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Ohlédnuti za XX VIII. kongresem CIS CLS JEP

Ohlédnuti za XXVIII. kongresem CIS CLS JEP

V roce 2020 jsme museli vyro¢ni kongres CIS z d@ivodu covidové
pandemie narychlo zménit na virtudini. V této formeé jsme bohuzel
nemohli realizovat vsechny programové napady, které jsme mél
pfipravené. O to vice jsme radi, Ze nasledujici XXVIIl. kongres mohl
probéhnout tradi¢ni prezencni formou ve dnech 20.-23. 10. 2021
v Brné. Neklidna doba s ocekdvanim podzimni viny se preci jenom
projevila v podobé nizsitho poctu Ucastniky, ale véfime, Ze si viichni
kongres uzili. Program kongresu jsme pfipravovali s pracovnim ndzvem
JInternisté pro internisty”. Klasické schéma Iékafské ¢asti programu na
kongresech CIS byvalo slozeno z blok odbornych spole¢nostf a firem-
nich sympozii, dopInéno nékolika bloky dalsimi. My jsme se rozhodli
pridat vice prarezovych prednaskovych sekci mimo bloky odbornych
spole¢nosti ¢i sponzorovana sympozia. Oslovili jsme primafe internich
oddéleni a mladé internisty s otdzkou, co by chtéli na svém kongresu
slySet. Takto ,na zakazku" jsme zafadili témata, se kterymi se vsichni
setkdvadme ve své praxi, jako jsou jaterni cirhdza, sepse apod. A protoze

jsme chtéli také diskutovat na bolava témata dnesni interny — perso-

Nezapomneli
~ Jste sizajistit.
. predplatné

Vnitrni
lekarstvi

nalnf trable fady I0Zkovych oddélenf, ekonomické potiZze nékterych
ambulantnich internist( — zafadili jsme do programu i bloky Jak vést
interni oddéleni a Jak provozovat modernf vykonové orientovanou
internf ambulanci. A pro toto ¢islo Vnitfniho lékafstvi jsme vybrali né-
kolik témat, kterd ucastniky kongresu zaujala, a pfipravili jsme je také
ve formé ¢lankd. Jesté bych rad vyuzil prostor editorialu k vysvétlent,
pro¢ se kongres konal v tomto roce v Brné, kdyZ i program pfedchoziho
virtudlniho kongresu 2020 pfipravoval ,moravsky” tym, a v minulosti se
v organizaci a pofadatelstvi kongresu pravidelné stfidalo Brno s Prahou.
Davod souvisi s velkym uspéchem CIS - pro rok 2024 je nase odborna
spole¢nost povéfena pofddanim Svétového internistického kongresu,
ktery se bude konat v Praze, a kongres CIS bude jeho sou¢ésti. Proto
jsme potfebovali porusit tradici a pfesunout brnénské pofadatelstvi
na liché roky.
MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D.
Interni oddéleni Nemocnice Znojmo, p. o.
zdenek.monhart@nemzn.cz
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MUDr. Michaela Brichovd

= Diabeticka retinopatie — Cervend D.
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= Temporalni arteritida — Hordk P
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= Nejcastéjsi dotazy priléché DOACs v klinické praxi — Dulicek P
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MUDr. Michal Kopecky
= Covid — jak Sel ¢as — Kopecky M.
= Virus aimunita — zavod kdo s koho — Paces J.
= Akutni covid-19 — pohled infektologa — Sagan J.
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prof. MUDr. Josef Zadrazil, CSc.
= Primarni glomerulopatie — Zadrazil J.
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Blok Sdruzeni ambulantnich internistii:
Zaostireno na osteoporozu
prof. MUDr. Vladimir Palicka, CSc., MUDr. Richard Pikner, Ph.D.
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= Sekundarni prevence osteoporotickych zlomenin a projekt OSTEQ — Pikner R. a kol.
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Jak vést interni oddélenf: primdr - skolitel

Jak vest interni oddéleni: primar - skolitel

Zdenék Monhart
Interni oddéleni a urgentni pfijem, Nemocnice Znojmo
2| ékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Vnitini 1ékafstvi je klicovy lékafsky obor zodpovédny za péci o dospélé s komplexnimi onemocnénimi. Proto je speciali-
zacni pFiprava naro¢na a vyzaduje Uzkou spolupraci mladého lékafte s jeho Skolitelem, kterym je v redlnych podminkach
internich oddéleni vétsinou primar. Primar akreditovaného pracovisté je kromé své medicinské prace také organizatorem
systému vzdélavani na oddéleni. Vzdélavaci aktivity maji mit svdj vyhrazeny cas, a maji do nich byt zapojeni vSichni [ékafi
zastdavajici pozice skolitelll. Komplexni hodnoceni pokroku 3kolencli musi byt nedilnou soucasti atestac¢niho programu.
U atestacnich zkousek z vnitiniho Iékafstvi neuspéje témér jedna Ctvrtina uchazecd, je tedy pravdépodobné, Ze prostor
ke zlepseni postgradualni vyuky je také na strané akreditovanych internich oddéleni, jejich primara a dalsich skolitel(.

Kli¢cova slova: vnitini 1ékafstvi, postgradualni vzdélavani, skolitel.

How to run an internal medicine department: head physician - trainer

Internal medicine is the core medical discipline that is responsible for the care of adults with complex illness. Therefore, the
preparation for the internal medicine specialty is demanding and requires close cooperation of trainees with the educational
supervisor, who is usually the head of the internal medicine department. In addition to his medical work, the head of the
department is also director of the training programme. Educational activities should have their allocated time, and all doc-
tors who act as trainers should recognise their responsibility to participate in the postgraduate training of future physicians.
Comprehensive assessment of trainees progress must be an integral part of the training programme. Almost one quarter of
trainees fail board certification in internal medicine. Training institutions offering postgraduate education in internal medicine
should focus on to improve their performance.

Key words: internal medicine, postgraduate education, educational supervisor

UEMS (Evropska unie lékarsky specialist() definuje internistu nasle-
dujicim zpdsobem: Internista je lékaf vyskoleny ve védeckych zékladech
mediciny, ktery se specializuje na vyhodnocenti, diagnostiku a Ié¢bu obec-
nych zdravotnich problémd, atypickych projevl, mnohocetnych obtiZ{
a naslednych komplexnich zdravotnich problémd a systémovych poruch.
| z této definice je patrné, ze vnitini Iékafstvi je rozsahly obor, zahrmujici
komplexni znalosti diagnostiky a lé¢by onemocnéni prakticky viech orga-
novych systémda. V ramci studia interny se musf lékar naucit nejen zéklady,
ale také aktualnf novinky v diagnostice a terapii zmnoha odbornosti, které
jsou samostatnymi specializacemi — endokrinologif a diabetologif pocinaje
a revmatologif konce (v abecednim poradi). Viyjjimecnost interny je pravé
v komplexnosti zahrnujici pohled na celého pacienta, internisté jsou ti, kteff
vedou ¢asto soubéznou lé¢bu vice onemocnéni z riznych internich obord.

Zvyse uvedeného vyplyva, Ze specializa¢ni pifprava v odbornosti vnitfniho
lékafstvi je ndro¢nd. Uz jen rozsah nasich zakladnich ucebnic je impozantni —
kniha Harrison’s Principles of Internal Medicine ma v aktudnim vydani 4048
stranek. Interna urcité nenfobor pro kazdého. Ziskani potfebnych znalosti,
ale i klinickych zkusenosti vyzaduje velky zéjem o medicinu a nasazeni ze
strany vzdélavajiciho se lékare, ale také trvalou a ddslednou aktivitu ze
strany Skolitele, kterym je v béZnych podminkach velmi ¢asto jeho primat.

Kdo je skolitel, jaka jsou jeho prava a povinnosti
Postavenf skolitele v procesu specializa¢ni pfipravy upravuje novela
zdkona ¢. 95/2004 Sb. (1). Kazdé akreditované zafizeni jmenuje garanta
oboru, kterym je lékar vykonavajici vedouci funkci. Kvalifika¢ni podmin-
kou je specializovana zplsobilost a nejméné 5 let praxe po jejim ziskani.
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Garantem naseho oboru je tedy na akreditovaném pracovisti primaf inter-
niho oddéleni. Garant oboru pfidéli kazdému Ucastnikovi specializacniho
vzdélavani skolitele. Zakon opét stanovuije kvalifika¢ni podminky — skolitel
musf mft specializovanou zplsobilost v oboru a nejméné 3 roky praxe po
jejim ziskant. Skolitel dohlizi na odbornou stranku vykonu zdravotnického
povolani, ale podle zékona také prlibézné provéruje teoretické znalosti
a praktické dovednosti Skolence. Atestacni zkousky by se mél Ucastnit
skolitel, pfipadné garant oboru nebo garantem oboru (tedy primarem)
uréeny jiny lékar. Skolitel také miize svému $kolenci stanovit rozsah ¢in-
nostf, které mlze vykondvat.

Lékar s odbornou zplsobilosti pred ziskanim certifikitu o absolvo-
vanfzékladniho kmene (tedy absolvent aZ do slozeni kmenové zkousky)
standardné pracuje pod odbornym dozorem lékafe se specializovanou
zpUsobilosti. Odborny dozor znamena pfitomnost ve zdravotnickém
zafizenf s fyzickou dosazitelnosti Iékafe se specializovanou zpUsobilosti
do 15 minut. Lékaf pfed kmenem tedy pracuje podle pokynU |ékafe
se specializovanou zpUsobilosti a jeho samostatné pravomoci jsou
minimalni. Zakon ale stanovi, ze Iékaf mize pred ziskanim certifikatu
0 absolvovani zakladniho kmene vykondvat daldf ¢innosti v rozsahu,
ktery mu pisemné stanovi jeho skolitel, a to pod odbornym dohledem.
Skolitel tedy mze na zakladé svého zhodnoceni schopnosti skolence
stanovit rozsah ¢innosti, pro které staci lékafi pred dokoncenim kmene
pouze odborny dohled — mUze jej tedy pro tyto ¢innosti ,postarsit” na
Urover |ékafe s kmenem.

Lékar po ziskani certifikdtu o absolvovani zékladniho kmene (tedy
lékaf mezi kmenovou a atestacni zkouskou) pracuje pod odbornym
dohledem. Odborny dohled vykonava Iékaf se specializovanou zplsobi-
losti, a to nepfetrzitou telefonickou dostupnosti a fyzickou dosazitelnostf
zdravotnického zafizeni do 30 minut. Samostatné (tedy bez odborného
dohledu) mtze Iékar po kmeni vykonavat ¢innosti stanovené vyhlaskou
(ktera ale pro nas obor nebyla jesté vydana...). Nicméné i zde mUze
skolitel svému skolenci pridélit individudiné kompetence ,navic” — tedy
stanovit rozsah ¢innosti, které mUze |ékar jesté pred dosazenim atestace
vykondvat bez dohledu.

Aktudlni vzdélavaci program pro interni kmen a pro vlastni specia-
liza¢ni vzdélavani ve vnitfnim |ékafstvi dava historicky poprvé skoliteli
pravomoci individualizovat plan pffpravy svého skolence. Interni kmen
pro internisty obsahuje volitelnych 6 mésicd praxe. Jejich ndplh stanovi
skolitel po dohodé se skolencem — Iékaf mUize stravit téchto 6 mésicl
na internim oddélent, ale také mUze absolvovat praxe v jednom nebo
ve vice z téchto oborU: geriatrie, infekéni Iékafstvi, neurologie, klinicka
onkologie, pneumologie (2). Divodem pro tuto variabilitu vzdélavaci-
ho planu je rozdilnost charakteru akreditovanych zafizeni a moznost
individualizace pfipravy podle Uvahy skolitele a specifik dané instituce.
Zjednodusené — pokud je v nemocnici velka interna, na které pacient
uvidf i onkologické ¢i plicni pacienty, zpravidla tyto meésice stravi na
internim oddéleni. Pokud je v nemocnici samostatné onkologické
a plicni oddélenti, je pfedpoklad, ze jiz v rdmci kmene absolvuje praxi na
téchto odbornostech. Daldi moznost vyuZziti téchto volitelnych 6 mésicl
se otevird pro lékare, ktefi chtéji po absolvovani interni atestace ziskat
specializaci v nékterém z uvedenych obord — budou mit jiz ¢ast praxe
absolvovanou. | po kmeni mUze skolitel vzdélavaci plan v obdobf
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vlastnfho specializa¢nfho vycviku upravovat. Se souhlasem Skolitele
Ize az 6 mésicl absolvovat na pracovisti se zamérenim na néktery obor
z povinné doplnkové praxe — endokrinologie a diabetologie, gastro-
enterologie, hematologie a transfuzni Iékafstvi, kardiologie, klinicka
onkologie, nefrologie, pneumologie a ftizeologie, revmatologie (3). Zde
je opét prostor pro individualizaci specializacni pfipravy podle specifik
pracovisté, preference skolence a rozhodnuti skolitele. Inspiraci pro
posileni tlohy skolitele ve vzdélavacim programu byl mimo jiné navrh
evropského standardu postgradudlni pfipravy v nasi odbornosti (4).
Tolik tedy zékon, vyhldska a véstnik. Jakd je ale realita v praxi? Primar
je zpravidla nejen garantem oboruy, ale i faktickym skolitelem svych Ié-
kard. Primar organizuje specializacni vzdélavaniv ramciinterniho kmene
i vlastniho specializovaného vycviku, sestavuje (a prlibézné méni) plany
absolvovani vsech soucasti vzdélavaciho programu. A primar také hod-
notf pfipravenost skolence ke slozeni zkousky po kmeni/atestacni zkousky.

Vysledky zkousek po internim kmeni
a atestaci z vnitiniho lékarstvi

A jak se ndm dafi skolence pfipravovat? Vysledky na jednu stranu
nejsou radostné, ve srovnani s ostatnimi obory je procento neu-
spésnosti vysoké jak u kmenovych zkousek, tak u atestaci (Obr. 1, 2)
(Tab. 1, 2). Na druhou stranu tyto ,neradostné” vysledky odrazejf
rozsah a néro¢nost naseho oboru. Odrazeji ale také Uroven pfipravy
skolenct. U fady nelspésnych uchazecl je patrné podcenéni rozsahu
pozadovanych znalosti a nedostatecna pfiprava na zkousku, ale také
nedostate¢né zéklady at jiz z patofyziologie, ¢i propedeutiky. Toto je
patrno zejména u atestaci z vnitiniho lékafstvi. Pochopenf podstaty
nemoci z pohledu patofyziologie je zakladem pro Uspésnou diagnos-
tiku a l1é¢bu pacienta. Kmenové zkousky jsou (mély by byt) zaméreny
prakticky a mély ovéfit pfedevsim ziskané klinické zkusenosti béhem
30 mésict pffpravy. U mnoha nelspésnych uchazecl jsou tyto zkuse-
nosti evidentné nedostate¢né a budi pochybnosti o rozsahu a kvalité
absolvované praxe. Pokud tedy odhlédneme od nedostate¢ného
,nauceni se” na zkousku ze strany samotného skolence, vysledky
u kmenovych a atestac¢nich zkousek dévaji Spatné vysveédceniinam,
skolitelGim. Prostor ze zlepsent je tedy i na nasi strané.

Co by mél skolenec umét
ajak ho na to pripravit

Rozsah pozadovanych znalosti a dovednosti ke kmenové a ates-
ta¢ni zkousce je definovén ve vzdélavacich programech (Tab 3, 4). Jak
jiz bylo uvedeno vyse, rozsah pozadavkd kladenych na internisty je
velky a je definovan sifi naseho oboru. Pfi skute¢ném zajmu skolence
0 obor a medicinu jako takovou nenf pfiprava k obéma zkouskam ni¢im
nezvladnutelnym. Kontinualni prace skolitele je nezastupitelna. Primaf
oddeélent je tim, kdo urcuje systém pribézného vzdélavanf skolencd, ale
predevsim ,nastavuje latku” péce o lékafe ve vycviku také pro ostatnf
lékare se specializaci, kteff zastavajf funkci skoliteld. Jednou ze zasad,
jak postgradudini vychovu na svém oddéleni zvlddnout, je zapojeni
dalsich lékat do kontinudlni prace se skolenci. Priméf by mél byt tim,
kdo na svém oddéleni stanovi systém vzdélavani a provéfovani znalostf,

rozdéli Ukoly a dtsledné vyZzaduje jejich plnénf jak ze strany Skolencd,
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tak ostatnich koliteld. Motivace jiz specializovanych |ékafl k podilu na
vycviku Skolenct je dUlezita a je opét Ukolem primare. Kromé motivace
pragmatické (pokud se nebudeme mladym lékardm dostate¢né véno-
vat, nebudou u nas chtit pracovat a budeme na zdravotni péci sami) je
ddlezitd i motivace finan¢ni. Systém rezidencnich mist dnes umozriuje
ziskat finan¢ni podporu na vychovu lékard od ministerstva zdravotnictvi
na vsechny skolence (pokud pro né médme dostatecny postup skoliteld).
Pocet mist v reziden¢nim programu na celé specializa¢ni vzdélavani
je limitovany a vétsina pracovist ziska 1 misto ro¢né k zafazeni nového
skolence. Ostatni absolventy Ize ale zafadit do reziden¢nfho programu
na zékladni kmen (kde nenf pocet limitovany) a Cerpat prostfedky na
jejich vzdélavani po vyznamnou ¢ast ze 30 mésict zékladniho kmene.
Rada pracovist dnes standardné zafazuje vétsinu lékafl do systému
reziden¢nich mist a objem ziskanych prostredkd je vyznamny. Ulohou
primard smérem k managementu nemocnice je nastaveni pravidel pro
odmeénovani skolitell z téchto prostfedkd.

Co by mél systém skoleni lékarl obsahovat? Samoziejmosti je
pribézna vyuka na konkrétnich klinickych pfipadech a situacich.
Modelovym prikladem je velkd vizita, kterd by neméla zahrnovat jen
stanoveni ¢i potvrzeni diagnosticko-terapeutického planu. Velkd vizita
je prostorem k vyuce skolenct ze strany primare na konkrétnich pfipa-
dech, ale méla by slouzit také k pribéZnému ovefovani znalosti mladych
lékard — fyzikalnim vysetfenim pocinaje a ndvrhem optimdlni terapie
konce. K zakladim fyzikdIniho vysetieni dnes patii jiz schopnost provést
orienta¢ni ultrazvukové vysetieni (POCUS - point of care ultrasound) —
také na toto mUze byt zamétena pribézna vychova mladych lékafl na

internim oddélent, a to jiz od prvnich let specializa¢niho vzdélavani)

Obr. 1. Zkousky po ukonceni kmene v roce 2021
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(5). Akreditované pracovisteé je prosté vzdéldvacim zafizenim v systému
postgradudlni pfipravy, a na takovém pracovisti by velka vizita méla
pfipominat vizitu s mediky na Iékarské fakulté.

Kromé pribézného vysvétlovani a ovéfovani znalosti u lizka by
kazdé akreditované pracovisté mélo mit vytvoren svij systém vzdé-
ldvacich aktivit, kterym je vyc¢lenén pravidelny cas (6). Tyto vzdéldvact
aktivity zahrnuji pravidelné seminafe oddélenf alespor jednou tydné,
déle konzulta¢ni hodiny pro Iékare v postgradudlini piipravé a vhodnym
doplnénim je pravidelné prezkusovéni skolenct z predem zadanych té-
mat. Spektrum napIné pro seminafe interniho oddélenf je siroké. Mohou
zahrnovat novinky v diagnostice a lé¢bé vybranych oddéleni (napt. nove
vydané doporucené postupy, zpracovani zadanych témat z literatury
(,journal club”), zpravy z absolvovanych vzdélavacich akci apod. Mladf
lékafi by neméli byt jen pasivnimi posluchaci, ale méli by také seminare
aktivné pfipravovat pod vedenim skolitele, ktery bude jejich oporou pfi
prezentaci. V rdmci naseho pracovisté mame nad rdmec jiz uvedenych
aktivit zavedeny systém konzultacnich hodin pred zapojenim mladych
lékard do Ustavnich pohotovostnich sluzeb. Tyto konzultacni hodiny
slouzf k zafixovéani diferencialné diagnostickych postup a prvnich tera-
peutickych krokd u nej¢astéjsich internich diagndz na urgentnim prijmu.

Mladf 1ékafi by se také pod odbornym vedenim méli zéhy naucit
prezentovat své pacienty ostatnim lékaflim — velkou vizitou pocina-
je. Vhodnym prostorem je také pfiprava a prezentace pacientl na
multidisciplindrnich seminafich (napf. onkologicka indikacni komise).
Dalsim krokem, ke kterému by mél Skolitel své Skolence pobidnout, je
prezentace své prace i mimo vlastni pracovisté, at jiz ve formé kazuistik,

¢i jednoduchych vysledkovych sdélent.
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Tab. 1. Atestacni zkousky v roce 2020 - procento netispésnosti

Obor Atestovalo Uspélo Neuspélo % neuspésnosti
Anesteziologie a intenzivni medicina 60 58 2 3,30%
Détské lékarstvi 79 75 5 6,30 %
Hematologie a transfuzni lékafstvi 10 9 1 10 %
Chirurgie 55 51 4 727 %
Kardiologie 39 32 7 1794 %
Klinicka onkologie 21 20 1 4,76 %
Neurologie 49 44 5 10,20 %
Oftalmologie 43 41 2 4,65 %
Ortopedie 40 39 1 2,50 %
Otorinolaryngologie 31 30 1 3,20%
Plasticka chirurgie 6 4 2 33,30 %
Psychiatrie 39 37 1 2,63 %
Radiologie a zobrazovaci metody 13 12 1 232%
Rehabilitacni a fyzikalni medicina 44 42 2 4,54 %
Vnitfni lékafstvi 67 62 15 22,38 %

Tab. 2. Podil neuspésnych uchazeci u zkousek po ukonceni interniho
kmene a atestacnich zkousek z oboru vnitini lékarstvi v letech 2020 a 2021

2020 2021
kmenova zkouska 18,04 % 16,87 %
atestacni zkouska 22,38% 22,80 %

Obr. 2. Atestacni zkousky v roce 2021
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Obr 2. Pokracovdni ze s. 548
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Tab. 3. Rozsah pozadovanych znalosti a dovednosti na konci interniho kmene

Rozsah pozadovanych teoretickych znalosti a praktickych dovednosti absolvovanych na konci kmene a pozadavky na teoretické znalosti a prak-
tické dovednosti, které jsou predmétem provérovani pri zkousce.

Lékar s certifikatem je pfi samostatné praci v béznych nekomplikovanych medicinskych situacich predevsim schopen rozhodovat o nutnosti
konzultace ¢i pfivolani lékare se specializovanou zpusobilosti ¢i o pfedani pacienta Iékafi se specializovanou zpUsobilosti

Lékar s certifikdtem je déle schopen:

B ziskat relevantni anamnézu od pacienta (efektivné, citlivé a vécné)

B provést fyzikalni vysetreni, které je pfimérené cilené na pacientovy symptomy, identifikovat relevantni abnormality

M interpretovat vsechna dostupna data (zahrnujici anamnézu, fyzikaIni vysetfeni a predchozi laboratorni vysledky) k definovani aktuélnich obtizi

B vyhledat a analyzovat pfislusné a verifikované Udaje ze sekundérnich zdrojt (rodina, zdravotni zéznamy apod.); ziskat souhlas pacienta

B stanovit priority v diferencidlni diagndze a vytvorit evidence-based diagnosticko-terapeuticky plan péce pro bézné potize v 1tzkové a ambulantni praxi

B presné monitorovat vyznamné zmény ve zdravotnim stavu pacienta béhem ambulantni i [Gzkové péce

B nalezité modifikovat diferencialni diagnézu a diagnosticko-terapeuticky plan na zakladé vyvoje klinického stavu a dostupnych dat

W vstiicné, laskavé a srozumitelné komunikovat s pacienty a jejich rodinami

W diskutovat pacientovy predstavy o charakteru a pficiné jeho onemocnéni, projevit pochopeni pro jeho obavy a oc¢ekavani

B vyhodnotit schopnost rozhodovani pacienta

B definovat indikace rizika a provést zakladnf interpretaci béznych diagnostickych testd, zahrnujici zejména rutinni biochemickd, hematologické a koagulacni
vysetteni, analyzu krevnich plynd, EKG, RTG hrudniku, funkéni vysetreni plic, analyzu moci a dalich télesnych tekutin

B Cinit na zdkladé vysledkd téchto vysetieni pfiméfena klinickd rozhodnuti

B provést se souhlasem pacienta jednoduché vykony: venepunkce, punkce ascitu, pleurdini punkce, zavedeni mocového katétru, zavedeni nasogastrické
sondy, neinvazivni hemodynamické monitorovani, punkce arterie k vysetfeni krevnich plynd

B zvlddnout péci o pacienty v béznych klinickych situacich, se kterymi se setkd v [dzkové a ambulantni péci, jako jsou: anémie, otoky, dyspnoe, bolesti na hrudi,
porucha funkce jater, porucha funkce ledvin, poruchy elektrolytové a acidobazické rovnovahy, bolest bficha, zacpa, prdjem

B projevit dostatecné znalosti v diagnostice a [é¢bé béznych onemocnéni, kterd vyzaduji hospitalizaci

B projevit dostate¢né znalosti v hodnoceni béznych ambulantné Ié¢enych onemocnéni

B projevit povédomi o moznostech poskytovani preventivni péce

B zvlddnout péci o pacienty s béznymi chorobami, se kterymi se setkd v 1Uzkové a ambulantni péci, jako jsou: diabetes mellitus, aterosklerdza, hypertenze,
ischemicka choroba srdecni, poruchy stitné zlazy, osteopordza, srdecni selhani, fibrilace sini, CHOPN, chronické onemocnéni ledvin, tromboembolicka
nemoc, pneumonie, pleuritida, nekomplikovana pankreatitida, nekomplikovana divertikulitida, zanét kize a podkozi, infekéni prijem prosazovat véasné
provadéni procedur s ohledem na urgentnost a moznost deteriorace pacienta

B zahdjit 1écbu a stabilizovat pacienta s akutnimi potizemi jako jsou: bolest na hrudi, dusnost, zmatenost, bezvédomi, anafylaxe, sepse, poruchy srde¢niho
rytmu, synkopa, Sok, krvéceni do GIT, nezddouci Ucinky antikoagula¢nf a antiagregacni [écby

M identifikovat situace, kdy slozitost a nejednoznacnost problematiky mdze ovliviiovat rozhodovéni

B rozhodovat se 0 nutnosti a pfimeéfeném nacasovani konzultace
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Jak vést interni oddélent: primar - Skolitel

Tab. 4. Rozsah poZadovanych znalosti a dovednosti na konci specializovaného vycviku

Rozsah pozadovanych teoretickych znalosti a praktickych dovednosti na konci specializa¢niho vzdélavani a pozadavky na teoretické znalosti
a praktické dovednosti, které jsou predmétem provérovani pri atestacni zkousce

Lékar se specializovanou zpuUsobilosti je kromé pozadovanych teoretickych znalosti a praktickych dovednosti na konci kmene dale schopen:

B Skolit mladsi Iékare v provadéni fyzikéIniho vysetrent

klinicka rozhodnuti

B projevit dostate¢né znalosti o poskytovani preventivni péce

B efektivné vyuzivat konzultace 1ékafd jinych odbornosti

B poskytovat paliativni a terminalni péci pacientim a podporu jejich rodindm

B ziskat kompletni anamnestické Udaje, veetné detailnich a citlivych informaci, které mohou ovlivnit diferencidlni diagnostiku
B provést kompletni fyzikalni vysetfeni, identifikovat i mélo obvyklé abnormality

B stanovit pfedpoklddanou progndézu pacienta a vyvoj jeho nemoci, véetné kategorizace péce

B prizplsobit péci preferencim pacienta, pfi podavani informaci ddlezitych pro rozhodnuti pacienta respektovat jeho schopnost rozhodovéni a hodnoty

W yjistit se, Ze pacient a jeho rodina jsou informovéni o rizicich a konsekvencich moznych variant postupu

B definovat indikace, zhodnotit rizika a provést zékladni interpretaci pokrocilych vysetfovacich metod a cinit na zdkladé vysledkd téchto vysetfeni pfimérend

B ziskat souhlas pacienta pred provedenim invazivnich procedur a zajistit naslednou péci
B projevit dostate¢né znalosti v diagnostice a [é¢bé nejasnych a rozvijejicich se stavd ve vnitfnim Iékarstvi

B demonstrovat dostate¢né znalosti pro samostatné zvladnuti péce o pacienty se Sirokym spektrem internich onemocnéni

B demonstrovat dostatecné znalosti pro zhodnoceni a 1é¢bu malo obvyklych nebo prekryvajicich se pfiznakl a onemocnéni
B zvIddnout tfidéni pacientl s ohledem na naléhavost klinického stavu, moznost deteriorace pacienta a dostupné zdroje péce
B demonstrovat dostatecné znalosti ke v¢asné identifikaci a 1é¢bé stavd, vyzadujicich intenzivni péci

B koordinovat diagnostiku, [é¢bu a dalsf sledovani v situacich, které vyzadujf spolupraci vice odbornosti
B poskytovat konzultace pro dalsi odbornosti s jasnymi a zavéry a doporucenimi
B poskytovat konzultace u polymorbidnich pacientl s komplexnimi klinickymi problémy a provadét vyhodnoceni jejich rizika

Z obou uvedenych seznamd znalosti a dovednosti poZzadovanych
ke zkouskdm je také patrné, Ze nejde jen o taxativni vycet diagndz,
jejichz diagnostiku a 1é¢bu by méli zvlddnout, ale také o dovednosti
komunika¢nf a organizacnl. | zde je Uloha Skolitele nezastupitelna pre-
devsim svym osobnim prikladem. Vychové k profesionéini a soucasné
empatické komunikaci s pacientem a jeho blizkymi je potfeba vénovat
Cas jiz od nastupu Iékafe absolventa. Vhodnym postupem je ,pfibrat”
mladsiho kolegu k rozhovorim s pacientem (typicky sdélovanizdvazné
diagndzy) nebo s rodinou zpocatku jako prihlizejiciho.

Ddlezitou soucasti systému postgraduélniho vzdélavani je zpét-
nd vazba od skolencl. Pro primafe i dalsi skolitele je dlleZité, jak je
nastaveny systém pribézného vzdélavani hodnocen samotnymi
skolenci, které aktivity jsou nejvice efektivni, a co naopak z po-
hledu mladych Iékafd ve vzdélavacim procesu na oddéleni chybf.
Pro primare navic slouzi zpétna vazba od skolencl k posouzeni
¢innosti ostatnich skoliteld na oddéleni. Také pro ziskdni zpétné
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vazby a posouzenf ucinnosti vzdélavacich aktivit je vhodné mit na-
staveny systém — optimalini je tuto zpétnou vazbu ziskdvat v rdmci
pravidelnych pohovor( s lékari.

Zaver

Vzdélavani ve vnitinim lékarstvi neni snadné. Pro pfipravu lékare
k ziskani specializace je ddlezity kontinudini dohled skolitele, kte-
rym je v redlnych podminkach internich oddélenf vétSinou primat.
Organizace vzdélavani na akreditovaném pracovisti je nezbytnou
soucasti prace priméfe interniho oddéleni. Postgradudlni pfiprava
by na akreditovanych pracovistich méla byt systematicka, se zapoje-
nim maximalniho poctu atestovanych Iékard. Vstiicny, ale dUsledny
dohled nad pribéznou pfipravou skolencl je zasadni. Pfi préaci
s mladymi |ékafi méjme na paméti, ze vliv skolitele nenf ddleZity
pouze pro piipravu ke zkouskam, ale zdsadnim zptsobem formuje
medicinskou osobnost mladého lékare na cely jeho profesni zivot.

5. Torres-Macho, J et al. Point-of-care ultrasound in internal medicine: A position paper by
the ultrasound working group of the European federation of internal medicine. Eur J Intern
Med. 2020 Mar;73:67-71.

6. Cranston, Mark et al. Postgraduate education in internal medicine in Europe. Eur J Intern
Med. 2013 Oct;24(7):633-638.
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Jak provozovat moderni vykonové orientovanou
interni ambulanci

Tomas Hauer'?
'Cévni Centrum Ceské Budé&jovice, s. r. 0.
’Nemocnice Ceské Budé&jovice, a. s.

Ambulantni interna jako jeden ze stéZejnich obord mediciny ¢celi fadé ekonomickych a persondlnich problém( a dlouho-
dobd perspektiva oboru je nejista. Nepodafi li se nam situaci v dohledné dobé zménit, neni vylouceno, Ze se obor stane
marginalnim. Pfindsime proto zamysleni nad soucasnou situaci a nad zp(isoby, jak se tyto neveselé vyhlidky pokusit zménit.

Kli¢ova slova: vnitini Iékarstvi, Uhrady, vykony, regulace.

Operating a modern performance-oriented internal medicine outpatient unit

Outpatient internal medicine clinics as a key providers of health care are not in their best shape and are facing up to range of
economical as well as staffing issues. If current status does not change, outpatient internal medicine can become marginal

field of medicine. Article offers analysis of current situation and possible means of change.

Key words: internal medicine, reimbursement, medical procedures, financial regulations.

Vnitini |ékafstvi nepochybné predstavuje z pohledu spektra,
sloZitosti a komplexnosti léCenych chorob jeden ze zakladnich obord
mediciny. Nejinak je tomu i z hlediska systémového. Internf kliniky
a oddélenf jsou patefi nemocnic, interni ambulance jsou pak jed-
nim z patefnich mist poskytovani specializované ambulantnf péce.
Nehledé na nezastupitelnou Ulohu ambulantni interny, pocty oset-
fenych pacientl i pocet poskytovatelll ambulantnich zdravotnich
sluZzeb v naSem oboru vsak ambulantni interna nevzkvéta. Chfadne,
a to odborné (méné) a hlavné ekonomicky (vice). Pohybuje se v za-
Carovaném kruhu, kdy ve $patnych ekonomickych podminkach nelze
délat tu nejmodernéjsi medicinu zahrnujici fadu vykon(, a bez toho
zase nelze ekonomicky vzkvétat. Cesta ke zlepseni soucasného status
praesens Ceské ambulantniinterny nebude jednoduchg, ale svétlo na
konci tunelu je. Bezesporu navic plati, Ze moderni, kvalitnf a udrzitel-
nou ambulantniinternu Ize provozovat jen za podminky dostate¢né
ekonomické sily daného poskytovatele.

Realita soucasné ambulantni interny

Data z ro¢enek zdravotnich pojistoven ukazuji, ze v soucasné
dobeé je ambulantniinterna poskytovana 854 poskytovateli (pocet IC
v rdmci internich ambulanci u mimo nemocnic¢nich poskytovatelQ).

Celkovy pocet mist poskytovani (pocet ICP internich ambulanci) je
1501. Celkovy pocet 1046 celych Uvazkd obhospodafuje dohromady
2139 Iékat, jejichz pramérny vek je alarmujicich 55 let.

V rdmci internich ambulanci je rocné oSetfeno pfiblizné jeden
milion unikatnich rodnych ¢isel, v internich ambulancich se uskutecnf
témér dva miliony dvé sté tisic pacientskych kontaktd. Jen z hlediska
rozpoctu VZP je vinternich ambulancich ro¢né vykdzéno témef sedm
set milionl bodl, pohledem stejné pojistovny jsou v internich ambu-
lancich ro¢né predepsany léky a zdravotnické prostiedky za miliardu
a sto padesat milion korun. Klicovymi parametry jsou viak nakonec
jina ¢isla (jez plynou z téch predchozich). Ta pfedstavuji zasadnf
problém pro ekonomickou realitu poskytovateld ambulantniinterny,
totiz primérny pocet bodd vykadzany za rok na jednoho pojisténce
(jedno unikatni rodné ¢islo — URC) — 991 bod(, a priimérna castka
vynalozend v interni ambulanci na léky a zdravotnické prostredky
na jednoho pojisténce — 1693 korun. Je tfeba jasné konstatovat,
7e z hlediska téchto klicovych ekonomickych parametr( je na tom
i v komparaci s pfibuznymi obory ambulantni interna Spatné, chod
fady ambulanci neni dobfe ekonomicky udrzitelny a internfambulance
se pfi rozmachu primdrni péce a pfibuznych specializovanych obor(
stavaji nekonkurenceschopné. Je tieba si také uvédomit, ze vyse
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uvedena ¢isla jsou primérem, tedy existuji poskytovatelé s vyrazné
vyssimi primérnymi referencnimi hodnotami, a tedy také takovi, je-
jichz referen¢ni hodnoty jsou naopak nizsi! Dalsim problémem je pfi
danych hodnotéach obtiznd prodejnost danych ambulanci, typicky pfi
odchodu souc¢asného poskytovatele, ktery cely zivot praxi budoval,
do dlchodu.

Charakteristika soucasnych praxi s nizkymi
referencnimi hodnotami

Popis pomysIného status praesens ambulantnfinterny zahrnuje
i pomysinou hotkou pilulku, kterou je potfeba v rémci definovani
problém spolknout, totiz pfiznat si realitu. Tedy, plvodcem neveselé
ekonomické reality fady internich praxi je jejich zakotveni hluboko
v minulosti, totiz v devadesatych letech. Zatimco fada ostatnich
oborl postupné adoptovala vedle klinickych vysetfeni (jejich ko-
dy zahrnuji a pokryvajf i slozité interni anamnézy, rozvahy, navrhy
terapie a Upravy medikace) fadu pfistrojovych a instrumentalnich
vykond, fada internich praxi se rozhodla spoléhat pravé na rtzné
formy ,vysetfeniinternistou’, vzdyt pfece nase zkusenosti, schopnosti
nasich hlav a rukou pfi odbérech anamnézy, fyzikélnich vysetienich
a stanovovani diagnostickych rozvah a zavér( jsou hlavni devizou
(@mbulantniho) internisty. Ackoliv je pravé tato erudice internist( jed-
nim ze zékladnich kamen( jejich specializace, ekonomickd realita ani
zpUsob tvorby bodového ohodnoceni vykon( na toto nebere zadny
ohled. Na jedné strané tak pfibuzné (¢i dokonce konkuren¢nf) obory
zacaly bézné provédét fadu dobfe hodnocenych (pfistrojovych)
vykond, na druhé strané silila role lékar primdrni péce, kteff se tak
stali pfirozenou konkurenci ambulantnim internistdm. Pfirozené tak
rostla ekonomickd produkce pfistroje pouzivajicich specialistd a s tim
i jejich PURO, a zaroven klesala atraktivita internich ambulanci pro
pacienty. Bylo by zbyte¢né hnévat se nad tim, ze Zadny ultrazvuk
neni lepsi nez mozek internisty ve chvili, kdy venku v fadé mist zuf{
pomysIny boj o pacienta a soupefi jsou kvalitnimi preskripcnimi
moznostmi a sebevédomim vybaveni prakti¢ti|ékafi na jedné strané
a ultrazvuky, holtery a dalSimi pfistroji vybaveni ambulantni specia-
listé. Praktictf |ékafi navic ¢asto nevidf pfidanou hodnotu v tom, aby
pacienty k ambulantnimu internistovi poslali. Realita je nelprosna.
Pacientské atraktivité fady ambulantnich interen kromé absence
ptistrojl nepfispivaji ani nizké 1ékové limity, znemoznujici fadé ko-
legl preskribovat dnes nezbytna a pro pacienty atraktivni modernf
farmaka, jako napt. nejmodernéjsi antidiabetika ¢i antitrombotika
i léky na srdecni selhanf apod. Vétsina soucasnych ambulantnich
interen tak napfiklad neni schopna dosdhnout na bonifika¢nf kritéri-
um spojené se ziskanim vyssi hodnoty bodu na zékladé 5 % novych
pojisténcl oproti predchozim 3 letlim, protoZze nemaji dostatecny
pfiliv novych pacientd.

Zacarovany kruh vyse popsaného tak vede k tomu, ze ambulant-
ni interny jsou ekonomicky zavislé na vnéjsich faktorech a nedrzi véci
ve svych vlastnich rukdch. Kazuistiky o tom, kterak si na poliklinice
o nékolika praktickych lékafich a jednom internistovi pofidili tfi
prakticti Iékafi EKG a nebohému internistovi tak ubyla tfetina rod-
nych ¢isel, kterym délal jen EKG, a jemu tak vyleti PURO do stropu

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2022;68(1):15-18 /

a neni mu proplacena tfetina ro¢ni produkce, jsou dobrou ilustracf
pravé téchto obtizi. Nedavny vydobytek dohodovaciho fizeni, totiz
stanoveni minimalni nepodkrocitelné hodnoty bodu na jednu ko-
runu, taktéz fada ambulantnich internistd oslavovala jako vitézstvi.
Je jisté lepsi dostat za bod alespor korunu, ale ambici ambulantnich
internistd musi byt, aby dostali za kazdy vykdzany bod jeho plnou
hodnotu, nikoliv jen korunu. Toho Ize zase dosahnout jen tak, ze bu-
dou mit dostatek pacientd ve smyslu unikdtnich rodnych ¢isel, které
tvoff spolu s PURO zdsadnf Cinitel ve vzorci pro maximalni Ghradu.
Na tomto misté je tfeba fici, Ze vySe uvedené, tedy urcity odklon
od klasického pojeti interny a prace hlavou a rukama smérem k praci
s pfistroji, neni nic proti interné jako takové. Vzdyt i modernf vzdé-
ldvaci program pro internisty v pfipravé k atestaci obsahuje jasné
definované pozadavky na zvladnuti pfistrojovych, typicky sonogra-
fickych a sonografem navigovanych vykond. Heslovité Ize fici, ze
napfiklad ultrazvuk se stdva modernim (nejen) fonendoskopem atd.
Shrime tedy zékladni problémy soucasné ambulantni interny:
Nizkd hodnota PURO
Nizkd hodnota ¢éastky vynaloZitelné na preskripci |ékd a zdravot-
nickych prostredki
Vysoky primérny vék ambulantnich internistd
Nizkd zasmluvnénost kody pfistrojovych vykonl a nizka vybave-
nost pfistroji
B Problematicka atraktivita ambulantnich interen zejména tam, kde
je konkurence jinych specialistd
B Zdvislost na nestabilnich vnéjsich faktorech, jako jsou ambulance
praktickych lékaf apod.
B Vysokd konkurence pro pacienty i primarni péci atraktivnich ostat-
nich ambulantnich specialistd, ktefi jsou navic ekonomicky silngjsi

Prvni kroky ke zlepsSeni situace

ZlepSeni ekonomické reality souc¢asné ambulantniinterny je béh
na dlouhou trat zahrnujici fadu krok@. Tim prvnim krokem musi byt
dobra znalost tzv. Uhradové vyhlasky (dale jen vyhlaska) a bezezbyt-
kové vyuziti véech moznosti a ndstroju, které ndm Uhradova vyhlaska
dava. PIné pochopeni vsech mechanism, které vyhlaska obsahuje, je
nezbytnym pfedpokladem ekonomicky silného poskytovatele.S je-
jimi jednotlivymi principy se Ize sezndmit napfiklad na webu www.
uhradyspecialistum.cz. Uhradovd vyhlaska mimo jiné urcuje, jaka je
hodnota bodu a jaké je maximalnf Uhrada danému poskytovateli.
Ujistéte se proto, ze rozumite nejen jednotlivym vzorclm, ale také
vsem bonifika¢nim kritériim, které ovliviiuji jak hodnotu bodu, tak
vysi maximalnf dhrady. Udélejte v3e proto, abyste dana bonifika¢ni
kritéria spInili. Jedna se zejména o vedeni objednavkového systému,
spravné rozloZzenou a dostatecné dlouhou ordina¢ni dobu, vlastnictvf
diplomu celoZivotniho vzdélavani. DlleZita je také podminka 5 %
novych unikatnich rodnych ¢isel ve srovnani s tfemi poslednimi
roky. Nestaci vsak bonifikacni kritéria splfovat. Je tfeba se ujistit, ze
nejpozdéji do konce ledna daného roku vase smluvni pojistovny
maji informaci o tom, ze dana kritéria pinite. V opacném pripadé
narok na velmi dllezité a v kone¢ném zuctovani velmi hodnotné

bonifikace nevznika.
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Neméjte strach z limiti na preksripci
avyzadanou péci

Rada poskytovatell Zije v hriize z moznych regulaci, které mohou
byt uplatnény pojistovnami pfi pfekrocenf limitd na preskripci a vyza-
danou péci. Mechanismus, kterym regulace vznikaji, je opét detailné
popsan ve vyhlasce. Pojistovny uplatiuji regulace jen tehdy, prekroci li
svQj pojistny plan. VZP CRjiz nékolik let po sobé tyto regulace pravé pro
neprekroceni pojistného planu neuplatriuje (jiz nékolik let tak nedava
smysl neuplatrovat alespon racionalné moderni preskripci pojisténcdm
VZP, jinym slovy pfehnané Setfit). Ostatni pojistovny pak zpravidla re-
gulace vycisluji. Je ale mozné (a naprosto nezbytné) se proti takovym
regulacim ohradit s odvolanim na vyhlasku, kterd jasné stanovi, Ze byl-li
zvoleny zpUsob lé¢by (preskripce) medicinsky spravny, neni mozné byt
za piekroceni preskripénich limitt requlovan. Rada poskytovatell se ne-
chce vystavovat nutnosti takovou debatu s pojistovnami vést. Pristupuji
tak na autocenzuru preskripce, kterd jednak nebyva v nejlepsim zajmu
pacienta, a také vede k zac¢arovanému kruhu nizkych preskrip¢nich
limitd. OdGvodnite-li pojistovné nardst preskripce a regulace tak nebude
uplatnéna, napfesrok budete mit o to vyssi referencni hodnoty a budete
moci pacientdim dopfét o to lepsi a modernéjsi 1é¢bu.

Neuplatiiujte autocenzuru vykazovani

Casto se setkdvame s tim, Ze poskytovatelé ovlivnéni dlouhymi léty
neproplaceni pIné bodové produkce fadu vykond, které provedou, jiz
ani nevykazuji, protoze je stejné nedostanou zaplaceny. Skute¢nost
je takovd, Ze na zékladé jednani a zdlvodriovani ¢asto platci péce
uhradi i takovou ekonomickou produkdi, ktera je nad ramec PURO.
Nevykazujete-li nicméné veskerou svoji praci, nenf o co bojovat a po-
jistovna vidi ve vasem vykazovéni léta nizsi produkci, nez odpovida
realité. Timto se zasadné ekonomicky poskozujete. Raciondlnf pfistup
pak je: délejte co nejlepsi medicinu, plné vykaZte to, co jste odpracovali,
a nedojde-li k proplaceni celé produkce pro redukci PURem, vysvétlete
pojistovné zevrubné filozofii vasi prace (péce o jeji pojisténce) a poza-
dujte zaplacenf veskeré péce, kterou jste jejim pojisténctim poskytli.

Budte atraktivni pro pacienty a kolegy

Jen maloktery pacient umi takzvané na prvnf dobrou ocenit vasi
erudici zkuseného internisty a diferencidlné diagnostického genia, ktery
ve vas difma. Pacienty pfitahuje hezké prostfedi, pfijemna sestra a lékaf,
privétivé webové rozhranf ordinace, a ¢asto prave skala vysetfovacich
metod, kterou poskytujete. V soucasné dobé je pfitahuji i ordinace,
které jsou zndmé pro preskripci modernich a Gc¢innych 1ékd. Pry¢ je
zaroven doba, kdy vam prakticti Iékafi rutiné posilali pacienty k EKG,
|é¢bé hypertenze ci léc¢bé diabetu sulfonylureou. Prakticky |ékar odesila
pacienty zpravidla takovému lékafi, ktery nabizi néco, co on sam neumf
¢i neni schopen poskytnout. Dnes to nej¢astéji znamena preskripci ¢i
vysetiovaci metody, bohuzel fadové méné casto slozité véci vyzadujici
rozvahu a zkuSenost internisty. Chcete-li byt atraktivnéjsi, nezbyva vam
nez psat modernégjsi 1éky, zacit délat nové vykony ¢i se zacit vénovat
v rdamci podminek vasi smlouvy podoboru interny, ktery je ve vasi ob-
lasti nedostatkovy (napt. se zaméfit na pacienty se srde¢nim selhanfm
¢i osteopordzou atp.)
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Staiite se diileZitymi pro okolni nemocnice

Dalsim moznym zpUsobem, jak se na mapé vasi oblasti zviditelnit,
je stat se dulezitym partnerem pro blizkou nemocnici. At uz nabid-
nete blizkou, promptni a spolehlivou spolupraci a zdvazek postarat
se 0 pacienty mistni kardiologii, interné ¢i jinému oddéleni, které ma
vzdycky starost s tim, kam pacienty s urcitymi podskupinami internich
stonanf poslat k rychlé a spolehlivé navazujici péci, ¢i se stanete spo-
lehlivym odesilatelem pacientl indikovanych k SKG ¢i operacim stitné
Zlazy apod., vzdy vém to pomUze k lepsimu ukotvenf a vétsi ekono-
mické stabilité a zlepsi to i vasi vyjednavaci silu a pozici v disputacich

s platci péce.

Délejte nové vykony

Pravdépodobné nejlepsi cestou, jak dosdhnout lepsi ekonomické
situace, a zaroven vyssi atraktivity pro pacienty i praktické Iékafe, a jak
arukou i pfistroje. Jiz v souc¢asné dobé ma interna dle seznamu vykon(
nasdilenou spoustu pristrojovych vykond, které je internista opravnén
délat, pro kazdodenni praci internisty davajf jednoznacny smysl a majf
fadu pfinosl. Jedna se zejména o fadu sonografickych (ultrazvukové
vysetfeni jednoho, dvou, tif a vice organd, ultrazvukové vysetieni cév,
zakladni echokardiografické vysetfen() i nesonografickych (ergomet-
rie, 24H ABPM, denzitometrie, kapilaroskopie a fada dalsich) vykon(.
Tyto vykony jsou velmi dobfe bodoveé hodnoceny, pfinaseji vysokou
medicinskou pfidanou hodnotu, zvysujf atraktivitu praxi pro viechny
strany. Od doby nasmlouvani je kazdy nové nasmlouvany vykon hrazen
po dobu 24 mésicl mimo PURO (nebude tedy regulovéan) a nasledné
se stava soucasti vaseho PURO, tedy PURO je o to vyssi. Nasmlouvani
novych vykond je tak cestou nejen k lepsi mediciné a vys3si ekonomické
produkdi, ale také ke zvyseni klicovych referen¢nich hodnot. Pofizovaci
ceny pfistrojl nejsou malé, ale také nejsou horentnf (cenovy rozptyl
napf. u sonografll se pohybuje od jednotek stovek tisic po jednotky
milon(). Pfedpokladem je, Ze dany vykon ovladéte, naucite se ho ci
zaméstnate kolegu, ktery ho bude provadét. O ekonomickych pifnosech
novych pfistrojovych vykond pak nemze byt pochyb. Je roli nového
Vyboru Ceské internistické spole¢nosti (do kterého si ambulantni in-
ternisté s pfimeési cerného humoru nezvolili Zzddného svého zastupce),
aby ve spolupraci s ambulantnimi internisty dal za vznik smysluplnym
nové definovanym vykondm, které se stanou armamentariem ambu-
lantnich internistl a budou slouZit jejich pacientlim za soucasného
adekvétniho pfistrojového ohodnoceni. Zarover je budoucim Ukolem
Viyboru a Sdruzeni ambulantnich internistd, aby pomohli jednotlivym
poskytovatelm v mnohdy nejednoduché argumentaci se zdravotnimi
pojistovnami pfi nasmlouvani novych vykond.

Vyuzijte moZnosti bonifikacnich programii

Viyse uvedené mimo jiné ukazuje urcity tlak na modernizaci internich
ambulanci mimo jiné zekonomickych ddvodd, ktery pak ve svém disledku
vede k poskytovani modernéjsi a sofistikovanéjsi zdravotni péce. Zajimavym
zplsobem pak prispéli sami platci péce prostrednictvim rdznych motivac-
nich bonifika¢nich program, v rdmci kterych jsou poskytovatelé financné
bonifikovani pfi spinéni ur¢itych kvalitativnich kritérii. Poskytovatelé jsou
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tak motivovani k poskytovani kvalitnéjsi péce vice zameétené na konkrétni
cile. Namatkou se jedna napt. o program VZP hypertenze ¢i o programy
zaméstnaneckych pojistoven mifici na geriatrické pacienty ¢i pacienty
s osteopordzou. | kdyZ ekonomicky piinos téchto programd mdze byt
znacny, jejich Achillovou patou je na rozdil od princip Uhradové vyhlasky
a v pifloze ¢. 2 pevné zasmluvnénych kodu jejich nendrokovost. Nikdy
nevime, jestli bude dany program, na ktery jsme nevykli a ktery je pro nas
treba ekonomicky ddlezity, platny i pro nésledujici rok.

Zaveér

Ambulantni interna je stéle jesté jednim ze stézejnich pilitd
ambulantni péce, jeji pozice ale oslabuje. Pro absenci modernich
vysetfovacich metod nenf ve zcela optimalni odborné kondici a eko-
nomicky je ve vyslovené dekondici. Hlavnimi ekonomickymi brzdami
jsou nizké PURO a nizké preskripenf limity. Pfijmeme-li myslenku, ze
kvalitnf a udrzitelnou ambulantni internu Ize provozovat jen v eko-
nomicky zdravém a silném zdzemi, pak musf byt nasi ambici provo-
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zovat modernéjsi a vykonové orientované praxe. Musime odhodit
pomyslnou hrdost internisty na jeho ruce a hlavu a stat se opét super
atraktivnimi pro pacienty a kolegy Iékafe. To jde v soucasné finan¢né
nejednoduché dobé ruku v ruce s ekonomickou prosperitou. Méli by-
chom byt vstficni, propacientsti, preskribovat modernf léky, a kromé
zakladniho umu internisty ovlddat a provadét i pfistrojové vykony,
bez kterych to dnes odborné ani ekonomicky nejde (k dispozici
jsou a veérim, ze se podafi diskuzi mezi Vyborem CIS a ambulantnimi
internisty nadefinovat vykony nové). Jejich ovladani je jednou z védi,
které nas odlisuji od primarni péce. Ekonomické posileni nasich praxi
nas pak pfivede zpét na zacatek — d&d ndm prostor k tomu, znovu
hloubat nad slozitymi pripady komplikovanych pacientd, kteff se bez
nasi erudice neobejdou. Zachovdme-li status quo, pak je na misté se
zacit o budoucnost ambulantni interny strachovat. Bez (zatim velmi
malé) sebezdchovné iniciativy samotnych ambulantnich internistd
ve spolupréci s Vyborem CIS a Sdruzenim ambulantnim internistd
to vsak nepujde.

Aktivujte svou psychickou odolnost

Psychickd odolnost je vlastnost, kterou v dnesnim svété opravdu potrebujeme. Poméaha nam vyporadat se s ne-
snazemi, které nas potkavajl. Je mocnou zbrani, diky niz pfekoname i ty nejvetsi vyzvy svého zivota. A co je na ni
nejlepsi? To, Ze ji mizeme budovat, at jsme jakéhokoli véku.

Autorka predstavuje 12 zékladnich dovednostf, které potfebujeme k aktivaci své psychické odolnosti.V kazdé kapitole
najdete kromé kratkého popisu dané schopnosti také riizna cvicen, aktivity a samozrejmé téz priklady ze Zivota lidi,
ktefi prochazeli né¢im podobnym jako vy. Kazdd dovednost v sobé poji techniky zndmé z kognitivné-behavioraini
terapie, pozitivni psychologie a intervence zamérené na fesent.

Knihu uvitaji lidé se zajmem o téma psychické odolnosti a zvladanf Zivotnich vyzev.
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Kdyz vas Zivot vypada perfektné, ale stale vam néco chyb...

Pokud vam jako malym fikali, Ze bolestivé emoce jsou zndmkou slabosti, nebo Ze pokud jste zranitelnf, je to pro vas

:ig;;‘:_“eés’;mé nebezpetné, moznd jste si vytvorili zivot, ktery vypada na prvni pohled perfektné. Plisobite Uisp&iné, zapojujete se
Smutek maskovang do vefejného déni, zd4 se, ze jste vzdy ochotni pomahat druhym. V ¢em je tedy problém? Jste plni sebekriti¢nosti a
pedekcionismem portal

zahanbeni, nedovolite si dat najevo svij strach, hnév, ztratu nebo zarmutek. Je vdm jasné, Zze néco nenfi v poradkuy,
ale nejste si jisti, co to je. Mate pocit, Ze jste v pasti a sami. Pokud je tomu tak, mozna mate perfektné skrytou depresi.
Tento privodce pomdze rozpoznat perfekcionismus, identifikovat destruktivni myslenkové scénére, objevite diky
nému mocné strategie zvladani nepfijemnych pocitl, a co je nejdilezitéjsi, zjistite, Zze kdyz si feknete o pomoc,
nebude to zndmka slabosti, ale sily.

Knihu uvitajf terapeuti, lidé s perfekcionistickym zamérenim a lidé s deprest.

broz, 216 str, 365 K¢
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Jaterni cirhdza predstavuje ¢asté onemocnéni s vyznamnou mortalitou. Mezi hlavni divody hospitalizace pacienta s jaterni
cirh6zou na internim oddéleni patfi vznik a progrese ascitu, jaterni encefalopatie nebo krvaceni do traviciho traktu. Dalsi
specifickou oblast u pacient( s jaterni cirh6zou predstavuji infekce. V¢asnd a spravna diagnostika a Ié¢ba téchto stavl jsou
zékladnimi pfedpoklady pro optimalni terapeuticky vysledek. Objeveni se komplikaci jaterni cirhdzy vyznamné zhorsuje
progndzu pacienta. Ascites vznikd pfi portalni hypertenzi jako nasledek retence natria a nasledné vody. Terapie zahrnuje
restrikci pfijmu natria, podavani kombinace diuretik spironolaktonu a furosemidu, popfipadé velkoobjemové paracentézy.
Jaterni encefalopatie pfedstavuje spektrum neuropsychiatrickych abnormalit od mirnych zmén pies zjevnou encefalo-
patii s desorientaci a flapping tremorem az po jaterni kdma. Terapie spocivd v odstranéni vyvolavajici pficiny, podavani
nevstiebatelnych disacharidi nebo rifaximinu. Nejcastéjsi pficinou krvaceni u pacienta s jaterni cirh6zou je krvaceni z jic-
novych varixQ. Terapie je komplexni a zahrnuje hemodynamickou stabilizaci, antibiotickou profylaxi, vasoaktivni [écbu
a endoskopickou terapii. Castou p¥i¢inou dekompenzace i vzniku komplikaci u pacientd s jaterni cirhdzou byvaiji infekce.
Neptizniva progndza téchto infekci je podminéna komplexni poruchou imunity cirhotikd. Specifickym typem infekce pfi
jaterni cirh6ze je spontanni bakterialni peritonitida a je ji vzdy nutné vyloucit u pacienta s ascitem diagnostickou para-
centézou. Zdkladem lé¢by infekci je ¢asna a razantni Sirokospektrd antibiotickd terapie, kterd mize vyrazné zlepsit jinak
nepriznivou progndzu téchto nemocnych.

Klicova slova: ascites, cirh6za, encefalopatie, infekce, krvaceni.

A cirrhotic patient in an internal medicine ward

Liver cirrhosis represents a common condition with substantial mortality. Manifestation and progression of ascites, hepatic
encephalopathy or gastrointestinal bleeding are among main reasons for hospital admission. Infections represent another
specific area in cirrhotic patients. Timely and correct diagnosis and therapy of these conditions are the mainstay of optimal
outcome. Manifestation of complications of liver cirrhosis significantly deteriorates prognosis of the patient. Ascites in portal
hypertension develops as a result of sodium and consequently water retention. Therapy comprises of restriction of sodium
intake, diuretic therapy with combination of spironolactone and furosemide, alternatively large-volume paracentesis. He-
patic encephalopathy comprises a spectrum of neuropsychiatric abnormalities from subtle changes to overt desorientation
and asterixis to hepatic coma. Treatment includes correcting of predisposing conditions, administering of non-absorbable
disaccharides or rifaximin. The most common cause of bleeding in a cirrhotic patient is oesophageal bleeding. Therapy is
complex including hemodynamic stabilisation, antibiotic prophylaxis, vasoactive and endoscopic treatment. Infections are
common causes of decompensation and occurrence of complications of advanced chronic liver disease. Their unfavourable
outcome is a result of a complex immune disorder in cirrhotic patients. Specific type of infection in cirrhosis is spontaneous
bacterial peritonitis, which has to be always excluded with diagnostic paracentesis. The mainstay of successful therapy of
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infections is timely and vigorous broad spectrum antibiotic therapy which can significantly improve otherwise unfavourable

outcome of these patients.

Key words: ascites, bleeding, cirrhosis, encephalopathy, infection.

Uvod

Co do poctu umrti ro¢né je jaterni cirhdza v Ceské republice
vyznamnym onemocnénim srovnatelnym napfiklad s chronickou
obstrukeni chorobou bronchopulmonalni nebo karcinomem prsu.
Progndézu pacienta s jaterni cirhdzou dramaticky zhorSuje prvnf dekom-
penzace. V textu se autofi vénuji ¢tyfem klinickym syndrom@m (ascites
a retence tekutin, jaterni encefalopatie, krvaceni do gastrointestinalniho
traktu a infekcim v Sirsim slova smyslu) u pacienta s jaterni cirhdzou
a jejich diagnostikou a terapii. U véech pacientl s dekompenzovanou
jaterni cirhdzou (objeveni se ascitu, jaterni encefalopatie nebo krvaceni
do traviciho traktu) je na misté Uvaha, zda jeho jaterni choroba opti-
malné lécena a zda by byl pacient potencidlnim kandidatem k jatern{
transplantaci. Pokud nejsou shledény jednoznac¢né kontraindikace
kjaterni transplantaci mé byt pacient odeslan k vysetfenf do transplan-
ta¢niho centra.

Ascites

Objeveni se ascitu zvysuje pravdépodobnost umrti v ndsledujicim
roce z 1-3 9% na 20 % (Obr. 1) (1, 2). Jaterni cirhdza s portéIni hypertenzi
byva pficinou vétsiny pfipadl ascitu (kolem 85 %). Do 10 let od diagndzy
kompenzované jaternf cirhdzy vyvine ascites cca 60 % pacientd.

Kromé anamnézy, fyzikaIniho vysetfeni a zakladniho laboratorniho
vysetfeni zahrnujfciho také stanovenf bilirubinu, albuminu a koagula¢ni
parametrd, patif k ivodnimu vysetieni rovnéz sonografie bicha. Kromé
sonografickych znamek jaterni cirhézy a portalni hypertenze (Tabulka
1) patrame také po moznych komplikacich cirhézy, jako jsou trombdza
portalni zily nebo hepatocelularni karcinom.

Obr. 1. Kiicovy bod - prvni dekompenzace podle (1) a (2)

Castou pFitinou dekompenzace jsou infekce, zejména spontanni
bakteriaIni peritonitida (viz kapitola infekce). U pacienta s dekompenzo-
vanou jaterni cirhézou ma byt proveden bézny screening infekci zahr-
nujici kultivace, skiagram hrudniku, pfi sub-/febriliich odbér hemokultur
a diagnostické punkce ascitu, ktera prakticky nemé kontraindikace (3).

InicidIni 1écba

Ascites je nasledek rendlnf retence sodiku. Kdyz je exkrece sodiku
do moci vyznamneé nizsi, nez je jeho dietni pfijem, vede to k akumulaci
sodiku a vody. Odstranéni ascitu tak vyZaduje navozeni negativni sodi-
kové bilance. Nasledujici doporucenf jsou zaloZzena na doporucenich
EASL (Evropské spole¢nosti pro studium jater) (1). Klicovym opatfenim
je restrikce sodiku (2 g/den). A protoze tekutina nasleduje sodik pasiv-
né, nenf obecné indikovana restrikce tekutin. Ta mdze byt vhodna pro
pacienty s velmi nizkou hladinou natria (pod 120 mmol/I).

