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Telemedicina ve vnitrnim lekarstvi

Telemedicina je podle ¢eské Wikipedie definovéna jako dalkovy
prenos Iékafskych informaci (tlak, tep atd.) od pacienta k doktoro-
vi, prostiednictvim telekomunikacnich a informacnich technologif:
obousmeérné video, e-maily, chytré telefony, bezdratové nastroje a dal-
$i. Pomoci téchto technologii je zjistovan stav pacienta, vzdalené po-
skytovani zdravotnickych sluzeb a je poskytovéna konzulta¢ni ¢innost
na dalku. Dsledkem toho je zleviiovénf [é¢by, veétsi transparentnost
pfi rozdélovani financi a v delsim ¢asovém horizontu i zlepseni kvality
Zivota. Tolik definice. V dobé covidové pandemie telemedicinu (mini-
malné ve formé telefonickych konzultaci) praktikovali nejspise vsichni
lékarfi v Ceské republice. Tato doba pfinesla také novy aspekt ,distané-
ni” mediciny — kromé jednoduchosti a dostupnosti pro pacienta a
nizsich ndkladl pro pléatce péce vstoupila do hry také bezpec¢nost pro
pacienta i zdravotniky s ohledem na moznost ndkazy nejen kontaktem
ve zdravotnickém zafizeni, ale i béhem cesty k lékafi. Telemedicina
nicméné neznamena jen konzultace na dalku a sledovéani vybranych
parametrd, ale zahrnuje i moznosti distan¢ni terapie. Clanky na toto
téma prinaseji priklady vyuziti telemediciny v kardiologii, diabetologii
a v rehabilita¢nim Iékafstvi. Napln aktudiniho ¢isla ¢asopisu Vnitfni

|ékafstvi jisté nenf vycerpavajicim prehledem vyuZiti telemediciny
v internich oborech, spiSe predstavuje ,ochutndvku” na toto téma
a ukazuje jeji moznosti i tém, kteff zatim zadnou zkusenost nemaji.
Jsem rad, Ze autofi ¢lankd do svych textl zahrnuli také obecnégjsi
informace o principech telemediciny, které pro ¢tendfe mohou byt
podnétem k dalsimu samostudiu i mimo oblast mediciny. Zakladni
znalosti telemedicinskych technologif budeme do budoucna urcité
potfebovat. Z pohledu klasické interny jisté mdzeme namitnout, Ze
osobné odebranou anamnézu a fyzikaIni vysetieni nemizeme nahra-
dit délkovou komunikaci s pacientem a na dalku ziskanymi daty. Toto
zcela urcité plati pfi prvnim vysetfeni pacienta, na poc¢atku diagnostiky
jeho onemocnént, pfipadné pri nestandardnich situacich v pribéhu
jeho sledovani. Pfi rozsahu a objemu péce, kterou dnes v internich
oborech poskytujeme chronickym pacientlim, je vyuziti telemedi-
cinskych technologif zcela raciondIni, a nezbytné bude zasahovat do
stdle vice oblasti mediciny. Budme tedy otevfeni k novym obzorlim,
které se pred ndmi objevuji, byt jsme si je v dobé svého studia ani
nedokézali predstavit.
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Telemedicina v diabetologii

Robert Bém
Centrum diabetologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Zéakladem telemediciny je vyuziti modernich technologii, které se pouzivaji v bézném zivoté, ale i v managementu dia-
betu. Technologie se uplatriuji nejen v aplikaci inzulinu a monitoraci glykemii, ale i v managementu rezimovych opatfeni,
jako jsou dieta a fyzicka aktivita. Telemedicina v diabetologii umoziuje vyznamné rozsifit nase moznosti péce o pacienty
s diabetem a jeho komplikacemi, vede k presvédcivému zlep3eni kompenzace diabetu a ke zlep3eni selfmonitoringu pa-
cientll s diabetem. Pozitivni Ucinek telemediciny zéavisi na sprdvném nastaveni procest pfenosu a zpracovani dat, ale také
na edukaci vsech zucastnénych. Telemedicina podporuje zapojeni pacientd, ale i dalSich zdravotnik(i do managementu
diabetu, zlep3uje koordinaci péce a zefektivriuje komunikaci mezi pacienty a zdravotniky.

Kli¢cova slova: diabetes mellitus, technologie, telemedicina, monitorace glykemie, uméld inteligence.

Telemedicine in diabetology

The basis of telemedicine is the use of modern technologies that are used in everyday life, but also in diabetes management.
Technology are applied not only in insulin administration and glycemic monitoring, but also in the management of lifestyle
interventions such as healthy eating and physical activity. Telemedicine in diabetes can significantly expand our options
for the care of patients with diabetes and its complications, leading to convincing improvements in diabetes control and
self-management of patients with diabetes. The positive effect of telemedicine depends on the correct setup of data trans-
mission and processing, but also on the education of all involved. Telemedicine promotes the involvement of patients as
well as other healthcare professionals in diabetes management, improves care coordination and streamlines communication

between patients and healthcare professionals.

Key words: diabetes mellitus, technology, telemedicine, glucose monitoring, artificial intelligence.

Uvod

Diabetes je chronické onemocnéni, které patfi mezi hlavni pficiny
neurazovych amputaci dolnich koncetin, selhani ledvin a slepoty,
zejména u lidi v produktivnim véku (1). V roce 2021 trpélo na celém své-
té cukrovkou 537 milion( lidf, z toho 80 % v zemich s nizkymi a stfed-
nimi prijmy (2).V prméru cukrovka zkracuje o¢ekdvanou délku zZivota
u lidi ve véku 40-60 let 0 4-10 let a nezévisle na tom zvy3uje riziko
umrtf, onemocnéni ledvin a rakoviny 1-3x (1). Diabetes a jeho komp-
likace vazné zhorsuji kvalitu Zivota pacientd, snizuji jejich produktivitu
a ekonomicky zatézuji cely zdravotnicky systém. Prevence, v€asna
a rychld diagndza a kvalitni kontinuaini péce jsou klicovymi prvky
pfi snizovani rostouciho poctu pacientl s diabetem. Zdravotnictvi
zalozené na digitélnich technologiich (telezdravotnictvi) je tak po-
vazovano za pfirozenou volbu pro péci o pacienty s chronickymi
onemocnénimi (3-5).

Telezdravotnictvi je vyuzivani virtudnich platforem zalozenych na
technologiich k poskytovani rliznych aspektd zdravotnich informaci,
prevence, monitorovani onemocnéni a Iékafské péce (6). Nejvetsim
segmentem telezdravotnictvi je telemedicina (oznacovana také jako dis-
tan¢ni nebo virtudlni péce), které je obecné definovana jako ,medicina
praktikovana na dalku” a pouzivé se hlavné v péci o pacienty s chronic-
kymi onemocnénimi (7). Tento pfistup k poskytovani péce se rozviji od
pocatku 90. let 20. stoletf s cilem zvysenf kvality a celkové dostupnosti
péce (8). V podstateé existuji tfi formy interakce na bazi telemediciny:
zdravotnik—pacient, zdravotnik-zdravotnik a pacient—-kouc (trenér,
farmaceut, edukator nebo interaktivni hra) (4). Telemedicinu Ize rovnéz
rozdélit do chronologickych kategorif: virtudlni konzultace v redlném
Case (synchronni; on-line); konzultace s odstupem (asynchronnt, off-line),
kdy jsou data stazena dopfedu a konzultovana s odstupem (napf. e-
-mail) a vzdalené sledovani pacienta (kontinudIni monitorace). V péci
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o0 pacienty s diabetem jsou vyuzitelné viechny typy telemediciny a byly
do urcité miry hodnoceny v rdmci klinickych studif (9). Vyuzivani teleme-
diciny celosvétové prudce roste diky své nakladové efektivnosti a sni-
Zenému naroku na vyuziti lidskych zdrojl pro poskytovani véasné péce
zamérené na pacienta, k ¢emuz vyznamné prispéla i epidemie covidu-19
(5, 10). Vzdélené (virtualni) kontroly jsou vyhodné u pacientl lécenych
v domécim prostfedi kvili nizkym naklad@im, siroké dostupnosti a moz-
nosti nepfetrzité monitorace (11).

Technologie v diabetologii

Zakladem telemediciny je vyuziti modernich technologii, které se
pouzivajl v bézném Zivote, ale i v managementu diabetu.

Pro rozvoj telemediciny je zdsadnf iroka dostupnost internetu,
chytrych mobilnich telefont a bezdratovych siti (wifi), ale také snadny
bezdratovy pfenos dat (bluetooth) a dostupnost webovych a mobilnich
aplikaci. Napfiklad v roce 2018 vlastnilo chytry telefon 66 % svétové
populace (80 % v zédpadni Evropé, 77 % v USA), Ize predpokladat, ze
soucasné udaje jsou jesté vyssi (5). V souasné dobé tak médme zafizen,
které umozni sbér a transfer dat, jejich zpracovani a vzdjemnou komu-
nikaci, v kapse v podstaté vsichni z nas.

Obrovsky pokrok také zaznamenaly technologie v managementu
diabetu. Z tohoto pokroku nejvice profituji pacienti 1é¢eni inzulinem,
kde se moznosti aplikace inzulinu i monitorace glykemii vyznamné
rozsitiliy (Obr. 1). Velké zlepseni také pfinesly technologie v manage-
mentu rezimovych opatient, jako jsou dieta a fyzicka aktivita. Dalsi
technologie ndm také pomdéhaji v péci o komplikace diabetu a pfidru-
Zena onemocnént.

Aplikace inzulinu je moZna napfiklad pomoci smart inzulinovych
per, které si pamatuji davky aplikovaného inzulinu, pfipadné je zazname-
naji pres bezdratové spojeni do aplikace ulozené v mobilnim telefonu
(12). Rada pacientd také pouziva inzulinové pumpy, které kromé sofis-
tikovaného davkovani inzulinu v rezimu bazal-bolus dokazi ve spojeni
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se senzorem glykemie zastavit pfivod inzulinu pfi hypoglykemii, nebo
naopak navysit davky inzulinu pfi hyperglykemii (13).

Stanoveni hodnoty glykemie je zédsadni nejen pro diagnostiku, ale
hlavné pro |é¢bu diabetu. Kromé laboratorniho stanoveni glykemie
mame v soucasné dobé celou fadu moznosti, jak monitorovat glykemii
zejména v domacim prostiedf pacienta. Mezi né patif pouziti glukomet-
rl, ,okamZitd” monitorace glukozy (intermittent scanning CGM — isCGM
nebo také flash glucose monitoring - FGM) a kontinudlni monitorace
pomoci senzorl (CGM - continuous glucose monitoring) (14).

U glukometrl médme $kalu od pfistroj velmi jednoduchych, po
zafizeni, kterd maji fadu pfidatnych funkci, jako jsou didfe (s moznosti za-
znamu pffjmu sacharidd, pohybové aktivity, akutnich komplikacf apod.)
nebo mozZnost bezdratového propojent s jinymi elektronickymi zafize-
nimi, jako jsou mobilnf telefony ¢i chytré hodinky. Vhodnym doplikem
glukometru jsou bolusové kalkulatory, které pacientovi mohou usnadnit
stanoveni davky inzulinu k jidlu nebo ke korekci hyperglykemie. Nékteré
pristroje spojuji funkci ovladace pumpy s glukometrem a didfem, coz
byva také oznacovano za data manazer. Pacient tak mé vsechna potfeb-
nd data na jednom misté. Vétsina glukometrl umozZnuje stazeni dat za
urcité obdobf do pocitace a nésledné vytvoreni tydennich/mési¢nich
prehledd glykemii véetné grafickych zobrazeni (Obr. 2). Zpracovana data
Ize pak sdilet s o3etfujicim Iékafem nebo edukalni sestrou.

IsSCGM je nejnovéjsi metodou monitorace hladiny glukdzy. Jedna
se o0 hybrid mezi glukometrem a CGM. Principem je zavedeni senzoru
do podkozi na paZi pacienta, pficemz glykemie se zobrazi po pfiloZzeni
¢tecky (skenovani) na vzdalenost mensinez 4 cm, a to tfeba i pres odév.
Ctecka je schopna zobrazit aktualni glykemii, trendové Sipky, ale i graf
glykemif za poslednich 8 hodin (Obr. 3a). Pfi kombinaci s vysilatem
Ize data ze senzoru bezdratove prenést do mobilniho telefonu, kde je
mozné za pomoci aplikace zobrazit a vyhodnotit fadu tdajt (Obr. 3 b).
Podobné Ize po ukonceni monitorace stdhnout data do poditace
a odeslat data ke konzultaci zdravotnikdm (15).

