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Problematika antibiotickeé lécby u pacientu
s covidem-19

Milan Kola#', Lenka Doubravska?, Petr Jakubec?, Miroslava Htoutou Sedlakova', Katefina Fiserova'
'Ustav mikrobiologie, Fakultni nemocnice Olomouc

2Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Fakultni nemocnice Olomouc

3Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, Fakultni nemocnice Olomouc

Pandemie covidu-19 mize zvysit stavajici hrozbu antimikrobidlni rezistence a zesilit dalsi, spise tichou pandemii, kterou
predstavuje rostouci frekvence multirezistentnich bakteridlnich patogen( a s tim spojena moznost ztraty ucinnych anti-
biotik. U pacientd hospitalizovanych pro covid-19 byla ¢asto aplikovdna antibioticka lé¢ba z divodu obav z mozné bakte-
ridIni koinfekce, coz potvrzovaly i pfedchozi zkusenosti s virovymi respira¢nimi infekcemi, napfiklad HIN1 chfipkou, SARS
a MERS. Obavy nebo nezndmé souvisejici s pandemii covid-19 rovnéz ovlivnily chovani lékai(, véetné pouzivani antibiotik.
Nicméné vysoka mira aplikace antibiotik u pacient(, pfredevsim s mirnym nebo stfedné zavaznym onemocnénim covid-19,
je v rozporu s redlnym vyskytem bakterialnich koinfekci a/nebo sekundarnich respirac¢nich infekci. Je tedy ziejmé, Ze je
nutné peclivé posouzeni role antibiotické I1écby u pacientl hospitalizovanych pro covid-19. Dle aktualniho doporu¢eni WHO
je aplikace antibiotik vhodna pfedevsim u pacient(l se zadvaznym/kritickym stupném respiracni insuficience vyZzadujicim
intenzivni oxygenoterapii, umélou plicni ventilaci ¢i podporu extrakorporalni membranovou oxygenaci.

Klicova slova: covid-19, bakterie, pneumonie, antibiotika.

Antibiotic treatment issues in patients with COVID-19

The COVID-19 pandemic may increase the current threat of antimicrobial resistance and exacerbate another, rather silent,
pandemic posed by the increasing frequency of multidrug-resistant bacterial pathogens and the associated potential for loss
of effective antibiotics. Antibiotic treatment has often been used in patients hospitalized for COVID-19 due to concerns about
possible bacterial co-infection, as confirmed by previous experience with viral respiratory infections such as HIN1 influenza,
SARS and MERS. Concerns or unknowns related to the COVID-19 pandemic have also affected physicians’ behavior, including
the use of antibiotics. However, the high rate of antibiotic use in patients, especially those with mild to moderate COVID-19
disease, is inconsistent with the actual incidence of bacterial co-infections and/or secondary respiratory infections. Thus, it is
clear that a careful assessment of the role of antibiotic treatment in patients hospitalized for COVID-19 is required. According
to the current WHO recommendation, the application of antibiotics is especially suitable for patients with severe/critical de-
gree of respiratory insufficiency requiring intensive oxygen therapy, artificial lung ventilation or support by extracorporeal
membrane oxygenation.

Key words: COVID-19, bacteria, pneumonia, antibiotics.

Soucasné zdravotnictvi se stale potyka se svétovou pandemii  tedy zfejmé, Ze pandemie covid-19 vedla k dramatickému narlstu hos-
vyvolanou virem SARS-CoV-2.V souvislosti s infekci covid-19 se otevird  pitalizovanych pacientl spliujicich kritéria pro komunitni pneumonii
dalsi dllezitd otdzka, a to indikace antibiotické 1é¢by. SARS-CoV-2 mize  (CAP). Soucasné je nutné konstatovat, ze tézce probihajici tzv. ,kovidova
zpUsobit Siroké spektrum onemocnéni, od velmi mirnych pfiznaklh ~ pneumonie” je ¢asto spojena s vysokou hladinou zanétlivych markerd.
infekce hornich cest dychacich az po zivot ohrozujici pneumonii. Je  Je proto naro¢né definovat, zdali pacient splnujici kritéria pro tézkou
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CAP ktery je pozitivni na SARS-CoV-2, mé pfi pfijeti bakteridlni koinfekci,
¢i nikoliv. Rovnéz béhem hospitalizace mize byt obtizné rozlisit mezi
zavaznym onemocnénim covid-19 a rozvojem sekundarni bakteridl-
ni pneumonie. Aplikace antibiotik dale vychazela ze skute¢nosti, Ze
sekundarni bakteridIni infekce byly ¢astou pfic¢inou Umrti u pacientd
s tézce probihajici chfipkou HINT (1, 2). Soucasné doporuceni americké
odborné spolec¢nosti Infectious Disease Society of America vsak uvadi,
Ze nejsou k dispozici zadné Udaje podporujici i¢innost antibiotik v pre-
venci bakteridlnich komplikaci u pacientd s chfipkou (3). Retrospektivni
studie provedena ve Wuhanu u 191 hospitalizovanych pacientl do-
kumentuje rozvoj sekunddrnich bakteridlnich infekci u 15 % pfipadd,
pricemz vyskyt bakteridlnich komplikaci byl u prezivsich pacientl
vyznamné nizsi (< 1 %) ve srovnani s pacienty, kteff nepfeZili (50 %) (4).
Zhou et al. dale uvadeéji, ze rozvoj ventilatorové pneumonie byl zazna-
menan u 31 % pacient na umeélé plicni ventilaci (UPV) (4). Zdalo se tedy,
Ze aplikace antibiotik bude hrat v 1é¢bé hospitalizovanych pacientl
s covid-19 vyznamnou roli. V tomto prehledném sdéleni se zabyvame
aplikaci antibiotik u pacientd hospitalizovanych pro covid-19. Uvodem je
vhodné definovat klinicka stadia covid-19 a terminy bakteridlnf koinfekce
a sekundarni infekce (Tabulka 1).

Pandemie vyvoland virem SARS-CoV-2 jasné ukdzala na ponékud pod-
cenovany problém infekénich nemoci a prokézala jejich zésadni negativni
dopad na narodni zdravotnické systémy a ekonomiky. Na zac¢atku pan-
demie covid-19 bylo, bez jasného dikazu Ucinnosti, pouzito k lé¢bé fady
[é¢iv, véetné antibiotik. Pifinos prvniho doporuceného postupu zalozeného
na kombinaci azitromycinu a hydroxychlorochinu nebyl prokézan (5-7).

Tab. 1. Definice zdkladnich termin(i
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Postupné se v odborné literatufe zacaly objevovat studie poukazujici na
rozpor mezi masivni antibioterapif a vyskytem bakteridlnich infekci. Studie
Yanga et al. u kriticky nemocnych pacientl s covid-19 uvadi, ze sekundarni
bakteridIni infekce byla prokézana u 14 % pacientd, pficem? antibioticka
lé¢ba byla nasazena u 94 % (8). Dalsi studie zahrnujici 99 pacientd, z nichz
u 71 % byla podavana antibiotika, prokazala souc¢asnou bakterialnf infekci
pouze u jednoho pacienta (9). Nori et al. v retrospektivni studii uvadeji
nesoulad mezi antibiotickou lé¢bou u 71 % pacientl a vyskytem bak-
teridIni infekce pouze u 4 % (10). Systematické review a metaanalyza 31
studif ukdzala, Ze pouze 7 % pacientd hospitalizovanych s covid-19 mélo
soucasné probihajici bakteridlni infekci, naproti tomu vsak vice nez 90 %
pacientl bylo lé¢eno antibiotiky (11). Podobné prace Vaughna et al. na
souboru 1705 pacientl uvadi, Zze 57 % pacientl dostalo pfi hospitalizaci
antibiotika, ale jen u 59 (4 %) byla prokézana bakteridIni komunitni pneu-
monie, resp. koinfekce (12). Buetti et al. retrospektivné hodnotili 48 intu-
bovanych pacient( s covid-19 s cilem ur¢it, zdali ¢asna antibioticka Ié¢ba
snizuje mortalitu (13). Antibiotika byla nasazena pfi pfijeti u 19 pacientd,
pficemZ nebyl prokazan rozdil v mortalité mezi pacienty s antibioterapif
(26 %) a bez ni (24 %) (13). Nizky podil pacientd s covid-19 se soubéznou
koinfekci nebo sekundarni bakteridini infekci odpovida dalSim zjisténim.
Ve Spanélsku z 989 po sobé jdoucich pacienti s covid-19 byla bakteriainf
infekce potvrzena pouze u 7 % (14). Chedid et al. publikovali v kvétnu 2021
review zahrnujici devatendct studif s 2834 hospitalizovanymi pacienty (15).
Souhrnnd umrtnost byla 14 % (405 pacientl z 2834), 36 % pacientl bylo
klasifikovano jako zavazni pacienti (15). Charakteristiky pacientl z téchto
studif jsou shrnuty v Tabulce 2.

Klasifikace tize onemocnéni covidem-19 dle WHO

Asymptomaticka forma nebo

presymptomaticka faze priznakd covid-19

Dospéli, pozitivné testovani na SARS-CoV-2 pomoci virologickych testl (PCR, antigenni test) bez klinickych

komplikovany pribéh
Charakteristika:

Mirny pribéh - 74dné priznaky

Dospéli bez klinickych pfiznakd covid-19, které by naznacovaly stfedné zavazné nebo zavazné onemocnéni nebo

- mirné pfiznaky hornich cest dychacich
« kasel, noveé vznikla myalgie nebo astenie bez nové vzniklé dusnosti nebo snizeni saturace kyslikem

bryli

Stredné tézky priibéh Charakteristika:

Stabilni dospély pacient s respirac¢nimi a/nebo systémovymi pfiznaky (napf. horecka, kasel, bolest v krku, maldtnost,
bolest hlavy, bolest svalli, nevolnost, zvraceni, prljem, ztrata chuti a ¢ichu), schopnost udrzet nasyceni kyslikem
nad 92 % (nebo nad 90 % u pacientt s chronickym plicnim onemocnénim) s az 4 I/min kysliku pomoci nosnich

- vyCerpani, tézkd astenie, horecka > 38 °C nebo pfetrvavajici kasel
« klinické nebo radiologické pfiznaky postizeni plic
- chybi klinické nebo laboratorni zndmky svédcici pro téZsi stupen respira¢niho poskozeni

Dospély pacient splnujici nékterd z nésledujicich kritérif:
« dechové frekvence > 30 dech/min

WA AL - nasyceni kyslikem < 92 % v klidovém stavu

+ Horowitz{v index (arteriaIni parcialni tlak kysliku (PaO,) / frakce inspirovaného kysliku FiO,) < 300

Dospély pacient splnujici nékterd z nésledujicich kritérif:

- vyskyt zavazného respiracniho selhanf (PaO,/FiO, < 200), respiracni tisné nebo syndromu akutni respiracnf tisné
Kriticky pribéh (ARDS), patfi sem pacienti, ktefi se zhorsuji navzdory pokrocilym formam respira¢ni podpory (neinvazivni ventilace

(NIV), vysokopratokové nazalni kyslikova (HFNOT)) nebo pacienti vyZadujici mechanickou ventilaci
« jiné zndmky vyznamného zhorseni klinického stavu (hypotenze nebo 3ok, zhorseni védomi, selhanf jinych organa)

Definice bakterialni koinfekce a sekundarni bakterialni pneumonie

Bakterialni koinfekce L
prostredi)

Bakteridlni infekce pfitomnd v dobé zacatku hospitalizace pacienta s covid-19 (pacient pfichazi z komunitniho

Sekundarni bakterialni pneumonie

zahajeni hospitalizace

Nozokomidlni bakteridIni pneumonie vznikld v pribéhu hospitalizace pacienta s covid-19, minimélné 48 hodin od
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Chedid et al. ve svém review uvadéji primérnou aplikaci antibiotik
u 74 % hospitalizovanych pacientd s covid-19. Nej¢asté&ji pouzivanymi
antibiotiky byly fluorochinolony, makrolidy, cefalosporiny, meropenem
a piperacilin/tazobaktam (15). Pouze 3 studie souc¢asné uvedly délku
antibiotické lécby, He et al. 3 az 17 dnd s medidnem 5 dnd, Borba et al.
uvadeéji 7 dni aplikace ceftriaxonu a 5 dni u azithromycinu, Pedersen et al.
upresniuji, Ze klaritromycin byl vysazen po vyloucenf etiologické role aty-
pickych bakteri, zatimco meropenem nebo piperacilin/tazobaktam byly
aplikovéany alespori osm dni (19, 27, 28). Velice zajimavé jsou Udaje tykajici
se vyskytu bakteridlnich koinfekci a sekundarnich infekci. Pouze u 18 %
pacientd, ktefi dostavali antibiotika, byla prokdzana sekundarni bakteridlni
infekce (15). Dalsim zajimavym Udajem je skutec¢nost, ze polovina pacientd,
kterym byla podavéna antibiotika, neméla zavazny priibéh infekce covid-19
(15). Tyto vysledky svédci o vyznamné tendenci zahajovat antibiotickou
lécbuiv piipadé mirnych nebo stfedné tézkych pacientd. Nékteré studie
viak poukazuji na vyssi miru aplikace antibiotik u pacientd s tézkym prd-
béhem covid-19. Napfiklad Guan et al. uvadéji aplikaci antibiotik u 80 %
pacientd s tézkym pribéhem covid-19 v porovnani's 50 % u pacientl bez
zavaznych obtiZ{ (30). V pffpadé 5 studif s Udaji vyhradné od zavaznych
nebo kritickych pacientl je dokumentovana aplikace antibiotik u vice nez
90 %, kromé studie He et al. s aplikaci antibiotik v pffpadé 75 % pacientd
(19, 8, 25, 27, 28). Nekteré studie blize charakterizuji mortalitu pacientd
ve vztahu k bakteridlnim infekcim. He et al. dokumentuji, Ze mortalita
u pacientl se sekundarnimi infekcemi byla 15 % oproti 7 % u pacientd
bez sekundamich infekci (19). Wang et al. poznamenali, Ze u pacientd,
kteff neprezili, bylo podstatné vice bakteridlnich infekci nez u prezivsich
(17). Zhou et al. uvedli, ze 50 % Umrti Ize pficist sekundarnim infekcim (4).
Aclkoliv ve vétsiné uvedenych studif chybi podrobné klinické oddvodnénti
predepisovani antibiotik, Ize definovat nasledujici obecné tendence:

B pouze u 18 % pacientU s aplikaci antibiotik byla prokdzana bakteri-
alInfinfekce, coz naznacuje velkou miru zbytecné aplikace antibak-
teridlnich pfipravkd, za zminku vsak stoji moznost limitovaného
pfistupu k mikrobiologickému vysetfeni z dlvodu pfetizenosti
zdravotnickych systém (30),

B |é¢ha antibiotiky byla preferovana u zavaznéjsich pacientd, nicmé-
né polovina pacientd, ktefi dostévali antibiotika, neméla zadvazny
pribéh infekce covid-19,

m fluorochinolony byly nejcastéji aplikovanymi antibiotiky, coz vzhle-
dem kjejich tendenci stimulovat sifenf bakteridIni rezistence a moz-
nym nezadoucim ucinkdm neni optimalni,

B nebyl zkouman typ antibiotické Ié¢by podle zavaznosti pacienta.

Z vyse uvedenych udajl je zfejma naléhava potteba dalsiho vy-
zkumu, od vypracovani doporucenych postupl zaloZzenych na ddka-
zech, pfehodnoceni role antibiotické 1é¢by u pacientl s covidem-19,
porozumeéni vyhoddm a nevyhoddm pouzivani antibiotik, posouzenf
Sirsfho dopadu pandemie vyvolené virem SARS-CoV-2 na vyvoj antimi-
krobalni rezistence (AMR). U¢innost antibiotik by méla byt u pacientt
s covidem-19 déle studovdna predevsim z dlvodu, aby se minimali-
zovalo jejich nerelevantni pouziti. Sou¢asné jsou nutné dalsi studie
hodnotici ulohu biochemickych a mikrobiologickych vysetfeni's cllem
definovat jejich vypovédni hodnotu a roli v rozhodovacim algoritmu
pro zahajovani, fizeni a délku antibiotické |écby. Dopad covid-19 na
AMR je v soucasné dobé intenzivné studovan, predevsim z divodu,
Ze vétsina studif uvadi masivni empirické pouziti antibiotik, které je
v kontrastu s relativné nizkou frekvenci soubézné bakteridlnf koinfekce
a sekundarnich bakteridlnich infekci. Je nutné zddraznit, Ze aplikace
antibiotik byla prokédzéna jako rizikovy faktor pro zvySovani AMR a vznik

Tab. 2. Udaje z vybranych studif tykajicich se charakteristik covid-pozitivnich pacientd a aplikace antibiotik

Procento pacientt
Autor Pocet pacienti sP;;;:iiztc?:r?'cci;;::?k s b::;ir:iel::j:zl:x:m Aplikovana antibiotika
infekci

Wang et al. (16) 138 64 neuvedeno moxifloxacin, ceftriaxon, azitromycin
Wang et al. (17) 107 80 5 neuvedeno
Z.Wang et al. (18) 69 99 7 moxifloxacin
: : : e
Zhou et al. (4) 191 95 261 uun;E;?vZ;\l,/;Ch neuvedeno
Yang et al. (8) 52 94 14 neuvedeno
Huang et al. (20) 41 100 10 neuvedeno
Chen etal. (21) 21 100 27;:(;2?1aezcnhy)m moxifloxacin, cefalosporiny
Chen et al. (9) 99 71 neuvedeno cefalosporiny, fluorochinolony, tigecyklin
Chen et al. (22) 274 91 neuvedeno moxifloxacin, cefoperazon, azitromycin
Chen et al. (23) 9 100 neuvedeno neuvedeno
Xu et al. (24) 62 45 neuvedeno fluorochinolony, cefalosporiny Il. generace
Cao etal. (25) 199 95 7 neuvedeno
Zhao et al. (26) 91 99 neuvedeno cefalosporiny, fluorochinolony, karbapenemy
Borba et al. (27) 81 100 neuvedeno ceftriaxon, azitromycin
Pedersen et al. (28) 6 100 6 meropenem, klaritromycin, piperaci\\im/tazobaktam,

vankomycin
Aggarwal et al. (29) 16 43 neuvedeno azitromycin
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nozokomialnich infekci s etiologickou roli multirezistentnich (MDR)
bakterii (31-33). Déle je zfejmé, Zze u pacientl se zménénou stievni
mikroflérou vlivem Sirokospektré antibiotické 1é¢by se mohou projevit
zavaznéjsi pfiznaky covidu-19 (34). Zvysené pouzivani antibiotik rovnéz
zvysuje riziko rozvoje infekce vyvolané Clostridioides difficile (CDI) (35, 36).

Z dosavadnich studif vyplyva zavér, ze pacientdm s covidem-19
byla ¢asto podavana antibiotika bez ohledu na zdvaznost onemocnént.
V soucasné dobé WHO nedoporucuje aplikaci antibiotik u pacientd
s mirnym nebo stfedné zavaznym onemocnénim covid-19, pokud
nejsou pritomny klinické a laboratorni znamky bakteridlni infekce.
U zévaznych/kritickych fazi covidu-19 Ize antibiotika aplikovat, ale je
doporuc¢eno kazdodenni posouzenf klinického stavu, biochemickych
marker( a mikrobiologickych vysledkd s cfllem veasné deeskalace nebo
ukoncenf antibiotické lé¢by (37). Dle konsenzudlniho doporuceni brit-
ského NICE rovnéz nejsou antibiotika k prevenci nebo Ié¢bé u pacient(
s covidem-19 primarné indikovana a jejich aplikace je opodstatnéna
pouze u pacientl s klinickym podezfenim na soubéznou bakteridlni
infekci a/nebo tézkych/kriticky nemocnych pacientl se zvysenym
rizikem rozvoje sekundéarnich bakteridinich infekci, naptiklad v dd-
sledku imunosuprese (38). Odliseni bakterialni infekce od zévazné
zanétlivé reakce vyvolané virem SARS-CoV-2 je vsak klinicky obtizné.
Diagnostické potvrzeni bakteridlnich infekci mikrobiologickym vyset-
fenim je navic ¢asové narocné a neni k dispozici v prvnich hodinach
hospitalizace pacienta s covidem-19 (s urcitymi vyjimkami, napf. prikaz
pneumokokového antigenu v moci ¢i PCR prikaz bakteridInich pato-
gent v klinickych vzorcich z dychacich cest), coz rozhodovani o zahé-
jenf antibiotické lécby znacné ztézovalo a nadale ztézuje. Cong et al.
uvadeji, ze pacienti, kterym byla poskytnuta antibiotika s klinickym
zdlvodnénim, ve srovndni s témi, kterym byla podavéna antibiotika
bez klinickych pfiznakl bakteridlni infekce, vykazovali nizsi Umrtnost
(9 9% vs. 13 %) a kratsi dobu hospitalizace (9 dnl vs. 12 dn(i) (39). Tyto
Udaje podporuiji a posiluji sou¢asna doporuceni neaplikovat antibiotika
pacientdim s covidem-19 bez potvrzené nebo velmi pravdépodobné
(na zakladé klinickych/mikrobiologickych parametr()) bakteridlni infekce.
Tento postup je v souladu s vysledky retrospektivni studie zkoumajici
vysledky lécby u 1123 pacientl s covidem-19 z Wuchanu, kterd srovna-
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vala lé¢bu antibiotiky mezi pacienty s podezfenim na bakteriaIni infekci
ve srovnani s témi, u nichz nebyla prokdzana bakteridlni infekce. Bylo
Zjisténo, ze antibioticka léc¢ba byla u pacientll bez znamek bakterialni
infekce spojena se zvysenou mortalitou a autofi dospéli k zavéru, ze
vétsina pacientll bez podezieni na bakteriaIni infekci neméla prospéch
z |é¢by antibiotiky (40). Retrospektivn{ studie, kterd pfezkoumala 48
kriticky nemocnych a intubovanych pacientt s covidem-19 v intenzivn{
pédi prijatych v obdobf od dubna do kvétna 2020 ve Svycarsku, rovnéz
uvadi, ze asné podana antibiotika nijak zasadné neovliviujf mortalitu
a ani neoddaluji event. rozvoj nozokomialni infekce (13).

Ackoliv je aplikace antibiotik u tézkych/kritickych pacientd s co-
videm-19 dle WHO a NICE doporucena, nemusi to pfinést o¢ekdvané
vyhody (37, 38). Sieswerda et al. uvadf bakteridIni koinfekci pfi prijeti
u cca u 4 % pacientd, rozvoj bakteridlni respiracni infekce béhem hos-
pitalizace u 15 % (36). Lze tedy doporucit omezenf aplikace antibiotik,
zejména pfi pfijeti, a vynaloZzeni maximalnfho usili na mikrobiologicka
vysetteni, predevsim vzorkd sputa, hemokultur a také k testovani pne-
umokokového antigenu v moci. U pacient( se zahajenou antibiotickou
lé¢bou pfi pfijetl bezodkladné vysadit antibiotika, pokud jsou mikro-
biologicka vysetfeni negativni po 48 hodinach. V pfipadé prokdzaného
nebo alespor vysoce pravdépodobného rozvoje sekundarni bakteridlnf
pneumonie (HAP) je vhodné dodrzovat doporucené klinické postupy
tykajici se antibiotické lé¢by u pacientl s HAP. Pfi zlepsenf klinického
stavu a poklesu zanétlivych marker( Ize antibiotickou lé¢bu ukoncit
po 5-7 dnech. JelikoZ neexistuji dlkazy, které by podporovaly pouZitf
specifické antibiotické strategie u pacientd s covidem-19 a bakteridIni
pneumonif, je doporuc¢eno dodrzovat mistni a/nebo narodni smérni-
ce pro antibakteridlnf 1é¢bu CAP/HAP (41, 42). V pfipadé rozvoje HAP
u hospitalizovaného pacienta s covidem-19 v Ceské republice, je vhodné
postupovat podle Klinického doporu¢eného postupu Nozokomialnf
pneumonie — antibioticka Ié¢ba (43). Tabulka 3 dokumentuje hlavnf
zasady pro aplikaci antibiotik u hospitalizovanych covid-19 pozitivnich
pacientd.

V pfipadé covid-19 pozitivnich pacientl se zadvaznym/kritickym
stupném pneumonie vyzadujicim vysokopritokovou nazélni kysliko-
vou terapii (HFOT), umélou plicni ventilaci (UPV) ¢i dokonce podporu

Tab. 3. Hlavni zdsady pro aplikaci antibiotik u hospitalizovanych pacientd s covidem-19

Restrikce v aplikaci antibiotik u pacientl s mirnym az stfedné tézkym prébéhem onemocnéni covid-19.

Vyjimky z restrikce pouzivani antibakteridlnich [é¢iv se tykaji pacientd, ktefi maji radiologicky nalez a/nebo zanétlivé markery kompatibilni s bakterialni
koinfekci, dal3f vyjimkou jsou pacienti se zdvaznym az kritickym prlibéhem onemocnéni a/nebo oslabenou imunitou.

doporucenimi pro antibakteridlnf [é¢bu CAP.

Inicidlnf antibiotickd lé¢ba musi zohledrovat zdvaznost klinického stavu pacienta, jednotlivé rezimy by mély byt v souladu s lokalnimi a/nebo nérodnimi

Pneumonie zpUsobena atypickymi patogeny, jako soubézné infekce covid-19, se vyskytuje s nizsi frekvenci. Neni tedy nutna aplikace makrolid ¢i
fluorochinolon( v inicidIni antibiotické léc¢bé. Lécbu zahdjit az pfi potvrzenf etiologické role Chlamydophila pneumoniae ¢i Mycoplasma pneumoniae.

Co nejrychlejsi odeslani materidlu z dolnich cest dychacich (sputa, endosekretu) a soucasné i hemokultur k mikrobiologickému vysetfent, soucasné testovat
pneumokokovy antigen v moci (optimdlné pred zahdjenim antibiotické terapie) a provést sérologické ¢i PCR vysetfeni na respiracni atypické patogeny.

Bezodkladné zastavit podavani antibiotik, pokud jsou vzorky z dychacich cest, hemokultury, stanoveni pneumokokového antigenu v moci a vysetieni na
atypické patogeny negativni (optimainé do 48 hodin po zahajeni antibioterapie z ddivodu pfedpokladané bakteridlni koinfekce).

rozvoje HAP.

Velmi peclivé zvazovat mikrobiologické vysledky vytérl z hornich cest dychacich, a to pouze v pfipadé prokdzaného nebo vysoce pravdépodobného

V piipadé rozvoje sekundarni HAP dodrzovat lokélni a/nebo nérodni doporuceni pro antibakterialni 1é¢bu, resp. postupovat podle KDP Nozokomialni
pneumonie — antibioticka lé¢ba, ktery je k dispozici na Narodnim portalu KDP (https://kdp.uzis.cz/).

lécba.

Ukoncit antibiotickou lé¢bu komplikujici HAP po 5-7 dnech (za predpokladu klinického zlep3eni) v souladu s KDP Nozokomidlni pneumonie — antibiotickd

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék 2021; 67(8): 448454 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

452 | PREHLEDOVE CLANKY

Problematika antibiotické Iécby u pacientd s covidem-19

Tab. &. Doporuceny postup u pacientd s covid-19 hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici Olomouc

Covid+ pacienti s tézkym/kritickym prabéhem infekce - postup pfi pfijeti

nizké riziko bakterialni koinfekce
(CRP < 100 a/nebo PCT < 1)
pri prijeti

antibiotickou lé¢bu nenasazovat

indikovat nésledujici mikrobiologicka vysettent:
B kultivacni vy3etfeni endosekretu nebo sputa,
v pfipadé nemoznosti ziskat materidl z dolnich

vysoké riziko bakteridlni
koinfekce (CRP = 100 a/nebo
PCT=1)

amoxicilin/kys. klavulanovd 3-4 x 1,2 gi. v.

nebo

cefuroxim 3-4 x 1,5gi. v.

makrolid (klaritromycin nebo azitromycin) nasadit pfi pozitivnim
sérologickém ¢i PCR vysetfeni na atypické respiracni patogeny

cest dychacich alespon kultiva¢ni  vysetreni
vytéru z nosohltanu

B stanoveni pneumokokového antigenu v moci

B kultivacni vysetieni krve (alespon 2 pary
hemokultur odebranych ve 20min. intervalech)
u pacientd s podezienim na sepsi, obéhovou
nestabilitou a/nebo s vysokymi zanétlivymi
parametry

W sérologické ¢i PCR vysetieni na atypické
patogeny

B vysetfeni na CDI pfi klinickém podezfenti
(screeningové vysetieni neni doporuceno)

B sérologické ¢i PCR vysetfeni na HSV a CMV
indikovat pfi nelepsicim se klinickém stavu

Covid+ pacienti s tézkym/kritickym pribéhem infekce - postup v priibéhu 3. dne hospitalizace

v pfipadé nasazené antibiotické
|écby

pfi negativnim mikrobiologickém vysetfeni a nizké pravdépodobnosti
bakteridIni infekce ukoncit antibiotickou lécbu

B pfi podezfeni na rozvoj CDI aplikovat
vankomycin 4 x 125 mg do NGS nebo p. os

pfi zhorseni klinického stavu a vysokém riziku bakteridlni infekce
(plati i pro 2. den hospitalizace) posoudit mikrobiologické vysledky a
upravit cilené antibiotickou lé¢bu

(event. + metronidazol 3 -4 x 500 mg i.v.)
B délka antibiotické [é¢by (obecné 5 dnf v pfipadé
zahajeni antibioterapie v den hospitalizace)

v pfipadé pacienta bez
antibiotické 1é¢by

pfi negativnim mikrobiologickém vysetfeni a nizké pravdépodobnosti
bakteridIni infekce nadéle antibiotickou Ié¢bu neaplikovat

zavisi na vyvoji klinického stavu, zanétlivych
markerd a mikrobiologickych vysledcich

pfi negativnim mikrobiologickém vysetfeni, zhorsenf klinického
stavu a pravdépodobné bakteridIni koinfekci nasadit amoxicilin/kys.
klavulanova 3-4 x 1,2 g iv. nebo cefuroxim 3-4 x 1,5 g iv.

B neni divod pro prodluzovani aplikace
antibiotik s vyjimkou potvrzené etiologické role
atypickych bakterif (Chlamydophila pneumoniae,

pfi pozitivnim mikrobiologickém vysetfenf a zhorseni klinického stavu
aplikovat cilenou antibiotickou lé¢bu

Mycoplasma pneumoniae), kdy je nutné aplikovat
klaritromycin 14 a azitromycin 10 dni

B prodluzovani antibiotické Ié¢by zvysuje
pravdépodobnost selekce multirezistentnich
bakterii a rozvoje nozokomidlni pneumonie

s etiologickou roli téchto bakteri

Covid+ pacienti s tézkym/kritickym pribéhem infekce - postup pfi rozvoji HAP/VAP

PCT

Postupovat dle vysledkd mikrobiologickych vysetfeni a zahdjit cilenou 5-7denni antibiotickou Iécbu, pro posouzeni délky antibiotické IéCby Ize pouZit vyvoj

Covid+ pacienti s lehkym az stiedné tézkym pribéhem infekce — postup pfi prijeti

primdrné antibiotickou Ié¢bu nenasazovat

vysoké riziko bakteridlni
koinfekce (CRP > 100 a/nebo
PCT>1)

amoxicilin/kys. klavulanové 3-4 x 1,2 gi. v.
nebo
cefuroxim 3-4 x 1,5gi. v.

makrolid (klaritromycin nebo azitromycin) nasadit pfi pozitivnim
sérologickém i PCR vysetieni na atypickeé respiracni patogeny

indikovat nésledujici mikrobiologicka vysettent:

B kultivacni vysetfeni sputa, v pfipadé nemoznosti
ziskat material z dolnich cest dychacich alespor
kultivacni vysetfen{ vytéru z nosohltanu

B sérologické ¢iPCRvysetreninaatypické patogeny

B stanoveni pneumokokového antigenu v moci

Covid+ pacienti s lehkym a stfedné tézkym pribéhem infekce - postup v priibéhu 3. dne hospita

lizace

v pfipadé nasazené antibiotické
lécby

pfi negativnim mikrobiologickém vysetfeni a nizké pravdépodobnosti
bakteridlni infekce ukoncit antibiotickou Ié¢bu

B pfi podezfen( na rozvoj CDI indikovat vysetieni
na antigen/toxin Clostridioides difficile ve stolici
a v pfipadé pozitivniho vysledku aplikovat
vankomycin 4 X 125 mg p.os (event. +
metronidazol 3 -4 x 500 mg . v.)

B u pacientd s predpoklddanou bakteridlni
koinfekcf pfi prijeti a dobrou odpovédi na
antibiotickou lé¢bu (Ustup klinickych potizi,
pokles zanétlivych marker() aplikovat
antibiotickou lécbu 5 dni

B neni divod pro prodluzovani aplikace
antibiotik s vyjimkou potvrzené etiologické role
atypickych bakterif (Chlamydophila pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae), kdy je nutné aplikovat
klaritromycin 14 a azitromycin 10 dni

B prodluzovani antibiotické Iécby zvysuje
pravdépodobnost selekce multirezistentnich
bakterif a rozvoje nozokomidIni pneumonie s
etiologickou roli téchto bakterif
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upravit antibioterapii

pfi zhorsenf klinického stavu a vysokém riziku bakteridlni infekce (platf
i pro 2. den hospitalizace) posoudit mikrobiologické vysledky a cilené

v pfipadé pacienta bez
antibiotické lécby

pfi negativnim mikrobiologickém vysetfeni a nizké pravdépodobnosti
bakterialni infekce nadéle bez aplikace antibiotik

pfi negativnim mikrobiologickém vysetfeni, zhorseni klinického
stavu a pravdépodobné bakterialni koinfekci nasadit amoxicilin/kys.
klavulanova 3-4 x 1,2 g i. v. nebo cefuroxim 3-4 x 1,5 g i. v.

aplikovat cilenou antibiotickou lé¢bu

pfi pozitivnim mikrobiologickém vysetteni a zhorseni klinického stavu

Covid+ pacienti s lehkym az stredné tézkym pribéhem infekce - postup pfi rozvoji HAP

Postupovat dle vysledkd mikrobiologickych vysetfeni a zahdjit cilenou 5-7denni antibiotickou lécbu, pro posouzeni délky antibiotické IéCby Ize pouZit vyvoj

PCT

Legenda: CRP - C reaktivni protein, PCT — prokalcitonin, CDI - Clostridioides difficile infection, HAP — nozokomidlini pneumonie, CAP — komunitni pneumonie

extrakorporalni membranovou oxygenaci (ECMO) je dle doporucent
WHO aplikovéna antibioticka lé¢ba (37). Dostupné diikazy naznacuji
u vazné/kriticky nemocnych pacientd 20-30% riziko rozvoje HAP,
predevsim u ventilovanych pacientl (4, 36). Je doporuc¢eno u pacientd
s covid-19 a podezienim na sekundarni bakteridlni HAP postupovat
v souladu s mistnimi a/nebo narodnimi doporucenimi (43). Soucasné je
nutné zdlraznit potfebu vhodné deeskalace, aby se co nejvice omezilo
zbytecné pouzivani sirokospektré antibiotické 1é¢by. Role antibiotic-
ké lécby u této nejzavaznéjsi skupiny covid-19 pozitivnich pacientd
vsak zUstava stéle nejasnd a je zfejmé, Ze incidence sekundarnich
bakteridlnich infekci je nizsi, nez byl pdvodni predpoklad vychdazejici
z pfedchozich epidemii virovych respira¢nich onemocnéni (SARS,
MERS, HINT chfipka) (1, 2). Stale pfetrvavaji otazky, zdali je nutné pfi
hospitalizaci pacienta s covidem-19, vyzadujiciho napojeni na invazivni
oxygenoterapii, UPV & ECMO, antibakterialni lé¢bu ihned nasadit, ¢i
nikoliv. Doporucenf zahdjit antibiotickou lé¢bu vychézi z obavy jejiho
pozdniho zahdjeni, coz by mohlo mit pro pacienta zavazné nasledky,
vCetné rozvoje sepse a souvisejici vyssi mortality (44). Soucasné je
nutné zdUraznit, Ze zhodnoceni pfitomnosti bakteridlni respiraéni
superinfekce u pacientd s tézkym/kritickym prdbéhem covidu-19
se ukazalo jako problematické. Klasicka kritéria (klinické pfiznaky, ra-
diologicky nélez, celkové a laboratorni zndmky infekce/zanétu) jsou
u pacientl s hypoxemickym selhdnim a/nebo ARDS obtizné apliko-
vatelnd. Radiologicky ndlez je v terénu obrazu tzv. ,kovidové plice”
obtiZzné hodnotitelny a klinicka kritéria (poslechovy nélez a produkce
sputa) jsou obecné v intenzivni péci u pacientl na UPV malo senzitivni
¢i specificka. Vyznam zanétlivych marker( je nejasny a na zékladé
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mikrobiologickych vysetfeni, pfedevsim trachedinich endosekret(, je
obtizné zhodnotit, zdali se jednd o bakteridlniho plvodce infekce ¢i
pouhou kolonizaci. Je tedy zfejmé, Ze Ize v této otdzce ocekavat dalsi
specifikace na zakladé dalsich studii. Tabulka 4 uvadi pro nazornost
stavajici indikace a rezimy antibiotické lé¢by u pacientd s covidem-19
hospitalizovanych ve Fakultni nemocnici Olomouc.

Zaver
Nézory na antibiotickou lé¢bu u hospitalizovanych pacientl s co-
vid-19 se postupneé vyvijely. Je nutné zd(raznit, Ze aplikace antibiotik,
resp. jejich selekenf tlak, spolu s intenzivni oxygenoterapii nebo umé-
lou plicni ventilaci, event. napojenim na ECMO, pfedstavuijf riziko pro
rozvoj nozokomidlnf infekce, pfedevsim HAP s etiologickou roli MDR
bakterii. Dale mdze dochdzet k Siteni MDR bakterii mezi pacienty,
vcetné Clostridioides difficile. Je vhodné pfipomenout, Ze v souvislosti
s nastupem pandemie covid-19 a prudkym narlistem poctu hospitali-
zovanych pacientl byla vétsina nemocnic nucena provést zmeny v or-
ganizaci i prostorovém uspofadani, aby byly schopny pokryt zvysené
pozadavky na poskytovani zdravotni péce, coZ mohlo ovlivnit Uc¢innost
standardnich hygienicko-epidemiologickych rezimd a usnadnit siteni
MDR bakterii mezi pacienty. V soucasné dobé neni aplikace antibiotik
u pacientd s mirnym nebo stfedné zavaZznym onemocnénim covid-19
doporucena. V pfipadé zdvaznych/kritickych fazi covidu-19 Ize an-
tibiotika aplikovat, ale je vhodné denni posouzeni klinického stavu,
biochemickych markert a mikrobiologickych vysledkd s cflem véasné
deeskalace nebo ukoncenf antibiotické lécby.
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Aktivni vyhledavani a casna diagnostika HCV
infikovanych osob

Petr Husa ml., Petr Husa
Klinika infek¢nich chorob Lékarské fakulty MU Brno a FN Brno

Infekce virem hepatitidy C (HCV) je stale jednou z hlavnich pficin chronického onemocnéni jater. Dle odhadu Evropské
asociace pro studium jater (EASL) Zije na svété asi 71 miliond osob chronicky infikovanych HCV. Mezi nimi jednozna¢né
dominuji lidé uzivajici v sou¢asnosti nebo v minulosti drogy (PWID), a to pfedeviim intravenézné. Uspéénost lé¢by chronic-
ké infekce HCV pfimo pUsobicimi virostatiky (DAA) se blizi 100 %. Hlavnim Ukolem je v soucasnosti diagnostikovat infekci
HCV u co nejvétsiho poctu infikovanych, coz zejména u PWID nardzi na problémy s jejich adherenci. Ménici se spektrum
pacientd vyzaduje proto jiny pfistup ze strany |ékafu. Zfizeni terénnich ambulanci a spoluprace s organizacemi pracujicimi
s PWID se ukazuje jako efektivni zplsob zlepseni diagnostiky a I1é¢by chronické hepatitidy C.

Kli¢cova slova: chronicka hepatitida C, eliminace hepatitidy C, terénni testovani.

Acute searching and early diagnosis of HCV infected persons

Hepatitis C virus (HCV) infection is still a major cause of chronic liver diseases, with approximately 71 million chronically
infected persons worldwide. People who inject drugs currently or in the past (PWID), mostly intravenously, are the main risk
group among HCV chronically infected persons. The efficacy of therapy with direct-acting antivirals (DAA) is almost 100 %.
Currently, the main mission is to diagnose HCV infection in the most possible number of infected persons; it is in collision with
poor adherence of PWID in particular. Changing the spectrum of chronic hepatitis C patients forces medical professionals to
change their approach to diagnosis and treatment of HCV infection. Outreach testing and cooperation with support organi-
zations showed to be an effective way to set a course to eliminate HCV in the PWID population.

Key words: chronic hepatitis C, HCV elimination, outreach screening.

Infekce virem hepatitidy C (HCV) je celosvétové jednou z hlavnich
pricin chronického onemocnént jater. Dlouhodoby efekt infekce HCV
je velmi variabilni, kolisd od minimélnich histologickych zmén az po
extenzivni fibrézu a cirhdzu s/bez hepatoceluldrniho karcinomu (HCO).
Dle odhadu Evropské asociace pro studium jater (EASL) Zije na svété asi
71 miliond osob chronicky infikovanych HCV (1). Pfitom vétsina z nich
o této infekci nevi. HIdsené pripady virovych hepatitid v Ceské republice
za poslednich 10 let jsou uvedeny v tabulce 1.

Podle doporuc¢eného postupu EASL z roku 2020 musi byt Ié¢ba
pfimo pUsobicimi virostatiky (DAA) bez otaleni nabidnuta véem oso-
bdm s nedavno ziskanou i chronickou infekci HCV. ZvIasté urgentni je
pfitom Ié¢ba pacientl se signifikantni fibrézou (F2, F3 nebo F4 podle
klasifikace METAVIR), cirhézou (kompenzovanou i dekompenzovanou),
klinicky vyznamnymi extrahepatdlnimi manifestacemi infekce HCV, re-
kurenci infekce HCV po jaterni transplantaci, nemocnych s rizikem rychlé
progrese jaterniho procesu v dtsledku komorbidit a osob s rizikem

Tab. 1. Pocet hidsenych pipadi virovych hepatitid v Ceské republice v letech 2011-2020 (dle ISIN)

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
VHA 264 284 348 673 724 930 772 21 240 183
VHB 192 154 133 105 89 73 85 54 41 27
VHC 812 794 873 867 956 1104 992 1050 1138 771
VHE 163 258 218 299 412 339 344 272 268 223

VH = virovd hepatitida
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inject drugs — PWID, muzi majici sex s muzi — MSM s vysoce rizikovymi
sexudlnimi praktikami, zeny v produktivnim veku, které chtéji otéhotnét,
pacienti na hemodialyzach a vézni). Lé¢ba se obecné nedoporucuje
jen pacientlim s prfedpoklddanou limitovanou délkou Zivota z dGvodu
mimojaternich komorbidit (1).

Cile lécby chronické hepatitidy C

Primarmnim cilem Ié¢by chronické hepatitidy C je Uplné vyléceni
infekce, tedy dosazeni setrvalé virologické odpoveédi (SVR) definované
jako nedetekovatelna nukleova kyselina viru (HCV RNA) v perifernikrvi 12
nebo 24 tydnd po skoncenf antivirové 1é¢by. Jde o zcela odlisny cil, nez
je tomu pfi lé¢bé infekce virem hepatitidy B (HBV) nebo virem lidského
imunodeficitu (HIV), kde Ize dostupnymi Iéky navodit dlouhodobou
virologickou a klinickou remisi onemocnént, ale k trvalé eliminaci virové
infekce nedojde. Dosazeni SVR je obecné spojeno se snizenim rizika
vzniku pokrocilé jaternf fibrdzy, cirhdzy jater, dekompenzace cirhdzy,
vzniku HCC a potfeby transplantace jater. Lécba DAA nema prakticky
kontraindikace, nezddouci Uc¢inky spojené s [é¢bou jsou minimaln{
a ucinnost terapie se blizi 100 %.

Moznosti lécby hepatitidy C

Soucasné moznosti lé¢by DAA predstavujf fixni kombinace gra-
zopreviru s elbasvirem, sofosbuviru s jingmi DAA — s velpatasvirem,
s velpatasvirem a voxilaprevirem a fixni kombinace glekapreviru s pib-
rentasvirem. Piimo pUsobici antivirotika v klinické praxi jsou uvedena
v tabulce 2.

Hlavnimi novinkami v doporu¢eném postupu EASL z roku 2020
oproti pfedchozim doporucenim z roku 2018 jsou moznosti simplifi-
kované Iécby pangenotypovymi rezimy (fixni kombinaci sofosbuviru
a velpatasviru nebo glekapreviru a pibrentasviru) a zdGraznénf nutnosti
neodkladné |é¢by injekénich uzivatell drog (PWID), veetné aktivnich,

a vezna (1).

Simplifikovana lécba pangenotypovymi reZimy
Pokud nenf stanoveni genotypu/subtypu HCV k dispozici (v praxi
predevsim u PWID, bezdomovcd, véznd), méla by byt uzita simplifiko-
vana léc¢ba k usnadnéni pfistupu k 1é¢bé a globdlnimu zvyseni poctu
vylécenych. V téchto pripadech se pred lécbou provadi jen prikaz
HCV RNA a posouzeni pfitomnosti ¢i absence cirhézy neinvazivnimi
metodami (pfedevsim elastograficky). Obé tato vysetfeni Ize provést

Tab. 2. Vsoucasnosti pouzivand piimo pdsobici antivirotika (DAA) Gcinnd
proti viem genotypim HCV

Genericky Zkratka | Mechanismus ucinku | Fixni kombinace

nazev

Sofosbuvir SOF Nukleotidovy inhibitor | + VEL (EPCLUSA)
NS5B polymerazy + VEL, VOX (VOSEVI)

Velpatasvir VEL NS5A inhibitor Viz SOF

Voxilaprevir VOX NS3/4A protedzovy Viz SOF
inhibitor

Glekaprevir GLE NS3/4A protedzovy + PIB (MAVIRET)
inhibitor

Pibrentasvir PIB NS5A inhibitor Viz GLE
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na nékterych pracovistich v Ceské republice v priibéhu nékolika hodin.
Pred Ié¢bou musi byt zhodnoceny mozné 1ékové interakce mezi DAA
a dlouhodobou medikaci nemocného s event. Upravou déavek do-
provodné medikace. Vzhledem k ucinnosti 1é¢by DAA bliZici se 100 %
mUze byt testovani dosazeni SVR12 vynechdno u viech adherentnich
pacientd s vyjimkou téch se zvysenym rizikem reinfekce vzhledem

k jejich vysoce rizikovému chovani (zejména PWID) (1).

Lécba injekénich uzivatelii drog (PWID), osob na
opiatové substitucni terapii (OST) a véziu

PWID by méli byt rutinné testovani na pfitomnost anti-HCV a HCV
RNA. Mél by jim byt umoznén pfistup k OST a vyméné injekéniho
instrumentaria jako sou¢ast harm-reduction program(, a to také ve
vézeni. Vsichni PWIDs, bez ohledu na to, zda si v soucasnosti injekéné
aplikuji drogy, nebo jsou na OST, jsou kandidaty l1écby DAA a méli by
byt lé¢eni podle obecnych doporucenti. Terapie kombinaci DAA nevy-
7aduje Upravu dévek metadonu nebo buprenorfinu. Pokud dojde po
lécbé k reinfekci HCV, méla by byt poskytnuta nova lécba. Bezplatny
screening infekce HCV by mél byt nabidnut viem uvéznénym osobam.
Meéla by jim byt nabidnuta lé¢ba HCV podle obecnych doporucent,
stejné jako OST, pokud je indikovana a pozadovana. Rovnéz vyménny
program jehel a stfikacek akceptovatelny ve vézenskych zafizenich by
mél byt dostupny.

Lécba infekce HCV u PWID a véznl md zasadni vyznam pro snizeni
nebezpedi siteni infekce HCV v celé populaci, protoZe se jedna o jed-
noznacné nejrizikovéjsi skupiny infikovanych (1).

V reakci na vynikajici vysledky DAA vyhlasila WHO v roce 2016 am-
biciézni plan eliminace chronickych hepatitid B a C do roku 2030. | pfes
absenci vakciny proti HCV je cilem diagnostikovat 90 % vsech pripadu
chronické hepatitidy C, 80 % vsech diagnostikovanych IéCit, sniZit pocet
novych pfipadd o 90 % a mortalitu o 65 % proti roku 2015 (2).

Brzy se ukdzalo, ze eliminac¢ni strategie v redlném svété nardzi
na fadu prekazek. Klicovou populaci ve vyspélych statech tvoff sil-
né marginalizovana skupina lidi uzivajici nitrozilné drogy, ktefi majf
mnohdy Spatné zkusenosti se zdravotnickym systémem a byvaji ¢asto
stigmatizovani ze strany zdravotnického persondlu, coZ znesnadnuje
jejich diagnostiku a Ié¢bu. Jako jedno z moznych fesen, jak zlepsit
diagnostiku a 1é¢bu PWID, se ukazalo zavedeni terénniho screeningu
v mistech narkomantm zndmych, kde se citi bezpecnéji nez ve stan-
dardnich Iékafskych zafizenich. Jde napfiklad o kontaktni a poradenska
centra (K-centra), vydejny opioidni substituce, ubytovny Armady spasy
a podobna zafizeni (3, 4).

Vlastni zkusenosti s vyhledavanim osob
infikovanych HCV

Za z&kladé elimina¢nfiniciativy WHO zahdjila v ¢ervnu 2018 Klinika
infekénich chorob Fakultni nemocnice Brno (KICH FNB) spolupraci
s lokaInim poradenskym centrem pro narkomany provozovanym
Spolecnosti Podané ruce, o. p. s. (SPR). Byla zfizena terénni ambulance,
kterd jednou za 3 tydny vysetfuje klienty SPR v jejich zafizenich. Dale
jsou poradany pravidelné pfednasky s diskuzemi s peer pracovniky SPR
a dalsich podobnych organizaci po celé Moravé. Podafilo se i navazat
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Genotyp Cirhéza TN/TE SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX GZR/EBR
TN
Ne
. TE o 8 tydnl
Vsechny genotypy 12 tydn( NE NE
Kompenzované CIH N
(CTPA TE 12 tydnd

Legenda: HCV - virus hepatitidy C, CIH — jaterni cirhéza, CTP A — Child-Pugh A, TN — dosud neléceny pacient, TE — pacient v minulosti netispésné léceny, SOF — sofosbu-
vir, VEL — velpatasvir, GLE — glekaprevir, PIB — pibrentasvir, VOX — voxilaprevir, GZR — grazoprevir, EBR — elbasvir

spolupraci s 1ékafi adiktologickych oddéleni psychiatrickych klinik
a socialnimi pracovniky terapeutickych komunit.

V obdobi od 1. 1. 2018 do 31. 12. 2020 bylo na Klinice infekénich
chorob (KICH) Fakultni nemocnice Brno (FNB) lé¢eno 291 pacientd
s chronickou hepatitidou C. Zakladni charakteristiky z jednotlivych let
jsou uvedeny v tabulce 4. Pokles [é¢enych v roce 2020 je zplsoben pan-
demif covidu-19, kterd vedla k vyraznému omezeni péce o jiné diagnozy
vcetné hepatitidy C. Je naznacen pokles véku lé¢enych pacientd mezi
roky 2018 a 2020 (43, 40 a 38 let). Zvysil se podil infekce subtypem 3a
(52,5 %, 46,9 % a 38 %) na Ukor infekce subtypem 1b (23,8 %, 30,6 %
a 354 %). Zastoupeni infekce subtypem 1a se vyznamné nezménilo
(21,8 %, 189 % a 20,3 %).