Nedilnou soucasti farmakologické 1é¢by jsou také diuretika, a to
kombinace v poméru 100 mg spironolaktonu: 40 mg furosemidu poda-
vanych peroralné rano. Davka ma byt titrovéana podle efektu, maximalni
davka je 400 mg spironolaktonu a 160 mg furosemidu. Diuretika po-
dadvédme pouze jednou denné pro dlouhy polocas spironolaktonu a ke
snizeni nykturie. Je vhodnéjsi podavat i furosemid perordlné, protoze
intravendzni podavani furosemidu muze vést k akutnimu snizeni rendl-
nich funkci. Pomér 100 : 40 obvykle nevede k hyperkalemii, u pacientd
s tézkou hypokalemif Ize inicidlné zahajit Ié¢bu pouze spironolaktonem.
InicidInf 1é¢bu podavame po dobu 3 az 5 dnd. Na druhou stranu u pa-
cientd s jinou pficinou ascitu (napf. pfi karcinomatdze peritonea) vede
restrikce tekutin a diuretickd |é¢ba k depleci intravaskuldrmiho objemu
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bez efektu na mobilizaci ascitické tekutiny. U pacientd s tenznim as-
citem provadime rovnéz velkoobjemovou paracentézu. Vyznamnym
|éCebnym opatfenim je také abstinence alkoholu. Je zdsadnim opat-
fenim u alkoholové jaternf cirhdzy, ale mUZe mit podstatny vyznam
i u ostatnich pacientd.

Soucésti terapie je také Uprava ostatni medikace. U cirhotikl je
nizsi krevni tlak asociovan s horsim prezitim. Se vzrlstajici zévaznostf
jaterni cirhézy klesd systémovy krevni tlak, coz je spojeno s poklesem
rendlni perfuze a glomeruldrni filtrace a k vzestupu aktivity renin-
-angiotenzin-aldosteronového systému a ke zvysené hladiné vazo-
konstriktord v séru. To napomaha kompenzovat vazodilata¢ni efekt
pfitomného oxidu dusnatého. Obecné je mozno konstatovat, ze ACE
inhibitory a blokatory AT1 receptor( je potfeba pacientdim s ascitem
vysadit. To plati i pro neselektivni betablokatory uzivané k profylaxi
krvaceni z jicnovych varixd. To nejpodstatnéjsi je zabranit hypotenzi,
kterd dramaticky zhorsuje preZitf.

Dalsim univerzalnim opatfenim je vysazeni a nepodavani neste-
roidnich antirevmatik. Ty inhibuji syntézu renalnich prostaglandin
a vedou k rendlni vazokonstrikci, nizsi odpovédi na diuretika a mohou
zpUsobit akutni rendlni selhdni nebo i krvaceni z jicnovych varixd.
Pri 1é¢bé jsou rovnéz kontraindikovédna potencidlné nefrotoxicka
antibiotika.

Pokud je terapeutickd odpovéd pfiznivé a je navozena negativni
tekutinova bilance, je vhodna ¢asnd ambulantni kontrola za 1-2 tydny
a nasledné pfi regresi ascitu nejprve redukujeme diuretickou terapii na
polovinu (50 mg spironolaktonu: 20 mg furosemidu) a poté diuretika

vysazujeme. Na inicidInf terapii pfiznivé odpovi vétsina pacientd.

Rezistence na diuretika

Pokud u pacienta neni pfitomna vyznamnéjsi reverzibilni kom-
ponenta jaterniho onemocnéni, dochézi k postupnému zhorsovani
stavu. Diuretika je nutno vysadit, pokud dojde k manifestaci jaternf
encefalopatie (diuretickd 1é¢ba byva vyznamnym vyvolavajicim fakto-
rem), pfi tézké hyponatremii (< 120 mmol/l) nebo pfi progresi rendlnich
parametr( (kreatitin > 180 pmol/l). V piipadé, ze pacient neodpovi na
inicialnf terapii nebo pokud terapeutickd odpoveéd vymizi, opakova-
né hodnotime compliance pacienta zejména s ohledem na restrikci
sodiku. Vhodné je vysetieni odpadd natria do moci. Noncompliantni
pacienti maji i pfes retenci tektutin exkreci normalni nebo zvysenou.
PYi rezistenci na diuretika je exkrece sodfku snizena a event. navysovanf
diuretik nemd smysl. Pokud jsou odpady natria normalni nebo vyssi,
navysujeme diuretika do maximalnf tolerované davky. Pokud je nutno
diuretika vysadit, ponechdvéme pouze restrikci natria a pacient je in-

Tab. 1. Sonografické zndmky jaterni cirhézy a portdini hypertenze

jaterni cirh6za portalni hypertenze

nerovny povrch jater dilatace portélni Zily

(patrny hlavné linedrni sondou)
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dikovan k velkoobjemovym paracentézadm nebo TIPSu (transjuguldrni
intrahepatélni portosystémovy shunt; Tabulka 2).

Jaterni encefalopatie

Jaterni encefalopatie (JE) je oznaceni pro mozkovou dysfunkci vzni-
kajici pfi jaterni insuficienci a/nebo portosystémovém zkratu. Zmény,
které v mozku nastavaji, nemusi byt vzdy, rychle a pIné reverzibilni,
a to ani po Uspésné jaterni transplantaci. JE predstavuje na tizi jater-
niho onemocnéni nezavisly prognosticky faktor zvysujici mortalitu
a naklady na lécbu.

Podle nékterych Udajd je JE nejcastéjsi komplikaci, kterd privadi
cirhotika k hospitalizaci (incidence 11,6/100). Pravdépodobnost jejiho
vyskytu je 10-14 % pfi diagndze cirhdzy, 16-21 % pfi jeji dekompen-
zaci a v 10-80 % pripadd u pacient@ s TIPS. Ctvrtina pacientd rozvine
encefalopatii do 5 let od diagnézy cirhézy. S manifestaci encefalopatie
stoupéd riziko recidivy — 42 %/rok po prvni epizodé, 43 %/6 mésicl po
kazdé dalsi atace (4).

Patofyziologicky je za hlavni pficinu stéle povazovana hypera-
monemie ze zvysené dostupnosti, resp. produkce amoniaku, pfi je-
ho nedostatecné eliminaci v organismu, i kdyz pfesny mechanismus
vzniku JE nezndme. Vyznamny podil ma viak systémova inflamace,
resp. sekundarni neurinflamace a oxidativni stres, které méni vlastnosti
hematoencefalické bariéry. Systémové faktory, které dale ovliviuji
rozvoj JE jsou: malnutrice (katabolismus uvolfujici amoniak ze svald),
elektrolytové dysbalance (hyponatremie, hyperkalemie, rendini selhan),
precipitujici udalosti (krvaceni, obstipace, infekce), Iéky (benzodiazepi-
ny, opiaty) a stfevni mikrobiom, resp. stfevo (nadprodukce amoniaku,
porucha enterohepatalniho obéhu Zlucovych kyselin). Hromadéni hy-
pertonického glutaminu (zamoniaku) a laktatu vedou ke zméné slozeni
mozkomisniho moku, edému a diskonexi astrocytl s poruchami me-
tabolismu a neurotransmise. Hyperamonemie ma toxicky vliv na jatra,
svaly, imunitni systém, poskozuje bunky a indukuje starnuti astrocytd (5).

Pfi pozvolngjsim vzniku jaternf Iéze je obvykle rozvoj JE pozvol-
ny, nedochazi k rozvoji edému mozku (chronickd JE). Akutnf jaternf
poskozeni vede k rychlym zménam a oxidativnimu stresu s rizikem
intrakranalni hypertenze a fatélniho otoku mozku (akutnf JE). Akutnf
rozvoj mUze potencovat alkohol, pfitomnost nealkoholové steatohe-
patitidy, diabetu mellitu, obezity, virova hepatitida C, vék, konkomi-
tantni medikace.

JE mZeme rozdélit na typ A pfi akutnim selhanf jater, typ B
(= bypass) pfi portosystémovém zkratu a typ C u chronického one-
mocnénf jater, cirhozy. Zvldstni postaveni ma JE pfi ACLF (acute-
-on-chronic liver failure) s obvykle dramati¢téjsimi projevy a vyssi

Tab. 2. Indikace TIPS pro refrakterni ascites
TIPS

vhodny nevhodny
Child-Pugh C, MELD > 18b

srdec¢ni selhani

na diuretika rezistentni ascites

netolerujici/casté paracentézy

nodularni echostruktura zpomaleni/inverze jejiho toku

Child-Pugh A/B, MELD < 18b tézka spontannf encefalopatie

nepravidelnost a rerefikace cév | splenomegalie

bez anamnézy tézké encefalopatie | Zijici sdm

otupeny Uhel levého laloku portosystémové kolaterdly

vek do 65 let

hypertrofie lobus caudatus ascites

EF levé komory > 60 %
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mortalitou. Z hlediska ¢asového vyskytu Ize hovofit o JE epizodické,
rekurentni (< 6 mésicl) a perzistentni. A z hlediska precipitujicich
faktorl pak o JE spontanni a precipitujici. Klasické je déleni JE do 4
stupnl podle pfitomnosti neuropsychickych projevd (WHC, West
Haven Criteria) nebo na skrytou (covert) a manifestni (overt) dle ISHEN
(International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen me-
tabolism criteria). Problém je zejména se subklinickou, nemanifestni
JE, kterd je vsak asociovand s potizemi ve viednim zivoté, kvalitou
Zivota a nezavisle také s mortalitou.

Diagnostika byva obtizna, pokud je JE mensinez 2. stupné (dle WHC
kritérif). Neurofyziologické testy jsou v rutinni praxi bézné nepouzitelné
a moderni zobrazovaci metody stéle ve stadiu vyzkumu. V praxi, zvl.
u manifestni formy, poukaze na diagndzu anamnéza, klinicky stav,
neurologické vysetfeni (mj. typicka ztrata orientace v ¢ase a prostoru),
pfip. zobrazovaci metody k vylou¢eni mozkového edému (CT, MR
mozku, UZV optického nervu). Doporuceny Number Connecting Test
(NCT) se jevi obsolentni, pouzitelny jen u chronickych forem JE. Hladina
amoniaku v krvi sice pfimo nekoreluje s tiZf JE, ale je vzdy zvysend, a na
rozdil od pavodnich doporuceni AASLD/EASL z roku 2014 je jeji odbér
vhodny (dle literatury Iépe koreluje arteridlni stanovent, Ize v3ak pouzit
i vendzni ¢i kapilarni odbeér) (6).

V diferencialni diagnostice je treba vyloucit alkohol (pfedavkovani,
odnéti, chronické zmény), Iéky (nezddouci Ucinky nebo predavkovani,
zvl. benzodiazepiny, neuroleptika, opiaty; diuretika), poruchy vnitfniho
prostfedi (hyponatremie) a psychiatrickd onemocnéni (7).

V terapii, kromé Upravy diety a rezimovych opatfeni, dominuji ne-
vstfebatelné disacharidy (laktuldza, lactitol) tak, aby zajistily 2-3 vlacné
stolice denné (davkovani obvykle 15-20 ml po 8-12 h). Rifaximin Ize
pouzit ke stfevni dekontaminaci a redukci patogenni mikrobidIni fléry
(davka 1200 mg/den). Soucasné potencuje efekt samotné laktuldzy.
Podplrnou lé¢bou miZou byt probiotika, vétvené aminokyseliny
(VLI =valin, leucin, isoleucin), L-ornitin L-aspertat (LOLA) nebo albumin.
Albuminova dialyza se obvykle pouziva v rémci bridging terapie jater-
niho selhani pred transplantaci.

Prevence JE je nezbytnou soucasti terapie po jiz probéhlé atace
encefalopatie (sekundarni profylaxe). Uplatriuji se laktuldza a rifaximin.
Efekt probiotik je nejisty, i kdyz byvaji podavéana. Pro primarni profylaxi
neni t.¢. dostate¢na evidence - prediktory rozvoje JE jsou stadium Child-
-Pugh B/C chronického jaterniho onemocnént a pfitomnost minimalni
JE (8).V prevenci i 1é¢bé mé vyznam i ovlivnéni precipitujicich faktord
a stavl potencujicich rozvoj JE.

Infekce

Infekce predstavuje jeden z nejcastéjSich dlvodU hospitalizace
na internim oddéleni, proto je pro rychlejsi a snazsi orientaci vhodné
mit k dispozici aktualizovana schémata empirické antibiotické terapie
nejcastéjsich infekci. Pacienti s jaterni cirhdzou vsak v tomto ohledu
vykazuji nékterd specifika diagnostiky i 1écby, kterym se vénujeme
v nasledujicim textu. Vychazime z doporuceni Evropské asociace pro
studium jater (EASL) pro Ié¢bu dekompenzace jaterni cirhdzy (3) se zo-
hlednénim nékterych novych doporucenilécby infekci (8, 9) a lokédlnich
podminek antibiotické rezistence.
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Infekce jsou u pacient s jaterni cirhézou ¢asté, vyskytuji se pribliz-
né u tfetiny hospitalizovanych cirhotik(. Jsou také nejcastejsi pricinou
zde mUze byt pficinou, modifikujicim ¢initelem i disledkem. Infekce
je také castou pficinou rozvoje hepatorenaliniho syndromu. Specifika
vzniku a prlbéhu infekce u pacientl s jaterni cirhdzou jsou dana fa-
dou etiopatogenetickych faktord. Zdrojem infekce byva bakteridni
translokace pres poskozenou stievni bariéru z alterovaného strevniho
mikrobiomu v podminkach jaterni dysfunkce a portélni hypertenze.
Imunita cirhotika je kompromitovéana ve slozce celularni i humoralni,
nejen alteraci retikuloendotelidiniho systému, ale i abnormdlini reakci na
infekci s modifikovanou cytokinovou odpovédi, viiv mize mit i hepato-
-adrendlni syndrom s relativni insuficienci nadledvin.

Priznaky infekce u cirhotika mohou byt mitigované. Je nutné vzdy
infekci a podanf antibiotik zvazovat, pokud nenachazime jinou pficinu
dekompenzace (nejcastéji krvacent, intoxikace vcetné pokracujiciho
abuzu alkoholu a 1ékd, hepatoceluldrni karcinom). V¢asna diagnostika
a léc¢hainfekce je pro pacienta s jaterni cirhdzou zésadni, protoze jejich
progndza je zdvazna: 2/3 pacientl po epizodé infekce zemfou do
jednoho roku, z toho polovina do 30 dnli. Kazdého pacienta je nutno
peclivé zhodnotit stran kritérif sepse (SOFA, gSOFA) a zvazit zajisten(
na jednotce intenzivni péce, zvlasté v prvnich hodinach. Zékladnim
¢ldnkem lé¢by je vcasnd, razantni a raciondlni antibiotickd terapie.
Predpokladem Uspésné antibiotické terapie je maximalni snaha o zjisténf
etiologie infekce, coz vyzaduje odbér vhodnych vzorkd na kultivaci
(krev na hemokultivaci, ascites, mo¢, hnis, vytér z rany, sputum a dalsi
podle charakteru a lokalizace infekce). Pro vybér vhodného antibiotika
pro pocatecni [é¢bu bez znalosti etiologie (empiricka terapie) je tfeba
zohlednit lokalizaci infekce, typ ve vztahu ke zdravotni péci (komunitni/
asociovana se zdravotni péci/nozokomidlni), osidleni pacienta (mozné
vyuZit pfedchozi kultivace). Zarover je vhodné znat a respektovat regio-
nalniilokdlni data o rezistenci bakterii. Nemocni s jaterni cirhézou jsou
rizikovi pro podani nefrotoxickych antibiotik (parenteralni vankomycin,
aminoglykosidy), jejich pouZiti se proto snazime pokud mozno vyhnout.

Zvlastni postaveni v terapii u cirhotikd zaujimaji chinolony. Tato
antibiotika jsou efektivné vyuzivana k [é¢bé a profylaxi spontannf
bakteridlni peritonitidy. V profylaxi na rozdil od mezindrodnich dopo-
ru¢eni navrhujeme upfednostnit ciprofloxacin pred norfloxacinem,
ktery vykazuje vyssi inducibilitu rezistence enterobakterii. S ohledem
na celosvétové vysokou Uroven rezistence Escherichia coli povazujeme
chinolonové antibiotika v 1é¢bé ostatnich infekci (zvlasté infekci moco-
vych a dychacich cest) za spiSe nevhodnou prvni volbu. Nutno zohlednit
také obecné varovny postoj Iékovych autorit k pouziti fluorochinolon(.
Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv (10) ve shodé se stanoviskem Evropské
|ékové agentury EMA (11) v roce 2018 doporucil vzhledem k popisova-
nym nezadoucim Uc¢inkdim preferovat jind antibiotika nez chinolony
tam, kde je to mozné.

Zvysend pozornost by méla byt vénovéna také prevenci infekci.
Inhibitory protonové pumpy zvysuiji riziko infekci, pfedevsim spontanni
bakteridIni peritonitidy, ale i pneumonii. Proto by se jejich podani u cir-
hotika mélo opirat o robustnf indikaci jakou je napf. viedova choroba
gastroduodena.
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Mocovy trakt je nejcastejsim mistem infekce u cirhotika: v uvede-
nych antibiotickych schématech zohledriujeme recentni doporucenf
Evropské urologické asociace (EAU) (12). U nekomplikované infekce dol-
nich mocovych cest (cystitida) EAU doporucuje staro/nova antibiotika
fosfomycin, pivmecilinam a nitrofurantoin, u muz{ cotrimoxazol. V této
indikaci bychom neméli pouzivat chinolony ani aminopeniciliny. EAU
definuje infekci dolnich a hornich mocovych cest jako komplikovanou
U pacientd s témito rizikovymi faktory: muzské pohlavi, gravidita, ana-
tomicka nebo funkéni abnormalita mocovych cest, zavedeny mocovy
katétr, vykon v mocovych cestdch, onemocnéni ledvin, onemocnéni
predisponujici k infekci (napt. diabetes mellitus). Z tohoto pohledu je te-
dy vhodné ijaterni cirhdzu povazovat za rizikovy faktor a infekci u téchto
nemocnych klasifikovat jako komplikovanou. Lé¢bu pyelonefritidy Ize
zahdjit ciprofloxacinem peroralné (velmi dobra biologickd dostupnost)
nebo parenterdlné, u hospitalizovaného nemocného dadvame prednost
cefalosporinlim 3. generace (cefotaxim 3x 2 g iv. 10 dni) vzhledem
k vyse uvedenym vyhraddm k chinolontm. Komunitni urosepsi lé¢ime
také cefalosporinem 3. generace nebo piperacilin/tazobaktamem (3x
4,5g iv. 10 dni), v pfipadé nozokomidIni urosepse je dalsi moznosti
meropenem (3x 1 giv. 10-14 dnf) v kombinaci s glykopeptidem (van-
komycin). Odbér moci na kultivaci pfed podanim antibiotika je nezbytny
pro dalsi zacilenf antibiotické terapie.

Infekce klze a mékkych tkanf predstavuji Siroké spektrum cho-
robnych jednotek, nejcastéji se setkdvame s erysipelem/celulitidou.
V empirické terapii vzdy nutno myslet na castéjsi vyskyt stafylokokové
infekce u cirhotikd. Komunitnf infekci tohoto typu lé¢ime empiricky
kombinaci 3. generace cefalosporinC s oxacilinem pfipadné mono-
terapif piperacilin/tazobaktamem. Stejnym antibiotikem zahajujeme
lécbu v pfipadé nozokomidlni infekce mékkych tkani, alternativou je
ceftazidim ¢i cefepim v kombinaci s oxacilinem nebo meropenem.
Pti vysokém riziku etiologického podilu Staphylococcus aureus MRSA
pfiddvame do kombinace vankomycin nebo linezolid. U komunitnich
i nozokomidlnich infekci Ize zvazit prisazeni clindamycinu. Cilena terapie
celulitidy je komplikovand, v pifpadé zdvazné infekce je vhodné odebrat
hemokulturu. Kultivaci provadime z infikovanych loZisek s porusenym
koznim krytem a defekt(.

Lécbu komunitni pneumonie u cirhotika empiricky zahajujeme
dvojkombinaci cefalosporinu 3. generace (ceftriaxonu nebo cefotaximu)
s makrolidem (klaritromycinem nebo azitromycinem). U osob s vysokym
rizikem pseudomonadové infekce (predchozi kultivace Pseudomonas
aeruginosa z jakékoliv lokalizace, pacienti s chronickou obstrukénf
plicni nemoci, nemocni opakované hospitalizovani nebo prelozeni
z jiného zdravotnického zafizeni) volime antibiotikum s protipseudo-
monadovym Ucinkem — piperacilin/tazobaktam, respiracni chinolony
(levofloxacin) indikujeme jako ndhradu této kombinace jen v pfipadée
jasné alergie na makrolidy nebo betalaktamy. V pfipadé pozdni nozo-
komialni pneumonie Ié¢bu zahajujeme piperacilin/tazobaktamem,
cefalosporinem 3. generace s protipseudomonadovym Ucinkem (cef-
tazidim, cefepim) nebo meropenemem, vzdy v kombinaci s respira¢nim
chinolonem (levofloxacin). Pfi vysokém riziku infekce MRSA pfiddvame
do kombinace jesté vankomycin nebo linezolid. Kultivace je zvlasté
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vyznamna v piipadé nozokomidlni infekce, kdy umozruje zacilit anti-
biotickou terapii proti pfipadnym rezistentnim plvodctim.

Spontanni bakterialni peritonitida (SBP) je definovana jako bak-
teridInf (zfidka mykotickd) infekce ascitické tekutiny pfi jaternf cirho-
ze bez chirurgicky lécitelného nitrobfisniho zdroje. Etiologicky se
podili dominantné bakteriadlni translokace ze stfevniho mikrobio-
mu (Escherichia coli, streptokoky, enterokoky, Klebsiella pnemoniae).
Prevalence tohoto onemocnéni je u ambulantnich pacientl 2,5 %,
u hospitalizovanych kolem 10 %; komunitni a nozokomialnf pfipady
infekce jsou pfiblizné stejné casté. Letalitu Ize peclivou diagnostikou
alécbou snizit 290 % na 20 %, ro¢ni preziti pacientl s SBP je odhado-
vano na 30-50 %. Zakladem diagnostiky je diagnosticka paracentéza
ascitu u viech pacientl akutné hospitalizovanych nebo vysetfenych
pro dekompenzaci. Pfiznakem nemusi byt jen klasicka tridda horecky,
bolesti bficha a narlstu ascitu. SBP se mize projevit i krvdcenim do
GIT, jaterni encefalopatii, zhorsenim jaterni ¢i renaini funkce nebo
sokovym stavem, mdze ale také probihat inaparentné a manifestovat
se pouze pfftomnou dekompezaci. Diagnostickym kritériem je poclet
polymorfonukledrnich leukocytd (neutrofild) v ascitu nad 250/mm?.
Kultivaci ascitu zaklddame vzhledem k predpokladdané nizké denzité
agens vzdy do hemokultiva¢nich lahvic¢ek v objemu 10 ml do jedné
lahvicky. Pfi prikazu zvyseného poctu neutrofild svédeicim pro SBP
odebirdme pred nasazenim antibiotik také klasickou hemokulturu
(2 + 2 lahvicky). Pozitivnf kultivace viak neni podminkou pro diagnézu
SBP (postaci priikaz dostate¢ného poctu neutrofild). Pfipady vyskytu
ascitu s pozitivni kultivaci bez splnéni kritéria poc¢tu neutrofilll ozna-
Cujeme jako bakterascites. Ten mdze byt jen pfechodnou spontédnné
reverzibilnf kolonizaci ascitu, vyvinout se v SBP, nékdy se mUze jednat
o sekunddrni infekci z extraperitonealniho zdroje. K bakterascitu
pristupujeme stejné jako k SBP. Obdobou SBP u pacientd s fluido-
thoraxem je spontanni bakteridlni hrudni empyém. Diagnostickym
kritériem je pocet neutrofild nad 250/mm? pfi pozitivni kultivaci a nad
500/mm? bez kultiva¢niho priikazu; podminkou diagnézy je absence
pneumonické infiltrace.

Pro spravny postup je kritické odliseni spontanni (SBP) od sekundar-
ni bakteridInf peritonitidy, tedy infekce ascitu s chirurgicky Iécitelnym
zdrojem (absces, perforace travici trubice apod.). Pro sekundarni bakte-
ridIni peritonitidu je charakteristickd polymikrobidInf kultivace, vysoky
pocet leukocytd (nad 500/mm?) s vysokym podilem neutrofild (nad
50 %), vysoky protein a laktdtdehydrogenaza a nizka glykemie v ascitu
nebo nedostate¢nd reakce na terapii podle kontrolni paracentézy.
Podezieni na sekundarni bakteridlni peritonitidu by mélo byt divodem
pro neodkladné provedeni CT bficha a pfipadné chirurgickou exploraci.

Diagnostickou paracentézu Ize provadét bez pfipravy i pfi bézné
alteraci koagulacnich parametr( u cirhotika (trombocytopenie a pro-
dlouzenf protrombinového ¢asu), kontraindikaci jsou extrémni pfipady
diseminované intravaskularni koagulopatie a fibrinolyzy. Paracentézu
bychom méli provést bezprostfedné pfi podezfeni na jakoukoliv de-
kompenzaci jaternf cirhézy a u nové vzniklého, klinicky patrného ascitu.
Kromé poctu neutrofilt a odbéru kultivaci stanovujeme v ascitu také
dalsi biochemické parametry (vzdy celkovy protein a albumin; vybérové
glukoézu, laktatdehydrogendzu, amyldzu, bilirubin a triacylglyceroly).
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Pro diferencialni diagnostiku ascitu je klicovy gradient albuminu mezi
sérem a ascitem (serum-ascites albumin gradient — SAAG), pfi prvnim
vysetfeni odesilame i vzorek na cytologii. Stanoveni neutrofill je
mandatorn( pfi kazdé punkci ascitu, polovina SBP vznika az v prabéhu
hospitalizace.

Antibiotickou terapii zahajujeme u komunitni infekce cefalospori-
nem 3. generace (cefotaxim, ceftriaxon) nebo piperacilin/tazobakta-
mem; pro lé¢bu nozokomidlni SBP volime opét piperacilin/tazobaktam
nebo meropenem, v zavaznych pfipadech, sepsi a podezfeni na gram-
-pozitivni etiologii pfiddvame do terapie linezolid nebo vankomycin.
Antibiotickou terapii deeskalujeme nebo ménime ihned po zjisténi
citlivosti pGvodce. Kontrolni diagnostickou paracentézu je vhodné
provést za 48 hodin a Uspésna terapie je charakterizovana poklesem
hodnoty neutrofild o nejméné 25 %, kontrola po tydnu by méla prokézat
pokles neutrofild pod 250/mm?. Antibioticka 1é¢ba by méla trvat nej-
méné 5-7 dnd, na ni navazuje antibiotické profylaxe (viz nize). Pri 1é¢bé
SBP neni indikovana velkoobjemova evakuacni punkce ascitu, protoze
zvysuje riziko vzniku hepatorenalniho syndromu. Prognézu nemocnych
s SBP Ize zlepsit soucasnym podanim albuminu — volumexpanze snizuje
predevsim riziko rozvoje hepatorenalniho syndromu 1. typu — letalitu
Ize snizit z 30 na 10 %. Benefit je nejvétsi u pacientd s bilirubinem
> 70 umol/I a/nebo kreatininem > 90 umol/I. Tento efekt se podafilo
prokézat pro davku 1,5 g/kg prvni den a 1 g/kg tfeti den |éCby. V praxi
jsou viak uzivany davky nizsi (vétsinou 2 x 20 g denné) s ohledem na
riziko obéhového pretizeni s plicnim edémem a vys3si ndklady.

Pacient po zaléceni spontdnni bakteridIni peritonitidy je indiko-
van k dlouhodobé sekundarni antibiotické profylaxi (tj. do vymizeni
ascitu, do transplantace jater nebo doZivotné — nejvétsi efekt je vsak
v prvnim roce podavani) s cilem redukovat jinak 70% riziko recidivy.
Priméarné profylaktické podavanf antibiotik je indikovédno u pacientl
s jaternf cirhdzou a krvacenim (zde neni vdzdno na existenci ascitu,
ceftriaxon 1 g denné iv.) a u pacientl s nizkou hodnotou proteinu
v ascitu (< 15 g/l) a pokrocilym jaternim onemocnénim (Child-Pugh =9
a bilirubin > 50 umol/l) nebo rendinim selhanim ¢i hyponatremit. Z anti-
biotik pro dlouhodobou profylaxi SBP volime ciprofloxacin 500 mg den
nebo cotrimoxazol 960 mg/den. V nékterych studiich byl prokdzan
efekt rifaximinu 3 x 400 mg denné, piipadné stfidani chinolonu a ri-
faximinu (9) — EASL ale jeho rutinni pouziti v primarni ani sekundarni
profylaxi dosud nedoporucuje (3). Dlouhodobé uzivani antibiotik vsak
kromé ucinné profylaxe pfinasi i zvysené riziko infekce Clostridioides
difficile a selekce rezistentnich kmena.

Krvaceni do gastrointestinalniho traktu

Krvaceni je zndmou a prognosticky zdvaznou komplikaci nemoc-
nych s jaterni cirhdzou, nej¢astéjsim zdrojem krvacenf je gastrointesti-
nalnitrakt. Jaterni cirh6za a zejména jeji pokrocila stadia jsou provazena
komplexni poruchou hemostazy, kterou nelze definovat jako prostou
,auto-antikoagulaci”. Jsou postizeny nejen prokoagulacni, ale i antikoa-
gula¢ni faktory (faktor II, IX, XI, XII, Xlll, protein C a S, AT, TAFI, faktor VIII,
PAl, D-dimery a dalsf), pacienti navic pravidelné trpf trombocytopenif
a trombocytopatii. Lépe nez standardnimi koagula¢ni parametry @PTT,
INR) je hemostaticka porucha vyjadfena vysetfenim viskoelastickych
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vlastnosti celé krve. Nemocni s jaterni cirhdzou jsou ale ohroZeni i trom-
botickymi komplikacemi — typickd je trombdza portélni zily, jejimz
prvnim projevem muze byt pravé krvaceni do gastrointestindlniho
traktu. Nejvyznamnéjsim predisponujicim faktorem krvaceni je portaini
hypertenze. Klinicky vyznamna portdlni hypertenze (portohepataini
gradient — HVPG —hepatic venous pressure gradient > 10 mm Hg) je
spojena s tvorbou anatomicky predefinovanych tzv. portosystémovych
kolaterdl, z nichZ nejvyznamnéjsi jsou gastro/ezofagedini varixy. Se stou-
pajicim HVPG se zvysuje riziko krvaceni spojené s portalni hypertenzi
ajeho recidivy (13).

Charakteristickym a nej¢astéjsim krvacenim pfi jaterni cirhdze je kr-
vaceni z gastroezofagealnich varixd (60-65 %). U nemocného s cirhdzu
bychom ale neméli zapomenout ani na moznost nevarikézniho krvacent
(30 %). Dalsim nélezem je u vétsiny nemocnych portdlni hypertenzni
gastropatie, kterd Castéji vede spise k chronické anemizaci nez k vy-
znamnému akutnimu krvacent. S jaterni cirhézou muze byt asociovan
i tzv. syndrom gastrickych antrélnich vaskuldrnich ektazii (GAVE), ktery
nekoreluje se stupném portalni hypertenze, ma jiny endoskopicky
obraz a jeho |é¢ba je lokdlni. PouZiva se néktera z endoskopickych
abla¢nich technik. Vzacnéji mizeme detekovat krvaceni z dolIni ¢asti
GIT (portéIni kolopatie, anorektalni varixy). Krvacenti z jinych zdrojl
klinicky odpovida krvaceni, které viddme u jinych nemocnych spise
pfi trombocytopenii nez koagulopatii (rekurentnf epistaxe, purpura,
metroragie a pooperacni krvacent).

Gastroezofagedlni varixy jsou piftomny asi u poloviny nemocnych
s jaterni cirhézou, z toho u jedné tretiny vedou ke krvaceni. U kom-
penzovaného onemocnénti je riziko asi 4 % za rok, pfi velkych varixech
dosahuje vice nez 15 % a u pokrocilé jaterni cirhdzy mize dosahovat az
80 %. Epizodou krvaceni se zdsadné meéni dalsi progndéza nemocnych,
15-20 % z nich umird béhem 6 tydnd od krvaceni a pfi pokrocilém
jaternim onemocnéni letalita stoupé az ke 40 %. Krvaceni se v prvni fazi
¢asto (50 %) spontdnné zastavuje, ale k recidivé krvaceni dochézi ve 26 %
pfipadd, z toho nejcastéji v prvnich 5 dnech a je spojena s prakticky
dvojndsobnou letalitou.

Nemocni s krvacenim z gastroezofagedlnich varixd by méli byt hos-
pitalizovani na jednotce intenzivni péce interniho typu. Samozfejmostf
je volumova resuscitace a restriktivni substituce hemogramu s cilovou
hladinou hemoglobinu 70-80 g/I, u nemocnych v kardiovaskuldrnim
riziku je obvykle cilem 100 g/I. Korekce pfitomné koagulopatie je sporna
a nenf véeobecné doporucovana. Vsichni nemocni s podezienim na
varikézni krvaceni by béhem prvniho kontaktu méli kromé vazoaktivni
lé¢by dostat také antibiotickou profylaxi. Zakladem farmakoterapie je
vazoaktivni 1é¢ba podavand ihned pfi podezieni na krvéaceni spojené
s portalni hypertenzi a Ié¢ba obvykle pokracuje po dobu 5 dni v dobé
nejvyssiho rizika recidivy krvacenf. Vazoaktivni Ié¢ba je Ucinna k dosa-
Zeni hemostdzy, ke sniZeni rizika recidivy krvaceni a ke snizenf letality.
U terlipresinu navic ke snizeni rizika rozvoje hepatorendlniho syndromu.
V Ceském prostredf je tradic¢né vyuZivan synteticky analog vazopresi-
nu terlipresin v davce 1-2 mg iv. kazdé 4 hodiny. Terlipresin vede ke
splanchnické vazokonstrikci a tim ke snizenf portalniho tlaku a prdatoku
v portosystémovych kolateralach. Rizikem je mozny vyskyt komplikacf
v podobé myokardidlni nebo perifernf ischemie, dekompenzované
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hypertenze nebo dilu¢ni hyponatremie. DalSi moznosti je pouZitf soma-
tostatinu v bolusové davce 250-500 pg s naslednou kontinudlni infuzi
250-500 pg/hod. Somatostatin vede k poklesu HVPG inhibici sekrece
glukagonu. Jeho nevyhodou je krtky polocas s nutnosti kontinualniho
podavani, vyhodou srovnatelnd uc¢innost s terlipresinem a jednoznac¢né
vyhodnéjsi bezpecnostni profil. Nezadouci Ucinky jsou relativné vzacné
a nezdvazné (hypoglykemie, prlijem, navaly horka). Podle limitovanych
dat se zd4, ze podani inhibitor( protonové pumpy snizuje riziko recidivy
varikézniho krvaceni a v bézné praxi jsou tyto léky obvykle podavany.
U rizikovych nemocnych je vhodné zvazit prevenci jaterni encefalopatie
laktulézou a/nebo rifaximinem.

Dalsi modalitou v [é¢bé akutniho krvacenti je horni endoskopie, pfi
které je kromé urceni zdroje krvaceni mozna i okamzitd endoskopicka
lé¢ba. Nacasovani endoskopie je individudlni, obvykle je doporuc¢ovéno
do 12 hodin od pfijett. Kli¢ova je hemodynamicka a interni stabilizace
nemocného a podani odpovidajici farmakologické 1écby pred vyko-
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nem. Individudlné, zejména pfi riziku aspirace nebo neklidu nemoc-
ného, je nutné zvazit rlzny stupen analgosedace, nejlépe za asistence
anesteziologa. Metodou volby v endoskopické 1é¢bé ezofageélnich
nebo gastroezofagealnich varix( je endoskopicka ligace. V pfipadé,
Ze ligace nenf moznd nebo Uspésnd, Ize pouzit intravendzni injekenf
sklerotizaci polidokanolem. Gastrické varixy jsou osetfovany intrava-
rikéznf aplikaci tkadnového lepidla (cyanoakryldt) (14). V pfipadé, Ze ani
po adekvatnim endoskopickém osetfeni nebylo dosazeno zastavy
krvaceni z esofageélnich varixt nebo doslo k jeho ¢asné recidivé, je
indikovana mechanickd tamponada. Pouziti balonkové tamponady
(nejcasteji Blakemore-Sengstakenovy sondy) bylo na vétsiné pracovist
nahrazeno zavedenim celopovleceného teflonového Danisova stentu.
Dalsi moznou metodou je akutni TIPS, ktery vede k okamzitému poklesu
portosystémového gradientu a tim k zastave krvaceni a snizenf rizika
jeho recidivy (15).
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Vychodiska: Fibrilace sini (FiS) postihuje az 46,3 milionu osob, jeji prevalence se za poslednich 50 let ztrojnasobila. FiS
vede ke vzniku krevnich sraZzenin a zvy3uje ¢tyfndsobné riziko cévni mozkové pfihody. Preventivni antikoagula¢ni [é¢ba
warfarinem je dobre zavedena po vice nez 50 let, ma vsak Gcinnostni a bezpecnostni nedostatky. Nova antikoagulancia
nevyzaduji laboratorni monitoraci protrombinového ¢asu (INR), maji nizké riziko nezddoucich pfihod, jsou viak nakladnéjsi.
Metody: Tato neintervencni (Zakon ¢. 378/2007 Sb.) retrospektivné prospektivni jednoramenna kohortova studie sestavala
ze tfi ndvstév. Primarnim cilem bylo srovnani celkovych pfimych nékladd na Ié¢bu warfarinem a apixabanem. Pacienti
s nevalvularni FiS byli zafazeni v dobé ukonceni [é¢by warfarinem a prechodu na apixaban. Naklady byly odvozeny od
poskytnuté péce na zakladé seznamu zdravotnich vykonl a dle vyhlasky 268 z roku 2019. Spokojenost byla stanovena
pomoci dotazniku SAFUCA®,

Vysledky: Mezi inorem 2017 a ¢ervnem 2019 bylo zafazeno 499 pacienti ve 29 internich ambulantnich centrech v CR.
Primérny vék pacientl byl 73,6 + 10,2 let, 36,5 % pacientd mélo vysoké riziko krvaceni (HAS-BLED skére). Pfedchozi 1é¢ba
warfarinem trvala 5,9 + 2,7 mésicU, 63 % pacientl nebylo schopno udrzet cilové hodnoty INR, 18 % ukoncilo [écbu kvl
nezadoucim Uc¢inkdim. Nova lé¢ba apixabanem byla sledovana po prvnich 6 mésicd. Obdobi [é¢by warfarinem bylo spojeno
s vys$sim poctem zévaznych krvacenia nezaddoucich pfihod (22 vs. 2), CMP (17 vs. 0), ischemickych srde¢nich pfihod (11 vs. 0)
a nezavaznych krvaceni (173 vs. 2). Primérné denni naklady na Ié¢bu pfi prechodu na Ié¢bu apixabanem klesly z 65,2 na
4,8 K¢ (p < 0,001). Pfi zapocitani ceny antikoagulac¢ni 1écby doslo k nevyznamnému nardstu z 68,1 na 71,7 K¢ (p = 0,509).
Spokojenost pacientll vyrazné vzrostla jiz po 3 mésicich, zejména pak v subjektivnim hodnoceni t¢innosti, pohodlnosti,
vlivu na kvalitu zivota a vyskytu nezadoucich ucink(.

Zavér: Pfechod na apixaban u pacientd, pro které nebyla 1é¢ba warfarinem uspokojiva, snizil riziko zavaznych ischemickych
pfihod, krvaceni a nezadoucich Gcink( a zvysil spokojenost pacient(l. Z farmakoekomického hlediska je u téchto pacientt
apixaban lepsi volbou, jelikoz pFinasi vyssi ic¢innost a lepsi bezpecnost v ramci srovnatelnych celkovych pfimych naklada.

Kli¢cova slova: antikoagulace, fibrilace sini, pfimé naklady, apixaban, warfarin, krvaceni.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MEng. et Mgr. Jan Tuzil, jan.tuzil@valueoutcomes.cz Cit. zkr: Vnitf Lék 2022;68(1):26-33
VALUE OUTCOMES s. 1. 0. Clanek prijat redakcf: 27. 10. 2021
Vdclavska 316/12, 120 00 Praha 2 Clanek prijat po recenzich: 18. 1. 2022

VNITRNI LEKARSTVI / Vniti Lék 2022;68(1):26-33 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


mailto:jan.tuzil@valueoutcomes.cz
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PUVODNI PRACE | 27
Primé naklady na lécbu pacientd s nevalvuldrni fibrilacf sin nové indikovanych k 16cbé apixabanem: retrospektivné prospektivni jednoramennd kohortovd studie

Direct costs in patients with nonvalvular atrial fibrillation newly indicated to apixaban:
aretrospective-prospective single-arm cohort study

Background: Atrial fibrillation (AF) affects 46.3 million people; its prevalence has tripled over the last 50 years. AF leads to
formation of blood clots increasing four-fold the risk of a stroke. Preventive anticoagulant therapy with warfarin has been well
established for over 50 years but has efficacy and safety limitations. New anticoagulants do not require laboratory monitoring
of prothrombin time, have low risk of adverse events, yet are more costly.

Methods: This non-interventional (Act 378/2007 Coll.) retrospective-prospective single-arm cohort study consisted of 3 visits.
The primary objective was to compare the total direct cost of treatment with warfarin and apixaban. Patients with non-valvu-
lar AF were enrolled at the time of discontinuation of warfarin and switching to apixaban. Costs were derived from the care
provided and the list of medical procedures (Decrees 268/ 2019 Coll.). Satisfaction was assessed using SAFUCA® questionnaire.
Results: Between February 2017 and June 2019, 499 patients were enrolled in 29 Czech internal medicine clinics. The mean
age of the patients was 73.6 + 10.2 years, 36.5% were at high risk of bleeding (HAS-BLED score). Previous warfarin treatment
lasted 5.9 £+ 2.7 months, 63% were unable to achieve target prothrombin time, 18% switched due to adverse reactions. New
apixaban treatment was followed for the first 6 months. Treatment with warfarin was associated with higher rates of major
bleeding and adverse events (22 vs. 2), stroke (17 vs. 0), ischemic heart attack (11 vs. 0), and minor bleeding (173 vs. 2). The
average daily cost following the switch to apixaban decreased from CZK 65.2 to CZK 4.8 (p <0.001). The price of anticoagulant
treatment was considered, there was an insignificant increase from CZK 68.1 to CZK 71.7 (p = 0.509). Satisfaction increased
significantly after 3 months, notably in the subjective evaluation of efficacy, comfort, impact on quality of life and the occur-
rence of side effects.

Conclusion: Switching patients with unsatisfactory outcomes on warfarin to apixaban resulted in lower risk of serious isch-
emic events, bleeding and side effects, and higher patient satisfaction. From the pharmacoeconomic perspective, apixaban

is a better choice in this population as it brings higher efficacy and better safety within comparable overall direct costs.

Key words: anticoagulation, atrial fibrillation, direct costs, apixaban, warfarin, bleeding, real world evidence.

Uvod

Nejcastéjsi abnormalitou srde¢niho rytmu je fibrilace sinf (FiS).
Prevalence FiS v populaci se zvysila zhruba tfikrat za poslednich 50 let
a dnes celosvétoveé postihuje pfiblizné 46,3 milionu osob (1). Vyskyt
FiS vyznamné roste s vékem, v druhé poloviné Zivota je FiS kazdo-
ro¢né diagnostikovéna u vice nez 6 % populace (2). Zmény srde¢niho
rytmu vedou ke zpomalenf toku krve, ¢imz roste pravdépodobnost
vzniku krevnich sraZzenin a nasledné okluze cév. FiS zvysuje zhruba
¢tyfndsobné riziko vzniku cévni mozkové piihody (3) (CMP), kterd je
7 Ceské i globainf perspektivy druhou nejcastéjsi pficinou umrti (4).

Prevenci vzniku krevnich srazenin je farmakologické ovlivnéni
srazlivosti krve tzv. antikoagula¢ni terapii. Jednim z prvnich anti-
koagulancii je warfarin, jeho preventivni podavani je celosvétové
dobte zavedené po vice nez 50 let. Terapie warfarinem snizuje riziko
CMP u pacientl s FiS zhruba o dvé tretiny (5). Uzite¢nost warfarinu
je omezena variabilitou terapeutické odpovédi na podanou davku,
Cetnymi Iékovymi interakcemi, interakcemi s nékterymi potravinami
a potfebou pravidelné laboratorni monitorace protrombinového ¢asu
(INR) (5). V bézné praxi pacienti pfi podavani warfarinu stravi az 40 %
[é¢by mimo terapeutické hladiny (6). Nizkd hladina warfarinu nenf
dostate¢né ucinna, nadmérna hladina tohoto lé¢iva v krvi naopak
zpUsobuje krvéacivé komplikace, které pacienta obtézuji, ohrozuji
a jsou ddvodem k casté&jsim hospitalizacim. Studie ukazuji, Ze pravé
warfarin je ze vSech lé¢iv nejcastejsi pficinou hospitalizaci pro ne-
zadoucf ucinky (7). Nejen samo ukonceni, ale i do¢asné pferusenti
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antikoagulacnilécby v disledku nezddoucich piihod opét vyznamné
zvysuje riziko CMP (8, 9).

V roce 2008 byla poprvé udélena registrace tzv. novym antikoa-
gulanciim (NOAQ), jejichz mechanismus nenf na rozdil od warfarinu
zaloZen na antagonismu vitaminu K. NOAC typu xaban pffmo inhi-
buji faktor Xa, ¢imz snizuji riziko vzniku tromb@ a mozkové prihody
nejméné stejné dobre jako warfarin, riziko krvacenf je u nich vsak
nizsi (10-12). Pomér pfinosu a rizik je tudiz u téchto terapii lepsi nez
u warfarinu, navic jsou jejich Ucinky zfidka ovlivnény Iékovymi a po-
travinovymi interakcemi.

Oproti warfarinu jsou NOAC vyrazné nakladnéjsi terapif. Pfi lé¢bé
vsak nenf tfeba pravidelné monitorovat INR, dochdzi vzacnéji ke
krvaceni a pacienti spise respektuji pfedepsanou lécbu. U pacientd
uzivajicich NOAC dochazi k relativné nizsimu poctu hospitalizaci ve
srovnani s warfarinem, coz vede k redukci ndkladl spojenych s 10z-
kovou péci (13).

Apixaban je peroralni pfimy antagonista faktoru Xa ze skupiny
NOAC. Apixaban vynika rychlou gastrointestindlni absorpci, poloca-
sem 12 hodin a 25% renalni exkreci (14). Ve skupiné NOAC se pravé
apixaban zda byt nékladové nejefektivnéjsi alternativou — napfr. ve
srovnani s rivaroxabanem a dabigatranem (15, 16). Analyzy nakladové
uzite¢nosti ze Svédska, Portugalska a Spojenych statd ukazujf, ze 1é¢ba
apixabanem ve srovnani s warfarinem vede k nizsimu vyskytu CMP
a zdvaznych krvaceni (15, 17-19), vysledkem je Uspora nakladl pfimo
spojenych s lé¢bou pacientd trpicich FiS.
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V Ceské republice doposud nebyla provedena studie naklad(
spojenych s [é¢bou apixabanem a warfarinem. Nejsou dostupné
informace o Cerpani péce u pacientl s FiS Ié¢enych témito lécivy ani
data o zméné nakladl pfi pfechodu z jednoho typu Ié¢iva na dalsi.
Primarnim cilem této studie je srovnani ndkladd u kohorty pacien-
td s FiS, ktefi prechazeji z |é¢by warfarinem na lé¢bu apixabanem.
Celkové néklady jsou uvazovany z perspektivy platce zdravotniho
pojisténi a sklddaji se predevsim z ndkladl na hospitalizace, ambu-
lantni ndvstévy Iékare, laboratorni diagnostiku a naklady na antikoa-
gula¢nf lécbu.

Metody

Tato multicentrickd kohortova studie byla jednoramenna
a retrospektivné-prospektivni a byla provedena v neintervencnim
rezimu dle Zakona ¢. 378/2007 Sb. Pacienti byli zafazeni v dobé ukon-
Cenf 1é¢by warfarinem a nové indikace apixabanu. Studie sestavala
ze tif ndvstév: zahdjeni 1é¢by apixabanem a navstévy po 3 a 6 mé-
sicich l1é¢by. Informace o predchozi 1é¢bé warfarinem, Cerpani péce
a nezddoucich pfihodach byly sbirany retrospektivné v rdmci prvni
navstévy. Informace o 1é¢bé apixabanem byly sbirdny prospektivné
v rdmci druhé a tfetf ndvstévy. Vybrana data byla z pacientskych do-
taznikd a ze zdravotni dokumentace zadana osetfujicim Iékafem do
elektronického systému pro sbér dat. Vsichni pacienti podepsali pfed
zarazenim do studie informovany souhlas. Apixaban byl predepsén
v souladu se souhrnem Udajl o pfipravku (SPC) Eliquis. Studie byla
schvalena multicentrickou Etickou komisi Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové pod ¢islem jednacim B0661083. Protokol studie byl prospek-
tivné registrovan do databaze neintervencnich poregistracnich studif
Statniho Ustavu pro kontrolu Iéciv.

Obr. 1. Pacienti zatazeni do studie

Zarazeno pacientt
(n=499)

Pacienti vyfazeni ze sledovéni
(n=10)
Pacient ztracen ze sledovani (n = 2)
Pacient ukoncil 1é¢bu (n = 8)

\/

Pacienti dokoncili sledovani

(n=489)

Pacienti vyfazeni z finalni analyzy
> (n=67)

o Pacient nesplnil kritéria pro zarazenf
nebo splnil kritéria pro vyfazeni (n = 67)

Pacienti zarazeni do finalni analyzy
Pacienti s daty z prvni navstévy (n = 430)

Pacienti s daty z obou navstév (n = 428)
Pacienti s daty ze vsech tfi navstév (n = 422)
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Kritéria pro zarazeni a vyrazeni

Zatazeni byli dospéli pacienti s diagnostikovanou nevalvuldrni
FiS vyzadujici antikoagula¢nf terapii, ktefi byli prevedeni z warfarinu
(nejméné 3 mésice terapie) na apixaban v souladu s SPC a doporu-
cenymi postupy. Zafazeni nebyli pacienti v pfipadé ukonceni terapie
warfarinem z dlvodu alergie, pacienti uzivajici warfarin déle nez
12 mésicl, pacienti s mechanickou chlopenni nédhradou, mirnou
a zdvaznou mitrdlni stendzou, téhotné a kojici pacientky a pacienti
s kontraindikacemi dle SPC Eliquis.

Velikost vzorku

Velikost vzorku byla odvozena od primarniho cile srovnani cel-
kovych néakladd 1é¢by warfarinem a apixabanem. Minimalni ekono-
micky vyznamny rozdil byl stanoven na zakladé zkuSenosti jako 5 %.
Velikost rozdilu byla testovdna pomoci Waldova testu na 5% hladiné
vyznamnosti s 80% silou testu. Pfi pfedpoklddaném drop-out 20 %
bylo tfeba zafadit 498 pacientd.

Parametry

Spokojenost pacientl s antikoagula¢ni [é¢bou byla stanovena
pomoci specifického validovaného dotazniku SAFUCA® (20). Riziko
krvaceni a riziko mozkové pfthody bylo stanoveno pomoci systémd
ATRIA, HAS-BLED a CHA DS -VASc (20-22). Pfimé ndklady na lé¢bu
byly odvozeny od poskytnuté péce na zakladé seznamu zdravotnich
vykonU a dle vyhlasky 268 z roku 2019. Celkové ndklady byly secteny
ve dvou scéndfich — se zahrnutim ceny lé¢by a cenu 1é¢by vyjimaje.

Vysledky

Mezi Unorem 2017 a ¢ervnem 2019 bylo zafazeno celkem 499
pacientl, ktefi ukoncovali Iécbu warfarinem a byli nové indikovani
kébé apixabanem. Pacienti byli zafazeni ve 29 internich ambulant-
nich centrech zahrnujicich angiologickd, kardiologicka a neurologicka
pracovisté. Celkem 489 pacientl dokoncilo viechny tfi navstévy.
Cést pacientl byla vyfazena z analyzy z dGvodu nesplnéni vstup-
nich kritérii ¢i splnénf nékterého z vyfazovacich kritérif, pro analyzu
parametr( v tfeti ndvstéve tedy byla zpracovana data celkem 422
pacientd (Obr. 1).

Priimérny vék pacientd byl 73,6 + 10,2 let, 36,5 % pacientl mélo
vysoké riziko krvaceni dle HAS-BLED skore, 85,2 % mélo vysoké riziko
CMP dle CHA DS ,-VASc skére a 2,3 % mélo vysokeé riziko krvacenf dle
ATRIA skore (Tab. 1). Predchozi 1é¢ba warfarinem trvala v prdméru
59+ 2,7 mésicl, primérné kazdy pacient absolvoval 7,8 + 3,2 odbér(
pro monitoraci INR. Hlavnimi d@vody pro ukoncenf Ié¢by warfarinem
a zahjeni |é¢by apixabanem byla neschopnost udrzet INR v pozado-
vaném rozmezi (63,0 %) a vyskyt nezddoucich ptihod (17,9 %). Lécba
apixabanem byla zahdjena primérnou davkou 9,1 + 2,6 mg, podobna
primérnd davka byla udrzovana i v nasledujicich navstévach (Tab. 2).

Lécba warfarinem byla ve srovnani s apixabanem spojena
s vyznamné vyssim poctem zdvaznych krvaceni a nezadoucich pfi-
hod (22 vs. 2, Tab. 3). Pii 1é¢bé warfarinem doslo celkem k 17 CMP
a 11 ischemickym srde¢nim pfihodam, pficemz v prabéhu lécby
apixabanem doslo pouze k jedné plicni embolii. V pradbéhu lécby
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Tab. 1. Popis kohorty pacient(i pfi zahdjen studie (tj. na prvni ndvstéve) z hlediska demogrdfie, rizika a soubézné lécby

Popis kohorty pacientt pfi zahajeni studie n %/pramér SD" (min-max)
Celkem pacientt 430 — —
Demografické tdaje n %/pramér SD (min-max)
Zena 206 479 % —
Vek 4277 73,6 10,2 (30,0-95,0)
BMI (kg/m?) 4242 29,2 5,3 (18,2-50,7)
Kurdk 86 20,0 % —
Konzumace vice nez 8 jednotek alkoholu tydné 64 14,9 % —
Rizikovy profil pacienta n %/pramér
HAS-BLED skére — —

Nizké riziko (0 bod() 273 63,5 %

Stredni riziko (1-2 body) 0 0%

Vysoké riziko (=3 body) 157 36,5 %
CHA2DS2-VASc skére — —

Nizké riziko (0 bod) 13 30%

Stredni riziko (1 bod) 51 11,8 %

Vysoké riziko (=2 body) 366 852 %
ATRIA skére — —

Nizké riziko (0-3 body) 414 96,3 %

Stredni riziko (4 body) 6 14 %

Vysoké riziko (5-10 bod() 10 23%
Soubézna lé¢ba relevantni z hlediska Iékovych interakci® n %/pramér
Lécba zadnou z nize uvedenych latek nebyla hlasena 322 71,8 %
Amiodaron, chinidin 65 14,5 %
Acetylsalicylova kyselina, aloxiprin, salicylat,
propafenon, lornoxikam, piroxikam, sulfinpyrazon, fenylbutazon, oxyfenbutazon % 81%
Klofibrat, fenofibrat 19 4,3 %
Koenzym Q10 3 0,7 %
Jiné 4 0,8 %

1) smérodatnd odchylka (SD)
2) pocet pacientt s dostupnymi daty
3) kazdy pacient mohl mit vice nez jednu relevantni soubéznou lécbu, procentudlini zdklad je soucet zaznamenanych léceb

Obr. 2. Spokojenost pacientt s predchozi lécbou warfarinem na ndvstévé 1 (N1) a s novou lécbou apixabanem na ndvstévé 2 a 3 po 3 a 6 mésicich
lécby (N2 a N3)
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Spokojenost pacientt s lécbou byla stanovena pomoci standardizovaného validovaného dotazniku SAFUCA®(20), ktery obsahuje celkem 25 otdzek rozdelenych do 7 riiz-
nych kategorii. Maximum je 100 % (nejvétsi spokojenost) a minimum 0 % (nejmensi spokojenost).
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Tab. 2. Popis kohorty pacientd z hlediska pfedchozi lécby warfarinem a nové lécby apixabanem, vcetné divodu pro zménu lécby

Popis kohorty z hlediska lIécby n %/pramér SD1) (min-max)
Predchozi lécba warfarinem n %/prameér SD (min-max)
Trvani lécba (dny) 430 178,7 81,1 (90,0-365,0)
Ambulantni navstévy lékare 430 77 4,7 (70-29,0)
Ambulantni ndvstévy lékafe za poslednich 6 mésicl 430 6,7 4,7 (0,0-29,0)
Hospitalizace 27 6,3 % —

Délka hospitalizace (dny) 27 8,5 4,9 (3,0-21,0)
Krevni transfuze 0 0,0 % —

Cas od diagndzy (dny) 424 370,7 607,6 (90,0-7645,0)
Pocet monitorujicich ndvstév INR 430 78 3,2(1,0-23,0)
Duivody pro pirechod z warfarinu na apixaban n %

INR v rozmezi 2,0-3,0 po méné nez 67 % sledovani 271 63,0 %

Nezadouci pfihody 77 179 %

Nemoznost pravidelné monitorace INR 41 95 %

Rezistence na warfarin 21 4,8 %

Moznd interakce s dalsimi [éCivy 10 2,6 %

Zavazna ischemicka pfihoda 10 2,6 %

Nova lécba apixabanem n %/prameér SD (min-max)
Denni davka (ndvstéva 1) 430 91 2,6 (2,5-20,0)
Denni davka (ndvstéva 2) 428 9,0 2,5(1,0-20,0)
Denni davka (ndvstéva 3) 422 92 2,4(1,0-20,0)
Hospitalizace (ndvstéva 2) 0 0,0 % —
Hospitalizace (ndvstéva 3) 0 0,0 % —
Krevni transfuze (navstéva 2) 0 0,0 % —
Krevni transfuze (navstéva 3) 1 0,2 % —
Ambulantni navstévy Iékafe za 6 mésicll (navstéva 2) 428 1,2 0,9 (0,0-11,0)
Ambulantni navstévy Iékafe za 6 mésicll (navstéva 3) 422 1,2 0,7 (0,0-5,0)

Tab. 3. Vyskyt krvdceni, ischemickych piihod a dalsich neZddoucich prihod v pribéhu lécby warfarinem a v pribéhu lécby apixabanem

Warfarin" Apixaban"
Navstéva 1 (n =430) Navstéva 2 (n =428) Navstéva 3 (n =422)

Zavazna krvaceni n (%) n (%) n (%)
Z4dné 411 (94,9 %) 428 (100,0 %) 419 (99,5 %)
Nitroo¢ni krvacent 51,2 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Pokles hemoglobinu > 20 g/I 5(1,2 %) 0 (0,0 %) 1(0,2 %)
Nitrokloubni krvaceni 8 (1,6 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Krvaceni do peritonea 2 (0,5 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Perikardialni krvacenti 2 (0,5 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Nitrolebni krvacenf 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Intraspinalni krvaceni 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Transfuze > 2 jednotky krve 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 10,2 %)
Ischemickeé prihody n (%) n (%) n (%)
Z&dné 400 (91,7 %) 427 (99,8 %) 422 (100,0 %)
CMP 17 (3.9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Srdec¢niischemie 11 (2,5 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Systémova embolie 6 (1,2 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jiné 2 (04 %) 1(0,2 %) 0 (0,0 %)
Dalsi nezadouci prihody n (%) n (%) n (%)
Klinicky vyznamné nezdvazné krvacenf 173 (36,6 %) 1(0,2 %) 0,2 %)
Z&dné 2 (173 %) 425 (99,3 %) 421 (99,8 %)
Nauzea 85 (18,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Jiné 1 (15,0 %) 2(0,5%) 0 (0,0 %)
Prijem 36 (7,6 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Zvracen{ 26 (5,5 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

1) délka predchozi lécby warfarinem byla 3 az 12 mésicd, ndvstéva 2 byla po 3 mésicich lécby a ndvstéva 3 po 6 mésicich lécby apixabanem. Kazdy pacient mohl mit vi-

ce neZ jednu prihodu, procentudlini zdklad je vZdy soucet danych piihod
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KDYBYSTE LECILI SAMI SEBE,
CO ZVOLITE?

UC|vn,nost a bezpecnost1 Elicﬁ?ig
s pripravkem ELIQUIS® apixaban

e Superiorita v prevenci CMP a SE vs. warfarin’
o Superiorita ve sniZeni rizika vyskytu zavazného krvaceni vs. warfarin’

Ikracend informace o pripravku; ELIQUIS® 2,5 mg a  mg potahovan tablety. SlozZeni: Léciva latka apixabanum 2,5 mg nebo 5 mg vjedné potahované tablets; pomocné latky se znamym icinkem: 102,86/51,43 mg laktosy (tableta 5,/2,5 mg);
adalsi pomocné litky. Indikace: Prevence Zilnich tromboembolickych prihod (VTE) u dospélyich pacientd, ktefi podstoupili elektivni ndhradu kyGelniho nebo kolenniho kloubu. Prevence cévni mozkové prhody (CMP) a systémové embolie (SE)
udospélych pacientti s nevalvuldmifibrilaci sini (NVAF) a s jednim nebo vice rizikowymi faktory, jako jsou predchozi cévni mozkovd pfihoda nebo tranzitorni ischemickd ataka (TIA); vék > 75 let; hypertenze; diabetes mellitus; symptomatické srdetni
selhani (tfida NYHA > ). Létba hluboke Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE), a prevence rekurentni DVT a PE u dospalych. Davkovani a zpiisob podéni: Prevence VTE: 2,5 mg perording 2x denng. PotateSni dévka by méla byt uzita 12 a7 24 hod
po operaci. Doporucend délka lgthy je 32 a7 38 dni (ndhrada kyGelniho kloubu) a 10 a7 14 dni (ndhrada kolenniho kloubu). Prevence CMP a SE u dospélych pacienti s NVAF: & mg peroralng 2x denné, snizend dévka 2,5 mg peroralng 2x denné pfi
spinéni kritéri pro redukci davky dle SPC. Pacienti podstupujict kardioverzi mohou uZit jednorazovou nasycovaci dévku 10 mg nejméné 2 hod pred vikonem. Légba akutni DVT alécha PE: 10 mg perording 2x denné prvnich 7 dnf; poté 5 mg peroraing
2xdenné. Prevence rekurentni DVT a PE: 2,5 mg perordlng 2x denné po dokonceni 6-ti mesitni lécby apixabanem nebo jingm antikoagulanciem. Tablety pfipravku Eliquis se zapiieji vodou, uzivaji se bez zévislosti najidle a Iz je také podat rozdrcené
arozmichané v tekutin i v jablecném protlaku. Podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou létku nebo nakteroukoli pomocnou létku, linicky vjznamné aktivni krvéceni, jaterni onemocnéni spojené s koagulopati aklinicky
relevantnim rizikem krvécen, Iéze nebo stav s wznamnym rizikem zavazného krvaceni, soub&Znd 16cba jingmi antikoagulancii vyjma specifickych pripad viz SPC. ZviaStni upozoréni: Doporucuje se, aby byl pripravek Eliguis pouZivén s opatrnosti
vpodminkach vyssiho rizika krvaceni. Poddvani pripravku Eliquis se musi prerust, jestlize se vyskytne zavazné krvaceni. Podrobnosti vysazeni pred elektivnim vykonem viz SPC. Soubgzné uzivani pripravku Eliquis s antiagregancii zvySuje riziko
krvéceni; pfi soubézné IEcbi NSAID (vietng ASA) a SSRI/SNRI je treba dbét zvisené opatrnosti. Podrobnosti k podéni uporuch ledvin a jater a hemodynamicky nestabilnich pacientd viz SPC. Eliquis neni doporugen u pacientii s trombdzou
vanamnéze, unichz byl diagnostikovan antifosfolipidovy syndrom. Je-li u pacientii s nadorovym onemocnénim zvazovan apixaban k16Ebe DVT nebo PE, je tfeba peclivé vyhodnatit pFinosy [6Eby oproti jejim rizikim. Interakee: Uzivani se nedoporucuje
U pacient(, kteff soutasné uzivajf systémove silné inhibitory CYP3A4 a P-gp, jakymi jsou napF. azolovd antimykotika ainhibitory HIV protedzy. Pfi soutiasném poddvéni se slabsimi inhibitory CYP3A4 a/nebo P-gp neni nutnd iprava ddvky apixabanu.
Pfi souSasném poddvni apixabanu se silnymi induktory CYP3A4 a P-gp nenf nutnd zadnd Gprava dévky apixabanu, avsak silng induktory CYP3A4 a P-gp by se mély sougasné poddvat s opatrnosti. Fertilita, téhotenstui a kojeni: Uzivnf apixabanu
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Tab. &. Srovndni lécby warfarinem a apixabanem z hlediska ndvstév, krvdcivych pithod a celkovych ndkladd na lécbu

Warfarin Apixaban
Ambulantni navstévy Primér (95% IS") Pramér (95% IS") Rozdil p-hodnota
a hospitalizace
Ambulantni navstévy (pocet) | 7,7 (73-8,2) 2,4 (2,2-2,5) 53 < 0,001
Dny hospitalizace 0,6 (0,4-0,7) 0,0 0,6 < 0,001
Krvacivé pfihody
Zavazné krvaceni 0,1 (0,0-0,1) 0,02) () 0,1 < 0,001
Zavazné krvaceni — naklady 11323 0,0 1132,3 0,012
(K&)
Ischemické pfihody 0,1 (0,1-0,2) 0,02) () 0,1 < 0,001
Ischemické pfihody — naklady | 4 401,0 0,0() 4401,0 < 0,001
(K&)
Celkové priimérné denni Pramér (95% IS") Prameér (95% IS") Rozdil p-hodnota
naklady (K¢)
Bez nakladl na 65,2 (54,4-76,0) 4,8 (4,5-5,1) 604 < 0,001
antikoagulacni 1écbu
Vcetné nakladd na 68,1 (57,3-78,9) 71,7 (71,4-72,0) -3,6 0,509
antikoagulac¢ni 1écbu

1) interval spolehlivosti (IS)
2) primérnd hodnota incidence < 0,1

warfarinem doslo k 173 nezdvaznym krvacenim, pfilé¢bé apixabanem
doslo celkem ke dvéma nezdvaznym krvacenim.