Obr. 1. Piehled technologického vyvoje v oblasti aplikace inzulinu a stanoveni hodnot glykemie. Vysledkem by méla byt plnohodnotnd uzaviend smycka,
kdy ddvkovdni inzulinu bude zcela nezdvislé na nutnosti neustdlé Upravy ddvek inzulinu pacientem, ale bude fizeno algoritmem
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Obr. 2. Zobrazeni dat z glukometru vhodné pro telemedicinské hodnoceni. Data zobrazuji hodnoty glykemii v jednotlivych dnech a tzv. moddini den.
Soucdstijsou i pfehledy zdkladnich parametrd, jako jsou prdmérnd glykemie, pocet hodnot v cilovém rozmezi apod.

M <20mmol/L M Vrémci [ >10.0mmoliL m hodnoty's oznaZenim byly zadény ruéné pacientem K ketony (mmol/L)

00:00 01:00 02:00 03:00 04:00 05:00 06:00 07:00 08:00 09:00 10:00 11:00 12:00 13:00 14:00 15:00 16:00 17:00 18:00 19:00 20:00 21:00 22:00 23:00 Celkem za den
Ne 21/11 Pramér (0): --
Po22/11 Pramér (2): 5.6mmol/L
Ut23/11 - Primér (4): 5.1 mmol/L
St24/11 Pramér (3): 4.7mmol/L
Ct25/11 Priimér (3): 5Smmol/L
Pa 26/11 Prdimér (2): 4.8mmol/L
S027/11 Pramér (0): --
Ne 28/11 - - Primeér (3): 5.6mmol/L
Po 29/11 Pramér (1): 5.4mmol/L
Ut 30/11 Préimér (3): 5.8mmol/L
St1/12 Pramér (3): 5.2mmol/L
Ct2/12 Préimér (3): 5.2mmol/L
PG 3/12 Pramér (4): 4.9mmol/L
So 4/12 Primeér (1): 5.2mmol/L
Ne 5/12 - Pramér (1): 7.2mmol/L
Po 6/12 Prdimér (1): 5Smmol/L
Ot7/12 Pramér (3): 5.9mmol/L
St8/12 Pramér (4): 4.9mmol/L
Cto/12 Pramér (5): 4.8mmol/L
PG 10/12 Prdimér (3): 4.6mmol/L
So11/12 Pramér (1): 6.2mmol/L
Ne 12/12 Pramér (0): --
Po 13/12 Pramér (4): 5.9mmol/L
Ut 14/12 Préimér (4): 5.5mmol/L
St15/12 Primér (4): 4.8mmol/L
Ct16/12 T Préimér (7): 4.3mmol/L
PG 17/12 - Priimér (2): 4.4mmol/L
S018/12 . Pramér (1): 6.3mmol/L
Ne 19/12 Pramér (0): --
Po 20/12 - Pramér (1): 5.6mmol/L
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Statistika bt
Poclet hodnot: 73 Hodnoty nad cilovou hodnotou (10 mmol/L): 0 Nejvyssi hodnota (mmol/L): 7.3 (09/12/2021 21:23)
Hodnoty zaden: 2.4 Hodnoty na cilové hodnoté (4-10 mmol/L): 69 Nejnizsi hodnota (mmol/L): 2.8 (16/12/2021 19:55)

Priimér za obdobi (mmol/L): 5.1

CGM je v soucasné dobé pouzivané v klinické praxi stéle castéji. Je
zaloZeno na principu jehlového senzoru zavedeného do podkozi, ktery
je spojen s transmiterem, ktery pfenasi data do pfijimace, jehoz soucasti
je i monitor. Nejcastéji se jednd o samostatné zafizeni, inzulinovou pum-
pu nebo stéle ¢astéji mobilni telefon. CGM zajistuje dostatek informacf
o vykyvech glykemie béhem dne a poskytuje pacientlim i zdravotnikdm
moznost optimalizovat Ié¢bu diabetu. CGM vede u pacientd zejména
ke zlepseni kompenzace diabetu a snizenf poctu hypoglykemii (16), a to
za podminky, kdy je senzor vyuZivan minimalné 80 % ¢asu. Kontinualni
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Hodnoty pod cilovou hodnotou (4 mmol/L): 4

Smérodatna odchylka: 0.8

monitoraci Ize vyuzit ve dvou rezimech. Prvni spociva ve vyhodnoceni
namétenych hodnot a souhrnnych parametr( (prmérna glykemie,
varia¢ni koeficient, ¢as v cilovém rozmezi, pouZiti senzori apod.) za
urcité obdobi (14 dni/meésic) a slouZi ke korekci nastaveni davek inzulinu
podle kolisani kiivky jak pacientem, tak mozno i ,na dalku” Iékafem ¢i
edukdtorem. Druhy reZim zajistuje sledovani hodnot glykemif on-line,
v grafu za nékolik hodin zpétné, véetné trendovych Sipek upozorniujicich
pacienta na mozny vyvoj glykemii. Tento rezim umoznuje pacientovi

ihned reagovat na vykyvy glykemif a korigovat je. Mnohé systémy vyu-
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Zivaji propojeni senzoru s pocitatem, chytrym telefonem ¢i hodinkami,
takze diky sdileni dat mtze hodnotu glykemie vidét lékar nebo rodice
pacienta (Obr. 4). Ti pak mohou reagovat na nepfiznivé hodnoty, a to
i na velkou vzdalenost, kdy je pacient tfeba ve Skole nebo spf (17). Tyto
funkce zaloZené na alarmech jsou nespornou vyhodou senzorl proti

Obr. 3a. ,Okamzitd” monitorace glukézy (intermittent scanning CGM —
isCGM). a) zavedeni monitoru do podkoZi na pazi pacienta, pricemz data se
zobrazi po piloZeni ctecky (skenovdni). Ctecka je schopna zobrazit aktudini
glykemii, trendové Sipky, ale i graf glykemii za poslednich 8 hodin
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iSCGM. VyuZiti isCGM nebo CGM by mélo byt nabidnuto viem pacien-
tdm s diabetem 1. typu.

V poslednich dvou letech mame také k dispozici tzv. hybridnf
okruhy, coZ je propojeniinzulinové pumpy se senzorem, kdy davkovani
inzulinu nenf zavislé pouze na nastavenych davkach a aplikaci inzulinu
samotnym pacientem, ale také na pourziti specidlnich algoritmda, které
dokéazou efektivné korigovat hypo- a hyperglykemie (18). Budoucnosti,
doufejme blizkou, je propojeni spolehlivé a pfesné monitorace glykemie
s aplikaciinzulinu, a tedy vytvoreni Uplného uzavieného systému bez
nutnosti vnejsiho zasahu pacienta (5).

V posledni dobé také doslo k velkému rozsiteni jak webovych,
tak mobilnich aplikaci pro pacienty, které jim pomahaji s kompenzaci
diabetu (napt. bolusové kalkulatory — vypocet davky inzulinu k jidlu ¢i
korekci hyperglykemif) ¢i selfmonitoringem glykemii, krevniho tlaku,
dyslipidemii apod. (6, 19, 20).

Rada dalsich aplikaci je schopna pomoci pacientdim se zdravym
stravovanim. Aplikace umi spocitat mnozstvi sacharidd, tukd a bilkovin
v pfijaté stravé tieba i nactenim kédd potravin, vést si denicek prijmu
a vydeje energie, pitného feZzimu apod. K dispozici jsou také chytré
hrnce a panve, které jsou propojeny s aplikacemi v mobilnim telefonu,
coz lidem usnadriuje proces pfipravy stravy v¢. zhodnoceni obsahu
jednotlivych Zivin (19).

Dalsi dtlezitou oblasti v péci o pacienty s diabetem je fyzickd ak-
tivita. V soucasné dobé méme na trhu nepreberné mnozstvi chytrych
hodinek, které mohou méfit, zpracovdvat a sdilet celou fadu parametrd,
jako jsou kroky (pocet, intenzita béhem dne, tydne, roku. . .); jednotlivé
fyzické aktivity (béh, chlize, plavani, bézky, lyzovani, box apod.), kde
Ize nasledné v pocitaci ¢i v aplikaci v mobilnim telefonu zhodno-
tit mnozstvi spalené energie, intenzitu aktivity, délku, absolvovanou
vzdélenost apod. (21).

Jednotlivé aplikace mohou byt vzéjemné propojeny a sdilet data.
Takze pacient mé nasledné souhrn komplexnich informaci o pohybu,

Obr. 3b. Piiklad zdznamd dlouhodobé monitorace pomoci isCGM, kdy u pacienta doslo k vyznamnému zlepseni zdkladnich sledovanych parametrdi —
prameérné glykemie, casu v cilovém rozmezi za podminek stdle stejného vyuZziti senzoru
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Obr. 4a. Zafizeni a data z dlouhodobé monitorace u pacientd lécenych inzulinovou pumpou s integrovanym pfijimacem dat ze senzord. Pumpa
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Tato zprava je

ilni s vypoéty profilu glukézy (Ambulatory Glucose Profile)

stravé a pfipadné nastaveni davek aplikace inzulinu a monitorace
glykemii na jednom misté. Takze nékteré technologie napfiklad na
zakladé GPS lokalizace poznaji, Ze je pacient ve fitness centru a upravi
mu nastaveni algoritmu davkovani inzulinu na sportovni rezim.

Diky témto technologiim maji pacienti moznost provadét velmi
efektivné selfmonitoring, aktivné se podilet na kompenzaci diabetu
a pfipadné na dalku sva data sdilet se zdravotniky (22).
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centrem Diabetes Center).

Aplikace telemediciny v diabetologii

V oblasti telemediciny v diabetologii byly publikovany fadové jiz
stovky studii, fada systematickych pfehledd a metaanalyz. Drtiva vétsina
praci poukazuje na pozitivni efekt telemediciny na kompenzaci diabetu,
hodnocenou glykovanym hemoglobinem ¢i TIR (Time In Range = ¢as
v cilovém rozmezi), a zlepseni selfmonitoringu samotnymi pacienty
(6,17,23-25).
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Obr. 4b. Pumpa t:slim X2™ se senzorem Dexcom G6
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Pozorované miry zlepseni kompenzace jsou srovnatelné s mirami
nefarmakologickych napf. vyzivovych intervenci (26) nebo zvysené
fyzické aktivity (27) a nékterych farmakologickych lé¢ebnych postupt
(pokles HbATC o 0,5-1,25 %) (28). Tento fakt je povzbudivy, pokud
vezmeme v Uvahu, Ze napfiklad studie UKPDS odhalila, ze pokles HbA,
00,9 % byl spojen s 25% snizenim vyskytu mikrovaskuldrnich kompli-
kaci, s 10% snizenim Umrtnosti souvisejici s diabetem a s 6% snizenim
dmrtnosti ze viech pficin (29). Telemedicina méla u nékterych skupin
pacientl s diabetem vétsi efekt. Jednalo se o pacienty s ¢erstvym za-
chytem diabetu a pacienty s vy$sim vstupnim HbA, - Pozitivni efekt byl
také umocnén ve studiich, kde byly Castéjsi interakce mezi pacientem
a zdravotniky a kdy intervence trvala krat$i dobu nez mésicl (20). Na

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

zakladé vysledkU studif se da uzaviit, ze zasadni je: 1) oboustrannd ko-
munikace mezi pacientem a zdravotniky, 2) kvalitni sbér dat pacientem
(nejen glykemie, ale také krevnf tlak, védha, symptomy apod.), 3) cilend
strukturovana edukace pacientl a 4) individualizovana a specificka
zpétna vazba (napfiklad néktefi pacienti jsou stresovani videohovorem,
ale pfes e-mail reaguiji velice dobre) (9).

Telemedicina u pacientii s diabetem 1. typu

Hlavni efekt telemediciny u pacientd s diabetem 1. typu byl na zlep-
seni kompenzace, ktery reportuje cca 60 % vsech studii, v ostatnich z0-
stal nezménén, zadna studie neprokazala zhorseni kompenzace (3). Dle
studiflze pfi aplikaci telemediciny ocekavat pokles HbA, .0 0,311 % (19)
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azlep3eni TIR o cca 3,3 % (ve studifch bylo rozpéti-6% az + 11,2 %) (30).
Telemedicina snizuje ¢as v hyperglykemii, ale neovliviuje ¢as a pocet
hypoglykemickych pfihod, nevede ke snizeni lacnych glykemif ani nijak
nezhorsuje selfmonitoring pacienta (19). Déle nevede k redukci véahy,
zlepseni krevniho tlaku, ale také neméni kvalitu Zivota (17). Naopak vede
k Usporam primych i nepfimych fianan¢nich nékladd o 22-24 % (31).