Udaje o pfedpokladané akvizici nakazy jsou uvadény v podobé nej-
pravdépodobnéjsiho rizikového faktoru udaného pacientem. U pfenosu

infekce tetovanim bylo za rizikové povazovano provedeni v amatérskych

Tab. &. Zdkladni charakteristiky pacientd lécenych v letech 2018-2020

Rok 2018 2019 2020
Pocet pacientdi | 101 m 79

Podil zen 32(31,7 %) 40 (36 %) 29 (36,7 %)
Median véku 43 40 38
Genotyp

la 2 (21,8 %) 21 (18,9 %) 16 (20,3 %)
1b (52 5 %) 52 (469 %) |30 (38 %)
3a 24 (23,8 %) 34 (30,6 %) | 28(354 %)
Jiny genotyp* 2(2%) 4(3,6 %) 5 (6,3 %)
Akvizice HCV

PWIDs 47 (46,5 %) 72 (649 %) |52 (658 %)
latrogennt 200287%) [14(126%) |5(6,3%)
Tetovani 8 (79 %) 4 (3,6 %) 6 (7,6 %)
Sex 3(3%) 4(3,6 %) 5 (6,3 %)
VertikaIni 0 0 1(1,3%)
Nezndmy 14 (13,9 %) 17 (15,3 %) 10 (12,7 %)
Elastografie

0-1 48 (47,5 %) 67 (60,4 %) |50 (63,3 %)
2 9 (18,8 %) 18 (16,2 %) 13 (16,4 %)
3 3(129%) 981 %) 6 (7,6 %)

4 21 (20,8 %) 17 (15,3 %) 10 (12,7 %)
Doba od diagnozy k lécbé

<12 mésict 48 (47,5 %) 54(53,2%) |49 (62 %)
13-60 mésicd 14 (13,8 %) 20 (18 %) 12 (15,2 %)
61-120 mésicl 8(79 %) 8 (72 %) 6 (7,6 %)
121-240 mésicl 10 (99 %) 12 (10,8 %) 9 (1,4 %)
>241 mésicd 13 (12,9 %) 9 (8,1 %) 3(15,2 %)
Nelze dohledat 8 (79 %) 8 (72 %) 0

*Zahrnuje i pacienty s genotypy 2,4, 6, smisenym genotypem 1a/1b a neurce-
nym genotypem

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

podminkach sdilenou jehlou, nej¢astéji v priibéhu vykonu trestu spo-
luvézném ¢iv pfipadé dvou pacientl plvodem z Ukrajiny a Madarska
v rdmci vykonu zakladnf vojenské sluzby. U iatrogennfho pfenosu se
nejcasteji jednalo o podanf krevni transfuze ¢i krevniho derivétu, ope-
ra¢ni vykon, ¢i plazmaferézu provedenou pred rokem 1992. U jednoho
pacienta plvodem z Pakistanu slo o ockovéani provedené jednou jehlou
u vSech obyvatel vesnice, ze které pochazi.

Béhem sledovanych let 2018-2020 se zvysil podil pfenosu nitrozilni
aplikaci drog (46,5 %, 64,9 % a 65,8 %) a ubylo pacientd nakazenych
transfuzemi a béhem jinych Iékarskych zakrokd (28,7 %, 12,6 % a 6,3 %).
Snizil se podil pacientl s cirhézou jater (20,8 %, 15,3 % a 12,7 %) a pa-
cientl s tézkou fibrézou jater (12,9 %, 8,1 % a 7,6 %) na Ukor pacientd
s minimalnf ¢i zadnou fibrézou (47,5 %, 60,4 % a 63,3 %). Zvysil se i podil
nakazenych, u kterych byla zahajena terapie DAA do 1
infekce HCV (47,5 %, 53,2 % a 62 %).

Ze 101 lidf Ié¢enych v roce 2018 uvedlo uzivani drog, kdykoliv ve

roku od zjisténi

svém zivoté, 47 osob (46,5 %). Aktivni abuzus pfiznali jen 3 z nich (6,4 %)
a jeden (3,2 %) pacient byl na metadonové substituci. O rok pozdéji
pfiznalo aplikaci drog vanamnéze 74 (66,7 %) 1é¢enych, ztoho 4 (5,4 %)
udalo aktivni uzivani. Vyrazné narostl podil pacientli na metadonové
substituci (10; 13,5 %), coz bylo zejména diky spolupraci se zdravotn{
sestrou z vydejny metadonu, kterd zacala provadét odbéry v ramci
terénni ambulance ve SPR, a odeslala k 1é¢bé nékolik svych klientd.
V roce 2020 ptiznalo konzumaci drog 52 (65,8 %) lé¢enych, z toho 11
(21,2 %) aktivnich a 4 (7,7 %) na metadonu. Jasné dominujici drogou
byl ve vSech letech pervitin (70,2 %, 64,9 % a 63,5 %).

Urcitou komplikaci bylo relativné vysoké procento pacientd, kteff
nedokoncili celou pldanovanou dobu sledovani, tedy 12 tydnd po skon-
Ceni 1écby (19,8 %, 23,4 % a 22,3 %). Vétsinou vsak slo o pacienty, kteff
prestali dochazet na kontroly az po posledni dévce DAA, takze Ié¢bu
dokoncili dle planu. DAA byly pacientlm vydavany vzdy po 1 baleni,
dostacujicim na 4 tydny Iécby, tj. do dalsiho terminu kontroly. Pfed
vydanim celé pldnované davky DAA prestalo dochazet na kontroly jen
minimum pacientl (5 %, 2,7 % a 0 %) (5).

Uvedené vysledky potvrzuji jiz dfive popsany trend narlstu vy-
skytu infekce subtypem 3a na Ukor infekce subtypem 1 b, ktery je
viak stale nejfrekventovangjsim subtypem v CR a okolnich statech
stredni Evropy (6, 7). Dvodem je zména hlavni cesty prenosu HCV,
kdy zacina dominovat skupina PWID, u nichz byl opakované popsan
vys$si vyskyt subtypu 3a nez u pfijemcd krve a krevnich derivatl (7,
8). Od roku 1992 jsou v CR plo$né testovani darci krve na pfitomnost
protildtek anti-HCV, coz vedlo k vymizeni iatrogennich infekci, a po-
pulace nakaZenych krevni cestou jiz byla ve vétsiné pfipadd vylécena
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¢i zemfela (9). Vzhledem k pozorovanému trendu lze na zakladé
vyse uvedeného ocekdvat, Ze subtyp 3a se stane v nejblizsich letech
dominantnim v CR.

Pozitivnim jevem je klesajici veék Ié¢enych pacientl a s tim souvi-
sejici i mensi zastoupen{ 0sob s vyznamnym poskozenim jater (F3-F4).
Asociace mezi stupném poskozeni jater a vékem v dobé akvizice na-
kazy i diagnézy CHC byla opakované jasné prokazana (10, 11). Nizsf
vek lécenych pacientd ziejmé souvisi s vyssim podilem PWID a s lepsi
dostupnosti diagnostiky a Ié¢by CHC. Roli bude hrat i vy3si Uspésnost
terapie, kdy jen minimum vyZaduje opakovanou terapii DAA, tzv. za-
chranny reZim. Dobrou dostupnost é¢by potvrzuje i zvysujici se podil
pacientl, u kterych je terapie zahéjena do 1 roku od stanoveni diagndzy
infekce HCV (62 % v roce 2020).

Ve skupiné aktivnich uzivatell drog se stale daffi [é¢it jen omezené
mnozstvi jedincl z dvodu nizké compliance, i kdyZ i v této skupiné
pacientl dochdzi k postupnému narlstu lécenych (6,4 %, 54 % a 21,2 %).
Dle EASL md byt ale pravé tato skupina v Ié¢bé preferovéna pro vysoké

riziko dalsiho pfenosu infekce (12).
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Mili pFiznivci ¢asopisu Vnitini ékarstvi,

Zaveér

Jako efektivni se ukdzala zména strategie ziskavani novych pacientl
s chronickou infekci HCV. Navézani spoluprace s organizacemi a zdra-
votnickymi zafizenimi, které pracuji s drogové zavislymi, zfizeni terénnf
ambulance i pfednaskova ¢innost mezi pracovniky uvedenych zafizeni,
to vse vedlo k ziskani velkého poctu pacientd, ktefi by se jinak k Ié¢bé
dostavali jen s obtiZzemi. Systematicka prace s PWID a jejich podpdrny-
mi organizacemi pfindsi vysledky i v podobé nérlstu poctu pacientd,
kteff se k ndm dostévaji na doporuceni svych pfibuznych a kamaradu
ze stejné komunity, kteff byli Uspésné Ié¢eni na KICH FNB. Vétsinou se
jednd o byvalé narkomany ¢i klienty na dlouhodobé opioidni substituci.

Nelze ocekévat, Ze pacienti z fad PWID prijdou k Iékafi sami, ale je
nutné pacienty aktivné vyhledavat. Navézani spoluprace s organizacemi
zabyvajicimi se 1é¢bou a poradenstvim PWID se ukazuje jako jediné
mozné feseni. Zaroven je tieba se obrnit vysokou mirou trpélivosti, pro-
toze spoluprace s PWID nenf ani zdaleka idedIni. Viyrazné snizeni vyskytu
hepatitidy C v této extrémné rizikové ¢asti populace vsak ochrani velmi
vyznamnou ¢ast naseho obyvatelstva pred infekci HCV v budoucnosti.
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radi bychom vam z redakce podékovali za vas zajem o ¢asopis v uplynulém roce.
Jsme potéseni, Ze i v této dobé, pro tisténa média ne zrovna priznivé, Vnitini Iékafstvi Ctete, a co

vic — také do ngj pisete.
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Vazime si toho, ze jsme mohli publikovat spoustu aktualnich odbornych ¢lankd, a to nejen v tisté-

s .

né verzi, ale také v rozsirené e-verzi.

Dékujeme také redak¢ni radé za vsechny pfipominky k edi¢nimu planu a perfektni spolupraci.
A dékujeme i tém ,anonymnim” — recenzentlm, ktefi si i pfes velké pracovni vytizeni nasli ¢as na

revizi ¢lankl a odborné pfipominky.

Vérime, ze nas i v roce 2022 budete Cist a podporovat prinejmensim jako doposud.
Jen diky vam a vasim namétdm se stale zdokonalujeme a délame to pro vas radi.
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Optimalni hladina kalia u pacientu se srdecnim
selhanim

Radek Pudil
1. interni kardioangiologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Terapie srde¢niho selhani zahrnuje pouzivani rady 1ékd, které vyznamné ovliviuji hladinu drasliku. Zatimco diuretika
hladinu drasliku snizuji, jiné léky (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, blokéatory AT2 receptor(, sakubitril/val-
sartan, spironolakton) naopak zvysuji. Pacienti maji rovnéz fadu komorbidit, které mohou vyznamné snizit renalni funkce,
a tedy ovlivnit vyslednou hladinu drasliku. Snizend nebo naopak zvysena hladina drasliku mlze byt pro pacienta velmi
nebezpednd, a proto je potieba ji sledovat. V poslednich letech byly publikovany vysledky fady studii, které analyzovaly
vztah hladiny drasliku a mortality u nemocnych se srde¢nim selhanim a prokazaly, Ze optimalni hladina drasliku by se v této
skupiné pacientl méla pohybovat v rozmezi 4-5 mmol/.

Kli¢ova slova: draslik, mortalita, optimalni hladina kalemie, srde¢ni selhani.

Optimal potassium levels in patients with heart failure

Heart failure therapy involves the use of a number drugs that significantly affect potassium levels. While diuretics decrease
potassium levels, others (@angiotensin converting enzyme inhibitors, AT2 receptor blockers, sacubitril/valsartan, spironolactone)
increase. Patients also have several comorbidities that can significantly reduce renal function and thus affect the resulting
potassium level. Decreased or elevated potassium levels can be very dangerous for the patient and therefore need to be
monitored. In recent years, the results of several studies have been published that have focused on potassium levels and
mortality and have shown that the optimal potassium levels in patients with heart failure should be between 4-5 mmol/L.

Key words: heart failure, mortality, optimal level of kalemia, potassium.

Uvod

Srde¢ni selhdnf je patfi mezi velmi ¢astd onemocnéni, podle posled-
nich udaji dosahuje jeho prevalence 1-2 % celé populace v evropskych
zemich, ma relativné vysokou incidenci (3 na 1000 dospélych a rok)
a mortalitu (1). Zakladem jeho terapie je kombinace farmakologickych
a nefarmakologickych pristupd, které vedou ke snizeni morbidity, morta-
lity a zlepsenf kvality Zivota téchto pacientd. | pres pokroky v [é¢bé srdec-
niho selhani se hledaji dalsi cesty, jak zlepsit progndzu téchto pacientd.
Jednou z oblasti, kterd je v poslednich 5 letech intenzivné studovéna, je
problematika ur¢eni optimalni hladiny drasliku v této skupiné pacient(.
Ukazuje se, Ze tato oblast je velmi dUleZitd z nékolika hledisek: a) snizena
nebo zvysend hladina drasliku mUze vést ke vzniku potencidlné smrticich
arytmii, b) terapie srde¢niho selhani je zaloZzena na pouziti 1ékd, které vy-
znamné ovliviujf hladinu kalemie obé&ma sméry (diuretika, léky zasahujici

do systému renin-angiotenzin-aldosteron) a ¢) v neposledni fadé relativné
vysoky vyskyt komorbidit, které mohou vyznamné ovlivnit hladinu kalia.

Proto byla v poslednich letech publikovana fada studii zaméfenych
na urceni optimalni hladiny kalemie s ohledem na prognézu pacientd
se srde¢nim selhdnim.

Draslik ajeho role v organismu

Draslik byl poprvé v &isté podobé izolovan sirem Humphry Davisem
elektrolyticky v roce 1807 a byl oznacen slovem potassium, které odvodil
od slova potas (potash) odkazujiciho se na predchozi zplsob ziskavani
draselnych solf odpafovanim z popela spaleného dfeva umisténého do
nadoby (angl. ,pot” a ,ash”) (2). Nezbytnost drasliku pro fyziologicky
rdst byla potvrzena v roce 1923 Millerem (3). V roce 1942 bylo poprvé
popsano poskozeni myokardu pfi hypokalemii (4). V roce 1957 byl
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objeven zakladni mechanismus transmembranové vymény sodiku
a drasliku — Na*/K*-ATPaza (5).

Celkové mnozstvi drasliku v lidském téle se pohybuje mezi 100-150 g,
pficemZ jeho absolutni mnoZstvi zavisi na aktivni svalové hmoté, kterd
je jeho hlavnim zdrojem. Draslik je hlavnim intraceluldrnim kationtem.
Intraceluldrni podil kalia v organismu dosahuje 98 % hodnoty celkové-
ho mnozstvi a jeho intraceluldmi koncentrace se pohybuje v rozmezf
100-140 mmol/I. Extraceluldrni podil kalia se pohybuje kolem 2 %, jeho
koncentrace se pohybuje v rozmezi 3,6-5,2 mmol/I. Zatimco vétsina
intraceluldriho drasliku se véZe na makromolekularnf struktury, hlavné
na polysacharidy a bilkoviny, extraceluldrni draslik je prakticky zcela ioni-
zovan (kation K*).

Mezi zékladni role drasliku v téle patfi: udrzovani osmotického tla-
ku (spole¢né s natriem, fosfaty a bilkovinami), je klicovym prvkem pro
udrzovani elektrofyziologické stability bunék, kdy ovliviiuje drazdivost
a kontraktilitu, ma vyznam pro stabilitu bunéenych membran nervové
soustavy, je nezbytny pro spravnou funkci fady enzym (napf. pyruvat-
kindzy), ma vyznam pro rlst a déleni bunék, hraje vyznamnou roli v udr-
Zovéni acidobazické rovnovéhy, je nezbytny pro metabolismus glukézy
a syntézu glykogenu.

Ke vstfebavan( drasliku do téla dochazi v hornich ¢astech traviciho
traktu pasivnim mechanismem. V oblasti tra¢nfku dochazi v zavislosti
na celkovém obsahu drasliku v téle jak k resorpci, tak sekreci v pifpadé
jeho nadbytku.

Na urovni bunék ma hlavni roli v transportu kalia do nitra bunky
sodiko-draslikovad pumpa (Na*/K*-ATP4aza), kterd umozriuje smeénu 2 kati-
ontd drasliku do nitra buriky za 3 kationty sodiku, které sméfuji vné buriky.
Tato pumpa je lokalizovana na viech bunécnych membranach, které maj
elektrickou aktivitu (svalové a nervové buriky). Hlavni funkci je stabilizace
klidového rozlozenf iontd, resp. klidového membranového potencialu.

Vylucovani drasliku ledvinami je komplexni déj. V proximalnim tubulu
je draslik vylu¢ovén funkci Na*/K*-ATPazy, v tlustém raménku Henleovy
klicky je vylucovani drasliku zavislé na spravné funkci nékolika membra-
novych kandll: NKCC2 (,furosemid-senzitivni”) kanal, ROMK ¢i CIGKb
kandl. V distalnich ¢astech tubulu je to pak ROMK kandl a dale NCCT
(,thiazid-senzitivni”) kandl. Z hlediska kvantity je nejvétsi mnozstvi K*
transportovano v kortikalnf ¢asti sbérnych kanalkd, kde kromé ROMK
kandlu se K* sménuje K*/Cl- kotransportem a K~/H* sménou; soucasné je
zde aktivni i Na*/K*-ATPazova pumpa (6).

Udrzeni optimalni koncentrace drasliku v intra- a extracelularnim
prostoru je zasadni. Hlavni roli ma& Na*/K*-ATPazova pumpa. Na udrzeni
optimalni koncentrace mezi intra- a extraceluldrnim prostorem maji vliv
nékteré vyznamné faktory. Aktivitu Na*/K*-ATPazy ovliviiuje kalemie,
aldosteron, inzulin a katecholaminy. Vstup drasliku do bunky zvysuje
inzulin, beta-2 adrenergni stimulace, alkalické pH a glukéza. Nasledkem
mUze byt pokles kalemie. Naopak acidéza ¢&i katabolismus zvy3ujf hladinu
extraceluldriho kalia.

Hypokalemie a jeji rizika unemocnych
se srdecnim selhanim

Hypokalemie je definovana snizenim hladiny kalia v perifernf krvi
pod hodnotu 3,5 mmol/Il. Mezi hlavni pfi¢iny hypokalemie patfi:
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B sniZeni pfijmu kalia v disledku dlouhodobého hladovéni, nedosta-
te¢né suplementace kalia,

B zvyseny pfesun do bunék v disledku alkalézy, zvysené hladiny
inzulinu, aktivace B-adrenergnich receptor (3-mimetika, stres),
hypokalemicka periodickd paralyza, zvysend syntéza bunék (ana-
bolismus, leukemie), hypotermie a dalsf,

B zvysSené ztraty do zazivaciho traktu v dUsledku prdjmd, sekrece
stfevnimi pistélemi, pfi naduzivani laxativ, pfi viloznich adenomech
a podobné,

B zvySenymi ztrdtami ledvinami v dlsledku pouzivani diuretik, pri-
marniho hyperaldosteronismu, ztrat zaludecnich tekutin zvracenim,
v dlsledku metabolické acidozy (diabeticka ketoacidoza, renal-
ni tubularni acidéza, nékterych onemocnéni ledvin (Bartterova
a Gitelmanova syndromu), hypomagnezemie, polyurie,
zvysené ztraty potem,
dialyza,
hemodialyza ¢i plazmaferéza (pokud se jako nahradni roztok po-
uzival albumin).

Pro kardiologické pacienty je relevantni pfedevsim chronické po-
uzivani diuretik, dlouhodobé snizeny pfijem potravy v pokrocilych
stadiich srde¢niho selhani, nedostate¢na suplementace kalia v pfipadé
pouzivani diuretiky, z dalsich faktor( se mdze uplatnit zvysena hladina
katecholamind, kterd provazi chronické srdecni selhani.

Klinicka manifestace hypokalemie zahrnuje siroké spektrum pfi-
znakd, mezi které patif kardidlni, neuromuskuldrni, metabolické, renaini
a endokrinni symptomy, které sumarizuje tabulka 1.

PFi diagnostice hypokalemie je nutné vénovat pozornost anamnéze
(detekce vyvolavajicich pficin), pfi laboratorni diagnostice je nutné
vénovat pozornost nejenom hladiné kalia, ale také ostatnich mineral{
(magnezia) a stavu acidobazické rovnovahy. Pfi posouzeni rendinf
a extrarendlnf etiologie vyznamné pomUzZe vysetfeni kaliurie (hodnota
pod 20 mmol/24 hod. svéd¢i pro extrarenalni pricinu).

U nemocnych se srde¢nim selhdnim maze mit hypokalemie fatalni
nasledky. Mezi jeji hlavni patofyziologické mechanismy uplatiujici se
unemocnych s hypokalemif a srde¢nim selhdnim patfi vznik hypokale-
mif indikovanych komorovych arytmii. Nedavné experimentalni studie
naznacujf, Ze hypokalemif vyvolané arytmie jsou iniciovany snizenou
aktivitou Na*/K*-ATP4zy, coz nasledné vede k pretizeni Ca2*, aktivaci
Ca2*/kalmodulin-dependentnikindzy Il a rozvoji naslednych depolari-
zaci. Vysledkem je narlst vyskytu pfedevsim komorovych extrasystol

Tabulka €. 1. Hypokalemie - klinickd manifestace.

Pfiznaky Klinicka manifestace

palpitace, poruchy védomi az nédhlé umrti

EKG obraz s poruchami vedeni a rytmu (nizké/
kardiaIni invertované viny T, pozitivni viny U, prodlouzeni QT

Useku, supraventrikuldrni a komorové arytmie (v¢etné
torsade de pointes))

svalova slabost az paralyza vcetné postizenf
respiracniho svalstva, obstipace az paralyticky ileus,
ischemie svall/rabdomyolyza

neuromuskularni

metabolické  sekrece inzulinu, ¥ glukézové tolerance

rendln kaliopenicka nefropatie, ¥ koncentra¢ni schopnosti
ledvin (polyurie, polydipsie, Zizen)

endokrinni d sekrece aldosteronu a inzulinu, T produkce reninu
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a komorovych tachyarytmii, které mohou byt pficinou smrti pacienta
(7). Hlavnimi mechanismy vzniku komorovych arytmif jsou arytmie
vzniklé na podkladé abnormadlnf automacie (spousténé aktivity pfi casné
¢i opozdéné nasledné depolarizaci) a arytmie vznikajici na podkladé
navratného vzruchu (reentry arytmie).

Ukazuje se, Ze riziko téchto arytmif vyznamné stoupa jiz pfi poklesu
kalemie pod 4 mmol/l (8, 9). Mezi hlavni pfi¢iny hypokalemie v této
skupiné nemocnych patfi pouzivani diuretik a aktivace systému renin-
-angiotenzin-aldosteron (RAAS), které zpUsobuji zvysené ztréty kalia
moci (10, 11). Dalsim mechanismem je zvyseny pfesun kalia do intrace-
luldrniho prostoru v disledku chronicky zvysené aktivity sympatického
nervového systému (12). U nékterych nemocnych se srde¢nim selhanim
se mUze podilet také dilu¢ni efekt (10).

U nemocnych se srde¢nim selhdnim mize hypokalemie vyznamné
ménit bezpecnostni profil medikace. Toto plati predevsim pro digitalis,
ktery sice nepatfi mezi zakladni Iéky pro terapii srde¢nfho selhanf, avsak
pfi hypokalemii dochézi ke zvyseni toxickych projev.

V terapii hypokalemie u nemocnych se srde¢nim selhdnim se uplat-
nuje nekolik pfistupl: suplementace kalia, Uprava medikace (pouZitf
kalium Setficich diuretik, antagonist’ mineralokortikoidnich receptord,
zvyseni davky inhibitorl angiotenzin konvertujiciho enzymu/sartand
¢i u nemocnych se srde¢nim selhanim sakubitrilu/valsartanu), vzdy je
nutné odstranéni vyvolavajici pficiny.

V pfipadé vyskytu arytmif typu torsade de pointes pfi hypokalemii je
nutna korekce kalemie (s opatrnosti intraven6zné), podani magnezium
sulfatu, pfipadné izoproterenolu ¢i docasna srde¢ni stimulace s cilem

zvyseni srdecni frekvence.

Hyperkalemie a jeji rizika unemocnych
se srdecnim selhanim

Hyperkalemie je definovana zvysenim hladiny kalia v periferni krvi
nad hodnotu 5,2 mmol/I. Mezi jeji hlavni pficiny patff:
B retence drasliku:

= v dUsledku zvyseného pifjmu (infuze s K, transfuze krve, pfi

vyznamné snizené funkci ledvin v dsledku zvyseného pfijmu
potravou),

= pfi snizeni eliminace ledvinami: pfi oligurické fazi selhani ledvin,

v dUsledku snizené sekrece pfi tubuldrnich poruchach ledvin
(bunky nejsou citlivé na aldosteron), pfi hypokortikalismu i
nedmérném podavani K" Setficich diuretik,

B presun drasliku z bunék do ECT (distribu¢ni hyperkalemie):

= rozpad bunék (crush syndrom, nekroticky rozpad, hemolyza,

extrémni zaté2),

= aciddza (vyména K+ za H), hyperosmolarita, katabolismus, defi-

citu inzulinu (podporuje presun K* do bunék), podavéni 3-blo-
katorl (@antagonizuji plsobeni adrenalinu).

Pod pojmem pseudohyperkalemie rozumime falesné zvyseni hla-
diny kalia pfi nespravném odbéru krve pfi dlouhotrvajici venostaze
(dlouhé zaskrceni, hemolyza krve) ¢i po del$im cviceni.

Klinickd manifestace zahrnuje fadu nespecifickych pfiznakl (svalova
slabost, Unava, nevykonnost). Svalova slabost mze imitovat syndrom

Guillain-Barré. EKG zmény jsou velmi ¢asté a nemusi korelovat s tizi
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hyperkalemie. Patff mezi né vysoké, izké hrotnaté viny T spolu, zkracenf
QT intervaly, vina P je ¢asto nizkd, mdze absentovat (elektrokardiogram
pak imponuje jako junkeni rytmus), prodluzuje se PR interval, mohou
se objevit AV blokddy, QRS komplex je ¢asto rozsiteny, mlze se objevit
obraz poruchy vedeni v Tawarovych raménkach. Obraz mUze Ustit ve
vznik komorovych arytmif (komorové tachykardie a fibrilace komor) i
asystolie vedouci k ndhlé smrti.

Terapie hyperkalemie

PYi terapii hyperkalemie je doporu¢eno zhodnotit stav pacienta,
zhodnotit 12svodové EKG, zajistit monitoraci pacienta, vyloucit pseu-
dohyperkalemii. V pfipadé mirné hyperkalemie (5,5-59 mmol/l) je na
misté odstranéni vyvolavajici pficiny, pfipadné podani kalcia resonia
(napt. 4 X 159 per os nebo 2 x 30 g per rectum). V pfipadé stredné
zavazné hyperkalemie (6-6,4 mmol/l) je tfeba monitorovat klinicky stav,
elektrokardiogram (monitorace nemocného). V pfipadé zmén na EKG
(hrotnaté viny T, ploché/nepritomné viny P, Siroké QRS komplexy, AV
rytmy, bradykardie, komorova tachykardie) nebo zavazné hyperkalemie
(K* = 6,5 mmol/l) je indikovano intravendzni podani kalcia (10 ml 10%
kalcium chlorid nebo 30 ml 10% kalcium gluconicum), opakovat EKG
a sledovat klinicky stav. Pokud zmény pfetrvéavaji, je na misté podani
intravenozni infuze glukdzy s inzulinem — glukéza (25 g) s 10 IU kratko-
dobého inzulinu béhem 15 minut nebo 125 ml 20% glukdzy. Soucasné je
doporucovana nebulizace 10-20 mg salbutamolu. V pfipadé pretrvavani
stavu je na misté provedeni hemodialyzy.

Hyperkalemie u nemocnych se srdecnim
selhanim

Mezi nejcastéjsi priciny hyperkalemie u pacientl se srde¢nim se-
lhanim patfi medikace léky zasahujicimi do systému renin-angiotenzin-
-aldosteron: inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEi), blo-
katory AT1 receptorl (ARB) i sakubitril/valsartan zpUsobuji hyperka-
lemii inhibici sekrece aldosteronu zprostfedkované angiotenzinem-I|
nadledvinami. Souc¢asné ovliviuji pratok krve ledvinami (zpUsobujf
eferentni arterioldrni vazodilataci, kterd vede ke snizeni glomeruldrni
filtrace). Antagonisté mineralokortikoidnich receptord (MRA) pfimo
blokuji sekreci aldosteronu a tim snizuji exkreci drasliku, ndsledkem
muUze byt hyperkalemie (13, 14). Metanalyza 39 studif pfinesla data
o frekvenci hyperkalemie pfi terapii Iéky ovliviiujicimi RAAS, kdy pfi
medikaci jednim lékem je vyskyt hyperkalemie (definované jako K* >
5,5 mmol/l) pod 2 %, aviak u nemocnych s poruchou funkce ledvin ¢i
pfi terapii dvéma Iéky této skupiny se vyskyt hyperkalemie pohybuje
mezi 5-10 % (14). V této skupiné pacientl je doporuceno vénovat se
prevenci vzniku hyperkalemie. Z&sadni roli zde méa monitorace hladin
kalia a renalnich funkci pfi ambulantnich kontrolach a Uprava terapie
diuretiky a léky zvy3sujicimi hladinu kalia (ACEi, ARB, sakubutril/valsartan
a MRA). Diuretika vyznamné zvysuji exkreci drasliku ledvinami a jsou
relativné dobfe tolerovana. U nemocnych se zachovalymi rendInimi
funkcemi upfednostriujeme thiazidy nebo thiaziddm podobna diure-
tika, u nemocnych se snizenim glomeruldrnifiltrace (< 30-40 ml/min)
upfednostnujeme klickova diuretika. Soucasné sledujeme celkovou
hydrataci organismu (nadmérné snizenf hydratace je spojeno s prerenal-
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nim snizenim glomerularni filtrace, které je provazeno snizenim exkrece
drasliku). Dalsi moznosti je snizeni davkovani ¢i vynechdni terapie léky
zvysujicimi hladinu kalia.

Optimalni hodnota kalemie u nemocnych
se srdecnim selhanim

V poslednich letech se objevila fada studif analyzujicich vztah hod-
noty kalemie k progndze pacientl se srde¢nim selhdnim. Vysledkem
téchto studif je doporuceni optimalni hladiny kalemie u nemocnych se
srde¢nim selhdnim, kterd je spojena s nejlepsi prognézou.

Aldahl M et al. provedli analyzu vztahu kalemie a celkové morta-
lity v souboru 19549 pacientd se srde¢nim selhanim, ktefi byli Iéceni
diuretiky a léky ovliviujicimi systém RAAS alespori 3 mésice. Studie
ukdzala, Ze nejenom hladiny kalemie pod 3,5 mmol/I a nad 5 mmol/l, ale
také hladiny, které lezf jesté v ramci normalniho laboratorniho rozmezi
(3,5-4,1 mmol/l a 4,8-5,0 mmol/l), jsou spojeny s vyznamnym zvysenim
kratkodobého rizika umrti u pacientd s chronickym srde¢nim selhdnim.
Studie uzavirala, Ze nejlepsi progndzu méli pacienti, jejichz kalemie se
pohybovala v rozmezi 4,1-4,8 mmol/I (9). Dalsi studii analyzujici vztah
mortality a hladiny kalemie u pacientd se srde¢nim selhdnim provedli
Linde C et al (15). Retrospektivni analyza byla provedena v souboru
21334 pacientl se srde¢nim selhanim a ukézala, Ze vztah mortality
a hladiny kalia u nemocnych se srde¢nim selhdnim ma tvar pismene
U, s nejnizsi mortalitou pfi kalemii mezi 4-5 mmol/I.

Komplexnfrozsahlou analyzu vztahu mortality kalemie u pacientl se
srde¢nim selhanim veetné nejcastéjsich komorbidit (diabetu a rendlniho
selhani) proved! Collins AJ et al (16). Tato analyza byla velmi robustnf{
azahrnovala data ze souboru zahrnujiciho 911 698 pacientt se srde¢nim
selhdnim, diabetem a selhanim ledvin. Doba sledovéni byla 18 mésic.
I'v tomto souboru mél vztah kalemie a mortality tvar pismene U, a to pro
viechny skupiny pacientd s optimalIni kalemif v intervalu 4,0-5,0 mmol/I.

Podobné data pfinesly i dal3i studie, jejichz vysledky jsou uvedeny
v tabulce 2.

Na zakladé téchto vysledkl Ferreira JP et al. pfinesli doporuceni
pro béznou praxi (22). Jejich analyza vyse uvedenych studif prokézala,
Ze tzv. relativni hypokalemie (K': 3,5-4,0 mmol/l) je stejné rizikova jako
hyperkalemie (K*: 5,5-6 mmol/l) a podle jejich doporucenf je u ne-
mocnych se srde¢nim selhdnim nutné udrzovat hladinu kalemie mezi

4-5 mmol/I.V uzsim slova smyslu pak za ,kalemické optimum” mizeme
povazovat hodnoty K*4,3-4,5 mmol/l, jak plyne z kfivek zavislosti rizika
na hodnoté kalemie (9, 15, 16).

Zaver
U nemocnych se srde¢nim selhdnim je hladina drasliku v krvi velmi
Uzce spojena s mortalitou. Ukazuje se, Ze kfivka mortality a hladiny dras-
liku ma tvar pismene U a Ze nejnizsi mortalitu maji pacienti s hladinou
drasliku mezi 4 a 5 mmol/I. Tyto vysledky naznacuji, Ze normalni labo-
ratorni rozmezi pro hodnoty kalia by nemuselo ve vztahu k mortalité
platit pfinegjmensim v rozmezi 3,5-4,0 mmol/l). Z téchto vysledkd vy-
plyva nutnost pravidelnych kontrol kalemie u nemocnych se srdecnfim
selhanim, pfedevsim pak v situaci, kdy jsou tito nemocni [éceni léky,
které vyznamné ovliviuji hladinu kalemie obéma sméry a maji navic
fadu komorbidit, které mohou ovliviiovat rendini funkce, a tedy i hladinu
kalia. Proto je velmi aktudlni doporuceni pravidelnych kontrol hladiny
drasliku u nemocnych se srde¢nim selhanim, ale také pred zahdjenim
a s urcitym odstupem i po zahajenti terapie hladinu drasliku ovlivAujicimi
léky (1). Pi hladindch nizsich, nez je ,kalemické optimum?”, je vedle |ékd
majicich vliv na hladinu drasliku doporuc¢ovana intervence v podobé
suplementace Rx pfipravkem s obsahem kalia (1).
Prdce byla podporena vyzkumnym projektem AZV NV19-02-00297.

Obr. 1. Vztah kalemie a relativniho rizika mortality u pacientd se srdec-
nim selhdnim. PInd &dra — relativni riziko, pferusované cdry vymezuji 95%
konfiden¢ni interval. Upraveno podle Ferreiry et al. (22)
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Tab. 2. Kalemie a mortalita v observacnich studiich u pacientd se srdecnim selhdnim. Upraveno podle Ferreiry et al. (22)

Hladina kalia (mmol/l)
Studie
<3,5 3,5-4,0 4,1-5,0 51-5,5 >5,5

Aldahl et al. (9) 3,224-4)) 1,6 (1,3-2,0) ref. 1,0 1,6 (1,3-2,0) 33(26-42)
Nunez et al. (17) 24(1,4-39) 1,1 (0,0-1,4) ref. 1,0 1,5(1,0-2,0) 2,5(1,5-3,5
Linde etal. (15) 2,0 (1,5-2,5) 1,3 (1,1-1,5) ref. 1,0 1,3 (1,1-15) 1,5(1,3-1,8)
Hoss et al. (18) 2,3(1,6-34) 1,2 (09-1,6) ref. 1,0 0,8(0,6-1,2) 0,0 (0,5-1,4)
Matsuchita et al. (19) 1,6 (1,5-1,7) 11(1,0-1,2) ref. 1,0 1,1(1,0-1,2) 1,7 (1,5-19)
Desai et al. (20) 1,6 (1,1-2,1) 1,3(1,2-1,6) ref. 1,0 1,3(1,1-1,7) 1,7(1,2-2,5)
Cooperetal. (21) 2,0(1,0-3,0) 1,5(1,2-1,8) ref. 1,0 1,0 (09-1,3) 1,0 (0,8-1,4)
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Castlemanova choroba (Castleman disease — CD) je zastfesujici termin pro skupinu heterogennich nemoci s charakteristickymi
histomorfologickymi zménami v postizené nebo v postizenych lymfatickych uzlinach. Castlemanova choroba muze postihnout
jen jednu lymfatickou uzlinu, pak ji nazyvame unicentrickou Castlemanovou chorobou (unicentric Castleman disease — UCD).
Castlemanova choroba vsak mUze také postihovat lymfatické uzliny generalizované, a pro tento stav je vyhrazen termin multicen-
tricka Castlemanova choroba (multicentric Castleman disease— MCD). Prvni mezinarodni doporuceni pro diagnostiku a Iécbu UCD
bylo zvefejnéno v roce 2020. Dle tohoto doporuceni zlistava Ié¢bou volby kompletni chirurgicka resekce, pokud je proveditelna.
V pfipadé, ze loZisko neni resekovatelné, nabizi toto doporuceni vice moznych postup(. Pokud je asymptomatické, je mozné jen
sledovani. Pokud loZisko komprimuje dllezité organy a zplsobuje tak potize nemocnému, tak Ié¢bou volby je kombinovana
terapie obsahuijici rituximab, glukokortikoidy, radioterapii, cytostatika. Pokud Ize, je mozné pouzit 1é¢bu embolizaci. Pokud toto
chirurgicky neodstranitelné loZisko zplsobuje intenzivni systémovou zanétlivou reakci a nepomohla predchozi [é¢ba, je moz-
né pouzit Iécbu cilenou proti interleukinu-6 pomoci preparatu siltuximab. V tomto ¢lanku popisujeme symptomy, které mize
zpUsobit unicentricka Castlemanova choroby, diagnostické postupy a lé¢bu se zohlednénim mezinarodniho doporuceni pro
diagnostiku Castlemanovy choroba a pro l1écbu unicentrické formy Castlemanovy choroby.

Kli¢ova slova: Castlemanova choroba, siltuximab, rituximab.

Unicentric Castleman’s disease. Symptoms, diagnostics and therapy

Castleman disease (CD) includes a group of rare and heterogeneous disorders with characteristic lymph node histopathological
abnormalities. CD can occur in a single lymph node station, which is referred to as unicentric CD (UCD). CD can also involve mul-
ticentric lymphadenopathy and inflammatory symptoms — multicentric Castleman disease.

The first-ever diagnostic and treatment guidelines were recently developed for UCD and published 2020. Complete surgical re-
section is often curative and is therefore the preferred first-line therapy, if possible. The management of unresectable UCD is more
challenging. Existing evidence supports that asymptomatic unresectable UCD may be observed. The anti-interleukin-6 monoclonal
antibody siltuximab should be considered for unresectable UCD patients with an inflammatory syndrome. Unresectable UCD
that is symptomatic because of compression of vital neighbouring structures may be rendered amenable to resection by medical
therapy (rituximab, steroids), radiotherapy, or embolization. In this article, we report about the symptoms of this disease and about
the diagnostics recommendation published in the International, evidence-based consensus diagnostic criteria for HHV-8-negative/
idiopathic multicentric Castleman disease and about the therapeutic recommendation published in International evidence-based
consensus diagnostic and treatment guidelines for unicentric Castleman disease published in the year 2020.

Key words: Castleman'’s disease, siltuximab, rituximab.
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Uvod

Castlemanova choroba patfi mezi velmi vzacné choroby, takze
pokud se jeji 1é¢ba necentralizuje, kazdy Iékar pfi setkdnf s touto
diagndézou musi otevfit pfislusnou odbornou literaturu a hledat, co
s takovym pacientem. Informace nutné pro diagnostiku a Ié¢bu bylo
nutno ziskdvat z popist vétsich ¢i mensich soubord z jednotlivych
pracovist a z pfehledovych ¢lankd, dostupnych v mezindrodni databazi
PUBMED. Prvni mezindrodni doporuceni pro diagnostiku této nemoci
bylo publikovano nedavno, v roce 2017 (1). Na né pak navazalo me-
zindrodni doporucenti pro diagnostiku a lé¢bu multicentrické formy
Castlemanovy nemoci roce 2018 (2). V roce 2020 bylo zvefejnéno
mezinarodni doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu unicentrické formy
této nemoci (3). Tato tfi doporuceni pfedstavuji hlavni milniky pro
diagnostiku a Ié¢bu této nemoci, ale uzitelné informace pfindseji
i dalsi publikace.

V tomto ¢lanku se autofi snazi podat prehled informaci nutnych
k osetfovani pacientd s unicentrickou formou Castlemanovy nemoci.
Vyvoj poznani Castlemanovy nemoci ajeji
etiologie

Castlemanova choroba je oznaceni pro pomérné heterogennf
skupinu nemoci, které patfi mezi velmivzacné choroby. Dnes bychom
méli vnimat, ze jde o nékolik chorob fazenych do skupiny se zastfesuji-
cim ndzvem Castlemanova choroba (Castleman disease — CD), nikoliv
o jednu chorobu.

Benjamin Castleman poprvé popsal v roce 1954 pacienta s pomeérné
velkou, ale nemaligni lymfatickou uzlinou v hrudniku. Jednalo se o prvni
popis lokalizované angiofolikuldrmi hyperplazie, umisténé v hrudniku,
|écitelné operaci (4).

A zahy nato popsal Castleman se spoluautory soubor 12 pacientd
s lokalizovanou formou této nemodi (5). Slo tedy o popis té formy,
kterou bychom dnes oznacili jako unicentrickd Castlemanova choroba
(unicentric Castleman disease — UCD).

Prvni podrobnégjsi histologické hodnoceni a rozlieni hyalinné-
-vaskularniho a plazmoceluldrniho typu Castlemanovy choroby bylo
zvefejnéno ale az v roce 1972 (6).

V roce 1978 bylo poprvé popsdno mnohocetné postizeni lymfa-
tickych uzlin angiofolikuldmi hyperplazif ¢ili dle dnesni terminologie
multicentrickou formou Castlemanovy nemoci (multicentric Castleman
disease - MCD) (7).

Od roku 1985 je zndma koincidence Castlemanovy nemoci s infekci
HIV. Prvni popis souvislosti multicentrické formy Castlemanovy nemoci
plazmablastického typu s humannim herpetickym virem typu 8 (virus
Kaposiho sarkomu) popsal Soulier v roce 1995 a tato skute¢nost byla po-
sléze potvrzena dalsimi autory (8, 9). Pozdéji se ukazalo, ze téméf vsichni
HIV pozitivni pacienti s Castlemanovou chorobou maji pfitomen virus
Kaposiho sarkomu (HHV-8), ale Ze i u ¢asti pacientd s Castlemanovou
chorobou, kteff nejsou infikovani virem HIV, je pfitomen virus HHV-8.
V pfipadech HHV-8 asociované Castlemanovy nemoci indukuje virem
produkovany interleukin-6, homolog humanniho interleukinu-6, za-
nétlivou reakdi, klinické symptomy a laboratorni abnormality (@anémie,
hypoalbuminemie, zvy3end koncentrace CRP, polyklondlni zmnoZzenf
imunoglobulin®).

V pfipadech HHV-8 negativnich pacientd s Castlemanovou nemoci,
kterych je vétsina, je hlavnim motorem humanni interleukin-6, ane-
bo dalsi cytokiny. Etiologie zvysené produkce II-6 ¢i dalsich cytokind
neniznama, a protoze neni zndma, tak HHV-8 negativni multicentric-
k& Castlemanova choroba je nazyvana idiopatickou multicentrickou
Castlemanovou chorobou (idiopathic multicentric Castleman disea-
se —iMCD).

Od roku 2000 je jasné, Ze pficinou jak Castlemanovy nemodi, tak
i pfibuzné nemoci, POEMS syndromu, je nadprodukce cytokinl a ze
tyto nemoci se mohou vyskytovat spolecné (10). V roce 2013 vysel prvni
popis nové varianty Castlemanovy nemoci, kterou japonstf autofi na-
zvali TAFRO syndrom. Vyskyt této nemoci byl posléze popséan i v Evropé,

takze nenf limitovana na zemi prvniho popisu (11, 14).

Schéma 1. Clenéni Castleanovy nemoci vychdzejici z poctu patologickych loZisek — na unicentrickou a multicentrickou formu. Oligocentrickd

je vyjimecnd a biologicky se chovd jako unicentrickd (1)

Castlemanova choroba (Castleman disease - CD)

:

Intermediarni ¢i oligocentricikd CD klin. po-

dobna UCD
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Tyto jednotlivé diagnostické jednotky, které fadime pod skupinové
oznaceni Castlemanova nemoc, zde musime uvést, protoze je nutno je
brat v Gvahu pfi diferencidlni diagndze. A tak terminem Castlemanova
nemoc oznacujeme v roce 2021 heterogenni skupinu nemoci, jak dle
klinického pribéhu, tak i dle histologické struktury. Jeji klinickd klasifi-
kace se odviji od lokalizace.

Unicentrické forma (unicentric Castleman disease — UCD) postihuje
pouze jednu uzlinu ¢i tvofi jedno, obvykle vétsi, lozisko.

Naopak multicentrickd forma (multicentric Castleman disease—
MCD) postihuje generalizované lymfatické uzliny riznych lokalizaci
a je spojena se systémovymi zanétlivymi pfiznaky, jako jsou horecky,
Ubytek hmotnosti, patologicka Unava. Tyto zanétlivé pfiznaky jsou
zpUsobené vy3si hladinou interleukinu-6 (IL-6) a pfipadné vyssi hladinou
dalsich cytokin(.

Multicentricka forma je pak ¢lenéna déle na MCD souvisejici s virem
Kaposiho sarkomu (HHV-8 pozitivni MCD), dale na MCD souvisejici
s POEMS (POEMS—MCD). Pripady, kde zadna dalsi souvislost nenf od-
halena, se oznacujf jako idiopaticka MCD (iMCD). Soucasné clenénf
zobrazuje schéma 1.

Typickad UCD se vyviji indolentné a postizena lymfaticka uzlina se
zvétsuje zvolna. Diagnostikovéna je tato choroba v jakémkoliv véku
(2-84 let) s medidnem véku stanoveni diagndzy 34 let a mirnou pre-
vahou u Zen (15).

Incidence UCD je v USA stanovena na 1619 pfipad na 1 milion
obyvatel. Pokud by tomu bylo podobné u nés, tak by v CR ro¢né mélo
byt diagnostikovdno 160-190 pfipadu (16).

UCD je v naprosté vétsiné pifpadl HHV-8 negativni, ale vzacné byly
popsany i HHV-8 pozitivni pfipady. K nim se doporucuje pfistupovat
stejné jako k HHV-8 negativnim (17).

Priznaky a diagnostika

Rozpoznéni je nékdy ndhodné, pokud je lymfadenopatie asympto-
maticka a je zjisténa pfi zobrazovacim vysetfeni indikovaném z néjakého
jiného dlvodu. Pfi méné ¢asté lokalizaci na povrchu téla si pacient mdze
loZisko vyhmatat sdm. Nékteré pacienty vsak pfivedou k Iékafi pfiznaky

Tab. 1. Diferencidini diagnostika UCD

zkomprese Zivotné dllezitych organd, jako jsou dychacf cesty, neurovas-
kularni svazky, uretery, stfeva. A ze je tomu tak i v CR, je ziejmé z popisti
piipadl v Ceské a slovenské literature (18-26). Pouze u malé ¢asti pacientl
s UCD se choroba projevi zanétlivou reakci, podobné jako iMCD.

Ve velkém souboru 404 pacientd byly popsény nasledujici nejcas-
téjsf lokalizace UCD: mediastinum 29 %, krk 23 %, bficho 21 %, retrope-
ritoneum 17 % (27). UCD se ale také mUze vyskytnout v axile, inguinég,
orbité, nasofaryngu ¢i ve strevé, prosté kdekoliv.

Histopatologické vysetreni postizeného loZiska (lymfatické uzliny)
nejcastéji popise hyalinné-vaskularnf typ, méné &asto pak typ smiseny
anebo typ plazmoceluldrni. Podrobné se o histologickych formach Ize
docist v publikaci vénujici se diagnostice této nemoci od Fajgenbauma (1).

Hyalinné vaskularni forma vsak v pfipadé UCD dominuje a tito
pacienti obvykle nemaji systémové piiznaky zplsobené nadprodukci
cytokintl. Cetnost plazmocelularni formy UCD se odhaduje na 10 % az
20 % pfipadl (3, 27).

Pacienti s plazmoceluldrni variantou UCD nebo smisenou formou
UCD mohou obcas mit pfiznaky systémové zanétlivé reakce (nocnf
poceni, subfebrilie az febrilie, nechut kjidlu, tbytek hmotnosti) a mohou
mit laboratorni zndmky zdnétu. A pokud je UCD provézena zndmkami
zanétu, mize dojit k poskozeni ledvin depozity AA-amyloidu nebo
k jinému typu poskozeni ledvin (28).

Délku zivota UCD obvykle neovliviiuje, ale pacienti s UCD maji vyssi
riziko rozvoje paraneoplastického pemphigu, bronchiolitis obliterans,
AA-amyloiddzy, cévnich neoplazii (@angiosarkom), sarkom z folikular-
nich dendritickych bunék a zfejmé i lymfoma (29-31).

Patogeneze je zndma pouze ¢astecné. Dle poslednich vyzkum je
zfejmé, Ze alespon u ¢asti pacientl dochazi ke klonaini expanzi stromal-

Tab. 2. Vysetreni provddénd v rdmci diagnostiky a diferencidini diagnostiky
UCD dle mezindrodniho doporuceni pro diagnostiku a lécbu z roku 2020 (3)
Metody

FDG-CT/PET nebo CT krku, hrudnfku
bricha, panve

Doporucena vysetieni (3)

Zobrazeni

Histopatologie Rozliseni hyalinné-vaskularn,

plazmoceluldrniho nebo smisené

Imunohistochemické barveni Imunohistochemické barveni na EBER,
LANA-1 a lymfomové markery, pfipadné

vysetteni klonality plazmocytd

Nemoci, které morfologicky mohou pfipominat UCD, prevzato z me-
zinarodniho doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu UCD (3)

Infekéni nemoci

Viysetfeni klonality IgH genovy rearrangement, TCR klonalita

Virologické vysetreni HIV sérologie, HHV-8 gPCR (z periferni

krve)

HIV-asociovand lymfadenopatie
Syfilis

EBV infekce

Inflamatorni pseudotumor

Neoplazie

Hodgkindv lymfogranulom

Nehodgkinské lymfomy

Folikuldrnf dendriticky sarkom

Plazmocytom

Autoimunitni a dalsi choroby

Systémovy lupus erythematosus, revmatoidnf artritida, Feltyho syndrom

Folikuldrni hyperplazie

Autoimunitni lymfoproliferativni syndrom
HHV-8-asociované MCD nebo iMCD

Biochemické vysetfeni
zaméfené na znamky
systémové zanétlivé reakce

Funkce ledvin, jater CRP, FW, fibrinogen,
imunoglobuliny kvantitativné, volné
lehké fetézce (FLC) albumin a celkova
bilkovina, prokalcitonin

Autoimunity (pokud je ANA, revmatoidni faktor

podezien)

Monoklonalni gamapatie,
pokud je na ni podezfeni

Imunofixa¢ni stanoveni typu
monoklonalniho imunoglobulinu a
denzitometrické stanovenf jeho kvantity,
imunoglobuliny kvantitativné, pfipadné
typizace IgG1-lgG4 pro podezieni na
IgG4 related disease, pfipadné kostni
dren

Vysetieni funkci ddlezitych
orgéand, pokud je loZisko v jejich
blizkosti

ECHO, plicni funkce
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nich bunék lymfatickych uzlin, a tato klonalnf proliferace stromalnich
bunék je za toto onemocnéni zodpovedna (32-35).

Zvétsend lymfatickd uzlina i jiné loZisko vzdy vzbudi podezfeni na
lymfom. Je proto vzdy d@vodem k biopsii a k histologické verifikaci.
A proto je tfeba vyjmuti reprezentativniho vzorku, pokud se jiz nepfikro¢i
k totalni exstirpaci.