Vyskyt nezadoucich pfihod se odrazil na poc¢tu ambulantnich
kontrol a [0zkové péce. Pramérna frekvence ambulantnich navstév
klesla po pfechodu na apixaban ze 7,7 na 2,4, prdmérny pocet dni
hospitalizace z 0,6 na 0,0. Primeérny rozdil v nakladech na lé¢bu
zavaznych krvaceni na jednoho pacienta ¢inil 1132 K¢ (p = 0,012),
prameérny naklad na lé¢bu ischemickych piihod poklesl o 4401 K¢
(p < 0,001). Uvazime-li celkové prdmérné denni naklady na lé¢bu
jednoho pacienta s FiS, pfi pfechodu na lé¢bu apixabanem doslo
k poklesu z 65,2 na 4,8 K¢ (p < 0,001). Pfi zapocitani rozdilu v cené
antikoagula¢ni lé¢by doslo k nevyznamnému nérlstu z 68,1 na
71,7 K¢ (p = 0,509) (Tab. 4). Spokojenost pacientl s antikoagula¢ni
lé¢bou vyrazné vzrostla jiz po 3 mésicich ve viech doménach kro-
mé ,|ékafské péce”. Markantni bylo zejména zlepseni v pozorované
ucinnosti (zlepseni o 16 %), hodnocenf vlivu lé¢by na kvalitu Zivota
(zlepseni o 24 %), vyskytu vedlejsich Ucinkl (zlepseni o 27 %) a cel-
kové spokojenosti, kterd po 6 mésicich Ié¢by apixabanem vzrostla
ze 66 % az na 93 % (Obr. 2).

Diskuze

Toto je doposud nejvétsi systematicky popsand kohorta ceskych
pacientl s FiS pfechazejicich z antikoagulacni [é¢by warfarinem na
[é¢bu apixabanem. Retrospektivné prospektivni design této ,real-
-world” studie ndm umoznil zachytit v klinické praxi i¢innost a bez-
pecnost téchto dvou terapeutickych alternativ. Kritériem pro zafazenf
byla minimalni 3mési¢ni délka 1écby warfarinem, kterd dostatecné
popisuje spektrum hlavnich zdroji pfimych nakladd spojenych
s touto lé¢bou. Lé¢ha warfarinem byla spojena s ¢astymi navstévami
|ékafe, zejména z divodu méfeni INR a nezddoucich pfihod, z nichz
fada byla zavaznych a vedla k hospitalizaci. Méné Ucinnd lé¢ba war-
farinem byla rovnéz provazena vyssim poc¢tem CMP a ischemickych
srde¢nich pfihod, coz vedlo k vy$Sim nékladdm v ddsledku hospi-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2022:68(1):26-33 /

talizace. Primérné dennfi ndklady spojené s antikoagula¢ni Ié¢bou
klesly 14ndsobné pri prechodu z warfarinu na apixaban. Po zapocitani
ceny vlastniantikoagula¢nf Ié¢by se tyto naklady vyrovnaly. Pacienti
reportovali jiz po 3 mésicich po pfechodu na apixaban vyssi spoko-
jenost s lé¢bou, zejména hodnotili pozitivné jeji vliv na kvalitu Zivota
a vyskyt nezéddoucich ucinkd.

Hlavni limitaci této studie je jeji observacni charakter. Lé¢ba war-
farinem nebyla ukoncena ndhodnym vybérem, ale z konkrétnich da-
vodU. Nejcastéji byla ukonc¢ena lé¢ba warfarinem kv(li neschopnosti
udrzet INR v pozadovaném rozmezi (63 %), dale kvili nezadoucim
pfihoddm (18 %) a nemoznosti pravidelné monitorace INR (10 %)
(Tab. 2). Jedna se tedy o specifickou skupinu pacient(, pro které lé¢ba
warfarinem nebyla vhodna. Dalsi limitaci je ¢astecné retrospektivni
charakter studie, ktery mohl vést k podcenéni krvaceni v prlibéhu
|écby warfarinem (tzv. recall bias).

Zaver

U pacientd, pro které nebyla z bezpe¢nostnich ¢i ¢innostnich
dlvodl lé¢ba warfarinem uspokojivd, predikuje pfechod na apixa-
ban nizdi riziko zdvaznych ischemickych pfihod, nizsi riziko krvacenf
a nezddoucich u¢inkl a vyssi spokojenost. Tato pozorovani jsou
v souladu s dfive publikovanymi zahrani¢nimi studiemi (23). Vyssi
relativni U¢innost apixabanu vede k nizsim nakladdm na lécbu, cena
tohoto léc¢iva viak rozdil smaze. Z farmakoekomického hlediska je tak
apixaban lepsi volbou, jelikoz pfindsi vyssi Uc¢innost a lepsi bezpec-

nost v ramci srovnatelnych celkovych pfimych nakladd.
Financovdni: Studie byla sponzorovdna spolecnostmi Pfizer
a Bristol Myers Squibb
Mozny stfet zdjmui: DS, JT, BP, LL a HD jsou zaméstnanci a TD
vlastnikem firmy VALUE OUTCOMES s. r. 0., kterd byla pro ucely to-
hoto manuskriptu placenym konzultantem pro Pfizer a Bristol Myers
Squibb. VT je zaméstnancem Pfizer, sponzora studie. MH prohlasuje,
Ze nemd Zddny stret zdjm( a necerpal financni podporu.
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Doporuceni Evropskeé spolecnosti pro hypertenzi
pro méireni krevniho tlaku v ordinaci a mimo
zdravotnické zarizeni

Jan Filipovsky
Il. interni klinika LF UK a FN Plzen

Tento dokument byl zpracovén Pracovni skupinou ESH pro monitorovani krevniho tlaku (TK) a kardiovaskuldrni variabi-
litu a vysel v cervenci roku 2021 (1). Je pojat jako struc¢na, prakticka doporuceni, kterd shrnuji vétsinou jednoduch4, ale
pro spravné méfeni dulezita pravidla. U predkladanych fakt(l neni uvddéna uroven dlikazl a sila doporuceni tak, jak je
to v doporucenich obvyklé, protoze fada postupl vychazi ze zavedené klinické praxe a tézko bychom pro né nasli oporu
v pfesné provedenych studiich.

Klicova slova: presnost tonometrd, krevni tlak v ordinaci, domaci krevni tlak, ambulantni monitorovani krevniho tlaku.

Recommendations of the European Society of Hypertension for measuring blood pressure in
the medical office and outside the medical facility

The document was prepared by the Working Group on Blood Pressure Monitoring and Cardiovascular Variability of the
European Society of Hypertension (1). It presents practical and simple recommendations which are, however, important for
accurate blood pressure measurement. Contrary to the majority of other guidelines, it does not assess level of evidence and
classes of recommendations because many aspects of blood pressure measurement are based on usual clinical practice rather
than on data from high-quality studies.

Key words: accuracy of blood pressure monitors, office blood pressure, home blood pressure, ambulatory blood pressure

monitoring.

Tento dokument byl zpracovan Pracovni skupinou ESH pro moni-
torovani krevniho tlaku (TK) a kardiovaskuldrnf variabilitu a vy3el v cer-
venci roku 2021 (1). Je pojat jako stru¢nd, praktickd doporucenti, ktera
shrnuji vétsinou jednoduchd, ale pro spravné méreni dllezita pravidla.
U predkladanych faktd nenf uvadéna urover dikazl a sila doporucent
tak, jak je to v doporucenich obvyklé, protoze fada postupl vychdzi ze
zavedené klinické praxe a tézko bychom pro né nasli oporu v presné
provedenych studiich. Dokument se vénuje nejprve aspektiim, které
jsou spole¢né vsem technikdm méreni krevniho tlaku. Jsou to pfesnost

tonometrd a pouziti manzety.

Presnost tonometrii

Pro spravné méreni TK je zasadni spolehlivost pouzivanych pristroj.
Ovéfeni pfesnosti je nejdUleZitéjsi u elektronickych tonometr(, pracujicich
na oscilometrickém principu. Ta musi byt ovéfena radnou validizacni studif

podle mezinadrodniho protokolu. V minulosti se jich k tomuto Ucelu pouzi-
valo nékolik, v soucasné dobé prevlada pouzivani jednotného protokolu,
publikovaného r. 2018 (2). Pouze tyto tonometry by mély byt pouzivany
v klinické praxi, avsak odhaduije se, Ze asi jen 10 % automatickych pfistrojd,
kterych je na trhu kolem 4000, je validizovano. Vybér spravného tono-
metru mizeme provést pouzitim webovych stranek, které shromazdujf
data o jednotlivych pristrojich. V souc¢asné dobé je nejdulezitéjsi takovou
strankou www.stridebp.org, kterd je zastiténa Evropskou i Mezindrodnf
spole¢nosti pro hypertenzi a Svétovou hypertenzni ligou; dfive do-
porucovana stranka www.dableducational.org dosud existuje, ale od
r. 2020 jiz nejsou pridavany nové vysledky validizacnich studif. U nékterych
skupin osob je vyzadovéna specidini validizace: to se tykd zejména déti,
téhotnych zen, obéznich jedincl a osob s arytmiemi (predevsim fibrilaci
sinf). Udaje o téchto speciélnich validiza¢nich studiich Ize rovnéz nalézt
na vyse uvedené webové strance stridebp.org.
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125 mg). Tablety se uzivaji pred jidlem, s jidlem nebo po jidle a zapijeji se vodou. Baleni: 30 a 100 tablet po 2,5 mg. Datum revize textu: 20. 10. 2020. S podrobnéjsimi informacemi o pripravku
se seznamte v SPC. Pripravek je vazan na ékatsky predpis a je hrazen z prostredkd zdravotniho pajisténi. Vijrobee a drzitel rozhodnuti o registraci: PROMED.CS Praha as. Telcska 377/1, Michle,
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Doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi pro méfeni krevniho tlaku v ordinaci

U viech pouzivanych pfistrojd, uréenych k auskultacnimu i automa-
tickému méreni, dbdme na pravidelnou kalibraci, kterd ma byt provedena
jednou za dva roky (u mélo presnych aneroidnich pfistrojd jednou za
Sest mésicu).

Manzeta

Vybér manzety pfiméfené velikosti je zdsadnf pro pfesné méfent.
Mensi manzeta nadhodnocuje TK a naopak vétsi jej podhodnocuje.
U vétsiny modernich tonometr( je provedeno znaceni tak, ze pozname
pfi pfikladani manZzety, zda je adekvétné velika. U pfistroji uréenych pro
auskulta¢ni méreni méa nafukovaci vak mit délku 75-100 % obvodu pro-
stfedku paze a sitku rovnou 37-50 % délce paze. U osob s Sirokou pazi
(obvod prostiedku paze > 32 cm) pouzivame Sirokou manzetu; pokud je
paze zaroven kratka, je doporuceno pouzit konickou manzetu (v CR viak
nenf na trhu, pozn. autora), pfipadné provedeme méfeni validizovanym
zapéstnim tonometrem.

Sitka zakladni manzety pro dospélé je 16 cm. Elektronické pfistroje
jsou vybaveny vlastnimi manzetami, které Casto maji jiny rozmér. Nelze
je zaménovat za jiné, musime pouzivat takovou manzetu, s jakou byl
pristroj validizovan.

amimo zdravotnickeé zarizeni

Pti pfikldadani manZety vénujeme pozornost tomu, zda prostie-
dek nafukovaciho vaku, ktery byva rovnéz na manzeté vyznacen, je
umistén nad pazni tepnu. Dolni okraj manzety by mél byt 2-3 cm
nad kubitalni jamkou a manzeta by méla byt pfilozena stejné tésné
na dolnim a hornim konci: méli bychom snadno vsunout jeden prst
pod manZetu na obou koncich.

Méreni krevniho tlaku v ordinaci

K méfeni v ordinaci mlzeme pouzit oscilometricky validizovany
pfistroj; s vyhodou Ize pouZit pfistroj, ktery automaticky méfi TK
trikrat po sobé.

MUzeme také pouzit pristroj urceny k auskultacnimu mérent,
pfipadné hybridni. U téchto tonometrd je v soucasné dobé rtut na-
hrazena stupnici imitujici rtut, a to pomoci tekutych krystald (LCD)
nebo nizkoenergetickych diod (LED). Vypoustime vzduch z manZzety
rychlosti 2-3 mmHg za vtefinu. Systolicky TK odecitdme pfi objevenf
se Korotkovovych fenomént (faze 1) a diastolicky TK pfi jejich vymizeni
(faze 5), a to u dospélych i u déti. Ctvrtou fazi (oslabeni fenomén()
mulzeme pouZzit pro odecet diastolického TK pouze v pfipadé, Ze
Korotkovovy fenomény jsou slysitelné i pfi UpIném vypusténi manzety
nebo pfi TK < 40 mmHg.

Tab. 1. interpretace krevniho tlaku méfeného v ordinaci (nejméné 2-3 ndvstévy, 2-3 méfeni pii kazdé ndvstéve)

Normalni - optimalni TK
< 130/85 mmHg

Vysoky normalni TK

130 - 139/85 - 89 mmHg

Hypertenze 1. stupné
140 - 159/90 - 99 mmHg

Hypertenze 2. a 3. stupné
>160/100 mmHg

Diagnéza Normotenze vysoce

pravdépodobnd

Zvézime maskovanou hypertenzi

Zvézime hypertenzi bilého plasté | Trvald hypertenze

vysoce pravdépodobna

Dalsi postup Méfeni TK po jednom roce
(po pul roce u osob s dalsimi

rizikovymi faktory)

Provedeme doméci méfeni TK nebo ambulantni monitorovani
Pokud neni k dispozici, opakujeme navstévy v ordinaci

Provedeme méreni TK za
nékolik dnd nebo tydnd, idedlné
pomoci doméactho méreni nebo
ambulantniho monitorovani*

Pri hypertenzi 3. stupné (> 180/110 mm Hg) a vyskytu orgdnovych komplikaci nebo KV onemocnéni zahdjime ihned lécbu

Tab. 2. Whody a nevyhody jednotlivych typt méfeni krevniho tlaku

Vyhody

Nevyhody

Méreni krevniho tlaku v ordinaci

Je snadno dostupné

Mnoho dat z epidemiologickych studif prokazujici vztah ke kardiovaskuldrnim
chorobdm

Velké farmakologické studie jsou vylu¢né zalozeny na méfeni TK v ordinaci

Casto $patné standardizovano

Horsi reprodukovatelnost, jednotlivé méfeni ma malou diagnostickou
hodnotu

Casty fenomén bilého plaste

Nezachytf maskovanou hypertenzi

Domaci méreni krevniho tlaku

Siroce dostupné pii pomérné nizkych nékladech

Vhodnd metoda pro dlouhodobé sledovani nemocného Ié¢eného pro
hypertenzi

Pfijatelné pro vétdinu nemocnych

Poskytuje vétsi pocet méfeni TK, a to v pfirozeném prostiedi nemocného
Potvrdi nebo vyvrati hypertenzi bilého pldsté a maskovanou hypertenzi
Potvrdi nekontrolovanou a rezistentni hypertenzi

Zlepsuje adherenci k lé¢bé

MU0ze byt vyuZito k telemonitoringu

Maze snizit néklady na zdravotni péci

VlyZaduje supervizi lékafem

Casto pouzivan nepresny pfistroj a manzeta nespravné velikosti

Méfeni miZe byt provadéno pfilis ¢asto, v pfitomnosti chorobnych pfiznaky,
nebo za nevhodnych podminek (poloha téla)

MUze navodit Uzkost

MU0ze vést ke zméné medikace bez védomi |ékare

Nemocny mize zatajit nékteré namérené hodnoty TK (zejména vysoky TK)
Lékar ¢asto jen odhaduje primeér nameérenych hodnot

Vétsinou neziskdame informaci o TK v praci nebo béhem spanku

Ambulantni monitorovani krevniho tlaku

Ziskan profil TK za 24 hodin

Potvrdi nebo vyvréti hypertenzi bilého plasté a maskovanou hypertenzi
Potvrdi nekontrolovanou a rezistentni hypertenzi

Informuje o TK béhem obvyklych ¢innosti

Detekuje no¢ni hypertenzi a chybéni no¢niho poklesu TK

Neni dostupné pro véechny nemocné

Pomérné drahé a ¢asové narocné pro personal

MU0zZe byt Spatné tolerovano, zejména v noci

Néktefi nemocni odmitaji vydetfeni, zejména pfi opakovani
Reprodukovatelnost neni dokonald (ale lepsi nez u TK v ordinaci)
TK béhem spanku casto neni urcen podle skutecné doby spanf
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Doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi pro méfeni krevniho tlaku v ordinaci a mimo zdravotnické zafizen

Dalsi pravidla méfeni TK v ordinaci jsou shrnuta na Obr. 1.
Nemocny se ma zdrzet kouteni, jidla, piti kdvy a cviceni nejméné
30 minut pfed méfenim; v mistnosti ma byt klidné prostredi, pfi-
jemna teplota a nemocny mé odpocivat 3-5 minut. Nemocny ani
vysetfujici nemluvi béhem méfeni nebo v pauzach mezi jednotli-
vymi méfenimi. Krevni tlak méfime standardné tfikrat po sobé, a to
v jednominutovych intervalech a bereme v tvahu préimér druhého
a tretiho meéfeni. DUlezita je poloha téla: nemocny musi sedét po-
hodIné, s opfenymi zddy a obéma nohama na podlaze; predlokti
spociva na podloZce, prostfedek manzety, kterd je pfilozena na pazi

bez odévu, je v Urovni srdce.

Diagnoza hypertenze na podkladé méreni
krevniho tlaku v ordinaci

Pro diagndzu hypertenze jsou zpravidla nutné 2-3 navstévy
ordinace v intervalech od jednoho do ctyf tydnU (zalezi na hodno-
tdch TK a kardiovaskuldrnim riziku); pouze v pfipadé hypertenze 3.
stupné a/nebo v pfitomnosti orgdnovych komplikaci hypertenze,
pfipadné manifestni kardiovaskularni nemoci mazeme zahajit 1é¢bu
jiz pfi prvni ndvstéve. Méfeni TK v ordinaci mtzeme kombinovat
s méfenim mimo zdravotnické zafizeni. To ma vyznam predevsim
tehdy, zjistime-li opakovanymi navstévami, ze TK vysetfovaného
spadé do kategorie vysokého normainiho TK nebo hypertenze 1.
stupné — v téchto rozmezich je ¢astd maskovana hypertenze, resp.
hypertenze bilého pldsté (viz Tab. 1). Také u téZ3i hypertenze, pokud
klinicky stav nas nenuti k okamzitému zahdjeni 1é¢by, je vhodné
pouzit doméci méfeni nebo ambulantni monitorovani TK k ovéfenf
zavaznosti hypertenze. Vyhody a nevyhody méfeni TK v ordinaci
jsou uvedeny v Tab. 2.

Obr. 1. Meéfeni krevniho tlaku v ordinaci, podle (1)

S
i85

Domaci méreni krevniho tlaku
Domaci méfeni TK je Siroce pouzivdno ve vétsiné vyspélych zemi.

Pokud si nemocny méfi TK doma standardné podle nélezitého pro-

tokolu, poskytuje vice méfeni, neZ kolik jich je provedeno v ordinaci.

Hlavni vyhodou je fakt, Ze dostdvame informaci o TK v obvyklém

prostfedi nemocného, a porovnanim s TK v ordinaci Ize rozhodnout,

zda se u nemocného nejednd o hypertenzi bilého plasté nebo mas-
kovanou hypertenzi. U spolupracujiciho nemocného jde o nejlepsi
metodu pro dlouhodobé sledovéni pfi 1é¢bé hypertenze. Vyhody

doméciho méfeni pfevaZuji nad moznymi Uskalimi (viz Tab. 2)
Pristroje vhodné k domdacimu méfeni TK jsou predevsim validizo-

vané tonometry pracujici na oscilometrickém principu. Vyhodné jsou

pfistroje, které ukladaji naméfené hodnoty a pocitajf jejich priimér,

a dale pristroje, které mohou byt pfipojeny k mobilnimu telefonu,

pocitaci nebo pfimo internetu; ty pak mohou byt vyuzity k telemo-

nitoringu. Zapéstové pfistroje obecné nejsou doporucovény kvi-

li mensi pfesnosti a problémim s jejich nespravnym pouzivanim.

Validizované tonometry s manzetou na zapésti mohou byt pouzity

u lidf s velmi silnou paZi, kde méfeni za pomoci pazni manzety mize

byt nespolehlivé.

Pred zavedenim domaciho méfeni je tfeba nemocného poucit, jak
ma méreni probihat. Instruktaz ma obsahovat nasledujici informace:
®m  Jaky pfistroj (a s jakou manzetou) pouzit: doporuceni validizova-

ného pristroje.

B Okolnosti a podminky méfeni — jsou obdobné jako pfi mérenf
TK v ordinaci (viz Obr. 1): zvIasté poloha téla, pauza pred prvnim
mérenim, klidné prostredi.

B Jak chédpat vysledky méfent: informace o velké variabilité TK - jedna
vychylend hodnota nic neznamend - a o hranici TK povazované za

Q) () (D) (&

Nekoufit,
nejist, nepit
kévu, necvidit
30 min. pfed
méfenim

Klidna mistnost

Opfend zéda

Prijemna teplota

Nemluvit b&hem méfeni
nebo mezi nimi

Odpoéinek
3 -5 minut

ManZeta pfiméfené velikosti

Paie bez odévu, predlokti spotivé na podloice
Stfed maniety je v drovni srdce

A

— -1-]

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2022;68(1):34-40 /

TK mé&fime 3x v jednominutovych intervalech
Poufijeme primér 2. a 3. méfeni

Obé nohy na podlaze

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Cas je
drahocenny

ANV
PRECIOUS

Cas a zdravi jsou dvé drahocennd aktiva, kterd neuznavame
a neocenime, dokud nebudou vycerpana.

Denis Waltley

TONANDA

perindoprilum, amlodipinum et indapamidum

Jednodussi lécba pro Vase pacienty

mésic po zméné lécby
-1404 / 900 mmHg
pokles TK''

TK - krevni tlak

Ve studii% 83% pacienty dosdahlo cilovych hodnot TK za 4 meésice '

TONANDA

Zkracena informace o piipravku:

Nazev prlpravku Tonanda 2mg/5mg/0,625 mg, Tonanda 4 mg/5 mg/1,25 mg, Tonanda 4 mg/10 mg/1,25 mg, Tonanda 8 mg/5 mg/2,5 mg, Tonanda 8 mg/10 mg/2,5 mg, tablety. SloZeni: 1 tableta obsahu;e perindoprilum erbuminum 2 mg, amlodipinum 5 mg (jako besilas) a indapamidum 0,625 mg nebo

4mg, amlodipinum 5 mg (jako besilas) aindapamidum 1,25 mg nebo perindoprilum erbuminum 4 mg, amlodipinum 10 mg (jako besilas) a indapamidum 1,25 mq nebo pe ilum erbuminum 8 mg, amlodipinum 5 mg (jako besilas) a indapamidum 2,5 mg nebo perindoprilum
erbummum 8mg, amlodipinum 10 mg (jako besilas) aindapamidum 2,5 mg. Indikace: Jako substitucni terapie k 1éché esencidlni hypertenze u pacientd, kteff le dobie odpovidaji na Iécbu kombinacf perindopril/indapamid a amlodipinu, podavanymi soucasné v téze dévce. Davkovani a zpiisob podani:
Tato fixni kombinace dévek neni vhodné k zahajovaci lécbé. Pokud je nutna zména davkovan, mé se provést individudlni titrace viech tii latek €. Maximdlni doporucend dévka pfipravkuTonanda je 8 mg/10 mg/2,5 mq denné. U starsich pacient a u pacientd se selhénim ledvin je eliminace perindoprildtu
snizend. Proto bude obvyklé Iékafské sledovani zahrnovat Casté monitorovani kreatininu a drasliku. Pfipravek Tonanda méize byt podavan u pacientd s clearance kreatininu Clcr > 60 mi min. U téchto pacientdi se doporucuje individudlni titrace davek jednotlivych slozek. Amlodipin nenf dialyzovatelny. U pacientd
se stredné tézkou poruchou funkee jater je tfeba pripravek Tonanda podavat s opatrnosti. Bezpecnost a tcinnost prfpravku Tonanda u détfa dospivajicich nebyla stanovena. PerordIni podani. 1 tableta denné jako jednotliva dévka, uzivand nejlépe réno a pred jidlem. Tablety pripravku Tonanda 4 mg/10 mg/1,25 mg
a pifpravku Tonanda 8 mg/10 mg/2,5 mg mohou byt podle potreby rozdéleny na stejné davky. Kontraindikace: Hypersenzitivita na perindopril nebo na kterykoli jiny inhibitor ACE, na indapamid nebo na kterékoli jiné sulfonamidy, na amlodipin nebo na derivaty dihydropyridinii nebo na kteroukoli pomocnou
I4tku. Anamnéza angioedému souvisejiciho s predchozf lécbou inhibitory ACE. Hereditémi nebo idiopaticky angioedém. Tézka hypotenze. Sok (veetné kardiogenniho Soku). Obstrukee vjtokového traktu levé komory (napf. vysoky stupeii stendzy aorty). Hemodynamicky nestabilni srdecnf selhdnf po akutnim
infarktu myokardu. Tézka porucha funkee ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min); sfly 8 mg/5 mg/2,5 mq a 8 mg/10 mg/2,5 mg jsou kontraindikovany u tézké a stiedné tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu pod 60 ml/min). Jateri encefalopatie. Tézké porucha funkee jater. Hypokalemie.
Obecné je tento l€civy pripravek nebezpecny v kombinaci s pfipravky bez antiarytmického Gcinku, které zpiisobuji torsade de pointes. Druhy a teti trimestr téhotenstvi. Kojenf. Soub&zné uzivan s pripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacienti s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin
(GFR < 60 mi/min/1,73 m2). Soubézné uzivani se sakubitrilem/valsartanem. MimotéIni Iécha vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem. Signifikantni bilaterdIni stendza rendlni arterie nebo stendza rendn arterie u jedné fungujici ledviny Vzhledem k nedostatecné terapeutické zkusenosti se
pripravek nesmi uZivat u dialyzovanych pacient(i a u pacientli s nelécenym dekompenzovanym srdecnim selhdnim. Zvlastni upozornéni: Neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anémie byly hidseny u pacientd uzivajicich inhibitory ACE. Angioedém obliceje, koncetin, rtd, jazyka, hlasivkové Stérbiny
a/nebo hrtanu byl vzécné hlsen u pacienti Iécenyich inhibitory ACE vetné perindoprilu. Angioedém souvisejici s otokem hrtanu miize byt fatdIni. U pacientii Iécenyich inhibitory ACE byl vzdcné hidsen intestindInf angioedém. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace. Byly zaznamenany izolované pfipady
pacientll s pretrvvajicimi, Zivot ohrozujicimi anafylaktoidnimi reakcemi pfi uzivani inhibitori ACE béhem desenzibilizacni Iécby jedem blanokidlych (vcely, vosy). Pacienti uzivajicf inhibitory ACE béhem aferézy lipoproteind o nizké hustot® (LDL) dextran-sulfétem prodélali vzacné anafylaktoidnf reakce ohrozujici
Zivot. U pacientd dialyzovanyich pomoci vysoce propustnych membran (napf. AN 69°) a soubézné lécenyich inhibitorem ACE byly zaznamendny anafylaktoidni reakce. Kombinace perindoprilu a kalium Setficich diuretik se nedoporucuje. Diuretika thiazidového typu zplisobit jaterni encefalopatii a fotosenzitivitu.
Pozor béhem prvnich dvou tydni na hypotenzi a pokles objemu tekutin a elektrolytd, zejména pak u pacientd s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskuldrni nedostatecnosti. Pacienti se srdecnim selhanim by méli byt Iéceni se zvysenou opatrosti. Inhibitory ACE maji byt poddvany u pacientti s obstrukci
vytokového traktu levé komory s opatrnosti. Pozor u pacientti s insulin-dependentnim diabetem mellitem. V pravidelnych intervalech se musf testovat hladinu sodiku. U nékterych pacienttl byly pozorovany vzestupy sérovyich koncentraci drasliku, ale i hypokalémie, snizené vylucovani vapniku modi. Pripravek
obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku vl tableté to znamena’ ie jev podstaté ,,bez sodl’ku” Interak:e Lithium Kalium §etf|’(|’ diuretika draslikové doplﬁky nebo néhrady soli J obsahem drash’ku Btramustin Racekadmril Siro\imus everolimus temsirolimus Kotrimoxazo\ Baklofen Nesteroidm’

stimulacni laxativa). Srdecni glykosidy. Metformin. Jodované kontrastni Iatky Vapnik (soli). (yk\osporm Silné nebo stfedné sﬂne inhibitory CYP3A4 (inhibitory proleazy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycm nebo Klarithromycin, verapamil nebo d\IUazem) Inhlbnory mlOR Uako je swrohmus,
temsirolimus a everolimus). Induktory CYP3A4 (napF rifampicin, tfezalka teckovand). Grapefruitové Stava. Dantrolen (infuze). Takrolimus. Simvastatin. Antidepresiva imipraminového typu (tricyklickd), neuroleptika. Kortikosteroidy, tetrakosaktid. Jind antihypertenziva. Alopurinol, cytostatika neboi presiva,
systémové kortikosteroidy nebo prokainamid. Anestetika. Gliptiny. Diuretika. Sympatomimetika. Zlato. Ték i a laktace: Piipravek Tonanda se nedoporucuje béhem 1. trimestru téhotenstvi a je kontraindikovén béhem 2. a 3. trimestru téhotenstvi. Pfipravek je kontrainikovan béhem kojent. Ucinky
na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pfi fizeni vozidel nebo obsluhovani strojd by se mél vzit v tvahu obcasny vyskyt zdvraté nebo tnavy. Nezadouci dicinky: Béhem Iéchy byly pozorova’ny nésledujici casté nezadoucf dcinky: hypersenzitivita, hypokalemie, zdvrat, bolest hlavy, parestezie,
dysgeuzie, somnolence, postizeni zraku, vertigo, tinitus, palpitace, hypotenze, kasel, dyspnoe, bolest bicha, zacpa, priijem, dyspepsie, nauzea, zvraceni, sucho v Gstech, anorexie, pruritus, vyrézka, makulopapulami vyrézka, svalové kiece, otok kotniku, astenie, inava. Baleni: v3echny sily po 30 a 90 tabletéch.
Doba pouzitelnosti: Sfla 2 mg/5 mg/0,625 mg: 2 roky; ostatni sily: 3 roky. Uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovdvejte v piivodnim obalu, aby byl pripravek chrénén pfed svétlem a vihkosti.

Seznamte se, prosim, s iplnou informaci o pripravku dfive, nei jej predepisete.

Datum posledni revize textu SPC: 10. 11. 2021.

Drzitel rozhodnutf o registraci: Krka, d.d., Novo mesto, Slovinsko.

Reg. ¢.: Tonanda 2 mg/5 mg/0,625 mg: 58/346/14-C; Tonanda 4 mg/5 mg/1,25 mg: 58/347/14-; Tonanda 4 mg/10 mg/1,25 mg: 58/348/14-C; Tonanda 8 mg/5 mg/2,5 mg: 58/349/14-C; Tonanda 8 mg/10 mg/2,5 mg: 58/350/14-C.

Lécivy pripravek je vydavan pouze na Iékafsky predpis.

Lécivy piipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojistént.

Nepretritd vefejnd informacni sluzba: tel.: +420 221115 150, e-mail: info.cz@krka.biz, www.krka.cz/cz/leciva-a-jine-produkty Sil. Med. 2/2022, Czech Republic, 2022 -M-A4-5

Krka CR, s.ro.

Sokolovskd 192/79

18000 Praha 8 - Karlin Reference: 1. Brquljan J, Chazova IE, Gaciong Z, Simic D, Vag)er P, Zelveian, Jelakovic B. Precious trial
Tel. +420 221 115115 confirms safet( and efficacy of quidelines single-pill combination strategy. In:. ESH/ISH Meeting
wwwkrka.cz Glasgow; April 11-14.2021.p. 1.

I(RKI\ STOJIME PRI VAS PRO ZDRAVI



https://www.krka.cz/cz/leciva-a-jine-produkty
mailto:info.cz@krka.biz
tel:+420 221 115 150
tel:+420 221 115 115
https://www.krka.cz/

40 | PREHLEDOVE CLANKY

Doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi pro méfeni krevniho tlaku v ordinaci a mimo zdravotnické zafizen

zndmku dobré kontroly hypertenze: u vétsiny nemocnych se ma
prameérnd hodnota pohybovat pod 135/85 mm Hg).
Nemocnému dale vysvétlime Casovy plan méfent:

B Pred navstévou lékafe je idedIni méfit TK po dobu 7 dni pfedcha-
zejicich ndvstévé (minimum jsou tii dny).

®  Nemocny provadi méfeni rano pred uzitim 1ékd a vecer, vzdy 2x
v jednominutovych intervalech.

®  Pokud je to mozné, nemocny spocitd primér provedenych méreni
s vynechanim prvniho dne.

BV obdobi mezi ndvstévami pfi dlouhodobém sledovani 1é¢eného
hypertonika doporucujeme méfit TK s cetnosti minimélné 1x mé-
sitné az maximalné 2x tydné — v zavislosti na stavu nemocného

a jeho preferencich.

Ambulantni monitorovani krevniho tlaku
Stejné jako u jinych metod méfenf je tfeba pouzivat validizovany
oscilometricky pfistroj se spravnou velikosti manzety.
Zakladni pravidla, jak provadét ambulantni monitorovani TK (AMTK)
jsou nasledujict:
®  AMTK méd byt pfednostné provedeno v bézném pracovnim dni.
Je tfeba si rezervovat dostatek ¢asu na programovan{ a nasazenf
pfistroje (10-15 minut).
B Intervaly mezi jednotlivymi méfenimi maji byt 20-30 minut ve
dneivnoci.
B Manzetu pfikldddme na pazi bez odévu, a to na nedominantnf
koncetinu, s prostfedkem nafukovaciho vaku nad pazni tepnou.
B Provedeme testovaci méfeni TK.

Pacienta nalezité instruujeme:

m  Vysvétlime fungovani pfistroje.

®  Nemocny zapisuje své dennf aktivity.

B Béhem méfeni pacient zUstava v klidu, s volné natazenou pazi.
®  Doporucime nemocnému, aby nefidil motorové vozidlo.
LITERATURA

1. Stergiou GS, Palatini P, Parati G et al. 2021 European Society of Hypertension prac-
tice guidelines for office and out-of-office blood pressure measurement. J Hypertens
2021;39:1293-1302. doi: 10.1097/HJH.0000000000002843.
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B Vydadme nemocnému formular, kam zaznamena dobu spanku, ¢as
uzitf 1ékd a jakékoli potize.

B Poucime nemocného, jak si znovu nasadit manzetu, pokud by se
uvolnila.

m  Ukdzeme nemocnému, jak se pfistroj vypind v pfipadé poruchy.

P¥istroj odpojime po 24 hodindch. Pfiinterpretaci vysledkd je sprav-
né brat v Uvahu ¢as bdéni a spanku podle zdznam{ nemocného.
Monitorovani hodnotime jako validnf pouze pokud bylo registrovano
alespori 20 hodnot ve dne a 7 hodnot v nodi, v opa¢ném pfipadé je
treba monitorovani zopakovat.

Indikace k provedeni ambulantniho monitorovéni jsou nasledujici:

Diagnoéza hypertenze.

Nesoulad mezi TK v ordinaci a domdcim TK, potvrzeni nebo vylou-

Cenf hypertenze bilého plasté a maskované hypertenze.

Detekce no¢ni hypertenze a absence no¢niho poklesu TK.

Potvrzeni diagndzy nekontrolované a rezistentni hypertenze.

Potvrzeni 24hodinové kontroly TK (ddlezité u vysokorizikovych

nemocnych a v téhotenstvi).

Zjisténi symptomatické hypotenze.

Nedostatecné kontrolovana hypertenze: mdze byt provddéno

kazdé 2-3 mésice az do dosazeni dobré kontroly TK; zaleZi na riziku

nemocného a jeho preferencich.
m  Kontrolovand hypertenze: mlze byt provddéno 1x rocné.

Vyhody a mozné nevyhody AMTK jsou uvedeny v Tab. 2. Spravné
méfeni TK je zdsadni pro diagnézu a lécbu hypertenze. FaleSné nizka
hodnota TK mUZze vést k podcenéni vyznamu TK a nedostate¢nému
snizeni kardiovaskularniho rizika a naopak, falesné vysokd hodnota mize
vést k nastaven( pfilig silné 1écby s moznymi nezddoucimi Ucinky. Presné

doporucovat nizsi cilové hodnoty krevniho tlaku pfi lé¢bé.

2. Stergiou GS, Alpert B, Mieke S et al. A Universal Standard for the validation of blood pre-
ssure measuring devices: Association for the Advancement of Medical Instrumentation /
European Society of Hypertension/International Organization for Standardization (AAMI/
ESH/ISO) Collaboration Statement. J Hypertens 2018;36:472-478.
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Multicentricka Castlemanova choroba.
Priznaky, diagnostika alecba
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Castlemanova choroba (CD) pfedstavuje heterogenni skupinu poruch krvetvorby s charakteristickymi histopatolo-
gickymi znaky. CD mUze tvofit unicentrickou (UCD) anebo multicentrickou formu (MCD). Nékteré piipady MCD jsou
zpusobeny infekci herpesvirem-8 (HHV-8), zatimco jiné jsou HHV-8 negativni (idiopaticka multicentrickad Castlemanova
choroba - iMCD). Léc¢ba iMCD neni jednoducha a vysledky mohou byt neuspokojivé. V tomto ¢lanku stru¢né informu-
jeme o symptomech iMCD a mezinarodnich diagnostickych kritériich pro HHV-8 negativni iMCD a o mezinarodnim
doporuceni pro lé¢bu iMCD.

Kli¢ova slova: Castlemanova choroba, siltuximab.

Multicentric Castleman’s disease. Symptoms, diagnostics and therapy

Castleman disease (CD) describes a group of heterogeneous hematologic disorders with characteristic histopathological
features. CD can present with unicentric (UCD) or multicentric (MCD) regions of lymph node enlargement. Some cases of MCD
are caused by human herpesvirus-8 (HHV-8), whereas others are HHV-8-negative/idiopathic (iMCD). Treatment of iMCD is
challenging, and outcomes can be poor. In this paper, we briefly report about symptoms of iMCD and about the International,
evidence-based consensus diagnostic criteria for HHV-8-negative/idiopathic multicentric Castleman disease and International

evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic multicentric Castleman disease.

Key words: Castleman disease, siltuximab.

Uvod

Multicentrickd forma Castlemanovy nemoci (multicentric
Castleman disease) patfi mezi velmi vzacné choroby. Epidemiologické
Udaje z CR neméame k dispozici. Incidence unicentrické formy
Castlemanovy nemoci (UCD) v USA je 16-19 ptipadl na 1 milion
obyvatel. Incidence multicentrické formy Castlemanovy choroby je
v USA 5 pfipadd na 1 milion obyvatel (1). Pokud by tomu bylo po-
dobnéiv CR, tak by u nds ro¢né mélo byt diagnostikovano 160-190
pripadd unicentrické formy a 50 pfipadd multicentrické formy této
nemoci. Vyvoj poznani a postupné definovani jednotlivych forem

ajejich ndzvl jsme uvedliv ¢lanku Lokalizovana (unicentrickd) forma
Castlemanovy nemoci. Klinické projevy, diagnostika a lé¢ba dle me-
zindrodnich doporuceni z roku 2020 (2), v némz jsou zakladni fakta
0 Vyvoji poznéni celé skupiny nemoci, které patfi pod zastfesujici
nazev ,Castlemanova choroba”. V tomto ¢lanku se budeme vénovat
pfiznakdim multicentrické formy Castlemanovy choroby (multicentric
Castleman disease — MCD), diagnostice a [é¢bé a uvedeme nejdllezi-
t&jsi fakta z poslednich mezindrodnich doporuceni pro tuto chorobu.
Pro Casto se vyskytujici choroby mame k dispozici ndrodni doporucené
postupy pro diagnostiku a Ié¢bu, vypracované jednotlivymi odborny-
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mi spole¢nostmi. Pro velmi vzécné choroby viak ndrodni doporucenf
nejsou pfipravovana, a tak v praxi je nutno prihlizet k mezinarodnim

doporucenim.

Etiologie nemoci arole viru Kaposiho sarkomu

(HHV-8)

Multicentricka forma Castlemanovy nemoci je termin pro hete-
rogenni skupinu patologickych stavd, spojenych s proliferaci morfo-
logicky benignich lymfocytQ. PFicinou jsou vyrazné zvysené hladiny
proinflamatornich cytokind, dominantné interleukinu-6 (I1-6), s jehoz
koncentraci koreluje agresivita nemoci. II-6 je multifunkeni cytokin,
ktery indukuje plazmocytézu v kostni dfeni (3), hypergamaglobuline-
mii, zvysenou tvorbu vaskuldrniho endotelidiniho rdstového faktoru
(VEGF), trombocytézu, tvorbu proteinli akutniho zanétu v jatrech
(tedy i CRP), aktivaci makrofagl a T-bunék. II-6 je zodpovédny i za
autoimunitni projevy, které Castlemanovu nemoc obcas provazeji.

Na rozdil od plazmoceluldrni varianty Castlemanovy nemo-
ci se v pfipadé pacientll s POEMS syndromem (coz je akronym
pro Polyneuropathy, Organomegaly, Endokcinopathy, Monoclonal
gammopathy, Skin changes) predpoklada zvyseni VEGF (vascular
endothelial growth factor) nezavislé na Il-6 (3).

Urcitou roli v patofyziologii hraje také interleukin-1 (Il-1), nebot
byli popséni pacienti, ktefi nereagovali na lé¢bu protildtkami proti
II-6, ale zareagovali na protilatky proti interleukinu-1 (3), a dale byli
popsani nemocni, ktefi pfi podavani inhibitoru receptoru pro in-
terleukin-1 (anakinra) doséhli remise (3). II-6 je tedy zfejmé hlavnim
vyvolavajicim faktorem, ale ne vzdy a ne jedinym!

Zatim je pouze zndmo, Ze humanni herpesvirus 8 (HHV-8) induku-
je tvorbu virového homologu II-6, a tim zvyseni vsech prozénétlivych
cytokind. Nejasnou otazkou zUstéava, co je pricinou zvysenych hladin
prozanétlivych cytokinl u HHV-8 negativnich osob.

Z pohledu vyvolavajiciho Cinitele Ize rozdélit multicentrickou
formu Castlemanovy nemoci na nemoc zpUsobenou infekci HHV-8
a naidiopatickou formu s neznamou vyvolavajici pfi¢inou (3). V roce
2021 se ¢leni multicentrickd forma této nemoci dle vysledkd virolo-
gickych vysetfeni na:

B idiopatickou multicentrickou Castlemanovu chorobu bez pozi-
tivity HHV-8 a bez prikazu viru HIV,

B multicentrickou Castlemanovu chorobu s prikazem viru HHV-8
obvykle s pozitivitou HIV. Pfitomnost viru HIV byla prokdzana
jen u mensiny pacientd (u 15 %), pfitomnost viru HHV-8 byla
prokdzana jen u 17 % nemocnych (4).

Ackoliv je vysetfeni HHV-8 soucésti diagnostiky Castlemanovy
choroby a je zakotveno i v indikaci pro siltuximab v dokumentech
SUKL, tak v soucasné dobé neexistuji obecna doporuceni pro vybér
diagnostické metody, biologického materidlu ani standardizované
laboratorni postupy. Monitorovani HHV-8 infekce je mozné pomoci
polymerazové fetézové reakce (PCR) v periferni krvi, ale pro stanoventf
diagnézy HHV-8 asociované Castlemanovy choroby je tifeba prikaz
latentniho nukledrmiho antigenu LANA-1 pomoci imunohistochemi-
ckého barveni.
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Priznaky idiopatické multicentrické
Castlemanovy nemoci

Choroba mé jako viechny nemoci individudini prdbéh, od chronicky
probihajicich jen mirné agresivnich az po zna¢né agresivni formy. Pro
oznaceni mirné formy se pouzivé termin ,flu-like”. Pro zna¢né agresivni
pfipady, odpovidajici cytokinové boufi, pak termin ,sepsis-like”. Téchto
agresivnich prabéhd je vsak méné nez pribéhl neagresivnich. Velmi
agresivni pfipady jsou spojené s anasarkou s multiorgdnovym selhanim
a vedou casto ke smrti. Klinické pfiznaky Ize edukacné rozdélit na pfi-
znaky pravidelné se vyskytujici a pfiznaky vyskytujici se nepravidelné.
Atyto nepravidelné se vyskytujici pak na pfiznaky imunitné mediované
a pfiznaky nejasné patogeneze.

Pravidelné se vyskytujici pfiznaky a laboratorni nalezy
Nadprodukce interleukinu-6 ve svém dsledku zvysi produkci hep-
cidinu, ktery blokuje jak vstfebdvani Zeleza z traviciho traktu, tak jeho
uvolnovani z depotnich forem v makrofézich. Proto nemoc provazi
pravidelné anémie chronickych chorob. Interleukin-6 déle snizuje tvorbu
albuminu v jatrech a zplsobuije tak hypoalbuminemii. Zvysena tvorba
interleukinu-6 zvysuje tvorbu vaskuldrniho endotelidiniho rlstového
faktoru (VEGF), coz stimuluje angioneogenezi a zvysenou vaskularni
permeabilitu. K pravidelné vyskytujicim se pfiznaklim patfi systémova
zanétliva reakci organismu, kterd se projevi:
B neinfekénimi subfebriliemi ¢i febriliemi,
B Ubytkem hmotnosti,
B noc¢nim pocenim,
B patologickou Unavou.
Tyto pfiznaky provazeji nasledujicimi laboratorni nélezy:
B zvySené hodnoty zanétlivych marker(: CRP, sedimentace erytrocytd,
ferritin,
B vzestup poctu trombocytd, které reaguji také jako reaktant akutnf
faze a vzestup koncentrace fibrinogenu,
anémie s rysy anémie chronickych chorob,
klesajici hodnoty albuminu,
zvysena hodnota celkové bilkoviny,

hrani¢ni zmnozeni plazmocytd v kostni dfeni obcas, které jsou
polyklonalnf,
B zvysend koncentrace polyklondlnich imunoglobuling, hlavné imu-
noglobulinG tfidy IgG.
Tyto pfiznaky jsou zplsobeny dominantné interleukinem-6 (IL-6)
a VEGF, byt tyto interleukiny nejsou bézné vysetfitelné.

Nepravidelné se vyskytujici priznaky imunitni etiologie
Multicentrickd Castlemanova choroba je ¢asto asociovana s riznymi

autoimunitnimi poruchami, nejcastéjsi jsou:

B autoimunnianémie ¢i trombocytopenie, méné ¢asto je cytopenie

zpUsobena hemofagocytdzovy,

vaskulitidy, které mohou byt pficinou cévni mozkové pfihody,

paraneoplasticky pemphigus,

Sjégrendv syndrom,

myasthenia gravis,

jiné formy autoimunitniho poskozenf organismu.
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Cetné imunitné mediované projevy MCD jsou formou popist
pfipadl dokumentovéany i v ¢eské a slovenské odborné literatu-
fe, které citujeme. Z popsanych imunitné mediovanych pfipadud je
zfejmé, Ze v této oblasti miZe mit nemoc opravdu velmi rliznorodé
priznaky (5, 6).

V zahrani¢nf literatufe je nékolik analyz Cetnosti autoimunitnich
projevl. Posledni analyza z roku 2021 obsahuje soubor 40 pacientd,
z nichz 9 (22,5 %) mélo prokadzany autoimunitni projevy. Jednalo se
o paraneoplasticky pemphigus u 4 pacientl s UCD a u 1 pacienta
sIMCD, déle o 1 pfipad Sjégrenova syndromu, 1 pfipad autoimunitni
hemolytické anémie, 1 pfipad myasthenia gravis a 1 pfipad psoriasis.
Autoimunitni poskozeni u nékterych nemocnych pfedchézelo stano-
ven( diagnoézy Castlemanovy choroby (CD), nékdy probfhalo v dobé
stanoveni diagndzy a nékdy byla autoimunita diagnostikovana po
ukonceni lé¢by CD. Pacienti s CD a autoimunitou méli ¢astéji nez pa-
cienti s CD bez autoimunity kozni a/nebo mukoézni komplikace a také
plicni komplikace. Pacienti s CD a autoimunitou vykazovali deregulaci
imunitni odpovédi s nizsimi pocty CD3+ T bunék a zvysenym poctem
NK bunék (7). Proto je u kazdé nové diagnozy CD nutno provést za-
kladni vysetfeni na autoimunitni choroby a pocitat i s jejich pozdéjsim

vyskytem pfi sledovani.

Nepravidelné se vyskytujici pfiznaky nejasné etiologie
Do této kategorie Ize zafadit nasledujici komplikace:

B poskozeni ledvin: endoteliézou v 60 %, AA-amyloiddzou ve 20 %;
mirné poskozeni funkce ledvin je popisovano relativné ¢astéji, za-
timco poskozeni funkce ledvin s retenci dusikatych latek, vedouci az
k UpIné anurii, je u Castlemanovy nemoci vyjimecné (8, 9),

B soubéh s POEMS syndromem, (periferni neuropatie, osteosklerotic-
ké zmény skeletu); POEMS syndrom zminime podrobné&ji v dalSim
odstavdi,

B nekardidIni dusnost a retence tekutin — ascites, plicni vypotek, plicni
abnormality typu infiltratd, restriktivni plicni poruchy, intersticialni
pneumonitidy ¢i dokonce bronchiolitis obliterans neboli rysy TAFRO
syndromu, ktery je zminén dale,
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B kozni zmeény vcetné hyperpigmentace, kozni ras, tvorba koznich
hemangiomd,
zcela vyjimec¢né prijmy a hmotnostni Ubytek,
dysfunkce jater,
osteosklerotické zmény na skeletu.
Podrobné o téchto typech poskozeni se Ize docist v odpovidajicich
popisech pffpadd a pfehledovych ¢lancich (9, 10, 11)

Priznaky odpovidajici POEMS syndromu

POEMS syndrom je akronym pro polyneuropatii, organomegalii,
endokrinopatii, monoklonalni gamapatii a kozni zmeény (skin changes)
(12, 13).

Tato jednotka mUZe existovat samostatné, ale m(ze se také proli-
nat s Castlemanovou chorobou. Pfi POEMS syndromu byva pfitomen
edém papily, nevyraznad neuropatie a pfi zobrazeni skeletu jsou zfe-
telné osteosklerotické zmény. ProtoZe pfiznaky POEMS syndromu
a Castlemanovy choroby se mohou prekryvat, maze byt problém,
jak nemoc nazvat.

Dle autord z Mayo Clinic by se termin POEMS syndrom mél po-
uzivat pouze pro nemocné s periferni neuropatif a dalsimi znaky
POEMS syndromu, ktefi majf prokédzanou klonalnf expanzi plazmocytl
v kostni dfeni. Pro nemocné s Castlemanovou chorobou, kteff sice
maji nékteré zndmky POEMS syndromu, ale nemaji ani neuropatii
a ani klonalni plazmocyty v kostni dfeni, doporucuji pouzivat termin
variantni forma Castlemanovy choroby se znaky POEMS syndromu”.

V souboru 113 pacientd s multicentrickou formou Castlemanovy
choroby byly u 34 % zjistény pfiznaky POEMS syndromu (9).

K projeviim POEMS syndromu u MCD patfi tvorba koznich he-
mangiom, které |ze povazovat za jeden ze znakl (12-16). Vyskyt
jednotlivych symptomd dokumentuje tabulka 1.

Stanoveni diagnozy dle mezinarodnich kritérii
Castlemanovy nemoci

K diagndze se obvykle dojde v rdmci vysetiovani febrilii ¢i
subfebrilii nejasného plvodu (fever of uknown origin — FUO).

Tab. 1. Kiinické ndlezy popsané v souboru 113 pacientd s Castlermanovou chorobou na Mayo Clinic (Dispenzieri a kol 2012 - (10))

UCN MCN s osteosklerot MCN bez POEMS MCD + POEMS bez osteo-
N=53 loZisky + POEMS N=41 sklerézy
N=10 N=9
B-symptomy (subfebrilie, | 11% 60 % 49 % 22%
febrilie, no¢ni poceni, tby-
tek hmotnosti 10 % za 6
mésicd
Dusnost 1 % 30% 24 % 22 %
Neuropatie 6 % 100 % 20 % 100 %
Endokrinni abnormality 8% 67 % 6% 12 %
Kozni zmény, svédéni kize |0 70 % 10 % 44 %
Vypotky v dutinach 9% 60 % 34 % 56 %
(vascular leak syndrome)
Edém papily 0% 30 % 0% 12 %
Osteosklerotické zmény 2% 100 % 0% 0%
Autoimunitni projevy 2% 0% 12% 0%
(AIHA)

UCN = unicentrickd Castlemanova nemoc, MCN = multicentrickd Castlemanova nemoc
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Doporuceni pro diagnostiku FUO dnes obsahuji v ramci sirsiho
patrani i provedeni FDG-PET/T vysetfeni. Toto vysetfeni zobrazi
nejen velikost lymfatickych uzlin, ale stanovi také miru akumulace
FDG v lymfatickych uzlindch. A pro histologickou diagnostiku se
doporucuje odbér pravé uzlin s nejintenzivnéjsi akumulaci FDG. FDG-
-PET/CT muze detekovat mimo lymfadenopatie také hepatomegalii
a splenomegalii a osteoskleroticka kostnf loziska ¢i plicni infiltraty,
které u této nemoci také mohou byt (17-19). Pro stanoveni diagnézy
jsou pfinosna vysetfeni uvedend v tabulce 2. Mze byt prokdzéna
i retence tekutin. K diferenciadlni diagnoze, zda je retence kardialniho
¢i nekardidintho plvodu, mize pomoci vysetfeni mozkového na-
triuretického faktoru (NTProBNP ¢i BNP), ktery je zvyseny u kardidln{
etiologie a ECHO srdce.

Z&sadni vyznam md histomorfologické stanoveni diagndzy.
Morfologové stéle rozlisuji jen dva zakladni typy a dalsi dva typy jako
odvozené varianty. V souboru asi 198 HIV negativnich pfipadd multicent-
rické formy Castlemanovy nemoci byly stanoveny tyto histologické typy:

hyalinné-vaskuldrnf typ 17-49 %,

plazmoceluldmi typ 4677 %,

smiseny typ 4-20 %,

vzacny plazmablasticky typ, ktery se ale vyskytuje jediné pfi HHV-8
infekci. Zde je mozna transformace v plazmablastické lymfomy.
V prehledu se morfologii vénuje Fajgenbaum a dalsi (20, 21).

Biopticka diagnostika Castlemanovy choroby je obtizna. Zejména
u plazmoceluldmivarianty jsou morfologické znaky znacné nespecifické.
Existuje celd fada nddorovych, autoimunitnich a infekénich onemocnént,
ktera mohou imitovat obraz Castlemanovy choroby. Na druhou stranu
jsou malokdy vsechny morfologické znaky pIné vyjadrené a odlise-
ni od reaktivné zménéné lymfatické uzliny mize byt problematické.
Histopatologickou diagnostiku ztézuje fakt, Ze neni definovan zadny
diagnosticky marker této nemodi, a proto je nutna diskuze mezi pato-
logem a klinikem. Japonsti autofi udavaji ve svém souboru interval od
prvnich symptomU nemoci do stanoveni diagndzy 27,5 mésice, coz jen
dokresluje problémy pii morfologickém stanoveni diagndzy. Doporuceny
rozsah vysetieni dle mezinarodniho doporuceni uvadi tabulka 2.

V' roce 2017 byla definovéna a publikovana diagnosticka kritéria této
nemoci uvedend v tabulce 3 (20). Takze diagndzu stanovuje spolecné
patolog a klinicky lékat konfrontaci morfologickych, laboratornich a kli-
nickych nalezl s pozadovanymi kritérii.

V roce 2013 vysel popis nové varianty Castlemanovy nemoci, kterou
japonsti autofi nazvali TAFRO syndrom. TAFRO syndrom je akronym
pro trombocytopenii, ascites (anasarku), fibrotické zmény v kostni dreni
s mikrocytarni anémif, renalnf insuficienci, organomedgalii a histologicky
nalez Castlemanovy nemoci — obvykle smiseného nebo hyalinné vasku-
larnfho typu. TAFRO varianta Castlemanovy nemoci nebyva provazena
polyklondlnim zmnozenim imunoglobulint a v kostni dfeni nebyva
proliferace polyklonélnich plazmocyt, jak byva u klasické plazmocelularni
formy Castlemanovy nemoci, ale spise megakaryocytdmi hyperplazie
(22-24). Po prvnich popisech TAFRO syndromu se véfilo, ze tato choroba
je vazana jen na japonskou rasu. V roce 2015 se objevil prvni popis této
nemoci u rozené obyvatelky Italie (25) a ndsledné i dalsi zpravy o rozsitenf
v evropské populaci. V pfipadé TAFRO syndromu je zfetelné vyrazna
vaskularizace lymfatickych uzlin a bylo popsano odlisné cytokinové
spektrum se zvysenym vaskularnim endotelidinim faktorem (VEGF), ale
nizsi elevaci IL-6 a byla navrzena stratifikace dle zavaznosti a 1é¢ba (26).
Kritéria TAFRO uvadi tabulka 4.

Priubéh idiopatické multicentrické formy
Castlemanovy nemoci

Idiopatickd multicentricka forma Castlemanovy nemoci se typicky
objevuje ve 4. a v 5. dekadé Zivota, ¢astéji u muzl nez u zen. Z popisu
pifpadd je vsak zfetelné, Ze u vétsiny nemocnych ma choroba dlouho-
lety prlibéh, pacientdim sice nebere rychle Zivot, ale vyrazné zhorsuje
jeho kvalitu. Projevy pfipadné vaskulitidy mohou trvale invalidizovat
(cévni mozkové pithody) a komplikuji dalsf 1é¢bu i osetfovani. Vzhledem
k narudeniimunity se zvysuje u téchto nemocnych vyskyt dalsich malig-
nich chorob ve srovnéni s priimérnou populaci. V podstaté se popisujf
nasledné 4 formy klinickych prlibéh:
B opakované relapsy a remise (flu-like),
®  stabilni perzistujici choroba,

Tab. 2. Zdkladni vysetieni pfi podezieni na Castleanovu chorobu dle ,International, evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic

multicentric Castleman disease” (31)

Cil vysetieni

Vycet jednotlivych vysetieni

Systémova zanétliva odpovéd

CRP, sedimentace erytrocytl (FW), krevni obraz, kreatinin urea, koagulace vcetné fibrinogenu,
imunoglobuliny typu IgG, IgA, IgM, imunofixace, volné lehké fetézce, albumin, ferritin.
Pri vyssi koncentraci celkového IgG provést analyzu subtyp a odliseni IgG4 releated disease.

Histopatologie
plazmoblastického typu.

Stanoveni typu hyalinné vaskularniho, plazmocytarniho, pfipadné smiseného, vyjimecné

Virologicka vysetreni

PCR na EBvirus

HIV sérologie, vysetieni HHV-8 v periferni krvi polymerdzovou fetézovou reakci, pfipadné priikaz HHV-8
v lymfatické uzliné jako Lantency Associated Nuclear Antigen-1, LANA-1 barven,

Cytokinovy profil (jen pokud je dostupny) | II-6, VEGF, sll-2 receptor

Zobrazovaci metody

CT krku, hrudniku, bficha a panve, nebo FDG-PET/CT vysetreni

Vysetieni kostni direné

Cilem je vyloucit myelom nebo MGUS a odhalit pfipadnou retikulinovou fibrézu

Imunologické vysetieni ANA, revmatoidni faktor

Organové funkce

ECHO, NT-proBNP, plicni funkce

Viysetreni by meéla zahrnovat histopatologické vysetieni lymfatickych uzlin k prokdzdni iMCD a vylouceni EBV HHV-8 infekci pomoci imunohistochemického prika-
zu EBER a LANA-1. Vysetreni periferni krve by mélo vyloucit HIV infekci, autoimunitni choroby a monoklondIni gamapatie. Biochemické vysetieni by mélo podchytit vy-
Sivstupnich zanétlivych markert a zmapovat funkce jednotlivych orgdnd. Vysetreni kostni diené pomdze vyloucit monoklondlni gamapatie a muze prokdzat megaka-

ryocytdrni hyperplazii a retikulinovou fibrézu pozorovanou u TAFRO-iMCD.
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B progredujici fatalni choroba (sepsis-like),
®  transformace v maligni lymfom.

