme nalezli jesté dalsi publikace,
popisujici 1é¢ebny Gcinek lékl ze skupiny IMIDs, a to jak lé¢bu starsim
thalidomidem, tak novéjsim lenalidomidem (16-20). Pomalidomid zatim
Cekd na otestovani v této indikaci. O néco vice pfipadd bylo Ié¢eno
nitrozilnimi imunoglobuliny (21-27). Nelze ale fici, co je U¢inné&jsi 1écba.
Domnivame se, Ze existuje analogie s [é¢bou skleromyxedému, nebot
u obou téchto chorob (NXG a skleromyxedému) je mozné lécbu cilit
na klonaIni plazmatické burnky s nadéji, ze pfi senzitivité monoklonalnf

gamapatie poklesne koncentrace M-Ig a tedy ustoupf projevy NXG
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anebo skleromyxedému, které monoklondlnf imunoglobulin zfejmé
vyvolava. Zalezi ale na senzitivité plazmocelularni dyskrazie k 1é¢bé, zda
je tato Ié¢ba Ucinna ¢i neni. V piipadé, kdy nelze cilenou lé¢bou od-
stranit tvorbu M-Ig, pomaha lé¢ba pomoci nitrozilnich imunoglobulind
(IVIGO). IVIGy narusuji vazbu M-Ig na cilové struktury, které tuto nemoc
spousti. V piipadé NXG tedy ziejmé vazbu M-Ig na lipoproteiny a tvorbu
imunokomplex( (5-8). A proto i u nekrobiotického xantogranulomu Ize
lécbu cilit obéma sméry. Schéma 1écby, které publikoval Haber v roce
2020 pro skleromyxedému, je viastné shodné s lé¢ebnych schéma-
tem nekrobiotického xantogranulomu, protoze v obou pfipadech je
vyvolavajicim momentem reakce monoklonalniho imunoglobulinu
s nékterymi télu vlastnimi autoantigeny, viz graf 2 (28).

Nas pfipad dokumentuje, Ze [é¢ba Uspésné potlacujici tvorbu M-Ig
je spojena s regresi morf NTX, jak dokumentuje FDG-PET/CT, které je
vhodné pro sledovani této nemoci (29-31).

Zaveér
Na etiopatogenezi nekrobiotického xantogranulomu se podili M-Ig
vazbou na lipoproteiny a tvorbou imunokomplexd, pfipadné dalsimi
zatim nezndmymi mechanismy. Nami popsany pfipad dokumentuje
s pomoci FDG-PET/CT zobrazeni, ze vymizeni monoklonélniho imu-
noglobulinu vede k Ustupu lozZisek nekrobiotického xantogranulomu.
Obavéme se viak, Ze pffpadna recidiva myelomu bude spojena s recidi-
vou xantogranulomu. Proto jsou opravnéné lécebné postupy zamérené
na potlaceni tvorby monoklonalniho imunoglobulinu. Nepodafi-li se
potlacit tvorbu M-Ig, pfichazeji do Uvahy daldi v textu zminéné Iécebné

postupy.
Vpracovdno v rdmci Instituciondini podpory MOU:
MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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Amyloidézy patii mezi vzacnd onemocnéni spojend s ukladanim depozit amyloidu ve tkanich a orgdnech vedouci k jejich
dysfunkci, eventudlné selhdni. Rozlisuji se dvé formy tohoto onemocnéni — systémova, vyznacujici se postizenim vice organ(
a tkani, a lokalizovana (fokalni). Lokalizované formy amyloid6zy nejcastéji postihuji mocovy méchyt, kizi a plice. Plicni amy-
loidézy mohou mit bud'lokalizovanou podobu, nebo se jednd o postizeni pfi systémové amyloiddze, nej¢astéji AL amyloiddze,
jako je tomu u difuzniho alveolo-septalniho plicniho postizeni. Dalsi dvé formy plicni amyloidézy jsou tracheobronchidlni
a nodularni. Vsechny tii formy byvaji ¢asto detekovany nahodné, a to pii provedeni zobrazovacich vysetrovacich metod
z jinych pficin. Jejich prognoéza je oproti systémovym amyloidézdm priznivéjsi, 5leté celkové preziti ¢ini 90,6 %. V nasi kazu-
istice popisujeme tii pacienty, u kterych byly diagnostikovany plicni formy amyloidézy. Ve vsech pfipadech byla diagndza
stanovena po resekci postizené ¢asti plic, po které jiz nebyla nutna dalsi terapie, a u pacientd nedoslo k recidivé onemocnéni.
Klicova slova: amyloiddza, alveolo-septalni amyloiddza, lokalizovana amyloidéza, nodularni plicni amyloidéza, tracheob-
ronchidlni amyloidéza.

Localised forms of pulmonary amyloidosis

Amyloidosis is a rare disorder caused by amyloid deposits in various organs and tissues resulting in vital organ dysfunction,
eventually death. There are two forms of amyloidosis — systemic, characterized by multiple organs affected, and localized
(focal). Localized forms of amyloidosis usually affect urinary bladder, skin and lungs. Pulmonary amyloidosis may be localized
or systemic such as diffuse alveolo-septal pulmonary amyloidosis which usually accompanies systemic AL amyloidosis. Oth-
er two forms of pulmonary amyloidosis are tracheobronchial and nodular. All three forms are usually detected by accident
when patients undergo chest examination for different reasons as most cases of pulmonary amyloidosis are asymptomatic.
The prognosis of localized amyloidosis is good with 5-year overall survival being 90,6 %. In our case report we present three
patients diagnosed with localized pulmonary amyloidosis at our center. In all cases the diagnoses were made following the
resection of affected lung segments with no further treatment needed.

Key words: amyloidosis, alveolo-septal amyloidosis, localized amyloidosis, nodular pulmonary amyloidosis, tracheobronchial
amyloidosis.

Uvod

Amyloiddzy predstavuji heterogenni skupinu onemocnéni, ktera
jsou charakterizovana tvorbou patologické bilkoviny fibrilarniho cha-
rakteru a jejim ukladanim ve tkdnich a orgédnech (1). Tato depozita se
pozitivné barvi Kongo cCerveni, a to bez zavislosti na typu amyloidu.
V polarizovaném svétle pak vykazujf Zlutozelenou barvu (dichroismus)
a dvojlom (birefringence) (2). Rozlisuji se dve formy tohoto onemocné-

ni — fokalni a systémov4, kterd se vyskytuje castéji. Déle se amyloidézy
déli podle priciny vzniku na hereditarni a ziskané. Kazdé dva roky
vypracovava International Society od Amyloidosis klasifikaci udavajici
pocet amyloidogennich prekurzord, kterd z nejnovéjsiho prehledu
z roku 2020 zahrnuje 18 proteind asociovanych se vznikem systémové
formy amyloidézy, 22 proteinli spojovanych s lokalizovanou formou
a tfi proteiny, které se mohou vyskytovat u obou forem amyloiddzy (3).
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Obr. 1. 18F-FDG PET/CT vysetieni hrudniku pred resekci suspektniho
loZiska — zobrazuje se mirnd akumulace FDG v nepravidelném cipatém
lozZisku v 54 pravé plice velikosti 25 x 19X 18 mm (SUV, _ 5,2)

Ze systémovych amyloiddz se nejcasteji diagnostikuje AL amyloidé-
za, jejimz prekurzorem amyloidu jsou lehké fetézce monoklondlniho
imunoglobulinu ¢i jejich fragmenty prokazatelné v séru a/nebo moci.
Tvori az 70 % pfipadl vsech amyloiddz, na rozdil od jeji loziskové formy
predstavujici 19 % pripadl (4). Jeji incidence je v USA odhadovéna na
10,8-15,2 nemocnych na 1 milion obyvatel/rok. Prevalence vyskytu AL
amyloiddzy se v roce 2015 zvysila na 50,1 pffpadd na 1 milion obyva-
tel/rok oproti Udajim z roku 2007, kdy ¢inila 20,1 pfipad na 1 milion
obyvatel/rok (5).

Po AL amyloiddze je druhou nej¢astéjsi systémovou amyloidézou
AA amyloiddza, u které je prekurzorovym proteinem sérovy amyloid A,
reaktant akutni faze, jenZ je syntetizovan v hepatocytech po stimulaci
prozanétlivymi cytokiny. AA amyloidéza je spojovana s chronickymi
zanétlivymi procesy, nejcastéji revmatickymi onemocnénimi. Dalsim
predstavitelem systémovych amyloiddz je transthyretinova amyloidéza
(ATTR), kterd m0ze byt jak ziskana (senilni, wild-type), tak i hereditarnf.
Jednd se o nejcastéjsi typ hereditarni amyloiddzy, autozomalné domi-
nantné dédicné onemocnén, jejimz prekurzorovym proteinem je trans-
thyretin tvofeny v jatrech a v plexus choroideus v mozku a v retiné (1).

Z lokalizovanych forem amyloiddz se nejcastéji vyskytuje AL amy-
loiddza, popsany byly i pfipady AA amyloiddzy nebo transthyretinové
amyloiddzy. Jedna se o onemocnéni s fokéInf produkci amyloidovych
fibril ve tkanich, monoklonélini komponenta v plazmé typicky nebyva
pfitomna. Podle studie Mahmooda et al. byva median véku pfi diagndze
59,5 let. Odhadované 5leté celkové preZiti ¢ini 90,6 %, 10leté celkové pre-
Ziti pak 80,3 %. Progrese onemocnéni do systémové formy amyloiddzy
je velmivzacna. Nejcastéjsi organy postizené amyloidem jsou mocovy
méchyf, hrtan, kiZe a plice, postizeny mohou byt oviem kterékoliv
tkdné ¢i organy (6). V loziscich byvaji ¢asto pfitomny kalcifikace, které
zejména pfi postizenf prsu mohou pfipominat nddorovy proces (7).

Lokalizovana a systémova amyloiddza se li3f jak symptomy, tak
klinickym prébéhem, progndézou a lé¢bou. Terapeutické moznosti lo-
kalizované formy amyloiddzy zahrnuji watch-and-wait strategii, resekci
loziska, terapii laserem a radioterapii. P¥i diferencidini diagnostice je
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vzdy dulezité vyloucit pfitomnost systémové amyloidodzy, jejiZ terapie
prevazné spocivé v chemoterapii s podporou autologni transplantace
krvetvornych bunék (4). Etiologie fokalnich forem amyloidézy je nezna-
ma, roli mohou hrat chronicka zanétliva ¢i infekéni onemocnént (8).
Doposud byly publikovany tfi rozséhlé studie zabyvajici se lokali-
zovanou formou amyloidézy. National Amyloidosis Center (NAC) jako
prvni publikovalo v roce 2015 studii hodnotici 606 pacientd, po které
v roce 2017 nasledovala studie 413 pacientl z Mayo clinic. V roce 2020
byla prezentovéna studie zahrnujici 293 pacientd s lokalizovanymi
formami amyloiddzy z Heidelberg Amyloidosis Center, kterd hodno-
tila pacienty diagnostikované mezi léty 2000-2019. Z jejich souboru
pacient( tvorily nejcastéji postizeny organ plice, jednalo se zejména
o multifokdlni postizeni plic (62 %). Plice byly ¢astéji postizeny fokalnf
formou amyloiddzy u kufakl (54 %). Oproti ostatnim lokalizacim po-
stizenych amyloidem byli tito pacienti vétsinou asymptomatic¢ti (71 %
vs. 23 %). U pacientl s postizenim mocového méchyre, kiize a gastro-
intestindlniho traktu byla ¢astéjsi pfitomnost lambda lehkych fetézcd
imunoglobulinu (>75%). U sedmi pacientd z celkového souboru byla
pfitomna koexistence B-bunécného lymfomu a ve 21 % pfipadl (61
pacientll) bylo pfitomno autoimunitni onemocnéni. Median 5letého
celkového preziti byl 94 %, median 10letého celkového pfeZiti Cinil
92 9%. Horsi 5leté celkové preziti bylo zjisténo u pacientd s fokalni plicni
amyloiddzou, které predstavovalo 79 %. Heidelberska studie se oproti
pfedchozim dvéma studiim lisila ve vysledcich poméru volnych lehkych
fetézcl kappa:lambda, ktery byl jak v pfipadé NAC, tak i u Mayo clinic
ve prospéch kappa lehkych fetézcd. Heidelberg Amyloidosis Center
ovsem zjistilo zvysenou prevalenci lambda fetézcl, a to v poméru

kappa:lambda 1:3 (9).

Kazuistika 1

79lety muz, nekufdk, byl pro vyznamnou aortalnf stendzu prova-
zenou dlouhodobou ndmahovou dusnosti indikovan k vymeéné aor-
talni chlopné cestou kardiologickeé kliniky nasi nemocnice. U pacienta
nebyly subjektivné ani objektivné pfitomny jiné zndmky kardidlnich i
respiracnich symptomu. V rdmci predoperacnich vysetfovacich me-
tod bylo mimo jiné provedeno i vysetieni vypocetni tomografii (CT),
a to CT angiografie plicnice, kde jako ndhodny nélez bylo popsano
cipaté lozisko ve stfednim laloku pravé plice o velikosti 23 x20 mm
s bilateralnim fluidotoraxem (vpravo Sife 26 mm, vlevo sife 17 mm).
O dva mésice pozdéji, pfi CT angiografii aorty, byl nalez stacionarni.
Pro suspektni tumordzni lozisko byl pacient odesldn na plicni kliniku
k dalsimu dosetfeni. Ke zhodnocenf loZiska bylo provedeno vy3etienf
pozitronovou emisni tomografii a pocitacovou tomografii s pouZi-
tim 2-[18F] fluoro-2-deoxy-D-glukdzy (18F-FDG PET/CT), jeZ potvrdilo
suspektni nalez zvysenou akumulaci FDG v nepravidelném cipovitém
lozisku pravé plice v segmentu S4, velikosti 25X 19x 18 mm (SUV.__ 5,2),
provazené ¢astecné opouzdienym pravostrannym fluidotoraxem Site
28 mm (Obr. 1). Na zakladé tohoto vysledku byla posléze indikovédna
resekce pfislusné plicni tkané k histologické verifikaci suspektniho
nadorového loZiska.

Morfologické zhodnoceni tkané pritomnost nadorového procesu
vyloucilo. Prokdzalo oviem depozita amyloidu pozitivné se barvici
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0br. 2. CTvysetfeni hrudniku po resekci loZiska — zobrazuje se kombinace
konsolidace a atelektdzy pravého dolniho laloku

Obr. 3. 18F-FDG PET/CT vysetieni hrudniku pred resekci suspektniho
loZiska — zobrazuje se mirné zvysend akumulace FDG v loZisku v S4 pravé
plice ventrdiné velikosti 19X 20 x 17 mm (SUV, _ 3,3)

Kongo ¢erveni vykazujici dichroismus a birefringenci v polarizovaném

svétle, kterd byla pfitomna i ve sténach nékolika prilehlych cév. V okoli
loZiska byla navic patrna fibréza s metaplastickou osifikaci a bronchiek-
taziemi. Proto byl pacient odeslan na nasi kliniku k provedent dalsich vy-
setfeni. Subjektivné pacient udaval pondmahovou dusnost, jiné potize
negoval. Vstupni fyzikalnf vysetfeni neodhalilo zddny patologicky nalez.
Pro konec¢né stanoveni diagnézy bylo nutné znét typ amyloidogennich
peptidd, zda se jednalo o AL, AA-, nebo jiny typ amyloidu, proto bylo
nasledné provedeno imunohistochemické vysetfeni, které oviem
neprokdazalo presvédcivé pfitomnost kappa nebo lambda lehkych
fetézcl, ani presvédcivou pozitivitu transthyretinu ¢i SAA. VoIné lehké
retézce byly symetricky elevované pfi renalni insuficienci. Bioptovany
materidl byl proto podroben zhodnoceni pomoci hmotnostniho spek-
trometru, kdy proteomickym vysetfenim metodou LMD-LC/MS (laser
microdissection-liquid chromatography-tandem mass spectometry) byla
zjisténa ptitomnost proteind IgA, IgG a Ig kappa.
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Potvrzeni amyloidového loZiska v plicich znamena nutnost dalsiho
kroku, a to sice urceni, zda se jednd o lokalizovanou nebo systémovou
formu amyloiddzy — nejenom terapie, ale i prognéza téchto forem je
odlisnd. Pristoupili jsme tedy k provedenti biopsie podkozniho tuku, které
vsak infiltraci amyloidem neprokézalo. Pfitomnost monoklondlniho imu-
noglobulinu v modi nebyla detekovana. Postizeni srdce nebylo mozné
echokardiograficky spolehlivé posoudit z dvodu pokrocilé chlopenni
vady. Stejné tak nebylo mozné provést vysetfeni magnetickou rezonanci
(MRI) vzhledem k implantovanému MRI nekompatibilnimu pacemakeru.
Jiné organové postizeni nebylo rovnéZ pravdépodobné, proto byla dia-
gndza uzavrena jako fokaIni noduldrni plicni AL amyloidéza s depozici
lehkych fetézcd kappa.

Kazuistika 2

76lety muz, kurék, dlouhodobé sledovany pro chronickou obstrukent
plicni nemoc (CHOPN), mél v okresni nemocnici z d@ivodu ndmahové
dusnosti provedeno rentgenové vysetfeni (RTG) hrudniku s ndlezem
loZiskového zastinéni pravé plice. V rdmci diferencidlni diagnostiky byla
provedena bronchoskopie, kterd oviem nebyla pfinosna a byla tedy
nasledovéna biopsif loziska pod CT kontrolou. V punktétu byla zjisténa
pfitomnost amyloidu a z tohoto ddvodu byl pacient odeslan na nase
pracovisté. Vstupné pacient udaval pouze nédmahovou dusnost. Klinické
vysetfeni neprokazalo patologicky nélez. Nasledovalo provedeni PET/CT
vysetfen(trupu s ndlezem akumulace FDG v loZisku pravé plice v segmen-
tu S4 o velikosti 19x20x 17 mm (SUV
vel. do 6 mm pod PET rozlisenim (Obr. 3). V rdmci vylouceni systémové

. 3:3) a ddle tfi drobné nodulace
amyloiddzy bylo provedeno ultrazvukové vysetfenf bficha, na kterém
ledviny nevykazovaly charakteristické postizeni pfi amyloidéze. Dale
byl zhodnocen trepanobiopticky vzorek kostni diené, ktery pfitomnost
amyloidu neprokézal. Doplnéna byla i echokardiografie s ndlezem lehké
koncentrické hypertrofie nedilatované levé komory. Nasledné byla pro-
vedena MRI srdce, kterd byla bez zndmek svédcicich pro amyloidézu.
Transparietalnfi punkce loZiska pravé plice poté prokazala depozita po-
zitivné se barvici Kongo ¢erveni vykazujici dichroismus a birefringenci
v polarizovaném svétle svédcici pro depozici amyloidu, bez zastizeni plaz-
mocytarni populace. Imunohistochemické vysetieni bioptického vzorku
prokdzalo pozitivitu lehkych fetézcl lambda. Na zakladé téchto nélezl
byl pacient indikovan k excizi postizené ¢asti pravé plice. Histologické
vysetfeni resekovaného loZiska prokézalo pfitomnost amyloidu pozitivitou
barveni Kongo cerveni, birefringenci a dichroismem v polarizovaném
svétle. V okoli struktur byly pfitomny fibréza a zanétlivy infiltrat tvoreny
BaTlymfocyty, plazmocyty a histiocyty. Rozsahle byla v okoli amyloidu
zZjisténa i granulomatdzni reakce. Depozita amyloidu byla prokdzéna i ve
sténach okolnich cév, imunohistochemické vysetieni neprokézalo jed-
noznacnou restrikci kappa ¢i lambda lehkych fetézc imunoglobulind.
Histologické vysetieni bioptovanych materidld bylo uzavieno jako difuzni
parenchymatdzni amyloiddza. Po vylouceni systémové amyloiddzy byla
tedy diagndza uzavfena jako fokélni nodularni, ale i difuzni amyloidéza.
S odstupem Sesti mésfcl od excize loZiska bylo provedeno kontrolni PET/
CT vysetieni trupu bez zndmek patologické akumulace radiofarmaka
(Obr.4). Nésledné PET/CT vysetfeni po 18 mésicich od stanoveni diagndzy
bylo staciondrni. Pfi kontrolnim vysetfenf po tfech letech od stanovenf
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Obr. 4. 18F-FDG PET/CT vysetteni hrudniku po resekci loZiska — zobrazuji
se pouze pooperacni zmény v pravé plici

Obr. 5. 18F-FDG PET/CT vysetieni hrudniku pred resekci suspektniho
loZiska — zobrazuje se mirnd akumulace FDG v loZisku v dolnim laloku
pravé plice vel. 14x 13 x 10 mm (SUV._ 1,2)

diagndzy byl pacient ve stabilnim stavu, bez klinickych a radiologickych

(CT) zndmek recidivy.

Kazuistika 3

68lety muz, kurdk, ze symptom udavajici pouze chronicky kufacky
kasel, bez hemoptyzy, dusnosti i jinych dechovych potizi, mél v rdmci
kontrolniho vysetieni v okresni nemocnici provedeno RTG vysetfeni
hrudniku. Vzhledem k suspektnimu nélezu v pravé plici bylo nasledné
provedeno CT vysetteni plic. Na snimku byl pfitomen emfyzém, v pravé
plici v segmentu S8 bylo pfitomno lozisko maligniho vzhledu, bilaterdiné
byly pfitomny vicecetné nespecifikované noduly s mediastinalni a hilovou
lymfadenopatii. Na tomto zakladé nésledovalo bronchoskopické vyset-
feni's negativnim cytologickym a histologickym nélezem. Spirometrické
vysetteni a hladina nddorovych markerd byly v mezich fyziologickych
hodnot. U pacienta byla indikovana transparietdlni punkce loziska, pfi
pokusu o biopsii doslo ovsem k rozvoji pneumotoraxu. Nasledovalo
tedy PET/CT vysetfeni trupu, které prokazalo zvysenou akumulaci FDG
v uzlindch paratracheélné o velikosti 18 x11 mm, pod pravym bronchem
o velikosti 17x12 mm a déle v uzlindch obou hilQ, vyraznéji vpravo do
velikosti 15 13 mm. Mirmy hypermetabolismus FDG vykazovalo loZisko
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Obr. 6. CT vysetieni hrudniku po resekci loZiska — je patrnd ovdlind
formace s kavitaci a hladinkou tekutiny

1,2)
a byla tedy naplanovana bronchoskopie s endobronchidlnim ultrazvukem

v pravém dolnim plicnim laloku o velikosti 14x13x10 mm (SUV,__
(EBUS) v celkové anestezii a odbérem vzorkd pro histologické zhodnocenti
(Obr. 5). Ty neprokézaly ndlez suspektnich bunék. Histologické vysetfenf
mediastindlnich uzlin neprokazalo zddnou patologii, proto nésledovala
extraanatomicka resekce postizené ¢asti plice. Histologické vysetrenf
resekované tkdné prokdzalo Kongo pozitivni material s dichroismem
v polarizovaném svétle a birefringenci, depozita amyloidu se nachézela
i ve sténach cév v okoli hlavniho loziska. V blizkosti depozit byl pfitomen
fidky lymfoplazmocytarni infiltrdt. Hmotnostni spektrometrif byl zjistén
abundantni protein Ig kappa. Proteiny Ig lambda a transthyretin byly
pfitomny v minoritnim mnozstvi. Pacient byl tedy odeslan na nasi kliniku
k dal$imu dosetient. Vstupné pacient neudaval Zadné potiZe, objektivni
vysetieni bylo bez patologického nélezu. Laboratorni vysetfeni nepro-
kdzala pfitomnost paraproteinu v séru ¢i moci. Hladiny lehkych fetézc(
kappa byly nadhrani¢ni s normainim indexem klonality. Nasledné byla
provedena biopsie podkozniho tuku, kterd neprokazala pfitomnost de-
pozit amyloidu. U pacienta byla vyloucena systémové forma amyloidézy,
diagndza byla uzavfena jako loZiskova plicni AL amyloiddza. S odstupem
Sesti mésicl bylo provedeno kontrolni CT vysetieni hrudniku s ndlezem
ovélné formace v misté plvodniho loziska o velikosti 20X 16X 14 mm,
nové s kavitaci a hladinkou tekutiny (Obr. 6). Biopsie patologického lo-
Ziska pod CT kontrolou prokazala pfitomnost fibrézy, centralni nekrézy
koagula¢niho typu bez kasedzni morfologie a obliterované cévy, bez
jednoznacného zastizeni depozice amyloidu. V nékolika Usecich byl na-
lezen cizorody materidl. LoZiskovy ndlez odpovidal zméndm po aspiraci
s defenzivni/reparativni reakci. Dale byla u pacienta provedena aspirace
podkozniho tuku, a to bez pfitomnosti depozit amyloidu.