Histologicky je nutno vyloucit podobné se chovajici afekce:
thymom, folikuldrni lymfom, angioimunoblasticky T lymfom. Také nékte-
ré infekce (HIV) a autoimunitni nemoci mohou vytvorit lymfadenopatie
podobné morfologické struktury, ale v téchto pfipadech tyto struktury
nejsou unicentrické. Choroby, které mohou morfologicky pfipominat
UCD a které je tfeba diferencidlni odlisit, jsou uvedeny v tabulce 1.

Po vyloucent jinych chorob a po potvrzeni Castlemanovy choroby
by méla nasledovat zobrazovaci vysettenis cilem urcit, zda jde o soli-
tarni ¢i o mnohocetny proces, tedy vysetfeni podobné jako u lymfomda:
CT zobrazeni krku, hrudniku, bficha a panve, anebo provedeni FDG-
-PET/CT zobrazeni. Cilem je rozliseni UCD od MCD a pfipadna detekce
jinych chorob. Podezfeni na UCD se zvySuje v pfipadé znacného
zvétsenti jen jedné lymfatické uzliny nebo zvétsenf vice uzlin v jedné
oblasti s mirnym az intenzivnim postkontrastnim enhancementem
pfi CT zobrazeni.

Prehled doporucenych vysetfeni po zjisteni diagnézy lokalizovana
multicentrickd Castlemanova choroba je uveden v tabulce 2. Vzdy se
doporucuje provést imunohistochemické vysetfeni pfitomnosti HHV-8
infekce, kterd i u lokalizované formy vyjimecné maze byt. V histologic-
kém vysetieni se detekuje latency-associated nuclear antigen-1 (LANA-1)
jako prakaz infekce a paralelné s tim PCR metodou detekce HHV-8, HIV
a EB virémie. Klinické vysetfeni se musi zaméfit na pfitomnost pfizna-
ki systémové zanétlivé reakce a déle na retenci tekutiny (otoky DKK
pleurdlni vypotky, ascites. Ve vétsiné pripadl vsak jsou tato vysetreni
negativni, protoZe onemocnénf je asymptomatické.

Lécba unicentrické Castlemanovy nemoci (UCD)

Z&sadni pro zplsob 1é¢by je zodpovézeni otdzky, zda je lozisko
resekovatelné, nebo nikoliv. A to je vzdy subjektivni hodnoceni ope-
rujiciho chirurga. Lé¢ebny postup, ktery zavisi na rozhodnuti chirurga,
zda Ize ¢i nelze operovat, je uveden ve schématu 2.

Resekovatelna UCD

Jiz Castleman popsal kurativni operacni Ié¢bu a na tomto zpU-
sobu lé¢by se od dob prvnich pfipadd popsanych Castlemanem nic
nezménilo. Pokud se podafi kompletni resekce izolovaného loZiska,
tak by mély vymizet veskeré patologické laboratorni abnormality,
pokud vibec byly pfitomny, a pfipadné symptomy. Dispenzieri
s kolektivem publikovala 91 % 5leté preziti v sérii 53 operovanych
pacient (36).

Talat popsal podobné vysledky operacni lécby, celkové preZiti bylo
> 90 % ve skupiné 278 operovanych pacientl. V této pracijiz rozliSovali,
zda prfedmeétem resekce byla periferné nebo centréiné lokalizovana
lymfadenopatie.

Ze skupiny s periferné lokalizovanou lymfadenopatif zemrel pouze
1 pacientz68 (1,5 %) v ndvaznosti na vykon, déivod nebyl udan. Ze sku-
piny s centralné lokalizovanou lymfadenopatif, u nichz byla provedena
resekce loziska UCD, zemfelo 9 (6,1 %) ze 148 pacient(.

Pokud nebyly pfitomny dalsi symptomy, tak rezidudlni malé lymfa-
tické uzliny v okoli resekovaného loziska v pribéhu sledovani vymizely
(37).

Neresekovatelna UCD

Neresekovatelnd loZiska jsou obvykle umisténa v mediastinu v bliz-
kosti bronchl a velkych cév. Rozhodnuti, jak déle postupovat, odvis
od toho, zda nelze operovat pro velky objem komprimujici dalezité
struktury nebo pro systémovou zanétlivou odpoved (3).

Tab. 3. Radioterapie lokalizované unicentrické Castlemanovy choroby, pocet pacientt, ddvka a vysledky radioterapie

Autor Vék, muz ¢i zena | Lokalizace Rozmeér (cm) Davka (Gy) Lécebna odpovéd' | Sledovani (mésice)
Fitzpatrick and 54/ Muz Panev Neuveden 45 PR 24
Brown
(43)
Nordstrom 50/ zena Mesentericka 7X7 27 CR 8
(44)
Stokes 45/ muz Paraspinalni neuvedeno 39 SD 60
(45)
Weisenburger (46) 51/ Zena Mesentericka 7 27 PR 15
Massey (47) 15/ zena Mediastinum Neuvedeno 304 PR 26
Veldhuis (48) 62/ muz Prava axila Neuvedeno 40 CR 24
Bowne (49) 30/ muz Panev 2015 45 MR 24
Chronowski (50) 38/ zena Retroperitoneum 10 40 CR 17
24/ Zena Mediastinum 9 39,6 PR 12
37/ muz Mediastinum 6 40 CR 20
51/ zena Prava axila 44 39,6 CR 35
Neuhof and Debus 24/ Zena Mediastinum 13 45 SD 12
1 71/ muz Mediastinum 10 45 PD 5
38/ Zena Krk 39 40 CR 175
Li (52) 55/ 7ena Mediastinum 43 60 PR 8
Matthiesen 53) 47/ Zzena Mediastinum 55X%X 4,6 432 PR 10
Miranda (54) 33/ muz Levd plice 72 X5,5 40 PR 36
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Asymptomatickd neresekovatelna UCD

Lymfadenopatie, kterd je nepfiznakové a pfitom neni resekova-
telnd, mlze zlstat dlouho stabilni ¢i rist jen pozvolna. Zde je mozné
pristoupit ke sledovani za pfedpokladu, Zze laboratorni parametry jsou
v normeé, pacient je bez pfiznakd a neni pravdépodobné, Zze v dohled-
né dobé vzniknou pfiznaky z komprese dllezitych orgédnd a struktur
téla. A samoziejmeé rozhodnuti zavisi na ocekavané daélce Zivota kon-
krétniho pacienta. V pfipadé, Ze je pravdépodobné, Ze se brzy objevi
pfiznaky z komprese, je nutno postupovat agresivnéji, jako kdyby jiz
komprese byla pfitomna. Kontroly se zobrazovacimi a laboratornimi
vysetfenimi se doporucuje provadét v ro¢nich intervalech stejné jako

dalsi vydetfeni (3).

Symptomaticka neresekovatelna UCD s priznaky komprese

Parcidlni resekce je jisté jednou z moznosti. Ale pak musi nasle-
dovat peclivé sledovani. Na zakladé popist pfipadd, kdy doslo ke
zmenseni loziska po podani rituximabu ¢i rituximabu a kortikos-
teroidd, se doporucuje vyzkouset tuto neoadjuvantni systémovou
lécbu. Vyplyva to z pfedchozich pfipadd i z posledni studie s 21
pacienty s neresekovatelnou UCD. Tito nemocni dostali steroidy,
chemoterapii, rituximab, anebo tocilizumab. A u 7 z nich se podafila
kurativni resekce (38).

Ale iz dalsich publikaci vyplyva pfinos této predoperacni medika-
mentézni 1é¢by (39-41).

Dle minénf citovaného doporuceni se povazuje za lé¢bu volby
v této adjuvantni indikaci rituximab v monoterapii nebo s kortikoidly.
A pfi nedostatec¢ném efektu je mozné vyzkouset dalsi alternativni Iéky
s popsanou ucinnosti u multicentrické formy Castlemanovy nemoci.
Predoperacni 1é¢ba by méla zmensit velikost UCD, loziska a to by pak
mélo byt totadlné resekovano.

Pokud tato Ié¢ba nezabere a pacienti jsou po ni hodnoceni jako

asymptomaticti, je mozné je déle jen sledovat. Ti, kterym lozisko UCD

stdle zpUsobuje potiZze (symptomy), jsou kandidati na radioterapii anebo
jinou medikamentdzni lé¢bu.

Na naSem pracovisti jsme se setkali s jednim pfipadem, kdy by radi-
kaInf chirurgické feSenf vyzadovalo resekci duodena. V tomto pfipade
jsme pouzili lé¢bu rituximabem s cyklofosfamidem a dexametazonem,
stejny rezim, jaky pouzivdme pro Ié¢bu Waldenstrdmovy makroglo-
bulinemie, a infiltrace totalné vymizela, takze ani nebylo tfeba pouzit
radioterapii, 0 niz jsme uvazovali. Ostatni nasi pacienti s UCD méli
radikdInf operacni odstranéni loziska a zadny z nich nemél jakékoliv
komplikace anebo recidivu.

Symptomaticka neresekovatelna UCD s priznaky systémové
zanétlivé reakce

Ptipady, kdy unicentrickd forma zpUsobuje systémové zanétlivé
pfiznaky, jsou velmi vzacné, ale jsou v literatufe popsany. Tato systé-
mova zanétliva reakce je zplsobena lokdIné produkovanym II-6 dle
predchozich studif. Tento zaver vyplynul z pfipadd, u nichz po total-
nim odstranéni patologického loziska UCD zcela vymizely zanétlivé
priznaky. A protoze Ié¢ba blokujici Gcinek IL-6 ma efekt u iIMCD, tak se
doporucuje i u pacientd s UCD se systémovou zanétlivou reakci pred
provedenim chirurgické i radioterapeutické IéCby. Existuji dva preparaty
blokujici tcinek I1-6, tocilizumab a siltuximab. Pro [é¢bu Castlemanovy
choroby v3ak je registrovan v CR, v Evropé a v USA pouze siltuximab
(42). Siltuximab dostal tuto registraci pro Castlemanovu chorobu na
zakladé randomizované klinické studie, jak uvadime v textu o multi-
centrické formé Castlemanovy choroby. S tocilizumabem neprobéhly
u této diagndzy registracni studie. Pokud léc¢ba blokujici II-6 je efektni
a pacient je bez symptomd, je mozno pfistoupit k operaci. A pokud by
operace nebyla z néjakého ddvodu mozn3, je tfeba jej ponechat na
|écbé blokujici ucinky I1-6. Pokud pfi medikamentdzni1é¢bé pretrvavajl
problémy zpUsobené UCD, je na zvazeni radioterapie, pokud jsou stéle
kontraindikace operace (3).

Schéma 2. [écba dle mezindrodniho doporuceni pro lécbu unicentrické Castlemanovy nemoci. Soucasnd lécebnd doporuceni pro unicentrickou chorobu

dle mezindrodniho doporuceni pro lécbu UCD (3)

Unicentricka Castlemanova choroba
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Symptomaticka neresekovatelnd UCD i po aplikaci
rituximabu ¢i jiné medikamentozni lécby

Pacienti, u nichz nepomohla 7zadna z vyse uvedenych modalit, jsou
kandidati na radioterapii.

V tabulce 3 uvadime prehled publikaci, jejich autofi popisuji viastni
zkuSenost s Ié¢bou unicentrické Castlemanovy choroby radioterapif,
a pouzité davky zafen( (43-54). Zde neexistuje zadna studie, takze
je nutno se fidit témito publikovanymi zkusenostmi. V pfipadé pou-
Ziti radioterapie je nutno myslet na pozdni nasledky, a proto zvlasté
u mladych lidf je nutno jejf indikaci peclivé uvazit anebo vyzkousdet jiné
alternativy, které mély popséan efekt v pfipadé iMCD (kortikosteroidy,
cyklosporin A, sirolimus, chemoterapie).

Pretrvavaijici symptomy po chirurgickém odstranéni UCD

Tyto pacienty je tfeba peclivé vysetfit, protoZe pravdépodobné je
pricinou dalsi paralelné probihajici onemocnént, jako je iIMCD, autoimu-
nitni choroby, endokrinopatie, deprese, chronické patologické Unava
(fatigue) ¢i fibromyalgie. Je tfeba provést odpovidajici laboratorni testy
pro tyto nemoci (3).

Intermediarni forma CD

Intermediarni forma je takova, kterd nesplriuje podminky ani UCD
ani iMCD. Pacienti s intermedidrni formou maji obvykle postizeny 2-3
sousedici lymfatické uzliny, ale obvykle nemajf laboratorni abnor-
mality. Tyto pfipady se popisuji jako regionalnf ¢i oligocentrickd CD.
Téchto pfipadl je malo a ty, co byly popsany, klinicky a histopatolo-
gicky odpovidaji UCD (55). Proto se v téchto pfipadech doporucuje
také operacni odstranénf nebo debulking operace. Pokud jsou v3ak
systémové priznaky po debulking operaci, doporucuje se lé¢ba dle
postupt pro iMCD.
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Choroby, které jsou asociovany s UCD

Urcité nemoci vznikaji s vyssi pravdépodobnosti po ukoncené
lé¢bé UCD nez v pramérné populaci. Jde o paraneoplasticky pem-
phigus, Hodgkintv lymfogranulom, anebo nehodgkinské lymfomy
a také sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék. Dle francouzského
registru mélo 18 % pacientl po lé¢bé UCD nékterou z téchto kom-
plikaci (56). V pfipadé paraneoplastického pemphigu je nékolik zprav
o regresi po totalni resekci UCD. Fatélni komplikaci mdze byt nemoc
zvana brochiolitis obliterans také ¢astéji diagnostikovana u pacient(
s UCD (57, 58). Také sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék je
asociovan s unicentrickou Castlemanovou chorobou. V analyze 66
pacientd se sarkomem z folikuldrnich dendritickych bunék mélo 6
pacientd UCD a u dvou pacient s UCD byla diagnéza sarkomu z fo-
likuldrnich bunék zjisténa az nékolik let po ukoncené [é¢bé UCD (59).

Dale jsou popsany paralelni diagnézy UCD s Hodgkinovym
lymfomem ¢i s nehodgkinskymi lymfomy (3). To vse jsou dlvody,
pro¢ by pacienti méli byt po lé¢bé dispenzarizovani.

Sledovani po lécbé
Po ukonceni lé¢by UCD se doporucuje prvni kontrolni vysetfeni
po 3 mésicich a nasledujicich 5 let by se mélo provadét 1x ro¢né
zobrazovaci vysetfeni k vyloucenf recidivy nemoci a zéroven s tim
laboratorni a klinické vysetieni. V nésledujicich letech pak jen klinické
a laboratornf vysetfeni, pokud nevznikne podezfeni na recidivu
a tedy daldi indikace k zobrazovacimu vysetfeni. Vyse uvedené
riziko pozdéjsiho vyskytu dalsich chorob, uvedenych v pfechozim
odstavci, je ddvodem pro nabidnuti dlouhodobé dispenzarizace

pacientovi (3).
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Glifloziny - nove léky pro pacienty se srdecnim
selhanim?

Dominika Tavacova, Jan Vaclavik
Interni a kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarska fakulta Ostravské univerzity,
Ostrava

Klinické studie DAPA-HF a EMPEROR-REDUCED prokazaly vyznamné pi¥inosy dapagliflozinu a empagliflozinu v 1é¢bé sr-
decniho selhani se snizenou ejekéni frakei bez ohledu na pfitomnost nebo nepfitomnost diabetu mellitu. Jejich vysledky
jednoznac¢né podporuji zavedeni SGLT2 inhibitord do klinické praxe u nemocnych se srde¢nim selhanim, diky své tcinnosti,
bezpecnosti a minimu nezadoucich ucinkd. Jejich mechanismus Ucinku neni zavisly na stavu neurohumordlni aktivace
a maji jednoduchy davkovaci rezim, bez nutnosti titrace davky. Kromé kardioprotektivnich vlastnosti maji glifloziny také
velmi vyznamny nefroprotektivni efekt. Empagliflozin a dapagliflozin byly recentné schvéleny regula¢nimi Ufady k [é¢bé
dospélych se symptomatickym chronickym srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni frakci a stavaji se jednim ze zékladnich
pilifa 1écby téchto pacientd.

Kli¢ova slova: srdecni selhani, glifloziny, SGLT2 inhibitory, dapagliflozin, empagliflozin.

SGLT2 inhibitors - a new pillar for the treatment of heart failure

DAPA-HF and EMPEROR-REDUCED clinical trials have shown significant benefits of dapagliflozin and empagliflozin in the
treatment of heart failure with reduced ejection fraction regardless of the presence or absence of diabetes mellitus. Their
results support the implementation of SGLT2 inhibitors into clinical practice in patients with heart failure, due to their efficacy,
safety, and minimal side effects. Their mechanism of action does not depend on the state of neurohumoral activation and
SGLT2 inhibitors have a simple dosing regimen, without the need for dose titration. In addition to cardioprotective properties,
SGLT2 inhibitors also have a very significant nephroprotective effect. Empagliflozin and dapagliflozin have recently been
approved by regulatory authorities for the treatment of adults with symptomatic chronic heart failure with reduced ejection
fraction and are becoming one of the basic pillars of treatment for these patients

Key words: heart failure - gliflozins, STLT2 inhibitors, dapagliflozin, empagliflozin.

Uvod

Chronickeé srde¢ni selhani (CHSS) se v evropskych zemich vyskytuje
u 1-2 % populace s vyraznym nardstem ve vyssich vékovych skupinach
(1). Pfistup k nemocnému se srde¢nim selhanim se béhem poslednich
desetileti vyrazné zmeénil. Soucasna terapie je zaméfena nejen na
ovlivnéni symptomd, ale predevsim na ovlivnéni vyskytu a progrese
srde¢niho selhani a na snizeni vyskytu hospitalizacf a Umrtnosti na
srdecni selhani. Vétsina lécebnych postupt je dnes podlozena vysled-
ky velkych randomizovanych studii, které dokladaji, Zze dany lécebny
postup je pro nemocného prospésny, a to bud prodlouzenim Zivota a/
nebo zlepsenim jeho kvality. Veskera na dlikazech zalozend 1é¢ba CHSS

se tykd vyhradné nemocnych se snizenou ejekénf frakci levé komory
(EF LK) = srde¢nim selhani s redukovanou ejekeni frakci (HFrEF). Do
lécby HFrEF vstupuje na zakladé vysledkd téchto studif nové skupina
lé¢iv — inhibitory SGLT2 (tzv. glifloziny), které byly dosud pouzivany jen
jako peroraini antidiabetika.

Inhibitory SGLT 2 (glifloziny)

Protein SGLT 2 (sodikovo-glukézovy kotransportér) se nachazi
hlavné v proximalnich tubulech ledvin, podstatné méné pak v jinych
organech. Inhibitory SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin,
sotagliflozin a ertugliflozin) navozuji glykosurii a tim vedou ke snizeni
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Obr. 1. Mechanizmus ucinku gliflozind na receptor SGLT2 v proximdInim
tubulu nefronu

reabsorpee glukdzy
pomoci SGLT2 (90 %)

glykemie, coz se stalo podkladem pro lé¢bu diabetes mellitus Il. typu.
PYi zablokovani SGLT 2 dochdzi k ztratdm pfiblizné 80 g glukdzy za den,
coz predstavuje pomérné velkou dennf kalorickou ztratu — asi 240 kcal.
Soucasné pusobf osmotickou diurézu a tim snizuji plazmaticky objem.

Prvni velkou studii, kterd zahrnovala nemocné s diabetes mellitus
2. typu, byla studie EMPA-REG OUTCOME. Tato studie ukézala, Ze inhi-
bitory SGLT 2 nejenom zlepsuji metabolismus glukézy, ale prekvapivé
vyznamné zlep3ujf i kardiovaskuldrni prognézu diabetikd (snizuji kardi-
ovaskuldrni morbiditu a mortalitu a také hospitalizace a Umrtnost na sr-
decni selhdnf). Soucasné se zjistilo, ze inhibitory SGLT2 vedou i k redukci
hmotnosti 0 2-3 kg a snizeni systolického krevniho tlaku 0 3-5 mmHg.
Pozitivni pfinosy u diabetik potvrdily také studie CANVAS a DECLARE.

Jak mohou glifloziny ovlivnit srdecni selhani?
Mechanismy jesté nejsou vsechny zndmy a pravdépodobné se jich
spolupodili vice. Vyznamny efekt je dan plsobenim gliflozint na funkci
nefronu. Pfi diabetu dochazi k hyperfiltraci v nefronu, coz pretézuje a po-
skozuje glomerulus a mdze dojit k ireverzibilnim zméndm — az k nefroskle-
réze. V ddsledku inhibice SGLT 2 gliflozinem zGstava v ultrafiltratu nejen
vice glukézy, ale i vice natria, které v této zvysené koncentraci doputuje az
k macula densa. Tim dojde k vazokonstrikci pfivodni arterie (vas afferens),

objem krve pfivadéné do nefronu klesa a nastava normalizace glome-

Obr. 3. Primdrni cil (kardiovaskuldrni umrti, hospitalizace nebo urgentni
osetreni pro srdecni selhdni)
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0br. 2. Uspoiddant studie DAPA-HF. Posouzeni dapagliflozinu u nemoc-
nych s chronickym HFrEF s i bez DM2

Dapagliflozin 10mg +
standardni |é¢ba

4 774 pacientu

¢i bez DM2 (55%)
All-1V)
posl. 12 més.

Randomizace 1:1
Dvojité zaslepeni

Placebo + standardni lécba

DM2 - diabetes mellitus 2. typu, EF — ejekcni frakce, eGFR — odhadovand glomeru-
ldrni filtrace, HFrEF — srdecni selhdni se sniZzenou ejekcni frakci, LK — levd komora

ruldrni filtrace. Po nasazeni gliflozinG dochézi k pfechodnému zhorseni
renalnich funkci, to je ale zahy nésledovano jejich stabilizaci.

Vroce 2017 byly zahdjeny 2 klinické studie s dvéma rznymi inhibi-
tory SGLT2. Byla to studie DAPA- HF a EMPEROR - REDUCED, u kterych
bylo kli¢ové to, Ze zahrnovaly nemocné s HFrEF bez ohledu na to, zda
soucasné majf diabetes mellitus, nebo nemaji.

Studie DAPA-HF

Studie DAPA-HF je prvni klinicka studie svého druhu, kterd hodnotila
Ucinky inhibitoru SGLT2 (dapagliflozinu) u pacientd se srde¢nim selhanim
(SS), nezavisle na pfitomnosti diabetu. Studie randomizovala 4744 nemoc-
nych se snizenou ejekent frakef (HFrEF < 40 %) k uzivani dapagliflozinu
10 mg nebo placeba (randomizace 1: 1), pfidanému ke standardni 1écbé
srde¢niho selhdni (k1écbé inhibitory ACEi, All antagonisty nebo sacubitril/
valsartanem, k beta-blokatorlim a blokatordim mineralokortikoidnich re-
ceptor(). Usporadani a hlavni zafazovaci kriteria studie zobrazuje obrazek
2. Primérna doba sledovani dosahovala 18,2 mésice.

Primarnim cilovym ukazatelem bylo dmrti z kardiovaskuldrnich
pficin nebo hospitalizace pro srdec¢ni selhani. Dapagliflozin snizil tento
primarnf cilovy ukazatel o 26 %.

Studie prokézala, ze pfidani dapagliflozinu nemocnym s HFrEF
navic k standartni terapii SS snizilo vyskyt hospitalizaci pro SS 0 30 %
a mortalitu o 18 %. Toto odpovidd zabranéni 3-5 hospitalizacim a 1-2
umrtim/100 nemocnych lé¢enych po dobu 1 roku.

Zajimavé bylo, ze dapagliflozin prokdzal konzistentni Uc¢innost
nezavisle na pfitomnosti diabetes mellitus. U pacientl bez pfitomnosti

Obr. 4. Hospitalizace pro srdecni selhdni

20 4
Placebo
$ 154 Hazard ratio=0.70
E ' (95% Cl,0.59-0.83)
S
S
O
E 104
é DAPAGLIFLOZIN
S
s
s 3
0 T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 2 24

Doba od randomizace (mésic)

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Obr. 5. Pacienti bez diabetes mellitus 2. typu
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diabetu byl primarnf endpoint (sloZzeny primarn{ cil) snizen o 27 %
a u pacientl s diabeteu byl snizen o 25 %.

Nemocni uzivajici dapagliflozin méli proti placebu nizsi vyskyt
nezadoucich Gcinkd. Bezpec¢nostni profil dapagliflozinu byl vynikajici.

Studie EMPEROR-REDUCED

Jednalo se o obdobnou studii faze Ill, ktera sledovala Ucinek jiné-
ho gliflozinu — empagliflozinu. Randomizovala 3 730 nemocnych se
srdecnim selhani HFrEF s EF LK pod 40 %, v poméru 1: 1 a bez ohledu
na pritomnost diabetes mellitus. K standardnf terapii SS byl poloviné
pacientl pfidan empagliflozin v ddvce 10 mg denné a druhé poloviné
placebo. Primérna doba sledovéni byla 16 mésicd. Efekt empagliflozinu
na primarni kombinovany cil (kardiovaskuldrni mortalita a vyskyt hos-
pitalizaci pro zhorsené srdecnfi selhani) byl stejny u nemocnych s i bez
diabetes mellitus a nemocnych lécenych ¢&i nelécenych sacubitril/valsar-
tanem. Empagliflozin ved! k vyznamnému snizeni vyskytu primarniho
ukazatele, az 0 25 % proti placebu. Sekundarnim cilem bylo ovlivnéni
rendlnich funkci, snizeni glomerularni filtrace bylo u empagliflozinu
mensi proti placebu.

Nemocni v této studii méli o néco tézsi srdec¢ni selhani, méli nizsi
EF LK a vyssi plazmatické koncentrace NT-proBNP a byli ¢astéji 1éceni
sacubitril/valsartanem — coz znamena, Ze primarni cil byl o 40 %
vyssi ve studii s empagliflozinem (proti studii DAPA-HF s dapagli-
flozinem). To poukazuje na to, ze nemocni s nizsi EF LK budou mit
vétsi prospéch z 1é¢by inhibitory SGLT2. SniZzeni celkové mortality ve
studii s empagliflozinem bylo 8 %, ve studii s dapagliflozinem 18 %.

Do obou klinickych studii (DAPA-HF a EMPEROR-REDUCED)
byly zafazeny podobné a komplementarni populace, obé pfinesly
shodné vysledky. Byl snizen vyskyt kombinovaného primarniho
ukazatele, shodné o 25 %, a to pfedevsim snizeny vyskyt hospi-
talizaci pro zhorsené srde¢ni selhani. Byla prokdzana bezpecnost
gliflozin(, nezévisle na pfitomnosti diabetu. Byl pozorovén ucinek
na zpomaleni zhorsovani renélnich funkci, a to 0 29 % ve studii
DAPA-HF a 0 50 % ve studii EMPEROR-REDUCED. Nebyl pozorovén
pokles krevniho tlaku, tepové frekvence, ani hyperkalemie, tedy
nezadouci Ucinky, které casto doprovazeji v soucasnosti doporuco-
vanou farmakoterapii SS.
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Obr. 6. Pacienti s diabetes mellitus 2. typu
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Obr. 7. Snizeni slozeného piimdrniho cile (kardiovaskuldrni amrti a hos-
pitalizace pro srdecni selhdni)
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MaZeme shrnout, ze u pacientd s HFrEF pfidanf inhibitor( sodiko-
-glukdzového kotransportéru 2 (SGLT2) dapagliflozinu nebo empag-
liflozinu k lé¢bé ACE-I/ARNI, beta-blokatory a antagonisty mineralo-
kortikoidnich receptort (MRA) sniZilo riziko kardiovaskularniho Umrti
a hospitalizace pro srdecnfi selhdni. Pokud nejsou tyto Iéky kontraindi-
kovény nebo pacientem netolerovatelné, doporucuje se dapagliflozin
nebo empagliflozin pro vsechny pacienty s HFrEF, ktefi uz byli [é¢eni
ACE-I/ARNI, betablokatory, MRA, bez ohledu na to, zdali majf ¢i nemaji
diabetes mellitus.

V z3ff 2021 byla pfedstavena nova doporuceni Evropské kardiolo-
gické spolec¢nosti pro lé¢bu srde¢niho selhdni. Zasadnim zpUsobem
se zménil algoritmus farmakologické |é¢by srdecniho selhdni, kterd je
nyni zaloZena na 4 rovnocennych zakladnich pilifich — podavani ACE-
-I/ARNI, betablokatoru, MRA a inhibitoru SGLT2 (empagliflozinu nebo
dapagliflozinu). Postavenf inhibitor( SGLT2 v rdmci nového algoritmu
ESC zakladni1écby srde¢niho selhani se snizenou ejekeni frakcf je v nej-
silngjsi tfideé doporucent | a ilustruje jej obrazek 8.

Zaveér

Viysledky zminénych klinickych studii jednoznacné podporuji za-
vedeni SGLT2 inhibitor( do klinické praxe u nemocnych se srde¢nim
selhanim a snizenou ejekeni frakei, diky jejich Ucinnosti, bezpec¢nosti
a minimu nezadoucich ucinkd. Jak empagliflozin, tak dapagliflozin jiz

/ Vit Lék 2021; 67(8): 475-478 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

478 | PREHLEDOVE CLANKY

Glifloziny - nové léky pro pacienty se srdecnim selhdnim?

Obr. 8. Algoritmus lécby pacienta se srdecnim selhdnim se snizenou ejekcni frakci

Algoritmus Iécby pacienta se srde¢nim selhdnim se snizenou ejekeni frakci

B ACEI / ARNI
M Beta-blokator
= MRA
B Dapagliflozin/empagliflozin
M Klickové diuretikum
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EF LK < 35% nebo
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L
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ACE-I = inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymd; ARNI = angiotenzin receptor — neprilysin inhibitor; MRA = antagonista mineralokortikoidniho receptoru; EF LK =
ejekeni frakce levé komory, SR = sinusovy rytmus; ICD = implantabilni kardioverter-defibrilator; SRL = resynchronizacni terapie; Trida | = zelend, Tida lla = Zlutd

byly regulacnimi Ufady schvaleny i k [é¢bé dospélych se symptomatic-
kym chronickym srde¢nim selhdnim se snizenou ejekenf frakci.

Jejich mechanismus Ucinku neni zavisly na stavu neurohumordinf
aktivace. Mezi dalsf neocenitelné vlastnosti patff jednoduchost davko-
vaciho rezimu, bez nutnosti titrace davky. Kromé kardioprotektivnich
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vlastnosti maji glifloziny také velmi vyznamné renoprotektivni icinky.
Glifloziny tak pfedstavuji idedlni latky pro l1é¢bu srde¢niho selhani
s redukovanou EF LK a v nové publikovanych doporucenich ESC z roku
2021 pro |é¢bu srde¢niho selhanf se dostavaji do popredfjako jeden ze
zakladnich pilitd jeho lécby.
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Renoparenchymatozni hypertenze - aktuality
v diagnostice alecbeé
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Nejcastéjsi pricinou sekundarni hypertenze je onemocnéni ledvinného parenchymu, které predstavuje az 5 % pfipadud
arteridlni hypertenze. Renoparenchymatézni hypertenze se vyskytuje jako komplikace vétsiny glomeruldrnich a tubulo-
intersticialnich onemocnéni a mlze urychlit zhorSovani renalni funkce. Patofyziologie renoparenchymatézni hypertenze
je komplexni a zahrnuje poruchy homeostazy a exkrece sodiku a z toho rezultujici volumovou expanzi, alteraci systému
renin-angiotenzin-aldosteron, abnormality endogennich vazodepresord a také zvyseni aktivity vazoaktivnich latek. Re-
noparenchymova hypertenze se mlize vyskytnout u akutniho i chronického onemocnéniledvin a manifestuje se jiz v casné
fazi renalniho postizeni. Casto vyzaduje komplexni farmakologickou lé¢bu krevniho tlaku a je prognosticky nepfizniva
z hlediska kardiovaskularnich a rendlnich komplikaci. Tuto formu sekundarni hypertenze Ize ¢asto Uspésné Iécit terapii
zékladniho rendlniho onemocnéni. V pfipadé nedostatecné kompenzace krevniho tlaku dochazi k progresi poruchy led-
vinnych funkci. Cilem tohoto sdéleni je podat stru¢ny prehled o renoparenchymatézni hypertenzi, o aktualnich diagnos-
tickych moznostech a principech terapie.

Klicova slova: chronické onemocnéni ledvin, renoparenchymatézni hypertenze, diabetické onemocnéni ledvin, arteridlni
hypertenze.

Renal parenchymal hypertension: relevant new aspects

Renal parenchymal diseaseis the most common cause of secondary hypertension, accounting for up to 5% cases of all cases
of systemic hypertension. Renal parenchymal hypertension occurs as a complication of a wide variety of glomerular and
tubulointerstitial diseases and may aggravate the decline of kidney function. The pathophysiology of renal parenchymal
hypertension represents a combined interaction of the impaired sodium handling leading to volume expansion, alteration
of the renin-angiotensin system, abnormalities in endogenous vasodepressor compounds and possibly enhanced activity of
vasoactive substances. Renal parenchymal hypertension can occur in acute and chronic kidney disease, manifesting early in
the renal function impairment. It often requires complex pharmacological treatment of blood pressure and is prognostically
unfavorable in terms of cardiovascular and renal complications. This form of secondary hypertension can often be successfully
treated by therapy of the underlying renal disease. In case of insufficient blood pressure compensation, renal impairment
progresses. The aim of this paper is to give a brief overview of renoparenchymatous hypertension, current diagnostic possi-
bilities and principles of therapy.

Key words: chronic kidney disease, renoparenchymatous hypertension, diabetic kidney disease, arterial hypertension.

Uvod (hypertenzni nefropatie), mtze urychlit progresi jakéhokoli onemoc-
Mezi arteridIni hypertenzi a onemocnénim ledvin existuje tésny  nénfledvin a také se Casto vyskytuje jako dUsledek onemocnéniledvin
vzdjemny vztah: arteridIni hypertenze ¢asto vede k poskozeni ledvin  (renoparechymatézni hypertenze).
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Hlavnimi patofyziologickymi mechanismy zodpovédnymi hyper-
tenzi pfi onemocnéni ledvin jsou:

B aktivace intrarendlniho systému renin-angiotenzin-aldosteron

(RAAS) v dUsledku intrarendlnf ischemie,

intrarendlnf aktivace sympatiku pfi onemocnéni ledvin,

retence sodiku a vody ledvinami (zejména pfi pokrocilém selhdni

ledvin),
®  akumulace endogennich inhibitor syntézy NO,

zvyseni hladin endotelinu v ddsledku poskozeni endotelu vlivem
hypertenze, coz vede k prohloubenf vazokonstrikce a dalsimu zhorsenf
hypertenze. Cilem antihypertenznilécby u onemocnéniledvin je na jed-
né strané snizit progresi rendIni insuficience a na druhé strané zabranit
kardiovaskularnim pfihodam. Jakékoli jednostranné nebo oboustranné
onemocneéni ledvin mize vést k renoparenchymatézni hypertenzi,
pokud toto onemocnéni neni spojeno se zvysenymi ztratami NaCl.
Nejpozdeji v pretermindlnim stadiu selhani ledvin s hodnotami eGFR
< 30 ml/min je hypertenze diagnostikovana u > 80 % pacientd.

Renoparenchymatdzni hypertenze je forma sekundérni hypertenze
zpUsobend onemocnénim ledvin. MizZe se vyskytnout jako komplikace
fady rendlnich onemocnéni — glomerulonefritidy, diabetické nefropatie
(diabetické onemocnéniledvin), poskozeni ledvin v pribéhu systémo-
vych onemocnén( pojivové tkdné (systémovy lupus erythematodes,
systémova sklerodermie, systémova vaskulitida), tubulointersticidlni
nefritida, obstrukéni nefropatie, polycystické onemocnéniledvin, velké
solitarni cysty ledvin (vzacné), postirradiacni nefropatie, hypoplasticka
ledvina, tuberkuldza ledvin (vzacné).

Odhaduje se, Ze asi 5 % vsech pripadl arteridIni hypertenze je
zpUsobeno renoparenchymatézni hypertenzi. Na jeji vyskyt maji vliv
nasledujici faktory:

B pohlavi (muZi ¢astéji nez Zeny),
B etnickd pfislusnost (Afroameri¢ané Castéji nez bélosi),

mveék,

Tab. 1. Mozné piciny renoparenchymatézni hypertenze (podle 1)

Glomerularni onemocnéni

B Akutnf a rychle progredujici glomerulonefritidy (napf. pauciimunni
glomerulonefritida, lupusova nefritida, postinfekéni glomerulonefritida)

B Chronicka glomerulonefritida (napf. mesangioproliferativni
glomerulonefritida — IgA nefropatie, membranoproliferativni
glomerulonefritida, fokalni segmentdlni glomeruloskleréza (FSGS),
membranozni glomerulonefritida (MGN))

M Diabeticka nefropatie

B Sekundarni glomerulopatie pfi systémovych onemocnénich (vaskulitidy,
sklerodermie aj.)

Intersticialni onemocnéni

W Akutni/chronicka (tubulo)intersticialni nefritida
B Analgetické nefropatie

Vrozena tubulopatie a jina dédi¢na onemocnéni ledvin

B Gitelman(v syndrom, LiddleCv syndrom

B Autozomalné dominantni polycystické onemocnéni ledvin (ADPKD)
B AlportQv syndrom

B Monogenni hypertenze (napf. mutace WNK kinazy)

Obstruk¢eni nefropatie

B Stendza mocovodu
B Refluxni nefropatie
B Nadory

Radiacni nefritida (s organovou davkou > 10 Gy)
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®m rozsah poskozeni funkce ledvin,
®  prijem NaCl v dieté.
Nejcastéjsi onemocnén( ledvin, kterd vedou k rozvoji renoparen-

chymatdzni hypertenze, jsou uvedena v tabulce 1.

Role ledvin v regulaci krevniho tlaku

Krevni tlak je regulovan vice mechanismy, které Ize rozdélit podle
rychlosti odezvy: systémy okamzité regulace (srde¢ni a cévni systémy),
systémy kratkodobé regulace (reflexni oblouky), systémy stfednédobé
regulace (humoralni regulacni systémy), systémy dlouhodobé regulace
(tlakové natriuréza) a konecné na systémy vyssiho fadu (napf. cirkadianni
fizenf tlaku krve).

Ledviny hraji Ustfedni roli v regulaci krevniho tlaku. Vzdjemny vztah
mezi zménami systémového krevniho tlaku a zménami vylucovani
sodiku ledvinami je dobre zdokumentovan. Zvyseni perfuzniho tlaku
v rendlnich tepnach vede k rychlému zvyseni vylucovani sodiku a vody
ledvinami, takzvané ,tlakové natriuréze”. Pfi zvyseni systémového tlaku
tedy aktivace tohoto mechanismu tlakové natriurézy navodi dostatecné
vylucovani sodiku a vody, coz mé za nasledek snizeni systémového
tlaku. Porucha exkre¢nifunkce ledvin ma za nasledek chronické zvysenf
intraarteridlnfho tlaku.

Systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAS) mé znacny vliv na vza-
jemny vztah mezi TK a natriurézou v ledvinach jak ve zdravi, tak v ne-
moci. Pfi experimentalnim podéani angiotenzinu Il dochézi k posunu
kfivky tlak-natriuréza doprava, coz nasvédcuje tomu, Ze pfi aktivaci RAS
je k vyloucent ekvivalentniho mnozstvi natria zapotfebi vyssiho tlaku
krve. Naopak podavani inhibitord ACE nebo blokétord receptorl pro
angiotenzin posouva kfivku doleva — k natriuréze dochazi i pfi nizsich
hodnotéch TK. RAS je aktivovan pfi nizkych hladinach pfijmu soli, coz
stimuluje renalni reabsorpci sodiku a zachovani volemie n a krevniho
tlaku. Naopak pfi vysokém pfijmu sodiku je systém suprimovan, coz
usnadnuje natriurézu. Komplexni souhra RAS, ADH (antidiuretickym
hormonem) a ANP (atridlnim natriuretickym faktorem) je zndzornéna

na obrézku 1.

Patofyziologie renoparenchymatozni
hypertenze

K rozvoji renoparenchymatdzni hypertenze pfispivaji dva zakladni
mechanismy: aktivace vasopresorickych systémU ledvin a expanze
cirkulujiciho objemu (volumova slozka).

V prlbéhu chronického onemocnéni ledvin dochazi k redukci
funkenich nefrond s naslednym poklesem GFR. To vede k kompenza-
torni aktivaci systému RAAS, coz ma za nasledek konstrikci eferentnf
arterioly se sou¢asnou vazodilataci aferentnf arterioly. To vede ke glo-
meruldrni hypertenzi a hyperfiltraci. Aktivace RAAS déle zplsobuje
zvyseni krevniho tlaku, intrarendinf a systémové Ucinky aktivace RAAS
vedou k dalsimu poskozeni glomeruld s naslednou glomerularni skle-
rézou. Glomeruloskleréza zplisobuje proteinurii, kterd nésledné iniciuje
procesy intersticialni fibrozy.

V pfipadé renoparenchymatézniho poskozeni dochazi také k trvalé
aktivaci sympatiku a zvysenému uvolfiovaniendotelinu s odpovidajicim

Uc¢inkem zvysujicim krevnf tlak.
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Kromé aktivace téchto vazopresorickych systémd se na zvyseni
krevniho tlaku podili také endotelidlni dysfunkce s narusenim vazo-
dilata¢niho systému NO a snizenim vazodilatacnich prostaglandingi.

Daldi mechanismus zvysovani krevniho tlaku u renoparenchymatéz-
nich onemocnéni je zplsoben retenci sodiku a vody s ndslednym
rozvojem hypertenze z objemového pretizeni.

U akutniho glomerularniho onemocnéni (napt. akutni postinfekeni
glomerulonefritida) tento mechanismus pfevazuje, naproti tomu u cév-
nich onemocnén( jako vaskulitida nebo sklerodermie je hypertenze
primarné zplsobena stimulaci systému RAAS vyvolanou ischemif; ta
mUze vést k zdvazné dekompenzaci hypertenze, napft. pfi tzv. sklero-
dermické renalnf krizi.

Jako dalsi patofyziologicky mechanismus renoparenchymatozni
hypertenze se predpokladé deficit meduldrnich vazodilata¢nich sub-
stanci (3-5).

U onemocneéni ledvin v termindlnim stadiu s potfebou nahrady
funkce ledvin je hypertenze podminéna také volumovou slozkou.
Nicméné i v této fazi dysfunkeni ledviny stéle stimuluji sympaticky ner-
vovy systém a produkujf renin, takZe v nékterych pfipadech umoznuje
trvalé snizeni krevniho tlaku pouze nefrektomie.

U pacientd s renoparenchymatézni hypertenzi se nadmérné casto
vyskytuje syndrom obstrukeni spdnkové apnoe, pficemz souvislost
tohoto jevu neni uspokojivé vysvétlena.

V poslednich nékolika letech se objevily nové poznatky o pato-
fyziologii renoparenchymatozni hypertenze (endotelin, drédhy oxidu
dusnatého (NO) a argininu). V plazmé a v moci se napfiklad nachazeji
metylované derivéty L-argininu, které maji schopnost inhibitoru NO
syntazy, v¢etné NG-N-dimethylargininu a N-monomethyl-L-argininu.
U pacientl s chronickou uremii dochazi ke snizeni eliminace téchto
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sloucenin a jejich cirkulujici koncentrace se mohou zvysit natolik, ze
vedou k inhibici produkce NO. Akumulace endogennich inhibitor(
syntetdzy NO tak mUze pfispivat k hypertenzi pfi pokrocilém selhani
ledvin. K vazokonstrikci a zhor$eni hypertenze mize pfispét i endote-
lové dysfunkce (6).

K progresi renoparenchymatézni hypertenze pfispivaji i dalsf
endokrinni a metabolické poruchy, v¢etné zvyseného ukladani pro-
duktld pozdni glykosylace (AGEs) a také poruchy kalciofosfatového
metabolismu — CKD MBD, tj. mineralova a kostn{ choroba doprovézejici
chronické onemocnéni ledvin (7).

Zrychleny rozvoj aterosklerdzy, kalcifikace cévni stény, ale i ztlu-
sténi intimy zUsobené hypertenzi vedou ke zvysené tuhosti stén
velkych tepen, coZ mé za ddsledek dalsi komplikace, mj. rozvoj sr-
decniho selhani.

Rychlost pulzové viny (pulse wave velocity — PWV), kterd je mar-
kerem tuhosti tepen, je u této populace s chronickym onemocnénim
ledvin silnym nezavislym prediktorem Umrtnosti (8).

V této souvislosti je tfeba zminit recentni pokroky v pochopent
patofyziologie diabetického onemocnéniledvin - jedné nejcastéjsich
pficin renoparenchymatézni hypertenze. Dosud bylo diabetické one-
mocnén(ledvin (DKD) pojiméno jako stav, kdy dochaz k linedrnf progresi
od normo- pres mikro- k makroalbuminurii, pficemz tento posledni krok
predchazi ubytek glomeruldrni filtrace (GFR). V soucasné dobé vsak
pribyvé dlikaz{, které naznacujf, Ze mnoho pacientt s diabetem 1. nebo
2.typu m0ze progredovat do stadia renalnf insuficience i bez progrese
albuminurie, a to i pfi nefroprotektivnilécbé. Tento pribéh diabetického
onemocnéni se v soucasnosti oznacuje jako non-albuminuricka varianta
diabetického onemocnénf ledvin (NADKD). Pozorovdn je nejcastéji
u pacientll s manifestaci DM 2. typu ve vy$sim veku, 1é¢enych inhibitory

Obr. 1. Regulace krevniho tlaku souhrou RAS, ADH a ANP. Zdroj: upraveno podile (5, 17)
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RAS, je spojen s makrovaskularnimi komplikacemi DM. Ackoli recentnf
studie vyznamné prispély k pochopeni vyznamu poklesu rendinich
funkci u normoalbuminurické DKD, mechanistickych studif je stéle
malo. Je zndmo, Ze rezistence intrarendlnich tepen, odhadovand pomoci
indexu rezistence renalniho parenchymu, je zvysend u vétsiny osob
s diabetem 2. typu a zhorsenou funkci ledvin v podobném rozsahu
bez ohledu na tiZi albuminurie. Je tedy mozné, Ze zvysend intrarendlnf
cévni rezistence prispiva k poklesu GFR u vsech osob s DKD a Ze se kni
nésledné pridavaji dalsi vlivy, které zplsobuji dalsi urychleni poklesu
eGFR pfi zvysené albuminurii (9, 10, 11).

Vysetrovaci metody

Primarni diagnostika zahrnuje zakladni biochemické a hematolo-
gické vysetrenikrve (krevni obraz, iontogram v¢. Ca, P, vysetfeni rendini
funkci, glykemie, lipidogram), zhodnoceni albuminurie/proteinurie,
vysetfeni mocového sedimentu, stanoveni glomerulami filtrace (GFR)
a sonografické vysetieni ledvin. Zobrazovaci vysetieni ledvin je vy-
znamné napfiklad k detekci nékterych renalnich onemocnénti, kterd se
zatim neprojevi ani poklesem GFR, ani abnormélnim mocovym néalezem
(napriklad inicidIni stadium polycystické choroby ledvin).

Vybérové pak mdze byt indikovano vysetfeni imunologickych
parametr(, pfipadné rendini biopsie.

V dalsi stati se nebudeme zabyvat stanovovanim GFR, ale jen dalsimi
parametry renélnich funkci.

ProtoZe zastoupeni sekundarni hypertenze je celkové méné nez
10 %, je podrobnéjsi vysetfovani provadéno predevsim u pacientl
s vyssi pravdépodobnosti této formy hypertenze:
B vék pod 30 let
B rezistentni hypertenze
B anamnestické nebo klinické zndmky svédcici pro moznost sekun-

darni hypertenze

= recidivujici hypertenzni emergence/urgence s poklesem télesné

hmotnosti, flush

= obezita a dennf Unavnost

= cushingoidni vzhled

= nehmatné pulzace na akrach DKK

= rozdil naméfenych hodnot TK na obou pazich

= hypokalemie a metabolickd acidéza

= abnormalni nalez v zobrazeni ledvin, napf. rozdilna velikost

= abnormalni mocovy nalez

K posouzeni proteinurie se dnes obvykle stanovuje pomér albumin/
kreatinin nebo protein/kreatinin v libovolném vzorku modi (spot urine).
K presnéjsi kvantifikaci je stéle ¢asto provadén sbér odpadd bilkovin
ve 24hodinovém sbéru moci. Diferenciace bilkovin v moci mze byt
prispét k rozliseni poskozeni nefronu:
B selektivni glomeruldrni proteinurie

= albuminurie
B neselektivni glomeruldrni proteinurie

= smi3end proteinurie s detekci viech sérovych protein( vcetné

imunoglobulinl

B tubuldrnf proteinurie

= al-mikroglobulin
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Pretrvavajici proteinurie by meéla byt vzdy predstavovat indikaci
k dovysetfeni (imunologické odbéry, z indikace nefrologa pak rendlnf
biopsie). V této souvislosti je také dllezité rozlisovat mezi nefrotickym
a nefritickym syndromem, pficemz v kazdém pifpadé musi byt spinéna
vsechna pozadovana kritéria:

m nefroticky syndrom

= proteinurie > 3,5 g/24 hodin

= hypoalbuminemie

= dysproteinemie

= edém

= hypercholesterolemie
m  nefriticky syndrom

= erytrocyturie

= vdlce v sedimentu

= granulované valce

= erytrocytarni valce

= smiSené valce

= hypertenze

Zvlastni pozornost zasluhuje zachyt erytrocyturie a véalcl v moco-
vém sedimentu. Detekce dysmorfnich erytrocytl sved<i pro jejich glo-
meruldrni nebo tubuldmi pdvod. Pokud podil dysmorfnich erytrocytd
pfesdhne 40 % vsech erytrocytl v modi, je to zndmkou onemocnénf
glomeruld nebo tubull. Zachyt erytrocytdrnich valcl je dokonce ¢asto
znamkou vétsinou rychle progredujici glomerulonefritidy (RPGN) a mél
by byt déivodem k rychlému zasahu, protoZe jinak hrozf ztrata funkce
ledvin — nékdy i béhem nékolika dnd. Podezieni na systémové onemoc-
néni mlze podpofit i pfitomnost celkovych pfiznakd (napf. hemoptyza,
anémie, nevysvétlitelnd Unava).

Dulezitou roli hraje mocovy sediment pfi odhalovéni rychle pro-
gredujfcich onemocnénf ledvin.

Syntézou anamnézy, proteinurie a mo¢ového sedimentu a posou-
zenim zobrazovaciho vysetreni je vétSinou mozné stanovit alespori
pravdépodobnou renéini diagndzu, definitivni ndlez pak prinese renalni
biopsie.

Cilové hodnoty TK u chronického onemocnéni
ledvin

Cilové hodnoty krevniho tlaku obecné (a zejména u rendini insufici-
ence) byly v poslednich letech vicekrat diskutovény a upravovéany, nékdy
s rozpory v rlznych doporucenich odbornych spole¢nosti. Pokud jde
o progresi selhani ledvin, pozitivni vliv nizsich (< 130/80 mmHg) oproti
méné nizkym (< 140/90 mmHg) cflovym hodnotam byl prokézan pouze
u proteinurického onemocnéni ledvin. Podle nejnovéjsich Gdajd se vsak
nezavisle na proteinurii. U jednotlivych onemocnénf ledvin (napf. poly-
cysticka choroba ledvin, IgA nefropatie) by mohly byt uzite¢né i prisnéjsi
cilové hodnoty (< 125/75 mmHg) — zde se viak jednd data z malych studif
bez tvrdych endpointd. Naopak zejména u rendini insuficience na cévnim
podkladé je tfeba se vyvarovat pfili$ nizkych hodnot krevniho tlaku —
ddvodem je omezena autoregula¢ni schopnost ledvin a riziko akutniho
poskozen( ledvin. Cilové hodnoty by tedy mély byt individualizovany;
u proteinurickych onemocnénf ledvin by mély byt cilem nizsi hodnoty.
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Principy terapie renoparenchymatozni
hypertenze

Nefarmakologické intervence poméhajf snizit denni davku anti-
hypertenziv a oddalit pfechod z prehypertenze do stadia hypertenze
(12, 18-19). Tato opatfeni zahrnuji Upravy zivotniho stylu (dieta, cvi-
Cenli, eliminace stresu a minimalizace konzumace alkoholu). Vhodny
dietnf systém pfedstavuje napf. DASH (Dietary Approach to Stop
Hypertension) nebo tradi¢ni sttedomotska dieta. Principem je zvysend
konzumace ovoce, zeleniny, obilovin, mlécnych vyrobkd a potravin
bohatych na draslik a hofcik. Nejvetsi roli pfi snizovani krevniho tlaku
ma omezeni pifjmu Na+ Samotna dieta DASH ma srovnatelny Ucinek
jako farmakoterapie jednim antihypertenzivem. Po Upravé stravy je
cvicenf a snizeni hmotnosti druhou hlavni intervenci pfi 1é¢bé hy-
pertenze. Ke snizeni zvyseného krevniho tlaku pfispiva také vyhybani
se stresujicimu zivotnimu stylu, depresi a Uzkosti, pfiznivy efekt ma
omezeni alkoholu. Uprava Zivotniho stylu je vak dynamicky proces
a vyzaduje trvalé dodrzovani.

