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Co prinaseji pro klinickou praxi mezinarodni
aktivity Less is more a Choosing wisely?

V modernim pojeti mediciny se stale zpfesnuje diagnostika, roz-
Sifuje definice chorob a to indukuje stéle narUstajici zatéz pro zdra-
votni systémy, ale i pro celou populaci. Ukazuje se, Zze ne vsechen
posun, realizovany diky novym vysetfovacim metodam a lé¢ebnym
postuptim, je pro nemocné pfinosem. V editorialu vysvétluji, v ¢em
spocivaji hnuti Less is more a Choosing wisely, kterd se snazi nékteré
naduzivané postupy ve prospéch pacientd racionalizovat.

Koncept Less is More byl iniciovan v USA v roce 2010. Jeho Ukolem
bylo upozornit na potencialni rizika nadbyte¢ného uzivani diagnos-
tickych a terapeutickych postup(, které mohou nemocnym prinaset
vetsi poskozeni nez pfedpoklddany uzitek. Tim se zpochybnil ¢asto
mylné predjimany pfedpoklad, ze vice péce je vzdycky pfinosem.
Jako reakce se objevily aktivity jednotlivych odbornych spole¢nosti,
nazyvané Choosing wisely (tedy volné — Rozumna volba), kde vétsina
odbornych spole¢nosti vytipovala nékolik nejvice naduzivanych po-
stupl z oblasti své odbornosti, které je tfeba volit pfinejmensim uvaz-
livé. Nicméné implementace téchto aktivit do praxe nardzi zejména
v evropskych zemich na prekazky, které jsou historicky ve spole¢nosti
zakofenény a tézko se prekonavaji. Pacienti maji vysokd ocekavani
a tomu se prizplsobuje chovéani Iékatl podporované ¢asto i financ-
nimi z&jmy z nejrliznéjsich stran. Studie napfiklad prokazuji, ze |ékafi
Casto indikuji vysetfeni dalsim specialistou, krevni testy, zobrazovaci
metody a pfedepisuji Iéky pfimo na pfani pacientd, kterym ve vysoce
prevazujicim procentu pfipadl radéji vyhovi. Vse pak mé negativni
dopad na moznost omezeni naduzivani nékterych diagnostickych
a lécebnych metod. I v nejbohatsich statech Evropy jsou jiz problémy
profinancovat takto vedenou zdravotni péci a situace se bude se star-
nutim populace a narlstem obezity a tedy i s ni spojené morbidity
déle zhorsovat. V soucasné dobé kvalifikované odhady upozornuji,
Ze 22-30 % zdravotni péce muze byt povazovano za nadbytecnou.

Po celé roky je spolecnosti vstépovana idea, Ze zdravotni péce je
klicem k udrzeni zdravi a ¢im vice prohlidek, tim Iépe. Navic pacienti
nechdpou, Ze kazda diagnostickd a lécebnd aktivita mé sva Uskali a ¢as-
to je lepsim lékatem ten, ktery na zékladé zhodnoceni pfinost a rizik
nepodnikne zadnou aktivni diagnostickou a Ié¢ebnou intervenci.
Nicméné nemocni si spise cenf |ékare, ktery aktivné, ¢asto zbytecné,
vysetfuje. Mensi aktivita |ékafe je spise vykladana jako nezdjem nebo
zanedbavani, &i snaha usetfit ndklady. Je totiz stale laiklim zddrazho-
vana nutnost v¢asné diagndzy, ale nehovofi se o ¢astych negativnich
ddsledcich falesné pozitivnich ndlezd. Lékafi maji spise tendenci
nesdélovat nemocnym plny rozsah rizik diagnostickych a lé¢ebnych
postupt, coz vede k nadhodnoceni pfinosu aktivniho postupu a je
to také jiz nazyvano ,Therapeutic illusion”. Klicové je tedy s nemoc-
nym hovofit o rizicich a pfinosech pladnované aktivity a dojit s nim
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ke konsenzualnimu zavéru a k urcitému rozdélenf zodpovédnosti za
pfijaté feseni.

Roste mnozstvi dikazd, ze medicina skodi zdravym lidem tim, ze
tologil. Védecké studie pfinaseji diikazy, Ze mnoho osob je ,pfeléceno”,
predavkovéano a ,prediagnostikovano” (overtreated, overdosed and
overdiagnosed). Sily, které za timto trendem stoji, jsou hluboce zakofe-
nény jak v medicing, tak ve spole¢nosti. To vyznamneé ztéZuje zastavent
tohoto nezdravého vyvoje. Klicovym faktorem je také technologicky
pokrok. Schopnost zjistit malé abnormity vede ke zvyseni prevalence
urcitych onemocnéni. Lé¢ba téchto nezdvaznych forem chorob pak
vede k nadhodnoceni Ucinkd pfislusné terapie a tak je bludny kruh
uzavien. Skriningové programy detekujf ¢asné stadia nadord, které by
nikdy nebyly symptomatické ani nezkratily Zivot, citlivé diagnostické
metody identifikuji abnormality, které by zlstaly benigni. Rozsifovani
definice patologii snizovanim hranic, kdy je stav jiz prohlasen za one-
mocnéni, vede k tomu, Ze mnoho osob s velmi nizkym rizikem dostava
trvalou nalepku urcité choroby a medikaci, kterd jim nijak neprospiva.
Toto rozsiteni hranic pro diagnézu chorob schvaluje panel expertd,
kteff jsou Uzce propojeni s farmaceutickym primyslem. Je odhadovéno,
Ze takova zbytecnd Iécba stoji v USA ro¢né 200 miliard dolard a navic
plsobi nemalé zdravotni Skodly.

Z randomizovanych studif je patrné, Ze osoby, které se podrobily
skriningu nékterych malignit, z Ié¢by neprofituji a ve srovnani s ostatni
populaci nenf zaddny mortalitni rozdil. Autopsie také ukazuji, ze v popula-
cije velky rezervodr subklinickych forem onemocnéni, zejména nadord
prostaty, prsu a stitné zlazy, které zlstaly asymptomatické. Podobné
uziti modernich diagnostickych metod v kardiologii u nizkorizikovych
nemocnych vede k pfediagnostikovani koronarni aterosklerézy a k fadé
revaskularizaci, které nemaji zadny vyznam. Diagnostické zobrazovaci
metody bficha, malé panve, hrudniku a patefe mohou objevit nahodné
abnormality. Jen velmi maly pocet osob mdze profitovat z casného od-
haleni zhoubnych nadord, ale mnohem vétsi ¢ast trpi zbytecnou tzkostf
a nezadoucimi reakcemi béhem daldich indukovanych diagnostickych
a lé¢ebnych metod.

Objektivni analyzy v ambulantni praxi ukazuji, ze |ékafi spise zavadéji
nové pfistupy k diagnostice a 1é¢bé, ale doporuceni k opusténi zbytec-
nych postupt neni respektovéno. Velkou roli v naduzivani metod hraje
obava ze stiznosti nebo dokonce Zaloby pacienta nebo jemu blizkych
osob. V. nemocnicni péci hraji roli i nové zavedené akreditace, kde se
s vyuzitim viech moznych metod nemocnice snaZf obhdjit svou pozici
$pickového pracovisté. Castecné na viné jsou i doporucené postupy,
které jsou Casto zalozeny na studiich soubord vybranych pacientd,
ktefi neodpovidaji bézné klinické praxi, a pak jsou zavéry zobecnény
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na mnohem $irsi okruh nemocnych. Nékdy je podkladem doporucenf
jen minéni expertd. Byly mnohokrat pfineseny dikazy, ze v USA, kde se
jich vétsina formuluje, byly doporucené postupy vyrazné ovliviiovany
finan¢nimi dary farmaceutickych firem ¢lentim expertnich komisi a tak
jsou casto guidelines odklonény od mediciny zalozené na dtkazech.
Lékari vénuijici se urcitym specializacim maji zajem rozsifovat okruh
svych pacientt a tézko pfijimaji vysledky studif, které zpochybnuji pro-
spésnost jimi pouzivanych postupd. Svoji roli v mysli 1ékard hraji i nezod-
poveédna expertni rozhodnuti soudnich znalcd posuzujicich piipady ¢asto
ne zcela blizké jejich specializaci. Je tendence pfipad posuzovat ex post,
tedy znalec jiz zna zdvére¢nou diagndzu a nepostupuje v diagnostické
rozvaze s lékafem, mnozstvim a kvalitou jeho informaci v okamzik, kdy
¢inil urité rozhodnuti. Expert ma pak pocit, Zze diagnéza nebyla véas nebo
spravné stanovena, a vyslovuje neoddvodnény zavér o postupu non lege
artis. Poskozeni z ,prediagnostikovani” se vétsinou naopak nefesi, protoze
v tomto pfipadé stiznost vétsinou neni poddna. Intuitivni vira, Ze ¢asna
detekce onemocnéni je jednoznacné prospésnd je v centru problému.
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Dalsim dvodem k neefektivnimu naduzivani zdravotni péce je jeji
fragmentace. Vyhranujici se specializace vede k tomu, Ze o jednoho
polymorbidniho nemocného ¢asto pecuje fada specialistd, coz vede
nejen k nadbyte¢nym klinickym vysetienim, duplicitnimu pouZiti vyset-
fovacich metod a ¢asto i nebezpecné polypragmazii vedouci k lékovym
interakcim. Zdravotnické systémy zalozené na bazi ,fee for service”,
tedy odmeény za odvedenou praci, finan¢né vice motivuji k naduzivani
metod. Na druhé strané fixni platy Iékafi nebo pevna sazba za klinické
vysetfeni vytvaii pozitivnéjsi atmosféru k omezeni zbytecnych vykon(.

Primarnim cilem kampané ,Les is More” vsak nenf pfedevsim ome-
zeni ndkladd zdravotnickych systémd, ale raciondlni uziti soucasnych
moznosti moderni mediciny tak, aby jeji naduzivani neposkozovalo
pacienty, coz se nynijiz ,bohuZel” ¢asto d&je. Sezndmenf nasi odborné
vefejnosti s timto tématem povazujeme za velice pfinosné. Konkrétn,
dllezité a casté priklady pohledu na problematiku ,Méné je vice”
a ,Rozumnou volbu” z oblasti interniho Iékafstvi pfindseji 3 sdélenf
v rdmci hlavniho tématu tohoto ¢isla.

MUDr. Lubos Kotik, CSc.
Internf klinika Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha
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Cesty ke spravnemu rozhodovani ve vseobecné
interné, nefrologii a revmatologii

Pavel Havranek
Interni oddéleni Nemocnice Ceské Budé&jovice

V ¢lanku je prezentovan pristup Choosing wisely (CHW) k vybranym problémuim interni mediciny, jak ho zpracovaly od-
borné spolec¢nosti v USA, Velké Britanii, Kanadé, Australii a v Némecké spolkové republice. Detailnéji se vénuje otdzkam
a postupUlm ve specializovanych oborech nefrologie a revmatologie. Jsou uvedena negativni, ale i nékterd pozitivni do-
poruceni, jak na né pfistup CHW pohlizi.

Klicova slova: screening, prostaticky specificky antigen, multivitaminy, nootropika, antipsychotika, antidepresiva, autopro-
tilatky, Lymeska nemoc, kolchicin, glukokortikoidy, ,low back pain®, denzitometrie, selhani ledvin, proteinurie, bakteriurie.

Ways to make the right decisions in internal medicine and some specialized fields

The article presents the Choosing wisely (CHW) approach to selected problems of internal medicine, as developed by
professional societies in the USA, Great Britain, Canada, Australia and the Federal Republic of Germany. It deals in more
detail with issues and procedures in specialized fields of nephrology and rheumatology. There are negative, but also some
positive recommendations on how the CHW approach views them.

Key words: screening, prostate specific antigen, multivitamins, nootropics, antipsychotics, antidepressants, autoantibodies,

Lyme disease, colchicine, glucocorticoids, low back pain, densitometry, renal failure, proteinuria, bacteriuria.

Uvod

V rdmci internf mediciny i jednotlivych specializovanych obort
je kriticky pohled na nedostate¢nou ¢i ¢astéji nadmérnou péci
o pacienta hodné diskutovanym problémem. Vysledek |écby byva
skute¢né dobry tehdy, kdyZ je dobfe zvolend indikace vysetfeni
i terapeuticky plan. V USA jde o 50 odbornych spole¢nosti, které se
vyjadiuji pfedevsim k situacim, kdy je navrhované vysetfeni ¢i tera-
peuticky postup pro nemocného zbytecny nebo Skodlivy. Jednotlivé
spolecnosti sestavily a aktualizuji tzv. Top-five lists, uvadéjici ta
zdsadni negativni doporuceni v kazdém oboru. Podobnd narodni
doporuceni, ze kterych tento ¢lanek Cerpal, existuji i v Kanadé,
Austrélii a na Novém Zélandu. Némecka internisticka spole¢nost
ve svych inovovanych materidlech Klug entscheiden jmenuje i po-
zitivni doporuceni, tedy postupy, které jsou vyuzivany malo nebo
nedokonale, prestoze nemocnym prokazatelné prospivaji. V nize

uvedeném vybéru z oblasti véeobecné mediciny i dvou specializacf
jsou citovana i takto formulovana doporuceni.

Prestoze mame fadu doporuceni odbornych spole¢nosti ve
formé guidelines, dojde c¢asto k tomu, Ze se v obséhlém textu ztrati
to dulezité. Ctendf je zahlcen Fadou tabulek a Gdajd, kde se objevi
i doporuceni neurcité ¢i dvojznacné a neptehledna. Internisté i dalsf
odbornici ziji ve svété, ktery pozaduje udélat vie, co je mozné.
Negativni doporuceni byvaji odsunuta do pozadi uz od studia na
|ékarské fakulté. Projekt CHW oslovuje i pacienty, snazi se jim vysvét-
lovat, Ze nadmérna pécle pro né nenivzdy optimalnf a Ze jejich Iékaf
mUzZe mit pravdu, kdyZ v dané situaci neudéld nic. | v citovanych
doporucenich jde o konsenzus narodnich odbornych spole¢nosti,
postaveny na dtkladném védeckém zkoumani. Jednotlivé formu-
lace jsou zaloZeny vZdy na nékolika adekvatnich klinickych studiich,
zhodnocenych oborovymi komisemi ve vyse uvedenych statech.
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I. Nejprve bude uvedeno nékolik postupii, se
kterymi se internista setkava denné.

Velmi casto jsme postaveni pred dkol, urychlit diagnosticky
proces, reagovat rychle na mnozici se otazky pacienta.
Zkratkovitym FeSenim byva ,,celotélové" prehledné
vysetieni.

Pravidlo pro tuto situaci zni: Neprovadéjte celotélovy scan jako ¢asnou
detekci skrytych nadord. Tim jsou mysleny vsechny typy vysSetieni z této
oblasti: CT (pocitacova tomografie), PET (pozitronova emisni tomogra-
fie), MSCT (multi-spirdlové pocitacova tomografie), EBT (electron beam
tomography) i SPECT (Single-Photon Emission Computed Tomography).
Je doloZeno, Ze k pozitivnimu zachytu asymptomatickych nddord vedou
tato vysetreni jen ve 2 % ptipadd. Daleko castéjsi jsou vysledky falesné
pozitivni nebo vedouci k celé fadé naslednych krokd, laboratornich
odbérl apod. Jde napfiklad o ndlezy incidentalomU, malych, subsegmen-
tarnich plicnich embolif. Tato vy3etieni nesplnuji kritéria pro skriningovou
diagnostiku. Nemohou efektivné odlisit zdravé lidi od téch, ktefi maj
skrytou chorobu. Negativni vysledek pacientovi nezarudi, ze je zdravy
a bezrizika. Kromé zbytecnych finan¢nich nakladd jde v neposledni fadé
o radia¢ni zatéz. Efektivni davka zareni mize podle jednotlivych typd
vysetfeni kolisat od 5 do 15 mSv. (Pro srovnani — ro¢nf pfirodni radia¢ni
z4té7 je kolem 1,2 mSv,) V této souvislosti se hodné diskutuje o facilitaci
vzniku nového nadorového onemocnéni. Opakované CT scany zvysuji
celoZivotni mortalitu hlavné u mladych 20-40letych pacientU. Pfipadny
nélez ,incidentalom” nadledvin ovsem musi ale vést k endokrinologic-
kému vysetieni k vylouceni hormonalnf aktivity, a posouzeni pfipadné
souvislosti s hypertenzi. Nalezy expanzivniho procesu pod 4 cm a s denzi-
tou mensinez 10 Hounsfieldovych jednotek nemaji byt dale pfedmétem
CT morfologického sledovani.

Dalsi negativni doporuceni se tyka laboratorniho vysetreni,
které je Castou soucasti ,pfijmovych soubord“ na internim
oddéleni.

Mnoho nérodnich spole¢nosti uvadi toto trochu kontroverzni do-
poruceni jednoznacné: Neprovadéjte rutinné vysetfeni PSA (prostaticky
specificky antigen) jako screening rakoviny prostaty. Doporuceni bylo
v USA uvedeno v r. 2012 s odlvodnénim, ze pfevazuje riziko a vysoké
néklady. Dlsledkem nadvysetiovani jsou zbytec¢né provedené biopsie
prostaty, zhorsend kvalita Zivota. Casté jsou pfecenéné pozitivity u hyper-
trofie a zanétl. Vyjimkou z doporuceni nevysetiovat je indikace u muze
s pozitivni rodinnou anamnézou. Publikace doporuceni v USA vedla
k vyraznému poklesu tohoto typu skriningu. Ovéem — stéle platf, Ze PSA je
nejlepsi marker solidnich tumord, Ze incidence rakoviny prostaty nardista
a ze vysetfeni mize mladym muzdm zachranit zivot. Nahled na vyznam
screeningu se béhem poslednich let zménil. Nové randomizované studie
ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer)
a PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial)
z roku 2012 dokazujf, Ze screening vede k poklesu mortality u muzd.
Evropska urologicka asociace uvefejnila jiz v roce 2013 doporuceni odlisné
od toho amerického, v USA v 1. 2018 také zménili nazor. Dnesni cestou je
screening PSA individualizovany, jisté ne u muzU starsich 70 let, na obzoru
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jsou nové molekuldrni testy, ke sprédvnému postupu patfi provadéni
mpMRI (multiparametric magnetic resonance imaging) pred biopsil.

Cela rada negativnich doporuceni se tyka terapie, zejména
u polymorbidnich nemocnych, se kterymi se v interné
béZné setkavame.

Nelze podpofit uzivani volné prodejnych potravinovych doplii-
k, multivitaming, E vitaminu a beta-karotenu v prevenci ischemické
choroby srde¢ni a nddor(. Nejenze jde o nehorazny byznys, hlavné ale
neexistujf doklady o tom, Ze by tato intervence vedla k poklesu incidence
téchto onemocnéni. Souvislost uzivani beta-karotenu s vyskytem nador(
plic u kurdkd uz byva pozapomenuta.

Nepredpisujme zbytecné nootropika, inhibitory acetylcholines-
terdzy a antagonisty receptoru NMDA (N-methyl D-aspartate recep-
tors) — (donepezil, memantin) nemocnym s pokrocilou demenci, s MMSE
(Mini-Mental-Status-Test) hodnotou 3-14. Lécba mUZze byt Uspésna
u lehké, snad stfedné tézké demence, u tézsich forem nefunguje, zivot
neprodluzuje. Doporucuje se pravidelné efekt Ié¢by zvazovat a vcas
séhnout k depreskribci, hlavné u nemocnych v institucich. Inhibitory
acetylcholinesterdzy vedou casto k anorexii, antagonisté receptoru
NMDA jsou kontraindikovany u pokrocilé rendini insuficience, ktera je
u starsich, polymorbidnich nemocnych astym problémem.

Cetna NE se tykaji geriatrickych nemocnych. V popredi je varovéani
pred anticholinergickymi léky. 5x zvy3uji riziko zhorseni demence, hrozf
vznik deliria. Casto jsou uvadéna Beersova kritéria v doplnéné varianté
z 1. 2019, jejichz respektovani by mélo vést k revizi zavedené |écby.
Sem patfi i minimalizace medikace benzodiazepiny i hypnotiky jiného
slozeni. Jen tak Ize dospét ke snizenf rizika padd a fraktur kycelnich
kloubd, vedoucich k hospitalizaci a zvyseni mortality. Pocet starsich
nemocnych, které musime lécit, abychom zlepsili u jednoho nespavost,
je 13, zatimco staci podavat tyto Iéky 6 seniorlim, abychom jim uskodili.
Tykd se to rovnéz myorelaxancif a antipsychotik. Antipsychotika, véetné
atypickych, nemaji byt uzivana bez rozmyslu k potlaceni nékterych
symptomU demence. Pri¢ina neklidu, agresivniho chovanf ¢asto miva
definovanou pricinu, jako je napt. bolest. Antipsychotika jsou u téchto
pacientd indikovana tehdy, kdyz jinak neuspéjeme a jsou nebezpecni
sobé a svému okoli. DlleZité je varovat i pfed anticholinergickymi me-
dikamenty u Zen, starsich sedmdesati let s inkontinenci a hyperaktivnim
mocovym méchyfem.

V negativnim svétle je tfeba vidét i nékteré Iékové kombinace, na
priklad citalo- a escitalopramu s makrolidy. Mdze dojit k zadvaznému
prodlouzeni QTc intervalu a vzniku zivot ohrozujicich komorovych
dysrytmif. Podobné zavazné je varovani pfed komedikacf blokatort RAS
(renin-angiotenzinové osy) a nesteroidnich antirevmatik se zvysenym
nefrotoxickym potencidlem. Nebezpeci poskozeni ledvin zvysuje dale
trojkombinace s diuretiky, s nejhor$im dopadem u pacientd starsich
75 let. Nové a vyznamné je také varovani pred kombinaci nékterych
opioidd, jako fentanylu, tramadolu a oxykodonu s inhibitory cytochro-
mu 3A4, jako je pfikladné klaritromycin. S tim, Ze respektujeme opatrny
arezervovany pfistup k dlouhodobému podavéni inhibitor protonové
pumpy, si kombinace nesteroidnich antirevmatik a glukokortikoid(
zaslouzf vzdy tuto gastroprotekci.
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Il. Jako p¥iklad jsou dale citovana doporuceni
z jednotlivych specializovanych oborii, kde
pravidla vytvorily jejich odborné spolecnosti.
Podivejme se nejprve na doporuceni

v revmatologii.

Prvni se snaZi omezit neindikovana a draha laboratorni
vysetreni. Formulovano je to nasledovné:

1. Nevysetfujte panely autoprotildtek, pokud nejsou pozitivni ANA
(antinukledrnf protildtky) a symptomy revmatického onemocnént.
MuskuloskeletaIni bolesti jsou bézné v celé populaci. Komplexni labo-
ratorni vysetreni je velmi nakladné. Jednotlivé specifické protilatky (DS-
-DNA, RNP, SSA. SSB, Scl-70) jsou v takovém pfipadu vétsinou negativni.

Vyjimkou je anti-Jo1 (protildtka specifickd pro myositidy) u podezieni
na myositidu a anti-SSA/Ro (protilatky specifické pro urcité autoimunni
choroby) pfi suspekci na lupus &i Sjogrentv syndrom. Pfitom nenf
spravné vysetifovat ANA jako skriningovy test u nemocnych, u kterych
nejsou pfiznaky systémového lupusu (SLE) &i jiného systémového
onemocneéni pojiv, tedy artritidy, polyserozitidy, postizenf ledvin, srdce
a dalsich vnitfnich organu. Je také chybou Iécit jen na zékladé labora-
torniho vysetteni, tedy ,onemocnéni RF+, ANA +" (situace definovana
jen laboratornim prikazem protildtek a revmatického faktoru). ANA
jsou pfitomny u mnoha nerevmatickych onemocnéni, u chronickych
infekci, jinych zanétlivych onemocnéni, jako je autoimunni thyreoiditida,
hepatitida, ale také po lécich, u nddorovych onemocnéni a ve 20 %
u zdravych lidi. Toto vysetieni je vysoce senzitivni, ale malo specifické,
ma tedy nizkou prediktivni hodnotu.

2. Neméli bychom provadét testy na Lymeskou chorobu bez
odpovidajiciho klinického obrazu. Klinicky obraz by mél odpovi-
dat — mono- ¢i oligoartritida velkych kloub(, hlavné kolen. Difuzni
artralgie, myalgie, fibromyalgie nejsou klinicka kritéria muskuloskele-
taIni Lymeské nemoci. Je tfeba také zvazit vysoky stupen promoreni
populace a velky vyskyt anamnestickych protilatek. Pfi nespravném
postupu mUze pacienta poskodit dlouhé a nepfijemné lé¢eni a opa-
kovang, drahd vysetren.

3. Nenf indikovano provadét kostni denzitometrické vysetfent,
DEXA scany (dual-energy x-ray absorptiometry) ¢astéji neZ jednou
za dva roky. Svou roli hraje kritickd citlivost k rozliseni vyvojovych
zmeén. Je-li kostni denzita (BMD, bone mineral density) stabilni, staci
kontrolni vysetfeni za 5-10 let. Pacientd s osteopordzou se také tyka
doporuceni pro lé¢bu bisfosfonéty. Nejprve bychom méli posoudit
riziko fraktur a neindikovat je u pacientd s nizkym rizikem, ochranit je
pred zavaznymi vedlejsimi Gcinky, jako je osteonekréza Celisti.

4. Castym, zbyte¢né ordinovanym vysetfenim je také test na
HLA-B27. Nesmli jit o screening pro nemocné s bolestmi v zadech.
VySetfeni by mélo byt zaloZzeno na klinickém podezfeni na spondylar-
v zddech, pfipadné pritomnosti dalsich symptomd, jako je entezitida,
daktylitida, artritida, ale i zanétlivé stfevni onemocnéni, uveitida nebo
psoridza. Typické zanétliva bolest v zddech by méla trvat déle nez tfi
meésice a v pfitomnosti dalsich priznakl by méla byt potom podpofena
bud zobrazovaci metodou s prokdzanim sakroileitidy nebo prikazem
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HLA-B27. Od podezieni na diagndzu zanétlivého revmatologického
onemocnéni na podkladé klinického obrazu nas nesmi odvést chy-
béni pozitivity laboratornich markerd. Tyto nemoci sice ¢asto mivajf
zvydeny C reaktivni protein (CRP) a sedimentaci, hodnoty mohou byt,
zejména na pocatku onemocnéni, i v normé. CRP tak mUze byt nizké
u 17 % pacientd s revmatoidni artritidou, u 35 % pacientd s ankylozujici
spondylitidou a az u 50 % nemocnych s psoriatickou artritidou. | rev-
matoidni faktor a anti-CCP protilatky (Anti-cyclic citrullinated peptide
antibody) mohou byt az u tfetiny nemocnych s revmatoidnf artritidou
na pocatku chorobného procesu negativni. Také jsme si zvykli na to,
Ze jednotky jako polymyalgia rheumatica, psoriaticka artritida nemajf
zadny specificky laboratorni marker.

5. Po zachvatu dny bychom neméli zahajovat Ié¢bu snizujici hla-
dinu kyseliny mocové, bez nizkodavkované Iécby kolchicinem. Lécba
2% 0,5 mg denné by méla trvat asi 6 mésic. Pri intoleranci kolchicinu
je na misté pokus o prevenci zachvatd nizko dadvkovanymi glukokor-
kolchicinu zazilo renesanci i v jinych oborech, pfilécbé perikarditidy,
pleuritidy a snad i u ischemické choroby srdec¢nf, kdyZ je na pozadi
vysoka zanétliva aktivita.

6. Pozitivnim doporucenim je klinickd urgence — potfeba zahdjit
neprodlené |é¢bu u podezfeni na obrovskobunécnou arteritidu. Jde
o nejcastéjsi vaskulitidu vyssiho véku a veasna lé¢ba glukokortikoidy
v davce 1 mg/kg vahy dokaze zabranit zavaznym komplikacim, jako
je ztréta zraku.

7.V dalsim z novéjsich pozitivnich doporuceni je kladen ddraz na
novy pohled na revmatoidni artritidu jako na rizikovy faktor. Tito ne-
mocni maji stejnou pravdépodobnost kardiovaskuldrniho onemocneé-
ni jako vysoce rizikovi diabetici. Maji dvakrét vétsi cetnost periferniho
cévniho postizeni i srde¢niho selhdni. Vsechny symptomy mozného
poskozeni srdce a cév mame tedy u revmatikd brat velmi vazne, veas
indikovat cilena vysetfeni a dUsledné kontrolovat rizikové faktory.

8. Na rozhrani specializovaného oboru revmatologie, vieobec-
ného lékafstvi a neurologie je jedno negativni doporuceni, jehoz
dodrzenim usetiime mnoho penéz a nasim nemocnym mnoho ¢asu
a trdpeni. Tykd se pacientl s bolestmi v zadech, nebo, chcete-li, spise
Jow back pain”. Varuje pred rutinnim pouzivanim zobrazovacich
metod (bez ohledu na trvani symptomd), nejsou-li pfitomny zndmky
vedouci ke klinickému podezfeni na zédvazny patologicky proces,
tzv. red flags”. Téch velmi zavaznych patologif, jako je fraktura obratle,
spondylitida nebo spindIni absces, cauda equina syndrom a malignita,
je mezi nemocnymi s bolestmi v zadech jen asi 1 %. K podezieni na
zlomeniny musf vést dlouhodoba Ié¢ba steroidy, vys3si vek, zavazné
trauma. Na infek¢nfi etiologii upozornuje horecka, tfesavka, klidova
bolest, potize vzniklé u nemocného s imunosupresi nebo intravendz-
niho toxikomana, ale i nedavné stomatologické osetieni. Na malignf
etiologii upozorni anamnéza, véhovy Ubytek ve véku nad 50 let.

Dalsi skupinu tvoff pacienti s radikulopatif, kofenovou bolestf, steno-
zami patefniho kanalu. Tady uz nenf vétsinou akutni pouZiti zobrazovacf
metody nutné, Ize postupovat cestou rehabilitace, psychoterapie a anal-
getické lécby. Viyjimkou je jisté motoricky deficit a narUstajici slabost
koncetiny, viceetdzové kofenové postizeni, s pfechodem do obrazu
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syndromu kaudy. Pak se zobrazovaci metody samozfejmé uplatni jako
vysetfeni nutné pred zékrokem.

Jiz dFive zminovanou axidlni spondylartritidu zvazujeme jako pficinu
bolesti v zddech u bolesti zanétlivého charakteru, trvajici vice nez 3 mé-
sice, pacientd mladsich nez 45 let, a hlavné s pridruzenymi perifernimi
a extraartikuldrnimi projevy, s pozitivni rodinnou anamnézou.

Velkd vétsina bolestivych syndrom ,low back pain” tedy nema
vaznou pficinou, takové postizeni Ize 1é¢it konzervativné. Zobrazovaci

metody u téchto nemocnych mohou pfinést vic skody nez uzitku,

lll. Dalsim oborem, ktery bude uveden jako
pFiklad doporuceni CHW, je nefrologie.

1. Z&kladnim pozitivnim doporucenim pro vysetfovani nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin je Ucelné a cilené zhodnoceni
laboratornich nélezl a v¢asné predani pacienta do péce odbornika.
Vede nés k tomu, abychom pfi pravidelnych kontroladch hodnotili vzdy
kromé renalni funkce, eGFR (CKD-EPI) i proteinurii, pomér albumin/
kreatinin k posouzenf stavu nemocného a aktualniho rizika. Dle KDIGO
(Guidelines Kidney Disease Improving Global Outcomes) zdsad mé byt
pacient vysetien nefrologem pri nekontrolované hypertenzi, pfi rych-
lém poklesu rendlni funkce a morfologickych zménach na ledvinach,
hematurii od stadia CKD (Chronic kidney disease) G3a, nekomplikovanf
od stadia 3b. Je kladen diraz na vysetfeni pomeéru albumin/kreatinin
zranniho vzorku mocijako na optimalni metodu, zachycujicf albuminurii
s vysokou vypovedni hodnotou. Jde také o jedno ze zkladnich vyset-
fenf u véech diabetikl. Kromé stanoveni miry rizika vede zhodnocent
tohoto ukazatele k zavedeni spravné nefroprotektivni lé¢by, véasnému
nasazeni RAS (renin angiotenzinovy systém) blokujicich 1ékd, k prisnéj-
Sim cilim terapie hypertenze. Spravné posouzeni pacienta dle glomeru-
larnifiltrace a albuminurie nés orientuje piimo o jeho kardiovaskularmim
riziku. U pacientl v CKD stadiu G3B je zadouci stanovit fosfat v séru,
hladinu parathormonu a 25-OH D3 vit. a dospét k v€asnému nasazenf
vhodné 1é¢by (Renagel, Mimpara, Zemplar, Rocaltrol).

2. S klesajici funkci ledvin je také tfeba stéle znovu revidovat ucel-

nou farmakoterapii, vyhnout se nesteroidnim antirevmatikm vcetné
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inhibitord cyklooxygendzy 2. Neméli bychom neucelné podavat
erytropoetin (ESAs) u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin
s hladinou hemoglobinu nad 100 g/I.V ramci Ucelného vy3etfovani se
vyvarujeme zbyte¢nych nakladl také tehdy, kdyZ nebudeme usilovat
o angioplastiku aterosklerotického zUzeni renaini tepny u nemocnych
s dobfe kontrolovanou hypertenzi. Studie Coral (Cardiovascular
Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions) a Astral (The Angioplasty
and Stenting for Renal Artery Lesions) dokladaji, ze tento postup
nevede ke zlepseni progndzy pacienta. Invazivni zasah ma smysl
tehdy, kdyZz krevni tlak neni kontrolovan ani pfi dodrzeni zésad 1é¢by
rezistentni hypertenze, v pfipadu rychlého poklesu rendlnich funkci
a pfi vzniku plicniho edému pfi pfevodnént.

3. Za zminku stojf i negativni doporuceni pro akutni renalni se-
lhani: Neuzivat neadekvatni mnozstvi tekutin s klickovymi diuretiky
k ,proplachnutiledvin”s cilem ,zlepseni” renaini funkce. U akutniho
selhani ledvin podle AKIN (Acute Kidney Injury Network) stadia 1
a 2 se mdzeme pokusit o furosemidovy ,stress test’, pfi negativnim
vysledky ale dale s podavanim vy3sich davek klickového diuretika
nepokracovat.

4. Dalsim ,negativnim” doporucenim je: Nelécit antibiotiky
asymptomatickou bakteriurii. S nékolika malo vyjimkami nejde o cho-
robny proces, antibiotika nezabranf pfipadné progresi do symptoma-
tického onemocnéni a vedou k fadé vedlejsich ucinkd. Zminénymi
vyjimkami je bakteriurie v gravidité a po urologickych vysetfenich
s poranénim sliznice mocovych cest. Maximalné opatrni musime byt
jisté u diabetikl. U téch radéji opakované moc na kultivaci posleme
a pfipadnou antibiotickou Ié¢bu volime dle bakteriologického nalezu.
Duslednym dodrZzenim tohoto pravidla mizeme pfispét ke snizenf
rizika vzniku antibiotické rezistence.

Podobné jsou strukturovana doporuceni v daldich i neinternich
oborech. Kromé zdsady Less is More uvedla némeckd internisticka
spole¢nost i jiz vyse zminénd pozitivni doporuceni s cilem vyuzit
usSetfené prostfedky na spravném misté.

Krozsiteni povédomi o CHW slou¢i dnes internetové aplikace, kte-
ré jsou snadno ke stéhnutf pro iPhony i zafizeni Android. Zjednodusujf
a urychluji pfistup v kazdodennf praxi.
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Kdy nadbytek péce miize poskodit nemocné
v oblasti zajmu generalistii?

Lubos Kotik
Interni klinika, Fakultni Thomayerova nemocnice Praha

Clanek pfinasi nékolik vybranych okruhd, kde v 1é¢bé a diagnostice by bylo ¢asto méné vice a s jejichZ fe$enim se setkavaji
predevsim lékafi ,generalisté”, tedy experti, ktefi by méli mit v mediciné Siroky rozhled. Za takové Ize povaZovat predevsim
praktické lékare a internisty.

Kli¢cova slova: antikoagulace, inhibitory protonové pumpy, lékové interakce, plicni embolie, polypragmazie, zanétlivé bio-
markery.

In general medicine surplus of care can harm the patients

Article brings several chosen topics, where in therapy and diagnostic would less be more, thatare very often dealt by
so called generalists, experts with broad knowledge in medicine. Those are first of all internists and general practitioners.

Key words: anticoagulation, biomarkers of inflamation, proton pump inhibitors, pharmocological interactions, polypramasia,

pulmonary embolism.

Méné je vice hlavné v oblasti farmakologické
lécby

Jako lékafi bychom méli mit stale na mysli, ze farmaka jsou vétsi-
nou toxické latky podavané v malych davkach. Nejvice nezaddoucich
komplikaci tak vznikéd na zékladé vedlejsich Gc¢inkd farmak, zvlasté
pfi nevhodné kombinaci Iékd. Méli bychom se drzet nékterych
obecnych zésad.

Nezacinejme lécit nové symptomy pacienta, dokud se
nezamyslime, zda priznaky nejsou nezadouci reakci
podavané medikace

Riziko nezddoucich Gcinkd 1€kl a z toho ¢asto i rezultujicich
hospitalizaci stoupd s vékem, pfitomnosti komorbidit a stale na-
rlstajici polypragmazii. Lé¢ba nové vzniklych obtiZi, které jsou
nezddoucim projevem soucasné medikace, podanim dalsiho Iéku
se trefné oznacuje jako preskrip¢ni kaskada. Napfiklad kalciové
blokatory jsou ¢asto pfedepisovany jako lé¢ba hypertenze a vedou
potencidlné k perifernim edémm. Jestlize jsou tyto edémy interpre-
tovény jako projev srde¢niho selhavéni a jsou pfedepsana diuretika
namisto vysazenfi Ié¢by zodpoveédné za tuto komplikaci, je to chyba

poskozujici pacienta. Priklad mdze byt nespocet. Kasel zplsobeny
ACE inhibitory, gastrointestinaini obtiZe plsobené digoxinem, bloka-
tory cholinesterdzy podéavané jako velmi dubidzni Ié¢ba demence,
zvraceni po antibioticich, amminophyllinu, kardiotonicich a fadé
daldich farmak, torsades de point po antiarytmicich, retence moci
po spasmolyticich. Dramaticky pokles renalnich funkci vyvolany
kombinaci ACE inhibitorl a nesteroidnich antirevmatik, sympto-
matickd hyponatremie zpUsobend thiazidovymi diuretiky, |ékové
horecky s klasickou symptomatologif teplot nejasného plvodu
a takto je mozno jmenovat celou fadu dalsich nezadoucich Gcinki
farmak a jejich kombinaci. Nékteré fidce se vyskytujici komplikace si
|ékat u Siroké jim pouzivané medikace nemUze pamatovat. Pfi nové
symptomatologii vzniklé v ¢asové souvislosti s nové nasazenou
medikacfje vhodné si prostudovat nezadouci Uc¢inky podaného Iéku.

Studie prokazuji, ze pacient uzivajici vice nez 5 druht 1éku jiz
nedokéaze chéapat ddvod podévani jednotlivych farmak a vyrazné
klesa jeho adherence k jejich uzivani. Jednoznacné se doporucuje
pfi Uvaze rozsifit medikaci nad tento pocet prepardtl se zamyslet,
jaké jsou priority jednotlivych medikaci, zvazit, zda Ize nékterou
vysadit nebo zda je opravdu nutné dal3i Iék do medikace pfidat (1).
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Inhibitory protonové pumpy - nejcastéji zbytecné
podavana farmakoterapie

Klasickou skupinou snad nejvice naduzivanych 1ékd jsou inhibitory
protonové pumpy (dale PPI). Naduzivani PPl se objevuje v nemocnicich
i v ambulantni sféfe. U pacientl pfijatych k hospitalizaci bylo zjisténo
Zbytecné uzivani PPl v 57 % a podrobnym zkoumanim indikaci dosli
experti k zavéru, Ze PPl jsou zbyte¢né podavény u 50 % nemocnych
v ambulantni sféfe. Nemocni si také ¢asto tuto Ié¢bu indikuji sami,
protoze fada preparétl je dostupné bez Iékarského predpisu (2).

Objevuji se data z experimentalnich studii in vitro ukazujici, Ze PPI
zvysuji oxidativni stres, zhorsuji endotelidIni funkci, zrychluji zkracovani
telomér a starnutf lidskych endotelidinich bunék. Tato experimentaini
data pfinaseji idaje o mozném patofyziologickém mechanismu vzniku
nezadoucich reakci pfi chronickém uzivani PPI.

Hlavnim dtvodem nadbytec¢ného uzivani PPl je neodlvodnéné
podavani jako prevence vzniku viedové choroby u pacientd s nizkym
rizikem krvéceni na jednotkéch intenzivni péce, pfi antikoagula¢ni nebo
antiagregacni lécbé u pacientl bez rizikovych faktort gastroduodenalini
choroby. Lékafi povazujf PPl za relativné bezpecné |éky bez vedlejsich
ucinkd. Vytvoril se mylny nézor, ze PPl mohou byt pouzity pro jakykoliv
problém objevuijici se v zazivacim traktu nebo jako zakladnf protekce
proti moznému naruseni sliznice Zaludku jakoukoliv podévanou noxou.
Pokud je s podavanim zapocato z urc¢itého dlivodu v nemocnici, ¢asto
se v ném pokracuje i po propusténi bez trvajictho zjevného divodu.

V pribéhu lécby PPl by mély byt opakované zvazovany nasledujici
otazky:
®  Musi pacient uzivat léky denné, aby predesel symptomdm?

B M3 pacientiv pribéhu lécby alarmujicf obtiZe budici podezieni na
gastroduodenalni onemocnéeni?
B Zvl4da pacient symptomy skutecné jen s pomoci PPI?

Pokud jsou odpovédi na tyto otdzky negativni, je tfeba se zamyslet,
zda nebude lepsi Ié¢bu omezit nebo zcela ukondit.

PPItotiZ nejsou bez vedlejsich ucinkd. Byly publikovéany prace, které
je obvinujf ze zvyseni mozkovych i kardiovaskularnich pfihod (3), zcela
jisté tyto léky zvysuji pravdépodobnost onemocnéni infekci Clostridium
difficile (4), komunitnich pneumonif, zpUsobuji hypomagnezemii, hovorfi
se 0 jejich potencidlni karcinogenité (5), zhorsuji prabéh chronickych
renalnich onemocnénf (6) a urychluji vznik demence. Bylo popsano
i zvySeni mortality 0 20 % a toto navysenf bylo zavislé na dobé uzivan{
(7). Nékolik observacnich studif téz spojilo uzivani PPl se zvysenym
rizikem osteoporotickych fraktur.

V soucasné dobé se uznava pfiblizné nasledujici indikace k poda-
vani PPI:

m refluxni choroba a jeji komplikace, a to denni podévéni jen v do-

Casném rezimu,

|é¢ba Helicobacter pylori v kombinaci s antibiotiky,

kratkodobé pfilécbé H. pylori negativniho peptického viedu,

dyspepsie zplsobend nesteroidnimi antirevmatiky a prevence

vzniku viedu pfi nutném vyssim davkovani NSA,

u nemocnych na dlouhodobé umélé plicni ventilaci,

kratkodobé u pacientt s dyspepsi.
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Terapie inhibitory protonové pumpy by méla byt podavana jen ve
vyse uvedenych indikacich a pfi dlouhodobé terapii by jejich indikace
méla byt periodicky kriticky pfezkoumana (8).

Poddavani PPl nenf snadné po delsim uzivani ukoncit. Pfi ndhlém
vysazeni se objevuje rebound fenomen a zvysend produkce kyselé
Zaludecni sekrece, kterd mize byt provézena relapsem pfiznakd, pro
které byla medikace zahdjena. Vede to k chybnému zavéru, Ze nemocny
PPI potiebuje trvale. Je tedy tfeba tuto medikaci vysazovat postupné,
snizovanim davky i po nékolik tydnt (9).

Jak nejlépe presvédcit pacienta k ukonceni ne zcela nutné
medikace

U starsich pacientl je vhodné se zamyslet nad slozenim jejich
medikace, kterd je ¢asto tak rozséhld, Zze nelze ani teoreticky vysledovat
vSechny interakce a mozné vedlejsi Ucinky. Racionalizace medikace
je tedy velmi dllezitym Ukolem. Nemocnf se viak nékdy s obtizemi
presvédcuji, ze je vhodnéjsi ¢ast 1€kd vysadit. MUze se to tykat zejména
analgetik, nesteroidnich antirevmatik, benzodiazepinC, hypnotik, SSRI
antidepresiv apod. Pokud chceme takovou medikaci ukoncit, je vhodné
znat optimalni metodologii, jak to udélat. Lékari viak nemaji ovérené
ddkazy, jaké argumenty zvolit, které nejlépe presvédci pacienta ke
spoluprdaci. V argumentaci je pfedevsim tfeba eliminovat pacientdv
dojem, ze omezeni medikace je motivovano ekonomickymi zajmy.

Studie zkoumala na ndhodné vybranych 835 osobach vyssiho véku
(pramér 73 let a 49,6 % Zeny) rlznou argumentaci k vysazeni |écby
ve dvou modelovych situacich. Prvni pfedstavovala podavani statinu
v primarni prevenci osobé s tézkym funkenim poskozenim a polyprag-
mazif. Druha situace pfedstavovala uzivani hypnotika Zolpidem, ktery
byl podavén pro nespavost u osob s jinak dobrym funkeénim stavem.

Pro vysazeni statinl bylo vyzkouseno sedm typU argumentace
vas vék a dalsi zdravotni problémy mam strach, ze celite zvysenému
riziku nezadoucich ucinkd tohoto Iéku.” Toto zddvodnéni bylo ur¢eno
jako 5,8x Ucinnéjsi nez nejméné efektivni prohlasent: ,Uzivani tohoto
léku je pro vas zatézujici, je to dalsi pilulka k polykani, stoji vas to penize
a potrebujete kvili tomu periodickou kontrolu krevnich testd.” Dalsim
ucinnym argumentem bylo: ,Myslim si, Ze by vém mohlo $kodit tolik
lékd dohromady,” nebo: ,Priznivy Ucinek této 1é¢by jasné nevyvazuje
jeho rizika pro pacienty, jako jste vy."