Mezindrodnf kritéria pro lécbu rozdéluji Ié¢ebné postupy pfi ,flu-
-like” pribéhu a ,sepsis-like” prabéhu a definuji stavy ,sepsis-like”
(Tab. 5). Mezi obéma formami existuje kontinudlni vyvoj. A tak se ino-
vace lécebnych doporuceni mozné bude v dalsich letech odvijet od
prognostického indexu, ktery byl publikovén v roce 2020 a je uveden
v tabulce 6 (27, 28). Pro Ucely klinickych studif jsou definovany i lé¢ebné

odpovédi (20).
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Pi'ehled lékui pouzivanych pro lécbu
multicentrické formy Castlemanovy nemoci

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou Siroce Ucinkujici imunosupresivni léky, které
tlumi jak akutnf, tak i chronickou zanétlivou reakci. Snizujf tvorbu pro-
inflamatornich cytokint a chemokind a klicovych enzym0 zénétlivé
reakce, tedy II-2, II-6, TNF alfa. Pro odstranéni pfiznakd nemoci je vsak
treba vysokych davek glukokortikoidd, pficemz tyto vysoké davky nelze
podavat dlouhodobé. Pfiznaky nemoci se rychle obnovuji po ukoncenf

Tab. 3. Diagnostickd kritéria idiopatické multicentrické Castlemanovy nemoci (International, evidence based consensus diagnostic criteria for HHV-8

negative / idiopathic multicentric Castleman disease, Feigenbaum 2017) (20)

Hlavni kritéria
— musf byt splnéna obé

nemoci, podrobné viz kritéria (20)

1) Histopatologické zmény lymfatické uzliny konzistentni se spektrem moznych morfologickych obraz{ idiopatické multicentrické formy Castlemanovy

2) Zvétsené lymfatické uzliny, prdmér nejméné 1cm v kratsi ose uzliny, nejméné ve dvou uzlinovych oblastech

Mala kritéria
— musf byt splnéna nejméné 2 z 11, z toho nejméné 1 laboratorni kritérium

Laboratorni kritéria

1) Zvysené CRP: CRP vétsi nez 10 mg/| nebo sedimentace erytrocytl vyssi nez 15 mm/hod.

2) Anémie: hemoglobin nizsi nez 125 g/l u muzd a nizsi nez 115 g/l u zen

3) Trombocytopenie: pocet nizsi nez 150 x 10%I
nebo trombocytdza: pocet vyssi nez 400 x 10%I

4) Hypoalbuminemie: albumin nizsi nez 35 g/I

5) Rendlnf insuficience: glomerularni filtrace nizsi nez 60 ml/min,

nebo proteinurie: odpad bilkoviny za 24 hodin vyssi nez 150 mg/24 hod, nebo vyssi nez 100 mg/I

6) Polyklondlni hypergamaglobulinemie: imunoglobulin G vy3sinez 17 g/I

Klinicka kritéria

7) B-symptomy neboli projevy zanétlivé reakce organismu — no¢ni poceni, horecka vyssi nez 38 st. C, Ubytek hmotnosti, fatigue = patologickd Unava

8) Zvétsenad jatra ¢i slezina

9) Retence tekutin — edém, anasarka, ascites, pleurdlnf vypotek

10) Eruptivni hemangiomy ¢i lividni ¢i fialové papuly

11) Lymfocytarni intersticidlni pneumonitida

Vylucovaci kritéria - 1) infekcni pficiny

1) HHV-8 infekce — muze byt dokumentovano PCR vysetfenim krve

2) EBV lymfoproliferativni onemocnéni ve formé infekéni mononukledzy nebo chronické aktivni EB virové proliferace

3) Zanét a lymfadenopatie zplsobena jinou infekci (@kutni CMV, toxoplazmaoza, HIV, tuberkuldza)

Vylucovaci kritéria - 2) autoimunitni / autoinflamatorni choroby
vyzaduje se spInéni vsech kritérii téchto chorob, samotny prikaz protildtky nenf vylu¢ovacim kritériem

1) Systémovy lupus erythematodes

2) Revmatoidni artritida

)
3) Stillova nemoc dospélych
4) Juvenilnf idiopaticka artritida

5) Autoimunni lymfoproliferativni syndrom

Vylucovaci kritéria — 3) maligni lymfoproliferativni choroby

1) Lymfomy

2) Mnohocetny myelom

3) Primarn{ uzlinovy plazmocytom

4) Sarkom z folikuldrnich dendritickych bunék

5) POEMS syndrom

Dalsi hodnoty, které podporuji diagnézu, ale nejsou podminkou pro jeji stanoveni

Vlysokd hodnota II-6 a sIL-2R, VEGF, IgA, IgE, LDH a beta2 mikroglobulin

V pipadé TEFRO syndromu retikulinova fibréza v kostni dreni

S idiopatickou multicentrickou Castlemanovou chorobou mohou byt asociovany tyto nemoci: paraneoplasticky pemphigus, bronchiolitis obliterans,
organizujici se pneumonie, autoimunitni cytopenie, polyneuropatie, glomeruldrni nefropatie, inflamatorni myofibroblastovy tumor

V pripadeé prekryvdni diagndzy IgG4 releated disease a idiopatické multicentrické Castlemanovy choroby se doporucuje uzavirat jako idiopatickd multicentrickd Castle-
manova choroba, a to i v pfipadé vysoké koncentrace podttidy imunoglobulinu IgG4 (4).
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kortikoterapie ¢i pfi sniZent jejich davky. Proto jsou dnes pouzivany jako
soucast kombinacni 1é¢by (29-31).

Klasicka chemoterapie

V letech pred pfichodem biologickych Iék{ do klinické praxe (@n-
tiCD20 protildtky a thalidomidu a lenalidomidu a siltuximabu) byly tes-
tovany klasické chemoterapeutické kombinace pouZivané pro lé¢bu
malignich lymfom, tedy kombinace CHOP (cyklofosfamid, vinkristin,
adriamycin a prednison), CVAD (cyklofosfamid, vinkristin, adriamycin
a dexametazon), pfipadné reZimy s etoposidem, monoterapie etoposi-
dem podanym denné ¢i intermitentné, aplikace kladribinu, chlorambucil
v monoterapii a podobné rezimy v té dobé povazované za moderni lécbu
malignich lymfom( (29-31).

V dobé, kdy byly tyto klasické rezimy pouzivany bez pridani no-
vych |ékd, byla diagnostika této nemoci méné presna nez dnes a byly
publikovany jen zkusenosti v malych skupindch pacientd. V roce 1998
Herrada popsal 27 % dlouhodobych remisi po klasické chemoterapii (32).
Chronowsky (2001) popsal progression free interval 23-119 mésicl u 4
79 pacientU Iécenych klasickou chemoterapif (33).

Zhu (2013) popsal 10 pacientt lé¢enych kombinaci CHOP anebo COP.
U jednoho pacienta bylo dosazeno kompletni remise, u 6 parcialni remise,
pfi medidnu sledovani 34 mésice zUstavali vsichni pacienti nazivu (34).

Liu v retrospektivnim prehledu z roku 2016 uvadi, Ze cytostaticka te-
rapie navodila kompletni remisi u 19 ze 43 pacientd s medianem intervalu
do selhanf lécby (time to treatment failure) 6 mésict (35, 36).

Lécba zalozend na kombinaci cytostatik v nékterych pripadech
vedla k vymizeni symptomd nemoci — tedy k Ié¢ebné odpovédi u 36 %
pacientl (11, 30).

Mezindrodni doporuceni pro lé¢bu Castlemanovy nemoci z roku 2018
uvadi, Ze kombinované chemoterapeuticke rezimy je vhodné ponechat
pro ty pacienty, jejichz nemoc progreduje pfi pouZiti novych tGcinnych
1ékd, jako je rituximab, siltuximab ¢i tocilizumab, pfipadné IMiDs (29-31).

Tento ndzor je zaloZzen na minéni odbornikd, kteff se touto lé¢bou zabyva-
ji, protoze pro nizkou incidenci této nemoci nebyly provadény srovnavaci

klinické studie vyjma klinické studie se siltuximabem, zminéné nize.

Anti-CD20 protilatka (rituximab)

Rituximab je monoklonalni protildtka proti povrchovému antige-
nu CD20, ktery je lokalizovany na fyziologickych i transformovanych
B-lymfocytech. Po navazani dochdzi k destrukci téchto lymfocytl. A pro-
toze polyklonélni B-lymfocyty tvoli pfevéznou ¢ast uzlin postizenych
Castlemanovou chorobou, je racionaini pouZit cilené destrukce téchto
bunék pomoci anti-CD20 protildtky. Rituximab je u této choroby Ucinny
i v monoterapii, jak vyplyva z cetnych citovanych popisd pfipadd, ale
je mozné také Ucinek rituximabu potencovat kombinacf s dal$imi Iéky,
které se pouzivaji pfi lé¢bé malignich lymfom(, tedy s glukokortikoidy
a dale s alkylacnimi &i antracyklinovymi cytostatiky. Rituximab ma po-
tencidl navodit léta trvajici kompletni remisi a podstatné je, ze Ucinnost
této lécby byla potvrzena velkym poctem publikaci, dominanté sice
u HHV-8 pozitivnich pripadd, ale také u HHV-8 negativnich nemocnych.
TakZe na rituximab v této indikaci Ize nahliZet jako na velmi Gc¢innou
lé¢bu (35-38).

Gerald (2007) popsal 92 % lécebnych odpovedi pfi kombinaci ritu-
ximabu s etoposidem, pficemZ Ié¢ebné odpovedi mély dlouhodoby
charakter, 5leté OS bylo 92 % a PFS 82 % (39).

Lécba rituximabem snizuje dle nékterych pozorovani riziko pozdeéjs
transformace v maligni lymfom (40). Pfed podanim rituximabu se do-
porucuje vysetfit virové hepatitidy, protoze lé¢ba rituximabem muze
vést k reaktivaci téchto infekcf.

Rituximab je také ucinny v lé¢bé HHV-8 pozitivni formy nemoci,
protoze eradikuje lymfocyty, v nichz HHV-8 virus Zije, a tim snizi tvorbu
IL-6 (29-31).

Na nasem pracovisti podavame pacientdm s Castlemanovou
chorobou rituximab v kombinaci s cyklofosfamidem a dexameta-

Tab. &. NavrZend kritéria pro TAFRO syndrom pii idiopatické Castlemanové nemoci (26)

A: Tti velka hlavni kritéria

1. Anasarka, pleurdini vypotek, ascites a generalizované otoky

2. Trombocytopenie < 100 000

3. Systémové zanétlivé projevy definovany jako teplota nad 37,5 st. C anebo hodnota CRP > 20 mg/I

B: Cty¥i mala kritéria

1. Histologie uzliny kompatibilni s dg. idiopatickd Castlemanova choroba + negativni vysetfeni LANA-1 pro vylouceni HHV-8 infekce

2. Retikulinové myelofibréza kostnf dfené a/nebo zvyseny pocet megakaryocytl v kostni deni

3. Mirnd organomegalie (hepatomegalie, splenomegalie, lymfadenopatie)

4. Progresivni rendIni insuficience

C: Dalsi znaky

B Absence polyklonainiho zmnozeni imunoglobulind

B Vysokd hodnota ALP pfi nezvysenych transamindzach, LD zvysené vyjimecné, hepatosplenomegalie jen mald, detekovatelnd pomoci CD, masivni

hepatosplenomegalie svéd¢i pro jiné nemoci

D: Nemoci, které je tfeba vyloucit

B Maligni lymfomy a dalsi nddorové nemoci

B Autoimunitni choroby a infekéni nemoci

B POEMS syndrom, IgG4 releated disease

B Cirhéza jater

B Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP) a hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)

Stanoveni diagndzy vyZaduje splnéni vsech 3 velkych kritérii a spinéni dvou ze ctyf malych kritérii a splnéni vylucovacich kritérii jako u idiopatické Castlemanovy

nemoci.
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zonem. PouZivdme tedy stejny rezim, jaky poddvame pacientlm
s Waldenstromovou makroglobulinemi.

Jen v jednom pfipadé jsme pouZili rituximab pouze v kombinaci
s dexametazonem. Slo o mladou Zzenu touzici mit viastni déti, a tak jsme
s pacientkou prodiskutovali vliv vsech dostupnych 1ékd na zarode¢né
bunky a dohodli se na lé¢bé rituximabem a kortikoidy. Efekt této lécby
pretrval viak pouze 3 roky, nyni nemoc u pacientky pomalu dle labora-
tornich parametrd i FDG-PET/CT progreduje, ale zatim asymptomaticky,
a tak dalsi lé¢bu odkladame. U pacientd, ktefi méli kombinaci rituxima-
bu, cyklofosfamidu a dexametazonu, jsou remise dels, ale obdobné je to
napriklad u pacientl s Waldenstrémovou makroglobulinemii, kteff jsou
|é€eni rituximabem a dexametazonem anebo rituximabem, dexameta-
zonem a cyklofosfamidem (anebo bendamustinem). Pfidani cytostatika
k rituximabu a dexametazonu prodluzuje také u Waldenstromovy
makroglobulinemie trvani remise.

V literature je pouze jedna publikace, kterd se snazi srovnavat sil-
tuximab a rituximab. Pro srovnani nepouzivé klasicky ukazatel OS, ale
pouziva progression free survival - PFS. Liu ve svém prehledu porovnal
vysledky Ié¢by rituximabem a siltuximabem a dle vysledkd v tomto
¢lanku je 1éc¢ba siltuximabem spojena s delsim PFS nez pfi aplikaci
rituximabu (36).

IMiDs - imunomodulacni léky

Thalidomid byl jako prvni zafazen do skupiny IMiDs —immunomo-
dulatory drugs. V lidském organismu mé velmi pestré tcinky. Mimo jiné
potlacuje tvorbu nékterych cytokinl, mezi nimi IL-1, IL-6, IL-12 a VEGF.
Stimuluje naopak T burky cestou cereblonové inhibice.

A praveé tato jeho vlastnost, potlacovanf tvorby prozanétlivych
cytokind, jej ¢inf icinnym pfi lé¢bé Castlemanovy nemoci, jak dokladaji
Cetné popisy pripadl (41-47). Podani imid( vede k poklesu tvorby II-6,
a to ma za nasledek pokles hodnoty CRP.

V literature Ize najit nékolik praci, které popisuji synergicky Ucinek
podan( rituximabu a thalidomidu. Thalidomid, imunomodulacni, anti-
-inflamatorni a anti-angiogenni lék, ma silnou aktivitu proti této nemoci
i v monoterapii. Proto je doporuc¢ovéna kombinovand lécba rituximab
a thalidomid (41-47). Ale z vlastnich klinickych zkuSenosti vime, Ze
tolerance thalidomidu nenf ideélni, zplsobuje neuropatii, déla Gtlum
a patologickou Unavu, takze lé¢bu delsi nez 6 mésict pacienti obtizné

Tab. 5. Kritéria zdvazné formy Castlemanovy nemoci dle ,International,
evidence based consensus treatment guidelines for idiopathic multicentric
Castleman disease” (31)

Kritéria zavazné formy Castlemanovy nemoci
1.ECOG > 2
2. Rendlni insuficience s glomerularni filtraci mensi nez 30 ml/min
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tolerujf i pfi ddvce jen 100 mg denné.V pfipadné Castlemanovy nemoci
jsme pouzivali stejné schéma jako u mnohocetného myelomu, kombi-
naci thalidomidu, cyklofosfamidu a dexametazonu.

Lenalidomid ma podstatné lepsi toleranci nez thalidomid. V jednom
pfipadé jsme jej s Uspéchem pouzili, pacient byl rok Iécen lenalidomi-
dem s nasledujici 6 let trvajicf remisi a nyni znovu nemoc recidivovala
a vyZzaduje daldf 1é¢bu (48, 49). Nase pozitivni zkusenost s [é¢bou iIMCD
lenalidomidem byla pozdéji potvrzena i dalsimi publikovanymi zkuse-
nostmi na zahrani¢nich pracovistich (50, 51).

Pokud by bylo mozné pouzit kterykoliv Iék ze skupiny IMiDs, tak jisté
lépe tolerovén nez thalidomid bude lenalidomid a nejlepsi toleranci
z téchto 1€kl ma pomalidomid, jak vidime u pacientl s mnohocetnym
myelomem. K datu léto 2021 nebylo pouZiti pomalidomidu u MCD
pPOPSaNo.

Bortezomib

Bortezomib je selektivni inhibitor proteazomu, preferencné pU-
sobici na plazmatické buriky, v nichz mimo jiné snizuje tvorbu II-6
a také inhibuje NFkappaB. Uspéchy bortezomibu u mnohocetného
myelomu vedly k testovani bortezomibu u plazmoceluldrni varianty
Castlemanovy nemoci. A dle tff publikaci, které popisuji tuto lécbu,
bylo podéni bortezomibu spojeno s dosazenim kompletni remise.
Bortezomib je tedy po rituximabu dalsim novym Ucinnym lékem pro
tyto nemocné (52-57). Na naSem pracovisti jsme tuto lé¢bu pouzili
jednou pro recidivu nemoci ve stejném rezimu, jaky poddvame paci-
entlm s mnohocetnym myelomem, tedy bortezomib, cyklofosfamid
a v tomto pfipadé prednison misto dexametazonu. A otdzkou je, zda
by byl i¢inny i carfilzomib, 1ék ze skupiny proteazomovych inhibitord,
podobné jako bortezomib.

Protilatka proti interleukinu-6 ajeho receptoru

V literatufe Ize nalézt popisy pfipadd s multicentrickou formou
Castlemanovy nemoci Uspésné lécenych protildtkou proti receptoru
interleukinu-6, zvanou tocilizumab. Tato latka je pouzivana hlavné v Asii
a Japonsku, jak plyne z citované literatury (58, 59).

Tocilizumab je humanizovany antagonista receptoru interleuki-
nu-6, je schopen zablokovat transmembranovou signalizaci, kterou
by se normalné aktivoval interleukin-6. Tocilizumab snizuje zanétlivou
reakci mediovanou signalni kaskdadou navdzanou na receptor interleu-

kinu-6. Tocilizumab je registrovan pro Ié¢bu idiopatické multicentrické

Tab. 6. Mezindrodni prognosticky index (IPIiMCD) vypracovany analyzou
souboru 148 pacientt a verifikovany na souboru 197 pacientt (27, 28)

a hodnotou kreatininu vy3si nez 3,0 mg/dl = 265,2 umol/I Primérné .
.. . . . Celkové
(1 mg/dl = 88,4 umol/l) Rizikova Skére Pocet celkové pétileté
3. Anasarka a/nebo ascites a/nebo pleurdini ¢i perikardialni vypotek, kategorie pacientd Pfevii,t" preziti
projevy hypercytokinemie - snizeny albumin pod dolni fyziologickou (mésice)
hranici Nizké 0-1 56 135,27 97,37 %
4. Hemoglobin < 80 g/I Stredni 2-3 81 107,59 72,18 %
5. Plicni postizent, intersticidlni pneumonie, dusnost Vysoké 4-5 " 50,15 20,00 %

Pro hodnoceni jako zdvaznd forma idiopatické multicentrické Castlemanovy
nemoci musi byt splnéna 2 z 5 uvedenych kritérii. V pfipadé, Ze tato podminka
neni naplnéna, pacienti spadaji do kategorie nezdvazné formy.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

KaZzdy splnény prognosticky faktor predstavuje 1 bod. Vék > 40 let, plazmocelu-
ldrni varianta, hepato a/nebo splenomegalie, hemoglobin <80 g/l, pleurdlini vy-

potek.

/ Vnit Lék 2022;68(1):41-53 / VNITRNI LEKARSTVI



https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

48 | PREHLEDOVE CLANKY

Multicentrickd Castlemanova choroba. Priznaky, diagnostika a lécba

Castlemanovy nemoci v Japonsku, v jinych zemich je registrovan pro
|é¢bu revmatoidni artritidy.

Po lé¢bé tocilizumabem byla také popsana regrese organového po-
Skozeni pfi Castlemanové nemodi, Ustup kardiomyopatie anebo zlepseni
funkce ledvin (58, 59).

V Evropské unii je od kvétna roku 2014 registrovana pro lécbu mul-
ticentrické formy Castlemanovy choroby protildtka proti interleukinu-6
zvana siltuximab (SYLVANT).

Siltuximab je chimérickd IgG1 protilatka, kterd tvoff komplexy s inter-
leukinem-6, takze branf jeho vazbé na solubilni a membranové recepto-
ry. Siltuximab ma registraci pro Ié¢bu idiopatické multicentrické formy
Castlemanovy nemoci v USA a v Evropé. Podminkou pro jeho podani je
diagndza idiopatické formy Castlemanovy nemoci, tedy nepfitomnost in-
fekce HHV-8 a nepiftomnostiinfekce HIV. Siltuximab tvofi stabilni komplexy
s bioaktivnimi formami interleukinu-6 a branf jeho vazbé na rozpustné
i membranové vazebné receptory. Siltuximab se podavé v doporucené
davce 11 mg/kg formou intravendzni infuze 1x za tfi tydny az do pifpad-
ného selhanilécby (@anebo nepfijatelné toxicity). Osettujici Iékaf si musi byt
vedom, Ze pfipravek siltuximab mlze maskovat zndmky akutniho zanétu,
vcetné potlaceni horecky a reaktantl akutni faze, a naopak mdze vést ke
zvyseni hodnoty triglyceridl a cholesterolu v séru. Proto se poZaduje, aby
pacienti vzdy pred podanim siltuximabu méli pocet neutrofild vyssi nez
1,0 X 10%/1 a pocet trombocytd vyssi nez 50 x 10%/1, a pfi zdvazné infekci
by se lé¢ba siltuximabem méla vzdy prerusit.

V prvni studii féze | bylo Ié¢eno 67 pacientd, z nich 29 bylo [é¢eno déle
nez 1 rok. Z 37 hodnocenych mélo 32 (86 %) pacientl zlepsen alespor\
jeden ze sledovanych parametrd. Celkem 12 z 36 hodnocenych mélo
léCebnou odpoved dokumentovanou na zobrazovacich vysetfenich.
Kompletni remise (CR) byla zaznamendna v 1 pfipadé, parcidlni remise
(PR) v 11 pfipadech. Tato studie byla zaméfena na toleranci a bylo pouzi-
torlzné davkovani, takze pocty lé¢ebnych odpoveédiz této studie nejsou
relevantni pro vytvoreni pfedstavy o Ucinnosti léku. Zavéry této studie
faze | Ize interpretovat, Ze |ék byl pro ¢ast pacientl Uicinnou lé¢bou a ze
je celkem dobte tolerovan (60).

V nésleduijici fazi Il klinického zkousenf bylo 79 pacientd randomizo-
vano v poméru 2 : 1 do skupiny (53 pacientd) dostavajici 11 mg/kg siltuxi-
mabu 1x za tfi tydny, nebo do skupiny dostavajici placebo (26 pacientd).
Celkem 18 z 53 (34 %) pacient dosahlo trvalé lé¢ebné odpovedi (1
CRa 17x PR), zatimco ve skupiné s placebem nedoslo k zadné 1écebné
odpovédi, které by odpovidala CR nebo PR. Parcidlnf remise (PR) byla
definovana nejen vymizenim symptomd, ale také zmensenim lymfade-
nopatie nejméné o 50 %. U dalsich 30 pacientt (57 %) byl pozorovén Ustup
symptom& beze zmény velikosti lymfadenopatie ¢i hepatosplenomegalie
pfi hodnoceni nemoci pomoci zobrazovacich vysetteni (61).

Do prodlouzené Ié¢by pak bylo zafazeno 19 pacientd, kteff dostavali
siltuximab dlouhodobé az 7 let. Tato studie prokazala, Ze pokud dojde
k lécebnému efektu po siltuximabu, tak tento léc¢ebny efekt dlouhodobé
pretrvava pfi aplikaci siltuximabu. Intervaly mezi jednotlivymi aplikacemi
byly v této studii pfi dobrém efektu prodluzovény nékdy az na 6 tydnd.
Nezadouci Ucinky byly hodnoceny jako tolerovatelné (62). Nejcastéjsi neza-
doucf tcinky byly pruritus (42 %), infekce horniho dychaciho traktu (36 %),
fatigue (34 %), makulopapuldmi ras (34 %) a periferni edémy (32 %) (62).
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Randomizované srovnani [é¢by siltuximabu ve srovnani s pla-
cebem prokazalo u 53 hodnotitelnych pacientl lécenych siltuxima-
bem celkem jen 34 % lécebnych odpovédi definovanych jako CR
¢i PR, i kdyz ke zlepSeni stavu doslo u vétsiho poctu lécenych (61).
Siltuximab jako jediny z vyse vyjmenovanych |éki ma registraci pro
lé¢bu Castlemanovy nemoci, ale 1é¢ebnou odpovéd, definovanou jako
CR a PR, pfinesl pouze tfetiné nemocnych, i kdyZ Ustup symptom
byl pozorovan u vice pacientd. Srovnani Ucinnosti siltuximabu a ritu-
ximabu v ramci klinické studie nebylo provedeno k dispozici je pouze
srovnani publikovanych dat, které v roce 2016 zvefejnil Liu a uved|, Zze
PFS bylo pfi lé¢bé siltuximabem deldi nez pfi lécbé rituximabem (36).
Se siltuximabem zatim vlastni zkuSenosti nemame.

Dalsf klinické studie prokazaly, Ze siltuximab u dfive |é¢enych
pacientd jinymi léky anebo u nové |é¢enych dosahuje shodny pocet
odpovedi (63).

Mensi studie probihaly i v Evropé, k dispozici je hodnoceni italské
(9 pacientd) a polské studie (11 pacientd) lé¢ebné odpovéd byla dosa-
Zena u 33 % pacientd, tedy podobné jako v registra¢ni studii (64, 65).

Spravny Iék sprdvnému pacientovi je heslo poslednich let, a tak
je pochopitelné, ze na registracni studie navazuji dalsi, které se snazi
vytipovat prediktivni markery Ié¢ebné odpovédi po podani siltuxima-
bu. Zatim to vypada, Zze vyrazna systémova zanétliva reakce se svymi
markery (vysoké hodnoty CRP a fibrinogenu, snizend koncentrace
hemoglobinu) budou signalizovat vysokou pravdépodobnost Ié¢ebné
odpovedi na siltuximab.

Lécebnd odpovéd se dostavila ¢astéji u pacientt s iIMDC pfi
zvysenflaboratornich markerd korelujicich se systémovou zénétlivou
reakci (pokles hemoglobinu, vzestup hodnoty fibrinogenu, CRP a imu-
noglobulind) nez u pacientl bez laboratornich zndmek systémové
zanétlivé reakce. Byly dosazeny nasledujicf vysledky:

B 152718(83 %) mélo lécebnou odpoved a mélo pravdépodobnost
|écebné odpovédi > 50 %

B 19722 (86 %) nemélo IéCebnou odpovéd a mélo pravdépodob-
nost lé¢ebné odpovédi < 50 %.

V této studii se podafilo dosdhnout 86% pravdépodobnost rozli-
Senf pacientd reagujicich a nereagujicich na siltuximab (66, 67). Tato
prvni pozorovani ztejmé brzy bude ¢asem nasledovat pfesnéjsi defi-
novani podminek, kdy siltuximab bude dosahovat podstatné vyssiho
poctu lécebnych odpovédi, nez bylo v registracnich studiich faze 1 a Il.

Pfi lé¢bé siltuximabem probéhla i dalsi sledovani, kterd mimo jiné
prokdzala zlepdeni depresivni nalady a Ustup anhedonie (neschopnosti
se radovat) vlivem Ié¢by siltuximabem (68).

Anakinra

Anakinra je monoklonalnf protildtka proti receptoru pro inter-
leukin-1 (Il-1 receptor antagonist). Jeji biologicky polocas je ale jen
4-6hodin. Anakinra je schvélend agenturou FDA pro Ié¢bu revmatoidnf
artritidy, ale v prdbéhu poslednich let se prokazal Gc¢inek tohoto Iéku
u Cetnych daldich chorob vcetné Stillovy nemodi, juvenilnf artritidy
a také u cetnych autoinflamatornich chorob s manifestaci v détstvi,
a také u syndromu Schnitzlerové. Podavé se obvykle denné v davce
100 mg 1x denné. Jeji Ié¢ebné pouziti u Castlemanovy nemoci je
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zalozeno na faktu, Ze interleukin-1 stimuluje tvorbu interleukinu-6,
ktery stimuluje projevy Castlemanovy nemoci. Siltuximab tlumi cho-
robu blokadou Ucinku interleukinu-6. Anakinra tlumi chorobu bloka-
dou aktivity interleukinu-1, takZe jednu Urover niZe nez siltuximab.
V odborné literatufe neni zatim zddnd randomizovand klinicka studie
analyzujici i¢inek anakinry u Castlemanovy nemoci. K dispozici jsou tfi
publikace popisujici zasadni zlepseni po podani anakinry u pacientd
s Castlemanovou chorobou, ¢asto jiz zna¢né predlécenych. Prvni
popis Iécby Castlemanovy nemoci anakinrou je z roku 2008. U tohoto
pacienta pfedchézela Ié¢ba chemoterapif a rituximabem, kterd viak
nedoséhla lécebné odpovédi. Az podani anakinry vedlo k vymizenf
ptiznakd nemoci (69).

V dals$im pfipadé byla anakinra s Uspéchem pouZita u jesté vice
predléceného pacienta, u néhoz predchazela lé¢ba kladribinem, rituxi-
mabem, steroidy, etanerceptem (protilatka proti TNF) a protildtkou proti
interleukinu-6, pficemz nemoc byla na vie uvedené refrakterni. Takze
klasické 1é¢ebné moznosti byly u této zeny, 1é¢ené v MD Anderson
Cancer, vycCerpany. Proto byla pouzita anakinra (100 mg denné), do
tydne pfiznaky vymizely a na kontrolnich FDG-PET/CT zobrazenich
vymizela lymfadenopatie a vymizela zvysend akumulace FDG v kostni
dfeni (70).

Anakinru pouzili také francouzsti autofi u pfipadu Castlemanovy
nemoci s anasarkou a trombotickou trombocytopenickou purpurou,
odpovidajici TAFRO syndromu (71).

Anakinra tedy pfedstavuje Ié¢ebnou alternativu, ovéfenou vice
autory, kterd mlze pomoci, kdyz selzou jiné lécebné postupy, ale zase
nenf ucinnd u vsech pripadl (72-75). Vyhodou anakinry je excelentni
tolerance nemocnymi. Anakinru pouzivéme pro lé¢bu syndromu
Schnitzlerové a Stillovy nemoci, pro Ié¢bu Castlemanovy nemoci jsme

ji zatim nepouzili.

Cyklosporin, sirolimus a takrolimus

Kalcineurinové inhibitory cyklosporin a sirolimus pdsobi na
T-burky. A protoZe u Castlemanovy nemoci dochazi k jejich aktivaci,
byly tyto léky také testovany v 1é¢bé Castlemanovy nemoci. Klinické
zkuSenosti v indikaci Castlemanovy nemoci jsou zatim omezené,
cyklosporin navodil remisi u pacientl s TAFRO syndromem (76, 77).
V soucasnosti s témito léky probihaji dalsi studie (78, 79). S témito léky
zatim nemame vlastni zkusenosti. Jsou vsak velmi doporucovany pro

lé¢bu pfipadu s rysy TAFRO syndromu.

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci
krvetvornych bunék

V literdrni databazi PubMed-Medline jsou k dispozici jen tfi zpravy
o pouZiti vysokodavkované chemoterapie s transplantaci autolognich
krvetvornych bunék, 2x melfalanu v davce 200 mg/m? (80, 81) a 1x
kombinace etoposid thiotepa, cytarabin cyklofosfamid a melfalanu
s podporou autolognf transplantace krvetvornych bunék (82). Vsichni
autofi popisuji dosazeni kompletni remise. Pouze jedna zprdva popi-
suje provedeni alogenni transplantace (83). Takze i vysokodavkovand
chemoterapie s autolognf transplantaci je alternativou, kterou mozno
zvazit pfi nedspéchu klasické 1écby.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Doporuceni pro lécbu dle mezinarodniho
doporuceni pro lécbu idiopatické multicentrické
Castlemanovy nemoci 2018

Lécba méné zavazné formy (flu-like) idiopatické
multicentrické formy Castlemanovy nemoci
dle mezinarodniho doporuceni

Vzhledem ktomu, Ze jedind Ié¢ba testovana v rdmci klinické studie
byl siltuximab, pfipadné pfibuzny tocilizumab, tak v obou pfipadech
sepsis-like i flu-like prabéhu citované mezindrodni doporuceni (29-31)
zacind 1é¢bu siltuximabem ¢i tocilizumabem, pfi nedcinnosti této
lécby pak doporucuje rituximab (375 mg/m? 4-8 dévek) v kombinaci
s glukokortikoidy a pfipadné s dalSimi imunomodula¢nimi (thalido-
mid, lenalidomid) a imunosupresivnimi Iéky (cyklosporin A, sirolimus,
takrolimus), dale bortezomib, IL-13 receptor antagonista — anakinra,
retinoidy a pfipadné interferon-a (31), jak uvadi schéma 1 a tabulka 7.
Cyklosporin A byl pouzivan hlavné pro iMCD-TAFRO ¢éstecné s cilem
zlepsit trombocytopenii. Anakinra, blokujici e IL-13 receptor a zfejmé
i NF-kB signalizaci, byla s ispéchem podéavéna pacientdim refrakternim
na siltuximab.

Lécba zavazné formy (sepsis-like) idiopatické
multicentrické formy Castlemanovy nemoci

Pfiblizné 10-20 % pacientl s idiopatickou Castlemanovou ne-
moci splfuje kritéria zavazné formy nemoci s orgdnovou dysfunkci,
Spatnym celkovym stavem a potrebuje velmi intenzivni 1é¢bu. Pro
tuto podskupinu pacientl se doporucuje zahdjit lé¢bu vysokymi
davkami glukokortikoidl (metylprednisolon 500 mg denné) spolu se
siltuximabem. V tomto pfipadé se doporucuje podavani siltuximabu
1% tydné po dobu jednoho mésice.

U pacientd, kteff na tuto Ié¢bu reaguji, se ma po mésici prejit
na aplikaci v tfitydennich intervalech a postupné snizovat gluko-
kortikoidy.

V pfipadé, Zze v prvnim tydnu nedojde ke zlepSeni, doporucuje
se pouzit polychemoterapeutické rezimy pouzivané pro B-lymfomy,
tedy rezimy obsahujici antiCD20 protilatku rituximab, nebo rezimy
obsahujici etoposid a cyklofosfamid, které se pouzivaji pro Ié¢bu
hemofagocytujici lymfohistiocytdzy, tedy rezimy které mohou
potlagit cytokinovou boufi (29-31). Citované doporuceni uvadf
nasledujici polychemoterapeutické rezimy: R-CHOP (rituximab, cyk-
lofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison), CVAD (cyklofosfamid,
vinkristin, doxorubicin, dexametazon), nebo CVP (cyklofosfamid,
vinkristin, prednison), lé¢ebné reZzimy pouzivané pro myelom ne-
bo etoposid/cyklofosfamid obsahujici rezimy ve stejném sloZenf,
v jakém je pouzivan pro lé¢bu hemofagocytujici lymfohistiocytdzy.
Chemoterapeutické kombinace jsou vhodné pro pacienty s velmi
zavaznym prlbéhem nemoci a mohou dosédhnout 78 % lécenych
odpoveédi, ale s odpovidajici toxicitou. Pokud ani tyto polychemo-
terapeutické rezimy nepfinesou ocekavanou lé¢ebnou odpovéd,
tak jiz dalsi 1écebné kroky nejsou presné definovany. Je mozné
po utlumenf prvotni cytokinové boufe opét pouzit anti-IL-6 1é<bu
s nadéjf, Zze nynf po utlumeni choroby jiz bude pfinosem, nebo
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kterykoliv z 1ékd s popsanou Uc¢innostf u této nemoci, pokud tuto
lé¢bu pacient toleruje (IMiDs, imunosupresiva typu cyklosporinu A,
sirolimu, nebo Iéky pouzivané pro Ié¢bu mnohocetného myelomu
VTD (bortezomib, thalidomid, dexametazon)).

Autolognf a alogennf transplantace byla pouZita pouze v ojedi-
nélych pripadech a predstavuje posledni moznost.

Zavazné pribeéhy iMCD se casto prezentujf jako TAFRO subtyp.
Dle analyzy 49 pfipadd iMCD-TAFRO jsou ucinné kortikosteroidy, anti-
-IL-6 protildtky, cytotoxicka Iécba a cyklosporin A. U pacientd s TAFRO
syndromem je cyklosporin A povazovan za Iék volby, mize zmensit
ascites a trombocytopenii. Japonsti autofi doporucuji pro nemocné

s TAFRO syndromem kombinaci vysokych davek steroidd, tocilizu-
mab a cyklosporin A. Analyza ukdzala, Ze u téchto pacientl je ¢asto
upregulovéna drdha mTOR. V souboru 69 pacientl po neulspéchu
kortikosteroid( testovali tfi zpUsoby 1é¢by druhé linie, 21 pacientd do-
stalo tocilizumab, 14 cyklosporin a 8 rituximab ke kortikoidGm. Lé¢bu
hodnotili dle intervalu do dal3i [éCby ¢i smrti (time to next treatment or
death — TTNT). Median TTNT ve skupiné s tocilizumabem byl 2,8 mésice,
s cyklosporinem 9,2 mésice a v skupiné s rituximabem nebylo medidnu
v dobé publikace dosazeno. Tato zkusenost zvefejnénd v roce 2021
podtrhuje roli cyklosporinu a rituximabu u agresivni formy nemoci
zvané TAFRO syndrom (84).

Schéma 1. Lécba dle mezindrodniho doporuceni pro lécbu Castlernanovy nemoci (31) (HD high dose, vysoké ddvky)

Lécba pacientl s iMCD
dle mezinarodniho doporuceni

Nezavazna forma

Siltuximab +/-steroidy
Tocilizumab +/- steroidy
Rituximab +/- steroidy

Nedostate¢na
odpovéd

Rituximab + steroidy
a IMiDs

Rituximab + steroidy
a IMiDs

Nedostatecna
odpovéd

Pokracuje siltuximab

- - . Hledani ucinné l1écby
a pfipadné steroidy

Zavazna forma

Siltuximab + HD steroidy
Tocilizumab + HD steroidy
Denné hodnotit efekt a v¢as zménit!

Nedostate¢na
odpovéd

Pokracuje
Siltuximab +/-
steroidy
Tocilizumab +/-
steroidy

Kombinovana chemote-
rapie + kortikosteroidy

Pri uspéchu hledani
udrzovaci lécby, pfi
neuspéchu hledani
jiné ucinné lécby

Tab. 7. Doporucené lécebné postupy dle International evidence based consensus treatment guildelines for idiopathic multicentric Castlernan disease 2018 (31)

Klinicky méné zavazna forma
(flu-like)

Klinicky zadvazna forma
(sepsis-like)

Lécba prvni linie

Siltuximab (tocilizumab) + glukokortikoidy, v pfipadé dosazeni lécebné
odpovédi vysazeni glukokortikoidd co nejdfive a pokracovani siltuximabu
v prodlouzenych intervalech

Lécba prvni linie

Siltuximab (tocilizumab) prvni mésic v akcelerovaném davkovani 1x tydné +
vysoké davky glukokortikoid(, v pfipadé [écebné odpovédi siltuximab 1x za
3 tydny.

Lécba druhé linie

Rituximab 375 mg/m? 4-8 aplikaci, obvykle s glukokortikoidy a s cytostatikem
(cyklofosfamid), pfipadné pfi malé Gc¢innosti rituximab s IMiDs (thalidomid
nebo lenalidomid)

Lécba druhé linie

Kombinace rituximabu a agresivnéjsich cytostatickych rezimd (R-CHOP) nebo
R-CVAD), pipadné kombinace rituximabu s etoposidem a cyklofosfamidem,
ktery se pouziva pro lé¢bu hemofagocytujici lymfohistiocytdzy.

Lécba tieti linie

Méné jasné definovana.

Imunomodula¢ni imunosupresivni latky, cyklosporin A, sirolimus, thalidomid,
lenalidomid, bortezomib, anakinra, derivaty kyseliny retinové a interferon alfa.

Lécba treti linie

Rezimy pouzivané pro mnohocetny myelom obsahujici bortezomib
a thalidomid.

U TAFRO cyklosporin nebo sirolimus, kortikoidy a s rituximabem.
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Zkracena informace o pripravku

v Tento écivy pripravek podléha dalsimu sledovani.

Nazev pfipravku: SYLVANT 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok, SYLVANT 400 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni
slozeni: SYLVANT 100 mg je ve formé siltuximabum prasku pro koncentrat pro infUzni roztok v mnozstvi 100 mg. Po rekonstituci roztok obsahuje siltuximabum
20 mg/ml. SYLVANT 400 mg je ve formé siltuximabum prasku pro koncentrat pro infuzni roztok v mnozstvi 400 mg. Po rekonstituci roztok obsahuje siltuximabum
20 mg/ml. Siltuximab je chiméricka (lidska/mysi) monoklonalni protilatka obsahujici imunoglobulin Glk produkovany v bunééné linii z ovarialnich bunék krecika
¢inského pomoci rekombinantni DNA technologie. Lékova forma: Prasek pro koncentréat pro infuzni roztok. Pripravek je lyofylizovany bily prasek. Terapeutické indi-
kace: Lécba dospélych pacientd s multicentrickou formou Castlemanovy choroby, ktefi jsou negativni na HIV virus a na lidsky herpesvirus-8. Davkovani a zpisob
podani: Tento l&civy pripravek ma byt podavan kvalifikovanym zdravotnickym pracovnikem a pod nélezitym lékaiskym dohledem. Davkovani: Doporucena davka je
11 mg/kg siltuximabu podavana formou intravendzni infuze po dobu 1 hodiny jednou za 3 tydny az do selhani lé&by. Behem prvnich 12 mésicy je treba pred kazdou
davkou pripravku SYLVANT a néasledné kazdy tfeti davkovaci cyklus provést hematologické laboratorni testy. Pfed podanim infuze ma predepisujici lékaf zvazit odlo-
Zeni lécby, pokud nejsou vysledky dostacujici (pocet neutrofild, pocet krevnich desticek, hladina hemoglobinu). Snizovani davky se nedoporucuje. Lé&bu pripravkem
SYLVANT je tieba prerusit, pokud ma pacient zavaznou infekci nebo jakoukoliv zavaznou nehematologickou toxicity, a lze ji obnovit ve stejné davce po odeznéni infek-
ce nebo nehematologické toxicity. Pokud se u pacienta vyskytne zavazna reakce souvisejici s infuzi, anafylaxe, zavazna alergicka reakce nebo syndrom z uvolnéni
cytokind souvisejici s infuzi, je tfeba écbu pfipravkem SYLVANT ukoncit. Pokud dojde k opozdéni aplikace o vice nez 2 davky v disledku toxicity souvisejici s [éEbou
v prdbéhu prvnich 48 tydnd, méa byt zvaZeno vysazeni [éCivého pripravku. Zplsob podani: Siltuximab se podava formou intravendzni infuze. Tento |éCivy pripravek je
uréen pouze pro jednorazové pouziti. Kontraindikace: Zavazna hypersenczitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatieni
pro pouziti: Sledovatelnost: Z ddvodu zlepseni sledovatelnosti biologickych léCivych pripravkd musi byt peclivé zaznamenany néazev pripravku a ¢islo $arze podaného
pripravku. Soub&zné se vyskytujici aktivni zdvazné infekce: Pied podanim pripravku SYLVANT je tieba vylécit véechny infekce, véetné lokalizovanych infekci. Pripravek
SYLVANT m0ze maskovat znamky a pfiznaky akutniho zanétu, véetné potlaceni horecky a reaktantd akutni faze, jako je C-reaktivni protein. Pfedepisujici lékafi proto
maji peclivé sledovat pacienty, kterym byla podana lécba, aby mohli odhalit pripadné zavazné infekce. Ockovant: Zivé oslabené vakciny nemaji byt podavany soubéz-
né nebo v pribéhu 4 tydnd pfed zahajenim lécby pripravkem SYLVANT. Lipidové parametry: U pacientd léenych pripravkem SYLVANT bylo pozorovéano zvyseni
hladin triacylglycerolU a cholesterolu. Pacienti maji byt [éceni v souladu s aktualnimi klinickymi postupy pro é¢bu hyperlipidemie. Reakce souvisejici s infuzi a hyper-
senzitivita: Mirné az stfedné zavazné infuzni reakce béhem intravendzni infuze pfipravku SYLVANT lze zmirnit zpomalenim nebo zastavenim infuze. Po odeznéni re-
akce lze zvazit opé&tovné zahéajeni infuze pfi niz&i rychlosti a terapeutické podani antihistaminik, paracetamolu a kortikosteroidd. U pacientd, ktefi netoleruji infuzi ani po
téchto intervencich, je tfeba lécbu pFipravkem SYLVANT ukongit. Lécbu pFipravkem SYLVANT je déle tieba ukongit u pacientd, u nichz se v prdbéhu infuze nebo po
jejim absolvovani vyskytne zavazna hypersenzitivni reakce souvisejici s infuzi. K [é€bé pripadné anafylaxe musi byt k dispozici odpovidajici personél a lécivé pripravky.
Gastrointestinalni perforace: PouZivejte s opatrnosti u pacientd, ktefi mohou mit zvy$ené riziko gastrointestinalni perforace. Zajistéte okamzité vy3etieni pacientd
s priznaky, které mohou byt spojeny s gastrointestinalni perforaci nebo ji naznacovat. Jaterni poskozenti: V klinickych studiich bylo po lé¢bé pripravkem SYLVANT
hlaseno zvyseni jaternich aminostransferaz nebo jinych funkénich jaternich testd, jako je bilirubin. Pacienti légeni pripravkem SYLVANT se zndmou poruchou funkce
jater a pacienti se zvy$enymi hladinami aminostransferaz nebo bilirubinu maji byt sledovani. Interakce s jinymi lécivymi pfipravky a jiné formy interakce: Nebyly
provedeny zadné studie interakci. V neklinickych studiich bylo zjisténo, ze interleukin 6 (IL-6) snizuje aktivitu CYP450. Navézani siltuximabu na bioaktivni IL-6 m0ze
vést ke zvyseni metabolismu substratd CYP450. Podavani siltuximabu se substraty CYP450, které maji Uzky terapeuticky index, mdze zménit terapeutické Uc¢inky
a toxicitu téchto léCivych pFipravky. Pri zahajeni nebo ukonéeni lécby siltuximabem u pacientd soub&zné uzivajicich lécivé pFipravky, které patfi mezi substraty CYP450
a maji Uzky terapeuticky index, se doporucuje monitorovani U¢inku nebo koncentrace lécivého pFipravku. Davkovani soub&zné podavanych léCivych pripravkd je treba
upravit podle poteby. Ucinek siltuximabu na enzymatickou aktivitu CYP450 muze pretrvavat nékolik tydn po ukoncent lécby. Predepisujici ékafi by rovnéz méli dbat
zvy$ené opatrnosti, pokud je siltuximab podavan soub&zné se substraty CYP3A4, u nichz by byl pokles U¢innosti nezadouci. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve
fertilnim véku musi behem lécby a jests 3 mésice po ukongeni terapie pouZivat Gcinnou antikoncepci. Udaje o podavani siltuximabu téhotnym Zenam nejsou k dispo-
zici. Siltuximab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci. Neni zndmo, zda se siltuximab vylucuje do matefského
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cholesterolemie. Doba pouzitelnosti: 3 roky. Po rekonstituci a nafedéni byla pied pouzitim chemické a fyzikalni stabilita prokazana po dobu az 8 hodin pfi pokojové
teploté. Z mikrobiologického hlediska ma byt pFipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzit&, doba a podminky uchovavani po otevieni pred pouzitim jsou v odpo-
védnosti uZivatele. Zvlastni opatfeni pro uchovéavani: Uchovéavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte v pGvodnim obalu, aby byl pfipravek
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Progndza

Na Mayo Clinic byla popséna série 113 pacientl. Celkové pétileté
preziti OS bylo jen 65 % u pacientd s multicentrickou formou nemoci
a 91 % s unicentrickou formou nemoci pfi medianu sledovéni 5,8 roku.
V pribéhu sledovani zemrelo 37 pacientU. Nejvice indolentni pribéh
byl u pacientl, ktefi méli sou¢asné i POEMS syndrom s osteosklero-
tickymi loZisky. Tato podskupina méla 5leté OS 90 % (1, 3, 4).

Zavéry pro praxi

m  Vysetfeni celkové bilkoviny a albuminu by mélo byt soucas-
ti kazdého skriningového biochemického vysetfeni. Zvysend
koncentrace celkové bilkoviny informuje o zvysené koncentraci
imunoglobulinf, a pak se postupuje dle popsané diferencialni
diagnostiky hypergamaglobulinemie (85) a muze se dojit k dia-
gnodze Castlemanovy nemoci.

B PET-CT zobrazeni je uZite¢né pro nasmerovani odbéru uzliny
u mista nejvyssi akumulace FDG, ale také pro zjisténi rozsahu
nemocii pro hodnocenf lécebného efektu.

m Zdkladnimi léky pro multicentrickou formu Castlemanovy choro-
by jsou: monoklondlni protilatka proti interleukinu-6 (siltuximab),
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monoklondlni protildtka anti-CD20 (rituximab), Iéky ze skupiny
IMiDs (thalidomid, lenalidomid) a protildtka inhibujici Gc¢inek
interleukinu-6 (tocilizumab).
Ve formé popisl pfipadd byla potvrzena Ucinnost protildtky
proti receptoru interleukinu-1 (anakinra). Hypotetické zdGvodnénti
ucinnosti anakinry u této nemoci je blokada stimulace tvorby
interleukinu-6 viivem blokady interleukinu-1.
V pfipadé, Zze nemoc nereaguje na jednu z vyse uvedenych
alternativ, je tfeba otestovat dalsi ze jmenovanych 1€k, protoze
nemoc nereagujici na jeden typ lé¢by mUze kompletné ustoupit
po jiné lé¢hé. U nékterych pacientl nemoc Iépe ustupuje po
lécbé obsahujicl IMiDs, zatimco u jinych po [é¢bé obsahujicl
rituximab a praxe vzdy ukdze, ktery z vyse jmenovanych 1ékU je
pro konkrétniho pacienta optimalni.
Publikace z poslednich let ¢asto pfi nedspéchu [éCby prvnilinie
kombinuji 1éky s prokdzanou ucinnosti. Které kombinace jsou
nejucinnéjsi, nelze fici, ale v pfipadé TAFRO pfiznakl jsou dopo-
ru¢ovany kombinace obsahujici cyklosporin A nebo sirolimus.
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Meéreni cholesterolu a soucasna doporuceni

Vladimir Soska
Oddéleni klinické biochemie, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Koncentrace celkového cholesterolu byla doposud soucasti tabulek SCORE pro odhad rizika kardiovaskularnich pfihod,
v novych tabulkiach SCORE?2 je celkovy cholesterol nahrazen non HDL-cholesterolem. Celkovy cholesterol nadale slouzi
k orienta¢nimu posouzeni pfitomnosti dyslipoproteinemie a je nutny pro vypocet LDL-cholesterolu a non HDL-cholesterolu.
Vyznam HDL-cholesterolu jako samostatného rizikového faktoru je jiz limitovan, je ale nutny k vypoctu non HDL-cholesterolu
a LDL-cholesterolu. LDL-cholesterol zlistava zakladnim ukazatelem rizika, je potfebny pro rozhodovani a kontrolu terapie
hypolipidemiky. Non HDL-cholesterol mize byt pouzit jako cil terapie misto LDL-cholesterolu. Triglyceridy zlstavaji nutné
pro posouzeni rezidudlniho rizika, pro vypocet LDL-cholesterolu a pro diagnostiku nékterych typu dyslipoproteinemii.

Klicova slova: aterosklerotickd kardiovaskuldrni onemocnéni, celkovy cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, non
HDL-cholesterol, triglyceridy.

Cholesterol measurement and current guidelines

The concentration of total cholesterol has so far been part of the SCORE tables for estimating the risk of cardiovascular
events; in the new SCORE2 tables, it has already been replaced by non-HDL-cholesterol. Total cholesterol continues to serve
as a guide for the presence of dyslipoproteinemia and is necessary for the calculation of LDL-cholesterol and non-HDL-cho-
lesterol. The importance of HDL-cholesterol as a separate risk factor is already limited, but it is necessary for the calculation
of non-HDL-cholesterol and LDL-cholesterol. LDL-cholesterol remains an essential indicator of risk, it is needed for decision
making and control of hypolipidemic therapy. Non HDL-cholesterol can be used as a therapy target instead of LDL-choles-
terol. Triglycerides remain necessary for residual risk assessment, for the calculation of LDL-cholesterol and for the diagnosis
of certain types of dyslipoproteinemias.

Key words: atherosclerotic cardiovascular diseases, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, non HDL-cholesterol, total cholesterol,
triglycerides.

Uvod

Méfeni koncentrace celkového cholesterolu (T-Ch) je jednim z nej-
Castéjsich biochemickych vysetfeni, které je pozadovano jak v ramci
preventivnich prohlidek, tak i cilené u pacientd v priméarni i sekundarni
prevenci aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni (AS KVO)
a pfi monitorovéni terapie hypolipidemiky. Ve vétsiné pfipadl je soucasné
s T-Ch méfena i koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-Ch), HDL-cholesterolu
(HDL-Ch) a triglycerid(i (Tg). Méné casto, vétsinou jen cilené a na speciali-
zovanych pracovistich, je poZzadavek na méfeni koncentrace apolipopro-
teinu B a lipoproteinu(a). Na nalezovych listech z laboratofi mohou byt
navic i nékteré vypoctené hodnoty, pfedevsim non HDL-cholesterol (non
HDL-Ch). Klinické vyuziti vétsiny vyse uvedenych parametr(, a tim i jejich
indikace, se v pribéhu ¢asu méni v ndvaznosti na vysledky epidemiolo-

gickych studif a intervencnich studif s hypolipidemiky. Tyto zmény se pak
odrazi v odbornych doporucenich jak pro management dyslipidemii, tak
i pro prevenci AS KVO. Tento ¢lanek je stru¢nym souhrnem soucasného
pohledu na interpretaci méfeni T-CH, HDL-Ch, LDL-Ch a non HDL-Ch.

Patofyziologické poznamky

Ch aTg jsou v krvi prendseny (spole¢né s fosfolipidy a bilkovina-
mi — apolipoproteiny) ve formé lipoproteind (LP). V krvi jsou pfitomny
ve vyznamném mnozstvi vzdy 3, nékdy 4 druhy LP:

VLDL (LP o velmi nizké hustoté), které nesou vyrazné vice Tg nez
cholesterolu. O jejich mnozstvi v krvi proto vypovida pfedevsim kon-
centrace Tg. Je-li pfitomno velké mnozstvi VLDL, mze byt plazma/
sérum zkalené az mirné chyldzni a zvysuji se Tg i T-Ch.
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LDL (LP o nizké hustoté) nesou témér vyhradné Ch a velmi malo Tg.
O jejich mnozstvi v krvi vypovida koncentrace LDL-Ch. Je-li pfitomno
velké mnozstvi LDL, zvysuje se soubézné LDL-Ch i T-Ch.

HDL (LP o vysoké hustoté) nesou prevahu Ch, méné Tg, ale také
vyznamné mnozstvi bilkovin, pfedevsim apolipoproteint. O jejich
mnozstvi v krvi vypovida koncentrace HDL-Ch. Je-li pfitomno velké
mnozstvi HDL, zvysuje se soubézné HDL-Ch a T-CH.

CL (chylomikra) jsou velmi bohatd na Tg (nesou jich vice nez VLDL),
ale nesou i vyznamné mnozstvi Ch. Pokud jsou v krvi pfitomna i po
8-10hodinovém la¢néni, jde vétsinou o neékterou ze sekundarnich
dyslipidemif (DLP), vzacné o vrozenou poruchu metabolismu LP. O jejich
pfitomnosti v krvi svéd¢i chylozita plazmy/séra. Je-li pfitomno velké
mnozstvi CL, zvysuje se koncentrace Tg i T-Ch.

Z vy$e uvedeného vyplyvaji dvé skute¢nosti:

m  Koncentrace T-Ch se zvysuje prakticky u viech DLP (mimo nékteré
hypolipoproteinemie) bez ohledu na to, ktera frakce LP je zvysena.
Protoze se aterogenni potencidl jednotlivych frakci LP lisi, nemusi
znamenat zvysena hladina T-Ch zvysené riziko AS KVO. Pro interpre-
taci vysledku T-Ch je nutné znat i koncentraci Tg, HDL-Ch, LDL-Ch
a informaci o event. chylozité plazmy/séra.

m  Koncentrace T-Ch neni (@ni nemUze byt) pouhym souctem kon-
centrace LDL-Ch a HDL-Ch, protoZe ast Ch je vzdy nesena ve
VLDL, nékdy i v CL. Pokud by daval soucet koncentrace LDL-Ch
a HDL-Ch na nélezovém listu z laboratofe hodnotu tésné se bliZici
(nebo rovnou, nebo dokonce vétsi) nez je T-Ch, znamena to chybu
méfeni. ProtoZe hodnota LDL-Ch velmi ¢asto rozhoduje o zahdjeni/
nezahdjeni terapie DLP nebo o Upravé/titraci davky hypolipidemika,
je v takovém pffpadé optimalni poZadat v laboratofi o zopakovani
méren( krevnich lipidd, nejlépe z plvodniho vzorku krve.

Indikace a klinicky vyznam meéreni zakladnich
lipidovych parametrii

Celkovy cholesterol (TC)

Znalost jeho koncentrace slouZi pro orientacni posouzenf pfitom-
nosti DLP pfi preventivnich prohlidkdch nebo screeningovych akcich.
Hlavnim jeho vyuZitim byl donedavna odhad desetiletého rizika prvnf
fatdIni aterosklerotické kardiovaskularni piihody podle tabulek SCORE,
a nékdy také odhad tzv. vaskuldrniho véku pacienta (1, 2). Tabulky
SCORE jsou vyuzfvany u téch osob v primarni prevenci AS KVO, které
nespadaji do kategorie vysokého ¢i velmi vysokého rizika z jiného du-
vodu (napf. diabetes mellitus, chronické rendlni onemocnénti, familidri
hypercholesterolemie). V nejnovéjsich odbornych doporucenich pro
prevenci AS KVO v klinické praxi, publikovanych v roce 2021, jsou ale
nové, odlisné koncipované tabulky SCORE2 (3). SlouZi k odhadu rizika
nejen fatalnich, ale i nefatalnich AS KV pfihod a T-Ch je v nich nahrazen
hodnotou non HDL-Ch. Nicméné je tfeba si uvédomit, ze k vypoctu
hodnoty non HDL-Ch je nutné znat i hodnotu T-Ch, takZe ani pfi pouzitf
tabulek SCORE2 se bez méfeni T-Ch neobejdeme. T-Ch je také nutny,
spole¢né s méfenim HDL-Ch a Tg, k vypoctu LDL-Ch.

MoZna Uskali pfi interpretaci vysledku T-Ch: pokud je koncentrace
T-Ch zvysend, je pro spravné zhodnoceni vysledku tfeba znat i koncen-
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traci Tg nala¢no. Jsou-li Tg ve fyziologickych mezich, je zvyseni T-Ch
zpUsobeno nejcastéji zvysenou koncentraci LDL-Ch, méné ¢asto zvyse-
nou koncentracf HDL-Ch. Jsou-li Tg zvysené v rozmezi 1,8-9,0 mmol/I,
byva zvyseni T-Ch zplsobeno zvysenou koncentraci VLDL (VLDL-Ch).
Tento nalez znamena vétsinou zvyseni rizika AS KVO (4). Jsou-li Tg nad
9-10 mmol/l, byva pficinou zvyseni T-Ch zvysena koncentrace CL
nebo velkych atypickych VLDL. Zvyseni T-Ch pak neznamena zvysenf
rizika AS KVO, ale rizika akutni pankreatitidy (1). Pricinou takovéto DLP
je nejcastéji abuzus alkoholu, resp. alkoholovy exces, stravovaci exces
nebo dekompenzace diabetu; dal$f mozné pficiny viz (5). Velmi vzacné
mUzZe jit o geneticky dané onemocnéni (6).

Analyticka pozndmka: metoda pro méfen( T-Ch je spolehliva, stan-
dardizovang, spliujici mezindrodni poZadavky na pfesnost stanoveni.

HDL-cholesterol

Znalost koncentrace HDL-Ch slouzila doposud hlavné k modifikaci
vyse rizika AS KVO odecteného z tabulek SCORE. Byl-li HDL-Ch nizsi
nez 1,0 mmol/l u muz a 1,2 mmol/l u zen, bylo skute¢né riziko AS
KVO pravdépodobné vys3sinez riziko odectené z tabulek. Dfive platilo
i opacné pravidlo: zvysend hodnota HDL-Ch riziko AS KVO snizuje (4).
Noveéjsi klinické studie ale ukazaly, ze vysokd hodnota HDL-Ch nemusf
byt protektivni pfed rozvojem aterosklerdzy a v nékterych pfipadech
muze riziko AS KVO dokonce zvysovat (7). Ani farmakologické zvy-
Sovani HDL-Ch nevedlo se snizenf rizika AS KVO. Vyznam HDL-Ch
jako samostatného rizikového faktoru AS KVO je proto v soucasné
dobé zpochybnén (8).

Poznamky k vyuziti HDL-Ch: ackoliv je postaveni HDL-Ch jako
samostatného rizikového faktoru oslabeno, jeho méfenf je nutné
pfinejmensim ze dvou dalsich d@vodd: a) pro vypocet non HDL-Ch,
ktery je nyni zdkladnim parametrem k odhadu rizika AS KVO podle
novych tabulek SCORE2; b) pro vypocet LDL-Ch. Bez méfeni koncen-
trace HDL-Ch se proto neobejdeme a Ize ocekdvat, ze v souvislosti
s novymi tabulkami rizika SCORE2 se polty méfeni HDL-Ch jesté
naopak zvysi.

Analytickd pozndmka: metoda pro méreni HDL-Ch neni metoda
standardizovana a povolena relativni chyba stanoveni HDL-Ch je
vetsi nez chyba meéfeni T-Ch. ProtoZe jsou ale koncentrace HDL-Ch
(ve srovnani s T-Ch) v krvi nizké, chyba stanoveni HDL-Ch nemivé
vyznamny vliv na vypoctenou hodnotu non HDL-Ch.

LDL-cholesterol

LDL-Ch je kli€ovym parametrem pro posuzovani rizika AS KVO, pro
rozhodovani o zahajeni a pro monitorovani terapie hypolipidemiky a je
cilovym parametrem pro lé¢bu DLP - jsou stanoveny jeho cilové hodnoty
pro rlizné kategorie rizika AS KVO (Tab. 1) (3). Jeho koncentrace spo-
lurozhoduje také o tom, zda ma pacient (pfi soucasném splnéni dalsich
kritérif) ndrok na Uhradu terapie pomoci PCSK9-inhibitor(. LDL-Ch je déle
zékladnim parametrem pfi cileném ¢i populacnim screeningu familidrnf
hypercholesterolemie, kterd sama o sobé pfindsf vysokeé riziko velmi
¢asné ICHS a kterd se v populaci vyskytuje s frekvenci 1 : 250 osob (9).
Hodnoty LDL-Ch, svédcici pro diagndzu familidrni hypercholesterolemie,
jsou v tabulce 2.
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Analytické pozndmky: koncentraci LDL-Ch mUzZe laboratof ziskat
bud vypoctem (viz déle), nebo tzv. pfimym méfenim. Metoda pro
pfesné méfeni koncentrace LDL-Ch je technicky, metodicky i casové
velmi komplikovana a pro béZné laboratofe nepouZitelna. V laborator-
ni praxi jsou proto pouzivany metody, které umoznuji rutinni méfenf
na automatickych analyzéatorech i za cenu toho, Zze jde o metody
méné spolehlivé a nestandardizované. Tyto metody mohou vyka-
zovat (predevsim v sérech pacientl s DLP) relativné velkou chybu
danou tim, ze zména ve slozent lipoproteint ménfi vlastnosti LP a tim
i jejich afinitu k reakci (10). Situaci navic komplikuje i skute¢nost, ze
vyrobci rdznych analyzatorl pouzivaji ve svych systémech odlisné
diagnostické systémy.