Specifickd terapie glomerularnich nebo tubularnich onemocnéni
ledvin by se méla fidit doporucenimi ndrodnich nebo mezinarodnich
odbornych spole¢nosti (12, 18-19); podrobny popis by preséhl rozsah
tohoto sdéleni. Dalsi opatfenf jsou obecné platna:

Kromé kontroly krevniho tlaku je nutné téZz omezenf soli (max. 2,4 g
sodiku denné)'. Disledné kontrola krevniho tlaku mdze také snizit pro-
teinurii. Ze studif na pacientech s diabetem je zndmo, Ze kumulativni
vyskyt kone¢ného stadia selhdni ledvin béhem t#i let zavisf také na
rozsahu proteinurie. Kromé pravidelné kontroly krevniho tlaku je proto
treba sledovat také proteinurii a funkci ledvin.

Omezenf bilkovin na pfiblizné 0,8 g/kg télesné hmotnosti pfi po-
krocilejsi CKD je také doporucovéno vétsinou odbornych spole¢nostf,
rovnéz je doporucena normalizace hmotnosti.

Blokatory RAAS jsou vhodné jako zaklad farmakoterapie renopa-
renchymatézni hypertenze, zejména u diabetikll a viech pacientl
s proteinurii nad 0,5 g/d. Inhibitory ACE a blokatory angiotenzinovych
receptorl (ARB) jsou povaZovany za rovnocenné. Jejich kombinace se
viak se nedoporucuje z ddvodu zvyseného vyskytu rendlnich a kardio-
vaskularnich komplikaci.

Po zahdjeni 1é¢by blokatory RAAS je tfeba monitorovat kalemii
a kontrolovat rendIni funkce. Zvyseni kreatininemie o vice nez 30 %
vychozi hodnoty by mélo vést k ivaze o mozné vaskuldrné-ischemické
sloZzce poskozenf ledvin a v pfipadé event. jasnych terapeutickych
konsekvenci (napt. angioplastika) by mélo byt provedeno dalsi vyset-
feni s cilem odhalit napt. stendzu rendlnich tepen. Ani pfi vzestupu
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kreatininemie nad 30 % vychozich hodnot by se vsak inhibitory RAAS
nemély vysazovat pro jejich kardiovaskularni benefity (13).

U renoparenchymatézni hypertenze je ¢asto nutnd kombinovana
lé¢ba nékolika antihypertenzivy. Thiazidova diuretika Ize doporucit
jako kombinaci s blokdtorem RAAS, protoze zvysuji Ucinek blokdtoru
RAAS u renéini hypertenze a plisobi proti objemové slozce hypertenze
prostfednictvim navozeni natriurézy. Diuretika jsou nezbytna zejmé-
na v piipadé otok(l. Utinnou strategif u rezistentni hypertenze nebo
refrakternich otok madze byt sekvencni blokédda nefronu, tj. kombinace
diuretik pasobicich na réznych segmentech nefronu.

Blokatory kalciovych kanall jsou vhodnymi kombinac¢nimi partnery
blokator(l RAAS. Casto se viak po nich vyskytujf otoky, které mohou
komplikovat posouzeni pfipadné hyperhydratace a ndsledné objemové
hypertenze.

Jako dalsi soucést antihypertenzni strategie mize byt uzite¢na in-
hibice aktivovaného sympatického nervového systému beta-blokatory
nebo centralné plsobicimi sympatomimetiky (napf. moxonidin).

Antagonisté aldosteronu jsou obecné Ucinnymi antihypertenzivy
u renoparenchymatoézni hypertenze. Jejich pouiti je vsak omezeno
nezanedbatelnym rizikem hyperkalemie. Z diuretik by méla byt pred
hydrochlorothiazidem upfednostnéna diuretika s dlouhou dobou
ucinku, jako je chlorthalidon nebo indapamid. Pokud se GFR sniZi na
méné nez 30 ml/min, U¢inek thiazidovych diuretik se sniZuje, takze by
méla byt doplnéna nebo nahrazena klickovym diuretikem. V pfipadée
vyraznych otokl je nékdy nutné nasadit klickova diuretika jesté pred
dosazenim této hodnoty GFR.

Je tfeba se vyvarovat pfedavkovani diuretiky, protoze zvysena na-
triuréza zpUsobuje sekundarni hyperaldosteronismus a hypovolemie
zpUsobuje dalsi aktivaci RAAS.

Pfi farmakoterapii je nutné vénovat pozornost také latkdm zvy-
Sujicim krevni tlak v komedikaci. To plati zejména pro nesteroidnf
antiflogistika, glukokortikoidy, kontraceptiva, inhibitory kalcineurinu
a erytropoeitin.

Zcela novou terapeutickou modalitou u chronického onemocnénf
ledvin jsou inhibitory sodiko-glukézového transportéru 2 (SGLT2-i),
které byly plvodné zavedeny jako léky pro [é¢bu DM 2. typu. V na-
sledujicim textu budou zminény i pfesto, Ze nejde o léciva urcena
k 1é¢bé arteridIni hypertenze, prestoze vykazuji efekt na pokles TK.
Tato |éciva selektivné inhibuji sodiko-glukézovy kotransportér typu
2 (SGLT2) v proximalnim tubulu ledvin a vedou ke zvysenému vy-
lu¢ovani glukdzy. Maji také pfiznivé pleiotropni Ucinky na télesnou
hmotnost, arteridlni hypertenzi a cévnirigiditu (arterial stiffness), stejné

'Zhruba polovina hypertenzni populace a ¢tvrtina normotenzni populace vykazuje citlivost TK na sdl. U téchto nemocnych s tzv. salt-sensitive
hypertension (SSH) byva vystupriovana aktivita sympatického nervového systému a dochdzi k retenci NaCl. Je také zndmo, Ze noradrenalin
stimuluje ledvinovy kotransportér sodiku a chloridu (NCC) v bunéenych membrandach ledvinovych tubuld, takZe se vice sodiku transportuje z
moci zpét do krve. Pfesny mechanismus vlivu noradrenalinu na retenci sodiku v ledvindch vsak nenti jasny. Studie (16) zkoumajici signaini drahy
sympatického nervového systému fizené adrenalinem nebo noradrenalinem, které reguluji aktivitu NCC, zatim neprokdzaly konzistentnf vysledky.
PrestoZe pfesné patomechanismy nebyly dosud objasnény, zda se, Ze selektivni blokatory alfal-receptord jsou schopny specificky zabranit hyper-
tenzi citlivé na stl. Pokud by se tyto poznatky na zvifatech z recentnfi studie z roku 2020 potvrdily v klinickych studiich, mélo by to velky prakticky
vyznam, protoze tyto léky by mohly prolomit zacarovany kruh a vést k normalizaci TK u mnoha nemocnych, u nichZ béZnd antihypertenziva
nezabirajf (pacienti s tzv. refrakterni hypertenzi). Doposud bylo moZné témto pacientim pouze doporucit, aby omezili pfijem soli na minimum,
coz véak neni snadné, mimo jiné kvdli skryté soli v mnoha potravinach. Cilend lé¢ba hypertenze citlivé na stl by pomohla snizit hladinu krevniho
tlaku u mnoha dalsich pacientd do cilového rozmezf a sniZit vyskyt sekundarnich onemocnéni (16).
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jako i na albuminurii. Proto se kromé svych indikaci v diabetologii na
zakladé randomizovanych studii dostaly do poptedi zajmu také jako
substance pro Iéc¢bu kardidlnf a také renalnf insuficience (DAPA CKD,
EMPA KIDNEY) (14, 15).

Vysledky studie DAPA CKD (14, 15) ukazuji, ze dapagliflozin ma
pfiznivy vliv na funkci ledvin u pacientl s CKD s DM nebo bez ngj,
kteff jiz uzivaji maximalnf tolerované davky inhibitoru angiotenzin
konvertujiciho enzymu/blokétoru angiotenzinovych receptor(. Byly
rovnéz zaznamenany pfiznivé icinky na mortalitu jinou nez KV a mor-
talitu ze v3ech pficin. Vysledky byly trvalé u pacientl se zndmym KV
onemocnénim nebo KV onemocnénim na pocatku lé¢by i bez nich.

Za zminku rovnéz stoji, ze u dapagliflozinu doslo ke snizeni sekun-
darniho cilového ukazatele Umrtnosti ze viech pficin (4,7 % oproti
6,8 %, ARR = 2,1 %, RRR = 30,8 %, NNT =48, p = 0,004).

Studie s rendInimi endpointy DAPA-CKD byla pfed¢asné ukon-
Cena, protoze jiz prlbéznd analyza prokdzala statisticky vyznamny
benefit pro skupinu lé¢enou dapagliflozinem. Vysledky této studie
(DAPA-CKD) a podobnych studii dokazuji jasny pfinos v 1é¢bé CKD.
Studie CREDENCE prokézala podobny pfinos u pacient s CKD a DM
2. typu; DAPA-CKD nicméné rozsifuje pfinos i na pacienty bez DM

LITERATURA

1. Haffner D, Khalil M. Hypertonie. Padiatrie. 2019; 485-491. doi:10.1007/978-3-662-57295-5_21.
2. Charles L, Triscott J, Dobbs B. Secondary Hypertension: Discovering the Underlying Cau-
se. Am Fam Physician. 2017 Oct 1; 96(7): 453-461. PMID: 29094913.

3. Brooks B, Byers LW, Muirhead EE et al. Purification of class | medullipins from the venous
effluent of isolated normal kidneys perfused under high pressure with saline. Blood Pre-
s 1994; 3: 407-417.

4. Muirhead EE, Brooks B, Byers LW. Biologic differences between vasodilator prostaglandins
and medullipin I. Am J Med Sci 1992; 303: 86-89.

5. Mattson DL. Importance of the renal medullary circulation in the control of sodium excre-
tion and blood pressure. American Journal of Physiology-Regulatory, Integrative and Com-
parative Physiology 2003; 284: 1, R13-R27.

6. Kohan DE. Endothelin, hypertension and chronic kidney disease: new insights. Curr Opin
Nephrol Hypertens. 2010; 19(2): 134-139. doi: 10.1097/MNH.0b013e328335f91f.

7. Chen NX, Srinivasan S, O'Neill K, Nickolas TL, Wallace JM, Allen MR, Metzger CE, Creecy
A, Avin KG, Moe SM. Effect of Advanced Glycation End-Products (AGE) Lowering Drug ALT-
711 on Biochemical, Vascular, and Bone Parameters in a Rat Model of CKD-MBD. J Bone Mi-
ner Res. 2020 Mar; 35(3): 608-617. doi: 10.1002/jbmr.3925. Epub 2019 Dec 30. PMID: 31743501.
8. Lioufas N, Hawley CM, Cameron JD, Toussaint ND. Chronic Kidney Disease and Pulse
Wave Velocity: A Narrative Review. Int J Hypertens. 2019;2019:9189362. Published 2019 Feb
17.doi10.1155/2019/9189362.

9. Chen C, Wang C, Hu C et al. Normoalbuminuric diabetic kidney disease. Front. Med. 11,
310-318 (2017). https://doi.org/10.1007/511684-017-0542-7

10. Vistisen D, Andersen GS, Hulman A, Persson F, Rossing P, Jargensen ME. Progressive decli-
ne in estimated glomerular filtration rate in patients with diabetes after moderate loss in kid-
ney function—even without albuminuria. Diabetes Care 2019; 42: 1886-1894 pmid:31221677.
11. Maksoud AAA, Sharara SM, Nanda A, Khouzam RN. The renal resistive index as a new
complementary tool to predict microvascular diabetic complications in children and adoles-
cents: A groundbreaking finding. Ann. Transl. Med. 2019; 7:422. doi: 10.21037/atm.2019. 08. 65.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(8): 479-484 /

a s nizsi GFR. Podobné vysledky byly zaznamendny i u pacientd
se srde¢nim selhanim a snizenou ejekenf frakei, u kterych doslo ke
snizeni vyskytu srde¢niho selhdni pomoci téchto Iékd, a to nezavisle
na stavu DM.

Velmi slibnou novou nefarmakologickou lé¢ebnou metodou,
kterd se zda byt velmi efektivni u pacientl s rezistentni hypertenzi,
je rendIni denervace. Data tykajicf se kontroly krevniho tlaku u rezis-
tentni hypertenze z dlouhodobého hlediska stale chybi.

Ultimum refugium mUZe predstavovat jednostranna nebo
oboustranné nefrektomie (jednostranny vykon zpravidla pfi afunkci
ledviny vlivem svrasténi, oboustranny vykon pfi termindlni renainf
insuficienci, vétsinou u pacientd lécenych dialyzou, u nichz se ne-

podafilo docilit snizeni TK jinymi prostfedky).

Zaveér

Renoparenchymatézni hypertenze pfedstavuje asi 5 % pfipadl
arteridIni hypertenze a jde o ¢asty doprovodny projev akutniho
i chronického onemocnénfledvin. Ke stanovenf spravné diagnozy je
nutné kromé vysetreni rendlnich funkci i vysetfeni mocového nalezu
i zobrazovaci vysetfeni ledvin (nejc¢astéji ultrazvukové vysetien).
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Oboustranne vicecetné pneumatokély jako
vzacna pozdni komplikace pneumonie covid-19

Samuel Genzor', Jan Mizera', Milan Sova'?, Shayan Nadjarpour3, Petr Jakubec’
'Klinika plicnich nemoci a tuberkul6zy FN a LF UP Olomouc

2Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy FN a LF MU Brno

3Lékarska fakulta Univerzity Palackého Olomouc

Pneumatokéla je dutinova plicni léze, kterd midze vzniknout jako vzacna komplikace pneumonie. Castgji se vyskytuje
u pacientd po mechanické ventilaci. Po pneumonii covid-19 jsou popisovany zatim pouze jednotlivé kazuistiky. Prezen-
tujeme piipad muze bez zasadnich komorbidit, u kterého v post-akutni fazi stredné tézkého prabéhu covidu-19 vznikly
oboustranné vicec¢etné pneumatokély. Komplexnim vysetfenim byly vylouceny jiné potencialné zavazné pficiny tohoto
stavu. Béhem sledovani bez jakékoliv terapie dochazi k postupné spontanni resorpci nalezu oboustranné. Klinicky je pa-
cient nadéle ve velmi dobrém stavu.

Kli¢ova slova: pneumatokéle, covid-19, pneumonie, komplikace.

Bilateral multiple pneumatocele as arare late complication of COVID-19 pneumonia

Pneumatocele is a cavity, which may develop rarely as a complication of pneumonia. It is more common in patients requiring
ventilation support. After COVID-19 pneumonia, there are only several case reports described. Our case report is about a
male patient without any serious commorbities. The patient had bilateral multiple pneumatocele which have formed in
postacute phase of moderate course of COVID-19. Other possible causes have been exluded by a complex examination.
During the follow-up there was a clear gradual spontaneous resorption of the finding. The patient is still in very good

clinical condition.

Key words: pneumatocele, COVID-19, pneumonia, complication.

Uvod

Pneumatokéla je dutinovd, vzduchem vyplnéna plicnf 1éze (1). Jeji
vyskyt je vzacny s nezndmou prevalenci. Etiopatogenetické pficiny Ize
rozdélit na infekéni a neinfekeni. Pneumatokély (post)infekéniho pU-
vodu jsou vétsinou komplikace pneumonif. Byly popséany pfi infekcich
Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus pneumoniae, Proteus mirabilis,
Staphylococcus aureus a jinych (1).

Castgji jsou popisovany u novorozenct, kde je nejcastéjsim etio-
logickym agens zlaty stafylokok (2). Mezi neinfekéni pficiny vzniku
pneumatokél patfi trauma (v¢etné iatrogenniho), nasledek mechanické
ventilace (invazivni/neinvazivni), ¢i inhalace toxickych vypard a horkych
plynt (1).

V pfipadé nekomplikované pneumatokély dochazi ¢asto ke spon-
tanni regresi a neni nutna zadna specificka terapie (1).

Prezentace pripadu

N&s$ pacient byl muz ve véku 59 let, dosud lé¢en pouze s arteridl-
ni hypertenzi, nekurdk, normostenik. Od poloviny fijna 2020 udaval
nechutenstvi, horecky a anosmii. Negoval jakékoliv respirani potize.
Z tohoto dlvodu byl praktickym Iékafem dne 21. 10. 2020 odeslan
kambulantnimu vysetieni PCR SARS-CoV-2, které prokazalo pozitivitu.
Jeho stav zatim umoznioval domaci Ié¢bu. Postupné vsak dochdzelo
k dalsimu zhorSovani stavu a dne 29. 10. 2020 se dostavil na infekénf
ambulanci oddéleni urgentniho pfijmu. V laboratornich odbérech byla
vyrazna elevace Greaktivniho proteinu (CRP) — 228,3 mg/I, na skiagramu
hrudniku (Obr. 1) byla popséna bilaterdIni plicnf infiltrace s perifernt
predominanci, dalsi ndlezy byly bez pozoruhodnosti. Byl pfijat k hos-
pitalizaci k. v. antibiotické terapii (cefuroxim/axetine + klarythromycin).
Podavany byly i glukokortikoidy (dexamethason 8 mg pro die). Béhem
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hospitalizace nebyla nutnd oxygenoterapie, postupné dochazelo ke

zlep3ovani klinického stavu, poklesu CRP (51,4...20,3...13,7 mg/l) i miré
parcialni regresi plicnich infiltratd (Obr. 2). Na zdkladé komplexnich
mikrobiologickych odbérl nebyla prokdzana spoluticast jiného bakteri-
aIniho ¢ivirového agens (vylucovany Mycoplasma, Chlamydia, Bortedella,
RS virus, influenza A i B; negativni byly rovnéz kultivace ze sputa). Dne
6. 11.2020 byl dimitovan v kardiopulmonélné kompenzovaném stavu
do doméci péce.

Dne 23.11.2020 se dostavil na kontrolu do post-covidové ambulance
Kliniky plicnich nemoci a tuberkulézy Fakultni nemocnice Olomouc.
Nereferoval jakékoliv subjektivni potize. Na skiagramu hrudniku byly ale
prekvapivé nové piftomny heterogenni stiny vpravo ve stfednim a dolnim
poli. Na levé plici byla dale zfetelna progrese heterogennich stind ve
stfednim poli, které byly az loziskového charakteru (Obr. 3). Laboratorni
nélez byl bez pozoruhodnosti, CRP 8,2 mg/I. K objasnéni nalezu jsme
doplnili pocitacovou tomografii s vysokym rozlisenim (high-resolution
computed tomography — HRCT). Ta prokazala pfitomnost vicecetnych
solidnich i dutinovych loZisek s maximem v obou dolnich lalocich plic.
Cést lézf méla sirsi sténu, nékterd i tekutinovy obsah (Obr. 4 a, b, ¢).V dife-
rencidlni diagnostice v tuto chvili pfipadal v ivahu mykoticky &i specificky
proces, septické emboly, eventudiné granulomatdza s polyangiitidou.
ViySetfeni na panel autoprotilatek neprokazalo podezfeni na vaskulitidu
¢i jiné systémové autoimunitni onemocnéni (negativni ANA, ANCA, RD,
anti-ss-DNA, anti-ds-DNA). Normalni bylo taktéz vysetieni hladin zaklad-
nich tfid imunoglobulind a parametr bunécné imunity. Doplnili jsme
ORL vysetfeni (normalni nélez), doplnéna byla i biopsie nosni sliznice,
kde byl popsén histologicky pouze papilom s lehkou dysplazii. Dne
4.12.2020 bylo doplnéno bronchoskopické vysetfeni v lokdlnf anestezii:
endoskopicky bez patologie v dosahu bronchoskopu. Bronchoaleveolarni
lavdz prokazala pouze hrani¢né zvysené zastoupeni lymfocytd (10 %)
a neutrofildl (6 %); imunoregula¢ni index (CD4/CD8) byl snizen — 0,54.
Komplexni mikrobiologické vysetfeni (v¢etné prikazu pneumocysty,
cytomegaloviru, Epstein-Barrové viru, Herpes simplex viru, kultivace na
Koch(v bacil a mykologické kultivace) bylo kompletné negativni.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(8): 485-488 /

Obr. 2. Skiagram hrudniku pied propusténim 6. 11. 2020 — mirnd parcidini
regrese infiltrdtd, patrnd zejména vlevo bazdiné

Vzhledem k chybénf klinickych potiZi byla domluvena strategie
observace. Dne 27. 1. 2021 jsme doplnili kontrolni HRCT plic, kde byla
patrna spontanni parcialni regrese solidnich i dutinovych loZisek v obou
plicich - loZisek ubylo a pfitomna loZiska byla jiz bez kavitaci (Obr. 5A, B, C).

Sledovani pacienta déle pokracovalo v rezimu kontrolnich skia-
gramt hrudniku a preventivnich laboratornich odbérd k vylouceni
demaskovani jiného onemocnéni.V dalsim sledovani byla nadéle patrna
postupna spontanni regrese nalezu oboustranné (obrazek 6A, B, Q).

Klinicky stav pacienta je naddle pfiznivy a zUstava v nasem sledovani.

Diskuze

Presnd pficina vzniku (post)infekénich pneumatokél neni dosud
znama. Vétsina autor( uvadi teorii o endobronchidlnim chlopennim
mechanismu spojeném s hromadénim vzduchu v plicich (tzv. air
trapping). U nékterych pacientl dochézi ke vzniku distalné lokali-
zovanych vzduchovych cyst (3). Dalsi teorie pracuje s myslenkou, ze

0br. 3. Skiagram hrudniku 23. 11. 2020 - nové heterogenni stiny vpravo ve
stfednim a dolnim poli, vlevo navic progrese heterogennich stinti ve strednim
poli, nékteré s naznacenym fenoménem hladiny
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Obr. 4A, B, C. HRCT plic 26. 11. 2020 - oboustranné patrné dutinové cdstecné vyplnéné léze

zanét a nekrotické zmény v dychacich cestach vedou k fokdlnimu
nahromadéni vzduchu v plicnim intersticiu, z kterého se vzduch
dostdva az do subpleurdlniho prostoru. Pravé zde se pneumatokély
vyskytuji nej¢astéji (4). Tyto léze mohou vznikat ¢asné v akutnim stadiu
onemocneéni, ale i s odstupem nékolika tydn( (5), coz byl také pfipad
naseho pacienta. V pfipadé pouziti umélé plicnf ventilace jsou tyto
zmény castéjsi, ale i tak pomérné raritni (1). U pacientl s pneumonif
covid-19 je jejich vyskyt také pomérné vzacny, nejvétsi publikovany
soubor obsahuje pouze 12 osob, pficemz u viech byla pouZita inva-
zivni mechanicka ventilace (6). PostiZzeni plic vyvolané nadmérnym
dechového usilim je oznac¢ovéno jako patient self-inflicted lung injury,
zkracovano jako P-SILI (7). Na$ pfipad je zajimavy také tim, Ze nas
pacient byl po celou dobu ventila¢né suficientni, bez subjektivnf

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

dusnosti, kadle ¢i nutnosti oxygenoterapie. O postizen{ typu P-SILI se
tedy u néj urcité nejednalo.

V literatufe jsou vé&tSinou popsany jednostranné léze, oboustranné
pneumatokély jsou méné asté a Casteéji byvaji spojeny s komplikace-
mi (8). Mozné komplikace predstavuji zejména superinfekce (9, 10) ¢i
rozvoj pneumothoraxu (11). V. méné jasnych pfipadech je pak nutné
diferencidlni diagnézu rozsitit o mycetomy, tuberkulomy a autoimunitnf
onemocnéni (zejména granulomatdza s polyangiitidou). Pokud nenf
dostupna pfedchozi obrazova dokumentace, tak i vylouceni nadoro-
vého onemocnéni. Pokud jsou mozné zavaznéjsi pficiny vylouceny,
a nedochazi ke vzniku komplikaci, Ize pacienta pouze observovat.
U veétsiny pacientl je pfedpoklad spontanni resorpce (1). Tento pripad
ilustrovala i nase kazuistika.
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Zaveér
Pneumonie covid-19 mUze byt vzacné komplikovdna vznikem
pneumatokély. Jeji diagndza by méla byt vzdy az po vyloucenf jinych
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KNIZNi NOVINKA

NEUTRSOIINUNG

KARDIOLOGIE

EINE MEDIZIN- UND KULTURGESCHICHTE

Kardiologie - Eine Medizin- und Kulturgeschichte

Martin Riedel

Kniha je pfibéh o lidech a udélostech, kterym vdécime za dnesni poznatky o funkci srdce a krevniho obéhu a za
dnesni moznosti choroby srdce Ucinné Iécit. Popisuje dva a pdl tisice let vyvoje a snazi se zafadit specificky vyvoj
kardiologie do rdmce vyvoje pffrodnich véd vieobecné i do ramce dané doby, spolec¢nosti a svétondzorl. Sleduje
vyvoj nasich znalostf o hlavnich nemocech srdce, véetné aterosklerdzy véncitych tepen, hypertenze, revmatické cho-
roby srdce, infekéni endokarditidy, poruch srdec¢niho rytmu, srde¢niho selhani, Zilni tromboembolie, chorob plicniho
obéhu a vrozenych srdecnich vad. Popisuje téz vyvoj vysetiovacich metod, resuscitacnich technik, kardiochirurgie
a objevy Iékd. Ukazuje, jak vyvoj technologie katalyzoval rozvoj kardiologické diagnostiky i [é¢by. Nevyhyba se ani
vlivu spolecenskych a hospodafskych sil na profesionalizaci kardiologie v poslednich desetiletich.

Text je systematicky a prehledné organizovén. Kazda kapitola je ukoncena chronologickym pfehledem klicovych
udalosti. Pfinosem je i abecednfi seznam kardiologickych eponym s jejich historickym pozadim. Kapitola o kulturnich
déjinach srdce pripomene osvézujicim zplsobem odbornikovi, ze pro vétsinu jeho pacientd neslouzi srdce pouze
k pohonu krve. Rozsahly rejstiik umoznuje rychlé a presné informovani. Vice nez 4000 literdrnich citaci umozriuje
Ctendfi prohloubit si pozadf historického vyvoje. 790 ilustraci s podrobnymi legendami je peclivé vybrano k nézor-
nému doplnénf textu. Obrazky ze véech dob a viech ¢astf svéta zivé dokumentuji nas ménici se nahled na to, co
srdce je a co predstavuje, nejen z ¢isté lékarského hlediska.

Autorovo nadseni pro kazdou popisovanou dobu i tématiku je nakaZzlivé. Autor nds vtahuje do pribéhd mnoha
osobnosti a ¢tiveé demonstruje pozorovaci a deduktivni sily fady ranych i neddvnych velikdnd kardiologie. Text nenf
jen vécné kriticky; autor se neboji ani interpretovat a hodnotit vyvoj kardiologie a UmysIné tak provokuje ¢tenére
k zamyslent.

Kniha prinasi s velkou presnosti obrovské mnozstvi detailnich informaci. Neni to vsak uc¢ebnice, kronika ¢i referen¢ni
prirucka, ani beletristika. Je to brilantné napsana, pecliveé reSersovana, zabavna a zarover velmi poucna odborna
kniha, dobfe vyplriujici mezeru v kardiologickeé literature. Stane se standardnim dilem pro kazdého se zdjmem o
déjiny lékarstvi.

Knihu je mozné objednat na www.imhofverlag.de
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Péce o pacienty se syndromem diabetické nohy (SDN) vyZaduje mezioborovou spolupraci, a proto jsou na misté i mezio-
borova doporuceni zaméfend na diagnostiku i |é¢bu a prevenci SDN. Tato doporuceni potfebujeme také proto, ze SDN ma
sva specifika, ktera ovliviuji jeho diagnostiku, terapii, ale i prognézu pacient(. Patfi mezi né napf. odlisny prabéh infekce
a ICHDK u pacientu s diabetem, diagnostika neuropatické Charcotovy osteoartropatie i ¢asta asociace s pokrocilym one-
mocnénim ledvin, které zhorsuje prlibéh SDN a zvysuje jeho riziko. V neposledni fadé patii mezi specifika SDN proble-
matika amputaci s vyrazné horsi prognézou nez u osob bez diabetu. Vytvoreni interdisciplinarniho tymu v podiatrickych
ambulancich, zajistujiciho komplexni péci o pacienty se SDN podle zasad uvedenych v doporuc¢eném postupu, je spojeno
se zlepSenim progndzy pacientl se SDN, zejména snizenim amputaci.

Kli¢cova slova: syndrom diabetické nohy, ICHDK, infekce, amputace, Charcotova osteoartropatie.

What are the specifics of diabetic foot syndrome and why we need interdisciplinary
recommendations for its diagnosis and treatment?

The care of patients with diabetic foot syndrome (DFS) requires interdisciplinary cooperation, and therefore interdisciplinary
recommendations focused on the diagnosis and treatment and prevention of DFS are in place. We also need these recom-
mendations because DFS has its own specifics that affect its diagnosis, therapy, but also the prognosis of patients. These
include, for example, the different course of infection and PAD in patients with diabetes, the diagnosis of neuropathic Charcot
osteoarthropathy, and the frequent association with end stage kidney disease, which worsens the course of SDN and increases
its risk. Last but not least, the specifics of DFS include the issue of amputations with a significantly worse prognosis than in
people without diabetes. The creation of an interdisciplinary team in foot clinics, providing comprehensive care for patients
with DFS according to the recommended procedure, is associated with improved prognosis of patients with DFS, especially
the reduction of amputations.

Key words: diabetic foot syndrome, PAD, infection, amputation, Charcot osteoarthropathy.

l'lvod ni potfebujeme proto, ze SDN maé sva specifika, kterd ovliviuji jeho
Cilem ¢ldnku je v rdmci rubriky ,Dobré rada” odpovédét na danou  diagnostiku, terapii, ale i prognézu pacientl. V nésledujicim textu se

otazku a poskytnout rychlou a praktickou radu. Na Gvodni otdzku ,Pro¢  pokusime nékteré specifika SDN objasnit.

potfebujeme mezioborova doporuceni pro syndrom diabetické nohy Hned Uvodem je nutné zdlraznit, ze péce o pacienty se SDN je

(SDN)” bychom mohli jednoduse odpovédét stru¢né: tato doporuce-  typickym piikladem mezioborové spoluprace, a proto jsou na misté
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i mezioborova doporuceni. Studie po celém svété ukazaly, Ze vytvo-
feni interdisciplindrniho podiatrického tymu, zajistujiciho komplexni
péci o pacienty se SDN podle zasad uvedenych v doporuc¢eném
postupu, je spojeno se snizenim amputaci (1, 2), coZ je hlavnim ci-
lem doporucenych postupl. Pokud neni mozné vytvofit hned od
pocatku komplexnf podiatricky tym, doporucuje se zaméfit se na
jeho sestavovani krok po kroku”, s postupnym zapojenim réznych
odbornikd. Napt. diabetolog v rdmci predatestacni pfipravy ziska praxi
na podiatrické ambulanci, podobné i chirurg a protetik se mohou
specializovat na podiatrii a ziskat praxi na podiatrické ambulandi,
zdravotni sestra mze absolvovat certifikovany kurz pro vseobecné
sestry v podiatrii. Tento tym pak mUze vytvofit podiatrickou ambulanci
na zékladé pravidel uvedenych v Doporucenych postupech Ceské
diabetologické spole¢nosti (3). Konzilidrni spoluprace je nutnd také
s dalsimi odborniky — interven¢nimi radiology, angiology, infekcionisty,
internisty, praktickymi lékafi, dermatology, plastickymi chirurgy, do-
maci péci, psychology, socidlnimi pracovnicemi, fyzioterapeuty apod.
Samoziejmé je nutné péci o pacienta se SDN koordinovat tak, aby
jednotlivi odbornici pracovali podle obdobnych pravidel a aby ne-
dochézelo k polypragmazii. Soustfedéni péce o pacienta se SDN do
podiatrické ambulance umoznuje pacientovi lépe dodrzovat Ié¢ebna
opatfeni a koncetinu nadmérné nezatézovat. Vlastni diagnostika
a hojeni SDN je zavislé na fadé faktorl na kvalitni komplexni podia-
trické pécizejména v podiatrickych ambulancich, ale i na péci internf
(4) a na péci daldich Iékard, zejména praktickych lékaft v prvnf linii
a ambulantnich specialist(.

Ktera jsou podle nasich zkusenosti hlavni
specifika SDN?

SDN (Obr. 1) je definovén jako infekce, ulcerace nebo destrukce
tkdnf nohy spojené s neuropatii a/nebo ICHDK u pacientd s diabe-
tem (1).

A pravé klinické | laboratornf charakteristiky hlavnich patogene-
tickych faktord, tj. infekce, ICHDK a neuropatie dolnich koncetin, majf
u diabetik( sva specifika a budeme se jim vénovat v nasledujicim textu.

Pozornost zasluhuje také neuropatickd Charcotova osteoartropatie
(CNO), kterd ma sva specifika a pacienti byvaji pomérmné casto nespravné
diagnostikovani a lé¢eni pod jinymi diagndzami (5, 6). Proto se CNO
budeme také déle vénovat.

Dalsim specifikem v diagnostice a [é¢bé SDN je ¢astd kombinace
s pokrocilym stadiem onemocnéni ledvin, které md vliv nejen na vysoké
riziko SDN, ale i na jeho prlibéh a prognézu (7-9).

Své specifika ma i hojenf diabetickych ulceraci na nohou, které je
komplikovano vyraznou tkanovou ischemif pfi postizeni makrocirkulace
i mikrocirkulace, infekci | neuropatii, imunodeficitem i dekompenzaci
diabetu. Rada metabolickych pochodd je v rémci hojenf ran vlivem
dlouhodobého diabetu postizena. Tato problematika presahuje rozsah
¢lanku, a proto se ji podrobnéji nevénujeme a odkazujeme pfislusné
prehledové ¢lanky (10-12).

Hlavnim problémem, se kterym se podiatricky zaméreni lékafi poty-
kajf, je velky sklon pacientd k rekurencim diabetickych ulceraci (do 3 let
témér v 60 %) a k rekurenci infekci nohou (do 3 let napf. v 25 %). Dalsim
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problémem, ktery musime v podiatrickych ambulancich fesit, je také
reaktivace CNO se vznikem deformit, k niz by pfi dobré dispenzarizaci
a edukaci pacientd dochazet nemuselo (5, 6, 13, 14). V neposledni fadé
je pro diabetiky se SDN specifické riziko amputaci spojené s vysokou
mortalitou, pfevazné na kardiovaskuldrni onemocnéni (1, 15). Nékterym
z uvedenych specifickych faktord se budeme vénovat podrobnéji
v nasledujicim textu.

Specifika infekce uSDN (1, 3, 4, 16)

Infekce syndromu diabetické nohy (SDN) je nej¢astéjsi pficinou
hospitalizace pro komplikace diabetu a nej¢astéjsi pricinou amputact:
®m  Infikované ulcerace se do roka zhojily pouze ve 46 %, 15 % pacientd

zemfelo a 17 % potfebovalo amputaci a 22 % zUstalo nezhojeno (17).
m  Pfiznaky infekce SDN jsou mitigovany neuropatif, ICHDK a imuno-

deficienci diabetikd.

m  Chronickd hyperglykemie mize potencovat infekci SDN a akutnf
hyperglykemie mdze byt zndmkou progrese infekce.

Z hlediska rozpoznéani akutniho stadia SDN je nejdUlezitéjsi vcas
rozpoznat infekci. U diabetikd mohou byt zndmky a pfiznaky infekce
maskovany pritomnosti periferni neuropatie, ischemické choroby dol-
nich koncetin nebo imunitni dysfunkci. Zanétliva odpovéd vyvolana
infekci mUZe zpUsobit tlak v kompartmentu, ktery, pokud prekroci ka-
pilarni tlak, vede k nekréze ischemické tkdné a k rychlé progresi infekce.
Anatomicka predispozice slach a jejich oball uvnitt kompartment(
usnadriuje proximalni siteni infekce, z oblasti s vyssim tlakem do oblasti
s nizsim tlakem. Faktory bakteridlni virulence a oslabené imunitni od-
povédi u diabetikd s neuropatii nebo se $patnou kompenzaci diabetu
mohou také hrat roli.

Systémové priznaky infekce (napt. horecka, zimnice), vyrazna leu-
kocytdza nebo zavazné metabolické poruch, jsou u diabetik( s infekcf
SDN méné casté, tim spise jejich pfitomnost svéd¢i pro zévaznou,
koncetinu ohrozujici (nebo dokonce zivot ohrozuijici) infekci. Zkuseny
|ékar s podiatrickou erudici by tedy mél optimalné zhodnotit pacienta
se zavaznéjsiinfekci SDN do 24 hodin. Hnisava sekrece, zejména pokud
je pod tlakem nebo pokud je spojena s nekrézou, vyzaduje okamzi-
tou (obvykle do 24 hodin) dekompresi a drendz. Pfestoze pfi lé¢bé
osteomyelitidy je ¢asto nutna resekce kosti (nejlépe mald), mize byt
velmi zavazna i infekce mékkych tkdni bez osteomyelitidy (napf. fleg-
maona) a vyzaduje urgentné antimikrobidlni terapii i chirurgicky zakrok
(napf. discisii, drendz apod.).

U diabetika se suspektni infekci, u kterého je klinické vysetteni
sporné, doplnte vzdy vysetreni sérovych biomarkerd zanétu, napriklad
Creaktivniho proteinu, sedimentace erytrocytd (FW) a v nékterych
pfipadech i prokalcitoninu. Ve srovnani s FW maji hladiny CRP ten-
denci rychleji stoupat s rozvojem infekce a rychleji klesat pfi jejim
Ustupu. Hodnoty FW mohou byt ovlivnény rdznymi komorbiditami
(napf. anémii, uremif), nemusi byt také zvyseny u akutnich infekcf
v ddsledku relativné pomalé odezvy tohoto biomarkeru, ale vysoce
zvysend FW (= 70 mm/h) je suspektnf z postizeni osteomyelitidou.
Pokud pretrvava podezfeni na osteomyelitidu, pro které ale nesvédci
jednoznacné rtg ¢ijiné morfologické vysetieni (CT, MR), nebo pokud
neustupuji znamky infekce a je vhodné zménit antibiotickou 1écbu,
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doporucuje se provedenti kostni biopsie a mikrobiologické vysetfeni
kostniho vzorku.

Specifika ischemické choroby dolnich koncetin
(ICHDK) (3, 18, 19)

Hlavni odlisnosti pribéhu ICHDK u pacientd s diabetem je chybéni
typickych zndmek ICHDK, které viddme u osob bez diabetu, a to:
®  klaudikaci,

B Selestd nad femordlnimi arteriemi,
B nehmatnych perifernich pulzaci.

Navic nelze ¢asto vyuzit v diagnostice neinvazivni vysetfeni ICHDK,
jako napf. vysetieni dopplerovského indexu kotnik/paze (ABI), a to pro
jeho zkresleni mediokalcinézou. Toto vysetfeni ndm pomaha prede-
neuropatii a ulceracemi. ABl < 0,9 je uziteCnym testem pro detekci
ICHDK prakticky u viech vysetfovanych diabetik(; avsak ABI > 09 pIné
nevylucuje ICHDK, zejména u téch s mediokalcindzou a tézsi neuropatif.
MUzeme vyuzit dalsi vySetieni, napt. méfeni palcovych tlakl a index,
které jsou méné ovlivnény mediokalcinézou, nebo ultrazvukové vyset-
feni tepen, které se diky zkusenostem vysettujicich a kvalité pfistrojd
dostava do popredi. V neposledni fadé doporucujeme u pacientl se
SDN vysetfit tkanovou tenzi kysliku TcPO,, ktera nam velmi dobfe, pokud
jsou zachovana viechna doporuceni pro spradvné meéfeni, predikuje
progndzu hojeni, ur¢i vhodnou indikaci pro revaskularizaci i posoudf
efekt revaskularizace ¢i restendzu, pfipadné pomdze urcit optimalni
droveri amputace.

Pro pacienty s jiz rozvinutou neuroischemickou nebo nehojici se
ulceraci se pfistup k cévnimu vysetfenti lisi od vySetfeni preventivniho.
Meéli bychom posoudit arteridlni fecisté na dolnich koncetinach s cilem
indikovat revaskularizaci, a to co nejdfive. Pokud je dostupné, je vhod-
né zvolit vysetfeni magnetickou rezonanci (MR angiografii) Kvalitnimi
pristroji Ize dobte zobrazit i podkolenni fecisté a tepny nohy, a to i pfi
mediokalcindze. Limitaci je schopnost pacienta podstoupit déle trvajici
vysetfeni, nebo i vétsf obezita nebo kontraindikace MR vysetfeni. CT
angiografie mé u diabetikd vice limitaci, mezi néz patfi zejména obtizné
zobrazeni bércového fecisté pfi mediokalcindze a riziko kontrastové
nefropatie pfi ambulantnim vykonu, pfi némz nenf zajisténa dostate¢na
hydratace ani kontrola renalnich funkci (nejlépe za 2-3 dny po vykonu)
a mnozstvi kontrastu mdze byt vyssi nez pfi samotném jednostran-
ném zobrazeni tepen pfi digitaIni subtrakéni angiografiii. Vysetfeni
tepenného fesdisté je mozné provést akutné i pomoci jiz zminéného
ultrazvuku nebo verifikovat tkarovou ischemii pomoci transkutanni
tenze kysliku. Digitalni subtrakeni angiografii indikujeme vzdy, pokud
zvazujeme revaskularizaci. Nejlépe ji provadime po vylouceni stendz
v oblasti panevniho fecisté a tfisla ultrazvukem tak, aby bylo mozné
provést soucasné s diagnostickou angiografii i PTA a pacient nebyl
zatézovan dvakrat kontrastem i riziky tohoto vysetren.

Charcotova neuropaticka osteoarthropatie
(5, 6)

CNO je onemocnéni postihujici kosti, klouby i mékké tkané nohy
a kotniku, které je v ¢asné fazi charakterizovano neinfekénim zéné-
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tem. Souhrn pfiznakd CNO tvofi ,Syndrom Charcotovy nohy”. Vznika
predevsim nasledkem diabetické neuropatie, a to jak senzomotorické,
tak autonomni.

V patogenezi tohoto onemocneén( se uplatiuji vedle neuropa-
tie a diabetu také trauma a metabolické zmény, v podstaté se jedna
o mikrofraktury neuropatické kosti, které stimuluji zanétlivé cytokiny
a osteolyzu v akutnim stadiu a mohou vést k deformitdm pfi nedosta-
te¢né lécbé (Obr. 1). S jakymi specifiky a problémy se u CNO setkdvéme?
B Velmicasto se na néj nemysli a pacient je chybné Ié¢en pod jinymi

diagnézami.

B | prispravné diagnostice se ¢asto otali s Uplnym odlehc¢enim a zne-
hybnénim postizené koncetiny obdobné jako pfi lé¢bé fraktury.

B Celkova doba Ié¢by se podceni, po ukoncenf odleheeni neni kon-
trolovana aktivita tohoto onemocnéni porovnanim kozni teploty

(cave bilaterdIni postizenf) na obou koncetindch a s odstupem

i pomoci MR nebo SPECT-CT.

B Pacienti nejsou po zklidnénf aktivni faze dostate¢né edukovani

a dispenzarizovani.

0br. 1. Typicky syndrom diabetické nohy: kombinace Charcotovy osteo-
arthropatie, deformit, ulceraci a infekce
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B Je pouze malo ortopedl ¢i podiatrickych chirurgu, kteff se vénuijf
chirurgické 1é¢bé tohoto onemocnéni, predevsim u nestabilnich
forem CNO a korekci deformit.

B Pacient s CNO ma byt vysetfen i z hlediska moZného soucasného
vyskytu osteomyelitidy (pfedevsim sledovani zanétlivych para-
metrd, v pfipadé ulceraci také mikrobiologické kultivace ze tkanf).

B Je nutné posoudit i cévni fecisté, pokud se ulcerace u pacienta
s CNO nehoji. Neni vyloucena koincidence s ICHDK.

B Je nutné zvarzit, ze kazda infekce, chirurgicky zékrok, dalsi trauma,
revaskularizace apod. mohou opét CNO znovu aktivovat a pacient
musi nohu ihned odlehdit.

B Nejsou Casto k dispozici vhodné odlehc¢ovaci techniky a zdravot-
nické prostiedky: napf. specialni sadrové fixace ¢i dlahy, specidlni
sériové ¢i individudini ortézy typu Sarmiento, zevni fixatéry ¢i kvalitni
vnitini fixace, vhodna obuv v chronickém stadiu apod..

BV neposledni fadé je nutné pamatovat na to, Ze neuropatické
postizeni koncetin je oboustranné a Ze je druha koncetina rovnéz
ohrozena CNO, zejména pokud ji pacient vice zatéZuje pfi odlehceni
druhé koncetiny a aktivnim CNO nebo s ulceraci. CNO se mUze
vyskytovat i v jinych lokalizacich nez na noze.

Pro spravnou diagnostiku CNO je nutné pfi otoku nohou, ¢asto jed-
nostranném nebo asymetrickém, u diabetika, a to i bez deformit nebo
s deformitami, vysetfit neuropatii, zméfit oboustranné kozni teplotu
(pfi rozdilu vice nez 1 °Cjiz zvazovat patologicky proces nohy), udélat
rentgen nohy i jiné vysetfeni, které ukaze zmeény casnéji (napf. MR
nebo SPECT CT, pripadné tfifdzova scintigrafie) a nabrat zanétlivé
parametry a pfipadné i parametry kostni remodelace (napt. CRP, ALP,
kolagennf fragmenty).

V diferencidini diagndze zvazujeme predevsim:

m  osteomyelitidu a/nebo flegmonu (pozor, mohou se vyskytovat

simultdanné nebo na sebe navazovat),

prosté fraktury kosti nohy,

pourazoveé stavy — hematomy,

flebotrombdzu,

infekenf artritidu (napf. i borrelidzu), pfipadné jiny typ artritidy
(dnavou, revmatickou apod.),

B erysipel (doporucujeme doplnit ASLO, dochazi ¢asto k zaméné
s flegmdnou s jinymi mikrobidlnimi agens).

Asociace SDN s onemocnénim ledvin u diabetikii
(7-9)

Specifika SDN u diabetikl se sou¢asnym zavaznéjsim postizenim
ledvin spatfujeme pfedeviim v tom, Ze maji vyssi riziko SDN, a to jak
ulceraci, tak CNO, z nésledujicich dlvodd:

B maji tézsi neuropatii kombinované etiologie (diabeticka i uremicka),

B majf proto i vétsf riziko Charcotovy osteoartropatie, protoze se
tézsi neuropatie kombinuje s multifaktoridInim kostnim posti-
zenim,

Castéji byva postizena makro- i mikrocirkulace a mediokalcinéza,

vetsi sklon kinfekci je dén snizenou imunitou, obtizné hojeni infekce

je podminéno sklonem k rezistenci na antibiotika (20) a vétsi riziko os-
teomyelitidy souvisf se zhorsenym prlinikem antibiotik do tkanf nohy,
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m  dialyza¢ni terapie je potencidlné nezavisly rizikovy faktor SDN, coz
je ddno napf. snizenim oxygenace tkani pfi hypotenzi, imobilizaci
pacient( a jejich rizikem dekubitl pat béhem dialyz. V neposledni
fadé maji pacienti na hemodialyze problémy s odlehcenim kon-
Cetin pti dojizdéni na hemodialyzu, roli hraje i psychosocidini z&téz
vedouci ke snizené adherenci s |é¢bou.

Amputace usyndromu diabetické nohy,
problematika rekurence SDN (1-3)

Mezi mozné pficiny vysokych amputaci u diabetikd patfi v dnesnf
dobé predevsim:

B pozdni hospitalizace pacientl — s hlubokym defektem nebo fleg-
maénou, mnohdy aZ ve stadiu sepse,

pozdni diagnostika i [é¢ba Charcotovy osteoartropatie,

nedostatecné lécend infekce, zvlasté osteomyelitida a flegmona,

tézka ischemie dolnich koncetin u pacientl s diabetem, kterou jiz
neni mozné |éc¢it revaskularizaci,

dlouhodobé Spatné kompenzovany diabetes,

koufenf a dalsi rizikové faktory aterosklerézy,

vristajici pocet pacientl s renaini insuficienci.

Diabetik by mél byt indikovan k vysoké amputaci az po vycerpanf
vdech moznosti konzervativni [é¢by veetné chirurgickych zékrokd na
noze, které zachovavaji funkéni koncetinu (napf. parcidlni nizké amputace,
resekce postizenych kloub(, odstranént infikovanych kostf). Do komplexni
lé¢by patii vzdy kontrola disledného odlehcenf koncetiny napf. specialnf
kontaktni dlahou ¢i fixaci nebo vhodnou ortézou, véasna a dostate¢né
Ucinnd léc¢ba infekce apod. Diabetici maji po vysokych amputacich
podstatné horsi progndzu nez lidé bez diabetu - jejich pétiletd mortalita
dosahuje 70 %, a pokud jsou dialyzovéni, tak maji mortalitu az 74 % jiz za
dva roky od amputace (21).

P¥icin horsi progndzy diabetikd po vysokych amputacich je hned
nékolik, naptr.

B vysoky vyskyt rizikovych faktord aterosklerézy a jejich akcelerace po
amputacich (pfi stresu, snizené pohyblivosti a recidivujicich infekcich)

a nasledné vyssi vyskyt kardiovaskularnich onemocnént
B pretrvavajici neuropatie, kterd vede ke komplikacim na pahylu ampu-

tované koncetiny (zejména otlaklim, ulceracim, infekci) a komplikuje

pouzivani protéz,
B pfetiZzeni druhostranné koncetiny, kterd je rovnéz postizena neuropatif

a snadno na nf také vznikaji ulcerace ¢i Charcotova osteoartropatie

a deformity a nezfidka je nutnd i druhostrannd amputace,

B zhorseni kompenzace diabetu pfi véhovém pfirlistku a ¢astych in-
fekcich i pfi stresu,

nezvladnutelné naroky na fyzickou zdatnost pfi pouzivani protéz,

progrese pozdnich komplikaci diabetu, zejména rendinf insuficience.

Rekurence ulceraci je jednim z hlavnich problém soucasné podi-
atrie. Sami jsme zjistili rekurenci SDN do tfi let od zhojeni témér u 60 %
pacientl (14). Proto je nezbytna dlslednd dispenzarizace pacientll po
zhojenf syndromu diabetické nohy a jejich ¢asté kontroly a osetfenf
preulcerdznich 1ézi.

K prokazatelné ucinnym opatfenim pro prevenci reulceraci patif pod-
le neddvné metaanalyzy i sou¢asného mezinarodniho konsenzu (1, 13):
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Graf 1A. Relativniincidence vsech amputaci u lé¢enych diabetiki v letech
2010-2020 v CR (zdroj: NRHZS 20102020, IS LPZ 2010-2020)

Pocet amputaci/ 1000 diabetikd

m  dispenzarizace rizikovych pacientl na specializovanych pracovistich
(podiatrické ambulance) veetné osetfeni preulceroznich 1ézi (odbor-
nych pedikur),

B samostatna kontrola pacientd zahrnujici nejen prohlizeni nohou, ale
i vhodnou rehabilitaci,
vhodné obuv vcetné stélek, kterd je ale nosena alesporn 60-70 % casu,
preventivni chirurgické odstranéni deformit.

Klicovym faktorem rekurence zUstava non-adherence k preventivnim
doporucenim a klécbé, kterd je ¢astd, a proto je nutné se snazit analyzovat

a odstranovat jeji pficiny.