Telemedicina u pacientii s diabetem 2. typu

U pacientl s diabetem 2. typu vedlo pouziti mobilnich aplikaci ve
studich ke snizeni HbA1C 0 0,4-1,1 % a lacné glykemie o 1,6 mmol/I.
Z&dna ze 7 studii neprokazala efekt na snizeni krevniho tlaku a jen 1
ze 7 studif prokézala zlep3enf lipidogramu. Jedna ze tfi studif vedla ke
snizenivéhy (19). Aplikace viak signifikantné zlepsovaly selfmonitoring
pacientl. Efekt aplikaci vdak mdze byt zlepSen uplatnénim on-line
virtualnich kontrol, které vedou ke zlepseni kompenzace diabetu, ale
i krevniho tlaku, poklesu vahy a zlep3eni kvality Zivota (24).

Virtualni kontroly

V soucasné dobé je telemedicina v diabetologii aplikovana ze-
jména ve formé virtudlnich kontrol (11). Tyto kontroly jsou nej¢astéji
komunikaci mezi |ékafem a pacientem na dalku, tedy bez nutnosti
fyzické pfitomnosti pacienta v ambulanci Iékate. Komunikace mU-
7e probéhnout prostfednictvim telefonniho hovoru, videohovoru
nebo e-mailem, sms ¢i jinou elektronickou formou. V literature Ize
najit fadu studii zabyvajicich se touto problematikou. Vétsina z nich
zjistila, ze virtudlni kontroly byly spojeny s nizsimi naklady na Ié¢bu,
pficemz klinické vysledky byly srovnatelné s osobnimi navstévami.
Nemnoho studii pak hodnoti dopad virtualnich kontrol na dostupnost
zdravotnické péce. Hlavni indikaci virtudlnich kontrol je management
chronickych onemocnéni, kdy byly prokazatelné efektivni v terapii
diabetu, hypertenze a dny (11). Ur¢ité problémy mohou nastat u akut-
nich stavd, kdy je tfeba stav urgentné fesit, zejména pfi asynchronni
komunikaci napf. e-mailem. Zde se doporucuje on-line komunikace,
kdy napf. zaslani fotografie nebo prohlédnuti postizeného mista pfi
videohovoru mize proces vyznamné urychlit. Vhodné se také zda
byt provedenti prvni kontroly pacienta osobné a az nasledné vyuziti
telemediciny. Obavy, Ze virtudlni kontroly povedou k neadekvatni
preskripci 1ékd (napf. antibiotik), se ukézaly jako liché. Naopak vznikly
urcité obavy, Ze aplikace virtudlnich kontrol povede ke zhorsenému
pfistupu k prevenci rliznych onemocnéni. To viak bude nutné jesté
posoudit v rdmci nové navrzenych studii.

Prakticky je zakladem pro komunikaci v rdmci virtualnich kontrol
vyhodnocenf( dat ziskanych pacientem (glykemie, krevnf tlak, véha,
fotografie nohy apod.), a to na bazi on-line dat (zhodnoceni aktualnich
hodnot) nebo off-line dat (zhodnoceni vysledkd za delsi obdobi ode-
slanych pfed kontrolou). Béhem komunikace s pacientem by mél byt
zhodnocen zdravotni stav pacienta a ziskana data; vysledkem by méla
byt domluva na dalsim lécebném postupu. Lékarl pak mize elektro-
nicky pacientovi nasdilet e-recepty, doporuceni (zpravu z vysetfen),
edukacni materidly apod. (Obr. 5). Ve by mélo byt zaznamendano ve
zdravotnické dokumentaci. Ze studif vyplyva, Ze virtudini kontroly jsou
zpravidla stejné ¢asové naroc¢né jako kontroly prezencni. Vyhodami
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virtudlnich kontrol je jejich lepsi ¢asové pldnovani, jsou prostorové méné
naro¢né a neni tieba cestovani pacientd, coz v celkovém kontextu vede
k ekonomickym Usporam. Naopak nevyhodami jsou mozné pfehlédnutf
zmeény zdravotniho stavu pfi chybéjicim fyzickém vysetieni pacienta,
nedostatecné predani informaci pacientem, a tedy mozné zanedbani
péce.V fadé pfipadd je proto aplikovan hybridni model péce, kdy jsou
virtudlnf kontroly stfidany s kontrolami prezenc¢nimi a jsou tak spojeny
vyhody obou forem ve prospéch pacienta i zdravotnického systému
(11). Urcitym otaznikem je v soucasné dobé hrazeni tohoto typu péce
zdravotnimi pojistovnami.

Telemedicina v péci o komplikace diabetu
Mezi pozdni nésledky diabetu patii mikro- (nefropatie, neuropatie
a retinopatie) a makrovaskularni (ischemicka choroba srdec¢ni a dolnich
koncetin, cévni mozkové pfihody) komplikace diabetu. Kombinaci obou
typl postizenf je pak syndrom diabetické nohy (SDN) (32).
Telemedicina se velmi dobfe osvédcila nejen v kardiologii (diagnos-
tika a monitorace arytmif na dalku apod.), ale i v diagnostice a lé¢bé
diabetické retinopatie a syndromu diabetické nohy (33-35).
Kazdoro¢nifundoskopie u pacientd s diabetem mellitem je klicova pro
prevenci diabetické retinopatie. Vysetfeni Ize zaznamenat pomoci foto-
grafie sitnice ¢i teleretindlniho videozdznamu. Ve Velké Britanii, Singapuru
i USA jsou dostupné automatické protokoly pro hodnoceni digitalnich
fotografii sitnice, a to i za vyuziti umélé inteligence k hodnoceni zaslanych
snimkd.. V soucasné dobé jsou také dostupné mobilni aplikace pro fotogra-
fovani sitnice, coz umozriuje pfipadné rozsifeni moznosti tohoto vysetfeni
i do rozvojovych zemi, kde je dostupnost oftalmologické péce nizka (36).
Zvysend konektivita mezi lidmi prostfednictvim chytrych zafizenf
a socidlnich siti umoznila vyvoj a implementaci telemedicinskych pro-
gramu i pro pacienty se SDN, a to jak moznost konzultace v rdmci pre-
vence, tak monitorace ran. Telemedicina mdze pomahat pfi zlepsovani
komunikace se specialisty na péci o rany, pfi zlepseni pfistupu k pédi,
k optimalizaci doporuceni pacientdim, ke snizovani potieby transportu
do ambulanci a ke snizenf ndkladd na zdravotni péci. S tim Uzce souvisf
i zvysenf kvality péce a spokojenosti pacientl. Vzhledem k tomu, ze
nékteré rany se hoji mnoho mésicl a jsou trvale vystaveny riziku infekce
a hrozi pfi nich amputace koncetiny, je moZné nahradit nékteré pravidelné
navstévy ambulance distancni kontrolou (37). Kromé toho se ¢asto uvadi,
Ze jednou z pficin vysokého poctu amputaci je neuspokojiva spoluprace
mezi primarni zdravotni péci a specialisty na rany. To vede k opozdénému
predavani pacientl se SDN na specializovana pracovisté, coz je ¢astou
pric¢inou nardstu hospitalizaci. K rozvoji telemediciny v podiatrii prispéla
pandemie covidu-19, kterd vyznamné urychlila implementaci novych
postuptl do standardni péce i u pacient( se SDN (38).V soucasné dobé je
telemedicina v podiatrii povazovéana za efektivni jak v prevenci, tak [é¢bé
SDN. Byla také prokazana jejf ekonomicka vyhodnost (39).

Limitace telemediciny a doporuceni pro praxi
Nejefektivnéjsi se zdaji byt takové technologie, kdy dochézi k co nej-

mensi interakci ¢lovéka s technologii, kdy je proces co nejvice automati-

zovany a pacient nebo zdravotnik do néj nemusf pfilis zasahovat: automa-

tické zméfeni veli¢iny (napf. velikosti rany, zhodnocenf jeji spodiny apod.),
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Obr. 5. Priklad edukacniho materidlu pro pacienty: Virtudini kontrola v podiatrické ambulanci s instrukci sprdvného foceni nohy a komunikace

s podiatrickou ambulanci
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pacienty s nekomplikovanou Charcotovou
nohou. Tento typ konzultace lze také
vyudit v pfipadé, Ze si nejste jisti
zhorienim ndlezu na noze a potiebujete
se domluvit stran dalsiho postupu.

‘ Cotoje?

| Virtualni kontrola neboli kontrola na délku
| je novou moznosti sledovani v podiatrické
| ambulanci IKEM. Va3e navitéva v

| podiatrické ambulanci nebude probihat za
| Vaii fyzické pfitomnosti, ale bude

| provedena Iékafem distanéné, to

| znamend telefonicky ¢i videohovorem po

| zaslani Vagi fotodokumentace.

| Jak probiha virtualni kontrola?

1. Vyfotte nohu 2. Poilete fotodokumentaci

i

- e stanoveny termin nebo v pfipadé

zhoreni nalezu na noze kdykoliv

- navod na foceni je na druhé strané tohoto

listu

- fotit mbate sami nebo prosim poiadajte

nékoho z rodiny, pfipadné pracovnika 2

- nejlépe e-mailem
- pomiZete ndm, kdyZz mate podepsany

- fotky posilejte, prosim, nejlépe jeden

souhlas s elektronickou komunikaci

den pfedem tak, abychom je mohli
zpracovat

domaci péce

N

[ —

foto.podia@ikem.cz

4. Samotna kontrola

- spoleéné zhodnotime nalez na nohou

= domluvime daldi postup - termin
kontroly a jeji formu

- pokud bude potfeba, poileme Vam
elektronicky recept

3. Kontakt s lékafem

= po zaslani fotek se s Vami spojime
telefonicky i videchovorem dle Vadi
preference

- sledujte a Iékafi sdélte pfipadné znamky
infekce (hnis v rdné, zvyienou bolestivost,
zarudnuti, otok, zépach, &i zvyienou
télesnou teplotu)

7

+

W, I
ERECEPT

automatické odeslani do cloudového UloZiste, automatické zpracovani dat,
predlozenivysledku k hodnocenizdravotnickému personalu. Dalsim aspek-
tem je dostupnost technologif pro personél a jeho dostatec¢né proskolent.
Rada studif i technologickych inovaci ,skoncila” kvdli nedostatecnému pro-
skoleni persondlu i pacient( v préci s danou technologii, pficemz vhodné
nastavené procesy nakonec vedly ke kyzenému vysledku (22).

Jednim s nejcastéjsich problémU telemediciny je velké mnozstvi
komunikacnich kandll, zafizeni a technologif, pficemz nasledné dochazi
k prehlcenti daty. V tomto ohledu je zésadni systematizace postupd v rdamci
organizace zdravotnictvi, a tedy i jednotlivych zdravotnickych zafizent.
Dulezité je také persondlni zajisténi a stanoveni kompetenci. IdedIni je
zajistit jeden centralni informacnf kandl pro komunikaci — napt. paci-
entskou aplikaci, ve které pacient uspokoji veskeré své pozadavky (od
stazenf |ékarské zpravy, zobrazeni vysledkd vysetieni, podani zadosti
0 e-recept, zaslani dat ze senzoru pred kontrolou u diabetologa, zména
terminu kontroly apod.).

Vyznamnou oblasti pro diskuze o limitacich telemediciny jsou
tzv. kiehké skupiny pacient(”. Jednd se zejména o starsi, mentalné
hendikepované pacienty, lidi v odlehlych oblastech s malou dostupnostf
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Jak spravné vyfotit nohu

2. Vyfotte obé nohy z obou stran
- narty vétii id

1. Nebojte se fotit

- ilehce rozmazana fotka je lepdi nei
Iadna

- fotky nemusite nikterak upravovat

sami, 5 plosh

budete potfebovat pomoc

3. Vyfotte viechny defekty
- pokud priloZite mé&fitko, bude to skvalé!

4. Vyberte reprezentativni fotky

- pokud se Vam fotka nelibi, vyfofte znovu

- neni tieba posilat vie, co jste wyfotili,
stadi vybrat takové fotky, které nejlépe
wystihuji souéasn\? stav

Hodné& $tésti pfi foceni a mnoho péknych snimka!
Nezapomerite poslat na: foto.podia@ikem.cz

!i )

|ékafské péce apod. U téchto pacientl je tfeba individudiné posoudit
schopnosti technologie zvlddat a pfipadné zajistit jiny zptsob péce (40).