Pro ukonceni podavani hypnotika byla nejuc¢innéjsi varianta zdd-
vodnént: ,Tento lék je spojen s vedlejsimi Ucinky, zejména s problémy
s paméti, koncentraci, udrzenim rovnovahy a pady s rizikem zlomenin,
zvysenym rizikem hospitalizace a Umrtim starsich osob.” Tato argu-
mentace byla 8,6x Ucinnéjsi nez nejméné efektivni zdlvodnéni: ,Tento
lék vam asi nepomize se citit [épe.” Na druhém misté Ucinnosti bylo
vyjadrent: ,Tento Iék pro véas neni do budoucna vhodny, pojdme po-
malu snizovat jeho davku a zkusit ho vysadit v pribéhu ¢asu,” nebo:
,Myslim si, Ze tento 1ék vam spi$ uskodi nez pomuze.” Jiz mélo ucinna
byla argumentace: ,Na tento lék mdze byt zavislost, takze v budoucnu
byste bez néj nemohl usnout,” nebo: ,Nespavost je mozno Iécit jinak
nez prasky. Chce to ¢as urcité Usili, ale naucite se usnout bez tablet.”
Omezeni medikace tedy vyZaduje od lékafe urcitou psychickou a ¢a-

/ Vniti Lék 2021; 67(7): 394-398 / VNITRNI LEKARSTV/


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

396 | HLAVNITEMA

Kdy nadbytek péce miiZe poskodit nemocné v oblasti zdjmu generalist(?

sovou investici, kterd je viak pro pacienta Casto dUleZitéjsi neZ nasazenf
nového léku (10).

Antikoagulacni lécba je hitem soucasné mediciny

Antikoagula¢ni 1é¢ba se vyznamné zjednodusila zavedenim pfi-
mych orélnich antikoagulancii. Problémem zacina byt narUstajici frek-
vence krvacivych komplikacf pfi stdlém rozsifovani indikaci k podavani
antikoagula¢nf Ié¢by, jejiz propagaci je v poslednich letech vénovéno
kromé odborné argumentace i velké marketingové Usili. V myslich
lékafl tedy zacala prevladat spiSe obava nenasadit preventivni anti-
koagula¢ni [é¢bu tam, kde je z nejriznéjsich ddvodd zvyseno riziko
tromboembolickych komplikaci. Potenciondlné invalidizujici nebo
smrtici tromboembolickd komplikace totiz hrozi Zalobou za nedodrZenf
soucasnych doporuceni k zahdjeni antikoagulace. Naopak zdvazna
krvaciva komplikace se da |épe obhadjit jako ,fidce se vyskytujici a tézko
predvidatelny” nezaddouci Ucinek lé¢by. Proto je ¢asto antikoagulacnf
|é¢ba nasazena z obavy o bezpecnost Iékare, ackoliv riziko krvacenf
u nemocného je vyssi nez potencionalni profit antikoagulace, tedy se
jedna spise o tzv. defenzivni medicinu.

Samozfejmé vsichni vime, ze kombinace direktnich antikoagulancif
nebo warfarinu s jednim nebo dvéma antiagregancii dramaticky zvy-
Suje riziko krvacenti, a to dvakrat az Ctyfikrat. Proto se v posledni dobé
zacind u rizikovych pacientl ustupovat ze striktni dlouhodobé indikace
tzv. trojterapie, tedy podavani jednoho antikoagulancia a dvou typ(
antiagregancii po implantaci stentd do korondrniho recisté (11).

Jiz méné si uvédomujeme potenciaci rizika krvaceni v kombinaci
s dalsimi, velmi ¢asto podavanymi farmaky. Jedné se zejména o neste-
roidnf antirevmatika, kterd vyrazné zvysuiji riziko krvaceni z horni ¢asti
zazivaciho traktu, samoziejmé stejné plsobi steroidy a noveé také bézné
predepisovand SSRI antidepresiva. Ta totiz zvy3ujf pffjem serotoninu
i trombocyty, vedou k poruse jejich agregace, a tim potencuijf riziko
krvéceni. SSRI antidepresiva také zvysuji sekreci kyseliny solné v zaludku,
coz navic potencuje riziko vzniku peptického viedu (12).

Warfarin zatim zUstal jedinym antikoagulanciem pro prevenci trom-
boembolickych komplikaci na mechanickych srde¢nich chlopnich,
které jsou rizikové pro vznik infekéni endokarditidy. Pri dlouhodobé
antimikrobidIni 1é¢bé se objevuji ¢asto mykotické infekce a do terapie
se pridavaji azolové antimykotika, kterd blokuji metabolismus warfari-
nu na cytochromu P 450/2C9, coz vede k dramatickému nérlstu INR.
Koagulace se mUze pti podavani azolovych antimykotik zhorSovat
i po Uplném vysazeni warfarinu, kdy se ocekdava jiz pokles INR, ale
opak muze byt pravdou a pfi dalsim narlstu INR jsou popséana fatalni
mozkova krvaceni. Azolova antimykotika by se tedy neméla nasazovat
preventivng, ale az lé¢ebné. V pfipadé jejich podéni se doporucuje jesté
pred nasazenim azolovych antimykotik davku warfarinu radéji ihned
snizit na polovinu, a poté denné monitorovat INR, nebo antikoagulaci
warfarinem radéji nahradit po dobu podavéni azolovych antimykotik
nizkomolekuldrnim heparinem (13).

Pti indikaci antikoagulacni 1é¢by se bohuZel dosti zanedbavé po-
rovnani mozného benefitu s rizikem krvéceni, a to nejspise i s pouzitim
nékterého ze skorovacich systémda. Klasickym skérem je The IMPROVE
Bleeding Risk Score pro zhodnocent rizika krvaceni pfi nasazeni pre-
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vence trombdzy a plicni embolie u hospitalizovanych nemocnych
a HAS-BLED Score (acronym pro anglické Hypertension, Abnormal renal
and liver function, Stroke, Bleeding, Labile INR, Elderly, Drugs or alcohol),
které se hodf spise pro rozhodnuti zahéjeni antikoagulace u fibrilace sinf.
Srovnani mozného benefitu antikoagulace s rizikem krvéceni by mélo
Castéji vést k rezignaci na podani antikoagulancii nebo omezenti jejich
kombinace s antiagregancii nebo s farmaky nepfimymi mechanismy
potencujicimi riziko krvéceni.V chorobopise je to viak tfeba zaznamenat
a nenasazeni antikoagulace zdGvodnit.

Na druhém polu chyb pfi 1é¢bé stale Castéji se objevujicich vaz-
néjsich krvacivych komplikaci s poklesem hemoglobinu je zbyte¢né
podavani velkého mnozstvi transfuzi. Pokud je pacient klinicky stabili-
zovan, nepokracujf krevni ztraty, nemocny nema ischemickou chorobu
srde¢ni a jeho hemoglobin doséahl drovné alespori 80 g/I, nent tfeba
v substitucnilécbé transfuzemi pokracovat. U krvaceni do GIT se spise
pfi substituci na hladinu Hb pfes 100 g/l zvysuje pravdépodobnost reci-
divy, pacient je ohrozovan dalsimi zbytecnymi komplikacemi transfuzni
|éCby a terapie se zbytecné prodrazuje (14).

Diagnosticka sila urcitych vysetreni nemusi byt
tak velka, jak ji pFisuzujeme

Vlyvoj v diagnostice plicni embolie

Frekvence antikoagulacni Iécby narlista nejen Sirokym zavedenim
prevence zilni trombdzy a plicnf embolie u rizikovych pacientd pfi
hospitalizaci, ale i nadhodnocenim frekvence plicni embolie s pokro-
kem diagnostickych metod. Zavedeni CT angiografie do diagnosti-
ky plicni embolie v USA v 1. 1998 vzbudilo ocekavani, Ze tato citliva
metoda detekce zlepsi vysledky |é¢by tohoto onemocnéni, protoze
budou Iéceny i pfipady, které dfive nebyly diagnostikovany. Metoda
rychle pronikla do klinické praxe a v USA v letech 2001-2006 vzrostlo
uziti CT v diagnostice (PE) jedenactkrat. Incidence PE po zavedeni CT
epidemicky stoupla o0 81 % ze 62 na 112 pfipadd na 100000 osob/rok
(< 0,001). Naproti tomu mortalita klesla jen 0 3%,z 12,3 na 11,9 Umrti na
100000 (P =0,02). Souc¢asné po zavedeni CT stouply ve stejném obdobf
sledované vazné komplikace antikoagulace 0 71 % (z 3,1 na 5,3 pfipadd
na 100000, P < 0,01) (15).

Jak tedy hodnotit tyto vysledky? Navyseni incidence PE je témér
alarmujici, jako by vznikla epidemie. Navic v tomto obdobi bylo mozno
spise predpokladat pokles incidence PE vzhledem k Sirokému zaveden(
prevence PE v chirurgickych a internich oborech. Spise nez epidemii PE
jsou tedy tyto trendy vysvétlitelné ,pfediagnostikovanim” PE v obdobf
zaveden( CT. Podilet se na tom mohou jednak zastizené pfipady PE, kte-
ré by bez lé¢by probéhly zcela benigné, a také falesné pozitivni nalezy.
Napfiklad u nemocnych, ktefi se podrobi CT vysetfeni hrudniku z jinych
pricin nez podezfeni na PE, je PE diagnostikovana ve 4 %, u osob starsich
nez 80 let dokonce v 17 %. Hodnoceni CT je také znac¢né subjektivni
a u subsegmentélnich plicnich embolii byla napfiklad ve studii dolo-
Zena interindividudini shoda v hodnoceni rtg obrazu PE jen 45 % (16).

Otézka, zda ma byt subsegmentélni plicni embolie bez prokazatelné
soucasné zilni trombdzy 1é¢ena antikoagulaci, je hodné rozporuplna,
doporucuje se napfiklad nechat ndlez zhodnotit dalsim zkusenym
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nezavislym radiologem. Je pochybnost, Ze lé¢ba subsegmentélni PE
je pfinosnéjsi nez riziko krvécivych komplikaci (17).

U diagnostiky plicni embolie se nepochybné manifestuje obava
z moznych forenznich konsekvenci pfi podcenéni nalezu a tak i tam,
kde jsou nalezy nepfesvédcivé pro plicni embolii, je nemocny radeji
lécen, nez aby byla diagndza zpochybnéna. Opét nasledky zbytecné
antikoagulacni terapie jsou sndze obhajitelné nez nepodani antikoa-
gulace u ne zcela jisté prokdzané plicni embolizace. V tomto ohledu
by nemélo radéji byt vyslovovéano podezieni na PE, kdyz je pravdépo-
dobnost této diagnodzy s pouzitim skérovacich systémd velmi nizka.
K tomu je mozno pouzit Wellsovo skére nebo revidované Zenevské
skore. Také by nemélo byt rutinné indikovédno vysetfeni D dimerd,
jejichz nespecifické zvysenf je nékdy tézké vysvétlit a vznika jiz dvod
k dalsimu zbyte¢nému vysetfovani.

Vzestup CRP je v posledni dobé znacné precenovan jako
indikace k antibiotické lécbé

CRP patif mezi reaktanty akutni faze zanétu a lékafi ho v klinické praxi
radi pouzivajf jako pomoc k rozhodnutf, zda nemocny potiebuje, nebo
nepotrebuje nasazeni antibiotické 1é¢by. V posledni dobé se CRP stava
nadhodnocenym, rddoby objektivnim faktorem, podle kterého se fada
lékart nekriticky Fidi. Samoziejmé vysetfeni hladiny CRP je uZite¢nou
informaci, ale musf se s ni naklddat s védomim Uskali jeho klinického po-
uzitfl. Toho je mozno dosédhnout jen prohloubenim znalosti o biologické
povaze tohoto biomarkeru.

CRP je proteinovy anuldrné usporadany pentomer. Je pfirozenym
nespecifickym faktorem vrozené imunity a jeho zvyseni ¢asové vyznamné
predchazi specifickou immunitni odpovéd organizmu a tedy cilenou
produkci IgM a IgG immunoglobulint. CRP se nespecificky véze na
fosfocholin na povrchu bakterif a nekrotickych bunék, aktivuje komple-
ment a urychluje opsonizaci téchto v organizmu nezadoucich struktur,
a tak urychluje jejich fagocytédzu, destrukci a eliminaci z organismu.
Také zmensuje adhezivitu neutrofild k endoteliim a umoznuje tak jejich
vycestovani do tkani.

CRP je pfevazné syntetizovén v jatrech, ale v omezené mie i dalsich
bunkach v organismu, napfiklad v neuronech, monocytech a lymfocy-
tech. Po stimulaci za¢ina stoupat jeho hladina v séru za 6 hodin, zdvojna-
sobuje se kazdych 8 hodin a vrcholi za 36 az 50 hodin. Eliminacni polocas
jeasi 19 hodin. O vysi dosazené hladiny rozhoduje tedy pfevazné rychlost
jeho syntézy, nicméné vzhledem k dosti dlouhému poloc¢asu mize
hladina pretrvavat ur¢itou dobu po odeznéni zanétlivé stimulace. Pri
pouzivani CRP v diferencidini diagnostice je tfeba si uvédomit, Ze je fada
jinych onemocnéni spojenych s aseptickou zanétlivou reakci v organismu
a dramatickym navysenim CRP, které viibec nesignalizuje bakteridIni infek-
ci,azvyseni CRP nenitedy v fadé piipadd indikaci k nasazeni antibiotika.
Jiz bylo uvedeno, Zze CRP se zvy3uje pii bunécné nekrdze, protoze je tfeba
také tyto buriky rychle z organismu odstrariovat. Pfikladem je klasicky
pouzivana hladina CRP k odhadu zdvaznosti akutni pankreatitidy, kde
vzestup pfes 200 mg/! jiz budi zdvazné podezieni na nekrotizujici formu
tohoto onemocnéni a neni presto indikaci k nasazenf antibiotické lécby.
Stejnym mechanismem dochazi k navyseni CRP u polytraumat a nekroza
je divodem zvyseni CRP i u rozsahlého infarktu myokardu. K vzestupu
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CRP do stovkovych hodnot dochdzi také u chorob spojenych ¢asto
s vysokymi febriliemi, na prvni pohled plsobicimi jako sepse, které jsou
pak dlouhé tydny lé¢eny na zékladé CRP antibiotickou Ié¢bou a spravna
diagndza dlouho unika. Jedna se zejména o revmatickou polymyalgii,
velkobunéc¢nou arteritidu a Stillovu chorobu. Nespecifické zvysent je
také u revmatoidnf artritidy a u fady zhoubnych nadord, zejména jsou-li
spojeny s bunécnymi nekrozami. Zvyseni CRP provazi téz nespecifické
stfevni zanéty, rizné formy vaskulitid a Behcetovu chorobu. Z nejasnych
ddvodul se CRP navysuje i u rendlniho selhavéni. Nelze se tedy divit, ze
pro bakteridlni infekci je senzitivita vzestupu CRP udavéna v rozmezi 68
az 90 %, tedy je pomérné vysoka, ale specificita je relativné nizkd, a to 40
az 67 %. Z této specificity plyne zavér, ze az 50 % zjisténého navyseni CRP
u dospélych osob mlze mit jiny plvod nez bakteridlni infekci. Je tedy
mozno shrnout, ze zejména u starsich dospélych osob, které mohou trpét
fadou komorbidit spojenych s nespecifickym navysenim CRP, neni tento
biomarker tak spolehlivy jako v pediatrické praxi, kde dlvodU k nespeci-
fickému narUstu CRP je relativné mélo. Z nizké specificity vzestupu CRP
u dospélych vyplyva, ze nenizvyseni CRP bez dalsich klinickych ddvodd
signalem k bezpodmine¢nému nasazeni antibiotika (18).

Méme k dispozici dalsi biomaker bakteridiniho zanétu, a to prokal-
citonin. Nenf tak rutinné pouzivan, protoze jeho stanoveni je drazsi nez
CRP a ve srovnani's cenou CRP je stanoven( prokalcitoninu asi 2,5x vy33i.
Prokalcitonin je prekurzor kalcitoninu. Je slozen ze 116 aminokyselin a nenf
produkovan jen v parafolikuldrich bunkéach stitné zlazy, ale po zanét-
livém stimulu fadou dalsich bunéc¢nych struktur. Prokalcitonin stoupa
na prozanétlivy stimul, zvlasté bakteridiniho pdvodu. Je uvolhovéan 3 az
4 hodiny po stimulaci a k vrcholu produkce dochazf jiz po 24 hodinach.
Je velmi dulezité, Ze jeho hladina se nezvysuje u virovych infekci a na
rozdil od CRP ani u neinfekenich zanétl. Antibiotickd |é¢ba zalozend na
sledovani prokalcitoninu sniZila pouzitf antibiotické terapie az o 75 %,
atojak v primarni péci, tak na pfijmovych oddélenich nemocnic. Nebyly
zaznamendny zadné zmeény v mortalité nebo selhdni Ié¢by u pacientd,
u kterych byl prokalcitonin pouzit jako voditko pro nasazeni antibiotické
lé¢by. Vsechny studie s prokalcitoninem dokladaji, ze jeho stanovenf
se z hlediska nakladl vyplati, protoze Uspora na strané antibiotik je
mnohem vetsi.

Biomarkery nemohou byt pouzivany jako izolované magické zndm-
ky jasné rozlisujici pacienty potrebuijici antibiotickou lé¢bu, jsou vsak
uzite¢nou pomuckou klinikl pro optimalizaci nasazeni antibiotické
lé¢by. V nasi mediciné jsem viak ¢asto svédkem nasledujiciho pfistupu.
V rutinnim skriningu je nabrano také CRP a jeho zvyseni, bez dalsich
klinickych pfiznakd infekce, je samo o sobé diivodem k nasazeni antibio-
tika. Zapoceti nebo trvani antibiotické terapie vak nemdze zaviset jen
na biomarkerech, antibiotické lé¢ba musi odrazet komplexnost infekce
a musf byt zaloZena na celkovém klinickém hodnoceni, mikrobidlnich
datech, zdroji a misté infekce a predpoklddané imunokompetenci
organismu pacienta (19).

Zaveér
Vyse uvedené Uvahy na téma ,Choosing wisely — Less is more” jsou jen

malym zlomkem problémd, nad kterymi je tfeba premyslet a vénovat po-
zornost spradvnému rozhodnuti. O dalsich aspektech hovoti dalsi pfispévky.
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PANKREATOLOGIE

1., phepracoran » dopibe vpdial

Klinicka pankreatologie, 2. prepracované a doplnéné vydani

Jan Trna, Zdenék Kala, Lumir Kunovsky a kol.

Po péti letech predkladdme ¢tendfm druhé aktualizované vydani monografie shrnujici v ucelené a prehledné
formé soucasné znalosti z oboru pankreatologie. Nemoci pankreatu a jejich |é¢ba predstavuje pro mnoho lékarl i
nadale oblast s fadou nejasnosti, a proto je nutné sifit moderni poznatky zakladniho 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{istava v zékladech stejné, jednotlivé kapitoly viak reflektuji posun oboru za dobu péti let od
prvniho vydani. Uvodem jsou shrnuta zakladnf data anatomickd, histomorfologické a fyziologicka veetné regulac-
nich mechanismd pankreatickych funkci. Nésleduje ¢ast knihy vénovana akutni pankreatitidé reflektujici moderni
poznatky o etiopatogenezi, diagnostice a lé¢bé. V kapitoldch na téma chronické pankreatitidy jsou popsany zaklady
patofyziologie nemocdi, jeji klasifikace, diagnostika a diferencidlni diagnostika a predlozeny mozné terapeutické
pristupy. Onkologickd ¢ast monografie shrnuje v piehledné formé zéklady diagnostiky a chirurgické Iécby nadord
pankreatu, dale pak moznosti vyuziti endoskopickych metod u nemoci pankreatu. Nové je pfepracovéna c¢ast
tykajici se cystickych neoplazif pankreatu a v souladu s nejnovejsimi poznatky je rozsifena kapitola o autoimunitni
pankreatitidé. Nové je téZ zafazena kapitola popisujici moznosti screeningu karcinomu pankreatu a kapitoly popisujfci
problematiku Urazl pankreatu a chorob pankreatu v détském véku.

Vzhledem k anatomickeé blizkosti je zafazena i kapitola zabyvajici se nadory Vaterské papily. Pro vétsi ndzornost je
text bohaté doplnén dokumentaci nalezl za pouziti zobrazovacich metod, fadou ndzornych grafd, schémat, tabulek
a mnozstvim recentnich citacf.
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Metabolické a endokrinni choroby -
je nas pristup vzdy racionalni?

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

Choosing wisely v ramci metabolickych a endokrinnich chorob ukazuje nedcelnost nékterych, v klinické praxi ¢asto pou-
zivanych, postupU. V oblasti diabetologie je velmi kontroverznim tématem rutinni doporucovani selfmonitoringu glukézy
u diabetik( 2. typu nelécenych inzulinem. Shoda naopak panuje v racionalni volbé cilové kompenzace diabetu u starsich
a kiehkych osob s omezenou oc¢ekdvanou délkou Zivota. V oboru endokrinologie se v ramci této iniciativy broji hlavné
proti naduzivani laboratnich vy3etfeni a sonografie. Komentovana jsou také doporuceni o raciondinich indikacich denzito-
metrie. Tato doporuceni v rdmci iniciativ Choosing wisely riznych odbornych spole¢nosti obvykle vychazeji z expertnich
nazord, podpofenych vysledky relevantnich studii. Nejsou zdvazng, ale pfedstavuji urcity ndvod a impulz k zamyslenf{
o racionalnim managementu péce.

Kli¢cova slova: Choosing wisely, diabetologie, endokrinologie, hyperlipidemie.

Metabolic and endocrine diseases - is our approach always rational?

Choosing wisely in metabolic and endocrine diseases shows the inutility of some, in clinical practice often used, ways
of management. In diabetology, the routine recommendation for selfmonitoring of type 2 diabetic patients not treated
with insulin represents a contraversial issue. On the contrary, there is a consensus on rational targets of glycemic control
in elderly frailty patients with limited life expectancy. In endocrinology (thyroid diseases), the iniciative fights against the
overuse of some laboratory examinations and ultrasonography. The recommendations on the rational indications of den-
sitometry are discussed. In conclusion, these recommendations within Choosing wisely initiative of different professional
associations usualy arise from expert views, supported by relevant clinical studies. They represent a challange to think
over rational management of care.

Key words: Choosing wisely, diabetology, endocrinology, hyperlipidemia.

Uvod

Choosing Wisely (nebo také ,Less is more”) pfedstavuje iniciativu
zaloZenou odbornymi spole¢nostmi pfed vice nez dekddou, jejiz snahou
je upozornit na neraciondlini (€asto zbytecné, nepiinosné, drahé, nékdy
také potencidlné nebezpecné) diagnostické a terapeutické aktivity
v rdznych oblastech mediciny (1). Tato iniciativa stoji v urcitém protikladu
s trendem, jehoZ rozmachu v mediciné jsme sveédky v poslednich né-
kolika desetiletich. Z rliznych dtvodd (alibismus, ekonomickd motivace,
obava ze stiznosti pacientd, které mohou koncit az soudnim postinem,
klientelismus apod.) je nékdy volen tak extenzivni management pacientd,
Ze ho Ize oznacit terminy overdiagnosis ¢i overtreatment. Tyto terminy

také uzivdme, obvykle v plvodnim znéni. Choosing Wisely Ize prelozit
jako raciondlni voba, less is more jako méné je vice, overdiagnosis jako
naddiagnostikovani (protiklad poddiagnostikovéni) a overtreatment
jako zbytecné excesivni [é¢ba. Iniciativa obvykle vyuzivad expertnich
nadzorl zkusenych klinik(i, podpofenych vysledky relevantnich studif.
Doporucenivramciiniciativy Choosing wisely nejsou zavazna, méla by
viak vést k zamysleni nad mozZnostmi racionalizace péce.

V ndsledujicim textu jsme vybrali nékterd témata, kterd v zahranic-
ni (obvykle anglosaské) odborné literatufe rezonuji v ramci iniciativy
Choosing wisely v oblasti metabolickych chorob (dominantné diabe-
tologie) a endokrinologie.
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Rutinni selfmonitoring glykemie u diabetikii
2. typu bez inzulinoterapie

V rdmci iniciativy Choosing wisely je ¢asto uvadénou aktivitou,
kterou by bylo vhodné redukovat, pravidelny selfmonitoring pacient(
s diabetem 2. typu nelécenych inzulinem. Na tomto doporuceni se
shoduji Americka akademie rodinnych lékard (2), Endokrinologicka
spole¢nost/Endocrine Society (3) i Kanadska spole¢nost pro endokri-
nologii a metabolismus (4).

Zatimco u diabetikd 1. typu tvoif selfmonitoring glykemie (SMG) in-
tegrélni ¢ast 1écby s jasné prokazanym benefitem, u diabetikd 2. typu
bez inzulinoterapie (pfipadné jiné 1é¢by spojené s rizikem hypoglykemie)
tato strategie sice dle metaanalyz studif z poslednich let naznacila mozné
piinosy (5-9), vysledky podporujici dlouhodobé pouzivani selfmonito-
ringu vsak rozhodné nejsou tak presvedcivé jako u diabetikl lé¢enych
intenzifikovanym inzulinovym rezimem, predevsim u pacient( lécenych
v primarni péci (10-13). Selfmonitoring glykemie by ve skupiné diabetikd
bez inzulinu mél byt rezervovan pouze pro pacienty, u nichz se nasazuje Ci
upravuje lé¢ba (davky ¢i zména antidiabetik apod.) nebo pfizméné diety
a pohybové aktivity (doporuceni Americké akademie rodinnych lékaf() ¢i
u téch, u kterych Ize diky vysoké motivaci predpokladat (a dolozit) jejich
efekt. Endokrinologické spolec¢nost ve své posledni revizi z roku 2021 také
uvadi, ze v okamzZiku dosaZeni cflové kompenzace, nepfindsi u vétsiny pa-
cientl jejich opakované potvrzovani pomoci selfmonitoringu dalsi benefit.
Samozfejmé je v3ak tfeba respektovat vyjimky jako akutni onemocnéni,
Uprava lécby, fluktuace hmotnosti, apod. Viyznam selfmonitoringu vidi tyto
spole¢nosti hlavné v situacich, kdy se pacienti u¢i efekt terapie na glykemii
¢i dochézi k Uprave terapie na zakladé dat ze selfmonitoringu.

Zajimavé je stanovisko odbornych diabetologickych spole¢nostf.
Americkd diabetologickd asociace (ADA) ve svych poslednich Guidelines
jednoznacné doporucuje SMG u pacientl lécenych intenzifikovanym
inzulinovym rezimem, u pacientl nelécenych inzulinem uvadi, ze SMG
nekonzistentné prokazalo klinicky vyznamny pokles HbAlc a muze tak
byt ndpomocky v Upravé diety, pohybové aktivity a medikace (zvlasté
hypoglykemizujici). Nemame k dispozici dostatecné dlikazy pro rutinnf
doporucovani SMG u pacientl lé¢enych perordinimi antidiabetiky (PAD),
ackoli SMG mize poskytnout vhled na vliv diety, fyzické aktivity, identifika-
ci hypoglykemie, monitoraci glykemie béhem akutniho interkuretntniho
onemocnéni, pripadné pfi diskrepanci mezi SGM a HbATc (glykovany
hemoglobin). Metaanalyzy publikované v poslednich letech prokazaly,
Ze SMG mUze snizit HoAlc 0 0,25-0,3 % do 6 mésicll (nekonzistentné dle
analyzy i v dlouhodobém horizontu - vice nez 12 mésicl) (14).

Ceské diabetologicka spole¢nost naopak ve svych doporucenich
pro lé¢bu pacientl s diabetem 2. typu (15) uvadi, Ze selfmonitoring
glykemii tvofi nedilnou soucast dobre vedené péce (po diagndze dia-
betu umozni pochopenti |éCebnych opatfeni, véetné dietnich a zvysuje
motivaci; v dalsim pribéhu choroby je pak intermitentni SMG vhodnym
nastrojem pro reedukaci).

Cilova kompenzace diabetu starsich, kiehkych
osob

Dalsfm navrhovanym opatfenim v rdmci Chossing widely, dopo-
rucovany Americkou geriatrickou spole¢nosti (AGS,16) je vyhnout
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se tésné kompenzadi, tj. pod 53 mmol/mol u vétsiny starsich osob
(nad 65 let). Za raciondlni povazuje u téchto nemocnych cile kom-
penzace diabetu mezi HbAlc 53-58,5 mmol/mol pro zdravé osoby
s dlouhou ocekévanou délkou Zivota, 58,5-64 mmol/mol pro osoby
se stfednim poctem komorbidit a omezenou ocekdvanou délkou
Zivota a 64-75 mmol/mol u polymorbidnich osob s velmi omezenou
Zivotni prognoézou (16).

Dle doporuceni odbornych spole¢nosti respektujeme individudini
cile kompenzace diabetu (15). Retrospektivni studie na 48 000 pacientech
s diabetem starsich 50 let zkoumala mortalitu s ohledem na dosaZenou
kompenzaci diabetu. S nejnizsim rizikem byl spojen HbA1c 58 mmol/I,
nejnizsi dosazeny decil HbATc (46 mmol/mol) ve srovnani s timto re-
feren¢nim zvysoval celkovou mortalitu o vice nez 50 % (pomér rizik,
HR = 1,52; 95 % konfiden¢ni interval, Cl 1,32 — 1,76); v nejvyssim decilu
(medidn HbA1c 91 mmol/mol) byla celkova mortalita zvysena témér
0 80% (HR = 1,79; 95% Cl 1,56 — 2,06). Mortalitn{ kfivka vykazovala
tvar pismene U, s nejnizsi dosazenou mortalitou pravé kolem hladina
HbA1c 58 mmol/mol (17). Na negativni vliv tésné kompenzace (s vyssim
rizikem hypoglykemif, kardiovaskuldrnf a celkové mortality) upozornila
napf. studie ACCORD (18, 19).

Pokud by bylo toto pozorovani o zvy3ené mortalité starsich osob
ve vztahu ke kompenzaci diabetu potvrzeno (idedlné) v prospektivnich
studiich, bude jisté velmi zddouci upravit sou¢asnad odbornd doporu-
Cenive smyslu stanoveni doInf doporucené hranice HbAlc. Prokdzané
hypoglykemické epizody by u pacientd mély byt brany velmi vazné,
a pokud je HbAlc pod 53 mmol/I u kiehkého pacienta uzivajiciho z hle-
diska hypoglykemif rizikovou medikaci, mél by oSetfujici diabetolog,
internista Ci prakticky lékaf zvazit jeji Upravu (redukci) (20).

Vlysazeni antidiabetické medikace u osob na konci Zivota je ¢asto
diskutovanym tématem, dosud vsak zadna jasna doporuceni vydana
nebyla. Tématem se recentné zabyvala retrospektivni danska studie,
kterd mapovala v redlné klinické praxi pouzivané postupy redukce
antidiabetické medikace u pacientd v posledni dekadé svého Zivota
(21). Z danského registru byli vybrani pacienti, kteff zemfeli ve véku nad
80 let. Studijni populace zahrnula vice nez 50000 osob s diabetem 2.
typu (median trvani diabetu 9 let) a studie prokazala, ze béhem ob-
dobi 10 let pfed smrti doslo k vyznamné redukci antidiabetické 1é¢by
(v okamziku smrti bylo lé¢eno 52 % osob, zatimco 10 let pfed smrti
89 %). Stran volby antidiabetik doslo k vyznamnému poklesu hlavné
rizikovych derivatd sulfonylurey a naopak nardst bezpecné 1écby glip-
tiny. K deeskalaci antidiabetické |é¢by pfistupovali Iékafi ¢astéji u osob
polymorbidnich a u zen, méné casto u diabetikll Ié¢enych inzulinem.
Toto téma souvisi s tématem vyse diskutovanym, tedy racionalizovat
antidiabetickou lé¢bu u kfehkych pacientl na konci jejich Zivota s dlira-
zem na prevenci hypoglykemif volbou bezpecnych antidiabetik s cilem
dosazenf racionalnf kompenzace (bez symptomatickych hyperglykemif).

Flexibilni davky inzulinu dle aktualnich
glykemii uinstitucionalizovanych pacienti
s diabetem

Spole¢nost AMDA (22) na zakladé dat (23, 24) nedoporucuje
pouzivani flexibilnich davek inzulinu dle aktualni hodnoty glykemii
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jako strategii chronické lé¢by diabetik v zafizenich s osetfovatelskou
péci. Jednd se o reaktivni zplsob l1é¢by hyperglykemie (v okamziku,
kdy se objevi), spise nez zplsob, jak ji pfedejit. Pouziti této strategie
je spojeno s nutnosti ¢astéjsi monitorace glykemie a ¢astéji poda-
vaného inzulinu, zvysuje dyskomfort pacienta a zvysuje naklady.
Logickym rizikem je obvykle vysoka glykemickd variabilita a také
vyssi riziko hypoglykemii (typicky pfi nekonstantnim perordlnim
pfijmu) (20).

Vysetrovani lipidogramu, lécba statiny

V oblasti hyperlipidemii doporucuji Americké spole¢nost klinické
patologie (25), aby v rdmci skriningovych testl kardiovaskularnich
onemocnéni nebyly indikovény extendované lipidogramy (stanovent
malych denznich LDL ¢astic, stanoveni apoprotein(i apod.). Standardnf
lipidovy profil zahrnuje hladinu celkového, LDL a HDL cholesterolu
a triglyceriddi a je zcela dostacujici v rdmci skriningu kardiovaskularnich
rizikovych faktord. Specifické testy, jak bylo zminéno vyse, jsou doplrko-
vym nastrojem specializovanych ambulanci a mély by byt rezervovany
pro vysoce rizikové pacienty.

Podle recentnich doporuceni ESC/EHS na prevenci kardiovas-
kuldrnich onemocnéni (26) se 1é¢ba statiny doporucuje v primarnf{
prevenci u zjevné zdravych osob k redukci rizika ischemického cév-
niho onemocnéni, budou-li z této 1é¢by pravdépodobné profitovat.
Jednd se o osoby s LDL cholesterolem nad 4,9 mmol/l, osoby ve
véku pod 50 let s 10letym rizikem ischemického cévniho onemoc-
néni nad 7,5 % dle SCORE-20P (ve vékové kategorii 50-69 let jsou
za osoby s takto vysokym rizikem, u kterych je 1é¢ba indikovana,
povazovany osoby s rizikem > 10 %, v kategorii nad 70 let pak s ri-
zikem > 15 %). Raciondlni strategii tedy urcité neni indikovat lé¢bu
statiny u mladych osob bez jinych rizikovych faktord jen s mirnou
hypercholesterolemif.

Americkd spole¢nost postakutni a chronické péce (AMDA, 27)
dlrazné nedoporucuje rutinni pfedepisovani statin (¢i jiné hy-
polipidemické medikace) u pacientl s omezenou délkou Zivota.
Hypercholesterolemie je jednim z klicovych rizikovych faktor( kar-
diovaskuldrni morbidity a mortality. Nicméné studie v populaci
cholesterolu maji nejvyssi mortalitu (po adjustaci na dalsf rizikové
faktory), v tomto pfipadé je jisté hypocholesterolemie marker cel-
kove tézkého stavu.

U pacientl velmi vysokého veéku nad 85 let, neni benefit [é¢by
statiny prokdzany (vétsina studijni populace z provedenych studif
byla vyznamné mladsi) a potencidlnf rizika |é¢by statinem (kogni-
tivni poskozeni, pady, neuropatie, myopatie apod.) mohou narUs-
tat (28-30). Recentni ESC/EHS guidelines doporucuji pfistupovat
v otdzce |é¢by statiny ke starsim pacientlim (v téchto doporucenich
jsou za starsi oznaceni pacienti nad 70 let véku) s aterosklerotickym
ischemickym onemocnénim obdobné jako k mlad$im pacientdm.
Zahajenf 1é¢by statiny v primarni prevenci starsich osob by mélo byt
zvazeno v piipadé vysokého rizika. Pokud je Ié¢ba statinem zahdjena,
je tfeba zacit nizkou davkou zvIdsté v ptipadé pfitomného renalniho
poskozeni ¢i potencidlnich Iékovych interakc (26).
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Vysetiovani hladiny vitaminu D

Celopopula¢ni skrining hypovitaminézy D se nedoporucuje (25).
Vzhledem k vysledkdm prevalencnich studif je zjevné, ze v oblastech
nasi zemépisné sirky ma zvlasté v zimnich mésicich deficit naprosta
vétsina populace. Pro vétsinu jinak zdravych osob staci pro dopl-
néni zasob expozice slunci v lété a substituce vitaminem D (volné
prodejnymi preparaty) v pribéhu zimnich mésicl. Laboratornf tes-
tovani doporucuje Americké spole¢nost klinické patologie pouze
u rizikovych osob (s chronickym onemocnénim ledvin, malabsorpcf,
u obéznich apod.), u nichz mohou vysledky ovlivnit [é¢bu (agresivnéjsi
dévkovani v rdmci substituce). Také Endokrinologicka spole¢nost
doporucuje skrining pouze u rizikovych pacientl (3). Pro skrining
by se méla volit hladina 25-OH vitaminu D (250HD), nikoli aktivniho
metabolitu 1,25-OHD, jehoz polocas je kratkodoby a nereflektuje stav
zasobeni organizmu vitaminem D. Naopak je primarné regulovany
parathormonem. Pfi deficitu vitaminu D mechanizmem relativni/
absolutni hypokalcemie, nésledného zvyseni PTH (parathormonu)
jsou hladiny 1,250HD naopak zvysené. Stanoveni aktivniho metabolitu
1,250HD je rezervovano pouze pro diferencialni diagnostiku pacient(
s hyperkalcémii (hyperkalcemie s nizkym PTH napf. pfi sarkoiddze
¢i jinych graulomatézéch), v indikovanych pfipadech (z indikace
specialisty) pak u pacientl s pokrocilym chronickym onemocnénim
ledvin (31-33).

Laboratorni vysetieni funkce stitné zlazy
Americkd spole¢nost klinické patologie nedoporucuje rutinni
ro¢nf skrining TSH/tyreostimula¢ni hormon (25) v rdmci preventivnich
prohlidek u asymptomatickych osob bez ohledu na vék (34).
Endokrinologicka spole¢nost (3) zdsadné nedoporucuje stanove-
ni celkového ¢i volného trijodthyroninu (T3) k posouzeni efektivity
substituce levothyroxinem (T4) u pacientl s hypotyreézou. T4 je kon-
vertovan na T3 pomoci dejoddz prakticky ve viech tkanich, hladina
intraceluldrniho T3 reguluje sekreci TSH) a je zodpovédna za vlastnf
pusobenf tyoirdanich hormonU. Nicméné sérova hladina T3 nenf
spolehlivym indikdtorem intraceluldrni koncentrace T3. K monitoraci
efektu substituce zcela postacuje stanoveni TSH. Urcitou vyjimku
mohou pfedstavovat pacienti na kombinované substituci T4 a T3, kde
obvykle volny T3 k monitoraci efektu lé¢by pouzivdme, a¢ chybf jasna
data prokazujici korelaci mezi hladinou T3 a klinickou odpovédi (35).
Americka spole¢nost klinické patologie (25) doporucuje neordi-
novat v rdmci skriningu funkéni tyreopatie celou baterii testd (celkové
a volné hormony, autoprotildtky), pro skrining je zcela dostate¢né
stanoveni hladiny TSH. Normalni TSH prakticky vylucuje periferni po-
ruchu funkce stitné zlazy (jeho vypoveédni hodnota je nizkéd u pacientd
s centralnimi formami, u kterych se bez stanoveni volnych hormon(
fT3 a fT4 neobejdeme). Pfi ndlezu hrani¢niho TSH se doporucuje
kontrola s odstupem mésice (s vyjimkou téhotnych), protoze TSH
mUze byt ovlivnéno i netyroidalnimi stavy. Pfi pretrvévajici hodnoté
mimo doporucené meze pak dovysetteni (36).
Kanadskd spole¢nost endokrinologie a metabolismu (4) dGrazné
nedoporucuje rutinni vysetfovani anti-TPO protilatek (protilatky proti ty-
roidalni peroxidaze). Jejich pozitivita v ,normalni” populaci neni vzacna
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a jejich vyznam je diagnosticky (pomUze potvrdit diagnézu autoimu-
nitnf tyreopatie/AlT). Jakmile je diagnéza AIT stanovena, nema smysl
opakované titry anti-tyroidalnich protilatek stanovovat. U téhotnych
eutyredznich Zen v riziku rozvoje tyreopatie (v ramci doporuc¢eného
skriningu TSH, fT4, anti-TPO) mUze pozitivita anti-TPO ovlivnit frekvenci
skriningu hypotyreozy gravidité. Stanoven( protilatek v naprosté vétsiné
pfipadd neovlivni management pacienta (36).

Brazilskd endokrinologickd spole¢nost se na zékladé shody expertd
také vyjadfila proti opakovanému vysetfovani antityroidalnich protilatek
u pacientd se znamou autoimunitni tyroiditidou (37).

Sonografie stitné zlazy

Americkd radiologické spole¢nost (38) nedoporucuje rutinné
indikovat sonografické vysetfeni u nizkorizikovych pacientd s inci-
dentadlnim nélezem uzlu ve §titné Zlaze, kery nespini doporucena
rozmeérova kritéria ¢i nejevi suspektni zndmky malignity, pfi CT
vysetfeni ¢i sonografickém vysetfeni krku primarné nezaméfeném
na Stitnou zlazu (typicky sono karotid). Tato vysetfeni velmi ¢asto
odhali loZiskovou strukturdIni patologii $titné ZIdzy, naprosta vétsina
téchto |ézi je benignich, a pokud jsou maligni, ¢asto s indolentnim
pribéhem. Nésledna FNAC (aspira¢ni cytologie) v nemalé casti
pfipadl nevyjde benigné (vysetfeni ma své limity) a pacient je pak
zbytec¢né indikovan k lobektomii ¢i totaIni tyroidektomii. Pacienti bez
rizikovych faktord, kterym byl ndhodné pfi CT, MR ¢i netyroidalinim
ultrazvuku/US krku zjistén uzel, by méli byt odeslani k diagnostic-
kému ultrazvuku stitné zlazy pouze v pfipadé, Ze se jedna o osobu
mladsi 35 let s normalni ocekavanou délkou zivota a velikosti uzlu
nad 1 cm ¢i osoby starsi 35 let s uzlem nad 1,5 cm. Studie publiko-
vané na toto téma prokdzaly, Ze pfi dodrzovéani tohoto algoritmu
dojde k poklesu poctu odeslanych pacientl o 35-46 %. Za CT, MR
¢ US suspektni 1ézi povazujeme uzel se zndmkami lokalni invaze
¢i pti pfitomnosti abnormdlnich lymfatickych uzlin (zvétsené nad
1,5 cm v kratké ose pro jugulodigastrické uzliny a nad 1 cm v kratké
ose pro vsechny ostatni uzliny; uzliny cysticky zméné, kalcifikované
¢i postkontrastné se sytici; patologické uzliny ve skupiné IV.a V. jsou
suspektni z metastazy tyroidalniho karcinomu). Za klinické rizikové
faktory jsou povazovény radiace v oblasti hlavy, krku ¢i hrudniku,
rodinnd anamnéza tyroidaIni malignity, ¢i pfitomnost onemocneén,
kterd zvy3uji riziko tyroidalni malignity (39-44).

Také Endokrinologicka spole¢nost (3) a Kanadska spole¢nost endo-
krinologie a metabolismu (4) nedoporucuje rutinné indikovat sonografii
u pacientl s patologickou funkci stitné zlazy, pokud soucasné nenf
hmatnd struma ¢i uzel. Ndhodny ndlez uzld je velmi Casty, extenzivni
indikace sonografie jisté ¢asto povede k odhaleni uzl{, které viak nejsou
spojeny s funkcf stitné zlazy.

Supresni lécba u pacientii s tyroidalni
malignitou

V recentnich doporucenich ATA (American Thyroid Association)
se uvadi, ze doporucena suprese TSH < 0,1 mIU/I je indikovéna pouze
u pacientll po operaci karcinomu stitné zlazy s vysokym (extratyroidal-
ni iteni, nekompletnf resekce tumoru, vzdalené metastazy ¢i uzliny
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nad 3 cm) a stfednim rizikem (malé extratyroidalni sifeni, agresivn{
histologie, cévni invaze, vice nez 5 uzlinovych metastaz (0,2-3 cm)).
Zatimco u nizkorizikovych pacientd (intratyroidaini karcinom, méné
nez 5 uzlinovych mikrometastdz pod 0,2 cm) bychom méli TSH cilit
na hodnoty pfi ¢i lehce pod dolni hranici normy (0,1-0,5 mlIU/I) (45).
Recentné publikovana prace, ktera zkoumala, jak odborni Iékafi reflek-
tujf tato doporucent, zjistila, ze 48,8 % lékart doporucuje supresi TSH
pod 0,5 mIU/I u nizkorizikovych pacientl s papildrnim karcinomem
a témér 30 % u pacientl velmi nizce rizikovych (46).

Pfitom suprese TSH u nizce a stfedné rizikovych pacientl s papi-
larnfm karcinomem byla spojena s vy3sim rizikem osteopordzy (47).

Vysetieni alécba
muzského hypogonadismu

Dalsi aktivitou, proti které je v rdmci endokrinologické iniciativy
Choosing wisely brojeno, je pfedepisovani testosteronu bez ohledu
na biochemické zndmky jeho deficitu (3).

Pfiznaky muzského hypogonadismu zahrnujf i projevy, které jsou
velmi nespecifické a mohou byt prlvodnim jevem celé fady jinych
patologickych stavd, ale také fyiologického starnuti. Terapie testos-
teronem neni prosté rizik a méla by byt indikovédna pouze u pacient(
s jasné prokdzanym hypogonadismem (opakovné snizenou hladinou
celkového testosteronu pfi standardnim rannim odbéru). Navic s ros-
touci incidenci obezity a diabetu pravdépodobné poroste polet
muzd s nizsi hladinou testosteronu, ktefi zcela nesplni diagnosticka
kritéria hypogonadismu. Diagnéza hypogonadismu by dle soucasnych
doporuceni méla byt zalozena na konzistentnich symptomech v kom-
binaci s nizkou hladinou testosteronu. Hladina testosteronu by méla
byt méfena pouze u pacientd, ktefi jasné symptomy androgenniho
deficitu udavaji (48, 49).

Denzitometrie

V rdmci iniciativy Choosing wisely je uvadéno doporucenti, Ze by se
u nizkorizikovych pacientl nemél provadét denzitometricky skrining
osteopordzy. Dle Spole¢nosti metabolickych onemocnéni skeletu
a Mezindrodnf spole¢nosti klinické denzitometrie (50, 51) by méla byt
denzitometrie indikovéna u postmenopauzalnich Zzen a muz( pfi anam-
néze atraumatické ¢i nizkotraumatické zlomeniny (s vyjimkou fraktur
lebky, hlezna, drobnych kosti koncetin a prstd rukou a nohou), kumulaci
rizikovych faktor(l zlomenin, anamnéze onemocnéni s negativnim
vlivem na kostni hmotu, probihajici nebo planované lé¢bé glukokor-
tikoidy a pfi poklesu télesné vysky o > 2 cm (srovnani s pfedchozim
pravidelnym méfenim) nebo o > 6 cm (srovnani' s maximalnf dosazenou
vyskou v mladi).