Diskuze

Plicni postizeni amyloidem bylo poprvé popsano v roce 1877 né-
meckym lékafem Adolfem Lesserem (10). V soucasnosti se rozdéluje
do tfi forem: tracheobronchialni, noduldrni a difuzni alveolo-septalnf
plicni amyloidéza.
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Obr. 7. Amorfni depozita Kongofilniho materidlu — amyloidu ve speci-
dinim barveni Kongo Cerveri zcela setfela zdkladni strukturu plicniho pa-
renchymu. V levém hornim rohu pfi okraji snimku je patrnd pouze drobnd
krevni céva, jejiz sténa je taktéZ prostoupena amyloidem. V polarizacnim
vySetieni vykazuji amyloidovd depozita birefringenci a dichroismus, viast-
nosti charakteristické pro amyloid. PGvodni zvétseni snimku 100x

0br. 8. Amorfni depozita Kongofilniho materidlu — amyloidu ve speci-
dInim barveni Kongo Cerveri zcela setrela zdkladni strukturu plicniho pa-
renchymu. V levém hornim rohu pfi okraji snimku je patrnd pouze drobnd
krevni céva, jejiz sténa je taktéZ prostoupena amyloidem. V polarizacnim
vysetfenivykazuji amyloidovd depozita birefringenci a dichroismus, viast-
nosti charakteristické pro amyloid. PGvodni zvétseni snimku 100x

Tracheobronchialni amyloidéza
Tracheobronchidlni amyloiddza je z plicnich postizeni amyloidem

nejvzacnéjsi. Median véku pfi diagndze cini 50-60 let. Symptomy
provazejici tuto formu plicni amyloidézy odpovidaji lokalizaci po-
stizeni amyloidem (larynx, trachea, bronchy, bronchioly). Mlze se
jednat o kasel, hemoptyzu, recidivujici pneumonie, chrapot ¢i stridor.
Solitdrnf loziska mohou byt zaménéna za endobronchiéini neoplazii
(11). Podle lokalizace submukaéznich multifokdlnich 1ézi se rozlisuji 3 typy
tracheobronchidlni amyloiddzy: postizeni proximalni, stfedni a distalni
¢asti dychacich cest. Depozita amyloidu jsou difuzni a typicky postihuijf
zadni sténu trachey. Pri vysetieni plic vypocetni tomografif s vysokym
prostorovym rozlisenim (HRCT) byvaji detekovany tumordzni noduly
a zesilend sténa trachey ¢i bronchd. Stendza dychacich cest mize vést
ke vzniku atelektdz, rekurentnich infekci, bronchiektazii nebo plicni
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Obr. 9. Imunohistochemické vysetieni v reakci s protildtkou proti amy-
loidu A bez zndmek pozitivity. Pivodni zvétseni snimku 40X

Obr. 10. Imunohistochemické vysetieni v reakci s protildtkou proti
lehkym Ig kappa bez jednoznacné pozitivity v oblasti amyloidovych de-
pozit. Pozitivitu vykazuje ¢dst okolni plazmoceluldrni populace. Pavodni
zvétseni snimku 40x

hyperinflaci (12). Studie Brandelika et al,, kterd v roce 2020 hodnotila

patologické zmény plicniho postizeni amyloidézou pfi CT vysetien,
popsala pritomnost trachealnich a/nebo bronchidlnich kalcifikaci na
CT snimcich u viech pacientl s tracheobronchialni amyloidézou (13).
DiferenciaIni diagnostika zahruje granulomatézu s polyangiitidou
(dFive Wegenerova granulomatéza), tracheobronchidlni parakokcidioido-
mykdzu, tuberkuldzu, relabujici polychondritidu ¢i sarkoiddzu (14, 15).
Jedinou moznost lé¢by predstavuje odstranéni loziska — broncho-
skopickou nebo chirurgickou resekci, laserovou ablaci ¢i radioterapif
(16). Chirurgicka resekce loziska a terapie laserem byvaji limitovany
pristupem k [ézim a jsou spojovany se zvysenym rizikem krvaceni (17).
Ve studii Mayo clinic bylo sedm pacientl s tracheobronchidini amy-
loidézou 1é¢eno zevni radioterapif (external beam radiotherapy, EBRT).
Pacientlim byly podéany davky 20 Gy (Gray) v 10 frakcich, po kterych
bylo dosazeno pfiznivé lécebné odpovédi, a to v rozpéti od vymizenf
symptomU po objektivni zlepseni plicnich funkci. Subjektivni zlepsent
nastalo v rozmezi jednoho mésice a7 jednoho roku od podani terapie.
Lécba byla pacienty dobfe tolerovana. U ¢tyf pacientl doslo k rozvoji
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Obr. 11. Imunohistochemické vysetieni v reakci s protildtkou proti
lehkym Ig lambda pouze s fokdIni slabou aZ stfedné silnou pozitivitou
voblastiamyloidovych depozit. Silnou pozitivitu vykazuji plazmocytdrni
elementy v okoli depozit. Pivodni zvétseni snimku 100x

Obr. 12. Imunohistochemické vysetieni v reakci s protildtkou proti
transthyretinu vykazuje nepravidelnou fokdIni prevdzné stredné silnou
pozitivitou amyloidu. PGvodni zvétseni snimku 40X

ezofagitidy 1. stupné, u jednoho pacienta k ezofagitidé 2. stupné (18).

Moore et al. se zaméfili na moznost vyuZiti endobronchidlnf brachyte-
rapie (EBB). U dvou pacientl byla kombinovana terapie EBRT s EBB,
u jednoho pacienta se jednalo pouze o terapii EBB. Davky u terapie
EBB byly v rozmezi 7,5-10 Gy, davky u terapie EBRT byly u jednoho pa-
cienta 48 Gy ve 4 frakcich, u druhého pacienta 60 Gy, bez uvedeného
poctu frakci. U véech pacientd doslo k rychlému vymizeni symptom,
terapeuticky efekt byl potvrzen opakovanymi bronchoskopiemi (17).

Difuzni alveolo-septalni amyloidéza

Difuznf alveolo-septaini amyloidéza byva na rozdil od ostatnich
dvou forem plicni amyloiddzy nejcastéji diagnostikovana u systémové
AL amyloidézy. Depozita amyloidu byvaji detekovéna v cévnich sténdch,
parenchymu a interlobuldrnich septech. Pfitomny mohou byt i media-
stindInf lymfadenopatie, pleurdini vypotek nebo jsou depozita zjisténa
ve visceralnf pleute. Casto jsou postizeny viechny plicni laloky (16).
Vzhledem k obvykle asymptomatickému pribéhu byva plicni postizeni
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amyloidem nejcastéji diagnostikovano post mortem, kdy bylo popsano
u 18 pacientd z 20 (90 %) se systémovou AL amyloiddzou a u osmi
pacientd z 24 (33 %) se systémovou AA amyloidézou (19).

Nalezy na HRCT plic zahrnuji opacity mlécného skla, mnohocetné
drobné dobfe ohrani¢ené noduly velikosti 2-4 mm, subpleuraini konsoli-
dace, ztlusténti interlobuldrnich sept a zmény retikuldrmiho charakteru (12).

Diagnostiku plicniho postizeni amyloidem by mohlo usnadnit
vyuzit [18F]florbetapiru pfi PET/CT vysetfen (20). [18F]florbetapir patii
mezi radiofarmaka detekujici depozita -amyloidu, u kterého americky
Utad pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug Administration, FDA)
v roce 2012 schvdlil vyuziti pfi diagnostice Alzheimerovy choroby (21).
Jeho vyuziti bylo potvrzeno i pfi diagnostice kardidiniho postizenf pfi
systémové AL amyloiddze (22). Studie Wagnera et al,, kterd se zaméfila
na extrakardidlni vyuziti [18F]florbetapiru u pacientl se systémovou AL
amyloidozou, prinesla zajimavé vysledky tykajici se mozného vyuzitf
pfi difuznim parenchymalnim postizenim plic amyloidem vzhledem
k vyraznému vychytavani radiofarmaka v plicich u pacientd s plicnim
postizenim pfi systémové amyloiddze (23).

Terapie difuzni alveolo-septalni amyloiddzy spociva v co nejrych-
lejsim snizeni koncentrace volnych lehkych fetézcd u AL amyloiddzy.
Privolbé terapeutického postupu je nutné brat v potaz plicni postizen,
kdy u pacientd s méné nez 50 % difuzni kapacity pro oxid uhelnaty
neni mozné provést autologni transplantaci krvetvornych bunék (16).

DiferencidIni diagnostika zahrnuje pneumonii, intersticialni plicni
procesy a neoplazie (24).

Fokalni nodularni amyloidéza

Fokalni noduldrni amyloiddza, ktera se vyskytuje nejcastéji z uve-
denych plicnich amyloiddz, byva spojovéna s dobrou progndézou.
Medidn véku pfi diagndze je 67 let, Castéji se vyskytuje u muzd (16).
Histologicky se jedna o dobfe ohrani¢ené noduly tvofené amorfnim eo-
zinofilnim amyloidem ¢asto provazenym zénétlivym infiltrdtem v okoli,
lymfoplazmocytarnim infiltrdtem, granulomatdzni reakct, kalcifikacemi
a metaplastickou osifikaci (8). Lehké fetézce u noduldrni amyloidézy jsou
tvoreny Castéji kappa nez lambda fetézci a to v poméru 3:1, na rozdil
od typicky se vyskytujicich lambda fetézcl u systémové AL amyloiddzy.
Nejcastéji se detekuje ndhodné zobrazovacimi metodami hrudniku
jako jedno nebo vice lozisek v plicich. Obvykle se jednad o AL nebo AL/
AH amyloiddézu (smisend pitomnost lehkych a tézkych fetézcl imuno-
globulinu) (25). Popsany byly i vzacné pfipady vyskytu pfi systémové
amyloiddze, fokaini AA amyloiddze, fokalni ATTR wild-type anebo
fokaIni AB2M/AL amyloiddze (smisena pfitomnost 32-mikroglobulinu
a lehkych fetézcl imunoglobulinu) (26, 27, 28).

Noduldrni plicni amyloiddza mize vznikat v terénu lymfoprolife-
rativniho onemocnéni, napriklad MALT lymfomu (mucosa-associated
lymphoid tissue lymphoma), u pacientl s autoimunitnimi onemocnénimi,
jako je Sjogrenliv syndrom, nebo pfi monoklonalni gamapatii nejasného
vyznamu (MGUS) (19, 29). Studie Lim et al. prezentovala Sest pripad(
pacientd s plicni amyloiddzou, u kterych byl potvrzen MALT lymfom.
Ve viech pfipadech se jednalo o Zeny. U tfech z nich byla prokézana
depozita amyloidu z lehkych fetézct imunoglobulinu, které byly prav-
dépodobné produkovéany nadorovymi burikami. Rozlisenf nodularni
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plicni amyloidézy od primérniho plicniho lymfomu s depozity amyloidu
spocivé v histologickém a imunohistochemickém vysetreni (19).

Milani et al. hodnotili mezi léty 2004-2016 49 pacientU s plicnf
nodularni AL amyloidézou. Median véku byl 69 let, v 60 % se jednalo
o muze. V 11 pifpadech byla detekovéna pfitomnost monoklonélniho
proteinu v séru ¢i moci, u 13 pacientl byl pfitomen abnormalni pomér
volnych lehkych fetézcd. U tfech pacientd byl diagnostikovan Sjogrentv
syndrom a u dvou pacientd MALT lymfom.

Baumgart et al. v roce 2018 hodnotili 207 pffpadd plicniho postizeni
amyloidem. Median véku pfi diagndze byl 67 let, ve 117 ptipadech
(57,1 %) se jednalo o muze. U 100 pacientl (90,1 %) ze 111 pripad’ AL
amyloiddzy se jednalo o lokalizovanou formu. U 10 pacientl (8,5 %)
bylo pfitomno lymfoproliferativni onemocnénti. 10leté celkové preziti
predstavovalo u systémové AL amyloiddzy 45,7 %, u lokalizované formy
AL amyloidézy cinilo 79,5 % (20).

Pri fokaIni noduldrni amyloidoze je na HRCT plic mozné prokazat
charakteristické zndmky jako jsou periferni ¢i subpleurdinilokalizace lozi-
sek, predominantné ve spodnich lalocich plic, které jsou ¢asto bilateralni
(30). Noduly mohou mit rozli¢né tvary a velikosti, nej¢astéji od 0,5 do
15 cm, a byvaji dobfe ohrani¢ené. Rostou pomalu, ¢asto nékolik let (31).
Pfitomny mohou byt i kavitace (12). Brandelik et al. popsali souvislost
mezi pfitomnosti cyst na CT snimcich a autoimunitnich onemocné-
nich, kdy u péti pacientl s ndlezem cystickych formaci na CT ze 17 byl
potvrzen Sjégrenlv syndrom a u dalsich dvou byl pfitomen systémovy
lupus erythematodes. Stejné tak popsali i Casté kalcifikace vyskytujici
se v plicnich loZiscich, které byly pfitomny u 17 pacientl ze 41 (13).

Diferencialni diagnostika zahrnuje primarni nebo metastatické na-
dorové postizeni plic. Dale je tfeba vyloucit granulomatédzni plicni one-
mocnéni, tuberkulézu, histoplazmézu, kokcidiomykdzu, blastomykdzu
a chondrom (24, 32). Mnohocetné plicni cysty a uzly mohou byt piitom-
ny i u Langerhansovy histiocytézy nebo lymfangioleiomyomatézy (33).

Terapii fokaIni noduldrni plicni amyloiddzy predstavuje nejc¢astéji
excize loziska (16).

Co se etiologie vzniku fokélnich forem amyloiddzy tyce, profesor
Per Westermark v roce 2012 prezentoval hypotézu urcité schopnosti
,sebevrazdy” lokalizovanych depozit amyloidu a to na zékladé toxicity
lehkych fetézcl imunoglobulinu vic&i plazmatickym bunkadm. Jeho
hypotéza vzniku lokalizované formy AL amyloiddzy spocivé v piitom-
nosti malého benigniho klonu plazmatickych bunék v urcité lokalité,
vznikajici pravdépodobné na zakladé antigenni stimulace. Klonalnf
plazmatické bunky produkuji lehké fetézce imunoglobulinu, které jsou
amyloidogenni. Ke vzniku samotného amyloidomu dojde oviem pouze
pokud je klon plazmatickych bunék schopen aktivovat makrofagy,
které nasledné vytvori obrovské mnohojaderné bunky (giant cells)
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a ty poté volné fetézce fagocytuji. Kagregaci volnych fetézcd muze
dochazet jak uvnitf téchto bunék, tak i na jejich povrchu, kdy se tato
hypotéza vzniku amyloidu jevi jako pravdépodobnéjsi. To by vysvétlilo
pritomnost amyloidovych fibril v blizkosti giant cells coz je rozdil oproti
depozitdim u systémové AL amyloiddzy. Ve fokdlnim depozitu amyloidu
byvéa pfitomno pouze malé mnozstvi plazmatickych bunék na zakladé
¢ehoz se mUze predpokladat toxické plsobeni amyloidovych fibril, které
vede k jejich apoptdze (34).

Toto vyhasnuti amyloidotvorného procesu prezentovali i Adam et
al., kteff se zaméfili na vyuziti PET/CT vySetfeni pfi rozhodovani o lécbé
lokalizované nodularni formy plicni AL amyloidézy. LoZiska amyloidu
se pfi PET/CT vysetieni mohou zobrazit jako vysoce aktivni, podob-
né jako plicni metastézy. PFi vyhasnuti amyloidotvorného procesu
dochazi k absenci akumulace fluorodeoxyglukdzy v lozisku a jeho
bezprostrednim okoli, coz autofi pozorovalii u jejich pacientky, u které
po roce od stanoveni diagnodzy a provedeni PET/CT vy3etfeni ustala
metabolickd aktivita bunék v okoli loziska (35). Kazuistika Koukalové et
al. prezentovala obdobny zavér u pacientky s polypem v pravé nosni
dutiné, u kterého bylo biopsif potvrzeno loZisko amyloidu. Vysetfeni
PET/CT potvrdilo metabolicky aktivni loZisko v dutiné nosni. Po jeho
resekci byla pacientka pravidelné sledovana metodami magnetické
rezonance (MRI) a PET/CT, opakované s negativnimi vysledky (36).
Glaudeamus et al. ve své retrospektivni studii hodnotili vysledky PET/
CT vysetfeni u 21 pacientl s histologicky prokédzanou lokalizovanou
nebo systémovou formou amyloidézy. Z 11 pacientl s lokalizovanou
amyloidézou byla pritomna hyperakumulace FDG u 10 z nich, u jednoho
pacienta se jednalo o slabou akumulaci FDG. U zadného z 10 pacientt
se systémovou amyloidézou nebyla akumulace FDG detekovéna (37).
V retrospektivni studii Mekinian et al. byla ovsem pfitomna akumulace
FDG i u pacientl se systémovou amyloidézou, konkrétné ve Ctyfech
ptipadech ze 3esti byla akumulace FDG popsana ve svalech, kostech,
plicich a nosohltanu (38). Jednou z moznych pfi¢in tohoto zavéru
mUze byt to, Ze Glaudeamus et al. hodnotili akumulaci FDG ve svalech
anosohltanu jako nespecificky nélez. PET/CT tedy mUze pomoci v di-
ferencidIni diagnostice oproti jinym plicnim [ézim a rovnéz i v odliseni
systémové a loZiskové formy amyloidéz (37).

V pfipadé nasich tfech pacientl se vZdy jednalo o ndhodnou de-
tekci loziskového procesu v plicich zjisténou pfi vysetfeni RTG hrudniku,
po kterych nasledovalo provedeni PET/CT.

Pro vyloucenfnadorového procesu byly ve viech pfipadech prove-
deny resekce loZisek, jejichzZ histologickd zhodnoceni vedla ke stanoveni
diagnoz fokélnich forem amyloid6z bez nutnosti dalsich terapeutickych
intervenci.
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Psychosocialni
adaptace

ve stari a nemoci

Psychosocialni adaptace ve stafi a nemoci

Hana Ptackova, Radek Ptacek a kolektiv

Stéff a nemoc jsou integralni soucasti naseho zivota, a tykajf se tedy nas vsech. Velmi ¢asto ovsem zapominédme,
Ze se nejedna o izolované fenomény, které Ize vzdy néjakym zplsobem fesit a vyresit. Naopak v fadé pifpadl jde
o stavy dlouhodobé a nekdy i celozivotni.

Zcela Ustrednf otazkou pak zde je, jakym zplsobem ovlivni negativni zdravotni stav jedince jeho cely Zivot, tedy jaka
je jeho schopnost pfijmout skute¢nost svého zméneného zdravotniho stavu, ale i fungovat v osobnim a pracovnim
zivoté. O kvalité zivota nemusi nutné rozhodovat charakter nemoci, ale nase schopnost poprat se s ni a psychicky
se adaptovat. Pacientdim s dlouhodobymi zdravotnimi problémy ¢asto vénujeme maximalni zdravotni péci, zane-
dbédvame nicméné péci psychosocialni, prestoze prave ta mize rozhodovat o pribéhu nemoci a kvalité Zivota.

Psychosocidlni adaptaci Ize definovat jako schopnost integrace onemocnéni nebo zdravotniho postizeni do jednot-

livych oblastf Zivota, identity, sebepojeti a vnimani téla. Predklddana publikace systematicky shrnuje problematiku

psychosocidlni adaptace ve stéff a nemoci. Vénuje se sirsim teoretickym souvislostem, popisuje sou¢asné modely
psychosocidlni adaptace, ale poskytuje téz konkrétni postupy v oblasti komunikace a hodnoceni psychosocialni
adaptace. Obsahuje rovnéz plivodni data ze studie o psychosocialni adaptaci senior v CR. Jednd se o prvni publikaci

k tématu psychosocialni adaptace ve staff a nemoci v CR.
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Hyersenzitivita/angioedémyintestindlni angioedm. vysatita zahdjit monitorovanf aZ do dplného vymizenf symptomd. Angioedém souvisejiof s otokem hrtanu mize byt smrtelnj. Souasné uzivant perindoprilu a sakubitrlu/velsartanu je kontraindikovéno z divodu zvjSeného rizika vaniku
angiogdému. Leghu sakubitrlem/ valsartanem nelze zandjit drive neZ 36 hodin po poslednt daveg perindoprilu. Pokud je 16che sakubitrilem; valsartanem ukonZena, 168bu perindoprilem nelze zahdjit ive nez 36 hodin po posledn dévee sakubitrlu/valsartanu. Soucasné uzivén inhibitord ACE
uzivajf inhibitor ACE, Jetrehaupalmustl pfi pucateummpudanl racekadotrily, mTOR inhibitor (napt. sirolimus, everolimus, Iemsuuhmus)aghptlnu (napt linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, wldaghptln) Ana/y/a/(m/t/m/ea/(cebe/zema@/wyﬂ/z/mt/enmﬂ/m//pupm[emu (Z[][} Vz4cna,

U pacientdl s predchozimi zwutuhmzuumm\ anafy\akmldmml reakceml docasné vysadit [écbu pred vySetienimi. Anafylaktoidni reakce behem desenzibilizace. dotasné vysadit Iéchu pred vySetrenimi. Tyto reakce se znovu objevily po ndhodném opétovném vystaveni. Soubézné uZivéni
inhibitord mIOR (napi ): vyené riziko angioedému (napt. otok djchacich cest nebo jazyka s poruchou djchani nebo bez ni). Meuzrapenie/agranulocytcza/ trombacytopenie/ anemie: extrémnt opatmost u pacientd s kolagenovym vaskuldrnim
onemocnénim, s imunosupresivni \enhnu 6thou a\npurmulem nefo prokainamidem, dopnrucumse permdlcke monitorovanf poctu Ieuknnytu Henavas/w/am//zypmenze Pokud jsou pacienti s bilaterdlni stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendlni arterie u Jednefungupcl ledviny Iézeni
inhibitory ACE, je zviSené riziko zdvainé hypotenze arendlnho selhdni. Lécha diuretiky miize byt prispivaji faktor. Ztrdta rendinich funkf se mize projevit pouze minimini zménou sérového kreatininu u pacienta s unilaterdn stendzou rendini arterie. Luéiin/ blokdda systému remin-angiotenzin-

aldosteron (RAAS): vjseni rizika hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkee ledvin (véetné akutniho selhani ledvin). Dudini blokada RAAS pomac kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatord receptord pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporucuje. Pokud je lécba duéini blokddou
povazovana za naprosto nezbytnou, mé k ni dochazet pouze pod dohledem specializovaného Iékare a za Gastého pecliveho sledovéni funkce ledvin, elektrolytii a krevniho tlaku. Inhibitory ACE a blokatory receptori pro angiotenzin Il nemajf byt pouzivany soutiasné u pacientir s diabetickou nefropatii
Téhotenstvi: zastavit 168bu. V pripadé nutnosti zahdjit alternativni Iéchu. Primérni hyperaldosteronismus: Pacienti s primérnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 168bu pusobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani tohoto pripravku
nedoporutuje. Opatieni pro pouZiti: Hypotenze: u pacientd se zvjSenym rizikem symptomatické hypotenze sledovat krewni tlak, rendlni funkce a hladinu drasliku (se snizenym objemem nebo s zdvaznou renin-dependentni hypertenzi) nebo s ischemickou chorobou srdecni nebo
s cerebrovaskuldrmim onemocnénim. Prechodnd hypotenzni odpoved neni kontraindikac pro podavéni dalsich dévek, jakmile krevni tiak stoupl po zviSent objemu. Aorzain @ mitrdini stendza/hypertrofickd kardiomyopatie: podavat s opatrmosti. Sialecins sefhani: pouzivat s opatrnosti
U pacientd s méstnavym srdecnim selhdnim. Aenalni paskozeni: monitorovani drasliku a kreatininu; individugin titrace dévky jednotlivych slozek pripravku, pokud Cler < 60 ml/min). U pacienti se stendzou rendin arterie mize dojit ke zvySeni urey v krvi a kreatininu; v pripadé renovaskuldri
hypertenze existuje riziko zévazné hypotenze a rendiniho selhéni. Aendin/ sefhani: amlodipin neni dialyzovatelny. Hepataini seihéni vzacné, podani inhibitord ACE mélo vzaené souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a progredujicim aZ v nhlou hepatickou nekrdzu
a (nékdy) Gmrti: ukondit Iggbu v pripadg rozvoje Zloutenky nebo vyrazného zvyent jaternich enzymd. Porucha funkee jater: pii zavazném poskozeni jater pomalu titrovat davku a peglivé monitorovat hodnoty pacienta. Cermasiskd papulace: perindopril mdze byt méné Geinny a zpisobit vyss
procento angioedému ve srovndni s jinymi rasami, Mlgprodluktivii kasel. Operace/anestezie: vysadit 16Ebu den pred zakrokem. Hyperka/emie: Easté monitorovéni koncentrace drasliku v krviv pfipads rendintho selhdni, zhorSeni renéinich funkci, vék > 70 let, diabetes mellitus, dehydratace,
akutnf kardidinf dekompenzace, metabolicka aciddza a sougasné uzivni kalium-Setficich diuretik a soli obsahujfcich draslik a zejména antagonistti aldosteronu nebo blokéitorii receptor(i angiotensinu™*. U pacientii uzivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium Setficf diuretika a blokétory
receptord angiotensinu uZivény opatrné a ma byt kontrolovéna hladina drasliku v séru a funkce ledvin**. Diabetici: behem prniho mésice monitorovat glykemi. Hypertenzni krize: bezpetnost a Gginnost nebyla stanovena. Starsi pacienti: davku zvySovat s opatmosti. /ntoferance
qgalakiazy/malabsorpce glukazy-galaktazy/ viozeny deficit laktazy: 16k nemé byt uzivan. INTERAKCE™: Kontraindiikace: aliskiren u diabetiki nebo u pacientd s poruchou funkee ledvin, mimotéIni Iétba, sakubitril/ valsartan, Soucasné uzivdni se nedoporuciye: draslik-Setfic diuretika
(napf triamteren, amilorid), dopliiky drasliku nebo dopliiky obsahujici soli drasliku, lithium, estramustin, , dantrolen (infuze), grapefruit nebo grapefruitovy dzus, blokatory receptord pro angiotenzin | nebo aliskiren (u jinych pacientii, neZ diabetikd nebo s poruchou funkce ledvin). Sowcasné uzivani,
Kterg vyZaduye 2vidstni apatrnost: nesteroidni antiflogistika (NSAID) véetng kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den, antidiabetika (inzulin, perordlni antidiabetika), draslik nesetficr diuretika, draslik Setfici diuretika (eplerenon, spironolakton), racekadotril, inhibitory mTOR (napf. sirolimus,