Vypocet LDL-Ch: pro vypocet je nutné mefeni T-Ch, HDL-Ch
a Tg. Standardné je pouzivana rovnice podle Friedewalda (11):
LDL-Ch = T-Ch — (HDL-Ch + triglyceridy/2,2). V této rovnici udava
podil Tg/2,2 koncentraci VLDL-Ch. Vypocet je limitovan hladinou Tg
do 4,5 mmol/I.

Pfimé mérenf i vypocet koncentrace LDL-Ch jsou povazovany za
rovnocenné. Oba pfistupy byvaji tim méné spolehlivé, ¢im vy3si jsou
Tg. Vysledek nemusi byt spolehlivy také pfi velmi nizkych koncentra-
cich LDL-Ch pod 1,3 mmol/I (3). Nékteré laboratofe jiz pouzivaji novy
algoritmus vypoctu LDL-Ch, ve kterém je koeficient 2,2 nahrazen
matici hodnot v zavislosti na aktudlni koncentraci Tg a non HDL-Ch,
a vypocltend hodnota je vyrazné spolehlivéjsi (10, 12).

Interpretace vysledk méfeni LDL-Ch: z vySe uvedenych ddvodd
ma byt pro monitorovani LDL-Ch v ¢ase u jednoho pacienta mérena
koncentrace LDL-Ch stale ve stejné laboratofi k zajisténf toho, ze
LDL-Ch je méfen/vypocten stéle stejnym zpUsobem (3). Dlvodem
je snaha vyvarovat se situace, kdy je u sledovaného pacienta zména
hodnoty LDL-Ch na nélezovém listu zplsobena pouzitim jiné metody
stanoveni LDL-Ch v jiné laboratofi, aniz by se zménila koncentrace
LDL-Ch v krvi pacienta.

Non HDL-cholesterol
Je to vypocteny parametr podle jednoduchého vzorce: non
HDL-Ch = T-CH — HDL-Ch. Jak jiz bylo uvedeno vy3e, non HDL-Ch

Tab. 2. Kritické hodnoty LDL-cholesterolu (mmol/l) svédcici pro diagnézu
familidrni hypercholesterolemie (2)

vék [roky] obecna populace »,100%"
pravdépodobnost
<20 52 >6,2
20-29 57 >6,7
30-39 6,2 >72
> 40 6,7 >78

nahrazuje v novych tabulkdch SCORE2 pro odhad rizika AS KV pfihody
celkovy cholesterol (3). Divodem této zmény je to, ze non HDL-Ch
mUze byt lepsim prediktorem rizika budouci AS KV pfihody nez LDL-
-Ch. Zahrnuje v sobé totiz nejen riziko dané LDL-Ch, ale souc¢asné
i tzv. rezidudlni riziko, které je dano pritomnosti lipoproteind VLDL
(pfesnéji feceno cholesterolem, ktery je v nich obsazen) a ktery se
podill na rozvoji aterosklerotického pldtu. Vypocet non HDL-Ch by
mély automaticky provadét (a uvadét na vysledkovém listu) viechny
laboratore, které zméfi u jednoho pacienta z jednoho vzorku krve
soucasné T-Ch a HDL-Ch.

Interpretace vysledku non HDL-Ch: tento parametr mUze také na-
hradit LDL-Ch jako cilovy parametr pro posuzovani Uc¢innosti/cile hypo-
lipidemickeé terapie. Jsou pro néj stanoveny cilové hodnoty pro véechny
kategorie rizika obdobné, jako jsou stanoveny cilové hodnoty pro LDL-Ch
(3) (Tab. 1). Non HDL-Ch je vhodnéjsf parametr jako cil terapie u téch
pacientd, u kterych jsou zvysené triglyceridy (rozmezi 1,7-10,0 mmol/l),
protoze u téchto pacientl je v krvi vyznamny podil ,aterogenniho”
cholesterolu neseného ve VLDL (tedy VLDL-Ch). Jedna se pfedevsim o pa-
cienty s diabetes mellitus, s rendInf insuficienci, obezitou, metabolickym
syndromem (3). Pokud je u téchto pacient( dosazen cilovy LDL-Ch, ale
zUstava zvyseny non HDL-Ch, nemusi to stacit k dostate¢nému snizenf
jejich rizika AS KVO a je zddouci pokusit se dosdhnout i cilovou hodnotu
non HDL-Ch (dalsi zintenzivnéni terapie hypolipidemiky) k eliminaci
tzv. reziduélniho rizika”. U pacientd se zvysenymi triglyceridy je non
HDL-Ch spolehlivéjsim parametrem nez zméteny/vypocteny LDL-Ch
(viz vyse v ¢asti LDL-CH a HDL-Ch)

Dalsi vypoctené indexy ze zmérenych krevnich lipidd

V soucasné dobé mé klinické vyuziti a oporu v odbornych doporu-
Cenich (kromé vypoctu LDL-Ch) pouze jiz vy3e uvedeny non HDL-Ch.
Ostatni, dfive doporucené ¢i pouzivané vypocty, jiz nemaji pro tera-
pii pacientl s DLP a pro prevenci AS KVO zadny prakticky vyznam.
Prikladem obsolentnich vypoctd je napf. pomér LDL-Ch/HDL-Ch nebo
tzv. Klimovlv ,aterogenni index”. Klinicky vyznam nema ani pomer
TC/HDL-Ch, ktery starsi odbornd doporuceni (4) jesté uvadéla v modi-
fikovanych tabulkdch SCORE namisto T-Ch.

Odbér krve na méreni krevnich lipidii

U nového pacienta, dosud neléceného pro DLP, nemaji byt u¢inény
jakékoliv zavéry z jediného vysetfenf krevnich lipid¥ a vysetfeni ma byt
vzdy zopakovano. Divodem je snaha o omezeni vlivu biologické a ana-
lytické variability, kterd by vedla k chybné diagnostické a terapeutické
rozvaze. VySetfenf musejf byt provedena ve stejné laboratofi a pacient by
mél v této dobé dodrzovat svij bézny Zivotni styl. LékaF by mél pracovat

Tab. 1. Cilové hodnoty LDL-cholesterolu a non HDL-cholesterolu pro jednotlivé kategorie rizika aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni (1)

Nizké riziko Stiedni riziko Vysoké riziko Velmi vysoké riziko
LDL-CH <30 <26 <18 <14
(mmol/Il)
Non HDL-CH <38 <34 <26 <22
(mmol/l)

Legenda: *Soucasné je pozadovdno sniZeni alespori 0 50 % z vychozi hodnoty pied lécbou.
Pro pacienty, kteri prodélali v poslednich 2 letech (i pres optimdlIni farmakoterapii maximdini tolerovanou ddvkou statinu a ezetimibem) recidivujici aterosklerotickou
kardiovaskuldrni ptihodu, je cilovy LDL-cholesterol pod 1,0 mmol/l a non HDL-cholesterol pod 1,8 mmol/I
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s prameérnymi hodnotami z obou vysetfeni. K omezeni biologické vari-
ability nemad byt vysetteni krevnich lipidd provadéno v pribéhu vaznéj-
stho akutniho ¢i subakutniho onemocnénti, pfi dekompenzaci diabetes
mellitus, v téhotenstvi a do 1/2 roku po porodu (13). Vzdy je tfeba také
myslet na moznost sekundarni DLP, napft. hypothyreézu, dekompenzaci
diabetu, abuzus alkoholu, renalnf insuficienci; podrobnéji viz (5).

Zaveér
Pfi hodnoceni vysledkd méreni krevnich lipidG by nemély byt jed-
notlivé parametry (T-Ch, LDL-Ch, HDL-Ch, Tg) hodnoceny izolované,
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Diferencialni diagnostika zvétseni hypofyzy zahrnuje fyziologické a patologické procesy. Pouzivani terminu hyperplazie
hypofyzy, hypofyzitida nebo seldrni expanze neni v ¢eské ani zahranicni literatufe konzistentni a popisuje nalez zvétseni
hypofyzy pfi zobrazovacim vysetfeni bez ohledu na pfi¢inu. Nejcastéjsi pfi¢cinou nefyziologického zvétseni hypofyzy je
adenom. Dalsi pfi¢iny zahrnuji fyziologické zvétseni v tfetim trimestru gravidity, jiné primarni a sekundarni nadory, au-
toimunitni hypofyzitidu, infiltrativni procesy pfi sarkoidoze, histiocytdze a dalsi. NarUsta incidence hypofyzitidy vzniklé
v disledku onkologické imunoterapie checkpoint inhibitory.

V nékterych situacich, zejména u centrdlné lokalizovanych 1ézi, m{ize byt tézké rozlisit hypofyzarni adenom od difuzniho
zvétseni vzniklého z jinych pficin napf. na podkladé hypofyzitidy. Nékdy nelze z jednordzového vysetreni jednoznacné
urcit pricinu zvétseni hypofyzy a diagnéza je stanovena dle vyvoje nélezu na kontrolnich zobrazovacich vysettenich nebo
na zékladé odpovédi na terapii kortikoidy.

V kazuistice uvadime priklad zvétseni hypofyzy imitujici adenom u pacientky s dlouhotrvajici nelé¢enou tézkou periferni
hypotyredzou. Postup stanoveni diagndzy je zaloZzen na mezioborové spolupréci endokrinologa, neurochirurga a radiologa.

Klicova slova: adenom hypofyzy, hypotyredza, hypofyzitida, checkpoint inhibitory, selarni expanze.

Differential diagnosis of pituitary enlargement

Enlargement of the pituitary gland is heterogenous in the etiology. Common causes of pituitary enlargement are physio-
logical hypertrophy during pregnancy, primary and secondary tumors, autoimmune hypophysitis including side effects
of anticancer therapy with check-point inhibitors. Terms like hypertrophy, hyperplasia, sellar expansion and hypophysitis
are commonly used to describe enlargement of the pituitary gland on MR scan regardless its etiology.

The most common pathology causing pituitary gland enlargement is pituitary adenoma. Magnetic resonance imaging can
differentiate pituitary tumors from diffuse enlargement due to hypophysitis in most but not all cases. Changes on imaging
during time or response to pharmacotherapy might help determine the final diagnosis in uncertain cases.

We present a case report of a young woman with sellar expansion due to prolonged untreated peripheral hypothyroidism
mimicking pituitary adenoma. Interdisciplinary cooperation of endocrinologist, radiologist and neurosurgeon is crucial
in determining the diagnosis.

Key words: hypophysitis, hypothyroidism, immune checkpoint inhibitors, pituitary tumor, sellar expansion.

Kazuistika mm, kterd byla v kontaktu s chiasma optikum (Obr. 1, 2). O¢nf vysetienf

37letd pacientka byla vysetfena pro bolesti hlavy ve frontdlni s perimetrem vypadky v zorném poli neprokazalo. S témito nélezy
oblasti, Unavu, poruchu soustfedéni. Byla provedena magnetickd re-  byla pacientka odeslana na neurochirurgickou kliniku k ur¢enf dalsiho
zonance (MR) mozku s nalezem seldrni expanze o rozméru 13 x 15x 12 postupu. Nalezimponoval jako adenom hypofyzy. K endokrinologic-
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Obr. 1. Magnetickd rezonance mozku v sagitdinim fezu v postkontrastnim
T1-vdzeném obraze, hvézdicka oznacuje zvétsenou hypofyzu pred zahdje-
nim substitucni lécby hypotyredzy

DiferencidIni diagnostika zvétsenf hypofyzy

Obr. 2. Magnetickd rezonance mozku ve frontdinim fezu v postkontrast-
nim T1-vdZeném obraze, hvézdicka oznaluje zvétsenou hypofyzu pred
zahdjenim substitucni lé¢by hypotyredzy

kému vysetfeni byla pacientka odeslana na nasi kliniku. Pacientka byla
v minulosti lé¢ena na endokrinologii pro hypothyredzu na podkladé
autoimunitni thyreoiditidy. Substitu¢nf1é¢bu levothyroxinem v davce
100 ug/den ale vysadila vice nez pfed rokem z obavy, Ze je pficinou
alopecie a na dalsi kontroly nedochézela. Klinicky obraz odpovidal hy-
pothyredze (Unava, zimomfivost) a laboratorni ndlezy toto podezienf
potvrdily — elevované hodnoty TSH (265 mU/I) a snizend hodnota fT4
(2,1 pmol/l), elevace titr& autoprotilatek anti-TG (113 kU/I) a anti-TPO
(232 kU/1). Dale byla pfitomna mirna hyperprolaktinemie (1611 miU/l),
hrani¢ni hodnota sérového kortizolu (192,6 nmol/l), hypercholestero-
lemie (9,07 mmol/l) s hypertriglyceridemii (3,53 mmol/I), hodnoty FSH,
LH, IGF-1 byly v normé. Ultrazvukovy ndlez na $titné zI3dze odpovidal
autoimunitni thyreoiditidé. Pacientce byla nasazena substitu¢ni lé¢ba
levothyroxinem a vzhledem k hrani¢ni hodnoté sérového kortizolu by-
la zahdjena i substituce hydrokortisonem. Deficit kortizolu byl posléze
vylouc¢en ACTH stimula¢nim testem, pfi kterém doslo k adekvatnimu
vzestupu S-kortizolu na 603 nmol/I a hydrokortison mohl byt posléze
vysazen. Pfi dalsich kontrolach byl dokumentovan postupny pokles
TSH, vzestup fT4 s Upravou dyslipidemie a hyperprolaktinemie a Ustu-
pem symptomu. Jiz kontrolni MR v odstupu 3 mésic od zahajenf
lé¢by prokazala ¢aste¢nou regresi ndlezu (Obr. 3, 4). Daldf vysetfen(
po 12 mesicich potvrdilo kompletni regresi (Obr. 5, 6). Jednalo se
tedy o difuzni zvétSeni hypofyzy pfi tézké periferni hypothyredze
na podkladé hyperplazie bunék produkujicich TSH imitujicf adenom
hypofyzy s regresi po zahajenf substituc¢ni [é¢by levothyroxinem.

Uvod

Centréalnim orgdnem endokrinniho systému je hypofyza skladajici se
ze dvou ¢asti, predni adenohypofyzy a zadni neurohypofyzy. Je ulozena
v tureckém sedle a stopkou (infundibulem) spojena s hypothalamem.
Anatomické rozméry hypofyzy jsou ve vertikalnim rozméru do 6-9 mm,
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predozadnim 9 mm a transverzalnim do 13 mm, prdmérnd hmotnost
je 600 mg. Normalni kraniokaudalni velikost hypofyzy prepubertalné
dle magnetické rezonance je 2-6 mm, u dospélych Zen je horni hranice
normy 10 mm (1, 2). Normalni $ife v infundibulu je do 3 mm (2).

Fyziologicky dochézi ke zvétseni hypofyzy v obdobi puberty, v gra-
vidité a pfetrvava u multipar. Ke zméndm velikosti dochazi i béhem
menstruacniho cyklu. Nejvyraznéjsi fyziologické zvétseni se vyskytuje
béhem 3. trimestru gravidity, kdy dochézi ke zvétseni az o 70 % plvod-
niho objemu. Podkladem zvétseni je hypertrofie laktotropnich bunék
v adenohypofyze. Kraniokaudalni rozmér hypofyzy v téhotenstvi a v ob-
dobi laktace dosahuje az 12 mm. V pribéhu 2-6 mésict po porodu
dojde k ¢aste¢nému zmenseni, coz vysvétluje vétsi objem hypofyzy
u multipar ve srovnani s nullipary (2-5).

Epidemiologie

N&hodné nalezy expanzivnich procest hypofyzy ve velikosti do
10 mm byly zaznamendny u 6-10 % vsech magnetickych rezonanci
provadénych z jinych ddvodd nez pro suspekci na nddor hypofyzy.
Jednad se nejcastéji o mikroadenomy, drobné cysty, jiné nadory nebo
zanétliva loziska (3).

Nejcastéjsi nadorové léze hypofyzy jsou adenomy. Jejich preva-
lenci je obtiZzné pfesné urcit, protoze ¢ast adenomu je klinicky néma.
Adenom hypofyzy byl v pitevnich studiich popsan ve 14 % pripadd,
v radiologickych studiich az ve 22 %. U Zen je jejich vyskyt ve srovnani
s muzi dvojnasobny (6).

Autoimunitni hypofyzitida je vzacné onemocnéni vyskytujici se
nejcastéji u zen v obdobf téhotenstvi a po porodu a jenom sporadic-
ky u déti a muzd (7). Casto byva asociovana s jinymi autoimunitnimi
chorobami, typicky s Hashimotovou thyreoiditidou (8).

U pacientl Ié¢enych protinddorovou imunoterapii checkpoint
inhibitory je autoimunitni hypofyzitida jednou z nejcastéjsich endo-
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krinologickych komplikaci Ié¢by. Dle klinickych studif je jeji incidence
1,8-17 % (9-11).

Diagnostika

Klinicky obraz

Symptomy zvétseni hypofyzy jsou do znacné miry nespecifické.
Typickym nalezem je porucha zraku vznikajici pfi tlaku na chiasma op-
tikum. Vnimani vypadku v zorném poli je ale interindividuéiné znacné
rozdilné, proto nékteff pacienti pfichazi aZ s pokrocilymi nélezy. Dal$im
moznym pfiznakem je bolest hlavy obvykle lokalizovand do oblasti za
kofenem nosu. Pfi paraselarni propagaci procesu s infiltraci kavernézni-
ho splavu mohou byt projevem i dalsi neurologické symptomy vyply-
vajici z ttlaku okohybnych nervd. Symptomy vyplyvajici z hormonalini
nedostatecnosti jsou dané chybéjicim hypofyzarnim tropnim hormo-
nem. Pri deficitu TSH je projevem centrdlni hypothyredza, které se svymi
projevy nelisi od periferni hypothyredzy. Centralni hypokortikalismus
vznikajici pri deficitu ACTH se mUze projevit Unavou, bolestmi kloubd,
nauzeou a hubnutim. Hypogonadismus se u zen manifestuje vypadky
v menstrua¢nim cyklu (oligo-amenorrhea), u muz{ jsou klinickymi
projevy erektilni dysfunkce, pokles libida, Ubytek ochlupeni a svalové
hmoty a niZ3i svalova sila.

Zobrazovaci vysetreni

Standardnim vysetfenim pro hodnoceni morfologického nélezu
na hypofyze je magnetickd rezonance cilena na seldrni oblast - tedy
s tenkymi fezy a v pripadé absence kontraindikaci s podanim kontrastni
latky. Pocitacova tomografie mé nizkou senzitivitu, a proto ji pouzivdme
pouze vyjimecné v piipadech, kdy je vysetfeni magnetickou rezonanci
kontraindikované.

Obr. 3. Kontrolni magnetickd rezonance mozku (sagitdini fez v postkon-
trastnim T1-vdZeném obraze) po 3 mésicich substitu¢ni hormondini 1écby,
hvézdicka zobrazuje regresi hyperplazie hypofyzy
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Ocni vysetreni

V pfipadé nalezu seldrni expanze, kterd je v kontaktu s chiasma
optikum, je tfeba provést o¢ni vysetreni se zhodnocenim perimetru.
PYi utlaku zrakové dréhy expanzi v seldrnf oblasti je typickym nélezem
bitemporalni hemianopsie. V klinické praxi jsou vypadky v zorném poli
Casto asymetrické s akcentaci postizeni na jednom oku.

Laboratorni diagnostika

Nélez zvétsené hypofyzy na zobrazovacim vysetieni (nejcasteji MR)
by mél byt vzdy indikacf k laboratornimu zhodnocenf hypofyzarnich
funkci. Cilem je vyloucit deficit hypofyzarnich hormonl (hypopituita-
rismus). Kromé zakladnich odbérd, jako je krevni obraz, mineralogram,
glykemie, je déle zapotiebi stanovit ranni hladinu kortizolu, TSH, fT4,
prolaktinu, FSH, LH, estradiolu u zen a testosteronu u muz{. Pro centraini
poruchy je charakteristickd nizka hladina perifernich hormont (T4,
kortizol, testosteron/estradiol). Hladiny hypofyzarnich hormon( (TSH,
ACTH, gonadotropiny) mohou byt u pacientl s hypopituitarismem
v normé. Hodnoty ranni kortizolemie jsou ¢asto nediagnostické a pokud
je hladina ranniho sérového kortizolu v rozmezi 200-450 nmol/l, je
k vylouceni hypokortikalismu nutné doplnit stimulacni test (nejcastéji
ACTH stimulacni test ¢i inzulinovy toleran¢ni test). Podrobnosti stran
presnych indikaci, kontraindikaci a provedenfjednotlivych test( presa-
huji svym rozsahem zameéfeni toho ¢lanku. Pokud je v rdmci diferencidini
diagnostiky zvazovan adenom, pak je treba doplnit pfislusna vysetreni
k vylouceni hormonalini aktivity expanze. Tedy zejména stanovit hladinu
prolaktinu (k vyloucenfi prolaktinomu) a IGF-1 jako screeningovy test
k vylouceni akromegalie.

Deficit hypofyzarnich hormond mdze postihovat pouze nékteré osy,
¢ivsechny funkce — pak hovotime o panhypopituitarismu. U adenom(
hypofyzy, i jinych seldrnich nador(, dochézi typicky inicidlné k poklesu

Obr. 4. Kontrolni magnetickd rezonance mozku (frontdini fez v postkon-
trastnim T1-vdZeném obraze) po 3 mésicich substitucni hormondini [é¢by,
hvézdicka zobrazuje regresi hyperplazie hypofyzy
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Obr. 5. Kontrolni magnetickd rezonance mozku ve frontdinim fezu v post-
kontrastnim T1-vdZeném obraze, hvézdic¢ka oznacuje zmensenou hypofyzu
po 12 mésicich substitucni hormondini lécby

DiferencidIni diagnostika zvétsenf hypofyzy

0br. 6. Kontrolni magnetickd rezonance mozku ve sagitdinim fezu v post-
kontrastnim Ti-vdzeném obraze, hvézdicka oznacuje zmensenou hypofyzu
po 12 mésicich substitucni hormondini lécby

produkce rdstového hormonu a poruse funkce gonadotropni osy a az
posléze k postizeni osy kortikotropni a thyreotropni. Naproti tomu
u hypofyzitid je typickym nélezem pravé porucha kortikotropni ¢i
tyreotropni osy, pficemz k postizeni gonadotropni osy dochdzi méné
Casto (12, 13). Pro imunoterapii indukované hypofyzitidy je typicky izo-
lovany deficit ACTH zpUsobujici centraini hypokortikalismus, pficemz
poruchy ostatnich os jsou mnohem méné ¢asté. Z laboratornich nalezg,
které mohou upozornit na mozny hypokortikalismus, je tfeba uvést
hypoosmolarni hyponatremii — jinak nevysvétlitelnd hyponatremie by
méla byt vzdy indikaci k vylou¢eni hypokortikalismu. Castym nalezem
v akutni fazi lymfocytarni hypofyzitidy je hyperprolaktinemie, kterd ma-
Ze vést k diagnostickym rozpakdm (14) a myIné diagnéze prolaktinomu.

Diferencialni diagnostika priciny difuzniho
zvétseni hypofyzy

Nadory hypofyzy

Adenomy hypofyzy jsou nejcastéjsimi nadory hypofyzy. Jde o be-
nigni nddory vychézejici z predniho laloku hypofyzy (adenohypofyzy).
Z&kladni délenf zohledriuje jejich hormondlni aktivitu — adenomy

Tab. 1. Diferencidini diagnostika zvétseni hypofyzy

funkeni (@denomy produkujici hormony a vyvolavajici pfislusné klinické
pfiznaky) a adenomy afunkéni (adenomy neprodukujici klinicky vyznam-
n& mnozstvi hormond). Hormonélné aktivni adenomy se manifestuji
nejcastéji typickym klinickym obrazem odpovidajicim hormonaini
nadprodukci. U hormondélné afunkénich adenom prevlddaji priznaky
z Utlaku hypofyzy (deficit hypofyzarnich hormon( - hypopituitarismus)
a okolnich struktur (zrakovy nerv, okohybné nervy, kavernézni splav,
u gigantickych adenom tlakem na hypothalamus, frontélni/temporalni
lalok). Vzacné se mohou adenomy hypofyzy manifestovat hydrocefa-
lem. Terapie adenomu spociva v kombinaci farmakoterapie, neurochi-
rurgickych a radioterapeutickych postupt dle typu a velikosti nddoru
se zohlednénim dal3ich faktord, jako je vék a preference pacienta.

Dalsimi nddory v selarni oblasti jsou cysty, kraniofaryngeom, pi-
tuicytom, meningeom a dalsi. Tyto naddory maji obvykle specifické
charakteristiky pfi zobrazovacim vysetieni a v diferencidlni diagnostice
zvétseni hypofyzy je obvykle nenf tfeba zvazovat.

Hyperplazie hypofyzy pfi deficitu hormoni perifernich zlaz
Ke zvétseni hypofyzy mize dojit pfi deficitu hormond perifernich
714z, Nejcastéji k tomu dochazi pfi nelécené primami hypothyredze.

Typ procesu (patologie)

Rozpoznavaci charakteristika

Adenom (nejcastéjsi)
Metastéaza

Tumorézni proces : PRI
P Y Karcinom (extrémné vzacny)

Jiné expanze (Rathkeho cysta, kraniofaryngeom)

MRI vySetfeni s nédlezem asymetrické expanze / expanze
lokalizované v periferni ¢asti hypofyzy

lgG4 asoc.

Diabetes insipidus

Hypofyzitida Lymfocytérni hypofyzitida (primarni)

Téhotenstvi, laktace

Imunoterapie (sekunddrni, indukovana lé¢bou)

Onkologicti pacienti

Sarkoiddza

Infiltrativni procesy Histiocytoza X

Diabetes insipidus
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Podkladem je hyperplazie bunék produkujicich TSH. Tak, jak je uve-
deno v nasi kazuistice, mize nalez na MR imitovat adenom hypofyzy
(nékdy je pouzivan termin pseudotumor). Po zahdjeni substitu¢nf
lécby dochazi k regresi zvétseni. Ostatni periferni hormondalini deficity
obvykle ke zvéseni hypofyzy nevedou, nicméné kazuisticky bylo po-
psano zvétseni hypofyzy u pacientd s perifernim hypokortikalismem
(Addisonovou chorobou).

Hypofyzitida

Hypofyzitidy Ize klasifikovat podle etiologie nebo histologického
nalezu. Konvencné se hypofyzitidy klasifikuji na zakladé etiologie na one-
mocnéni, které poskozuji primarné hypotalamo-hypofyzarni struktury
(tzv. primarni hypofyzitidy) nebo sekundarni hypofyzitidy. Nej¢astéjsim
primdrnim onemocnénim je lymfocytarni hypofyzitida a idiopaticka
granulomatézni hypofyzitida (15).

Sekundarni hypofyzitidy vznikaji pfi nékterych autoimunitnich one-
mocnénich (systémovy lupus erythematosus a granulomatézy s polyan-
giitidou) a jako vedlejsi efekty lécby checkpoint inhibitory. Ddle mohou
hypofyzu postihnout infiltrativni procesy (sarkoidéza, histiocytéza ci
vzacné lymfoproliferativni onemocnént).

Stejné jako u ostatnich seldrnich expanzi mdze dojit pfi zvétseni
hypofyzy zplsobené hypofyzitidou k supraselarni propagaci procesu
s kompresi optickych drah vedouci k vypadku v zorném poli (s typickou
distribuci poruchy bitemporalni hemianopsie) a také k poruse barvocitu
a snizeni zrakové ostrosti. Pri infiltraci kaverndznich splavd mize dojit
ke vzniku okohybnych poruch (16). Castym klinickym symptomem
hypofyzitid je bolest hlavy, typicky lokalizovana frontélné ve stfedni
Casti za kofenem nosu.

Diagndza hypofyzitidy je zaloZena na pfiznacich, laboratornich vy-
Setfenich a zobrazovacich metodéch (MR). Biopsie hypofyzy se provadi
vzacné. Nekdy je diagndza stanovena na zékladé pfiznivé terapeutické
odpovédi (regrese objemu) na kortikoidy (viz dale).

Kléché primarni hypofyzitidy se pouzivaji kortikosteroidy, farmako-
terapie mUZe byt eskalovand na terapii azathioprinem, methotrexatem,
mycofenolatem, rozsitena o radioterapii, pfipadné biologickou lé¢bu
rituximabem. Nedilnou soucasti je v pfipadé prikazu deficitu hypofy-
zarnich hormonU substituce dané osy.

Hypofyzitida asociovana s checkpoint inhibitory

Hypofyzitida se maze vyskytnout jako vedlejsi efekt onkologické
lé¢by checkpoint inhibitory (17). Prvni checkpoint inhibitor pouzivany
v terapii melanomu byl ipilimumab (CTLA4 protilatky). Novéjsi PD1
a PD-L1 inhibitory jsou pouZivané pro terapii celé fady malignich one-
mocnéni. Postizeni hypofyzy pfi lé¢bé checkpoint inhibitory se ¢astéji
vyskytuje u muzl a starsich osob v porovnani s primdrni lymfocytarni
hypofyzitidou (18). K rozvoji hypofyzitidy dochdzi obvykle do 3. cyklu
terapie a cca od 5. do 36. tydne od zapoceti [é¢by (19). Byly ale popsany
pripady hypofyzitid diagnostikovanych 19 mésicl po zahdjeni lécby
(20, 21). Kombina¢ni lé¢ba CTLA-4 s anti PD-1 je asociovand s difvéjsim
rozvojem hypofyzitidy (22).

Pomeérné Siroky rozptyl uvadéné incidence imunoterapii induko-
vanych hypofyzitid je ovlivnén rliznymi faktory, zejména nekonzis-
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tentni definici terminu hypofyzitida a délkou sledovéni. Riziko rozvoje
hypofyzitidy ovliviiuje i konkrétni typ checkpoint inhibitoru (23). PFi
nizkodavkovych rezimech lé¢by anti-CTLA-4 (do 3 mg/kg ipilimumabu)
je uvadend incidence pouze 1,8-3,3 %, u vyssich davek se zvysuje na
4,9-17 %.V metaanalyze 34 studif byla incidence hypofyzitid u terapie
anti-PD-1 a anti-PD-L1 nizsf (do 3 %) nez u terapie CTLA-4 inhibitory
(24). Kombinovana terapie ipilimumabem s anti-PD-1 nivolumabem
je asociovana se zvysenym rizikem hypofyzitidy v porovnani s mono-
terapif ipilimumabem (RR=1,94 [95% Cl: 1,7-3,5]) (25). Postupna lécba
anti-CTLA-4 a anti-PD1 zvysuje riziko rozvoje hypofyzitidy na Uroven
kombinované terapie (26). Kromeé toho byla vysoka mira zaznamenana
i u pacientl Iécenych adjuvantni terapii bevacizumabem nebo aktivni
bunéc¢nou imunoterapif (27, 28). Zvysena incidence hypofyzitidy nebyla
pozorovana u kombinacni terapie ipilimumabu s chemoterapif jako car-
boplatina, dacarbazine, paclitaxel a fotemustine nebo v kombinaci s ve-
murafenibem a dabrafenibem v porovnani's monoterapii ipilimumabem
(29-31). Ve srovnani s idiopatickou hypofyzitidou, kterd je ¢astéjsi u zen, je
incidence checkpoint inhibitory asociovanych hypofyzitid vyssi u muz.

Klinické projevy jsou podobné jinym formam hypofyzitid. Vsichni
pacienti na terapii checkpoint inhibitory s nové udavanou bolesti hlavy
nebo podezfenim na deficit kortizolu by méli byt vysetieni pro podezient
na hypofyzitidu (32). Vyskyt zrakovych symptom( je vzacny a je indikacf
pro lé¢bu vysokymi davkami kortikoidd s cilem ovlivnéni velikosti hy-
pofyzy. Endokrinni nedostate¢nosti jsou zaznamenané u vice nez 70 %
pacientd, obvykle byva vyjadfena nedostate¢nd produkce ACTH s nor-
malni sekreci TSH a gonadotropind (33). Pomérné ¢asto vznikaji pfi lé¢bé
checkpoint inhibitory periferni poruchy funkce stitné zlazy — tedy pri-
marni hypothyredza, kterd nékdy predchézi hyperfuncknifaze. Diabetes
insipidus v dasledku imunoterapii indukované hypofyzitidy je raritni (17,
32). Obvykle jde o permanentni poruchy a zejména v pfipadé sekrece
ACTH je obnoveniendogenni produkce vyjimecné (32, 33). Radiologicky
nelze rozlisit CTLA-4 indukovanou hypofyzitidu od primarnich, ale
radiologické nalezy mohou predchazet klinickou manifestaci o nékolik
tydn( (18). Pozitronové emisni tomografie s fluordeoxyglukdzou (FDG
PET) u onkologickych pacienté ma potencidl identifikovat rozvijejici se
hypofyzitidy, pankreatitidy, adrenalititidy a tyreoiditidy pfi vysetrenich
z indikace sledovani efektu onkologické terapie. Management imu-
noterapif indukované hypofyzitidy obvykle spocivd jen v substitu¢ni
terapii bez nutnosti prerusovat ¢i dokonce ukoncit Ié¢bu onkologického
onemocnén(. Pouze zavazné stavy, které se vyskytuji nastésti vzacné, se
symptomy vyplyvajici z Utlaku paraseldrnich struktur vyzadujici 1é¢bu
vysokymi davkami kortikosteroidd mohou byt divodem k prerusent
onkologické [é¢by. Podle nékterych praci je rozvoj endokrinologickych
i jinych komplikaci pfi lé¢bé checkpoint inhibitory spojen s vétsi prav-
dépodobnosti dosazenf remise zakladniho onkologického onemocnént.

Hypofyzitida asociovana s IgG4

Hypofyzitida asociovana s IgG4 byla poprvé popsana v roce 2004
(34), retrospektivné se ukazalo, Ze se jednd az o 41 % hypofyzitid pU-
vodné klasifikovanych jako lymfocytarni hypofyzitida. Exaktni role IgG4
v patogenezi tohoto onemocnéni nenf jesté presné definovana. Casto

jsou pritomné pseudotumory s IgG4-dominantni plazmatickou infiltraci
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rdznych organd. Nejcastéjsi IgG4-souvisejici patologie asociovana s ne-
moci hypofyzy je retroperitonedini fibréza. Specifické pro diagnézu IgG4
hypofyzitidy je pfitomnost vic nez 10 IgG4 pozitivnich bunék na zorné
pole a pomér IgG4/1gG-pozitivnich bunék je vic nez 40 % pfi proveden(
biopsie. Sérové hladiny IgG4 nejsou specifické pro IgG4-asociovana
onemocnéni. Wallance et al. pfedpokladaji, Ze zvysené hladiny IgG4 ma
podskupina pacient s multiorgdnovym postizenim (35). Z endokrinolo-
gického hlediska je prvnim projevem IgG4 hypofyzitidy nej¢astéji diabetes
insipidus s moznym rozvojem deficitu hormond adenohypofyzy v dalsim
prdbéhu choroby. K zobrazeni systémového postizenf se pouziva FDG
PET. Léc¢ba spociva v imunosupresivni terapii kortikosteroidy.

Infiltrativni procesy

Histiocytdza z Langerhansovych bunék (LCH)

Histiocytéza z Langerhansovych bunék je raritni onemocnénf, vice
se vyskytujici v détské populaci. Prvni manifestace je ¢asto centralnf
diabetes insipidus, poruchy funkce adenohypofyzy jsou popisovany
u 20 % pfipadl (36). Nejcastéji jde o nedostatek rlstového hormonu
a nedostatek gonadotropin(i (15, 37). Elevace prolaktinu je povazovéna
jako mozny vysledek disinhibice zpdsobenou tlakem stopky hypofyzy.
Potvrzeni diagndzy je na zakladé histologickych a imunologickych
kritérii. Casto je treba provést daldi zobrazovaci vysetieni k odhaleni
extrakranidlniho postizenf s ur¢enim lokalizace vhodné k bioptické
verifikaci procesu. V této indikaci je nékterymi autory doporucovéno
provedeni PET-CT. LCH se |é¢i imunosupresivy, chemoterapif nebo
radioterapif (36). Samoziejmosti je hormonalni substitucni terapie.

Sarkoidoza
Sarkoiddza je systémova granulomatézni nemoc vyskytujici se
pfevazné u dospélych pred 50. rokem véku. Neurologické komplikace
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vyvine 5-10 % pacientl. Pacienti trpici neurologickymi obtiZzemi
nemusi mit vyjadrené jiné systémové projevy. Sarkoidéza muze
poskozovat jak centralni, tak periferni nervovy systém. Tito pacienti
trpf kranidlni mononeuropatif nebo se u nich rozvine granulomatézni
hypofyzitida. Diagndza neurosarkoiddzy je vétSinou provedena
na zakladé zobrazeni pomoci MR a lumbalnf punkce. P¥i postizenf
seldrnf oblasti sarkoidézou je prvnim pfiznakem obvykle polyurie/
polydipsie. Zde je moznou pfi¢inou centréini diabetes insipidus,
v ramci diferencialni diagnostiky je ale tfeba vyloucit polyurii zpUso-
benou hyperkalcemif pfi zvysené produkci kalcitriolu aktivovanymi
makrofagy. Lé¢ba spociva obvykle v kortikoterapii a substituci hor-
monalniho deficitu. V pfipadé pacientl nereagujicich na Ié¢bu Ize
pouzit i biologickou terapii, u akutni Zivot ohrozujici formy se maze
pristoupit k radioterapii (38).

Zaver

Diferencidlni diagnostika zvétSeni hypofyzy je rozsahla. Prestoze
prevalence adenom hypofyzy je mnohonéasobné vétsi nez ostat-
nich onemocnéni hypofyzy, je zapotiebi vzdy zvazovat i dalsf pficiny.
Jak potvrzuje uvedena kazuistika, pficinou seldrni expanze nemusf
byt vzdy neoplazie — v naSem pfipadé se jednalo o ,pouhou” hyper-
plazii hypofyzy pfi tézké periferni hypothyredze s regresi po zahajeni
hormonalni substituce levothyroxinem. Lékafi pecujici o pacienty
na protinddorové terapii checkpoint inhibitory by méli patrat po
klinickych i laboratornich pfiznacich upozorfujicich na rozvijejicf
se hypofyzitidu. Hypofyzitida mUze probihat oligosymptomaticky
¢i zcela asymptomaticky, ale jeji nerozpoznani maze mit az fatélni
nasledky pfi rozvoji hypokortikalismu s adrenokortikdInf krizf. Terapie
se lisi podle vyvolavajici pficiny, avsak bez ohledu na etiologii je
tfeba vzdy myslet na mozny deficit hypofyzarnich hormond, ktery
je nutné bezodkladné diagnostikovat a zahdjit substitu¢ni [é¢bu.
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Vyhody soucasneé lécby hypertenze
a hypercholesterolemie fixni kombinaci

Hana Rosolova
Centrum preventivni kardiologie UK LF v Plzni, 2. interni klinika FN Plzer

Spolecny vyskyt vysokého krevniho tlaku a vysoké hladiny cholesterolu je velmi ¢asty, v nasi populaci se vyskytuje u 30 %
a predstavuje nasobné vyssi riziko pro aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni. Na druhé strané jejich soucasnd
|é¢ba synergicky snizuje toto riziko. Nova fixni kombinace rosuvastatinu a ramiprilu (Kastel) je vhodna volba pro pacienty
s hypercholesterolemii a mirnou hypertenzi, kterd hned nevyzaduje kombinaci antihypertenziv.

Klicova slova: Ié¢ba hypertenze a hypercholesterolemie, prevence kardiovaskularnich onemocnéni, ramipril a rosuvastatin
ve fixni kombinaci.

Advances of the contemporary treatment of hypertension and hypercholesterolemia by
anew fixed combination

Parallel occurrence of high blood pressure and high plasma cholesterol level is very frequent, in our population in 30 %, and
brings multiplicative higher risk for atherosclerotic cardiovascular diseases. On the other hand the contemporary treatment of
them reduces that risk synergically. New fixed combination pill of rosuvastatin and ramipril (Kastel) is very felicitous choice for
patients with hypercholesterolemia and mild hypertension, in which two antihypertensive drugs are not required immediatelly.

Key words: hypertension and hypercholesterolemia treatment, cardiovascular diasease prevention, the fixed combination

of ramipril and rosuvastatin.

Uvod

Spolec¢ny vyskyt vysokého krevniho tlaku (TK) a vysoké hladiny
cholesterolu (CHOL) je velmi Casty a pfedstavuje ndasobné vyssi riziko pro
aterosklerotickeé kardiovaskuldrni onemocnéni (ASKVO) neZ pouhy soucet
rizik téchto vyznamnych rizikovych faktord. Z experimentalnich studif
je znamo, Ze existuje spolecny patofyziologicky mechanismus, ktery se
podili na vyssi koncentraci CHOL a zvySovan( TK; hypercholesterolemie
(HYPERCHOL) zvysuje (kromé jiného) aktivitu predevsim tkanového
renin-angiotenzinového systému (RAS), ktery ma vztah k patofyziologii
arteridIni hypertenze. Viysokd koncentrace CHOL se podili na rozvoji
endotelové dysfunkce a na strukturalnich zménach tepen, které jsou
citlivéjsi k vazokonstriktordm. V ledvindch narusuje membranu rendlnich
bunék a brani dostate¢nému vyluc¢ovanf natria mocf. To vie jsou mecha-
nismy, které vedou ke zvysovani TK a rozvoji hypertenze (1, 2). Hypertenze
a HYPERCHOL spousti postupné kaskadu patofyziologickych pochod(,
které vedou k rozvoji aterosklerotickych platd a aterotrombotickych

ptihod na srdci i mozku, ale i jinde. Prevalence spole¢ného vyskytu
téchto vyznamnych rizikovych faktor( v ceské dospélé populaci ve
veku 40-65 let byla sledovéna ve studii post-MONIKA (n = 2508). HY-
PERCHOL, definovana podle celkového KV rizika jednotlivych osob, se
vyskytovala u 40 % muzU a Zen a hypertenze (TK 140/90 mmHg a vyssi)
u 52 % souboru. Spole¢ny vyskyt obou se vyskytoval u 30 % souboru.
Relativni riziko HYPERCHOL bylo 2,4krat vyssi u hypertonik( oproti
normotonikdm (3). Ve velké francouzské studii, kterd zahrnovala vice
nez 190 tisic osob, mélo HYPERCHOL 46 % hypertenznich muzd, coz
bylo 2x vice nez u normotenznich muzd. Vyskyt HYPERCHOL u hyper-
tenznich Zen byl dokonce 3x vy3sf nez u normotenznich zen (4). Data
z velké epidemiologické studie muzd stfedniho véku MRFIT (Multiple
Risk Factor Interventional Trial) ukézala, Ze vékove adjustované riziko pro
KV umrti bylo 10x vy$3i pro muze, ktefi patfili do 5. kvintilu TK a CHOL ve
srovnani s muzi vyskytujicimi se v 1. kvintilu hodnot téchto faktord (5).
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Zkrécené informace o ph’pravku' Kastel® 10 mg/5 mg tvrdé tobolky; Kastel® 10 mg/10 mg tvrdé tobolky; Kastel® 20 mg/5 mg tvrdé tobolky, Kastel® 20 mg/10 mg tvrdé tobolky

]EJIChZ krevnl tlak Ize kontrolovat ramiprilem, kdy je rovnéz diagnostikovano jedno z onemocnéni: primarni hypercholesterolemle smlsene dyslipidemie, homozygotnl familiarni hypercholesterolemie, u pacientd, u nichZ se usuzuje na
vysoke riziko prvni KV prihody, k prevenci velkych kardiovaskuldmich piihod. Davkovani a zpiisob podani: Doporuéena denni davka je jedna tobolka prislusné sily kazdy den ve stejnou dobu s jidlem nebo bez jidla. Pfipravek neni
vhodny k zahajovaci I16¢hé. Pediatrickd populace: Bezpecnost a Uginnost pipravku Kastel® u déti ve véku do 18 let nebyly stanoveny, proto se jeho poufiti v této vékové skuping nedoporucuje. Starsi pacienti: U pacientli ve véku
>70 let se doporucuje zahajovaci davka 5 mg rosuvastatinu. Porucha funkce ledvin: Pokud je clearance kreatininu =60 mli/min, je maximalni davka ramiprilu 10 mg. Pokud je clearance kreatininu mezi 30 a 60 ml/min, je maximaini
davka ramiprilu 5 mg. Porucha funkce jater: Pripravek Kastel® je u pacientli s aktivnim onemocnéni jater kontraindikovan. Kontraindikace: Hypersenzitivita na I6¢ivé Iétky (rosuvastatinum, ramiprilum) nebo na kteroukoli pomocnou
latku. Souvisejici's rosuvastatinem: aktivni onemocnéni jater, téZka porucha funkce ledvin, myopatie, téhotenstvi a kojeni, souéasné uzivani cyklosporinu. Souvisejici s ramiprilem: angioedém v anamnéze, hypotenze, soucasné uzivani
se sakubitrilem/valsartanem, mimotélni 1é¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporé nabitym povrchem, prokdzand bilaterdini rendini arteridlni stendza, druhy a tfeti trimestr téhotenstvi. ZvlaStni upozornéni: ViSechny pacienty zahajujici
16¢bu je tfeba poudit, aby okamyité hidsili jakoukoli nevysvétlitelnou bolest svald, citlivost nebo slabost, doporucuje se provést testy jaternich funkci a kreatinkinazy (CK). Kastel® se nesmi podavat soubézné se systémoveé plsobicimi
pripravky s obsahem kyseliny fusidové nebo do 7 dnil po ukonceni 16Eby. Uinky na jatra: Pacientlim maji byt provadény jaterni funkéni testy. Je nutné snizit davkovani nebo rosuvastatin vysadit, pokud je hladina sérovych transaminaz
>3x vy83i. PH rozvinuti zavaznych koZnich NU v&. Stevensova-Johnsonova syndromu a Iékové reakce s eozinofilif a systém.pfiznaky podévéni LP Kastel okam?ité prerusit a jiz nezahajovat. Ucinky na kosterni svalstvo: Jsou-li hladiny CK
vyznamné zvySené (>5x ULN), nemd byt [éCba zahdjena. Lécba ma byt prerusena, objevi-li se vyznamné zvySeni hladin CK (>10x ULN) nebo pokud je diagnostikovana/predpoklddana rhabdomyolyza. Intersticidlni plicni onemocnéni:
pii podezieni musi byt Ié¢ha pripravkem prerusena. Diabetes mellitus: u diabetikli 1éCenych peroralnimi antidiabetiky/inzulinem, ma byt v pribéhu Iécby sledovéna glykemie. Angioedém: okamyité vysazeni pripravku Kastel®. Lécba
sakubitrilem/valsartanem je kvili zvySenému riziku kontraindikovana. Hyperkalemie: pravidelné kontrolovani hladin drasliku u rendini insuficience, zhorSené renaini funkce, véku >70 let, diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdecni
dekompenzace, metabolické acidézy a soudasného podavani kalium Setficich diuretik. Neutropenie/agranulocytdza: ¢astéjsi sledovani poctu bilych krvinek u pacient(i s poruchami funkce ledvin, u pacient(i se sou¢asnym kolagenovych
onemocnénim*. Interakce: Kastel® je kontraindikovan u pacient(i soucasné Iééenyich cyklosporinem, sakubitrilem/valsartanem, kombinaci sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, s mimotéini terapii. Soucasné podévané I6Givé pripravky
oviiviiujici se s rosuvastatinem: inhibitory protedz, inhibitory transportnich proteind, gemfibrozil, ezetimib, erytromycin, tikagrelor, kyselina fusidova. Soucasné podavané I6Givé pripravky oviiviiujici se s ramiprilem: heparin, piipravky
zvySujici hladinu drasliku v plazmg, antihypertenziva, vazopresorickd sympatomimetika, alopurinol, imunosupresiva, kortikosteroidy, prokainamid, cytostatika, soli lithia, NSAID, kyselina acetylsalicylova, inhibitory mTOR, DPP-IV, inhi-
bitory neprilysinu. Nezadouci Giginky: Casté: diabetes mellitus, bolest hlavy, todeni hlavy, zécpa, nauzea, bolest bricha, myalgie, astenie, hyperkalemie, hypotenze, synkopa, suchy kael, poruchy tréveni, vyrazka. Vijskyt nezédoucich
(cink{ Castejsi pri zvySovani davky pripravku*. Farmakologickeé vlastnosti: Rosuvastatin je selektivni a kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktézy. Ramipril je inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu, ktery konvertuje angiotensin |
na vazokonstriktor angiotensin Il. Doba pouZitelnosti: 2 roky. Podminky uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte pripravek v pdvodnim obalu, aby byl chranén pred svétlem a vihkosti.
Baleni: 30, 60, 90, 100 tvrdych tobolek v blistru (OPA/AL/PVC//Al). Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci: EGIS Pharmaceuticals PLC, 1106 Budapest, Kereszturi (it 30-38., Madarsko.

Registrani ¢isla: Kastel® 10 mg/5 mg: 58/035/20-C; Kastel® 10 mg/10 mg: 58/036/20-C; Kastel® 20 mg/5 mg: 58/037/20-C; Kastel® 20 mg/10 mg: 58/038/20-C.
Datum prvni registrace: 29. 7. 2021. Datum revize textu: 29. 7. 2021

Pouze na Iékafsky predpis. Pipravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi.
*Pfed predepsanim Iéku se, prosim, seznamte se Souhrnem tdajti o pfipravku.
Kontaktni Gidaje: EGIS Praha spol. s r.o0.
KA_02_2201 Ovocny trh 1096/8, 110 00 Praha 1
tel.: +420 227 129 111, www.egispraha.cz
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Vyhody soucasné lécby hypertenze a hypercholesterolemie fixni kombinacf

Lécebné mozZnosti u hypertenze
a hypercholesterolemie

Medicina zaloZzena na dlkazech ukazuje na zékladé velkych
prospektivnich intervencnich studif, Ze v¢asna Ié¢ba hypertenze vy-
znamné snizuje kardiovaskuldrni nemocnost a Umrtnost v primarni
i sekundarni prevenci ASKVO, ale i riziko krvacivych cévnich mozkovych
pfihod, srde¢ni a ledvinné selhani i celkovou Umrtnost (6). Na zéklade
popsaného patofyziologického mechanismu spole¢ného vyskytu
hypertenze a HYPERCHOL je zfejmé, ze |ékem prvni volby v [écbé
hypertenze u pacientt s HYPERCHOL budou inhibitory ACE nebo
inhibitory AT1 receptorl pro angiotenzin Il. Ve studii SMILE (Survival
of Myocardial Infarction Long-term Evaluation) bylo sledovano 1500
pacientl s akutnim infarktem myokardu; lé¢ba inhibitorem ACE zofe-
noprilem redukovala o 57 % vice relativni riziko fatalnich i nefatalnich
KV pfihod u pacientd s HYPERCHOL ve srovnani s pacienty bez HY-
PERCHOL (7).

Na zakladé vsech statinovych studif provedenych za poslednich vice
nez 30 let majf statiny v sekundarn{i primarni prevenci ASKVO nejvy3si
Uroven dikazl (A) a nejvyssi tifdu doporucent (). Primdarnim cilem Ié¢-
by HYPERCHOL, ale i jinych dyslipidemii, je hladina LDL-cholesterolu
definovana podle celkového KV rizika. Cholesterol je v soucasné dobé
povazovan za nejkauzalnéjsi rizikovy faktor pro aterosklerézu a jeji
komplikace. Nejmodernéjsi a nejvice pouzivané statiny v soucasné
dobé jsou atorvastatin a rosuvastatin. Jejich u¢innost na koncentrace
cholesterolu je srovnatelna v jejich ekvivalentnich davkach: 20 mg
atorvastatinu odpovidé 10 mg rosuvastatinu apod. (8). Statiny majf také
pleiotropnf Ucinky, mezi které patfi mimo jiné i snizovani TK, jak uka-
zala metaanalyza studif (9). | kdyZ nebyly vytvofeny velké prospektivni
studie, které by sledovaly vliv statind na zménu TK jako primarniho
cfle studie, rosuvastatin v kombinaci s ramiprilem by mohl podpofit
antihypertenzni efekt inhibitoru ACE.

Vyhoda soucasné lécby hypertenze
a hypercholesterolemie fixni kombinaci

U pacientl se spole¢nym vyskytem hypertenze a HYPERCHOL je
vhodné zacit 1é¢bu obou rizikovych faktord, resp. chorob, soucasné.
SniZi se nejen jednotlivé faktory, tj. TK a koncentrace CHOL, ale snizi se

Obr. 1. Soubéznd lécba hypertenze a dyslipidemie. Soucasné snizeni krev-
niho tlaku a cholesterolu o 10 % vede ke sniZenivyskytu kardiovaskuldrnich
onemocnéni o 45 %. Upraveno podle citace 10

SYNERGIE

Hypertenze

Hypercholesterolemie

-45 %
KV

onemocnéni
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také vyskyt ASKVO, a to synergicky; snizeni TK o 10 % a soucasné snizenf
koncentrace CHOL o 10 % vedlo ke snizeni vyskytu KV onemocnéni
045 % (Obr. 1) (10).

Pfesto se doporucuje u pacientl s hypertenzi a hypercholesterole-
mii zahdjit [é¢bu obéma Iéky oddélené, abychom mohli dobfe posou-
dit jejich sndsenlivost, vytitrovat potfebnou dévku a poté nahradit fixni
kombinaci. Pokud jsou jiz pacienti lé¢eni inhibitorem ACE a statinem,
je mozné nahradit tyto dvé tablety jednou tabletou s fixni kombinaci
obou Iékd. Tim se vyznamné zlepsi adherence (tj. pocet tbl. uzitych
za urcité casové obdobi) a perzistence (tj. dlouhodobd adherence)
klécbé, kterd je nejdllezitéjsi pro vyznamné snizeni rizika ASKVO.

Kastel - fixni kombinace pro lécbu hypertenze
a hypercholesterolemie - nové v CR

Na nasem trhu se objevi nova fixni kombinace rosuvastatinu a ra-
miprilu v rdznych davkach (Tab. 1). Oba Iéky maji dostatek dtkazl ze
studif, Ze jsou prospésnymiléky hojné uzivanymi v [é¢bé dyslipidemi,
resp. hypertenze. Oba Iéky jsou pIné indikovany v 1éCbé a prevenci
ASKVO. Ramipril ma kromé antihypertenzniho Gcinku provéfeného
ve studii CARE také dlkazy o Gcinnosti v primarni a sekundarni
prevenci cévnich mozkovych pfihod a infarktu myokardu (studie
HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluation, HOPE TOO, AIRE:
Acute Infarction Ramipril Efficacy), a o nefroprotektivnich U¢incich
u diabetické i nediabetické nefropatie (MICRO-HOPE, REIN Ramipril
Efficiency in Nephropathy). Ramipril mdze byt indikovan i u pacient(
s chronickym srde¢nim selhdvanim (AIRE, AIREX AIRE Extension studly).

Bylo opakované popséano, Ze inhibitory ACE, a tedy i ramipril,
Ucinkuji protizanétlivé, upravuji dysfunkci endotelu, zlepsuji fibrinoly-
zu a pusobfi antiproliferativné na sténu cév i na myokard. Z téchto
vysledkd vyplyvé, ze kombinace rosuvastatinu s ramiprilem je velmi
protektivni v primdrn{ a sekundarnf prevenci aterotrombotickych
kardiovaskularnich onemocnéni.

Pro které pacienty je tedy vhodna tato kombinace rosuvastatinu
a inhibitoru ACE ramiprilu (Kastel)? Tak napf. 55lety muz, kufdk cigaret
od 16 let (prdmeérny pocet vykoufenych cigaret za den 15), s BMI
27,8 kg/m? obvodem pasu 100 cm (nadvaha s abdominalni distribuci
tuku), krevnim tlakem 150/96 mmHg (pramér ze tff méfeni tlaku v kli-
du vsede), celkovym cholesterolem 7,2 mmol/I, LDL-cholesterolem
4,5, HDL 0,9, TG 3,5 mmol/l, glukézou 6,2 mmol/Il. Jedna se o nové
zjisténého hypertonika bez organovych komplikaci, se smisenou
dyslipidemii a porusenou la¢nou glykemii. Tento pacient splriuje
vsechna kritéria metabolického syndromu a patfi do velmi vyso-
kého celkového kardiovaskuldrniho rizika. Kromé zmeény Zivotnich

Tab. 1. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni pipravku Kastel (tvrdd Zelatinovd
tobolka se dvéma tabletami)

Rosuvastatinum calcium Ramiprilum
(mg) (mg)
Kastel 10 mg/5 mg 10 5
Kastel 10 mg/10 mg 10 10
Kastel 20 mg/5 mg 20 5
Kastel 20 mg/10 mg 20 10

Seznam pomocnych Idtek je uveden v SPC.
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navykl (zanechani koufeni, redukce hmotnosti pomoci racionalnf
nizkokalorické diety a pravidelné pohybové aktivity) je tfeba zahdjit
farmakologickou terapii mirné hypertenze (nejlépe inhibitorem ACE
pro pfiznivé metabolické Ucinky — zlepseni inzulinové rezistence)
a smisené dyslipidemie (statin je Iék prvni volby). Fixni kombinace
ramiprilu a rosuvastatinu je tedy ideélnf volba. Intervence u tohoto
pacienta by méla byt v¢asna, nebot jeho vysoké kardiometabolické
riziko by mohlo vyUstit do aterotrombotické pfihody, nejc¢astéji do
infarktu myokardu, a mohl by dospét do diabetu 2. typu. Zanechani
kouteni a redukce hmotnosti spolu s farmakologickym snizenim
krevniho tlaku a aterogennich lipoproteint je dileZitou prevenci
téchto chorob. V¢€asnd intervence viech rizikovych faktord prodlouzf
Zivot nemocného a zlepsii jeho kvalitu.
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Zaveér

Fixni kombinace rosuvastatinu a ramiprilu (pfipravek Kastel) je
kombinaci vyznamné kardioprotektivnich 1ékd, které byly testovany
v minulosti v fadé velkych prospektivnich studii. Kastel je vhodny pro
pacienty s hypercholesterolemii vyzadujici farmakologickou 1é¢bu
statinem, tj. maji vysoké nebo velmi vysoké celkové kardiovaskularni
riziko a mirnou aZ stfedné tézkou hypertenzi. Podle tize hypertenze
jej Ize kombinovat s dal$imi antihypertenzivy. Pacienti vhodni pro
lé¢bu Kastelem mohou byt v primarni nebo sekundarni prevenci
ASKVO. Vhodni jsou i pacienti s chronickou nefropatif, diabetici
i pacienti bez diabetu, aviak jejich clearance kreatininu by méla byt
60 ml/min a vyssi. Kontraindikace tohoto pfipravku jsou totozné
s kontraindikacemi jednotlivych komponent.
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Levotyroxin

Levotyroxin

Jan Kratky
3.interni klinika 1. Iékafské fakulty Univerzity Karlovy a VFN v Praze

Levotyroxin je synteticky pfipravend levotociva forma tyroxinu. V soucasnosti patfi celosvétové k nejcastéji predepisova-
nym léktm. Hlavni indikaci k terapii levotyroxinem je substituce hypotyredzy jakéhokoliv typu. Vyuziva se také k supresni
[é¢bé u tyreoidalnich karcinom(. Terapeutickd davka zavisi na rezidualni tyreoidalni aktivité, hmotnosti pacienta a po-
Zzadovaném cili [é¢by. Obvyklé zahajovaci davky se pohybuji od 25-50 ug denné, Iécbu dale upravujeme za monitorace
tyreostimulaé¢niho hormonu (TSH). Postupna titrace davky neni doporucovana pfi zahajovani pooperacni substituc¢ni
terapie a u gravidnich Zen s hypotyre6zou.

Vétsina tyroxinu je v plazmé navazana na transportni proteiny. Biologicky aktivni je vsak pouze volna frakce. Tyroxin funguje
pfedevsim jako prohormon, ze kterého vznika dejodaci hormonalné vyrazné aktivnéjsi trijodotyronin.

Spravné vedena terapie levotyroxinem je bezpe¢na a mad minimum nezadoucich ucinka. Pfi pfedavkovani se mohou vy-
skytnout palpitace a dalsi pfiznaky hypertyredzy. Pro spravné vstitebavani je tfeba levotyroxin uzivat nala¢no, oddélené od
ostatni medikace, zapijet pouze vodou a poté minimalné 30 minut nejist. Vstiebavani mize byt naruseno i jinou medikaci,
predevsim léky zvy3ujicimi pH Zaludedni $tévy.

Klicova slova: hypotyredza, levotyroxin, tyreoidalni hormony.

Levothyroxine

Levothyroxine is a synthetic levoisomer of thyroxine. Currently, it is one of the most commonly prescribed drugs worldwide.
The main indication for levothyroxine treatment is hypothyroidism of any type. It is also used for suppression therapy in
patients with thyroid cancer. The therapeutic dose depends on the residual thyroid secretion, the weight of the patient, and
the purpose of the treatment. The initial dose typically ranges from 25 to 50 pg daily, with further adjustment according to
the level of thyroid-stimulating hormone (TSH). Initial dose titration is not recommended during postoperative replacement
therapy and in pregnant women with hypothyroidism.

Most of the plasma thyroxine is bound to transport proteins. However, only the free thyroxin is biologically active. Thyroxine
is mainly a prohormone which is metabolized to the more active triiodothyronine.

Properly managed levothyroxine treatment is safe with minimal adverse effects. Palpitations and other symptoms of hyper-
thyroidism may occur with overdose. For proper absorption, levothyroxine should be taken on an empty stomach, separately
from other medications, at least 30 minutes before breakfast. Absorption may be impaired by other medications, especially
by those increasing the pH of gastric acid.

Key words: hypothyroidism, levothyroxine, thyroid hormones.

l'lvod u 5-10 % lidi v zavislosti na zkoumané populaci (1). Nejvy3si prevalence

Terapie tyreopatif pfedstavuje hlavni ndplh prace ambulantniho  je v populaci starsich Zen. V oblastech s dostate¢nym zédsobenim jédem
endokrinologa. Je to déno predevsim vysokym vyskytem onemocnéni  je periferni hypotyredza nejcastéji vyvolana chronickou lymfocytarni
stitné Zlazy v populaci a také tim, Ze obvykle jde o chronickd onemoc-  tyreoiditidou (CLT), tedy autoimunitnim zanétem $titné Zlazy charakte-
néni, kterd vyzaduji dlouhodobou dispenzarizaci. Nej¢astéjsi funkeni  rizovanym lymfocytamiinfiltrac, ktery mdze vést k destrukci tyreoidaini
tyreoidaIni poruchou je periferni hypotyredza, kterd se mize vyskytovat  tkdné. CLT se podobné jako vétsina ostatnich tyreopatif vyskytuje
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Castéji u Zen a jeji vyskyt stoupad s vekem. Prevalence CLT se odhaduje
kolem 5-10 % (2). Mezi ¢asté pficiny hypotyredzy déle patfi stavy po
operaci stitné Zldzy a po terapii radiojédem, farmakologicky indukovana
hypotyredza (napt. amiodaron, ,check point inhibitory”, lithium) anebo
pozdéjsi faze subakutni ¢i poporodni tyreoiditidy.

Z3akladem terapie hypotyredzy je podavani tyreoidalnich hor-
mond, v dnedni dobé prakticky jen levotyroxinu. V ojedinélych pfipa-
dech, pokud samotny levotyroxin nestaci, mdze byt do terapie pfidan
i trijodothyronin (T3). Kombinacni terapie vsak nema oporu v soucas-
nych doporucenych postupech a méla by byt vyhrazena pouze pro
ojedinélé pripady, kdy pretrvava symptomatologie hypotyredzy i po
normalizaci tyreostimula¢niho hormonu (TSH) pfi terapii levotyroxinem
(3). Monoterapie levotyroxinem je tedy v soucasné dobé metodou
volby v terapii hypotyredzy.