Na zaveér je tfeba také zdlraznit, Zze zddnd technologie nemze
plnohodnotné nahradit klinické vysetfeni, proto je tfeba v pfipadé
nejasnosti vzdy zajistit osobni kontakt mezi nemocnym a zdravotnikem.

V soucasné dobé je telemedicina v diabetologii jiz rozsifena velmi
hojné i zdlvodu pandemie covidu-19 (30, 38), kterd vyznamné pfispéla
kimplementaci telemedicinskych metod do managementu péce o pa-
cienty s diabetem. Ta je v soucasné dobé v jednotlivych segmentech na
rlizné Urovni, je tfeba tak do budoucna urcitd systematizace, nastavenf

postupl, veetné Uhrady tohoto typu péce zdravotnimi pojistovnami.

Zaveér

Moderni technologie, vsudypfitomny pfistup k internetu, vy-
znamné pokroky v oblasti umélé inteligence a hledani novych resent
mohou pfi spravném pouziti vést ke zlepseni zdravotni péce i spo-
kojenosti pacientl. Poskytovani péce prostfednictvim telemediciny
je spolehlivé a srovnatelné efektivni jako u fyzickych kontrol paci-
entl vambulanci. Telemedicina v diabetologii umoznuje vyznamné
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rozsifit moznosti péce o pacienty s diabetem a jeho komplikacemi,
vede k presvédcivému zlepseni kompenzace diabetu a ke zlepseni
selfmonitoringu pacientl s diabetem. Pozitivni U¢inek telemediciny
zavisi na sprdvném nastaveni procesd pfenosu a zpracovani dat, ale
také na edukaci vech ztcastnénych. Telemedicina podporuje zapo-
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Vyuziti telemediciny u pacientii se srdecnim
selhanim

Marie Lazarova'?, Antonin Hlavinka3, Patrik Sulc’, Jozef Dodulik’, Jan Vaclavik'?
'Interni a kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava
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Chronické srdecni selhani (CHSS), tak jako kazdé chronické onemocnéni, predstavuje medicinskou i socioekonomickou
zatéz. Pacientl s CHSS pfibyva a nasi snahou je v praxi aplikovat co nejefektivnéjsi zplisob péce, optimalné s vyuzitim te-
lemedicinskych postupd. Klicova je u CHSS véasna diagnostika, nastaveni na terapii a redukce rehospitalizaci. U pacientd,
u kterych nad ramec bézné péce pfipojime i telemedicinské sledovani (telefonickd konzultace, pfenos fyziologickych dat,
pfenos dat zimplantabilnich zafizeni, telekonzultace), a zejména pokud jsme schopni poskytnout zédzemi dobfe fungujiciho
telemedicinského centra, které je schopné na data promptné reagovat, dokazeme vcas zhorseni zdravotniho stavu rozpoznat
a zareagovat na néj. Telemedicina pfinasi benefit ve viech aspektech péce, nejvice vsak v ramci redukce rehospitalizaci,
coz souvisi s redukci morbidity i mortality, a tyto postupy jsou efektivni i pfi Setfeni naklad(i na péci u pacientl s CHSS.

Kli¢cova slova: chronické srdec¢ni selhani, informacni a komunikacni technologie, morbidita, mortalita, telekonzultace, tele-
medicina, telemonitoring, rehospitalizace.

Use of telemedicine in patients with heart failure

Chronic heart failure (HF), like any chronic disease, is a medical and socioeconomic burden. The number of patients with HF
isincreasing and our effort is to apply the most effective way of care in practice, preferably together with using telemedicine.
Early diagnosis, therapy establishment and reduction of rehospitalizations play the key role in HF management. For patients
for whom we add telemedicine (telephone consultation, physiological data transfer, data transfer from implantable devices,
teleconsultation) and especially if we are able to provide the background of a well-functioning telemedicine center that is
able to respond promptly to the data, we can recognize and respond to the deterioration in health status in a timely manner.
Telemedicine has benefit in all aspects of care mentioned above, but mostly in the reduction of re-hospitalizations, which is
related to the reduction of morbidity and mortality. Telemedicine in HF is also cost-effective.

Key words: chronic heart failure, information and communication technology, morbidity, mortality, teleconsultation, tele-
medicine, telemonitoring, re-hospitalization.

Seznam zkratek EKG - elektrokardiogram

CHSS - chronické srde¢ni selhani spO, - saturace krve kyslikem

DMP — disease management program Al —uméld inteligence

ICT - informacni a komunika¢nf technologie EHR — elektronicky zdravotni zdznam

ICD - implantabilni kardioverter-defibrilétor ML - machine learning

CRT - srdelni resynchronizacni terapie HFrEF — srdecni selhani s redukovanou ejeként frakei levé komory

TK = krevni tlak NYHA — the New York Heart Association

TF - tepova frekvence ESC — Evropska kardiologicka spole¢nost
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Uvod

Chronické srde¢ni selhdni (CHSS) predstavuje nevylécitelné one-
mocnénis vysokou prevalenci, kterd i pfes znac¢né pokroky v [é¢bé stale
nardsta a dosahuje az 2 % v populaci. Pacienti jsou zatiZeni vysokou mor-
biditou a mortalitou a snizenou kvalitou Zivota. Péce o pacienty s CHSS
je nékladna a dosahuje az 2 % celkovych nédkladd na medicinskou péci
(1,2). Z medicinskych, ale i z ekonomickych dlvodU je snaha o zajistén
systematické organizované péce o pacienty s CHSS (Disease management
program, DMP) ve formé specializovanych ambulanci nebo center pro
srdecnf selhanf (3). Tento multidisciplinarni pfistup k pacientdm s CHSS
dokdze redukovat morbiditu, zlepSovat kvalitu Zivota a snizit naklady na
péci. Zde se jedna zejména o redukci ndkladnych rehospitalizaci s cilem
zajistit péci takovou, abychom rehospitalizacim pfedchazeli. Jednou
z komponent specializovanych programd péce (DMP) je i telemedicina.

Vyvoj telemediciny u CHSS

U kazdého chronického onemocnéni zaméfujeme z obecného hle-
diska nas pristup ze strany poskytovatel( zdravotni péce na nasledujici
ukazatele: jsou to redukce morbidity a mortality, zlepseni kvality Zivota
a zekonomického hlediska co nejefektivnéjsi vyuziti nakladd na zdravot-
ni péci, event. vyuziti modalit poskytované péce vedoucich ke snizen{
téchto ndkladd. V této snaze jisté vypomaha rozsifeni vseobecného
povédomi o daném onemocnéni s apelem na jeho veasny zachyt. Je
znadmo, Ze pacient edukovany (4), znaly problematiky svého chronického
onemocnéni a zakonitosti vedoucich ke zhorseni — dekompenzacim,
dokéze Iépe spolupracovat a jiz na zakladé primarnich naznaku bliziciho
se zhorseni mdze dalsimu zhorSovani zabranit a dekompenzaci — rehos-
pitalizaci predejit (5, 6). Tento postup jednak dokdze snizit morbiditu
a mortalitu pacientd, ale Setfi i celkové ndklady na péci.

Jiz ke konci minulého tisiciletf se objevovala snaha o zprostfedkovani
kontrol ,na dalku” pacientdm s CHSS. Pacienti jsou nejvice ohrozeni
novou dekompenzaci jiz do 2 tydnl od propusténi z hospitalizace pro
dekompenzované srdecni selhanf (3, 5, 6). Pokud tyto pacienty nepus-
time ze zfetele a provedeme alespor telefonickou dalkovou kontrolu,
kdy patrdme po piipadnych ndznacich blizici se dekompenzace (nardst
hmotnosti, zhorsend dusnost, nocni dusnost, otoky, zaZivaci potize atp.),
mUZeme navysenim diuretické terapie na dalku a zpfisnénim dietnich
opatfenf (restrikce tekutin a soli) dalsi dekompenzaci predejit. Jednim
z prakopnikd v této oblasti je studie TEN-HMS publikovand v roce 2006
(7), kterd prokazala, ze telefonické kontroly u pacient( a telemonitoring
u CHSS vede ke snizeni celkové mortality ve srovnani se standardni
péci. Nasledovaly dalsi studie vyuzivajici telemonitoring nejrliznéjsich
parametrl sledovanych u pacientll s CHSS. Zde jiz s dalsim vyvojem
ICT (informacni a komunika¢ni technologie) jsou k pfenosu dat vyuzi-
vany sofistikovanéjsi prostfedky a moderni komunikac¢ni technologie,
podrobnéji jsou diskutovany v nasledujici kapitole.

U pacientd s CHSS mazeme sledovat a déalkové prenaset klinicka
neinvazivné ziskana data (TK — krevni tlak, TF — tepova frekvence,
hmotnost, pfisun tekutin, monitoring pravidelného uzivani medikace,
symptomy atp.). Dal3i variantou je prenos pacientskych dat na délku
ziskanych pomoci invazivni monitorace. Zde se jedna pfedevsim o pfe-

nos dat z implantabilnich zafizeni (ICD - implantabilni kardioverter-
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-defibrildtor, CRT - srdecni resynchronizacni terapie) a monitoring tlaku
v arteria pulmonalis.

Prvotni telemedicinské studie u CHSS pfinesly velmi variabilni vy-
sledky. PFicinu mizeme vidét napf. v malych poctech pacientd, proble-
matickém vybéru pacientd pro telemonitoring, kratké dobé sledovani
a taktéz ve velmi se lisicl ,bézné pécli” o pacienty s CHSS, se kterou je
efekt telemonitoringu srovnavan. Velice dobfe chapeme fakt, Ze ¢im je
,béZnd péce” o pacienty s CHSS na vyssi trovni, tedy ¢im vice je v praxi
uplatrovén princip DMP, tim je pfidatny efekt telemediciny nizsi (8, 9).
Nejrozsahlejsi metaanalyzy téchto prvotnich telemedicinskych studif
viak prindseji pozitivni vysledek. Dle zaver( téchto metaanalyz dochaz
za pourzitf telemonitoringu k redukci celkové mortality a rehospitalizacf
u pacient s CHSS (10, 11, 12).

V poslednim desetileti vznikaji sofistikovanéjsi telemedicinské pro-
jekty u CHSS vyuzivajici nové ICT technologie, aplikace s bezdratovym
pfenosem pacientskych dat (TK, TF, EKG, hmotnost, spO,- saturace krve
kyslikem apod.). Vétsinou je péce na délku doplnéna o dotazniky tykajici
se symptomd, kvality Zivota, moznost psychologické podpory. Déle
pak edukace na dalku, kontrola nutri¢nf, kontroly pravidelného uzivanf
medikace. Autofi se rovnéz zaméruji i na pohybové aktivity u pacientd
s CHSS, fesf se moznost rehabilitace na dalku. Nékteré projekty jsou
doplnény i o prvky umélé inteligence (Al) a ,machine learning” (ML)
se snahou o predikci kardialni dekompenzace (9). Lidské oko nedo-
kaze v EKG &ist jemné rozdily, které naopak natrénovany algoritmus
Al dokdZe detekovat naprosto neomylIné. K natrénovani algoritmu se
¢asto pouzivaji desitky az stovky tisic EKG zdznam( a algoritmus pak
na zakladé vystupnich diagnostickych dat hleda vzorce v kfivce, které
lidské oko nema Sanci detekovat a ani lidsky mozek neumf{ dat snadno
takové mnozstvi zdanlivé nesouvisejicich dat do souvislosti.

Ve studii z roku 2021 (13) se autofi pokouseli pfedpovédét srdecnf
selhani na zékladé porovnani EHR (elektronicky zdravotni zdznam) pa-
cientl a jejich EKG. Algoritmus dokazal detekovat zdravé srdce s 94%
pravdépodobnosti, a s pravdépodobnosti 87 % detekovat srdce s ejeke-
ni frakci levé komory pod 40 %. Dle vysledkU byla zaznamenana 73%
uc¢innost pro stanoveni srde¢niho selhdni s ejekeni frakci levé komory
v rozmezi 40-50 % timto algoritmem.