everolimus, temsirolimus), gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), induktory CYP3A4 (rifampicin, tfezalka tegkovand), inhibitory CYP3A4, baklofen. Sowcasné uZiini, keeré vyZaduye urcitou opatrmost: sympatomimetika, zlato, takrolimus, amlhypertenzwa vazodilatancia,

kortikosteroidy, tetrakosakid, alfa-blokatory (prazosin, affuzosin, doxazosin, tamsulosin, terazosin), amifostin, tricyklicka antidepresiva, antipsychotika, anestetika, cyklosporin, simvastatin, dalsi Iéky s antihypertenznimi viastnostmi. Zéky vyvo/dvayici hyperkalermi™*: aliskiren, soli drasliku,

draslik Setfici diuretika (napr spironolakton, triamteren nebo amilorid), inhibitory ACE, antagonisté receptorii pro angiotenzin ll, NSAID, hepariny, imunosupresiva jako uyk\uspurln nebo takrolimus, mmethupnmaknmmoxazm (trimethoprim,/sulfamethoxazol). Proto neni kombinace pfipravku
Prestance s vySe zminénymi pfipravky doporucena. Pokud je soucasné poddvani indikovéno, je treba je pndavalsnpatmosllasprawdelnym\ kontrolami hladin drasliku v séru™* TEHUTENSTVIAKUJEMI* Podavani ngni doporuceno v prvnim trimestru t8hotenstvi a béhem kojeni. Podavénije
kontraindikovano ve 2. a 3. trimestru téhotenstvi. FERTILITA*: U nékterych pacientd [ggenych blokdtory kalciovyich kandli zaznamendny reverzibilnf biochemické zmény v hlavigce spermie. UGINNOST NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: MiZe hytzhmrsenavpnpadezavratl bolesti
hlavy, tnavy, maldtnosti nebo nevolnosti. NEZADOUGH UCINKY*: Ve Casté: otok. Caste: somnolence, zavrate, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, postizeni zraku, diplopie, tinitus, palpitace, ndvaly, hypotenze, dyspnoe, kaSel, bolest bicha, nauzea, zvracent, dyspepsie, zména zpisobu
wyprazdriovani stolice, priijem, zécpa, svedeni, vyrazka, exantém, otoky kloubii (otoky kotniki), svalové kiee, tnava, astenie. Mené caste: eozinofilie, tachykardie, vaskulitida, hypersenzitivita, hypoglykemie, hyperkalemie, hyponatremie, nespavost, poruchy ndlady (véetns tizkosti), deprese,
porucha spanku, tfes, hypestezie, synkopa, rinitida, bronchospasmus, kasel, arytmie (vcetne hradykardle ventrikuldrni tachykardie a atridlni fibrilace), sucho v istech, angioedém tvare, kondetin, rt, sliznic, jazyka, glotis a/nebo hrtanu, alopecie, purpura, zabarveni kiize, hyperhidrdza, kopFivka,

fotosenzitivnfreakee, perfigoid, artralgie, myalgie, bolestv zadech, poruchy mogeni, noZn moSent, polakisurie, rendlnf selhani, erektini dysfunkee, gynekomastie, perifernfotok, bolest na hrudi, bolest, maldtnost, pyrexie, zvySent t8lesné hmotnosti, snizeni Elesné hmotnost, zvySend hladina urey
akreatininu v krvi, pad. Vzdcné: stav zmatenosti, zhorseni psoridzy, 2vysend hladina bilirubinu v krvi, zvySeni hladin jaternich enzyml. Vaimi vzdcng: Ieuknpeme/neutmpeme agranulocytdza nebo pancytopenie, trombocytopenie, hemolytickd anemie z defektu enzymi u pacient(i s vrozenou
nedostategnosti G-6PDH, snizeni hemoglobinu a hematokritu, hyperglykemie, hypertonie, periferni neuropatie, angina pectoris, infarkt myokardu, arytmie, cévni mozkova prhoda - pravd&podobné sekundérné v disledku nadmérmé hypotenze u vysoce rizikovjch pacient, eozinofiln pneumonie,

gingivalni hyperplazie, pankreatitida, gastritida, hepatitida, Zloutenka, hepatitida bud cytolyticka nebo cholestaticka, zvySeni jaternich enzymii (v souvislosti s cholestazou), Quinkeho edém, erythema multiforme, Stevens-Johnsondv syndrom, exfoliativni dermatitida, akutni rendini selhdni. Aen/
Znamo. Raynauddv fenomén, extrapyramidovd porucha (extrapyramidovy syndrom), toxickd epidermaini nekrolyza. U jinych inhibitord ACE byly hlaseny pfipady SIADH (syndrom nepfiméFené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize povaZovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci
spojenou s Iéchou inhibitory ACE, vietné perindoprilu, PREDAVKOVANI™, VLASTNOSTI™; Perindopril je inhibitor enzymu, ktery konvertuje angiotenzin | na angiotenzin Il (angiotenzin konvertujici enzym - ACE). Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovyich iont(i patfici do skupiny dihydropyridind
(blokétor pomalych kanli nebo antagonista kalciovych ionti), ktery inhibuje transmembranovy transport kalciovych iontil do srdecnich bungk a bunék hladkeho svalstva cévnich stén. BALENI™: Baleni 30, 90 a 120 tablet Prestance v silach 5 mg/ 5 mg, b mg/10 mg, 10 mg/ 5 mg, 10 mg/ 10 mg.
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Struc¢né shrnuti doporuceného postupu screeningu gestacniho diabetes mellitus v téhotenstvi.
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Screening for gestational diabetes mellitus

A brief summarization of guidelines for screening for gestational diabetes mellitus in pregancy.

Key words: gestational diabetes, OGTT, screening for GDM.

Definice GDM

Gestacni diabetes mellitus (dédle GDM) je porucha metabolismu
glukodzy rézného stupné, kterd se objevi v téhotenstvi a spontanné
odezniv pribéhu sestinedéli (1). Incidence GDM celosvétové stoupa
spolu se zménou zivotniho stylu, ndrlstem obezity a vyssiho véku
téhotnych Zen. Podle dosavadnich Udajd postihuje az 15 % téhotnych
zen (2).

Neléceny GDM ohrozuje spravny vyvoj plodu a maze vést u matky
ajejiho plodu nejen k perinatalnim komplikacim, ale zpUsobuje i fadu
dlouhodobych komplikaci, které ovliviuji budouci zdravi ditéte a matky.
Mezi perinatélni komplikace patfi diabeticka fetopatie s makrosomif
plodu a funkéni nezralosti organt (novorozenecka hyperbilirubinemie,
hypoglykemie, plicni nezralost az RDS (respiratory distress syndrom = sy
dechové tisné) a iontové dysbalance) (3). Porody makrosomnich plodd
mohou byt ¢astéji komplikovany porodnimi komplikacemi a porané-
nimi — dystokie ramének, zliomeniny kli¢ni kosti, poranéni brachidlniho
plexu (4). Diabetes v téhotenstvi navic zvysuje riziko rozvoje diabetu
a metabolického syndromu v pozdéjsim obdobf Zivota Zzeny i ditéte (5).

Screening GDM

Screeningu GDM prosel v poslednich letech fadou zmén. Predchozi
diagnostické kritéria pro GDM, platnd v CR do roku 2015, byla odvozena
od kritéril pro poruchy glukézové tolerance vseobecné populace (6).
Diagnosticka kritéria a metody screeningu GDM byly navic i mezina-
rodné nejednotné. Zmény ve screeningu GDM vyvolala rozséhla mul-
ticentricka studie HAPO (The Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome), zahrnujici pfes 25 tisic téhotnych Zen, ktera sledovala vliv

mirnych hyperglykemii nesplriujicich kritéria zjevného diabetu na rozvoj
komplikaci matky i ditéte (7). Na zakladé vysledkd studie HAPO mezina-
rodni organizace IADPSG (The International Association of the Diabetes
and Pregnancy Study Groups) zvefejnila v roce 2010 nova kritéria pro
diagnézu GDM (8), kterd oproti pfedchozim vychdzf ze skute¢nych
rizik matefské hyperglykemie na rozvoj téhotenskych a perinatdlnich
komplikaci. V nésledujicich letech byla postupné pfijata v fadé zem
i mezinarodnimi institucemi véetné WHO (9). Tato nova diagnosticka
kritéria byla v CR v priibéhu let 2014-2015 postupné pfijata ceskymi
odbornymi spole¢nostmi a v roce 2018 pak byl vytvoren spolecny
Doporuceny postup screeningu, gynekologické, perinatologické, dia-
betologické a neonatologické péce GDM (10).

Metodika screeningu GDM v téhotenstvi (10)

Na pfftomnost GDM by mély byt vysetfeny viechny téhotné, s vy-
jimkou Zen s jiz zndmou pregestacné vzniklou poruchou metabolismu
glukodzy. Vydetfeni organizuje ambulantni gynekolog, ktery téhotnou
7enu odesild do certifikované laboratore, ktera se fidi doporuce-
nym postupem Ceské spolecnosti klinické biochemie CLS JEP pro
vysetfeni glykemie nalac¢no z Zilnf krve a 75 g ordlniho glukézového
toleran¢niho testu (dale také oGTT) standardni laboratorni metodou
(11). Screening GDM je dvoufdzovy. V prvni fazi méa byt u zeny na
zacatku téhotenstvi stanovena glykemie nala¢no z Zilni krve, a pokud
je vnormé, pak je u ni v druhé fazi mezi 24.-28. tydnem téhotenstvi
proveden test oGTT (ordlni glukézovy toleran¢ni test). V pripadé
pozitivniho screeningu GDM je Zena okamZité odeslana ke sledovanf
do diabetologické poradny.
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1. faze screeningu

Metoda: glykemie nalacno z Zilni krve

Termin: do 14. tydne téhotenstvi

Provadf se na zacatku téhotenstvi (idedlné do 14. tydne tého-
tenstvi) a slouzi predevsim k zachytu poruchy pfitomné uz pred

téhotenstvim.

Diagnosticky postup:
Glykemie nala¢no < 5,1 mmol/I

glykemii nenf tfeba opakovat

Glykemie nala¢no = 5,1 mmol/I glykemii nalacno je nutné opakovat

co nejdfive, ale ne ve stejny den

Glykemie nala¢no > 5,1 mmol/I
a opakovana glykemie < 5,1 mmol/I

doporuceno provedeni 75 g oGTT

Hodnoceni vysledku a dalsi postup:
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m  viechny odbéry musi byt provedeny ze Zily, nelze pouzit kapildrni
krev z prstu,

B jednotlivé glykemie musi byt stanoveny standardni metodou:
= ze standardnf zkumavky nejpozdéji do 30 minut od odbéry,
= ze zkumavky s tfislozkovym antiglykolytickym ¢inidlem (fluorid

sodny + EDTA + citrat sodny) nejpozdéji do 24 hodin od odbéru,

B po celou dobu testu zUstava vysetiovana zena ve fyzickém klidu
v laboratofi, pred testem a béhem testu nesmi kourit,

®m  pravidelné davky Iékd s anti-inzulinovym efektem (zejména hyd-
rokortizon, thyroxin, betasympatikomimetika, progesteron) lze uzit
v den testu az po jeho dokonceni,

m dlvodem k odlozeni testu je akutni onemocnéni, napf. virdza,

hyperemesis gravidarum apod.

Glykemie nalacno v normeé Zena podstoupt Il. fazi
< 5,1 mmol/I screeningu
Glykemie nala¢no = GDM Zena je odesléna na

opakované 5,1-6,9 mmol/I diabetologii

Glykemie nala¢no
opakované > 7,0 mmol/I

=zjevny DM | Zena je odesldna na
diabetologii

2. faze screeningu
Metoda: tfibodovy 75 g oGTT
Termin: ve 24.-28. tydnu téhotenstvi
Test maji podstoupit viechny Zeny, které mély glykemii nalacno na
zacdtku téhotenstvi v normé nebo toto vysetfeni z néjakého divodu
nepodstoupily. Test ma byt proveden v certifikované laboratofi za
standardnich podminek:
B test se provadi v rannich hodindch po minimalné 8hodinovém
la¢nénf (téhotna zena smi pit pouze ¢istou vodu),
B téhotnd ma byt poucena, aby 3 dny pfed testem méla své obvyklé
stravovaci ndvyky (neomezovala pfijem sacharidd) a den pfed
testem vyloucila zvysenou fyzickou ndmahu,
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Diagnosticky postup: nejprve je stanovena glykemie nala¢no a podle
vysledku se postupuje nasledovné:

Glykemie nala¢no
<51 mmol/l

Zena podstupuje 75 g oGTT: vypije roztok 759
glukdzy rozpustény ve 300 ml vody béhem
3-5 minut, dalsi vzorek krve se odebird v 60. a
120. minuté po zatézi glukdzou

Glykemie nala¢no
> 5,1 mmol/I

glykemii nalacno je nutné opakovat co
nejdrive, ale ne ve stejny den

Glykemie nala¢no > 5,1
mmol/l a opakovana glykemie
nala¢no < 5,1 mmol/I

Zena podstupuje 75 g oGTT

Glykemie nala¢no > 5,1
mmol/l a opakovana glykemie
nala¢no > 5,1 mmol/I

= GDM, Zena nepodstupuje oGTT

Hodnoceni vysledku a dalsi postup:

viechny vysledky glykemie jsou v normé: | = negativni | standardni péce
nalacno < 51 mmol/l screening
v60.min < 10,0 mmol/I
ve 120. min < 8,5 mmol/I

spInéno kterékoliv z nasledujicich kritérii: | = GDM Zena je odeslana
nala¢no opakované > 5,1 mmol/I na diabetologii
v 60. min > 10,0 mmol/I

ve 120. min > 8,5 mmol/l
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Proc stale nedosahujeme cilovych hodnot
krevniho tlaku

Vladimir Tuka, Ales Linhart
2. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie VFN a 1. LF UK, Praha

Arteridlni hypertenze je jednim z hlavnich ovlivnitelnych rizikovych faktor( aterosklerotického kardiovaskularniho one-
mocnéni. Prevalence hypertenze zlstava vysoka a jeji kompenzace je stale neuspokojiva. U vétsiny pacientli bychom se
méli snazit dosdhnout hodnot krevniho tlaku v ordinaci pod 140/90 mmHg a u téch, ktefi [é¢bu dobfte toleruji, i hodnoty
okolo 130/80 mmHg, a to co nejdfive, idedlné do 3 mésicl od diagndzy. Zatimco rezimova opatieni jsou dllezita a neméli
bychom je opomijet, u vétsiny hypertonikll se nevyhneme farmakoterapii, prevazné s vyuzitim kombinace dvou a vice
antihypertenziv. Dosahovani cilovych hodnot krevniho tlaku, které rozhoduji o progndze pacienta, stale neni idedlni. Na
dosahovani cilovych hodnot TK se podili faktory jak na strané lékare, tak na strané pacienta. V predkladaném ¢lanku jsou

nabizeny rGzné pristupy k dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku, napf. pouziti fixnich kombinaci.

Klicova slova: adherence k 1é¢bé, arteridlni hypertenze, fixni kombinace, perzistence v 1é¢bé, terapeutickd inercie.

Why we still don’t achieve blood pressure targets

Arterial hypertension is one of the main modifiable risk factors for atherosclerotic cardiovascular disease. The prevalence of

hypertension remains high, and its compensation is still unsatisfactory. In most patients, we should try to achieve office blood
pressure values below 140/90 mm Hg, and in those who tolerate treatment well, values around 130/80 mm Hg, as soon as
possible, ideally within three months of diagnosis. While lifestyle interventions are essential and should not be overlooked,
most hypertensive patients cannot avoid pharmacotherapy, primarily using a combination of two or more antihypertensives.
Achieving blood pressure targets, which determine the patient’s prognosis, is still not ideal. Factors on both the physician’s
side and the patient’s side contribute to achieving blood pressure targets. The review article offers various approaches to

achieving blood pressure targets, such as using fixed combinations.

Key words: arterial hypertension, fixed combination, therapeutic inertia, treatment adherence, treatment persistence.

Epidemiologie
Arteridlni hypertenze je jednim z hlavnich ovlivnitelnych rizikovych
faktor( rozvoje a progrese aterosklerotického kardiovaskularniho one-
mocnéni (ASKVO) (1). Hypertenze je spojena s vysokou morbiditou
a mortalitou. Ve studii INTERHEART bylo zjisténo, Zze témér 22 % infarktd
myokardu je zplsobeno arteridIni hypertenzi, coz znamend, ze pacienti
s hypertenzi maji v porovnani s jedinci s normalnim krevnim tlakem
(TK) témér dvojndsobné riziko akutniho korondrniho syndromu (2).
Prevalence hypertenze zUstdva stadle pomérné vysoka. V ramci
Ceské vétve Setfeni EHES (European Health Examination Survey) byla
zjisténa hypertenze u 47 % muzl a 26 % Zen a prehypertenze u dal-
sich 15 % muzU a 8 % zen. Zarazejici je, ze o své hypertenzi nevédélo

40 % muzl a 24 % zen se zméfenymi hodnotami TK jiz v pasmu
hypertenze (3).

Podobné vyzniva i studie Czech post-MONICA, kterd vsak pfinasi
také néktera pozitivni zjisténi. Prevalence hypertenze u zen mezi lety
1985 a 2016/17 poklesla z 47,1 % na 41,5 %, ale zUstala stejnd u muzd:
okolo 50 %. Pokles TK byl vyznamny ve vétsiné vékovych kategorif s vy-
jimkou nejmladsich jedincd mezi 24-34 roky (4). Za tuto dobu se také
zvysilo povédomi o tom, Ze ma jedinec hypertenzi, a zvysilo se mnozstvi
nemocnych s hypertenzi, kterym byla pfedepsana antihypertenziva
(umuzd z 21 % na 61 % a uzen z39 % na 65 %) (4).

Mohlo by se tedy zdat, Ze v boji s hypertenzi na tom nejsme Spatné.
Bohuzel dosahovani cilovych hodnot TK, které rozhoduji o progndéze
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pacienta, stéle neniidedlnf. V registru EUROASPIRE V v primarné preven-
tivni vétvi uzivalo antihypertenzni medikaci 75,4 % pacient(, z toho ale
celych 53 9% mélo TK vyssi nez 140/90 mmHg (5). Ve studii EUROASPIRE IV
u pacientl v sekundarnf prevenci (tj. po koronarni angioplastice, aorto-
-koronarnim by-passu nebo po prodélaném infarktu myokardu) nebyly
cilové hodnoty TK dosahovény také u vice nez poloviny pacientl (6).

Velkou nezndmou budou dopady pandemie covidu-19 na diag-
nostiku a kontrolu arteridIni hypertenze. Je nesporné, Zze opakované
lockdowny a obavy z ndkazy vedly a dale povedou ke stagnaci Ci
propadu ekonomiky. Spolu s poklesem vykonnosti ekonomiky dochazf
k rozsitovani chudoby. Psychosocialni faktory jsou stejné vyznamné jako
ostatni etablované rizikové faktory (7) a navic se zhorsujici se ekono-
mickou situaci jedince klesa compliance s [é¢bou a vibec schopnost
dodrZovat predepsanou lé¢bu (8).

Lze oCekavat, Ze zvladani dosud nedostatecné kontrolované pande-
mie hypertenze se v nasledujicich letech nemusf dafit tak, jak bychom si
ptéli. Pfitom kazdé snizenf systolického krevniho tlaku (STK) 0 10 mmHg
vede k poklesu celkové mortality o 13 %, snizuje relativni riziko velkych
kardiovaskularnich pfihod o 20 %, relativni riziko srde¢niho selhanf
028 % (9). Cim vice snizime TK, tim vétéiho benefitu dosdhneme. Ale
jen do urcité miry. Nejnizsi riziko je u pacientd dosahujicich na lé¢bé STK
mezi 120-140 mmHg. Snaha o snizovani STK pod 120 mmHg naopak
vede ke zvySovani mortality (10).

Proto bychom se u vétsiny pacientl méli snazit doséhnout TKv or-
dinaci pod 140/90 mmHg a u téch, kteff |é¢bu dobfe toleruji, i hodnoty
okolo 130/80 mmHg do 3 mésicl od diagndzy. U jedinct mladsich
65 let mUzeme snizovat STK az k hodnotdm okolo 120 mmHg, ale dalsf
snizovani jiz indikovano neni (11).

Zakladem léc¢by zUstavaji rezimova opatfeni, jejichz uplatnénf se

projevi nejen pfiznivym ovlivnénim arteridlni hypertenze, ale také

Obr. 1. Komplexni schéma inercie v praxi (14)
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ostatnich rizikovych faktor( a jsou zaroven prevenci onkologickych
onemocnéni. Pravidelnd pohybova aktivita u pacientd s hyperten-
zi snizuje TK dle zpUsobu zatéze: vytrvalostni aktivity snizuji STK
0 4,9-12,0 mmHg, diastolicky TK (DKT) o 3,4-5,8 mmHg; odporovy
trénink (,vytrvalostni posilovani*) snizuje STK o 1,7-5,7 mmHg a DKT
0 1,1-5,2 mmHg; silovy trénink (posilovani s velkymi” zatézemi) snizuje
STK 0 4,3-6,6 mmHg a DTK 0 4,5-5,5 mmHg. U pacientt s prehyper-
tenzi (TK mezi 130-139/85-89 mmHg) a normotenznich pacientd (TK
< 130/84 mmHg) vede pohybové aktivita také k signifikantnimu poklesu
TK, i kdyZ ne tak velkému jako u pacientl s hypertenzf (12).

Zatimco rezimové opatfenijsou dllezitd a neméli bychom je vyne-
chévat, u vétsiny hypertonikd se nevyhneme farmakoterapii, pfevazné
s vyuzitim dvou a vice antihypertenziv (11). Bohuzel 1éky, které pacient
neuzije, nemaji Sanci plsobit a k dosazeni prospéchu z Ié¢by je nutna
dostate¢nd adherence k 1é¢bé, kterd by méla byt alespon 80 % (11).

Pfes moznosti, které dnes mame, kontrola hypertenze stéle nenf
optimalni. Usp&ina 1écba (kontrola) hypertenze byla zjisténa u 47 %
lécenych muzl a 66 % lécenych Zen (3). Pfitom v kontrolovanych pod-
minkéch je mozno dosédhnout STK pod 140 mmHg u 90 % pacientl
a DTK u vice nez 62 % (13).

Na dosahovani cilovych hodnot TK se podili prvky jak na strané
|ékarte, tak na strané pacienta. Na strané Iékafe se objevuje tzv. terape-
utickd inercie, neboli neochota meénit jiz nastavenou lé¢bu, v nasem
pfipadé posilovat antihypertenzni medikaci. Pficin terapeutické inercie
je vicero (viz obrazek 1). Na strané lékafe mohou vést k inercii relativné
Casté zmény doporucenych postupd, jejichz rozsah neustéle narlsta,
dale neochota ménit 1é¢bu u asymptomatického pacienta. Ekonomické
vlivy by v [é¢bé hypertenze nemély hrat zasadnéjsi roli, protoZe z kazdé
skupiny antihypertenziv je vzdy mozno nalézt |éky, které jsou ekono-
micky dosazitelné jak pro pacienta, tak pro rozpocet ordinace.