Zaver

Doporuceni v rdmci iniciativy Choosing wisely nejsou zavazna,
spiSe nas, nejen v ramci metabolickych a endokrinnich onemocnént,
nuti zamyslet se nad racionalizaci péce, hlavné nad omezenim diagnos-
tickych ¢i lécebnych postupd, které prokazatelné nepfindseji zadny
benefit, naopak jsou ¢asto spojeny s vyssimi naklady a nékdy i vyssim
rizikem pro pacienta.
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Diabetes mellitus je vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje srdec¢niho selhédni a pfitomnost diabetu zaroven zhorsuje
prognézu nemocnych se srde¢nim selhanim. Jednou z vyznamnych novinek v 1é¢bé srdecniho selhéni jsou glifloziny, které
blokadou reabsorpce glukdzy v proximalnim tubulu diky inhibici sodiko-glukézového kotransporteru 2 vedou ke snizenf
glykemie navozenim glykosurie. Glifloziny byly a stale jsou primarné vyuzivany jako ucinna antidiabetika, kterd kromé
zlepseni kompenzace diabetu snizuji télesnou hmotnost a krevni tlak bez zvy3eni rizika hypoglykemie. Studie z poslednich
let prokazaly, ze glifloziny u diabetik(i vyznamné snizuji riziko kardiovaskularnich komplikaci a hospitalizace pro srde¢ni
selhani. Nedavno ukoncené studie s dapagliflozinem a empagliflozinem navic ukazaly vyznamné snizeni kombinace smrti
z kardiovaskularnich pficin a hospitalizace pro srde¢ni selhdni u pacientl se srde¢nim selhdnim s redukovanou ejekéni
frakci, a to jak u diabetikd, tak i nediabetikd. Cilem tohoto ¢lanku je formou expertniho konsenzu shrnout praktické aspek-
ty spoluprace kardiologa a diabetologa v péci o pacienty s chronickym srdecnim selhanim s redukovanou ejekéni frakci
v kontextu soucasnych doporuceni a dalSich Ié¢ebnych moznosti.

Klicova slova: srdec¢ni selhani s redukovanou ejekéni frakci, glifloziny, kardiovaskularni komplikace, diabetes mellitus 2. typu.

Expert consensus on the practical aspects of the cooperation of cardiologist and
diabetologist in the management of the patients with chronic heart failure and reduced
ejection fraction

Diabetes mellitus is an important risk factor for the development of heart failure and presence of diabetes significantly worsens
heart failure outcome. Introduction of gliflozins to the therapy of heart failure is one of the most important novelty. Gliflozins
reduce glucose level by the sodium-glucose contransporter 2 inhibition in proximal tubulus in the kidney. Gliflozins are used
as effective antidiabetic drugs with improvement of glycemic control without risk of hypoglycemia, gliflozins decrease blood
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pressure and patients weight. Recent studies have shown that gliflozins significantly reduce risk of cardiovascular complica-

tions and heart failure hospitalizations in diabetic patients. Clinical trials with dapagliflozin and empagliflozin have shown
reduction of the risk of cardiovascular death and heart failure hospitalization in the patients with heart failure and reduced
ejection fraction both in the patients with diabetes and in the patients without diabetes. The aim of the expert consenzus is
to summarize practical aspects in the cooperation of cardiologist and diabetologist in the management of the patients with
heart failure and reduced ejection fraction in the context of the current guidelines and other treatment options.

Key words: heart failure with reduce ejection fraction, gliflozins, cardiovascular complications, type 2 diabetes mellitus.

Uvod

Diabetes mellitus je vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje sr-
decniho selhdni. Vyskyt diabetes mellitus u pacientl s chronickym
srdecnim selhdnim je asty. Diabetes mellitus je vyznamnou komorbi-
ditou chronického srde¢niho selhdni, zhorsuje progndzu pacientd (1).

Farmakoterapie srde¢niho selhani je zékladnim pilitfem lécby. Dosud
bylo identifikovano pét hlavnich patofyziologickych cest, jejichz modu-
laci dochézi k modifikaci pribéhu srde¢niho selhdni se snizenou ejekéni
frakci HFrEF. Mezi hlavni cile 1é¢by HFrEF patfi: angiotenzin I, noradre-
nalin, aldosteron, neprilysin a nové sodiko-glukdzovy ko-transporter 2
(SGLT2). Mezi hlavni ¢tyfi lékové skupiny, které tyto patofyziologické
cesty moduluji, patfi blokatory systému renin-angiotenzin: inhibitory
enzymu konvertujiciho angiotenzin (ACEI), blokatory receptoru angio-
tenzinu Il (ARB) a antagonisté receptoru angiotenzinu Il a inhibitory ne-
prilysinu (ARNI), dale betablokatory, antagonisté mineralokortikoidnich
receptort (MRA) a inhibitory SGLT2 - glifloziny (1, 2).

Inhibice sodiko-glukézového ko-transporteru 2 pomoci gliflo-
zin{ je jednou z novinek 1écby srde¢niho selhdni se snizenou ejeke-
ni frakci (HFrEF). Glifloziny jsou novym smérem v 1é¢bé pacient( se
srde¢nim selhanim. Blokddou reabsorpce glukdzy v proximalnim
tubulu vedou tyto Iéky ke snizenf glykemie navozenim glykosurie
a byly testovany u pacientl s diabetes mellitus druhého typu (DM2)
a vysokym kardiovaskularnim rizikem. Studie kardiovaskuldrni bez-
pecnosti prokdzaly snizenf kardiovaskularni mortality a snizenf rizika
hospitalizace pro srdecni selhanf (3-5). Na zdkladé téchto pozitivnich
vysledkd byly zorganizovany studie iSGLT2 u pacientd s HFrEF. V roce
2019 byly publikovany vysledky studie DAPA-HF, ve které byla testovana
Ucinnost dapagliflozinu u pacientd s HFrEF (EF LK < 40 %) NYHA II-IV bez
ohledu na pfitomnost DM2 (6). Dapagliflozin v ddvce 10 mg per os ve
srovnani s placebem snizil u pacientd s HFrEF riziko KV Umrti a zhorsent
prabéhu srde¢niho selhanf (hospitalizace nebo mimoradné navitévy
ambulance) 0 26 % (snizeni relativniho rizika) a tento rozdil byl statisticky
signifikantnf (p < 0,001).

Efekt dapagliflozinu byl vyznamny i na jednotlivé slozky kombino-
vaného vysledku: snizeni relativniho rizika zhorseni pribéhu srde¢niho
selhani o 30 % (p = 0,00003) a snizeni relativniho rizika umrti z KV pficin
0 18 % (p = 0,029). Kromé snizeni rizika celkové mortality a zhorseni
srde¢niho selhani ve srovndni s placebem dapagliflozin zlepsil kvalitu
Zivota nemocnych. Pozitivni efekt iSGLT2 na pribéh srdecniho sel-
hani byl potvrzen ve studii EMPEROR-Reduced, jejiz vysledky byly
publikovény v roce 2020 (7). Empagliflozin snizil vyznamné relativni
riziko primarniho kombinovaného vysledku: umrti z KV pficin nebo
hospitalizace pro srdecni selhdni o 25 % (p < 0,001) a sniZil relativni riziko
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sekundarniho vysledku: prvni a opakovana hospitalizace pro srde¢ni
selhani 0 30 % (p < 0,001), ackoliv nedoslo k signifikantni redukci KV
mortality. Na zakladé pozitivnich vysledkd byl dapagliflozin i empagli-
flozin schvélen pro Ié¢bu HFrEF (8). Schvaleni Uhrady dapagliflozinu
mUzeme ocekdvat v blizké budoucnosti.

Pro které nemocné jsou glifloziny urceny?

Cilovou populaci pro 1é¢bu glifloziny jsou z pohledu terapie sr-
decniho selhani pacienti se stabilnim HFrEF na optimalni farmakotera-
pii, u kterych pretrvavaji symptomy srde¢niho selhani. Glifloziny jsou
efektivni jak u pacientl s DM2, tak u nediabetickych pacientd s HFrEF.
Nejvice dlikazl o prospésnosti gliflozini mame pro pacienty ve funkénf
tridé NYHA Il a lll, a to bez ohledu na etiologii srde¢ni dysfunkce (8).
Konkomitantni terapie neovliviiuje ucinnost gliflozind. Lé¢ba by méla
byt zahdjena co nejdfive, pozitivni efekt gliflozint na snizenf rizika
umrti a zhorseni srde¢niho selhdnf byl pozorovén jiz béhem prvniho
mésice 1é¢by. Glifloziny se tak stavaji standardni soucasti optimalni lécby
pacientl s HFrEF a jsou zafazeny do algoritmu Iécby dle doporucent
odbornych spole¢nosti (9, 10).

Spoluprace diabetologa a kardiologa pFi lécbé
glifloziny

Zavedeni nové 1écby srde¢niho selhani pomoci gliflozinC - tedy
lékd ze skupiny antidiabetik, vyZaduje tésnou spolupraci diabetologa
a kardiologa hned v nékolika oblastech.

Spoluprace v oblasti diagnostiky srdecniho selhani
v ordinaci diabetologa

Diagndza srde¢niho selhani je podle aktudiniho dokumentu
Pracovni skupiny Univerzéini definice srde¢niho selhdni zalozena na
pfftomnosti subjektivnich a/nebo objektivnich pfiznakl zplsobenych
poruchou srdecnf struktury a/nebo funkce. Dalsi podminkou je bud
zvysend koncentrace natriuretickych peptidd, nebo objektivni prakaz
plicni nebo systémové kongesce (11). Diagnostika srde¢niho selhani ma
ptes zdanlivé jednoduchou definici svd Uskali. Pfiznaky srde¢niho selhani
nejsou specifické, mohou se vyskytovat u jinych chorobnych stavd.
Dulezita je kombinace subjektivnich pfiznakl a objektivnich zndmek
spolu s laboratornim vysetfenim a zobrazovacimi metodami. Zékladnim
principem je na moznost srde¢niho selhani u pacienta s diabetem
mellitem myslet. Zejména u pacientl s nové vzniklou ndmahovou nebo
zachvatovitou no¢ni dusnosti, se zhorsenim tolerance zatéze, pfipadné
s rozvojem otokd dolnich koncetin a zménou hmotnosti v kratkém

¢asovém useku bychom méli o moznosti srde¢niho selhdni uvazovat.
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U mladsich jedinc mohou byt pfiznaky srdecniho selhani atypické
(vzestup nebo naopak pokles hmotnosti, dyspeptické obtize, tlak v pra-
vém podzebif, a podobné). Dllezitd je anamnéza, nejvyssi pravdépo-
dobnost srde¢niho selhani maji napfiklad pacienti s DM2 a anamnézou
ischemické choroby srde¢ni (zejména po infarktu myokardu), pacienti
s arteridlni hypertenzi, obézni jedinci a kufaci. Z objektivnich znamek,
které mazeme zjistit peclivym fyzikdlnim vysetfenim, jsou pro srde¢ni
selhanf vice typické: zvysend ndpln krénich zil, hepatojugularni reflux,
kardiomegalie, zvysena tepova frekvence a pfitomnost treti ozvy pfi
auskultaci srdce. Elektrokardiografie mé v pfipadé diagnostiky srde¢niho
selhani vyznamnou negativni prediktivni hodnotu, normalini EKG se
u pacientl se srde¢nim selhanim prakticky nevyskytuje. Na druhou
stranu, EKG mUZe odhalit jinak némy patologicky proces, ischemie ain-
farkt myokardu nemusi byt u pacientd s diabetem mellitem provazeny
bolesti na hrudi, ale dusnosti. U srde¢niho selhani jsou ¢asté poruchy
srdec¢niho rytmu, veetné raménkovych blokad. V dalsim kroku je uzi-
te¢né pacienta odeslat k echokardiografickému vysetfeni a vysetreni
natriuretickych peptidd (NP). Vysetfeni BNP nebo NT-proBNP mdze byt
provedeno i v rezii praktického Iékare. Opét je dllezitd interpretace
vysledku, koncentrace BNP nebo NT-proBNP mohou byt zvyseny kromé
srde¢niho selhanfi u jinych srdec¢nich chorob (infarkt myokardu, plicnf
embolie, myokarditida, fibrilace sinf atd.) a extrakardidlnich onemocnéni
(cévni mozkové piihody, chronicka obstrukeni choroba plicni, chronické
onemocnén( ledvin, jaterni choroby atd.).

Nizsi neZ otekédvana koncentrace BNP nebo NT-proBNP mUze
byt nalezena u obéznich pacientl (12). Vysetieni NP ma vysokou ne-
gativni prediktivni hodnotu: koncentrace NT-proBNP < 125 pg/ml
(nebo BNP < 35 pg/ml) u dosud neléceného pacienta prakticky vylucujf
diagnézu srdecniho selhdni. Naopak pacient s vyraznym zvysenim
natriuretickych peptidd (BNP> 500 ng/I nebo NTproBNP > 2000 ng/I)

Tab. 1. Kdy je vhodné odeslat pacienta s DM 2. typu ke kardiologovi (13, 18)

Nové vznikla ndmahova dusnost
No¢ni dusnost

Unavnost, snizeni tolerance zatéze
Palpitace, synkopa

Subjektivni
priznaky

Zvysend napln krénich Zil
Kardiomegalie

Zvysena tepova frekvence
3. ozva pfi auskultaci srdce
Hepatojugularni reflux
Otoky dolnich koncetin

Objektivni znamky

Anamnéza Ischemicka choroba srdecni, stav po infarktu
ArteridIni hypertenze

Koufeni cigaret

Rodinna anamnéza srde¢niho selhani a nahlé
srdecni smrti

Zmény hmotnosti v kratkém ¢asovém Useku
Chemoterapie, radioterapie nadorovych
onemocnéni

Abuzus kardiotoxickych latek

Patologické EKG

Poruchy rytmu

Kardiomegalie na rtg hrudniku

Rtg zndmky plicni kongesce, fluidothorax
NT-proBNP > 1 000 ng/I

Vlysetfeni — echokardiografie — do 6 tydnt
NT-proBNP = 2 000 ng/I

Urychlené vysetfenf (do 2 tydnd)

Zobrazovaci
metody

Laboratorni
vysetreni
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by mél byt urychlené referovan k echokardiogafickému vysetient
a vysetrenikardiologem (nejpozdéji do dvou tydnd) (13).V praxi se nyni
dava pfednost vysetfeni NT-proBNP. Na moznost srde¢niho selhdni jako
pficinu obtiZzi nemocného nds mdze upozornit i prosty rentgenovy
snimek hrudniku. Kardiomegalie a zndmky plicni kongesce podezreni
na srdecnf selhani vyznamné zvysuji. Kardiologické vysetfeni vcetné
echokardiografie je tedy vhodné indikovat u pacientl s vice specific-
kymi symptomy srde¢niho selhdni, u kterych je navic pfitomna néktera
z objektivnich zndmek, pozitivni anamnéza, pfipadné patologické
EKG nebo rtg hrudniku a zvysend koncentrace NT-proBNP (viz Tab. 1).
Vysetieni BNP nebo NT-proBNP mize byt provedeno i v rezii praktického
lékare. V budoucnu mUze byt pfinosné jeho stanoveni i v ambulanci
diabetologa.

Spoluprace v oblasti diagnostiky diabetes mellitus
v ordinaci kardiologa

Diabetes mellitus je velmi ¢asté onemocnéni, podle epidemiolo-
gickych Udajd Narodniho zdravotnického informacniho systému (NZIS)
bylo v Ceské republice k 31. 12. 2018 hlaseno celkem 1018 283 diabetikd,
z nichz u 92 % bylo klasifikovano jako diabetikl 2. typu (14).

Vzhledem k tomu, Ze onemocnéni probiha v pocatecnich fazich
velmi ¢asto asymptomaticky, existuje v nasf populaci zna¢na ¢ast dia-
betikl nepoznanych. Srdecni selhdni a diabetes mellitus se nezfidka
objevuji spolecné, coZ je spojeno s nepfiznivou prognézou (9).

Casné diagnostika a screening diabetu v kardiologickych ordina-
cich ma velky vyznam, protoze pfispéje k véasnému nastaveni spravné
terapie. MUze té7 priznivé ovlivnit progndzu nemocnych zejména na-
sazenim antidiabetik s prokdzanym kardioprotektivnim efektem, mezi
néz patfi glifloziny a GLP1 analoga (15).

Kvyhledavani diabetu se pouzivd hodnocenf glykemie, eventudlné
v kombinaci se stanovenim glykovaného hemoglobinu. Doporucena
frekvence screeningového vysetieni je 1x ro¢né u asymptomatickych
nemocnych a ihned u pacientd se zjevnymi pfiznaky diabetu (Zizen,
polyurie, polydipsie, vystupfiovana unava).

Screeningové vysetieni poruch glukézové homeostazy
(diabetu + prediabetu) je pozitivni v pfipadech, kdy je:

B ndhodna glykemie (stanovena kdykoliv béhem dne a nezavisle na
jidle) v Zilni plazmé > 7,8 mmol/I|

nebo
B glykemie nalacno v Zilni krvi stanovena v laboratofi (nikoliv na

glukometru) = 5,6 mmol/I

nebo
B glykovany hemoglobin (HbATc) stanoveny v laboratofi) = 39 mmol/

mol (fakultativné) (6 cit dop. postupy diab.cz)

Podezfeni na diabetes mellitus je nutno potvrdit standardnim

zplsobem.

Diabetes mellitus je potvrzen, pokud je:

B ndhodna glykemie v Zilni plazmé vyssi nez 11,0 mmol/I a jsou sou-
¢asné pritomny klinické pfiznaky diabetu

B ndlez glykemie v Zilni plazmé za 2 hodiny pfi oGTT vyssi nez
11,0 mmol/I
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B glykemie v Zilni plazmé nalacno rovna nebo vy3si nez 7,0 mmol/I
po osmihodinovém la¢néni (ovérit aspor dvakrat) — a to i bez
ptiznakd diabetu

B HbAlc vyssi nez 48 mmol/mol
Pacienta s potvrzenym diabetem a soucasné srde¢nim selhanim

nebo jinou formou kardiovaskuldrniho onemocnénije vhodné nasledné

predat do péce diabetologa k dokoncenf vysetfen( pfitomnosti cévnich
komplikaci a nastaveni optimalni terapie.

Spoluprace pii indikaci gliflozini v terapii
srdecniho selhani HFrEF

Spoluprace pi indikaci gliflozinii v terapii HFrEF u pacientd
sDM
Glifloziny patfi mezi velmi U¢innd antidiabetika, ktera je diky uni-
kdtnému mechanismu U¢inku mozné kombinovat prakticky se viemi
dalsimi antidiabetickymi Iéky veetné inzulinu. Z hlediska diabetologic-
kého jsou dalsimi zdsadnimi pozitivy jejich nasazeni snizeni hmotnosti
a krevniho tlaku a prokadzana nefroprotektivita. Zasadnf jsou vsak in-
dika¢ni omezeni gliflozinC. Uhrada z vefejného pojisténi je moznd pfi
preskripci diabetikim druhého typu Iékafi specializaci vnitini Iékarstvi,
endokrinologie, diabetologie za téchto podminek:
® v dvojkombinaci s metforminem u pacientd, u nichz pouzitf
maximalnich tolerovanych davek metforminu po dobu alesporn
3 mésicl spole¢né s rezimovymi opatfenimi nevedlo k uspoko-
jivé kompenzaci diabetu definované hladinou HbA1C nizsi nez
60 mmol/mol.
® v kombinaci s metforminem a inzulinem nebo inzulinem
samotnym u pacient(, u nichz terapie metforminem a inzulinem
nebo inzulinem samotnym po dobu alespon tff mésicl spole¢né
s rezimovymi opatfenimi nevedla k uspokojivé kompenzaci diabetu
definované hladinou HbA1C nizsi nez 60 mmol/mol.
Pokud pacient nespliuje tato kritéria mdze diabetolog glifloziny
pfedpsat pouze na Uhradu pacientem. Je vhodné, pokud by kardiolog
zadal preskripci gliflozinu po diabetologovi, aby pacienta v pfipadé

nesplnéni kritérif na nutnost Uhrady pacientem upozornil.
Indikace gliflozin(i v terapii HFrEF - praktické aspekty

Ovlivnéni hemodynamiky a krevniho tlaku

Glifloziny pfiznivé ovliviiuji priibéh srde¢niho selhani u pacientd
s DM2 i bez DM2. Dosud byly SGLT-2 inhibitory pfedepisovany diabe-
tology. Na zdkladé nové indikace srde¢niho selhani s redukovanou
ejekenf frakci maze byt dapagliflozin i empagliflozin predepisovan
kardiologem (zatim na plnou Uhradu pacientem). Pro kardiology je
proto nezbytné sezndmit se s mechanismem Ucinku, s potencidlnimi
interakcemi, moznymi nezddoucimi Gcinky a postavenf této lékové
skupiny v algoritmu lé¢by srde¢niho selhani HFrEF. K tomu je mozné
pouZzit praktické ndvody a doporuceni odbornych spole¢nosti (16, 17).

Glifloziny snizuji glykemii navozenim glykosurie. Samy o sobé
vsak nezvysuiji riziko hypoglykemie. Mechanisticky ucinek gliflozinC
u srde¢niho selhani spocivé ve zvyseni diurézy. Glykosurie je spojena
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s osmotickou diurézou. Diureticky efekt se projevi na zacatku lécby
a pak se snizuje. U pacientd s HFrEF bez DM2 je diureticky efekt
srovnatelny s pacienty s DM2.V této fazi po zahajeni je nékdy nutné
redukovat davku klickovych diuretik k zdbranéni hypovolemie. Je
vhodné kontrolovat hmotnost a symptomy pacienta (sta¢i edukovat
pacienta). Hemokoncentraci je mozné monitorovat napfiklad zmé-
nou hematokritu pred Ié¢bou a v prabéhu lé¢by glifloziny. Glifloziny
nemaji efekt na koncentraci natria a kalia, neni nutna jejich monito-
race nad rdmce béznych laboratornich kontrol, které se u pacientd
s HFrEF provadéji.

Glifloziny mirné snizuji krevni tlak, tento rozdil je vsak velmi
maly (napfiklad jen 3—4 mmHg ve srovnani se stavem pfed Iécbou).
U pacientl s HFrEF a nizkym krevnim tlakem (TK) neni vhodné lé¢bu
glifloziny zahajovat. U pacientd s normalnim TK je vhodné v pribéhu
|é¢by TK kontrolovat (doméaci monitorace TK). Vhodnym krokem je
take vyloucit antihypertenzni [éky, které nemaji prognosticky dopad
na HFreF (blokdtory kalciovych kanall, centralné plsobici éky, alfa
blokatory).

Ovlivnéni funkce ledvin a pouZiti gliflozin(i u pacientt
s onemocnénim ledvin

Po zahédjeni terapie glifloziny dochézi k prechodnému poklesu
glomeruldrnifiltrace (eGFR). Je vhodné znit hodnotu eGFR pred zaha-
jenim terapie. Snizeni eGFR je obvykle pfechodné a mirné, glifloziny
maji i u HFrEF zachovany vyznamny nefroprotektivni potencial. Velkou
vyhodou gliflozind je, Ze neni nutna Uprava jejich davky podle funkce
ledvin. Dalsi vyhodou je, Ze jejich pouZiti neni limitovano pfi pokroci-
lejsich stadiich onemocnéni ledvin (dapagliflozin je mozné pouzit az
do hemodialyzy a empagliflozin pfi eGFR > 20 ml/min). Glifloziny tedy
nelze pouzit pouze u pacientd v terminélnim stadiu onemocnéni ledvin

a na hemodialyze (SPC Forxiga, SPC Jardiance).

Nezadouci ucinky lécby glifloziny

Hlavnim nezadoucim Ucinkem lécby glifloziny je riziko genitalnich
infekci, zatimco vyskyt infekci mocovych cest nebyl ve vétsiné studif
zvysen. U nediabetickych pacientd s HFrEF bylo toto riziko nizsi nez pfi
podavani SGLT-2 inhibitorl u pacientl s DM2T a vysokym KV rizikem
v prevenci srde¢niho selhani. Pfesto je nutné pacienty na toto riziko
upozornit a pacienty edukovat ke zvysené osobnf hygiené. Pfi vyskytu
genitalni infekce obvykle postaci lokdlni antimykoticka Ié¢ba a nenf
nezbytné nutné podavani gliflozinu pferusovat.

U diabetikd je tfeba pamatovat na moznost rozvoje euglykemické
ketoaciddzy, a to zejména pfi tézsich infekcich, hore¢natych stavech
a sepsi, kdy je vhodné prerusit Ié¢bu dlifloziny.

Postaveni gliflozin{ v algoritmu lécby HFrEF

Podle doporuceni odbornych spole¢nosti jsou glifloziny povazova-
ny za jeden ze ¢tyf hlavnich pilifG 1é¢by HFrEF (kromé ACEI/ARB/ARNI,
BB a MRA) (1). Lé¢ba iSGLT2 je vhodnd i pro pacienty, ktefi z néjakého
ddvodu netoleruji nebo maji kontraindikaci pro nékterou z vyse uvede-
nych lékovych skupin. Vyhodou gdliflozind je vybornd tolerabilita. Efekt
na morbiditu a mortalitu u HFrEF neni zavisly na davce (6, 7).
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Tab. 2. Praktickd doporuceni pro lécbu SGLT 2 inhibitory u pacientd s chronickym srdecnim selhdnim (1)
PROC?

Ke zmirmnéni symptomd, ke snizeni rizika hospitalizace pro srde¢ni selhdnia KV umrti

KOMU a KDY?

Indikace:
Dospéli pacienti se symptomatickym srde¢nim selhdnim s redukovanou ejekéni frakei

Kontraindikace:

Prokdzana precitlivélost na Iék

Nedoporucuje se:

1. Téhotné a kojici pacientky

2. Pacienti s DM 1. typu

3. Pacienti s anamnézou ketoacidoézy vzniklé bez zjevnych precipitujicich faktord

4. Nasazovat dapadgliflozin pacientlim pfi eGFR < 25 ml/min/1,73m? v 1é¢bé Ize viak pokracovat az do dialyzy (plati pro vsechny indikace). Nasazovat ani
uzivat empagliflozin pfi eGFR < 20 ml/min/1,73m? (plati pouze pro srdec¢ni selhani)

Skupiny pacientl vyzadujici specialni pozornost

1. Pacienti s hypotenzi

2. Pacienti s ketoacidézou v anamnéze

3. Pacienti léCenf inzulinem ¢i inzulinovymi sekretagogy

4. Pacienti |écenf diuretiky

5. Pacienti s ICHDK a zvysenym rizikem vyvoje diabetické nohy
6. Pacienti s recidivujicimi mocovymi ¢i genitalnimi infekcemi
JAKE SGLT2 INHIBITORY A V JAKE DAVCE?

Dapagliflozin 10 mg 1x denné (pocatecni dadvka odpovida davce cilové)
Empagliflozin 10 mg 1x denné (pocétec¢ni davka odpovida davce cilové)

KDE ZAHAJIT A DALE VEST LECBU?

U vétsiny pacientd Ize zahdjit ambulantné (i s pfihlédnutim k Uhradovym podminkdm nejcastéji na kardiologické, interni ¢i diabetologické ambulanci).
U pacientt se sklonem k hypoglykemiim ¢i na kombinované hypoglykemizujici 1é¢bé vhodna konzultace s Iékafem, u néhoz je pacient lé¢en pro DM
(diabetologem, internistou, praktickym lékafem)

U pacientt s tézsim srde¢nim selhdnim, se sklonem k hypotenzi, se snizenou eGFR ¢i lé¢enych vyssimi davkami diuretik vhodna konzultace s Iékafem se
zkuSenostmi v [é¢bé srde¢niho selhani

U pacient hospitalizovanych pro CHSS Ize 1é¢bu zahdjit jiz v nemocnici

JAK VEST LECBU

Pied zahajenim lécby

Zméfit TK, hmotnost, stanovit eGFR

Vénovat dostate¢nou pozornost pouceni pacienta (vizCO KOMUNIKOVAT S PACIENTEM)

Pravidelné sledovani stavu hydratace a TK v prlbéhu lécby

Zvazit Upravu hypoglykemizujici 1é¢by (zejména pri castéjsim vyskytu hypoglykemii a u pacientd I1é¢enych inzulinem ¢iinzulinovymi sekratogogy)
Zvazit Upravu antihypertenzivni 1é¢by (zejména u pacientl s hypotenzi)

Zvazit Gpravu diuretické [é¢by (zejména u pacientll bez hypervolémie i se snizenou renalni funkci)

V pribéhu lécby
Pravidelné sledovéani TK a stavu hydratace, pravidelné kontroly eGFR (vzdy pfed zahajenim soubézné lécby Iécivymi pripravky potenciondlné snizujicimi
funkci ledvin, nejméné 1x/rok u pacientl s normalni renaini funkci a nejméné 2x az 4x ro¢né u pacientll s eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)

RESENi PROBLEMU

Hypotenze

- pokles tlaku po zahdjeni 1é¢by glifloziny je u vétsiny pacientl nevyrazny

- asymptomatickd hypotenze neni divodem k vysazeni 1écby glifloziny

- u symptomatické hypotenze je vhodné zvazit redukci ostatnich antihypertenzivné plsobicich 1€k, v prvni fadé téch, které nemaji pfiznivy vliv na
progndzu a symptomy srde¢niho selhani

Hypohydratace

- pfi mirné volumové depleci redukce diuretik, zvyseni perordlntho prijmu tekutin

- zvy$enad diuréza navozend glifloziny je akcentovéna u diabetikd s vyraznymi hyperglykemiemi, napomoci pak mize i Uprava antidiabetické terapie
Pokles eGFR

- po nasazeni gliflozinG dochazi diky ovlivnéni renaini hemodynamiky k mirnému poklesu eGFR (obvykle o 3-5 ml/min/1,73 m?), tento pokles neni ddvodem
k vysazeni gliflozinu (jen pokud neklesd pod 20 ml/min/1,73 m? pfi lé¢bé empagliflozinem, u dapagliflozinu nenf dolnf hranice)

- pfi vyznamnéjsim poklesu je potfeba zvazit redukci diuretik a Iékd ovliviujicich systém renin—angiotenzin—aldosteron

Hypoglykemie

— Uprava antidiabetické Ié¢by, Uprava pfijmu potravy

Interkurentni infekéni/horecnaté onemocnéni s omezenym piijmem potravy (sick days), vétsi chirurgicky vykon v celkové anestezii

- u diabetikl pfi nemoznosti pravidelného pfijmu potravy gliflozin prechodné vysadit (19)

Genitalni infekce

- U nezavaznych balanitid a vulvovaginitid neni nutno lé¢bu prerusovat, ve vétsiné pfipadd dostacuje lokélni antimykoticka terapie (19)

Mocové infekce

- u zavaznéjsich infekci prerusenti Ié¢by gliflozinem, standardni antibioticka Ié¢ba (19)
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CO A JAK KOMUNIKOVAT S PACIENTEM

Vysvétlit o¢ekavany benefit (viz PROC)

1. Zvysené riziko genitdlnich infekci
- riziko Ize snizit dGslednym dodrzovanim osobni hygieny

2. Zvysené riziko mocovych infekci
- riziko Ize snizit dirazem na pitny reZim, branit se prochladnutf

3. Zvysenériziko Fournierovy gangrény
- vzacné onemocnéni, ale Zivot ohrozujici, riziko vy3$si u diabetikd

malatnosti) bezodkladné kontaktovat |ékare

4. 2Zvysené riziko hypotenze a hypohydratace

- riziko |ze snizit dirazem na pitny rezim

- pfi zavratich ¢i slabosti stav konzultovat s Iékafem
5.Zvysené riziko hypoglykemie

hypoglykemie
6. ZvysSené riziko diabetické ketoacidozy

Vysvétlit mozné nezadouci ucinky, poradit, jak jim predchazet a co délat v pfipadé jejich vyskytu

- pfi zndmkach infekce (svédénti, vytok, vyrazka) nutno stav konzultovat s lékafem

- pfi zndmkach mocové infekce (paleni ¢i fezéni pfi mocent, bolesti v bedrech, zvyseni télesné teploty) vyhledat lékare

- pfi zndmkach budicich podezieni na toto onemocnéni (bolest, citlivost, zarudnuti nebo otok v oblasti genitalii nebo hraze provazeny hore¢kou nebo

- riziko je relevantni u diabetikd 1é¢enych dalsi hypoglykemizuijici [é¢bou, pfi nasazeni gliflozinu je vhodné pacienty reedukovat o pfiznacich a lé¢bé

- riziko je vy33i pfi prerudenti |é¢by inzulinem — pfipadné Upravy lécby vzdy konzultovat s [ékafem

- riziko zvysuje nadmérna konzultace alkoholu — pokud k ni dojde, je vhodné nésledujici den zvézit vynechani davky

- riziko zvysuje dieta s vyraznym omezenim pifjmu sacharidl — pfed jejim zahajenim je vhodné tento zdmér konzultovat s Iékafem
- pfi zndmkach ketoaciddzy (nuceni na zvraceni, zvraceni, bolest bficha, malatnost, dusnost) bezodkladné kontaktovat |ékafe

Navrh thradovych podminek pro glifloziny v lé¢bé HFrEF

V dobé pfipravy tohoto dokumentu neni dosud uzaviené fizeni ke
stanoveni Uhrady pro glifloziny na Grovni Statniho Ustavu pro kontrolu
léciv (SUKL). V soucasné dobé jsou navrhované podminky Ghrady
definovany pro prvni molekulu této Iékové skupiny v rozsahu obort
kardiologie a vnitini Iékafstvi takto:

Dapagliflozin je hrazen u pacientd s chronickym srde¢nim selha-
nim s EF mensi nebo rovnou 40 % a eGFR vétsi nez 25 ml/min/1,73 m?,
u kterych i pfes optimalIni lé¢bu pretrvavad symptomatologie tfidy NYHA
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Kardiovaskularni prevence: casna a diisledna
prevence versus pozdni intervence, komplexni
pristup klécbé ovlivnitelnych rizikovych faktoru:
hypertenze a dyslipidemie

Lukas Zlatohlavek
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Kardiovaskularni onemocnéni (pominme t. ¢. infekci covid-19) patfi stdle mezi nejcastéjsi pficiny mortality a morbidity
u nas a ve vyspélych zemich. Dnes nikdo nezpochybnuje intervenci vsech rizikovych faktor( aterosklerézy po probéhlé
kardiovaskularni pfihodé, i kdyz ani v tomto pfipadé ¢asto neni dosazeno doporucenych cilovych hodnot rizikovych fak-
tord. Opomijena zUstava intervence rizikovych faktor(i v prevenci primarni. Vime, Ze ateroskleréza je proces dlouhodoby,
vyvijejici se jiz od détstvi. Jedna se o proces kontinualni a vlastni pfihoda je jen zavrdenim tohoto procesu. Proto je nutno
intervenovat klicové rizikové faktory jiz v casném véku. Exituje dostatek dikaz(, ze i ¢asna farmakologicka intervence ma
jasny pozitivni vliv na zpomaleni ¢i zastaveni procesu aterosklerézy.

Kli¢ova slova: rizikové faktory aterosklerézy, dyslipidemie, arteridlni hypertenze, ¢asnd intervence.

Cardiovascular prevention: early and consistent prevention versus late intervention,
complex approach to the treatment of modifiable risk factors: hypertension and
dyslipidemia

Cardiovascular diseases (not including COVID-19 infection) are still one of the most common causes of mortality and morbidity
in our country and in developed countries. Today no one questions the intervention of all risk factors for atherosclerosis after
a cardiovascular event, although unfortunately even in this case the recommended target values are often not achieved.
However, the intervention of risk factors in primary prevention is often neglected. Atherosclerosis is a long-term process,
developing since the childhood. It is a continuous process and the event itself is only the culmination of this process. There-
fore, it is necessary to intervene in key risk factors early in life, and we have ample evidence that even early pharmacological
intervention has a clear effect on slowing or stopping the process of atherosclerosis.

Key words: risk factors of atherosclerosis, dyslipidemia, arterial hypertension, early intervention.

Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) patfi mezi nejcasteéjsi priciny
mortality a morbidity ve vyspélych zemich. Nicméné za poslednich
30 let doslo k regresi kardiovaskuldrni mortality ze zhruba 60 % na
soucasnych zhruba 40 % (nasledované onkologickymi onemocnénimi
s priblizné 25 %) (1). Tohoto Uspéchu bylo dosazeno cilenou a sprav-
nou intervenci viech rizikovych faktor( aterosklerézy. Kromé efektu

farmakoterapie musime zddraznit i efekt rezimovych opatfeni. Mezi
né patfi zejména ,boj" s kourenim, dale ma jisté svou velkou zasluhu
opakovang, a¢ ¢asto laicky nevédeckd a nepfesnd diskuze o dietnich
opatfenich.

Prevalence diabetu sice vzrista, ale dochdzi k jeho stéle lepsi
kompenzaci. Je nutné si uvédomit, Ze diabetik neumfrad na hyper-,
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event. hypoglykemii, ale umird zejména na makrovaskuldrni kompli-
kace diabetu, tedy kardiovaskularni onemocnéni. A proto u diabetikd
musime dbat jednak na v¢asné zahajeni terapie, jednak na dosaho-
vani cilovych hodnot rizikovych faktord KVO.

ArteridIni hypertenze je jiz nékolik desetileti v hledacku cilovych
kompenzaci stran poklesu prevalence kardiovaskuldrnich onemoc-
nénf, identicky jako dyslipidemie.

Pokud si uvédomime predchozi text, tak abychom dosahli co
nejnizsiho kardiovaskuldrniho rizika pacienta, musime intervenovat
nékolik rizikovych faktor(. Stran primarni prevence vyhrava na prvni
¢are koutent, jelikoz boji s koufenim v primarni prevenci je dnes
vénovana velkd pozornost a fada odbornikd i laické verejnosti toto
akceptuje. Dalsim faktorem, kterému je vénovana velkd pozornost, je
obezita, kdy sice fada pacientl svij boj s obezitou pfilis nevyhrava,
ale o obezité se vi, mluvi a stéle se pokousime ji intervenovat. Pfi
primodiagnostice diabetu je dnes prakticky ihned farmakoterapie
volbou ¢islo jedna, dokonce i v dobé prediabetu, a nikdo nevahé pfi
noveé diagnostikovaném diabetu Iéky nasadit. Kupodivu zcela rozdil-
ny je postup pfi nové diagnostice arteridInf hypertenze a zejména
dyslipidemie. Opakované viddme, ze do ambulance pfijde pacient
s arterialni hypetenzi, ktery je nékolik let bez farmakoterapie. Casto

Obr. 1. Stanoveni KV rizika dle ESC/EAS 2019
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jesté horsi konstatovani je u pacientd s dyslipidemii. Velice ¢asto
pacienti splnuji jasné kritéria pro zahdjeni farmakoterapie, zejména
v ¢asném véku, ale jsou i nékolik let bez farmakoterapie. Pfitom
ateroskleréza je proces dlouhodoby a teprve pfi klinické manifestaci
je tato farmakoterapie zahdjena. Je ¢asto az nepochopitelny tento
ptistup z fad Iékafd, pritom diikazl pro ¢asné zahajeni farmakoterapie,
viz dalsi text, je velké mnoZstvi.

A k tomuto cili musime kromé dulezité nefarmakologické inter-
vence pouzit pomérné silnou farmakoterapii s velice ¢astou kom-
binac¢ni terapif jednoho rizikového faktoru. Jak vime, s pfibyvajicim
poctem tablet klesd compliance nasich pacientd k farmakoterapii.
Proto je vyhodné fixni kombinacnf terapie, at na poli diabetologie
¢i lipidologie ¢i stran terapie arteridIni hypertenze. Dnes médme na
trhu i fixni kombinaci antihypertenziva s hypolipidemikem. Tim Ize
doséhnout nejen dosazenf doporucenych cilovych hodnot, ale i dalsf
KV protekce naseho pacienta.

Zhang et al. (2) sledoval 36 030 americkych obcand, u kterych byl
privstupu ve véku 18-39 let po dobu 17 let sledovan vliv arteridIni hy-
pertenze (SBP > 130 mmHg oproti pod 130 mmHg, DBP > 80 mmHg
oproti pod 80 mmHg) a dyslipidemie (LDL > 2,6 mmol/Il oproti pod
2,6 mmol/l) na rozvoj srde¢niho selhdni, ICHS a iCMP. Zjistil, ze zvysend
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hladina cholesterolu zvysuje o 64 % riziko ICHS, nezdvisle na dalsf
expozici. Vy$si SBP byl asociovan s 37% rizikem srde¢niho selhdnf
a DBP s 21% zvysenim rizika srde¢niho selhani.

K identickym zavérdm dosel Ference (3) u 438952 britskych
probandd, kdy expozice nizkym hladindm LDL cholesterolu a nizkym
hodnotdm systolického i diastolického krevniho tlaku byla asociovana
s nizsim kardiovaskularnim rizikem.

Lipidologie a kardiovaskularni (KV) riziko

V Ceské republice vychazime ze spole¢nych doporuceni Evropské
kardiologické spole¢nosti a Evropské spole¢nosti pro aterosklerézu
z roku 2019 (4). Pacienti jsou stratifikovani dle rizika, jednak dle plat-
nych tabulek SCORE pro dany region, a dale dle pfitomnosti dalsich

rizikovych faktor na kategorie v nizkém, stredné zvyseném, vysokém,
velmi vysokém a nové dokonce extrémnim riziku. Na recentnim sjez-
du ESC byly prezentovény nové tabulky SCORE2 (Obr. 2), kdy SCORE2
zohledriuje nejen riziko fatdlnich infarktd myokardu a mozkovych
ptihod, ale i riziko nefatélnich pfihod, coz je zména oproti pdvodnimu
systému SCORE (5). Déle je k dispozici samostatny nastroj SCORE 2-OP
pro ,starsi osoby” (ve véku 70 let a vice), ktery zohledriuje konkurencnf
riziko Umrti z jinych pficin (6).

Do nizkého rizika patfi jedinci s rizikem dle SCORE (Obr. 1) pod
1 %, dale jsou to pacienti ve stfednim riziku (mladi pacienti (s DM
1. typu do 35 let véku; DM 2. typu do 50 let véku) s trvanim diabetu
do 10 let, bez dalsich rizikovych faktorl ¢i vypoctenym rizikem fatdlni
KV pfihody pomoci SCORE > 1 % a < 5). Do kategorie vysokého rizika

Obr. 2. Grafy SCORE2 pro odhad KV rizika ve Ctyfech evropskych rizikovych regionech
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patii pacienti s vyznamné izolované zvysenym rizikovym faktorem,
zejména TC > 8 mmol/Il, LDL-C > 4,9 mmol/l nebo TK > 180/110
mmHg, dale pacienti s FH bez dalsich velkych rizikovych faktorC
¢i pacienti s DM bez orgdnového poskozeni, s dobou trvani DM >
10 let nebo s dalsim rizikovym faktorem, pacienti s CKD 2. a 3. stupné
(eGFR 30-59 1/min/1,73 m?) & vypoctenym rizikem fatalnich KV prihod
pomoci SCORE > 5 % a < 10 %. Pacienty s velmi vysokym rizikem
se rozumi pacienti s klinicky anebo zobrazovaci metodou prokaza-
nym KV onemocnénim aterosklerotické etiologie (ASKVO). ASKVO
zahrnuje predchozi AKS (IM nebo nestab. AP), stabilni AP, koronarni
revaskularizace (PCl, CABG a jiné arteridIni revaskularizace), CMP a TIA
a ICHDK. Za ASKVO jednoznacné prokézané zobrazovaci metodou
povazujeme nalez nemoci vice korondrnich tepen se stendézou 2
velkych epikardidlnich tepen (> 50 %), nebo vyznamné AS zmény
karotid detekované ultrazvukové, dale pacienty s DM s organovym
postizenim anebo pfitomnost nejméné 3 velkych RF, pacienty a ¢asné
vzniklym DM 1. typu s dobou trvani > 20 let, jedince s CKD 4. a 5.
stupné (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) ¢i vypoctenym rizikem fataini
KV pfithody pomoci SCORE > 10 % a v neposledni fadé pacienty FH
s ASKVO nebo alespon jednim dalsim velkym rizikovym faktorem.
Nové je zde skupina pacientl s extrémnim rizikem, coz jsou jedinci
s ASKVO a s druhou pfihodou v pribéhu dvou let pfi soucasném
uzivadni maximalni tolerované davky statinu a ezetimibu.

Dle rizika se fidime i cilovymi hladinami LDL cholesterolu. U pa-
cienta se stfednim KV rizikem je to pod 2,6 mmol/l, u pacientd
s vysokym KV rizikem se hranice posunula pod hodnotu 1,8 mmol/I
a s doporucenim snizenf hladiny LDL o nejméné 50 % hodnoty
pfed lé¢bou a u pacientl ve velmi vysokém riziku je to nyni pod
1,4 mmol/I a nejméné 50% snizeni vstupni hodnoty LDL cholesterolu.
U pacientd v extrémnim riziku je doporucené cilové hladina LDL-C
pod 1,0 mmol/I.

Vime, Ze kazdym sniZzenim LDL cholesterolu o 1 mmol/l dojde
ke snizeni kardiovaskularniho rizika o zhruba 21 %. A dle vysledkd
poslednich nejnovéjsich klinickych studii s PCSK-9 inhibitory (7)
jsou tyto na prvni pohled nizké hodnoty bezpecné a profitujici pro
nase pacienty.

Ovsem ne u viech pacientl se Ize striktné fidit hladinou LDL
cholesterolu. Napfiklad u diabetik{ ¢i pacientl s metabolickym syn-
dromem, ¢i jesté lépe u pacientl s hypertriglyceridemif je hodnota
LDL cholesterolu ,de facto” falesné nizka. Vsimnéme si, Zze proto
neni LDL ani soucasti kritérii metabolického syndromu, ale je zde
hladina triglyceridd a HDL cholesterolu. V tomto pfipadé plati jako
nejpresnéjsi marker kardiovaskuldrniho lipidového rizika hladina
apolipoproteinu B. Ta by méla u pacientl v primarni prevenci byt
do 1 mmol/l a u pacientd ve vysokém (pod 0,8 g/I) ¢i dokonce velmi
vysokém riziku pod 0,65 g/I.

Statiny jsou kompetitivnimi inhibitory 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktazy, jejichz plsobenim
dojde k poklesu intraceluldrni koncentrace cholesterolu a nasledné
ke zvysenému vychytavani LDL cholesterolu z plazmy.

Kromé hlavniho hypolipidemického tcinku jsou znamy i jiné Ucin-
ky statin(. Jedna se predevsim o zlepseni funkénich schopnosti endo-
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telu. Dysfunkce endotelu je v tésném vztahu s lokdlnim nedostatkem
oxidu dusnatého (NO) uvolhovaného endotelem a zvysenou produkci
superoxidovych aniontd, které degraduji NO. V experimentech bylo
prokdzano, Ze statiny zvysuji produkci NO pfiblizné dvojndsobnym
zvySenim aktivity endotelidIni NO syntazy (8), ¢imz zesiluje relaxaci
cévni stény zprostfedkovanou oxidem dusnatym.