Je potfeba si uvédomit, Ze ndstup vyzkumu ML a Al v kardiodiagnos-
tice je teprve na svém pocétku a mizeme ocekdvat zvysovani pfesnosti
pfi rychlejsi diagnostice a tedy slibné&jsi predikci vyvoje CHSS spolu
s v¢asnym zachytem. Tyto nastroje spolu s aktivnim telemonitoringem
pfinesou pacientdim mnohem kvalitnéjsi a delsi zivot spolu s minimalni
financ¢ni zatézi na zdravotni systém.

Jednou z dalsich pozitivnich telemedicinskych studif je TIM-HF2
(14), kterd byla publikovand v roce 2018. Pacienti s CHSS, EF LK < 45 %,
NYHA Il a lll, uzivajici diuretickou terapii, v 60 % z vesnickych oblastf,
byli navic kromé béZné standardni péce sledovani pomoci neinva-
zivniho telemonitoringu (EKG, TK, TF, hmotnost). Pacienti byli rovnéz
v pravidelnych ¢asovych intervalech kontaktovani a bez ¢asového
omezeni mohli sami kontaktovat telemedicinské centrum v pfipadé
jakékoli zmény zdravotniho stavu. Dvanactimési¢ni sledovani pacient(
prineslo benefit ve smyslu redukce rehospitalizaci a celkové mortality
u takto sledovanych pacientt ve srovnani se standardnim zptsobem
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péce (celkova mortalita 79 % v intervenované skupiné versus 11,3 %
v kontrolnf skupiné). Autofi se domnivaji, Ze rozhodujici v tomto
vysledku je dobfe funguijici telemedicinské zazemi, centrum (Iékar,
specializovana zdravotni sestra, technik), které je pacientlim k dispo-
zici a je schopné vcas reagovat na viechna zasland data vybocuijici
z pozadovaného rozmezi hodnot a indikujici zménu zdravotniho
stavu na rlizné mife zavaznosti. RovnéZz zasadni je i moznost ze strany
pacientl kdykoli centrum kontaktovat.

Domnivéme se, ze tento vyse uvedeny fakt je velice vyznamny
v klinické praxi. Pfi zvaZzovani zavedeni telemedicinské podpory u chro-
nickych onemocnéni bychom méli usilovat o to, aby poskytovany pri-
davek ke standardni péci nebyl jen formalini, ale abychom byli schopni
dosahnout klinického efektu s benefitem deklarovanym ve studiich, to
znameng, abychom byli schopni poskytnout fungujici telemedicinské
zazemi.

Na zakladé vyse uvedenych dat Ize konstatovat, Ze telemedicina
zlepsuje péci o pacienty s CHSS, zlepsuje informovanost o onemoc-
néni, edukaci a spolupraci pacientd. Taktéz vede k lepsi stratifikaci
nemocnych stran vc¢asného zasahu pfi zméné zdravotnich stavu. To
vie vede k redukci morbidity a mortality a v neposledni fadé ke snizenf
nékladd na péci.

Vétsina telemedicinskych studifi u pacientd s CHSS se rovnéz zabyva
cost-efektivitou nové zavadénych postupt. Vysledky nejsou jednotné,
ale obecné a zejména z klinické praxe Ize konstatovat, Ze i pfes vstupni
investice dochazi v prlibéhu ¢asu k vyznamnému Setfeni nakladd na
zdravotni péci. Jedna se zejména o dosazeni snizeni velice ndkladnych
rehospitalizaci pro dekompenzované srdec¢ni selhani (15, 16).

Co se tykd invazivniho telemonitoringu, zde bychom zminili
zasadni studie, které ovlivnily béznou klinickou praxi. Prvni z nich je
studie IN-TIME, publikovand v r. 2014 (17). Autofi sledovali pacienty

Obr. 1. Role telemediciny v rdmci komplexni péce o pacienty s CHSS

se srde¢nim selhanim s redukovanou ejekéni frakei levé komory
(HFrEF), ktefi méli sinusovy rytmus, optimalni farmakoterapii a re-
centné implantovany kardioverter-defibrilator (ICD) ¢i obdrzeli
srdecni resynchronizacni terapii (CRT) spole¢né s ICD (CRT-D; vice
nez 50 % pacientd). V této dvojité zaslepené randomizované studii
byla srovndna standardni terapie srde¢niho selhani se standardnf
terapif s pfidanym telemonitoringem pacientl. Dalkové sledovanf
spocivalo v dennim hodnocenim dat zaslanych do implanta¢niho
centra (vyskyt arytmifi — jak sinovych, tak i komorovych, poruchy
stimulace, procento stimulace u CRT atp.). Zmény v zaslanych pa-
rametrech byly terapeuticky ovlivnény. Ro¢ni sledovani prokdzalo
u skupiny pacientl v intervenované skupiné signifikantni redukci
celkové mortality o 36 %. Stejné jako v pfedchozi studii je zde
zddraznén efekt kazdodenniho hodnoceni zaslanych dat a ¢asna
reakce na jakékoli zmény.

Dalsi studif vénujici se invazivnimu telemonitoringu s klinickym
dopadem je studie CHAMPION, publikovana v roce 2011 (18, 19). Autofi
hodnotili efekt sledovani tlaku v arteria pulmonalis u pacientd se sr-
decnim selhanim ve funkeni tfidé NYHA Il a recentni hospitalizaci pro
dekompenzované srdecni selhdni. Pacienti v intervenované skupiné
méli implantovanou sondu v arteria pulmonalis, kterd bezdratové za-
sflala hodnoty tlaku do centra. Na zakladé skutecnosti, Ze vzestup tlaku
v arteria pulmonalis pfedchdzi az o nékolik dni kardidlni dekompenzaci,
byli zdravotnici schopni zareagovat na zménu klinického stavu s pred-
stihem a dekompenzaci zabranit. V intervenované skupiné pacientd
doslo ke statisticky vyznamné redukci hospitalizaci pro srde¢ni selhani,
ato 0 39 %. V ndvaznosti na tyto vysledky byla koncipovéana studie
GUIDE-HF (20), ktera rozsitila spektrum pacientd i do funkeni tridy NYHA
Ila IV a nebyla nutnd predchozi kardidlni dekompenzace pro zafazenf
pacientl, pouze elevace natriuretickych peptidd. Kombinovanym
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primarnim endpointem byla redukce celkové mortality a hospitalizacf
pro dekompenzované srde¢ni selhdni. Bohuzel vysledky této studie
neprokazaly statisticky vyznamné snizeni primarniho endpointu v inter-
venované skupiné (pacienti sledovani navic ke standardni péci pomoci
monitoringu tlaku v arteria pulmonalis). Nicméné autofi se domnivajf,
ze vysledky studie jsou ovlivnény pandemii covidu-19. Pokud byla ana-
lyzovéna data pouze z ,pfedcovidové éry”, byla zaznamenana redukce
primédrniho endpointu v intervenované skupiné pacientt a jednalo se
zejména o redukci hospitalizaci pro dekompenzované srdec¢ni selhant.
V poslednim obdobi, zejména v souvislosti s omezenim zakladnf
péce v rdmci pandemie koronaviru, se telemedicina rozviji vyznamnym
zpUsobem ve snaze o zachovéani péce o chronicky nemocné v maxi-
malni mozné mite (21). Objevuje se termin telekonzultace, tzn. vizita na
dalku zprostfedkovana pomoci videohovoru. Rovnéz velice praktickou
zalezitosti je tzv. teleexpertiza. Jedna se o konzultaci mezi jednotlivymi
odborniky na délku, sdilenf pacientskych dat. Jisté je to postup velice
prakticky, Setfici ndklady i ¢as a pfindsejici benefit pro pacienty.

ICT technologie soucasnosti a budoucnosti
u telemediciny CHSS

Pro pochopenf pfinosu modernich informacnich a komunikac-
nich technologif (ICT) ve zdravotnictvi je potfeba definovat jednot-
livé oblasti a podoblasti elektronického zdravotnictvi, kterému se
globalné fika eHealth. eHealth se obzvlasté po pandemii covidu-19
tésf nebyvalému rozkvétu, a to zejména jako zcela nutnd a povinna
potieba jednotné a standardizované komunikace mezi poskyto-
vateli zdravotni péce. Jednotlivé klinické obory vyuZivaji v ramci
eHealth rdzné pfistupy k elektronickému zdravotnictvi, proto se
globalni eHealth dale déli na tzv. mHealth, coz Ize specifikovat jako
mobilni zdravotnictvi. Velmi zUzené to mozno chapat jako pfistup
k mediciné pomoci mobilnich (pfenosnych) zafizeni, kterymi jsou
chytré dotykové telefony, tablety a spadd sem i obrovska skupina
tzv. loT (internet of things) zafizeni, tedy zafizeni hodné specificka
pro vzdaleny monitoring prostfedi, ve kterém se pacient vyskytuje
a soucasné tato oblast zafizeni slouzi i pro monitoring fyziologickych
hodnot pacienta.

Pristroje samy o sobé ndm pfilis platné nejsou, je potfeba vystupni
data nékde uklddat, vyhodnocovat a ndsledné interpretovat, a timto
se dostdvame do oblasti telemediciny, coz pfedstavuje jiz uceleny
ramec jednotlivych krok( a operaci vedouci k téméf komplexni dal-
kové obsluze pacienta. Spada sem pravé dulezity telemonitoring, ale
vedle toho i telediagnostika, telekonzultace, telecare a televzdélavani.
Telemonitoring ¢i telemonitorovénf je dalkové monitorovani obvyk-
le specifickych fyziologickych hodnot pacienta, ktery se nachazi
v prostfedi mimo zdravotnické zafizeni. Telediagnostika je pak sada
krokl vedoucich ke stanoveni diagnézy na dalku praveé na zékladé
telemonitoringu doplnéného o telekonzultaci. Telekonzultace vni-
mame jako pfistup k poznatkdm nebo expertize specialisty (napf. te-
lekardiologie).

Telecare je oblast, kde vyuzivdme dat z telemonitorovéni jak fyzio-
logickych hodnot pacienta, tak jeho prostfedi, coz nazyvame asistivn{
technologie.
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V kontextu CHSS se bézné v praxi vyuzivd kombinace pfistupl
z mnoziny mHealth. Spickové kardiologicka centra jsou dnes jiz vy-
bavena neustdlym monitorovacim zafizenim pro pacienty napfiklad
s kardiostimulatory. Casto se jedna o uzaviené systémy konkrétniho
vyrobce kardiostimulator, ve kterych se odehrava kompletni digitalni
péce o pacienta s CHSS. Zajmem vyrobcl podobnych zdravotnickych
pfistrojd a prostfedkl je integrace na systémy poskytovatell zdravotnf
péce (nemocnic) jednak pro sdileni s EHR a registrem pacientd, dale
pak prave kvili integraci s telemonitoringem ostatnich fyziologickych
hodnot. Vzajemna datovd integrace je jednoznac¢né vyhodna pro obé
strany.

Cely proces vzajemné vymeény dat se musi odehravat v naprosto
striktné zabezpeleném prostredi, aby nedochazelo k naruseni ddvéry,
dostupnosti a integrity dat. Vétsina vyznamnych poskytovatell zdra-
votni péce v Ceské republice jiz spada pod Vyhlasku o kybernetické
bezpecnosti ¢. 82/2018 Sb., spadajici pod Zdkon o kybernetické bez-
pecnosti ¢. 181/2014 Sb. Vyhlaska ramcové definuje zakladni parametry
pro udrzeni pravé davéry, dostupnosti a integrity dat.

Pacienti s CHSS mohou mit v soucasné dobé kompletni monitoro-
vaci zafizeni v domécim prosttedi, pacient je tak pod neustalym on-line
dohledem, kdyby byla nutna v¢asna intervence.

Ulozigté dat komunikuje s centrem pro telemonitoring, ke kterému
jsou pripojeni lékafi a dalsi zdravotnicky personal, ktery data monitoruje
a vyhodnocuje. Dnes jsou bézné vyuzivany pokrocilé algoritmy na
rozpoznani nezadoucich udalosti pomoci umélé inteligence, pfipadné
pfimo jejich predikce na zékladé velkého mnozstvi nameérenych dat
(Big Data).

Obdobnym zplsobem se pfendsi data z ICD. V praxi se pak data
ze systému monitoringu ICD propojuji s klasickym telemonitoringem
a telediagnostikou prabézné mérenych fyziologickych hodnot, jako
jsou hmotnost, TK, TF, spO,, EKG atd., doplnénou o pravidelné dotazniky
pomoci mobilni aplikace. Je pak na klinickém pracovisti, zda chce tato
data vyhodnocovat komplexné, nasazovat Al pro hledanf korela¢nich
vzorcl a tim zlep3ovat predikci ndhlé srdecnf pffhody, ¢i si nastavit jiné
parametry telemonitoringu, viz vyse algoritmus Al na detekci srde¢niho
selhani z EKG (13).