Pacientlv pohled

Klinicka nejistota
Presnost méfent
vs. Casové naroky

Guidelines fani
a prani
Skepse Vnimani
viéi pacientova
guidelines postoje
Omezeni Vnimani adherence
rozpoctem/ =P Interakce pacient — I¢kal ([ <fm— nemeeidhe
preskripcnimi limity +

Spolecné
rozhodnuti

Kompetujici vlivy
Snaha vyhovét nemocnému
vs. klinicka myopie

Verifikace
Uprava cil&/prahu pro rozhodnuti

L]

Spravna nedinnost
vs. Nespravna inercie

Volné podle: Lebeau et al.
BMC Family Practice 2014; 15:130
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Obr. 2 Fixni kombinace zlepsuje perzistenci na lécbé. Fixni kombinace
oranzove vs. stejné léky ve stejnych ddvkdch jako samostatné tablety (21)

100
~@- Single-pill
_ 8
g \ -&— Two-pil
£ 60
<y
2
0 6 12 18 24 30 36 )

Months of follow-up
Single-pill 9236 6019 4590 3546 2640 1940 1212 700
Two-pill 3000 1290 832 595 404 277 155 78

Na strané pacienta rozlisujeme perzistenci a adherenci k 1é¢bé.
Perzistence vyjadiuje délku trvani 1é¢by od jejiho zahdjeni k jejimu
ukoncenf|ékafem nebo pacientem. Adherence vyjadfuje miru, do jaké
pacient pfedepsanou lé¢bu uziva. Vyjadiuje se jako podil 1ékd, které
pacient skute¢né uzil za dané obdobf, ku [ékim, které mu byly v tomto
obdobi pfedepsany (15).

Hlavnimi d@vody non-adherence je prosté nedmysiné zapomenuti
uzit tabletu v dany ¢as. U imyslné non-adherence hraje vyznamnou roli
sloZitost davkovaciho schématu (uzivani lékd vicekrat denné) a mnozstvi
uzivanych tablet (s mnozstvim tablet klesa adherence) (15).

Otézkou je, co mizeme udélat pro to, abychom perzistenci i adhe-
renci k 1é¢bé zvysili. Velmi dlleZité je vysvétlit disledky dlouhodobé
zvyseného TK a dulezitost kontroly hypertenze. Motivovat pacienta
k dlouhodobému uzivani 1ékd na chorobu, kterd ho neboli a necini
mu zadné obtize, mlze byt stejné obtiZzné jako motivovat pacienta
k dlouhodobému udrzovéni rezimovych opatteni (16).

Perzistenci i adherenci mdzeme zvysit pouzitim fixnich kom-
binaci antihypertenziv. Pacienti, ktefi od zacatku |écby dokdzali
uzfvat vétsinu predepsanych lékl (vice nez 80 %), méli po roce
témér 60% perzistenci oproti 18% perzistenci u pacientd, ktefi jiz od
zacatku uzivali méné nez 60 % predepsanych tablet (17). Soucasné
doporucené postupy nabadaji zahajovat 1é¢bu fixni dvojkombinaci
antihypertenziv u vétsiny pacientl (zahrnujici blokatory systému
renin-angiotenzin v kombinaci bud's blokatorem kalciového kanalu,
nebo s diuretikem) a pfi nedostatecné kontrole hypertenze prejit
co nejrychleji na trojkombinaci, nejlépe fixni (zahrnujici vsechny
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tfi vySe uvedené tfidy). V dalsim kroku u rezistentni hypertenze,
po vylouc¢eni non-compliance s Ié¢bou a vyloucenim sekundarni
priciny, priddvame do terapie spironolakton. To znamena, Ze u paci-
entd mlzeme mit kontrolovanou hypertenzi na jedné (max. dvou)
tabletach (11). Ve fixnich kombinacich by u pacientl bez komorbidit
mély byt obsazeny inhibitory ACE nebo inhibitory AT1 receptor(
pro angiotenzin Il, blokdtory kalciovych kanall a thiazidovéd nebo
thiaziddm podobnd diuretika (11). Z pohledu kardiovaskuldrni pro-
tekce se zd4, ze pred diuretiky by mély dostat v dvojkombinacich
pfednost blokatory kalciového kanalu, a to pro jejich metabolickou
neutralitu (18). Ve druhém kroku se viak bez diuretik jiz obejit nelze.
Ukazuje se, Ze jednou z pficin neschopnosti korigovat TK k cilovym
hodnotam je pravé nezafazeni diuretik do terapie. Ceskd doporu-
¢eni pro diagnostiku a 1é¢bu hypertenze pak vyzdvihuji vyhody
thiaziddm podobnych diuretik (indapamid, chlortalidon), ktera maji
oproti bézné uzivanému hydrochlorothiazidu vétsi antihypertenzni
Ucinek i vliv na kardiovaskuldrnf riziko (19). Ostatni Iékové skupiny jsou
v |é¢bé hypertenze indikovany v zavislosti na komorbiditach (beta-
-blokétory u pacientl po recentnim infarktu myokardu, u pacientd
se snizenou systolickou funkci levé komory (LK) s ejekenf frakci LK
pod 40 %). Pro zahajenf farmakoterapie fixni dvojkombinaci hovofi
fakt, Ze v porovnani s postupnou titraci antihypertenziv snizuje ri-
ziko kardiovaskularnich pfihod o 55 % (20). Castecnym vysvétlenim
muUze byt fakt, Ze i pfi uziti stejnych latek se stejnymi davkami fixni
kombinace dosahovala lepsi perzistence (obréazek 2).

Paradoxné inercie k [é¢bé muize byt i vyhodou fixnich kombinaci.
Zahajime-lilécbu fixni kombinaci, je vyssi pravdépodobnost, Ze pacienti
tuto lé¢bu budou dlouhodobé uZivat (17).

Zaveér

Hypertenze je ovlivnitelnym rizikovym faktorem vzniku a progrese
ASKVO. Jeji prevalence v populaci je vysoké a dosahovani cilovych hod-
not stéle neni uspokojivé. Pii dosahovani cilovych hodnot u pacientd
s jiz diagnostikovanou hypertenzi ndm c¢asto stoji v cesté terapeuticka
inercie |ékare na strané jedné. Na strané druhé pak nizkd adherence
pacientl k 1é¢bé. Proto bychom méli jednat rychle a pouZivat osvéd-
¢ené postupy. Jednim z moznych fesenf je vyuzivani fixnich kombinaci,
které zvysuje perzistencii adherenci k 1é¢bé a ma prokazatelny vlivina
snizeni incidence kardiovaskularnich piihod.
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Aktualni témata kardiovaskularni prevence

Nad otazkami ,Pro¢ Ce3i travi v nemoci neimérné mnoho let? Co za tim stoji a jak zménit tento negativni trend?” diskutovali
béhem 29. vyro¢niho sjezdu Ceské kardiologické spole¢nosti prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc., FESC, FCMA, a prof. MUDr. Jan

Pitha, CSc. Prinasime v hlavnich bodech obsah jejich diskuze.

| pres pokroky mediciny v oblasti kardiovaskuldrniho (KV) zdravi trdvi Cesi mnoho let svého Zivota s KV onemocnénim. Ceskym
Zendm patfilo v roce 2016 z hlediska tohoto parametru druhé nejhorsi misto v Evropé, ceskym muzim 6. nejhorsi misto (Obr. 1) (1).
Pri stfedni délce Zivota 81,9 roku trdvi ceské Zeny 20 let svého Zivota s KV onemocnénim, u muzi pfi stfedni délce Zivota 76,1 roku
predstavuje cas strdveny s onemocnénim 15 let. Spolu se stdrnutim populace znamend tento fakt obrovské ekonomické ndklady,
zdtéZ pro zdravotni systém a sniZeni kvality Zivota pacientd. Pojdme se na ilustracnim piikladu pacienta zamyslet nad tim, pro¢ je
stav ceské populace z tohoto pohledu tak nepriznivy a jak Ize tuto situaci zménit.

Jak by mél vypadat idealni zdravotni stav
z hlediska kardiovaskularniho rizika?

Jako modelového pacienta pro ilustraci ¢asného a dlouho-
dobého zvyseni KV rizika jsme zvolili 38letého muZe. Jde o typic-
kého jedince dnesni doby se sedavym zplsobem Zivota, ktery
kazdy den vypije prdmérné 2 piva a vykouff 20 cigaret. Jeho BMI
je 32,5 kg/m?, krevni tlak 156/96 mm Hg, hladina LDL cholesterolu
(LDL-C) 3,8 mmol/l, kyseliny mocové 496 umol/l a gamaglutamyl-
transferazy (GGT) 2,8 pkat/I.

IdedIni situace by u tohoto muze znamenala: nekufactvi, 30 minut
priméfené pohybové aktivity denné, BMI <25 kg/m? obvod pasu
<102cm (u Zen <88 cm), krevn( tlak 130-140/80-90 mm Hg, glykemie
nala¢no < 5,6 mmol/l a hladina LDL-C < 1,4 mmol/I.

Opatieni v dobé pandemie covidu-19 s sebou pfinesla omezeni
pohybové aktivity a zvyseni télesné hmotnosti u velké ¢asti populace
spolu s vynechdvanim preventivnich prohlidek. Jedincl s idedlnim
profilem KV zdravi proto budeme nyni vidat méné a je tfeba se pfipravit
na nardst poctu pacientl se zvysenym KV rizikem.

Je u mladého pacienta na misté lécba
hypertenze?

U popsaného pacienta jisté vyvstava otdzka kompenzace krevniho
tlaku (TK). Metaanalyza 123 studif lé¢by hypertenze, které probéhly v le-
tech 1966-2015 a zafadily 613 815 Ucastnikd, prokdzala vyznamny pokles
rizika vyskytu velkych KV pfihod, ktery odpovida 20% snizeni pfi poklesu
TK 0 10 mm Hg. Toto snizeni TK bylo také spojeno s poklesem rizika
vzniku ischemické choroby srde¢ni (ICHS), cévnich mozkovych pfihod
(CMP), srde¢niho selhédni a celkové mortality (2). Proto je kompenzace
hypertenze na misté jiz u naseho 38letého nemocného. Motivovat ho
k 1é¢bé hypertenze bude ale jisté nelehky ukol.

Je dilezité si uvédomit, ze snizeni TK u osob s hypertenzi je spo-
jeno se zachovanim cévniho zdravi. Viysoky krevni tlak nepfiznivé
plsobi na cévy po celou dobu svého trvani. Pfi vyskytu hypertenze
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v mladsim véku jsou cévy vystaveny mnohaletému nepfiznivému vlivu
vysokého krevniho tlaku. Z tohoto pohledu jsou zajimavé vysledky
projektu vyuZivajiciho data z UK Biobank (3) od 438 952 ucastniky,
kteff byli stratifikovani podle pfitomnosti exomovych variant spoje-
nych s hladinou LDL-C a s hodnotou systolického krevniho tlaku (STK).
Ucastnici ve véku 40-80 let byli sledovani od roku 2006-2010 do roku
2018. Rozdéleni byli do 4 skupin: s geneticky danym vysokym LDL-C
(prdmér 3,74mmol/l) i TK (prdmér 139,2 mm Hg), s geneticky danym
vysokym LDL-C (prdmér 3,78 mmol/l) a nizkym TK (prdmér 136,3 mm
Hg), s geneticky danym vysokym TK (prmeér 139,2 mm Hg) a nizkym
LDL-C (pr@mér 3,36 mmol/l) a s genetickou predispozici k nizkému
LDL-C (prlmér 3,38 mmol/1) i TK (prdmér 136,2 mm Hg). Ackoliv rozdily
mezi hodnotami jednotlivych parametrd se zdaji malé, dlouhodoba
expozice nizsimu TK a nizsi hladiné LDL-C byla v porovnani se sku-
pinou s geneticky danymi vysokymi hodnotami TK a LDL-C spojena
s vyznamnym snizenim rizika KV pfihod o 39 %. Vyznamné snizen{ KV
rizika bylo pozorovano i u skupiny, kterd méla geneticky dany pouze
nizky LDL-C (0 27 %), a také u skupiny, kterd méla geneticky dany pouze
nizky STK (0 18 %). SniZen{ KV rizika spojené s celoZivotné nizsi hodnotou
TK 0 10 mm Hg a LDL-C o T mmol/I ukazuje Obr. 2: nizsi TK znamena
snizeni KV rizika 0 49 %, nizsf LDL-C 0 57 % a niz${ TKi LDL-C 0 78 % (3).
Casnou kompenzaci hypertenze u mladych pacientd tedy zabranime
mnohaletému nepfiznivému plsobeni tohoto KV rizikového faktoru.

Jak moc razantné je treba TK sniZovat?

Optimélni hodnoty STK se pohybuji mezi 120 a 140 mm Hg. Kfivka
zavislosti KV rizika na hodnoté STK ma tvar pismene U (4). Znamena to,
Ze vyssi, ale i nizsf hodnoty STK jsou spojeny s vy$sim KV rizikem (KV
mortalita, vyskyt CMP, infarktu myokardu [IM], hospitalizace pro srde¢ni
selhani). Vime tedy, Ze by krevni tlak nemél byt snizovan pfili§ razant-
né. Je ovsem tieba si uvédomit, Ze vysledky byly ziskdny u populaci
pacientd obvykle starsich 50 let, tedy nikoliv u mladsich nemocnych
odpovidajicich vékem nasemu modelovému pacientovi. Observacni
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Obr. 1. Roky strdvené v nemoci z divodu KV onemocnéni (pfepocteno na milion). Upraveno dle GBD 2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence
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studie, kterd hodnotila dopad kompenzace 5 KV rizikovych faktor(
u pacientl s diabetem 2. typu (glykemie, LDL-C, TK, koufeni, albumi-
nurie) na vyskyt KV pfihod, ukdzala o 45 % vyssi riziko hospitalizace
u pacientd, kteff neméli kompenzovany 7adny z téchto KV rizikovych
faktor(i, ovéem v podskupiné do 55 let véku bylo riziko hospitalizace
vyssi 1Indsobné (5). Kompenzace TK a dalsich KV rizikovych faktord
jiz u pacientd mladsiho véku by tedy mohla vést i ke snizeni zatéze
zdravotniho systému. Nezapominejme, Ze hypertenze je nejvyznam-
néjsim rizikovym faktorem KV mortality a 5. nejvyznamnéjsim rizikovym
faktorem celkové mortality (6).
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Je vhodné u mladsiho pacienta s hypertenzi
hodnotit zmény cilovych organii?

Hypertenze mé samozfejmé nepfiznivy dopad na strukturu stény
cév a myokardu. Stav cilovych orgdnd hypertenze je mozné vyuzit
k motivaci pacientl. Aterosklerotické zmény nelze podceriovat ani
v mladsim véku. Studie, kterd hodnotila stav koronédrnich tepen 262
zdravych kadaverndznich darcl orgdnt, ukdzala vyskyt aterosklero-
tickych platd u 17 % jedinct do 20 let, 37 % jedincd ve véku 20-29 let,
60 % jedincl ve véku 30-39 let, 71 % jedincl ve véku 40-49 let a 85 %
jedincd starsich 50 let (7).
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Hlavni body

B Cesi travi priimérné velkou ¢ast zivota s KV onemocnénim.

B Vzhledem k opatfenim béhem pandemie covidu-19 je tfeba se
pfipravit na nardst poctu pacientl se zvysenym KV rizikem.

B Kompenzace hypertenze je na misté i u mladsich pacient(, u nichz
Ize vyuzit mnohaleté piiznivé pusobeni nizkého krevniho tlaku
(STK 120-140 mm Hg) na zdravi cév.

B U mladsich pacientl s dyslipidemii je tfeba vyuzit i dlouhodobého
piinosu snizeni hladiny LDL-C.

B Ultrasonografické zobrazeni aterosklerotického platu v a. carotis nebo
zjisténou zvysenou tuhost cév dle PWV je mozné vyuzit k motivaci
pacienta k 1écbé.

M Ignorovani primarni KV prevence vede u jedinch s hypertenzi
a dyslipidemii k poskozeni cilovych organd a disledkem je casny
vyskyt aterosklerotickych piihod jesté v produktivnim véku a zna¢nd
¢ast zivota stravena v nemoci.

B Cilem sekundarni KV prevence je snizeni rizika vyskytu dalsich
aterosklerotickych pfihod duslednou kompenzaci rizikovych faktord.

B Pro dosazeni Ucinku lécby je rozhodujici adherence. Pro jeji zvyseni je
tieba volit Ié¢bu s ohledem na Iékové interakce, doplatek a nezadouci
ucinky, a to v jednoduchém dévkovacim schématu s vyuzitim fixnich
kombinaci.

B Re$enim, které nabizi zkraceni doby v nemoci, a tedy i zachovani
pracovni schopnosti a kvality Zivota, je vcasné zahdjeni preventivni
KV lécby se soucasnou kompenzaci vsech rizikovych faktorG. | mala
ptiznivd zména, kterd plsobi dostatecné dlouho, znamena velké
snizeni KV rizika.

Dnes jiz mezindrodni doporuceni nezahrnujf méfeni tloustky intima/
media karotickych tepen. Pfesto ultrasonografie karotid, kterd ukaze
pritomnost aterosklerotickych platd nebo zesilenf tloustky intima/
media nad 1 mm, svéd¢i pro strukturdini zménu stény tepen. Témto
zménam predchazi endotelidlni dysfunkce. 1 ta je klinicky méfitelna.
Jde o pletysmografické méreni pritokem mediované vazodilatace,
jejiz opozdéni nebo oslabeni muze svédcit o poskozeni cév. Vysetreni

je ale ¢asové a metodologicky ndrocné a v bézné praxi se nevyuziva.

Méli bychom fresit hladinu LDL cholesterolu
u mladsiho pacienta?

U pacienta z modelové kazuistiky mdzeme také velmi dobfe vyuZit
snizenf hladiny LDL-C v primarni KV prevenci. Rada studii prokézala, ze
intenzivni hypolipidemicka l1é¢ba mize vést nejen ke zpomaleni progre-
se aterosklerdzy, ale dokonce k jeji regresi (8, 9). Podle studif REVERSAL,
CAMELQOT, ASTEROOD a ACZIVATE je mozné dosahnout snizeni objemu
aterosklerotickych platd pfi snizeni hladiny LDL-C < 1,7 mmol/I (9). To
je hodnota, kterd je u pacienta z nasi kazuistiky dosaZitelnd nejspise
pouhym podévanim statinu v monoterapii. Regrese aterosklerdzy ko-

ronarnich tepen je pfitom proces, ktery vyznamné snizuje riziko dmrti.

Je zndmo, Ze nepfiznivy vliv KV rizikovych faktor(l se vzdjemné nesci-
t4, ale ndsobi. Proto i kompenzaci vice KV rizikovych faktord dosdhneme
nasobného pfinosu. Je dolozeno, ze dlouhodobé snizeni hladiny LDL-C
0 10% a STK 0 10 % vede béhem 10 let ke sniZzenf KV rizika 0 45 % (10).
Dlouhodobého pfiznivého vlivu Ize dosédhnout ¢asnou kompenzaci
vsech KV rizikovych faktord. U naseho modelového pacienta tedy vcas
zahdjenou soubéznou lé¢bou hypertenze a dyslipidemie.

Jak reaguje pacient na doporucenou
preventivni lécbu?

Pacientovi z nasi kazuistiky urc¢ité doporucime zvyseni pohybové
aktivity, zanechanf koufeni a lé¢bu hypertenze a dyslipidemie. Pacient
slibi, Ze prestane koufit a zredukuje télesnou hmotnost, ale farmako-
terapii zatim odmita.

Na dalsf kontrolu pfichazi po 7 letech ve véku 45 let. Stale je asymp-
tomaticky, ovéem nadale denné koufi 20 cigaret, konzumuje 2-3 piva
a nevénuje se zadné pohybové aktivité. Jeho BMI dosahl hodnoty
36 kg/m?, TK 184/100 mm Hg, LDL-C 3,7 mmol/I, kyselina mocova
680 umol/la GGT 3,1 pkat/I.

U takovychto pacientd, se kterymi se v praxi bézné setkdvéme, do-
chdzi jednoznacné k cévnim zménam. Kromé jiz zminéné endotelidIni
dysfunkce a ztlusténi vrstvy intima/media se rozviji tuhnuti stény tepen,
které Ize dobre prokdzat vysetfenim rychlosti sitenf pulzni viny (PWV). Jde
o diagnostickou metodu zafazenou do mezinarodnich doporuceni pro
lécbu hypertenze. Tato metoda pfinasi ddlezitou informaci o funkéni zmé-
né cév jeste pred rozvojem morfologické obliterujici 1éze. Vysoké hodnoty
ukazuji zvysenou tuhost cév, i kdyz naméfena hodnota je ovlivnéna vysf
krevniho tlaku. Studie zahrnujici pfes 16 000 pacient(l ukdzala, Ze zvysenf
PWV 0 1 SD je spojeno s vyznamnym zvysenim rizika KV onemocnén,
které je vyssiv mladsim véku — konkrétné u pacientt do 50 let 0 83 % (11).
Vysetfeni PWV je v béZné klinické praxi jisté dostupnéjsi neZ hodnocenf
endotelidlni dysfunkce, i kdyz standardizace zatim nenf jednoznacna.

Zvysena tuhost cév odpovida ¢asnému starnuti tepen oznacované-
mu dnes jako EVA (early vascular ageing). Opakem je tzv. SUPERNOVA,
tj. stav, kdy cévy stdrnou pomaleji, nez je pramér. Nlzky kfivek tuhosti
cév phi EVA, pfi pramémé rychlosti starnuti tepen a pfi SUPERNOVE se
rozeviraji jiz od détského veéku. Na snizeni tuhosti tepen cili [é¢ba hyper-
tenze. Podavéni antihypertenziv je spojeno s vyznamnym poklesem PWV,
pficemz nejvyraznéjsi efekt byl prokazan u ACEI (12). S tuhosti tepen Uzce
souvisf centralni aortalni tlak. Studie CAFE (podstudie ASCOT) ukdzala, ze
pfi dvojkombinaci antihypertenziv atenolol + thiazidové diuretikum je
dosazeno stejného snizeni TK méfeného na pazi jako pfi podavani dvoj-

Obr. 2. SniZeni KV rizika pfi celoZivotné nizké hodnoté STK anebo hladiné LDI-C (3)

Rozdil Rozdil Ve prospéch nizsiho . Veprospéch vyssiho
Pocet | Pocet | o | ygrk | Pomérsanci LDL-C,STKnebo |  LDL-C,STKnebo

R | [iliee (mg/dl) | (mm Hg) EEesd) obojiho : obojiho OPOO1
Niz,éij,DL_C 105528 4832 -139 -0,3 0,61 (0,59-0,64) . E z 0’001
anizsi STK | | ! !
Nizsi LDL-C 109027 5784 -14,7 -0,1 0,73 (0,70-0,75) u E <0001
Nizsi STK 111097 6515 1,6 29 0,82 (0,80-0,85) ..
WESILDLC 1 43300 | 7849 06 1 2
iSTK Odhad poméru sanci (95 % Cl)
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0br. 3. Demograficky profil pacient’: hospitalizovanych v CR pro akutni IM v roce 2017 (dle NRHZS rok 2017)

Pohlavi a vékova struktura pacientt 653%
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kombinace amlodipin + perindopril, oviem pokles centralniho aortalniho
tlaku je vyznamné vetsi pfi 1é¢bé BKK + ACEI (13). RovnéZ metaanalyza
studif se statiny ukazala jejich vyznamny pfiznivy vliv na snizeni PWV (14).

Farmakologicka intervence je u pacienta z nasf kazuistiky urcité na
misté. Ultrasonografické vysetfeni karotickych tepen u néj potvrdilo
pritomnost aterosklerdzy a vysoka hodnota PWV (karoticko-femoralni
PWV >10 m/s) svedci pro mnohocetné postizeni tepenného fecisté.

Lze ovlivnit hypertenzi zprostredkované
poskozeni organii?

Lécba antihypertenzivy dokdze ur¢ité minimalné stabilizovat ate-
rosklerotické postizeni. Perindopril ve studii PRERSPECTIVE (podstudie
EUROPA) doséhl regrese nekalcifikovanych koronarnich platd v porov-
nani s placebem, coz mdize byt déno nejen poklesem krevniho tlaku,
ale ztejmé i pleiotropnimi Ucinky tohoto ACEI (15).

Echokardiografie pacienta z nasi kazuistiky ukéazala hypertrofii levé
komory (LVMi 65 g/m?), dilataci levé siné a ejekeni frakci 67 %. Pomoci
antihypertenzni farmakoterapie je rovnéz mozné dosédhnout regrese
hypertrofie levé komory. Metaanalyza 72 studif zahrnujicich 2925
nemocnych se srovnatelnym snizenim TK ukézala, Ze inhibice systému
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), ale také vazodilatace navozend
blokatory kalciovych kandll (BKK), vede v porovnani's 3-blokétory (BB)
k vyznamnému snizeni LVMi (16).

Hypertenzi zprostfedkované poskozeni organd (HMOD) zahrnuje
u asymptomatickych pacientl zvyseni tepenné tuhosti, hypertrofii levé
komory, ale také poskozeni funkce ledvin (mikroalbuminurie, pokles
eGFR) a retinopatii.

Podle platnych doporuceni (17) je tfeba farmakologicky ihned zasah-
nout pfi hodnoté krevniho tlaku >160/110 mm Hg. Cilem je kompenzace
TK do 3 mésicl. U pacientd s TK 140-159/90-99 mm Hg je doporuceno
zahadjit farmakoterapii v pifpadé vysokého KV rizika a pritomnosti HMOD.