Fyziologicky pomér tyreoidalni sekrece tyroxinu (T4) : T3 je asi
14 : 1. T4 vsak funguje predevsim jako prohormon, ktery je déle v pe-
riferii pomoci enzyma zvanych dejodédzy upravovén na hormondélné
vyrazné aktivnéjsi T3.

V minulosti byly v terapii hypotyredzy vyuZivany preparaty vyro-
bené ze susenych zivocisnych stitnych 7Iaz. Jejich hlavni nevyhodou
byla kolisajici koncentrace hormont a s tim spojené obtizné nastaveni
substitu¢ni davky léku. Tyto prepardty jsou sice stale v nékterych zemich
dostupné, ale jejich vyuzitf je jiz minimalni. Od 60. let minulého stoletf
je postupné nahradil synteticky pfipraveny levotyroxin. Levotyroxin
byl poprvé uméle syntetizovan v roce 1927 (4), vyraznéji se zacal roz-
Sifovat az od konce 60. let minulého stoleti a dnes patif k nejcastéji
predepisovanym lékdim na celém svété. Napriklad v USA byl v roce
2019 levotyroxin druhym nej¢astéji pfedepisovanym lékem s celkovym
poctem vice nez 100 milion( predepsanych balent (5).

Chemicka struktura

Levotyroxin je synteticky pfipravena levotociva forma T4, ma tedy
stejnou strukturu a Ucinek jako pfirozeny hormon. Chemicky je tvofen
dvéma zbytky aminokyseliny tyrozinu, na kterych jsou navazany 4 atomy
jodu. Chemicky vzorec levotyroxinu je uveden na obrazku 1.

Mechanismus ucinku

Levotyroxin je v Ceské republice dostupny pouze v peroréini formé.
Existuji i transdermalni a parenteraini preparaty, ty viak u nas nejsou
standardné dostupné.

Po podani per os se levotyroxin vstiebdva témér vylu¢né v horni ¢as-
ti zaZivaciho traktu, pfedevsim v proximalnim tenkém stfevé. Maximalnf
plazmatické koncentrace je dosaZeno asi 5-6 hodin po poZiti. Obvykle
se vstiebavd 70-80 % uzité davky (6). Vstfebdvani levotyroxinu mdze
byt ovlivnéno pFitomnosti stravy v zaZivacim traktu a zavisf na kyse-
losti zaludecni Stavy. Pfi zahdjenf terapie levotyroxinem je tedy nutné
pacienty poucit o sprdvném uzivani léku. Pacienti by méli levotyroxin
uzfvat rano nalacno, oddélené od ostatni medikace, tablety zapfjet
pouze vodou a poté minimalné 30 minut nejist. Druhou mozZnosti je
vecerni uziti po minimalné ¢tyrhodinovém la¢néni (7), to je vak pro
vétsinu pacientl méné komfortni. Problematické vstiebavani mdze byt

i u pacientd, ktefi uzivaji medikamenty snizujici kyselost Zaludec¢nich
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Stav. V dnedni dobé jde prfedevsim o ¢asto predepisované blokatory
protonové pumpy. Pfi jejich nasazeni se mizeme casto setkat u dosud
dobfe substituovaného jedince s rozvojem hypotyredzy a s nutnostf
Upravy davky levotyroxinu.

Po vstiebani ze zazivaciho traktu se v plazmé vice nez 99 % levoty-
roxinu navaze na transportni bilkoviny (TBG-tyroxin binding globulin,
transtyretin, albumin). Pfiblizné 0,3 % plazmatického levotyroxinu je ve
volné, biologicky aktivni formé. Levotyroxin md velmi dlouhy biologicky
polocas (az 7 dnf), ktery teoreticky umozriuje i ddvkovani v delsich nez
jednodennich intervalech.

Hormondlini aktivita T4 je vyrazné nizsi v porovnani s trijodo-
tyroninem (T3), ten vzniké v perifernich tkédnich pasobenim dej-
0daz — enzymd, které z T4 odstépi jeden atom jodu za vzniku T3.
T3 je nasledné uvolnén do krevniho obéhu, kde je opét navazan
na transportni proteiny. Biologicky efekt tyreoiddlnich hormon(
je prevazné zprostfedkovan vazbou volného T3 na intracelularn{
receptory pro tyreoidalni hormony, tento komplex se nasledné
vaze na cilové oblasti DNA a reguluje genovou expresi (viz Obr. 2)
(8). Timto mechanismem je regulovéna i zpétnovazebna suprese
pituitarni sekrece TSH.

Mechanismus periferni dejodace prohormonu T4 na aktivni T3
pfidava dalsi moznost, jak reagovat na aktudlnf potieby T3 v organismu.
Zména aktivity perifernich dejodaz vede ke zméné koncentrace hor-
monalné aktivniho T3. Napriklad vzestup koncentrace T4 v perifernich
tkdnich dejodazy inhibuje. Diky tomuto mechanismu nevyvola krat-

Obr. 1. Chemickd struktura levotyroxinu (T4) a trijodotyroninu (T3)
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Obr. 2. Mechanismus Uc¢inku trijodotyroninu (T3) pfes vazbu na cyto-
plazmaticky receptor tyreoiddinich hormond (TR)
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kodobé zvyseni sérové koncentrace T4 po uziti levotyroxinu vyraznéjsi
zménu koncentrace T3. Monoterapie levotyroxinem tedy u vétsiny
pacientd vede k relativné stabilnim diurnainim koncentracim T3. Naopak
kombinac¢ni terapie T4 + T3 zplsobuje znacné, nefyziologické kolisani
koncentraci T3. Pfi terapii T3 stoupa sérova koncentrace volného T3,
i kdyz celkovou dennf davku T3 rozdélime do dvou az tfech dennich
davek (9).

Indikace a kontraindikace terapie levotyroxinem

Hlavniindikaci k zahajeni terapie levotyroxinem je substituce hypo-
tyredzy, predevsim jde o periferni (primérni) hypotyredzu nebo vzacnéji
i hypotyredzu centréini etiologie. U nékterych pacientd s diferencovany-
mi karcinomy stitné ZIazy, které vychazi z folikuldrnich bunék (papildrni
a folikuldmi tyreoidalni karcinom), vyuzivame levotyroxin k supresni
terapii. Podani suprafyziologickych davek levotyroxinu zpUsobi zadouci
Utlum hypofyzarni sekrece TSH. Indikace a mira suprese TSH zavisi na
velikosti, agresivité nddoru a na stadiu onemocnéni (10). Levotyroxin
je dale vyuzivan k substituci u pacientd po tyreoidektomii pro benigni
strumu. Nékteff endokrinologové vyuzivajf levotyroxin k [é¢bé benigni
uzlové strumy, coz je v souladu s SPC, nicméné pozitivn{ pfinos této
terapie nebyl jednoznacné prokézéan a je od ného spise Ustup z dlvodu
prevazujicich rizik. Napfiklad Americka tyreoidologicka spolecnost ve
svém aktudlnim doporuceni nedoporucuje rutinni terapii levotyroxi-
nem u pacientl s benigni uzlovou strumou s normdlnim TSH (10).
Dalsi indikaci dle SPC je pouziti v rdmci supresnich testd v diagnostice
endokrinopatif (11).

Absolutn{ kontraindikaci k podanf levotyroxinu je predchozi
alergicka reakce. Terapie levotyroxinem by neméla byt nové za-
hajovéna u pacientl s akutnim infarktem myokardu a probihajicf
myokarditidou pro zvysené riziko rozvoje maligni arytmie, déle
u pacientd s akutni pankreatitidou. V pfipadé soubézné adrenalni
insuficience je vzdy nutné nejprve substituovat glukokortikodnf
deficit a ndsledné teprve zahajit 1é¢bu hypotyredzy. Podéani levo-
tyroxinu pred adekvéatni substituci glukokortikoidy muize totiz déle
prohloubit pfiznaky adrendinf krize.
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Davkovani

Dévkovani levotyroxinu je individuaIni. Velikost denni davky zalezi
pfedevsim na tom, zda a v jaké mife ma pacient zachovanou vlastnf
tyreoidalni hormondlni produkci. Dalsimi podstatnymi faktory jsou
hmotnost a télesné slozeni. Ukazuje se, ze potfebna dévka levotyroxinu
koreluje spfSe s beztukovou télesnou hmotou (lean body mass) nez
s vlastni télesnou hmotnosti (12). U atyreoznich pacientl (pacienti
s nulovou vlastni produkci tyreoiddlnich hormon() se priimérna denni
substitucni davka levotyroxinu pohybuje kolem 1,6 — 1,7 ug/kg na den.
U obéznich lidi s vy3sim procentudinim zastoupenim tukové tkané
byva relativni potfeba obvykle nizéi. Napiiklad u lidi s BMI > 40 kg/m?
se pohybuje pouze kolem 1,3 ug/kg za den (13). Terapeutickou davku
levotyroxinu konkrétniho jedince vzdy upravujeme tak, abychom
dosahli cilového rozmezi TSH. V pfipadé prosté substitu¢ni terapie za
cilové hodnoty TSH povazujeme normalni rozmezf dané laboratofi.
Vyjimkou jsou pacienti s diferencovanymi tyreoidalnimi karcinomy,
u kterych mze byt soucasti 1é¢ebného postupu cilend supresni terapie
s hodnotami TSH pod fyziologickym rozmezim. U pacientd s centralni
hypotyredzou nema monitorace TSH vyznam, proto se v jejich pfipade
fidime podle koncentraci volného T4, kterd by méla byt pred uzitim
levotyroxinu v hornf poloviné normalniho rozmezf.

Zahajujeme-li substitu¢ni terapii u periferni hypotyredzy, voli-
me nizsi inicidlni davky, nez které odpovidaji pIné substitu¢ni davce.
Zahajovaci davka se obvykle pohybuje kolem 50 ug denné. U starsich,
polymorbidnich pacientl je na misté opatrnost a je vhodné volit
jesté nizsi pocatecni davky (12,5-25 pg/den). Denni davku déle titruje-
me obvykle po 12,5-25 ug dle kontrolnich sérovych koncentracf TSH.
U mladsich pacientl s téZ38f hypotyre6zou mizeme davku zvysovat i ra-
zantnéji bez rizika zdvaznéjsich nezaddoucich ucinkd. Po zahjenti lé¢by
anebo pfi zméné dévky je doporuceno provést laboratorni kontrolu po
2 mésicich. Casnéjsi kontrola (dffve neZ po 6 tydnech) nema vzhledem
k dlouhému biologickému polocasu levotyroxinu vyznam. V pfipadé
dosazeni stabilnich hodnot TSH v cilovém rozmezi je mozné monitoraci
protdhnout aZ na jeden rok. Existuji viak dlvody k ¢asnéjsi kontrole.
Patfi mezi né zména hmotnosti o vice nez 10 %, nasazeni interferujici
medikace, onemocnéni zazfvaciho traktu s rizikem poruchy vstfebavani
anebo naopak zvysena exkrece tyroxinu ledvinami pfi rozvoji nefrotic-
kého syndromu. Dlvodem k ¢asnéjsi kontrole je i zdména jednotlivych
preparatl s levotyroxinem ve stejné davce.

Viyjimkou, kdy nepouzivéme postupnou titraci, je zahajeni 1é¢by po
totéIni tyreoidektomii a pfedevsim gravidita. U pacientd po odstranénf
celé stitné Zlazy obvykle volime odpovidajici plnou substitu¢ni davku,
kterou déle upravujeme dle laboratornich kontrol. Naopak u pacient(
po hemityreoidektomii nenf potieba zahajovat ¢asnou substitu¢ni
lé¢bu, protoze pro ¢ast pacientl je k zachovéani normalnf tyreoidalni
funkce dostacujici pouze polovina stitné Zlazy (14). Navic mirna elevace
TSH po hemityreoidektomii mze byt pouze prechodného charakteru.
P¥ipadnou substitu¢ni terapii je mozné zahdjit az pfi rozvoji trvalé anebo
zavaznéjsi hypotyredzy (15).

Lécba hypotyredzy v gravidité je specifickd zalezitost. Pro spravny
vyvoj plodu a fyziologicky pribéh gravidity je nezbytny dostatek
tyreoidalnich hormont. Nejrizikovéjsi obdobfi z pohledu plodu je prv-
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ni trimestr, protoZe asi do 12. tydne si plod neumi sdm syntetizovat
tyreoidalni hormony a je zcela zavisly na transplacentadrnim pfisunu
od matky. Abychom predesli hypotyredze plodu s trvalymi nasledky,
volime pfi nové diagnostikované hypotyredze matky vy3si inicialni
davky levotyroxinu. V pfipadé manifestni hypotyredzy 1,5-2,3 ug/kg,
u subklinické hypotyredzy 1-1,5 ug/kg. TSH ddle monitorujeme pfiblizné
ve Ctyftydennich intervalech aZ do dovrseni 20. tydne téhotenstvi (16).
Chronicky lé¢ené pacientky je vhodné poucit, aby v pfipadé gravidity
zvysily svoji chronickou davku levotyroxinu pfiblizné o 20 % (tj. aby
napfiklad uzily 2x tydné dvojndsobek své denni davky) a aby kontak-
tovaly svého dispenzarizujiciho Iékare, ktery zajisti dalsi pravidelné
kontroly. Pro Zeny v prvnim trimestru jsou mirné odlisné normy TSH.
Je to ddno hormonalnimi zménamiv prdbéhu gravidity, kdy v prvnim
trimestru vyrazné stoupd hladina choriového gonadotropinu (hCG).
hCG mé podobnou strukturu jako TSH a plsobi synergicky na TSH
receptorech folikuldrnich bunék. Kazda laboratof by méla mit idedIné
své vlastni normy pro gravidni zeny v prvnim trimestru. Pokud to tak
neni, doporucuje se od horni hranice odecist pfiblizné 0,5 mIU/I (17).

Nezadouci ticinky ainterakce

NezZadouci Ucinky spradvné vedené terapie levotyroxinem jsou
vzacné. Ojedinéle se mohou vyskytnout alergické reakce, které jsou
vétsinou vyvolany pfidatnymi pomocnymi latkami. Je tedy mozné
vyzkouset zdménu preparatu.

V pfipadé pfedavkovéani se mohou vyskytnout pfiznaky typické
pro hypertyredzu. Pacienti si mohou stézovat pfedevsim na palpitace,
zazivaci obtize (prljem), intoleranci tepla a pfi vyraznéjsi hypertyredze
mohou pozorovat i hubnuti. V tomto pfipadé obvykle postacuje ade-
kvatni Uprava substitu¢ni 1é¢by s dosazenim cilovych hodnot TSH. Jiz
subklinicka hypertyredza (snizeny TSH s normalnim volnym tyroxinem)
je spojena se zvysenym rizikem fibrilace sini a osteoporézy, proto by-
chom se méli snazit dosahovat eutyredzy a pacienty cilené nepfedavko-
vat, pokud to nenf nezbytné nutné z indikace tyreoidalniho karcinomu.

Z pohledu Iékovych interakcl maji nejvetsi vyznam Iéky, které
mohou interferovat s gastrointestinadni absorpci levotyroxinu. Jde
predevsim o léky snizujici pH Zaludec¢nf stavy (blokatory protonové
pumpy, antihistaminika), dale o antacida s obsahem hlinfku, cholesty-
ramin, orlistat a soli Zeleza uzivané k terapii sideropenické anémie (18).
Viyssi potreba levotyroxinu mUze byt také u zen, které uzivaji estrogeny,
z dAvodu zvysené jaterni produkce vazebnych protein(.

Farmaka s vysokym obsahem jédu (kontrastni latky, amiodaron),
také glukokortikoidy a propylthiouracyl mohou blokovat periferni
konverzi T4 na T3 a tim snizovat Ucinek levotyroxinu. Kombinované
uzivani levotyroxinu a tyreostatika propylthiouracylu véak nemé vyznam
a nemélo by byt prakticky vyuzivano.

Levotyroxin mUze vytésriovat kumarinova antikoagulancia z va-
zebnych proteinQ. Pfi zahajeni 1é¢by levotyroxinem se zvysuje riziko
krvaceni, proto je nutna castéjsi kontrola koagulacnich parametra.
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Tab. 1. Prehled dostupnych prepardtd s levotyroxinem.

Preparat gramaz (pg)

Althyxin 25,50, 75, 100, 125, 150, 175, 200

Euthyrox 50, 75,88, 100, 112, 125, 137, 150, 200
Letrox 50, 75,100, 125, 150

ker;’s‘:;hymx'"e 25,50, 100, 200

Syntroxine 13, 25,50, 75,100, 112, 125, 137, 150, 175, 200

Antiepileptikum fenytoin mize uvolfovat tyroxin z vazebnych pro-
teinl a mUze tedy zpUsobit vzestup plazmatické koncentrace volného
T4 a tim zvysovat Ucinek levotyroxinu.

Aktualné dostupné preparaty

V Ceské republice jsou aktuédlné registrované pouze peroralni
formy levotyroxinu. V souc¢asnosti mdzeme vybirat z Siroké skupiny
preparatd od rozmanitych vyrobcl. Vétsina vyrobcl distribuuje levo-
tyroxin ve formé tablet, coz je nej¢astéji uzivana forma levotyroxinu
u nas. K dispozici mame Siroké rozmez{ jednotlivych davkovacich
sil (od 25 pg po 200 pg tablety). Jednotlivé prepardty maji sily vét-
sinou odstupnovany po 12,5 az 50 ug, navic jsou tablety obvykle
vybaveny pulicimi a nékdy i ¢tvrticimi ryhami, coz umoznuje jesté
citlivéjsf davkovani. Prehled aktudlné dostupnych preparatd je uve-
den v tabulce 1. Jednotlivé preparéty nejsou zcela ekvivalentn, lisi
se stabilitou preparatu, slozenim pomocnych substanci i pfesnou
koncentraci U¢inné Iatky. Zdména preparatu u dobfe nastaveného
pacienta mUze zpUsobit zménu tyreoidélnich parametrd, a proto je
vhodné pfi pfipadné zméné provést casnéjsi laboratorni kontrolu
(2-3 mésice).

V poslednich letech je u nds nové dostupny preparat ve formé
gelovych kapsli. Existuji préace, které ukazuji, ze vstfebavani gelovych
kapsli nenti tolik zavislé na kyselém zaludecnim pH (19). Gelové kapsle
by teoreticky mohly byt vyhodné pro pacienty s poruchou absorpce,
napfiiklad pfi uzivani blokator( protonové pumpy anebo u pacientd
po gastrickych operacich.

V CR neni aktualné volng dostupny zadny parenteralni prepardt
s levotyroxinem. Pro pacienty, ktefi nejsou schopni polykat tablety,
je vhodnou alternativou podani tablet do nazogastrické sondy (NGS)
anebo do PEGu. Aplikaci tablet s levotyroxinem do NGS mizeme zvolit
i u pacientd s myxedémovym kématem. V tomto piipadé se doporucuje
zahdjit terapii stresovymi ddvkami hydrocortisonu, nasledné podat
bolus 300-500 pg levotyroxinu do NGS, nasledné podavat cca 1,6 ug/
kg cestou NGS az do obnoveni peroralniho pfijmu.

Zaver

Levotyroxin je jednim z celosvétové nejcastéji pfedepisovanych
lékd. Hlavni indikaci je substituce hypotyredzy. Spravné vedend a mo-
nitorovana terapie levotyroxinu je Ucinng, bezpe¢nd a ma minimum
nezédoucich ucinkd.
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Prakticka pneumologie, 2. aktualizované a dopInéné vydani

Tento vynikajici kompaktni a pfitom velmi obsazny priivodce modernf respira¢ni medicinou pro pfipravu na zkousky
i pro kazdodenni praxi ziskal velmi pfiznivé hodnoceni napfi¢ pneumologickou komunitou v CR i SR. Kniha byla v
pribéhu jediného roku od vydani zcela vyprodéna, autofi proto pfipravili druhé, doplnéné a aktualizované vydani.
Velky diraz je kladen na vyuzitelnost informaci v redlné pneumologické praxi — ambulantni i nemocni¢ni. Autorsky
kolektiv v ¢ele s prednim ¢eskym pneumologem prof. MUDr. Milosem Peskem, CSc., dokazal v zéplavé informaci z
tohoto stale expandujiciho oboru vybrat to skute¢né podstatné, a to jak z oblasti sou¢asnych diagnostickych metod,

tak s ohledem na aktudlni moznosti farmakoterapie, véetné biologické a cilené lécby.
Maxdorf 2021, 376 str,, barevné ilustrace, edice Jessenius

ISBN: 978-80-7345-710-5
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Format: 132 x 210 mm, brozovana
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Vysetiovaci postupy u kardiovaskularnich onemocnéni

Ales Linhart a kol.

Kardiovaskuldrni choroby jsou dominantni pri¢inou nemocnosti a Umrtnosti a kazdy lékar bez ohledu na specializaci
s nemocnymi s chorobami srdce a cév prichézi pravidelné do kontaktu. Kniha nabizi uceleny prehled vysetfovacich
postupl u nemocnych s chorobami srdce a cév tak, aby si lékar nejen pfipomnél zaklady propedeutiky, ale aby i
pochopil indikace, vysledky a Uskalf jednotlivych metod, které pravidelné indikuje a pouziva. Text je bohaté doplnén
ilustracemi a obrazovou dokumentaci. | po pouhém prolistovan{ knihy by tak i zcela nezkuseny lékar ¢i studujici

VYSETROVACI POSTURY
U KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNENI
]

e 1

mediciny mél mit dobry prehled o tom, co vie diagnosticky proces kardiovaskuldrnich chorob mdze predstavovat. Z

publikace byly cilené vynechany slozité patofyziologické Gvahy a algoritmy. Dlvodem je jednak snaha o maximalni
jednoduchost predklddaného textu, jednak skute¢nost, ze terapeutické postupy maji daleko rychlejsi vyvoj v case a
umnoha chorob se nutné stavaji doménou Uzkych specialistl. Publikace chce oslovit viechny ty, kteff délaji dobrou
ambulantnf &i klinickou medicinu bez vyjimky.

Maxdorf 2021, 692 str.,, barevné ilustrace, edice Jessenius

ISBN: 978-80-7345-640-5

Cena: 1495 K¢

Formét: 200 X 265 mm, pevna vazba
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EUVASCOR

atorvastatin / perindopril arginin

Zkrécena informace o pripravku EUVASCOR 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg:

SloZeni*: EUVASCOR 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg tvrdé tobolky obsahuji 10 mg atorvastatine (ator)/5 mg perindopril arginine (per), 20 mg ator/5 mg per,
40 mg ator/5 mg per, 10 mg ator/10 mg per, 20 mg ator/10 mg per, 40 mg ator/10 mg per. Obsahuje sacharézu jako pomocnou Létku. Indikace*: Euvascor je indikovan v ramci Lé¢by ke sniZeni kardiovaskularni-
ho rizika jako substituéni terapie u dospélych pacientii adekvatné kontrolovanych atorvastatinem a perindoprilem podavanymi sou¢asné ve stejné davce, ale jako samostatné piipravky. Davkovani a zpiisob
podani*: Obvykla davka je jedna tobolka denné rano pied jidlem. Euvascor nenivhodny pro inicialni Lécbu. Je-li nutnd zména davkovdni, titrace se ma provadét s jednotLivymi slozkami. Béhem Lécby piipravkem
Euvascor mé pacient pokracovat v béZné dieté sniZujici hladinu cholesterolu. Soub&zné podavéni s jinymi Lé¢ivymi pripravky: U pacientd, ktef'i sou¢asné uZivaji tipranavir, ritonavir, telaprevir nebo cyklosporin,
nesmi dvka atorvastatinu piekro¢it 10 mg/den. U pacientd, kteii soucasné uZivaji boceprevir, elbasvir/grazoprevir nebo Letermovir v profylaxi infekce cytomegalovirem, nesmi davka atorvastatinu prekrogit
20 mg/den. PouZiti pFipravu Euvascor se nedoporucuje u pacientd uZivajicich Letermovir soub&zné podavany s cyklosporinem. Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: Lze podavat pacientiim s clea-
rance kreatininu > 60 mL/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 mL/min, u téchto pacientd se doporutuje individudlni titrace dévky s jednotLivymi slozkami. Pacienti s poruchou funkce jater:
Pripravek ma byt podavan s opatrnosti a je kontraindikovan u pacientd s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu. Pediatrickd populace: PouZiti u déti a dospivajicich do 18 let se nedoporutuje. Kontraindikace*:
Hypersenzitivita na Lé¢ivé Latky, nebo na jiné ACE inhibitory nebo statiny, nebo na kteroukoli pomocnou Latku, onemocnéni jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvavajici zvy3eni sérovych aminotrans-
feraz prevysujici 3ndsobek horni hranice normalnich hodnot, béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivaji vhodné antikoncepéni prostiedky (viz bod Téhotenstvi a kojeni*), soucasné
uzivani s antivirotiky glekaprevir/pibrentasvir proti hepatitidé C, anamnéza angioedému souvisejiciho s predchozi terapif inhibitory ACE, hereditarni nebo idiopaticky angioneuroticky edém, soucasné uzivani
s pifipravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetem melLlitem nebo poruchou funkce Ledvin (GFR < 60 mL/min/1,73 m?) (viz bod Interakce*), sou¢asné uZivani se sakubitrilem/valsartanem, Euvascor nesmi
byt nasazen dive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu** (viz bod Zvla3tni upozornéni* a Interakce™), mimotélni Lé¢ba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz bod Interak-
ce*), signifikantni bilaterdLni stendza renalni arterie nebo stendza rendlni arterie u jedné fungujici Ledviny (viz bod Zvla$tni upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti: VLiv na jatra:
Vzhledem k obsahu atorvastatinu v piipravku Euvascor maji byt pravidelné provadény jaterni funkéni testy. Pacientiim, u kterych se zjisti jakékoliv zndmky nebo piiznaky jaterniho poskozeni, maji byt prove-
deny jaterni testy. Pacienti, u kterych se objevi zvySeni aminotransferaz, musi byt sledovani az do doby, nez se hodnoty opét znormalizuji. Pokud pretrvavaji vice nez trojnasobné zvysené hodnoty aminotrans-
ferdz nad horni hranici normélnich hodnot, doporucuje se sniZit davku atorvastatinu pomoci jednotlivych sloZek nebo Lé¢bu atorvastatinem ukongit. Pacienttim, kteii konzumuji veLké mnoZstvi alkoholu a/nebo
maji vanamnéze jaterni onemocnéni, je nutné poddvat pripravek Euvascor s opatrnosti. Viv na kosterni svalstvo: Jsou-Li hladiny CK vyznamné zvy$ené (> 5x ULN) oproti normalnim hodnotam, Lé¢ba nemd byt
zahdjena. Lé¢ba ma byt prrerusena, objevi-li se vyznamné zvySeni hladin CK (> 10x ULN), nebo je-li diagnostikovana, pripadné predpoklddana rhabdomyolyza. SoubéZna Lécba s jinymi Lécivymi pipravky: Riziko
rhabdomyolyzy je zvySené pii sou¢asném podavani pripravku Euvascor s ur¢itymi Léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napf. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich
proteindi (napf. cyklosporin, ketokonazol, letermovir, tipranavir/ritonavir atd.). Riziko myopatie miZe byt rovnéZ zvyseno sou¢asnym uzivanim gemfibrozilu a dalsich derivatt kyseliny fibrové, antivirotik
k Lé¢bé hepatitidy C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru), erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Pripravek Euvascor se nesmi poddvat sou¢asné se systémovou Lécbou kyselinou fusidovou nebo
béhem 7 dni po ukonéeni LéEby kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové povaZovano za nezbytné, se musi po dobu Lécby kyselinou
fusidovou prerusit Lé¢ba statinem. Béhem Lécby nebo po LéEbE nékterymi statiny byly velmi vzacné hlaseny pripady imunitné zprostiedkované nekrotizujici myopatie (IMNM). Intersticidlni plicni onemocnéni:
PFi podezieni na vznik intersticialniho plicniho onemocnéni u pacienta musi byt terapie pipravkem Euvascor pierusena. Diabetes mellitus: U diabetiki Lécenych peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem ma
byt v priib&hu prvnich mésicti Lécby petlivé sledovana glykemie. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, rendlnich funkci, a drasliku je nutné u pacientd s vysokym rizikem symptomatické hypotenze (volumova
deplece nebo zavaznd renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srde¢nim selhdnim (se sou¢asnou renalni insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou chorobou srde¢ni nebo cerebrovaskular-
nimi chorobami. Pfechodna hypotenzni odpovéd neni kontraindikaci pro podani dalSich davek, které mohou byt obvykle uZity bez obtizi, jakmile po dopLnéni objemu stoupne krevni tlak. Stendza aortdlni
amitralni chlopné/hypertroficka kardiomyopatie: Pfipravek se ma podavat s opatrnosti. Transplantace Ledvin: Nejsou zkusenosti s podavanim pFipravku pacientdim po nedévno prodélané transplantaci Ledvin.
Renovaskularni hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilateralni stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujici ledviny Lé¢eni inhibitory ACE, je zvySené riziko zavazné hypotenze a rendl-
niho selhani. Lé¢ba diuretiky mdiZe byt prispivajici faktor. Ztrata renalnich funkci se miiZe projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacientd s unilateralni stenézou rendlni arterie. Porucha
funkce Ledvin: Monitorovani hladiny kreatininu a drasliku, individudLni titrace davky s jednotlivymi sloZkami u pacientd s clearance kreatininu < 60 mL/min, u pacient se stenézou renalni arterie bylo pozoro-
vano zvyseni sérovych koncentraci urey a kreatininu, u renovaskularni hypertenze je riziko zavazné hypotenze a renalni insuficience zvy$ené. U pacientii na hemodialyze: U pacientd dialyzovanych pomoci vy-
soce propustnych membran byly zaznamenany anafylaktoidni reakce, ma byt zvaZeno pouZiti jinych membrén. Hypersenzitivita/angioedém: OkamZité vysazeni Lécby a zahajeni monitorovani do Gplného vymi-
zeni pFiznakd. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miZe byt smrtelny. Sou¢asné uZivéni perindoprilu a sakubitril/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvy3eného rizika vzniku angioedému. Lé¢bu
sakubitrilem/valsartanem nelze zahajit dfive nez 36 hodin po posledni dévce perindoprilu. Pokud je Lé¢ba sakubitrilem/valsartanem ukonéena, Lé¢bu perindoprilem nelze zahdjit dFve nez 36 hodin po posled-
ni davce sakubitrilu/valsartanu. Sou¢asné uZivani inhibitor( ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. Linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
miiZe vést ke zvy$enému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychéni nebo bez poruchy dychani). U pacientd, ktefi jiZ uZivaji inhibitor ACE, je ti'eba opatrnosti pfi po¢a-
te¢nim podéni racekadotrilu, mTOR inhibitord a gliptind**. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich Lipoprotein (LDL): Vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakci, kterym Lze pre-
dejit docasnym vysazenim Lécby pred kaZdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: Byly zaznamenany béhem desenzibiliza¢ni Lécby (napf. jedem blanokFidLych), reakcim je mozné se vyhnout
docasnym vysazenim Lé¢by, nicméné se znovu objevily po nedimysLné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pfipravek Euvascor ma byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientd se
systémovym onemocnénim pojiva (collagen vascular disease), u pacientti uZivajicich imunosupresivni Llé¢bu, Lé¢bu alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovani poctu leukocyti
a pacienti maji byt pouceni, aby hlasili jakékoli znamky infekce (napf:. bolest v krku, hore¢ku). Rasa: Perindopril miZe byt méné Gi¢inny na sniZeni krevniho tlaku a miiZe vést k vy3simu vyskytu angioedému
u ¢ernosskych pacientdi ve srovnani s jinymi rasami. Kasel: neproduktivni, ustupuje po ukongeni Lé¢by. Operace/anestezie: Lé¢ba by méla byt prerusena jeden den pied vykonem. Hyperkalemie: Pravidelné
monitorovani sérovych koncentraci drasliku u renalni insuficience, zhor$ené rendlni funkce, véku (> 70 Let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické acidézy a u sou¢asného
uZivani diuretik Setficich draslik a draslikovych dopliikdi nebo nahrad soli s obsahem drasliku, nebo u pacienti uZivajicich jiné Lé¢ivé pFipravky, které mohou zplsobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku
(napf:. heparin, kotrimoxazol) a zejména antagonistd aldosteronu nebo blokatord receptord angiotensinu. U pacientdi uZivajicich ACE inhibitory maji byt proto kalium Setfici diuretika a blokatory receptord
angiotensinu uZivany opatrné a m byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin**. Kombinace s Lithiem: Nedoporucuje se. Dudlni blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): Soucasné
uZivani ACE inhibitord, blokétord receptord pro angiotensin I nebo aliskirenu zvy3uje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce Ledvin (véetné akutni selhdni ledvin). Dudlni blokédda RAAS se proto nedo-
porutuje. ACE inhibitory a blokatory receptorti pro angiotensin Il nemaji byt pouZiviny sou¢asné u pacientd s diabetickou nefropatii. Primarni hyperaldosteronismus: Pacienti s primarnim hyperaldostero-
nismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni Lé¢bu plisobici pies inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani tohoto piipravku nedoporucuje. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleran-
ci fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy nebo nedostatkem sacharaso-isomaltasy by piipravek Euvascor neméli uZivat. Hladina sodiku: bez sodiku. Interakce*: Kontraindikace: Aliskiren (u pacientd
s diabetem mellitem nebo poruchou funkce Ledvin), mimotélni Lécba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporu¢ované kombinace: Silné inhibitory CYP3A4, inhibitory proteinu rezistence karci-
nomu prsu (BCRP), aliskiren (u jinych pacient, nez jsou diabetici a pacienti s poruchou funkce Ledvin), hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/
sulfametoxazol), sou¢asnd Lécba ACE inhibitorem a blokdtorem receptoru angiotensinu, estramustin, Lithium, draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku,
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Zanechani koureni ariziko
diabetes mellitus 2. typu

Jana Malinovska' 2, Jana Urbanova?, Veronika Vejtasova®*, Alexandra Romanova', Sabina Palova',
Syed Taha Naeem', Jan BroZ'

'Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

2Adiktologicka poradna, odborné pracovisté Area fausta, Praha

3Interni klinika 3. LF UK a FN KV, Praha

“Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Riziko rozvoje diabetes mellitus 2. typu (DM2) je vyssi u kufdka cigaret v porovnani s nekufaky. Po zanechéni koufeni toto
riziko klesa, avsak u byvalych kufak( je zaroven po zanechani koureni ¢astéji pozorovan metabolicky syndrom. Nabizi se
proto otazka, zda u kuraka po zanechani koufeni nedochazi na prechodnou dobu ke zvyseni rizika rozvoje DM2 nad droven
soucasnych kurak(. Z dostupnych studii zabyvajicich se touto otdzkou neni mozno vyvodit jednoznacny zavér i s ohledem
na to, Ze vétsina studii neporovnava primarné byvalé kufaky se soucasnymi kurdky, ale s nekuraky. Vysledky studii spise
ukazuji na pfechodné zvyseni rizika DM2 po zanechani koureni. Vyssi riziko rozvoje DM2 je zfejmé potencovano pfirlistkem
vahy, ktery typicky v prvnich letech po zanechani koufeni bez intervence nastava. Proto by u pacientl-kufakd, u kterych
predpokldddme vyssi riziko rozvoje DM2, méla byt |é¢ba zavislosti na tabaku spojena s prevenci rozvoje DM2 (Gprava Zi-
votniho stylu, monitorovani télesné hmotnosti a doporuceni farmakologické terapie zavislosti na tabaku pro snizeni rizika
narastu vahy) a ¢astéjsimi kontrolami glykemie pro zajisténi casné detekce DM2.

Kli¢cova slova: diabetes mellitus 2. typu, koureni, rizikové faktory, zanechani kouteni.

Smoking cessation and risk of type 2 diabetes

Risk of type 2 diabetes mellitus (T2DM) is higher in tobacco smokers compared to non-smokers. The risk declines after smoking
cessation. However, ex-smokers are also more prone to the metabolic syndrome. The question thus is, whether ex-smokers
could temporarily have a higher risk of T2DM than current smokers. The available studies on this topic are not in agreement
in their conclusions, as most of them also primarily do not compare ex-smokers to current smokers, but to non-smokers.
However, based on the available studies, it rather seems the risk of T2DM is temporarily higher after smoking cessation. The
higher risk of T2DM seems to be enhanced by weight gain that typically occurs first years after smoking cessation without
intervention. Therefore, smoking cessation in patients who are in an increased risk of T2DM should be accompanied by T2DM
preventative measures (lifestyle modification, weight monitoring and recommendation of pharmacotherapy of tobacco
addiction to lower the risk of weight gain) and more frequent checks of blood glucose level to ensure early T2DM detection.

Key words: risk factors, smoking, smoking cessation, type 2 diabetes mellitus.

l'lvod vice nez 1,2 milion0 lidi. Velikost rizika rostla ve studiich Umérné davce
Koufeni cigaret je jiz mnoho let zndmym rizikovym faktorem diabe-  stanovené jak dle poctu vykoufenych cigaret za den, tak formou krabic-

tes mellitus 2. typu (DM2). Relativni riziko vzniku DM2 u kufakd bylo 1,44 korokl (prdmérnym poctem denné vykoufenych cigaret vyndsobeny

(95% ClI 1,31-1,58) v metaanalyze 25 studif, které dohromady zahrmovaly ~ poctem let koufeni a vydéleny 20, tj. poctem cigaret v krabicce) (1).
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Je nékolik moznych faktord, které podporuji rozvoj DM2 u kufaka.
Kufaci vykazuiji ¢astéji abdomindlni typ obezity (i ti s normalinimi hod-
notami BMI a/nebo pomérem obvodu pasu a bokd) a rychlejsi progresi
poruchy glukézové tolerance. Tabdkovy kouf vyvolava v téle chronické
zanétlivé reakce, prokazatelné zvysenou hladinou Greaktivniho pro-
teinu, interleukinu-6 a fibrinogenu, a plsobi oxidativni stres. Zaroven
ovliviuje glukézovy metabolismus (rozvoj inzulinové rezistence a vliv
na acetylcholinové receptory beta bunék pankreatu) a lipidovy meta-
bolismus (snizeni hladiny HDL cholesterolu, zvySeni hladiny triacylgly-
cerolU, ukladani visceralniho tuku zvysenim hladiny kortizolu) a svym
pUsobenim muze poskodit burky endotelu i beta burky pankreatu (2).

Po zanechani koufeni dochazi postupné k vymizeni negativnich
Ucinkd koufenf — postupné odezniva chronicky zanét, snizuje se inzu-
linova rezistence, dochazi ke snizeni krevniho tlaku a tepové frekvence
a zvysuje se hladina HDL cholesterolu. U byvalych kufdkd v prvnich
letech po zanechani koufenf byl viak zaroven ¢astéji pozorovan meta-
bolicky syndrom a hyperglykemie. Tento vyssi vyskyt metabolického
syndromu byl pfisuzovan zejména zvysenému mnozstvi visceralniho
tuku, ktery byl vyraznéjsi u byvalych kufdkd v porovnani s nekufaky
a soucasnymi kufaky. Zaroven po zanechani koufeni byly pozorovany
vys$si hladiny adiponektinu. Metabolické zmény byly pozorovany u by-
valych kufdkd az 14 let po zanechéni koufeni (3, 4).

Prevalence koufeni u diabetikii

V roce 2019 bylo v CR odhadovano 24,9 % soucasnych kufaku
(95% Cl 22,9-26,9) dle vysledkl popula¢ni studie Statniho zdravotniho
Ustavu na reprezentativnim vzorku populace nad 15 let véku. Mezi
kuraky prevaZovali muzi (29,2 % vs. 20,7 %). Z celkového vzorku 18,1 %
respondentl koufilo denné (95% Cl 16,3-19,9) a byvali kufaci tvorili
16,4 % (95% Cl 14,7-18,2). Nikdy nekoufilo 58,7 % z dotazanych (95%
Cl 56,4-61,0) (5).

Dle studie EHES 2013/2014 v Ceské republice (6) sou¢asni kufaci tvo-
fili 29,5 % z celkového vzorku respondentl ve véku 25-64 let bez ohledu
na poruchu glukézového metabolismu (pro srovnani dle kazdoro¢niho
prizkumu SZU zjisténa prevalence koufeni v roce 2013 byla 299 % v po-
pulacinad 15 let véku (5)). Mezi prediabetiky a respondenty bez poruchy
glukézového metabolismu nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil
ve vztahu ke kourfeni, vyznamny rozdil byl viak nalezen mezi diabetiky
a respondenty bez poruchy glukézového metabolismu. Nejvétsi podil
nekufakd byl ve skupiné osob bez poruchy glukézového metabolismu
(52,9 %). Nejvétsi podil byvalych kufadkd byl ve skupiné osob s DM2
(38,6 %). Zajimavym vysledkem bylo, Ze nejvétsi podil soucasnych
kurakd byl ve skupiné osob s prediabetem (33,0 %), z diabetikd 2. typu
bylo 26,3 % soucasnych kufakd (6). Pro srovnani v USA byla dle studie
zlet 1998-2008 prevalence koufeni mezi diabetiky 2. typu a prediabetiky
podobna jako u nediabetikl (7).

Vztah DM2 a zanechani koufeni

Dle poslednich poznatkl se zd4, Ze v pfipadé zanechani koureni
mUze prekvapivé dojit na pfechodnou dobu ke zvyseni nékterych
rizik spojenych s koufenim, konkrétné riziku rozvoje DM2 a zhorsenf
kompenzace hypertenze a glykemie u diabetikl 2. typu (8). Jednim
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z pfedpokladanych divodl zvysenf rizika DM2 a komplikaci u diabetik{
2. typu po zanechani koufenf je zvyseni télesné hmotnosti, ke které
¢asto u novych ex-kurakl vlivem plsobeni vice mechanism( dochézi.
Dle rozsahlé metaanalyzy 62 studif je zanechdni koufeni spojeno pri-
mérné s piirlistkem vahy 4-5 kg po 12 mésicich abstinence, kdy nejvyssi
narlst vahy je pozorovan zejména v prvnich 3 mésicich po zanechanf
koufeni. Z metaanalyzy zaroven vysla zna¢na variabilita ve zméné véhy
mezi kutaky — 13 % kutakd pribralo vice nez 10 kg po zanechdanf kouren,
a naopak 16 % kufakd na véaze ztratilo (9).

Evidence pro zvyseni rizika DM2 po zanechani koureni

Studie poskytuijici primé srovnani byvalych kurakd
se soucasnymi kuraky

Zvysené riziko DM2 po zanechani koufeni v porovnani s rizikem
u soucasnych kufakd potvrdila analyza 3 kohortovych studif 150 tisic
britskych pacientt s délkou follow-upu v primeéru 19,6 let s pfiblizné
dvouletymi kontrolami. U recentnich ex-kurakd, ktefi zanechali kourent
v poslednich 2 az 6 letech, bylo nalezeno zvysené riziko DM2 v porov-
nani se souc¢asnymi kuraky (HR 1,22; 95% Cl 1,12-1,32 po zohlednénf
moznych proménnych vcetné pocatecniho BMI), a riziko bylo nejvyssi
mezi 5 az 7 lety od zanechanfi koufeni s naslednym poklesem rizika az
na Uroven nekufakl po 30 letech abstinence. Po zohlednéni prirtstku
vahy nebyl nalezen statisticky signifikantnf nardst rizika u recentnich
ex-kufdkd, u nichZ narlst hmotnosti po zanechani koufeni byl do 5 kg.
U osob s prirlstkem hmotnosti o vice jak 5kg a o vice jak 10kg po
zanechan( koufen( bylo riziko DM2 1,36 (95% Cl 1,16-1,58) a 1,59 (95%
Cl 1,36-1,85). Na zakladé analyzy mediace bylo odhadnuto, Ze zménou
vahy v prvnich 6 letech po zanechani koufeni je mozno vysvétlit 68,4 %
(95% Cl 8,3-98,1) zvyseného rizika DM2 (10).

Statisticky vyznamné zvysené riziko DM do 3 let po zanechani kou-
feni v porovnani se soucasnymi kurdky potvrdila taktéz 3letd longitudi-
nalnf studie, kdy u byvalych kurdkd do 3 let od zanechéni koureni vyslo
riziko DM v porovnani se soucasnymi kufdky 2,60 (95% Cl 1,44-4,67).
U recentnich ex-kufakd byl pozorovan vyssi narlist hmotnosti, BMI,
obvodu pasu, glykovaného hemoglobinu a glykemie nalacno mezi
vstupni a follow-up ndvstévou po 3 letech v porovnani se souc¢asnymi
kurdky. Nezavislymi rizikovymi faktory pro rozvoj DM2 u byvalych kufakd
byly zjistény vyssi vék, vyssi vstupni hmotnost a pfirtistek hmotnosti,
vy3$si mira koufeni, porusend glukézova tolerance pfi vstupu do studie
a vyssi vstupni glykovany hemoglobin (11).

Studie primo porovnavajici byvalé kuraky a nekuraky

Yeh et al. (12) analyzovali rozsahla 9letd longitudindlni data studie
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) s ohledem na riziko rozvoje
DM2 po zanechani koufeni. Nejvyssi riziko rozvoje DM2 bylo zjisténo
u byvalych kurakd, kteff prestali koufit v prdbéhu prvnich 3 let sledo-
vani (HR 1,73; 95% Cl 1,19-2,53), kufaci méli relativn{ riziko rozvoje DM2
1,31 (95% Cl 1,04-1,65) a byvali kufaci, kteff prestali koufit pfed vice nez
9 lety, méli relativniriziko 1,22 (95% CI 0,99-1,50) v porovnani s nekuraky.
U novych ex-kurakd, kteff zanechali koufeni v prvnich 3 letech sledo-
vani, byl pozorovan statisticky vyznamny nardst hmotnosti, obvodu
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pasu a glykemie a pokles poctu bilych krvinek v porovnéni's nekufaky.
Riziko rozvoje DM2 u byvalych kurakd ve studii nasledné klesalo a po
12 letech abstinence dosédhlo na droven nekurakd (12).

Zvysené riziko nové diagnostikovaného DM v druhém roce po
zanechani koureni zjistili i Sung et al. (13) v 6leté retrospektivni studii
na vzorku necelych 8,5 tisice dospélych. V porovnani's nekuraky vyslo
statisticky vyznamné zvysené riziko u soucasnych kufakd s OR 1,499
(95% Cl 1,147-1,960) a u byvalych kufdkd v druhém roce od zanechani
koureni s OR 2,020 (95% Cl 1,031-3,955), a to nezavisle na pfirdstku
hmotnosti. U byvalych kufakd do jednoho roku od zanechani kourenf
nebylo zvysené riziko DM statisticky signifikantni (13).

Vradmci 8leté prospektivni studie muz{ ve véku 35-44 let (n = 27 635)
v korejské populaci bylo také zjisténo zvysené riziko DM2 v prvnich le-
tech po zanechani koufeni. Zatimco soucasni kuraci méli riziko DM2
v porovnani s nekufaky vyssi o 60 % (HR 1,6; 95% Cl 1,29-1,97), recentni
ex-kufaci, kteff zanechali koufenf pfed 3 az 5 lety, méli HR 2,13 (95% Cl
1,51-3,00) po zohlednéni moznych zavadéjicich faktord véetné zmény
vahy po zanechéni kouteni. U byvalych kufakd, ktefi zanechali koufenf
pred vice nez 5 lety, nebylo nalezeno numericky zvysené riziko DM2
v porovnani s nekuraky (14).

Podobné hovoti i vysledky prospektivni studie britskych muz{
ve veku 40-59 let, ktefi byli v priméru sledovani 16,8 let. U recent-
nich ex-kurak( pfi zafazeni do studie, kteff prestali koufit pfed méné
nez 5 lety, bylo riziko rozvoje DM2 numericky vy3si nez u soucasnych
kurakd (v porovnani s nekuraky HR 1,89 (95% Cl 1,16-3,06) vs. HR 1,74
(95% Cl 1,24-2,43)) po zohlednéni BMI a dalsich zavadéjicich faktord.
U byvalych kuraka, kteff zanechali kouteni v priibéhu studie mezi prvni
navstévou a ndvstévou po 5 letech, bylo riziko DM2 oproti sou¢asnym
kurdk&m numericky vyrazné vyssii po zohlednénizmény hmotnosti od
prvni navstévy, zaroven vsak i zde byl pozorovén prekryv konfidencnich
intervald vyslednych HR (15).

Rizikem DM2 u Zzen po menopauze se zabyvali Luo et al. (16),
ktefi analyzovali data vice nez 100 tisic zen z prospektivni studie
Women's Health Initiative. V porovnani s nekufackami mély byvalé
kuracky, které ptestaly koufit pfed méné nez 3 lety, HR pro riziko rozvoje
DM2 1,43, u soucasnych kuracek bylo HR 1,20 s prekryvem konfidencnich
intervald téchto dvou skupin. HR zlstdvalo u byvalych kufacek do 3 let
od zanechdni koufeni numericky vy3si oproti sou¢asnym kufackam
i po zohlednéni pfirGstku hmotnosti. Riziko DM2 u byvalych kuracek
klesalo s délkou abstinence a dosahlo Urovné nekuracek po 10 letech
od zanechdni koufeni. V podskupiné byvalych kuracek do 3 let od zane-
chanf koufenti, u kterych doslo ke zvySeni hmotnosti o 5 kg a vice, bylo
nalezeno o 67 % vys3si riziko DM2 v porovnani s nekufackami. U stejné
skupiny s pfirdstkem hmotnosti méné nez 5 kg nebylo nalezeno sta-
tisticky vyznamné zvyseni rizika DM2 v porovnéni s nekufackami (16).

Metaanalyza a systematické review, které provedli Pan et al. (17),
poskytuji rozsdhlou analyzu 88 prospektivnich studif, tykajici se rizika
TDM2 ve vztahu ke koutent. U byvalych kufakd bylo zjisténo nizsi riziko
TDM2 neZ u soucasnych kurakd. Zaroven viak subanalyza 10 studif,
které se zabyvaly i vztahem doby od zanechani koureni a rizika TDM2,
ukazuje, ze do 5 let od zanechani koufenf je u byvalych kurakd riziko
TDM2 numericky vy33i v porovnani se soucasnymi kufaky, pfestozZe se
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konfiden¢nfintervaly ¢astecné protinaji (RR 1,54 (95% Cl 1,36-1,74) pro
byvalé kurdky a RR 1,47 (95% Cl 1,34-1,62) pro soucasné kuraky) (17).

Evidence pro sniZeni rizika DM2 po zanechani koureni

Studie poskytujici pfimé porovnani byvalych kufaku se
soucasnymi kuraky

Nékteré studie ovsem vztah zvyseného rizika DM2 a zanechani
koufeni nepotvrzuji. Analyza klinickych dat vice nez 5 miliont osob
z korejské populace neprokazala zvysené riziko DM u osob, které pre-
staly koufit v poslednich 6 letech. V porovnéni se souc¢asnymi kuraky
méli byvalf kufaci niz3f riziko rozvoje DM (HR 0,858; 95% Cl 0,838-0,878)
a to samé nekuraci s HR 0,616 (95% Cl 0,606-0,625). Riziko u kufakl
a byvalych kurdkd rostlo s poc¢tem krabickorok (pocet vykourenych
krabicek cigaret denné nasobeny poctem let koufeni). U byvalych ku-
raka, ktefi byvali tézci a extrémné tézci kuraci (definované jako 14-26
krabickorokd a vice nez 26 krabickorok( resp.) méli vyrazné vyssi riziko
rozvoje DM v porovnani se soucasnymi lehkymi kufdky (do 5 krabi¢-
korokd) —HR 1,119 (95% Cl 1,057-1,185) u byvalych tézkych kurakd a HR
1,348 (95% Cl 1,275-1,425) u byvalych extrémné tézkych kurakd. Nebyla
nalezena souvislost mezi rozvojem DM a prirdstkem télesné hmotnosti
po zanechdani koureni (18).

Podobné Choi et al. (19) ve 2leté prospektivni studii korejské popula-
ce ve véku > 20 let bez DM2 a hypertenze dosli k zavérlim, ze zanechéni
koufenibez ndsledného zvyseni véhy vede ke snizeni rizika rozvoje DM2
i u recentnich exkurakd (do 2 let od zanechani koureni), a ackoli mira
zvyseni hmotnosti po zanechani koufenf numericky zmen3ovala tento

efekt, tato asociace nevysla statisticky signifikantnf (19).

Studie primo porovnavajici byvalé kuraky a nekuraky

Cennd data na toto téma pfinesla i metaanalyza 15 studif tykajici se
rizika DM2 u byvalych kuidkd v japonské populaci. V porovnani s neku-
faky méli byvalf kufaci vy3si riziko TDM2 (RR 1,19; 95% CI 1,09-1,31), toto
riziko vsak zUstavalo nizsi nez u soucasnych kufakud. Riziko DM2 z{sté-
valo vysoké prvnich 5 let po zanechéni koufeni, na Uroven nekurakd
se dostalo po 10 letech od zanechani koufeni. Riziko DM2 bylo vys3si
s vy$sfim poctem vykourenych cigaret (20).

Diskuze

Z vyse uvedeného souhrnu vysledkd studif vyplyva, ze neni mozné
z dostupnych dat s jistotou stanovit, zda zanechani koufeni v kratko-
dobém horizontu zvysuje riziko DM2 nad Uroven soucasnych kurakd.
V tomto ohledu jsou nejcennéjsi prospektivni studie s dlouhym follow-
-up obdobim, které zahrnujf velkou populaci pacientl pro ziskanf
dostatecného poctu nové diagnostikovanych pfipadd DM2 jak ve
skupiné soucasnych kufakd, tak recentnich ex-kufakd, nekurdkd a delsi
obdobi abstinujicich byvalych kurdkd. Vétsina studii posuzovala riziko
byvalych kufékd a soucasnych kurakd vaci nekurdk@im, kdy u nékterych
studif vyslo riziko u neddvnych byvalych kufdkd numericky vyssi nez
riziko u soucasnych kutakd, zéroven vsak s prekryvem konfidenc¢nich
intervald téchto skupin (tj. neméme primé srovnani byvalych kurékd vici
souc¢asnym kufdklm, ani nebyla posuzovana statistickd vyznamnost).
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Nelze proto s jistotou dojit k zavériim, Ze riziko u nedavnych byvalych
kurakd je vyssi nez u soucasnych kurdkd. V tomto ohledu pfindsi cenné
informace vyse zminéné studie Hu et al. (10) a Park et al. (18), z nichz
prvni nasla statisticky vyznamné zvysené riziko DM2 u byvalych kufa-
k{, ktefi prestali koufit v poslednich 2-6 letech, a druhd nasla zvysené
riziko pouze u byvalych tézkych a extrémné tézkych kufékd do 6 let od
zanechanf koufeni v porovnani se souc¢asnymi lehkymi kufaky.
Porovnavani vysledkd vyse popsanych studif je obtizné s ohledem
na razny design, délku sledovant a rliznou populaci. Mimo jiné se studie
isi vékem zkoumané populace, zastoupenim Zen a muzd ve studii, ale
i definici DM2 ¢i blize nespecifikovaného diabetes mellitus. Vysledky studif
o mensim vzorku pacient( také nesou limitaci malého poctu subjektd
v jednotlivych podskupinéch. Popsané studie zohlednujf pfi vypoctu rizika
mozné zavadejici faktory, jako je vék, pohlavi, vstupni BMI a véha a jejich
zména ¢i obvod pasu. Pouze ¢ast studif zohlednila i dalsi faktory, jako je uzi-
vanfalkoholu, vzdélani, socidlni tif{da, hypercholesterolemie a hypertenze.
Nejsilngjsim dGvodem zvyseni rizika DM2 v prvnich letech po za-
nechanf koureni se zda byt prirstek hmotnosti (9-11, 16), ktery m(ze
byt zptsoben kombinaci faktord, jako je vysazeni nikotinu, zvysent
chuti kjidlu a kalorického pfijmu v reakci na chybéjici cigaretu a niko-
tin, sniZzeny vydej energie a ustoupeni chronického zanétu (9). Dalsi
rizikové faktory, které pfispivajf k riziku DM2 po zanechani koufenti, se
zdajf byt stejné jako rizikové faktory DM2 v obecné populaci - tj. vyssi
vek, vyssi hmotnost, obvod pasu a BMI a porusena glukézova tolerance
(11,12). Rizikovym faktorem je ziejmé i mira kourenf (pocet vykourenych
krabickorokU ¢i primeérny pocet vykourenych cigaret za den) (18, 20).
Z vysledki je patrné, ze pokud je po zanechéni koufeni zvysené
riziko DM2 nad Uroven soucasnych kufaky, toto riziko nasledné klesa
s délkou abstinence a mdze byt snizeno prevenci zvyseni hmotnosti
po zanechéni koureni. Kromé pacientl s rizikovymi faktory DM2 je
tfeba zvaZit zvysené riziko DM2 v prvnich letech po zanechani koufeni
u silnych kurakd. Pokles rizika DM2 po zanechani kourfenf az na Uroven
nekurdkd byl v rlznych studiich pozorovan az po 10 az 30 letech
abstinence. Nicméné potencialné zvysené riziko DM2 a pfirlstek vahy
nepfevazuji nad kardiovaskularnimi benefity po zanechani koufeni (21).

Jak pomoci rizikovym pacientiim?

Intervence podporujici zanechdnf kourfeni u pacientli s DM2 jsou
soucasti standardni lékafské péce a jsou zakotveny i v doporucenich
odbornych spole¢nosti, jako je napt. Americké diabeticka asociace (22).
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V bézné praxi u nespecifickych cilovych skupin je U¢innou
metodou podpory pacientl k zanechdni koufenti kratkd intervence
(,brief intervention”), o které podrobné pojednavaji odborna do-
poruceni [é¢by zavislosti na tabdku dfive publikovana ve Vnitfnim
|ékarstvi (23). Podstata kratké intervence ve zkratce spociva v tom,
7e by se kazdy zdravotnik mél pacienta zeptat, zda je kufak, jasné
mu doporucit, aby pfestal, a pomoci jak, tj. nabidnout Ié¢bu nebo
pfedat informacni letdk ¢i kontakt na mista nabizejici podporu (23).
V pfipadé pacientl s DM2 bylo randomizovanou, kontrolovanou
studii zjisténo, Ze kratka intervence v porovnani se standardni péci
nezvysuje Uspésnost v zanechdni koufeni a udrzeni abstinence
(24). Autofi dané studie proto u pacientl s DM2 navrhujf intenzivni
intervenci a personalizovand varovna sdéleni a komunikaci rizik
s ohledem na konkrétniho pacienta a rizika v souvislosti s diagné-
zou DM2. Podobné studie u pacientd ve zvyseném riziku rozvoje
DM2 nebo u pacientl s prediabetem dosud nebyla provedena,
nelze tedy s jistotou fict, zda i u pacientl ve zvyseném riziku DM2
by bylo vhodné implementovat cilenou intervenci s ohledem na
specificka rizika.

V souvislosti s vysledky studii popsanych vyse a rizikem zvyseni
véhy po zanechani koutenti, které potencidlné mize zvysovat riziko
DM2, byly hledany zpUsoby, jak efektivné predchéazet zvyseni hmot-
nosti po zanechani koureni, respektive snizit miru pfirGstku hmot-
nosti u pacientd v riziku. Na zakladé vysledkd studif a metaanalyz
byly jako potencidlné Gcinné navrzeny: oteviena diskuze s pacientem
nad jeho obavami z pfirlstku vahy po zanechani kourenf; doporuceni
pacientovi zvysit fyzickou aktivitu a zavést nizkokalorickou dietu do
svého jidelnicku; monitorovani hmotnosti pacienta v pribéhu [écby
a po niazpétnd vazba pacientovi; a farmakologicka lé¢ba zavislosti
na tabdku v dostatecné délce (25).

Zaver

Vzhledem k moznému zvy3enému riziku DM2 v prvnich letech
po zanechani koufeni, potencovaného pfirdstkem vahy, by v pfi-
padeé 1é¢by zavislosti na tabaku u kufakd, ktefi maji zvysené riziko
rozvoje DM2, méla byt |é¢ba zavislosti spojena s prevenci rozvoje
DM2 (Uprava dalsich faktor( Zivotniho stylu, monitorovani télesné
hmotnosti a doporuceni farmakologické podplrné terapie zavislosti
na tabaku pro snizenf rizika narlstu vahy po zanechénf kouren)
a ¢astéjsimi kontrolami glykemie pro zajisténi ¢asné detekce DM2.
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Eticke konotace provadeéni klinickych hodnoceni
lécivych pripravkii béhem pandemie onemocnéni
covid-19

Anetta Jedlickova
Fakulta humanitnich studii UK Praha, Oddéleni doktorskych studii, Obor Aplikovana etika

Clanek je zaméfen na problematiku provadéni klinickych hodnoceni humannich légivych pFipravki béhem pandemie
onemocnéni covid-19, ktera pfinesla odborné i laické vefejnosti také v této oblasti vyzkumu zcela nova etickd dilemata.
Rostouci obavy etické povahy akcentovaly potifebu ¢aste¢né pozménénych ci zcela novych procest zajistujicich bezpec¢-
nost Ucastnikd klinickych hodnoceni, dodrzovani spravné klinické praxe a minimalizaci rizik pro integritu a validitu dat
ziskanych pfi provadéni klinickych hodnoceni béhem doby trvani pandemie. V jednotlivych ¢astech ¢lanek seznamuje
s mimofadnymi opatfenimi Statniho Ustavu pro kontrolu Ié¢iv béhem nouzového stavu, pojednava o fizeni kvality, o ové-
fovani bezpecnosti subjektl hodnoceni a validity dat a v neposledni fadé predstavuje potencialni rizikové oblasti a jejich
etické aspekty pfi provadéni klinickych hodnoceni v dobé pandemie onemocnéni covid-19.

Klicova slova: etické aspekty, etickd dilemata, covid-19, klinickd hodnoceni, remote audit, fizeni kvality.

Ethical connotations of conducting clinical trials
during the COVID-19 pandemic

The paper focuses on conducting clinical trials on medicinal products for human use during the COVID-19 pandemic, which
has brought entirely new ethical dilemmas to clinical research professionals, as well as to the general public. Growing ethical
concerns emphasized the need for partially modified or completely new procedures in order to ensure the safety of clinical
trial participants, compliance with good clinical practice, and minimizing risks to the clinical trial integrity and validity of
data obtained from clinical trials conducted during the pandemic. The paper acquaints with emergency measures issued by
the State Institute for Drug Control during the COVID-19 public health emergency, discusses quality management, methods
of efficient verification of the safety of subjects and data validity, and last but not least, presents risk areas and their ethical
aspects in conducting clinical trials during the COVID-19 pandemic.

Key words: ethical aspects, ethical dilemmas, clinical trials, COVID-19, quality management, remote audit.

I'Jvod kterd se béhem klinickych hodnoceni shromazduji, dale se zpracovavaji
Provadéni klinickych hodnocenf je v rdmci procesu vyvoje novych  a vyhodnocuijf.

lécivych pripravkd regulovano celou fadou pravnich norem a etickych Soucasnd pandemie onemocnéni covid-19 pfinesla nové vyzvy

pozadavkd. Pravidelnd kontrola kvality provadéni klinickych hodnoceni  rovnéz v této oblasti a celd fada aktivit v ramci provadéni klinickych

se stala rutinni soucasti procesu vyzkumu a vyvoje 1é€iv a plsobizejmé-  hodnoceni Ié¢ivych pfipravkd (nesouvisejicich s diagnostikou, vakci-

na jako zdruka zajisténi bezpecnosti subjektl hodnocen(' a validity dat,  nacf ¢i 1é¢bou nemoci covid-19) musela doznat podstatnych zmén.