Sife problému syndromu diabetické nohy ve svété
ivCR - epidemiologicka charakteristika

SDN je nejen hlavni pficinou hospitalizace diabetik(i a nedrazovych
amputaci dolnich koncetin, také ¢asto vede k dlouhodobé pracovni ne-
schopnosti a invalidité. Pocet pacientt se syndromem diabetické nohy
mirné stoupa (pfedstavuji 5,6 % diabetikd), riziko syndromu diabetické
nohy ma ale 15-25 % pacient( s diabetem.

V Ceské republice je od roku 2016 pokrokem moznost sledovéani né-
kterych komplikaci diabetu pomoci Narodniho diabetologického registru,
ktery vyuzivé data Narodniho registru hrazenych zdravotnickych sluzeb
(NRHZS), jak Ize nalézt na strankach UZIS. Z nich miizeme napf. vycist, Ze
mezi léty 2010-2020 ndm mirné poklesl pocet diabetikd se syndromem
diabetické nohy ze 75553 na 67665 osob a pokles| i relativni pocet am-
putaci, a to jak véech amputaci (Graf 1 A), tak vysokych amputaci (Graf 1 B).

Absolutni pocet diabetik(l po amputaci (prevalence) mezi léty 2015
a 2020 mirné vzrostl, pfedevsim na Ukor nizkych amputaci (Tab. 1).

Pozndmka k metodice zjistovani prevalence amputaci: Je uveden
pocet osob s diabetes mellitus, které byly nazivu v daném roce a mély
v daném roce nebo nékdy v minulosti (od roku 2010) vykazany vykon
o provedeni nizké nebo vysoké amputace. V pfipadé vykdzani nizké
i vysoké amputace je u pacienta zapoctena pouze vysoka. Data jsou
prezentovana od roku 2015 z déivodu minimalizace vlivu pacientd inci-

dentnich pred rokem 2010.
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Graf 1B. Relativni incidence vysokych amputaci u lécenych diabetiki
v letech 2010-2020 v CR (zdroj: NRHZS 2010-2020, IS LPZ 2010-2020)
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Pocet amputaci / 1000 diabetikd
N

Tab. 1. Prevalence diabetickych amputaci: zdroj: NRHZS 2010-2020,
IS LPZ 2010-2020

Rok Nizka Vysoka Celkem
amputace amputace

2015 7918 6426 14 344
2016 8519 6921 15 440
2017 9149 7304 16453
2018 9738 7594 17 332
2019 10210 7764 17 974
2020 10 352 7828 18180
Diference 2020

vs. 2015 +31 % +22 % +27 %

Z téchto Udajli vidime, Ze se pocet amputovanych osob zvysuje, a to
nejen kvlli vyssimu poctu diabetiky, ale pravdépodobné i kvili delSimu
prezivani amputovanych pacient(, a v neposledni fadé i kvadli mirné
vzrlstajici incidenci absolutniho poctu vyssich amputaci a vyraznéji
stoupajictho poctu nizkych amputaci.

Zavér

Zédkladnim vychodiskem pro tvorbu mezioborovych Klinickych
doporucenych postupt (KDP) pro SDN je potieba zajisténi kvalitni po-
diatrické péce o diabetiky s ohledem na specifika tohoto onemocnénti
a prevence amputaci. Prevalence pacientd se SDN i amputaci stale
stoupd, predevsim v dlsledku stoupajiciho poctu diabetikl. Mezi hlavni
specifika SDN, na néz se nase i mezinarodni doporucené postupy za-
meéfujf, patif adekvatni diagnostika i terapie infekce SDN, odlisny pribéh
ICHDK, v¢asnd diagnostika Charcotovy osteoartropatie, velmi rizikové
skupiny diabetikd, a to nejen s aktivnim SDN nebo s jeho anamnézou,
ale také pacienti s pokrocilym onemocnénim ledvin. Porozumeénf speci-
fickému prabéhu SDN pomaha specialistim z rdznych obord efektivné
navzajem spolupracovat. V nejblizsi dobé by mél byt k dispozici Klinicky
doporuceny postup (KDP) pro syndrom diabetické nohy, ktery je zaloZen
na adaptaci mezinarodnich doporuceni, a to na strankach Narodniho
portélu klinickych doporucenych postupt (https//kdp.uzis.cz) i v dalsich
formach implementace do praxe.
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Mezi ¢asté nekardiovaskularni komorbidity srde¢niho selhani patfi anémie a deficit zeleza. Deficit zeleza se vyskytuje u pa-
cientl s chronickym srde¢nim selhanim nezavisle na anémii az u 55 % nemocnych, v piipadé akutniho srde¢niho selhani
véetné akutni dekompenzace chronického srde¢niho selhani az u 80 % pacient(. Intravenézni aplikace zeleza u pacientf
se srde¢nim selhanim a deficitem Zeleza je nyni soucasti Doporuceni pro diagnostiku a [écbu srde¢niho selhani Evropské
kardiologické spole¢nosti 2021 s cilem zlepsit symptomy, toleranci zatéze a kvalitu zivota nemocnych s chronickym srdec¢-
nim selhanim a snizit riziko nasledné hospitalizace u pacientll po akutni dekompenzaci.

Kli¢ova slova: srde¢ni selhani, deficit Zeleza, intravendzni substituce.

Expert consensus on the importance of iron deficiency and the possibility of its correction
in patients with heart failure

Anemia and iron deficiency are common non-cardiovascular comorbidities of heart failure. The prevalence of iron deficiency
is up to 55 % of patients with chronic heart failure and up to 80 % subjects with acute heart failure including acute decompen-
sated heart failure, independently on anemia. The European Society of Cardiology Heart Failure Guidelines 2021 recommend
intravenous iron replacement in patients with heart failure and iron deficiency to improve symptoms, stress tolerance and
quality of life in chronic heart failure and to reduce risk of subsequent hospitalization after acute decompenstation.

Key words: heart failure, iron deficiency, intravenous replacement.

Dne 25.5.2021 se sesla skupina odbornik{ k diskuzi o problematice
deficience Zeleza u pacient( s chronickym srde¢nim selhanim (ChsSS).
Cilem pracovniho setkdni bylo zhodnotit vysledky klinickych studif,
doporuceni odbornych spolecnosti, realitu vyuziti této lécby v CR
a identifikovat moznosti ke zlepsent.

Deficience Zeleza je u pacientl s ChSS ¢astd a pribyva udajd o tom,
Ze tato komorbidita pfispiva k symptomUim, snizené kvalité Zivota

a vyssimu riziku hospitalizace, a to nezavisle na stupni anémie (1). Deficit
zeleza se projevi nejen anémif, ale i snizenou bioenergetickou rezervou
vorganech vyZadujicich vysoky pfisun energie, jako je napfiklad srde¢nf
sval (2). Zelezo je zapotiebi nejen k tvorbé hemoglobinu, ale i v fadé
enzym energetického metabolismu, a to predevsim v mitochondriél-
nich enzymech oxidativni fosforylace. Lidské télo obsahuje pfiblizné
3-4g Zeleza, které je do znacné miry interné recyklovéno a jen mala
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¢ast (cca 15 mg/den) je doplfiovana vstfebavanim z gastrointestinalniho
traktu. Zelezo je v krvi transportovano ve vazbé na protein transferin,
jehoz vazebnd kapacita je obvykle saturovana z 20-40 procent. V bun-
kich je Zelezo skladovéano ve vazbé na feritin. Metabolismus Zeleza
v téle je regulovan jaternim hormonem hepcidinem, ktery ovliviiuje
vstfebavani a internf recyklaci Zeleza.

Deficience zeleza mUze byt absolutni, a to v dlsledku deplece
celotélovych zasob, ¢i relativni, z dvodu omezené interni recyklace
Zeleza, napfiklad pfi chronickém zanétu. Hladina Zeleza v krvi ma maly
diagnosticky vyznam, protoze je ovlivnéna cirkadidnnim rytmem,
akutnim zdnétem ¢i pfisunem potravy. Diagnostickou hodnotu ma
hladina sérového feritinu, kterd odrdzi obsah Zeleza uskladnéného
v parenchymatéznich orgénech a retikuloendotelidlnim systému. Pokles
sérového feritinu < 100 ng/ml svéd¢i pro absolutni deficit Zeleza v téle.
Druhym ddlezitym ukazatelem je saturace transferinu zelezem (TSAT).
Saturace transferinu pod 20 % odpovidd omezené recyklaci Zeleza.
Viysokd hodnota saturace transferinu (nad 40 %) a feritinu > 1000 ng/ml
mUze byt projevem vzacného, ale nebezpecného pretizeni organismu
Zelezem v dUsledku zvyseného vstfebdvani Zeleza v gastrointestindlnim
traktu (hereditdrni hemochromatéza) nebo vysokého parenterdiniho
pifjmu (napf. krevnimi pfevody). Pfetizeni organismu Zelezem se projevi{
i na srdci a mze vyvolat obraz dilata¢ni kardiomyopatie.

Deficit Zeleza u pacientd s ChSS vzniké v ddsledku omezené interni
recyklace, snizeného prisunu (@anorexie), okultnich krevnich ztrat a dd-
vodu zhorseného vstrebavani Zeleza v pfitomnosti srde¢niho selhani.
Antikoagula¢ni a zvlasté intenzivni protidestickova terapie (DAPT)
prispiva k narlstajici prevalenci sideropenie v populaci kardiologickych
pacientd (3). Odhaduje se, Ze klasickou definici sideropénie spliuje
priblizné polovina pacientd se symptomatickym ChSS. U pacientd
s akutné dekompenzovanym srde¢nim selhanim ma deficit zeleza az
2/3 pacientl. Deficience Zeleza je tedy jedou z nejcastéjsich komorbidit,
které doprovazi ChSS. Je dulezité si uvédomit, ze jde o komorbiditu
kompletné ovlivnitelnou jednoduchou Ié¢bou.

Klinické studie testujici efekt podavani Zeleza
u ChSS a doporuceni ESC

Studie IRONOUT testujici ordIni suplementaci Zeleza v populaci pa-
cientd s ID a HF jednoznacné ukdzala, Ze perordlni podavani preparatl
Zeleza je u pacientd se srde¢nim selhdnim nedicinné, a to kvdli snizené-
mu vstiebavani (4). Ke korekci sideropenie je ChSS nutné parenterdinf
poddani preparatl zeleza. Karboxymaltédza zeleza (ferric carboxymatose,
FCM) je forma umoznujici bezpecné jednorazové podéni i vysoké davky
(@Z 1000 mg) v pomalé intravendzni injekci; toto mnozstvi predstavuje
témér jednu tfetinu normalniho celotélového obsahu Zeleza. Ke korekci
celotélového deficitu pak stac¢i podani 1-3 dévek FCM, jejichz velikost
se fidi krevnim obrazem a vdhou pacienta. Poté jsou vhodné kontroly
kazdych 3-6 mésica.

Jiz pfed delsi dobou provedené klinické studie FAIR-HF (6)
a CONFIRM-HF (7) ukazaly, Ze korekce deficitu zeleza u pacientl se
stabilnim ChSS zlepsuje kvalitu Zivota a toleranci zatéze. Nedavno
zvetejnéna studie AFRRIRM-AHF zdokumentovala redukci rehospi-
talizaci u pacientl s akutné dekompenzovanym srde¢nim selhanim,

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(8): 495-497 /

u kterych byla korekce deficitu Zeleza zahajena jesté pred propusténim
znemocnice (8). Pfiznivy efekt na kardiovaskuldrni udalosti, pfedevsim
na hospitalizace pro srde¢ni selhdni, prokazala i metaanalyza individu-
alnich pacientskych dat z vyse zminénych studif (9). Studie, které majf
za cil zdokumentovat efekt na kardiovaskularni a celkovou mortalitu
(napt. ddlezit4 studie HEART-FID), dosud probihaji.

Na zakladé vyse zminénych klinickych studifjiz autofi ESC Guidelines
pro lé¢bu ChSS z roku 2016 doporucili u sideropenickych pacientd
s ChSS podaniintravendzniho prepardtu karboxymaltédzy Zeleza (FCM)
jako postup vhodny zvazeni (doporuceni t¥idy 23, se silou evidence B)
(10). Prdvé vydand nova verze ESC Guidelines ESC pro Ié¢bu ChSS rozvadi
tuto problematiku jesté podrobnéji (11). Suplementace Zeleza pomoci
karboxymaltézy Zeleza by méla byt zvaZzena u symptomatickych pa-
cientl s ChSS, LV EF pod 45 %, u kterych jsou biochemické znamky
sideropenie (definované hladinou sérového feritinu <100 ng/ml nebo
kombinaci sérového feritinu 100-299 ng/ml se saturaci transferinu
TSAT < 20 %), a to s cilem snizit symptomy, zlepsit tolerance zatéze
a zlepsit kvalitu Zivota (doporucenf tfidy 2a, Uroven B). Intravendznf
terapie FMC je dale nové (na zakladé studie AFFIRM-HF) doporucovana
i u pacientl s symptomatickym srde¢nim selhanim, LV EF < 50 %, ktefi
maji biochemické zndmky deficitu Zeleza a byli neddvno hospitalizovani
pro projevy srde¢niho selhdnf, a to s cilem snizenf rizika hospitalizace
(doporucenti tfidy 2 b, Uroven B). U pacientl se srde¢nim selhanim je
nove i doporucovano provadét periodické vysetfenf krevniho obrazu,
hladiny feritinu a saturace transferinu — tedy udajd potfebnych k roz-
hodnuti o podani substituce Zeleza (doporuceni tfidy 1, irovenr B).

Analyza pricin nizké penetrace lécby deficience

Zeleza do klinické praxe
Pfestoze mame k dispozici IéCebny postup, ktery prokazatelné

zlepsuje morbiditu pacientt s CHSS, je efektivni z hlediska naklad(

a je doporucen obornymi spole¢nostmi (ESC, CKS), v redIné praxi se

na tuto lé¢bu v CR Easto zapomina a je vyuzivéana nedostatecné. Jaké

jsou mozné pficiny tohoto neutéSeného stavu?

B Mezikardiology a internisty je nizké povédomi o této problematice,
kterd nenf vnimana jako relevantni.

®m  Néktefi kardiologové tuto formu terapie ChSS vnimaji jako pfistup,
ktery nema mortalitni data a opird se jen o zlepSeni symptom. Na
to Ize namitnout, Ze kvalita Zivota i pocty hospitalizaci pfedstavujf
legitimni cile farmakoterapie, pfindseji pacientdm reédlné zlepseni
a fada 1ékd (napfiklad na lé¢bu plicni arteridIni hypertenze) byla
schvalena FDA pouze na zakladé zlepseni symptom.

B Je malé povédomi o spravné laboratorni diagnostice deficitu Zeleza.
Kardiologové ¢asto indikuji neadekvéatni biochemickd stanoventi
misto stanoveni feritinu a TSAT mylIné ordinuji hladinu Zeleza v krvi.
Finan¢nf zatéz stanoveni feritinu a TSAT je minimalni.

B Existuje mylnd predstava, ze deficit zeleza Ize vyresit preskripci
orélni suplementace Zeleza. Ta vychazi z neznalosti faktu, ze oralni
substituce Zelezem je u pacientl s ChSS Spatné tolerovana a je
neefektivni. Jiné formy i. v. Zeleza nez FCM umoznuji podat nizsi
davky, takze je nutno lé¢bu opakovat a nedosdhne se obvykle
dostatecné korekce.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Expertnf konsenzus k vyznamu deficitu Zeleza a moZnosti jeho korekee u pacienttise srdecnim selhdnim

®m Uhrada FCM donedéavna nebyla Uplnd, coZ viak v soucasnos-
ti jiz neplati. Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv (rozhodnuti SUKL
101126/2019) uznal zédsadni nezaménitelnost rdznych nanoko-
loidnich preparatl i. v. Zeleza v souladu s metodikou FDA a EMA,
piihlédl k doporucenim ESC i CKS a uznal ndkladovou efektivitu
FCM/LP Ferinject.

B Prepardt Ferinject mé v ambulantnim podani indikaci srde¢niho
selhdni pIné hrazeni (bez ohledu na odbornou specializaci lékare).
Ambulantni podani Ferinjectu i. v. se vykazuje v nemocni¢nich
informacnich systémech jako ZULP nebo ZUM, a to spolu s am-
bulantnim vykonem (intravendzni infuze nebo i. v. injekce), vyka-
zovany pfipravek = Ferinject (nékdy Ize najit pod ¢islem Vykonu/
ZUM: 0155379, u vykazovaného pfipravku (Ferinject) je nutno najit
a vybrat moznost ,Uhr2” nebo ,zvysena Uhrada”).

B Vsoucasnosti je v CR v provozu jen malé mnozstvi ambulanci pro
pacienty se srde¢nim selhanim, a obzvlasté téch ambulanci, kde
jsou pacienttim s ChSS podévany intravendzni Iéky. Tento stav je
nutné zménit a podpofit intenzifikaci ambulantnilécby ChSS véetné
moznosti podavaniintravendznich preparatl jako napfiklad diuretik,
roztok( iontd ¢i FCM. Substituci Zeleza pomoci FCM Ize provést
jednoduse ve formé pomalé intravendzni injekce (v maximalni
jednorazové davce 1000 mg podané béhem > 15 min), tj. nenf nutné
fedéni do infuze, coz urychluje ambulantni provoz.

BV pfipadé podanii. v. FCM se néktefi zdravotnici zbytecné obavajl
alergické reakce na i. v. podani, které je u FCM extrémné vzacné.
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Lécba parenterdlnim Zelezem neni, jako u vsech 1ékd, bez poten-
cidlnich rizik, o kterych musi |ékafi védét. Extrémné vzacné se mize
vyskytnout hypersenzitivni reakce po podéni, toto riziko je radikdlné
nizsi nez u starsich preparatd obsahujicich Zelezo. Persondl, ktery po-
davé tyto preparaty i. v., musi byt schopen zvladnout hypersenzitivni
reakci, coz vsak plati i u jinych intravendznich 1ékd. Podani FCM mUize
u nékterych pacientd zvysovat vyluc¢ovéni fosfatlh do moci, coz pfi
opakovaném podani mize ovlivnit kalcium fosfatovy metabolismus.
Elementarni zelezo je rlstovy faktor potfebny pro mnozeni bakterif
ardstbunék, veéetné nddorovych, proto i. v. substituce Zeleza by neméla
byt podavéna pfi aktivni infekci, sepsi nebo nekontrolovaném onko-
logickém onemocnéni. Neindikované podavani zeleza pacientlim se
zvysenou koncentracl hemoglobinu (napfiklad pfi sekundarnf polyglo-
bulii) mtze vést k dalSimu nardstu hematokritu a vzniku hyperviskdzni-
mu syndromu. Sideropenie nemusi byt pouze projevem pfitomnosti
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stolici a v pfipadé pozitivity doplnéni endoskopického vysetfeni GIT,
popfipadé rovnou provedeni endoskopie.

Na zdvér diskuze se Ucastnici shodli na nutnosti dalsf edukace
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Memorandum

Memorandum

zjednani zastupci €IS a CPFS dne 6. 5. 2021 v Lékaiském domé CLS JEP v Praze

Setkéaniiniciovala CPFS v reakci na Prilohu ¢. 6. k vyhlasce ¢. 397/2020 Sb., pojednavajici o specializa¢nim vzdélavani v zakladnim internim kmeni.
Jednani se zG¢astnili predsedajici obou spole¢nostf prof. MUDr. Martina Vasakova, Ph.D., a prof. MUDr. Richard Ceska, CSc., za CIS déle
prof. Miroslav Soucek, CSc., a MUDr. Zden&k Monhart, Ph.D., za CPFS déle doc. MUDY. Vladimir Koblizek, Ph.D, a doc. MUDr. Milan Tefl, Ph.D.
Predmétem jednani bylo postaveni praxe v oboru pneumologie a ftizeologie (PNE) v rdmci zdkladniho interniho kmene.
Zastupci CPFS se k jednani dostavili s cilem, aby se praxe v oboru PNE (v délce 1-2 mésic() stala pro Iékafe zafazené do oboru vnitfni [ékaFstvi
obligatorni, ne pouze fakultativni soucasti povinné odborné praxe v rdmci kmene.
Jedndni bylo vedeno v pratelském duchu, vécné a konstruktivné.
VySe uvedeného cile nebylo dosazeno.
Bylo vSak dosaZzeno konsenzu v nasledujicich bodech:
praxi v oboru PNE v rémci interniho kmene povazuji zastupci CIS z odborného hlediska za zédouci
CPFS zvy3i svoji aktivni prezentaci v ¢asopise Vnitini lékafstvi a na vzdélavacich akcich potadanych CIS
CIS podporuje, aby ¢lenem zkusebnich komisi pro zkousky po zakladnim kmeni byl zéstupce CPFS

CPFS poskytne CIS mapu sité akreditovanych zafizeni oboru PNE spolu s konkrétnim ramcovym syllabem obsahu praxe.
Memorandum bylo odsouhlaseno vybory obou spole¢nostf

CIS dne: 23.6. 2021 / CPFS dne: 18. 5. 2021

Za ClS: Za CPFS:
Richard Cegka, v.r. Martina Vasakova, v. .
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rMoxostad

moxonidin

RIZENO PRIMO Z CENTRA

« Centralné puasobici antihypertenzivum
« Klécbé lehké az stredné tézké esencialni hypertenze
- Je metabolicky neutralni

« Provérené antihypertenzivum vhodné pro monoterapii
nebo do kombinace s jinymi antihypertenzivy

« Je bez doplatku pacienta

Zkracena informace o pfipravku Moxostad 0,2; Moxostad 0,3; Moxostad 0,4 mg potahované tablety

Slozeni: Moxonidinum 0,2mg, 0,3mg, 0,4mg v 1 potahované tableté. Indikaéni skuplna Antihypertenzivum. Indikace: Lécba lehké az stfedné tézké esencialni hypertenze.
Davkovani a zplsob podani: Dospe\ Uvodni denni davka je 0,2mg moxonidinu réano. Jestlize lécebny efekt neni dostatecny; Ize po tiech tydnech davku zvysit na 0,4mg
moxonidinu, a to bud v jedné davce rdno nebo rozdélené do dvou dil¢ich davek (rano a vecer). Neni-li po dalsich tfech tydnech ani tato davka dostatecnd, je mozné ji opét
zvysit na maximalni moznou dévku 0,6 mg moxonidinu rozdélenou do dvou dil¢ich davek réno a vecer. Jednotliva davka 0,4 mg moxonidinu a denni davka 0,6 mg moxonidinu
nema byt prekrocena. Moxostad Ize uZivat pred, béhem i po jidle a zapit dostatecnym mnozstvim tekutiny. Kontraindikace: Hypersenzitivita na moxonidin nebo kteroukoli
pomocnou latku. Sick sinus syndrom. Bradykardie (klidova srdecnf frekvence pod 50 Uderd/min.). AV blok 2. nebo 3. stupné. Srdecni insuficience. Upozornéni: Je-li moxonidin
uzivan u pacient(l s AV blokem 1. stupné, mé byt vénovana zvlastni péce tomu, aby nenastala bradykardie. Je-li moxonidin uzivan u pacientl se zavaznou ischemickou choro-
bou srdecni, nestabilni anginou pectoris nebo stredné zavaznou srdecni nedostatecnosti, ma byt pacientim vénovéana zvlastni péce, protoze s touto skupinou pacientd jsou
Jjen omezené klinicke zkusenosti. Pfi podavani moxonidinu pacientdm se zhorsenim renalnich funkci je tfeba opatrnosti, protoze moxonidin se vylucuje predevsim ledvinami.
U téchto pacientd se doporucuje opatrné titrovani davky, a to zvlasté na pocatku lécby. Davkovani mé zacit 0,2mg denné a pokud je to klinicky indikovano a 1écba je dobre
snasena, mize byt zvyseno maximalné na 0,4 mg denné. Jestlize se moxonidin pouziva v kombinaci s -blokatorem, potom je v pripadé ukonceni [éCby nutné nejdrive vysadit
-blokator a az potom s odstupem nékolika dnd moxonidin, aby se zabrénilo zvyseni krevniho tlaku protiregulaci. Pacienti se vzacnou dédi¢nou nesnésenlivosti galaktozy,
deficitem laktazy, nebo glukézo-galaktdzovou malabsorpci by tento lék uzivat neméli. Téhotenstvi a kojeni: Moxonidin se v téhotenstvi nema pouzivat, pokud to neni ne-
zbytné nutné. Moxonidin se vyluCuje do materského mléka, nesmi byt uzivan béhem kojeni. Jestlize je lé¢ba moxonidinem zcela nezbytné, je nutné kojeni ukoncit. Vyznamné
interakce: Soucasné podavani s jinymi antihypertenzivy mé za nasledek zvyseni hypotenzivniho ucinku moxonidinu. Tricyklickd antidepresiva mohou snizovat Ucinnost cen-
tralné pUsobicich antidepresiv. Moxonidin mtze potencovat Ucinek tricyklickych antidepresiv, trankvilizérd, alkoholu, sedativ a hypnotik. Soucasné podani moxonidinu mdze
zvysovat sedativni Ucinek benzodiazepind. Moxonidin stfedné silné negativné zesiloval zhorsené charaketristiky kognitivnich funkci u pacientl uzivajicich lorazepam. Nelze
také vyloucit interakce s jinymi léky vyluovanymi tabularni sekreci. Tolazolin mdZze, v zavislosti na davce, snizovat Ucinek moxonidinu. Nejéastéjsi nezadouci tcinky: bolest
hlavy,vazodilatace, sucho v Ustech, poruchy rovnovahy/zévraté, astenie, spavost, ospalost, zacpa, prljem, nauzea,zvvraceni, poruchy traveni, vyrazka/svédéni, bolest zad,
zménéné myslenkové procesy, poruchy spanku vcetné nespavosti, astenie. Baleni na trhu: 30 a 100 potahovanych tablet. Podminky uchovavani: Uchovavejte pri teploté
do 30°C. Datum posledni revize textu: 28.5.2020. Registracni Cislo: Moxostad 0,2 mg 58/186/04-C; Moxostad 0,3 mg 58/187/04-C; Moxostad 0,4 mg 58/188/04-C. Drzitel
rozhodnuti o registraci: Stada Arzneimittel AG, Némecko.
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Dlouhodoba mechanicka srdecni podpora
v terapii chronického srdecniho selhani -
realna praxe

Ludék Pavli', Marek Vicha', Libor Jelinek’, Milos Taborsky', Jana Petikova' >3

'I. interni klinika — kardiologickd, Lékarska fakulta Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc
?Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, Lékafska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

3Ustav patologické fyziologie, Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Diky vyvoji farmakologické a nefarmakologické 1é¢by srde¢niho selhani v poslednim pdilstoleti se zlepsila kvalita Zivota
a poklesla mortalita a morbidita. Pres tyto pokroky zlstava prognéza pokrocilého srde¢niho selhdni zavazna a pocet paci-
entl s termindlni formou srde¢niho selhdni v soucasnosti narlista. V Siroké odborné vefejnosti prevazuji znalosti a osobni
zkusenosti s farmakoterapii nebo s terapii implantabilnim kardioverterem-defibrildtorem nebo s resynchronizaéni terapii.
Avsak osobni zkusenost s pouzitim dlouhodobé mechanické srde¢ni podpory (MSP) u pacientt v pokrocilé fazi srdecni-
ho selhani po vycerpani vyse uvedenych Iécebnych moznosti ma dosud jen omezeny pocet |Iékafa prevazné z velkych
kardiocenter. U¢elem tohoto sdéleni je proto podat zékladni informace o metodé MSP, jejim pfinosu, moznych limitacich
a navrh postupu pfi referovani pacientu.

Kli¢ova slova: dlouhodobd mechanicka srde¢ni podpora, 1é¢ba, pokrocilé srde¢ni selhani.

Long-term mechanical circulatory support for chronic heart failure - real life practice

Thanks to developments in pharmacological and non-pharmacological treatment of heart failure over the last half century,
there has been improved quality of life and reduced mortality and morbidity. Despite these advances, the prognosis of
advanced heart failure remains poor and the number of patients with terminal heart failure is currently increasing. In the
general medical community, knowledge of pharmacological and device therapy with implantable cardioverter-defibrillator
or resynchronization therapy is prevalent. However, only a limited number of professionals, mostly in tertiary centres, have
personal experience with the use of long-term mechanical circulatory support (MCS) in patients with advanced heart failure
after the above conventional therapeutic options have been exhausted. The purpose of this communication is, therefore, to
provide the general medical community with basic information about benefits, limitations and referral strategies for MCS.

Key words: long-term mechanical circulatory support, therapy, advanced heart failure.

Uvod

Priblizné 1-2 % dospélé populace ve vyspélych zemich trpf srdec-
nim selhanim. Pfes pokroky v [é¢bé ma srdecni selhani velmi zavaznou
prognozu. Nejzavaznéjsi progndzu s vysokou ro¢ni mortalitou majf
pacienti v pokrocilém stadiu srde¢niho selhani. Progndzu pacienta
v pokrocilé fazi srdec¢niho selhani zasadné ovliviuje transplantace srdce
(1). Ve vetsiné vyspélych zemich se prohlubuje nepomeér mezi darci

a pfijemci transplantace solidnich organt. Dochazf tak k prodluzovanf{
redlné doby ¢ekanf na transplantaci. V zemich, které majf pravni Upravu
transplantace zaloZzenou na dobrovolném vstupu obc¢anl do registru
pfipadnych darcd (opt-in), je tento pomer jesté vyraznéjsi. V této situaci
dochdzi zvlasté pak u starsich pacientl k vysoké mortalité na cekaci
listiné. Dlouhodobé mechanické srdecni podpory (MSP) pfindsi novou
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mozZnost lécby pro cekatele transplantace srdce, ale i moznosti [é¢by
pacient(, ktefi by nebyli k transplantaci indikovani.

Vyvoj dlouhodobych mechanickych srdecnich
podpor

Klicovym momentem pro rozvoj kardiochirurgie v padesatych
letech minulého stoleti bylo Uspésné zavedeni mimotélniho obéhu
(2). Bylo tfeba zhruba dalsich 50 let vyvoje dlouhodobych mecha-
nickych srde¢nich podpor (MSP) k potvrzeni mortalitniho benefitu
dlouhodobé levostranné mechanické podpory (LVAD - left ventricular
assist device) u pacientt s velmi pokrocilym srde¢nim selhanim. Studie
Rematch (3), kterd byla publikovéna v roce 2001, potvrdila zasadnf
rozdil v pfeZiti po 12 mésicich od randomizace u pacientt tfidy NYHA
IV spliujicich indikace k transplantaci srdce (preziti 52 % s podporou
vs. 25 % bez podpory). LVAD tak dal nadéji na pfeziti nejenom pacien-
tdm na Cekacich listindch k transplantaci srdce, ale i pacientdm, kteff
by na transplantacni listinu nebyli zafazeni, a to vétsinou z dvodu
jejich vyssiho véku.

Dal3f technologicka vylepseni samotnych cerpadel srdecnich pod-
por snizila morbiditu pacientd, predevsim riziko infekce a cévni mozkové
pithody. Vyuzitf principu magnetické levitace vedlo ke zmen3eni velikos-
ti Cerpadel fadové o stovky procent (Thoratec HeartMate 11250 gramd,
Thoratec HeartMate 3200 gramd). Zmenseni vedlo k vyrazné redukci
perioperacnich chirurgickych komplikaci spolu s takfka anatomicky ne-
omezenou moznosti implantace v dospélé populaci. Efektem principu
magnetické levitace je vyrazné vyssi hematologickd kompatibilita, kterd
pfinesla prakticky Uplnou eliminaci dffve obavané trombozy Cerpadla
a vyznamnou redukci tromboembolickych komplikaci, predevsim cév-
nich mozkovych piihod. To umoznuje v pfipadé krvécivych komplikaci
liberdInéjsi snizeni cilové hodnoty INR pfi nutné dlouhodobé antikoa-
gula¢ni terapii warfarinem ke snizeni rizika pokracujiciho krvacent.
V pilotnich studiich bezpecnosti byly dokonce testovény protokoly
snizené intenzity antikoagulace jako standardnf terapeuticky pfistup
(indication independent strategy) (4).

Pouziti dlouhodobych mechanickych srde¢nich podpor (MSP)
snizilo mortalitu ¢ekateld transplantace, stejné tak se prodlouzila doba
Cekdni na transplantacnf listiné. Bylo tedy pouze otdzkou ¢asu, kdy se
MPS u biologicky starsich pacientl stane rovnocennou alternativou
srdecni transplantace. Zasadnim dikazem této moznosti IéCby je studie
zroku 2018, kdy 82 % zafazenych pacientd (prdmeérny vék 59 let) prezilo

Tab. 1. Indikacni kritéria dlouhodobé mechanické srdecni podpory levé
komory

Pacienti s > 2 mésici trvani zavaznych symptom (funk¢ni klasifikace
NYHA llI-1V) i pies optimalni farmakoterapii a pfistrojovou lé¢bu
s vice nez jednim z nasledujicich kritérii:

= ejek<ni frakce (EF) levé komory < 25 %, pfipadné VO, < 12 ml/kg/min

® >3 hospitalizace pro srde¢ni selhdni v predchozich 12mésicich bez zjevné
vyvoldvajici pficiny

® z3vislost na intravendzni 1é¢bé pozitivné inotropnimi lécivy

= progredujici organova dysfunkce (zhorsovani renélnich nebo jaternich
funkci) zplsobena hypoperfuzi nikoli neadekvétnim plnicim tlakem (PCWP
> 20 mm HG a STK < 80-90 mm Hg nebo Cl < 2I/min/m?)

= absence tézké dysfunkce pravé komory spolu s tézkou trikuspidaini requ-
rgitaci

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(8): E3-E6 /

bez limitujiciho neurologického deficitu dva roky terapie (5). Podobna
vékova skupina s transplantaci srdce mezi lednem 2016 a cervnem 2017
dosahla 12mésicniho prezitl v 779 % a 36mésicniho preZiti v 73 % (6).
Dlouhodoba mechanicka srde¢nf podpora (MSP) se postupné stava
redlnou moznosti lé¢by pro selektovanou skupinu pacientl s pokroci-
lym chronickym srde¢nim selhanim (7).

Vyznamnym pocinem k vydefinovani pacientd, kteff mohou nejvice
profitovat z implantace, bylo vytvofeni dlouhodobého a povinného
registru pacientd s implantovanou mechanickou srde¢ni podporou
(MSP) ve Spojenych statech americkych. Tento registr je znamy pod
akronymem INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support) a od roku 2008 pravidelné zvefejriuje informace
o véech implantovanych srdecnich podporach (8).

Indikace k trvalé mechanické srdecni podpoie

Z praktického hlediska je treba definovat, ktefi pacienti by méli byt
referovani do LVAD implantac¢nich center (IKEM Praha, CKTCH Brno)
nebo do vznikajicich center pro [éCbu srdecniho selhani.

Konzultovani by méli byt pacienti, u kterych byly vycerpany zvyk-
|é moznosti terapie. V praxi to znamena predevsim nemocni s opti-
malizovanou farmakoterapif s vyuzitim zavedenych Iékovych skupin
modifikujicich mortalitu (betablokatory, sacubitril-valsartan, spiro-
nolakton/eplerenon). Do skupiny mortalitu modifikujicich 1é¢iv také
brzy zafadime dapaglifozin (9), pro ktery byla jiz schvélena indikace
(10), ale dosud nebyla schvalena platba zdravotni pojistovnou. Dalsim
dllezitym parametrem je optimalizovand nefarmakologicka Ié¢ba
s vyuzitim resynchronizacnf terapie (CRT-P cardiac resynchronization
therapy - pace, CRT-D cardiac resynchronisation therapy — defibrilator).
Ekvivalentem je u nds ¢asto pouzivany termin biventrikuldrni stimulace,
ve zkratkach BiV-ICD (s defibrila¢ni funkci). Cilem je dosazeni optima
resynchronizace, pfedeviim pomoci zkracenf trvani stimulovaného

Obr. 1. LVAD ajeho zapojeni
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QRS komplexu v porovnani s nativnim QRS komplexem pred implan-
tacf a vysokym procentem stimulovanych QRS komplexd. Dnes se jiz
posunula minimalni hranice optima na 95 % CRT stimulace (11).

Indikace k trvalé mechanické srde¢ni podpore (12, 13) se v podstaté
zasadné nelisi od indikace k transplantaci srdce. V pfipadé dlouhodobé
mechanické podpory se jisté jedna o pacienty s tézkou systolickou
dysfunkci, kteff jsou symptomaticti ve tiidé NYHA Il a IV a jiZ jsou na
optimalni farmakologické a nefarmakologické terapii srde¢niho selhani.

V pfevazné vétsiné se jedna o pacienty s dilatovanou a tézce
dysfunkeni levou komorou s dominujici etiologif dilata¢ni a ischemic-
ké kardiomyopatie.

Zakladni klinické situace k indikaci implantace MSP u pacientd
s terminalni fazi srde¢niho selhdni: most k transplantaci (bridge to
transplant), most k zafazeni na ¢ekaci listinu (bridge to candidacy)
a trvald terapie (destination therapy).

Kontraindikace k trvalé mechanické srdecni
podpore

Kontraindikace k trvalé mechanické srde¢ni podpote jsou podobné
jako u transplantace srdce. Vékové hranice je viak velmiindividuéini a je
treba spi$ posoudit vék biologicky nez kalendarni.

Absolutni kontraindikaci je probihajici infekce, zdvazna malignita,
poskozeni CNS, ireverzibilni jaterni insuficience, nespoluprace pacienta,
pripadné skryty abuzus. V Ceské republice je to nej¢astéji alkoholismus,
ale v indikaci bridge-to-transplant u mladych pacientl nenf jiz viibec
raritou abuzus drog (pervitin atd.).

Naprostou nutnostf je spoluprace a dobré socialni zazemi pfipad-
ného pfijemce podpory. Ischemickd nemoc dolnich koncetin je casto
resitelnd a vétsinou nepredstavuje zasadni kontraindikaci k provedenf
MSP. Pouze jeji pokrocilé formy jsou kontraindikaci (riziko nefesitelné
pooperacni ischemie dolni koncetiny).

Tab. 2. INTERMACS profily

Profil Definice Popis
INTERMACS
1 Kardiogenni sok, | Refrakternf kardiogenni sok
kriticky stav na maximalizované terapii
Postupné Funkeni tiida NYHA IV, nutna
) se zhor3ujici hospitalizace s dependenci
na inotropnf na inotropnf podpore, kterd jiz
podpore nezabrariuje orgdnové dysfunkci
Stabilnf Funkeni tiida NYHA IV, nutna
3 na inotropni hospitalizace s dependenci
podpore na inotropnf podpore
Frekventnf Funkéni tiida NYHA IV, ¢asté
rehospitalizace hospitalizace s nutnosti pouziti
4 . . .
inotropni podpory, dlouhodobé
objemové pretizeni
5 Nevychazi Funkenf tiida NYHA 1l s objemovym
z bydlisté pretizenim pfi adekvatni terapii
Vlyjde z bydlisté, | Funkeni tiida Ill, bez zndmek nynéjsiho
6 daleko nedojde | objemového pretizeni pfi adekvatni
terapii
Vyjde z bydlisté, | Funkenf tfida Ill, bez zndmek
7 vyssi fyzickd zatéz | neddvného objemového pretizenti pfi
s obtizemi adekvatni terapii

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Jak komunikovat s pacienty o moznosti pouziti
dlouhodobé mechanické srdecni podpory

Pacientovi je tfeba vysvétlit princip fungovani mechanické srde¢ni
podpory (Obrdzek 1 - LVAD a jeho zapojeni). Probiha intenzivni vyzkum
na bezdratovém prenosu energie (14), ktery by odstranil dosavadni
technickou prekazku (nutnost spojeni vnitfniho Cerpadla s vnéjsi baterif).
Jednoznacnym pfinosem mechanické podpory jako dlouhodobého
feseni pokrocilého srde¢niho selhdnf je absence nutnosti imunosup-
resivni terapie. Je nutné referovat pacienty, kteff jsou pouceni a chtéji
|é¢bu mechanickou srde¢ni podporou.

Jak komunikovat s LVAD implantacnim centrem

Komunikace by méla byt jednoznacna a stru¢na. Jednoznacnost
a stru¢nost Ize shrnout do akronymu SOAP:

S: (subjektivné): NYHA tfida,

O: (objektivné): ejekenf frakce levé komory (EF LK), end-diastolicky
rozmér levé komory, etiologie srde¢niho selhdni (jednim slovem), vysle-
dek Sestiminutového testu chlize (6BMWT) nebo vysledek ergometrie/
spiroergometrie,

A: (assessment/zhodnoceni): farmakoterapie v dobé reference; typ
kardiostimulace s datem primoimplantace; implantabilni defibrildtor
ano/ne s datem primoimplantace; revaskularizacnivykony s datem jejich
provedeni; to samé plati pro operace chlopennich vad; komorbidity;
pocet hospitalizaci pro srde¢nf selhanf v minulosti,

P: (plan): je tkolem implanta¢niho centra nebo kardiovaskuldrniho
centra, nikoliv referujiciho,

Cely proces zvazovani implantace je komplexnf, obvykle vyZzaduje
klinickou kontrolu pacienta a doplnénf dalsich diagnostickych vysetfenf
(napf. spiroergometrie, koronarografie, pravostranna katetrizace, doset-
fenf ¢i vyloucenf ischemické choroby dolnich koncetin atd.). Béznou
soucasti jsou laboratorni vysetieni ¢i vysetieni k vylouceni fokélnich
infekci. Pri planovani rozsahu vysetieni je nutno pfihlédnout k ¢etnym
pfitomnym komorbiditam. Soucasti vysetfenf je také psychologicky
pohovor. Je potieba pocitat s tim, Ze dosetieni bude trvat minimalné tfi
meésice. Samozfejmé je mozné vse vyrazné urychlit v piipadé rychlého
zhorsenf stavu pacienta, ale pravé v€asna indikace je to, co zasadné
zvysi §anci na Uspésnou Iécbu. Potvrzuji to data registru INTERMACS,
ktery zvefejriuje informace o implantovanych dlouhodobych srde¢nich
podporach (INTERMACS 1, Tab. 2).

Doporuceni do klinické praxe

Nejtézsim Ukolem v terapii mechanickou srde¢nf podporou (MSP)
je optimalni nacasovaniimplantace. Dlouhodoba mechanicka srde¢nfi
podpora (MPS) je terapie, kterd vyznamné ovliviiuje progndzu pacientd
s pokrocilou formou srde¢niho selhani. Zlepsuje kvalitu Zivota pacientd
s pfijatelnym vyskytem komplikaci. V¢asné referovani pacienta do LVAD
implanta¢niho centra nebo do vznikajicich center pro lé¢bu srde¢niho

selhani umozni dosetfeni a optimdlni nacasovaniimplantace.
Podporeno:
CZ.02. 1. 01/0.0/0.0/16_019/0000868, ENOCH; IGA UP: LF_2021_014;

FN Olomouc RVO: 00098892).
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Prehled ceské literatury zaméreny
na terminologii adherence k lécbe

Eliska Voriskova, Barbora Kostalova, Josef Maly, Katefina Mala-Ladova
Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Uvod a cil: Terminologie v problematice uzivani lé¢iv je ve svétové literatufe ¢asto chybné ¢i nejednotné pouzivana
a dochazi k rGznym zaménam mezi jednotlivymi terminy. Cilem prace bylo zmapovat ceskou literaturu a zjistit, zda cesti
autofi terminologii tykajici se uzivani l1éc¢iv pouzivaji a jestli jsou pfi definovani téchto pojmu jednotni.

Metodika: Na zdkladé metodického pokynu pro preklad tzv. ABC taxonomie od mezinarodni spole¢nosti International
Society for Medication Adherence (ESPACOMP) byla vypracovana reserde Cesky psané literatury publikované do 22. z3-
Fi 2021 v databézich ProLékare.cz, BMC, PubMed a nakladatelstvi Solen. Pro vyhledavéni byly pouzity morfologické varianty
klicovych slov: compliance, adherence, iniciace, implementace, diskontinuace, perzistence, konkordance.

Vysledky: Celkem bylo identifikovdno 125 ¢eskych praci publikovanych v letech 1998 az 2021. Z nich 79 publikaci defi-
novalo konkrétni pojmy. Mezi tyto pattily adherence, perzistence, compliance, konkordance, pficemz ve 14 publikacich
dochéazelo k vzdjemné zaméné vyrazl pro compliance a adherenci. Nej¢astéji se jednalo o publikace zamérené na Iécbu
konkrétnich onemocnéni. Pouze pét zdrojl se vénovalo problematice uzivani IéCiv jako celku bez vztahu ke konkrétni
nozologické jednotce.

Zavér: Nejednotnost pouzivani termint tykajicich se problematiky adherence k 1é¢bé se ukazala jako velmi Casty jev ¢eské
literatury. Je proto nezbytné ustanoveni konsenzu této terminologie za Uc¢elem sjednoceni ¢eské literatury.

Kli¢ova slova: ABC taxonomie, adherence k [é¢bé&, compliance, perzistence, terminologie.

Review of Czech literature focused on terminology of medication adherence

Background: Medication taking terminology is often used incorrectly or inconsistently in the world literature and the
meaning of the terms is interchanged. The aim of the work was to map the Czech literature and find out whether Czech
authors use terminology related to medication adherence and whether they are consistent in defining it.

Methods: Based on the methodological instructions for the translation of the so-called ABC Taxonomy introduced by In-
ternational Society for Medication Adherence (ESPACOMP), a search of Czech literature published until September 22nd,
2021 in the databases ProLékafe.cz, BMC, PubMed, and Solen was prepared. Morphological variants of keywords were used
for the search: compliance, adherence, initiation, implementation, discontinuation, persistence, concordance.

Results: A total of 125 Czech publications from 1998 to 2021 were identified, of which 79 defined specific terms. These
included: adherence, persistence, compliance, concordance; the terms for compliance and adherence were interchanged
in 14 publications. Publications focused on the treatment of specific diseases were the most common. Only five sources
dealt with the issue of medication adherence as a theme without relation to a specific nosological unit.

Conclusion: Inconsistency in the use of terms related to medication adherence has proven to be a very common phe-
nomenon in the Czech literature. It is, therefore, necessary to establish a consensus on this terminology in order to unify
Czech literature.

Key words: ABC Taxonomy, compliance, medication adherence, persistence, terminology.
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Uvod

Terminologie uzivani |é¢iv nebyla az do prvni poloviny 70. let
20. stoletf jasné definovand v zddném z evropskych jazykd. Pro vztah
zdravotnik-pacient-1é¢ivo neexistovaly konkrétni pojmy a chovani
pacientl smérem k farmakoterapii bylo nekonzistentné opisovano
rlznymi slovnimi spojenimi. V prabéhu nasledujicich let se v odborné
literatute zacaly pouzivat specifické pojmy, jejichZ vyznam se postupem
¢asu meénil (1). Mezi tyto pojmy patfi predevsim compliance, adherence,
konkordance, perzistence a jejich antonyma, kazdy s trochu odlisSnym
vyznamem a konotacf (2). ProtoZe jednotlivé terminy vznikaly v rychlém
sledu zhruba s desetiletym rozestupem, nemély dostatek ¢asu na to,
aby byly v praxi a vyzkumu osvojeny. Pojmy tak byly a stale jsou mylné
pouzivany, zaménovany, a to napfi¢ svétovou literaturou (2, 3).

Na toto zjisténi reagovala odbornd spole¢nost International Society
for Medication Adherence (ESPACOMP). Na 13. vyro¢nim sjezdu v roce
2009 byla navrzena a na zakladé néasledné diskuze konsenzualné usta-
novena terminologie adherence k 1é¢bé pod vieobecnym nazvem
Ascertaining Barriers to Compliance (ABC taxonomie). Obsahovala
seznam sedmi pojmU a definic, které byly publikovany v roce 2012
(2, 4). Byly tak poloZeny zaklady pro taxonomii adherence k lé¢bé.
Ta se nové méla sklddat ze tif slozek, které rozlisuji jednak samotné
chovéni pacienta pfi uzivanf 1é¢iv (medication adherence) zahrnujici
tfi faze (initiation, implementation, discontinuation) a kontinuitu lécby
(persistence), a jednak proces, ktery uzivani léciv popisuje a fidi (ma-
nagement of adherence), a védni obory, jez adherenci k 1é¢bé studuji
(adherence-related sciences).

| pfes snahy sjednocenfi terminologie souvisejici s problematikou
uzivani léciv je jeji pouzivani stale velice roztfisténé, pficemz autofi,
¢asto i nedmysIné, zaménuji vyznam rliznych pojmd a definic, které
nelze pouzit jako synonyma, a literatura se tak stava nejednotnou.

cil

Tato prace si klade za cil zmapovat ceskou literaturu a zjistit, zda
Cesti autofi terminologii tykajici se uzivani 1é¢iv pouzivaji a jestli jsou
pfi definovani téchto pojmU jednotni. Mezi dalsi cile patfi nsledné
zhodnoceni pouzivéani této terminologie v Ceské literature.

Metodika

Na zakladé potfeby vytvoreni jednotného prekladu origindlniho
anglického znéni ABC taxonomie napfic¢ rliznymi svétovymi jazyky
vznikla v rdmci spole¢nosti ESPACOMP pracovni skupina Translation
of ABC Taxonomy. V roce 2019 pak zvefejnila metodicky pokyn pro
preklad ABC taxonomie (5), kterym byla inspirovéna metodika pred-
klddané reerse.

Informace byly ziskany ze dvou fulltextovych — nakladatelstvi Solen,
Prolékafe.cz — a dvou bibliografickych databazi — Bibliographia medica
Cechoslovaca (BMC), PubMed. Vyhledavani cililo na viechny zdroje
publikované pfed 22.9. 2021. Podminkou pro zafazeni literatury do po-
tencidlnich vysledkd reserse byla publikace v ¢eském jazyce zabyvajici
se uzivanim léciv a konkrétnimi pojmy souvisejicimi s touto proble-
matikou. Viyhleddvano bylo 28 pojmU: *compliance, *noncompliance,
*non-compliance, *non compliance, *kompliance, *nonkompliance,
*non-kompliance, *non kompliance, *adherence, *Iékové adherence,
*adherence pacienta, *adherence k farmakoterapii, *adherence k me-
dikaci, *nonadherence, *non-adherence, *non adherence, *iniciace,
*implementace, *discontinuace, *diskontinuace, *persistence, *per-
zistence, *management adherence, *discipliny spojené s adherenci,
*concordance, *conkordance, *konkordance, *koncordance.

Posouzeni vhodnosti nalezenych publikaci probéhlo nejprve na za-
kladé ndzvu, abstraktu, klicovych slov a poté podle obsahu pIného textu.
Pri nenalezeni vhodné publikace obsahujici hledané pojmy v ndzvu,

Schéma 1. Vyvojovy diagram procesu vyhleddvdni relevantnich zdroji
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abstraktu nebo klicovych slovech do stého zdroje v porfadi fazeného
dle relevance nebyly prohledavény zdroje nasledujici. Do vysledného
souboru publikaci byly zafazeny pouze recenzované zdroje nebo zdroje
vydané odbornou spole¢nosti. Obecny proces vyhleddvani a vybéru
relevantnich zdrojl zobrazuje vyvojovy diagram (schéma 1).

V databézi nakladatelstvi Solen byly vystupy zpracovéavéany ze vsech
on-line zpfistupnénych ¢asopisy, které splnily podminky vyhledavani
klicovych slov v rdmci tzv. pokrocilé funkce. Z divodu nalezeni pfilis
vysokého poctu nerelevantnich vysledkd pfi vyhledavani v poli textu
publikace byly pojmy *adherence a *compliance vyhledavany pouze
v poli ndzev, kli¢cové slova a abstrakt.

V databazi portalu Prol ékafe.cz bylo vyhledavano ve vsech kategori-
ich v nasledujicich casopisech: Casopis lékard ¢eskych; Ceska a slovenska
farmacie; Ceskd a slovenské psychiatrie; Prakticky Iékaf; Svét praktické
mediciny; Vnitfni Iékarstvi.