Jak se stavi pacient k doporucené léché?
U vysoce rizikového 45letého pacienta z nasi modelové kazuistiky,

ktery ma vysoky BMI, koufi, pravidelné konzumuje alkohol, ma hyper-
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tenzi, hypercholesterolemii, metabolicky syndrom, prokazanou zvy-
Senou tuhost cév, hypertrofii levé komory a aterosklerézu karotickych
tepen, je zcela jisté indikovana lé¢ba hypertenze, 1é¢ba dyslipidemie,
intervence zameéfend na zanechani koufeni a na zvyseni pohybové
aktivity. Adherence pacientd k preventivni KV |é¢bé byva ale velmi
nizka. Nas pacient opét slibil, ze pfestane koufit a Ze zhubne, nechal
si predepsat ACEIl a BKK, uzivani statinu ale odmitl (protoZe se docetl
o jejich jedovatosti).

Kourenf se mu podafilo omezit, ale po 6 mésicich se nedostavil pro
obnoveni preskripce antihypertenziv. V nasledujicich letech se u négj
objevil dnavy zachvat a byl mu pfedepsan allopurinol.

Na dalsi kontrolu se dostavil po 7 letech, ve véku 52 let po angio-
plastice pro akutni koronarni syndrom. Pacient jiz mél dudnost tfidy
NYHA II-IIl. Pohybové aktivité se stéle nevénoval a jeho BMI stouplo na
38 kg/m?. Prestal koufit a pit alkohol a uzival antihypertenziva a allopuri-
nol. TK mél 146/65 mm Hg, LDL-C 3,8 mmol/I, hladinu kyseliny mocové
480 umol/l, GGT 1,2 pkat/I a glykemii 7,3 mmol/I.

Jednd se tedy jiz o pacienta v sekunddrni KV prevenci. Takto ¢asny
IM nenf vzacna pfihoda. Podle ¢eskych dat z roku 2017 prodéld 50 %
pacientd s IM prvni pfihodu pfed 65. rokem a rovnéz u velké ¢asti zen
dojde k IM jesté v produktivni véku (Obr. 3). To je ddvodem, proc¢ ¢eska
populace travi 15-20 let svého Zivota v nemoci, se snizenou kvalitou
Zivota. | kdyZ mortalita na KV choroby klesa, ICHS je stéle hlavni pfi¢inou
smrti ceské populace.

Jak sniZit mortalitu pacienti
v sekundarni KV prevenci?

Po IM dochazi v lidském organismu ke kompenza¢nim mecha-
nismdm, jako je vyplaveni kmenovych bunék z kostni dfené. Ty se
uklddaji na mistech poskozeni tepen v celé cirkulaci, kde majf silné
prozanétlivé Gc¢inky a mohou vést k destabilizaci ateromovych platQ
(18). Pacienti po IM s aterosklerotickym onemocnénim postihujicim
i dalsi tepny (karotické, tepny dolnich koncetin) nejsou ohrozeni jen
dalsim IM, ale také CMP a ischemickou chorobou dolnich koncetin
(ICHDK) (19).
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Obr. 4. Non-adherentni pacient s ¢asné a dlouhodobé zvysenym KV rizikem

38 let Asymptﬁmatll:!q‘r 45 let Asymptématido’v

BMI 32,5 BMI 36

TK 156/96 TK 164/102
LDL 3,8 LDL 3,7

K. motova 496 K. mocova 680
GGT 2,8 GGT 3,1
Sedentarni Sedentarni

2-3 pivadenné 2-3 piva denné

Koufi 20/den Koufi 20/den

Pacient po IM bude mit jist& pfedepsanou dudini protidestickovou
lé¢bu, ACEI, statin a podle ejekeni frakce také BB. Jde o nemocného,
ktery je kromé dalsich aterosklerotickych pfihod ohrozen rozvojem
srde¢nfho selhanfa poruchamirytmu. Jeho komplexni lé¢ba znamena
nemalou z4téz pro zdravotni systém i jeho rozpocet. U pacienta z nasf
kazuistiky byla po Uspésné akutni [é¢bé IM echokardiograficky proka-
zéna porucha kinetiky srde¢ni stény inferolateralné.

Rada lékd s pFiznivym vlivem na odvraceni remodelace myo-
kardu prokézala také snizeni mortality. Patii mezi né i perindopril,
ktery u pacientd po nedavno prodélaném IM se zachovanou ejekenf
frakci (>40%) béhem 1 roku lé¢by ve studii PREAMI vyznamné snizil
celkovou mortalitu a odvratil remodelaci myokardu (12). Prokézan
byl také jeho synergicky Ucinek s BB, kdy kombinace perindopril +
BB v porovnéni s perindoprilem + placebem vyznamné snizila vyskyt
slozeného sledovaného parametru zahrnujiciho celkovou mortalitu,
KV mortalitu, hospitalizace pro srde¢nfi selhani a vyskyt fatalniho
i nefatalniho IM (21).

Proc jsou doporuceny tak nizké cilové hladiny
LDL cholesterolu?

Intenzita snizovani hladiny LDL-C vychdzi z KV rizika. U nizkého KV
rizika je doporucend hodnota <3 mmol/I. DlleZité je nezapominat
na potfebu snizovani LDL cholesterolu jiz u mladsich pacientd se
stfednim KV rizikem (SCORE > 1 a <5 %), kde je cilova hodnota pod-
le aktudlnich doporuceni <2,6 mmol/I (22). A samoziejmé pacienti
s vysokym (SCORE =5 a < 10 %) a s velmi vysokym KV rizikem (SCORE
> 10 %), kam spadaji vsichni nemocni v sekundarni prevenci, nesméji
odchdzet zambulance bez agresivni hypolipidemické |écby. Cilové
hodnoty LDL-C jsou u nich < 1,8 mmol/I, resp. < 1,4 mmol/I a snizeni
hladiny nejméné o 50 %. Pro pacienty s aterosklerotickym KV onemoc-
nénim a s druhou KV pfihodou v prabéhu 2 let pfi sou¢asném uzivani
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maximalnf tolerované davky statinu a ezetimibu je doporucena cilova
hladina LDL-C < 1,0 mmol/I. Moderni hypolipidemicka lé¢ba takové
cilové hodnoty umoznuje a dosud nebyl zjistén zadny nepfiznivy
dopad takto nizkych hladin LDL-C.

Podle poslednich poznatkd je ale mnohem vyhodnéjsi zacit méné
agresivni hypolipidemickou lé¢bou jiz v nizsim véku u pacient( se stred-
nim KV rizikem, u nichz Ize vyuZit dlouhodobého pfiznivého plsobent
nizkych hladin LDL-C.

Jak zvysit adherenci pacientii k lécbé

Bohuzel vétsina pacientl v sekundarni KV prevenci nedosahuje
cilovych hodnot TK ani LDL-C. Podle dat z registru EUROASPIRE V z let
2016-2017 (23) nedoséhne 71 % pacientl lé¢enych pro hypertenzi nebo
dyslipidemii TK <130/80 a LDL-C < 1,8 mmol/I.

Pacient z nasi kazuistiky tak mtze dospét v 59 letech do stavu ne-
jen po IM, ale i po CMP s levostrannou hemiparézou, ztratou pracovni
schopnosti a vyraznym snizenim kvality Zivota jesté v produktivnim
veku (Obr. 4). Nevyuziti moznosti ¢asné a dlouhodobé kompenzace KV
rizikovych faktor( tak u mnoha pacient( vede k nepfiznivym vysledkim
i pfi pozdéjsim dosazeni cilovych hodnot TK a LDL-C a zvysuje pocet
let Zivota stravenych v nemoci.

Studie, kterd hodnotila adherenci k 1é¢bé statint podle pokle-
su hladiny LDL-C (24), ukdzala nejvétsi snizeni KV rizika u pacientl
s agresivni hypolipidemickou terapii, ovsem adherence k prede-
psané stfedni nebo nizké davce statinl sniZila KV riziko vice nez
predepsana vysokd davka pfi non-adherenci.V ambulanci je mozné
vytipovat pacienty se zvysenym rizikem non-adherence a upravit
strategii Iécby tak, aby se toto riziko minimalizovalo. Rizikové faktory
non-adherence zahrnuj:

m  velice mlady vék ¢&i vysoky vék,
®m  aktivni koufent,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

vysokotu¢nou stravy,
nedostatek pohybu,
nové nasazeny lék,
nového pacienta,
zadnou dalsi [é¢bu,

pfilis mnoho dalsich 1ékd,
nezadouci Ucinky léku,
finan¢ni naklady,

medidlni zpravy negativniho vyznéni o dané terapii.

Predevsim takovymto pacientim by mél lékar vzdy vysvétlit, co
chceme podavanim léku docilit, a srozumitelnou formou mu sdélit, pro¢
je tfeba za¢it s farmakoterapif a Upravou Zivotni stylu nynf a ne az poz-
déji. Léky by mély byt vhodné zvoleny s ohledem na Iékové interakce,
doplatek a pfipadné nezddouci Gcinky. Nutna je proto znalost interakcf
a nezddoucich ucinkd a jejich vysvétlenf pacientovi. Velkym pfinosem
z hlediska adherence je zjednoduseni zpUsobu uzivani [ékd, zejména

V tom mohou pomoci nové formy 1ékd a fixni kombinace Ucinnych
latek v jedné tableté.
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Zaver

Mame k dispozici fadu prostfedkd, pomoci nichz jsme schopni
snizit KV riziko pacientd, pokud je budeme vyuzivat. V nejblizsi dobé
nas v disledku opatfeni béhem pandemie covidu-19 pravdépodobné
Cekd ,pandemie” zvyseni KV rizika z ddvodu zanedbéni primédmii sekun-
darni prevence. Ukolem Iékait bude presvédéit pacienty o p¥inosu
preventivni KV [é¢by a zvolit farmakoterapii v jednoduchém davkova-
cim schématu s minimalnim poctem predepsanych tablet. K edukaci
pacienta Ize vyuzit i vysledky nékterych vysetiovacich metod, jako je
ultrasonografie karotickych tepen znazormujici aterosklerotické platy
nebo vysetfeni tuhosti tepen. V rdmci edukace Ize vyuzit také cévni vék,
kdy informace o stafi vlastnich cév, které znacné prevysuje jeho kalen-
dafnfvék, miZe byt pro pacienta motivaci k dodrZovani terapeutickych
opatreni. Pacienty je tfeba presvédcit, ze zodpovednost za své zdravi

a dodrzovani preventivni farmakoterapie. Zmény mohou byt relativné
malé, pokud se uplatnivcas, protoze pak Ize téZit z jejich dlouhodobého
priznivého plsobent. | v¢as nasazena jednoducha farmakoterapie hy-
pertenze a dyslipidemie vede dlouhodobé k zachovani cévniho zdravf.
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hladin CK (> 10 x ULN), nebo je-i diagnostikovana, pfipadné predpoklddana rhabdomyolyza. SoubéZnd Lécba s jinymi Lécivymi piipravky: Riziko rhabdomyolyzy je zvySené pfi sou¢asném podavéni piipravku Eu-
vascor s urcitymi Léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napr'. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind (napf. cyklosporin, ketokonazol, letermovir**, tipranavir/rito-
navir atd.). Riziko myopatie miiZe byt rovnéZ zvySeno sou¢asnym uZivanim gemfibrozilu a dalSich derivétti kyseliny fibrové, antivirotik k Lé¢bé hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru), erythro-
mycinu, niacinu nebo ezetimibu. Pipravek Euvascor se nesmi podavat soucasné se systémovou Lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnil po ukonceni Lécby kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu
atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové povaZovdno za nezbytné, se musi po dobu Lécby kyselinou fusidovou pierusit Lé¢ba statinem. Béhem LéEby nebo po LéEbE nékterymi statiny
byly velmi vzacné hlaSeny pripady imunitné zprostiedkované nekrotizujici myopatie (IMNM). Intersticidlni plicni onemocnéni: Pfi podezi‘eni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta musi byt terapie
pripravkem Euvascor prerusena. Diabetes mellitus: U diabetik Lé¢enych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt v priibéhu prunich mésici Lécby peclivé sledovdna glykemie. Hypotenze: monitorovani
tlaku krve, rendlnich funkci, a drastiku je nutné u pacientd s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumova deplece nebo zavazna renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srdeénim selthanim
(se soucasnou rendlni insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou chorobou srdeéni nebo cerebrovaskularnimi chorobami. Prechodnd hypotenzni odpovéd'neni kontraindikaci pro podani dalSich davek, které mohou
byt obvykle uZity bez obtiZi, jakmile po doplnéni objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortalni a mitralni chlopné/hypertrofickd kardiomyopatie: Pfipravek se m& podavat s opatrnosti. Transplantace ledvin: Nejsou
zkuenosti s podavanim pipravku pacientim po nedavno prodélané transplantaci ledvin. Renovaskularni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné
fungujici Ledviny Lé¢eni inhibitory ACE, je zvySené riziko zdvaZné hypotenze a renalniho selhani. Lécba diuretiky mize byt prispivajici faktor. Ztrata rendlnich funkci se miiZe projevit pouze minimélni zménou sérové-
ho kreatininu u pacientd s unilateralni stenézou rendlni arterie. Porucha funkce Ledvin: Monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individualni titrace davky s jednotlivymi sloZkami u pacientd s clearance kreatini-
nu < 60 ml/min, u pacientd se stendzou rendlni arterie bylo pozorovano zvy3eni sérovych koncentraci urey a kreatininu, u renovaskularni hypertenze je riziko zavazné hypotenze a rendlni insuficience zvy3ené.
U pacientii na hemodialyze: U pacientd dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran byly zaznamenany anafylaktoidni reakce, ma byt zvdZeno pouZiti jinych membran. Hypersenzitivita/angioedém: Okamzi-
té vysazeni Lé¢by a zahajeni monitorovani do GpLného vymizeni piiznakd. Angioedém spojeny s otokem hrtanu mizZe byt smrtelny. Sou¢asné uZivani perindoprilu a sakubitril/valsartanu je kontraindikovéno z diivo-
du zvy3eného rizika vzniku angioedému. Lé¢bu sakubitrilem/valsartanem nelze zahdjit diive nez 36 hodin po posledni dévce perindoprilu. Pokud je Lé¢ba sakubitrilem/valsartanem ukonéena, Lécbu perindoprilem
nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu. Sou¢asné uZivani inhibitord ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin,
saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mdiZe vést ke zvy$enému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychdni nebo bez poruchy dychani). U pacientd, ktefjiz uZivaji inhibitor ACE,
je treba opatrnosti piii po¢ate¢nim podani racekadotrilu, mTOR inhibitor a gliptini™*. Anafylaktoidni reakce b&hem aferézy nizkodenzitnich Lipoproteind (LDL): Vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich
reakci, kterym Lze predejit do¢asnym vysazenim Lé¢by pred kaZdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: Byly zaznamenany béhem desenzibiliza¢ni Lécby (napf. jedem blanokFidlych), reakcim je
moZné se vyhnout do¢asnym vysazenim Lécby, nicméné se znovu objevily po netimyslné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pripravek Euvascor ma byt pouZivan s extrémni opatrnosti
u pacientd se systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease), u pacientti uZivajicich imunosupresivni Lé¢bu, Lé¢bu alopurinolem nebo prokainamidem, doporutuje se periodické monitorovani pottu
Leukocytti a pacienti maji byt pougeni, aby hlasili jakékoli znamky infekce (napr. bolest v krku, horecku). Rasa: Perindopril miiZe byt méné u¢inny na sniZeni krevniho tlaku a miiZe vést k vy3simu vyskytu angioedému
u éernosskych pacientd ve srovnani s jinymi rasami. KaseL: neproduktivni, ustupuje po ukonéeni Lé¢by. Operace/anestezie: Lé¢ba by méla byt pierusena jeden den pied vykonem. Hyperkalemie: Pravidelné monitoro-
vani sérovych koncentraci drasliku u renalni insuficience, zhor$ené renalni funkce, véku (> 70 Let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické acidézy a u sou¢asného uZivani diuretik
Setificich draslik a draslikovych dopliik(i nebo nahrad soli s obsahem drasliku, nebo u pacientd uZivajicich jiné Lé¢ivé pripravky, které mohou zplisobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napf. heparin, kotri-
moxazol) a zejména antagonistdi aldosteronu nebo blokator receptord angiotensinu. U pacient( uZivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokdtory receptordi angiotensinu uZivany opatrné
ama byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce Ledvin™*. Kombinace s lithiem: Nedoporu€uje se. Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): Sou¢asné uZivani ACE inhibitord, blokétort
receptori pro angiotensin I nebo aliskirenu zvy3uje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce Ledvin (véetn& akutni selhani Ledvin). Dudlni blokada RAAS se proto nedoporutuje. ACE inhibitory a blokatory
receptord pro angiotensin Il nemaji byt pouzivény sou¢asné u pacient s diabetickou nefropatii. Primarni hyperaldosteronismus: Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykLle neodpovidaji na antihypertenz-
ni Lé¢bu plsobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani tohoto piipravku nedoporucuje. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy nebo
nedostatkem sacharaso-isomaltasy by piipravek Euvascor neméli uZivat. Hladina sodiku: bez sodiku. Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren (u pacientd s diabetem melLitem nebo poruchou funkce Ledvin), mimot&Lni
Lé¢ba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporugované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), aliskiren (u jinych pacientd, neZ jsou diabetici
a pacienti s poruchou funkce Ledvin), hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), sou¢asné lécba ACE inhibitorem a blokétorem recep-
toru angiotensinu, estramustin, Lithium, draslik-Setfici diuretika (napf:. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, grapefruit nebo grapefruitova $tava. Kombinace vyZadujici zvlaStni opatrnost:
Induktory a stiedné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidova, gemfibrozil / derivéty kyseliny fibrové, inhibitory transportérd, warfarin, antidiabetika (inzuliny, peroralni antidiabetika), baklofen,
diuretika neSetrici draslik, racekadotril, imTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (Linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), nesteroidni antiflogistika (NSAID) (véetné kyseliny
acetylsalicylové > 3 g/den). Kombinace vyZadujici urcitou opatrnost: Kolchicin, kolestipol, peroralni kontraceptiva, sympatomimetika, tricyclicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika, zlato, antihypertenziva
a vasodilatancia. Téhotenstvi a kojeni*: Pripravek Euvascor je kontraindikovan béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen planujicich téhotenstvi, které nepouZivaji vhodné antikoncepéni prostiedky. Fertilita* Uginky na
schopnost fidit a obsluhovat stroje*; U nékterych pacient(i se mohou vyskytnout individualni reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem, zejména na zacatku Lécby. Nezadouci dginky*: Casté: Nazofaryngitida,
hypersenzitivita, hyperglykemie, zavrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, vertigo, hypotenze (a G¢inky spojené s hypotenzi), faryngolaryngealni bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea,
zvraceni, bolest horni a dolni ¢asti bificha, dyspepsie, prijem, zicpa, flatulence, vyraZzka, pruritus, otok kloubd, bolest konZetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, abnormalni vysledky testd ja-
ternich funkci, zvy$end hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Méné ¢asté: Eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pii ukonéeni Lécby, anorexie, insomnie, zmény ndlad, poruchy spanku,
no¢ni miiry, somnolence, synkopa, hypestezie, amnezie, rozmazané vidéni, tachykardie, palpitace, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v tistech, pankreatitida, fihani, hepatitida cytolyticka nebo cholestatickd, ko-
privka, hyperhidrdza, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest Sije, svalova slabost, rendlni selhani, erektilni dysfunkce, Ginava, bolest na hrudi, malatnost, periferni edém, pyrexie, zvyend hla-
dina urey a kreatininu v krvi, zvy3eni télesné hmotnosti, pozitivni nalez leukocyti v mo¢i, pad. Vzacné: Trombocytopenie, periferni neuropatie, cholestaza, zhorseni psoriazy, Stevens-Johnsontv syndrom, toxickd
epidermdlni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, ruptura svalu, tendinopatie (nékdy komplikovand rupturou), vzestup jaternich enzymd, zvy$ena hladina bilirubinu v krvi. Velmi
vzdcné: Rinitida, Leukopenie/neutropenie, agranulocytdza nebo pancytopenie, hemolyticka anemie u pacientd s vrozenym deficitem G-6PDH, anafylaxe, stavy zmatenosti, cévni mozkova pfihoda mozna sekundarné
k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, ztrata sluchu, infarkt myokardu, sekundarné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, angina pectoris, arytmie, eosinofilni pneumonie, jaterni selha-
ni, lupus-like syndrom, akutni rendlni selhani, gynekomastie, snizeni hladiny hemoglobinu a sniZeni hematokritu. Neni znamo: Imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie. Ujinych inhibitori ACE byly hladeny
pripady SIADH (syndrom neprimérené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Lze povaZovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci spojenou s Lé¢bou inhibitory ACE, véetné perindoprilu, Raynaudv fenomén.
Pfedavkovani*. Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE inhibitor), ktery konver-
tuje angiotensin I na vazokonstriktor angiotensin I1. Uchovavani: Uchovévejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chrdnén pred vlhkosti. Velikost baleni: 30 nebo 90 (3 obaly na tvrdé tobolky po 30 tobolkach) tvr-
dych tobolek Euvascor 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg. DrZitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie.
Registracni €islo: Euvascor 10 mg/5 mg: 31/985/16-C, Euvascor 20 mg/5 mg: 31/986/16-C, Euvascor 40 mg/5 mg: 31/987/16-C, Euvascor 10 mg/10 mg: 31/988/16-C, Euvascor 20 mg/10 mg: 31/989/16-C, Euvascor
40 mg/10 mg: 31/990/16-C. Datum posledni revize textu: 11. 6. 2021. Viydej: P¥ed piedepsanim pripravkd si piectéte Souhrn Gdajii o pripravku. Piipravky jsou k dispozici v Lékdrnach na LékaF'sky piedpis. Piipravky
jsou ¢astecné hrazeny z prosti‘edkii vefejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a Gihrad Lécivych pFipravkd: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsi informace na ad-
rese: Servier, s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222118 111, www.servier.cz

* pro Giplnou informaci si prosim pre¢téte cely Souhrn tidajd o piipravku
**v8imnéte si prosim zmén v informaci o Lé¢ivém piipravku * —
A—
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24-hodinovd mortalita seniorov akutne hospitalizovanych pre internistické ochorenie

24-hodinova mortalita seniorov akiitne
hospitalizovanych pre internistické ochorenie

Martin Dubrava', Sona Kinova?, Jarmila Janosiova’
'I. klinika geriatrie LF UK a UN Bratislava
2]. interna klinika LF UK a UN Bratislava

Ciel* Mortalita je najtvrdsi vystup charakterizujuci zavaznost ochoreni a vysledok zdravotnej starostlivosti. Je spdjana najma
so star$imi pacientmi. Informacie o 24-hodinovej nemocni¢nej mortalite (M24) u seniorov hospitalizovanych na nechirurgic-
kych pracoviskach su limitované.

Pacienti a metédy: V retrospektivnej observacnej studii sme skiimali M24 u 65-ro¢nych a starsich pacientov, ktorych hos-
pitalizacia na geriatrickej klinike (geriatria) bola ukon¢ena v rokoch 2016-2018. Urcovanie chor6b, ktoré primarne sposobili
M24 a ich taxonomizéciu nezavisle vykonali autori z geriatrie a internistka z iného pracoviska.

Vysledky: Potvrdili sme, Ze M24 su pomerne ¢asté (2,3 % zo vietkych hospitalizovanych). Ich incidencia od veku 65-69 rokov
po vek 90 a viac rokov vzrasta 2,4-nasobne (z 1,4 na 3,3 %). Priemerny vek M24 zosnulych (n = 101) bol 80,8 rokov a nelisil sa
od veku zosnulych po 24. hodine hospitalizacie. Va¢sina M24 (58,4 %) nastava uz v prvych 12 hodinach od prijatia pacienta.
Ochorenia primarne veduce k M24 boli pocetné (n = 25), dominovali kardiovaskularne patoldgie (39,6 %), tesne nasledované
infekénymi ochoreniami (33,7 %). Terapeuticky nezvratné pokrocilé chronické ochorenia boli pricinou M24 az v 15,8 %. Medzi
pricinami M24 bolo viac akutnych ochoreni terapeuticky nezvratne dekompenzujucich preexistujice ochorenia (43,6 %) ako
akutnych ochoreni nezlucitelnych so zivotom (33,7 %).

Klac¢ové slova: geriatria, mortalita, 24 hodin.

24-hours mortality in seniors hospitalised with medical conditions

Aim: Mortality is the hardest outcome characterising the severity of diseases and the result of the health care. It is connec-
ted mainly with elderly patients (pts.). Information on 24-hours hospital mortality (M24) in seniors admitted to nonsurgical
departments is scarce.

Patients and methods: In a retrospective observational study, we investigated M24 in pts. of 65 years of age and older,
who were discharged from an university geriatric department in years 2016-2018. The identification of diseases which
primarily led to M24 and their classification was independently performed by authors from geriatric and internal medicine
departments.

Results: We proved that M24 is rather frequent (2.3 % out of all hospitalised pts.). There was a 2.4-fold M24 incidence increase
from the age 65-69 years up to > 90 years (from 1.4 to 3.3 %). The average age of deceased M24 pts. (n= 101) was 80.8 years
and was not different from the age of those who deceased later. The majority of M24 (58.4%) occurred during the first 12
hours after the admission to the hospital. There were many diseases (n = 25) that primarily led to M24 with dominating car-
diovascular pathologies (39.6 %), followed closely by infective diseases (33.7 %). Therapeutically irreversible advanced chronic
diseases led to M24 in 15.8 %. There was a higher frequency of acute diseases therapeutically irreversibly decompensating
pre-existing diseases (43.6 %) than that of acute diseases incompatible with survival (33.7 %).