Soucasna doporuceni pro telemedicinu u CHSS,
realna klinicka praxe

Mame za sebou jiz desetileti klinickych studif na téma telemedici-
na a srde¢ni selhani a rovnéz mnohé poznatky z praxe. Faktem je, ze
telemedicina je v soucasné dobé chapana jako soucast komplexniho
managementu péce o pacienty s chronickym srdecnim selhanim se
vsemi benefity uvedenymi v predchozich kapitoldch. V recentnim
doporucenf pro diagnostiku a Ié¢bu srde¢niho selhanf publikovaném
ESC (Evropska kardiologickd spole¢nost) v r. 2021 (1) je uvedeno, Ze
pouZziti neinvazivni telemediciny mize byt zvazeno v rdmci pfidani
ke komplexnimu managementu srde¢niho selhdni s cilem redukce
rehospitalizaci a mortality. Rovnéz mlze byt zvdZen monitoring tlaku
v arteria pulmonalis u pacient( s HFrEF (EF LK < 35 %).

Na zékladné vysledkl studif, ale i z redIné praxe vime, Ze pridani te-
lemediciny ke standardnim postuplm vede ke zlepsenf1écby, snadnéjsf
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individualizaci 1é¢by, redukci morbidity, mortality i ke snizeni nakladd
na péci. Je obecné obtizné spokojenost pacientl objektivné zhodnotit
(22), zbézné klinické praxe mdzeme konstatovat, Ze telemedicina je ze
strany pacientl vnimana pfiznivé, jsou vice zapojeni do procesu lécenf
a maji pocit jistoty a kontroly a moznost fesit aktudini zmény svého
zdravotniho stavu. Z tohoto hlediska nutno zdlraznit, jak je jiz uvedeno
v pfedchozi kapitole, Ze k tomu, abychom poskytovali telemedicinu
kvalitné a dosahli popisovanych vysledkd, je nutné dobré telemedi-
cinské zazemi, adekvatni mnoZzstvi personalu, ktery je schopen zaslana
data vyhodnocovat a promptné na né reagovat, v idedlnim pfipadé
byt k dispozici bez ¢asového omezeni. Diky postupné automatizaci
a digitalizaci mGzeme ocekévat, Ze nejcastéjsi a relativné jednoducha
lidska intervence na zakladé vyhodnocenych dat bude pIné nahrazena
intervencf strojovou.

V dfivéjsim obdobi jsme se setkdvali s odmitnutim telemedicinskych
sluzeb zejména u seniord. S postupnou digitalizaci spole¢nosti a zejména
se zménou souvisejici s aktudlni covidovou pandemii, kdy digitalizace
vyznamné zasahla i starsi populaci a videohovory se staly jedinou moz-
nosti komunikace s blizkymi, se jiz dnes s odmitnutim telemedicinskych
sluzeb setkdme spise vyjimecné, naopak jsou tyto sluzby velmi vitany.
V rdmci bézné péce o pacienty jsme takto schopni pacienty rozdélit,
stabilnf pacienty s CHSS mlZeme sledovat pomoci telemediciny a vyuzit
tak prostor v ambulancich pro pacienty méné stabilni.

| platci zdravotni péce se nyni k telemediciné stavi pozitivné a do
Ciselniku kédd VZP z roku 2021 byly pfidany nasledujici tykajici se tele-
mediciny: distan¢ni konzultace zdravotniho stavu ambulantnim spe-
cialistou (09614), distan¢ni konzultace zdravotniho stavu ambulantnim
specialistou u pacienta se zavaznym chronickym onemocnénim (09616),
dalkovéa kontrola pacienta s kardiostimulatorem a defibrildtorem (17247).
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Telemedicinu s vyhodou vyuzZivdme i v rdmci komplexni péce
o pacienty s dlouhodobou mechanickou srde¢ni podporou. Jedna
se zatim pouze o malé mnozstvi pacientd, ale do budoucna jich jisté
bude pfibyvat. Tito pacienti potfebuji velmi ¢asté kontroly klinického
stavu, tydenni kontroly INR, reakce na alarmy vydavané pumpou, ¢asté
konzultace v centru, tedy velmi tésnou spolupraci. Pomoci telemediciny
jsme schopni zvladnout péci o antikoagulaci, telekonzultace, fesenf
urcitych alarm. Tento postup je vyhodny jak pro pacienta, ktery nemusf
dojizdét a mnohé vyiesi zdomova, a taktéz pro odetfujici personal.

Telemedicinu u CHSS jsme vice rozvijeli pfedevsim v poslednim obdob,
kdy to zejména v nejtézsich ¢asech pandemie byla prakticky jedind moz-
nost urcité formy lékarského dohledu u chronickych pacientl. A vzhledem
k tomu, Ze srde¢ni selhdnfje onemocnéni nevylécitelné a u vétsiny pacientd
dospéje do stadii termindlnich, zafadilijsme telemedicinu i do oblasti péce
paliativni. Zde se spise jednd o telekonzultace, a to jednak s centrem pro
srdecni selhani, ale také s psychologem, socialnim pracovnikem, event.
i kaplanem. Tento zpUsob péce zatim probiha v roviné klinického zkouseni.

Nutno jisté jeSté podotknout, Ze telemedicina je jen soucasti kom-
plexni péce o pacienty s CHSS, sou¢ast DMP. Nasi snahou by mélo byt
poskytovat celkovou péci o pacienty s CHSS na co nejvyssi trovni, aby
byl pfispévek telemediciny jen pfidanou hodnotou k dobré péci zakladni.

Zaver

Telemedicina jako doporucend soucast DMP u chronického sr-
dec¢niho selhani zlepsuje péci o pacienty, zlepsuje informovanost
o onemocnéni, edukaci a spolupraci pacientl. Taktéz vede k lepsi
stratifikaci nemocnych stran v¢asného zasahu pfi zméné zdravotniho
stavu. To vie vede k redukci morbidity a mortality a v neposledni fadé
k redukci ndkladt na péci.
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Vyuziti telemediciny v arytmologii

Veronika Bulkova'?, Jakub Pindor', Filip PleSinger'3, Ivo Vis¢ora3, Martin Fiala'-2
'MDT - Mezinarodni centrum pro telemedicinu, Medical Data Transfer, Brno
2Centrum kardiovaskularni péce, Neuron Medical, Brno

3Ustav pfistrojové techniky AV CR, Brno

Telemedicinu Ize definovat jako zdravotnickou sluzbu, kterd zejména v oblasti diagnostiky vyuziva technologie sou¢asného
vzdaleného prenosu velkého objemu dat od velkého mnozstvi pacient(l. Tato data jsou nasledné centralné zpracovana
a poskytovana velkému mnozstvi zdravotnickych subjektd, které si telemedicinskou sluzbu po své pacienty zadavaji na
narodni i mezinarodni Urovni. V arytmologii je telemedicina vyuzivana zejména pfi dlouhodobém monitorovani EKG v
diagnostice arytmii a ke kontrole [é¢by pomoci externich zaznamnikd, chytrych hodinek a implantabilnich pfistrojd. Zpra-
covani obrovského objemu telemedicinskych dat stéle vice vyuzivd umélou inteligenci.

Klicova slova: telemedicina, arytmologie, monitorovani EKG, uméla inteligence.

Telemedicine in arrhythmology

Telemedicine can be defined as a health care service that, specifically in the field of diagnostics, employs remote transfer of
a large volume of data from a large number of subjects at the same time. This data is subsequently processed on a central
basis and returned to a large number of health care providers by whom the service was ordered on national or international
level. In arrhythmology, telemedicine is used particularly in long-term ECG monitoring to diagnose arrhythmias and check out
treatment outcome via external recorders, smart watch, and implantable devices. To facilitate analysis of large telemedicine

data volume, artificial intelligence is being increasingly exploited.

Key words: telemedicine, arrhythmology, ECG monitoring, artificial intelligence.

Uvod

Arytmologie vyuZivd moznosti telemediciny vice neZ dvacet let.
Indikace se rozvijely od 24hodinové monitorace EKG, pres kontroly
implantabilnich kardiostimuldtord/defibrilatord az ke komplexnimu
kontinudlnimu sledovani pacientl s chronickym srde¢nim selhanim.

Nejcastéji vyuzivanou telemedicinskou metodou je dlouhodobd
EKG monitorace.

Zakladni charakteristikou telemediciny je vzdaleny zisk a pfenos
medicinskych dat pacientd, vétsinou transtelefonni cestou, aniz by
pacient musel navstivit zdravotnické zafizenf.

Telemedicinské centrum je charakterizovano tim, Ze disponuje
veskerymi technologiemi pro zajisténi vzdaleného prenosu a zpraco-
vani dat pro velké mnozstvi subjektl soucasné na narodni, respektive

mezinarodnf Urovni. Diky telemediciné a organizaci pfislusnych ¢innostf

v telemedicinském centru odpada nutnost nakupu drahych technologif
do kazdé jednotlivé ambulance. Naroky na technické zabezpecenijsou
znacené, od SIM karet do EKG zafizenl, pres zajisténi datového prenosu
transtelefonni ¢i jinou cestou, az po datova centra, ¢i néklady na hard-
warovou pfipravenost a kybernetickou bezpec¢nost.

Dlouhodoba monitorace EKG

Dokumentace EKG kfivky je zékladnf diagnostickou metodou po-
ruch srde¢niho rytmu. Dlouhodobéjsi monitorace EKG se pouziva
predevsim k odhaleni arytmif, které se nepodafilo zachytit pomoci
standardniho 12svodového EKG zdznamu nebo 24-48hodinového EKG
Holteru. Dokumentace arytmie na EKG je pfedpokladem dalsi cilené
lé¢by. Absence arytmie na EKG v dobé vyskytu priznakd je také diagnos-
ticky cennd, nebot arytmii v zdsadé vylucuje a umoZiuje nasmeérovat
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Obr. 1. Wbér typu monitorace EKG podle cetnosti symptom(
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dalsi vysetfovanf jinym smérem. Nejdllezit&jsi v dennf praxi lékafe je
rozhodnuti, jakou metodu monitorace EKG - predevsim na zakladé
Cetnosti obtizf - zvolf (Obr. 1). Mezinarodnf telemedicinské centrum MDT
(Medical Data Transfer) funguje od roku 2008 a ro¢né sleduje vice nez
35000 pacient(i v CR, SR a dalsich zemich EU. Specializuje se predeviim
na hodnocenf dlouhodobych EKG zdznam( a sledovéni pacientl se
srdecnim selhdnim. Telemedicinské centrum poskytuje 24hodinovou
technickou podporu pacientlim a jejich rodinnym pfislusnikdm.

Transtelefonni ambulantni telemetrie - MCT, epizodni
zaznamniky EKG, EKG Holter

Nejvyuzivanéjsi metodou je tzv. transtelefonni ambulantni tele-
metrie, kterd umozniuje prenos kontinualnich EKG zdznamd pomoci
datového prenosu na server telemedicinského centra. Tim, Ze je k dis-
pozici Uplny EKG zaznam, je mozné se vyjadrit k Cetnosti jednotlivych
arytmif a procentudlné vycislit jejich ¢asovou zatéz. Velkou vyhodou
je pfesné oznaceni symptomU v casové korelaci s EKG zdznamem.
Tyto zaznamniky umoznujf registraci jedno- az tfi-svodového EKG,
cozZ je vetsiné indikaci diagnosticky zcela dostacujici. S vyhodou se
tato monitorace vyuziva u pacientl vysetfovanych pro kryptogenni
CMP s neurodeficitem a u starsich pacientl. Nevyhodou zlstévaji velké
¢asové ndroky na zpracovani Uplného EKG zdznamu, avsak s vyuZitim
umeélé inteligence (Al) je mozné ¢as zpracovani zkrétit. Vyuziti Al nyni
umozniuje takto v telemedicinském centru sledovat on-line zhruba
1300 pacientl denné.