! Pod pojmem subjekt hodnoceni se rozumi ,fyzicka osoba, ktera se tcastni klinického hodnoceni bud jako pfijemce hodnoceného lécivého piipravku, nebo jako ¢len srov-
navaci nebo kontrolni skupiny, kterému neni hodnoceny lécivy pfipravek podavan” (1).
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Bez nalezité kontroly mohou mit zmény v zavedenych postupech
vyznamny dopad nejen na kvalitu provadéni klinickych hodnoce-
ni a jejich vysledky, ale mohou mit predevsim zévazné dlsledky na
bezpelnost subjektd hodnoceni a v neposlednf fadé mohou také
zpUsobit zadvazné implikace v kazdodenni klinické praxi v pfipadé,
Ze |écCivy pripravek, ktery v prlibéhu svého vyvoje nebyl podroben
patfi¢né kontrole, je nasledné zaregistrovan pro pouziti k bézné tera-
peutické intervenci. ZpUisoby systematického a nezavislého posouzeni
¢innosti a dokumentl vztahujicich se ke klinickému hodnoceni, jak
pravni predpisy definuji audit v klinickém hodnoceni (2), se béhem
soucasné pandemie podstatné zmeénily. Otazkou k diskuzi z{stava,
zda Ize i ndhradnimi zpGsoby spolehlivé a nalezité urcit, zda ¢innosti
vztahujici se ke klinickému hodnoceni byly realizovany a pfislusné
Udaje byly zaznamenany, analyzovény a presné hlaseny podle proto-
kolu klinického hodnocenti, standardnich pracovnich postupl zada-
vatele?, spravné klinické praxe a souvisejicich pravnich pfedpist (2).
Do popfedi se v této souvislosti dostavé celd fada novych etickych
otdzek a dilemat.

Provadeéni klinickych hodnoceni v dobé
pandemie onemocnéni covid-19

Mimoradna situace béhem nouzového stavu mize vyznamné
postihovat celou fadu aspektd klinického vyzkumu od samotného
prabéhu klinickych studif az po otdzky spolehlivosti statistické analyzy
pfi omezeném sbéru dat a ovéfeni vyzkumného cile. Z praktického
hlediska Ize dopady na provadéni klinickych hodnoceni rozdélit do
dvou kategoril. Prvn{ kategorie ma spise administrativni nebo organi-
zacni povahu, napt. pferusent [é¢by z dlvodu problémd se zajisténim
dodéavky studijni medikace, preruseni 1é¢by z divodu obav subjektd
hodnoceni, nemoznost provadéni dllezitych laboratornich ¢i diagnos-
tickych testl, neuskute¢néné nebo odloZené kontrolni navstévy z or-
ganiza¢nich ¢i epidemiologickych dlvodd. Do této kategorie mizeme
zafadit také zdravotni problémy subjektl hodnocenf vyvolané nebo
zhordené viddnimi omezenimi nebo pretizenim zdravotniho systému
(napt. zanedbdni chronickych onemocnéni, zhorsujici se nebo nove
vzniklé nemodi, jejich pozdni diagnostika a nasledna lécba). Vsechny
vyjmenované pfic¢iny mohou zpUsobit ohroZeni bezpecnosti subjektl
hodnoceni a vést k zdvaznym etickym implikacim. Do druhé kategorie
patfi dopady, které souviseji s ovlivnénim zdravotniho stavu subjektd
hodnoceni z dlivodu nemoci covid-19. Jedna se naptiklad o prerusenf
|é¢by testovanym lécivym pfipravkem kv(li symptomdm nemoci co-
vid-19, o aplikaci léciv z dGvodu Ié¢by symptom( onemocnéni covid-19,
neschopnost subjektd hodnocenf infikovanych nemoci covid-19 absol-
vovat pldnované kontrolni ndvstévy a vysetfeni ze zdravotnich ddvod(
a v neposledni fadé také umrti subjektl hodnoceni v ddsledku nemoci
covid-19. S uvedenymi okolnostmi se pfi pfipravé statistického planu
ve fazi navrhu klinickych hodnoceni pfed pandemii nemoci covid-19
neuvazovalo a mnozstvi chybéjicich dat mdze signifikantné narusit sta-

tistickou analyzu a ovlivnit interpretaci vysledkd klinickych vyzkum (3).

V souvislosti s vyvijejici se epidemiologickou situaci vydaly pfislus-
né narodni regulacni a kontrolni Ufady (tzv. regulacni autority), které
jsou za regulaci klinickych hodnoceni odpoveédné, obecna doporuce-
ni pro provadénf probihajicich anebo jesté nezahdjenych klinickych
hodnoceni. V Ceské republice vydal Statni Ustav pro kontrolu léciv
(SUKL) stanovisko s pfislugnymi doporu¢enimijiz 13. 3. 2020 a nasledné
dochézelo k jejich pravidelné aktualizaci. Ve svych stanoviscich SUKL
zdUraznil, ze bezpecnost subjektl hodnoceni pfi zajisténi validity dat,
a tedy kvality priibéhu klinického hodnocent, je vzdy na zodpovédnosti
zadavatele (4). Je tedy nutné, aby zadavatel zajistil dostate¢nou kont-
rolu provéadeéni klinickych hodnocenf také v dobé pandemie nemoci
covid-19. Zadavatelé klinickych hodnocenf v ndvaznosti na mimoradna
opatreni nejen modifikovali nezbytné parametry studijni dokumentace
a procedur souvisejicich s klinickymi studiemi, ale upravovali taktéz
své standardni pracovni postupy, ¢imz dochazelo k bezprecedentni-
mu poklesu Urovné hodnocenf kvality probihajicich klinickych studif,
a to nemoznosti provadét pravidelné monitorovani a rutinni audity
v klinickych centrech.

Primarnim zakladem pro bezpecnost subjektl hodnoceniv dobé
nouzového stavu bylo doporuéeni SUKL, které stanovilo pro véechna
klinickd hodnocenf povinnost zjistovani aktudlnf situace u kazdého
subjektu hodnoceni, a to vzdy predem telefonicky nebo e-mailem,
zda subjekt hodnoceni nenf v karanténé, protoze navstivil rizikovou
oblast, zda nebyl v kontaktu s ¢lovékem, ktery ma potvrzenou infekci
koronavirem SARS-CoV-2, zda neni v domacnosti s osobou, kterd je
v karanténé, zda neceka na vysledky testu a zda u subjektu hodnocenf
neni potvrzeno onemocnéni covid-19. U prokdzaného onemocné-
ni je nutné tuto informaci zapsat do zdravotnické dokumentace
(v klinickém hodnocenfi se pouzivé termin zdrojovd dokumentace)
a zéznamovych listl subjektd hodnoceni (Case Report Form — CRF)
a doplnit také informace tykajici se hospitalizace, 1é¢by, jejiho trvani
Civylécent (4).

Mimoradna opatieni SUKL béhem nouzového
stavu v souvislosti s pandemii onemocnéni
covid-19

Jelikoz béhem nouzového stavu nebylo mozné provadét fadu ¢in-
nosti spojenych s provadénim klinickych studif, SUKL vydal mimoradna
opatfenf tykajici se napfiklad organizace kontrolnich navstév subjektl
hodnoceni, zafazovani novych subjektd hodnoceni, procesu informovént
pacientt a podepsani informovaného souhlasu subjekty hodnocent, al-
ternativnich zpUsobd zajisténti studijni medikace pro subjekty hodnocent,
provadéni kontrolnich laboratornich vy3etieni, monitorovani klinickych
hodnocenia bezpec¢nostniho hldseni. Nize jsou shrnuty nékteré dllezité
aspekty a vyznamné zmény v provadéni klinickych hodnoceni, které
SUKL doporucil béhem nouzového stavu (4). Jejich zna¢ny potencial
ovlivnit bezpec¢nost subjektd hodnoceni a validitu dat pfi nedosta-
te¢né kontrole provadénf klinickych hodnocent je nezpochybnitelny.
Zachovavani pozadavkd mimoradnych opatfeni pfinaselo zkousejicim?

2 Zadavatelem klinického hodnoceni je ,fyzickd nebo pravnicka osoba, kterd odpovida za zahajeni, fizeni, popfipadé financovani klinického hodnoceni” (1).
3 Zkousejicim je ,lékat, ktery odpovida za pribéh klinického hodnoceni v daném misté hodnoceni. Pokud klinické hodnoceni v jednom misté hodnoceni provadi tym osob,

oznacuje se zkousejici, ktery vede tym téchto osob, jako hlavni zkousejici” (1).
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nespocet novych povinnosti nad rdmec povinnosti obvyklych podle

platné legislativy.

Fyzické kontrolni ndvstévy subjektu hodnoceni z divodu zajis-
téni bezpecnosti ¢i uzavrenf zdravotnickych zafizenf Ize zmeénit
na telefonické kontroly, které je vzdy nutné zdokumentovat ve
zdrojové dokumentaci subjektu hodnoceni, vcetné jejich zdd-
vodnéni. V pfipadé, Ze bude kontrolni navstéva zcela vynechana
s ohledem na zajisténi bezpecnosti subjektl hodnoceni, je tfeba
zdokumentovat a nésledné vyhodnotit taktéz dopad na validitu
a kvalitu dat z klinického hodnocent.

V pfipadé osobni ndvstévy subjektl hodnoceni v klinickém cen-
tru je pro né nutné zajistit osobni ochranné pomdacky. Zajistit
ochranné pomucky by mél zadavatel.

V pfipadé, ze zadavatel vyhodnoti pomér risk/benefit pro no-
vé zafazované subjekty hodnoceni do probihajicich klinickych
hodnoceni ve prospéch zatazeni do studie a epidemiologicka ¢i
personalni situace v daném klinickém centru to umozni, formular
informaci pro pacienta/informovaného souhlasu (dale jen IP/IS)
Ize novym potencidlnim subjektdm hodnoceni zaslat pfedem
(napf. e-mailem) a provést rozhovor o viech informacich tykajicich
se klinického hodnoceni telekonferen¢né. Informovany souhlas je
nasledné podepsan subjektem hodnoceni a zkousejicim béhem
iniciacni navstévy v centru.

V pifpadé aktudIni potfeby informovéni zafazenych subjektl hod-
noceni o novych okolnostech ¢i bezpe¢nostnich rizicich je kromé
osobniho kontaktu mozné vyuzit jiné moznosti podani informaci
(telefonicky ¢i pisemné prostfednictvim e-mailové komunikace;
nutné je potvrzeni pfijeti e-mailu subjektem hodnoceni a v obou
pfipadech zdokumentovéni ve zdrojové dokumentaci a v CRF).
Dodatek IP/IS ¢i aktualizovanou verzi IP/IS Ize poslat subjektu
hodnoceni e-mailem ¢i postou, nenf viak pfipustné vyZzadovat
podepsani takto doru¢eného dokumentu a zaslani podepsaného
IP/IS postou ¢i elektronicky zpét. V pfipadé vyuZiti e-mailu je
nutné potvrzeni pfijeti dokumentu a zaznamenanf této sku-
te¢nost do CRF se zaloZzenim pfislusného e-mailu do zdrojové
dokumentace. V pfipadé zaslani dokumentu postou je nutné
ovéreni obdrzeni dokumentu telefonicky a zaznamenani této
skute¢nosti do CRF a zdrojové dokumentace. Pri nejblizsi osobni
navstévé v klinickém centru podepide subjekt hodnocenf dodatek
nebo aktualizovanou verzi IP/IS, uvede datum névstévy a potvrdi
svym podpisem, Ze byl s timto dokumentem dfive sezndmen.
K alternativnim zpdsoblm zajisténi studijni medikace* pro sub-
jekty hodnoceni SUKL uvadi, Ze hodnocené Ié¢ivé piipravky
(Investigational Medicinal Products — IMPs), které jsou ucho-
véavany pfi pokojové teploté, a to vsechny lékové formy vyjma
parenteralné podavanych IMPs, je moZné poskytnout v rdmci
kontrolni navstévy na delsi ¢asovy usek, nez byl pdvodné ve
studijni dokumentaci planovan. Je také mozné mimofadné zaslani
IMP kuryrnf sluzbou za pfesné stanovenych podminek a kontroly.
Néklady na kuryrni sluzbu hradi vzdy zadavatel. V Gvahu pfichézi

4

také vyzvednuti studijni medikace v klinickém centru pfibuznym,
kterého jednoznacné urci subjekt hodnoceni. Vsechny uvedené
zpUsoby musi byt zaznamenény do zdrojové dokumentace a CRF
subjektu hodnoceni. V pfipadé sterilnich Iékovych forem (kromé
IMP podévanych intravendzné) napf. parenteraini podani subku-
tanné, o¢ni kapky aj., které si subjekt hodnocenf aplikuje doma
svépomocné, je tfeba zohlednit i poZadavky na uchovavani stu-
dijni medikace. U pfipravkd, které maji byt uchovéavany pfi teploté
2-8°C, je nutné zajistit jejich transport v chladicich boxech a po
celou dobu transportu musf byt zajisténo kontinudIni méfenf
teploty, které bude zdokumentovano ve studijni dokumentaci
klinického hodnocent. V pfipadé IMP pro parenteralnf intravendzni
podani (bolus ¢iinfuze), které jsou béhem obvyklych kontrolnich
navstév aplikovany v klinickém centru Iékafem, je doporucovano
odlozit kontrolni navstévu i aplikaci IMP, pokud to protokol klinic-
kého hodnocenf a zdravotni stav subjektu hodnoceni umozruje.
Nelze-li odlozit podani studijni medikace, Ize zajistit podanf
v klinickém centru za dodrzovani bezpecnostnich hygienickych
pravidel. V pfipadé nouze a nezbytnosti je také mozné intra-
venodzni podani studijni medikace v domécim prostiedi subjektu
hodnoceni, nutné je vsak zajistit podan{ zdravotnickym perso-
nalem, ktery mé patficnou kvalifikaci a je k intravendzni aplikaci
|é¢iva ftadné vyskolen. Zvazuje-li zadavatel vyuziti specializované
spole¢nosti licencované k provadéni domdaci zdravotni péce, je
nezbytné, aby s timto postupem souhlasil zkousejici, ktery nese
plnou zodpoveédnost za subjekt hodnocent, a to véetné zajisténi
[éCby. S timto postupem mus{ souhlasit rovnéz poskytovatel
zdravotnich sluzeb daného klinického centra z dGvodu pojistént
klinického hodnoceni, pokud se na tuto sluzbu nevztahuje. IMP,
u nichz hrozi riziko anafylaktické reakce, by vsak mély byt poda-
ny pouze v klinickém centru, kde je moznost zajisténi pfipadné

intenzivnf a resuscitacni péce.

B Je-li nezbytné v ramci kontrolni ndvitévy provést laboratorni

vysetieni, je nutné predem telefonicky domluvit pfesny termin
a ¢as provedeni odbérl. V Uvahu pfichdzi taktéz zajisténi odbérl
v domacnosti subjektu hodnocenf persondlem nasmlouvané la-
boratore ¢i smluvné zajisténé domaci zdravotni péce, které majf
k této ¢innosti vyskoleny a kvalifikovany persondl, a to pfi dodrzeni
bezpecnostnich opatfeni. Mozné je také zajisténi odbér v mistné
blizké laboratofi nebo u praktického Iékafe, budou-li s tim souhlasit.
Néklady za laboratorni odbéry v takovém pfipadé nese zadavatel.
K'moznosti alternativniho zajisténi monitoracnich navstév prostfed-
nictvim vzdaleného pfistupu (déle je v textu uvadén termin remote,
ktery je pouzivan v praxi) je stanovisko odboru klinickych hodnocenti
ainspektorC spravné klinické praxe SUKL odmitavé. Remote moni-
toring formou kopirovani ¢i skenovani zprav a zdravotnické doku-
mentace, potizovani a pouziti deidentifikovanych certifikovanych
kopif nebo certifikovanych kopif deidentifikovanych zdrojovych
dokumentl povazuji za nepfijatelné a monitoring zajistény timto
zplsobem za poruseni spravné klinické praxe a pravnich predpisd.

Studijni medikaci tvofi hodnocené Iécivé pipravky a nehodnocené pfipravky specifikované protokolem klinického hodnoceni, pokud je zajistuje zadavatel.
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K monitorovan( prbéhu klinickych hodnocenf zadavatelem vy-
daly jednotlivé regula¢nf autority rozdilné pokyny. Napfiklad Evropska
agentura pro |écivé pfipravky (European Medicines Agency — dale jen
EMA) ve svych pokynech pfipousti za jistych okolnosti moznost vzda-
leného ovérovéni zdrojovych dat (tzv. remote source data verification),
a to pfedevsim za Ucelem kontroly kvality kritickych dat, jako jsou data
0 Ucinnosti a bezpecnosti, je-li remote monitoring v souladu s narodnf
legislativou. Vzdy je vsak nutné zajistit adekvatni ochranu dat, véetné
ochrany osobnich Gdajd. Detaily jsou specifikovany v pfiloze ¢. 1 pfi-
sluSnych pokynd, které vydala EMA (5).

Regula¢ni autorita Spojenych statd U. S. Food and Drug admini-
stration (FDA) ve svych pokynech tykajicich se provadéni klinickych
hodnoceni béhem pandemie nemoci covid-19 také pfipousti remote
monitoring a v této souvislosti uvadi, ze predpisy FDA vyzaduji, aby
zadavatelé monitorovali prlbéh a pokrok svych klinickych hodnocent.
ZpUsoby provadéni monitorovani nejsou predpisy specifikovany, jsou
proto kompatibilni s fadou pfistupd, které se mohou lisit v zavislosti
na mnoha faktorech. Urcité aspekty monitorovanf Ize proto provadét
vzdalené, je-li to technicky proveditelné (6).

SUKL v pfipadé ohrozenf integrity klinického hodnoceni z déivodu
snizeni frekvence monitoracnich navstév v klinickych centrech akcep-
tuje alternativni pfistup, napt. kombinaci centralizovaného a telekon-
feren¢niho monitoringu, pokud jej Ize persondalné v klinickém centru
zajistit. Podle vyjadreni SUKL je viak nutné takto ovéfené Udaje po
skonceni mimoradné situace podrobit verifikaci standardnim zpUso-
bem, proto tento alternativni postup doporucuje SUKL pouzit pouze
v odlvodnénych pripadech identifikovanych na zékladé analyzy rizik.
Videokonferen¢ni monitoring musi byt zajistén prostfednictvim za-
bezpeceného prenosu a nenf pfipustné pofizovat jakékoli fotokopie
dokumentd. Je vzdy nutné dodrzet pozadavky nafizeni Evropského
parlamentu a Rady (EU) 2016/679 ze dne 27. dubna 2016 o ochrané
fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osobnich tdajt a o volném
pohybu téchto Udajl a o zruseni smérnice 95/46/ES (obecné nafizeni
o ochrané osobnich udajd) (7).

B EMA prisledovéni bezpec¢nostnich parametrd z klinickych hodno-
cenive svych pokynech k provadénf klinickych hodnoceni béhem
pandemie nemoci covid-19 zdUraznuje, Ze v pfipadé omezenych ¢i
odlozenych fyzickych kontrolnich navstév v klinickém centru je dU-
lezité, aby zkousejici pokracovali v identifikaci nezddoucich pfihod
u subjektd hodnocent alternativnimi zplsoby, napr. telefonicky (5).

SUKL déle v souvislosti s mimofadnymi opatfenimi uvadi, Ze vzhle-
dem k variabilité klinickych hodnoceni nelze opatfenimi postihnout
viechny moznosti. Bezpec¢nost subjektd hodnocenf pfi zajisténi validity
dat, a tedy kvality pribéhu klinického hodnocenti, je na zodpovédnosti
zadavatele, bezpecnost subjektu hodnoceni v klinickém centru je na
zodpovednosti zkousejiciho ¢i hlavniho zkousejiciho, ktery zodpovida
také za cely studijni tym (4). Uprava podminek provadéni klinického
hodnoceni béhem pandemie nemoci covid-19 a pfijeti mimoradnych
opatfeni predstavovaly zcela nutné kroky v souladu s nésledujicim
legislativnim poZadavkem: ,Vyskytne-li se v souvislosti s provadénim
klinického hodnoceni nebo vyvojem hodnoceného lécivého pfipravku
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nova skutecnost, kterd mze ovlivnit bezpecnost subjektd hodnoceni,
jsou zadavatel a zkousejici povinni pfijmout okamzitd opatreni k ochrané
subjektl hodnoceni pred bezprostfednim nebezpecim.” (1)

Kontrola bezpecnosti subjektii hodnoceni
avalidity aintegrity dat

K zajisténi validity a integrity dat z klinického hodnocenf je ddle-
7it4 pravidelnd kontrola pfi jejich ziskdvani a nasledném zpracovavani
a vyhodnocovani. Podle ustanoveni § 12 odst. 1 vyhlasky &. 226/2008
Sb., 0 spravné klinické praxi, je zadavatel klinického hodnoceni povinen
,Zajistit zavedeni a udrzovani systému zabezpecovani a fizenf jakosti
a pouzivani pisemné zpracovanych standardnich pracovnich postupt
zarucujicich, Ze klinické hodnoceni, v¢etné provadéni s nim souvisejicich
laboratornich zkousek a zachdzeni s Udaji, bude provéddéno a Udaje
budou ziskavany, dokumentovany, zpracovavany, vyhodnocovany a hla-
seny v souladu s protokolem, zasadami spravné klinické praxe a jinymi
pravnimi predpisy, aby byla zajisténa jejich vérohodnost a spravnost” (2).
Stanovisko SUKL véak neobsahuje zadné doporuceni nebo pokyny pro
provadéni nezavislych auditl klinickych hodnoceni v dobé nouzového
stavu. Z dlivodu absence kontroly provadéni klinickych hodnoceni nelze
tedy potvrdit, zda urcité klinické hodnocenti bylo realizovéno a pfislusné
Udaje byly zaznamenany, analyzovany a pfesné hlaseny podle protokolu
klinického hodnocent, standardnich pracovnich postupd zadavatele,
spravné klinické praxe a souvisejicich pravnich predpisd, jak je audit
definovan v legislativé (2).

EMA ve svych pokynech k provadéni klinickych hodnoceni béhem
pandemie nemoci covid-19 uvadi, ze obecné by audity v klinickych
centrech (tzv. on-site audity) nemély byt provadény a mély by byt od-
loZeny. Audity by mély byt provadény pouze tehdy, pokud tuto ¢innost
dovoluji pfislusna restriktivni opatfeni (na nadrodni & mistni drovni). Pfi
provadéni klicovych (EMA uvadf kritickych’) klinickych hodnoceni viak
mohou byt po dohodé se zkousejicim zvazeny on-site audity i vzdalené
audity (tzv. remote audity). Audity se mohou uskutec¢nit také v pfipade,
je-li jejich provedeni povazovéno za zasadni, napt. za Ucelem prove-
feni zdvaznych odchylek od protokolu klinického hodnoceni nebo pfi
porusent prislusnych pravnich predpist (5).

Zadavatelé se béhem doby pandemie nemoci covid-19 k pro-
vadeéni auditd klinickych hodnocenf stavéji rizné. Néktefi zadavate-
|é provadéji audity spravné klinické praxe alespor ¢aste¢né formou
remote auditd, jini na systematické a nezavislé posouzeni ¢innostf
a dokumentl vztahujicich se ke klinickému hodnoceni béhem nou-
zového stavu zcela rezignovali. Remote audity maji bezpochyby sva
specifika a limity, napfiklad technicka a legislativni omezeni, omezenf
regulacnich autorit a ddlezitou roli hraje také lidsky faktor (lidské zdroje,
schopnost a ochota ke vzdalenym aktivitdm prostfednictvim techno-
logif). Nejproblematic¢téjsim limitem provadéni remote auditl se jevi
zajisténi vzdaleného pfistupu ke zdrojovym udajiim subjektl hodno-
ceni pfi odpovidajicim zabezpeceni dat. Zarover je nutné klinickému
auditorovi zajistit na dostate¢né dlouhou dobu pfed i po provedenf
remote auditu vzdaleny pfistup ke viem relevantnim elektronickym
systémUm, které jsou v urc¢itém klinickém hodnoceni aktivné pouzi-

vany. Kromeé obvyklych elektronickych zdznamovych listl subjektl
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hodnocenf (electronic Case Report Forms — eCRFs) a elektronické
databédze studijni dokumentace (electronic Trial Master File — eTMF) se
jedna napfiklad o elektronicky systém centralni biochemické a hema-
tologické laboratofe, elektronicky systém centralniho vyhodnocovani
EKG zdznam (eResearchTechnology — eRT ECG), elektronicky systém
pro zafazovani a randomizaci subjektd hodnoceni a pridélovani lécby
(Interactive Response Technology — IRT: Interactive Web Response
Systems — IWRS, Interactive Voice Response Systems — IVRS), elekt-
ronicky systém pacientskych denickd a dotaznikd (electronic Patient
Reported Outcome — ePRO) a dalsi specifické elektronické systémy.
Pristup musf byt klinickému auditorovi udélen prostiednictvim vlastniho
jedine¢ného hesla.

Praktické zkuSenosti s provadénim remote
auditii béhem pandemie nemoci covid-19

Na zakladé vlastnich zkusenosti z provaddéni remote auditl viak Ize
potvrdit, Ze navzdory vsem specifiklim a limitlm, které provazi remote
audity, je jejich provedenf zcela jisté mozné a také pfinosné. BEhem
provadéni remote auditd v klinickych centrech (mimo tzemi Ceské
republiky) doslo k odhaleni nékolika zésadnich pochybeni souvisejicich
s bezpecnosti subjektd hodnocenf a validitou dat reportovanych klinic-
kymi centry béhem doby pandemie nemoci covid-19. Provedeni remote
auditu si ve srovnani s rutinnim auditem klade vy3si ndroky zejména na
pripravnou fazi auditu, béhem niz se navic ve srovnani s on-site audity
musi detailné specifikovat jak dokumenty dostupné béhem auditu
a elektronické systémy s pristupem pro auditora, tak konkrétni ¢lenové
studijnfho tymu a zastupci zadavatele, ktefi budou béhem remote auditu
k dispozici a budou odpovédni za jednotlivé faze auditu. V pfipravné fazi
probiha také test funkénosti dohodnutych metod komunikace a je-li
potfeba, konaji se rovnéz pfislusna skolent. Vzajemna spoluprace viech
zUcastnénych pfi pfipravé auditu je zcela zasadni. StéZejni je zejména
pfiprava auditora, ktery relevantni dokumentaci a data kontroluje jiz
béhem pripravné faze na zakladé tzv. risk-based konceptu zadavatele.

Ve fazi vlastniho remote auditu probiha ovéfovani bezpenosti sub-
jektl hodnoceni a validity dat ve zdrojovych dokumentech (Source Data
Review proti zdznamUm v eCRF) prostfednictvim predem dohodnuté
metody, nejcastéji se jedna o videokonferen¢ni hovory. V ndvaznosti na
specificky proces komunikace probiha pfedem definovany proces sdileni
pozadovanych dokument( a informaci v pfijatelném ¢asovém rozmez,
nejcastéji tentyZ pracovni den. DUleZité jsou zejména pravidelné on-line
diskuze se vsemi zucastnénymi v pfedem dohodnutych intervalech.
Povazuji za korektni, kdyz si vSechny odpovédi na dotazy, které indikujf
potencidlni nalezy, auditor ovéff opakované.

Po ukonceni remote auditu v ¢ase pfipravy zpravy z auditu Ize na
rozdil od rutinnich on-site auditt doplnit do pfedem dohodnuté Ihity
dalsi relevantniinformace ¢i dokumenty, nebyly-li nékteré nesrovnalosti
a potencidlni ndlezy dofeseny v pribéhu remote auditu.

Mezi vyhody provadéni remote auditl patii vétsi bezpecnost, efek-
tivita, flexibilita, nizsi ndklady na audit a dikladnéjsi piprava auditora.
Mezi nevyhody patii omezend moznost Source Data Review, a tedy
nemoznost detekce nékterych nedostatkd, zvysené naroky na technické
vybaveni v klinickém centru a na zpUsobilost studijniho tymu s technolo-
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giemi pracovat, omezena komunikace a chybéjici pfimy kontakt ¢i casové
naro¢néjsi priprava na audit. Nejvétsi problém pfi provadéni remote audi-
tl predstavuje zajisténi bezpecného pristupu ke zdrojové dokumentaci.
Je nutné zdlraznit, Ze jakykoli vzdaleny pfistup ke zdrojovym udajdm
subjektl hodnoceni bez odpovidajiciho zabezpeceni a ochrany Udajl

je nepfijatelny a je nutné dodrzovat relevantni pravni normy.

Potencialni rizikové oblasti pfi provadeéni
klinickych hodnoceni a pii dodrZovani
spravné klinické praxe souvisejici s pandemii
onemocnéni covid-19

Hlavnim cilem remote auditu je ovéfeni bezpecnosti subjektl
hodnoceni, validity dat a kontrola compliance s pravnimi pfedpisy
a platnymi doporu¢enimi a stanovisky regula¢nich autorit (SUKL,
EMA, FDA apod). Timto smérem se zaméfi pozornost nejen auditord,
ale taktéZ inspektorl spravné klinické praxe, a to také po ukoncenf
soucasné pandemie. Rizikové oblasti pfi provadéni klinického hod-
nocenf pfedstavuji pfedevsim zmény kontrolnich navstév subjektl
hodnoceni a provadéni telefonickych kontrol, v¢etné identifikace
a zaznamenavani nezddoucich piihod a zédvaznych nezddoucich
pfihod, zmény davkovani studijni medikace, zdznamy o zménach
soubéznych onemocnéni a o zménéch davkovani doplriikové a prd-
vodni lé¢by. Vsechny uvedené aspekty mohou mit vyznamny vliv
na bezpecnost subjektl hodnoceni, proto je kladen ddraz na jejich
nalezitou kontrolu a dokumentovani. Neméné dlleZité jsou rovnéz
zdznamy o vyznamnych odchylkach laboratornich hodnot. Kontrola
se zaméfi taktéZ na podminky pffpadného zapojeni doméci zdra-
votni péce béhem doby pandemie a na zajisténi kvalifikovaného
zdravotnického persondlu v ptipadé podani studijni medikace nebo
laboratornich odbér v domacnostech subjektld hodnoceni. Velmi
duleZitou oblast predstavuje informovéni subjektd hodnoceni a po-
tvrzovani prijeti informace, jelikoz i fddné zdokumentovani celého
procesu ziskdvanf informovanych souhlasd. V pripadé zasilanf studijni
medikace kuryrni sluZbou probiha kontrola pfislusné dokumentace,
vcetné zaznamud monitorovani teploty béhem transportu. Bezpec¢nost
subjektl hodnoceni mize vyznamné ovlivnit také nedodrzovéni
predepsaného davkovani hodnoceného léciva. V pfipadé, Ze nelze
pravidelné kontrolovat compliance uzivani studijni medikace, hrozi,
7e subjekt hodnoceni nedodrzoval 1é¢bu pfesné podle instrukcf
protokolu klinického hodnocent, aniz by tato informace byla zndma
pro nasledné zpracovani dat pro zavérecné vyhodnoceni Uc¢innosti
a bezpecnosti lé¢iva. Dalsim rizikovym faktorem bez fadné a pra-
videlné kontroly zkousejiciho je nezaznamenavani pozadovanych
udaju, které s lé¢bou souvisi, do pacientskych denickd. Vyjmenované
oblasti tvorily vyznamny podil nélezl béhem klinickych auditd jiz
pfed pandemii nemoci covid-19, v souc¢asné situaci, bez provadeénf
obvyklé priibézné kontroly v klinickych centrech, se podil téchto
nalez( vyrazné zvysuje. V tomto kontextu je nutné vnimat a fesit
celou fadu etickych aspektd, které zvysend mira nékterych nalezl
konkrétné pfinadsi do praxe, zejména ohrozeni subjektl hodnoceni.

V pffpadé, Ze jsou kontrolni ndvstévy v klinickém centru zcela vyne-
chany s ohledem na zajisténi bezpecnosti subjektd hodnoceni v dobé
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nouzového stavu, je nutné zdokumentovat a nasledné zhodnotit dopad
na validitu a kvalitu dat z klinického hodnoceni (4). Na tuto oblast se jisté
nasledné zaméfi jak audity, tak pfipadné inspekce spravné klinické praxe.

V neposledni fade nelze opomenout podvodna jedndni jako dalsf
rizikovou oblast pfi provadéni klinickych hodnoceni. Z vyzkumu o pod-
vodném jednanf v klinickych hodnocenich pfed sou¢asnou pandemif
plyne, ze podvody se vyskytly ve 13,1 % ze vSech auditovanych kli-
nickych hodnoceni (8), coz jednoznacné poukazuje na dulezitou roli
prabézné kontroly dat v klinickych centrech. Zavaznost nalez( béhem
auditd nutf k zamysleni a odpovédnému zvazeni, zda nevykonavani
kontroly v klinickych centrech alespor formou remote auditl v dobé
soucasné pandemie neni neetické z déivodu podcenéni potencidlnich
rizik, zejména zvyseného rizika ohrozeni subjektl hodnoceni i validity
dat. Z vlastnich zkusenostf pfi provadéni remote auditd mohu potvrdit,
Ze kromé zavaznych a kritickych nélezd byly identifikovany také piipady
podvodu.

V této souvislosti je také nutné pfipomenout, Ze v pfipade, Ze za-
davatel z ddvodu bezpecnosti subjektu hodnoceni uplatiiuje néktera
mimoradna opatieni, je nutné zdokumentovat, Ze subjekt hodnocenf
souhlasi s navrzenym postupem, napt. s kontrolnimi telefonickymi
navstévami ¢i s alternativnim zpUsobem doruceni studijni medikace
kuryrem (4).

Po ukonceni platnosti stanoviska odboru klinickych hodnocenf 1é¢i-
vych pfipravkd SUKL v souvislosti s nouzovym stavem méli zadavatelé
plejit na bézny reZim a naddle jiz neuplatiovat mimoradna opatfenf
povolend timto stanoviskem (9). Pfechod na obvykly rezim pfinesl
celou fadu dalsich problémd, které musi zadavatelé i zkousejici fesit, je
proto nutné, aby jejich feseni probihalo v souladu s etickymi principy.

Pro ndzornost jsou nize uvedeny nékteré skupiny nalez{, které jsem
detekovala v pribéhu remote auditd béhem pandemie nemoci covid-19
a které maji potencial ohrozit jak bezpecnost subjektl hodnoceni, tak
validitu dat z klinického hodnoceni.

B Neadekvatni dohled zadavatele a nedostatecné vedenf klinické
studie ze strany smluvni vyzkumné organizace

B Neadekvatni dohled hlavniho zkousejiciho

B Nedodrzeni zafazovacich a vylu¢ovacich kritérif

B NedodrZenf ukonceni Ucasti ve studii podle kritérii protokolu
klinického hodnocenf

B NenahlaSeni zavaznych nezadoucich pfihod

B U klinicky signifikantnich laboratornich vysledkd mimo referen¢nf
meze nebyla provedena zddna nutnd opatienti

B Nedostate¢ny proces informovaného souhlasu

B Chybéjici zdrojova data nebo zdrojové dokumenty

B Nespravnost a/nebo netplnost vyplnéni udaji v eCRF®

Nélezy pozorované béhem remote auditl jednoznacné poukazuijf na
nutnost kontroly provadénf klinickych hodnocenf také béhem nouzového
stavu. Zejména v pifpadech velmi omezeného, nebo dokonce zadného
on-site monitorovani v klinickych centrech hrozi, ze nedodrzovéni predpist

¢i pozadavkd studijni dokumentace bude identifikovano s vyznamnym

opozdénim, pifpadné vibec, a to mlze vést k zadvaznym dopaddm na
bezpecnost subjektl hodnoceni se zdvaznymi etickymi implikacemi.

Zaveér

Mimoradna situace pandemie onemocnéni covid-19 vyznam-
nym zpUsobem zasahla také oblast klinického vyzkumu. Bylo nutné
signifikantné modifikovat celou fadu dlouhodobé ovérenych pro-
cesl, a to jak ze strany regulacnich autorit, tak ze strany zadavatelU.
Jelikoz nasledky chybného provadéni klinickych hodnoceni mohou
byt zdvazné, je pozitivni, Ze requlacni autority vytvofily v pomérné
kratké casové [haté konkrétni pozadavky pfizplsobené okolnostem
a moznostem nouzového stavu. Klinickd centra musela viechny
Upravy ndlezité aplikovat bez moznosti jakéhokoli zaskolenf, navic
pfi nesmirné vytizenosti z ddvodu extrémniho pretizeni zdravotnic-
kych zafizeni. Z diskuzi se zkousejicimi béhem provedenych auditd
vyplyva, ze z dlvodu nepfehlednych a casto se ménicich pozadav-
k{ zadavatell vznikaly béhem nouzového stavu zbytecné chyby
s vice ¢i méné zavaznymi dlsledky na validitu dat, z nichz nékteré
jiz nelze odstranit. Studijni tymy jsou pfi provadéni klinickych hod-
noceni v dobé nouzového stavu nepochybné pod velkym tlakem,
je proto nutné, aby zhorsujici od zadavateld dostévali jednoznacné
a zejména proveditelné pokyny. Zadavatelé si musi byt védomi, ze
svych povinnosti zajistit ochranu subjektd hodnoceni a validitu
vysledkd klinického hodnoceni zejména vcasnou identifikacf rizik,
jejich vyhodnocovanim a kontrolou (10), nejsou zbaveni Zadnou
mimoradnou udalosti. Za provadéni klinickych hodnoceni v dobé
pandemie nesou za své rozhodnuti odpovédnost, je proto nutné,
aby s vyvojem situace pravidelné provadéli vyhodnocovani rizik.
Z dlouhodobé praxe a také ze zkusenosti béhem remote auditd
spravné klinické praxe v dobé pandemie nemoci covid-19 jedno-
znacné plyne, Ze pochybenf v klinickych centrech vznikaji pfedevsim
nespravnym vedenim klinickych hodnoceni ze strany zadavatele.
Studijni tymy potiebuji zvlasté v mimoradnych situacich zvysenou
podporu, avsak mnoho zkousejicich béhem auditl potvrdilo, Ze se
jim mnohokrat nedostalo zddné konkrétni pomoci, ¢asto obdrzeli
pouze informacni bulletiny s obecnymi informacemi.

PYi provadéni klinickych hodnoceni zaleZi v dnesni dobé vice nez
kdy jindy na moralce, odpovédnosti a svédomitosti kazdého jednotlivce.
Respekt k etickym principdm a zékladni povinnost Ucty k ¢lovéku, ke
zdravi i k samotnému Zivotu, disledné opatrovanf lidskych hodnot,
dodrzovéni legislativnich pfedpisd a mimoradnych opatieni predstavuji
stézejni poZzadavky potfebné pro pfedchazent jakéhokoli ohrozenf lidské
ddstojnosti. Je nutné zamezit zdvaznym nasledkiim, které vznikajf jako
konsekvence provinéni ¢loveéka zanedbanim povinnosti ¢i z dlvodu
neschopnosti identifikovat zésadni etickd dilemata, vést kvalifikovanou
etickou rozvahu a nalézat feseni problém( v souladu s etickymi profes-
nimi standardy. Je evidentni, ze etika vyzkumu hraje nadéle zasadni roli
pfi feseni dopadl pandemie nemoci covid-19 na integritu klinickych
hodnocenf a pfi prevenci negativnich etickych implikaci.

®  Zdrojem uvedenych pfiklad( jsou ndlezy detekované autorem ¢ldnku béhem remote audit(.
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Moznosti cvicenia v liecbe ankylozujucej
spondylitidy

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

Spondyloartritidy su progresivne zapalové ochorenia so Sirokou a pestrou skalou symptémov. Ankylozujuca spondylitida
(AS) je chronické zapalové reumatické ochorenie charakterizované bolestou a Strukturdlnymi zmenami. Pre ankylozujuicu
spondylitidu su charakteristické funkéné poruchy, ako je znizena pohyblivost a axidlna deformita, ktoré vedu k znizeniu
kvality Zivota pacientov. Ciefom ¢lanku je priniest zakladné informacie o terapeutickych moznostiach cvicenia pri liecbe.
Terapeutické cvicenie je najdblezitejSia nefarmakologicka intervencia u pacientov. Okrem pozitivnych metabolickych vplyvov
zohrdva cvicenie dolezitd ulohu aj pri zlepseni spinadlnej mobility a svalovej sily. UdrZanie spravneho posturdlneho drzania
javi klucovu ulohu u pacientov s ankylozujucou spondylitidou. Kontrakcia svalu stimuluje a podporuje vylu¢ovanie cytokinov
s ndzvom myokiny. Najzndmejsi je interleukin-6 (IL-6). Tento myokin nepriamo pdsobi aj pri expresii tumor nekrotizujiceho
faktora alfa (TNF-a). U pacientov vedie cvicenie k zlep3eniu kvality Zivota, zlepseniu fyzickej kondicie a znizeniu bolesti.

Klu¢ové slova: ankylozujuca spondylitida, silové cvicenie, aerébne cvicenie, rehabilitacné koncepty, intervalové cvicenie,
fyzioterapia.

Exercise in the treatment of ankylosing spondylitis

Seronegative spondyloarthritis is a progressive inflammatory disease with a wide and varied range of symptoms. Ankylosing
spondylitis (AS) is a chronic inflammatory rheumatic disease characterized by pain and structural changes. Ankylosing spon-
dylitis is characterized by functional disorders such as reduced mobility and axial deformity, leading to a decrease in patient
quality of life. The purpose of this article is to provide basic information on therapeutic options for exercise in the treatment
of ankylosing spondylitis. Therapeutic exercise is the most important non-pharmacological intervention in patients. In ad-
dition to positive metabolic effects, exercise also plays an important role in improving spinal mobility and muscle strength.
Maintaining proper postural posture appears to play a key role in patients with ankylosing spondylitis. Muscle contraction
stimulates and promotes the secretion of cytokines called myokines. The best known is interleukin-6 (IL-6). This myokine also
acts indirectly in the expression of tumor necrosis factor alpha (TNF-a). Exercise improves quality of life, physical condition,
and symptoms associated with ankylosing spondylitis.

Key words: ankylosing spondylitis, strength exercise, aerobic exercise, rehabilitation methods, interval exercise, physiotherapy.

Uvod

Spondyloartritidy su progresivne zdpalové ochorenia so Sirokou
a pestrou skalou symptomov. Presnd patofyzioldgia tychto ochorenti
nie je jednoznacna. Klticovu ulohu zohravaju zépalové cytokiny, ako
je tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a) alebo interleukin 17 (IL-17)
(1). Ankylozujuca spondylitida (AS) je chronické zapalové reumatické
ochorenie charakterizované bolestou a Strukturdlnymi zmenami. Vyskyt
AS v populdcii sa odhaduje na 0,2 - 0,9 %. Prevalencia a incidencia

ankylozujucej spondylitidy ma stdpajicu tendenciu (2). Ankylozujica
spondylitida postihuje ¢astejsie muzov, ako zeny (3). O genetickej pre-
dispozicii svedci zvyseny vyskyt ankylozujucej spondylitidy v rodi-
nach pacientov a zvysend asocidcia s antigénom HLA-B27 (4). Axidlne
spondyloartritidy (@axSpA) je mozné rozdelit podla klasifika¢nych
kritérif Medzindrodnej spolo¢nosti pre hodnotenie spondyloartritid
(Assessment of SpondyloArthritis international Society — ASAS) na
nerddiografickd axidlnu spondyloartritidu (nr-axSpA) a radiograficku
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axialnu SpA. Pre ankylozujlcu spondylitidu su charakteristické funke-
né poruchy, ako je znizenad pohyblivost a axidlna deformita, ktoré
vedu k znizeniu kvality Zivota pacientov. Pacienti s ankylozujlucou
spondylitidou (AS) pocituju bolest a stuhnutost hlavne rdno. Medzi
najcastejsie extraartikuldrne prejavy patri Unava, entezitida, uveitida.
U pacientov s reumatickym ochorenim je tieZ zaznamenana horsia
fertilita (5). Primarnou patologickou |éziou u pacientov s ankylozujicou
spondylitidou je osifikujuca entezitida (6). Vyskytuje sa charakteristicky
v mieste pripojenia stavcového tela k intervertebralnemu disku. Klinicky
sa ankylozujuca spondylitida manifestuje zapalovou bolestou dolnej
Casti chrbta spojenou s viachodinovou rannou stuhnutostou, ktord sa
Zlepsuje rozcvi¢enim. V neskorsich fdzach choroby dochddza k obmed-
zeniu pohyblivosti chrbtice. Medzi naj¢astejsie pouzivanu farmakologic-
ku liecbu patria nesteroidné antiflogistikd, lieky modifikujuce priebeh
ochorenia, biologicka lie¢ba. Lie¢ba zahfna nielen farmakologicku
liecbu pri reumatickych ochoreniach, ale aj nefarmakologicku liecbu.
Ankylozujuca spondylitida je spojend aj s dalSimi komorbiditami ako
aterosklerdza, zvysené kardiovaskularne riziko, osteoporéza, zhorsena
kardiovaskuldrna funkcia (7).

V zdravej populdcii je cvi¢enie spojené s priaznivymi vplyvmi na
fyzické, mentéine, socidlne a kognitivne zdravie. Pravidelné cvicenie
je asociované so znizenim Umrtnosti sposobenej viacerymi faktormi.
Cvi¢enie ma vyznamny vplyv na index telesnej hmotnosti (BMI).

Cvigenie zohrdva vyznamnu ulohu pri lie¢be viacerych ochoren,
ako napr. metabolickych (8, 9). Terapia cvicenim javi déleZitu Ulohu aj
v lie¢be reumatickych ochoreni (10). Cvi¢enie zohrava dolezitu ulohu
tieZ pri liecbe osteopordzy (11).

Terapeutické cvicenie je najdodlezitejSsou nefarmakologickou in-
tervenciou u pacientov s ankylozujicou spondylitidou. Cvi¢enie ma
U pacientov preventivne a terapeutické Ucinky. Cvicenie sa javi ako
perspektivna modalita v znizeni symptomov a aktivity ochorenia pa-
cientov. Cvi¢enie ma vyznamné protizédpalové Ucinky (12). Kontrakcia
svalu stimuluje a podporuje vylu¢ovanie cytokinov s ndzvom myokiny.
Najzndmejsi je interleukin-6 (IL-6) (13). Tento myokin nepriamo péso-
bi aj pri expresii tumor nekrotizujuceho faktora alfa (TNF-a). Okrem
pozitivnych metabolickych vplyvov, dolezitd Ulohu zohrava cvicenie
aj pri zlepseni spindlnej mobility a svalovej sily. Udrzanie spravneho
posturdlneho drzania javi kli¢ovu Ulohu u pacientov s ankylozujicou
spondylitidou (14). Posturdlne drzanie predstavuje komplexnu funkciu
zahfhajucu viacero neuromuskuldrnych procesov. Zvycajne sa mézu po-
zorovat posturalne zmeny pri ranom $tadiu ankylozujucej spondylitidy,

Tab. 1. Priklady cvicenia v liecbe
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ktoré sa postupom ¢asu stavaju vyraznejsimi. Na zaciatku ochorenia je
u pacientov znizend lumbdlna lordéza. S progresiou ochorenia vznikda
flekénd kontraktura v bedrovom kibe, ktoré je kompenzovana vyssou
flexiou v kolenom kibe. V niektorych pripadoch nastéva aj opacné
zakrivenie, a to do extenzie. Dalou vyznamnou posturélnou zmenou
je kyfotické drzanie hrudnikovej ¢asti chrbtice.

Vdeobecne u pacientov s ankylozujucou spondylitidou plati, Zze
cvicenie ma zacat na nizsej intenzite a postupne tuto intenzitu stup-
novat. Existuje viacero druhov cvicenia, pri ktorych je mozné docielit
terapeuticky efekt pohybovej aktivity. Medzi zakladné odportcané
pohybové aktivity u pacientov s ankylozujucou spondylitidou patri
aerébne cvicenie, ktoré zahfia aktivity ako chédza (15), plavanie, cy-
klistika, nordic walking, eventudlne jogging. Pri liecbe ankylozujlcej
spondylitidy je mozné vyzit aj dalsie varianty cviceni, a to cvicenie
posilfovacie, stre¢ingové, cvi¢enia zamerané na zlepsenie postury. Viac
terapeutickych moznosti je uvedenych v tabulke ¢. 1.

Cvi¢enie mdZe byt rozdelené na Struktlrované a nestruktirované.
Strukturované cvicenie je cvicenie s ur¢itym cielom a méze pozostavat
z viacerych zloZiek, resp. viacerych pohybovych aktivit. Rozdiel medzi
struktdrovanym cvicenim a pohybovou aktivitou je ten, ze pohybo-
vé aktivita zahfna vietky fyzické aktivity, ktoré vyzaduju kontrakciu
kostrového svalstva.

Pri ankylozujucej spondylitide je dolezité dodrzat niekolko zasad
(16). Pri vstupnom vysetreni je dolezité zohladnit funkénud schopnost
pacienta a zohladnit axidlnu mobilitu a expanziu hrudnika. Podstatnou
¢astou je aj zohladnenie somatotypu a mnozstva svalovej hmoty.
Dalsim délezitym prvkom je vysetrenie postury. Monitoring efektivity
cvicenia tvori tiez doleZitu cast terapie. Pacient by mal byt pravidelne
kontrolovany a vysledky terapie zaznamendvané, co méze sluzit aj ako
motivacny faktor. Pri dadvkovani cvicenia u pacientov s ankylozujicou
spondylitidou je nutné mysliet aj na potencidlne pritomné komorbidity,
ako vyssie kardiovaskularne riziko, znizend pulmondlna funkcia, oste-
opordza, eventualne spinélna fraktura, zhorsené balan¢né a reakéné
schopnosti. Spravnou diagnostikou a identifikdciou komorbidit je
mozné minimalizovat riziko aplikovaného cvicenia u pacientov s anky-
lozujicou spondylitidou. Podstatné je pacienta zatazit tak, aby cvicenie
neviedlo k zhordeniu symptémov pacientov, najma pri vysokej aktivite
ochorenia. Medzi zékladné ciele cvicenia u pacientov s ankylozujicou
spondylitidou patri:

B Zlepsenie mobility
B zlepsenie drzania tela

Moznosti vhodnej pohybovej aktivity Specifické typy cvi¢enia Vyuzitie rehabilita¢nych konceptov

Pohybova aktivita

Specifické cvic¢enia

Rehabilitacné koncepty

Chodza

Silové cvicenia (koncentrické, excentrické cvic¢enia) | Dynamicka neuromuskuldrna stabilizacia (DNS)

Jogging

Uvolovacie cvicenia

Akrélna koaktivacna terapia (ACT)

Nordic walking

Balancné cvicenia

McKenzie metdda

Plavanie Stre¢ingové cvicenia Spiral stabilisation system (SM)
Turistika Dychové cvicenia Kaltenborn

Cyklistika Intervalové cvicenie pod dohladom Pilates

Cvi¢enie vo vode Tai-chi Joga

Tanec Feldenkrais
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B zvydenie svalovej sily

B zlepsenie kardiovaskuldrnej funkcie

B Zlepsenie funkcie (rovnovéaha, koordinacia, chddza, pohyblivost
a propriocepcia)

B znizenie bolesti

Preskripcia cvicenia u pacientov s ankylozujucou spondylitidou musf
byt viestranna. Zaklad tvoria cvi¢enia na zlepsenie spindlnej a celkovej
mobility pacienta. Medzi dalsie formy s o¢akdvanym benefitom cvicenia
patria silové cviCenia zamerané na zlep3enie svalovej sily pacienta, a tiez
funkcie. Dolezitu ¢ast terapie tvoria cvi¢enia zamerané na kardiovasku-
larnu funkciu. V prevencii padov tvoria dolezitu ¢ast balan¢né cvicenia.
Na zlepsenie postury je dolezité vyuzit cvicenia s ciefom ovplyvnenia
posturdlneho drzania tela.

Zostavit presne ¢asovo ohranicené cvicenie u pacientov je naro¢né,
najma kvoli velkej interpersonalnej variabilite. Dolezité vsak je, aby do
cvicenia boli zahrnuté viaceré typy cvicenia niekolkokrat do tyzdha
a zalozené na cieloch, ktoré pomdézu pacientovi zlepsit zdravotny stav.
Okrem toho je nutné u pacienta vybudovat vztah ku vykonavanej
pohybovej aktivite. Najvhodnejsia forma cvicenia je cvicenie s fyziotera-
peutom, ktord méze byt aplikovand individudlne aj skupinovo. Osobna
forma by mala byt preferovana. V niektorych pripadoch je mozné vyuzit
aj online formu cvicenia. Vyznamnu Cast terapie predstavuje kupelna
lie¢ba, kde méze pacient cvicit individualne aj skupinovo.

Efektivita jednotlivych cviceni

Vplyv posilfiovacich a kardiovaskuldrnych cviceni testoval
Sveeas et al. (17). Zaradenych bolo 26 randomizovanych $tudii s 1 286
pacientmi. Pravidelné cvi¢enie bolo asociované s nizSou aktivitou
ochorenia (0,19, 9% Cl 0,05-0,33, p < 0.01) a s mensim poskodenim
klbov (MD 0,27, 95% CI 0,07-0,46, p < 0.01). Zaznamenané bolo tiez
zniZenie sedimentdcie erytrocytov (MD 0.20,95% Cl 0.0-0.39, p = 0.04),
avsak nebol zaznamenany pokles CRP (MD —0.14, 95% CI —0.37-0.08,
p = 0.21). U pacientov bolo tiez zaznamenané zlepsenie symptomov
spojenych s ochorenim.

12-tyzdhovy cvi¢ebny program s priemernou intenzitou testoval
Niederman et al. (18). Subor tvorilo 106 pacientov, ktori boli randomi-
zovane rozdelenf na skupinu, ktora cvicila 3-tyZzdenne kardiovaskularny
tréning a kontrolnd skupinu. Fyzickd kondicia bola signifikantne vyssia
v skupine, ktord cvicila (MD 90.32W + 452 W vs. 109.84 W + 472 W,
P = 0.001). Skére podla Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI) bolo nizsie v skupine, ktora cvicila (P = 0.31).

Aerdbne cvicenie testovali v porovnani s tradi¢nou fyzioterapiou
Verhoeven et al. (19). Do analyzy bolo zahrnutych 6 randomizovanych
studif. Aerébne cvicenie viedlo k zlepseniu symptdmov u pacientov (n-
138) podla BASDAI skére (MD-0.52, 95% Cl:-0.9-0.13,12: 10.3%, P = 0.35),
avsak vysledok nebol statisticky signifikantny oproti standardnej fyzio-
terapii (MD: -0.25, 95% Cl:-0.83-0.32 : 0%, P = 0.41).

Vplyv cvicenia na pulmondlnu funkciu testoval Saracoglu et al. (20).
Zaradenych bolo celkovo 8 $tudif. V Stddidch bolo cvicenie spojené so
zlepsenim BASDAI a Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI).
Specifické cvicenia mali vacsi vplyv na spiroergometrické parametre, ako
klasické cvicenia. ZlepSenie tieZ nastalo v expanzii hrudnika (p < 0.05).
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Masiero et al. (21) testovali efektivitu 12-mesa¢ného cvicenia pod
dohladom a v domdcej rehabilitacii u pacientov s ankylozujticou spon-
dylitidou. 69 pacientov bolo randomizovane rozdelenych do troch
skupin. Prva skupina (n-22) absolvovala rehabilitatny program, druha
edukacny behaviordlny program (n-24) a tretia skupina bola kontrol-
na a neabsolvovala Ziadny (n-23). Rehabilitacny program pozostaval
z posilfovacich cviceni, strecingovych cviceni, cviceni na podporu
mobility a aerébnych cviceni. Edukacny program obsahoval informa-
cie o zvladani a kontrole bolesti a stresu. Cvi¢enie oproti edukacnému
programu viedlo k lepsim vysledkom v dynamike hrudnika (p = 0.001,
p < 0.001), BASDAI skére (p = 0.012, p = 0.050) a v goniometrickych
parametroch rotacie cervikélnej chrbtice (p = 0.007, p = 0.014), thora-
kolumbalnej rotacie (p = 0.009) a celkovych pohybov krénej chrbtice
(p = 0.009, p = 0.001).

Benefity a rizikd cvicenf testoval aj Regnaux et al. (22). Do analyzy
zahrnuli 14 randomizovanych $tudii a 1 579 pacientov. Naj¢astejsie
boli testované cvicenia na zvysenie svalovej sily, flexibility a dychové
cvicenia. U pacientov bolo zaznamenané zlepsenie podla BASFI $kaly
(MD)-1.3,95% CI-1.7-0.9; 7 studif, 312 pacientov) zlepsenie bolesti podla
vizudlnej analdgovej skély (VAS) (MD -2.1,95% Cl -3.6 to -0.6; 6 Studif 288
Ucastnikov), zlepsenie podla BASDAI (MD -0.9, 95% Cl -1.3 to-0.5; 6 studif,
262 pacientov). V zlepsenf spinalnej mobility (MD -0.7 95%, -1.3 -0.1; 5
studif, 232 pacientov). Podla Regnaux et al, cvi¢enie vedie k zlepseniu
funkcie a bolesti u pacientov s ankylozujicou spondylitidou.

Efektivitu aerobneho cvicenia testoval aj Jennings et al. (23).
Sedemdesiat pacientov bolo randomizovane rozdelenych na dve
skupiny. Jedna cvicila 50 min chodze, po ktorej nasledoval strecing 3x
tyzdenne a druhd skupina robila iba stre¢ingové cvicenia. Signifikatné
zlepsenie bolo zaznamenané v obidvoch skupinach podla BASFI, he-
alth assessment dotaznika (HAQ-S), BASMI, BASDAI a ASDAS (p < 0.05).
ZlepSenie aerdbnej kapacity a schopnosti prejst vacsiu vzdialenost bolo
zaznamenané v intervencnej skupine.

Efektivitu cvicenia pri ankylozujucej spondylitide vzhfadom na
funkciu a aktivitu ochorenia testovali Pécourneau et al. (24). Do
analyzy boli zaradené randomizované studie. Efektivita bola testo-
vand pomocou Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) a Spondylitis Functional Index (BASFI). Zahrnutych bolo
celkovo 8 studii, z ktorych 2 testovali efektivitu domdaceho cvicenia,
jedna testovala efektivitu plavania, jedna efektivitu pilatesu, v Styroch
studidch bolo cvicenie pod odbornym dohladom. Celkovo bolo
zahrnutych 331 pacientov. Vo vsetkych Studiach, okrem jednej, bolo
zaznamenané zlepsenie aktivity ochorenia a funkcie u pacientov
(MD-0.90, 95% Cl,-1.52- 0.27; 12=69%,; P=.005), resp. (MD 0.72, 95% Cl,
-1.03-0.40; 12=0%; P<.00001).

Sveeas et al. (25) testovali efektivitu trojmesacnych cvicenf
u pacientov s ankylozujucou spondylitidou vzhladom na zvysenie
pohybovej aktivity z dlhodobého hladiska. Sto pacientov bolo ran-
domizovane rozdelenych na dve skupiny. Jedna pravidelne cvicila
a druhd bola bez cvicenia. Po jednom roku bola zaznamend vyssia
pohybova aktivita v skupine, ktord cvicila (29 [67%] vs. 13 [30%)],
p<0.001). Podla Sveeasa et al. vedie cvi¢enie pod dozorom k vyssej
motivacii pacientov v buddcnosti.
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Cvicenie vo vode

Prilie¢ebnom cviceni vo vode sa uplatriuju hydrodynamické ucinky
vody ako vztlak, hustota, odpor, viskozita, hydrostaticky tlak a prietok.
Teplota vody vedie k fyziologickym a zmyslovym terapeutickym Gcin-
kom (26, 27). Dal3i dolezity benefit cvicenia vo vode predstavuje pozi-
tivny psychologicky efekt. Cvicenie vo vode moze prispievat k timeniu
bolesti prostrednictvom ovplyvnenia blokddy nociceptivnych signalov.
Cvicenie vo vodnom prostredi tiez pozitivne vplyva na sympatikus
a parasympatikus. Cvicenim vo vodnom prostredi mdzeme zlepsovat
toleranciu bolesti. Dolezity efekt cvi¢enia vo vode u pacientov s reu-
matickym ochorenim je aj v zlepseni rozsahu pohyblivosti jednotlivych
kibov. Efektivitu cvi¢enia vo vode testovali Liang et al. (28). Zamerali
sa na aktivitu ochorenia, funkénu kapacitu, mobilitu chrbtice a bolest
u pacientov s ankylozujucou spondylitidou. Zahrnutych bolo 8 rando-
mizovanych $tudif s 383 pacientami. Pravidelné cvicenie vo vode viedlo
k zlep3eniu symptémov a aktivity ochorenia. Neviedlo v3ak k zlepseniu
spindlnej mobility. Terapeuticky efekt cvi¢enia vo vode u pacientov
s ankylozujucou spondylitidou testoval aj Zao et al. (29) (n-5), zaradené
boli v3ak aj studie mimo cvicenia vo vode (n-30). Subor tvorilo 2 515
pacientov. Vacsina studii zaznamenala zlepsenie u pacientov pomocou
BASDAI skore, BASFI skére, bolesti, mobility, funkcie a kvality Zivota.

Fernadndez Garcia et al. (30) testovali efektivitu cvicenia vo vode
u pacientov s ankylozujucou spondylitidou u 30 pacientov. Pacienti
absolvovali cvi¢enie vo vode a relaxacné cvicenia 3x tyzdenne v ob-
dobi dvoch mesiacov. U pacientov nastalo zlepsenie vo fyzickej funkcii
(P=0.05), BASFI skére (P=0.015), BASDAI skére (P=0.032).

Intenzivne intervalové cvicenie

Potencidlnu terapeutickl moznost u niektorych pacientov méze
predstavovat vysoko intenzivny intervalovy tréning. Efektivitu vysoko in-
tenzivneho tréningu u pacientov s ankylozujicou spondylitidou testoval
Sveeas et al. (31). Subor tvorilo 100 pacientov, ktori boli randomizovane
rozdelenf na dve skupiny. Pacienti cvicili tri mesiace. Pacienti v kontro-
Inej skupine mali dodrziavat svoju Standardnt lie¢bu a fyzicku aktivitu.
Vysledky boli vyhodnocované pomocou ASDAS $kaly a BASDAI Skaly.
Sekundérne bola zaznamenévana fyzicka funkcia a zapalové markery.
U pacientov v intervenc¢nej skupine bolo zaznamenané signifikatné
zlepsenie stavu podla primarneho skore (ASDAS: —0.6 [-0.8 - -0.3], p
< 0.001 a BASDAI: —1.2 [-1.8 - —=0.7], p < 0.001). Signifikatné zlepsenie
tiez nastalo v symptomoch, fyzickom skére a kardiovaskularnej funkcii.

Multimodalny pristup

V rdmci multimodalnej liecby mézu byt vyuzité aj iné druhy cvi-
Cenia, ako napr. McKenzie metdda. McKenzie metdda je medziné-
rodne uzndvana metdda liecby bolesti chrbtice a koncatin vyvinuta
novozélandskym fyzioterapeutom Robinom McKenziem. Naj¢astejsie
pouzivanou fyzioterapeutickou metédou je Dynamickd neuromusku-
larna stabilizacia (DNS), ktoru vytvorit prof. PaedDr. Pavel Kolat. DNS je
diagnosticka a terapeuticka metdda so sirokym vyuzitim vo fyzioterapii.
Princip DNS vychddza z vyvojovej kinezioldgie dietata podla vyvoja
babédtka od narodenia po obdobie vertikalizacie v stoji. Cielom tejto
metody je ovplyvnit posturdine a lokomocné funkcie pomocou Spe-
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cialnych cviceni. Dalsou pouzivanou metddou je Akrélna koaktivacna
terapia (ACT). ACT sa zaoberd motorickym spravanim a procesom
motorického ucenia. Vyuziva pritom polohy vyvojovej kineziolégie
v biomechanicky uzavretych a nasledne otvorenych kinematickych
retazcoch a funkéného nastavenia akier pre aktivaciu pohybovych
vzorcov. Metdda Pilates je cvicenie zamerané na odstranenie svalovej
nerovnovahy medzi pretazenymi a ochabnutymi svalovymi skupinami,
vonkajsimi a vnutornymi svalmi, na uvolnenie a natiahnutie skratenych
svalov a posilnenie oslabenych. SM systém je systém funkcnej stabiliza-
cie a mobilizécie chrbtice. Jeho cielom je liecit bolest chrbtice. V ramci
rehabilitacie je mozné aj vyuzitie inych metdd, ako napr. Tai Chi. Tai Chi
je tradi¢né ¢inske fyzické, mentélne a duchovné cvicenie. Historicky
je spojené predovietkym s bojovym umenim, ktoré v sebe obsahuje
najlepsie prvky z ¢inskeho kung-fu.