Key words: geriatrics, mortality, 24-hours.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: Cit. zkr: Vnitf Lék 2021; 67(e6): e3-e7
doc. MUDr. Martin Dubrava, CSc., martin.dubrava@uniba.uniba.sk Clanek pijat redakct: 26. 3. 2021
1. klinika geriatrie UN a LF UK, Limbové 5, 833 05 Bratislava Clanek pfijat po recenzich k publikaci: 13. 7. 2021

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék 2021; 67(e6): e3—e7 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:martin.dubrava@uniba.uniba.sk

E4 | POVODNIPRACE

24-hodinovd mortalita seniorov akutne hospitalizovanych pre internistické ochorenie

Tab. 1. Choroby primdrne veduce k 24-hodinovej mortalite

Choroba n %
1. Akutny infarkt myokardu 18 17,8
2. Bronchopneumonia 15 149
3. Sepsa (nespecifikovana) 13 129
4, Srdcové zlyhanie 12 119
5. Nahla srdcové smrt 7 69
6. Akutne rendlne zlyhanie 5 50
7. Krvacanie 5 50
8. Néhla cievna mozgova prihoda 3 30
9. Tracheobronchitida 3 30
10. | Karcinom 2 2,0
11. | Cirhdza pecene 2 2,0
12. | Embdlia do plucnice 2 2,0
13 Hnacka 2 2,0
14. | Astma bronchialna 1 1,0
15 Anémia 1 1,0
16. | Aspiracia 1 1,0
17. | Dehydratacia 1 1,0
18 lleus 1 1,0
19. | Infekcia (nespecifikovana) 1 1,0
20. | Komorova tachykardia 1 1,0
21. Multiorgdnové zlyhanie 1 10
22. | Pankreatitida akutna 1 1,0
23. | Tubulointersticidlna akdtna nefritida 1 1,0
24. | Respiracné zlyhanie 1 1,0
25. | Urosepsa 1 1,0

Spolu 101 100,0

Vychodiska

Mortalita je ,najtvrdsi” vystup charakterizujuci zdvaznost ochorenf
a vysledok diagnostického a liecebného Usilia zdravotnikov. Hodnotime
juvrdznych ¢asovych oknach — méze byt v¢asna, nemocni¢na, jedno —
a viacro¢na atd. Do skupiny vcasnych mortalit patri aj 24-hodinova
nemocni¢nd mortalita (M24). Je spojend s velkymi nakladmi (tie sa
koncentruju do vcasnych faz hospitalizacie), intenzivnymi emadciami
pozostalych i persondlu a patri medzi mozné indikatory kvality po-
skytovanej zdravotnej starostlivosti (ZS) (1). Umrtnost dospelych sa
VO vseobecnosti zvysuje s vekom. Napriek tomu su informécie cha-
rakterizujice M24 u seniorov hospitalizovanych na nechirurgickych
pracoviskach limitované.

Pacienti a metody

V retrospektivnej observacnej studii sme skdmali Umrtnost
u 65-ro¢nych a starsich pacientov, ktorych hospitalizacia na I. klinike
geriatrie LFUK a UN Bratislava (geriatria) bola ukoncena v rokoch
2016-2018 (n=4361). Na klinike su hospitalizovani 65-ro¢nf a starsf
pacienti s dominujucimi akdtnymi internistickymi ochoreniami. V sle-
dovanom obdobf zomrelo 648 pacientov priemerného veku 81,4 roka
(65-99 rokov), z ktorych bolo 54,9 % Zien. Primarnym ciefom Studie
bolo stanovit frekvenciu umrti, ktoré boli konstatované do 24 hodin
od prijatia, a to celkovo, s ohladom na rod, domicil (doma alebo v za-
riadeni dlhodobej starostlivosti Zijuci senior) a v patro¢nych vekovych
kohortéch po¢nuc 65-tym rokom zivota. V rdmci sekundéarneho ciela
Studie sme analyzovali, ktoré choroby primarne viedli k M24, tie sme
potom zaklasifikovali do nasledovnych skupin: 1. oneskorena hospi-
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talizcia (od6évodneny predpoklad, Ze pri v¢asnejsej hospitalizacii by
bolo mozné zvrétit fatalny priebeh ochorenia), 2. akitne ochorenie
nezlucitelné so Zivotom, 3. akUtne ochorenie terapeuticky nezvratne
dekompenzujlce preexistujuce ochorenie / ochorenia, 4. terapeuticky
nezvratné pokrocilé chronické ochorenie / ochorenia, 5. chyba pri
poskytovani zdravotnej starostlivosti, 6. neklasifikovatelné. Pri klasifi-
kacii pricin Umrtia bolo snahou urcit ich ¢o najpresnejsie, ak pacient
zomrel napr. na respira¢né zlyhanie vyvolané bronchidlnou astmou,
medzi pri¢iny M24 bola zaratana bronchialna astma, ak nebolo zrejmé,
¢o respira¢né zlyhanie sposobilo, zardtané bolo respira¢né zlyhanie.
Urcovanie chordb, ktoré primarne sposobili M24 a ich taxonomizaciu
do skupin sme zrealizovali tak, ze ich nezavisle vykonali autori z geriat-
rie a internistka z iného pracoviska — prednostka 1. internej kliniky LF
UK a UN Bratislava (interna). Umrtia, pri ktorych sa klasifikujuce strany
nezhodli, potom diskutovali, prezentujuc argumenty opodstatnujuce
ich zaradenie (prezentované vysledky su rezultdtom troch kél nego-
cidcie geriatrie a interny), u pitvanych pacientov s prihliadnutim na
vysledok sekcie. Prihliadnutie bolo v zmysle preferencie klinického
pohladu pred mechanickym prevzatim zaveru patoléga — napr. ak
klinickému obrazu dominovala sepsa a patolég zaveroval ako pricinu
embdliu do plicnice, hoci nebola velka, za chorobu, ktord primérne
sposobila Umrtie sme povazovali sepsu; ak mala pacientka so steno-
kardiami a rddovo zvysenou troponinémiou hlboké negativne viny T
v piatich zvodoch, patolég nenasiel Cerstvy infarkt a nim zaverovanou
pri¢inou smrti bolo srdcové zlyhanie, za chorobu, ktord primarne
sposobila Umrtie sme povazovali akutny infarkt myokardu. Ak by obe
posudzujlce strany nedosiahli zhodu, pacient by bol zaradeny do
kategorie ,neklasifikovatelny”. Tercidrne nds zaujimala podrobnejsia
¢asovad mapa M24. Prvy a posledny der pobytu na |6zku sme ratali
ako jeden den hospitalizacie. Na posudenie vyznamnosti rozdielov
frekvencie kvalitativnych dat sme pouzili CHI-kvadrét test, za hladinu
Statistickej vyznamnosti sme povazovali p < 0,05.

Vysledky

M24 sme zaznamenali u 101 pacientov - v 2,3 % zo vSetkych hos-
pitalizovanych, resp. v 15,6 % zo vsetkych amrti.

U Zzien / muzov to bolo 2,2 (57/2594) / 2,5 (44/1767) % (p = 0,5) zo
vietkych hospitalizovanych a 16,0 (57/356) / 15,1 (44/292) % (p = 0,7) zo
vsetkych umrti. Medzi M24 a ostatnymi zosnulymi bolo 56,4 (57/101) /
54,7 (299/547) % Zien (p = 0,7).

Priemerny vek M24 a ostatnych zosnulych bol 80,8 / 81,5 roka
(p=0,5). Informacie o vekovo Specifickej M24 v patrocnych vekovych
kohortach poskytuje graf 1 (p rozdielu medzi maximalnou a minimalnou
incidenciou = 0,02, inak rozdiely Statisticky nevyznamné).

Pri prvotnej klasifikacii choréb / klinickych situacii spésobujutcich
M24 sa geriatria a interna zhodli v 65,3 %. M24 primarne spdsobilo
25 choroéb / klinickych situdcif s frekvenciou uvedenou v tabulke 1.
Kardiovaskularnych (KV) ochoreni bolo 5 (akutny infarkt myokardu,
srdcové zlyhanie, komorova tachykardia, embdlia do plucnice, ndhla
srdcovd smrt), spolu sa vyskytli v 39,6 %. Infekénych ochoreni bolo 6
(sepsa, urosepsa, bronchopneumania, tracheobronchitida, tubulointer-
sticialna nefritida, nespecifikovana infekcia), spolu sa vyskytli v 33,7 %.
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Tab. 2. Priciny sposobujlce 24-hodinovi mortalitu

Skupina n %
1. Oneskorend hospitalizacia 7 69
2. Akutne ochorenie nezlucitelné so zivotom 34 | 337
3. Akutne ochorenie terapeuticky nezvratne 44 | 436

dekompenzujlce preexistujlce ochorenie / ochorenia

4. Terapeuticky nezvratné pokrocilé chronické

ochorenie / ochorenia 16 158

Chyba pri poskytovani zdravotnej starostlivosti 0 00
6. Neklasifikovatelné 0 0,0

Spolu 101 | 100,0

Orgénové zlyhania (okrem srdcového) boli troch druhov (rendlne,
respiracné, multiorganové), a to v 6,9 %.

Pri prvotnej skupinovej taxonomizacii choréb / klinickych
situdcii spdsobujtcich M24 sa geriatria a interna zhodli v 594 %.
Tuto skupinovu klasifikdciu chorob / klinickych situacii, ktoré primarne
sposobili M24, prezentujeme v tabulke 2.

Dizka hospitalizacie pacientov zosnulych do 24 hodin bola od
10 minut do 23 hodin a 15 minut, priemerne 10 hodin a 2 mindty. M24
nastali v jednotlivych casovych intervaloch takto: do jednej hodiny
8-krat (79 % M24), v intervale 1-3 hodiny 14-krdt (13,9 % M24), 4-6
hodin 17-krat (16,8 % M?24), 7-12 hodin 20-krat (19,8 % M24) a 13-24
hodin 42-krét (41,6 % M24). K viac ako polovici M24 (58,4 %) teda doslo
pocas prvych 12 hodin hospitalizécie.

Spomedzi M24 nastalo 59,4 / 40,6 % u doma / v zariadeni dlho-
dobej starostlivosti Zijucich pacientov.

Diskusia

V¢asnd mortalita nie je ¢asovo striktne vymedzena, zvycajne sa
pohybuje medzi 24 hodinami a jednym mesiacom, ale neraz sa za fu
povazuje aj mortalita do 6, ba az 12 mesiacov. Publikované st informacie
0 v¢asnej letalite seniorov s konkrétnym ochorenim — napr. infarktom
myokardu (2-4), chlopriovymi chybami (5-6), srdcovym zlyhanim (7-8),
redukovanou funkciou obli¢iek (9-12), cievnou mozgovou prihodou
(13-15), infekciami (16-17), zlomeninou (18-20), neoplaziami (21-25),
deliriom (26), pricom su casto viazané na konkrétny druh vykonanej
liecby. Hodnotenie M24 je pritom publikované zriedkavejsie ako pri
dlhsich ¢asovych intervaloch, a to aj pri akutnych chorobdach.

Vzhladom na zvycajnu navzdjom interferujucu polymorbiditu
(moZe sa premietnut napr. aj do takych integrujlcich parametroy, ako
sU anémia (27) alebo koncentracie iénov v plazme (28-30) a krehkost
seniorov je uzitocné analyzovat M24 aj celkovo (31-32), bez vdzby na
konkrétne ochorenie. Mortalita u chirurgickych a internistickych pa-
cientov md, samozrejme, iné charakteristiky (33-34).

V nasej praci sme sledovali M24 u seniorov hospitalizovanych s akut-
nym internistickym ochorenfm. Spésob prijimania na geriatriu (bydli-
sko, resp. domicilny domov socidlnych sluzieb [DSS] v definovanom
mestskom rajone, vek > 65 rokov a akutne internistické ochorenie)
spolu s pomerne dlhym hodnotenym obdobim (3 roky) podla nasho
nazoru vytvorili dostato¢ne reprezentativny diagnosticky nebiaso-
vany ,case-mix” pacientov. Pontikame teda pohlad na M24 seniorov
z redlneho Zivota. Ten je dalej posilneny aj legitimnou Uvahou, ¢i vset-
ci M24 pacienti nemali byt prijati na ,anesteziologicko-resuscitacné
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Graf 1. Vekovo Specifickd incidencia umrti do 24 hodin
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p - pre 70 az 74-rocnivs. 90 a viacrocni = 0,02, inak rozdiely Statisticky nevyznamné

oddelenie [ARO]" (bez ohladu na to, ¢i na geriatrii boli prijati na jed-
notku intenzivnej starostlivosti [JIS] alebo na $tandardné oddelenie,
¢o sme osobitne nesledovali; poznamendvame, Ze napr. u 133 966
pacientov priemerného veku 65 rokov, ktorf boli prijati roku 2013 na
JIS vo Francuzsku, bola hospitalizacna mortalita 19 %, pri¢com zretelne
a kontinualne rastla s vekom, pricom od 80-teho roku presahovala
25%: u 80 az 84-ro¢nych to bolo 28 % a u 90-ro¢nych a starsich 379 %
(35); v Argentine nemocni¢na mortalita u 249 pacientov starsich ako
65 rokov bez neurodegenerativnych a inych limitujucich ochorent
prijatych na JIS v rokoch 2011-2012 dosiahla 52 % (36); v celom nasom
subore bola mortalita 14,9 %). Nech sa v3ak kritéria na prijatie na ARO,
resp. rozhodovanie o iom podla lokélnych podmienok IiSia akokolvek,
nasi pacienti v redlnom zivote na ARO prijati neboli.

Hospitalizacia nasich pacientov bola kratka — ,eSte kratsia ako 24
hodin” priemerne trvala 10 hodin a 2 minuty, pricom temer tri patiny
M24 nastali po¢as prvych 12 hodin hospitalizacie. Casovy faktor vidime
ako zasadny, pretoze o.i. zvysuje zlozitost diagnostickej situacie u zvycaj-
ne polymorbidnych vazne chorych seniorov, obzvldst s limitovanymi
diagnostickymi moznostami (pre schopnost pacienta podstupit ich
a pre ich rychlu dostupnost). Komplikovanost takejto diagnostiky
dokumentuje aj miera zhody, ktoru geriatria a interna dosiahli pri prvej
klasifikacii chordb spdsobujicich M24, ked'sa skuseni klinici, uz so zna-
lostou vsetkych realizovatelnych vysetreni, zhodli pri prvom nezavislom
posudzovanilen v cca dvoch tretindch pripadov.

Intuitivne sme citili, ze M24 st pomerne ¢asté, ¢o bola jedna z motiva-
cif, aby sme na objektivizaciu tohto predpokladu uskutocnili prezentovanu
studiu. Nou sme preukazali naozaj pomerne vysoku incidenciu M24 na
akutnom geriatrickom pracovisku — nastala v 2,3 % zo vietkych hospi-
talizovanych, resp. tvorila 15,6 % v3etkych umrti. Zaujimavou sa ukéazala
vekovo $pecifickd incidencia M24: u 65 az 69-ro¢nych bola pomerne
vysoka (2,8 %; prakticky ako u 85 az 89-ro¢nych), u 70 az 74-rocnych klesla
na polovicu (1,4 %), aby potom vekom v zdsade stlpala — na maximum
u 90-ro¢nych a starsich, u ktorych dosiahla 3,3%, t. . 2,4-ndsobok oproti
70 az 74-ro¢nym. Za iny povsimnutiahodny, k veku asociovany fenomén,
povazujeme zistenie, ze vek M24 a neskor zosnulych sa vyznamne nelisili.

Pocetnost pricin M24 bola vysokd (n = 25) a zrkadlf Sirku geriat-
rie. Neprekvapilo nas, Ze ako najcastejsie priciny M24 sa vyskytli KV
ochorenia — v 39,6 %, pricom medzi piatimi najcastejsimi pricinami M24
figurovali 3 KV situacie a akutny infarkt myokardu bol vobec naj¢astejsou
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pri¢inou zo vietkych (takmer u patiny pacientov). MoZno neprekvapuje
ani druhé miesto infekénymi agens podmienenych ochorenti, celkom iste
sme vsak nepredpokladali, ze ich bude aZ tretina. AZ po nich nasledovali
situdcie, ktoré by sme mozno ocakavali frekventovanejsie (napr. iné ako
srdcové organové zlyhania), v niektorych pripadoch aj napriek tomu, ze
primarne patria do portfélia inych odborov, resp. na pomedzie geriatrie
/ internej mediciny a iného odboru (napr. krvacania ¢i cievne mozgové
prihody).

Pretoze nami zistené choroby, ktoré viedli k M24, ju mézu sposobit
pre rozne okolnosti, pri ktorych sa uplatniich letalny potencidl, vykonali
sme aj klasifikdciu tychto okolnosti. Tuto klasifikdciu povazujeme za
mozno este dolezitejsiu ako identifikdciu chordb spdsobujicich M24,
pretoZe odrdza systémovy stav. Neocakavali sme, Ze oneskorenych
hospitalizacii bude len 6,9 % a terapeuticky nezvratnych pokrocilych
chronickych ochoreni az 15,8 %. Geriatrické Specifikum preexistujicej
polymorbidity a frekventovanej krehkosti pacienta pod¢iarkuje zistenie,
Ze viac bolo akutnych ochorenf terapeuticky nezvratne dekompenzu-
jucich preexistujice ochorenia (43,6 %) ako akutnych ochorenf nezlu-
Citelnych so Zivotom (33,7 %).

Po troch koldch negocidcif sa geriatria a interna zhodli na diagnostic-
kych zaveroch a ich skupinovej klasifikacii u vsetkych pacientov. Aj mala
pocetnost literdrnych zdrojov potvrdzuje, Ze prezentovat data o M24
znamend dobrovolne ,ist s velmi citlivou kozou na trh”. Osobitne za tejto
situdcie je diskutovatelné, ze sme ani v jednom pripade nekonstatovali
chybu pri poskytovani zdravotnej starostlivosti. Faktom je, Ze geriatria si
jej nebola vedomé a ani pri jednom pacientoviju v klasifikatnom procese
nezaverovala aniinterna, resp. sekcia (prepitvanost v skupine M24 dosiahla
15,8 %, ¢o bolo zretelne viac, ako medzi vietkymi zosnulymi na klinike).

Za limitaciu studie by sme mohli povazovat jej nevelky rozsah
(101 pacientov, ktorf skonali v priebehu prvych 24 hodin hospitaliza-
cie). To by do istej miery mohlo ovplyvriovat analyzu pricin / skupin
umrti a podrobnejsiu vekovo Specificku incidenciu M24. Pre ziskanie
kvalifikovaného nazoru na incidencie M24 vsak povazujeme trojro¢né
sledované obdobie s 4 361 hospitalizaciami za dostato¢ne spolahlivé.
Nepodarilo sa ndm néjst Ziadnu publikaciu, ktord by analyzovala M24
u porovnatelnej pacientury.
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Najpribuznejsie boli zrejme nasledovné studie. V Holandsku bola
48-hodinova mortalita akutne internisticky hospitalizovanych pacientov
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(z nich malo 20 % opatrovatela alebo byvalo v DSS), prijatych na in-
ternistické pracovisko $pecializované na polymorbiditu, 18,1 % (38)
(v nasom subore to pri 9,2-driovej hospitalizacii bolo 14,9 %). Analyza
1526 pacientov v New Yorku, > 65-ro¢nych, ktorf boli natolko chorf,
7e sice vyzadovali intenzivnu starostlivost, ale hospitalizéciu prezili,
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seniorov priemerného veku 85 rokov, z ktorych bolo 17 % instituciona-
lizovanych (40), prihliadnut v3ak musime aj na rok hospitalizacie (v tejto
analyze to boli roky 2001-2002), pretoze pokrok v medicine je velmi
rychly a redukuje mortalitu.

Zaver

Studium mortality moéze priniest nielen akademicky zaujimavé
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do istej miery dostato¢ne informativne a v nasom priestore prioritné.
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Syndrom post-intenzivni péce
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Diky pokroklim v intenzivni péci se zvysuje pocet pacientl propusténych z jednotek intenzivni péce. Spolu s tim roste
také zajem o sledovani dlouhodobych nasledkd prodélaného kritického onemocnéni. Ukazuje se, ze velka ¢ast pacient(
po propusténi z jednotek intenzivni péce trpi postizenim kognitivnich, mentalnich a fyzickych funkci. Soubor téchto na-
sledkl je oznacovan jako Post-intensive care syndrome (PICS). Spolu s pacienty jsou zvlasté psychickymi obtizemi ¢asto
postizeny i jejich blizké osoby (PICS-Family, PICS-F). Dlouhodobé a trvalé néasledky po prodélani kritického onemocnéni
mohou vést ke ztraté sobéstacnosti, snizené kvalité Zivota, ¢astym rehospitalizacim a ¢etnym dal$im zdravotnim a eko-
nomickym dusledkim. V pfedchazeni rozvoje PICS je zdsadni soubor preventivnich opatfeni, uplatiujicich se jiz béhem
hospitalizace na JIP. Jednd se zejména o zamezeni extenzivni sedace, management deliria a taktéz o ¢asnou mobilizaci
a duslednou rehabilitaci. Velmi diskutovanym tématem je také dalsi ambulantni sledovani propusténych pacientd v rliz-
nych zafizenich post-intenzivni péce.

Kli¢ova slova: intenzivni péce, kritické onemocnéni, kvalita Zivota, syndrom post-intenzivni péce.

Post-intensive care syndrome

Thanks to advances in intensive care, number of patients discharged from intensive care units is increasing. Along with
that, there is also growing interest in long-term outcomes monitoring. A large proportion of patients suffers from cognitive,
psychiatric and physical disabilities after discharge from intensive care unit. A set of these disabilities is called Post-intensive
care syndrome (PICS). Along with patients, also their relatives could be affected, especially by mental disorders (PICS-Family,
PICS-F). Long term or permanent consequences can lead to the loss of self-sufficiency, reduced quality of life, frequent rehos-
pitalizations and numerous other health and economical consequences. A set of preventive procedures, applied during ICU
hospitalization, is essential in preventing the development of PICS. In particular, prevention of extensive sedation, delirium
management and early mobilization and thorough rehabilitation is needed. A much discussed topic is further outpatient
monitoring of discharged patients in various post-intensive care facilities.

Key words: critical disease, Intensive care, quality of life, post-intensive care syndrome.

Uvod a definice

V poslednich dekadéach doslo k velkému pokroku v intenzivni péci
o kriticky nemocné pacienty. Diky tomu roste pocet téch, kteff kri-
tické onemocnéni preziji, a do poptedi zajmu se dostava sledovani
dlouhodobych zdravotnich nasledkd, pretrvavajicich po propusténi
z jednotek intenzivni péce. Soubor téchto nasledkl je oznacovén jako
Post-intensive care syndrome (PICS).

Ackoliv v soucasnosti neexistuje oficidini jednotna definice, nejcastéji
je terminem PICS oznacovana nové vznikla porucha ¢i zhorsenf funkce
v jedné ¢i vice ze tfi zékladnich domén: kognitivni funkce, dusevni zdravi,
fyzické funkce (Obr. 1) u pacientl po prodélani kritického onemocnéni

a pretrvavajic po propusténi ze zafizenf akutni péce (1). To se tyka jak paci-
entl v domacim prostredi, tak i téch hospitalizovanych v rliznych zafizenich
nasledné péce. Do pfiznakového souboru PICS naopak nejsou zahmuti
pacienti s traumatickym poskozenim mozku ¢i cévni mozkovou pifhodou.

Terminem PICS-Family (PICS-F) jsou oznacovény priznaky u ro-
dinnych pfislusnikd ¢i jinych blizkych osob, prozivané béhem kritic-
kého onemocnéni, po propusténi nebo v pfipadé umrtf blizké osoby.
Nejcastéji se jednd o symptomy spojené s Uzkosti, depresi, post-trauma-
tickou stresovou poruchou (PTSD) ¢i tzv. komplikovanym zarmutkem
(complicated grief), ovliviujicim bézné denni aktivity i po vice nez 6
meésicich od ztréty blizké osoby (2).
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Epidemiologie a rizikové faktory

Aclkoliv dUsledky PICS predstavuji obrovskou zatéz pro zdravotnictvi
a ekonomiku, jeho pfesna prevalence nenf zndma. Nejvice dat z jed-
notek intenzivni péce pochazi ze Spojenych statd americkych. V USA
je na JIP kazdoro¢né pfijiméano 5,7 miliond pacientd, z toho pfiblizné
4,8 milionl pobyt na ICU prezije. Odhaduje se, Ze nejméné polovina
z téchto pacientl trpi nékterou z komponent PICS.