Vyznam pro antiaterogenni Ucinky statind ma i stabilizace atero-
movych platd. Akutni pricinou pithod u pacientl s ICHS je nejcastéji
ruptura nestabilniho ateromového platu, kde hraje zésadni roli jeho
infiltrace zanétlivymi burikami. Statin inhibuje infiltraci ateromového
platu zanétlivymi burikami a také tlumi migraci a proliferaci bunék
hladké svaloviny cév. Redukuje téz akumulaci cholesterolu v makro-
fazich, ¢imz zabranuje jejich aktivaci.

Pokles hladiny LDL cholesterolu odpovidé zhruba poklesu pozo-
rovaného ve studii CURVES (9), kde doslo napf. po podéni atorvastati-
nu (ve stoupajici davce 10, 20, 40, 80 mg) k poklesu LDL cholesterolu
038,46, 51 a 54 %, celkovy cholesterol se snizil 0 28-42 %.

Velké klinické dlkazy pfindsi studie ASCOT (10). Tato randomizova-
né studie s 2 x 2 designem byla dvojité slepd, multicentricka, primarné
zaméfend na ovéfeni antihypertenzni |é¢by. Zde se budeme zabyvat
vétvi LLA (Lipid Lowering Arm). Celkem 10305 pacientl s hypertenzi
a celkovym cholesterolem do 6,5 mmol/I bylo rozdéleno do dvou
skupin, uzivali atorvastatin (10 mg), nebo placebo. Sledovani trvalo
v prdmeéru 3,5 roku, studie musela byt predc¢asné ukoncena pro pfilis
velky pozitivni rozdil mezi aktivné lé€enou a placebovou skupinou.
Vysledky je mozno shrnout nésledovné: atorvastatin v ddvce 10 mg
snizil vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod a cévnich mozkovych pfihod
u nemocnych s dobfe kontrolovanou hypertenzia normalnimi nebo
jen mirné zvysenymi hladinami cholesterolu. Ve studii pouzitd davka
je velmi redlnd z hlediska kazdodennf{ praxe. Pozitivni vysledky byly
prokazatelné ve viech podskupinach (diabetici, nediabetici, mladf
pacienti, pacienti vyssiho véku, metabolicky syndrom...) (Graf 1).

Graf 1. Kumulativni vyskyt nefatdiniho infarktu myokardu a ischemické
choroby srdecni; ASCOT-LLA
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ASCOT-LLA = Angio-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid—Lowering
Arm; HR = Uroveri nebezpeci (Sever, et al. 2003)
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V roce 2018 byla publikovéna analyza studie ASCOT-Legacy, které
se Ucastnilo 4605 pacientl z vétve z LLA a byla u nich po dobu 15,7
roku (median) sledovana celkova a kardiovaskuldrni mortalita. Po tuto
dobu zemfelo v placebové vétvi 39,5 % pacientl a 37,3 % v atorvasta-
tinové vétvi (HR 0,85; 95 % Cl 0,72-0,99; p = 0,0395). Tento vysledek
potvrzuje dlouhodoby pfinos terapie statiny ve snizovani rizika Umrtf
na kardiovaskularni choroby. Mechanismus tohoto dlouhodobého
uc¢inku mze byt dle autorl studie zalozen na inicidlni stabilizaci
aterosklerotického platu v pribéhu plvodni studie. Vyhodnoceni
studie ASCOT po 10 letech od jejiho skonéeni ukazuje dlouhodoby
pfinos lé¢by hypercholesterolemie z hlediska mortality. Pfinos l1é¢by
s ¢asem rostl, a to dokonce i u pacientd, ktefi lécbu ukoncili (11).

Arterialni hypertenze aKV riziko

Prevalence arteriaIni hypertenze v Ceské republice ve vékové
kategorii 25-64 let se pohybuje kolem 40 % s vyraznym narlstem
ve vyssich vékovych kategoriich (ve véku nad 55 do 64 let ma art.
hypertenzi 72 % muzd a 65 % Zen) (12). Etiopatogeneticky se zhruba
790 % jedna o arteridIni hypertenzi esencidlni, cca 10 % se pfisuzuje
sekundérni etiologie. Nicméné toto ¢islo je velice pravdépodobné
vyssi, proto nemald ¢ast sekundarni art. hypertenze je nediagnosti-
kovana. Nedflnou soucésti péce o hypertonika je i screening event.
organovych komplikaci a pfidruzenych onemocnéni. Ke stratifikaci
KV rizika pouzivdme opét tabulky SCORE (viz Obr. 1).

Nedilnou soucasti terapie jsou nefarmakologické opatfent: zane-
chéanfi koufeni, omezeni pfijmu alkoholu az pIna abstinence, zvyseny
pfijem ovoce a zeleniny, omezeni pfijmu soli na 5 g, pravidelna
pohybova aktivita 3-4x tydné 30-45 minut, redukce télesné véhy.
Vétsina pacientd, pokud k tomu maji vali, reaguje na tato rezimova
opatfeni pozitivné. Nemusi to ale platit pro viechny. Vime, ze néktef{
pacienti (nositelé alel GG genu pro angiotenzinogen) jsou necitlivi
na dietni omezeni pfijmu soli (13).

Mezi léky prvni volby pfi zahajenf farmakologické terapie patff:
ACE-inhibitory, AT1 blokatory, dlouhodobé plsobici blokatory kal-
ciovych kandld, diuretika a 3-blokétory. 3-blokatory patfi mezi léky
volby zejména u pacientd s manifestni ICHS a u pacientl se zvysenou
sympatickou aktivitou (tachykardie...). Blokatory kalciovych kanald
patii mezi metabolicky neutralni antihypertenziva a jsou skupinou
vhodnou do kombinacnich terapif. Princip jejich antihypertenzivniho
Ucinku je systémova vazodilatace a jejich pomérné ¢astym nezadou-
cim U¢inkem jsou zejména periferni otoky. Diuretika jsou skupina 1€kl
s sirsim efektem na ledviny, nicméné jejich feknéme spolec¢nym jme-
novatelem je ,odpusténi” tekutiny ze systému cév. Jejich nezadoucim
Uc¢inkem muze byt dehydratace a poruchy metabolismu minerald.
Jsou také vhodnymi léky do kombinace s ostatnimi antihypertenzivy.
AT-1 blokatory jsou Iéky s podobnymi indikacemi jako ACE-inhibitory
a jsou pouzivany, pokud dojde k nezaddoucimu uUcinku pfi terapii
ACE-I, zejména kasli. ACE-I inhibitory jsem dnes nejvice pouZzivanou
skupinou antihypertenziv pro své cetné nejen antihypertenzni tcinky,
ale i pro svou velkou skélu pozitivnich ,vedlejsi” tcinkd, a to kardi-
oprotektivnich, nefroprotektivnich, vazoprotektivnich a soucasné
patfi mezi tzv. metabolicky pozitivni antihypertenziva.
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Renin-angiotenzinovy systém (RAS) hraje vyznamnou roli v fa-
dé homeostatickych procesd, predevsim v regulaci krevniho tlaku,
vodniho a minerdinfho prostredi. Renin $tépf angiotenzinogen na
angiotenzin I. Ten je U¢inkem konvertujiciho enzymu (ACE) pfeménén
na angiotenzin Il (A I). Vysledkem je pokles cévni rezistence, krevni-
ho tlaku a predtizeni (preloadu) a dotizent (afterloadu) (14). Protoze
cestou ACE je degradovan také bradykinin, dochazi ke zvyseni jeho
koncentrace, kterd se podili na vazodilata¢nim ucinku inhibitor ACE.

Ze vsech antihypertenziv pravé inhibitory ACE prokdzaly u hyper-
tonikd schopnost Uc¢inné snizit krevni tlak a zéroven zvratit proces
kardiovaskularni remodelace. V experimentaini studii perindopril
prokazal schopnost sniZit progresi aterosklerézy a zamezit akce-
lerovanému rozvoji aterosklerotickych lézi (Candido C et al. 2002).
Zékladni mechanismy jsou cetné: protekce endotelu, antimitoge-
netické a antitrombotické Ucinky stabilizujici plat a pravdépodobné
i antioxidacni Ucinek, pficemZ mnohé z nich jsou zprostfedkovany
préavé angiotenzinem Il a bradykininem.

ACEi jsou indikovény k |é¢bé arteridIni hypertenze, v rdmci z3-
kladnich 4 skupin terapie arteridIni hypertenze. ACEi jsou indikovany
zejména k terapii: pfi hypertrofii levé komory, pfi srde¢nim selhanf
a dysfunkci levé komory, u stavl po infarktu myokardu, u stavd po
CMP, pfi ischemické chorobé dolnich koncetin, pfi diabetické a ne-
diabetické nefropatii, pfi proteinurii, dale kde je Zddouci nezhorsit
metabolické pomeéry pfi diabetes mellitus a pfi dyslipoproteinemii.
Kontraindikovény jsou v téhotenstvi.

Jednoznacné prilomovou studii byla studie EUROPA s perindo-
prilem (15). Do této studie bylo randomizovano vice nez 12000 pa-
cientl se stabilni ICHS bez zndmek srde¢niho selhdni a s pomérné
nizkym rizikovym profilem. Pacienti byli randomizovéni do dvou vétvi
bud k perindoprilu 8 mg denné, nebo k placebu. Primarni souhrnny
sledovany cil (Umrti z KV pficin, nefataini IM a zastava srdce s Uspés-
nou resuscitaci) byl pfilécbé perindoprilem béhem priimérné doby
sledovani 4,2 let snizen o 20 %, vyskyt infarktu myokardu o 24 %
(Graf 2). Vysledky nebyly zavislé na vstupni hodnoté krevniho tlaku
a jiz uzivané medikamentdzni lé¢bé.

U 118 pacientt zafazenych do studie EUROPA byl proveden intra-
korondrni ultrazvuk (studie PERSPECTIVE). Plochy cév, plakd a lumen

Graf 2. Rozdil v incidenci fatdiniho a nefatdiniho infarktu myokardu ve
studii EUROPA
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byly méfeny v 711 (perindopril 360, placebo 351) 5mm koronarnich
segmentech. Kazdy jednotlivy intrakoronarnf ultrazvukovy prirez byl
oznacen, zda je kalcifikovan (@ano/ne), a dle stupné postizeni rozdélen
do tfi skupin: 0-25 %, 25-50 % a 50-100 % kalcifikace. Koronarni
platy bez nebo s nizkym obsahem vapniku (0-25 %) regredovaly
pfi terapii perindoprilem a nezménily se na placebu (-0,33 + 1,74
vs.-0,03 + 1,66; P = 0,04). Plaky obsahujicf stfedni mnozstvi vépniku
(skupina 25-50 %) se nezménily a plaky se zavaznym mnozstvim
kalcifikace (skupina 50-100 %) progredovaly. Nekalcifikované plaky
tedy mohou regredovat pfi terapii ACE inhibitory, resp. v tomto
piipadé perindoprilem (16).

Dal3f klinickou studif je studie ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease). Tato studie hodnotila U¢innost podéavani kombinace
perindoprilu s indapamidem u diabetik( 2. typu nezdvisle na poca-
te¢nim krevnim tlaku a vstupni antihypertenzni Ié¢bé. Kombinacni
|é¢ba byla dobfe tolerovana a po 4,3 roku doslo ke statisticky vy-
znamnému snizeni rizika zdvazné vaskularni pfihody (0 9 %) v¢etné
amrtf. Uginnost 1éeby se vyrazné nelidila v zavislosti na krevnim tlaku
a konkomitantnf [é¢bé na zacatku studie (17).

Kromé sledovani kardiovaskularni mortality sledujeme i celkovou
mortalitu, kdy odpoveéd na tuto otazku ndm pfinesla metaanalyza
sedmi studii, zahrnujici 71401 pacientl uZivajicich ACE- I. Studie
byly vybrany tak, aby byli zafazeni pacienti s hypertenzi é¢eni mo-
dernf terapii v¢etné statinl a antiagregacni terapii. Jednalo se o stu-
die ALLHAT, ANBP-2, pilot HYVET, JMIC B, ASCOT- BPLA, ADVANCE
a HYVET. Podavani ACE-inhibitord ve srovnani s kontrolni [é¢bou
(jinymi antihypertenzivy nebo placebem) souhrnné snizilo celkovou
mortalitu pacientd o 10 % (95 % C1 0,84-0,97, p = 0,004) (18). V nésled-
né analyze byl zjistén rozdilny Ucinek jednotlivych ACE-inhibitord na
snizeni celkové mortality, pficemz pouze |é¢ba obsahujici perindopril
(studie ASCOT- BPLA, ADVANCE a HYVET) byla spojena se statisticky
vyznamnym poklesem celkové mortality (snizeni relativniho rizika
0 13 %; p < 0,001).

Komplexni ucinna terapie KVO, casna
intervence, adherence k terapii

Predstavme si typického pacienta s metabolickym syndromem,
ktery ma diabetes mellitus, dyslipidemii, arteridIni hypertenzi a hy-
perurikemii. Dle odbornych doporuceni ma tento pacient uzivat
jisté metformin + dalsi antidiabetikum, statin, fibrat, ACE-inhibitor,
blokator kalciovych kanald, event. i diuretikum a antiuratika, tj. mini-
malné 8 tablet, a pokud by to bylo v sekundarni prevenci, tak dale
1-2 antiagregancia a 3-blokator. Jak vime, tak se stoupajicim poctem
tablet klesd adherence nasich pacientl k farmakoterapii. A proto
i z tohoto dlvodU se opomijeji nékteré klicové rizikové faktory, jako
napf. dyslipidemie, ale i art. hypertenze, které jsou kli¢cové pro dalsf
progresi aterosklerdzy a z toho plynouci klinické manifestace v podobé
kardiovaskularnich pfihod.

A proto je nutné si uvédomit ¢asnost zahajeni farmakoterapie.
Jiz se vryly klasické véty: ,za chyby, které udéldme nyni, zaplatime
pozdéji” ¢i ,on cholesterol do prvniho infarktu ¢i mrtvice neboli”.
Timto je ale nutné se zejména fidit. Casto opomindme nebo oddalu-
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jeme farmakoterapii ,relativné” mladych pacient, napt. ctyficatnikd.
Casto tolerujeme lehkou hypertenzi u téchto pacientd, a to nemluvé
o dyslipidemii. Vyssi TK alespon pfivede pacienty k lékafi s bolestf
hlavy, ale jak je napsano vyse: ,cholesterol dlouho neboli” a velice
¢asto jej opomijime lécit v¢as. A prave veasnou farmakoterapif v tomto
veéku dokazeme predejit rozvoji aterosklerotickych platd jako takovych
a dokonce predejit komplikacim aterosklerézy, tj. kardiovaskularnim
chorobdm.

Dnes je jiz béZné pouzivan pojem ,cévni vék" oproti biologickému
Ciredlnému véku pacienta. Urceni, resp. vyjadfeni tohoto cévniho rizika
pacienta dokazuje i nové zavadény pojem supernomalni cévni vék (19):
Pokud odecteme od skute¢ného véku dle tabulek SCORE urceny cévni
vek pacienta a tento vysledek rozdélime do ¢asného (< -5,7 let), nor-
malniho (-5,7 az 6,8 let) a supernormalniho cévniho véku (> nez 6,8 let).
Rozdil véku byl inverzné a signifikantné (P < 0,01) asociovan s kardio-
vaskularnimi pfihodami. Supernormalni cévni vék mél nizsi KV riziko
oproti normalnimu (HR 0,59 [95 % CL, 0,41-0,85]) a ¢asny vaskularni vék
vyssi KV riziko (HR 2,7 [95 % Cl, 1,55-4,70]). Toto sledovani probihalo
v ramci Malmo Diet and Cancer Study kohorté (2 642 Gcastnikd). Tyto
asociace nebyly pozorovany na celkové mortalité.

Pozdni intervence

Ano, pokud dojde pacient do stadia klinické manifestace atero-
sklerdzy, tedy infarktu myokardu ¢i ischemické cévni mozkové prihody,
nikdo nezpochybruje indikaci antiagregace, plné antihypertenzni tera-
pie, maximalni tolerované davky statind, terapii diabetu atd. Nicméné
pokud bychom vycislili tuto 1é¢bu a nepocitali revaskularizacni terapii
(stent, PCl ¢i bypass), dopocitdme se jisté ohromnych ¢astek. Ale zde
preci jen nejde o ekonomiku (i kdyz o ni samoziejmé jde), ale primdrné
0 naseho pacienta. Pro¢ on musel ke kardiovaskularni pfihodé dojit? Na
zakladé nasi liknavosti. To pfece v 21. stoleti a v rozvinuté stfedoevropské
zemi neni nutné. Proto je tfeba se zamyslet a opravdu nepodceriovat
skutec¢né skryté riziko naseho pacienta a s farmakologickou intervenci
zapocit veas.

Zaver

Kardiovaskuldrnf onemocnéni patfi mezi nej¢astéjsi pficiny mor-
tality a morbidity v nasich zemich. Za poslednich 30 let doslo k vy-
raznému poklesu jejich prevalence zejména diky ddsledné intervenci
viech rizikovych faktord, zejména koufeni, optimalnéjsi terapii diabetes
mellitus a zejména cilené intervenci nejvétsich rizikovych faktor(: ar-
teridlni hypertenze a dyslipidemie. Nicméné za poslednich 5 let doslo
kmirnému vzestupu téchto pifthod, pomifime pandemii covidu-19. To
je dadno neduslednou intervenci téchto rizikovych faktord v ¢asném
véku a oddalovani nastupu farmakoterapie, kterd je zahajena az pfi
klinické manifestaci kardiovaskularnich pfihod. Proto je nutné ape-
lovat na vcasné zahajeni farmakoterapie téchto klicovych rizikovych
faktor( aterosklerézy.

Dle poslednich prezentovanych doporuceni ESC/EAS je kladen di-
raz prave na celozivotni pfistup ke snizeni KV rizika s ¢asnym zahajenim
intervence a terapeutickou celozivotni intervenci s cfllem dosdhnout

poklesu hladin LDL cholesterolu u viech Urovni rizika.
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6Chirurgické oddéleni nemocnice Vsetin

Hereditarni hemoragicka teleangiektazie (HHT) je choroba s abnormalni tvorbou cév, coz vede ke krvacivym komplikacim.
Zmensit jejich intenzitu ¢i zcela jim zabranit mohou antiangiogenni Iéky, jako je bevacizumab, aflibercept, thalidomid,
lenalidomid a dalsi ze skupiny antiangiogennich inhibitora tyrosinkinaz. Jsou Ucinné jak pfi systémovém, tak pfi lokdInim
podani. Tyto nové léky pribyly ke klasické terapii, jako je suplementace zeleza, antifibrinolytika a hormonalni Iécba. Tento
prehled se koncentruje na nové antiangioproliferativni Iéky G¢inné u HHT, které mohou byt dnes pouzity pro lé¢bu, ale
naznacuje i které l1éky se mozna po ovéreni klinickymi studiemi dostanou brzy do praxe.

Kli¢ova slova: bevacizumab, aflibercept, thalidomid, lenalidomid, antiangiogenni tyrosinkindzové inhibitory, sirolimus,
takrolimus.

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (Osler-Weber-Rendu syndrome) - Partll.
Pharmacological therapy and international guidelines for the therapy 2020

Hereditary hemorrhagic telangiectasia also known as Osler-Weber-Rendu syndrome, is an disorder that causes abnormal
blood vessel formation with bleeding. Inhibition of angiogenesis amelioretes bleeding complication. Anti-angiogenic agents
such as bevacizumab, aflibercept, thalidomid, lenadomid and other new anti-angiogenic thyrosinkinase inhibitors, as well as
sirolimus and takrolimus have emerged as a promising systemic or local therapy in reducing bleeding complications but are
not curative. Other pharmacological agents include iron supplementation, antifibrinolytics and hormonal treatment. This
review concentrates on new anti-agioproliferative drugs with effect in HHT- discusses the new biology of HHT, management
issues that face the practising hematologist, and considerations of future directions in HHT treatment.

Key words: hereditary hemorrhagic telangiectasia, bevacizumab, aflibercept, thalidomid, lenadomid anti-angiogenic thyro-
sinkinase inhibitors, sirolimus, tacrolimus.
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Uvod

Tento text navazuje na predchozi s ndzvem Hereditarni hemoragic-
ké teleangiektazie (HHT) neboli syndrom Osler-Weber-Rendu. Klinické
projevy nemoci a z nich plynouci nutnost skrininku arteriovendznich
malformaci. Tato ¢ast se soustfedi pouze na lé¢bu a informuje o zave-
rech mezinarodniho doporuceni pro [é¢bu HHT (1, 2).

HHT je spojena s krvacenim, a tak je pochopitelné, Ze pacienti se
obraceji na hematologa s prosbou o pomoc (3). Dllezita role pfipada
ORL lékardm s jejich metodami lokéIni [écby epistaxe (4, 5). Na lé¢bé
HHT se viak musi podilet lIékafi mnoha specializaci (3).

Ale kdo z Iékafli ma vést medikamentdzni 1é¢bu a organizovat
kontrolni zobrazovaci vysetfeni, pfipadné domlouvat zakroky s inter-
vencnimi radiology? Nade pracovisté pecuje o tyto pacienty nejméné
jiz dvé desetileti. Prvni 1éky s antiangiogennim potencidlem byly pou-
zivény pro lé¢bu mnohocetného myelomu (interferon alfa, thalidomid
a lenalidomid), proto péci o tyto nemocné prevzali Iékafi ambulance
pro mnohocetny myelom.V pozdéjsich letech se nové a jesté ucinnéjsi
léky inhibujici neoangiogenezi (bevacizumab a dalsi) dostaly do rukou
lékartim pracujicim v ambulancich solidni onkologie, a proto lé¢ba
téchto pacientd presla do rukou Iékaili zameérenych na medikamentdzni
lé¢bu solidnich tumord. Literatura vzdy doporucuje multidisciplindrni
pfistup, to je sice pravda, ale vzdy musi byt néjaky lékaf tim motorem,
ktery pacienta pres multidisciplindrni pfistup aktivné protlaci a ktery
bude o tyto nemocné po dlouhé roky pecovat. Nasledujici text navazuje
na nase jiz dfive publikované zkusenosti s [é¢bou této choroby u nasich
pacientl (6) a na nedavno publikovany stru¢ny prehled novych lékd
pro tuto nemoc (7), v némz jsou umistény i obrazky nasich pacientd.

Cilem tohoto textu je pfedloZit zavéry mezindrodnich doporucent
z roku 2020 (1-5), stru¢né formulované ve tfech tabulkéch a s po-
drobnéjsim vysvétlenim v textu. Doporuceni, které bylo publikovano
v ¢asopise Blood v roce 2021, sumarizuje tabulka 1.

Lécba epistaxe

V prvni fazi nemoci, kdy dominujicim problémem jsou ztraty krve
epistaxi, je lé¢ba lokdlni. Jako prevence se doporucuje udrzovéni sliznice
ve vlhkém stavu aplikaci fyziologického roztoku ¢i gely anebo krémy
pro nosni pouziti. Pfi krvaceni tampon s antifibrinolytikem. Pokud presto
dochdzi k ¢astému krvacen, je dalsim doporucenym krokem pouziti tam-
ponddy. Déle je pak na ORL specialistech, zda pouZiji elektrokauterizaci
krvacejicich cévek, nebo stavéni krvaceni s pomoci laseru. Naro¢néjsi
metodou je pak embolizace nazalnf arterie. P¥i refrakternich epistaxich
Ize aplikovat do nosnich prlichodd balonkovou tamponadu, vyjimecné
se provadi i ligatura arteria karotis externa, a to nad odstupem arteria
tyreoidea superior. Dal$im operacnim fesenim je ndhrada fragilni nazalnf
sliznice bukalni sliznicf (dermoplastika, septodermoplastika) (1-5). Lokalnf
postupy pfi lé¢bé opakované epistaxe byly opakované shrnuty ceskymi
ORL specialisty (8-10).

V randomizované studii vedlo podavanf kyseliny tranexamové v davce
1 g 3x denné ke sniZenf poctu epistaxi 0 54 % ve srovnani s placebem,
ackoliv neméla statisticky signifikantni vliv na zvyseni hemoglobinu (11).

Pokud lokalnf1é¢ba selhdva, je doporucovana aplikace bevacizuma-
bu, ktery se osvédcil v Cetnych studiich, a tuto lé¢bu uvadéji i citovana
guidelines pro Ié¢bu krvaceni z nosu (1, 4). Tabulka 2 shrnuje doporuceni

pro lécbu epistaxe (1).

Tab. 1. Lécba krvdceni pii HHT - sumarizované lécebné postupy publikované v casopise Blood v roce 2021 (1)

Lécebné kroky

Epistaxe

Gastrointestinalni krvaceni

Primdrni lé¢ba Preparaty na zvlh¢ovani nosni sliznice

Laserové koagulace aktivné
krvacejicich loZisek

Peroraln{ lécba kyselinou
tranexamovou

Druha linie lécby

LokaInf ablativni lé¢ba Perordlni kyselina tranexamova pfi

mirném krvaceni

Treti linie lécby Systémova antiangiogenni lé¢ba

Systémové antiangiogenni [é¢ba pfi
mirném, strednim i velkém krvacenf

Septodermoplastika nebo dalsi
operativni vykony v oblasti nosu

Specificka lécba Silné ddikazy pro lécbu laserem ¢i

skleroterapii

Méné silné dikazy pro
elektrokoagulaci ¢i radiofrekvencni
ablaci

Antiangiogenni lécba Velmi cetné studie podporujf

bevacizumab a thalidomid

Méné cetné dlikazy — zatim v rdmci
klin. studif: pomalidomid, pazopanib,
nintedanib a dalsi

Tab. 2. Lécebnd doporuceni pro pacienty s epistaxi pfi HHT publikovand v ¢asopise Blood 2021 (1)

Doporuceni

Klinické poznamky k realizaci doporuceni

V pfipadé, ze samotné lokalni zvih¢ovani nosnf sliznice nepomaha,
doporucuje se podat kyselinu tranexamovou.

Kyselinu tranexamovou zahajit v davce 500 mg 2x denné, s postupnym
navysovanim na 1000 mg 4x denné nebo 1500 mg 3x denné. Kontraindikaci
jsou recentni trombdzy, relativni kontraindikaci je fibrilace sini a prokézana
trombofilie.

V pfipadech, kdy lokalni zvih¢ovani nebo lokalnf ablativni terapie nema
dostatecny efekt a ani kyselina tranexamovéd nemd dostacujici efekt, je
doporuc¢ovéna antiangiogenni lécba.

Nitrozilni bevacizumab se podava v ramci indukeni 1écby 5 mg/kg

v pocatecnim intervalu 2 tydn( celkem 4-6x. Nasledné je doporucovéna
udrZovacf 1é¢ba 5 mg/kg v intervalech 1-3 mésic(. Rizika dlouhodobé |écby
nejsou zndma. Pri [é¢bé nutno patrat po hypertenzi, proteinurii, infekdi,
zpomaleném hojeni ran. Perordini thalidomid je mozno také zvazit, ale jeho
nezadouci Ucinky obvykle po ¢ase limituji délku podavani.

S pacientem nutno probrat rizika a pfinosy antiangiogenni [é¢by a porovnat
s alternativami, jako je septodermoplastika ¢i podobné vykony.
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Lécba krvaceni z gastrointestinalniho traktu
(GIT)

Na krvaceni z GIT je nutno vzdy myslet pfi anemizaci bez epistaxe
¢i jen s mirnou epistaxi. Pak je na misté vzdy vysetfeni zaZivaciho
traktu endoskopickymi metodami jak s diagnostickym, tak lé¢ebnym
cilem. K diagnostice Ize pouzit také videokapsli. Teleangiektazie mohou
byt pfitomny v jicnu, Zaludku, ale i v tenkém stievé a tlustém strevé.
Pokud je mozné, provadi se lokéIni lé¢ba. Pii zméndach vétsiho rozsahu,
které nelze osetfit lokalnf lé¢bou, je pak indikovana farmakologicka
lé¢ba. Na prvnim misté je nutno zminit oktreotid, ktery dle citovanych
praci snizuje krevni ztraty (12-15). Déle pak podobné jako u epistaxe
antifibrinolytika a antiangiogennf léky (1-4). A pokud se podaff lokali-
zovat krvéceni, Ize pouZit laserovou koagulaci. Operacni vykony jsou

vyjimecné, ale nelze je vyloucit (16). Postup Ié¢by shrnuje tabulka 3 (1).

Lécba arteriovendznich malformaci (AVM)

Pro lokalnilécbu AVM se pouzivaji emboliza¢ni techniky, Ize pouzit
ale také operacnf feSeni Ci radioterapii, pokud je loZisko dobfe radiote-
rapeuticky oSetfitelné. To je nutné provadét ve spoluprdaci se specialisty
na jednotlivé organy a specialisty na intravaskuldrni vykony a pfipadné
probrat s odborniky na radioterapii. Zdsadnf je vsak provadénti skrinin-
kovych vysetfeni na tyto AVM u vsech pacientd s HHT (1-3). Nej¢astéji
zpUsobuiji komplikace HAVM, a proto stru¢né zminime jejich 1é¢bu. Pro
lécbu HAVM Ize pouzit angiografie. Angiografie a selektivni embolizace
ma vsak neprehlédnutelné komplikace (17, 18). Jako nejcastéjsi z nich
se popisuje ischemické poskozenf jater (19). Intravaskuldrim lé¢ebnym
postuplm se jiz roky velmi intenzivné vénuji na Radiologické klinice
v Hradci Krélové v ¢ele s profesorem Krajinou (20-23). Operacni feseni
je vyjimelné (24).

A proto daldf alternativa je transplantace jater. Metaanalyza vsech
Udajl publikovanych v anglické literatufe byla zvefejnéna v roce 2017.
Autofi z Oxfordu nalezli v anglické medicinské literatufe tdaje od
57 pacientd, ktefi podstoupili transplantaci jater z téchto dGvodu.
Zjistili, Ze desetileti preZiti pacienta i graftu bylo dosazeno u 82,5 %.
Proto doporucuji zvazit tuto alternativu Ié¢by u vhodnych pacientt

(25). K podobnym zavérlim dosla i recentni analyza pacientl z USA (26).
Prekvapiveé byla viak popséna i recidiva v transplantovanych jatrech (27).
Pokud jiZ je rozvinuté plicnf hypertenze, zvysuje to riziko transplanta¢nf
lé¢by, a proto je vhodné k tomuto kroku pfistoupit jesté pfed rozvinutim
této komplikace (18). Jatra k transplantaci vsak nejsou ihned k dispozici,
a proto je tfeba interval do transplantace jater pfeklenout vhodnou lé¢-
bou. Literatura uvadi, Ze pravidelné aplikace bevacizumabu, ktery bude
podrobnéji zminén v dalsim odstavci, snizily pritok jaternimi cévnimi
malformacemi, sniZily plicni hypertenzi a umoznily tak pacientovi dozit
se transplantace jater (29, 30).

4

Léky sniZujici krevni ztraty u HHT

Rutin a kyselina askorbova

Bioflavonoid je dalezity pro normalni funkci kapilar. Je obsazen
v mnoha kompozitnich preparatech, z nichZ nejzndméjsi je asi Ascorutin
(3). Vitamin C je dulezity pro normélni permeabilitu kapilar. Obé latky,
rutin a vitamin C, Uc¢inné upravuji zvysenou fragilitu a permeabilitu
kapilar. V pfipadé krvacivych potiZi Ize podévat preparat Ascorutin
v dédvce az 3x dvé tablety, toto Ize i dlouhodobé. Mimo krvaceni je
udrzovaci ddvka 2-3x denné jednu tabletu (3).

Etamsylat (Dicynone)

Je syntetickd latka s antihemoragickym a angioprotektivnim ucin-
kem, zvysuje adhezivitu trombocytl a zkracuje dobu krvéceni. Nema
vazokonstrikeni Gcinek. V pfipadé krvaceni se podévaji 2 ampulky
nitrozilné po 4-6 hodinach, v pfipadé perorainiho podani 1 tobolka a
500 mg a4-6 hodin, pfipadné udrZovaci lé¢ba 1 tableta 2-3x denné (3).

Kyselina tranexamova (Exacyl)

Antihemoragicky Ucinek kyseliny tranexamové spociva v inhibici
fibrinolytické aktivity plazminu. Indikaci podéni jsou krvaceni z gast-
rointestindlnfho traktu, dolnich cest mocovych, ORL a stomatologické
oblasti. K inhibici fibrinolytické aktivity jsou dostatecné davky 2 g po
8 hodinach (11).

Tab. 3. Lécebnd doporuceni pro pacienty s HHT a ztrdtami krve gastrointestindlnim traktem, publikovand v casopise Blood 2021 (1)

Doporuceni

Klinické poznamky k realizaci doporuceni

Panel expertd doporucil vyjadrit zavaznost ztrat krve gastrointestinalnim

traktem dle tohoto schématu:

B Mirné krvaceni — pacient udrzuje cilovou hodnotu hemoglobinu pouze
s peroralni substituci zeleza.

B Stfedné intenzivni krvaceni — pacient udrzi cilenou hodnotu hemoglobinu
s pomoci nitrozilné podavaného Zeleza.

B Velmi intenzivni krvéceni — pacient neudrzi cilovou hodnotu hemoglobinu
ani s pomoci nitrozilni aplikace Zeleza a potiebuje transfuze.

Za cilovou hodnotu hemoglobinu se povazuje hodnota dostacujici
vzhledem k véku, pohlavi, komorbiditdm a symptomim. Ve vétsiné pripadl
koreluje s normélni hodnotou hemoglobinu. Nutnost opakovaného podavani
Zeleza nitrozilné definuje pacienty se stfedné intenzivnim krvécenim.
Antifibrinolytickou Ié¢bu je mozné podavat spole¢né se systémovou
antiangiogenni terapif.

Kyselinu tranexamovou zahdjit v davce 500 mg 2x denné, s postupnym
navysovanim na 1000 mg 4x denné nebo 1500 mg 3x denné. Kontraindikaci
jsou recentni trombdzy, relativni kontraindikaci je fibrilace sini a prokazana
trombofilie.

V ptipadé mirného krvacenf pridani perorélnich antifibrinolytik k perorélni
substituci zelezem.

V pfipadé stfedné intenzivniho ¢i velmi intenzivniho krvéceni se doporucuje
intravendzni lé¢ba bevacizumabem nebo jina systémova antiangiogenni
lécha.

Nitrozilni bevacizumab se podava v rdmci indukéni lé¢by 5 mg/kg

v pocate¢nim intervalu 2 tydnl celkem 4-6x. Nasledné je doporucovana
udrZovaci lé¢ba 5 mg/kg v intervalech 1-3 mésicl.

Pfi lé¢bé nutno patrat po hypertenzi, proteinurii, infekci, zpomaleném hojeni
ran.

Perordlni thalidomid je mozno také zvazit, ale jeho nezadouci Ucinky obvykle
limituji délku podavani.

S pacientem nutno probrat rizika a pfinosy antiangiogenni [é¢by a porovnat
s alternativami.
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Substituce Zeleza
Pokud lokdInilé¢ba epistaxe prestane plnit svij cil, epistaxe zpUsobi
hypochromni anémii. Pfi¢inou hypochromn{ anémie jsou viak také
ztraty stfevnim traktem. Prvnim lé¢ebnym krokem je perordini substi-
tuce Zeleza. A pokud podavéni perorélnich preparatl zeleza nestaci,
Ize zvézit nitrozilni aplikaci novych bezpecnych nitrozilnich preparatd
Zeleza, které mohou usetfit transfuze erytrocytl (3). V roce 2021 jsou
v CR dostupné tyto preparéty zeleza:
B Ferinject, cozje carboxymaltosum ferricum (komplex Zeleza a mal-
tézy), mlze dodat celkovou potfebnou davku 1000 mg Zeleza
v jedné 15minutové infuzi.
m \Venofer, coz je ferri oxidatum saccharatum (oxid Zelezity se sa-
charézou).
B Ferlecit, cozZ je ferri natrii gluconas. Ferlecit a Venofer jsou urceny
kiv. injekci 200 mg Zeleza v jedné davce.

Estrogeny a antiestrogeny

V pfedchozich desetiletich |ékafi marné hledali léky, které by zpoma-
lily progresi této nemoci a sniZily krevni ztraty. Prvni Gcinnou lé¢bou, dle
limitovanych zkusenosti starSiho data, byla aplikace kombinované hor-
monaln{ |éCby estrogen—progesteron (etinylestradiol 0,05 mg + 1 mg
noretisteron). Ve srovnani s placebem sniZila tato hormonalnf [é¢ba
pocet potfebnych transfuzi v prospektivni randomizované kontrolované
studii (1). Hormonalnf |é¢ba derivaty estrogenu a progesteronu viak
mUzZe zpUsobit komplikace, zvI&sté pokud je podavéna muzdm. Proto
je tato hormonalini lé¢ba dnes povazovéna za vhodnou pro zeny, které
jsou po menopauze a po hysterektomii.

Hypotéza, Ze stimulace estrogennich a progesteronovych receptord
mUze zmensit miru krevnich ztrdt, je vsak stéle Ziva. V poslednich letech
byl v této indikaci testovan raloxifen (31). Déle se objevily vysledky
prospektivni randomizované klinické studie, v niz byl se stejnym cilem
pouzit antiestrogen tamoxifen. Vysledkem této prospektivni studie bylo
snizeni krevnich ztrat ve skupiné dostavajici pravidelné tamoxifen (32).

Preparaty ze skupiny antiestrogent majf svoji slabou vnitfni aktivitu
(intrinsic acitivity), a proto u zen, které po menopauze uzivaji tamoxifen,
dochazi k hypertrofii endometria, ale také ke zpomaleni progrese HHT.
Dfive se pouzival v této indikaci také danazol 200 mg 3-4x denné,
tamoxifen 20 mg denné nebo raloxifen 60 mg denné (3). Dnes se vsak
objevily uc¢inngjsf antiangiogenni Iéky, a proto jiz estrogeny a anties-
trogeny nejsou tak ¢asto pouZivané (1, 3).

Thalidomid

Thalidomid je lék, ktery vyrazné potlacuje angiogenezi (33), stimu-
luje maturaci cév a brzdi novotvorbu cév novych. Thalidomid ovliv-
nuje expresi jednotlivych komponent signalnich cest angiogeneze,
vcetné tvorby vaskuldrniho endotelidiniho rlstového faktoru — VEGF.
Thalidomid velmi intenzivné pdsobi na endotelidIni buriky nezralych
cév a indukuje jejich maturaci, a tim zmensuje jejich kfehkost. Jednim
z problémovych ucinkl thalidomidu je prokoagula¢ni efekt, ktery
zodpovida za trombembolické komplikace.

Diky svému inhibi¢nimu vlivu na angiogenezi a diky indukci
maturace jiz vytvorenych cévnich struktur se thalidomid osvédcil
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u lé¢by cévnich malformaci. Travici trakt mze byt postizen drob-
nymi angiodysplaziemi, které zpUsobuji krvaceni. Tyto stfevni
angiodysplazie mohou byt projevem HHT, ale mohou vzniknout i bez
genetického podkladu HHT, jako vicecetné stfevni agiodysplazie. Stfevni
angiodysplazie mohou byt souc¢asti pomérné agresivné se chovajici
angiomatoézy.

U vSech téchto nemocnych s angiodysplaziemi riizné morfologic-
ké klasifikace byl pouzit thalidomid s pozitivnim vysledkem. Obvykla
déavka pouzivana pro lé¢bu pacientl s angiodysplaziemi, hemangiomy
aangiomatozou je stejna davka jako u mnohocetného myelomu, tedy
100 az 200 mg denné, tedy 1-2 tablety vecer (34-36).

Lenalidomid

Lenalidomid je novejsi derivat thalidomidu. Na rozdil od thalido-
midu nezpUsobuje neurotoxicity, ale zato zpUsobuje myelosupresi.
Antiangiogenni Ucinek si lenalidomid ponechava, udava se vsak, ze
v mensi intenzité nez thalidomid. Zatim o indikaci lenalidomidu v této
indikaci je podstatné méné publikaci nez o thalidomidu. Lze z nich
usoudit, ze lenalidomid urcity klinicky zjevny antiangiogennf efekt ma
a je mozné jeho indikaci v téchto pfipadech otestovat (37-39).

Bevacizumab

Bevacizumab je monoklondlni protildtka namifena proti vaskuldrni-
mu endotelidInimu rdstovému faktoru — VEGF. Tento |ék je pod ndzvem
Avastin pouzivan u nékterych karcinomu. Tim, Ze v nadoru zablokuje
novotvorbu céy, zastavi rlst nadoru.

Z cévnich novotvar( jsou to pravé malformace typu HHT, u nichz
byl popsan pozitivni i¢inek bevacizumabu u pomérné velkého poctu
pacientd. A pro jeho znacny pfinos jej zahrani¢ni autori nazvali blessing
for the bleeder (40).

Pti nitrozilni aplikaci se obvykle pouZival bevacizumab v davce
5-10 mg/kg v nitroZilni infuzi v intervalu 2-4 tydnt obvykle do 6 cykld.
Dle farmakokinetickych studif byla suprese vaskularniho endotelidiniho
rastového faktoru prokazatelna i pfi davce 0,3 mg/kg.

Autofi, ktefi popisuji [é¢bu HHT bevacizumabem, podavali tento 1ék
obvykle jen po nékolik mésicl, do dosazeni klinické lé¢ebné odpovedi,
pak jeho aplikaci prerusili. V pfipadné recidivy potizZi se k [é¢bé beva-
cizumabem vrétili. Dllezité je, ze v popisech pfipadd HHT Iécenych
bevacizumabem se uvadéjf jeho obvyklé nezadouci Ucinky: hyper-
tenze, proteinurie, tromboembolické komplikace a zhorsené hojenti
ran. Paradoxné epistaxe, kterd je zmifovéana jako vedlejsi nezddouci
Ucinek tohoto léku, nebyla problémem pfi jeho aplikaci pacientm
s HHT. Pfinos bevacizumabu u pacientt s HHT se viak neomezuje pouze
na zmensen{ krevnich ztrat. V prabéhu lécby bevacizumabem doslo
ke zmenseni pritoku krve cévnimi malformacemi v jatrech a zmen-
dila se tak intenzita hyperkinetického obéhu. Lé¢ba bevacizumabem
v nékterych popisovanych pripadech odstranila nutnost transplantace
jater. Samozfejmé je mozna synergicka kombinace bevacizumabu
a thalidomidu (41-44). Nasli jsme jednu préaci, kde se popisuje i jeho
podéni pediatrickym pacientdm (45).

Pomérné hodné je praci, které popisuji znacny pfinos bevacizuma-
bu pfi lokalni aplikaci v nazalnim spreji (46-49). VEtSi mnoZstvi citaci ma
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za Ukol dokreslit, Ze Ucinek bevacizumabu byl provéfen v této indikaci
opravdu na velkém poctu pacientd.

Interferon alfa

Interferon alfa se ¢asto pouzivé pro lé¢bu hemangiomU. V celo-
svétovém pisemnictv( jsou pouze dvé publikace popisujic pozitivni
Ucinek interferonu alfa na HHT u pacientd, u nichz byl interferon podan
z jiného ddvodu (50). S interferonem alfa je tedy u HHT podstatné
méné zkusenosti, nez je tomu s hormonalni Ié¢bou, thalidomidem

a bevacizumabem.

Aflibercept

Nejvyznamnéjsim rdstovym faktorem cévniho endotelu je vasku-
larnf endotelidlni rastovy faktor (VEGF), ktery se véZe na receptory na
povrchu cévnich endotelovych bunék (VEGFR) a podporuje tak vznik
novych cév. Dalsim faktorem je placentarni ristovy faktor (Placental
Growth Factor — PIGF), ktery pfispivd k rstu cév. Aflibercept je uméle
vytvofena bilkovina, jejimz zakladem je lidska protildtka, na kterou
jsou pfidany vazebné ¢asti receptorl VEGFR a PIGRR. Aflibercept
vychytavd” VEGF a PIGF, vaze je na sebe a brani tak jejich Gc¢inkdm
na endotelové cévni bunky, proto byva ozna¢ovan jako VEGF-TRAP
(past). Podani tohoto Iéku pacientim s nadorem vede k regresi na-
dorové cévni sité, normalizuje pretrvavajici cévni sit a brani vzniku
novych nadorovych cév, a tim inhibuje rlst nadoru. V pfipadé HHT
aflibercept brani tvorbé novych teleangiektatickych morf a také branf
rozvoji A-V malformaci.

V 1é¢bé malignit je aflibercept Uc¢inny prakticky u stejnych dia-
gnoz jako bevacizumab. Jsou s nfim i pozitivni zkusenosti s 1é¢bou
angiodysplazif (51). V indikaci HHT je o aflberceptu méné publikova-
nych zprav nez obevacizumabu. Ale v databdzi PubMed jsou velmi
Cetné publikace popisujici jeho Uspésné pouziti antiangiogenniho
ucinku afliberceptu v oftalmologii, takze Ize ocekévat, ze bude fun-
govatiu HHT.

Tyrozinkinazové inhibitory (TKI) s antiangiogennim
ucinkem

Také nékteré Iéky ze skupiny TKI majf antiangiogenni tcinek, inhibuji
signalni drahu vaskularniho endotelidiniho rlistového faktoru (VEGF). Tyto
latky se podavaji perordlné. Nékteré TKI jiz byly testovany u pacientl s HHT
anebo testovéany alespon na zvitecim modelu této nemoci (52). Sorafenib
a pazopanib vedly ke vzestupu koncentrace hemoglobinu. Dalsim TKI,
zvazovanym pro pourziti v této indikaci, je nintedanib, ktery plsobi na
platelet-derived growth factor, fibroblast growth factor a vascular endo-
thelial growth factor receptors, a byl jiz pouzit u dvou pacientd s HHT. Ve
Francii probiha ovérovani Ucinku nintedanibu v rdmci klinické studie (52).

Pazopanib patfi mezi TKI, které mimo jiné blokujf i rodinu VEGFR.
Jedna se o perordlné podavany preparat, ktery je vyzkousen jako velmi
Uspésny v [é¢beé metastatického rendlniho karcinomu a v 1é¢bé nékterych
sarkomd meékkych tkani. Tento preparat byl odzkousen v multicentrické
studii s pacienty s krvacenim pfi hereditarni teleangiektazii na sedmi
pacientech, ktefi byli pfedléceni bevacizumabem, a jiz pfi dévce 50 az
400 mg pro die byla zjisténa redukce krvaceni u vsech pacientl bez za-
vaznych nezadoucich ucinkd. Dalsimi preparéty s vyzkousenym efektem
na snizeni poctu a intenzitu epistaxi jsou sunitinib a buparlisib (53-58).