Databaze BMC byla prohledéna primarné za pomoci rejstiiku
Medical Subject Headings (MeSH) deskriptor(: *adherence a compliance
pri lé¢bé, *adherence k farmakoterapii, *adherence pacienta, *terapie
pod pfimou kontrolou. Od zbylych pojmd, pro které nebyla systémem
nabidnuta zadné synonyma MeSH deskriptord, doslo k vyhledavani
podle vyse uvedenych podminek.

Pomoci rozhrani PubMed byly hledany zakladni pojmy v ¢eském
tvaru. Pokud se jednalo o viceslovny pojem, byla pouzita podminka
AND (napt. *[(Iékova) AND (adherence))). Pouze v pfipadé neuspoko-
jivych vysledkl byla hledana i anglickd mutace pojmU s vioZzenymi
slovy *drug -, *pharmaceutical —, *medication —, *treatment — nebo
*patient — navrhovanymi naseptavacem databéze s aplikovanym filtrem
pro hledani v ceském jazyce.
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Vysledky

Zadana kritéria vyhledavani splnilo 125 zdroji publikovanych 93
prvoautory mezi lety 1998-2021. Nejvice publikaci bylo z roku 2017
(15 praci). Zadné vystupy nebyly publikovany v letech 2002 a 2003.
Cetnost pouzivani jednotlivych pojmd ve zminéném ¢asovém rozmez
zobrazuje kombinovany graf (obr. 1). Nejc¢astéjsim typem nalezenych
vystuptl byly publikace zajimajicf se o lé¢bu konkrétnich onemocnén.
Pouze pét zdrojl se vénovalo problematice uzivani 1é¢iv jako celku
(tj. v¢etné terminologie, pricin a dsledkd), bez vztahu ke konkrétni
nozologické jednotce (6-10).

Celkem v 79 publikacich byla uvedena definice konkrétnich pojm,
mezi které patfily: adherence, compliance, konkordance a perzistence
v jejich raznych morfologickych alternativach. Stru¢né shruti vysledkd
reserse rozdélené podle hledanych pojmd zobrazuje tabulka 1. Ve 14
z nalezenych publikacich dochézelo k vzdjemné zaméné ceskych vyraz{
pro compliance a adherenci k lé¢bé.

Jelikoz pfi tvorbé modelu reserse bylo vychazeno z projektu ABC
taxonomie (5), bylo k tomuto pfihlizeno i pfi hodnoceni vysledkd. Mezi
pouzivanymi pojmy v ABC taxonomii byly nalezeny pouze Ceské alter-
nativy pojmu adherence a perzistence v jejich rliznych morfologickych
alternativach. Ty byly nezavisle na sobé obsazeny v 97 publikacich,
soucasné pak byly zminény v 19 zdrojich. Ostatni pojmy této taxonomie
nebyly v zddném z nabizenych vystup( nalezeny. Compliance, nezara-
zend do ABC taxonomie, byla nalezena v 88 publikacich, konkordance
jen ve 13 zdrojich.

ABC taxonomie byla vydéna v roce 2012, proto byla mezi publiko-
vanymi definicemi zvefejnénymi po tomto roce hleddna podobnost
s timto dokumentem. Nalezeny byly pouze dvé publikace, které po-

Graf. 1. Cetnost pouzivdni jednotlivych terminologickych pojmi ve 125 nalezenych zdrojich publikovanych mezi lety 1998-2021
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Pozn.: Sloupcovy graf zndzorriuje absolutni cetnost hledanych pojmd, nezdvisle na uvedeni definice; zahrnuty jsou i zdporné prefixy. Pokud autor pouZil slovo zdkladni i
zdporné, jsou tyto pojmy pocitdny za jeden bod. OranZovy spojnicovy graf s oranzovymi ¢isly zndzorriuje pocet publikaci v daném roce.
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uzivaly obdobnou definici pojm0 adherence a perzistence. Jedna se
o ¢ldnek od O. Mayera, ve kterém se o adherenci pise jako o ,pojmu,
jenz je tradi¢né rezervovan pro popis stavu, zdali pacient nélezité uziva
predepsanou lé¢bu (resp. spise v kolika procentech dennich davek ji
uzit zapomneél)” (11). Publikace M. Soucka definuje perzistenci, tedy ze
Jperzistence vyjadfuje trvani lécby od jejiho zahajenf do vysazeni” (12).

Dle ABC taxonomie Ize definici adherence preloZit jako ,proces,
béhem néhoz pacienti uzivaji sva Ié¢iva podle predepsaného rezimu”
a perzistenci jako ,doba od zahdjeni do uzitl posledni davky, ktera
bezprostiedné predchézi preruseni |écby” (2, 4). Popis adherence v uve-
denych dvou publikacich také ¢aste¢né odpovidal definici World Health
Organization (WHQO), které ji specifikovala jako ,rozsah, v rémci kterého
pacientovo chovani (uzivani éciv, dodrzovani dietnich opatfenf a/nebo

Tab. 1. Hlavnivysledky reserse podle hledanych pojmdi

provadéni zmén v Zivotnim stylu) odpovida doporucenim zdravotnika,
na kterych se spole¢né shodli* (3). Jelikoz ani jeden z autord neuved|
presnou citaci zdroje, ze kterého cerpal, nelze jednoznacné urcit pdvod
téchto definic.

Rozbor definic jednotlivych pojmdi

Nejcastéji pouzivanym pojmem v Ceské literatufe byla adherence.
PFi jejim definovéni autofi citovali hlavné zahrani¢nf literaturu, zvIasté
pak definici WHO z roku 2003 (3), ktera byla citovana celkem jede-
nactkrat. Druhym nejrozsifenéjsim nézorem bylo, Ze termin adherence
popisuje aktivni pfistup pacienta k lé¢ebnému procesu. Tato teze se
vyskytovala celkem ctrndctkrat. Déle se v literatufe napfi¢ casovou
osou objevovala myslenka, Ze adherence oznacuje pacientovu miru

Adherence
v letech 2000-2021 publikace pouzivajici terminy 97 publikace definujici terminy 60
hledané pojmy nalezené zdpory nalezené privlastky
adherence 83 non-adherence 19 klécbé 17
adherence = compliance 12 nonadherence 12 k terapii 6
adherence = kompliance 2 neadherence 1 pacienta k [é¢bé 3
non adherence 1 k farmakoterapii 2
disadherence 0 k medikaci 1
non-adherence = non-compliance |1 k medikamentézni terapii 1
k 1éktm 1
k uzivani medikace 1
na lécbe 1
s medikacf 1
Compliance
v letech 1998-2021 publikace pouzivajici terminy 88 publikace definujici terminy 66
hledané pojmy nalezené zdpory nalezené priviastky
compliance 61 non-compliance 19 k lécbe 3
adherence = compliance 12 nonc(k)ompliance 9 lékova 3
kompliance 12 nekompliance 2 s [ékovou terapif 3
adherence = kompliance 2 non compliance 0 k terapii 2
compliance = kompliance 1 discompliance 0 pacienta k 1écbé 2
non-adherence = non-compliance |1 k medikamentdzni terapii 1
k léktm 1
pacienta s lé¢bou 1
s |écebnym rezimem 1
s terapif 1
Perzistence
v letech 2007-2021 publikace pouzivajici terminy 26 publikace definujici terminy 24
hledané pojmy nalezené zdpory nalezené privlastky
perzistence 26 non-perzistence 2 zadny
persistence 0 nonperzistence 1
neperzistence 0
non perzistence 1
disperzistence 0
Konkordance
v letech 2000-2018 | publikace pouzivajici terminy 13 publikace definujici terminy 11
hledané pojmy nalezené zdpory nalezené privlastky
konkordance " non-konkordance 1 Zadny
concordance 2 nonkonkordance 0
koncordance 0 nekonkordance 0
conkordance 0 non konkordance 0
diskonkordance 1

n_n

— dochdzi k zamériovdni pojmu
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dodrzovani zmén doporucenych zdravotnikem. S tim se poji i konsta-
tovani nékterych autori mezilety 2013-2018, ze adherence je soucasti
compliance. Opacny nazor, ze adherence je nadfazena terminu com-
pliance (a perzistence), se vyskytoval v odborné literatufe dfive, a to
mezi lety 2005 az 2008. Vétsinove autofi oznacuji non-adherenci (bez
ohledu na tvar slova) jako nedostate¢nou spolupraci nemocnych pfi
|é¢bé, pfipadné jako nedodrzovani doporucenych opatfeni. Konkrétné
jmenovali napfiklad uzivani nespradvného mnozstvi léciva nebo uzi-
vani lé¢iva nespravnym zplsobem. Prehled vybranych definic pojmu
adherence (Tab. 2) zobrazuje rozdily v definovani pojm jednotlivymi
autory. Podrobny seznam vsech nalezenych definic se nachézi v praci
E. VoriSkové (13).

Velmi ¢asto se v Ceské literature objevoval také termin compliance, na
jehoz definici se autofi napri¢ publikacemi shodli. Jde o pojem vieobecné
popisovany jako rozsah, schopnost nebo ochota pacienta chovat se podle
doporucenizdravotnika a uzivat Iéciva podle pfedepsaného rozpisu. Od
pacienta obecné nenf vyzadovéna zadna dalsi aktivni participace na
|éCebném programu. V tomto bodé se viak s ostatnimi rozchazely dvé
prace z roku 1999, kde autofi uvadéli, Ze by se pacient mél na lécebném
procesu aktivné podilet a spolupracovat se zdravotnikem. Nékteré zdroje
7 let 2007-2008 hodnotily compliance jako soucést adherence. Od roku
2009 nicméné prevazoval ndzor o pojmu compliance jako nadfazeném
pro adherenci a perzistenci. Non-compliance (bez ohledu na formu
slova) byla jednotné popisovana jako nerespektovani ¢i nedodrzovani
predepsaného lékového rezimu pacientem. Ve dvou pfipadech autofi
dokonce hovorili o kompletnim odmitnuti Ié¢by pacientem.
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Celkem ve 14 zdrojich dochédzelo k zdméné pojmU adherence
a compliance. Osm z nich zmiriovalo i definici téchto pojm, kterd se
podobala spise definici pojmu compliance. Ze se tento jev v literatufe
objevuje, si uvédomovali i ostatni autofi a ve svych publikacich tuto
skute¢nost zminovali.

Druhym nejméné zastoupenym terminem v Ceské literatufe byla
perzistence. Vétsina autord ji charakterizovala jako kontinuitu lé¢by
po doporuc¢enou dobu nebo jako schopnost pacienta spravné udr-
zovat predepsany terapeuticky rezim. Non-perzistence (nezavisle na
tvaru slova) byla chdpana jako pfedcasné ukoncenf léCby. V nékterych
pfipadech byla perzistence definovana jako souc¢ast compliance, nic-
méné nad tim, zda perzistence spada pod pojem compliance nebo
adherence, se rozchazelo vice autord a literatura zde byla nejednotna.

Nejméné casto pouzivanym pojmem byla konkordance, vétsinou
autort shodné definovana jako forma nebo stav vyjadiujici vzajemny
vztah zdravotnika a pacienta, ktery by se mél postupné rozvinout
do vztahu partnerského az rovnocenného. Podle téchto autord tedy
konkordance nepopisuje, jakym zplsobem by mél pacient sva Iéciva

uZivat.

Diskuze

Na zakladé provedené reSerse Ceské literatury na téma terminologie
adherence k lé¢bé Ize demonstrovat, Ze ¢esti autofi byli v pouzivani
jednotlivych termin( a definic nejednotni. Neshody se projevily jak
v morfologii jednotlivych pojmd, tak v jejich zaporech, pfiviastcich i de-
finicich, ve kterych se nepodafilo nalézt shodu ani v zavislosti na datu

Tab. 2. VWbrané definice pojmu (non-)adherence nalezené v ceské literature v letech 2000-2020

Pojem | Rok Definice Autor
A 2000 mira, do které se chovani nemocného (z hlediska uzivani medikace, dodrzovani diety nebo zmény zivotniho stylu) | Kolar (6)
shoduje s radou ¢i doporucenim lékare
A 2005 novéjsi; aktivnéjsi prijeti celého Ié¢ebného procesu pacientem, je zdlraznéna jeho aktivni a rozhodujici role Strojil (14)
v celém procesu; vnimana také jako nadfazeny termin compliance
A 2009 (Haynes, 1980) mira souznéni mezi chovanim pacienta, zahrnujici nejen branf doporucenych 1ékd, ale i pfijeti Prikryl (15)
dietnich ndvykl ¢i ur¢itého zivotniho stylu, a radou lékare
(citace WHO, 2003) rozsah, ve kterém se pacientovo chovani (uzivani Iéciv, dodrzovani rezimovych opatfeni) Vytiisalova (7)
A 2009 | shoduje s odsouhlasenymi doporucenimi zdravotnika, nebo s 1é¢ebnymi standardy; odrdzi pacientovy preference
a postoje a klade ddrraz na jeho aktivni spolurozhodovanf pfi lé¢bé
A 20m mira do které je pacientovo chovani v souladu s doporucenim terapeuta Mohr (16)
A 2012 odrazi nezbytnost aktivniho zapojeni nemocného, ktery nenf pouze pasivnim "vykonavatelem pfikaz{", ale Vrablik (17)
motivovanym spolupracovnikem chédpajicim vyznam dodrzovani doporuceni
A 2013 rozsah, ve kterém se pacient fidi doporuc¢enimi zdravotnika nebo standardnimi lé¢ebnymi postupy; chdpéna jako | Ladova (18)
synonymum compliance, nebo zahrnuje compliance i perzistenci
A 2016 vyjadfuje redlnou schopnost pacientll dodrzovat instrukce Iékare a v uzsim slova smyslu co nejvérnéji ndsledovat | Dolezal (19)
instrukce pro davkovani léciv; vyzaduje individualnf kvalifikované rozhodnuti pacienta
A 2017 rozsah, ve kterém se chovanf jedince vzhledem k uzivani Ié¢iv a dodrzovani zmén v Zivotnim stylu shoduje Dvorackova (20)
s doporucenimi zdravotnika pfi aktivnéjsim zapojeni pacienta do lé¢ebného planu
A 2019 pojem popisujici vzajemny vztah mezi lékafem a pacientem; definovan jako respektovani doporuc¢eného postupu, | Altschmiedova (21)
ale i jeho aktivni prijeti a zapojeni pacienta do lécby
A 2019 popis stavu, zdali pacient nalezité uziva predepsanou lé¢bu (respektive spis v kolika procentech dennich davek ji Mayer (11)
uzit zapomnél)
A 2021 (v pfekladu vérnost) — je vyjadiena poctem uzitych davek léku za urcité ¢asové obdobi (napf. za mésic) Rosolova (10)
non-A 2008 nedo?at/eé/rjé spolupra’c? nlemvocny'ch pfi 1é¢bé; ta se projevuje nepravidelnym uzivanim ordinovanych Iékd nebo | Tima (22)
ukonceni lé¢by proti radé lékare
nonA 2011 | bud pacient uziva nespravné mnozstvi é¢iva, nebo je uziva nespravnym zpdsobem Ustohal (23)
nonA 2018 | pozdni zahdjeni lécby, nezahdjent [é¢by, nedodrzovéni nastaveného dévkového rezimu, predcasné preruseni lécby | Kobsa (24)
non-A 2019 | nedodrzovani doporuceni zdravotnikd ohledné farmakoterapie, stravy a Zivotniho stylu Varikova (25)

A —adherence; WHO — World Health Organization
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publikace. Nalezen nebyl ani spoleny ukazatel v taxonomickém rozdélenf
jednotlivych pojmU tykajici se uzivani lé¢iv pacientem, i pfes recentné
publikované prace v anglosaské literature (2). Lze tedy konstatovat, Ze se
stale jedna o aktudlni problém zasahujici ceskou odbornou komunitu.

Vyhledavéni v databdzi PubMed poskytlo nejvice potencidlnich
vysledkd, ze kterych bylo jako relevantni oznac¢eno pouze malé procento
publikaci. To mimo jiné souviselo s vyhledavanim automaticky navrho-
vanych moznosti, které se pozdéji ukazaly jako duplicitni, a s nalezenim
vysokého poctu vysledkl v cizim jazyce. Reserse v databézich BMC
a ProLékare.cz poskytla také velky pocet nalezenych zdrojd, ze kterych
se jako potencidlné relevantnich ukazalo pouze zlomkové mnozstvi.
Hledani v databazi nakladatelstvi Solen bylo pro Ucely tohoto ¢lanku
nejvyhodnéjsi. A to pravdépodobné i proto, Ze publikované prace
v tomto nakladatelstvi fesf prfevazné pouze témata spojena s klinickou
praxi (v naSem pfipadé uzivani |éCiv) a nevénuje se tolik Cisté biolo-
gickym tématdm (napft. adherence k povrchu u bakterii, compliance
plic...), jako je tomu u ostatnich databazi. | pfes to se velké mnozstvi
¢lankd ukdzalo jako duplicitni, protoze bylo publikovédno zaroven ve
vice ¢asopisech nakladatelstvi.

Mezi nalezenymi pojmy figurovaly terminy compliance, adherence,
perzistence a konkordance v jejich rliznych morfologickych obménéch.
Dvé z definic se podobaly ABC taxonomii, ale zadna z nich s ni nebyla
totozna. Jiné pojmy a definice vychdazejici z této taxonomie nalezeny
nebyly, respektive zddny z autorl tento dokument necitoval. Je mozné,
Ze ¢eska odborna vefejnost o tomto dokumentu definujicim termino-
logii uzivanf Ié¢iv nevi, nevyuziva jej, nebo nema potfebu konkrétné
popisovat jednotlivé asové body a Useky uzivani Ié¢iv pacientem.

Autofi se pfi definovani adherence a compliance ve svych nézorech
pfilis nerozchdazeli. Definice obou pojmU se ¢asto zmirovaly o chovani
pacienta, které by mélo korespondovat s radami zdravotnika. Mohlo
by se zdat, Ze jde o synonyma, nicméné hlavnf rozdil je mezi aktivni
spolupraci pacienta na lé¢bé (@adherence) a pasivni participaci v procesu
lécby (compliance) (2). Tuto diferenci vsak vétsina autord opomijela.
Z tohoto pohledu tedy nelze fadit adherenci a compliance hierarchicky
nad sebe, nybrz je nutné je stavét vedle sebe a pfi definovani vybrat
vzdy pouze jeden z termind.

Nejcasté&ji citovanym zdrojem pro definovani adherence byl an-
glicky dokument zvefejnény WHO v roce 2003 (3). Jednd se o nej-
rozs{fengjsi myslenku zmifovanou napfic viemi publikacemi, i pfes
to, ze ne vsichni autofi WHO citovali. Tato definice nesdéluje, zda
je pacientlv pfistup aktivni, nebo pasivni, ale ma za ucel hodnotit
celkové chovani pacienta bez ohledu na jeho postoj k 1é¢bé. WHO
pti definovani adherence pfitom vychézela z publikace B. Haynese
z roku 1979, ktery ale definuje compliance (,jde o rozsah, ve kterém
se pacientovo chovani ve smyslu uzivanf |éc¢iv: tedy dodrzovani diet-
nich opatfeni nebo provadéni dalsich zmén Zivotniho stylu shoduje
s lékafskym nebo zdravotnim doporucenim®) (26). Tato definice byla
i v ramci Ceské literatury pomérné ¢asto citovana. Je zde tedy moz-
né pozorovat téméf absolutni shodu mezi definicemi adherence
a compliance. Nabizi se tedy vysvétleni, pro¢ jsou definice téchto
dvou réznych pojma v ¢eské literature takika shodné a pro¢ povazuji
nékteff autofi tyto pojmy za synonyma.
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Co se tyka perzistence, ve vybranych publikacich dochézelo k jeji-
mu hierarchickému zafazeni pod compliance a adherendi, a to z toho
ddvoduy, Ze je chdpana nikoliv jako zpUsob uzivani 1éciv, ale jako doba,
po kterou jsou léc¢iva uzivana (2, 4). Pojem konkordance ma naopak
popisovat samotny vztah spolupracujici dvojice na 1é¢bé. Fakt, Zze se
nejednd o zplsob uzivani 1é¢iv, nybrz Ze jde o samotny typ spoluprace
mezi zdravotnikem a pacientem, ¢estf autofi jednomysiné pfijali a v de-
finicich byli témérf shodni.

Nejednotnost autord se vsak projevila nejen pfi pouzivani zékladnich
tvard jednotlivych terminl (nej¢astéji compliance vs. kompliance), ale
i pfi popisovani jejich zdpornych forem (napf. noncompliance / non
compliance / non-compliance / nekompliance). Jednotlivé publikace
byly kreativn{ i v pfisuzovani pfiviastkd hledanym termintm, kdy mezi
nejcastéjsi patfily ,k 1é¢bé” a ,k terapii”.

Je patrné, Ze zajem o téma uzivani 1éCiv je ze strany ceskych autor(
nekonzistentni a nema vzrastajici trend, jak by mohlo byt ocekavano.
Pres vSechna uskali v pouzivani vyse uvedenych pojmU Ize pozoro-
vat sklon k méné castému pouzivani terminu c(klompliance a jeho
postupnému nahrazovani pojmem adherence. JelikoZ viak na toto
téma byl publikovan pouze jeden ¢lanek popisujici resersi hledanych
pojmd v anglickém jazyce (2), nelze hodnotit, zda ¢esti autofi pouzivaji
terminologii uzivani [é¢iv méné nebo vice ¢asto neZ autofi v jinych
zemich. Rovnéz neni mozné posoudit, zda i v jiné literatufe dochazi
k vzdjemnym zaménam mezi pojmy, nebo se jedna ryze o ¢esky feno-
mén. Limitem této prace je i fakt, Ze neslo o standardnf systematicky
prehled. Nicméné cilem nebylo posoudit pouze originaini vyzkumné
prace, ale veskerou odbornou literaturu zahrnujici i narativnf pfehledy,
kapitoly z monografii a jiné podobné typy publikaci splfujici kritérium

recenzniho fizeni.

Zaveér
Neuzivani léciv brani dosahovani cild l1é¢by, coz vede k dalSimu
zatézovani zdravotniho systému a zvysovani naklad na zdravotni
péci. Problematice uzivaniléciv by se proto méli vénovat vsichni zdra-
votnici, a to ve vzajemné spolupraci. V kone¢ném dusledku majf totiz
spole¢ny cil — kompenzovaného, spokojeného pacienta bez komplikaci.
Sjednocenfi terminologie mUze pomoci zpfehlednit situaci v dané
oblasti a zlepsit vzdjemnou komunikaci mezi zdravotniky.
Provedenad reerse Ceské literatury na téma terminologie adherence
k 1é¢bé ukazala, Ze ¢esti autofi jsou dosud v pouzivani jednotlivych
termin( a definic vyrazné nejednotni a nenf zvykem pouzivat zadné
standardni taxonomické rozdéleni pojmU a definic tykajici se uzivani
|é¢iv pacientem. Diky tomuto zjisténi je nutné ustanovit konsenzus
Ceské terminologie tykajici se uzivaniléciv, a to idedlné ve shodé s me-
zindrodnimi postupy, aby byla zajisténa reprodukovatelnost vysledk
i do daldich svétovych jazykl. To mlze pfispét ke sjednocenf odbornych
publikaci, unifikaci zdravotnického jazyka a zajisténi snazsi komunikace
mezi odborniky zabyvajicimi se uzivanim [éciv.
Podékovani
Tato prdce byla vytvorena v rdmci projektu Translation of the ABC
Taxonomy odborné spolec¢nosti ESPACOMP.
Prdce byla podpofena grantem Univerzity Karlovy (SVV 260 551).
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ESSENTIAL PULMONOLOGY
MILOS PESEK A KOL.

ESSENTIAL
PULMONOLOGY

Anglické vydanf uspésné ucebnice pneumologie. Tento kompaktni a velmi obsazny prlivodce modernf respiracnf
medicinou je urcen jak pro pfipravu na zkousky, tak i pro kazdodenni praxi. Velkou prednosti knihy je ddraz na
vyuzitelnost informaci v redlné pneumologické praxi — ambulantni i nemocnicni.

Autorsky kolektiv v cele s prednim ceskym pneumologem prof. MUDr. Milosem Peskem, CSc., se rozhodl vydat
knizku také v anglicting, zejména vzhledem k rostoucimu poctu anglicky mluvicich studentl na ¢eskych Iékarskych
fakultach a také s ohledem na stdle vétsi pocet zahrani¢nich Iékart plsobicich v ceském zdravotnickém systému.
Oproti ¢eskému vydani byla dale aktualizovana kapitola o farmakoterapii, véetné biologické a cilené lécby.

Maxdorf 2021, 400 str., barevné ilustrace, edice Jessenius, ISBN: 978-80-7345-708-2, Cena: 795 K¢, Format: 132x210
mm, brozovana

IMUNOPATOLOGICKE STAVY V KAZUISTIKACH, 2. PREPRACOVANE A DOPLNENE VYDANI
! ) ZUZANA HUMLOVA A KOL.
_{H}_‘]{’/, i Druhé vydanf knihy pfipravené kolektivem autorli v cele s MUDr. Zuzanou Humlovou, Ph.D,, jednou z vid¢ich
il - osobnosti soucasné ceské imunologie.
Jako ,imunopatologické stavy” souhrnné oznacujeme poruchy spojené s alergif, autoimunitou a imunodeficienci.

aS
IMUNOPATOLOGICKE STAVY
V KAZUISTIKACH v s v , . ) o . oo e Al s v e ,
Tyto stavy se Casto vzajemné prolinaji, nebot porucha v jedné oblasti imunitniho systému c¢asto spousti kaskadu

2., plrpracovant a dopindnd vyddni

dalsich imunopatologickych déjl. To je prave jednou pficin castych diagnostickych i terapeutickych rozpakd s
néslednym odkladem stanoveni spravné diagnozy.
Kniha na konkrétnich prikladech z praxe ¢tenare provadi celym spektrem onemocnéni od primarnich imunodefi-

cienci pres vaskulitidy, autoinflamatorni onemocnénti, lékové a potravinové alergie, autoimunitni polyglandularnf
syndromy, antifosfolipidovy syndrom az napf. k neurologickym autoimunitam. Vyklad kazdého piipadu sméfuje
od symptomU pres dostupna vysetreni az ke konkrétni [é¢bé. Kniha je psdna svézim stylem je ¢tivé a velmi didak-
tickd, takZe pouceni pro svou kazdodennf praxi zde najdou nejen alergologové ¢i klini¢ti imunologové, ale téZ
lékafi bez hlubsi znalosti imunologie.

Hlavni cilovou skupinou jsou lékafi sirokého okruhu internich obort — alergologové, imunologové, pneumologo-
vé, gastroenterologové, revmatologové, nefrologové a dale napf. neurologové i prakticti lékafi.
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Imunitni odpoveéd na vakcinaci u starsich lidi
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Vyvoj imunitniho systému probiha od détskych let az do pozdniho stafi. Kazdé z téchto obdobi ma své zvlastnosti. Starnuti
je pro imunitu typické, a to v zavislosti na pfeméné hematogenni kostni dfené na tukovou, na involuci thymu (brzliku)
a perzistujicich virovych infekcich (napf. CMV). U starych lidi, jejichz pocet v poslednich dekadach narista, je potieba
porozumét zménam imunitniho systému, které nazyvdme imunosenescenci. Podstatnd prestavba imunitniho systému
v prabéhu starnuti vede k poklesu jeho funkéni aktivity v oblasti vrozené (komplement, cytokiny, granulocyty, NK bunky,
makrofagy) i adaptivni imunity (B lymfocyty a tvorba protilatek, T lymfocyty, produkce cytokinl a cytotoxicka reakce,
NKT bunky, T regula¢ni lymfocyty se supresorovou aktivitou) s postupujicim vékem, coz ma za nasledek zvysené riziko
chronickych onemocnéni, infekci, autoimunity a selhani vakcinace.

Kli¢ova slova: adaptivni a vrozend imunita, imunosenescence, vakcinace starsich jedincua.

Immune response to vaccination in the elderly

The immune system develops from childhood until the late age. Each of these periods has its own specialities. Aging is
typical forimmunity, depending on the conversion of hematogenous bone marrow to adipose, involution of the thymus and
persistent viral infections (e.g. CMV). In the elderly, whose numbers have been increasing in recent decades, there is a need to
understand the changes in the immune system also called as immunosenescence. The substantial remodeling of the immune
system during aging leads to a decline in its functional activity in both innate (complement, cytokines, granulocytes, NK cells,
macrophages) and adaptive immunity (B lymphocytes and antibody production, T lymphocytes, cytokine production and
cytotoxic response, NKT cells, regulatory T lymphocytes with suppressor activity) with advancing age, resulting in increased
risk of chronic diseases, infections, autoimmunity and vaccination failure.

Key words: adaptive and innate immunity, immunosenescence, vaccination of the elderly.

Uvod

Demografické zmény vedou ke globalnimu starnuti populace
a pfedpoklada se, Ze procento osob starsich 65 let se zvysiz9 % v ro-
ce 2019 na 16 % v roce 2050 na celém svété a z 18 na 25 % v Evropé
a Severni Americe. Pocet lidi starsich 80 let roste jesté rychleji (1).
Zavaznost mnoha infekci je u starsich pacientd vyssi nez u mladsich
dospélych a casto se vyskytuji infekéni choroby spojené s dlouho-
dobymi nasledky, jako je nastup celkového oslabeni, Unavy, zhorsenti
kazdodennich ¢innosti nebo ztrata nezavislosti (2).

Ve star$im véku dochazi k vyraznéjsim zménam, pfedevsim v pri-
marniimunitni reakci, a to jak v jeji bunécné slozce, tak v jeji humoralni

sloZce. Imunitni nedostatecnost je zplsobena chronickym zanétem
a zvysenim cirkulujicich zanétlivych faktord, jako je CRP (CGreaktivni
protein), TNF-a (tumor necrosis factor ) a IL-6 (interleukin 6), které se
podili i na mnoha komorbiditadch v senescenci (napf. kardiovaskularnf
nemoci, Alzheimerova choroba).

Zmeény v adaptivni imunité jsou zavislé na kooperaci s pfirozenou
imunitou, kterd mdZe byt rovnéZ oslabena. Ve starsim véku zalez, zda se
jedinec s patogenem jiz setkal, nebo se setkdva se zcela novym patoge-
nem prezentovanym neo-antigeny. Setkava-li se s novym patogenem, je
adaptivniimunita ovlivnéna predevsim pfeménou hematogenni kostnf
dfené na tukovou a involuci, thymu (brzliku) a vyraznym promorenim
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starsf generace cytomegaloviry (CMV) (3). Naopak u starsich jedincg,
pokud se s antigenem — patogenem jiz setkali, dochazi k mohutnému
rozvoji specifickych pamétovych T i B lymfocytd. Vzhledem k tomu,
Ze u starsi populace je velmi nebezpecné setkanf jak s intracelularnimi
patogeny (viry), tak s extraceluldrnimi patogeny (bakterie, paraziti),
je nutno myslet na specifickou prevenci, a za optimalni povazujeme
vakcinaci. Proto se v tomto pfehledu budeme zabyvat zkusenostmi
s vakcinaci starsi populace, a to pfedevsim u zndmych patogend, jako
je chfipka, herpes zoster, pneumonie apod.

Imunosenescence

Imunosenescence pfispiva k dysregulaci sloZzek vrozené a adaptivni
imunity a je charakterizovdna neschopnostf vyvolat U¢inné (obranné)
humordIni a buné¢né imunitni reakce proti patogenu nebo vakcing,
jakoz i systémovym zanétlivym staviim (Tab. 1). Tyto projevy imuno-
senescence maji podklad na vrozené — genetické Urovni (4).

Nejucinngjsim preventivnim opatienim proti infekcim je bezpochy-
by vakcinace. Za snizenf jeji Ucinnosti jsou odpovédné zmény imunit-
niho systému souvisejici s vékem. Jedna se o snizenou imunogenicitu
a klinickou Uc¢innost vétsiny v soucasnosti pouzivanych vakcin. Proto
v soucasnosti probiha rozsahly vyzkum vyvoje novych a vylepSenych
vakein, které se zaméri konkrétné na aktivaci specifické imunity u star-
Sich osob (2, 5).

Zmény vrozené imunity ve stari

Hlavni slozku vrozené imunity predstavuji neutrofily, které pfispi-
vaji k prozanétlivému prostfedi v misté podanf vakciny, ¢imz dochazi
k aktivaci dalSich bunék vrozené imunity, napf. monocytl, makrofagd
a dendritickych bunék (DC — dendritic cells). U starsich osob dochazi ke
snizené produkci nékterych chemokind, cytokinG a kyslikovych radikal,
a tim k poskozeni jejich funkénf aktivity, migrace do lymfoidnich organ(
a schopnosti zpracovévat a prezentovat antigen T burikdm napf. v dd-
sledku deficitu v prezentaci MHC (major histocompatibility complex,
hlavni histokompatibilni komplex) proteinC a kostimula¢nich molekul
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(schéma 1). A¢koli imunosenescence nejcastéji souvisi se selhdnim
adaptivni imunity, starnuti ovliviuje také rdzné funkce vrozeného
imunitniho systému.

Neutrofily tvoii 45-75 % perifernich leukocytl a pini fagocytami
livé signaly mohou prodlouzit jejich Zivotnost, ale poté, co byla infekce
odstranéna, podléhaji apoptdze. Pocet neutrofilll se ve staii neméni, ale je
narudendjejich chemotaxe a tim dlouhodobé pretrvavaji ve tkanich, které
poskozuji. Defekt v signalizaci pro tvorbu siti usnadriuje prinik mikrobd
ajejich rychlé siteni. Disledkem dysregulace funkce neutrofild je zvysena
vnimavost k infekcim, kterd je spojena s vyssim rizikem celkové morbidity
a mortality pfi chronickém zanétu, ktery se vyviji se starnutim (6).

Monocyty a makrofagy jsou rovnéz fagocytarni bunky, které
jsou dllezité pro imunologicky dozor a vrozenou odpoved na infekci.
Cirkulujici monocyty jsou prekurzory makrofagt rezidentnich ve tkani;
po diferenciaci tyto makrofagy slouzi jako jedna z prednich obrannych
linif vrozené imunity. Makrofagy jsou viestranné imunitni burky, které
vedle fagocytdzy a opravy poskozenych tkani spoustéji prozanétlivou
odpovéd. V klidovém stavu pomahaji udrZzet homeostézi organismu
a regulaci imunitni odpovédi. Zde hraji vyznamnou roli receptory
rozpoznavajici mikrobidlni infekce a nasledné zvysuji produkci IFN .
typu (IFN — interferon) a expresi kostimula¢nich molekul CD80 a CD86
(CD - cluster of differentiation, diferenciacni skupina). Jejich zmény ve
stafi koreluji se snizenou odpovéd( na vakciny (7).

Dendritické buriky jsou profesionaini antigen prezentujici buriky
(APC - antigen presenting cells) a slouzi jako hlavni most mezi vrozenou
a adaptivni imunitni odpovédi. Jejich primarni funkci je prezentace
antigent na MHC molekuldch a poskytovani kostimulacnich signald
T lymfocytdim, které jsou zésadni pro generovani humoralnich reakcf
i pro pfimé zprostfedkovani bunécné imunity (8). DC slouZi jako dozor
lokdIniho mikroprostredi, po zachyceni antigenu migruji do lymfatickych
uzlin, kde predavaji informace bunkam adaptivni imunity. DC buriky
u starsich dospélych maji snizenou expresi TLR receptor (Toll-like re-
ceptor) a tim snizenou odpovidavost na patogeny a produkci cytokind.

Tab. 1. Zmény bunék imunitniho systému v pfirozené a adaptivni imunité, upraveno podle (2, 4, 5)

Pfirozena imunita Vék do 60 let

Vék nad 60 let

kostimula¢nich signdlt T lymfocytdm

Neutrofily GM-CSF chréani neutrofily pfed apoptézou Viyhasnuté — dochdzi k poskozenf funkci neutrofild

Monocyty/makrofagy NejduleZitéjsi ochrana pfirozené imunity, Pokles fagocytéarni funkce, makroautofagie, mikroautofagie, snizena reaktivita
zakladnf slozka imunologického dohledu TLR na patogeny

NK burky Rozpoznani a zabijeni infikovanych bunék, Dochazi k progresivni diferenciaci, kdy se populace CD56bright zmensuje,
cytotoxicka efektorova funkce (CD56dim), populace CD56dim vyrazné narlsta, dochazi ke snizeni exprese aktiva¢niho
imunoregulac¢ni funkce, produkce cytokint receptoru NKp30
(CD56bright)

Dendritické burky Prezentace antigen(l a poskytovani NKp30 také hraje klicovou roli v regulacni signalizaci s dendritickymi

burikami, kterd jeho ztratou klesa

Adaptivni imunita

B lymfocyty Generovani dlouhotrvajicich ochrannych Produkce B lymfocytd s vékem klesd, pokles poctu progenitorovych bunék,
protildtkovych odpovédia vyvoj imunologické | snizend reakce na neo-antigeny
paméti po infekci nebo ockovani

T lymfocyty Udrzovéni dlouhodobé imunologické paméti Celkovy pocet cirkulujicich T lymfocytl zlstava s vekem relativné konstantni,

ale v zastoupeni subpopulaci naivnich a pamétovych T lymfocytl (TMEM)
dochdzi k dramatickym posuntim souvisejicim s vékem ve prospéch TMEM,
které ovliviuji imunitni odpovéd na neo-antigeny

GM-CSF - granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, TLR — toll-like receptor, CD56dim — nizkd intenzita povrchového znaku CD56, CD56bright — vysokd in-
tenzita povrchového znaku CD56, NKp30 — natural killer protein 30, TMEM — pamétovy (memory) T lymfocyt
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Schéma 1. Zmény v prirozené imunité ve stdri, upraveno podle (10). CD56dim — nizkd intenzita povrchového znaku CD56, NKp30 a 46 — natural killer

protein 30 a 46

Neutrofily
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{ Chemotaxe

d Fagocytéza

{ Tvorba kyslikovych radikalti
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Monocyty

<> Pocet

4 Chemotaxe

d Fagocytoza

 Tvorba kyslikovych radikalt
4 Produkce cytokinti

NK bunky (natural killer cells, pfirozeni zabijeci) jsou tfidou pfiro-
zenych cytotoxickych bunék, které tvofi 5-15 % populace cirkulujicich
lymfocytl a hrajf ddlezitou roli v ¢asnych imunitnich reakcich. NK buriky
jsou nezbytné v obrané organismu proti virovym infekcim, naddordim,
ale také likvidaci senescentnich bunék, ¢imz se podileji na oddéleni
starnouciho fenotypu imunitnich a dalsich tkanovych bunék. Vétsina
funkénich zmén ve starych NK burikdch mize byt spojena s fenoty-
povymi posuny v subpopulacich. Snizeni receptoru NKp30 a NKp46
(NKp - natural killer protein, aktivac¢ni receptory NK bunék) je spojeno
se snizenim vykonné funkce NK bunék u starsich osob (9). NKp30 je
zapojen také v regulac¢ni signalizaci s dendritickymi burikami, coz by

Zmény bunék

prirozené imunity
béhem starnuti

NK bunky

T Pocet

T CD56¢m

4 NKp30 a NKp46
d Cytotoxicita

Dendritické burniky

{ Migrace do lymfoidnich
organt

J Fagocytoza

d Prezentace antigenu

mohlo dale ovlivnit vyvoj Ucinnych adaptivnich imunitnich reakcf na
infekci nebo oc¢kovani. Pokles normalnich bunécnych funkci v kombi-
naci s produkci zanétlivych cytokinl vazné ohrozuje schopnost DC
koordinovat adaptivni odpoved u starsich jedincd.

Zmény v adaptivni imunité

Dysregulace funkce v mnoha bodech Zivotniho cyklu B lymfo-
cytl ovliviuje jejich schopnost iniciovat primarni nebo sekundarni
imunitni odpovéd. Bylo prokdzéno, ze produkce B lymfocytl také
s vékem klesd, a to je spojeno s Utlumem vyvoje progenitorovych
bunék v kostni dfeni. Snizena diverzita BCR (B cell receptor, receptor

Obr. 1. Zmény v adaptivni imunité ve stdfi, upraveno podle (10). IL-7 — interleukin 7, KGF — keratinocyte growth factor, TNF-a — tumor necrosis factor a,

IL-6 — interleukin 6. Mladi — do 60 let, staii — nad 60 let
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na B lymfocytech) v kombinaci s poskozenou funkci B lymfocytl dras-
ticky brani rozvoji ochranné humoralni imunity v reakci na nezndmé
patogeny u starsich osob. S vékem se méni pomér subpopulaci B
lymfocyt(, kdy se zvysuje pocet autoreaktivnich oproti efektorovym
B lymfocytlm. Funkéni defekty B bunék jsou zapficinény somatickymi
hypermutacemi a izotopovym pfesmykem, stejné jako snizenym
poctem plazmatickych bunék. To vie pfispiva ke sniZzenf tvorby
protildtek po ockovani (10).

Podobné dochdzi s vékem k vyraznym zméndm v zastoupeni
T lymfocytd kvali poklesu krvetvorby a involuci thymu (Obr. 1). Atrofie
thymu je zplsobena na jedné strané snizenim thymopoetickych cy-
tokinG a hormon (-7, KGF - keratinocyte growth factor, ristovy
faktor keratinocyt(), na druhé strané zvysenim thymosupresivnich
prozanétlivych cytokinl (IL-6, TNF-a). Dramaticky snizeny pocet nove
generovanych naivnich T lymfocytd s vékem omezuje reakci na neo-
-antigeny (nové se objevujici patogeny). Naopak pamétové T lymfocyty
opakované stimulované zndmymi antigeny se hromadi jako vysoce
diferencované T bunky (10).

Jednim z charakteristickych znak{ imunosenescence T lymfocytl
je ztrdta kostimula¢niho receptoru CD28, ktery je rozhoduijici pro plnou
aktivaci T lymfocytl a jeho snizena exprese je spojena s nedostate¢nou
imunitni odpovédi na infekce i o¢kovani u starsich osob. Pfi starnuti
dochazi k postupné akumulaci vysoce diferencovanych pameétovych
Tlymfocytd CD8+T,, (T, — effector memory T lymphocyte), které vy-
kazuji snizenou schopnost proliferace a zvysenou cytotoxickou aktivitu
(11). Progresivni akumulace termindlné diferencovanych pamétovych
bunék také ovliviiuje schopnost reagovat na podnéty vyvolané infekci
nebo ockovanim, protoze tyto bunky vykazuiji snizenou reakci na nové
antigeny (5).

Cytomegalovirus (CMV)

CMV je vysoce rozsiteny 3-herpesvirus, ktery vytvari celozivotni
persistenci po primarni infekci. Perzistujici CMV infekce ma hluboky
dopad na zastoupeni a funkci T lymfocytd a NK bunék. Dlouhodoba
perzistence specifické CMV-pozitivity u starsich osob vedla ke snizené
imunitn{ reakci ve srovnani se séronegativnimi jedinci (3). Bylo také
prokdzano, ze chronickd CMV infekce ovliviuje pamét T lymfocytd,
stimuluje oligoklondlni expanzi CMV-specifickych pamétovych CD8+
T, lymfocytd. Tato inflace CMV-specifickych T, lymfocytd na periferii
neumeérné omezuje schopnost cirkulujicich T lymfocytd reagovat na
nové antigeny.

Zjisténa interakce mezi CMV a bunécnou imunitou muze byt pod-
kladem pro vyuziti CMV jako vektoru pro vakciny dalsf generace. Vakciny
vektorované CMV by zvyhodnovaly expanzi antigen-specifickych CD8+
T, bunék, ale také dozrévani vykonnych NK bunék spoustéjicich ADCC
(antibody dependent cellular cytotoxicity, na protilatkach zavisla bu-
nécnd cytotoxicita) (12).

Vakciny

Po infekci nebo vakcinaci dochazi k aktivaci bunék pfirozené a di-
ferenciaci a klondlni expanzi patogen specifickych bunék adaptivni
imunity. Postupujicim vékem a setkdnim s mnoha antigennimi stimuly
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béhem Zivota se vytvari pievaha specifickych pamétovych T lymfocytd,
které ve staff prevazuji nad naivnimi T lymfocyty (Obr. 2).

U starsich lidi se uplatiuje mnoho dalsich faktord, které ovliviuji
imunitni reakce na ockovani. Zakladnimi komorbiditami jsou obezita,
astma, cukrovka a chronickd onemocnéni srdce, jater nebo ledvin, ty
jsou také spojeny s nizsf imunitni odpovédi na ockovani. Navic byla
identifikovana interakce mezi humoralni imunitni odpoveédi na chfipku
a strevnim mikrobiomem (13).

Ucinnost vakciny napf. pfi prvnim setkani s pneumokokem po
ockovani byla v rizikové skupiné snizena na 40,3 % ve srovnani s 66,7 %
u zdravych probandt (14).

Chiipka a vakcinace

Virus chfipky (IFV — influenza virus) se pfendsi pfimym kontaktem,
kapénkami a kontaminovanymi predmeéty. Tézké formy onemocnéni
a smrtnost stoupajf s vékem a jsou nejvyssi u osob nad 75 let. Bohuzel
uc¢innost v soucasnosti pouzivanych vakcin proti chfipce dosahuje
nejvice 50 % a u starsich jedincl pouze 30-50 % (7). S vékem titry spe-
cifickych protilatek proti IFV klesaji, vzhledem k poklesu pamétovych
B bunék a plazmocytd u starsich osob ve srovnani s mladymi i po
opakovaném ockovani. Bunkami zprostfedkovana imunita je ddlezita
pro boj s virem chfipky (napf. produkce IFN-y a IL-10, Granzymu B)
a muze posilit klinickou ochranu (15). Stafi lidé maji fixni repertodr
pamétovych B lymfocytd a postradaji adaptaci umoznujici evoluci
B lymfocytd proti rznym kmendm IFV. V soucasnosti chfipkové
vakciny pro populaci starsich lidi preferuji (i) zvysené mnozstvi
antigenu, (ii) mukdzni nebo intradermalni aplikace a (iii) vyvoj ucin-

néjsich adjuvancif (6).

Obr. 2. Imunitni odpovéd na vakciny, upraveno podle (7)
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Specifické pamétové lymfocyty

Imunitni odpovéd na vakcinu je zdvisld na zméndch spojenych se stdrnutim. Se
stdrnutim klesd jak pfirozend, tak adaptivni imunitni reakce, coz vede ke sniZenf re-
akci na ockovdni. Imunosenescence zahrnuje involuci primdrnich lymfoidnich or-
gdnu (kostni dreri a brzlik) s redukci progenitord B a T lymfocytd, nefunkénich pa-
meétovych bunék v disledku chronické antigenni stimulace, snizenou funkci fago-
cytdrnich bunék, se soucasnym zvysenim hladin prozdnétlivych cytokind. Vsechny
tyto zmény koreluji' s poklesem imunitni odpovédi na vakcinaci (7). Snizend funkce
dendritickych bunék, pomocnych CD4 T lymfocyt a redukce B lymfocytd md za
ndsledek pokles tvorby protildtek a snizenou odpovéd na vakcinaci. Dospéli — 18—
60 let, starsi — nad 60 let.
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Imunitni odpovéd na vakcinaci u starsich lidi

Herpes zoster (HZ) a vakcinace

Primarni infekce virem varicella-zoster (VZV) se obvykle vyskytuje
v détstvi a projevuje se jako plané nestovice. Jako ¢len herpetickych vir(i
VZV zlstava celozivotné v lymfatickych uzlinch. Pasovy opar postihuje
vyznamnou ¢ast starsi populace v dUsledku oslabené imunity a reaktivaci
VZV. Riziko rozvoje HZ se s vékem podstatné zvysuje. Primérny vék pfi
nastupu je 594 let, pficemz 68 % pfipadl se vyskytlo u lidi po 50. roce
(16). Prevence HZ je proto ddlezitym cilem ke zlep3ent kvality Zivota starsi
populace a také pomaha ulevit zdravotni péci a socidlnimu systému.
Cilem ockovanf proti HZ je pomoci specifické vakciny proti VZV obnovit
bunkami zprostfedkovanou imunitu, kterd byla generovéna béhem pri-
marni (détské) faze infekce. Proto u imunitni odpovédi vyvolané vakcinaci
jde hlavné o posileni pameétové reakce spiSe nez primarni odpovédi.

Streptococcus pneumoniae a vakcinace

Pouze omezeny pocet sérotypl téchto grampozitivnich diplokokd
je patogenni. Incidence komunitni pneumonie s vékem dramaticky
stoupd s odhadovanym vyskytem od 18,2 na 1000 osob/rok u lidi ve véku
65-69 letaz do 52,3 na 1000 osob/rok u osob starsich 85 let (17). V této
vekové skupiné je nejcastéji izolovanym patogenem S. pneumoniae.

Bylo prokdzano, Ze starsi dospéli maji nizsi schopnost opsonizace
bakterie pneumokoka, navzdory dostate¢né koncentraci IgG. To je
pravdépodobné zplsobeno nedostatkem IgM protildtek s opsonizacni
funkci, protoze pamétové B lymfocyty produkujici IgM s vékem klesaji.
Po ockovani u starsich lidi byl pozorovan znacny pokles opsonizujicich
protildtek po 6 letech, navzdory perzistenci protilatek IgG (18).

Prvni vakciny proti S. pneumoniae byly polysacharidové vakciny
(PPV - pneumokokova polysacharidova vakcina) obsahujici purifikované
bakteridlni pouzdro. Aktudliné dostupna 23-valentni polysacharidova
vakcina (PPV-23) byla schvalena pro dospélé na zacatku 80. let minulého
stoleti. Reakce B lymfocytl na polysacharidové antigeny je nezavisla
na T lymfocytech a jako takova je schopna vyvolat vyraznou imunitni
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odpovéd. Vakcina PPV-23 neni vhodna pro malé déti a je uréena pouze
pro dospélé. PPV-23 je tedy doporucena pro starsi populaci (19).

Zaver

S vékem se vyvijejici defekty imunity pfispivaji ke snizeni i¢innosti
vakcin u star$f populace. Zmény v genové regulaci nebo expresi zpro-
stfedkovavajici fenotypové zmény u mnoha typl bunék vedou ke zméné
bunécnych funkci a dysregulaci bunécné signalizace. Studie zakladnich
genetickych a epigenetickych mechanism jsou potfebné a maji po-
tencial informovat o raciondlnim designu novych kandidatnich vakcin,
adjuvans nebo imunomodulacnich terapeutik, které mohou u starsich
lidi stimulovat potfebnou imunitni reakci.

Ne kazdy reaguje na vakciny stejnym zplsobem. Koncept perso-
nalizované vakcinace je podobny personalizované terapii u pacientd
s rakovinou. Definovani optimalniho ockovéani (davka, zplsob podan,
adjuvans atd.) pro kazdého jednotlivce se zda byt slibnou strategif
k zajisténi optimalni ochrany s minimem vedlejsich ucinkd. Nicméné,
k dosazenf tohoto cile je jesté dlouha cesta.

Stale existuje velky prostor pro zlepseni ockovani starsi populace.
Ktomu je zapotrebi nové vakciny zaméfit na prevenci infekénich chorob
zpUsobujicich zna¢nou nemocnost u starsi populace, pro které nejsou
zatim k dispozici zddné vakciny. Vakciny proti patogentm (napf. C/.
difficile, S. aureus, Candida spp., E. coli) zptsobujici opakujici se infekce
jsou postupné vyvijeny (5).

Protoze hladiny protildtek u starsich lidi klesajf rychleji, nékteré zemé
doporucuiji kratsi intervaly pro nékolik rutinnich vakcin (z&skrt, tetanus,
Cerny kasel, hepatitida B, klistova encefalitida) u starsich dospélych (20).

Je tfeba zvysit povédomi o dlleZitosti ockovani pro viechny vékové
skupiny, ¢ehoz by bylo mozné doséhnout vzdéldvanim zdravotnického
personalu a vefejné ¢innych osob a zvySovanim zdravotni gramotnosti
u Siroké verejnosti.
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12. Goodier MR, Jonji¢ S, Riley EM et al. CMV and natural killer cells: shaping the response
to vaccination. Eur J Immunol. 2018 Jan; 48(1): 50-65.

13.0h JZ, Ravindran R, Chassaing B et al. TLR5-mediated sensing of gut microbiota is ne-
cessary for antibody responses to seasonal influenza vaccination. Immunity. 2014 Sep
18;41(3): 478-492.