Relativné nejlépe jsou prozkoumany kognitivni pfiznaky, které se
podle pomérné rozsahlé studie BRAIN-ICU vyskytovaly po 3 mésicich
u vice nez poloviny sledovanych pacientd (oproti 6% premorbidnich
kognitivnich dysfunkci) a u vétsiny pacientl kognitivni deficit pretr-
vaval i po 12 mésicich (3). Patogeneze rozvoje kognitivni dysfunkce
je multifaktoridIni. Nejvyznamnéjsim faktorem se zda byt pritomnost
deliria. Dle prospektivnich studif je doba trvani deliria na JIP nezavisle
asociovana s pozdéjsim rozvojem kognitivni dysfunkce (3). Dalsimi
rizikovymi faktory jsou sepse a ARDS (4), pfedchozi kognitivni deficit
¢i alkoholismus. Kognitivni poruchy mUze dale zhorSovat piftomnost
hypoxemie (CHOPN, méstnavé srdecni selhani, syndrom spdnkové
apnoe), hypotenze, dysregulace glukézového metabolismu, sedativni
medikace a pouziti ndhrady rendlnich funkci (5).

Psychiatrickd onemocnént s pfiznaky deprese, Uzkosti a posttrauma-
tické stresové poruchy (PTSD) jsou u pacientl po prodélaném kritickém
onemocnén/ taktéz velice ¢asté. Dle rliznych studif jejich vyskyt kolisa
v Sirokém rozmezf od jednoho do dvaaSedesati procent. Ve zminéné
studii BRAIN-ICU vykazovalo symptomy deprese 37 procent pacientd (3).
Systematické prehledy observacnich kohort identifikovaly klinicky signifi-
kantni depresivni symptomy v prdméru u 28 procent a symptomy PTSD
u 22 procent pacient(. Rizikové faktory pro jejich vyvoj jsou podobné vyse
zminénym rizikovym faktorlim pro vyvoj kognitivnich dysfunkci. Zahrnuiji
tedy tézkou sepsi, ARDS, respiracnf selhani, trauma, hypoglykemii a hypo-
xemii. Riziko déle zvy3uje Zenské pohlavi, vék < 50 let, nizsi stuper vzdélani
¢i nezaméstnanost, sedativa a analgetika uzivana za hospitalizace na JIP (6).

Nejcastéjsim typem fyzického postizeni u kriticky nemocnych je
polyneuromyopatie kriticky nemocnych (ICUAW — intensive care unit
acquired weakness), kterd postihuje vice nez 25 procent pacient(.
Rizikovymi faktory silné asociovanymi s rozvojem ICUAW jsou prolon-
govana uméla plicni ventilace (vice nez 7 dnf) a delsi ¢as strdveny na
10zku (,bedrest”), a dale sepse a MODS (7-9).

Klinické projevy

Klinické projevy zahrnuiji Sirokou skalu kognitivnich, psychiatrickych
a fyzickych dysfunkci, s nutnou podminkou nové rozpoznaného stavu
¢ijeho zhordeni po prodélanf kritického onemocnéni. Mezi tfemi hlav-
nimi komponentami PICS existuje komplexni vztah, kdy dominantni
postizeni jedné z komponent Usti v rozvoj nové dysfunkce ¢i zhorseni
funkce v jiné doméné (20). Vztah ale plati i naopak - rehabilitace fyzic-
kych funkci vede taktéz ke zlepsenf kognitivnich funkci a psychiatrické
morbidity (10-11). V intervencni studii, ve které byl sledovan vliv ¢asné
mobilizace a rehabilitace na outcome mechanicky ventilovanych paci-
entd, bylo prokdzano, ze intervenovana skupina ma nejen lepsi funkéni
nezavislost pfi propusténi, ale taktéz kratsi trvani deliria, a tedy i nizsf
riziko neuropsychiatrické morbidity (10-11).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | E9

Syndrom post-intenzivni péce

Obr. 1. PICS diagram
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Volné podle Needham DM et al. (1)

Mezi béZné klinické projevy PICS patfi poruchy paméti, pozornosti
a koncentrace a taktéz postizeni exekutivnich funkci. Tyto dysfunkce
navic negativné ovliviuji dodrzovani doporucené nasledné terapie
(napf. adherenci k doporuc¢ené medikaci, omezeni v dieté, ambulant-
ni kontroly atd.). Mezi dalsi ¢asté projevy PICS patii Uzkosti, deprese
a symptomy PTSD. Psychiatrickd morbidita je asociovéna se snizenou
kvalitou Zivota jak u pacientd, tak i u jejich rodinnych pfislusnikd (12).
Typickymi pfiznaky jsou podrazdénost, neklid, Unava, nespavost a se-
xualni dysfunkce. V neposledni fadé trpi pacienti svalovou slabosti,
jejiz projevy a zdvaznost muze kolisat od obecného snizeni mobility
a vyskytu opakovanych padu, az po kvadruparézu (4, 7,8). Vsechny tyto
projevy vedou ve svém dUsledku k zavaznym omezenim v ¢innostech

bézného Zivota, ztraté sobéstacnosti a snizené kvalité Zivota (12).

Diagnostika

Post-intensive care syndrom je velmi poddiagnostikovan, zejména
proto, ze neexistuje zadny specificky screeningovy test k jeho iden-
tifikaci. V diagnostice PICS se uplatfiuje mnozstvi metod a testd. Pro
diagnostiku kognitivni dysfunkce jsou pouzivany dotaznikové metody
(MMSE, The Mini-Cog, The Montreal Cognitive Assessement — MoCA),
které jsou ovéfeny v béZné populaci. K diagnostice PICS se jevi vhodnéjsf
MoCA (obr. 2), nebot Iépe identifikuje mirné postizeni kognitivnich
funkci. Pro identifikaci psychickych poruch existuje mnozstvi scree-
ningovych testU, z nichz vsak zadny neni cilen specificky na PICS.
Pouzivany jsou sebeposuzujici dotazniky (PHQ-2, PHQ-9) i dotazniky,
které vyplnuje Iékaf (PRIME-MD, MINI). V diagnostice svalové slabosti
se uplathujf metody vychazejici z klinického hodnoceni, napfiklad skéla
Medical Research Council (MRC), sfla stisku ruky (hand grip strength),
ultrazvukové vysetieni svall, ¢i vysetfeni ke zhodnocenti sily respirac-
nich svall (nejsnaze zméfitelnym parametrem je FEV1, tedy usilovné

vydechnuty objem vzduchu za jednu sekundu) (13). Ke zhodnocenf

Tab. 1. Piistup ABCDE v prevenci PICS

Awakening and Breathing
Coordination

Optimalizace hloubky sedace, snaha
o ¢asny weaning, testy spontanni ventilace

Delirium Monitorace a management deliria

Early mobility and Exercise Casnéa mobilizace, rehabilitace

Volné podle Morandi et al. (14)
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Obr. 2. MoCA test
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funkeni zdatnosti se pouziva napfiklad Sestiminutovy test chiize (6-
MWT) ¢i TUG test (Timed, Up & Go"). Pii Sestiminutovém testu chizi je
méfena vzdalenost, kterou pacient ujde za Sest minut, pfi TUG testu je
méfen Cas, za ktery sedici pacient vstane ze Zidle, ujde tfi metry, otocf
se a sedne si zpét. Elektrofyziologické vysetteni (neurografie, EMG) neni
vzhledem kinvazivité a také ¢asové a ekonomické narocnosti pouzivano

rutinné v klinické praxi, uplatnéni nachazi spise ve vyzkumné oblasti (13).

Prevence vzniku PICS -
pristup ABCDE a dalsi management

Soucésti adekvatniho managementu pacientd s kritickym onemoc-
nénim, zvlasté téch v rekonvalescentni fazi, je vzdy myslet na moznost
rozvoje PICS a snaZit se pfedchazet jeho vzniku. Stejné jako u mnoha
jinych diagnéz zde plati, ze prevence je lepsi nez lé¢ba. V prevenci roz-
voje PICS se osveédcil soubor evidence-based postupt, oznacovanych
jako pristup ABCDE (tab. 1). ,Awaking and Breathing Coordination”
znaci snahu o koordinaci hloubky sedace a mechanické ventilace po-
moci cilenych protokold, za kombinace dennich zkousek spontanniho
probouzenia testd spontdnniho dychanf (14, 15). Pismeno ,D" oznacuje
monitorovani a management Deliria. Dle vysledkd klinickych studif
ovliviiuje hloubku a délku deliria jiz volba |éCiv uzivanych k sedaci
a analgezii. Rizikové je zejména podani benzodiazepind. Ve studii zkou-
majici rizné klinické parametry u pacientd sedovanych midazolamem
v porovnani s dexmedetomidinem méla skupina pacientl lé¢enych
dexmedetomidinem méné delirif a stravila méné ¢asu na mechanické
ventilaci. V neposlednifadé je kladen dliraz na ¢asnou mobilizaci a cvi-
Ceni (Early mobility and Exercise) jiz béhem hospitalizace na JIP (14, 15).

Déle je nutné brat zfetel na ¢asny zachyt a management hypogly-
kemie (dle nékterych studif je Skodliva zejména vyraznéjsi glykemicka
variabilita) a zajisténi adekvatni vyzivy. Mezi ddlezita preventivni opat-
feni patfi také snaha o zamezeni spankové deprivace pacienta. Studie
zkoumajici rizné farmakologické i nefarmakologické metody v3ak
pfinesly rozporuplné vysledky, optimalni metody zajisténi kvalitniho
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spanku kriticky nemocnych pacientd tedy nejsou zndmy. Podle nékte-
rych praci mlze mit pozitivni efekt napfiklad pouziti usnich ucpavek
¢i terapie melatoninem.

Zasadni je bezpochyby dtikladna edukace pacienta a jeho blizkych
o vsech aspektech onemocnéni a jeho |é¢by. Napomocné mohou byt
také deniky z pobytu na JIP, vedené zdravotnickym personalem ci rodi-
nou pacienta. Ukazuje se, Ze vypInéni vypadkl paméti z pobytu na JIP
ma efekt na redukci vyskytu tzkostnych poruch a pfiznakd PTSD (16).

Casto diskutovanym tématem je dal3i sledovéni pacientd v riiznych
institucich post-intenzivni péce. V nékterych zemich, napfiklad ve Velké
Britanii, existuji jiz fadu let kliniky post-intenzivni péce. Velky rozmach
zaziva post-intenzivni péce ve Spojenych statech americkych (17). Zatim
jsou vsak data ze sledovani prezivsich velmi limitovana a efektivita
sledovéni je tedy otaznd (18). Metodika provadénych kontrol navic
neni standardizovana. Nicméné studie, ve kterych jsou dotazovani
pfimo pacienti, ukazuji, Ze je follow-up samotnymi klienty vniman
velmi pozitivné (19).

Kromé péce o pacienty je dulezita také komplexni péce o jejich
blizké. Nutnd je dobrd komunikace mezi zdravotnickym persondlem
a rodinou pacienta. V redukci vyskytu psychickych poruch a dalsich
slozek PICS-F se osvédcily i informacni brozury ¢i webové stranky (20).

Zaveér

ZkuSenosti posledni dekady ukazujf, ze dalsi obrovskou vyzvou
pro obor intenzivni péce je zlep3eni dlouhodobé progndézy a kvality
Zivota pacientd, ktefi prodélali kritické onemocnéni. Zvlasté pro lékare,
zdravotni sestry a dalsf personal jednotek intenzivni péce je velice
dllezité mit povédomf o souboru vice ¢i méné trvalych nasledkd,
kterymi jejich pacienti po propusténi trpi, a snahu témto nasledkim
predchézet. Pacienti by neméli byt pfehnané sedovani, naopak je di-
leZitd jejich ¢asna aktivizace, mobilizace a rehabilitace. Nutnd je kvalitnf
komunikace s jejich rodinnymi pfislusniky a v idedlnim ptipadé i dals

ambulantni sledovani.
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Klinicka pankreatologie
2. prepracované a doplnéné vydani
Jan Trna, Zdenék Kala, Lumir Kunovsky a kol.

Po péti letech predkldddme ctendilim druhé aktualizované vydani monografie shrnujici v ucelené a prehledné
formé soucasné znalosti z oboru pankreatologie. Nemoci pankreatu a jejich [é¢ba predstavuje pro mnoho Iékard
i nadéle oblast s fadou nejasnosti, a proto je nutné sifit moderni poznatky zékladniho vyzkumu, pokroky v moznos-
tech zobrazovacich metod, rozvoji lé¢ebnych modalit a v neposledni fadé o vyvoji na poli prevence a screeningu.
Clenéni monografie z{stavé v zakladech stejné, jednotlivé kapitoly viak reflektuji posun oboru za dobu péti let od
prvniho vydani. Uvodem jsou shrnuta zakladnf data anatomickd, histomorfologickd a fyziologicka veetné regulac-
nich mechanismd pankreatickych funkci. Nésleduje ¢ast knihy vénovana akutni pankreatitidé reflektujici moderni
poznatky o etiopatogenezi, diagnostice a Iécby. V kapitoldch na téma chronické pankreatitidy jsou popsany zéklady
patofyziologie nemocdi, jeji klasifikace, diagnostika a diferencidlni diagnostika a predlozeny mozné terapeutické
pristupy. Onkologickd ¢ast monografie shrnuje v prehledné formé zéklady diagnostiky a chirurgické Iécby nadort
pankreatu, déle pak moznosti vyuziti endoskopickych metod u nemoci pankreatu. Noveé jsou prepracovana ¢ast
tykajici se cystickych neoplazif pankreatu a v souladu s nejnovejsimi poznatky je rozsifena kapitola o autoimunitni
pankreatitidé. Nove je téZ zafazena kapitola popisujici moznosti screeningu karcinomu pankreatu. Pro vétsi nazor-
nost je text bohaté doplnén dokumentaci nalezl za pouZziti zobrazovacich metod, fadou ndzornych grafli, schémat,
tabulek a mnozstvim recentnich citaci.
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Sokovy stav a dalsi komplikace po ustknuti
jedovatym hadem

Lenka Foltynova Caisova, Vladimira Caisova
Interni oddéleni, Nemocnice Strakonice, a.s.

V kazuistice je prezentovan pfipad 66leté Zeny se Sokovym stavem, tézkymi celkovymi a zavaznymi lokalnimi pfiznaky
po ustknuti hadem do levé dolni koncetiny. Druh utociciho hada nebyl jasné specifikovan, nebyl zcela jasné spatfen, ale
pravdépodobné se jednalo o zmiji obecnou, hada z celedi zmijovitych, ktery se bézné vyskytuje v nasich zemépisnych sirkach.
Z dlivodu nejasného plvodce ustknuti nebylo pfistoupeno k podani specifického antiséra a 1é¢ba probihala symptomaticky.

Klicova slova: antisérum, hadi jed, terapie, ustknuti hadem.

Schock and other complications after being bitten by a poisonous snake

The case report presents the case od 66-year-old woman with schock, severe general and grave local symptoms after a snake
bite into the left limb. The species of attacking snake was not clearly specific, it should not have been clearly seen, but it was
propably a common viper, a snake of viper family, which commonly occurs in our latitude. Due to the unclear origin of the

bite, no specific antiserum and symptomatic treatment were given.

Key words: antiserum, snake venom, therapy, snake bite.

Zmije obecna

Incidence ustknuti zmiji obecnou se v Ceské republice pohybuje
v fddu desitek pfipadd rocné. Kazdé kousnuti zmiji obecnou viak ne-
znamena intoxikaci. Ve vice nez 50 % pfipadu se jedna spise o izolované
lokélni reakce (1, 2, 3, 5).

Jed zmije obecné obsahuje slozky pfevazné enzymatické povahy
s pfevahou cirkula¢nich toxind s vazodilatacnim Ucinkem a hemoragi-
nl destruujicich cévni sténu a zvysujicich permeabilitu kapilar. Slozky
ovliviujici hemokoagulaci a latky cytotoxické obsahuje v minimalnim
mnozstvi, uplatni se tak vétsinou pouze lokalné. Z iroké palety ha-
dich toxint neobsahuje jed zmije obecné paralyzujici postsynaptické
neurotoxiny, kardiotoxiny, mykotoxiny a latky nekrotizujici. Slabé pre-
synaptické neurotoxiny ovliviujicl vegetativni aparat a inervaci svald
obli¢eje se vzacné vyskytuji u nékterych poddruhd. Konkrétni slozeni
jedu mUze byt u nékterych poddruh(, vnitrodruhové, ale i v ramci
ontogenetického vyvoje hada, s jistou variabilitou (1, 3, 6, 10, 11). Na
Univerzité v Padove byl proveden rozbor jedu zmije obecné a zmije
skvrnité (Vipera aspis). Oba vzorky obsahovaly enzymaticky aktivni A2
fosfolipazu, ale pouze u zmije skvrnité byla tato fosfolipdza neurotoxicka
(7). Mnozstvi susiny jedu dospélé zmije obecné nepresahuje 15 mg, coz

je asi 60 % odhadované letdIni davky pro dospélého cloveka. To viak
neplati pro dité (1, 3, 6).

Po pIném zdkusu Celisti zmije obecné se objevi dvé drobné vétsi-
nou bolestivé ranky, nedokonaly zakus mlze mit pouze jednu ranku
nebo skrabnuti. Zndmkou alespor minimalni aplikace jedu byva lokalni
otok, nékdy s centralnim vyblednutim, pozdéji progredujici, pfipadné
hemoragicky a doprovéazeny zdufenim regionalnich lymfatickych uzlin,
dosahuje maxima obvykle do 48 hodin. Ve vyjimecnych pfipadech, spise
u déti, maze byt velikost otoku extrémni a mize prestoupit z koncetiny
pres lymfaticky systém na trup, i na protilehlou polovinu téla. Ojedinéle
se mohou objevit infekéni komplikace, flegmondzni postizeni v misté
vkusu a okoli. Ustup nekomplikovanych zmén Ize ocekavat nejdfive za
3-4 dny po ustknuti, pfi vyznamnéjsich postizenich za 1-2 tydny, lokdIné
zvysend bolestivost pretrvava az mésice (1,2, 3, 6, 7).

Prvnimi pfiznaky systémové reakce byvaji gastrointestinalnf problé-
my (nauzea, zvraceni, abdominalni bolesti charakteru koliky, prdjem,
vzacné inkontinence), objevuje se poceni, zvysena teplota a Zizen.
Tyto symptomy ukazujf stfedni az zdvaznéjsi miru intoxikace a mo-
hou pretrvavat az 48 hod. (1, 2, 3, 6). Vzacnéji se objevi anafylaktické
nebo anafylaktoidni reakce, které se projevuji angioneurotickym edé-

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORA:

MUDr. Lenka Foltynova Caisova, lenka.caisova@seznam.cz

Interni oddéleni, Nemocnice Strakonice, a.s., Radomyslska 336, 386 29 Strakonice

Cit. zkr: Vniti Lék 2021; 67(e6): e13—e16
Clanek pijat redakct: 26. 4. 2021
Clének ptijat po recenzich k publikaci: 25. 8. 2021

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vnit Lék 2021; 67(e6): e13-e16 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:lenka.caisova@seznam.cz

E14 | KAZUISTIKY

Sokovy stav a dalsf komplikace po ustknuti jedovatym hadem

Tab. 1. Klasifikacni Reidovo schéma — zobecnéni tize celkové intoxikace
Jjedem. Upraveno podle (1, 6)

Tize celkové intoxikace
jedem

Projevy

Lokalné otok, celkové bez reakce nebo
pouze z leknuti.

A | Minimélni nebo zadna
reakce
B | Lehka reakce

Vétsi otok s nebo bez gastrointestinalnich
obtiZi, ale bez dalsich systémovych
postizeni.

C | Stfedni reakce Rozsahly otok. Sok trvajici méné
nez 2 hodiny. Dalsi zndmky mirného

systémoveého postizen.

Sok trvajici déle nez 2 hodiny nebo
opakujici se Sokové stavy. Dalsi zndmky
tézkého systémového postizeni.

D | Tézka reakce

E | FatéIni reakce

mem s maximem v oblasti obliceje, pfipadné dechovymi obtizemi
s bronchospastickou sloZkou. Klasickym a nebezpecnym projevem
zavaznéjsi intoxikace je pokles systémového tlaku, cirkula¢ni kolaps
az sok doprovazeny tachykardii, studenym potem, bledosti, pfipadné
aZ alteraci védom!. Incidence obéhovych zmén je uvddéna v rozmezi
20-40 % intoxikovanych.

Jed zmije obecné obsahuje komplex enzymaticky aktivnich protei-
nl a ma predevsim Ucinky cytotoxické a hemotoxické. Narusuje vystelky
endotelidlnich bunék, mize zpUsobit rabdomyolyzu a vést k selhani
jater a ledvin. Byly popsany i srde¢ni Gcinky, jako je kardiotoxicita, zmény
ST segmentu, infarkt myokardu a AV blokéda I. stupné (8).

K zobecnéni tize celkové intoxikace jedem zmije obecné byva
pouzivano klasifikacni Reiderovo schéma (Tab. 1) (1, 6).

Kazuistika

Zena, 66 let (153 cm, 55 kg), bez chronického onemocnéni a bez
alergif, nekufacka, byla pfijata na jednotku intenzivni péce v $oko-
vém stavu pravdépodobné po ustknuti hadem. V den prijeti kolem
16:30 hod. byla nemocna se svym pfitelem na prochézce a pfi chlizi ve
vysokeé trave byla ustknuta hadem do maliku levé dolInf koncetiny (LDK).
Partnerem byla odnesena k silnici, kde ndsledné zkolabovala. Vyzva
na Zachrannou zdravotnickou sluzbu (ZZS) byla pfijata v 16:51 hod.,
posadka byla na misté v 17:01 hod. P¥i pfijezdu ZZS byla nemocna pfi
vedomi, silné rozrusend, opocend, stézovala si na bolesti bficha a pocity
na zvraceni, dychani bylo neporusené, bez bronchospastického nalezu,
srde¢ni akce byla pravidelna, tepova frekvence (TF) 80/min., krevni
tlak (TK) byl méren 70/50 mmHg, na maliku LDK byla drobnd ranka
a hematom. Pacientka byla na misté komplexné zajisténa pro rozvijejici
se Sokovy stav (Solu-medrol, Adrenalin, Noradranlin, infuzni roztoky,
kyslikova terapie) a byla transportovéna do nejblizsiho zdravotnického
zatizeni. BEhem transportu doslo k opakovanému zvraceni bez pfimési
krve, stéZovala si na kiecovité bolesti bficha, TK byl jiz stabilni kolem
110/80 mmHg, saturace kyslikem 98 %, TF 80/min. Lokéalné narlstal otok
LDK.V 18:01 hod. byla pfivezena do zdravotnického zafizeni a pfedana
do péce zdravotnického tymu jednotky intenzivni péce.

P¥i pfijeti méla pocity na omdleni, udavala tlakové bolesti bficha, nu-
cenfna stolici a moceni, stézovala si na bolest v LDK. Byla somnolentni,

anxiozni, opocend, opakované zvracela, bficho bylo mékké, palpacné
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difuzné citlivé, na LDK v oblasti maliku byla dvé teckovita poranéni po
kousnuti, v okoli ndrtu nardstal otok a tvofil se hematom. Ostatni klinicky
nalez byl bez patologie.

Laboratorné byla pozoruhodnd pouze leukocytéza (17,0 x 10%/1)
a vyrazna trombocytopenie (7 x 10%1, MPV 11,9 fl, PDW 15,7). EKG z3&-
znam byl se sinusovym rytmem 96/min., PQ 0,14 s, minimaln{ ST deprese
v, aVvL, dale nespecifické zmény. Echokardiograficky byla popsana
nezvétsend levd komora s dobrou systolickou funkci, ejekéni frakce
cca 70 %, stopova aortaIni regurgitace, nevyznamna mitralni requrgi-
tace. RTG snimek hrudniku byl bez infiltrativnich ¢i loZiskovych zmén
plicniho parenchymu, srdce nezvétsené, normalné konfigurované, hily
a mediastinum nerozsifené, branice hladka, branicni thly volné, stav po
zavedeni centralniho Zilntho katétru (CZK) cestou vena jugularis vpravo.

Pacientka byla primérné lé¢ena pro obéhovou nestabilitu v dd-
sledku cirkula¢niho 3oku s nutnosti inotropni podpory (Noradrenalin),
protialergickou Ié¢bou (Dithiaden, Solu-medrol) a dalSimi podplrnymi
léky (Calcium gluconas, Novalgin, Controloc).

Druhy den hospitalizace doslo k vyrazné progresi edému a hematomu
LDK, Sesty den dosahoval aZ na sténu bfisni. Tim doslo k t&zké anemizaci
pacientky, hemoglobin (Hb) poklesl na hodnoty 66 g/I a byla nutnost
opakovaného podavani krevnich prevodd, celkem jich bylo podéno pét.
Nadale trval pokles krevnich desticek, koagulacnf parametry zlstavaly
v normé. Byla doplnéna sonografie zil LDK s ndlezem perivazalniho edému
vena safena magna za odstupem vena femoralis, hluboky Zilnf systém ve
vysetfovaném Useku byl volné priichodny, bez zndmek trombdzy.

V dalsim prdbéhu hospitalizace se klinicky stav pacientky na za-
vedené |é¢bé zlepSoval. Laboratorné se Hb stabilizoval na hodnotach
80 g/l, hodnoty trombocytd se zcela znormalizovaly. Doslo k regresi
otoku a hematomu LDK, hybnost a ¢iti byly v normé. Jedenacty den
hospitalizace byla pacientka schopna samostatné chiize v choditku.