Systémové podani malych davek TKl bude pravdépodobné vhodnou
lé¢ebnou varientou pro snizeni krvaceni obecné i epistaxi. V pribéhu
nékolika dalsich let by mély byt publikovany vysledky klinickych studi.

Sirolimus a takrolimus

K testovanym lék&m patif také sirolimus a takrolimus, které byly po-
uzivany jako imunosupresiva po alogennich transplantacich. PFi pouZitf
po transplantacich byla pozorovéana regrese cévnich malformaci, pokud
u téchto pacientl pred transplantaci existovaly (59), a tato zkusenost vedla
k podanitéchto Iékd pacientdm s HHT a dalsimi cévnimi malformacemi,
zatim je ale podstatné méné publikaci o jejich Ucinnosti u HHT, nezZ je
o Ucinku bevacizumabu u HHT. Byla popséana i ispésna lokalnf aplikace
do nosu (60-64). Nové testované nadéjné léky shrnuje tabulka 4.

Tab. 4. Nové Iéky pouzité pro pacienty s hereditdrni hemoragickou teleangiektdzit

253 n 2 as3 e
Autor Lécba (HHT typ) Vvék Symptomy Lécba Ucinek
Sommer 2019 (61) Takrolimus 1 (HHT2) 51 ep\stalxe . dévka neuvedena d epistaxe
GIT krvaceni
Parambil
) . . 50mg/d 1meésic )
2018 Pazopanib 1 (HHT2) 61 epistaxe, anémie Pak 100moy/d J epistaxe
(56)
 epistaxe
) 7 (3 HHT1, 3 HHT2, 1 - ) 50mg /d v priibéhu
Faughnan 2019 (55) Pazopanib JP/HHT) — anémie, epistaxe 12 tydnd A Hb
A Fe
Kovacs-Sipos ) . epistaxe, J epistaxe
2017 (57) Nintedanib 1 (HHT2) 0 teleangiektazie 300mg/d teleangiektazie
Droege epistaxe. Cotné { epistaxe
2016 Sunitinib 1 (typ neuveden) 68 P i 375mg/d d teleangiektazie
metastazy Y
(58) v obliceji
Geisthoff
2014 Buparlisib 1 (HHT2) 49 epistaxe 100mg/d { frekvence epistaxe
(54)
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Tromboembolické komplikace a jejich lécba

HHT je sice krvécivéa choroba, ale sama o sobé nechréani proti trom-
botickym komplikacim. Riziko trombembolickych komplikaci méze byt
u téchto pacientd mirné zvysené, je spojené se snizenim hladin Zeleza
a vzestupem koncentrace faktoru VIII (65, 66). V pfipadné nutnosti je
prokézano, ze pacienti s HHT toleruji antikoagulacni a antitrombotic-
kou é¢bu (67, 68). V pfipadé nutnosti soucasna lé¢ebna doporucenf
uprednostriuji heparin a pfipadné antagonisty vitaminu K pfed pfimo

pUsobicimi novymi antikoagulancii.

Zaveér pro praxi

HHT je vzacna choroba a jeji [éCba se postupné vyviji a spektrum
lékd pro tyto nemocné se v poslednim desetileti podstatné rozsifilo.
Pred rokem 2000 bylo mozné pouzit pouze antifibrinolytika, pfi krvacenf
z GIT sandostatin. Z 1ékd, které alesport mirné inhibovaly angioneoge-
nezi, byly k dispozici jen estrogeny, pfipadné antiestrogeny, danazol
a interferon alfa. Po roce 2000 se spektrum Iék{ vyrazné rozsifilo.
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také zjisténo, ze 1éky, které se pouzivaji s imunosupresivnim ucinkem
u pacientll po orgdnovych transplantacich, sirolimus a takrolimus, Ize
s Uspéchem pouZit také u pacientl s HHT. Tyto Iéky Ize viak pouZit v této
indikaci zatim pouze se schvalenim platce zdravotni péce.

U pacientl s HHT se nepouzivaji glukokortikoidy, které se podavaijt
u détskych hemangiom. Dlvod je jasny, anemicti pacienti s HHT ob-
vykle maji teleangiektédzie v zaludku a proulcerdzni efekt glukokortikoid{
by zvySoval riziko krvacenf ze zaludelnich teleangiektazii. Nicméné
nazory na Iécbu se v poslednich rocich rychle vyvijeji. Testovan byl
novy nosni gel, pfibyva zkusenostf jak postupovat pfi plicni hypertenzi,
znovu se ovétuje efekt tamoxifenu, upfesnuji se medikace pfi mozko-
vych AVM. To ve je tieba zohlednit u pacientd, ktefi jsou v CR léceni
s touto chorobou (69-74).
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Adekvatni a neadekvatni terapie u pacientu
s implantabilnim kardioverterem-defibrilatorem

David Kiss" 2, Milan Kozak' 2, Milan Sepsi" 2, Petr Kala' 2
'Interni kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno
2Interni kardiologicka klinika, LékafFska fakulta Masarykovy univerzity

Implantabilni kardiovertery-defibrilatory (ICD) snizuji mortalitu pacient s rizikem nahlé srde¢ni smrti v primarni i sekun-
darni prevenci. U pacientt indikovanych k implantaci se vyskytuji adekvatni i neadekvatni terapie s riznou incidenci
v obou indika¢nich skupinach. Existuji faktory, na jejichz zakladé je mozné u pacientl predvidat vyskyt adekvatnich a ne-
adekvatnich terapii. U nékterych pacientl se vyskytuji terapie s vyssi incidenci, a to mize negativné ovliviiovat kvalitu
jejich zivota. Jako faktory predikujici vyssi vyskyt adekvatnich terapii jsou v literature diskutovany: snizena ejekcni frakce
levé komory, body mass index, chronicka rendlni insuficience, muzské pohlavi, vyssi vék a ¢asté hospitalizace pro akutni
dekompenzaci chronického srde¢niho selhani. Mezi faktory zvysujici pravdépodobnost neadekvatnich terapii jsou disku-
tovany: supraventrikularni arytmie v anamnéze a jednodutinovy implantabilni kardioverter-defibrilator. Clanek shrnuje
indikace k implantaci ICD, incidenci adekvétnich i neadekvatnich terapii a faktory, které ji mohou ovlivnit. V zavéru shrnuje
mozné terapeutické ovlivnéni ICD terapii.

Klicova slova: implantabilni kardioverter-defibrilator, ndhla srde¢ni smrt, adekvatni terapie, neadekvatni terapie.

Appropriate and inappropriate therapies of implantable cardioverter-defibrillators

Implantable cardioverter-defibrillators (ICD) reduce mortality of patients with risk of sudden cardiac death in primary and
secondary prevention. Patients with implanted ICD can receive appropriate and inappropriate therapies with different in-
cidence in both indication groups. There are some factors which can predict the incidence of ICD therapies. In some cases
higher incidence of ICD therapies could negatively impact quality of patients lives. As predictive factors for higher incidence
of appropriate therapies are discussed: reduced left venctricular ejection fraction, body mass index, chronic renal failure
and frequent hospitalization for acute decompensation of chronic heart failure. As predictive factors for higher incidence of
inappropriate therapies are discussed supraventricular tachycardia in patients history and single-chamber implantable kar-
dioverter-defibrillator. The article summarizes indication criteria, incidence, predictive factors and treatment of appropriate
and inappropriate therapies.

Key words: appropriate therapy, implantable cardioverter-defibrillator, inappropriate therapy, sudden cardiac death.

Uvod, definice

Implantabilni kardioverter-defibrilator (ICD) je v klinické praxi uzi-
van jiz pfes 30 let jako Ucinna prevence nahlé srdecni smrti, pficemz
prodluZuje ocekdvanou délku Zivota u pacientl, u nichZ je vy33i riziko
nahlé srde¢ni smrti (1). Implantace ICD je obdobna jako implantace
kardiostimulatoru, avsak hmotnost a velikost ICD je vétsi. Sklada se
zvlastniho pfistroje a elektrod zavadénych Zilnim pfistupem do srde¢-
nich oddill. ICD mlze byt bud jednodutinovy (Obr. 1 a 2), coz znamen4,

7e md jednu elektrodu v pravé komore. Dalsi moznosti je dvoudutinovy
systém, kdy jsou na pfistroj napojeny dvé elektrody, z nichz jedna je
zavedena do pravé siné a druha do pravé komory. Posledni moznostf
je kombinace ICD s CRT (cardiac resynchronization therapy — srdecnf
resynchroniza¢ni terapie), kdy je treti elektroda zavedena do oblasti
koronarniho sinu. Tato moznost je vhodna u pacientd s vyznamnou
dyssynchronii a potfebou nefarmakologické terapie chronického sr-
decniho selhdni (CHSS) pomoci biventrikuldrni stimulace. Pfistroj se
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Obr. 1. Defibrila¢ni komorovd elektroda k jednodutinovému ICD, schopnd
snimdnf signdlu i z pravé siné diky ringu v proximdlni ¢dsti elektrody

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

implantuje do kapsy subkutanné, nebo submuskularné (do kapsy uvnitf
m. pectoralis major). Mezi komplikace implantace fadime chirurgic-
ké (pneumothorax, hemothorax), infekéni (infekce kapsy, bakteridini
endokarditida), technické (dislokace elektrody, neadekvatni sensing,
infrakce elektrody), trombdzu Zily a mnohé dalsi. Dle dostupnych studif
z poslednich let ICD vyznamné snizuje riziko nahlé srdecni smrti ve
srovnani se standardni antiarytmickou Ié¢bou (1-5).

U pacientl s problematickym cévnim pfistupem je mozno zvazit
implantaci subkutanniho ICD, ktery vsak neni vhodny pro pacienty
s potfebou stimulace pro bradykardie. U subkutanniho ICD neni mozna
ani funkce antitachykardické stimulace (ATP). Dal3f alternativou u paci-
entl s vyssim rizikem nahlé srde¢ni smrti je tzv. nositelny kardioverter-
-defibrilator, funguijici jako externi defibrilator s elektrodami, které jsou
pripojeny k vesté. Tento je mozno pouzit u pacientd s redukovanou
systolickou funkci levé komory (LK) nez dojde k jeji Upravé (napf. po
infarktu myokardu) (3).

Indikace k implantaci ICD

Indikaci kimplantaci ICD délime na primarni a sekundarni. Primarné
preventivni implantace je doporucena u pacientl se symptomatickym
chronickym srde¢nim selhanim (CHSS) s redukovanou ejekenf frakef
levé komory (EF LK pod 35 %) pfi optimalni farmakoterapii. U pacient(
s CHSS ischemické etiologie je implantace indikovéna, pokud vice nez
6 tydnd po probéhlém infarktu myokardu nedojde k dostate¢nému
zlepseni nebo Upravé systolické funkce LK. Indikace kimplantaci ICD je
taktéz u pacientl s CHSS neischemické etiologie, z nichZ je nejcasteéjsi
dilata¢ni kardiomyopatie (1, 3). Primarné preventivni implantace je déle
doporucena u hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie, arytmogenni
kardiomyopatie pravé komory a u hereditarnich arytmickych syndromd
(long QT, Brugada, katecholaminergni polymorfni komorové tachykar-
die) na zakladé rizikové stratifikace u jednotlivych diagnéz (3).

Sekundérné preventivni implantace je doporucena u pacientd
s dokumentovanou fibrilaci komor ¢i hemodynamicky netolerovanou
komorovou tachykardif, pokud jejf pfi¢ina nenf odstranitelnd, majf opti-
malni farmakoterapii a epizoda nevznikla do 48 h od akutniho infarktu
myokardu (3, 6). Dle doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti by
implantace ICD sekundarné preventivné méla byt zvéZzena u pacientd
s opakovanou setrvalou komorovou tachykardif (pfi normaini EF LK,
optimalni farmakoterapii) (3). Implantace ICD by méla byt také prove-
dena u pacientd s recidivujicimi synkopami na podkladé komorovych
tachykardif (KT) a u pacientd se synkopou s elektrofyziologicky vyvola-
telnou hemodynamicky netolerovanou KT. U pacientd s CHSS, dle EKG
s obrazem blokady levého Tawarova raménka a QRS 3irsim nez 120 ms,
je mozno zvazit kombinaci ICD se srde¢ni resynchroniza¢ni 1é¢bou
(ICD-CRT) (1, 3). Dle studie MADIT-CRT, kterd porovnavala pacienty
sICD a pacienty s ICD-CRT, byla prokdzana vyznamna redukce mortality
u pacientl s ICD-CRT oproti pacientdim s béznym ICD (7).

Adekvatni a neadekvatni ICD terapie

U pacientl s implantovanym ICD se vyskytuji dva typy terapif:
adekvétni a neadekvatni. Incidence adekvétnich terapif se v litera-
ture uvadi mezi 13-22 % u pacientd v primarni prevenci a 31-58 %
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Tab. 1. Souhrn citovanych studii hodnoticich vyskyt adekvdtnich a neadekvdtnich terapii u pacientd s ICD

autor pocet pacientt indikace % adekvatnich terapii % neadekvatnich terapii
Weeke et al. (5) 1609 primarni prevence 13,5 2,6
Providencia et al. (10) 5539 primarni prevence 22 6,7
1873 primarni prevence 15
Ruwald et al. (8) —
2461 sekundarni prevence 31
Greenlee et al. (9) 2540 primarni prevence 20 M
Boulé et al. (6) 239 sekundarni prevence 58 175
0br. 3. Komorovd tachykardie (VT) prerusend ATP - adekvdtni terapie u pacienta s ICD-CRT
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Popis: 1. fddek: signdl z pravé siné, 2. fddek: signdl z pravé komory, ve spodni ¢dsti markrovaci kandl ICD (LVS - left ventricular sensing, VT-1: tachykardie spadd do zény VT-
1), zachyceno 8 komplext VT, ndsledné aktivace ATP (LVP a RVP - left ventricular, resp. right ventricular pacing) v detekcni zéné V-1, preruseni maligni arytmie a ndsleduje

biventrikuldrni stimulace. V sinovém kandlu bézi sinusovy rytmus (AS-atrial sensing).

u pacientl v sekundamni prevenci. Incidence neadekvétnich terapif je
2-17 % v obou skupinadch v souvislosti s délkou sledovani (5, 6, 8, 9).
Data z francouzského registru, ktery zahrnoval 5539 pacientt s implan-
tovanym ICD z primarni prevence, vykazuji vyskyt adekvétnich terapif
u 22,3 % pacientl, zatimco neadekvatnich terapii u 6,7 % (Tab. 1) (10).

Jako adekvatni ICD terapii rozumime terapii, kterd ma byt po-
dana. Sem fadime antitachykardickou stimulaci (ATP) a terapii vybo-
jem pfi vyskytu fibrilace komor (VF) ¢i komorové tachykardie (VT).
Antitachykardicka stimulace je snaha pfistroje zastavit malignf arytmii
pomoci overdrive stimulace a uplatriuje se zejména u pravidelnych
malignich arytmif (Obr. 3). ATP nemusi byt pacientem nijak vnimana,
je nebolestiva, a proto je v posledni dobé tendence k pouziti i u vys-
sich frekvenci béhem nabijenf k redukci bolestivych vyboju. V terapii
vybojem rozlisSujeme CV (kardioverze) a CD (defibrilace). K CV vyboji
dochézi pfi maligni arytmii v detekéni zéné pro VT, k CD vyboji dochézi
v detekenf zéné pro VF a ma energii maximalné 40 J. Podle nastaveni
pfistroje a parametrd epizody VT se vétSinou pfistroj nejprve pokusf
zastavit maligni arytmii antitachykardickou stimulaci (ATP), pokud
malignf arytmie trva, je podan vyboj (Obr. 4). Pfi maligni arytmii s vys3si
frekvenci (> 240/min) je podan vétsinou pfimo vyboj. Vice nez 90 %
viech epizod komorovych tachykardif je ukonceno ATP (4). Nejvétsi
pravdépodobnost vyskytu adekvatnich terapif je obvykle v prvnich
meésicich a letech po implantaci (6, 11). Adekvatni terapie jsou castéjsi

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(7): 426-432 /

u pacientd indikovanych ze sekundérmni prevence. U téchto pacientd
byla implantace ICD nasledovéna vyznamnou redukci mortality (6).

Neadekvatni terapie je takova terapie, kterd by neméla byt podana.
Neadekvatnf terapie zhorsuji celkovou kvalitu zivota, prognézu téchto
pacientd a jsou pficinou vyssich nakladl na péci o pacienty (12). Kjejich
vzniku dochdzi v ptipadé, Ze pfistroj chybné detekuje arytmii a spusti
ATP ¢i udélivyboj. Neadekvatni ATP nebyva pacientem nijak vnimana,
markerem signifikantné horsi kvality Zivota je obdrzeni ICD vyboje pfi
hemodynamicky tolerované tachyarytmii. PFicin vzniku neadekvétnich
terapif je celd fada. Mezi nejcastéjsi priciny fadime supraventrikularni
tachykardie (nejcastéji fibrilaci sini, flutter sinf, jiné supraventrikularnf
tachykardie SVT) (Obr. 5). Dalsi pficinou je elektromagneticka interfe-
rence, infrakce elektrody, oversensing T viny, jiné artefakty (5, 13, 14).
Ve vyskytu neadekvatnich terapif neni obvykle signifikantni rozdil mezi
pacienty s implantaci z primdrni a sekundarni prevence (4). Vsechny
arytmie s udélenou terapii jsou ulozeny v paméti ICD pfistroje ve for-
mé intrakardidlniho EKG a rozhodovaciho postupu, takze je Ize zpétné
podrobit analyze.

Prediktivni faktory vyskytu adekvatnich
a neadekvatnich terapii

Ackoli se vyskyt jednotlivych rizikovych faktor( v jednotlivych
studiich 1i3f (11) a v nékterych studiich nebyl vyznam komorbidit ve

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 4. Adekvdtni terapie komorové tachykardie (VT) vybojem
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Popis: 1. fddek: pravidelnd sitiovd aktivita, 2. iddek: komorovd tachykardie, feSend vybojem (41 J) jako adekvdtni terapie, ndsleduje stimulace (AP: atrial pacing, RYP a LVP:

right ventricular pacing, resp. left ventricular pacing).

vyskytu adekvatnich terapif signifikantnf (8), vétsina autor( rizikové
faktory identifikuje. Ahmed et al. zaznamenali u pacient( z primarni
prevence vyssi vyskyt adekvatnich terapii u pacientl s vyssim body
mass indexem (nad 28 kg/m?) a metabolickym syndromem a u pacientd
s chronickou rendini insuficienci. Dalsim faktorem, ktery signifikantné
zvysoval vyskyt adekvatnich terapii, byla snizena ejekenf frakce levé
komory (EF LK pod 20 %). Tito pacienti mohou byt vice rizikovi stran
vzniku malignich arytmif pro pokrocilou remodelaci myokardu, a tudiz
i riziko vyskytu adekvétnich terapii je vy3si (15). Podle Weeke et al. byla
redukovana EF LK taktéz prediktorem vyssiho rizika adekvatnii neade-
kvatni terapie (5). Odlisné vysledky uvadi Boulé et al., kde u pacientd
v sekundarni prevenci nebyl narlist adekvatnich terapif v zavislosti na
EF LK (6). Mezi dalsi rizikové faktory vyssiho vyskytu ICD terapif fadime
i vyssi vék a muzské pohlavi. Benefit zimplantace ICD se tak u muzd zda
vyssi (9, 11). Ve studii Wu et al. bylo vy3si riziko vyskytu adekvatni ICD
terapie u pacientl opakované hospitalizovanych pro akutni dekompen-
zace chronického srde¢niho selhanf. Podkladem toho mdze byt zfejmé
myokardu u téchto pacientl. Naopak redukce vyskytu adekvatnich
terapif nastala u pacientd po zlepseni systolické funkce levé komory
po soucasném zavedeni srde¢ni resynchronizacni terapie (ICD-CRT)
(16). Pri rozboru pacientl implantovanych ze sekundéarni prevence byl
vys$si vyskyt recidiv arytmie u pacientd, u nichz byla primarni arytmif
setrvald komorovd tachykardie (6). Z jinych komorbidit byl zaznamenan
signifikantné vyssi pocet adekvétnich terapif u pacientd s fibrilaci sinf
v anamnéze (8-9).

V neposledni fadé zavisi vyskyt terapif na naprogramovani pfi-
stroje. V nastaveni pfistroje je podstatné nastaveni detekénich zon,
délky detekeniho intervalu, SVT diskriminacni algoritmy a nastavent
ATP. Tyto parametry jsou odlisné u jednotlivych pacientl a zavislé jak
na anamnéze pacienta, tak i napfiklad na typu pfistroje. Delsi detekenf
intervaly sniZuji riziko terapie pro nesetrvalé KT a dochazi ke snizenf vy-
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skytu adekvatnich i neadekvatnich terapit. SVT diskriminacnf algoritmy

(Obr. 6) pracuji vétsinou na principu analyz:

B nahlého zacdtku arytmie s velkou pravdépodobnosti vylucujici
sinusovou tachykardii,

B kritéria stability (odlisf supraventrikuldrni tachykardie s nepravidel-
nym atrio-ventrikuldrnim pfevodem),

B srovnani rytmu v pravé sinf a v komorach (u vicedutinovych pfi-
stroju),

®  morfologie rytmu (srovnani vzoru intrakardidlniho EKG pfi zaklad-
nim sinusovém rytmu se vzorem pfi bézici arytmii, u vicedutinovych
i morfologické srovnani intrakardidlniho EKG v sini a komore) (9,
17-19).

Dle Greenlee et al. byl u pacientl s implantovanym ICD-CRT vyrazny
rozdil v mnozstvi adekvatnich terapif vzhledem k pozici elektrod (vyssi
u pravokomorové elektrody ulozené apikdlné ve srovnani's non-apikalni
pozici, v pozicich ostatnich elektrod nebyl signifikantni rozdil) (9). Podle
vysledkl studie MADIT-RIT nejsou rozdily ve vyskytu adekvatnich
i neadekvétnich terapii mezi pacienty s ischemickou kardiomyopatif
a neischemickou kardiomyopatif (19).

Viyskyt jednotlivych rizikovych faktord se v jednotlivych studiich lisi
a mnohdy jsou i protikladné (11). V nékterych studiich nebyl vyznam
komorbidit ve vyskytu adekvétnich terapii signifikantnf (8).

Viyssi riziko vzniku neadekvatni terapie maji pacienti se supraventri-
kuldrnimi arytmiemi v anamnéze (u fibrilaci sinf az 2x vyssi). U ICD-CRT
je nizsi riziko vzniku neadekvatni terapie nez u bézného ICD (9, 20). Pfi
srovnani vyskytu neadekvatnich terapii u pacientd s jednodutinovym
a dvoudutinovym ICD se predpokladalo, ze dvoudutinové ICD bude mit
niz8i riziko vzniku pro lepsf diskriminaci supraventrikularnf arytmie, coz
se viak v nékterych studiich jednoznacné nepodarilo prokdzat (21, 22).
Jiné studie (DECREASE, Burger et al.) naopak benefit dvoudutinového
pfistroje oproti jednodutinovému potvrdily (17, 19, 20).
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Obr. 5. Neadekvdtni terapie vybojem piifibrilaci sini s tachykardif
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Popis: 1. fadek: nepravidelnd rychld sinovd aktivita pfi fibrilaci sini, 2. fddek: nepravidelnd rychld komorovd aktivita (nepravidelny RR interval). V zavéru horniho intrakardidl-
niho EKG zdznamu vidime vyboj 25 J generovany nespravné pii fibrilaci sini s tachykardii, ndsleduje kardioverze v sinusovy rytmus na spodnim EKG zdznamu.

Obr. 6. Sprdvné rozpoznand supraventrikuldrni tachykardie
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Popis: pravidelnd komorovd aktivita, stabilni RR interval 364-379 ms. Pod oznacenim T1 morfologicky diskriminacni algoritmus (QRS komplexy tachykardie odpovidaji
787-94 % vzorku normdlniho rytmu. Zdvér: Sinusovd tachykardie.
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Prevence areSeni adekvatnich a neadekvatnich
terapii

Adekvatni terapie jsou hlavnim cilem implantace ICD, nicméné
pokud jsou pfilis ¢asté, tak vyrazné ovliviuji kvalitu Zivota pacienta,
morbiditu i mortalitu, a proto by se mélo uvazovat o dalsich postupech
(12). Na prvnim misté by méla byt moznost reprogramace ICD, ktera se
uplatiuje v redukci zejména neadekvatnich terapif (23). Dalsi volbou
je nastaveni antiarytmické terapie (betablokatory, sotalol, amiodaron),
coz je jisté s vyhodou u pacientd, ktefi trpi i neadekvatnimi terapiemi
ze supraventrikuldrnich tachykardii. Sotalol je indikovan u pacientt se
zachovalou systolickou funkci a ukdzal se jako Uc¢inny u téchto pacientd,
avsak jeho Ucinnost je nizsi nez u amiodaronu. V jeho prospéch mluvi
méné nezddoucich ucinkd z 1é¢by ve srovnani s amiodaronem (12, 24).
Dalsi moznosti je radiofrekvencni ablace arytmogenniho substratu. Dle
studie VANISH, kterd zkoumala vyznam ablace u pacientl s ischemickou
kardiomyopatif a implantovanym ICD a studie VTACH, vede ablace
k vyznamné redukci vyskytu arytmickych boufi a adekvétnich terapif
u pacientl s ICD (12, 24, 25).

U pacientl s ischemickou chorobou srdec¢nf a rekurentnimi ko-
morovymi tachykardiemi by meéla byt dale zvdzena rekoronarografie,
eventualné revaskularizace myokardu (3, 12).

Jednou z obdvanych komplikacf je arytmicka boufe, kterd je de-
finovana jako 3 a vice epizod setrvalé komorové arytmie, nebo ICD
vybojd béhem 24 hodin (6, 12). V pfipadé arytmické boure u pacienta
simplantovanym ICD je vhodné docasné vypnout terapeutické funkce
pristroje (magnet), identifikovat pfic¢inu a podle moznosti ji odstranit.
V terapii arytmické boufre je déle podstatné, zda jsou tyto vyboje ade-
kvatni, ¢i neadekvatni (23). Takovy pacient by mél byt hospitalizovan,
monitorovan, méla by byt korigovana iontova dysbalance, dale korekce
jinych odstranitelnych faktor( a zahéjeni, popfipadé akcentace antiaryt-
mické lé¢by (betablokatory, sotalol, amiodaron) (23, 25). Dalsi moznostf
je overdrive stimulace (stimulace o vy3si frekvenci). Metodou volby je dle
evropskych doporucenii urgentnf katetrizacni ablace, ktera je Ucinnéjsi
u pacientl s VT z jizvy po infarktu myokardu nez u neischemickych
kardiomyopatif (3). Déle se v terapii uplatiuji vyse uvedené postupy,
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které by meély byt uplathovany na pracovistich, které maji s témito
pacienty zkusenosti.

U neadekvatnich terapii nds nejprve zajima etiologie. Jak jiz bylo
vyse zminéno, nejcastéjsi pricinou je fibrilace sini s rychlou komoro-
vou odpovédi. U téchto pacientl se prokazal benefit optimalizace
SVT diskriminujicich algoritm( v nastaveni pfistroje. Studie MADIT-RIT
a DECREASE se zabyvaly redukci neadekvétnich terapif pomoci repro-
gramace detekénich zén VT s nastavenim vyssich detekénich zon, se
statisticky vyznamnou redukci neadekvétnich terapii u pacientd a za-
roveri bez narlistu mortality ¢i synkop; celkovéd mortalita byla naopak
redukovana (17, 19). Dalsi moznosti v prevenci neadekvétnich vybojd
je neselektivniablace AV (atrioventrikuldrniho) uzlu u neovlivnitelnych
supraventrikuldrnich arytmif (fibrilace sinf, flutter sini, jiné SVT), které
nelze fesit antiarytmickou terapii ani selektivni radiofrekvencni ablaci.
Ablaci AV uzlu je dosazeno Uplné AV blokady s naslednou nutnostf
trvalé kardiostimulace.

V prevenci neadekvétnich terapif musi byt pacienti pouceni o moz-
nosti elektromagnetické interference a neadekvatnich terapif v blizkosti
vysokovoltaznich zafizeni. DlleZité je i pouceni pacientd o riziku posko-
zeni elektrod pfi mechanickém poranéni. Pfi podezieni na neadekvatni
terapii, poskozeni nebo poruchu funkce elektrody by mél pacient
neprodlené navstivit svého ambulantniho arytmologa.

Zaveér

Pacient s implantabilnim kardioverterem-defibrilatorem (ICD) v or-
dinaci internisty neni v dnesni dobé zddnou vzacnosti. Vzhledem
k jednoznacnému pfinosu pro pacienty v ramci primarni i sekundarnf
prevence a pokroku v diagnostice a terapii kardiologickych pacientd
bude mnozstvi téchto pacientl dale pribyvat. V nékterych pfipadech
je u pacientl s implantovanym ICD mozné detekovat faktory zvysuijici
pravdépodobnost adekvétnich i neadekvatnich terapif. Vy3si Cetnost
ICD terapii mUze negativné ovlivnit kvalitu zivota pacientl, a proto
analyza rizikovych faktor( mdze vést k optimalizaci Iécebného procesu.
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Barthiikova Jifina, Sediva Anna a kolektiv
Poruchy imunity — at jiz vrozené, nebo ziskané — patii mezi medicinsky, spolecensky a ekonomicky velmi zdvaznou

problematiku. Stoupajici trend vyskytu téchto stavli vede k tomu, ze prakticky kazdy Iékar jakékoliv specializace se

3., plepracované a doplnéné vydand

|ékafi pro déti i dospélé.

Peter lhnat

KARCINOM
REKTA

s témito pacienty setkéava. Jako imunodeficience v klinice stéle oznacujeme stavy, které vedou predevsim k poruse
jedné ze zékladnich funkci imunity, a to obranyschopnosti proti mikroorganismam.

Kniha poskytuje vseobecny prehled o mechanismech imunity, zakladnich jednotkéach vrozenych imunodeficienci a
stavech, které nejcasteji vedou k sekundarnim imunodeficiencim. Knihu oceni zejména internisti, pediatfi a praktictf
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Karcinom rekta - od diagnézy po multidisciplinarni lécbu

Publikace nabizi uceleny prehled aktudlnich poznatkl mediciny zaloZené na dlkazech. Prezentovany jsou rlizné
aspekty problematiky karcinomu rekta — od historického ptehledu pres etiopatogenezi a diagnostiku onemocnén,
jednotlivé [écebné modality s dirazem na chirurgické techniky aZ po problematiku strevnich stomi.

Duraz je kladen na problematické oblasti [écebného managementu: postaveni radioterapie v multimodalni terapii
karcinomu rekta, laparoskopickou a robotickou resekci rekta, transanalni totalni mezorektélni excizi, funkénf poruchy
po nizké resekci rekta (LARS syndrom), modernf{ Iécebné strategie typu ,watch and wait” nebo , liverfirst’, perioperacni
péci ERAS (enhanced recovery after surgery), kvalitu Zivota a komplikace souvisejici se stfevnimi stomiemi, adekvatni
histopatologické vysetreni resekdtu rekta atd.

V monografii jsou prehledné zpracovany indikace, benefity a limitace jednotlivych terapeutickych modalit v man-
agementu rdznych stadii onemocnéni (techniky transanalni a transabdominaini resekce, radioterapie, systémova
|écba, lokalné ablacni techniky). Publikace identifikuje klicové faktory ovliviujici vysledky [é¢by a poméaha pochopit
zasadni vyznam Uzké mezioborové spoluprace.

Text je doplnén 140 instruktaznimi schématy, obrazky a tabulkami. Monografie ma ambici odpovédét na aktudini
odborné otazky tykajici se karcinomu rekta a predlozit poznatky umoznujici prosazovat ta nejlepsi klinickd rozhodnutf
ve prospéch nemocnych s karcinomem rekta
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Prvni bezkontrgstm’ PCl vedena intrakoronarnim
ultrazvukem v Ceske republice

Marek Siiva'2, Roman Stipal'2, Martin Poloczek'2, Jan Kafovsky'?, Otakar Boéek’, Petr Jefabek’,
Martin Hudec'?, Vojtéch Brazdil'?, Petr Kala™?
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2| ékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Kontrastem indukovand nefropatie je asociovana s horsimi klinickymi vysledky u pacientl podstupujicich koronarni
intervence. Nejvétsi riziko je pak u pacientl s pokrocilou chronickou renalni insuficienci. Vzhledem k rostouci ¢etnosti
intervencnich zékroku i u vyrazné polymorbidnich pacientl je snaha najit moderni pfistupy redukujici mnozstvi podané
kontrastni latky téméf na absolutni minimum. Autofi zde prezentuji kazuistiku 68letého pacienta s chronickou renalni
insuficienci vyZadujici elektivni perkutanni koronarni intervenci (PCl) pro nélez vyznamné léze na ramus interventricularis
anterior. Dliraz pfi této intervenci byl kladen na maximalni redukci mnozstvi kontrastni latky béhem PCl, pfi které bylo
vyuzito pfesného posouzeni koronarniho postizeni pomociintrakoronarniho ultrazvuku jako alternativy konvenc¢né vedené
intervence (,IVUS-zero PCI"). Dle naseho priizkumu literatury se jednalo o prvni takovou intervenci na Gzemi Ceské republiky.

Kli¢cova slova: PCl s pouZitim velmi nizkého mnozstvi kontrastu, kontrastem indukovana nefropatie, IVUS-guided PCl, akutni
ledvinné poskozeni, chronicka ledvinna insuficience.

First zero contrast PCl guided by intracoronary ultrasound in the Czech Republic

Contrast induced nephropathy is associated with worse clinical outcome in patients undergoing coronary intervention. The
most profound risk factor is advanced chronic renal insufficiency. Due to the increasing number of coronary interventions
on severally ill patients, there is a need of modern therapeutic approach that could reduce the volume of contrast media to
minimum or even zero. Herein, the authors present a case report of a 68-year-old patient with chronic kidney disease, who
required elective coronary intervention (PCl) due to a significant lesion of the left anterior descending coronary artery. During
this intervention, maximum emphasis was given on reduction of contrast media. To the best of our knowledge, this was the
first similar intervention performed in the Czech Republic. Minimum contrast PCl guided by the intracoronary ultrasound, i.e.
the IVUS-guided zero-contrast PCl may serve as a potential alternative to standard, angiography-guided PCI.

Key words: ultralow contrast PCl, contrast induced nephropathy, IVUS-guided PCl, acute kidney injury, chronic kidney in-
sufficiency.

Uvod

Podéni kontrastni latky mUze u rizikové populace vyvolat kontras-
tem indukovanou nefropatii. V nékterych specifickych podtypech popu-
lace, napfiklad u pacientd akutné hospitalizovanych na l&zku intenzivn{
péce, mlze incidence této choroby dosahovat az 16 % (1). Zakladnim
preventivnim opatfenim je hydratace fyziologickym roztokem ¢i jinym
roztokem z fady balancovanych roztokd pfed vykonem a po ném, vysa-

zeni nefrotoxickych léciv, jakymi jsou diuretika, nefrotoxicka antibiotika
¢i metformin, a pfipadné odlozeni vykonu do obdobi relativni renaini
stability. Nejvétsi redukce incidence kontrastem indukované nefropatie
Ize viak docilit vybérem spravné kontrastnf latky (nizko-osmolarni nebo
iso-osmolarni) a zvlasté pak maximalni redukci mnozstvi kontrastn{
latky. V neddvné dobé byly publikovany mozné pfistupy vyuzivajic
intrakoronarn{ zobrazovaci metody namisto kontrastni latky. V této
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praci sdilime nasi prvni zkusenost s metodou PCl (perkutanni koronarn{
intervence) fizené intravaskularnim — intrakoronarnim ultrazvukem

(IVUS), a to s uzitim minimalniho mnozstvi kontrastni latky.

Popis pripadu

V nasi kazuistice se jednalo o 68letého pacienta s anamnézou
diabetes mellitus 2. typu na inzulinovém intenzifikovaném rezimu
a s termindini rendlnf insuficienci na podkladé diabetické nefropatie
a solitérnfledviny v disledku komplikované uratové lithidzy. Dialyzovan
je pro termindlni rendIni insuficienci od roku 2015 2x tydné se zbytko-
vou primeérnou diurézou mezi dny dialyzy 200 ml. Pacient byl odeslan
na nasi kliniku pro klinické obtize bolesti na hrudi charakteru anginy
pectoris 2. stupné dle kanadské klasifikace trvajici tfi mésice s dobrou
reakci na sublingudIni nitraty. Pro tyto obtize byla dne 27.9. 2018 prove-

Obr. 1A, 1B. Nativni koronarogram ACS, ukazujici angiograficky hrani¢ni
tubuldrni stenézu proximdini RIA (Cervend sipka) a proximdIni RD (modrd
sipka)

dena invazivni selektivni koronarografie (SKG) s obrazem vyznamného
difuzniho postizeni proximalniho a stfedniho segmentu ramus inter-
ventricularis anterior (RIA) (Obr. 1A, 1B). Pfi samotné SKG byl pouzito
100 ml kontrastni 1atky. Vzhledem k postiZzeni prognosticky vyznamné
tepny a trvajici anginé pectoris navzdory optimalni farmakoterapii
byl pacient indikovan k provedenf elektivni IVUS-guided PCl s uzitim
minimalniho mnozstvi kontrastni latky. V Ceské republice se jednalo
o prvni takto provedeny vykon, a to dne 11. fijna 2018. Ocekdvanym
vysledkem byla kompletni revaskularizace RIA s Ustupem symptoma-
tologie a predevsim zachovéni rezidudlnich rendinich funkci (zbytkové
diurézy 200 ml/den mezi jednotlivymi dialyzami) a stavajiciho poctu
2 dialyz tydné. Po predléceni dudlni protidestickovou terapif (kyselina
acetylsalicylova + clopidogrel) byl pacient s odstupem 2 tydnt od SKG
pozvan k provedeni elektivni PCI.

Vlastni priibéh zakroku

Viykon byl netypicky proveden cestou spole¢né femoraini tepny
z dGvodu nadmérného vinuti a. radialis. Usti levé koronarni tepny
bylo selektivné nasondovano 6 French vodicim katétrem (guidin-
gem) typu Judkins left 4. Sprdvnd poloha guidingu byla ovérena
pomoci néstriku koronarni tepny fyziologickym roztokem, ktery byl
provazen zménami ST Useku na EKG. Pfedchazejici koronarografické
snimky byly pouzity jako reference a po celou dobu intervence byly
pfitomny na obrazovce pfed interven¢nim Iékafskym tymem. Do
povodi RIA byly nasledné zavedeny dva koronarnf vodice — prvni
do periferie RIA a druhy do septélni vétve (Obr. 2). Vodi¢ v RIA byl
vyuzit pro zavedeni IVUS katétru Opticross s mechanickou sondou
(Boston Scientific corp, NY, USA). Nasledné byl pofizen obrazovy
zdznam intravaskuldrniho ultrazvuku pfi automatickém stahovani
katétru rychlosti 0,5 mm/s. Pohyb IVUS katétru byl sledovan pod
kontinudlini fluroskopif, a to az do guidingu. DistaIni referen¢nf

Obr. 1C. ACD s neobturujici ndsténnou aterosklerézou

Pozn. ACS — arteria coronaria sinistra, ACD — arteria coronaria dextra,, RIA — ramus interventricularis anterior, RD — ramus diagonali
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Obr. 2. IVUS katétr zavedeny do RIA (Cervend Sipka), vodic v septdini vétvi
(modird sipka) slouzi jako orientacni bod pfi absenci kontrastni Idtky. Cervend
a modrd hvézdicka znaci distdini bod IVUS katétru, resp. IVUS sondu, kterd
je mistem zacdtku IVUS zdznamu

Pozn.: IVUS — intrakorondrni ultrazvuk; RIA ramus interventricularis anterior

Obr. 3. VUS zdznam umozriujici analyzu rozsahu korondrniho postizeni,
referencniho diametru tepny a délky postizeného Useku. Cervend Sipka znaci
pricny fez korondrni tepnou, modrd Sipka znaci zdznam z fezu podélného.
Cervenou hvézdou je pak oznacen nejdistdingjsi bod, fialovou misto zdjmu
zobrazené i na pficném fezu a Zlutou oblast proximdini

Pozn.: IVUS — intrakorondrni ultrazvuk

diametr pro bezpecné umisténi korondrniho stentu byl zméfen na
3 mm, difuzni postizenf proximalné zasahovalo az nad odstup silné
diagonalni vétve (RD), jejiz vlastnf odstup nebyl postizen. Po tomto
zjisténi byl zaveden treti ,chranici” korondrni vodi¢ do RD a vodic ze
septalni vétve byl premistén do ramus circumflexus (RC) (ilustra¢ni
Obr. 3). Po predilataci celého usekl non-kompliantnim balonkem
(NC) 2,75 x 18 mm az na 18 atmosfér (Obr. 4A, 4B) byl technikou
tzv. buddy-wires Uspésné implantovan everolimem potazeny lékovy
stent 3,0 X 48 mm (Obr. 4C). Stent byl poté postdilatovan NC baldn-
kem 3,0 X 22 mm na 18-20 atmosfér a proximalné od odstupu RD
byla provedena proximalnf optimalizace stentu (POT) NC balonkem
3,5 6 mm na 18 atmosfér.
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Jediny nastfik 4 ml kontrastni latky na konci vykonu potvrdil opti-
malni vysledek v intervenované tepné zjevny i z IVUS se zachovanym
tokem do odstupujicich tepen (Obr. 5A, 5B, ilustracni Obr. 6). Pacient byl
propustén do domaciho odetfovani bez nutnosti akutni hemodialyzy ¢i
zhorseni rendlnich funkci v prdbéhu dvoudenni hospitalizace. V odstupu
nékolika mésicl probéhla ambulantni kontrola s vymizenim sympto-
matologie anginy pectoris a zachovanim rezidudInf diurézy 200 ml.
V prébéhu psani ¢lanku pak probéhla telefonicka kontrola pacienta
a HD centra kam dochdzi. Zbytkova diuréza nyni je maximalné 100 ml
se stavajici frekvenci hemodialyz 2x tydné. Pacient se stran kardiovasku-
larnfho systému tési dobrému zdravi s toleranci bézné zatéze. Zhorseni
zbytkové diurézy bylo bohuzel v ramci tézké virové infekce respiracniho
traktu, etiologie SARS-CoV-2, pro kterou byl pacient hospitalizovan na
jednotce intenzivni péce.

Diskuze azavér

Kontrastem indukovana nefropatie (CIN) je aktudlné intenzivné
feSenou problematikou. Je tomu tak pro zvysenou Cetnost intervenc-
nich zékrokd na poliinterven¢ni kardiologie ¢i intervencnf radiologie,
tak také pro zvysenou frekvenci uzivani kontrastni latky na poli dia-
gnostickém. Dle zakladni a nejcastéji pouzivané definice vytvorené
pracovni skupinou ,The Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)" se jedna bud o akutni ndrlst hodnoty kreatitininu o 26,4
pmol/I' v horizontu 48 hodin, nebo elevaci kreatininu nad 1,5-2,0na-
sobek bazélni hodnoty, pfipadné pokles diurézy pod hodnotu 0,5 ml/
kg/h (2). Kvysloveni podezieni na kontrastem indukovanou nefropatii
pak museji byt tato kritéria splnéna do 7 dnd od podani kontrastnf
latky. Riziko CIN je zvyraznéné zvIasté u pacientl s chronickou rendinf
insuficienci. Jako dalsi rizikové faktory plsobi predevsim diabetes
mellitus, akutni srdeni selhdnf v ¢ase intervence ¢i vyrazna anémie.
Po podani kontrastni latky dochazi typicky k elevaci kreatininu, jehoz
maximéalnich hodnot je dosazeno 4. az 7. den po vykonu. Vétsina post-
-kontrastnich akutnich rendinich poskozeni se v rdmci nékolika tydnd
spontanné upravi. Nicméné u malého procenta pacientll dochazf
k pretrvavajicimu rendinimu poskozeni a rozvinuti chronické renainf
insuficience, v nékterych pripadech dokonce k nutnosti zahéjenf
dialyzacnf 1écby (3).

V patofyziologickém procesu CIN figuruji alespon tfi vyznamné
procesy na urovni celuldrniho a makroceluldarniho metabolismu. Jedna
se o vazokonstrikci v oblasti dfené ledviny, kterd zpUsobi medularni
hypoxii. Kontrastni latka zdroven pdsobi pfimou toxicitu na renalnf
tubuldrni buriky, a nakonec dochdzi k naruseni rovnovéhy mezi vazo-
dilatacnimi a vazokonstrikénimi pdsobky (4). Posouzeni individualniho
rizika CIN je velmi obtizné. V zdsadé se Ize opfit o nejdéle plsobici
stratifikacni model rizik od Mehranové et al. (5), ktery byl také vyuzit
ve velkych multicentrickych studiich. Jedna se o aditivni skérovact
systém sestavajici z pfitomnosti hypotenze, akutniho srde¢niho selhani,
chronické rendinf insuficience, diabetu, anémie, véku nad 75 let, uzitf
kontrapulzace a mnoZstvi kontrastni latky.

Jedinou prokézanou farmakologickou prevenci CIN je dle dopo-
ruceni ESC (European society of cardiology) hydratace izotonickym
fyziologickym roztokem (1-1,5 ml/kg/h po dobu 3-12 hodin pred
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Obr. 4A. Predilatace useku proximdiniho RIA NC balonkem se zavedenym
vodicem v RC (Cervend Sipka)

Obr. 4B. Predilatace sttedniho Gseku NC balonkem 2,75 X 18 mm

Obr. &4C. Implantace everolimem potaZeného lékového stentu 3,0 x 48 mm,
patrny vodic v RD vétvi (zelend Sipka)

Pozn. NC — non kompliantni, RIA — ramus interventricularis anterior, RC — ramus
circumflexus, RD — ramus diagonalis

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(7): 433-437 /

Obr. 5. Findini angiografie RIA po PCI
5A. Angiografie

5B. PInd expanze stentu s vyuzitim ClearStent technologie
(Siemens Healthcare GmbH, Némecko)

Pozn. PCl - perkutdnni korondrni intervence, RIA — ramus interventricularis ante-
rior

0br. 6. Kontrolni IVUS s vizualizaci optimdiniho uloZeni, expanze a apozice
korondrniho stentu. Cervené Sipky ukazuji struty korondrniho stentu

Pozn. IVUS — intrakorondrni ultrazvuk
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vykonem a nasledné 1-1,5 ml/kg/h po dobu 12-24 hodin po vykonu).
Toto davkovaci schéma Ize urychlit pfi ad hoc vykonu na 3 ml/kg/h po
dobu 1-3 hodin pfed vykonem a stejného mnozstvi po dobu 4-6 ho-
din po vykonu. Davku fyziologického roztoku je vsak tfeba upravit na
0,5 ml/kg/h pfi HFrEF s EF < 35 % (6, 7). Jistou Upravou davkovani tekutin
vyzaduje i pfitomnost samotné chronické rendinf insuficience, zvlasté
pak v terénu end stage renal disease (ESRD). Davkovaci schéma by pak
mélo vzniknout ve spoluprdaci s nefrology a dialyza¢nim centrem. Tato
doporuceni jsou souznacna s aktudlnimi doporucenimi francouzské
nefrologickeé a radiologické spole¢nosti z roku 2021, lisi se pouze v tom,
Ze se klanf spise k rychlejsi aplikaci roztoku, pfipadné v aplikaci NaHCO,
jako alternativa fyziologického roztoku (8).