Efektivita jednotlivych metodik bola overovana niekofkymi studia-
mi. Rosu et al. (32) testovali efektivitu McKenzie metddy u pacientov
s ankylozujucou spondylitidou. Pacienti boli rozdeleni na intervenc-
nu skupinu (n-28), ktord cvicila McKenzie metddu a skupinu, ktord
cvicila klasické cvicenia (n-24). Pacienti cvicili v obdobf 24 tyzdnov
pod kontrolou. U pacientov, ktori cvicili McKenzie metddu, nastalo
signifikatné zlepsenie v bolesti po 12 a 24 tyzdroch (P=0.015,P=0.003),
v aktivite ochorenia (P=0.015, P=0.003) a vo funkcii (BASFI: P=0.001).
V kontrolnej skupine tiez nastalo zlepsenie stavu.

Efektivitu multimodalneho pristupu, ktory zahfial cvi¢enia v kom-
binacii Pilates, McKenzie, Heckscher cvicenie, testovali Rosu et al.
(33). 96 pacientov bolo randomizovane rozdelenych na dve skupi-
ny. Jedna cvicila kombindciu Pilates, Mckenzie, Heckscher cvicenia
a druhd klasicky pohybovy tréning. Cvicebny program pozostaval
z 50 min cvicenia 3x tyzdenne v trvani 48 tyzdnov. U pacientov
v kontrolnej skupine prislo k zlepSeniu vysledkov pacientoy, avsak
v skupine, ktord zahfnala multimodalny pristup nastalo $tatisticky
signifikatné zlepsenie v bolesti, v mobilite chrbtice, BASFI, BASDAI
a BASMI skére (p = 0.001). Podla Rosu et al, méZe byt multimodalny
pristup v zloZenf Pilates, McKenzie a Heckscher zahrnuty do lie¢by
ankylozujucej spondylitidy.

Levitova et al. (34) testovali efektivitu u 46 pacientov pocas Sies-
tich mesiacov. U vsetkych pacientov prislo k zlepseniu vysledkov po
Siestich mesiacoch podla ASDAS-CRP (2.10 £ 0.12 - 1.84 £ 0.11, p <0.01)
a BASMI (1.28 £ 0.14 - 0.66 + 0.84, p < 0.0001). U pacientov bolo tiez
zaznamenané znizenie kalprotektinu (z 2379.0 + 243.20 na 1779.0
+ 138.30 pg/mL 2430.0 £ 269.70 - 1816.0 + 148.20 ug/mL, p < 0.01).

Potencidlny dlhodoby benefit Pilatesu u 11 pacientov testoval
Rodriguez-Lépez (35). U pacientov po jednom roku nastalo zlepsenie
v BASFI skore (77.51%), BASDAI skore (64.39%) a BASMI skére (58.95%),
a tiez v mobilite hrudnika (88.74%).

Terapiu cvicenim pomocou stabiliza¢nych a balan¢nych cviceni
v kuipelnej lie¢be testovali Gunay et al. (36). SUbor tvorilo 21 pacientov,
ktori bolo randomizovane rozdeleni na dve skupiny. V intervencnej
skupine bolo zaznamenané signifikatné zlepsenie pomocou Timed
Up and Go testu, Trendelenburgovho testu a Functional Reach testu.
Po skonceni kiipelnej liecby nastalo v obidvoch skupinach signifikatné
zlepSenie BASMI, BASFI, BASDAI a ASQo (p < 0.05).
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Kombinaciu cvicenia s celotelovou kryoterapiou testovali
Romanowski et al. (37). Subor tvorilo 93 pacientov, ktori boli rozdeleni
do troch skupin. Prva skupina absolvovala cvi¢enia a celotelovu kryo-
terapiu pri-110 stupnoch Celzia, druhd skupina pri-60 stuprioch Celzia
a tretia skupina mala len cvicenie. Cvicenie v kombinacii s celotelovou
kryoterapiou viedlo k zlepseniu u pacientov podla BASDAI, ASDAS,
bolesti chrbtice, Unavy pacientov, v intenzite rannej bolesti, a tiez
k zlepseniu mobility chrbtice.

Kombinaciu ultrazvuku a cvicenia testovali Sun et al. (38). Subor
tvorilo 62 pacientoy, ktori boli randomizovane rozdeleni na skupinu,
ktord cvicila a kde bol aplikovany ultrazvuk a na skupinu, ktord iba cvi-
Cila a dostavala falo$nu terapiu ultrazvukom. Cvicenie trvalo 8 tyzdnov.
Skupina, ktord absolvovala cvicenia a dostavala ultrazvuk, dosiahla lepsie
vysledky ako skupina, ktord cvicila a dostavala placebo.

Daldiu potencidlnu terapiu cvi¢enim predstavujd inspira¢né cvice-
nia. Basakci Calik et al. (39) testovali efektivitu inspira¢ného tréningu
svalov. Subor tvorilo 32 pacientov, ktori boli randomizovane rozdeleni
na skupinu, ktord cvicila konvencné cvicenia s inspiratnym tréningom
(n-16) a kontrolnu skupinu, ktord cvicila iba konvencné cvicenia (n-16).
U pacientov v interven¢nej skupine bolo zaznamenané zlepsenie
svalovej sily a funkcie inspiracnych svalov (p = 0.017) a 6-minutového
chodeckého testu (p = 0.053) oproti kontrolnej skupine.

Diskusia

Vo vacsine pripadov je cvicenie u pacientov s ankylozujucou spon-
dylitidou dobre tolerované. U pacientov méze predstavovat problém
nedostatok motivacie. Potencialne zhorsenie symptémov mébze u pa-
cientov nastat po ndro¢nej pohybovej aktivite a vzajomnej kombinacii
psychického a fyzického stresu. Tento negativny efekt moze ovplyvnit
znizenie naroc¢nej fyzickej aktivity pacienta. Dolezité je aj samotné
mentalne nastavenie pacienta pre terapiu cvicenim. Pokial je pacient
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The goal of this case report s to describe the young childhood cancer survivor who was treated for non-Hodgkin lymphoma
with chemotherapy containing anthracycline doxorubicin and who developed symptoms of serious cardiovascular dam-
age 27 years after diagnosis of cancer. The patient is in long-term complete remission of the lymphoma. He started guideline
medical therapies for chronic heart failure and had a cardioverter defibrillator implanted for primary prevention of sudden
cardiac death. He is currently a candidate for heart transplantation.

Key words: anthracyclines, arrhythmia, heart failure, implantable cardioverter defibrillator, late cardiotoxicity.

Zavazné zlyhavanie srdca a arytmia po protinadorovej liecbe podavanej v detstve

Cielom kazuistiky je popisat pripad mladého pacienta, v detstve Uspesne lieceného pre non-Hodgkinov lymfém chemotera-
piou s obsahom anthracyklinu doxorubicinu s neskor$im rozvojom priznakov zdvazného kardiovaskuldrneho poskodenia 27
rokov od diagnostiky lymfému. Pacient je dlhodobo v kompletnej remisii onkologického ochorenia. U pacienta bola zapocaté
liecba chronického srdcového zlyhavania v sulade s najnovsimi odporucaniami vratane implantacie kardioverter-defibrilatora,
ako primarnej prevencie nahlej kardialnej smrti. Momentalne je pacient ¢akatelom na transplantaciu srdca.

Klacové slova: antracykliny, arytmia, srdcové zlyhdvanie, implantovatelny kardioverter-defibrilator, neskora kardiotoxicita.

Introduction nancies) the number of patients treated is even higher. However, 60% of

Every year, 15 million people worldwide are diagnosed with cancer,  paediatric cancer survivors experience serious or less serious long-term
of which about 300.000 are children. In developed countries, more  and late adverse health outcomes after the cancer treatment. Serious
than 2/3 of paediatric cancer patients have been cured in the lasttwo  late outcomes after a multiyear latent period also include cardiovascular
decades and for some diagnoses (e.g., haematology-oncological malig-  (CV) complications (1). In cardiology practice, childhood cancer survivors
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who received cardiotoxic treatment require special long-term attention
and follow-ups (2-5). Although there is a growing base of knowledge
about cardiotoxicity with classical cytostatics, targeted (biological)
hormonal treatment and tumour immunotherapy, anthracycline cardio-
toxicity is the most studied and understood - acute, chronic (within 1
year after treatment) and late (after 1 year or even several decades after
treatment) (6-8). Despite the irreversible anthracycline-induced loss of
cardiomyocytes, the heart is able to compensate this damage with no
clinical manifestations for many years. As the risk factors accumulate
and stressful situations increase (e.g., viral infections, excessive physical
activity, increased somatic growth, pregnancy, surgeries), compensatory
mechanisms cease to be effective and structural myocardial damage
progresses to systolic dysfunction and clinical heart failure (1, 5,9, 10).

Case analysis

We report a case of a 31-year-old male patient of T-cell non-
-Hodgkin lymphoma. He was diagnosed at the age of 4 years in 1991.
He underwent diagnostic thoracotomies followed by chemotherapy
(doxorubicin (cumulative dose of 230 mg/m2), cyclophosphamide,
vincristine, L-asparaginase, methotrexate, mercaptopurine, cytarabine,
teniposide, bleomycin (total dose of 22.5 mg/m2), prednisone)) of T-cell
non-Hodgkin lymphoma. He achieved long-term remission and has
been monitored by his oncologist. He was also diagnosed with geneti-
cally confirmed, asymptomatic CADASIL syndrome (cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalo-
pathy) and hypothyroidism without the need for substitution therapy. In
April 2019, he presented with a two months of non-productive cough,
night sweats, decreased appetite, fatigue and dyspnea on exertion
(after a walking a few meters). He had no chest pain and no peripheral
edema. The initial physical exam demonstrated clear lungs and no
evidence of edema. The laboratory evaluation showed elevated NT-
-proBNP (1423 ng/I). Serological examination (Chlamydia pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae) was negative. Microbiological examination
(nasal swabs/tonsils/urine/sputum) revealed no infectious agent. Chest
X-ray demonstrated pulmonary venous congestion. Transthoracic
echocardiogram was obtained and revealed severely decreased left
ventricular systolic function. The estimate left ventricular ejection
fraction was 10%. There was global left ventricular hypokinesis. Right

Tab. 1. Selected echocardiographic indicators

ventricular function was normal. The estimated right ventricular systolic
pressure was elevated (50 mmHg) consistent with moderate pulmo-
nary hypertension. (Tab. 1). PET-CT scan did not show any evidence of
lymphoma recurrence. Cardiomegaly and minimal fluidopericardium
were seen. We obtained these results of previous echocardiographic
examinations for comparison:

B (2010): left ventricle slightly dilated, with preserved systolic and
diastolic function, with diffuse hypokinesia, left ventricular ejection
fraction 50-55%. Valves with good kinetics, sufficient.

B (2016): neither dilatation nor left ventricular hypertrophy, which
is without significant kinetics or global systolic dysfunction, was
confirmed. No hemodynamically significant valve or short-circuit
disorder, left ventricular ejection fraction (LVEF) of 54%.

Based on the case history and results of the examinations, we
diagnosed the condition as dilated cardiomyopathy, most likely on
the basis of late anthracycline toxicity. In April 2019, at the beginning of
hospitalization, we administered the beta-blocker bisoprolol for sinus
tachycardia and, after the first echocardiographic examination, we also
indicated the ACE inhibitor perindopril, the diuretic furosemide and
the selective aldosterone blocker eplerenone. Due to symptomatic
manifestations of hypotension (dizziness, collapse conditions) and
worsening of renal parameters, we had to discontinue both the beta-
-blocker and the ACE inhibitor, titrate the dose of diuretics and indicate
the selective sinoatrial node inhibitor ivabradine. The patient’s condition
improved during the above treatment and the patient was discharged
to outpatient care. The patient then adhered to a regime of restricted
of physical activity and stress and after consultation with experts of
the National Institute for Cardiovascular Diseases, he was monitored by
a cardiologist. The patient was taking atorvastatin (for both higher total
and LDL cholesterol), eplerenone, furosemide, trimetazidine, ivabra-
dine and 1 month after being discharged (May 2019) he underwent
echocardiography, that again, showed severe diffuse hypokinesis with
the above valve defects, but with an increase in left ventricular ejection
fraction from 10% to 25%. In August 2019, another echocardiography
showed the same LVEF of 25% and concluded: dilated cardiomyopathy
with left ventricular failure. Cardiac symptoms (dyspnoea) occurred
mainly under high stress levels. In early October 2019, CT coronary
angiography was performed where no atherosclerotic changes in the

2010 2016 4/2019 5/2019 10/2019 12/2020 5/2021
Dlan}eter of the left ventricle o 53 60 63 57 59 60
on diastole
Ejection 50-55 54 25 30 25 30
fraction
Septa thickness — — 10 10 9 9
Mitral regurgitation (degree) 0 0 1 1 1
Tricuspid regurgitation 0 0 1 0 0 0
(degree)
Tr|cu§p|d regurgitation o o 40 30 o . o
gradient
Estimation of pulmonary
vein systolic — — 35 — — —
pressure
Left atrium — 33 43 37 37 36 36
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coronary arteries were identified. The lung parenchyma was without
focal and infiltrative changes and without pleural effusion. In late
October, ECG Holter monitor showed frequent monomorphic prema-
ture ventricular contractions (overall burden 10%) with right bundle
branch block morphology. Sinus tachycardia and numerous ventricular
extrasystoles were present at the time of subjective difficulties reported
by the patient. No supraventricular extrasystole or atrial fibrillation was
identified. As part of the primary prevention of sudden cardiac death,
a single-chamber cardioverter defibrillator (ICD Visia) was implanted
in the patient in November 2019 at the Division of Arrhythmias and
Cardiac Pacing of the National Institute for Cardiovascular Diseases in
Bratislava. After increasing the dose of beta-blocker, the incidence of
ventricular extrasystole were reduced. Mild cardiomegaly, increased
bronchovascular pattern, and elevated left diaphragm persisted on the
follow-up chest X-ray (Figure 1). The follow-up spirometry test docu-
mented a moderate restriction disorder with a moderate reduction in
diffusion capacity. In October 2019, the NT-proBNP level was 255 ng/I
and the LVEF was 30%. The echocardiographic image is shown in Figure
2. During another follow-up, in December 2020, the level of NT-proBNP
was 204 ng/l and LVEF was 25%. At another follow-ap, in May 2021,
the level of NT-proBNP was 180 ng/l and LVEF was 30%. Subjectively,
the patient feels good, has no chest pain, tolerates normal physical
exertion without difficulty. The patient is treated by a cardiologist with
the recommendation of regular blood pressure checks and adequate
physical activity and the recommended treatment: beta-blocker, ACE
inhibitor, eplerenone, vitamin D and furosemide. The patient is a poten-
tial candidate for a heart transplant, which currently is not indicated for
good functioning. Possible barriers in the future include the carrying
of the gene for CADASIL syndrome.

Discussion

The present case report describes a patient, who at the age of
four years was treated for T-cell non-Hodgkin lymphoma with che-
motherapy containing doxorubicin at a cumulative dose of 230 mg/
m?. Even though this anthracycline dose is not high (the maximum
cumulative dose in children is 400 mg/ m?), it cannot be considered safe,
especially given the patient’s young age and stressful situations (such
as respiratory infection) during the years following successful cancer
treatment. Already in 2010, the patient was diagnosed with mild diffuse
hypokinesia with LVEF of 50-55%, and in 2016 the LVEF was 54%. In the
early 1990, first data that long-term survivors of childhood cancer

Tab. 2. Recommended frequency of echocardiographic examinations
(according Children’s Oncology Group, 2018)

Dose of ANTR Dose of RT Frequency of Echokg
None < 15Gy or none No screening
>15<35Gy Every 5 years
>35Gy Every 2 years
<250 mg/m? < 15Gy or none Every 5 years
>15Gy Every 2 years
=250 mg/m? undecided Every 2 years

Abbreviations: ANTR, anthracycline; RT, radiotherapy; Echokg, Echocardiogra-
phy
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may develop irreversible, often progressive heart damage (cardiomyo-
pathy, LV dysfunction, heart failure) and arrhythmias were published.
The data of the first 15 patients with serious late clinical cardiotoxicity
after therapy of childhood cancer were analysed by Steinherz et al. in
1995. Cardiac failure and arrhythmias were manifested in these series
of patients from 6 to 19 years after the completion of anthracycline
treatment. One out of 15 patients died, others underwent successful
heart transplantation (8). In 2015, Cardinale et al. prospectively evaluated
the incidence, timing of occurrence, clinical correlates, and response to
heart failure therapy of cardiotoxicity in 2625 of anthracycline-treated
adult patients. Cardiotoxicity occurred in 226 (9%) of them. One hundred
eighty-three (81%) patients, were in New York Heart Association class
[to I, and 43 (19%) were in class Il to IV. In 9 patients, cardiotoxicity was
manifested as an acute decompensated heart failure. Six of them sub-
sequently died. In the remaining 217 patients developing cardiotoxicity,
no hospitalization was needed. Heart failure therapy was initiated in all

Fig. 1. Chest X-ray of October 2019
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patients developing cardiotoxicity. In 40 (17% of patients), enalapril was
given. The remaining 186 patients received enalapril and carvedilol or
bisoprolol. Intravenous diuretics were required only in patients hospita-
lized for acute heart failure. Oral diuretics were added to the therapy in
43 (20% of cases). One hundred eighty-five (82% of patients) recovered
from cardiotoxicity, of those 25 (11% of patients) achieved full recovery,
and 160 (71% of patients) achieved partial recovery (11).

Regarding cardiotoxicity, there is no safe cumulative dose of
anthracycline. According to renowned experts in the field of cardio-
-oncology lifelong follow-up of childhood cancer survivors treated
with anthracyclines is recommended. The most widely known are the
recommendations of the Children’s Oncology Group (drawing from
evidence-based medicine) for the long-term follow-up of patients
treated in childhood and under the age of 25 (5). According to these
recommendations, the patient should be clinically examined annually
after the completion of anthracycline treatment. At the same time,
his blood pressure should be monitored annually and he should
also be monitored by echocardiography (or using other imaging
methods) regularly, according to the dose of doxorubicin (or equiva-
lent dose of other anthracycline), age at time of diagnosis and chest
radiotherapy as shown in Table 2. ECG also focusing on QTc interval
should be performed after the completion of potential cardiotoxic
treatment and later as needed. At the same time, the patient should
be instructed on healthy lifestyle and aggressive management of
cardiovascular risk factors. Any cancer patient under age of 5 years is
considered to be at risk of cardiotoxicity when starting chemotherapy
included anthracyclines. Our patient in the present article underwent
cardiological examination in 2010, before the onset of cardiological
symptoms, with the finding of diffuse hypokinesis and a slightly
reduced LV ejection fraction of 50%. Twenty-seven years after the
completion of chemotherapy, the patient develops manifestations of
heart failure and is diagnosed with sinus tachycardia and numerous
ventricular extrasystoles. There is no relevant evidence for acute
viral myocarditis. This patient should have been monitored annually
or every other year. With regard to the type of anticancer therapy
and the development of dilated cardiomyopathy, late anthracycline
toxicity is considered to be the aetiology of myocardial dysfunction
in our patient. Endomyocardial biopsy was not indicated. The patient
responded auspiciously to routine treatment of heart failure and we
assumed that it would not provide information that would affect
further treatment procedure. He is currently stabilized, but with
a low LV ejection fraction of 30% (based on echocardiography in
October 2019). After assessing the prognostic markers (good exercise
tolerance, NYHA class Il, improvement of LV ejection fraction, almost
normal level of NT-proBNP), the short-term prognosis is considered
good, and so the conservative treatment procedure is continued.
The patient met the criteria for primary prevention of sudden car-
diac death and was implanted with the ICD. Due to the narrow QRS
complex on the ECG, cardiac resynchronization therapy (CRT) was not
indicated. Heart transplantation is not excluded to be considered in
the future. However, the presence of CADASIL syndrome may prevent
the transplantation (12, 13). CADASIL syndrome is associated with

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

possible serious neurological and psychiatric dysfunction at a young
age. Authors Lesnik Oberstein et al. published a study on the possible
association between CADASIL and myocardial infarction in 2013. In this
study, NOTCH3 mutation was confirmed in 41 individuals. Thirty-two
of the 41 mutation carriers had neurological symptoms, ranging from
1 transient ischemic attack to multiple strokes and cognitive decline.
The evidence of myocardial infarction was found in 10 of 41 (24.4%)
mutation carriers, 3 had a history of acute myocardial infarction and
current Q/QS ECG abnormalities, 2 had a history of acute myocardial
infarction but no current Q/QS abnormalities, and 5 had current Q/
QS abnormalities without a history of acute myocardial infarction
(silent myocardial infarction) (14).

In addition, the aetiology of restrictive ventilation disorder needs
to be dealt with. It may involve paresis of the left diaphragm, which
was noted by auscultation findings on admission and the chest X-ray.
Symptoms of late anthracycline toxicity may also include arrhythmias.
(2) In case of our patient we found frequent premature ventricular
contractions (PVCs). PVCs may contribute to LV dysfunction and
manifestation of heart failure. Interventional radiofrequency ablation
therapy is currently available and can affect the ventricular ectopy
substrate and eliminate or significantly reduce PVCs. As the num-
ber of ventricular extrasystoles decreased and LVEF improved, the
intervention was indicated. The present case is similar to another
4-year old patient (published by us in 2010) who was treated with
standard doses of chemotherapy containing cardiotoxic daunoru-
bicin (at a cumulative dose of 375 mg/m?), mitoxantrone, and with
an allogeneic bone marrow transplantation. Twelve years after the
diagnosis of acute myeloid leukemia, and following a viral infection of
an unknown cause, he developed symptoms of heart failure. Severe
dilated cardiomyopathy; and severe, left ventricular dysfunction with
ejection fraction of 12% were found on echocardiography. The patient
required a heart transplant 19 years after the diagnosis of leukemia
at the age of 23 (15).

Conclusion

Late cardiac consequences after anthracycline therapy may become
a complicated therapeutic problem even many years after successful
anticancer therapy.

Although the treatment of heart damage is constantly improving,
long-term follow-up of high-risk cancer survivors should focus on
subclinical cardiotoxicity before the onset of such complications, in
particular on possible progressive left ventricular dysfunction, by regular
monitoring of levels of serum cardiac biomarkers and using of modern
imaging methods. If the cardiac dysfunction has already progressed
into a heart failure, no treatment guarantees a complete restoration
of the heart function. In order to better understand the pathogenesis
and dynamics of late cardiovascular complications after anticancer
treatment and the possibilities of its primary and secondary prevention,
further randomized studies are necessary.

This publication was supported in part by a grant from Ministry of
Education, Science, Research and Sport of the Slovak Republic, VEGA
01/0738/21 (@dministrative financial support).
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Vysetieni renalni funkce v praxi

Vladimira Bednafova, Hana Safrankova
Klinika nefrologie VFN a 1. LF UK Praha

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin nejsou ¢asto pro minimalni obtize v¢as podchyceni ani praktickym lékafem
ani odbornym Iékafem a pfichazeji k [é¢bé nahrazujici funkci ledvin nepfipraveni a pozdé. Nemaji informace o moznostech
|é¢by, véetné preemptivni transplantace ledvin a nemaji vytvoreny trvaly dialyza¢ni pfistup. Tento fakt pak zvysuje riziko
umrti a morbiditu pacientd po zafazeni do dialyza¢niho programu. Preventivni vysetfeni, jako je kontrola krevniho tlaku,
biochemické vysetieni séra, vysetieni moci a vysetieni glomerularni filtrace by umoznilo zachyt téchto pacientl praktic-
kymi a odbornymi lékafi a v€asné predani nemocnych nefrologtim.

Kli¢cova slova: chronické selhani ledvin, albuminurie, proteinurie, glomerularni filtrace.

Testing renal function in practice

Chronic kidney disease patients often present late for dialysis due to minimal clinical symptoms, which are frequently undis-
covered by both general practitioners and specialists. They have no information about renal replacement therapy, includ-
ing preemptive kidney transplantation and do not have a permanent dialysis access. This fact increases the morbidity and
mortality of those patients. Common preventive examinations such as blood pressure measurement, serum biochemistry,
urinalysis, and glomerular filtration tests, might help with earlier diagnosis of these patients by others specialities and timely

referral to nephrologist.

Key word: chronic kidney disease, albuminuria, glomerular filtration.

Uvod

Chronické onemocnén( ledvin (CKD - chronic kidney disease) je
definovano pritomnosti zhorsené renalni funkce nebo pfitomnosti
strukturalnich a funkénich zmén ledvin a dobou trvani vice nez 3 mé-
sice (tabulka 1). Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni, kterd ve
vysledku ovliviuji celkovy stav pacienta, zvysuii riziko kardiovaskuldrniho
onemocnéni, riziko akutniho renalnfho selhani a riziko mortality (1).
Snizend glomerularni filtrace je definovana jako snizeni rendlni funkce
pod 1 ml/s na 1,73 m? Selhdni ledvin nebo ESKD (end stage kidney
disease) je definovano jako zhorseni renalni funkce pod 0,25 ml/s na
1,73 m?(2). Pacienti s ESKD jsou indikovani pfi dal$im zhorseni glomeru-
larni filtrace k 1é¢bé nahrazujici funkci ledvin, k RRT (renal replacement
therapy). V¢asna diagnostika CKD je velmi obtiznd, nebot pacienti s CKD
nemaji zadné klinické projevy az do stadia pokrocilé rendini insuficience.
V této fazi onemocnéni se zacinaji projevovat metabolické a hormonalini
zmény, jako je anémie, pokrocila kostnf nemoc, téZkd metabolickd aci-
doza, poruchy kognitivnich funkci a retence uremickych toxind, které
spole¢né vedou k rozvoji uremického syndromu. Uremicky syndrom se

mUzZe projevit gastroenteritidou, krvacivymi stavy, uremickou encefa-
lopatif a polyserositidou. Komplikace mohou vést k umrti pacienta (3).
Cilem péce o pacienty s CKD je zpomalit progresi rendlniho poskozeni
a co nejdale oddalit konecné selhani ledvin. Dalsim Ukolem je lé¢ba
komplikaci rendIni insuficience a v¢asna pfiprava do transplantac¢né
dialyza¢niho programu. Pacient s CKD by mél byt proto vcas diagnos-
tikovan a odeslan k nefrologovi, to je nejpozdéji rok pred zahjenim
dialyza¢ni 1é¢by (2). Dalsi indikace k odeslani pacienta na nefrologii
jsou uvedeny v Tabulce ¢islo 6. Odhalenf rizika CKD a diagnostika CKD
mUze vyznamné ovlivnit dalsi osud nemocného. Cilem tohoto ¢lanku
je seznamit lékarfe, jak postupovat pfi vysetfeni pacienta s chronickym
onemocnénim ledvin a pacienta s rizikem CKD, jaka vy3etieni provést
a kdy odeslat pacienta k nefrologovi.

Chronické onemocnéni ledvin CKD

MUzZe mit celou fadu pficin, které jsou uvedeny v tabulce ¢. 2.
Mezi hlavni rizikové faktory CKD patii hypertenze, diabetes, geneticka
predispozice, kardiovaskuldrni onemocnéni, riziko CKD se zvysuje s vé-
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kem pacienta. Z rocenky Ceske nefrologické spolecnosti vime, kolik je
v Ceské republice pacientd s konecnym selhanim ledvin lé¢enych RRT.
Pocet pacientU s renéIni insuficienci neni pfesné znam, ale mizeme jej
odhadnout ze statistik podobné vyspélych zemi. Snizend rendini funkce
ma celosvétové za nasledek ctyfi procenta vsech Umrtf, z toho polovina
pacientll umird na kardiovaskuldrni onemocnéni. V USA v roce 2010
meélo CKD 10,4 procent muzli a 11,4 procent zen. Cisla jsou srovnatelnd
s prevalenci diabetu, kterd je v USA 10,6 % (4, 5). CKD se déli do péti
stadil G1-G5 podle rendlni funkce a podle pfitomnosti albuminurie do
stadif A1-A3. Kategorizace dle rendini funkce a albuminurie je uvedena
v tabulkédch ¢. 3 a 4. Hlavnim cilem péce o pacienty s chronickym one-
mocnénim ledvin je maximalni renoprotekce a zpomalenf progrese
onemocnéni do konec¢ného stadia selhdnf ledvin. Mezi rizikové faktory
zhorseni rendlni funkce patfi proteinurie, nedostate¢né kontrolovana
hypertenze a ostatnf faktory uvedené v tabulce ¢. 2. Seniofi s mirnou
rendIni insuficienci bez proteinurie a s dobfe kompenzovanym krev-
nim tlakem maji obdobné mortalitni riziko jako lidé s normalini rendlni
funkci. Nefrologicka péce o pacienty s CKD se zaméfuje na maximalni
ovlivnéni viech rizikovych faktor(. Hlavnim cilem je snizeni proteinurie,
lé¢ba hypertenze, kontrola diabetu, [é¢ba hypercholesterolemie. Nelze

opomenout ani rezimova a dietn{ opatfent, nutny je zakaz koutenf (6).

Tab. 1. CKD - definice a zndmky poskozeni ledvin

> 3 mésice
GF <1 ml/s nebo

Doba trvani

Kritéria Znamky poskozeni ledvin

Proteinurie, erytrocyturie

Patologie mocového sedimentu

Histologické zmény (biopsie)

Poruchy elektrolytl

Abnormality
struktury — polycystdza,
podkovovita ledvina

Transplantace ledvin

GF — glomeruldrni filtrace

Tab 2. Priciny selhdni ledvin a rizikové faktory progrese CKD
P¥i¢iny CKD
Hypertenze
Diabetes

Rizikové faktory progrese CKD

Dekompenzovana hypertenze

Erytrocyturie, sterilni leukocyturie

Autoimunitni onemocnént, Proteinurie

glomerulonefritidy

Infekce mocovych cest Urolithidza recidivujicf

Urologické onemocnéni Mineralové zmény v séru

Toxickd medikace Genetické onemocnéni

Genetické onemocnéni Strukturdini zmény

Intersticialni nefritida Rychla progrese CKD

Tab. 3. Kategorie CKD dle hodnoty GF

Kategorie GF ml/s 1,73 m?

G1 Normalni, nebo vysoka >15

G2 Mirné snizena 1-1,49

G3a errvne a?z stfedné 075-099
snizena

G3b otiednéa tézce 05-074
snizena

G4 TéZce snizena 0,25-0,49

G5 Selhani ledvin <0,25
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Lékem prvnivolby 1é¢by hypertenze jsou ACEI nebo sartany pro svij re-
noprotektivni efekt (7). Novymi léky snizujicimi riziko progrese renalniho
onemocneénijsou glifloziny. Studie DAPA CKD prokdazala sniZzeni kardio-
vaskularniho a rendlni rizika i u pacientl s CKD bez diabetu (8). Lé¢ba
glifloziny neni u nediabetikd v souc¢asné dobé hrazena pojistovnami.

Lécba nahrazuijici funkci ledvin

Pri progresi rendini insuficience by mél byt pacient postupné pfipra-
ven k lé¢bé nahrazujici funkci ledvin. Pacient, ktery je schopen podstou-
pit transplantaci ledvin, by mél byt v optimalnim pffpadé transplantovan
jesté pred zahajenim dialyzac¢ni lé¢by preemptivné a méla by byt zva-
Zena moznost pfibuzenské transplantace (2). Preemptivni zafazeni do
Cekacf listiny nebo pfibuzenska transplantace se uskute¢ni pfi poklesu
glomerularnifiltrace pod 0,17 ml/s (9). Lé¢bou prvni volby pro pacienty
Cekajici na transplantaci ledviny od zemfelého darce je peritonedlnf
dialyza. Vyhodou tohoto postupu je, Ze pfi peritonedIni dialyze nenf
treba zaklddat trvaly cévni pfistup a je delsi dobu zachovana rezidu-
aInf diuréza. PeritonedIn{ katétr se zakldda asi 3 tydny pfed zahdjenim
dialyzac¢nf lé¢by. Peritonedlni dialyzu Ize zahdjit v pfipadé potfeby
i bezprostredné po zavedeni peritonedlniho katétru (10). Nemocni,
kteff nejsou indikovani k transplantaci ledvin, maji moznost volby mezi
peritonedInf dialyzou, hemodialyzou ve stfedisku, doméci hemodialy-
zou a konzervativni 1é¢bou (11). Volba lécby ma byt individudlni, tak
aby vyhovovala pacientovi jak z medicinského hlediska, tak také ze
socidlnfho hlediska. Pacient, ktery se rozhodne pro hemodialyzu, musf
mit vytvofeny cévni pfistup (arteriovendzni spojku nebo permanentnf
centrdlni Zilnf katétr). Zahajenf dialyzacni |éCby s nativni arteriovendznf
komplikaci je v pfipadé arteriovendzni spojky s umeélou protézou (12).
Nejhorsi progndzu majf pacienti zahajujici dialyza¢n{ 1é¢bu s docasnou
centrdlni Zilnf kanylou (13). Arteriovendzni spojka se zakldda minimalné
2 mésice pred zahajenim dialyza¢ni lé¢by. V¢asné a pravidelné nefrolo-
gické sledovani umozni zahdjit Ié¢bu nahrazujici funkci ledvin v dobé,
kdy pacient nema zadné uremické pffznaky. Transplantace ledvin jesté
pred zahajenim dialyzacni 1é¢by — preemptivni transplantace od pfi-
buzného darce je indikovana, jak bylo uvedeno, az pfi poklesu renainf
funkce pod 0,17 ml/s. V této dobé nema jesté pacient zddné uremické
obtize. Pti stejné glomerularni filtraci (pod 0,17 ml/s) zafazujeme paci-
enta do Cekaci listiny od zemrelého darce (9). Rozhodovani, kdy zahdjit
dialyza¢nf 1é¢bu, nenf jednoduché. Hodnoty kreatininu a mocoviny
jsou jen pomocnymi parametry. Zahajeni dialyzacni 1é¢by je nutné pfi
pritomnosti uremickych pfiznakd, jako je nechutenstvi, Unava, nauzea,
dalsi indikaci je nedostatecné kompenzovand metabolickd acidéza
a hyperhydratace nezvlddnutelna diuretiky. Pokud je pacient bez obtizi,
kardiopulmondlné a metabolicky je kompenzovan, zahdjenf dialyzacni
lé¢by je indikovéano az pfi poklesu glomerularnifiltrace pod 0,1 mi/s (2).

K 31.12.2020 bylo v Ceské republice lé¢eno hemodialyzou celkem
5808 pacientd, peritonedlni dialyzou bylo 1é¢eno 295 pacientl. V roce
2020 bylo transplantovano 443 pacientd, pfibuzenska transplantace
byla provedena u 28 pacientt. Nové bylo do dialyza¢niho programu
zafazeno 2077 pacientd, z toho pouze 961 bylo odeslano z nefrologické
ambulance. Alarmujici je, Ze vice neZ polovina pacientd (1116) pfichazf
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takzvané z ulice (14). Termin z ulice znamen3, Ze pacient s chronickym
selhdnim ledvin se dostavé do dialyza¢niho programu akutné. Obecné
je pozdni predani pacienta do nefrologické péce definovano jako prvni
vysetfeni nefrologem mésic pred zahéjenim dialyzacni1écby. Jednd se
0 pacienty s jiz rozvinutymi a nelécenymi komplikacemi selhanfledvin,
jako je anémie, metabolicka acidodza, kostni nemoc. Pacienti nejsou
pripraveni k dal3i Ié¢bé nahrazujici funkci ledvin, nemaji vytvoreny
dialyza¢ni pfistup, nemaji informace o transplantaci ledvin. Pacienti
z ulice nebo pozdné pfedani pacienti maji, ve srovnanf s pacienty sle-
dovanymi v nefrologické ambulanci, vyssi riziko mortality a morbidity
po zahdjeni dialyza¢nf 1é¢by, maji i zhorSenou morbiditu a mortalitu
po transplantaci ledvin (15).

Jaké parametry ajaka vysSetfeni je tfeba provadét
preventivng, ajaka vysetfeni provadét u pacientd
s onemocnénim ledvin?

Hlavnim cilem prevence rozvoje CKD je vysetfit pacienty s rizikem
CKD a u pacientd s jiz zjisténym CKD zajistit ochranu stavajici rendlnf
funkce. Novela vyhlasky o preventivnich prohlidkach z roku 2016 roz-
Sifuje preventivni vysetfeni o vysetfeni sérového kreatininu a odhad
glomerularni filtrace pro pacienty s diabetem, hypertenzi a kardio-
vaskuldrnim onemocnénim nad 50 let véku ve Ctyfletych intervalech.
Podle nasich klinickych zkusenosti se domnivéme, Ze by preventivni
vysetfeni sérového kreatininu a odhad glomerularni filtrace mélo
byt provedeno i u zdravé populace po 50 roce véku a u pacientd
s rizikem CKD bez ohledu na vék. Pocet pacientl pfichazejicich z uli-
ce je skutec¢né alarmujici a jsou to ¢asto i mladi pacienti. Zakladnim
vysetfenim je vysetfeni moci chemicky a mocového sedimentu
a vysetfeni sérového kreatininu. Pfi hodnotach kreatininu nad hornf
hranici normy je tfeba zajistit vysetieni glomerularni filtrace. Hodnoty
kreatininu pro muze od 18 do 64 let jsou 64-104 umol na litr a pro
Zeny od 18 do 64 let 49-90 umol na litr (16). Algoritmus vy3etfeni je
uveden ve schématu ¢islo 1 (17).

Tab. 4. Kategorie albuminurie a proteinurie
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Vlysetreni kreatininu v séru

V rdmci prevence staci vysetieni sérového kreatininu. V nefrologické
ambulanci kromé kreatininu a mocoviny vysetfujeme i dalsf parametry.
Hodnoty sérového kreatininu zavisi na velikosti svalové hmoty, na
stavu nutrice, na celkovém stavu pacienta. Mlady svalnaty muz mize
mit hodnoty kreatininu vyssi ve srovnani s malou starsi Zenou, i kdyz
jejich rendlni funkce bude stejna. Hodnoty mocoviny jsou ovlivnény
nutri¢nim stavem, pfi katabolismu se mohou hodnoty urey zvysovat, pfi
malnutrici mdze byt hodnota mocoviny v séru nizka. Zvysené hodnoty
mocoviny jsou i pfi terapii kortikoidy nebo pfi dehydrataci. Laboratornf
vysetten( je tfeba vzdy hodnotit soucasné s pfihlédnutim k celkovému
stavu nemocného (16).

Vysetfeni glomerularni filtrace

Hodnota kreatininu nad horni hranici normy je indikaci k vysetfenf
glomerularni filtrace. CKD je definovdno poklesem GF pod 1 ml/s,
hrani¢ni hodnota kolem 1 ml/s by méla byt ovéfena dal$im vy3etfenim
do 3 mésica.

Ledvinou protece za minutu 20 % celkového minutového srdec-
niho objemu, to je asi 1 litr krve. Denné se vytvofi v ledviné az 150 litrd
primarni moci, kterd se po prdchodu tubuldrnim systémem ledvin
zméni v definitivni mo¢. Glomerularni filtrace je u lidf ve tfeti dekadé
véku 1,78 ml/sekundu na 1,73 m? télesného povrchu, béhem starnuti
se postupné glomerularni filtrace zmensuje a ve véku nad 80 let je
zhruba polovi¢n.

Glomeruldrn filtrace pod 1 ml/s na 1,73 m? u senior nemusi pro-
to znamenat patologickou hodnotu. Nicméné pokles glomeruldrni
filtrace je prognosticky nepfiznivy faktor Umrti a rendiniho selhani jak
u mladych nemocnych, tak i u senior(. Riziko zhorseni renaini funkce
zvysuje pfitomnost albuminurie (18).

Glomerularni filtrace se vysetfuje jako clearance latky, kterd se
vylucuje v glomerulech a v tubulech se jiz nevstfebdva ani nevylucu-

je. IdedInf latkou pro méfeni glomeruldrni filtrace je napfiklad inulin.

Normaélni nebo mirné zvySena A1 | Stfedné zvysena A2 TéZce zvySena A3
Albuminurie mg/den <30 30-300 300
ACR mg/mmol (mg/g) <3(<30) 3-30 (30-300) > 30 (> 300)
Proteinurie mg/den <150 150-500 > 500
PCR mg/mmol (mg/g) <15 (pod 150) 15-50 (150-500) > 50 (nad 500)
Testovaci prouzek Negativni 1+ > 1+

ACR albumin to creatinine ratio, PCR protein to creatinine ratio

Tab. 5. Moznosti vysetreni glomeruldrni filtrace

Tab. 6. indikace k odesldni pacienta k nefrologickému vysetieni

Vysetreni GF Indikace

eGFR < 0,5 ml/s

eGF ze sérového kreatininu CKD EPI | Zakladni vysetfeni u viech pacientl

ACR > 30 mg/mmol

eGF ze sérového cystatinu CKD EPI Potvrzeni CKD, malnutrice, zanét,

Glomerularni erytrocyturie

eGF ze sérového cystatinu

a kreatininu CKD EPI

GF dle clerance kreatininu ze sbéru
moci

Potvrzeni CKD, malnutrice, zanét,

Nedoporucuje se, nepresna,
nadhodnoceni

Inulinova clerance Zijici darce ledviny, vyzkumné Gcely

Izotopové metody Posouzeni symetrie, pred

urologickym vykonem

MDRD a Cocroft Golt Nedoporucuji se
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Nejasna pficina CKD

Kalium nad 5,5 mmo/I

Rezistentni hypertenze

Geneticky podminéné onemocnéni (polycysticka choroba ledvin, Alportiv
syndrom)

Progrese anémie — zahdjeni 1écby erytropoetinem

Progrese kostni nemoci — [é¢ba hyperfosfatemie
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Schéma 1. Algoritmus vysetieni pacientd s rizikem CKD nebo preventivni vysetieni pacientd nad 50 let véku k odhaleni CKD

Kreatinin v séru

Muzi > 104 pmol/I Zeny > 90 umol/I

Albuminurie

|Ne |—>| Sledu;j |

|Ano|

|Ne |—>| Sledu;j |

S RN /Sm—> Ano

—

—

e

CKD G4-G5, nebo A3 + 1 a vice rizikovych faktort

|Ne |—>| Sleduj |

= Zjistit pricinu (Tabulka 2)
= Urcit stadium (G1-G5) + Albuminurie A1-A3 (Tabulka 3, 4)

= Zjistit rizikové faktory (Tabulka 2)

Ano

| Ne |—>| Sleduj

Odeslat na nefrologii

Inulinova clearance je nejpresnéjsi metodou vysetfeni glomeruldrni
filtrace. V praxi se uziva na nékterych pracovistich pfi vysetreni Zijicich
darct ledviny k pfesnému urcent jejich rendini funkce. Vysetient je viak
spise vyhrazeno pro vyzkumné Ucely.

Kvysetfeni glomerularnifiltrace se pouzivaji dnes vypoctové meto-
dy. Glomerularnifiltrace se podle KDIGO z roku 2012 urcuje vypoctem
podle rovnice CKD EPI ze sérového kreatininu. Vzorec MDRD a Cockroft
Gault se dnes ke stanoveni GF nepouziva. Odhad GF podle CKD EPI vice
odpovida skute¢nostii pro zdravou populaci na rozdil od rovnice MDRD.
Dalsi moznosti urceni GF je odhad podle vzorce CKD EPI ze sérového
cystatinu. Vysetfeni se uzivé hlavné u pacientl s malnutrici, s malou
svalovou hmotou, pfi dlouhodobé imobilizaci. Nema se pouZivat u pa-
cientd uzivajicich glukokortikoidy, u pacientl s hypertyredzou nebo
hypotyredzou a u pacient( s nddorem. Glomerularnifiltraci lze vypocitat
i podle rovnice CKD EPI ze sérového kreatininu a sérového cystatinu.
Hodnota cystatinu vykazuje vyssi korelaci s rizikem kardiovaskuldrni-
ho onemocnéni ve srovnani s kreatininem, ale v rdmci preventivniho
vysetfeni nenf vysetieni cystatinu a cystatinové clearance nutné (19).

Vysetieni glomerularnf filtrace vypocitané z 24hodinového sbéru
moci je spojeno s chybou pfi sbéru moci. Kreatinin se navic pfi zhorsujici
se rendlni funkci vylucuje i tubuly, proto je takto vypocitand hodnota
clearance kreatininu nadhodnocena a neodpovida skute¢né glomeru-
larni filtraci. K diagnostice tubularnich poruch je stéle nutny sbér moci
za 24 hodin ke stanoveni odpadd minerald.
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Izotopové metody GF Tc DTPA nebo Cr EDTA - dynamické scinti-
nebo se pouzivd ke zhodnoceni symetrie funkce ledvin pred urolo-
gickymi vykony (16).

Metody vysetfeni glomeruldrni filtrace jsou uvedeny v tabulce ¢. 5.

Vysetieni moci chemicky a vysetfeni mocového
sedimentu

VySetfeni moci chemicky a vysetfeni mocového sedimentu patif
mezi zékladni preventivni vysetfeni. Patologické nalezy pak vedou
v ramci diferencialni diagnostiky k dalsi sérii vysetrent.

Chemickym vysetfenim moci zjiStujeme pfitomnost krevniho
barviva, glukézy, zluc¢ovych barviv, ketokyselin a bilkoviny. Pokud je
pfi chemickém vysetfeni moc na bilkovinu negativni, je tfeba vysetfit

u pacientt s rizikem CKD a u pacient s CKD albuminurii.

Vysetreni albuminurie a proteinurie

Proteinurie mUze byt fyziologicky pfitomna pfi nadmérné fyzic-
ké zatézi, pfi prolongované ortostaze, pfi dehydrataci a pfi zdnétu
ledvin. Horni hranice fyziologické proteinurie je 150 mg za 24 hodin.
Albuminurie dfive ozna¢ovand jako mikroalbuminurie je znamkou
endotelidiniho poskozeni. Objevuje se u pacientd s diabetem jako
prvni zndmka poskozeni ledvin. Albuminurie je u pacientd s hyper-
tenzi indikdtorem poskozent ledvin.
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Vysetreni albuminurie

Jednoduchym orienta¢nim vysetfenim moci na pfitomnost albu-
minu je vysetfen( papirkem. Standardnim vysetfenim albuminurie je
vysetfeniimunochemické v rannim vzorku moci, vysledek se uvadijako
pomér albuminu a kreatininu v moci (ACR - albumin creatinine ratio)
Vysetfeni albuminurie v 24hodinovém sbéru moci se jiz nedoporucuje
pro mozné chyby pfi sbéru moci. Nalez malé albuminurie by mél byt
potvrzen dalsim vysetfenim do 3 mésicd. Albuminurie v kombinaci
s renalni insuficienci zhorsuje kardiovaskularni mortalitu a celkovou

mortalitu a riziko progrese do kone¢ného stadia renaini insuficience (20).

Vlysetieni proteinurie

Provadf se orientacné papirkem nebo kyselinou sulfosalicylovou.
V pfipadé nélezu bilkoviny v modi pfi orienta¢nim vysetfeni jsou kromé
albuminu pfitomny i dalsi proteiny s vétsi molekulovou hmotnosti.
K pfesnému kvantitativnimu vysetfeni proteinurie se vyuZivaji stan-
dardizované kolorimetrické a turbidimetrické metody. Pfi pozitivité
vySetfeni na proteinurii nenf jiz tfeba provadét vysetfeni albuminurie.
V souc¢asné dobé se doporucuje vysetieni poméru proteinu a kreatininu
(PCR) nejlépe v rannim vzorku modi. Stéle v klinické praxi provadime
stanoveni proteinurie ve sbirané moci za 24 hodin, vysledek se vyjad-
fuje v gramech za 24 hodin. Vysledek zavisi na pfesnosti provedeného
sbéru moci. Proteinurie se dle etiologie déli na prerendlni, rendlnf
a postrenalnf. Pri¢inou prerenalni proteinurie je zvysend koncentrace né-
kterych bilkovin v séru, nejcastéji pfi zvysené produkci lehkych fetézcd
u mnohocetného myelomu nebo pfi hemolyze nebo rhabdomyolyze.
Proteinurie renaini glomerularni vznikd pfi poskozeni glomeruldrni
membrany, sérové bilkoviny pronikaji do primarni moci a nasledné pfi
pretizeni tubuldrniho transportu do definitivni moci. Pficinou jsou jak
primérni, tak i sekundarni glomerulopatie (glomerulonefritidy, diabe-
tes, hypertenze nebo systémové onemocnénf jako systémovy lupus
erythmatodes). Proteinurie rendIni tubuldrni vznika pfi poskozeni tubuld.
V moci je pfitomen beta-2-mikroglobulin a alfa-1-mikroglobulin. P¥i
postrendIni proteinurii dochdzi k Uniku sérovych bilkovin pfimo do moci
pti zanétech, krvaceni nebo nddorech. Podle odhadu odpadu bilkoviny
do modi se proteinurie oznacuje za malou 0,15-1,5 g/24 hodin, stfednf
1,5-3,4 g za 24 hodin a velkou — nefrotickou (16).

Vlysetieni mocového sedimentu poskytne dalsi informace

V mocovém sedimentu vysetfujeme pfitomnost krevnich elementd,
epitelif, valcl a krystald. Leukocyturie je definovand jako pfitomnost
vice nez 10 leukocytl na 1 mikrolitr mo¢i nebo vice nez 5 leukocytd
v zorném poli. Leukocyturie je nej¢astéjsim ndlezem u pacientd s akutni
infekci mocovych cest. Mdze byt piitomna u pacientl s intersticidlnim
onemocnénim ledvin. Opakovany nélez leukocyturie pfi negativni
mocové infekci by mél vést k dalsi diferencidlné diagnostické rozvaze.
Meéli bychom vyloucit mykobakteridini infekci a STD infekci (sexual
transmitted diseases). Patif sem mimo jiné infekce vyvolané bakteriemi
chlamydie, ureaplazma a mykoplazma Opakovana leukocyturie by
méla byt i podnétem k vylouceni tumordzni etiologie a mélo by byt
doplnéno cytologické vysetfeni modi, urologické a u zen gynekologické
vysetien( (21).
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Erytrocyturie je pfftomnost vice nez 5 erytrocytd na zorné pole
nebo 5 erytrocytd na 1 mikrolitr moci. Erytrocyturie je patologickym na-
lezem a musi vést k dalsimu vysetfenf.V rdmci diferencidini diagnostiky
je tfeba rozlidit, zda se jednd o erytrocyturii glomeruldrni, nebo neglo-
meruldri. Vysetfeni se provadi ve fazovém mikroskopu, kdy se vzorek
Cerstvé moci vysetiuje na piitomnost erytrocytd tvarové zménénych
a akantocytl. Jedna se o erytrocyty, které projdou do moci glomerularni
membranou. Glomeruldrni erytrocyturie je definovand pfitomnosti 80
procent zménénych erytrocytl ve vzorku moci a pfitomnosti vice nez
5 procent akantocytd. Pacienti s glomeruldrni erytrocyturii by méli byt
déle vysetteni nefrologem. Pfi malé erytrocyturii je vysetteni ve fdzzovém
mikroskopu nepfifnosné, proto je indikaci k vysetreni ve fazovém mik-
roskopu nalez vice nez 30 erytrocytl v jednom mikrolitru (22). Pacient
s neglomeruldrni erytrocyturii mé byt odeslan k urologickému vysetteni.

Pritomnost valcl je znamkou poskozeni glomeruld a tubul. Mohou
byt pfitomny vélce erytrocytranf pfi masivni glomeruldrni erytrocyturii,
leukocytami pfi infekci, smisené, nebo bilkovinné a tukové pri velké
proteinurii, nebo vélce tvorené lehkymi fetézci globulinu pfi nefropatii
u pacientl s myelomem.

Pacienti s pokrocilou rendIni insuficienci nebo s patologii v mocovém
sedimentu by méli byt odeslani k nefrologickému vysetreni. Indikace
k odeslani pacienta jsou uvedeny v tabulce 6.

Pacient s CKD, ktery zlstava v péci praktického Iékafe nebo jiného
odborného lékafe musf byt pravidelné vysetien, a to v intervalech dle
stadia rendlnf insuficience a pfiftomnosti alouminurie jednou nebo dva-
krdt ro¢né a od stadia G3 A3 jednou za 4 mésice. DUlezitd je kontrola
krevniho tlaku, kontrola proteinurie a rendini funkce. Zakladem lécby
je 1é¢ba a prevence komplikaci CKD (2). Pfi poklesu hemoglobinu pod
90 g/I pfi dostate¢nych zésobéch Zeleza je indikovana Ié¢ba erytropoetin
stimulujicimi léky, u pacientl s CKD 5 a na dialyze je indikovano zahajeni
lécby pri poklesu hemoglobinu pod 100 g/I (23). Vysoké hladiny fosfatu
v séru a nizké koncentrace nativniho vitaminu D jsou rizikem pro rozvoj
sekundarni hyperparathyredzy. V rdmci prevence kostnf nemoci by méla
byt zahéjena lé¢ba vazaci fosfatd, nativnim vitaminem D a upravana
metabolickd acidéza podanim natrium bikarbondtu (24). Indikovéno je
sonografické vysetfeniledvin a mocového méchyre. Nejpozdéji ve stadiu
G3b je nutné zahajit ockovani proti hepatitidé B.V rdmci renoprotekce je
nutné vysazeni viech nefrotoxickych lékd a Uprava medikace dle stadia
renalni insuficience. Hlavnim cilem lé¢by CKD je minimalizovat progresi

onemocnéni, pfedchdzet a Ié¢it komplikace se zachovanim kvality Zivota.

Zaveér

Cilem péce o pacienty s onemocnénim ledvin je snaha o maximalnf
renoprotekci. Pokud pacient i pfes maximalni Ié¢bu progreduje do
termindIniho stadia onemocnénfledvin, je tfeba jej na Ié¢bu nahrazu-
jici funkci ledvin vcas a dobre pfipravit, véetné moznosti preemptivni
transplantace ledvin. Tésna spoluprdce s praktickymi lékafi a Iékafi jinych
odbornostf je ztohoto dlivodu dllezitd. Jednoduché preventivni vyset-
feni mUZe podchytit nemocné v¢as a sniZit pocet pacientd, ktefi zahajujf
lé¢bu nahrazujici funkci ledvin nepfipraveni a pozdé. Cilem je i zachyt
pacientl s jesté normalni renalni funkci, ale s ndlezem v mocovém se-

dimentu, aby mohlo byt diagnostikovano a Ié¢eno onemocnéni ledvin.
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Generations of Slovak surgeons drew information mostly from renowned Czech publications where the diagnosis
of acute appendicitis was described as part of the diagnosis of acute abdomen.

The publication Acute appendicitis — early diagnosis and preoperative consideration was created, with the intention
of filling this blank space in Slovak professional libraries.

The aim of the monograph was to provide the latest, but also time-tested knowledge in the diagnosis of acute
appendicitis. We avoided headless transcription of information from other professional books, the effort was their

initial evaluation in clinical practice.

Thus we wanted to fulfill the main idea of the new publication — maximum practicality.

Complexity was our next criterion. We tried to close long-term open question of diagnosis of this most common
acute abdominal disease. However, we encountered an unpredictable barrier and understood that even today the
issue of acute appendicitis is not fully clarified. In this cases we have tried with all humility to lay a solid foundation
for the research of future generations doctors.

The first part of the publication (chapters 1-13) is devoted to the history, anatomy, etiology, pathophysiology, classi-
fication and comprehensive diagnosis of acute appendicitis in patients of all ages. We emphasize the fundamental
importance of the anamnesis and clinical examination of the abdomen in the process of diagnosing AA, which is
currently wrongly underestimated by many doctors.

In the second part (chapter 14), the diagnosis of acute appendicitis is subject to the view of a forensic expert.

The third part (chapters 15-16) gives the reader instructions on when to indicate conservative and when, on the
contrary, surgical treatment of acute appendicitis.

117 stran, 239 K¢, ISBN: 978-80-271-3342-0, vyddno 2021
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Muz s dymkou, prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.,
se v dubnu 2022 doziva 85 let

Dnes, v 85 letech, je profesor Klener stéle pracovnikem I. interni
kliniky VFN a 1. LF UK Praha. V poslednich letech jiz omezuje pracovni
aktivity, stavd se spise konzultantem, z ¢asu mu ukrajuji drobné zdravotni
neduhy, a tak vice vénuje udrzovani fyzické kondice. Uplynulé desitky
let byly pracovné hektické, a tak zpomaleni tempa, na kterém ma velky
podil také jeho manzelka Marcela, je na misté.

Jen si pfipomenme: Profesor Klener se narodil 9. 4. 1937 v Bratislavé
Ceskym rodi¢lim, vystudoval Fakultu véeobecného Iékafstvi UK v Praze
a promoval v roce 1961. Elévské obdobi ukoncil v roce 1982 docenturou
z vnitfniho Iékarstvina ll. interni klinice VFN, v roce 1989 se stal profeso-
rem vnitfniho lékafstvi. V letech 1988-1990 byl pfednostou Onkologické
kliniky, poté byl 17 let, az do 31. 12. 2007, ptednostou 1. internf kliniky
VFEN.V letech 1989-2009 byl vedoucim katedry klinické onkologie IPVZ
a v dobé 2002-2007 byl feditelem UHKT.

Napsal vice nez 300 odbornych sdélni, 20 monografii (10x jako
jediny autor, 9% jako hlavni autor a editor). Co je viak pozoruhodné, jak
zjeho bibliografie je patrnd koncepcénost a cilevédomost. Dominantnim
odbornym zajmem profesora Klenera byla jiz od studentskych let hema-
tologie a onkologie, mezindrodni rozmér zformoval jeho prvni studijnf
pobyt ve Francii v letech 1965-1966, kde obhdjil dizertaci a ziskal titul
,assistant étranger” Univerzity v Pafizi. Jeho nejvétsi zajem byl v oblasti
protinddorové chemoterapie a také jeho prvni monografie z roku
1974, kterd odrdzi pocatky protinddorové chemoterapie, fadi profesora
Klenera k zakladatellm této discipliny u nds. Pozdéji (2002) nasledovala
monumentalni monografie Klinickd onkologie. Stejné systematicky
pokracoval v oblasti vnitfniho Iékafstvi, nejdfive vydal Internf propedeu-
tiku, pak ndsledovala monografie Vnitfni 1ékafstvi. Pedagogicky pfinos
dokladujf dalsi ucebni texty pro mediky, bakaléfe a zdravotnické skoly. Za
své publikace ziskal opakované rlizné ceny. Monografii ,Protinddorova
chemoterapie” byla udélena Cena ministra skolstvi, 1. cena za odbornou
literaturu IPVZ a cena Nadace Paula Janssena.

Odborné znalosti a mezinadrodni kontakty vyuzil profesor Klener pfi

organizovani domécich i mezindrodnich konferenci, opakované predna-
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Sel jako ,visiting professor” a ,invited speaker” v USA, v Britanii a v dalsich
evropskych statech, ale i v rdmci European School of Oncology, jejiz byl
mistopredsedou. Také u nds aktivné pracoval v odbornych spole¢nos-
tech, napfiklad jako védecky sekretai Ceské hematologické spole¢nosti
a jako predseda Ceské onkologické spole¢nosti.

Za svého pusobenf jako prednosty I. interni kliniky obnovil jeji
orientaci na hematologii se zamérenim na maligni lymfoproliferace
i myeloproliferace. V tomto obdobi se klinika modernizovala, byla
oteviena transplantacni jednotka, byla vytvorena laboratof moleku-
larni genetiky a bunécné biologie, ustavil Kooperativni lymfomovou
skupinu (KLS), kterd je dnes vadci spolecnosti s celostatni plsobnosti.
Podobné vznikla i pracovni skupina pro mnohocetny myelom a dnes se
dominantnim zpdsobem podili na ¢innosti Ceské myelomové skupiny.
Podobné vznikla i pracovni skupina pro myelodysplasticky syndrom
(MDS) a postupné ziskala vad¢i postaveni v oboru s mezindrodnim
rozsahem. Od r. 2002, kdy se stal profesor Klener feditelem UHKT, pro-
hloubil uzkou spolupraci obou pracovist, coz podpofilo dalsi spolupraci
v oblasti klinické hematologie, ale i transfuzniho |ékafstvi a v neposlednf
fadé v zkladnim i experimentalnim vyzkumu.

Jak jsme jiz uvedli, védecké praci a akademické ¢innosti profesora
Klenera se dostalo fady ocenéni. Byly to ceny odbornych Iékafskych spo-
le¢nosti, fakult Univerzity Karlovy a nadaci. Mezi nejvyznamnéjsi ocenént
se fadi Cena ministra skolstvi za védu (1997), Zlatd medaile Univerzity
Karlovy (1997) a Statni vyznamenani za zasluhy o stat v oblasti védy
(2003). V posedni dekadé pak medaile AV-CR ,De scientia et humanitate
optime meritis” (2007), Cena rektora UK za nejlepsi védeckou publikaci
v r. 2007, Medaile Jana Evangelisty Purkyné (2011), Cena predsednictva
CLS za nejlepsi publikaci v r. 2010. Nevyznamnéjsim ocenénim védecké
prace byla v roce 2012 Narodni cena vlady CR ,Ceska hlava”.

Prof. Klener se vyznamné angazoval i spolecensky. At uz jako nds
prvni porevolu¢ni ministr zdravotnictvi v letech 1989-1990, jako po-
slanec Ceské narodni rady (1990-1992) a ¢len Rady vlady pro védu
(1992-1998), nebo jako prodékan 1. LF UK Praha ¢i jako prorektor UK
pro védu, kde pasobil 12 let. Projevem celospolecenského uznéani byl
i ndvrh na funkci prezidenta republiky. Ocenénim jeho odborného,
ale i spole¢enského vyznamu je jisté jmenovani Cestnym ob¢anem
hlavniho mésta Prahy v roce 2021.

V poslednich letech se ¢astéji vyjadfuje k celospolecenskym otéz-
kdm v rznych médiich.V tomto smyslu je bestselerem jeho utla knizka
Jdetoislusné” (2. vydani 2019), ve které vzpomina a komentuje klicové
momenty svého Zivota v kontextu s celospolecenskymi udéalostmi
a postoji rliznych osobnosti.

V nezménéné mife prof. Klener navstévuje koncerty, divadelni pred-

staven, kterd jsou jiz od mladf soucasti jeho Zivota. Na kulturnf akce jej
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doprovézi jiz velkd vnoucata a samoziejmé manzelka, kterd mé v posledni  kouf jeho dymky. Pfejeme mu hodné eldnu a zdravi do dal3ich let. Ad

dobé moznost si, proti dfivéjsSimu létlm, svého manzela vice uzivat. multos annos!
Prof. Klenera viddme dnes na pracovisti jiz v jiné roli a pfi setkani se Za kolektiv |. interni kliniky — kliniky hematologie VFN Praha
tésime na jeho laskavy a pratelsky projev a, samoziejmé, na pffjemny Jan Haber, Marek Trnény, leden 2022

Pripravujeme do
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= Hlavni téma: Diabetologie

= Cointernistdm pfindseji nova doporuceni ESC pro lé¢bu srdecniho selhdni 20217 v
m Kolorektdlni karcinom u pacientd s diabetem — epidemiologie, patofyziologie
a implikace pro praxi VYJDE
m  Antikoagulace u onkologickych pacientt, nova doporuceni na zékladé V DUBNU

randomizovanych klinickych studif
m [ncidentalom hypofyzy
..a mnoho dalsich ¢lankd
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