14. Suaya JA, Jiang Q, Scott DA et al. Post hoc analysis of the efficacy of the 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine against vaccine-type community-acquired pneumo-
nia in at-risk older adults. Vaccine. 2018 Mar 7; 36(11): 1477-1483.

15. Merani S, Kuchel GA, Kleppinger A et al. Influenza vaccinemediated protection in ol-
der adults: impact of influenza infection, cytomegalovirus serostatus and vaccine dosage.
Exp Gerontol. 2018 Jul 1; 107: 116-125.

16. Weinberg A, Lazar AA, Zerbe GO et al. Influence of age and nature of primary infection
on varicella-zoster virus-specific cell-mediated immune responses. J Infect, DiS. 2010 Apr
1;201(7): 1024-1030.

17. Drijkoningen JJC, Rohde GGU. Pneumococcal infection in adults: burden of disease.
Clin Microbiol Infect. 2014; 20: 45-51.

18. MacIntyre CR, Ridda |, Trent MJ et al. Persistence of immunity to conjugate and poly-
saccharide pneumococcal vaccines in frail, hospitalised older adults in long-term follow
up. Vaccine. 2019 Aug 14; 37(35): 5016-5024.

19. Pollard AJ, Perrett KP, Beverley PC. Maintaining protection against invasive bacteria with
protein-polysaccharide conjugate vaccines. Nat Rev Immunol. 2009 Mar; 9(3): 213-220.
20. Weinberger B. Vaccines for the elderly: current use and future challenges. Immun
Ageing. 2018 Jan 22; 15: 3.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY | E19
Tumorom indukovana osteomalacia

Tumorom indukovana osteomalacia
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Tumorom indukovana osteomalacia (TIO) je vzéacny paraneoplasticky syndrom sposobeny typicky malymi endokrinnymi
nadormi, ktoré vylucuju fibroblastovy rastovy faktor 23 (FGF23). TIO je klinicky charakterizovand progresivnou musku-
loskeletalnou bolestou, Unavou, slabostou proximalnych svalov a viacndsobnymi zlomeninami, ktoré vedu k dlhodobej
invalidite. Kvoli nespecifickym symptémom ochorenia méze trvat aj niekolko rokov, kym su pacienti spravne diagnostikovani
a lie¢eni a preto je dolezité zvysit povedomie o tomto vzacnom paraneoplastickom syndréme.

s v

Klaéové slova: FGF23, hypofosfatémia, tumorom indukovand hypofosfatémia.

Tumor induced osteomalacia

Tumor induced osteomalacia (TIO) is a rare paraneoplastic syndrome typically caused by small endocrine tumors that secrete
fibroblast growth factor 23(FGF23). TIO is clinically characterized by progressive muskuloskeletal pain, fatigue, proximal
muscle weakness, and multiple fractures that lead to long-term disability. Due to the non-specific symptoms of the disease,
it may take several years for them to be properly diagnosed and treated, so it is important to better inform about this rare

paraneoplastic syndrome.

Key word: FGF23, hypophosphataemia, tumor induced osteomalacia.

Uvod

Tumorom indukovand osteomaldcia (TIO) alebo onkogennd osteo-
maldcia je vzacny paraneoplasticky syndrom spdsobeny nadprodukciou
fibroblastového rastového faktora 23 (FGF23) nddormi vacsinou mezen-
chymového pévodu, ide o tzv. fosfaturické mezenchymové nadory (1).
Tumory je naroc¢né lokalizovat, su vacsinou solitarne a benigne, len velmi
zriedkavo sa maligne transformuju a metastazuju (2). Lokalizované mézu
byt kdekolvek v kosti alebo v makkych tkanivach (3). Presnd prevalencia
TIO nie je znama, vo svete je opisanych priblizne 1 000 pripadov TIO (1).
Ak sa TIO vyskytuje v detstve, sposobuije rachitidu, v dospelosti je pricinou
hypofosfatemickej osteomalacie.

Patofyzioldgia

Tumorom indukovand osteomaldcia je spdsobend excesivnou nad-
produkciou FGF23, ktord vedie k hyperfosfaturii a k hypofosfatémii. FGF23
je hormon produkovany osteoblastmi a osteocytmi podielajuci sa na
reguldcii Ca-P metabolizmu spolu s parathorménom a kalcitriolom.
FGF23 suprimuje reabsorpciu fosfatov a tiez inhibuje tvorbu aktivnej
formy vitaminu D inhibiciou oblickovej 1-alfa hydroxylazy. Fyziologicky

je tvorba FGF23 odpovedou na zvysené hladiny fosforu a 1,25(0H)2D.
FGF23 je teda kontraregula¢ny hormon (4). Chronickd hypofosfatémia
maoze nakoniec viest k neadekvétnej mineralizacii kosti, ktord sa prejavuje

ako osteomalacia (5).

Klinicky obraz

Priznaky a symptémy TIO nie su $pecifické, uddva sa, Ze viac ako
95 % pripadov je nespravne diagnostikovanych a nespravne lie¢enych.
Pacienti skutocne ¢akaju niekolko rokov na presnti diagndzu (6). Pacienti
s TIO maju najskor dost nespecifické priznaky, stazuju sa na bolesti svaloy,
bolesti kosti, niekedy nechutenstvo. Bolesti muskuloskeletdlneho systému
postupne progredujy, ¢asto dochadza k fraktdram kosti a pacienti su
schopnf chdédze len s barlami, alebo st nutenf pouzivat invalidny vozik.
Typicky dochéddza k fraktiram v oblasti panvy, os sacrum, rebier, distalnych
Casti tibie, na rozdiel od typickych osteoporotickych fraktur (7).

Laboratorny nalez
K charakteristickym biochemickym znakom TIO patri hypofosfa-
témia v dosledku strat fosfatov oblickami (8). V rdmci diferencialnej
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diagnostiky hypofosfatemickej osteomalécie je dolezité vysetrit nielen
fosfaturiu/24 hod, ktord je ¢asto v norme, ale aj frakénu exkréciu fosforu,
ktord byva v pripade TIO zvysend (9). Zistenie strat fosfatov oblickami
je klucom k spravnej diagndze (10). Pri zisteni hypofosfatémie je velmi
dolezité vysetrit hladinu 1,25(0H)2D, ktorého nizke hladiny s v sulade
s inhibiciou oblickovej 1-alfa hydroxylazy zvysenymi hladinami FGF23.
Hladina kalcia je normalna s normalnou hladinou parathormonu (PTH),
zvysena je hladina ALP, tiez je zvySena hladina bALP - kostny izoenzym
(8). Diagnosticky algoritmus TIO schematicky zndzorruje Obr. 1.

Zobrazovacie metddy - lokalizacia tumoru
Na lokalizaciu TIO sa doportca indikovat 68Ga DOTA TATE PET/CT

(Obr. 2), ktory mé celkovti $pecificitu 97,7 % (42 zo 43), ¢o je ovela vyssia

Obr. 1. 68Ga DOTA TATE PET/CT - fosfaturicky mezenchymovy tumor
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specificita ako maju ostatné radiodiagnostické zobrazovacie modality
v tejto indikacii (11). V analyze 287 pacientov s TIO boli naj¢astejsimi
nadorovymi lokalizdciami dolné koncatiny (59,6 %), nasledované kra-
niofacidlnymi oblastami (24,0 %), trupom (9,4 %) a hornymi koncatinami
(6,9 %) (12). Po lokalizovani tumoru je mozné indikovat CT s kontrastom
alebo MRI (Obr. 3) za Ucelom potvrdenia konkrétnej polohy tumoru,
tieZ zistenia vztahu tumoru k okolitym struktdram (1).

Diferencialna diagnostika

V diferencidlnej diagnostike hypofosfatemickej osteomalécie je
dolezité odlisit formy vrodené — autozomovo dominantné hypo-
fosfatemicka rachitida, autozémovo recesivna hypofosfatemicka
rachitida, hereditérna hypofosfatemicka rachitida s hyperkalcidriou,
na X chromozém viazana hypofosfatémia (mutdcia PHEX génu), ktoré
sa manifestuju v detstve, od foriem ziskanych (4, 13, 14). VSeobecne
plati, Ze ¢im je pacient mladsi, tym vacsia je pravdepodobnost, Ze
hypofosfatémia je sposobena skor genetickou etioldgiou nez TIO (10).
Zo ziskanych foriem pri diagnostike TIO je dolezité vylucit hyperpa-
ratyroidizmus — primdrny, alebo sekundarny, vylucit rendine tubulo-
patie — Fanconiho syndrom (FS) — v dospelosti sekundarny, renainu
tubuldrnu acidézu I. typu a Castejsie ll. typu (4, 13, 14). Fanconiho
syndréom je charakterizovany nedostato¢nou reabsorpcnou aktivi-
tou v proximdlnom tubule, ktord vedie ku glykosurii, aminoacidurii,
hyperfosfaturii, hypofosfatémii, hyponatriémii, hypokaliémii, hypokal-
ciémii, k metabolickej acidéze. Pri TIO je pritomné hypofosfatémia pri
izolovanej fosfaturii v dosledku supresie reabsorpcie fosfatov (15, 16).

Liecba

TIO je liecitelny stav, ak je tumor spravne lokalizovany a Uplne
odstraneny. Lie¢bou prvej volby a zaroven kauzélnou lie¢bou TIO,
v pripade, Ze sa tumor podarf lokalizovat a je operabilny, je chirurgicka

Obr. 2. MRI LS oblasti - fosfaturicky mezenchymovy tumor lokalizovany
v L2 stavci
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resekcia tumoru so Sirokym okrajom, aby sa zabranilo recidive tumoru.
(10, 17). Chirurgicka resekcia lokalizovaného tumoru vedie k Uprave fos-
foru a FGF23 do niekolkych dni po operécii (18). Osteomalatické kost sa
zacne remineralizovat bezprostredne po obnoveni homeostézy fosforu,
¢o mé za nasledok velmi rychle a niekedy aj vyrazné zvysenie kostnej
hustoty (19). V zavislosti od zavaznosti ochorenia moéze trvat aj rok, kym
doéjde k Uprave kostnych zmien, ¢i zlepSeniu celkového klinického stavu
pacienta (10). Ak je nddor lokalizovany, ale nie je pristupny definitivnej
resekcii zdévodu anatomickej polohy alebo rizika vyznamnej morbidity
po chirurgickej resekcii, je mozné zvazit menej invazivne spésoby, ako
je radioterapia alebo CT-riadené rddiofrekvencna ablacia. Nedavne série
pripadov ukdzali, ze rddiofrekvencnd ablécia riadend CT bola Uc¢inna
a dobre tolerovana u pacientov s TIO, aj ked dlhodobd tcinnost nie
je zndma (20).

U pacientov, u ktorych nie je mozné nador identifikovat alebo
Uplne odstranit, je indikovana farmakoterapia. Standardnou lie¢bou
pre dospelych je perorédlny elementarny fosfor v dennej davke 1 -3 g
rozdeleny do 4 az 5 davok a 1,25 (OH) 2 D v davke 0,75 — 3 pg/den
rozdeleny do 2 az 3 davok. Podavanie je rozdelené do niekolkych

Obr. 3. Diagnosticky algoritmus TIO
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davok denne, pretoze hladina sérového fosfatu klesé 1 az 2 hodiny po
podani. Uvodnym ¢astejsim monitorovanim sérovych hladin kalcia,
fosforu, kreatininu, ALP, PTH, vysetrenim odpadov Ca, kreatininu/24
hod a Upravou davky kalcitriolu sa snazime predist hyperkalcémii,
hyperkalciurii, nefrolitidze, nefrokalcinéze a hyperparatyredze (10).
Uzivanie peroralnych preparatov fosforu je pre pacientov néro¢né
najma pre jeho neprijemnu chut, potrebné vysoké déavky a casto sa
vyskytujucu gastrointestindlnu intoleranciu, preto je potrebnejsia
ucinnejsia farmakoterapia, najma u pacientov, ktorych nie je mozné
liecit chirurgicky (21)

V USA bol v juni 2020 na liecbu dospelych a pediatrickych paci-
entov s TIO schvaleny burosumab. Burosumab je humanna mono-
klondlna protildtka proti FGF23. V USA v 144-tyZdiovej studii u 14
dospelych pacientov s TIO burosumab (0,3 — 2,0 mg/kg subkutédnne
kazdé 4 tyzdne) zlepsil niekolko ukazovatelov ochorenia — hladiny
fosforu do 144. tyzdna, osteomalaciu pri kostnej biopsii v 48. tyzdni,
hojenie zZlomenin a zniZzenie poc¢tu novych zlomenin v 144. tyzdni. Pri
liecbe burosumabom pocas 144 tyzdiov sa nezaznamenali Ziadne
zavazné neziaduce uUcinky (22). Podobné vysledky boli pozorované
s burosumabom u japonskych a kérejskych pacientov s TIO (23). Aj
ked'v stcasnosti nie st na liecbu TIO schvalené Ziadne dalsie terape-
utické moznosti, skimalo sa mnoZstvo alternativnych pristupov so
zmiesanymi vysledkami. Slubné vysledky boli nedavno publikované
aj s inhibitorom tyrozinkindzy pan-FGFR, infigratinibom, v pripade
metastatického TIO (24).

Zenské pohlavie, nadory chrbtice, nddory zahrnuté v kostnom
tkanive, malignita a nizke predoperac¢né hladiny fosforu v sére boli
identifikované ako rizikové faktory refraktérnych vysledkov (2). Pri
liecbe pacienta by sme nemali opomenut aj algeziologické vysetrenie,
pretoze vacsina pacientov trpi vyraznymi bolestami svalov a kosti.
V pooperacnom obdobf je velmi dbleZité aj rehabilitacna lie¢ba najma
pri tazkych forméch, ked doslo k atrofizacii svalstva a imobilizacii (21).

Pacientom s osteomalaciou sa nepodavaju inhibitory kostnej
resorpcie (denosumab, bisfosfonaty), pretoze okrem biochemickych
zmien moéze dojst k vyraznému zhorseniu klinického stavu pacienta
(25).

Zaver

Cielom tohto ¢lanku bolo prispiet k zvyseniu povedomia o zried-
kavom paraneoplastickom syndrome — tumorom indukovanej oste-
omaldcii. Stanovenie FGF23 spolu so zvysenym povedomim o tomto
zriedkavom ochoreni pomoze urychlit diagnostiku pacientov s TIO
vacsinou trpiacich progredujucou slabostou a invalidizujdcimi bo-
lestami muskuloskeletdlneho systému. Na lokalizaciu fosfaturického
mezenchymalneho tumoru sa odporuca pouzite 68GaDOTATATE PET/
CT. V¢asna diagnostika a radikédlna chirurgické resekcia tumoru vedie
normalizacii sérového fosforu a do jedného roka po odstraneni tumoru
aj k normaliz&cii kostnych zmien. Pre v€asnu diagnostiku tychto tumorov
je tiez dolezité, aby sme mysleli na diagnézu osteomalécie, ak mame
pred sebou pacienta s bolestami kosti, zlomeninami a zvysenymi
hladinami alkalickej fosfatazy (21).
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PREVENTIVN

ované vydini

MEDICINA

PREVENTIVNi MEDICINA, 3. AKTUALIZOVANE VYDANI
TOMAS FAIT, MICHAL VRABLIK, RICHARD CESKA A KOLEKTIV

Treti, aktualizované a rozsitené vydani knihy, kterou Ize dnes jiz povazovat za klasicky medicinsky bestseller.

Prvni vydani této knihy ziskalo prestizni cenu Ceské Iékaiské spole¢nosti J. E. Purkyné za rok 2008. Myslenka, Ze pre-
vence v medicing je Ucinnéjsi nez |é¢ba, je stara vice nez 100 let, pficemz se jednotlivé medicinské obory vyznamné
lisi v Ucinnosti preventivnich opatfeni. Kdyz pomineme ockovani, je v prevenci jednim z nejlspésnéjsich obord
gynekologie. Naproti tomu v internich oborech byla po mnoho desetileti Uc¢innost prevence spise teoreticka, ne-
bot stala na doporucenich. A k tém mivaji pacienti nizkou adherenci, pfestoZe jde zpravidla o opatfenf i¢innd a
malo nakladna. Pravdou proto je, ze Uspéch modernf preventivni mediciny souvisi s tim, jak se do prevence naplno

zapojila farmakoterapie. At se ndm to libi, nebo ne, adherence pacientl k uzivani |ékd je podstatné vyssi nez k do-
drzovani rad tykajicich se zivotniho stylu nebo diety.

Kniha je praktickym kompendiem shrnujicim vse, co by mél Iékaf védét o dostupnych preventivnich opatienich v
oblasti diagnostiky, rad tykajicich se zivotniho stylu a diety (tyto rady jsou lékafi povinni nemocnym davat, i kdyz
vedi o jejich malé efektivité) a veskeré farmakoterapii aplikované s cilem zabranit vaznym a nevratnym poskozenim.
Je ur¢ena pro lékare vsech obord — internisty, gynekology, dermatology ¢i praktické |ékare.
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Th1, Th2 aTh17 lymfocyty
u autoimunitnich tyreopatii

Karolina Absolonova, Petr Matucha, lvan Sterzl
Endokrinologicky ustav, Oddéleni klinické imunoendokrinologie, Praha

Mezi nejcastéjsi organové specificka autoimunitni onemocnéni patfi autoimunitni tyreopatie. Zaméfili jsme se na vy-
znam stanoveni Th1, Th2 a Th17 lymfocyt u autoimunitnich tyroiditid (AT). Soubor tvofilo 136 lé¢enych pacientl v pl-
ném klinickém rozvoji AT (24 muzd, pram. vék 41,0 + 16,8 let a 112 Zen, priim. vék 44,6 + 17,6 let). Kontrolni soubor tvo-
filo 17 zdravych muzi (pram. vék 44,0 £+ 5,0 let). Ke statistickym vypoctlim jsme pouzili Box-Coxovu transformaci dat,
t-testy a Pearsonovu korelacni analyzu. Subpopulace lymfocytl jsme stanovili pritokovou cytometrii. Zjistili jsme statisticky
vyznamné korelace mezi Th a Tc lymfocyty (r = -0,5605, p = 0,0000), celkovymi T a B lymfocyty (r = -0,4877, p = 0,0000), Th1
a Th17 lymfocyty (r = 0,4346, p = 0,0000), Tc a Th1 lymfocyty (r = 0,4124, p = 0,0000), IRl a Th1 lymfocyty (r =-0,4076, p = 0,0000),
celk. T lymfocyty a NK burikami (r = -0,8175, p = 0,0000), pamétovymi Th a Th1 lymfocyty (r = 0,7982, p = 0,0000), naivnimi Th
a Th1 lymfocyty (r =-0,7995, p = 0,0000), Tc lymfocyty a NK burikami (r = -0,4014, p = 0,0000), Tc a celk. T lymfocyty (r = 0,4551,
p =0,0000), Th a celk. T lymfocyty (r = 0,4135, p = 0,0000). Stanoveni subpopulaci lymfocytl je pomtckou pfi diagnostice a 1écbé
autoimunitnich chorob, pomaha objasnit klinické projevy onemocnéni a muize doplnit interpretaci bézné stanovovanych au-
toprotilatek. MGze pomoci urcit, zda jde o fazi destrukeni (Th1, Th17, Tc lymfocyty), nebo protektivni (Th2 lymfocyty, protilatky).

Kli¢cova slova: autoimunitni tyreopatie, cytometrie pritokova, pomocné T lymfocyty.

Th1, Th2 and Th17 lymphocytes in autoimmune thyreopathies

Among the most common organ-specific autoimmune diseases are autoimmune thyreopathies. We have focused on the impor-
tance of Th1, Th2 and Th17 lymphocytes in autoimmune thyroiditis (AT). The cohort consisted of 136 treated patients in the full
clinical course of AT (24 men, mean age 41.0+16.8 years and 112 women, mean age 44.6+17.6 years). The control group consisted
of 17 healthy men (mean age 44.0+5.0 years). Box-Cox transformation of the data, t-tests and Pearson correlation analysis were
used for statistical calculations. Lymphocyte subpopulations were determined by flow cytometry. We found statistically signif-
icant correlations between Th and Tc lymphocytes (r =-0.5605, p = 0.0000), total T and B lymphocytes (r =-0.4877, p = 0.0000),
Th1 and Th17 lymphocytes (r = 0.4346, p = 0.0000), Tc and Th1 lymphocytes (r = 0.4124, p = 0.0000), IRl and Th1 lymphocytes
(r=-0.4076, p = 0.0000), total T lymphocytes and NK cells (r =-0.8175, p = 0.0000), memory Th and Th1 lymphocytes (r = 0.7982,
p = 0.0000), naive Th and Th1 lymphocytes (r =-0.7995, p = 0.0000), Tc lymphocytes and NK cells (r =-0.4014, p = 0.0000), Tc and
total T lymphocytes (r = 0.4551, p = 0.0000), Th and total T lymphocytes (r = 0.4135, p = 0.0000). The determination of lymphocyte
subpopulations is an aid in the diagnosis and treatment of autoimmune diseases, helps to clarify the clinical manifestations of
the disease and can complement the interpretation of commonly determined autoantibodies. It can help determine whether
the phase is destructive (Th1, Th17, Tc lymphocytes) or protective (Th2 lymphocytes, antibodies).

Key words: autoimmune thyroidopathy, flow cytometry, helper T lymphocytes.

I'Jvod tida (AT) a Graves-Basedowova (GB) tyreotoxikdza. AT se dale délf na

Autoimunitni tyreopatie (AIT) jsou casté, postihuji asi 5 % popu-  Hashimotovu, juvenilni, poporodni, silentni, atrofickou, fibrozni, Riedlovu
lace, u Zen po menopauze az 20 %. Patfi sem autoimunitni tyroidi-  a léky indukovanou tyroiditidu — po 1é¢bé cytokiny IFN-y (interferon
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gamma) a =2 (interleukin 2) (1). Vyvoj autoimunitnich endokrinopatif
ovliviuje zejména geneticka predispozice. Mezi epigenetické faktory
patff poruchy regulace v mikroprostfedi cilového organu (stav hladin
cytokinl produkovanych Th1 a Th2 lymfocyty), virové, bakteridlnf a pa-
razitdrni infekce, tézké kovy, farmaka (inhibitory tyrosinkinazy, nékteré
imunologické léky — biolog. Ié¢ba), vakciny, vysoky prfjem jodu a deficit
vitaminu D (2, 3).

K autoimunitnimu poskozeni endokrinnich bunék dochézi postup-
né, zaroven se organismus snazf udrzet homeostazu. Pribéh nemocije
pozvolny, dlouho inaparentné, kde dochdzi k pozvolné destrukci stitné
Zlazy, vyvojem hypotyredzy a nodulaci. Vzacné zaciné tlakem na krku
s prechodnou hyperfunkci stitné zldzy (hashitoxikdza, silentni tyreoidi-
tis). V této dobé mizeme proces autoimunity detekovat pouze labora-
torné, a to predevsim detekci autoprotildtek, které se mohou vyskytovat
i nékolik let pred klinickou manifestaci onemocnéni. Autoprotilatky se
mohou tvofit proti tfem typlm antigend. Jsou to povrchové receptory
molekul (napt. receptor tyreotropniho hormonu TSH - thyroid stimu-
lating hormone), intracelularni enzymy (napf. tyreoidalni peroxidéza —
TPO) a sekre¢nf produkty (napf. tyreoglobulin — TG). Autoprotilatky
byly dfive myIné interpretovany jako laboratorni autoimunitni syndrom
a prres rozvoj subklinickych pfiznakl nebyli pacienti v tomto stadiu léce-
ni; ukazuje se, Ze u ¢asného rozvoje autoimunitniho procesu je vhodné
nasadit tzv. izohormonalni terapii (2). Autoprotildtky maji patognomicky
vyznam, ktery spociva v detekci uvolnéného antigenu z destruovanych
cilovych bunék endokrinniho orgdnu burikami zprostfedkovanou

Tab. 1. APS Iil. typu

Poskozena | Cilovy Zucastné- | Imunitni Autoimunitni
tkan antigen néTh proces onemocnéni
lymfocyty
Folikuldarni | TPO, Thi Cytotoxické Autoimunitn{
burky stitné | TG, NIS plsobenf tyroiditida
Zlazy (natrium imunitnich
jodide bunék
symporter)
Stimulace
receptoru — GB
ToH ToH tyreotoxikdza
receptor receptor Th2 Autoprotildtky | Inhibice
receptoru
— Atroficka
tyroiditida

Tab. 2. Klasifikace APS Ill, upraveno podile (20)

imunitni reakcf (napf. anti-TPO, anti-TG). Pouze autoprotilatky proti TSH
receptoru (TRAK) maji patogeneticky vyznam pfi rozvoji GB tyreoto-
xikdzy. Ta se mUze rozvinout tvorbou stimula¢nich protilétek proti TSH
receptoru. PIné rozvinuté onemocnénti, kdy nastdva destrukce vice nez
90 % funk¢nich endokrinnich bunék, je jiz stav nevratny a pacienta je
mozné jiz jen substituovat chybéjicimihormony. Proto je nutna vcasna
laboratorni diagnostika (2).

U nékterych AIT mdze byt hladina autoprotildtek i prechodné
negativni, kde diagndza spociva predevsim v sonografickém vysetrenf
potvrzujicim destruktivni autoimunitni slozku. Dochazi k tomu v pfipadé
prevahy aktivace Thi a suprese Th2 lymfocytl (Th - T helper lympho-
cyte, pomocny T lymfocyt) viivem inhibice pfislusnymi cytokiny nebo
pfi vymizeni antigenu.

Autoimunitni endokrinopatie jsou ¢asto doprovéazeny vyskytem
i dalsich orgénoveé specifickych autoprotildtek. U AlT je ¢asta pozitivita
protildtek proti cilovym antigendm dalSich orgdn(, charakterizujicf
autoimunitni polyglandularni syndrom (APS I-lll. typ, tab. 1 a 2). U AT je
Casty vyskyt autoprotilatek proti steroidy produkujicim burnkam — proti
nadledvindm a ovariim (2).

Efektorové Th lymfocyty se vyvijeji z antigenem neaktivovanych
naivnich ThO bunék (4). Ty se aktivujf po vazbé svého T-bunécného
receptoru (TCR — T-cell receptor) na komplex antigen-MHC II. tfidy
(MHC — major histocompatibility complex, hlavni histokompatibilnf
komplex) a svého receptoru CD28 (CD - cluster of differentiation) na
molekulu CD80 nebo CD86 na povrchu antigen prezentujici bunky
(APC - antigen-presenting cell). Antigenem aktivované Th0 lymfocyty
se diferencuji vlivem okolnfho prostfedi do subpopulaci efektorovych
bunék — Th1, Th2, Th17 a T regulacnich bunék (Treg) (5, 6). Na diferen-
ciaci ThO bunék maji vliv také cytokiny produkované APC burnkami
i samotnymi Th lymfocyty. Th lymfocyty se mohou zpétné ménit v jiné
typy Th bunék vlivem rliznych cytokind, napf. v podminkach zanétu (6).

Th1 lymfocyty jsou prozanétlivé, produkuji cytokiny IL-2, IFN-y,
TNF-a (tumor necrosis factor a, faktor nddorové nekrézy a). Jejich
cytokiny spousti prozanétlivou imunitni odpovéd a zvysuji proliferaci
a cytotoxickou aktivitu NK bunék (NK — natural killer cells, pfirozeni
zabijeci) (7-10). Th1 lymfocyty stimuluji buné¢nou imunitu (pfeména
makrofdgl na aktivované makrofagy, aktivace cytotoxickych Tc lym-
focytl a NK bunék), kterd mize vést k autoimunitni destrukci cilové

Autoimunitni tyreoidélni choroby

Hashimotova tyreoiditida, idiopaticky myxedém, asymptomaticka tyroiditida, endokrinni exoftalmus, Graves-Basedowova choroba

3A 3B
Endokrinn{ Gastrointestinalni aparat
onemocnhénf

3C 3D

Kaze—-hemopoieticky—nervovy
systém

Onemocnéni pojivové tkané —
vaskulitida

Diabetes mellitus |. typu
Hiratdv syndrom

Atroficka gastritida
Pernicidzni anémie
Celiakie

Vitiligo
Alopecie

Chronické zénétlivé onemocnéni
strev

Autoimunitni hemolytickd anémie
Autoimunitni trombocytopenie
Anti-fosfolipidovy syndrom

SLE, Diskoidnf lupus erythematosus
MCTD (Smisené onemocnéni
pojivové tkané)

RA (revmatoidni artritida)
Systémova sklerdza

Sjégrendv syndrom

Predcasné ovaridlni selhani
Lymfocytickd neurohypofyzitida

Autoimunitni hepatitida
Primarnf bilidrni cirhdza
Sklerozujici cholangitida

Myasthenia gravis
Roztrousena sklerdza
Stiff-man syndrom

Systémova vaskulitida

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(8): E23-E28 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

tkadné. To ma za nasledek rozvoj autoimunitnich tyroiditid, projevujicich
se jako autoimunitni zanét stitné ZIazy. Rozlisuje se nékolik typd tohoto
onemocnéni (1). U Hashimotovy tyroiditidy jsou ve tkani Stitné Zldzy
pritomny predevsim Th1 lymfocyty (5).

Th2 lymfocyty produkuji IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 a IL-13. Podporuji
protildtkovou imunitni odpoveéd; stimuluji zirmé bunky, eosinofily a bazo-
fily. Podporuji produkci viech tiid imunoglobulind véetné IgE a potlacujf
bunécnou imunitu (6, 7, 11). Ovliviuji produkci pamétovych protilatek
aktivovanymi B lymfocyty, které mohou navodit stimulaci nebo inhibici
cilového funkéniho receptoru. Protilatky proti TSH receptoru (TRAK) jsou
stimulujici nebo blokujici — pfi stimulaci receptoru dochdzi k rozvoji
GB tyreotoxikdzy, pfi jeho inhibici k atrofické tyroiditidé. U GB tyreoto-
xikdézy dochdzi k nadmérné tvorbé protildtek, které po vazbé na TSH
receptor podnécuji stitnou zlazu k rlstu a vyssi produkci hormond.
U tohoto onemocnéni také Casto nachdzime endokrinn{ orbitopatii.
Lymfocytarniinfiltrace tyreoidey u GB tyreotoxikdzy je tvorena prevazné
Th2 lymfocyty.

Th1 a Th2 lymfocyty plsobi jako protihraci, reguluji se navzijem
a jejich vybalancovany pomér je znakem dobré imunologické funkce
(3). Cytokiny Th1 a Th2 lymfocytd podporujf rist viastnich bunék a thumf
rist a diferenciaci opacné subpopulace. Pfevaha Thi aktivity se uplat-
Auje u zanétd a nékterych autoimunitnich onemocnéni, pfevaha Th2
aktivity u alergii a nddorovych stavl (4, 5, 10).

Diferenciace Th0 bunék je zavisla na jejich bezprostfednim okolf,
cozlze vyuZitiv lécbé. DHEA (dehydroepiandrosteron) podporuje Thi
diferenciaci a tudiz buné¢nou imunitu. Kortizol a kortikoidy (obecné
imunosuprese s dominantnim vyuzitim kortikoidd a v posledni deka-
dé i biologik, napf. rituximab), pouZivané napf. pti 1é¢bé orbitopatie,
podporuji Th2 lymfocyty a tedy protildtkovou odpoved. Protildtky pfi
Th2 reakci maji ¢asto ochranny charakter proti cytotoxicité. Pfi zméné
na Thi reakci (cytotoxickou) ¢asto dochazi ke zhorseni zdravotniho
stavu pacienta.

Diferenciace Th17 lymfocyta je ovlivnéna pfitomnosti TGF-3
(TGF — transformujici rdstovy faktor, transforming growth factor),
IL-6 a IL-21. Il-6 je produkovan dendritickymi burikami stimulo-
vanymi mikrobidlnim agens, IL-21 zesiluje odpovéd Th17 lymfocy-
td a aktivuje NK buriky. Pro udrzeni a funkci bunék Th17 je ddlezity
IL-23, ktery je produkovdan aktivovanymi makrofagy a dendritickymi
bunkami (3, 7, 10). Th17 lymfocyty jsou prozanétlivé, tvori cytokiny
I1-17, 121, IL-22, IL-6 a TNF-a. Ovliviuji migraci neutrofilt a makrofaga
do mista zdnétu, expanzi myeloidnich, dendritickych i T bunék, tvorbu
antimikrobidlnich peptidd, zvysuji zapojeni dalsich Th17 bunék do
zanétlivého procesu a hraji roli ve slizni¢ni bariéfe (6, 10). Stimulujf
B lymfocyty k produkci protildtek (IgG, IgA, IgM, ale ne IgE). Cytokin
I1-17 zesiluje expresi chemokinl a prozanétlivych faktor(, podporuje
proliferaci, maturaci a migraci neutrofil a monocytl do mista zanétu,
pulsobi kostimulacné na T lymfocyty a zesiluje maturaci dendritickych
bunék (5, 7). Jeho produkce byla prokdzéna u autoimunitnich chorob,
které majf spise chronicky nebo rekurentni priibéh, z AIT zejména u dle
Volpého Hashimotovy tyroiditidy (1, 3, 5-7, 10).

Treg lymfocyty udrzuji imunologickou toleranci tim, ze blokuji
efektorové Th1 lymfocyty a tim destrukci tkdni Tc lymfocyty, tlumi
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aktivaci B lymfocytd, produkci protilatek a funkci APC bunék. Porucha
Vv jejich poctu nebo funkci vede k rozvoji autoimunitnich chorob (5, 8,
10, 11). Treg lymfocyty tlumf aktivitu Th17 lymfocytd, proto je dllezité
sledovat index Th17/Treg. Pfi jeho zvyseni se rozvijeji autoimunitni cho-
roby (3, 6). Zvyseny pocet Th17 lymfocytd mUze hrat roli u Hashimotovy
tyroiditidy, snizeny pocet Treg lymfocytl u GB tyreotoxikozy (12).

Material a metodika

Pro stanoveni Th lymfocytd jsme pouzili pritokovy cytometr
Navios se 3 lasery. PouZili jsme plnou krev, odebranou do zkumavky
s heparindtem sodnym (zeleny uzéveér). Pro stimulaci produkce cy-
tokinl byly pouzity zkumavky DurActive 1 (C11101). Pro zpracovani
bunék jsme pouzili PerFix nc kit (B31167). Pro stanoveni CD znakU
a cytokinl byly pouzity znacené protildtky CD4-APC-Alexa Fluor 750
(A94682) pro vsechny Th lymfocyty, anti-IFN-y-FITC (IM2716U) pro
Th1, anti-IL-4-PE (IM2719U) pro Th2 a anti-IL-17A-Pacific Blue (B76266)
pro Th17 lymfocyty.

Meéfili jsme i dalsi parametry bunécné imunity: Celkové T lymfocyty
(CD34), pomocné Th lymfocyty (CD3+CD4+), cytotoxické Tc lymfocyty
(CD3+CD8+), dvojité negativni T lymfocyty (CD3+CD4-CD8-), regulacni
Treg lymfocyty (CD4+CD25+CD127dim/-), pamétové Th lymfocyty
(CD4+CD45R0O+), naivni Th lymfocyty (CD4+CD45RA+), B lymfocyty
(CD3-CD19+) a NK buriky (CD3-CD16+CD564). Byly vypocteny indexy
IRI (CD4+/CD8+4), Th1/Th2 a Th17/Treg. Pro stanoveni celkovych T,
Th, Tc, dvojité neg. T, B lymfocytd a NK bunék byly pouzity protilatky
CYTO-STAT tetraCHROME CD45-FITC/CD56-RD1/CD19-ECD/CD3-PC5
(6607073), CD8-PC7 (737661), CD16-PE (A07766) a CD4-APC-Alexa Fluor
750 (A94682). Pro stanoveni pamétovych a naivnich Th lymfocyt(
byly pouzity protilatky CD45RO-PE (A07787), CD45RA-ECD (B49193)
a CD4-APC-Alexa Fluor 750 (A94682). Pro Treg lymfocyty jsme pouzili
protildtky CD25-PC5 (IM2646), CD127-PE (B49220) a CD4-APC-Alexa
Fluor 750 (A94682).

Cytometr jsme kalibrovali pomoci Flow-Check Pro Fluorospheres
(A63493). Jako kontrolni materidl byly pouzity IMMUNO-TROL Cells
(6607077) a pro lyzu erytrocytl Versalyse Lysing Solution (A09777).
Ke zpracovani dat byl vyuzit program Navios Software.Ink. Analyzétor
i reagencie byly dodany vyrobcem Beckman Coulter Inc.

Sledovali jsme sérové hladiny TSH, FT3, FT4 (ECLIA, Roche s. 1. 0,
Cobas 6000), protilatek proti TG a TPO (ELISA, Aesku.Diagnostics
GmbH & Co. KG, Immunomat Base), potvrzujici diagnézu AT.

Statistické zpracovani

Soubor tvofilo 136 pacientl s AT (dg E063), 24 muzd (prdmérny
vék 41,0 £ 16,8 let) a 112 zen (pramémy vek 44,6 £ 176 let). Slo o pa-
cienty, u kterych doslo k plnému rozvoji AT a jejiho klinického stavu
(potvrzené laboratorné a sonograficky). Tito pacienti byli substitu¢né
|éceni. Pocatecni fazi onemocnénijsme neméli k dispozici, jelikoz jsme
nasledné pracovisté, kam jsou odesilani pacienti jiz s probihajic terapif
a stanovenou diagnézou. Kontrolni soubor tvofilo 17 zdravych muzd
(prdmérny vek 44,0 £ 5,0 let). Box-Coxova transformace dat, t-testy
a Pearsonova korela¢ni analyza byly provedeny pomoci programu
Statgraphics (Manugistics, USA).
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Vysledky

Zaznamenali jsme mnozstvi statisticky vyznamnych korelaci, které
zde ale neuvéadime, protoze byly velmi slabé az slabé, kdy |r| < 0,4000.
Uvédime pouze korelace stfedné az velmi silné, kde |r| > 0,4000 (13).

V souboru pacientt s E063 jsme zjistili tyto statisticky vy-
znamné korelace:

Mezi Th a Tc lymfocyty (r=-0,5605, p = 0,0000), celk. T a B lymfocyty
(r=-0,4877,p =0,0000), Th1 a Th17 lymfocyty (r = 0,4346, p = 0,0000), Tc
a Th1 lymfocyty (r=0,4124, p = 0,0000), IRl a Th1 lymfocyty (r =-0,4076,
p = 0,0000), celk. T lymfocyty a NK burikami (r = -0,8175, p = 0,0000),
pameét. Th a Th1 lymfocyty (r=0,7982, p = 0,0000), naiv. Th a Th1 lym-

Obr. 1. Rozdil mezi souborem s dg E063 a kontrolnim souborem

Box-and-Whisker Plot

focyty (r=-0,7995, p = 0,0000), Tc lymfocyty a NK burikami (r=-0,4014,
p =0,0000), Tc a celk. T lymfocyty (r = 04551, p = 0,0000), Th a celk. T
lymfocyty (r = 0,4135, p = 0,0000). Mezi subpopulacemi lymfocytd
a hodnotami TSH, FT3, FT4, anti-TG a anti-TPO jsme nalezli jen slabé
statisticky vyznamné korelace (|r| < 0,4000). Korelace zjisténé u jednot-
livych pohlavi zde s ohledem na rozsah textu neuvadime, protoze ref.
meze lymfocytl se obvykle uvadéji bez rozliseni pohlavi.

Statisticky vyznamny rozdil mezi kontrolnim souborem
a souborem pacientti s E063 jsme nalezli u Th1 (p = 0,0270), Th2
(p=0,0309) a Th17 lymfocytl (p = 0,0070) (Obr. 1).

U kontrolniho souboru jsme zjistili tyto statisticky vyznam-
né korelace: Mezi Th lymfocyty a NK burikami (r=-0,5936, p = 0,0120),
mezi Th lymfocyty a FT3 (r=-0,5218, p = 0,0317), mezi Tc a B lymfocyty
(r=-0,7059, p = 0,0015), mezi Tc lymfocyty a FT3 (r = 0,4880, p = 0,0469),
mezi Tc a celk. T lymfocyty (r = 0,6008, p = 0,0108), mezi Th a celk. T
lymfocyty (r=0,5115, p = 0,0358), mezi celk. T lymfocyty a NK burikami

60 F : (r=-0,7260, p = 0,0010), mezi IRl a B lymfocyty (r = 0,6968, p = 0,0019),
S0 b : . = mezi B lymfocyty a FT4 (r = -0,6724, p = 0,0031), mezi dvojité neg. T
40k . ] lymfocyty a Treg (r = -0,4949, p = 0,0434), mezi IRl a FT3 (r = -0,5489,
E 30k _ p =0,0225), mezi Th1 a Treg lymfocyty (r = 0,5798, p = 0,0147) a me-
= 20k ~ - E zi Treg lymfocyty a anti-TPO (r = 0,4955, p = 0,0431), mezi naiv. Th
- V‘—Al)é“ ] aTh1 lymfocyty (r=-0,7614, p = 0,0004), mezi pamét. Th a Th1 lymfocyty
°F ] (= 0,7612, p = 0,0004).
ok E
E063 kontrola Diskuze
Mezi Th1 a Th17 lymfocyty jsme nalezli pozitivni korelaci. Je to
v rozporu s literaturou, kterd uvadi, ze cytokin Th1 lymfocytl IFN-y
Box-and-Whisker Plot inhibuje diferenciaci Th17 lymfocytd (10).
8F 3
Tab. 3. Referencnimeze pro Th1, Th2 a Th17 lymfocyty v piné krviod 19 let
61 . véku, upraveno podle (15)
o~ ! ] Subpopulac? Referen¢ni meze Jednotka
- 4f il Th lymfocytt
= ] Thi lymfocyty 6,66-8,01 %
sl ] Th2 lymfocyty 4,86-598 %
[ 1 Th17 lymfocyty 9,50-11,47 %
ol
E063 kontrola
Tab. &. Referencni meze pro Th1 a Th2 lymfocyty v piné krvi u japonskych
dospélych, upraveno podle (16)
Subpopulace Referen¢ni meze Jednotka
Box-and-Whisker Plot Th lymfocytd
Thi lymfocyty 131-295 % CD4+
8F 3 Th1 lymfocyty 26-53 9% CD3+
! Th2 lymfocyty 16-38 % CD4+
6f - Th2 lymfocyty 09-2,5 % CD3+

Th17

kontrola
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Tab. 5. Referencni meze pro Thi, Th2 a Thi7 lymfocyty u ¢inskych dospé-
lych, upraveno podile (17)

Subpopulace Referencni meze Jednotka
Th lymfocytt

Th1 lymfocyty 0,43-39,62 % CD4+
Th2 lymfocyty 0,27-3,57 % CD4+
Th17 lymfocyty 0,22-2,62 % CD4+
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Mezi Th1 lymfocyty a NK burikami jsme statisticky vyznamnou
korelaci nenalezli, ackoli literatura uvadi, ze Th1 lymfocyty zvysuji pU-
sobenim svych cytokind proliferaci NK bunék (9).

V nasem souboru pacientt jsme nenalezli ani statisticky vyznamnou
korelaci mezi Th17 lymfocyty a NK burikami. V literatufe se vsak uvadi,
Ze IL-21 produkovany Th17 lymfocyty aktivuje NK buriky (7, 10).

Nenalezli jsme statisticky vyznamnou korelaci mezi burikami Th17
a Treg. Tuto korelaci jsme ocekavali, jelikoz dle literatury by mély Treg
lymfocyty tlumit aktivitu Th17 lymfocytd a zvyseny pomér Th17/Treg
ma vyznam pfi rozvoji autoimunitnich onemocnénf (3, 6). Moznym
vysvetlenim mdze byt, ze nékteré Treg bunky jsou schopny produko-
vat IL-17 (3). Rovnéz existuji bunky Th1/17, které produkuji IFN-y a IL-17.
Ty mohou svou produkei cytokinl zkreslit vysledky méfen, i kdyZ se
jejich vyskyt uvadi jako nizky (<1 % z Th lymfocytd) (3, 5). Jinde bylo
zjisténo, ze Treg lymfocyty byly u pacientl s AT snizené, zatimco Th17
zUstaly stejné jako u zdravych jedinct (14). Rozdily mezi vysledky studif
mohou byt také ovlivnény odlisnym genetickym pozadim probandd
nebo rdznym uspofadanim testd (3).

Ocekavali jsme pozitivni korelaci mezi Th2 lymfocyty a indexem
Th17/Treg, kterou jsme sice nalezli, ale nebyla dostate¢né silnd
(r = 0,3373). Pouze u muzl s dg E063 méla tato korelace r = 0,5336.
Literatura Fik4, Ze IL-6 produkovany Th2 lymfocyty zvysuje index Th17/
Treg, podporuje diferenciaci Th17 a tlumi vznik Treg (7, 10). Korelace
mezi Th2 a Treg nebyla v nasem souboru statisticky vyznamna.

Mezi Th2 a B lymfocyty jsme nenalezli statisticky vyznamnou korela-
ci, ackoli mezi nimi existuje funkéni vztah, kdy Th2 lymfocyty podporuji
funkci B lymfocytd. Tuto korelaci jsme proto ocekavali.

Th1 lymfocyty stimuluji buné¢nou imunitu véetné Tc lymfocytd.
Tento pfedpoklad se potvrdil, nalezli jsme mezi nimi pozitivni korelaci.
V kontrolnim souboru a u muzd s dg E063 tato korelace nebyla statis-
ticky vyznamna. M(ze zde tedy byt i vliv pohlavf.

Zajimavé je, Ze ackoli Th1 lymfocyty maji zvySovat aktivitu NK
bunék a zaroven Tc lymfocytd, v nasem souboru jsme nalezli negativni
korelaci mezi Tc lymfocyty a NK bunkami. Zde se ziejmé také projevil
vliv pohlavi, jelikoz v kontrolnim souboru a u muzd s dg E063 nebyla
tato korelace statisticky vyznamna.

Urgitym problémem pfi klinickém vyuZiti Th1, Th2 a Th17 lym-
focytl mdze byt nedostatek Udajd o jejich referen¢nich mezich
v literature. Laboratofe pouzivajf rizné bunécné znaky ke stanoveni
subpopulaci lymfocytd, takze nelze ref. meze mnohdy zcela prevzit.
Jeden z ndvrhl podali ltalové (15) (Tab. 3), ktefi pouzili povrchové CD
znaky bunék. My jsme pouzili intraceluldrni znaceni cytokind (IFN-y,
IL-4, IL-17A) spolu s povrchovym znacenim bunék (CD4). Japonsti
a ¢insti autofi (16, 17) pouzili obdobné znaceni bunék jako my (Tab. 4,
5). Kazdé laboratof musi pfi prebirani ref. mezi hledét na to, na za-
kladé jakych znakl byly jednotlivé subpopulace stanoveny. | pres
tyto obtize si myslime, Zze stanoveni Th1, Th2 a Th17 lymfocytl mdze
pfinést uzite¢nou informaci o mozné prevaze cytotoxické nebo
protildtkové reakce.

Je dUlezité brat v Uvahu i dal3i aspekty. Absolutni pocty a/nebo
procentudini zastoupeni Th lymfocytl se mohou lisit podle pohlavi,
koufeni, téhotenstvi nebo menstrua¢niho cyklu (MC). U Zen je pocet
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i procento Th bunék vy3$si nez u muzd, stejné tak u kufakd oproti ne-
kurdkdm. Menstruujici zeny maji vyssi procento Th nez nemenstruujici,
v proliferacni fazi MC je vyssi procento Th nez ve fazi sekrec¢ni. Obdobf
ovulace odlisnosti nevykazuje. Zmény v MC se tykaji pouze procenta
bunék, nikoliv absolutnich poctl. Uzivani antikoncepce odlisnosti
nevykazuje (18). Odlidnosti mezi pohlavimi byly nalezeny i u NK bunék
a celkovych T lymfocytd (19). Nadvaha se projevuje u absolutniho poctu
celk. T, Th a B lymfocytd. Koufeni ma vliv na témér viechny parametry
lymfocytl. Sportujici jedinci se od nesportujicich nelisi (19). Protoze od-
borné literatura obvykle uvadi referencni meze lymfocytd bez rozlisent
pohlavi, pouzili jsme pro nase vypocty soubor pacientd s dg E063 jako
celek. Mezi pohlavimi jsme nalezli rozdil pouze v celkovych T lymfo-
cytech (p = 0,0139), B lymfocytech (p = 0,0462), dvojité negativnich T
lymfocytech (p = 0,0055), TSH (p = 0,0459) a FT3 (p = 0,0000). Koufen!,
téhotenstvi a MC nebylo u naseho souboru k dispozici. Vyznamnym
prvkem variability vysledkl je podle nékterych autord také znacka
pritokového cytometru, mnozstvi vzorku, postup pfipravy vzorku
a protilatky rdznych vyrobcl (19).

Stanoveni subpopulaci Th lymfocytl je vhodnym predmétem
dalsiho zkoumani, v¢etné zjisténi a zhodnoceni vlivu véku a pohlavi
na vztah Th lymfocytd k dalsim laboratornim parametriim u pacient
s AIT.

Zaveér

Stanovenf subpopulaci lymfocytd mize byt vyznamnou pom(ickou
pfi diagnostice a Ié¢bé autoimunitnich chorob, zplsobenych bunécnou
cytotoxicitou. Diagndza zavisi na kombinaci a pfevaze jednotlivych
imunokompetentnich bunék, které se pfi rozvoji autoimunity uplat-
nuji. Ty mohou charakterizovat i odlisnosti stejné diagndzy u mladého
a staréiho jedince.

Pokusili jsme se zjistit, zda analyza Th1, Th2 a Th17 lymfocytl zlepsuje
moznosti diagnostiky u autoimunitnich tyroiditid. Zastoupeni subpopu-
laci Th lymfocytd mdzeme stanovit pomoci pratokové cytometrie. Tato
informace ndm pomdze objasnit klinické projevy a imunopatologické
mechanismy, u kterych se mohou uplatnit Th, pfipadné Tc lymfocyty.
Tato metodika by se mohla stat doplnénim stanoveniBa T lymfocytd
a mUZe predstavovat zlepSenf interpretace autoprotilatek anti-TG a anti-
-TPO. V pfipadé, Ze se vysledek nékteré ze subpopulaci Th lymfocytl
dostane mimo své ref. meze, mize nam to pomoci odhadnout, zda jde
o fazi destrukeni (Th1, Th17, Tc lymfocyty), nebo protektivni (Th2 lymfo-
cyty, protilatky). Predpoklddame, Ze pfi pfevaze Th1 a Th17 lymfocytl
dochdzi ke zhordenf stavu pacienta, naopak pfi pfevaze Th2 a Treg lym-
focytd mUzeme ocekdavat zlepseni nebo zpomalenf rozvoje destrukce
cilovych bunék (tyreocytl). Interpretace fenotypizace lymfocytl je
u kazdého pacienta individualni, s pfihlédnutim k dal$im laboratornim
parametrim a klinickému stavu.

Stanoveni subpopulaci Th lymfocytd mize pfinést detailnéjsi vhled
do prabéhu onemocnéni zejména u pacientl v prvotnich fazich cho-
roby. MUZe byt uZite¢né také u mladych jedinct, kde Ize zaséhnout
izohormonalni terapii. U pIné rozvinutého onemocnéni, kde je lé¢ba
jiz jen substitu¢ni, nema pfi béZzné udrzovacf terapii velky vyznam.

Podporeno MZ CR - RVO (Endokrinologicky ustav — EU, 00023761)
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tézko dobirdme poznani, Ze to, s ¢im ve svych Zivotech zdpolime, se tdhne nasi rodinou po generace. Prerusit
bludny kruh v rodiné mize pomoci terapie vyuzivajici metody sociogenogramu, ve kterém jedinec zmapuje linii

potizi napfic generacemi.