Pausdlni podavani acetylcysteinu nelze dle vysledkd studie
PRESERVE a ACT doporucit, nebot nebyl prokadzéan klinicky benefit
ani po tfimési¢nim sledovani pacientl (9, 10). Profylaktické predl|é-
Cenf rosuvastatinem ve vysoké davce prokdzalo v nékterych studiich
(PRATO-ACS) (11) vyznamné snizeni incidence kontrastem indukované
nefropatie, naopak ve studii PROMISS (12) tento efekt prokézan neby!.
Neni-li tedy jind indikace pro |é¢bu statinem, pausalné jejich podanf
pred SKG/PCI nelze doporucit. Preventivni hemodialyza u pacientt
podstupujicich SKG/PCl je také bez efektu, a to i u pacientl s CHRI ve
stadiu G4. Nenf tedy nutné koordinovat dialyzu a vykon se zatiZzenim
kontrastni latkou (13, 8).
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Technika vykonu popsana v této kazuistice vyuziva intravaskularni
ultrazvuk a minimalniho mnozstvi kontrastni ltky a vychdazi z pfedcho-
z{ SKG. Koronarni vodice v postrannich vétvich slouzf jako orientacnf
body pfi implantaci stentu a nezbytnou podminkou téchto vykond
je vysokd erudice katetriza¢niho tymu. Vyhodou tohoto pfistupu
je moznost nabidnout bezpecnou intervenci korondrnich stendz
i subpopulaci pacientl trpicich tézkou renainf insuficienci, pfipadné
i pacientdm alergickym na kontrastni latku. Na poli interven¢ni kar-
diologie bylo v poslednich letech publikovdno nékolik studif, které
se touto problematikou zabyvaji. Jedna se bud o vyuziti OCT (optical
coherence tomography), IVUS (intravascular ultrasound), pfipadné
méfeni FFR/IFR (Fractional flow reserve/Instantaneous wave-free
ratio) (14). V posledni dobé jsou prvni publikované zkusenosti s témito
technikami i u pacientl akutnich, u kterych neni mozna odpovidajici
hydratacni pfiprava (15).

K ozfejméni dlouhodobé bezpecnosti a cenové efektivity budou
tfeba velké multicentrické studie, nicméné jiz nyni je zfejmé, ze se
jednad o dileZitou oblast interven¢ni kardiologie zasahujici a vyzadujici
spolupraci dalsich oborl. V soucasnosti jsou kandidaty této terapie pre-
devsim pacienti s pokrocilou renainiinsuficienci, a to véetné pacient(
s rezidudIn{ diurézou v chronickém dialyza¢nim programu.
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rendlni arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné fungujici ledviny (viz bod Zvlastni upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: VLiv na jétra: Vizhledem k obsahu atorvastatinu v piiprav-
ku Euvascor maji byt pravidelné provadény jaterni funkéni testy. Pacientim, u kterych se zjisti jakékoliv zndmky nebo piiznaky jaterniho poskozeni, maji byt provedeny jaterni testy. Pacienti, u kterych se objevi zvy-
Seni aminotransferdz, musi byt sledovani az do doby, nez se hodnoty opét znormalizuji. Pokud pretrvavaji vice neZ trojnasobné zvySené hodnoty aminotransferaz nad horni hranici normatnich hodnot, doporucuje se
sniZit davku atorvastatinu pomoci jednotlivych slozek nebo Lé¢bu atorvastatinem ukontit. Pacientdim, ktei'i konzumuji velké mnoZstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, je nutné podavat piipra-
vek Euvascor s opatrnosti. Vliv na kosterni svalstvo: Jsou-li hladiny CK vyznamné zvy3ené (>5 x ULN) oproti normalnim hodnotam, lé¢ba nema byt zahajena. Lécba ma byt prerusena, objevi-li se vyznamné zvyseni
hladin CK (> 10 x ULN), nebo je-Li diagnostikovéna, piipadné predpokladana rhabdomyolyza. SoubéZnd Lécba s jinymi Lécivymi pripravky: Riziko rhabdomyolyzy je zvySené pii soucasném podavani piipravku Eu-
vascor s urcitymi Léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napr. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteindi (napf. cyklosporin, ketokonazol, letermovir**, tipranavir/rito-
navir atd.). Riziko myopatie miiZe byt rovnéz zvy$eno sou¢asnym uZivanim gemfibrozilu a dalsich derivétd kyseliny fibrové, antivirotik k Lé¢bé hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru), erythro-
mycinu, niacinu nebo ezetimibu. Pipravek Euvascor se nesmi poddvat soucasné se systémovou Lé¢bou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnii po ukonceni Lécby kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu
atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové povaZovano za nezbytné, se musi po dobu Lé¢by kyselinou fusidovou pierusit Lé¢ba statinem. Béhem Lé¢by nebo po Lé¢bé nékterymi statiny
byly velmi vzacné hlaSeny pripady imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM). Intersticidlni plicni onemocnéni: Pfi podezi‘eni na vznik intersticialniho plicniho onemocnéni u pacienta musi byt terapie
piipravkem Euvascor prerusena. Diabetes mellitus: U diabetiki Lé¢enych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma byt v pribéhu prvnich mésicii Lécby peélivé sledovdna glykemie. Hypotenze: monitorovani
tlaku krve, renalnich funkci, a drasliku je nutné u pacientd s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumova deplece nebo zavazné renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srde¢nim selhanim
(se sou¢asnou rendlni insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou chorobou srdeéni nebo cerebrovaskularnimi chorobami. Pfechodna 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 mé podavat s opatrnosti. Transplantace ledvin: Nejsou
zkuSenosti s podavanim piipravku pacientdm po nedavno prodélané transplantaci ledvin. Renovaskuldrni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterlni stendzou renalni arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné
fungujici Ledviny Lé¢eni inhibitory ACE, je zvy3ené riziko zavazné hypotenze a rendlniho selhani. Lécba diuretiky miiZe byt pFispivajici faktor. Ztrata rendlnich funkci se miiZe projevit pouze minimalni zménou sérové-
ho kreatininu u pacienti 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 zdvazné hypotenze a rendlni insuficience zvy3ené.
U pacientti na hemodialyze: U pacientd dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membran byly zaznamendany anafylaktoidni reakce, ma byt zvaZeno poufZiti jinych membran. Hypersenzitivita/angioedém: Okamzi-
té vysazeni Lé¢by a zahdjeni monitorovani do plného vymizeni piznakd. Angioedém spojeny s otokem hrtanu mdiZe byt smrtelny. Sou¢asné uZivani perindoprilu a sakubitril/valsartanu je kontraindikovano z ddvo-
du zvySeného rizika vzniku angioedému. Lé¢bu sakubitrilem/valsartanem nelze zahdjit diffve nez 36 hodin po posledni dévce perindoprilu. Pokud je Lé¢ba sakubitrilem/valsartanem ukonéena, Lé¢bu perindoprilem
nelze zahajit diive 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) mdZe vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani). U pacientd, ktefjiz uZivaji inhibitor ACE,
je teba opatrnosti pii potateénim podéni racekadotrilu, mTOR inhibitorti a gliptin{™*. Anafylaktoidni reakce béhem 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 desenzibilizaéni Lé¢by (nap:. jedem blanokridLych), reakcim je
mozné se vyhnout do¢asnym vysazenim LéEby, nicméné se znovu objevily po netimystné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pripravek Euvascor ma byt pouZivan s extrémni opatrnosti
u pacientd se systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease), u pacient(i uZivajicich imunosupresivni Lé¢bu, LéEbu alopurinolem nebo prokainamidem, doporutuje se periodické monitorovani poétu
Leukocytll a pacienti maji byt pouceni, aby hlasili jakékoli znamky infekce (napf. bolest v krku, hore¢ku). Rasa: Perindopril miiZe byt méné t¢inny na snizeni krevniho tlaku a mize vést k vy3Simu vyskytu angioedému
u ¢erno3skych pacientd ve srovnani's jingmi rasami. KaseL: neproduktivni, ustupuje po ukonéeni Lé¢by. Operace/anestezie: Lé¢ba by méla byt prerusena 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 pacientdi uZivajicich jiné Lé¢ivé pripravky, které mohou zplisobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napf. heparin, kotri-
moxazol) a zejména antagonistd aldosteronu nebo blokatord receptorti angiotensinu. U pacient( uZivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptord angiotensinu uzivany opatrné
ama byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin™. Kombinace s Lithiem: Nedoporutuje se. Dualni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): Sou¢asné uZivani ACE inhibitord, blokétort
receptord pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvy3uije riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce Ledvin (véetn& akutni selhani Ledvin). Dualni blokdda RAAS se proto nedoporutuje. ACE inhibitory a blokatory
receptord pro angiotensin |l nemaji byt pouZivény sou¢asné u pacientd s diabetickou nefropatii. Primdrni hyperaldosteronismus: Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenz-
ni Lé¢bu pdsobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani tohoto piipravku nedoporutuje. 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
Lécba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporucované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), aliskiren (u jinych pacientd, nez jsou diabetici
apacienti s poruchou funkce ledvin), hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), sou¢asnd Lé¢ba ACE inhibitorem a blokatorem 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 neSetfici draslik, racekadotril, imTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (Linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), nesteroidni antiflogistika (NSAID) (véetné kyseliny
acetylsalicylové > 3 g/den). Kombinace vyZaduijici urcitou opatrnost: Kolchicin, kolestipol, peroralni kontraceptiva, sympatomimetika, tricyclicka antidepresiva/antipsychotika/anestetika, zlato, antihypertenziva
a vasodilatancia. Téhotenstvi a kojeni*: PFipravek Euvascor je kontraindikovan béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen planujicich téhotenstvi, které nepouZivaji vhodné antikoncepéni prostedky. 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 acinky*: Casté: Nazofaryngitida,
hypersenzitivita, hyperglykemie, zvrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, vertigo, hypotenze (a Gi¢éinky spojené s hypotenzi), faryngolaryngealni bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea,
zvraceni, bolest horni a dolni ¢asti bificha, dyspepsie, prijem, zacpa, flatulence, vyraZzka, pruritus, otok kloubd, bolest konZetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, abnormalni vysledky testd ja-
ternich funkei, zvySend hladina kreatinfosfokinazy v krvi. Méné Casté: Eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonceni LéEby, anorexie, insomnie, zmény nélad, poruchy spanku,
noéni mry, somnolence, synkopa, hypestezie, amnezie, rozmazané vidéni, tachykardie, palpitace, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v dstech, pankreatitida, fihani, hepatitida cytolytickd nebo cholestatickd, ko-
privka, hyperhidrdza, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest Sije, svalova slabost, rendlni selhani, erektilni dysfunkce, Gnava, bolest na hrudi, malatnost, periferni edém, pyrexie, zvy3end hla-
dina urey a kreatininu v krvi, zvy3eni télesné hmotnosti, pozitivni nalez leukocytii v modi, pad. Vzacné: Trombocytopenie, periferni neuropatie, cholestaza, zhor3eni psoridzy, Stevens-Johnsontv syndrom, toxicka
epidermaLlni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie, myozitida, rhabdomyolyza, ruptura svalu, tendinopatie (nékdy komplikovana rupturou), vzestup jaternich enzymd, zvy$end hladina bilirubinu v krvi. Velmi
vzdcné: Rinitida, Leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolyticka anemie u pacient s vrozenym deficitem G-6PDH, anafylaxe, stavy zmatenosti, cévni mozkovd piihoda mozna sekundarné
k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacienti, 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 zndmo: Imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie. U jinych inhibitor( ACE byly hlaseny
pripady SIADH (syndrom nepiiméiené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Lze povaZovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci spojenou s Lé¢bou inhibitory ACE, véetné perindoprilu, Raynauddv fenomén.
Predavkovani*. Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE inhibitor), ktery konver-
tuje angiotensin | na vazokonstriktor angiotensin I1. Uchovéavani: Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vLhkosti. Velikost baleni: 30 nebo 90 (3 obaly na tvrdé tobolky po 30 tobolkach) tur-
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.
Registraéni €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. Vydej: Ped predepsanim piipravkd si prectéte Souhrn tidajti o pripravku. Pripravky jsou k dispozici v Lékérnach na Léka'sky predpis. Pripravky
jsou Eastecné hrazeny z prosti‘edk( verejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a ihrad Lécivych pfipravk: 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 Gplnou informaci si prosim pre¢téte cely Souhrn Gidajd o piipravku
vsimnéte si prosim zmén v informaci o Lé¢ivém piipravku * -~
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Monitoring a analyza rizikovych faktord padi pacientli hospitalizovanych v nemocnicich

Monitoring a analyza rizikovych faktoru padu
pacientu hospitalizovanych v nemocnicich

Iva Brabcova', Hana Hajduchova', Valérie Tothova', Sylva Bartlova’, Jiri Holy', Martin Dosedél?,

Josef Maly?, Jifi Vicek?

'Zdravotné socialni fakulta Jihoceské univerzity v Ceskych Bud&jovicich, Ustav o$etfovatelstvi, porodni asistence
a neodkladné péce, Ceské Budéjovice

2Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova, Katedra socialni a klinické farmacie, Hradec Kralové

Cilem vyzkumné studie bylo identifikovat farmakologické a nefarmakologické rizikové faktory padd pacientd v nemocnicich.
Metodika: Pro vyzkum byla zvolena multicentrickd observacni studie pfipadd a kontrol. Subjektem vyzku-
mu byli pacienti hospitalizovani v letech 2017 az 2019 na 20 oddélenich péti nemocnic Jihoceského kraje. Cel-
kem bylo hodnoceno 378 pacientd s paddem (skupina pfipadl) a 1821 pacientl bez padu (skupina kontrol).
Vysledky: Mezi nejvice rizikové diagnézy zvysujici pravdépodobnost padu patfila demence OR 2,47 (95 %: Cl 2,01-3,76) a cévni
mozkova piihoda OR 6,83 [95% Cl: 3,47-13,45]. Lékové skupiny, které statisticky vyznamné zvysovaly riziko padd, byly psycho-
leptika, antipsychotika, konkrétné tiaprid, a oftalmologika. Mezi statisticky vyznamné nefarmakologické rizikové faktory padu
patfily: pfitomnost padu v anamnéze, zvysené riziko padu pfi pfijmu pacienta k hospitalizaci, snizena pohyblivost pacienta,
zmatenost a neklid pacienta. Naopak vcasné zahdjeni rehabilitace bylo identifikovano jako ochranny faktor snizujici riziko padu.
Zavér: Z vysledku studie vyplyva, ze pficiny pddl maji multifaktorialni charakter. Je dulezité, aby byl program prevence
padi pacientl v nemocnici komplexni, ale zéroven i vysoce individualizovany. Toho lze dosahnout multidisciplinarni spo-
lupraci zdravotnického tymu. Na prevenci padu se podili nejenom lékaf, sestra, fyzioterapeut, ale v sou¢asné dobé roste
i uloha klinického farmaceuta.

Klicova slova: farmaceut, |ékaf, nemocnice, pady, pacienti, rizikové faktory, sestra.

Monitoring and analysis of fall risk factors in hospitalized patients

Goal: The goal of the study was to identify pharmacological and non-pharmacological fall risk factors in hospitalized patients.
Methodology: A multicenter observational case study and monitoring was chosen for this purpose. The study involved pa-
tients hospitalized at 20 hospital units of the South Bohemian Region between 2017 and 2019. The total number included
378 patients with falls (case group) and 1,821 patients without falls (control group).

Results: Dementia OR 2.47 [95%; Cl 2.01-3.76] and stroke OR 6.83 [95%; Cl: 3.47-13.45] were the most probable diagnoses to
increase the fall risk. The medication groups that significantly increased the fall risk included psycholeptics, antipsychotics,
particularly tiaprid, and ophthalmology drugs. The significant non-pharmacological risk factors included the presence of
falls in the case history, an increased fall risk at the admission, patient’s reduced mobility, confusion and restlessness. On the
other hand, an early physiotherapy was identified as a protective factor reducing the fall risk.

Conclusion: The study shows that causes of falls have a multifactorial character. The plan for the prevention of hospitalized
patients’ falls needs to be complex and, at the same time, highly individualized. This can be achieved by multidisciplinary
cooperation of the healthcare team. Besides doctors, nurses and physiotherapists, clinical pharmacists start to play an im-
portant role.

Key words: falls, patients, hospital, risk factors, doctor, nurse, pharmacist.
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Uvod

Pady jsou vyznamnym problémem zejména u osob vyssiho vé-
ku a byvaji ¢asto dlvodem pfijeti do zdravotnického zafizeni (1, 2).
Zaroven pacienti pfijati do nemocnice jsou vystaveni vétsimu riziku
padu ve srovnani s pacienty v komunité kvili nezndmému prostred,
soubéznym komorbiditdm, akutnim onemocnénim a lé¢bé. K padim
dochdzi v disledku zmén zdravotniho a psychického stavu pacientd
a v duasledku uzivani 1ékd, které vedou k dezorientaci ¢i ztratdm rovno-
vahy. Kognitivni poskozeni's poruchami chovani, poruchami pohybli-
vosti a uzivanim 1éciv, které zvysuiji riziko padu, pfedstavuje rizikovou
kombinaci faktor( pfispivajicich k padtm kfehkych geriatrickych
pacientl (3). U nemocnych s demenci nebo pfitomnym kognitivnim
deficitem se uvadi dvakrat az tfikrat vyssi riziko padu v prbéhu hos-
pitalizace nez u ostatnich pacientl (4). Nej¢astéjsimi faktory pro riziko
padu jsou: uzivani vice 1€kl (polypragmazie nebo polyfarmakoterapie),
zmatenost, nestabilni chlze a pady v anamnéze (5).

Pady hospitalizovanych pacientl patfi mezi nejc¢astéjsi nezadouci
udalosti, ke kterym dochézi v nemocnic¢nim prostred (6). Pad muze
zpUsobit zdvazné zranénf pacienta i s moznymi fatalnimi nasledky.
Pokud pfi paddu dojde ke krvaceni do centralniho nervového systé-
mu, m0ze nastat i smrt nemocného. Z tohoto divodu méa prevence
padu vysokou prioritu. Bezpecnost pacientl patfi mezi hlavni priority
také v osetfovatelské péci (7, 8). Nemocni¢ni zafizeni maji ve svych
standardech definovén postup prevence padu hospitalizovanych
pacientl. DlleZité je posoudit rizikové faktory kazdého pacienta
a poté integrovat tyto zjisténé informace do prevence vzniku padu.
Standardni postup zahrnuje zvySenou pozornost jiz od pfijetf pacien-
ta, kdy je nutné zhodnotit riziko padu, stanovit preventivni opatfeni
a zajistit jejich realizaci. Nezbytné je informovat pacienta o ddvodu
a zpUsobu prevence a o opatrenich snizujicich riziko padu a ziskat jej
pro spolupréci pfi prevenci. V prlbéhu hospitalizace je nutné infor-
movat vsechny ¢leny tymu o riziku padu, zajistit u rizikovych pacientd
zvydeny dohled a zajistit realizaci preventivnich opatfen.

V prevenci padd u osob s opakujicimi se pady (ale také jejich pe-
Covatell) je nutnd jejich systematicka a opakovand edukace. U osob
s poruchami chlize anebo rovnovéhy se rovnéz doporucuje zacle-
nit fyzioterapii. Pravidelna fyzicka aktivita by méla byt provddéna
pfi cviceni s nizkou az stfednfi intenzitou. Doporucuje se provadét
rehabilita¢ni cviceni s odbornikem, mezi terapeutickymi sezenimi
a po kazdém sezeni, aby se pfinos rehabilitace odrazil v kvalité kaz-
dodenniho Zivota (9).

Cilem vyzkumu byl monitoring padd hospitalizovanych pacientd
a analyza rizikovych faktor padu.

Metodika

V rdmci projektu Zdravotné socidlni fakulty Jihoceské univerzity
v Ceskych Budgjovicich a Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy
v Hradci Kralové byla vytvofena webova databdze ,Monitoring riziko-
vych faktord padl a jejich analyza“.

Navrhovand databaze obsahovala komplex rizikovych faktort padd
hospitalizovanych pacient a ndpravné preventivni opatfeni. Databaze
byla tematicky rozdélena do deviti oblast:
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B Rizikové faktory (pddy v anamnéze, riziko padu pfi pfijmu, hodnota
testu dle Barthelové, psychicky stav pfed padem (zmatenost, de-
mence), kompenzacni pomdcky, preventivni intervence — postra-
nice, polohovaci ltizko, rehabilitace. .. Rehabilitace byla indikovana
po odeznéni akutni faze somatického onemocnénia po odeznéni
stavu zmatenosti, ktery znemoznil spolupraci s fyzioterapeutem.
U pacienta byl zaznamendan stav zmatenosti v pfipadé nove vzniklé
dezorientace v ¢ase, misté a osobé, déle pokud nebyla mozné slovni
komunikace a spontanni fe¢ pacienta postradala smysl, popfipadé
pfi takové mobilité pacienta, kterd postradala Ucel.

B Popis padu (Iékaf, ktery pdd do databaze vkladal, popsal okolnosti
padu, jeho pficiny, nasledky, napravna opatfeni, typ zranéni, vliv
padu na hospitalizaci).

B Fyzikdlni a laboratorni vysetfeni (TK, pulz, vaha, vyska, BMI, hemo-
globin, glykémie v redlném case padu).

B Osobnfanamnéza pacienta (byly zaznamenény choroby, které
pacient prodélal a ty, kterymi trpi v soucasnosti, prodélané operace
a Urazy, alergie v anamnéze).

B | é¢ivé pripravky uzivané pacientem (do databdze byla zaddna
vsechna léciva, kterd mél pacient prfedepsana v medikacnim listé
v poslednich 24 hodindch pfed padem).

B Lécivé pifpravky bez SUKL kodu.

B Zhodnoceni zdravotniho stavu pacienta Iékafem (Iékaf zhodnotil,
zda dle jeho nédzoru pad pacienta souvisi s jeho diagnézou, uZiva-
nymi IéCivy a vlivem okolniho prostfed).

B Analyzafarmaceuta (farmaceut vyhodnotil farmakologickou pficinu
padu a v pfipadé potfeby navrhl Iékafi zménu |ékové preskripce).

B Ndpravnd opatfenti realizovana lékafem, vCetné zpétné vazby |ékafe
na intervence farmaceuta (Iékar v databazi uved|, zda navrzenou
zménu medikace ze strany farmaceuta pfijal ¢i nepfijal véetné
zdlvodnéni nepfijeti doporucené zmény reskripce).

Do databdze vkladaly v letech 2017 az 2019 kontaktni osoby (sest-
ra — lékar) z klinickych pracovist vybranych nemocnic Udaje o padech
pacient(l. Udaje z databaze umoznily urc¢enf rizikovych faktor(i paci-
enta pred pddem a zhodnocenf pacienta po padu véetné navrzenych
opatfeni. Nespornou vyhodou navrzené elektronické databaze byla
jejf interaktivita. Informace tykajici se rizika padu ve vztahu k uzivané
farmakoterapii byly bezprostfedné vyhodnoceny klinickym farma-
ceutem. Farmaceut urcil potenciélni vliv farmakoterapie na vznik padu
a své zaveéry elektronicky v rdmci databdze odeslal 1ékafi, ktery danou
nezddouci udélost (pad pacienta) vliozit do dokumentace.

Limity ziskanych udaji

Laboratorni hodnoty byly ziskdny v dobé co mozné nejblizsi oka-
mziku padu, pfesny Cas viak nebyl standardizovan. Hodnoty byly zis-
kény z rliznych laboratofi, které viechny sice splfiovaly zasady spravné
laboratorni praxe, ale referen¢ni rozmezi se u jednotlivych latek mohly
lisit. Porucha kognitivnich funkci ve stadiu demence nebyla za hospi-
talizace diagnostikovana ¢&i ovéfovéna, $lo a anamnesticky udaj, ktery
vsak behem klinickych vysetreni osetfujicim Iékafem za hospitalizace
nebyl zpochybnén. Funkéni stav pacientl byl zhodnocen pfi pfijeti
a opakované za hospitalizace. Nicéné kaZzdodenné monitorovan nebyl.
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Do vyzkumu bylo zapojeno od zacatku projektu (2016) 16 praco-
vist 4 jihoceskych nemocnic. V kazdé nemocnici byly vybrany Ctyfi
pracovisté s nejvyssim vyskytem padd pacientl (oddéleni nésledné
a rehabilitacni péce, interni, chirurgické, neurologické, plicni oddéleni
a oddéleni psychiatrie).

Ke kazdému pfipadu padu byla stanovena i kontrolnf skupina pa-
cientd bez padu. Skupinu pfipadd (osoby s padem) a skupinu kontrol
(osoby bez padu) tvorili pacienti, ktefi byli v roce 2017 a 2019 hospitali-
zovani na 20 pracovistich péti nemocnic Jihoceského kraje.

Vybér kontrolni skupiny pacient(l bez padu probihal ve dvou fé-
zich. Kjednomu pfipadu padu byla lékafem vybrana kontrolni skupina
priimérné 8,4 pacientl (optimélné pozadovéno 10) s podobnymi
charakteristikami, kterd béhem hospitalizace neupadla. Mezi kritéria
vybéru patfily tyto proménné:

B hospitalizace na stejném oddélent a ve stejny cas,

B stejné pohlavi,

B stejnd doba hospitalizace +/- 5 dni (v pfipadé oddéleni nasledné
péce, lé¢eben dlouhodobé péce nebo psychiatrickych oddéleni
byla doba hospitalizace rozsitena na +/- 28 dn),

B stejny vék +/- 10 let,

stejny pocet |éciv +/- 5 1éCiv.

Od roku 2017 az do prvniho ¢tvrtleti roku 2019 bylo hldseno
674 ptipadl pacientl s pddem a 5291 kontrol, jinak podobnych pa-
cientd bez padu. Aby byla vybréna a nasledné testovana co nejlépe
srovnatelna kontrolni skupina pacientl bez padu, bylo pfistoupeno
k parovani kontrol s pfipady (matching). Pfed parovanim kontrol s pfi-
pady bylo vyfazeno 83 padl z roku 2019, déle bylo vyfazeno 112 padd
zdlvodu nedosazenf Urovné zpracovani, dale byly vyfazeny dva nejasné
zadané pady, 38 padl z dlvodu chybéni alespon jedné kontroly, 31 pa-

Schéma 1. VWbér skupiny pripadd pddd (cases falls) a skupiny kontrol
(controls)

= Falls — 479, Controls — 4046 (3011)
= \/yfazeny nejasné zadané pady (2)

= Falls — 477, Controls — 4024 (3002)
=\yfazeny pady, jejichZ kontroly nemély zadanou
alespon jednu kontrolu (38)

= Falls — 439, Controls — 4024 (3002)
=\/yfazeny pady jejihz kontroly nemély zadanou
farmakoterapii (31)

= Falls — 408, Controls — 3450 (2566)

= Matching - mozno namatchovat 392 pdadu
a 1821 individualnich kontrol

= \/yfazeny pdady, ke kterym neslo pfifadit alespon tfi

kontroly (14)

= Konecny pocet
= Falls — 378, Controls — 1821
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dd zdAvodu, ze jejich kontroly nemély zadanou farmakoterapii. K mat-
chovani bylo dostupnych (alespon jedna vhodna kontrola) 392 padd.

Nésledné bylo provedeno samotné péarovani kontrol s pfipady.
Vzhledem k ¢asté fluktuaci uvniti omezeného poolu pacient( spojené
s nemoznosti jednotlivych oddéleni kontrolovat pseudoreplikace (ndvrh
jednoho ¢lovéka jako kontroly vicekrat v ramci rdznych hospitalizaci ne-
bo navrh jako kontroly ¢loveka, ktery byl v jiné hospitalizaci registrovan
jako ,pad”) byla datovym vystupem slozitd sit pfifazeni padd a kontrol.
Cilem naslednych redukci bylo transformovat sit do bipartitniho grafu
pfi zachovani nasledujicich principC:

B Jedinec, ktery se objevil zéroven v roli pddu i kontrol, byl upfed-
nostnén v roli padu a vsechny uzly navrhujici jej jako kontrolu byly
odstranény.

B Ndsobné pady téhoz pacienta nebyly pro Ucel matchingu povazo-
vany za pseudoreplikace.

Vysledkem pdrovani kontrol s pfipady bylo maximalné mozné
prifazeni ke kazdému padu pét vékové a poctem Iékl co nejbliz-
Sich kontrolnich pacientl. Optimalizace zajistila srovnatelnost padu
a kontrol ve véku (p = 0,62, Cohen’s d = 0,004). Rozdil v poctu Iékd byl
signifikantni (p < 0,001). Nicméné stale byl pfitomen small effect size
(Cohen'’s d = 0,26). Naprostou statistickou shodu v poc¢tech 1€kt mezi
pady a kontrolami nebylo mozné zajistit ani optimalizaci, v nichZ pocet
|ékd vystupoval jako jediné kritérium.

Po parovani kontrol s pfipady bylo k dispozici ve skupiné pripad
392 pacientl s pddem a ve skupiné kontrol 1843 pacientd s podob-
nymi charakteristikami bez padu. K celkem 378 paddm bylo mozno
priradit alespon tfi vhodné kontroly, celkem bylo vyuzito 1821 kontrol
(viz schéma 1).

Vysledky

Oba soubory byly prakticky shodné v oblasti pohlavi, véku a poctu
[ékd. Ve skupiné piipadd padd bylo 474 % muzd a 52,6 % zen. V kon-
trolni skupiné bylo 47,5 % muzl a 52,5 % Zen. Median roku narozenf
pacientd, ktefi upadli (cases) byl 1937 (IQR 1931; 1945). Median roku
narozeni pacientd bez padu (controls) byl 1938 (IQR 1932; 1945). Pacienti
s padem uzivali v medidnu osm Iékd (IQR 6; 11). Pacienti bez padd uzivali
v medianu také osm 1ékd (IQR 5; 10). Ctrnéct pacient( spadlo 2x a tfi
pacienti spadli 3x.

Demence veetné Alzheimerovy choroby byla nejvice rizikovou
diagnézou pro pad. Odhad rizika padu OR pro demenci je 2,74 (95 %:
Confidence Interval Cl 2,01-3,76).

U pacientl bez demence byla nejvice rizikovou diagnézou prodé-
land cévni mozkova ptihoda v poslednich 12 mésicich. Odhad rizika
padu je 6,83 (95 % Cl: 3,47-13,45).

Dle tfidéni do prvni trovné ATC (anatomicko-terapeuticko-chemicka
klasifikace) bylo s padem signifikantné (p < 0,05) asociovano uzivanf
léciv ze skupiny N (nervovy systém), S (smyslové orgény), G (urogenitalni
trakt a pohlavni hormony) a J (@ntiinfektiva pro systémovou aplikaci)
oproti kontroldm.

Pti podrobnéjsim tfideni dle ATC skupin byla signifikance zjisténa
u 1€k NO5 (psycholeptika) (p < 0,001), NO5A (antipsychotika) (p < 0,001)
a z nich konkrétné u tiapridalu (p < 0,001).
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U Iéciv ATC skupiny S (smyslové organy) se signifikance tykala pouze
skupiny SO1 - oftalmologika (p = 0,013).

PYi uziti regresni analyzy do teti Urovné ATC klasifikace byla nejrizi-
kovéjsi kombinaci pro pad kombinace 1ékd skupiny NO5 (psycholeptika)
(@ntiprotozoika — metronidazol). Odhad rizika padu (OR) pro kombinaci
lékd ve skupiné NO5 (psycholeptika) a AO7 (antidiarhoika) je 3,04; 95 %
Cl:1,8-4,96.

Pacienti s padem statisticky vyznamné vice uvadéli pfedchozi pad
v anamnéze (65,9 %) nez pacienti bez padu (40,7 %); p < 0,001. Sila efektu
(effect size r = 0,362) tohoto vztahu je stfedni az podstatna.

Test Chi kvadrét potvrdil, Ze u pacient(, ktefi béhem hospitalizace
upadli, bylo pfi pfijmu sestrou vyhodnoceno vy3si riziko padu (80,6 %)
nez u pacientd, kteff béhem hospitalizace neupadli (72,9 %), p = 0,002.
Mira efektu tohoto vztahu je vsak velmi mala (r = 0,067).

Byla prokdzéna statisticky vyznamna souvislost mezi zmatenosti
pacienta a rizikem padu. U tietiny pacientl s padem (34,9 %) byla
v anamnéze uvedena zmatenost. Zatimco v kontrolni skupiné pacien-
tl bez padu byla uvedena zmatenost u 13,6 % respondentd. Platf, Ze
v piipadé zmatenosti pacienta je riziko padu vyznamneé vyssi (p < 0,001).
Sila efektu tohoto vztahu je na zkladé vypoctu Cramerova V nizké az
stfedni (r = 0,215). Stejné tak neklid pacienta zvysuje riziko jeho padu
(p <0,001), sila efektu je nizkd (r=0,131).

Zcela logicky mobilita pacienta statisticky vyznamné zvy3uje riziko
padu pacientl (p < 0,001). Zejména pacienti chodici s htlkou a chodicf
s dopomoci maji vy3si riziko padu. Sila asociace je nizkd az stfedni
(r=10,139). Ve skupiné pacientt s padem byli statisticky vyznamné castéji
zastoupeni pacienti vyzadujici zvyseny dohled (55,4 %) nez ve skupiné
pacientd bez padu (45,6 %), p = 0,002, viz Tab. 1.

Fyzioterapie (rehabilitace) pacienta byla v nasem vyzkumu prokéza-
na jako ochranny faktor, ktery snizuje riziko padu. Ve skupiné pacient(
s padem dochdzelo k paddu ve vyznamné vétsi mite, pokud nebyla
rehabilitace zahdjena. Skutecnost, zda byla rehabilitace zahdjena i
nikoliv tedy vyznamné souvisf s rizikem padu (p < 0,001). Sila vztahu
je nizkd (r=0,102).

Tab. 1. Signifikance vybranych rizikovych a protektivnich faktord

- . Asymp. Sig. . q
Rizikovy faktor (2-sided) Effect size Sila efektu
Pad ) <0,001 0,362 stiedni az’
v anamnéze podstatna
Riziko padu pfi 0,002 0,067 velmi mal4
prijmu
Snizena mobilita < 0,001 0,139 mala
Pacienti
vyzadujici 0,002 0,088 velmi mala
zvyseny dohled
Zmatenost < 0,001 0,215 nizka az stredni
pacienta
Neklid pacienta < 0,001 0,131 mald

Protektivni Asymp. Sig. . p

faktor (2-sided) Effect size Sila efektu

Zahdjeni <0,001 0,102 nizké az stiedni
fyzioterapie
BMI > 25 kg/m? 0,026 0,011 zanedbatelna
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V pifpadé méreni BMI byl identifikovan statisticky vyznamny roz-
dil mezi skupinou s pddem a bez padu. U skupiny bez pddu (kont-
rolnf) byl identifikovan v primeéru statisticky vyssi index hmotnosti
(BMI > 25 kg/m?= 47,0 %) nez u skupiny s padem (BMI > 25 kg/m?
=424 %), p = 0,026. Efekt Ucinku tohoto rozdilu je viak zanedbatelny
(effect size — hodnota Cohenova d = 0,011) (Tab. 1).

Diskuze

Cilem vyzkumné studie bylo identifikovat farmakologické a nefar-
makologické pficiny padd hospitalizovanych pacientd.

V nasem vyzkumu byla prokdzana statisticky vyznamna souvislost
mezi zmatenosti pacienta a rizikem padu. U tfetiny pacientl s padem
(34,9 %) byla v anamnéze uvedena zmatenost. Zatimco v kontrolnf
skupiné pacientl bez padu byla uvedena zmatenost u 13, 6 % re-
spondentd.

Kognitivni poskozeni s poruchami chovani, poruchami pohybli-
vosti, [é¢ivy zvysujicimi riziko padu predstavuje rizikovou kombinaci
faktord pfispivajicich k opakovanym paddm krehkych geriatrickych
pacientd (3, 10, 11). V nasi studii pacienti s padem statisticky vyznam-
né vice uvadeéli predchozi pad v anamnéze (65,9 %) nez pacienti bez
padu (40,7 %).

Pady byly jiz dfive identifikovany jako hlavni pfi¢ina zranénf u lidi
s demenci, pficemz klinické studie naznacuji, ze 60 % lidi s demencima
nejméné jeden pad rocné (12). Kognitivni porucha, a zejména delirium,
patii mezi rizikové faktory pro pady starsich dospélych v nemocnici (13).
Nanda et al. (14) ve své studii rovnéz identifikovali pady v anamnéze,
zhorseny Usudek, zhorsenou chlizi, zavraté, bludy, delirium, chronické
uzivani sedativnich nebo antipsychotickych latek a anticholinergnf
medikaci jako faktory, které vyznamné zvysuiji riziko padu. Také demen-
ce v¢etné Alzheimerovy choroby byla v nasi studii nejvice rizikovou
diagndzou pro pad (OR 2,47).

V nasi studii u pacientll bez demence byla nejvice rizikovou
diagnozou prodéland cévni mozkova pfihoda v poslednich 12 mé-
sicich (OR 6,83). U této skupiny pacientd existuji specifické rizikové
faktory v¢etné jednostranné slabosti, hemisenzorického nebo vi-
zudIniho postizeni, narusené koordinace, defektl zorného pole,
percepcnich obtiZi a kognitivnich problému. Kromé téchto jsou
souvisejici rizikové faktory pro pady, vcetné diabetu, uzivani 1ékd
na zvyseni rizika padu, fibrilace sini a dalsich kardiovaskularnich
rizikovych faktord (15). Proto by méli byt vsichni pacienti po CMP
brani jako vysoce rizikovi.

Pfi podrobnéjsim tiidéni dle ATC skupin byla signifikance zjisténa
u lékl NO5 (psycholeptika), NOSA (antipsychotika) a z nich konkrétné
u tiapridalu. Pacienti s pady ¢astéji uzivali Tiapridal (tiaprid). K castym
nezadoucim Ucinkdm tohoto Iéku patff nespavost (insomnie) a agito-
vanost, k méné ¢astym pak hypotenze, zejména ortostatickd, vzacné se
mohou objevit malignf arytmie (16). VSechny vyse uvedené nezddouci
Uc¢inky mohou zapficinit pad.

U lé¢iv ATC skupiny S (smyslové organy) se signifikance tykala
pouze skupiny SO1 — oftalmologika. Chronicky nemocnf uzivaji nej-
¢astéji antiglaukomatika a ta maji mezi nezddoucimi ucinky uvedeno
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neostré vidéni s moznosti nepfiznivého ovlivnénifidit motorova vozidla.
Takovéto neostré vidéni mize prispét i k padu.

PYi uziti regresni analyzy do teti Urovné ATC klasifikace byla nejrizi-
kovéjsi kombinaci pro pad kombinace 1ékd skupiny NO5 (psycholeptika)
+ AO7 (antidiarhoika, stfevni protizanétliva a protiinfekeni 1éciva) + P01
(antiprotozoika — metronidazol).

Podani metronidazolu mdze zapficinit zavrat, spavost i nespavost,
periferni neuropatie a kfece, poruchy vidéni a diplopie, stavy zmatenosti,
podrazdeénosti, artralgie a myalgie (méné casté nezddouci Ucinky), en-
cefalopatii (vzacné nezddouci Ucinky) a aplastickou anémii (s neznamou
Cetnosti vyskytu) (16).

Co se tyce antidiarhoik je otdzkou, zda na viné nenf spi$ diagnéza
nez lék. Urgence zpUlsobend prdjmem mize vést k paddu cestou na
WC, popfipadé k neklidu nemocného upoutaného na ldzku, ktery
konci téz padem.

V praxi je dUraz kladen na interdisciplindrni pfistupy ke snizenf vnit-
nich rizikovych faktorl pddu a na ochranu pacientd, u nichz nékteré
rizikové faktory nelze modifikovat. Nejbéznéjsim interdisciplindrnim
zédsahem k obnoveni funkénich deficitd je cviceni (17, 18). Fyzioterapie
pacienta byla v nasem vyzkumu prokézéana jako ochranny faktor, ktery
snizuje riziko padu. Ve skupiné pacientd s padem dochazelo k padu ve
vyznamné vetsf mife, pokud nebyla rehabilitace zahdjena. Skute¢nost,
zda byla rehabilitace zahajena ¢i nikoliv tedy vyznamné souvisi s rizikem
padu. Dle Camerona et al. (19) cvi¢ebni programy mohou zvysit vyskyt
padu u kfehkych pacientl a naopak snizit vyskyt padd u méné kfehkych
pacientd. Dobry somaticky stav, nutrice, fyziologickd hmotnost zvysuje
schopnost pacienta zahdjit v€asnou rehabilitaci.

Studie Sheehan et al. (20) poukazuje na skute¢nost, ze vyssihodnota
BMI chrani pacienta pfed paddem. Tuto skute¢nost potvrdil i nds vyzkum,
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Monitoring a analyza rizikovych faktord padi pacientli hospitalizovanych v nemocnicich

kde byl u skupiny pacientli bez padu identifikovan v prdmeéru statisticky
vyssiindex hmotnosti nez u skupiny pacientd s paddem.

Zaver

Pad pacienta v nemocnici je vysledkem mnoha rliznych faktor(
a lé¢iva a jejich strategie podavani jsou pouze jednim z nich. Studie
identifikovala rizikové skupiny Iéciv zvysujici pravdépodobnost pé-
di pacientU. Nejrizikovejsi kombinaci pro padd pacienta byla ur¢ena
kombinace psycholeptik, antidiarhoik a antiprotozoik. Ukdzalo se, ze
zpUsob konzultace lékare a klinického farmaceuta nad potencionalnimi
farmakologickymi pficinami padd pacientl prostfednictvim webové
databdze byl vhodné zvoleny. Webové aplikace se stala i platformou
hodnotici databéze, kam bylo celkem snadné data uklddat a vyuZit je
pak pro pozdéjsi analyzu. Nicméné pro vyssi spolehlivost dat by bylo
vhodnéjsi zajistit rozsahlejsi soubor pfipadd padd a kontrol s delsi
dobou pozorovani (5-10 let). Na druhou stranu nejde jen o to revizi
farmakoterapie rizikovy Iék po pddu pacientovi vysadit. DlleZité je
jinymi preventivnimi nastroji (jako je analyza zptsobu podéni 1ékd,
monitorace lékové adherence pacientd, identifikace nefarmakologic-
kych rizikovych faktor( a pravidelnym rescreeningem citlivosti pacienta
na pad) minimalizovat riziko padd pacientl v nemocni¢nim prostredi.
Z nasi studie vyplynulo, ze mezi rizikové faktory padd pacientl v ne-
mocnici patfi demence, neklid a zmatenost pacienta, cévni mozkova
pfihoda, snizena pohyblivost a sobésta¢nost pacienta. Naopak urcitym
ochrannym faktorem snizujicim riziko padu se jevi v¢asné zahajenf
rehabilitace pacienta. Z téchto vysledkl vyplyva, Zze pouze tymova
spoluprace lékare, sestry, klinického farmaceuta, fyzioterapeuta, nutric-
niho specialisty a dalsich odbornik je G¢innou formou prevence padd
pacientd v nemocni¢nim prostredi.
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Odporucania bezpecného odberu venoznej krvi
uzavretym odberovym systéemom
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V poslednych rokoch boli opakovane publikované Gdaje o tom, Ze vacsina chyb v procese ziskavania laboratérneho vysled-
ku sa vyskytuje v predanalytickej faze (46 % az 68,2 %). Ide o oblast, ktora je zvycajne mimo priamej kontroly laboratéria,
najcastejsie zahfnajuca odber vendznej krvi (flebotdmiu). Odhalenie tychto chyb sa poklada za zna¢ne obtazné, a preto
mozu lahko viest k nespravnej interpretacii laboratornych vysledkov s naslednym nepriaznivym dosahom na pacienta
az jeho poskodeniu. K najucinnejsim spdésobom ako im predist patri dobra znalost sti¢asnych odporucani pre odber krvi,
ktoré boli nedavno (2018) revidované Eurépskou federaciou pre klinicki chémiu a laboratérnu medicinu (EFLM, European
Federation for Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) a si ponuknuté v tomto prehlade.

s v

Klicové slova: odber vendznej krvi, odporucania, priprava pacienta, uzavrety odberovy systém.

Recommendations for safe collection of venous blood by a closed collection system

In recent years, data have been repeatedly published stating that most errors in the process of obtaining a laboratory re-
sult occur in the pre-analytical phase (46 % to 68.2 %). This is an area that is usually out of direct control of the laboratory,
involving venous blood collection (phlebotomy). The detection of these errors is considered to be quite difficult and can
therefore easily lead to a misinterpretation of laboratory results with a consequent adverse effect for the patient and even
in unintended injury. The most effective way to prevent them is to have a good knowledge of the current blood collection
recommendations, which were recently (2018) revised by the European Federation for Clinical Chemistry and Laboratory

Medicine (EFLM) and are offered in this review.

Key words: closed blood collection system, patient preparation, recommendations, venous blood collection.

Uvod

Vysledky laboratérnych testov su zékladom velkej ¢asti lekdrskych
rozhodnuti najma v odboroch vnutorného lekarstva (60 — 80 %), preto
akdkolvek chyba v procese ziskavania laboratorneho vysledku méze
mat vazne dosledky (1, 2). Stanovenie jednotlivych biochemickych pa-
rametrov z krvi pacienta prebieha pocas analytickej fazy laboratérneho
vysetrenia a bolo vyrazne zdokonalené automatizaciou celého procesu.
Moderné analyzatory pracuju s tzv. mikrometddami, ktoré umozriuju
zmalého mnozstva vzorky vykonat cely rad vysetrent. Vdaka certifikacii
a akreditacii laboratdrif je kvalita analytickej fazy vysetrovacieho cyklu
prisne kontrolovana. Vysledkom je, Ze hlavnym zdrojom laboratérnych
chyb sa stala predanalyticka faza, ¢ize obdobie zahfnajlce ordinaciu

laboratérnych parametrov, vyber vhodnych materidlov a pomocok, pri-
pravu pacienta k odberu, identifikaciu pacienta a kontrolu jeho pripravy,
samotny odber materidlu, jeho uchovavanie a transport.