Nemocna byla propusténa do péce praktického lékafe po tfinacti
dnech pobytu na nemocni¢nim l&zku. Dalsi kontrola cestou internf
ambulance neprobéhla. Nemocna nevyhledala po propusténf specia-
lizovanou lé¢bu pro rozvoj pozdnich komplikaci. Kontrolni laboratornf
testy provedené jiz cestou praktického Iékafe byly zcela v normé.

Diskuze

Ustknuti zmiji obecnou neznamend vétsinou pro dospélého ¢lo-
véka zédvazné ohrozeni, pfesto je nutno k intoxikaci pfistupovat s plnou
vaznosti. U déti a pfi rozvoji tézké anafylaxe je tento pristup naprostou
samozfejmosti.

PYi intoxikaci je nejdUlezitéjsi zachovat klid a zpomalit veskerou
fyzickou aktivitu. Dale je dulezité koncetinu imobilizovat a pfivolat zdra-
votnickou pomoc s transportem do zdravotnického zafizeni. Z postizené
koncetiny je nutné odstranit prstynky nebo jiné véci, aby se zabranilo
zaskrcenf koncetiny pfi rozvoji otoku. Poranéna koncetina by meéla byt
imobilizovadna a udrzovéna pod Urovni srdce, aby se zabranilo absorpci
jedu a systémovému Sifeni (9). Roziezavani rany, jeji vyplachovani,
vypalovani, vysavani, ledovani, stejné jako pourziti skrtidel je skodlivé
a nedoporucuje se (1, 2, 3,6,9).

V ¢asné fazi terapie je vhodné podani kortikosteroidd v davce
2-4mg/kg télesné hmotnosti, a to hydrokortizonu nebo tomu odpo-
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Tab. 2. Reidova kritéria pro poddni antiséra — ndlez jednoho ze symptomd;
upraveno podile (1, 6)

Pretrvavajici nebo opakovand hypotenze

Leukocytdza vyssinez 20 x 10%/1

Aciddza

EKG zmény

Zvysend hodnota sérové CK

Extenzivnf otok

Tab. 3. Stokholmskd kritéria pro poddni antiséra; upraveno podle (1, 6)

Hypotenze a obéhovy Sok

Protrahovand tézké gastrointestinalni symptomatologie

Otoky sliznic s nebezpecim bronchidini obstrukce

Rychlé rozsitenf otoku na celé koncetiny a trup

Neurologickd symptomatologie s depresi CNS, perifernimi a ventralnimi
parézami

V hrani¢nich pffpadech pfi nedostatku klinickych znamek: leukocytéza vice
nez 15-20 x 10%I, metabolickd acidéza, hemolyza, EKG zmény, poruchy
hemokoagulace

Tab. 4. V Evropé dostupnd antiséra; upraveno podle (4,6, 12, 13)

Koriské antisérum proti jedu zmije
obecné V. berus

Antitoxinum vipericum

Biomed, Polsko

Dovoz do CR

European viper venom antiserum
Isntitut of Immunology, Chorvatsko
Dostupné ve vétsiné evropskych
toxikologickych centrech

Konské antisérum proti jeddim
evropskych zmiji Vipera: rizkaté
V.ammodytes, skvrnité V. aspis,
obecné V. berus, stepni V. ursini,
turecké V. xanthina.

Viperfav

Aventis Pasteur, Francie

Vyroba omezena nebo zastavena,
dostupné v nékolika evropskych
toxikologickych centrech

Koriské antisérum proti jeddim
evropskych zmijf Vipera: rizkaté
V.ammodytes, skvrnité V. aspis,
obecné V. berus.

Ipser europe

Pasteur Merieux, Francie

\lyroba zastavena. Zbyla antiséra
dostupnd v nékolika evropskych
toxikologickych centrech

Koriské antisérum proti jeddim
evropskych zmiji Vipera: rzkaté
V.ammodytes, skvrnité V. aspis,
obecné V. berus.

Ov¢i antisérum na bazi Fab proti
jedlm evropskych zmiji Vipera:
r(zkaté V. ammodytes, skvrnité
V. aspis, obecné V. berus

Viperatab

Protherics,UK

Dostupné v nékterych evropskych
toxikologickych centrech, dovoz do CR

vidajicl dadvky metylprednisolonu, iv. nebo i.m., k oslabenf pfipadné
anafylaktické reakce. LékaFf musi sledovat respira¢ni frekvenci, krevni
tlak, srde¢ni frekvenci, funkci ledvin, rovnovéhu a stav srazlivosti krve (9).
Rozvoj tézké alergické reakce nebo anafylaktického Soku se fesi podle
obecnych zésad adrenalinem, kortikoidy, doplnénim cirkulujiciho obje-
mu, pfipadné zajisténim dychacich cest s umélou plicnf ventilaci (1, 6).
Transport pacienta je provadén do nejblizsiho zdravotnického zafizeni.

Terapie vlastni intoxikace zmijim jedem je v zdsadé dvojiho typu,
symptomaticka, 1é¢f vzniklé komplikace klasickymi postupy, a speci-
fickd imunoterapie, snazi se odstranit pfi¢inu intoxikace, neutralizovat
slozky jedu (6).

Zahajeni specifické imunoterapie by mélo byt ve vsech pripadech,
kde doslo k rozvoji celkovych pfiznakd intoxikace, u déti pfi pfitomnosti
zavaznych pfiznak( lokalnich (5). Pfi rozhodovéni o podani antiséra
mohou pomoci Reidovo kritérium pro podani antiséra (Tab. 2), pfipadné
piisn&jsf tzv. Stokholmska kritéria (Tab. 3). Vydani antiséra podléha kon-
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Tab. 5. Klinickd kritéria diagnostiky anafylaxe; upraveno podle (14, 15, 16)

Anafylaxe je vysoce pravdépodobna, pokud je splnéno
jedno ze 3 kritérii:

1. Akutni vznik symptoma (v pribéhu minut az nékolik hodin) s postizenim
klze a/nebo sliznic (napf. generalizovand kopfivka, svédéni nebo zarudnuti,
otok rtd, jazyka, uvuly) + alespor jeden z nasledujicich priznakd:

A) nahlé respiracni symptomy (napf. dusnost, sipani, kasel, stridor, hypoxemie)

B) néhly pokles krevniho tlaku nebo s tim spojené pfiznaky (napf. kolaps,
inkontinence)

nebo

2. Dva nebo vice nasledujicich priznakd, které se objevily nahle (minuty az
nékolik hodin) po expozici pacienta pravdépodobnému alergenu:

A) nahlé kozni nebo slizni¢ni projevy (napf. generalizovand kopfivka,
svédénf nebo zarudnuti, otok rtd, jazyka, uvuly)

B) nahlé respiracni symptomy (napf. dusnost, sipani, kasel, stridor, hypoxemie)

C) nahly pokles krevniho tlaku nebo s tim spojené pfiznaky (napf. kolaps,
inkontinence)

D) perzistujici gastrointestindlni projevy (napf. kfece a/nebo bolest v bfise,
zvraceni)

nebo

3.Nahly pokles krevniho tlaku po kontaktu pacienta s jeho zndmym
alergenem (minuty az nékolik hodin):

A) u kojencl a déti pokles systolického tlaku o vice nez 30 % normy (nizky

systolicky tlak u kojencli do 1 roku: <70 mm Hg, u déti 1-10 let nizsi nez 70
+ 2 x vék, u déti 11-17 let pod 90 mm Hg)

B) u dospélych systolicky tlak pod 90 mm Hg nebo jeho pokles o nejméné
30 % obvyklé hodnoty

zultaci a schvéleni Toxikologického centra Kliniky anesteziologie, resus-
citace a intenzivni mediciny Vseobecné fakultni nemocnice 1. [ékarské
fakulty Univerzity Karlovy v Praze (1, 4, 5). LéCba antisérem mUze byt
viak v nékterych pripadech kontraproduktivni.

B&Zné dostupné antisérum Antitoxinum Vipericum je vyrobené na
bézi koriského séra a jeho aplikace miZe vyvolat tézké alergické reakce.
Dalsi pouzitelné sérum, nealergizujici ov¢i sérum ViperaTAb, je vyrobené
na bézi ¢isténého Fab fragmentu protildtek ovciho séra. Antisérum
dostupné v Ceské republice VIPERATAB je dostupné v Toxikologickém
informacnim stfedisku Kliniky nemoci z povolani 1. [ékarské fakulty
Univerzity Karlovy v Praze nebo Kliniky pracovniho Iékafstvi Fakultnf
nemocnice Olomouc (Tab. 4) (12, 13).

Antisérum se podava pomalou, asi 30minutovou intravendzni infuz
nafedénou do 500 ml roztoku, dle klinického stavu pacienta lze podanf
antiséra opakovat. U détf se davka neredukuje. Pfed podanim se pacient
premedikuje kortikosteroidy a antihistaminikem, pfi vyskytu alergické
reakce se podani prerusuje (1, 4, 6).

Antibiotika se podavaji pouze v pfipadé bakteridlné podminéného
zanétu. Soucasti [é¢by je kontrola nebo zajisténi antitetanické prevence.
Laboratornf obraz pffpadné pretrvavajici protrombotické aktivity je
vhodné zajistit do normalizace miniheparinizaci. Do doméciho osetfenf
mUze byt pacient propustén po odeznéni celkovych priznakd a stabi-
lizaci t&Zsich lokalnich zmén (1, 4, 6).

Ve vice nez 50 % pfipadl byva pribéh ustknuti zmiji obecnou
nekomplikovany.

V uvedené kazuistice byl prezentovan pfipad pacientky, ktera byla
hospitalizovana s tézkymi celkovymi pfiznaky projevujicimi se vazomo-
torickym kolapsem a poklesem systémového tlaku s alteraci védomi
i rozsdhlymi pfiznaky lokalnimi po intoxikaci hadim jedem. Jed zmije
obecné obsahuje predevsim cirkulacni toxiny a hemoraginy. U¢inek
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téchto toxind mél vliv na rozvoj perivazélniho edému vena saphe-
na magna a zvysend permeabilita cévni stény v kombinaci s tézkou
trombocytopenil vedla k sekundarni anémii. U pacientky se velmi
pravdépodobné jednalo o anafylaxi, dle klinickych kritérif diagnostiky
anafylaxe (Tab. 5) (14, 15, 16). Laboratorni diagnostika anafylaxe spociva
v priikazu zvysené koncentrace sérové tryptazy, kterd vrcholi do 60-90
minut a normalizuje se do 24 hodin po epizodé (15, 16). Stanoveni

LITERATURA

1. Valenta J. Co délat pfi ustknuti zmiji obecnou. Interni Med. 2011; 13(5): e222-e224. Do-
stupné z WWW: < http://www.solen.cz/pdfs/int/2011/05/10.pdf>.

2. Toxikologické informacnf stredisko. Klinika pracovniho lékafstvi Vseobecné fakultnf
nemochnice Praha. Ustknuti zmijf obecnou, Laickd vefejnost. Dostupné z WWW: <http://
www.vfn.cz/tis/zivo-ichove.html>.

3. Patocka J, Valasek M. Jak je to s jedovatosti zmije obecné?. 2006. Dostupné z WWW:
<http://www.toxicology.cz/modules.php?name=News&file=article&sid=64>.

4.Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK Vseobecné fakultni ne-
mocnice. Ustknuti zmiji obecnou. Dostupné z WWW: <http://www.karim-vfn.cz/cz/nase-
-klinika/toxinologicke-centrum/ustknuti-zmiji-obecnou-vipera-berus.html>.

5. Valenta J (ed.), Stach Z, Stfitesky M et al. Common Viper Bites in the Czech Republic -
Epidemiological and Clinical Aspects during 15 Year Period (1999-2013). Prague Med. Rep.
2014: 115: 120-127. Dostupné z WWW: <http://pmr.If1.cuni.cz/115/3/0120/>.

6. Farmakoterapeutické informace. Mési¢nik pro Iékate a farmaceuty. Citace 5/2008. Do-
stupné z WWW: http:.//www.sukl.cz/uploads/Publikacni_cinnosti/FI/FI05_08.pdf.

7. Zanetti G, Duregotti E, Locatelli CA et al. Variability in venom composition of European
viper subspecies limits the cross-effectiveness of antivenoms. Sci Rep 8, 9818 (2018). Do-
stupné z DOI: <http://doi: 10.1038/541598-018-28135-0>.

8. Patgan K, Kuzminski A, Janik A, Gotz-Zbikowska M, Bartuzi Z. Snake (Vipera berus. bite:
The cause of severe anaphylactic shock and hepatocellular injury. International Journal
of Immunopathology and Pharmacology. March 2015: 119-121. Dostupné z DOI: <http://
doi: 10.1177/0394632015572566>.

KNIZNi NOVINKA

koncentrace tryptazy v séru by v dané kazuistice bylo ndpomocno
v diferencidlni diagnostice anafylaktického Soku. Na pracovisti, kde
byla pacientka pfijata a léCena, nepatfi odbér tryptdzy do standard-
nich postupU, obvykle byva vychazeno z klinickych projevl pacienta.
Vzhledem k nejistému plvodci nebyla nemocné podéavana specificka
imunoterapie. Na zavedené symptomatické lé¢bé se klinicky stav pa-
cientky stabilizoval, zlepSoval a nasledné zcela upravil.

9. Adukauskiené D, Varanauskiené E, Adukauskaité A. Venomous snakebites. Medicina
(Kaunas). 2011; 47(8): 461-7. Epub 2011 Nov 18. PMID: 22123554. Dostupné z WWW: <http://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22123554/>.

10. Moravec J et al. Fauna CR Plazi — Reptilia. Academia: Praha 2015: 398-427. ISBN 978~
80-200-2416-9.

11. Julian White, Snakebites worldwhite: Clinical manifestations and diagnosis. UpToDate.
Reprint. [last updated 2019-03-06]. Dostupné z WWW: <http://www.uptodate.com/con-
tents/snakebites-worldwide-clinical-manifestations-and-diagnosis>.

12.TIS. Antidotovd lékdrna KPL pfi VFN a 1. LF UK v Praze. Konsignac¢ni sklad FN Olomouc.
Oddéleni urgentniho pffjmu. [stav k 19.4.2021]. Dostupné z WWW:< http:/www.tis-cz.cz/
images/stories/PDFs/antidota_Olomouc.pdf>.

13. TIS. Antidotova Iékdrna TIS pfi KPL VFN a 1. LF UK v Praze. [stav k 19.4.2021]. Dostupné
z WWW: <http://www.tis-cz.cz/images/stories/PDFs/antidota_praha.pdf >.

14. Cardona et al. World Allergy Organization Anaphylaxis Guidance 2020; World Aller-
gy Organization Journal. Epub 2020 Oct 30. Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.1016/].
waojou.2020.100472>.

15. Petr(l V. Doporuceny postup lé¢by anafylaktické reakce. Ceské spole¢nost alergologie
a klinické imunologie CLS JEP z.s. Update 2019. Dostupmé z WWW: <https://www.csaki.
cz/dokumenty/Dop_postup_Anafylaxe.doc>.

16.Vachovéa M. Anafylaxe — akutni a dlouhodoby management. Vnitr Lek. 2020; 66(6): 335-
339. Dostupné z DOI: <http://doi: 10.36290/vnl.2020.098>.

Karcinom rekta

Peter lhnat

od diagndzy po multidisciplinarni lécbu

Publikace nabizi uceleny prehled aktudlnich poznatkd mediciny zaloZzené na dlkazech. Prezentovany jsou réizné
aspekty problematiky karcinomu rekta — od historického prehledu pres etiopatogenezi a diagnostiku onemocnént,
jednotlivé écebné modality s drazem na chirurgické techniky az po problematiku stfevnich stomi.

Duraz je kladen na problematické oblasti lécebného managementu: postaveni radioterapie v multimodalni terapii
karcinomu rekta, laparoskopickou a robotickou resekci rekta, transanalni totalni mezorektéIni excizi, funkénf poruchy

po nizké resekci rekta (LARS syndrom), moderni Iécebné strategie typu ,watch and wait” nebo , liverfirst’, perioperacnf
péCi ERAS (enhanced recovery after surgery), kvalitu Zivota a komplikace souvisejici se strevnimi stomiemi, adekvatni
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lé¢ba, lokalné abla¢ni techniky). Publikace identifikuje klicové faktory ovliviujici vysledky lé¢by a pomaha pochopit
zasadni vyznam Uzké mezioborové spoluprace.
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odborné otazky tykajici se karcinomu rekta a pfedloZit poznatky umozriujici prosazovat ta nejlepsi klinicka rozhodnutf
ve prospéch nemocnych s karcinomem rekta.
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Obr. 1. Doc. MUDr. Jan Maly, CSc.

Dne 31. srpna 2021, nedlouho poté, co Institut klinické a experi-
mentdlni mediciny oslavil 50 let svého trvdni, jsme se dozvédéli smut-
nou novinu, Zze zemrel doc. MUDr. Jan Maly, CSc., muz, jehoz jméno je
s historii IKEM neodlucné spjato od samého pocdtku.

Doc. Maly byl v letech 1996 az 2007 zdstupcem fediteld IKEM Karla Filipa,
Rudolfa Poledne a Stefana Vitka, aby posléze zirocil svoje fidici zkusenosti
a byl do roku 2011 feditelem této instituce. Pro tuto funkci byl fddné pfipraven.
Béhem svého dlouhého odborného i lidského pusobeni prosel postupné
mnoha pozicemi od zacinajictho mladého lékare a védeckého aspiranta,
pozdgji zkuseného védce, nefrologa a ucitele, az k pozici v institutu nejvyssi.
Na viastni kiZi se potkdval s Usilim svych spolupracovnikd i v jinych oborech
a stupnich a rozumél jejich snaze. Snad prdvé proto se zasadil o stabilizaci
a uspésny rozvojvsech hlavnich lécebnych a vyzkumnych programa v IKEM,
aniz by podlehl tlaku preferovat pouze nékteré z nich na Ukor druhych
anebo rusit Uspésné se rozvijejici projekty nové. Patif mu za to dik. Kdyz totiz
svoji funkci preddval ddle, byl jiz IKEM dostatecné pripraven na postupnou
ekonomickou transformaci, kterou Zddala doba a prosazovalo nové vedent.
Koncepce daliiho rozvoje byla jiz jasné vytycena a diky tomu zdstaly zacho-
vdny pro IKEM charakteristické a v mnoha smérech jedinecné programy
transplantacni, kardiologické, diabetologické a hepatogastroenterologické.
A to zdaleka nejen na Urovni lécebné-preventivni. Pfidomek ,experimentdini”
v ndzvu institutu byl posilen rekonstrukci stdvajiciho a vystavbou nového
moderniho experimentdiniho pracovisté, které obstoji v mezindrodni kon-
kurenci nejen odborné, ale také architektonicky.

Mily pane docente, Mily Honzo, za to Ti dékujeme a vzpomindme na
Tebe.

Doc. Maly se narodil 10. 5. 1943 v Praze. Jeho otcem byl vyznamny
antropolog a prvni povalecny pfednosta Antropologického Ustavu UK,
ktery byl v roce 2000 za svoje védecké zasluhy i obcansky postoj béhem
vélky ocenén posmrtné Radem T. G. Masaryka, ktery za ného prevzal
syn Jan. Ten po absolvovani 1ékar'ské fakulty v roce 1966 pracoval krat-
ce v Thomayerové nemocnici a poté byl pfijat jako védecky aspirant
v oboru nefrologie do Vyzkumného Ustavu experimentaini terapie, ktery
ved| prof. Otakar Smahel. Jeho ddslednym $kolitelem byl renomovany
nefrolog prof. Otto Schiick, ktery doc. Malého sméfoval k védecké-
mu studiu metabolismu aminokyselin a kyseliny mocové pfi chronické
nedostatecnosti ledvin a efektu medikamentézni a dietni [éCby. Titul
kandidata ved obhdjil v roce 1973, tentokrat jiz v IKEM, ktery v roce 1971
vznikl slou¢enim plvodné samostatnych vyzkumnych Ustavd v prazské
Krci. Podilel se na rozvoji programu transplantaci ledvin a jeho originaln{
poznatky pfispély k prevenci zdvazné leukopenie, kterd vzniké lékovou
interakci antimetabolitu kyseliny mocové alopurinolu a imunosupresiva
azathioprinu. Pracoval tehdy na lll. interni vyzkumné zékladné IKEM, jez
byla zaméfena predevsim na nefrologii a transplantacni lé¢bu. Zejména
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v rdmdi Institutu pro dalsi vzdélavaniékard a farmaceutd (dnesni Institut
postgradudlniho vzdéldvéani ve zdravotnictvi) se vénoval vyuce nefrologie
a vnitiniho lékarstvi a titul docenta obhdjil v roce 1985. Tématem jeho
habilitacni prace bylo studium frakéni exkrece a rendinf clearance kyseliny
mocové za podminek zvysené diurézy ¢i podavani riznych farmak. Mezi
tim stihnul doc. Maly také odborny a vyukovy pobyt v Severnim Jemenu,
kde se zaslouzil o vybudovani nefrologického oddéleni v Sanna.

Organiza¢ni schopnosti doc. Malého a jeho znalosti v oboru nefro-
logie a vnitfniho Iékarstvi vyuzil v roce 1987 tehdejsi feditel IKEM prof.
Kocandrle, kdyz jej jmenoval do funkce prednosty I. interni vyzkumné
zékladny (. IVZ). Ukolem tehdy bylo integrovat problematiku intermedi-
arniho metabolismu pfi inzulinové rezistenci (a diabetu 2. typu) a nové
se rodiciho programu transplantacni 1é¢by diabetu 1. typu. Dialyzacnf
lé¢ba byla v této dobé u pacientl s diabetem pro svoji ndro¢nost a $patné
vysledky opomijena a I. IVZ byla v tomto sméru prikopnikem. Doc. Maly
pomohl vytvofit odborné, technické a organizacni podminky, aby se
mohl v praxi rozvinout program kombinovanych transplantaci ledviny
a pankreatu, ktery experimentélné i klinicky pfipravil prof. Vladimir Bartos.
Tim se také oteviela moznost dialyzacni pfipravy pacientl s diabetem, jez
se teprve se zpozdénim pfendsela do jinych dialyza¢nich center.
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Péce o ndro¢né kandidaty transplantace, kteff kromé selhani
ledvin trpéli diabetickou polyneuropatii, retinopatii a syndromem
diabetické nohy, vyzadovala formovéani odhodlaného multidiscipli-
narniho kolektivu. Bylo nutné vybudovat tymy zaméfené na prevenci
progrese diabetického onemocnéni ledvin, intenzifikovanou lé¢bu
inzulinem (jez byla tehdy novinkou), na Ié¢bu syndromu diabetické
nohy a také na edukaci diabetickych pacientl jako nedilné soucasti
terapie. Diky kolektivnimu Usili chirurgl, diabetologl a nefrolog
se pozdéji kombinovana transplantace ledviny a pankreatu stala
standardnim zpUsobem lé¢by pacientd s diabetem 1. typu, kteff
dospéli do konec¢ného stadia chronické nedostate¢nosti ledvin
a neméli kontraindikaci k chirurgickému vykonu. V dobé, kdy byl
doc. Maly pfednostou I. IVZ, plsobila na pracovisti také hepato-
gastroenterologickd skupina, kterd se jiz pfipravovala na budoucf
program transplantaci jater.

Nutno podotknout, Ze na diabetologii doc. Maly nezapomnél ani
po svém prechodu do vyssich manazerskych funkci. Vzdy byl ochoten
vyslechnout své spolupracovniky a prispival k rozvoji diabetologického

programu i pozdéji. Pomahal napf. razit cestu pro vyzkum transplantace
izolovanych Langerhansovych ostrlvkd, ktery se tehdy v IKEM rodil.

Na doc. Malého vzpomindme i jako na milého spole¢nika a milov-
nika uméni. Pamatujeme tfeba na tradici koncertd Ceské filharmonie
pro IKEM, které doc. Maly zastitoval a pomahal organizovat. Rad uZival
radosti Zivota, pokud mu to jeho pracovni a rodinné povinnosti a starosti
dovolovaly, a rad také dopfaval tyto radosti druhym. Nenf divu, Ze jeho
odborny a osobni piiklad nédsledoval také jeden zjeho syn(, ktery je
dnes profesorem a Uspésnym kardiochirurgem.

I kdyz byl casto kriticky a rdzna pochybeni si dlouho pamatoval, mél
pochopeni pro lidské slabosti, neodsuzoval na prvni pohled a pomahal
hledat vychodiska. Vyvoj jde rychle kupfedu a mladi ¢asto nevedi, ¢im
prosla ¢i musela projit pfedchozi generace. Je ale dleZité ohlizet se zpét.
Je tfeba ocenit ty, kteff vytrvali a vytvorili podminky pro préci druhych.

Tak tedy jesté jednou: mily pane docente, Mily Honzo, za to Ti
dékujeme a vzpomindme na Tebe.

prof. MUDr. Frantisek Saudek, DrSc.
Centrum diabetologie IKEM

Nenedhhe si ujit akiudini Informace o moZnostech vzdéldvan|(
&kalid, Iékdrnikd a daliich odbomikl ve zdrawotnictvl
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