Broz., 216 str., 399 K¢

MYTY O SEBEVRAZDE
JAK O Ni PREMYSLET A MLUVIT
DEREK DE BEURS

Preklad: Milena Novakova

Sebevrazda je bezpochyby tabuizovanym tématem. Zadny jiny zpdsob umrti nevyvolava tolik pocitd studu, litosti
a nepochopent. Kolem sebevrazd proto dodnes panuje mnoho mytd. Autor, uzndvany odbornik na sebevrazdy,
se snazf na tyto myty podivat z pohledu védy. Jedna se o devét presvédceni typu ,O sebevrazde je lepsi nemlu-
vit’, ,Nékdo, kdo mysli na sebevrazdu, chce zemfit”, ,Média majf vliv na pocet sebevrazd ve spole¢nosti’, ,Antide-

vru

presiva riziko sebevrazdy zvysuj*, ,Umélci jsou k sebevrazdé nachyln&jsi, ,Zeny o sebevrazdé cast&ji mluvi, muzi

na ni ¢asteji umiraji’, ,Vic lidf se zabiji v dobé svatkd". Nékteré z téchto vyrokd jsou skute¢né vyvraceny jako myty,
zatimco u jinych se dozvime, ze véda na né nedavé definitivni odpovéd.

Kniha je ur¢ena pro vsechny, kdo chtéji vice pochopit jedince, jiz se chtéji zabit, i pro odborniky, ktefi chtéji o
tomto tématu vhodné komunikovat se svymi klienty.

broz., 168 str, 329 K¢, vyjde také jako e-kniha
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Letalne pripady intoxikacie etylalkoholom:
zamyslenie sa nad pricinami
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“Katedra bioldgie, Pedagogicka fakulta, Univerzita J. Selyeho, Komarno, Slovenska republika

Etylalkohol je zndmou, spolo¢ensky tolerovanou drogou. O jeho Skodlivosti na ludské zdravie, v¢itane jeho asociovaného
negativneho vplyvu na rodinné vazby prislusnikov alkoholikov, sa velmi dobre vie. Ide o interdisciplinarny problém, kto-
rého rieSenie si vyzaduje finan¢né vklady, celospoloc¢ensku podporu, angazovanie Sirsej skupiny odbornikov a nakoniec aj
aktivny pristup mladeze i dospelych k tomuto problému. Tu referujeme Sest letalnych pripadov intoxikacii etylalkoholom.
Prva kazuistika sa venuje Zene, ktora v opitosti umiera v herni. Druhy pripad uvaddza muza, ktory v opitosti umiera pri ryb-
niku. Treti opisuje priebeh vyletu spojeného s pitim a imrtim muza v aute. Stvrty pripad je zalozeny na baze celodenného
popijania a nadslednym umrtim muza. Piaty pripad opisuje priebeh bujarej oslavy, ktora sa kon&i Umrtim muza. Posledny
Siesty pripad dokumentuje tazku otravu muza alkoholom, ktory v kombinacii s pozitim kanabinoidov umiera na lavicke
autobusovej stanice. Su diskutované priciny a dévody veduce k takymto tragickym udalostiam. Upozornuje sa na nebezpe-
Censtva, ktoré vyplyvaju z ndrazového pitia prilezitostnych konzumentov a tiez na nebezpecenstva ndrazového pitia oséb,
ktoré dlhodobo v nadmernych dévkach uzivaju alkoholické ndpoje. Zvlast je diskutovand prevencia uzivania alkoholickych
napojov deti a mladeze, veitane prevencie alkoholizmu. Su navrhnuté edukacné programy, ktoré by mohli odtabuizovat
tuto problematiku a v rdmci toho formovat postoje deti, mladeZe i dospelych na pitie alkoholu aj s o¢akdvanim znizenia
pripadov umrti intoxikéaciou etylalkoholom v buducnosti.

Kltucové slova: alkoholové opojenie, nahle Umrtia, prva pomoc, prevencia alkoholizmu, tragické umrtia.

Lethal alcohol intoxications cases: thinking about the causes

Alcohol is a well-known, socially tolerated drug. Its harmfulness to human health, including its associated negative impact on
the family of alcoholics, is well known. It is an interdisciplinary problem, whose solution requires financial contributions, society
support, the involvement of a wider group of experts and finally also an active approach on young people and adults to this
problem. The work is based on six lethal alcohol intoxication cases. The first case is devoted to a woman who dies in alcohol
intoxication in the casino. The second case involves a man who died near the pond in alcohol intoxication. The third describes
the course of the trip associated with drinking to the alcohol poisoning stage and the subsequent death of a man in a car.
The fourth case is based on continual full-day drinking to the alcohol poisoning stage and subsequent death of a man. The
fifth case describes the course of a riotous celebration, which ends with the death of an alcohol poisoned man. The last sixth
case documents an alcohol poisoned man, which in combination with the ingestion of cannabinoids died on a bus station.
The causes and reasons leading to such tragic events are discussed here. Attention is drawn to the dangers arising from the
sudden drinking of occasional consumers and also to the dangers of the sudden drinking of persons who consume alcohol in
excessive doses for a long time. Furthermore, the prevention of the use of alcoholic beverages by children and young people,
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including the prevention of alcoholism are discussed. Educational programs are proposed to create a remedial measure for
de-tabooing this issue and format the attitudes of children, adolescents and adults to drinking alcohol, with the expectation

of a reduction in deaths from alcohol intoxication in the future.

Key words: alcohol intoxication, sudden deaths, first health care help, alcoholism prevention, tragic deaths.

Uvod

Etylalkohol je historicky zndmou a spoloc¢ensky dobre tolerovanou
drogou. Statistiky o spotrebe alkoholickych ndpojov sa uz dihodobo
vedu viacerymi nezavislymi organizéciami. Podla Udajov WHO (1) z roku
2016 (2015 - 2017) ¢inf priemernéa spotreba vo svetovom meradle 6,41,
v Eurépe 9,81, na Slovensku 11,51 a v Ceskej republike 14,41 &istého
alkoholu na osobu za jeden rok. Z udajov vyplyva, Ze kym vo svete je
alkohol zodpovedny za 3,8 % Umrti a 4,6 % predcasnych imrti, v Eurépe
jet06,5% umrtia 11,6 % predcasnych umrti o v prepocte znamena, ze
kazdy siedmy muz a kazda trindsta Zena zomiera nasledkom alkoholu.
Ide o celospolocensky problém, s negativnym vplyvom na finan¢né,
materidlne i socidlne aspekty jednotlivcov, v¢itane negativneho vply-
vu na rodinné vézby alkoholikov (2, 3). Vzhladom na tieto skuto¢nosti
su Studie venujlce sa postojom k alkoholu a uzivaniu alkoholickych
napojov dolezité (4, 5). Rizikovost konzumécie alkoholu bola pritom
rozdelend do Styroch kategdérii, ktoré su aj s limitmi spotreby zobraze-
né v tabulke 1 (6). Podla Udajov z jednej monografie mozno uviest, ze
asi 5 % nasej populacie tvoria UplInf abstinenti, 60 % nizkoproblémovi
konzumenti, 30 % problémovi, teda rizikovi pijani a asi 5 % je zavislych
od alkoholu (7). Studia z prostredia Ceskej republiky dokumentuje, ze
2 % konzumentov alkoholu vyzaduje odbornd pomoc a rizikovym
spdsobom pije alkohol viac nez 1,3 miliona ekonomicky aktivnych fudf
(8). V novej praci je uvedeng, Ze takmer $estina Ceskej populacie, teda
okolo 1,6 miliéna fudf su rizikovymi konzumentmi, z ¢oho az 600 tisic
0s56b konzumuje alkohol denne a z nich 100 tisfc v nadmernych davkach
(9). Z toho vyplyva, Ze spotreba alkoholickych ndpojov vykazuje u nds
progresivny trend. Vo ,Vyro&nf zprave o stavu ve vécech drog v CR"
z roku 2019 zodpovedala priemernd dennd spotreba alkoholu 10,5 g
u zien a 25,3 g u muzov (10). Najvyssia spotreba je pritom u fudi v pro-
duktivnom veku. Z forenzného hladiska je vyznamné narastanie podielu
trestnych ¢inov a umrti, ktoré sa stali pod vplyvom alkoholu. Pozornost
sa v tomto zmysle zvI&st sustreduje na automobilové nehody a na iné
formy fatalne sa konciacich Urazov opitych ludi (11). Menej pozornosti
je venovanej letdlne sa konciacim pripadom intoxikdacie etylalkoholom.
Tu moze nastat smrt aj udusenim po vdychnuti zalido¢ného obsahu,
alebo kardiorespira¢nym zlyhanim. V jednej hodnotnej praci bolo

Tab. 1. Rizikovost konzumdcie etylalkoholu

Ukazovatel Spotreba alkoholu denne (g)

Zeny Muzi
Abstinenti — —
KNR <20 <40
RKA >20-40 >40-60
SUA > 40 > 60

Legenda: KNR: konzumenti v nizkom riziku; RKA: rizikovd konzumdcia alkoholu

(uzivanie, ktoré ohrozuje zdravie); SUA: skodlivé uzivanie alkoholu (konzumdcia,

ktord sposobuje poskodenie zdravia a méZze mat priznaky zavislosti).

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(8): E29-E35 /

na podklade komplexnej analyzy 1374 pripadov Umrti intoxikaciou
etylalkoholom vytvorenych podla pric¢iny smrti az desat skupin (12).
Na jednej strane ide o tabuizovanu tematiku, ktord by si zasltzila viac
pozornosti v kruhoch laickej verejnosti. Na druhej strane vychadzajlc
z vlastnych nepublikovanych skisenosti su percentuéine pocty nahlych
Umrti ¢asto asociované s konzumaciou etylalkoholu. Z toho vyplyva, ze
problematika Ucinkov alkoholu na zdravie je stéle aktudlna aj pre Sirsiu
odbornu verejnost. Otvorenie diskusie na uvedenud tému by mohlo
zmenit pohlad mladsej generacie, v¢itane zmien pohladov skupiny
prileZitostnych pijanov na uzivanie alkoholickych ndpojov. My v nasom
prispevku na podklade Siestich pripadov letdlnej otravy etylalkoholom
kratko diskutujeme priciny takychto Umrti, nebezpecenstva, ktoré
vyplyvaju z ndrazového pitia a nakoniec preventivne otdzky uzivania
alkoholickych ndpojov deti, mladeze, v¢itane prevencie alkoholizmu.
Cielom nésho ¢lanku bolo dokumentovat selektované pripady umrti po
intoxikacii etylalkoholom, zamysliet sa nad ich pri¢inami a moznostami
eliminacie takychto pripadov.

Material a metodika

Z ndsho archivu selektujeme Sest letdlnych pripadov (2007 — 2014),
ktoré su charakteristické intoxikaciou etylalkoholom s néslednym udu-
senfm vlastnymi zvratkami, alebo kardiorespiratnym zlyhanim. Vietky
pripady boli pitvané v priestoroch Prosektiry Mimori (Ceské republika),
alebo v priestoroch patologického oddelenia Nemocnice s poliklinikou
Ceska Lipa (Ceska republika). V priebehu pitiev bol realizovany odber
krvi za Ucelom vysetrenia na dokaz etylalkoholu a odber krvi a mo-
Cu, vratane vzoriek z vybranych vnutornych orgénov (pecen, oblicka
a slezina) za Ucelom chemicko-toxikologického vysetrenia pritomnosti
toxikologicky vyznamnych ldtok zo skupiny drog a medikamentov (13,
14). Stanovenie etanolu bolo realizované metédou plynovej chroma-
tografie, pricom kvalitativne vyhodnotenie etanolu sa uskuto¢nilo po-
rovnanim elu¢nych ¢asov Standardov a vzorky. Kvantitativne stanovenie
etanolu bolo vyhodnotené z kalibracnej krivky. Dokaz toxikologicky
vyznamnych latok zo skupiny drog a medikamentov bol realizovany
skriningovym chemicko-toxikologickym vysetrenim metddou tenko

vrstvovej chromatografie.

Vysledky

Kazuistika 1

V neskorych no¢nych hodinédch (01:30 hod.) navstivila Vegas herriu
62-ro¢na zena. Po prichode sa usadila za barovy stdl, pila rézne alko-
holické ndpoje a pritom normalne komunikovala s barmanom. Po istej
dobe zaspala s hlavou ulozenou na barovom pulte a potom spadla
z barovej stolicky na zem, kde ostala lezat na chrbte. Barman sa ju snazil
prebudit a postavit na nohy. KedZe viak len bezvlddne leZala a nere-
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agovala, tak zavolal zdchrannu zdravotnu sluzbu. Po jej prichode bola
zahdjend odborna resuscitacia, ktord bola netspesna. Sluzbukonajuci
lekdr konstatoval smrt (03:45 hod.) a ako pravdepodobnt pricinu smrti
uviedol zéstavu srdca, pripadne mozgovy infarkt. Nariadenou pitvou
bolo zistené, ze pri¢inou smrti bola kardiorespira¢na inscuficiencia
so zlyhanim dychania a krvného obehu s vdychnutim Zalido¢ného
obsahu do dychacich ciest az plic pri tazkej opitosti. Metédou plyno-
vej chromatografie bola v krvi umretej dokdzana pritomnost etanolu
(2,39 g/kg), reakcia na pritomnost inych toxickych omamnych latok
bola negativna.

Kazuistika 2

MuZ sa v sobotu predobedom vybral do miestnej kr¢my. Dodato¢nym
vysSetrovanim bolo zistené, ze vypil dve krabicové vina a potom okolo
12. hodiny odisiel domov a krdtko na to odisiel pre¢. Nahodni okoloidUci
neskér nasli prirybniku neviddne telo muza a nasledne zavolali zdchrannu
zdravotnu sluzbu. Po jej prichode v 15:00 sluzbukonajlica lekdrka nasla
telo mftveho 55-ro¢ného muza, ktory lezal v priekope pri rybniku hlavou
na kameni, tvérou dole, s dobre vytvorenymi posmrtnymi Skvrnami.
Povedla bol odlozeny jeho bicykel. Nariadenou pitvou bolo zistené, ze
pricinou smrti bolo udusenie sa z vdychnutia Zzalidocného obsahu pri
tazkej opitosti. Metddou plynovej chromatografie bola v krvi umretého
dokdzana pritomnost etanolu (2,63 g/kg), reakcia na pritomnost inych
toxickych omamnych I&tok bola negativna.

Kazuistika 3

Dvaja kamarati sa spolu vybrali na vylet do Mladej Boleslavy.
Podla vypovede jedného muza sa tu stretli s jeho dobrym zndmym
a odisli do kr¢my, kde vietci spolu v dobrej nalade popijali alkohol.
Vypovedajuci uviedol, Ze jeho 45-ro¢ny kamarat tam vypil niekolko
velkych piv, dvanéstok. Nasledne sa presunuli k tomu zndmemu do-
mov, kde pokracovali v piti alkoholickych ndpojov, pricom kamarat
pil predovsetkym piva (Kozel) desiatky, potom rum, moldavsky korak
a tieZ whisky. S urcitostou ale nedokdze upresnit, kolko toho vypil.
Prizndva, ze ked odchadzali, tak kamarat bol uz taky opity, ze nedokazal
chodit. Vzhladom na tieto skuto¢nosti ho spolu so zndmym podopie-
rali a potom uz nejako nalozili na zadnu sedacku do auta. Pocas jazdy
nebol schopny Ziadnej komunikacie. Ked konecne prisli domov uz spal
a nedalo sa ho zobudit, pricom bol polohou tak nestastne zakliesneny
na pravej strane za prednym sedadlom medzi sedackami a dverami,
Ze ho s jeho druzkou neboli schopni z auta vytiahnut a preniest do
bytu. Po niekolkych snahdch zobudit a vylozit ho z auta jeho druzka
nakoniec usudila, Ze bude potrebné nechat ho vyspat sa v aute. Kvoli
vetraniu teda pootvorili okng, auto zamkli a nechali ho tam. Chodili
ho vraj nepravidelne kontrolovat a to prvykrat odhadom okolo 23:00
hod., potom okolo 01:30 hod. a naposledy 0 02:30 hod. Vtedy saim to
uz nezdalo a preto sa ho rozhodli zobudit. Po otvoreni dveri auta bol
pritom lahko nahnuty smerom do stredu sedacky, takZe sa ho snazili
narovnat. V priebehu toho vydal kratke chraplavé zvuky a tak sa im
zdalo, ze spi. Nechali ho teda dalej v aute. Okolo 05:00 hod. rdno sa
Siel len sém muz pozriet na svojho kamarata. Bol vraj opat zosunuty

zo sedadla do stredu auta a telom ¢iastocne zatlaceny v priestore
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medzi prednou a zadnou sedackou. Pri kontakte s nfm sa mu videl
studeny, divny a tak sa vrétil pre jeho druzku a spolu sa ho snazili
zobudit a neskor uz aj oZivovat v aute. Nakoniec zavolali zadchrannu
zdravotnu sluzbu. Po prichode sluzbukonajuci lekdr uz len skonsta-
toval smrt muza v aute. Nariadenou pitvou bolo zistené, Ze pricinou
smrti bola nedostato¢nost dychania a obehu pri otrave alkoholom.
Metddou plynovej chromatografie bola v krvi umretého dokézana
pritomnost etanolu (3,04 g/kg), reakcia na pritomnost inych toxickych
omamnych l4tok bola negativna.

Kazuistika 4

Dvaja kamaréti spolu bezne a denne komunikovali telefonicky
a tiez prostrednictvom SMS. Prvy muz vypovedd, Zze v 15:17 hod.
mu pisal jeho 28-ro¢ny kamarat: ,Hmm, dobry fernet”. Nasledne
sa dohodli, Ze sa stretnu v TipSporte, kde si okolo 16:30 hod. spolu
dali dve piva. Priblizne po piatej hodine sa presunuli do Pivnice
na ndmesti, kde pokracovali v piti alkoholickych napojov, pricom
kamarat vypil osem az desat piv a pat az Sest poldecékov Puskina.
Po zédverec¢nej sa spolu okolo 23:00 hod. presunuli do herne, kde
pokracovali v piti piv a poldecdkov Puskina, ale vypovedajuci muz
uz nedokazal uviest kolko tu toho presnejsie vypili. Velmi dobre si ale
pamatd, Ze ked sa vracal z toalety, tak obsluha herne prave dvihala
70 zeme jeho kamarata, ktory medzitym v opitosti spadol z barovej
stolicky na zem a marne sa snazil sém postavit na nohy. Nakoniec
sa mu to za asistencie barmana podarilo, ale obsluha herne ich
vyhodila s tym, Ze su opiti. Z herne po zaplateni odchadzali niekedy
po polnoci a ked sa spolu IUcili, tak kamarat bol Uplne pri zmysloch
a na rozld¢ku mu este zamadval z taxika. Presne 02:38 hod. volal otec
svojmu druhému synovi, ktorému len kratko povedal, Zze jeho brat
sa vratil neskoro v noci domov opity a: ,tu leZi nejako divne natia-
hnuty a je biely, prid”. Syn sa okamZite obliekol a vybehol zo svojho
domu. Do rodic¢ovského domu to mé od svojho asi 10 minut peso.
Po prichode zbadal brata, ako v izbe klaci, nohy mal pritom zapreté
o skrinku naproti, hlavu Uplne v zéklone a ¢elo opreté o skrinku.
Bol teda podla jeho vypovede akoby v macacom posede, ale tuto
polohu nedokdzal poriadne opisat. Myslel si, Ze je Uplne opity a tak
aj s pomocou otca ho jeden pod hrudnikom a druhy za nohy chytili
a potom polozili na zem na chodbe. Bratovi vtedy z hrdla vraj vysiel
nezvycajny kratky chraplavy vzdych. Potom obaja muzi usudili, Ze zem
je studend a Ze ho musia preloZit inde. Spolu ho teda odtiahli asi 6
metrov na gau¢ do obyvacky. Podla ich vypovedi tak ucinili pomaly
a opatrne. Na gauci ho obratili na bok a zakryli dvoma dekami, aby
sa v pokoji dospal. Po chvilke sa nan isli spolu pozriet, ale zdal sa im
nejaky studensf a tak zavolali na linku zdchrannej zdravotnej sluzby,
kde im vraj poradili, Ze maju zacat s masazou srdca. Rychla zdravotna
sluzba dorazila do 5tich minut a 0 03:40 hod. zahajila profesionalnu
masaz srdca. Po niekolkych netspesnych pokusoch obnovit vitalne
funkcie skonstatovala sluzbukonajuca lekarka smrt. Nariadenou
pitvou bolo zistené, Ze pricinou smrti bolo udusenie z vdychnutia
zvratkov pri otrave alkoholom. Metédou plynovej chromatografie
bola v krvi umretého dokdzana pritomnost etanolu (3,19 g/kg), reak-
cia na pritomnost inych toxickych omamnych latok bola negativna.
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Kazuistika 5

Skupina priatelov sa rozhodla spolu oslavit narodeniny kamarata
v sikrom{ na chate. Oslavenec starostlivo pripravil prostredie, hudbu
a zvI&st zabezpedil sirsiu ponuku alkoholickych ndpojov. Aj hostia so
sebou priniesli rozne alkoholické ndpoje. Prakticky ihned po prichode
na chatu zacali vsetci spolu popfjat a pritom ochutnavali, striedali
rozne alkoholické napoje. Popijanie sa po kratkom ¢ase zmenilo na
bujard oslavu. Svedkovia nedokazu jednoznacne povedat, ¢o vietko
a kolko toho vypil jeden z hosti, ktory bol vo vecernych hodinach vsak
uz taky opity, Ze nedokazal stat na vlastnych nohach a nedokdzal ani
komunikovat. V takomto stave sa ho rozhodli odniest do priestorov
prilahlého altdnku, aby sa tam vyspal, pricom zébava pokracovala dalej.
V skorych rannych hodinach sa hostia rozhodli muza zobudit, ale tento
uz nejavil zndmky zivota. Zavolali teda zachrannu zdravotnu sluzbu.
Po jej prichode nasiel 0 06:10 hod. sluzbukonajuci lekér uz len mftve
telo vonku pri teplote 7 — 10 °C ¢iasto¢ne v spacom vaku zabaleného
41-ro¢ného muza s pocetnymi zvratkami pod sebou, tiez v okoli, s dobre
viditelnymi posmrtnymi skvrnami a pociato¢ne vyvinutou posmrtnou
stuhlostou. Nariadenou pitvou bolo zistené, Ze pricinou smrti bolo
udusenie vlastnymi zvratkami pri otrave alkoholom. Metédou plynovej
chromatografie bola v krvi umretého dokdzana pritomnost etanolu
(3,87 g/kg), reakcia na pritomnost inych toxickych omamnych latok
bola negativna.

Kazuistika 6
Muz odisiel v rannych hodinach pre¢ a do rdna druhého dna sa
nevratil domov. Na druhy den bol ndhodnymi okoloiddcimi ndjdeny

Diskusia

Zainteresovanej odbornej verejnosti je znama klasifika¢na schéma
intoxikacie etylalkoholom, ktord je zaloZzena na hodnotach koncentra-
cie etylalkoholu v krvi. V tabulke 2 st prehladnou formou uvedené
jednotlivé stadid intoxikacie a prislusné hodnoty koncentracie alkoho-
lu v krvi (15). Koncentrécia etyalalkoholu v krvi je v korelacii s psychickou
a fyzickou kondiciou ¢loveka, pricom v zavislosti od jej hodnot v krvi
je potom mozné posudzovat aj prejavy ovplyvnenia alkoholom. Tieto
skuto¢nosti jednoduchou formou zobrazuje tabulka 3 (16). Nami se-
lektované pripady dokumentuju tazkd opitost, otravu a v poslednom
pripade smrtelnd otravu etylalkoholom. Nemdame k dispozicii Uplne
presné Udaje, ale podla jednotlivych vypovedi islo vo vsetkych pripa-
doch najpravdepodobnejsie o kontinudlne pitie alkoholu v dlhsom
¢asovom intervale s postupne narastajucimi hodnotami koncentracie
etylalkoholu v krvi. Ne$lo teda o nahlu jednorazovu intoxikaciu.
Metabolizmus etylalkoholu sa uskuto¢riuje oxidaciou cez acetaldehyd
a kyselinu octovu v cykle trikarboxylovych kyselin (85 — 90%) a len
malé mnozstvo sa vylucuje nezmenené plicami, moc¢om a konjugo-
vané s kyselinou glukuréonovou mocom (2 — 10%). Oxidaciu etylalko-
holu na acetaldehyd a kyselinu octovu katalyzuju dva enzymy, pricom
obidva vyzaduju NAD+ ako koenzym. Prvym je alkoholdehydrogena-
73, ktord katalyzuje vratnu reakciu a druhym je acetaldehyddehydro-
gendza, ktord katalyzuje nevratnu reakciu (17). Tazka opitost je charak-

teristicka celym spektrom zmien, ktoré st uz na prvy pohlad ndpadné.

Tab. 3. Hodnotenie a vyznam hladin etylalkoholu v krvi a jeho pdsobenie
na ¢loveka

, N o R ‘ KAK (g/kg) | HP
mrtvy, sediaci zritene na lavicke autobusovej stanice, so stopami kr- ) NS ; ; .
Jednoznacne fyziologickd hladina, pri analyze plynovou
vécania z nosa a kaluzinou krvi pod nohami. Nariadenou pitvou bolo <0,20 | chromatografiou sa tato hladina povazuje za nepreukaznu s
zistené, Ze pricinou smrti 56-ro¢ného muza bolo srdcové a obehové moznou laboratérnou chybou.
i . ) ) Mozna zvysené fyziologicka hladina, nehovori sa o
zlyhanie pri tazkej otrave alkoholom. Metddou plynovej chromatografie 0,21-0,30 podnapitgsti yaole9
bola v krvi umretého dokdzand pritomnost etanolu (4,04 g/kg). Mimo 0.31.0.49 Jedinec pozil alkoholicky napoj, ale nemozno povedat, 7 je
toho bola vo vzorke mocu toxikologickymi metodikami dokazana """ | podnapity.
pritornnost kanabinoidov. lde o podnapito/st, teda}najr(niemejii stupen lovpl){vnenia
0,50-0,99 | alkoholom, ktoréa sa prejavuje miernym postihnutim
dusevnych zmyslovych a jemnych pohybovych funkcii.
Ide o miernu opitost, ktord sa prejavuje postihnutim
psychickych, senzorickych aj motorickych funkcif v takej
miere, Ze je to zjavné SirSiemu okoliu. Je pritomné znizenie
1,00-1,49 , . S A R
L o sudnosti, pozornosti, zvysend sebaddvera, o je ¢asto
Tab. 2. Klasifikdcia stadii intoxikdcie etylalkoholom sprevadzané re¢nenim, agresivitou a zhoréenim funkcif
& KAK Pl sluchu, zraku.
(%0) Ide o strednu opitost, ktord sa prejavuje vyraznym
Euféria, strata sebakontroly, emoc¢nd nestabilita, postihnutim psychickej a senzorickej sféry so znizenou
e w mierna porucha svalovej koordinacie, zhorsené 1,50-1,99 | pozornostou, spomalenim telesnej vykonnosti, poruchami
Excitacné 0,5-1 . . . L ; . - " R,
videnie a spomalené reakcie na vonkajsie koordinacie, postihnutim motorickych funkcii zahrriujuic
podnety. neisty az tackajucu chédzu.
Porucha reci, zhorsené videnie, porucha Ide o tazku opitost, ktord sa prejavuje nezrozumitelnou recou,
Hypnotické 12,5 | svalovej koordinacie, zmeny v prahu bolesti, alebo aj blabotanim a celym spektrom psychickych poruch
dezorientdcia, poruchy chodze a postoja. 2,00-2,99 | s negativnym vplyvom na pohyblivost, neschopnostou
Vyrazna strata svalovej koordinécie, rozmaznané samostatnej chodze, ev. castym padanim, stratou orientécie
Narkotické | 2,5-3,5 |dvojité videnie, poruchy dychania, poruchy aZ utimenou vybavou predstavivosti.
vedomia. Ide o otravu alkoholom, ktoré je charakteristicka stuporom,
Porucha az strata vedomia, spomalené az 3.00-3.99 utimom v nervovej ¢innosti, upadanim do bezvedomia
Asfyktické 35> stazené dychanie, znizené reflexy, necitlivost, ! ! rézngj h.\bky-, neschopnostou pohybu a nutnostou
hypotermia, kfce, kéma, smrt. hospitalizacie.
Legenda: SI: Stddid intoxikdcie alkoholom; KAK: Koncentrdcia alkoholu v krvi 4,00 > Ide o smrtelnd otravu alkoholom.

(%o); PI: Prejavy intoxikdcie.
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Legenda: KAK: Koncentrdcia alkoholu v krvi (g/kg); HP: Hodnotenie a prejavy.
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Otrava etylalkoholom je sprevddzand Utlmom centralnej nervovej
¢innosti s nevyhnutnostou hospitalizacie a odbornou lekdrskou sta-
rostlivostou. V takychto pripadoch dochadza k strate vedomia, ktoré je
maskované spankom a ¢asto sprevadzané zvracanim. To vznikd primar-
ne na baze toxicity acetaldehydu a ¢iasto¢ne aj drazdivym ucinkom
etylalkoholu na Zalidoén sliznicu (18). Prave tu vznikd nebezpecenstvo
vdychnutia vlastnych zvratkov a zadusenie. Druhym faktorom je kardi-
orespiracné zlyhanie, ktoré je mozné vysvetlit farmakologickym ucin-
kom etylalkoholu na centralny nervovy systém, zahriujuc priamy
i nepriamy vplyv etylalkoholu na srdcovocievny systém. Typické zmeny
predstavuju poruchy srdcového rytmu, pricom so stupajtcou hladinou
alkoholu v krvi sa zvy3uje vyskyt signifikantného predfZenia jednotlivych
EKG intervalov s moznou manifestaciou latentnej prevodovej poruchy,
¢i dokonca néhlej srdcovej smrti (19). Prakticky neexistuje orgdnovy
systém, na ktory by alkohol nemal skodlivy Uc¢inok (20). Mechanizmy
intoxikacie etylalkoholom veduce k poskodeniu zdravia az k smrti
boli uz v minulosti hodnoverne preukazané. Viac nejasnosti existuje
v suvislosti s pri¢inami letalnych intoxikacif etylalkoholom. Podmienkou
rieSenia tohto problému je odtabuizovat excesivne poZivanie alkoholu
(21). Dévody pitia mozno ciastocne hladat v nasej historii. Alkohol sa
knam dostal zréznych krajov sveta. V minulosti boli minimalne mnoz-
stvd v podmienkach tazkej prace, ako bola napriklad manuélna praca
v nizkych teplotéch, aj tolerované (22). Najvacsi nérast spotreby alko-
holickych ndpojov a tiez alkoholizmu bol zaznamenany po druhej
svetovej vojne. V tych ¢asoch bola ponuka alkoholickych napojov na
domacom trhu limitovand. Neskor sa sice postupne rozsirovala, ale
spotreba bola zabezpelovana aj domacou, vyrobou tzv. palenim,
ktord predstavovala ¢asto nekvalitnu a zdravotne zavadnu produkciu.
Udaje o spotrebe alkoholickych ndpojov teda nie st Uplne presng, ale
v 80-desiatych rokoch spotreba alkoholickych ndpojov oscilovala u nas
na priemere spotreby OECD. Nasledne v désledku rozsiahlej ekonomic-
kej, ale aj socidlnej transformacie, dochddzalo postupne k zvysovaniu
uzivania alkoholu. Uvolfiovanim limitov, SirSou $kalou ponuky, agresiv-
nejsou reklamou, vratane lepsej dostupnosti alkoholickych napojov, si
k nemu pomerne fahko nasli cestu dospeli, adolescenti, ale aj deti (23).
My vsak vidime niekolko inych pricin, ktoré samozrejme moézu navzajom
aj suvisiet. Napriklad, Ze prileZitostné pitie alkoholickych napojov je
v nasej spolo¢nosti prirodzené, za istych okolnosti ¢asto dokonca ne-
vyhnutné. To je ¢asto zlahcované vyjadreniami, Ze pitie alkoholu v men-
sej miere je zdraviu prospesné. Inokedy je naopak prileZitostna konzu-
macia alkoholu nadmerne démonizovana. Ide teda o tvrdenia, ktoré
mozu byt v kone¢nom dosledku kazdym jednotlivcom rézne interpre-
tovatelné. Pre niektorych moéze byt vyssi stuper opilstva hrdinstvom,
kym u inych sa viaze s pocitom odporu. Tu sa v praxi ¢asto poukazuje
na mladez, pricom sa opakovane diskutuju vplyvy a negativne priklady,
ktoré v kone¢nom désledku vedu k spolocensky neziaducim navykom
akym je aj pitie alkoholu (24, 25). Vac¢sina zdravych mladych fudi je
prirodzene sutaziva. Tu je alkohol provokativnym ¢initefom. Ked zobe-
rieme do Uvahy, Ze hlavni hrdinovia z televiznych obrazoviek v priebe-
hu vyvoja deja filmov denne bezne popijaju, alebo oslavuju velké
Uspechy tym, Ze sa opijy, tak je zrejmé, Ze aj deti, mladez, ev. aj dospe-
I sa na alkohol budu pozerat ako na nieco hrdinské. Prakticky rutinne
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sa aj na televiznych obrazovkach z domacej zabavno-populdrnej pro-
dukcie humoristickou formou simuluju stavy opitosti. Ked sa k tomu
prida cielend reklama na alkoholické ndpoje, tak je zrejmé, Ze Ziadna
zabava sa bez alkoholu nezaobide. Toho dokumentom by mohla byt
aj nami referovana kazuistika ¢. 5. Na druhej strane, dokumentérnych
filmov, ktoré by upozornovali na nebezpecenstva uzivania alkoholickych
napojov, je na nasom domacom trhu mélo. Prakticky totdlne absentu-
ju kulturno-vzdeldvacie programy pre mladdez. Popri navrhovanych
restriktivnych opatreniach v podobe zakazu predaja, alebo obmedzo-
vania predaja alkoholickych ndpojov, by podla nas prirodzena odborna
edukécia nasla vyznam v prevencii alkoholizmu. Aj histéria ndm uka-
zala, Ze v praxi sa neda vysledky dosiahnut len direktivnym zakazovanim.
Napriklad v tridsiatych rokoch minulého storocia bola v USA prohibicia,
no napriek tomu sa pilo dalej, aj s velkymi Skodami na zdravi konzu-
mentov nekvalitnych alkoholickych ndpojov, vratane pocetnych nehéd
v cestnej doprave, ktoré boli zapri¢inené soférovanim pod vplyvom
alkoholu (26). Podobnych prikladov by sa dozaista naslo aj v inych
oblastiach spolocenského zivota. Preto podla nds nestaci len nieco
prikazovat, ale k problému je potrebné pristUpit vecne a s relevantnou
argumentaciou. Na tieto skuto¢nosti je dospievajuca mladdez zvIast
citliva. Preto sme nazoru, ze v tomto ohlade by mohlo ist aj o koope-
raciu viacerych odbornikov, ktorf by cielene vyhladavali rizikové skupi-
ny a zvlast vytvorili praktické edukacné programy pre mlddez. Nemalo
by vsak ist len o vymedzené individudlne stretnutia, alebo prednasky,
ale o dlhodoby program zahrhujuci komplexné vzdelavanie aj s prak-
tickym vyznamom v Zivote vyuzitelnych poznatkov. V tomto by bolo
vhodné za aktivnej spoluprace mladeze i dospelych informovat o vy-
zname, vplyve alkoholu na zdravie ¢loveka, zahrhujuc informécie o al-
koholizme atiez o piti, ktoré sa moze skoncit smrtou. Takéto programy
by nemali byt zalozené na pasivnych konzumentoch, ale na aktivnych
posluchacoch, ktorf by si pod vplyvom gestorov utvorili komplexny
pohlad na alkohol, zahriujic postoje na problematiku drogovych z3-
vislosti. Postoje spolo¢nosti k pitiu su totizto v nasej spolocnosti celkom
tolerované a zrejme preto budu zmeny na uZivanie alkoholu podmi-
enené aj zmenou tolerancie postojov spolo¢nosti k samotnému pitiu.
Ide teda o interdisciplinarny problém, ktory si vyzaduje finan¢né vklady,
celospolo¢enskd podporu, angazovanie sirsej skupiny odbornikov
a nakoniec aj aktivny pristup mladeze i dospelych k tomuto problému.
Takuto kooperaciu sme uz navrhli v zmysle prevencie sirsej formy kri-
minality (27). Pokial viak ma byt aspon ¢iastocne Uspesna, mala by byt
vedend odbornikmi z praxe. Skolsky systém, ktory je prednostne zalo-
Zeny na tedrii a na memorovani, neméze bez komplexnej transforma-
cie tuto Ulohu samostatne pojat. Aj samotné skoly sa v tomto zmysle
radsej odvoldvaju na domécu vychovu. Na dotaznikovom prieskume,
ktory bol uskuto¢neny na jednej dedinskej a jednej mestskej zékladnej
Skole sa zistilo, Ze takmer 70 % rodi¢ov dovolf svojim detom pit alkohol,
pricom niektoré deti mali po jeho poziti "okno" (28). Casto sa tu mozno
stretnUt s otdzkami cielenej vychovy, ked'sa rodicia v skuto¢nosti sna-
Zia vystupovat preventivne a chcu naucit svoje deti pit. Pritom vy-
chéddzaju z predpokladu, Ze je lepsie ak budu pit alkohol pod ich do-
hladom a nie v skupinach, alebo tajne sami. KedZe dnes nie je ziadna
dévka alkoholu povazovana za bezrizikovy, tak ide o kontroverzné
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postupy. Pri vysvetlovani Ucinkov etylalkoholu sa vychadza z predpo-
kladu zapojenia dopaminu aj so zapojenim GABA-A receptoru (gamma —
aminobutyric acid), inhibiciou NMDA (N-methyl-D-asparate) receptoru
a tieZ vplyvom na celd radu neurotransmiterovych systémov prostred-
nictvom efektu na membrany neurdnov a na iontové kanaly (29).
Zaroven ma etylalkohol vplyv na opioidny systém s afinitou na recep-
tory endokanabionoidného systému a mimo toho sa uplathuje aj vo
funkcidch serotoninovych a adenozinovych receptorov (30). Identifikcia
mutdcif receptorovych komplexov neuromediatorovych systémov by
teda mohla byt ndpomocna k rozpoznaniu jedincov s potencidlne
vyssou afinitou k zavislosti od alkoholu, eventudlne aj k predpokladom
k nasilnému spravaniu pod vplyvom alkoholu. Najprv by viak bolo
vhodné vytypovat uzsiu skupinu génov, ktoré maju uzsf vztah s etylal-
koholom (31). Na zaklade asocia¢nej studie strnastich polymorfizmov
kandidatnych génov, ktoré ovplyvnuju vyvoj centralnej nervovej slsta-
vy, bol na vzorke 847 oséb identifikovany vztah medzi zavislostou od
alkoholu a selektovanymi génmi (32). Podobné kauzality su v su¢asnos-
ti overované aj zakladnym vyskumom, ktory je principidlne zaloZzeny
na geneticky modifikovanych hlodavcoch (33, 34). V samotnej etiopa-
togenéze alkoholizmu sa vychddza najmenej z troch hypotéz, pricom
prva predpoklada existenciu poruch v neurotransmiteroch s porucha-
mi tvorby noradrenalinu, dopaminu, druhd pojedndva o vyzname
osobitnej frakcie alkoholdehydrogendzy a tretia je zalozend na kom-
penzécii nedostatku alkoholu v krvi (35). Ide viak o komplexny problém,
pretoZe na zavislosti sa zUcasthuju precipitacné, ale aj perpetuujuce
faktory. Z toho vyplyva, Ze zavislost od alkoholu sa méze vyvinut aj
u ludi bez vyssie uvedenych preukazanych genetickych znakov. Pred-
dispozi¢né faktory su signifikantne rozsirené napriklad o stresové fak-
tory (36). AZ u tretiny seniorov sa zavislost od alkoholu vytvorila az vo
vyssom veku, obycajne ako vysledok pri zatazovej zivotnej udalosti (37).
Ani iné vysledky $tudif z rodin alkoholikov sice nespochybrujd vyznam
a podiel genetiky, ale zaroven poukazuju aj na vyznam psychosocial-
nych faktorov v rozvoji alkoholizmu (38, 39). Kym nebudu tieto vztahy
jednoznacne preukdzané, alebo aj vyvratené, je kontroverzné davat
mladistvym alkoholické ndpoje s cielom naucit ich pit. Podavanim al-
koholu totizto dochadza k adaptacii nervovej sustavy na pritomnost
etylalkoholu aj s rozvojom mechanizmov az na génovej expresii. Je
teda mozné, Ze rodicia pdvodne uslachtilym zdmerom naucit svoje
deti pit, v skuto¢nosti iniciuju rozvoj zavislosti aj so spektrom antisoci-
alnych prejavov. Pritom uZ v druhej triede zakladnej skoly ochutnalo
alkohol takmer 60 % dotazovanych deti (40). V nami referovanych ka-
zuistikdch sme pre nedostatok informéacii z rodinnej anamnézy tieto
skutocnosti nepotvrdili, ale ani nevyvratili. V jednej vyskumnej studii
sa analyzovali na vzorke 75-tich Ziakov Styroch zékladnych skol ich
nazory a presvedcenia v oblasti pitia alkoholu (41). Z vysledkov vyplyva,
Ze participanti maju dostatocné informécie o negativnych vplyvoch
uzivania alkoholu na zdravie a na zivot ¢loveka, avsak neuvedomuju si
dostatocne vlastny potencidl pri rieSeni zdravotnych rizik. Ako vyplyva
z nasdich kazuistik, to sa vztahuje na dospievajucich aj na dospelych.
Pracovnici oddelenia urgentného prijmu osetrili v rokoch 2010 az 2018
celkom 829 opitych detf (425 chlapcov a 404 dievcat s priemernym
vekom 15,6 roka, pricom najmladsi opiti mali 9 rokov, s priemernou
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hladinou koncentracie alkoholu 1,91 g/I v krvi). Pokial sa pozrieme na
dynamiku tohto javu, tak v roku 2018 v porovnani s rokom 2011 sa takmer
dvojnasobne zvysili pocty takto osetrenych detf (42). V podobnej Studii
z rokov 1996 - 2005 je uvedenych 537 oSetrenych deti s intoxikaciou
etylalkoholom (273 chlapcov a 264 dievcat s priemernym vekom 15,6
roka, s priemernou hladinou koncentracie alkoholu 1,98 g/I v krvi). Aj
v tomto pripade zavaznost problému dokumentuje kazdoroc¢ne sa
zvysujuci pocet opitych hospitalizovanych deti (43). V inej praci z pro-
stredia Ostravy bolo v rozmedzi rokov 1999 — 2003 osetrenych 165
deti a mladistvych intoxikovanych etylalkoholom (73 chlapcov a 92
dievcat s priemernym vekom 15,3 roka, s priemernou hladinou koncen-
tracie alkoholu 2,35 promile) (44). Vetky tri studie dokumentuju, Ze sa
nejde len o chlapcov. Je diskutabilné, aky maju dievcatd motiv a ¢i
v tomto pripade ide len o dokaz, Ze aj zeny sa vyrovnaju muzskému
pohlaviu, alebo tu zohrévaju Ulohu aj iné faktory, akym je zotieranie
rozdielov a Uloh medzi muzZskym a Zenskym pohlavim. Vy3sie sme
uviedli, Ze na probléme sa podiela niekolko faktorov. Dnes Ziju mnohi
mladi, starsi a aj starf ludia v izolacii. Na druhej strane je ¢lovek spolo-
¢enskym tvorom a vacsinou rad vyhladdva spolo¢nost. Zvlast mladi
[udia potom bojuju o miesto v tejto spolo¢nosti, pricom casto pasivne
prijimaju navyky inych. Z nadich kazuistik vyplyva, Ze nielen mladi su
tymto fenoménom poznaceni, ale aj dospeli, ktori vypiju ovela viac nez
zvladnu. ZvIast su ohrozené osoby, ktoré piju len prilezitostne a potom
jednorazovo velké mnozstva a zvldst osoby, ktoré piju dlhodobo
v nadmernych davkach a potom ndrazovo vacsie mnozstva. Oba pri-
pady su spojené s rizikom letalnych intoxikacii. Dalsim faktorom je
monoténnost a rutina. Cast populacie povazuje svoj zivot za limitujd-
ci na pracovné aktivity, ev. iné povinnosti. Preto je kazdé rozptylenie
pre nich ozivenim. Mladez ma pritom pozitivne oc¢akavania vo vztahu
k pitiu, pricom alkohol vnima ako prostriedok zlepsujuci zébavu, ale
mladf ludia si pritom velmi malo uvedomuju moznost straty kontroly
nad pitim alkoholu (45). Pri prevencii pitia alkoholu je teda dolezité brat
do uvahy individudlne podporné, ochranné, ale aj rizikové Cinitele (46).
V poslednom obdobf sa zdérazruje zmysluplné vyuZitie volného casu.
Tato osveta je viak v priamom kontexte s rozpoctom rodin. Napriklad
Slovensko sa dlhodobo zaraduje medzi krajiny s vyraznymi hospodar-
skymi a socidlnymi rozdielmi medzi jednotlivymi regionmi, ktoré su
determinované ekonomickym rozvojom, nedostato¢ne rozvinutou
infrastrukturou, dalej slabSou dopravnou sietou a menej sa rozvijajucim
podnikatelskym prostredim (47). Paradoxne prave v rodinach, kde
chybaju zrozpoctu peniaze, sa vzdy ndjdu nejaké na alkohol. Finan¢né
prostriedky vydavané na alkohol tvorili na zaciatku 90-tych rokov mi-
nulého storocia asi 20 — 25% vydavkov na potraviny, pricom prevyso-
vali vydavky na Sport a kultdru (48). Ako bolo uvedené v Gvode, odv-
tedy sa spotreba alkoholickych ndpojov u nds zvysila, takze zrejme aj
percentudlne vycislenie finan¢nych vydavkov na alkoholické napoje
bude dnes vyssie. Tomu by potom mohli odpovedat aj narastajtce
ekonomické naklady suvisiace s bezprostrednou i sprostredkovanou
terapiou ochorenfi vyvolanych konzumaciou alkoholu (49). V krajinach
s nizkymi prijmami je pritom ovela vyssia chorobnost na jednotku
spotreby alkoholu v porovnanf s krajinami s vysokymi prijmami (50).
Sirdia odborna diskusia na tému pricin letalnych intoxikaci, v¢itane
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Letdlne pripady intoxikacie etylalkoholom: zamyslenie sa nad pricinami

pricin nadmerného pitia alkoholickych ndpojov a vzniku zavislosti, sa
pri riesenf tejto problematiky teda stéle javi byt opodstatnena.

Zaver
Na podklade Siestich letalnych pripadov intoxikacif etylalkoholom
sU v praci kratko diskutované rizika a priciny pitia. V tomto zmysle je
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24hodinova mortalita senioru akutneé
hospitalizovanych pro interni onemocneéni -
muze byt ovlivnéna pritomnosti diabetu jako

komorbidity?

Jan Broz', Martina Novakova?, Milan Kvapil?
"Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
2Geriatricka interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Se zajmem jsme si pfecetli vysledky origindini studie mortality
seniort do 24. hodiny po pfijeti k hospitalizaci pro interni onemocnéni,
publikovany v 6. ¢isle letosniho Vnitfniho Iékarstvi (1). Autofi analyzovali
data 4361 pacient( starsich 65 let hospitalizovanych v letech 2016-2018
na 1. klinice geriatrie LF UK a UN Bratislava. Vysledky ukézaly, Zze do
24 hodin od pfijeti zemfelo 2,3 % pacient(, coz Cinilo 15,6 % ze vsech
dmrti. Tfemi nejcastéjsimi pficinami smrti mezi 25 identifikovanymi
nemocemi byl akutni infarkt myokardu (17,8 %), bronchopneumonie
(14,9 %) a sepse (12,9 %). Nebyla mezi nimi zadna akutni komplikace
diabetu, a protoZe se analyza nevénovala komorbiditdm pacientd,
nebyla stran diabetu uvedena ani tato data.

Podle odhadl Mezindrodni diabetické federace je mezi hospita-
lizovanymi pfiblizné 18 % pacientd s diabetem (2). Vzhledem k tomu,
e podle Nérodniho registru CR byl v populaci nad 65 let véku podil
diabetikl vyssi nez 30 %, a ve vékové skupiné 75-89 let osciloval kolem
35 % (3), Ize ptedpokladat, Zze mezi hospitalizovanymi seniory mdze
toto ¢fslo byt dokonce vyssi nez 18 %. Napfiklad v roce 2018 byl v USA
pomér hospitalizaci pacientl s diabetem vUci tém bez diabetu 1/2
(3) z diabetikl 95 % byli pacienti s diabetem 2. typu a z nich 59,5 %
bylo starsich 64 let. Nejc¢astejsimi dlvody hospitalizace u nich byla
septikemie, srdecni selhani, s diabetem spojend onemocnéni, akutni
infarkt myokardu a rendlnf selhani, u pacientl s diabetem 1. typu byla
na prvnim misté s diabetem spojend onemocnéni (4).

ZUstaneme-li v ,pred-covidové dobé”, pak studie sledujici vliv dia-
betu na nemocni¢ni mortalitu maji nehomogenni vysledky. Napfiklad
zndma studie Umpierreze et al. prokdzala pozitivni korelaci hypergly-
kemie (bez ohledu na anamnézu diabetu) s mortalitou u pacientt
u hospitalizovanych pacientl (5).

Podle jiné studie byla nemocni¢ni mortalita spojena infarktem
myokardu v letech 1994-2006 u pacientd s diabetem vyssi, ale rozdil
se v postupné snizoval z 1,24 (95% Cl, 1,16-1,32) v roce 1994 na 1,08

(95% Cl, 0,99-1,19) v roce 2006 (P < 0,001 pro trend). Nejvétsi snizenf
mortality bylo nalezeno u zen s diabetem (17,9 % v roce 1994 vs. 8,4 %
v roce 2006; P<0,001) (6).

A napfiklad relativné recentni studie z UK neprokazala vliv diabetu
na mortalitu hospitalizovanych ve véku nad 65 let, diabetes dokonce
mirné snizoval mortalitni Sance (odds ratio) u diabetikd starsich 80 let (7).

Vrdtime-li se k potencidlnimi vlivu hyperglykemie na mortalitu,
pak je vhodné zminit vysledky prirezové populacni ¢esko-slovenské
studie zabyvajici se kompenzaci diabetik Iécenych inzulinem. Ta je
nedostatecnd, podil pacientl s uspokojivou kompenzaci (HbATc < 53 %
mmol/mol) byl v Ceské republice 26,6 % a ve Slovenské republice 36,4 %,
prameérna glykemie v celém souboru byla 8,1 + 3,3 mmol/I. U pacientd
s diabetem 2. typu lécenych inzulinem byl podil téch s uspokojivou
kompenzaci v Ceské republice 35,7% a ve Slovenské republice 28,3%,
prameérna glykémie v celém souboru byla 7,8 + 2,6 mmol/I. (8, 9)

Za zminku v tomto ohledu téZ stoji vysledek studie zabyvajicf se
lécbou inzulinem v nemocnicich v Ceské republice. Priimérna hodno-
ta glykemie u pacientd s diabetem 2. typu, bez ohledu na typ 1écby,
hospitalizovanych pro dekompenzaci onemocnénik pfevodu &i Uprave
inzulinoterapie byla pfi prijeti 17,35 + 8,50 mmol/l, a primérna hodnota
HbATc byla 95,9 + 24,38 mmol/mol (10).

Lze tedy pfedpokladat, Zze vétsina pacientl s diabetem hospitalizova-
nych z jakéhokoliv divodu pravdépodobné nebude mit optimalni kom-
penzaci tohoto onemocnéni a jejich mortalitni riziko tak mize byt vyssi.

Data o metabolické kompenzaci diabetu 2. typu lé¢eného
perordlnimi antidiabetiky ¢i GLP-1 agonisty ani v jedné z vyse uvede-
nych zemich nejsou k dispozici. Analyza Udajd Vseobecné zdravotni
pojistovny z Ceské republiky, tykajicich se tohoto segmentu pacientd,
vsak ukazuji, ze celkovd mortalita se v této skupiné u osob starsich
50 let v letech 2003-2013 postupné snizovala a pfiblizila se mortalité
obecné populace (11).
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Z vyse uvedenych dat je patrné, Ze diabetes by mohl ovliviiovat
mortalitu pacientl z bratislavské studie. Dovolujeme si proto pfislus-
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nou analyzu, pokud jsou data pro diabetes dostupna, doporucit. Jejf
vysledek by déle obohatil dostupnou mezinarodni literaturu k tématu.
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