Snaha o Standardizaciu postupov aj mimo laboratéria viedla v roku
2013 EFLM k zaloZeniu pracovnej skupiny pre predanalyticku fazu (EFLM
WG-PRE - EFLM Working Group for Preanalytical Phase). Jednym z jej
vystupov je aj ndvrh postupu odberu vendznej krvi, ktory v oktobri
2017 dostali vietci clenovia EFLM k verejnej konzultacii. Podnetom na
vytvorenie dokumentu boli vysledky prieskumu vykonaného v 28 eu-
ropskych krajindch, ktoré odhalili, ze iba 7 z nich malo vlastné pisomne
schvalené protokoly (usmernenia, odpordcania) pre odber vzoriek
Zilovej krvi (3), a skutocnost, Ze existujuce medzindrodné usmernenia
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a odporucania neposkytovali jasné a jednoznacné usmernenie pre
vietky kroky pocas odberu a taktiez odévodnenia, ktoré sa v niektorych
odporucaniach uvadzali, nehodnotili kvalitu dokazu alebo dokazy pren
Uplne chybali.V poradi prva verzia odporicania pre odber vendznej krvi
bola od 13. 7. 2018 volne spristupnend v elektronickej forme (4) a s jej
obsahom suhlasilo 33 zo 40 ¢lenov zastupujicich jednotlivé eurdpske
$taty, vratane Ceskej spolo¢nosti klinickej biochémie (CSKB) a Slovenskej
spolo¢nosti klinickej biochémie (SSKB).

Zverejnené odporucanie sa vztahuje na pouzitie uzavretého od-
berového systému a neposkytuje usmernenie pre odber s otvorenou
ihlou alebo pomocou kanyl a katétrov. Kazdy krok bol klasifikovany
pomocou systému, ktory hodnoti kvalitu dokazu a silu odpordcania.
Sucastou revizie su aj postupy pre implementaciu odporucani do kli-
nickej praxe, pretoze v eurépskych krajinach je tento vykon ¢astokrat
vykonavany aj zdravotnickymi zamestnancami bez vyssieho odborného
vzdelania a skdsenosti. Odporucanie je rozdelené na 4 hlavné casti:
) Postupy pred odberom krvi, Il) Odber krvi, Ill) Postupy po odbere
krvi, IV) Implementécia, pri¢om je zadefinované aj poradie jednotlivych
krokov pocas tychto postupov od 1 - 20 (4).

V tejto zostru¢nenej sprave su uvedené najdolezitejsie informdcie
o postupe odberu vendznej krvi pre klinickd prax, ktoré boli vypraco-
vané na zaklade vyssie uvedeného dokumentu.

Zabezpecenie podmienok k odberu

Miestnost, v ktorej su realizované odbery, by mala poskytovat
dostato¢né sukromie, ¢istotu a tichost. Viyber zariadenia a doplnkov
(napr. relaxac¢nych obrazkov na stenach) by mal vytvérat pohodiné
prostredie pre pacienta aj personal. K zdkladnému vybaveniu odberovej
miestnosti patri odberové kreslo s nastavitelnymi opierkami na ruky,
postel, kreslo pre odoberatela, umyvadlo, te¢lica voda, mydlo, papierové
obrusky a samozrejme dostato¢né mnozstvo ochrannych prostriedkov
a vhodné odberové supravy.

Pracovné miesto ma byt prispdsobené tak, aby vietok potrebny
material bol v dosahu ruky. Materidlové zabezpeclenie tvoria dobre
nasadzovatelné nesterilné rukavice, odberovy systém (ihla, drziak,
skimavka), Skrtidlo, antiseptikum, bandaz, ko5, miesac vzoriek, a trans-
portna nepriepustna taska. Odberovy systém (ihla, drZiak, skimavka)
by mal pochadzat od jedného vyrobcu kvéli kompatibilite. Podla

Tab. 1. Odporucané poradie skimaviek pocas odberu vendznej krvi
podla EFLM

Odporucané poradie skimaviek podla EFLM:

1. Skimavka na odber hemokultury, na odber sedimentacie erytrocytov
(skiimavka bez aditiv)

2. Skiimavka na odber koagula¢ného vysetrenia (s citrdtom sodnym)

3. Skiimavka na biochemické a sérologické vysetrenie (bez alebo
s aktivdtorom zrazania, sérum)

4. Skimavka na biochemické vysetrenie s heparinom (plazma),
odporuicana pre okamzité stanovenia (STATIM vysetrenia)

5. Skimavka na vysetrenie krvného obrazu a biochemické vysetrenie

s K2EDTA/K3EDTA

6. Skiimavka na vysetrenie glukozy a laktatu s fluoridom sodnym alebo
oxaldtom draselnym

7. Skiimavka bez aditiv $pecidlne urcend na stopové prvky
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pokynov vyrobcu by mal byt vietok materidl aj vhodne uchovavany
(svetlo, teplota, vihkost).

Vseobecné zasady pred odberom venoznej krvi

Priprava pacienta pred vySetrenim

Vseobecne sa odporuca realizovat odber vendznej krvi rdno medzi
700 - 9.00 hod.,, 12 hodin po poslednom jedle, pricom pacient na
min. 24 hod. vyluci prijem alkoholu, fajcenie, kofeinové népoje a fy-
zickd ndmahu. V pripade monitorovania hladin lieciv je nutné dodrzat
odporucany casovy interval od posledného podania daného lieciva.
Nedostatocnu pripravu je potrebné dokumentovat na Ziadanke. Poloha
pacienta by sa minimalne 15 minut pred odberom nemala menit,
sem ale nepatri potrebny presun pacienta z ¢akdrne do odberovej

miestnosti.

Identifikacia pacienta a oznacenie vzorky

V pripade hospitalizovanych pacientov preukdzalo zavedenie iden-
tifika¢nych ndramkov vyznamnu redukciu nespravnej identifikacie
pacienta. Kontrolované by mali byt najmenej dva identifika¢né udaje,
pricom odporucana je kontrola troch identifika¢nych udajov (celé
meno, ddtum narodenia, poistovna), a to poloZzenim cielenej otdzky
pred odberom. Pacientom predkladdme otvorené otazky bez varian-
tov odpovedi, nie uzavreté. Spravne polozend otadzka je napr. ,Ako sa
volate?” a nie ,Ste pan Novak?”.

Co sa tyka samotného oznacovania vzorky, realizované by malo
byt v pritomnosti pacienta, priamo pred nim, pricom odporucanie
neurcuje, ¢i by malo byt realizované pred, alebo az po odbere. Takyto
postup vyznamne znizuje riziko neoznacenia alebo nespravneho ozna-
¢enia vzorky. Ziadanka na laboratérne vysetrenie by mala obsahovat
identifika¢né Udaje ordinujdceho lekara, celé meno pacienta, datum
narodenia, adresu pacienta (ev. Udaje oddelenia v nemocnici), ddtum
a ¢as odberu, jedinecné identifikacné cislo vzorky a taktiez identifikacné
Udaje odoberajuceho. Skimavka by mala byt oznacend minimélne dvo-
ma, avsak radsej troma na sebe nezavislymi identifika¢nymi udajmi (celé
meno pacienta, datum narodenia, jedinec¢né identifikacné ¢islo vzorky).

Postup odberu vendznej krvi
Odber krvi je stale najbeznejsim invazivnym zdravotnickym vyko-

nom. Kazdy krok v procese odberu méze ovplyvnit kvalitu odobranej

Obr. 1. Vizudina projekcia detekcie vén zvysuje uspech prvého odberu az
na 98 %, upravené podla zdroja AccuVein Learning Center (13)
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0br. 2. Poodbere krvi do 1. skimavky ju okamzite Uplne otd¢ame spravidla
nedominantnou rukou, dominantnd drZi ihlu v sprdvnej polohe. Vykondva
sa otocenie o 180° a vrdtenie do pévodnej polohy, upravené podla zdroja
Simundic et al. 2018 (4)

vzorky. Samozrejmostou je empatickd komunikacia, ktorej sucastou je
predstavenie sa zdravotnickeho pracovnika, vysvetlenie vykonu a taktieZ
zistenie miery pacientovho strachu.

Prvym krokom je umytie rik pred pacientom, po ktorom nasleduje
nasadenie rukavic (ochrana pacienta, odoberajuceho, aj zamedzenie
kontamindcie vzorky). Preferovany je odber bez pouzitia skrtidla, kto-
rého aplikacia by mala byt vyhradend len na nevyhnutné situacie,
pricom trvanie aplikacie by malo byt < 1 minuta. V takych pripadoch
skrtidlo nasadzujeme v rukaviciach, pretoze nasadzovanie rukavic az
po aplikacii krtidla vyznamne zvy3uije riziko prediZenia tohto intervalu.
Bolo preukédzané, Ze pouzitie skrtidla na dlhsie ako 1 minutu spésobuje
venostazu s extravazaciou vody a idnov zo zily do subendotelidineho
priestoru, a to ma za nasledok progresivne stipanie koncentracie
lipoproteinov, proteinov, krvnych buniek a koagula¢nych faktorov vo
vendznej krvi (5, 6).

Miesto aplikacie skrtidla by malo byt vzdialené priblizne 7,5 cm (3irka
dlane) nad predpokladanym miestom vpichu a jeho Ulohou je obmedzit
tok vendznej, ale nie arteridlnej krvi. Podobne ako odberové suprava
(ihla, drziak, skimavka) aj skrtidlo by malo byt na 1 pouzitie, alebo by
sa nemalo zabudat na jeho dezinfekciu. Dévodom je skuto¢nost, ze
skrtidlo predstavuje rezervodr multirezistentnych kmenov, dokonca
aj kmenov Staphyloccocus aureus rezistentnych na meticilin (MRSA —
methicillin-resistant Staphylococcus auresus), ktoré predstavuju velké
riziko pre pacientov aj zdravotnicky personal (7,8, 9). Pacienti, u ktorych
predpokladédme stazeny odber (malé deti, obézni, pritomné edémy,
vyrazné ochlpenie alebo tetovanie, popaleniny, tmava plet, ordinovany
viacnasobny odber) mézu profitovat z modernych pristrojov, ktoré slizia
na vizualizaciu periférneho vendzneho systému. Vizualizator vyuziva
dva bezpecné lasery: neviditelny infracerveny a viditelny farebny (farba
zavisi od vyrobcu). Lasery pracuju v tandeme, aby poskytli skuto¢ny
obraz priebehu #il az do hibky 10 mm. Hemoglobin v krvi pacienta
absorbuje infracervené svetlo, takze z povrchovych Zil je odraz svetla
znizeny. Detekény systém pouziva tito zmenu odrazu na urcenie polohy
a Struktury zily, ktoru digitalne premieta na povrch koze - farebny laser
ukaze priebeh Zil. Vysledkom je vizudlna projekcia s presnostou urcenia

VNITRNI LEKARSTVI / Vnit Lék 2021; 67(7): E8—E12 /

stredovej Ciary Zily mensou ako je $irka fudského vlasu. Nezavislé studie
ukazuju, Ze zariadenie na detekciu vén zvysuje Uspech prvého odberu
azna 98 %! (10, 11, 12) (Obr. 1)

Preferovanym miestom vpichu je kubitdlna jamka, iba ak v tejto
oblasti zlyha odber, alebo nie je mozny, mézu byt pouzité Zily z chrbta
ruky. Vybrané miesto vpichu dezinfikujeme 1x vertikdlnym zotretim
napr. 70 % alkoholom, ponechdme uschnut cca 60 sekund. Ak ide
o odber hemokultury, vykondme dezinfekciu 2x po sebe 2 samo-
statnymi tamponmi. Po dezinfekcii sa budtceho miesta vpichu uz
nedotykame. Punkciu Zily vykondvame ihlou so skosenym hrotom
pod priblizne 5 — 30° uhlom, vpich do koze je razny, ihla smeruje
pozdizne s predpokladanym priebehom Zily a vstiva sa na minimalne
V4 jej dizky. V pripade nedspeiného pokusu sa repoziciou snaZime
ndjst zilu. Prave v takychto pripadoch je velmi ndpomocny vizuali-
zétor, zvlast u detského pacienta. Skrtidlo uvolfujeme hned ako sa
zjavi krv v prvej skimavke. Ak sa 1. pokus nepodarf, taktieZ skrtidlo
uvolfiujeme a pouzijeme alternativne miesto.

Po odbere krvido 1. skimavky ju okamzite Uplne otd¢ame spra-
vidla nedominantnou rukou, dominantna drzi ihlu v spravnej polohe.
Vykondava sa otocenie o 180° a vratenie do pévodnej polohy (Obr. 2).
V tomto kroku je vyhodou pouZite miesacieho zariadenia, ktoré tento
pohyb po vloZeni skimavky vykondva namiesto odoberajuceho.

Dalsie odbery prebiehaju podla odporu¢aného poradia (Tab. 1)
vratane jedného UpIného otocenia kazdej skimavky.

Po odstraneni poslednej skimavky polozime na miesto vpichu
gézovy tampdn bez tlaku, ihlu jemne vytiahneme a potom tam-
pon pritlacime. Ihlu oddelime od drziaka a vhodime do kontajnera
odolného voci prepichnutiu, ktory je na dosah ruky. Prendsanie ihly
ku kontajneru je nepripustné! Pacienta poucime, aby na podporu
urychlenia zastavenia krvécania na miesto vpichu mierne tlacil cez
tampdn, ale neohybal ruku v lakti. Zastavenie krvacania urychluje aj
zdvihnutie ruky. Krvdcanie by malo ustat do 2 minut, v pripade pa-
cientov uZivajucich antikoagula¢nu lie¢bu do 10 minut. Po kontrole
zastavenia krvdcania mozno miesto vpichu oetrit bandazou (suchy
tampodn alebo Stvorcek, leukoplast). Nasledne kazdu odobratu sku-
mavku otoc¢ime o 180° najmenej 4x po sebe. Ak bola odoberana len
1 skimavka, otdcame ju ihned po odbere 5krat. Ochranné rukavice
skladdme z ruk otocenim naopak za vsunutia jednej rukavice do
druhej (Obr. 3). Vymena rukavic je nevyhnutna po kazdom pacien-
tovi. Nasleduje opdtovné umytie ruk. Pacient po odbere zotrvava
v pokoji cca 5 minut, sledujeme vznik moznej synkopy. Empaticky
pristup, zdvere¢né vyjadrenie vdaky za spolupracu a ubezpecenie
o vykonanf{ vysetreni ¢o v najkratsom case, by mali byt prirodzenou
sucastou celej procedury.

Poradie skiimaviek pocas odberu venéznej krvi

Mnohé narodné a medzinarodné smernice (WHO — World Health
Organisation, CLSI — The Clinical & Laboratory Standards Institute)
vo vieobecnosti odporucajy, aby poradie skimaviek pocas odberu
vendznej krvi bolo nasledovné: hemokultura (sterilné skimavky),
potom skumavky bez aditiv/s gélom, po nich skimavky obsahujtce
aditiva. Tym sa zabrani kontamindcii krvi v skimavkach bez aditiv
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Obr. 3. Ochranné rukavice skladdme z rik otocenim naopak za vsunutia
Jednej rukavice do druhej, upravené podla zdroja Simundic et al. 2018 (4)

W

z predchadzajucich skimaviek, ktoré ich obsahuju a mohli by tak

sposobit chybné vysledky. V poslednom obdobf sa uskutoc¢nilo
mnozstvo $tudif sledujucich to, ¢i poradie skimaviek pri odbere
zostava problémom aj s pouzitim modernych technik a materidlov
z oblasti flebotdmie, alebo je to uz zastarana prax, ktord sa pouziva iba
z historickych dévodov. Reakciou na to je aj tu uvadzana publikacia
(2017) pracovnej skupiny pre preanalytickd fazu Eurépskej federacie
pre klinickd chémiu a laboratérnu medicinu (EFLM WG-PRE), ktord
poskytuje prehlad a suhrn literatlry so zameranim na poradie pri
odbere Zilovej krvi (14). Vzhladom na opisané dokazy uvedené v tejto
publikacii, EFLM WG-PRE z toho vyvodzuje zévery: vyznamnd frek-
vencia kontaminacie vzorky sa vyskytuje vtedy, ak sa pocas odberu
krvi nedodrzi poradie odberu a ak nie su uplatnené vieobecné
odporucania pre odber krvi, ¢im sa ohrozuje bezpecnost pacienta.
KedZe nie je zlozité dodrziavat poradie pocas odberu a je vieobecne
zndme, ze zabezpeclenie idedlnych podmienok a dodrzanie od-
porucani tykajucich sa flebotémie nie je vzdy Uplne splnené alebo
mozné, EFLM WG-PRE podporuje trvalé odporucanie dodrzat spravne
poradie pre odber vendznej krvi.

Vynimky z poradia skiimaviek pocas odberu venéznej
krvi

Ak odoberatel krvi odoberd viacero druhov skiimaviek a z jedného
druhu potrebuje odobrat viac kusov (napr. 1x skimavka na odber
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koagula¢ného vysetrenia, 1x KO, 3x skimavka na biochemické vyse-
trenie), mal by najprv odobrat z kazdého po jednej skimavke, a potom
vykonat viacndsobny odber z prislusného druhu.

Ak je odber na koagulaciu ako jediny

V beznych ambulantnych podmienkach patri odber na hemokultiru
k extrémne vynimocnym. Podla poslednych odportcani (EFLM WG-PRE)
mozno po jeho vynechani za urcitych podmienok pokracovat v odbere
krvi dalej podla poradia. Bolo preukdzané, Ze pre rutinné koagulacné tes-
tovanie nie je nevyhnutné pouzitie skimavky odobratej az 2. v poradia 1.
skiimavku s odobratou krvou znehodnotit (pokial 1. skimavkou nebol
odber na hemokulturu), pretoze vyznamny rozdiel medzi vysledkami
stanovenia aktivovaného parcidlneho tromboplastinového ¢asu (aPTT)
a protrombinového ¢asu (PT) medzi odobratou v poradi prvou a druhou
skumavkou sa nepotvrdil (14, 15, 16, 17, 18, 19). Takyto postup je aj v zhode
50 sucasnym odporucanim laboratérnej sekcie Ceskej hematologickej
spoloc¢nosti pre odber na vysetrenie PT a medzindrodného normalizo-
vaného pomeru PT (PT INR) (15). Vysvetlenie poskytuje samotny princip
stanovenia PT, ktoré je vykondvané v nadbytku tromboplastinu (tkanivo-
vého faktora), a preto jeho mald primes pri tomto vysetreni neprekéza.
Avsak v pripade analyzy ostatnych koagula¢nych parametrov je nadalej
nutné zachovat tento odber ako druhy v poradf a predradit ktorukolvek
zo skimaviek bez aditiv alebo prvi odobratt skimavku znehodnotit.
Tyka sa to koagulacnych parametrov ako fibrinogén, D-diméry, faktory
I1, V, VIL VIIL 1X, X, X1, protefny Ca S a AT, a tieZ Specidlnych koagula¢nych
vysetreni (napr. vysetrenie funkcie krvnych dosticiek), pretoze zatial
nemame dostatok dokazov o tom, Ze pri odbere niektorého z nich by
postacovalo vysetrenie uz z 1. odberu (16, 17, 18, 19, 20).

Vizorky krvi na vysetrenie koagulacie by mali byt odoberané pred
skiimavkami s obsahom ucinnejsich antikoagulacnych cinidiel, ako je
napriklad kyselina etyléndiamintetraoctova (EDTA) (pre krvny obraz),
litium-heparin (na testovanie biochémie), ako aj pred aktivatormi zrazania
(trombin), pretoze tieto aditiva mézu kontaminovat a tym ovplyvnit
nasledné koagula¢né testy. Podmienkou je nadalej napinenie objemu
skimavky na viac ako 90 % objemu. Nedostato¢né naplnenie mé za
nasledok zna¢né zriedenie vzorky antikoagula¢nym cinidlom a tym
sposobuije falone predfzené zrazanie kvoli pritomnosti prebytocného
citrdtu viazuceho vapnik. Tento Ucinok zavisi od koncentracie citratu,
velkosti skimavky a typu vykonaného testu a prejavuje sa vyraznejsie pri
pouzitf 3,8% citratovych skimaviek a pri skimavkach s malym objemom
(pediatrickych) (21, 22). Zriedenie vzorky tiez vedie k podhodnoteniu
vysledkov kvantitativnych testov (napr. hladiny faktorov zrazanlivosti).

Zaver

Odber vendznej krvi sa ¢asto oznacuje ako klicovy proces predana-
lytickej fazy laboratérneho vysetrenia, v ktorom moézu nastat mnohé
chyby s potencidlom ovplyvnit laboratdrne vysledky a nésledne lekarske
rozhodnutia. Dodrzanim standardizacie pripravy pacienta a postupu
odberu krvi ziskanych na zaklade dékazov a osvedcenych postupov je
mozné minimalizovat ich vplyv na kvalitu odobratého biologického
materidlu, zarucit pretrvavanie chemickych a fyzikdlnych vlastnosti
analytov v priebehu ¢asu, a tak zabezpecit spolahlivost testovania.
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Implementécia tychto odporucani by mala byt prirodzenou sucas-
tou kazdej ambulancie vykondvajucej odbery krvi, aby sa predislo
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Intoxikace muchomiirkou zelenou: mechanismus
toxicity, klinické projevy a terapeutické postupy

Eva Kieslichova
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha
1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Poziti muchomurky zelené (Amanita phalloides) je nej¢astéjsi pfi¢inou smrtelné otravy houbami. Klinicky obraz intoxikace
kolisa od mirnych subklinickych projevl az po fulminantni priibéh s rozvojem akutniho selhani jater. Pro osud pacienta ma
zasadni vyznam vcasna diagndza intoxikace muchomurkou zelenou. Ta je ale ¢asto obtizna vzhledem k moznosti zamény
za gastroenteritidu nebo za otravu jinymi houbami. Diagnéza je zaloZzena na anamnéze nedavného poziti houby s nasled-
nymi gastrointestinalnimi priznaky, typickém ¢asovém priibéhu a laboratornich vysetienich a potvrzuje se mykologickym
a toxikologickym vysetienim. Specificka lé¢ba spociva v detoxikacnich postupech, podplirnych opatienich, farmakoterapii
a v terapii na specializované jednotce intenzivni péce v pfipadé akutniho selhani jater. U vybranych pacientl s akutnim
selhanim jater je jedinou moznosti zachrany zZivota urgentni transplantace jater.

Kli¢cova slova: akutni selhani jater, Amanita phalloides, intoxikace, urgentni transplantace jater.

Amanita phalloides intoxication: mechanism of toxicity, clinical manifestations and
therapeutic approaches

Ingestion of Amanita phalloides is the most common cause of fatal mushroom poisoning. The clinical picture of intoxica-
tion varies from mild subclinical manifestation to lethal fulminant course with the development of acute liver failure. Early
diagnosis of Amanita phalloides poisoning is crucial for the outcome but i tis difficult because it is often mistaken as gastro-
enteritis or due to other mushroom poisoning. The diagnosis is based on the history of recent mushroom ingestion followed
by gastrointestinal symptomes, typical time course and laboratory markers and is proven with mycological examination or
toxicological examination. Specific treatment consists of detoxification procedures, supportive measures, administration of
drugs and therapy in the specialized intensive care unit in the case of acute liver failure. In selected patients with acute liver
failure urgent liver transplantation is the only life-saving option.

Key words: acute liver failure, Amanita phalloides, intoxication, urgent liver transplantation.

Uvod

Sbér divoce rostoucich hub je vyhledavanou relaxacni aktivitou

ptipadl zUstdva nehldseno a toxikologicka strediska tak maji pouze
neupliné udaje.

a jejich konzumace je v fadé zemi, véetné Ceské republiky, rozsifena. K nejjedovatéjsim patif houby obsahujicf amatoxiny, jedna se o hou-

Shirdni hub ve volné prirodé mize byt ale nebezpecné, a to i pro ty,
ktefi jsou v jejich ur¢ovani zbéhli. Otrava houbami je ¢asto dlsledkem
nevhodnych podminek pfi sbéru, uchovavani a pfipravé hub primarné
netoxickych, dochdzi ale i k nezdmérnému i zamérnému poziti toxic-
kych hub s fatélnimi nasledky (1). Skute¢ny vyskyt intoxikaci houbami

neni pfesné znam; ohlasovaci povinnost neexistuje, relativné mnoho

by tif rodl: Amanita (muchomrka zelend, vzacnéji muchomdarka bilg,
muchomdrka jizliva), Galerina (Cepicatka) a Lepiota (bedla), pricemz vét-
sina fatalit pfipada na muchomrku zelenou (Amanita phalloides), ktera
je vangli¢tiné zndmd jako ,death cap” (,klobouk smrti“). Otrava témito
houbami pfedstavuje celosvétovy problém, pfipady otrav byly popsany
v Evropé, Severni Americe, ale také v Africe, Asii, Austrdlii a Stfednfi a Jizni
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Americe (2). Muchomdrka zelena (Obr. 1) je hlavni evropskou jedovatou
houbou, nejcastéji se vyskytuje ve vihkych lesich, zejména v bukovych
a dubovych, roste v obdobf od Cervna do fijna. K otravé dochazi vét-
sinou zaménou za jedlé houby, mlze jit ale i o sebevrazedny nebo
vrazedny Umysl. Udava se, Ze je pficinou vice nez 90 % fatalnich pripadl
otravy houbami (3, 4). Na zékladé dostupnych dat se mira mortality po
otravé muchomrkou zelenou pohybuje v rozmez{ 10 az 30 %, u osob
mladsich nez 10 let je to az 50 %. Za prediktory nepfiznivé progndzy
u intoxikace muchomrkou zelenou (5, 6) jsou povazovany tyto faktory:
W détsky vék, nizkd télesnd hmotnost
B mnozstvi pozitého toxinu
B interval mezi pozitim a ndstupem gastrointestinalnich pfiznakd
(préjem) < 8 h
B protrombinovy index < 10% (INR > 6)

Mechanismus toxicity

Muchomrka zelend obsahuje dva typy toxinG: amatoxiny (bi-
cyklické oktapeptidy) a falotoxiny (cyklické heptapeptidy).

Amatoxiny, proteiny o molekuldrni vaze 900 dalton(, jsou ter-
mostabilni, odolné vici varu i chladu, pretrvavaji i v susenych hou-
bach; byl dokonce dokumentovan pripad fatalni intoxikace po
konzumaci muchomUrky zmrazené 8 mésicd (7). LD50 amatoxind
je velmi nizka. LetdIni davka amatoxinu je pro ¢lovéka 0,1 mg/kg
télesné hmotnosti, coz muze predstavovat poziti jedné plodnice (8).

Hlavni komponentou amatoxinl je a-amanitin, ktery je spolu
s B-amanitinem zodpovédny za toxicky Uc¢inek. Amanitiny se irre-

Obr. 1. Amanita phalloides. Zdroj: Zdroj: Wikimedia Commons, povoleni
ke kopirovdni pod GNU Free Documentation License. Fotograf: Archenzo
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verzibilné vazi v poméru 1 : 1 na podjednotku RNA polymerazy |I
ainhibuji syntézu messenger RNA v eukaryotickych burikdch. Takto
narusend transkripce DNA vede k nekréze bunék, v nichz probiha
intenzivni syntéza bilkovin, a které byly jako prvni vystaveny vy-
sokym davkdm toxind. Primarné dochdazi k poskozeni metabolicky
aktivnich tkanf s vysokym stupném proteosyntézy (gastrointestindlnf
trakt, hepatocyty, proximalnf tubuly ledvin). DalSim potencidlnim
mechanismem toxicity amanitind je synergie a-amanitinu s endo-
gennimi cytokiny (napf. TNF: tumor necrosis factor) a poskozenf
bunék prostfednicvim indukce apoptdzy.

Amanitiny se vstfebdvaji epitelem traviciho traktu a slabé se
vazi na bilkoviny plazmy, jejich clearance z plazmy obvykle trva do
48 hodin od poziti. Jakmile se amanitiny dostanou do jater, jsou
aktivné vychytavany jaternimi burikami, dochazi k jejich transportu
nespecifickym transportnim systémem do hepatocytd, kde vyvo-
ldvaji rozsédhlou centrolobuldrni nekrézu a vakuoldrni degeneraci
hepatocytd (Obr. 2). Zhruba 60 % vstiebaného a-amanitinu se vy-
lu€uje do Zluci a do jater se vraci enterohepatalnim obéhem. Kolem
40 % amanitinu se vylucuje ledvinami, toxin je filtrovan glomeruly
a zpétné vstrebavan v rendlnich tubulech, coz vede k pfimému
toxickému plsobeni na tubuldrni epitel. Akutni poskozeni ledvin,
¢asto pozorované pfi intoxikaci muchomurkou zelenou, Ize pficist
nefrotoxickému pdsobeni amanitint v kombinaci s dehydrataci pfi
prijmu a zvraceni. V histologickém nélezu dominuje obraz akutni
tubularni nekrézy s hyalinnimi vaélci a odlitky v tubulech. U zvitat
i lidi, ktefi zemfreli na nasledky intoxikace amanitou, bylo bunéc¢né
poskozeni zjisténo také v pankreatu, nadledvinach a varlatech.

Falotoxiny rusi polymerizacné-depolymeriza¢ni cyklus, dochazf
k narusenf funkce bunécnych membréan a k nekréze bunky. Zdrojem
jejich toxicity je thiamidova vazba atomu siry na indolovém kruhu.
Poskozujf celularni membrdnu enterocytl a jsou zodpovédné za
inicidlni gastrointestindlni pfiznaky (nauzea, zvraceni a prdjem)
u intoxikovanych jedincU. | kdyz jsou falotoxiny hepatotoxické,
k toxicité muchomdrky zelené pfispivaji mélo, protoZze nedochazf
k jejich vstfebdvani ze stfev a nedostavaji se do jater.

Obr. 2. Akutni selhdni jater pfi intoxikaci muchomdrkou zelenou (100).
(autor: doc. MUDr. Eva Sticovd, Ph.D., Pracovisté klinické a transplantacni
patologie, IKEM)
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Klinicky prabéh intoxikace
Klinicky obraz otravy muchomurkou zelenou se pohybuje od mir-

nych subklinickych projevli az po letalni fulminantni prdbéh. Zavaznost

intoxikace zavisf pfedevsim na pozitém mnozstvi toxinu a na case, ktery

ubéhl od poziti do zahajeni 1é¢by (3, 4, 9).

Otrava muchomdarkou zelenou mé charakteristicky pribéh (10),
ktery Ize rozdélit do Ctyf po sobé nastupuijicich stadif:

B Stadium latence — asymptomaticka faze (6-12 hodin po poziti)
Pro pocatecni fazi je charakteristicka absence jakychkoliv pfiznakd,
coz je pro otravu muchomdrkou zelenou typické. U jinych intoxikacf
houbami je asymptomatickd faze kratsi, obvykle 1-2 hodiny po
poziti, nebo chybi vibec.

(12-24 hodin)

Druha faze je charakterizovéna gastrointestindlnimi pfiznaky; trva

B Stadium gastrointestindlnich pfiznak(

asi 24 hodin. Objevujf se kfece v brise, nauzea, zvraceni a profuzni
vodnaté prijmy, které mohou vést k dehydrataci a minerdlovému
rozvratu (tzv. obraz cholera-like diarrhoe). Tato faze mdze svadét
k myIné diagndze virové gastroenteritidy nebo nahlé pfihody bfisnf.
Jaterni a rendIni funkce jsou v tomto obdobf obvykle normalini.

B Stadium (24-48 hodin)
Jednd se o stadium odeznivani gastrointestindlnich pfiznakd pfi

zdanlivé rekonvalescence
soucasné elevaci jaternich test(. V této fazi se zacinaji objevovat
znadmky postizenf jater a ledvin.
B Stadium selhdnfjater a akutniho poskozenf ledvin (47 dnf)

= U pacientd s pfiznivym prlibéhem dochézi pfechodné k akutni-
mu poskozeni ledvin a elevaci aminotransferdz, snizeni syntézy
koagulacnich faktor( a hyperbilirubinemii s naslednou rychlou
reparaci ledvin i jater ad integrum a obnovou normalni kvality
zZivota.

= C4st pacient( intoxikaci preZije, ale mé trvalé nasledky ve formé
jaterni fibrozy a poskozenf renélnich tubuld.

= U ¢asti pacientl s nepfiznivym pribéhem dochdzi k rozvoji
akutniho poskozenf ledvin a akutniho selhdni jater (ASJ), které
je definovano jako nahle vzniklé, rychle progreduijici a zivot
ohrozujici onemocnéni s vysokou mortalitou. Je charakterizo-
vano nahlym nastupem zavazné jaterni dysfunkce u jedincli bez
pfedchoziho onemocnénijater, kdy do 26 tydnl od pocéatecnich
ptiznakl dochazi k rozvoji koagulopatie (protrombinovy ¢as >
15 sekund nebo mezinarodni normalizacni pomér [INR] > 1,5)
a jaterni encefalopatie. Pro intoxikaci muchomurkou zelenou
je typicky hyperakutni pribéh s rozvojem ASJ béhem 1 tydne
(11, 12). Nenastane-li na podprné terapii reparace jater nebo
nedojde-li k provedeni transplantace jater, dochazi k ¢asnému
umrti v ddsledku multiorgdnové dysfunkce nebo nitrolebnf
hypertenze; v pfipadé nepfiznivého prabéhu se uvadi median
doby do umrti 6,1 dne (5, 9).

Diagnéza

Diagndza se zaklada na peclivém posouzeni anamnézy a klinic-
kych projev(, je potvrzena mykologickym vysetfenim zalude¢niho
obsahu a stolice a laboratornim priikazem amanitinu (krev, mo¢). Pro

osud pacienta je ¢asna diagndza intoxikace muchomdrkou zelenou
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zcela zésadni. Kazdy pacient s akutnimi gastrointestindinimi pfiznaky
v obdobi pozdniho Iéta nebo ¢asného podzimu by mél byt automa-
ticky dotazovén na poziti hub. Dllezité je propojit klinické projevy
s pozitim hub, protoZe zjisténi této souvislosti mdze byt znesnadnéno
odstupem mezi nastupem pfiznakd a pozitim hub.

Pfi rozhovoru s pacienty s podezfenim na otravu houbami nebo
s jejich pfibuznymi je tfeba se zaméfit na podrobnou anamnézu.
Mezi hlavni otdzky lékafe by mél patfit popis konzumovanych hub,
prostredi, v némz byly houby nasbirany, pocet rliznych typl pozitych
hub, skladovani pfed spotiebou, pfiprava pfed poZitim, nastup po-
dobnych pfiznakd u osob, které jedly stejné houby, a ¢as od poziti
hub do nastupu priznakd. Je zapotiebi ziskat zbytky hub, i jiz zpra-
covanych, zvratky nebo vzorky stolice k mykologickému vysetfeni.
Ke konzultaci diagnostiky i terapie intoxikace je vhodné kontaktovat
toxikologické stredisko (Toxikologické informacnf stredisko, Klinika
pracovniho lékafstvi Vseobecné fakultni nemocnice a 1. Iékarské
fakulty Univerzity Karlovy, Praha, telefon: 224 91 92 93 nebo 224 91
54 02, e-mail: tis@vfn.cz).

Laboratorni diagnostika

Amatoxiny se nachazeji v séru do 24 hodin po poZiti, mohou byt
detekovany aZ do 48 hodin. Do modi jsou vylucovany az 72 hodin po
poziti. Koncentraci amatoxinu v moci a krvi lze méfit pomoci radioimu-
noanalyzy nebo vysokoucinné kapalinové chromatografie. Korelace
mezi plazmatickymi koncentracemi amatoxint a klinickou zavaznostf
intoxikace nebyla prokazana.

Terapie

Doporuceni k terapii intoxikace muchomdarkou zelenou nejsou zalo-
Zena na vysledcich velkych randomizovanych studif, které jsou obtizné
proveditelné vzhledem k malému poctu pacientl. Jsou publikovany
pouze vysledky Ié¢by mensich souborl pacientd, kazuistickd sdélenf
nebo metaanalyzy (13). Terapie otravy spociva v pfedbézné Iékafské pé-
¢i, podplrnych opatienich, specifické terapii véetné podplrmé terapie
jaterniho selhdni (10, 11, 14).V pfipadé rozvoje ASJ je nutno zvazovat ur-
gentni transplantaci jater jako jedinou UspéSnou moznost [écby (11, 12).

Predbézna lékafska péce zahrnuje postupy gastrointestindlni de-
kontaminace. Jejich U¢innost Uzce souvisi s jejich ¢asnym provede-
nim. Zakladni opatfeni pfi intoxikaci se provadi neprodlené po zjisténf
intoxikace v nejblizsim zdravotnickém zafizenf. Pacienty s rozvojem
ASJ je tfeba hospitalizovat na specializované jednotce intenzivni péce
pracovi$tg, kde je mozné transplantaci jater provést. V Ceské republice
se transplantace jater provadi v Transplanta¢nim centru Institutu kli-
nické a experimentélni mediciny v Praze a v Centru kardiovaskularnf

a transplanta¢ni chirurgie v Brné.
Terapeutické postupy pri intoxikaci amanitiny:

Dekontaminace

K zakladnim Gvodnim opatienim patfi gastrointestindlni dekonta-
minace (4, 10). Nedoslo-li k opakovanému zvracent, je vhodny vyplach
Zaludku vlaznym fyziologickym roztokem k odstranéni zbylych plodnic
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azamezen( vstiebavani toxin{. Vyplach Zaludku je nejpfinosnéjsi casné
po poziti, idedlné do 1 hodiny, ale vzhledem moznosti pretrvavani plod-
nic v Zaludku delsf dobu je mozné ho provést i po nékolika hodinach.
Jedna se o invazivni vykon, ktery ma fadu rizik a mél by byt provadén
s velkou opatrnosti zkusenym Iékarem, aby se predeslo komplikacim.
U pacientl s poruchou védomf a s oslabenymi obrannymi reflexy je
nutné zajisteni dychacich cest endotrachedlniintubaci pfed zdkrokem.
Déle je tfeba zabranit reabsorpci amatoxinl ze stfeva a prerusit jejich
enterohepatalni obéh podavanim aktivniho uhli, které je vhodné ap-
likovat i v rdmci prvni pomoci uz pfi podezfeni na intoxikaci. Aktivn{
uhli se podavé opakované v davce 1 g/kg hmotnosti perordlné nebo
do nazogastrické sondy po 4 hodinach po dobu 24-48 hodin bez
ohledu na dobu od poZiti hub. Doslo-li k odeznéni prijmu, je vhodné
podani laxativ (polyetylenglykol). Plodnice mohou zlstat ve stfevech
i nékolik dni, proto je doporucovana i aplikace vysokych klyzmat k jejich
odstranénf.

Soucasné s dekontaminaci je nutna dostate¢na hydratace podava-
nim balancovanych krystaloidnich roztokd a Uprava iontové dysbalance
a metabolické acidézy. Forsirovana diuréza jiz nenf doporucovana, vydej
modi cca 100-200ml/hod po dobu 4-5 dnli se povazuje za dostatecny

ke zvyseni rendIni eliminace amatoxin{ (4, 10).

Farmakoterapie

Doporucenou terapii prvni volby je pfi intoxikaci muchomdarkou
zelenou silibinin v kombinaci s N-acetyl-cysteinem. Silibinin, ve vodé
rozpustny derivat silymarinu, je preferovan na zékladé vysledkd velké
retrospektivni analyzy z roku 2002, jeho podavanf je asociovano
s lepSim prezivanim pacientl nez dfive doporucované vysoké davky
krystalického penicilinu (13, 15). Silibinin mé pfimé hepatoprotektivni
ucinky, pferusuje enterohepatalni recirkulaci amanitinu, inhibuje
vazbu amanitinu na membrany hepatocytl, soutéZi s amanitinem
pfi transmembranovém transportu a inhibuje prinik amanitinu do
jaternich bunék. Kromé toho zfejmé ovliviuje i sekundarni uptake
v jatrech, mediovany enterohepatalni cirkulaci. K podani silibininu
by mélo dojit co nejdfive po poziti, optimalné do 48 hodin. Terapii
je vhodné zahdjit i pfi pouhém podezfeni na intoxikaci. Podava se
v davkach 20-50mg/kg/den nitrozilné ve ¢tyfech dvouhodinovych
infuzich, terapie ma trvat 4-5 dni.

Tab. 1. King’s College kritéria k urgentni transplantaci jater (11)

Intoxikace paracetamolem

= arteridlni pH < 7,30 (po tekutinové resuscitaci a nad 24 hodin po poziti)
= [aktat > 3 mmol/I

nebo 3 kritéria:

= encefalopatie 3.a 4. stupné

= Skreat > 300 pmol/I

" INR>6,5

"INR > 6,5

nebo 3 z 5 kritérif:

= etiologie: nejasnd, polékové poskozeni
" interval ikterus—encefalopatie > 7 dni
" vk < 10 nebo > 40 let

= protrombinovy ¢as > 50 s (INR > 3,5)

= Sbili > 300 umol/I
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Od dfive doporucovanych vysokych davek penicilinu G
(1000000 IU/kg prvni den, poté 500 000 IU/kg dalsi dva dny; celkem
4-5dnf) se v soucasnosti ustoupilo, presto zUstal soucasti nékterych
protokoll, zejména v pfipadé nedostupnosti silibininu (9). Podavani
penicilinu je odlvodriovdno schopnosti vytésnit amanitin z vazby
na plazmatické bilkoviny. Vazbou kyselého amanitinu maze peni-
cilin branit jeho vychytavani jatry a priniku do hepatocytd, nenf
vylou¢eno ani primarni plsobeni na intraceluldrni Grovni. Penicilin
v megadavkach vsak znamena i pfivod vétsiho mnozstvi kalia a riziko
alergickych reakci. U¢innost jinych antibiotik, zejména cefalosporind,
zatim nebyla presvédcive prokazana (4, 13). Pro kombinovanou lé¢bu
silibininem a penicilinem neexistuji klinicka data, kterd by podporo-
vala superioritu tohoto pfistupu vaci terapii silibininem (16).

N-acetylcystein se standardné uzivd jako antidotum pfi otrave
paracetamolem, kdy slouzf jako zdroj cysteinu k syntéze glutathionu.
N-acetylcystein ma rovnéz antioxida¢ni ucinky, je schopny vazat
volné kyslikové radikédly; zmirnuje zanétlivou reakci na oxidativni
poskozenia ma priznivy vliv na mikrocirkulaci (17). Z téchto dGvodu
je uzivan i pfi terapii ASJ neparacetamolové etiologie a k terapii into-
xikace muchomrkou zelenou. N-acetylcystein se podava nitrozilné,
nejCastéji v davce 150 mg/kg/den jako bolus, dale 300 mg/kg/den
cca 5 dnt (Doporuceny postup Ceské hepatologické spole¢nosti:
https://www.ces-hep.cz), pfipadné v podobném schématu jako pfi
intoxikaci paracetamolem (150 mg/kg béhem 15-30 minut, poté
50 mg/kg béhem 4 hodin a nasledné 100 mg/kg v prlibéhu 16 hodin;
celkové 300/mg/kg béhem 20 hodin) (11, 12). Nezddouci anafylak-
toidnf reakce jsou pozorovany jen zfidka.

Eliminacni metody

Vzhledem ke kratkodobé pritomnosti amatoxinC v plazmé by
jejich odstranéni mimotélnimi eliminacnimi metodami bylo pfinosné
pouze pfi ¢asném zahdjeni, tedy brzo po ndstupu gastrointestinal-
nich pfiznakd. U¢innost mimotélnich eliminacnich metod, jako je
hemodialyza, hemoperfuze nebo plazmaferéza, je vzhledem k rychlé
clearanci amanitind z krve omezena (18). Pfiznivéjsi vysledky jsou
popisovany pfi uziti plazmaferézy pfi jeji aplikaci béhem prvnich
36-48 hodin v kombinaci s konzervativni terapii (19). Na ¢asné pro-
vedeni plazmaferézy je mozno pomyslet pfi kombinaci faktor ne-
pfiznivé progndzy intoxikace (5). Néhrada funkce ledvin intermitentni
nebo kontinudIni hemodialyzou je indikovana pfi rozvoji akutniho
poskozeni ledvin s oligoanurii a vzestupem dusikatych katabolitd,
tekutinovém pretizeni, metabolickém rozvratu s acidézou a hyper-
laktatemif a pro kontrolu hyperamonemie pfi ASJ.

Podpiirna terapie akutniho selhani jater

V ptipadé rozvoje ASJ se obecnd podpUrna terapie nelisi od ASJ
z jinych pfi¢in. Zakladni principy konzervativni [é¢by ASJ spocivaji
v udrzeni hemodynamické stability, v [é¢bé respira¢ni dysfunkce,
v prevenci a terapii nitrolebnf hypertenze, korekci poruch acidoba-
zické rovnovéhy a iontové dysbalance. Nutna je lé¢ba hypoglykemie,
korekce koagulopatie pfi krvacivych komplikacich, néhrada funkce
ledvin pfi akutnim poskozeni ledvin, prevence a lé¢ba infek¢nich
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komplikaci a podavanivyzivy (11, 12). Arteficidlni pfistrojova podpora
jater se vyuzivd jako moznost k preklenuti doby potfebné k prezi-
ti do transplantace jater nebo do spontédnniho zotaveni. Stavajici
nebiologické systémy jsou schopny nahradit detoxikacni funkci
selhdvajicich jater; jsou odstrafiovany nejen ve vodé rozpustné, ale
i na albumin vazané toxiny. Nej¢astéji uzivanymi podpdrnymi systé-
my v Evropé jsou systém MARS (Molecular Adsorbent Recirculating
System) a systém frakcionované plazmatické separace a adsorpce
(pfistroj Prometheus). Alternativou je vysookobjemovd vymeéna plaz-
my, pfi niz dochazi k odstrafiovani toxickych metabolitd, doplnénf
potencidlné prospésnych faktorl a odstranéni mediatord selhdnf
organovych systémda (11).

Transplantace jater

Vzhledem k vysoké regeneracni schopnosti jater je ASJ potenci-
alné reverzibilni. Pro vétSinu pacientl s ASJ ale pfedstavuje urgentné
provedend transplantace jater jedinou $anci na preziti, proto by na
ni mélo byt vzdy pomysleno (20, 21). Rozhodovani o indikaci a naca-
sovani transplantace je obtizné. DlleZité je ziskat co nejvétsf jistotu
o $patné progndze intoxikovaného. Je-li transplantace provedena
pfilis brzo, je mozné, Ze by pacient byval pfeZil bez narusené kvality
Zivota. Je-li naopak indikovana pfilis pozdeé, mdze pacient zemfit
dfive, nez bude k dispozici vhodny orgén.