Déle se vyuzivaji epizodni zdznamniky EKG a 7-30denni (off-line)
EKG Holtery, kterymi je vysetiovano priblizné dalsich 500 pacientl den-
né. Primeérna délka monitorace ¢inf 14+9 dnf. Distribuce jednotlivych
indikaci k monitoraci EKG je nasledujici: 30 % pacientU s palpitacemi, 8 %
pacientl s (pre)synkopou, 15 % pacientl ke kontrole vysledku katetri-
zacni ablace, 34 % pacientl po kryptogenni CMP/TIA a 13 % pacientl
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s jinou indikaci. Celkové diagnosticka vytéznost ¢ini 32% zachyt dosud
nedokumentovanych arytmii. Naopak 27 % predstavuji nalezy, kdy ma

pacient pfi palpitacich ¢i jinych symptomech zachycen sinusovy rytmus
nebo ojedinélé klinicky benigni extrasystoly.

»Chytré" hodinky s mérenim EKG a SpO,

Chytré hodinky mohou predstavovat budoucnost pro obor aryt-
mologie. Jednoduchost a dostupnost umoznuje rychlejsi diagnostiku
pacientd s palpitacemi ¢i asymptomatickou fibrilaci sinf. Snizovani ceny
téchto zaffzeni do budoucna umoznf tento typ monitorace zafadit jako
zakladni screening.

Chytré hodinky vyuzivaji princip méfeni EKG zalozeny na dvou elek-
trodach, z nichz jedna je umisténa na rubu hodinek na ruce a druhd je na
boku hodinek (nebo v feminku) a priklada se na ni prst. Méfeni trvéa 30
vtefin a ziskany EKG signdl se vyhodnoti pfimo v hodinkach. Algoritmus
umi rozpoznat sinusovy rytmus a fibrilaci sini. Na zékladé vlastnich zku-
senosti MDT, kdy pojisténci OZP zasilaji své zaznamy k analyze, je dllezité
upozornit na fakt, ze algoritmus umi posoudit pouze fibrilaci sini. Jakmile
hodinky napt. naméfi hodnotu tepové frekvence pod 50/min nebo 150/
min, majitel obdrzi upozornéni, ze ma kontaktovat lékare. Pfi sifovych
¢i komorovych extrasystolach byva opét vysledek EKG nejednoznacny.
Do budoucna s velkym poctem zapojenych pacientd miZe potencidlné
nastat problém s tim, ze lékafi budou zahlceni riznymi zdznamy ve svych
emailovych schrankach. Na zakladé 3letych zkusenosti, at uz z telemedi-
cinského centra ¢i zarytmologickych ambulancf, jsme se rozhodli vytvofit
dalsi pomocnou aplikaci, kterd by zlepsila identifikaci dalSich nalez{. Ve
spolupraci s UPT jsme vytvofili mobilni aplikaci pro odeslani nejedno-
zna¢ného zéznamu s vyuzitim Al. Pomoci aplikace v mobilnim telefonu
je mozné odeslat EKG zéznam k posouzeni do telemedicinského centra
¢i osetfujicimu lékafi, takze vsechny EKG pacienta jsou shromazdény ve
slozce pacienta a dostupné kdykoliv 1ékafi ¢i pacientovi (Obr. 2).
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Kontrola EKG kfivek lékafem ¢i biomedicinskym technikem zlstava
dulezitd, protoze z praxe je evidentni, ze zhruba 20 % EKG zdznam(,
které ke zhodnoceni obdrzi telemedicinské centrum, obsahuje néjakou
algoritmem nerozpoznanou abnormalitu srde¢niho rytmu.

Dalkové monitorovani srdecnich implantati

zaloZené na aplikaci v chytrém telefonu
Dal3i nejvyuzivanéjsi metodou telemediciny v kardiologii je dalkové

monitorovani implantabilnich pfistrojd. Dalkové monitorovani umoz-

Auje arytmologickym centrdim pfistup k diagnostickym datlim pacien-

tl a dalkové nacteni paméti implantabilnich pfistrojd. Casny pfistup

k datlim z trvalych kardiostimuldtord a implantabilnich kardioverter-

-defibrildtord (TKS, ICD) usnadnuje monitorovani stavu pacienta a umoz-

nuje optimalni nastaveni lé¢by arytmif, kontrolu kardidlni kompenzace

a kontrolu technického stavu implantatu. Mezi perspektivni sledované

parametry |ze zahrnout:

B Pravidelné sledovani poklesu kapacity baterie, ¢imz Ize odstranit
Cetné ambulantni kontroly pfed dosazenim doporucené vymeény
implantatd.

m  Casné zachyceni malfunkce implantatu, které miize eliminovat
Zivot ohrozujici stavy, jako jsou poskozeni stimulacni elektrody
u dependentniho pacienta nebo poskozeni defibrila¢ni elektrody
vedouci k neadekvatni terapii.

B Prevence progrese onemocnéni, napf. detekce asymptomatickych
benignich, ale i malignich arytmii méze vést k ¢asnéjsimu klinic-

kému fesent.

Spolehlivost a efektivita dlkového monitorace byla prokdzana
v klinické studii TRUST (1). Studie CONNECT se zaméfila predevsim na
klinické pfinosy — zkracenf reakce na klinickou udalost z 22 na 4,6 dne
(p < 0,001) a zkrdceni doby hospitalizace pro kardiovaskularni pficinu
ze 4,0na 3,3 dne (p <0,002) (2). Opodstatnéni dalkové monitorace byla
také ovéfena ve studii COMPAS v rdmci detekce asymptomatickych
paroxysmd fibrilace sini, jako ¢astou pficinu kardioemboliza¢ni cévni
mozkové piihody (3). Ve skupiné pacientd se srde¢nim selhdnim (NYHA
[I-1ll) s implantovanym ICD studie IN-TIME prokazala snizenf celkové
mortality 3,4 % oproti kontrolni skupiné 8,7 % (p < 0,004) (4).

Za celou dobu si svym vyvojem prosly jak implantabilni pristroje, tak
technologie jejich sledovani. Modernizace komunikacnich technologif
otevfela novou dimenzi dalkového sledovaniimplantabilnich pfistroj,
ktera pfinasi spolehlivost, efektivitu a ekonomicky piinos. V Ceské
republice dlouhodobé nabizi sluzby dalkového monitorovani predni
vyrobci implantabilnich pfistrojl (Abbott, Medtronic, Biotronik, Boston
Scientific). Zékladem byla pdvodné pacientskd jednotka zprostfedkova-
vajici zabezpeleny pfenos dat zimplantatu na zabezpeceny server (5).
Dnesnikoncept spoléhd na technickou gramotnost populace, cenovou
dostupnost modernich technologii a nové Bluetooth komunikacni
rozhrani v implantabilnich pfistrojich. Pacientské jednotky jsou nahra-
zovany mobilni branou, kterou predstavuiji chytré telefony vybavené
kompatibilnimi aplikacemi, které jsou i volné stazitelné napft. z Google
play store ¢i Apple store. Pro komunikaci s implantabilnim pfistrojem se
vyuziva protokol Bluetooth Low Energy, pouZivany pro pomalejsi pre-
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nosy s niz3m objemem prenasenych dat a umoznujici dvoutfetinovou
spotrebu energie oproti plvodnimu feseni komunikace (6).

Implantabilni pfistroje jsou pfimo propojeny prostfednictvim ap-
likace s ,chytrym” zafizenim (smartphone, tablet) pacienta (Obr. 3).
Pacientské zafizeni pak prendsi data z implantabilnich pfistrojl pro-
stfednictvim mobilni sité (pfip. wifi sité) na zabezpeceny server, odkud
jsou data distribuovéna arytmologickym i telemedicinskym centrdim.
Viybrané informace jsou nésledné zasilany zpét do zafizeni pacienta,
kde jsou k dispozici pacientovi jako zpétnd vazba (informace o Uspés-
nosti pfenosu, varovani a upozornéni). Tento systém vyzaduje ote-
vieni aplikace na pozadi pacientova telefonu, aby mohla nepretrzité
probihat komunikace, umoznujici pasivni pfenos dat v napldnovanych
intervalech, respektive pfi detekci zévazné udalosti. Plan prenost fidf
implantacni centrum prostfednictvim sité serveru poskytovatele (vy-
robce implantabilniho zafizeni). Pokud ma byt proveden pldnovany
pfenos a pacient nemd otevfenou aplikaci, jsou automaticky odesildna
upozornéni pacientovi k aktivaci aplikace. Samoziejmosti aplikace je
moznost aktivniho prenosu, vyzadujici interakci pacienta. Pacient mdze
zaznamenat svUj zdravotnf stav a oznacit pfipadné pfiznaky (vyznamné
u implantabilnich zdznamnikd). V aplikaci v zavislosti na vyrobci mo-
hou byt k dispozici pidavné funkce jako vzdélavaci rozcestniky a také
zakladnf Udaje o pacientové implantatu, které mohou slouZit jako jeho
identifika¢ni karta (Obr. 4) (7).

Kombinace funkci obsluzné aplikace ve spojeni s prenositelnym
telefonem tvoff novou generaci monitorovani implantabilnich pfistrojd,
kterd by mohla zlepsit adherenci pacienta ke své lé¢bé, coz povede
k snizeni poctl rehospitalizaci a ndkladd na zdravotni péci (8). Pravé
prazkum, jak pacienti rozumf{ pouZivan{ aplikace a jaky je potencidl
ovlivnénijejich 1é¢by, byl ndplni prospektivni mezindrodni multicentric-
ké studie BlueSync Field Evaluation. Hodnoceni ukdzalo, Ze UspéSnost
pldnovanych prenost pomoci aplikace v pacientové telefonu nebo
tabletu byla 94,6 % a predcila tradi¢ni pfenosy bez zavislosti na veku,
typu zafizeni a pohlavi (9).

Vyuziti umélé inteligence (Al) v arytmologii
Uskalim telemediciny mlize byt extrémni navy$ovani objemu dat
a informaci, které nemUze |ékaf sledovat na dennf bazi. Dnesni doba
viak pfinasi nové pokrocilé metody analyzy dat, pficemz jednou z nich
je uméld inteligence. Uméla inteligence je obecné oznacenf pro metody,
které napodobuiji lidské uvazovani. Umélou inteligenci se rozumi pre-
devsim strojové ucen, resp. jeho podskupina — hluboké ucent.
Strojové uceni dokaze z expertem pfipravenych priznakd vytvorit
tzv. vypoctovy model (rlizné sloZity vzorec nebo program). K jeho se-
staventi jsou potieba vstupy (zde pfiznaky, napf. smérodatna odchylka
RRinterval(, korelace po sobé jdoucich T-Q oblasti (10) atd.) a vystupy
(napf. informace, ze je v dané oblasti fibrilace sini ¢i nikoliv). Pokud
existuje dostatec¢né mnozstvi takovych pard vstup-vystup, Ize model
tzv. trénovat. Dostatecné mnozstvi dat se odviji od pouzité metody
a poctu pfiznakd. Zatimco napf. logisticka regrese mUZe byt spoleh-
livd u vyssich desitek pfipadd, tak napt. na Random Forest modely je
jiz potfeba stovek nebo Iépe tisict pripadd. Pro predstavu — v soutézi
PhysioNet/CinC Challenge 2017 (11) (Uloha - klasifikace zdznamu do
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Obr. 2. Mobilni aplikace pro zasildni EKG z chytrych hodinek do telemedicinského centra
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Obr. 3. Ddlkovd monitorace implantabilniho zafizeni prostrednictvim mobilni aplikace
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Obr. &. Aplikace firmy Abbott v telefonu pro komunikaci s implatabilnim
zafizenim
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jedné ze tfid fibrilace sini, sinusovy rytmus, jind arytmie, necitelny
signal) bylo k dispozici pres 8 500 zdznamU. Nejvykonnéjsi metody
7 této soutéze vyuzivaly expertni pfiznaky (8), nebo je kombinovaly
s hlubokym ucenim (12, 13).

Hluboké ucenijiz nepotrebuje expertem pripravené priznaky, nachazi
si je samo, obvykle pomoci tzv. konvolu¢nich vrstev. Tyto konvoluéni vrst-
vy jsou schopny se naucit tvary a spole¢né s dalsimi druhy vrstev byvaji
zfetézeny za sebou ¢i vedle sebe a to rliznymi zpdsoby. Vysledna archi-
tektura, pokud se osvédci, je uzivana pod specifickym nazvem (ResNet,

UNet (14) atd.). Do sfti hlubokého uceni tedy vstupuje surovy nebo néjak

transformovany (filtrovany) signal. V oblasti telemediciny to je obvykle
blok EKG signélu (v rddu jednotek ¢i desitek sekund) a pro natrénovani
modelu je opét potfeba znat vystupy pro tyto EKG bloky. Dostate¢né
pocty pifpadl jsou u hlubokého ucenivyrazné vyssi a jedna se nejméné
o desftky/stovky tisic pfipadU. Pro pfedstavu, v soutézi PhysioNet/CinC
Challenge 2021 (15) (detekce 25 patologii v EKG) bylo pro trénink k dis-
pozici pfiblizné 100000 pfipadl. Nejvykonnéjsi metoda (16) vyuZivala
soubor péti modeld typu ResNet, které rozhodovaly o patologii pomoci
konsensu. Typické pro metody hlubokého ucentje, Ze v téchto kvantech
dat stroj dokéze najit souvislosti, které zlstavajf pro ¢loveka skryté, nebo
béznym vypoctem nedosazitelné. Pokud jsou spravné navrzené, naucené
a ovérené, dosahujf lepsi vykonnosti nez bézné metody strojového ucent.
Napf: klasifikdtor a detektor QRS komplex( nauceny na vice nez 700000
piipadech se dokaze vyporadat s nepfijemnymi piipady typickymi pro
signaly z telemediciny, jako na obrdzku 5.