Nejcastéji uzivanymi kritérii k hodnoceni nepfiznivé progndzy
a pro indikaci urgentni transplantace jater u pacientl s ASJ jsou
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King's College kritéria (Tab. 1), jejichZ platnost byla opakované va-
lidovana (11). SpInénf téchto kritérii znamena méné nez 20% prav-
dépodobnost pfeZiti bez transplantace. Tato kritéria véak nemusf
byt v pfipadé intoxikace amatoxiny jednoduse pouZitelnd (5, 6).
Vzhledem k tomu, ze parametr ,etiologie” je vzdy negativni, je-
likoz intoxikace amatoxiny nenf zohlednéna, jsou ve skutecnosti
pouzivany Ctyfi parametry. Parametr ,trvanf ikteru pfed ndstupem

o it

encefalopatie > 7 dnd” vykazuje u intoxikovanych velmi nizkou

senzitivitu, jelikoz cca 83 % neprezivsich pacientd umird do 9. dne.
Hladina bilirubinu rovnéz nenf v téchto pfipadech optimalnim uka-
zatelem. Dle vlastnich vysledkd z transplanta¢niho centra IKEM maji
standardni King's College kritéria pro indikaci urgentnf transplantace
jater u ASJ po otravé muchomUrkou zelenou dobrou prognostickou
hodnotu a jsou pouzitelna k indikaci k urgentni transplantaci jater
i u téchto pacientd (22).

Zaveér

Intoxikace muchomdrkou zelenou je spojena s vysokym rizikem
Umrti pacienta. Vzhledem k tomu, Ze nejucinnéjsim opatfenim je into-
xikaci pfedchdzet, je nezbytné edukovat vefejnost o riziku intoxikace
muchomdrkou zelenou. Otrava ma sezénni charakter a typicky pribéh
v nékolika fazich. DuleZita je ¢asna diagnostika otravy a okamzité za-
hajeni podpudrné Ié¢by. Pfi rozvoji zdvazného poskozeni jater je tfeba
pacienta pfelozit na specializovanou jednotku intenzivni péce a zva-

7ovat transplantaci jater.
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Amiodaronem indukovane postizeni plic
u pacienta s fibrilaci sini
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Amiodaron patfi mezi nejcastéji uzivana antiarytmika vibec, a to v [é¢bé komorovych i supraventrikuldrnich arytmii. Jeho
uzivani je vsak spojeno s celou fadou nezadoucich ucink(. Mezi méné Casté patii amiodaronem indukované postizeni plic
(AIPP), které se zaroven fadi mezi ty nejzavaznéjsi. Kazuistika popisuje pfipad 80letého pacienta dlouhodobé Ié¢eného
amiodaronem pro paroxysmalni fibrilaci sini. V rozmezi 3 mésicl byl pacient opakované hospitalizovén pro bilateraini
pneumonii. S odstupem u néj bylo diagnostikovéno pravé AIPP. Spravné vedend diagnostika, vhodn4 terapie AIPP a Uprava
antiarytmické terapie vedla k vyznamnému zlepseni klinického stavu pacienta. V této kazuistice ukazujeme typicky klinicky
obraz onemocnéni, idedlni diagnosticky postup i doporucené terapeutické moznosti. Zavérem jsou shrnuty jiné bézné
vyuzivané moznosti Ié¢by supraventrikuldrnich arytmii a nastinény i moznosti budouci.

Kli¢ova slova: amiodaron, AIPP, amiodaronem indukované postizeni plic, amiodaronova plice.

Amiodarone induced pulmonary toxicity

Amiodarone is one of the more frequently used drugs in the treatment of supraventricular and ventricular arrhythmias. Many
adverse effects, more or less serious, are associated with its administration. Amiodaron-induced pulmonary toxicity (AIPT) is
quite rare but represents one of the most severe adverse effects with high mortality. We present an 80 years old patient, who
used amidorane due to paroxysmal atrial fibrillation for several years. Within 3 months, he was repeatedly hospitalized for
a bilateral pneumonia. Eventually, AIPT was diagnosed. Early diagnosis, proper therapy of AIPT and changed antiarrhythmic
therapy has significantly improved the clinical status of our patient. In this case we demonstrate typical clinical presentations
of AIPT as well as the most common diagnostic procedures and recommended treatment methods. Finally, some other com-
monly used therapeutical options for supraventricular arrhythmias are mentioned. Future options are outlined.

Key words: amiodarone, AIPT, amiodarone induced pulmonary toxicity, amiodarone lung.

Uvod

Amiodaron-hydrochlorid byl pocatkem 60. let pfedstaven jako
antianginézni [écivo, a to pro svdj vazodilatacni Uc¢inek. S odstupem
let se zacal zkoumat jeho vliv na akéni potencial bunék myokardu
a jako antiarytmikum byl schvalen v poloviné 80. let (1, 2). Dnes se
dle Vaughan-Williams klasifikace fadi mezi antiarytmika Ill. tfidy. Jeho

antiarytmicky Ucinek je viak komplexni. V mensi mite ovliviuje i Na+-
kandly a Ca+- kandly (U¢inek podobny antiarytmikm . tfidy) a také
non-kompetivné ovliviiuje adrenergni receptory (U¢inek podobny
antiarytmikdm I1. tridy) (2, 3). V dnesni dobé patfi amiodaron mezi nej-
uzivanéjsi antiarytmika, a to nejen v terapii fibrilace sini. Nadseni z jeho
idedIniho antiarytmického Ucinku viak brzdi celd fada nezadoucich
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Ucinkl spojena s jeho uzivanim. Mezi nejcastéjsi patfi: o¢ni rohovkova
depozita v 95 % pfipadd, gastrointestinaini potize u 35 % pacientl
(nauzea, zvraceni, nechutenstvf), kozni fotosensitivita a dobfe zndmé
thyreopatie, vyskytujici se az u 25 % pacientl (4). Kméné ¢astému, o to
viak zavaznéjsimu nezadoucim ucinku, patfi amiodaronem indukované

postizeni plic (AIPP) prezentované v nasledujici kazuistice.

Kazuistika

80lety polymorbidni muz byl na nasi kliniku pfijat v ¢ervenci 2020
k dosetfen( recidivujicich bronchopneumonii, makroskopické hematurie
a k dechové a fyzické rehabilitaci. V osobni anamnéze dominovaly pa-
roxysmalni fibrilace sini, chronické srdecnf selhani se zachovalou ejekeni
frakcf (heart failure with preserved ejection fration — HFpEF), hypertenzni
nemoc a chronicka rendinfinsuficience 3. stupné dle CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration). V dlouhodobé uzivané
medikaci jsme dokumentovali kombinaci antihypertenzni medikace
(metoprolol, lerkanidipin, spironolakton, urapidil), amiodaron v déavce
200 mg/den a dlouhodobou ordinf antikoagulaci apixabanem, ktery
byl v dobé pfijeti nahrazen nadroparinem v redukované davce z du-
vodu hematurie. Subjektivné pacient udaval mirné zhorseni dusnosti
v poslednim roce (NYHA 1), které bylo dédvano do souvislosti s HFpEF.
Ve fyzikdInim vysetieni dominovaly poslechové bilaterdini krepitace
nad plicnimi bazemi.

V prvni ¢asti se ve stru¢nosti zaméfujeme na makroskopickou
hematurii a jejf feSeni (bez dalSich komentard v ndsledné diskuzi —
neni tématem této prace). Druhd ¢ast bude vénovana samotné plicni
problematice, stejné jako hlavni body diskuze.

Makroskopicka hematurie pretrvavala u pacienta od pfijetf.
Pro vysoké ischemické riziko pfi paroxysmalni fibrilaci sini (CHA2DS2-
VASc skore 4 — stratifikace vysokého rizika ischemické cévni mozkové
pithody u pacientl s fibrilaci sinf) byl pacient dlouhodobé na oraini
antikoagula¢ni terapii apixabanem, které pretrvavalo i pfi kompromisni
davce nadroparinu. Pfi opakovanych urologickych a cystoskopickych
vysetfenich nebyl nalezen oSetfitelny zdroj krvéceni, popisovéno bylo
spise difuzni slizni¢nf krvaceni. Histologické vysetieni vzorku stény
mocového méchyfe neprokdzalo onkologicky suspektni bunky. Pro
vysoké krvacivé riziko (HAS-BLED skore 4 — skérovaci systém pro hod-
noceni rizika zadvazného krvaceni u pacientd s fibrilaci sini uzivajicich
antikoagulacni terapii) a soucasné vyse zminéné ischemické riziko pfi
paroxysmalni fibrilaci sini byl indikovan katetrizacni uzavér ouska levé
siné okludérem Amulet (Amplatzer) 25 mm. Viykon probéhl bez kom-
plikaci s optimalnim vysledkem (obrazky 1-3). Oproti obvyklé pocétecni
dudinf antiagregacni terapii zde byla zvolena 3mési¢ni monoterapie
clopidogrelem s ndslednym prevodem na acetylsalicylovou kyselinu.
Hematurie promptné po vykonu regredovala a nebylo tieba dalsich
urologickych intervenci.

Plicni postizeni. Béhem 3 mésicl byl pacient opakované hospi-
talizovan pro bilaterdIni pneumonie. Pfi prvni hospitalizaci v dubnu
2020 byl ndlez potvrzen dle prostého rentgenového snimku (RTG)
hrudniku (Obr. 4) i dle pocitacové tomografie (CT) plic (Obr. 5). Na CT
byly popisovany bilaterdIni plicni infiltrdty typu ground-glass opa-
cit" — v obdobi epidemie covidu-19 vzniklo podezieni spise na virovou
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pneumonii, kterd viak byla opakované vyloucena negativnimi stéry
z nasopharyngu, stejné jako dalsi bézni plvodci pneumonii. Pacient
byl prelécen empiricky kombinaci antibiotické terapie (klarithromycin
+ ceftriaxon), a to s dobrym efektem a parcialni regresi infiltraci na
kontrolnim RTG plic (Obr. 6). Z pohledu pneumologa bylo vysloveno
podezieni na intersticialni plicni proces a pro anamnézu dlouhodobého
uzivaniamiodaronu (uzivan od r. 2013; kumulativni davka vice nez 150 g)
konkrétné na amiodaronem indukované postizeni plic. Anamnesticky
byl vsak amiodaron jedinym tolerovanym antiarytmikem pro udrzeni
sinusového rytmu, a proto nebylo indikovano jeho vysazeni. V klinicky
dobrém stavu, s infiltracemi ve vyznamné regresi, byl pacient prelozen
do Odborného lécebného Ustavu k dalsi rehabilitaci. Dllezitou informaci

Obr. 1. Uzdver ouska levé siné - sizing ouska levé siné

Obr. 2. Uzdver ouska levé siné — katetrizacni umisténi okludéru do ouska
levé siné
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je nynf vysledek vstupni spirometrie (viz Tab. 1), vylucujici obstrukéni
chorobu a spise podporujici diagndzu restriktivniho postizeni (stéle pfi
zavedené medikaci amiodaronem).

Po vice nez mési¢ni rehabilitaci byl zOdborného lécebného Ustavu
propusten v klinicky dobrém stavu do doméci péce. Jiz po nékolika
dnech pocitoval opétovné zhorseni dusnosti a v cervenci 2020 byl
znovu hospitalizovan s recidivou bilaterdlni pneumonie. Tentokrat
s vyraznou hyposaturaci, nutnosti orotrachedlnf intubace a nékolika-
denni umélé plicni ventilace. Na RTG plic (Obr. 7) byly opét popisovéany
bilaterdIni plicni infiltraty. Amiodaron byl trvale vysazen z medikace

Obr. 3. Uzdver ouska levé siné — odpoutdni okludéru s jeho optimdini
polohou

a byla zavedena terapie antibiotiky, bronchodilatancii a inhala¢nimi
a systémoveé podéavanymi kortikoidy. Po vice nez mési¢ni intenzivni
lécbé bylo patrné klinické zlepseni pacienta i regrese nalezu na CT plic
(Obr. 8) i RTG plic (Obr. 9) a pacient byl opét odesldn do Odborného
|écebného Ustavu k intenzivni dechové rehabilitaci. Vystupni vysle-
dek spirometrie (kdy byl amiodaron vysazen asi 3 mésice) ukazovalo
zlepdeni véech hodnocenych parametrd v porovnani s vysledky pfed
vysazenim amiodaronu (viz Tab. 1). Vyrazna regrese plicnich infiltraci je
patrndina RTG plic (Obr. 10). Pacient byl v fijnu 2020 propustén v dob-
rém klinickém stavu a se zavedenou kortikoterapii do domaci péce.

Obr. 5. CT plic duben 2020 - bilaterdini postizeni plicniho parenchymu

typu ground-glass s okrsky drobnych konsolidacf

Obr. 4. RTG plic z dubna 2020 vstupni - bilaterdini zastinéni s maximem
v dolnich a strednich plicnich polich

A
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Obr. 6. RTG plic pfed propusténim v kvétnu 2020 — parcidini regrese
oboustranného zastinéni
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Obr. 7. RTG plic pfi piijeti v 72020 - recidiva bilaterdiniho zastinéni v kom-
binaci s bilaterdinich fluidothoraxem
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Obr. 8. CT plic cervenec 2020 — regrese bilaterdinich plicnich infiltrdtd s

rezidudlInimi oboustrannymi vypotky

Obr. 9. RTG plic pied propusténim srpen 2020 — Edstecnd regrese v bila-
terdinim zastinéni

0br. 10. RTG plic 3 mésice od vysazeni amiodaronu — normalizace ndlezu

Diskuze

Amiodaronem indukované postizeni plic nenf ¢asté — udava se v rliz-

nych pracich vrozmezi u 5% az 15 % pacientl (5). Dusman et al. zjistili vyskyt
AIPP u 6 % pacient( v souboru vice nez 500 pacient( uZivajicich amiodaron
(6). Z vyctu nezadoucich Ucinkd amiodaronu patif AIPP mezi nejzavaznéjsi
a v piipadé, Ze se projevi, je smrtnost okolo 10% (7). Rizikovymi faktory
pro vznik AIPP jsou vék (nad 65let), pohlavi (muzi), doba uzivéani a celkova
davka (vice nez 150 g) a také jina plicni onemocnénf & koufenti (8). Prvni
dokumentované pfipady poskozeni plic ve spojeni s uzivanim amiodaronu
jsou jizz pocétku 80. let (9). Ani po této relativné dlouhé periodé stéle neni
pfesné zndm patogeneticky mechanismus plicniho poskozenf.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Po strance struktury je amiodaron lipofilni latka, ktera se kumuluje
v plicich. K'samotnému poskozeni dochdzi dvéma mechanismy — pfi-
ma toxicita a pak nepiimo, rozvojem zanétlivé hypersenzitivni reakce.
Amiodaron a jeho metabolity maji pfimy toxicky vliv na endotelialnf
burky a pneumocyty Il. typu. Tento proces soucasné spousti zanétlivou
hypersenzitivni reakci — vznikaji kyslikové radikaly, prozdnétlivé cytoki-
ny a aktivuji se dalsi bunky zanétlivé reakce (T-lymfocyty, makrofagy).
Dochdzi k poskozovani plicnfho parenchymu, které miZe vést az k jeho
fibrotizaci (10). Pfi mikroskopickém vysetfeni se casto objevuji pénové
makrofagy. Amiodaron ovliviiuje metabolismus intracelularnich fosfoli-
pidd, a to predevsim inhibici fosfolipazy, kdy dochazi k jejich hromadén.
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Takto zménéné makrofagy se objevuji predevsim v plicnich alveolech
¢i intersticiu, coz vede ke vzniku tzv. lipoidni pneumonie. Klinicky se
AIPP mUze manifestovat formou akutni, subakutni ¢i chronickou. Akutnf
forma se projevi bronchospasmy, intersticialni pneumonitidou ¢i ARDS
(acute respiratory distress syndrome). Pfi pfechodu do formy chronické
mUze ¢asem dojit az k intersticidIni plicnf fibrotizaci (8,10).

Samotna diagndza AIPP je urcena per exclusionem, a to po vy-
loucenich ostatnich pficin intertsticidlniho postizeni plic v kombinaci
s klinickymi fakty. Skéla diferencialni diagnostiky je velmi $iroké — pouze
lécivych latek, které mohou vést k toxickému postizenf plic, je vice
nez 1000 a jejich podrobny vycet Ize nalézt na webovych strankach
(www.pneumotox.com (11)). V diagnostice je tedy pfirozené nezbyt-
ny anamnesticky Udaj o uzivani amiodaronu. Typickymi symptomy
jsou zhorseni dusnosti, hyposaturace, suchy kasel, pleurdni bolesti i
subfebrilie. Objektivné mohou byt difuzné slysitelné chrlipky, krepitace
Citreci Selest. Jako zasadni se v literature uvadi funkeni plicni vysetrent
(spirometrie a vysetieni plicni difuze). Diagnostickym kritériem pfi
vysetfeni plicni difuzni kapacity je jeji redukce o 15-20 %, vysledky
spirometrie zase ukazuji na restrikéni poruchu (12). Pomocnym mohou
byt radiodiagnostické metody — RTG a CT plic. Nicméné vétsina 1ékd,
vcetné amiodaronu, nema specificky radiologicky nalez. U amiodaronu
se tak setkdvdme s rozmanitym radiologickym nalezem. Na RTG plic jsou
Casté difuzni oboustranné, pfipadné i jednostranné infiltraty, pfi fibroze
retikulonoduldrni opacity. Dle Marchlinskeho (13) byvaji predominantné
postizeny horni plicni laloky, a to pfedevsim pravy. Souvisi to s lepsi oxy-
genaci, a tedy potencidlem tvorby kyslikovych radikald — ani toto viak
neni v zcela specifické. Stejné tak i CT plic zobrazi celou fadu patologif
(okrajové konsolidace parenchymu, alveoldrni opacity, intersticidln{
uzliky, fokaIni atelektdzy, zesileni pleury ¢i rlizny stupen fibrézy) (14),
v zavislosti na stupni postizeni parenchymu. Mezi CT-nélezy patfi také
opacity mlécného skla (8), vyskytujic se napt. pfi virovych pneumoniich
(v dnesni dobé znamé predevsim u covid-19 pneumonif).

Dalsim dilkem diagnostiky byva bronchoalveoldrni lavéze (BAL).
U AIPP nachézime jiz zmirované pénové makrofagy, byva zvyseny pocet
lymfocytl (s pfevahou CD8+ T-lymfocytd) a typicky pro amiodaron sni-
Zeny pomér CD4+/CD8+ T-lymfocytd (15). Zatimco tedy BAL nas mUze
diagnosticky vyznamné posunout, patologické vysetfenf bioptického
Tab. 1. Srovndni vybranych parametri spirometrie pfi terapii amiodaro-

nem (sloupec A) a 3 mésice po jeho vysazeni se soucasnou terapii kortikoidy
(sloupec B)

Parametr A B Norma
VCin [L (%)] 2,17 (57%) 2,85 (75%) 3,79
VC ex [L (%)] 2,08 (55%) 2,87 (76%) 3,79
FVCIL (%)) 2,08 (57%) 2,87 (78%) 3,66
PEF [L/s (%)] 3,82 (51%) 4,83 (65%) 746
FEV 1 [L (%)] 1,82 (67%) 2,43 (90%) 2,72

VCin (inspiracni vitdIni kapacita plic), VC ex (exspiracni vitdIni kapacita plic), FVC
(usilovnd respiracni forsirovand vitdini kapacita plic), PEF (vrcholovy vydechovy
pratok), FEV1 (objem vzduchu vydechnuty s maximdlnim silim za 1 sekundu)

Tab. 3. Shrnutf terapeutického postupu

vzorku plicni tkdné nenf rutinné doporucovano, a to s ohledem na
nespecificky mikroskopicky nélez (viz Tab. 2).

Piterapii AIPP je v prvnifadé nutné vysazenf amiodaronu. Vhledem
k jeho dlouhému biologickému polocasu, lipofilii a kumulaci nejen
v plicich, ale i v jatrech, slezing, rohovce, je Uplny terapeuticky efekt
zfejmy az s delSim Casovym odstupem. Hlavnim terapeutickym cilem
je zastavit zanétlivé zmény v jejich reverzibilni fazi a predejit tak irever-
zibilni fibrotizaci. Terapie je jednak symptomaticka (bronchodilatancia,
mukolytika, popfipadé antibiotické terapie pfi nasedajici superinfekci),
jednak cilena formou protizanétlivé kortikoterapie. Zcela jednoznacna
doporuceni pfi terapii lékovych postizeni plic, tedy v ohledu na dobu
uzivani kortikoidl v tuto chvili nejsou (16). Na nasem pracovisti mame
dobré zkusenosti s poddvanim prednisonu v Uvodni dévce 40 mg —
60 mg. Tato terapie musi byt dlouhodoba — 6 az 12 mésicl, s velmi
opatrnym snizenim davky. Dle Okayasu (5) vede pfilis rychlé vysazenf
kortikoidni terapie k ¢asnym relapstim (Tab. 3). Dlouhodobé uZivanf
kortikoterapie s sebou prinasi celou fadu dalsich nezddoucich Gcinkd,
na které musime myslet.

S vysazenim antiarytmické terapie amiodaronem ndm c¢asto vznika
dalsi problém, a to otdzka dalsi strategie terapie fibrilace sini. V pfipadé
volby kontroly frekvence si vétsinou vystacime s navysenim terapie
betablokatory ¢i digoxinem. U pacientd s farmakorezistentni sympto-
matickou fibrilaci sini, u kterych se nedaff kontrola tepové frekvence,
je dalsf moznosti implantace jedno — dutinového kardiostimuldtoru
a naslednd neselektivni ablace atrioventrikularniho uzlu. Toto feSenti
s sebou nese rizika spojend s jednokomorovou stimulaci pravé komory.
Proto by méla byt zvaZzena i moznost soucasné resynchronizacnf sti-
mulace levokomorovou elektrodou (CRT - pacing) ¢i snad v budoucnu
stimulace Hissova svazku, kterd je v samych za¢atcich uvedeni do bézné
klinické praxe.V pfipadé strategie k udrzeni sinusového rytmu je tfeba
zvolitjin, u nas dostupna antiarytmika — sotalol ¢i propafenon. Terapie
propafenonem mé nékteré kontraindikace — predevsim vyznamnéjsi
systolickou dysfunkci levé komory. Kontroverzni je jeho indikace u pa-
cientl s ischemickou chorobou srdecni, kde je dle guidelines Evropské
kardiologické spole¢nosti propafenon kontraindikovan (17). V souhrnu
Udajl o 1écivém produktu (SPC) z databéze Statniho Ustavu pro kont-
rolu 1é¢iv (SUKL) je ale propafenon kontraindikovan pouze u pacient(

Tab. 2. Shrnuti diagnostickych postupti AIPP. Diraz je kladen na funkeni
plicni vyseteni

Diagnosticky postup AIPP

anamnéza + klinické symptomy | dusnost, suchy kasel, pleurdini bolesti

nepfizvu¢né chrlpky, krepitace, treci

fyzikaIni vysetreni .
Y y Selest

spirometrie (restrikéni porucha), plicni
difuzni kapacita (redukce o 15-20 %)
rdzné formy postizeni plicniho
parenchymu, intersticia ¢i pleury

funkeni plicni vysetrenf

RTG plic, CT plic

dalsi pomocnd vysetieni BAL

Terapeuticky postup AIPP

Prednison v davce 40-60 mg

6-12 mésicl s postupnym snizenim davky

symptomaticka terapie

bronchodilatanci, mukolytika, atb terapie

dle potieby

antiarytmickd strategie

jiné antiarytmikum i invazivni feseni

trvale
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v ¢asovém obdobi prvnich 3 mésict po infarktu myokardu. Jeho pouziti
musi byt vzdy dobre zvazeno.

U pacientd pravidelné uzivajicich amiodaron by mél dispenzarizujici
|ékaf brat v potaz mozny vyskyt nezadoucich uc¢inkd a na pfiznaky téch
nejcastéjsich a také nejzdvaznéjsich by se mél v ramci pravidelnych
kontrol zaméfit. V roce 2016 vysla v USA doporucenti pro Iékafe pfedepi-
sujici amiodaron (18). V tomto pfehledném dokumentu je shrnuto, jaka
vysetfeni by u téchto pacientl méla byt provadéna, a to s cilem ¢asného
zachytu nezadoucich Ucinkd. V piipadé AIPP je zminén RTG plic - na
zacatku podavani amiodaronu a poté jednou ro¢né. Déle funkéni plicni
vysetfeni (spirometrie, difuzni kapacita plic) na za¢atku uzivani a dale pfi
nejasném nélezu na RTG plic ¢&i pfi klinickych pfiznacich AIPP.

Zaveér
V dnesni dobé poznamenané epidemii covidu-19 je a stale Castéji
bude po zdravotnickém systému pozadovano dosetfovani etiologie
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Amiodaronem indukované postiZeni plic u pacienta s fibrilaci sini

dusnosti pacientd. Nesmime v$ak zapominat také na priciny neinfekéni.
AIPP nepatfi mezi ¢asté nezadouci Ucinky spojené s uzivanim amiodaro-
nu, rozhodné vsak je pocitano mezi ty nejzavaznéjsi. Pfi jeho preskripci
by mély byt vzdy zvdZeny ijiné terapeutické moznosti a pomeér efektu/
rizik pfi jeho dlouhodobé, ¢asto i trvalé [é¢bé. Kritériem v terapeutické
rozvaze bude zajisté také vék pacienta a jeho pfidruzené komorbidity.
P¥i volbé amiodaronu by mél dispenzarizujici Iékaf vzdy brat v potaz
rizika spojend s jeho uzivanim a zaméfit se na ¢asné odhaleni vedlejsich
Ucinkd a zabranit moznému zhorseni zdravotniho stavu nasich pacientd,
optimalné ve spolupraci s Iékafi primdrni péce. Rozmanitost a zdvaznost
nezadoucich Uc¢inkd nds musi vést k dislednému sledovani pacientd
a kladeni dirazu na vc¢asny zachyt moznych symptomi.
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Uskali diagnostiky autoimunitni pankreatitidy

Denisa Frajerova
Il. interni oddéleni — Gastroenterologie, Krajska zdravotni, a. s., Nemocnice Teplice, o. z.

Diagnostika vzacného onemocnéni autoimunitni pankreatitidou (AIP) je demonstrovana na pfipadu pacienta, ktery prosel
fadou vysetieni, jeZz nebyla schopna diagnézu benigniho charakteru jednoznacné prokazat. Nemoc je forma chronické
pankreatitidy, pficemz nejdalezitéjsim a prvnim cilem vysetieni je vylouceni maligniho onemocnéni slinivky a Zluc¢ovych
cest. Zatimco zobrazovaci metody vedly k podezieni na malignitu, opakovana histologicka vysetieni ji nepotvrzovala. Poté,
co jsme podle dostupnych diagnostickych kritérii mohli podezieni na karcinom vyloucit, bylo onemocnéni AIP potvrzeno,
stanovena diagndza typu |, ktery patii do skupiny chorob s vysokou hladinou imunoglobulinu G4 (IgG4) v krevnim séru.
Byla zahdjena uspésna lécba glukokortikoidy s navozenim remise onemocnéni. AIP viak vykazuje ¢asté relapsy a rovnéz
na to je pfi lé¢bé tfeba myslet. Nase kazuistika takovy pfFipad rovnéz popisuje.

Kli¢ova slova: autoimunitni pankreatitida, obstrukéni ikterus, IgG4, stendza choledochu, karcinom pankreatu.

Pitfalls of diagnosing autoimmune pancreatitis

The diagnosis of the rare disease autoimmune pancreatitis (AIP) is demonstrated in the case of a patient who underwent
a series of examinations that were unable to unequivocally prove the diagnosis of benignity. The disease as a form of chronic
pancreatitis, and the most important and first objective of the examination is to exclude malignant disease of the pancreas
and biliary tract. While imaging led to suspicion of malignancy, repeated histological examinations did not confirm it. After we
were able to exclude suspected carcinoma according to the available diagnostic criteria, AIP was confirmed, and a diagnosis
of type | was made, which belongs to the group of diseases characterized by high levels of immunoglobulin G4 (IgG4) in
the blood serum. Successful treatment with glucocorticoids was initiated with induction of disease remission. However, AIP
shows frequent relapses and this should also be borne in mind during treatment. Our case report also describes such a case.

Key words: autoimmune pancreatitis, obstructive icterus, IgG4, choledochal stenosis, pancreatic cancer.

Uvod

Na konkrétnim pfipadu pacienta s autoimunitni pankreatitidou
(AIP) demonstrujeme Uskalf diagnostiky relativné vzécného onemoc-
nénf slinivky bfisni. V ¢lanku poukazujeme na sloZitost vysetfovacich
postupl ambulantnich ¢i nemocnic¢nich lékard, kdy ani ¢asto opako-
vané endoskopické a sérologické vysetfeni, ani zobrazovaci metody
nevedou k jednoznac¢né diagndéze. Pritom zdsadnim ukolem je prave
vcasné vylouceni karcinomu pankreatu, u néhoz se pramerné pétileté
preZiti pohybuje jen mezi 2-5 %. Infaustni progndza je ¢asto mimo
jiné i dtsledkem pozdniho rozpoznéani tohoto onemocnénti, které stéle
patfi mezi nejobavanéjsi onkologické diagndzy, a je tudiz naléhavym
problémem onkologie i gastroenterologie.

Autoimunitni pankreatitida (AIP) je vzdcnou formou chronické
pankreatitidy.

Siroce uzivanymi diagnostickymi kritérii je v zapadnich zemich sys-
tém HISORt (Histology, Imaging, Serology, Other organ involvement, and
Response to steroid therapy). Konsenzus kombinuje japonsko-korejska
diagnosticka kritéria, kterd jsou navrzena k celosvétovému uziti. Jde
0 5 kritérif zahrnujicich:

B zobrazeni pankreatu a pankreatického vyvodu,
sérologii,

[ |
B soucasné postizenf jinych organg,
B histologii,

[ |

odpovéd na kortikoidni terapii (1).
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Existuji dva typy AIP (I a Il), které kromé jinych znakd odlisuje-
me rozli¢cnou hladinou IgG4, vékem pacientl, moznym postizenim
dalsich orgdnl a koexistujicim IBD (Inflammatory Bowel Disease)
onemocnénim. Typ | patff do skupiny chorob, pro které je charak-
teristickd vysoka hladina imunoglobulinu G4 v krevnim séru. Tuto
skupinu chorob oznacujeme jako IgG4 asociovand onemocnénf
(IgG4-RD, IgG4-releated disease), pficemz AlIP prvniho typu je nej-
Castéji se vyskytujici nemoci z této skupiny (1, 2). Jasné odliseni viak
poskytuje pouze histologie. Pouze u typu Il jsou totiZ pfitomné GEL
substance (granulocytdrni epitelové Iéze), které u typu | chybi (forma
GEL negativni) (1, 3).

Zobrazovaci metody pfi AIP umoznuji délit postizeni pankreatu
na difuzni a fokalni (loziskovy) typ. Zvlasté dlleZitd je diferencidlni
diagnostika u fokalniho typu, kde je nesnadné odlisit AIP od karci-
nomu hlavy pankreatu (3, 4).

O prevalenci AIP madme pomérné malo studii s rozdilnymi daty
a rozdilnymi diagnostickymi kritérii (1). Na zdkladé japonskych studif
z roku 2005 byla odhadovéna 0,82 na 100000 osob, ale r. 2016 byla
rovnéz podle japonského zdroje (3) stanovena prevalence 10,1 na
100000 obyvatel. Podle ¢eské studie v regionu jizni Moravy (4) tvori
AIP 4-6 % viech idiopatickych chronickych pankreatitid. AIP typu 1
ma vyrazné vyssi prevalenci nez typ 2, pfi¢emz nemoc castéji po-
stihuje starsi muze, podle (2) obvykle v patém az sedmém deceniu,
podle (1) v prdmérném véku 66 let.

Popis pripadu

Na nasem gastroenterologickém pracovisti jsme fesili pfipad
devétapadesatiletého pacienta, u néhoz klinické obtize, laboratorn{
vysledky i zobrazovaci metody poukazovaly na moznost nddorového
onemocnéni zlu¢ovych cest, pfipadné pankreatu. Teprve po dalsich
vysetfenich v horizontu nékolika mésicd jsme mu diagnostikovali AIP.

Pacient k ndm byl odeslan praktickym lékafem pro vyssi jaterni
testy (bilirubin 21,4, GGT 2,41, ALP 2,20, ALT 1,93, AST 1,04) v kvétnu
2012.V anamnéze mél dale arteridIni hypertenzi a hyperlipidemii.
Ultrasonografie (USG) bficha neprokézala patologické poméry.
Pacient byl subjektivné bez obtizi, bez vyrazné nadvahy, abuzus
alkoholu popiral.

Cestou gastroenterologické poradny probéhla diferencidlni
diagnostika hepatopatie, pficemz kompletni imunologicky panel
neprokazal infekéni ¢i jinou metabolickou etiologii. Rovnéz IgG4 v té
dobé bylo v mezich normy.

Bylo doporuceno dodrzovat dietni opatieni, zvysit fyzickou
aktivitu a uZivat hepatoprotektiva.

Pri dalsi kontrole byl pacient zcela bez obtizi, jaterni testy se
postupné normalizovaly. Z provedenych vysetfeni bylo onemocnénf
uzavfeno jako hepatopatie pfi prosté steatéze (NAFLD-Non Alcoholic
Fatty Liver Disease) se zlepSenim po Upravé zivotospravy.

O pravidelnych kontroldch v Sestimési¢nich intervalech byl pa-
cient beze zmén a bez obtiZi az do roku 2015.

Toho roku koncem prosince byl pacient na doporuceni praktické-
ho lékafe hospitalizovan na internim oddéleni pro bolesti v epigastriu.
ObtiZze nemél a v mezidobf se lehce snizila hmotnost.
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USG bficha zobrazilo rozsifeny ductus hepatocholedochus s lehce
ndpadnymi intrahepatickymi Zlu¢ovymi cestami, pankreaticky vy-
vod nedilatovan. To spolu s laboratornim vysetfenim ukazovalo na
obstrukenf ikterus.

Na zdkladé téchto vysetieni byla pacientovi indikovdna endo-
skopicka retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP), pfi ni mu byla
diagnostikovéna stendza stfedni ¢asti choledochu v délce 20 mm. Byla
provedena papilotomie a k zajisténi drendze zlu¢ovych cest zaveden
plastikovy stent. Brush cytologie ze stendzy v tuto dobu provedena
nebyla.

Pro nejasnou etiologii stendzy bylo provedeno CT bficha bez
prikazu loziskovych zmén svédcicich pro neoplazii, rovnéz hodnoty
tumor marker CEA, CA 19-9 byly v normeé.

Vzhledem k Ustupu ikteru, poklesu jaternich testd a dobrému klinic-
kému stavu byl pacient propustén do ambulantni péce a zUstal nadale
v dispenzarizaci gastroenterologické poradny.

Pfi kontrole v lednu 2016 pretrvdvala v jaternich testech cholestéza.
Byla nasazena kyselina ursodeoxycholova v tabletach v celkové davce
750 mg denné.

Koncem ledna 2016 byl pacient akutné hospitalizovédn pro
dyspeptické obtize (nauzea, abdominalgie, subfebrilie). Kontrolni ERCP
prokéazalo dysfunkci stentu. Obturovany stent byl proto extrahovén
a zavedeny dva nové plastikové stenty. Kratce poté jsme doplnili CT
bficha, které potvrdilo spravné uloZeni zavedenych stentl ve Zlucovych
cestach, obraz pankreatu bez tumoréznich zmén, ale nové byla zjisténa
lymfadenopatie v hilu jater.

Vzhledem ke stale pfitomné a neménici se stendze choledochu
(zatim stdle nejasné etiologie) byla provedena endoskopicka ultraso-
nografie (EUS) horni ¢asti traviciho traktu. V ndlezu dominovalo hypo-
echogenni loZisko v oblasti téla pankreatu (velikosti T X 1 cm, ostatnf
tkan slinivky byla homogenni), infiltrace Zlu¢ovodu a mnohocetna
lymfadenopatie podjaterni krajiny a okoli Zlu¢ovodu. Byla provedena
biopsie FNAB (Fine Needle Aspiration Biopsy) uzliny a z infiltrace zluco-
vodu. Vyse uvedena vysetfenf vedla k podezieni na tumor distalniho
choledochu a v diferencidlni diagndze se poprvé objevila moznost
autoimunitni cholangiopatie. Histologie vsak vysla bez prikaz{ né-
dorovych struktur (mj. 15 krevnatych natér s heterogenni lymfoidni
populaci, sliznice zZlu¢ovodu s hojnymi rozpadajicimi se polynukledry
v terénu tycinkovych a kokovitych bakteridlnich kolonif).

Pacient byl dale objednan k MRCP (Magnetic Resonance Cholangio
Pancreatography) a cholangioskopie SpyGlass (Role single-operator
cholangiskopie) v IKEM, k ¢emuz v tuto dobu nedoslo pro rozvoj cho-
langitidy s nutnosti pacienta v bfeznu 2016 znovu hospitalizovat na
gastroenterologii. Béhem této hospitalizace byl pacient odeslan k cho-
langioskopii SpyGlass v IKEM, kde mu byly vyménény plastikové stenty
za jeden metalicky bilidrni. Odebrana biopsie ze stendzy, histologie
popsala sliznici zZlu¢ovodu s morfologii zénétlivych zmén, dysplastické
zmeény ani nadorové struktury nebyly nalezeny.

Na nasem pracovisti bylo v dubnu 2016 znovu planované pro-
vedeno vysetfeni ERCP, které prokdzalo migraci metalického stentu,
a proto byl extrahovan. Stenéza choledochu patrna nebyla. Z biopsie
byl opét popsan chronicky stfedné aktivni zanét a zndmky malignity
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Obr. 1. Rtg snimek stenézy choledochu pfi autoimunitni pankreatitidé
porizeny béhem vysetfeni ERCP naseho pacienta

Obr. 3. ERCP snimek choledu naseho pacientu po extrakci metalického
stentu

opét nebyly prokazany. Nicméné po dalsim vysetfeni EUS pankreatu

se staciondrnim loZiskem téla slinivky a novym loZiskem v podjaterni
krajiné 2 X 3 cm pretrvavala suspekce na tumor podjaterni krajiny
vychazejici ze zluCovodu.

V kvétnu 2016 byl pacient odeslan k vysetfeni PET CT (pozitronova
emisni tomografie) trupu do Nemocnice Na Homolce. Zde vysetreni
PET CT popsalo lymfadenopatii pod jaternim hilem, kolem choledochu
a v okolf hlavy pankreatu s mirné zvysenym metabolismem glukdzy.
I nadale pretrvéavala suspekce na neoplazii. Mozné maligni lozisko se
jevilo i na okraji hlavy pankreatu a v kaudé.
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Obr. 2. ERCP snimek choledochu naseho pacientu se zavedenym meta-
lickym stentem

Konzilidrni onkologické vysetfen( zhodnotilo nalez jako benigni
s tim, Zze pokud by se mélo jednat o maligni onemocnénf{ v oblasti
pankreatu nebo Zlucovych cest, nezlstal by nalez po dobu vice nez
3 mésicl vysetfovani bez progrese. Navic dle ERCP doslo po zavedeni
metalického stentu k regresi stendzy.

Presto nadéle nebylo jednoznac¢né vylouc¢eno podezfeni na neo-
plazii, a proto byla znovu zopakovana EUS s cilenou punkci. Ani z této
punkce jak ze Zlu¢ovych cest, tak z uzliny v jaternim hilu nebylo nado-
rové bujeni prokazano. Vzhledem k délce vysetfovani, kdy se pacient
opakované vracel do nadi péce, zobrazovaci metody nejevily vyraznou
progresi a rovnéz tumor markery byly v normeé bez vzestupné dynamiky,
bylo podezieni na malignitu definitivné vyvraceno.

Protoze kontrolni imunologie na nasem pracovisti v kvétnu 2016
poprvé prokazala zvysenou hladinu IgG4, bylo moZno podle vyse
zminénych diagnostickych kritérii ndlezy prehodnotit a teprve nynf
stanovit diagndzu AIP. Ta byla podle stejnych kritérif potvrzena odpovédf
na zavedenou lé¢bou glukokortikoidy v doporu¢eném davkovani, tedy
40 mg prednisonu na 4 tydny s naslednym postupnym snizovanim
0 5mg tydné.

Po nékolika tydnech 1é¢by doslo k normalizaci jaternich testd a USG
popsalo postupneé i Uplné vymizeni stendzy choledochu a loziska
v oblasti pankreatu. Tim mohla byt definitivné potvrzena diagndza
AP atol. typu.

Viyplyva to z nékolika aspektd. Tento typ postihuje zpravidla starsi
muze (pramér 66 let) na rozdil od druhého typu, ktery zasahuje popu-
laci zhruba o desetileti mladsi. Vyznamnym faktorem odlisujicim prvni
typ od druhého jsou zvysené hodnoty IgG4, coz se v nasem pripadu
prokdzalo. DalSim potvrzenim byl obstrukéni ikterus a vyrazny bfisnf
dyskomfort, s nimz byl pacient pfijat na nase pracovisté. Pacient nemél
74dné koexistujici onemocnénitypu IBD onemocnénti, kterd jsou naopak
pfiznacna pro typ Il.
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Vzhledem k tomu, Ze |é¢ba kosteroidy byla v nasem pfipadé Uspés-
na, nebylo nutno pfistoupit k dalsim terapeutickym moznostem, na-
pfiklad indikovat terapii imunosupresivy, nebo dokonce biologickou
lécbu (1), ¢i pfistoupit k chirurgické intervenci (14).

Diskuze

Svétovy vyvoj k rozpoznani tohoto pomeérné vzacného onemoc-
néni se vyvijel fadu desetileti a potvrzoval nesnadnost stanoveni této
diagndzy.

Prvni pfipad s pfiznaky zminéného onemocnéni (AIP) popsal roku
1961 Sarles (7), ale nestanovil jesté chorobu jako etiologickou jed-
notku. Diagnosticka kritéria prosla del$im vyvojem v druhé poloviné
20. stoleti a zejména od 80.-90. let jim byla vénovana vétsi pozornost
v Japonsku, kde Yoshida 1995 navrhl klinickd a morfologicka kritéra (8),
Japan Pancreas Society jako prvni na svété 2002 navrhla diagnosticka
kritéria a ta byla revidovana roku 2006 (9). Kamisawa v r. 2003 stanovil
pojmenovani lgG4-related sclerosing autoimmune disease jako klinic-
kopatologickou entitu ve spojeni s jinymi autoimunitnimi chorobami
(10) a v r. 2008 pfi stanoven{ diagnostickych kritérif zarovern upozornil na
dulezitost prednostni diferenciace od karcinomu pankreatu (9). Novéjsi
diagnosticky konsenzus je pozdéjsi, napt. (3).

Histologicky se rozlisuji dva typy AIP. Typ | zndmy jako lymfoplazma-
ticka sklerotizujici pankreatitida (LPSP), u které je typické postizeniidal-
Sich organd. Je povazovana za soucést systémového IlgG4 onemocnént.
Typ Il IDCP - idiopaticka duktocentricka pankreatitida) byva diagnosti-
kovén soucasné s koexistujicim idiopatickym stfevnim zanétem (IBD).
V tomto pfipadé obvykle chybi zvysené sérové hladiny IgG4 v séru
oproti zminénému typu I. Typ | mlze byt diagnostikovan bez biopsie,
typ Il témér vzdy biopsii vyzaduje (1, 11).

Charakteristickymi znaky typu | jsou vysoka hladina IlgG4 v krevnim
séru (vyssi nez dvojnasobek normy), masivni infiltrace Zlazy plazmatic-
kymi burikami s pozitivitou IgG4 a s fibrézou. Tento typ onemocnéni je
velmi ¢asto spojen s tzv. extrapankreatickymi lézemi, nenf viak spojen
s pfitomnosti ulcerdzni kolitidy, kterd je typickd u typu Il. Postizend
slinivka brisni je obvykle zvétsena. Témér ve viech pfipadech jsou
u tohoto typu pozorovany vedle fibrézy periduktalni ¢i lobularni zanét,
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obliterativni flebitida. Viyskytuje se ¢astéji u muzl nez u Zen v poméru
2 :1, nejcastéji ve véku 50-60 let. Je provazen brisnim dyskomfortem.
Recidiva nastava u 30-50 % pacient( (12).

Typ Il je méné Casty neZ typ | a postihuje mladsf pacienty, obvykle ve
veku 40-50 let. Charakteristickymi znaky jsou podstatné nizsi pocet IgG4
pozitivnich plazmatickych bunék, pfitomnost tzv. GEL (granulocytarnf
epitelidini Iéze) substance a nalez periacinarnich eozinofilnich infiltratd,
koexistujici IBD onemocnéni (15-30 %), zejména Crohnova choroba
a proktolitida. U tohoto typu jsou recidivy vzacné (12, 13).

Chronické pankreatitidy, mezi néZ patii pfipady AIP, jsou onemocné-
ni, jejichz incidence dlouhodobé vzrlist4, coz podle (14) zfejmé souvisi se
zplsobem zivota v primyslove vyspélych spole¢nostech. Zarover se ale
zpreshuje diagnostika, jejimz problémem ale stale z{stava jejf véasnost.

Zaveér

Co ukdzala kazuistika tohoto pfipadu? AniZ bylo zanedbano jakékoli
potfebné vysetieni podle svétove uzndvaného konsenzu diagnostic-
kého systému HISORt a toto dokonce v priibéhu ¢asu nékolikrat opa-
kovéno a ovéfovano na rliznych pracovistich bez zbytecnych odkladd
a pratah(, trvalo pomeérné dlouho, nez mohlo byt podezfeni na karci-
nom vylouceno a mohlo se dospét k diagndze AIP.

Jak bylo zminéno, u ¢asti pacientl AIP dochdzi k relapsu. Procento
vyskytu se udavé v obdobném rozmezi — 26-70 % po ukonceni indukenf
léCby (2). To se bohuzel potvrdilo i v popisovaném pfipadu, ktery byl
nadale sledovén v nasi gastroenterologické poradné. K relapsu AlP
u konkrétniho pacienta doslo pomérné pozdé — az po obdobi cca 5 let.
V dobé zpracovani této kazuistiky byl pacient opét pfijat do naseho
zatizeni pro ikterus a stendzu choledochu. Po nékolikaletém obdobi se
obstrukéni Zloutenka objevila znovu, ¢imz se pfipad stal znovu aktudl-
nim. Nasim dal$im postupem bude znovuzahajeni Ié¢by prednisonem
s doporucenim vyssi neZ pdvodni davky a prodlouzenim lécby, ¢imz Ize
podle dostupnych zdrojl dosdhnout remise az u 95 % pacientd (2, 15).

Vzhledem k relativni vzacnosti vyskytu onemocnént je jasné, ze
urceni spravné diagnézy podle svétove uzndvanych kritérii nenf krat-
kodoba zélezitost, jak tento nesnadny pfipad dobre dokumentuje.
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