Kolik tyto vyhody stoji

Co tedy musime ,zaplatit” za komfort, ktery ndm sité hlubokého
u¢eni mohou dodat? Ekonomicky nejdrazsf je lidsky ¢as, potiebny ke
sbéru a oznaceni potfebného mnozstvi dat. K nauceni slozitych modell
je tfeba také silny vypocetni vykon, ale to uz se da fesit lokalnimi ¢i clou-
dovymi akcelerdtory. Pfi samotném pouZiti jiz natrénovanych model(
(tzv. inferenci) jsou pozadavky na vykon vyrazné mensi a vystacime si
s béznym hardware. Napf. systém J.O.S.E.PH., ktery vyviji MDT, s. r. 0,
sUPT AV CR, v. v. i, ve spole¢ném projektu, dosahuje vypocetni kapa-
city kolem 800 hodin EKG zdznamd za 1 hodinu skute¢ného ¢asu pfi
spole¢ném béhu na tfech lokdlnich pocitacich (dva z toho navic virtua-
lizované). Samotny proces tréninku (u¢enf) modelu QRS detektoru pro
systém J.O.S.E.PH trvd na specializovaném serveru s osmi grafickymi
kartami (UPT AV CR) pfiblizn& 10 hodin. Inferenci jiz nauc¢enych modell
je mozZné dnes provadét i na mobilnich zafizenich, pfipadné pfimo na
vybranych mikrocipech.

Kde jsou rizika umélé inteligence

Modely strojového uceni délaji pouze to, k ¢emu jsou nauceny béhem
procesu uceni. Technicky se jedna velké mnozstvi o vypocetni vztahd,
které i specialista musf od urcité komplexity akceptovat jako tzv. black-
-box. Pro ¢lovéka totiz neni redlné udélat jasny zavér napf. z desitek
milionC koeficientd, které si sit v priibéhu svého uceni zafixovala, i kdyz
urcité postupy aspon pro néjaky vhled do ,uvazovani” siti existuji, a to

Obr. 5. Zdvér béhu supraventriukdrni tachykardie s pfechodem do sinusového rytmu, zaznamenany pomoci nositelné elektroniky (zde hodinky Apple
Watch 6). Vertikdly oznacuji QRS komplexy detekované autonomnim systémem J.O.S.E.P.H. ze spole¢ného projektu MDT, s.r.0,, a UPT AV CR. Detekcni model

byl trénovdn na datech z jiného akvizi¢niho hardware

ECG

Ms | | 55 |26 s
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predevsim pro obrazova data (17, 18). Zde se tedy nejednd o riziko spise
jako o nepfijemny fakt. Skutecnym rizikem jsou chyby, které se odviji od
navrhu celého procesu uceni a dat — tedy od ¢clovéka. Prakticky nejjed-
nodussi chybou mdZe byt pfetrénovani, ke kterému mdze dojit napfiklad
tak, ze je vyuZita neadekvatné komplexni metoda vzhledem k objemu
trénovacich dat. Nebo Zze model nenf testovén a trénovan na datech od
jinych pacient(. Nasledkem bude napf. model s teoretickou vykonosti F1
0.98 v redIné situaci dosahovat vykonnosti F1 0.75 (F1 je tzv. F-skore, coz je
béZna metrika pro Ulohy strojového uceni v nevyvazenych datasetech).

K cemu Al v telemediciné tedy miize pomoci
Vyuziti Al a pfedevsim hlubokého uceni je efektivni, protoze umoz-

Auje vypocletné zpracovavat (modelovat) velmi variabilnf jevy. Al v te-

lemediciné vyuzivdme jiz od zminéné detekce patologif ¢i klasifikace
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QRS komplexd po napf. tfidéni velkého mnozstvi dat, kdy metody
shlukovani mohou roz¢lenit néjakou patologii na pfedem neznamé
podskupiny. Analogicky jsme takovy postup vyuZili napf. pro analyzu,
zda se v mnoziné desitek tisic zdznamd oznacenych jako signél posko-
zeny rusenim neobjevuji podskupiny ukazujici na specifické poruchy
hardware. A neméné zajimavé mohou byt i regresni modely, které
na vystupu neukaz pravdépodobnost urcitého stavu (je fibrilace sini/
neni fibrilace sinf), ale spojitou veli¢inu — napfiklad odhad arteridlniho
krevniho tlaku pfimo z EKG (19). Zalezi jen na tom, zda méme k Uloze
dostatek dat, zda se podafi dany model trénovat a jak zodpovedné
provedeme jeho objektivni a nejlépe multicentrické testovani.
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Digitalizace a telehealth - telemedicina
v rehabilitaci v ceskem prostredi
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'Rehabilita¢ni ustav Kladruby
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Telemedicina v souc¢asné dobé predstavuje predevsim pasivni transfer dat od pacienta smérem k |ékafi, zatimco telere-
habilitace je aktivnim terapeutickym nastrojem. Telerehabilitace a jeji aplikace jsou predevsim doménou fyzioterapeutd,
ergoterapeutd, klinickych logopedd, klinickych psychologt a dalsich nelékaiskych profesi. Case modelem telerehabilitace
v CR je model Virtualni ambulance pro distan¢ni terapii v RU Kladruby, ktery zahrnuje vechny zakladni oblasti rehabilitace
(fyzioterapie, ergoterapie, psychologie, logopedie). Vyuziva v Cesku vyvinutych platforem, které splnuji zékladni kyber-
bezpecnostni naroky na zabezpecenou komunikaci s pacientem.

Klicova slova: telerehabilitace, distancni terapie, vlastni socidlni prostfedi pacienta, koncepce domaci péce.

Digitisation and telehealth - Telemedicine in rehabilitation in the Czech environment

Currently, Telemedicine mainly represents the passive transfer of data from the patient to the doctor, while telerehabilitation is
an active therapeutic tool. Telerehabilitation and its applications are mainly the domain of physiotherapists, occupational ther-
apists, clinical speech therapists, clinical psychologists, and other non-medical professionals. Case model of telerehabilitation
in the Czech Republic is the model of the Virtual Ambulance for distance therapy in the Rehabilitation Centre Kladruby, which
covers all basic areas of rehabilitation (physiotherapy, occupational therapy, psychology, speech therapy). It uses platforms
developed in the Czech Republic that meet the basic cyber security requirements for secure communication with the patient.

Key words: telerehabilitation, distance therapy, own social environment of the patient, home care concept.

Pouzité zkratky NUKIB — Narodnf fad pro kybernetickou a informaéni bezpe¢nost
ASHA — American Speech-Language-Hearing Association, Americka
asociace logoped l'Jvod
EBP — Evidence Based Practice Telerehabilitace oznacuje jednu z podskupin obecného pojmu
GDPR - bezpeti a ochrana osobnich dat telemedicina (pfima péce o pacienta) a nadfazeného pojmu telehealth
MZ CR - Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky (obecny pojem péce o pacienta prostfednictvim vzdaleného pristupu)
EU — Evropskd unie s vlastni podskupinou mHealth (vyuziti nositelnych a mobilnich zafizenf
/P — zdravotni pojisténec a mobilnich aplikaci) (Obr. 1). Digitalni neboli elektronické zdravotnictvi
CSU - Cesky statisticky Gfad (eHealth) predstavuje piedeviim elektronizaci zdravotnich zaznamda,

OECD - Organisation for Economic Co-operation and Development  propojent a sdileni zdravotnich registr(i rliznych poskytovatell zdravotni

DP — domdci péce péce napojenych na eGovernment Ministerstva zdravotnictvi CR (1).
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Obr. 1. Schéma telehealth (2)
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Real-time Store-and-forward Real-time
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telerehabilitace,
off-line terapie

Pdvodni telerehabilitace pfedstavovala poskytovani rehabilitacnich
sluzeb na dalku pomoci telekomunikac¢ni technologie, pfedevsim
formou telefonni konzultace. Slo o alternativni zplisob poskytovani
rlznych aspektl péce vcetné rozhovoru, observacniho hodnocenf
a diagnostiky, intervence, aktivizace, konzultace, vzdélavani a skoleni pro
pacienty na vzdaleném misté. S rozvojem chytrych mobilnich zafizeni
a nositelnych nizkonakladovych technologif se vyvinula subkategorie
telemediciny oznacovana jako mHealth, kterd vyrazné akcelerovala
a rozsitila telerehabilitaci mezi Sirokou populaci pacientl. Bez rozvoje
mHealth by byla telerehabilitace pouze doménou videokonferenci
a finan¢né naro¢nych hardwarovych systémd.

Stéle Castéji se zacind pouzivat termin distancnf terapie jako synony-
mum pro telerehabilitaci. Z hlediska vyznamu slova je to velmi podobny
termin (distan¢ni = vzdaleny; tele = daleko, na délku, napf. tele-fon,
tele-vize, tele-fax, tele-medicina), nicmméné z hlediska poskytovani péce
existuji mezi telerehabilitacf a distan¢ni terapif rozdily.

Telerehabilitace je technicky popsdna jako terapie v digitalnim
kontaktu s pacientem v redlném case (synchronni rezim, on-line, real-
-time therapy), zatimco distan¢ni terapie znamena poskytovani terapie
v off-line rezimu (asynchronni rezim), kdy pacient cvi¢i sém doma
anebo pod dohledem telerehabilitacniho systému (3). Telerehabilitacni
systémy byvaji slozené ze softwarovych a hardwarovych komponent,
které zaznamendvaji vykon pacienta pfi terapii v jeho vlastnim socidlnim
prostfedi pomoci terapeuticko-herniho skéringu nebo pomoci speci-
fického testu. Klasickym pfikladem jsou rlizné akcelometry, webové
aplikace a biofeedbackové terapeuticko-herni aplikace.

Historicky se telerehabilitace a telemedicina rozvijely predevsim
v rurdlnich oblastech a oblastech s nizkou denzitou specializované péce
jako ekvivalent bézné péce pro zachovani jeji dostupnosti. Tato inter-
pretace plati zejména ve velkych zemich jako napfiklad Australie, USA,
Norsko a Svédsko. V Ceské republice se s obdobnou situaci setkéavame
predevsim v pohrani¢nich oblastech a mimo vétsi mésta.

Telerehabilitace a jeji aplikace jsou predevsim doménou fyziotera-
peutl, ergoterapeutd, klinickych logopedd, klinickych psychologl a dal-
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sich nelékarskych profesi (déle terapeutd) (2). Telemedicina v soucasné
dobé predstavuje predevsim pasivni transfer dat od pacienta smérem
k Iékafi, zatimco telerehabilitace je aktivnim terapeutickym nastrojem
s oboustrannym tokem dat (synchronni vs. asynchronni distan¢ni progra-
movani rehabilitacnich zafizeni v doméacim prostiedi a transfer dat).
Aktuéini rozvoj telerehabilitace je pfedevsim potencovan rozsifenim
digitalnich sluzeb a dostupnych technologif, masivnim zvySovanim
pokryti datovymi sluzbami a vyraznym zlevnénim hardwarovych kom-
ponent. Komplementarné je tento rozvoj podporen zvysenymi naroky
na poskytovani zdravotnich sluzeb (starnuti populace) a specificky pro
rehabilitaci zajisténim vcasné rehabilitace, a jeji intenzity a frekvence pfi
zachovani ekonomické odpovédnosti vaci platcdm zdravotniho pojistént.

Aplikace telerehabilitace, distancni terapie
a telemonitoringu v klinické praxi

Telerehabilitaci, distancnf terapii a telemonitoring mohou vyuZi-
vat pacienti rehabilita¢nich Ustav(, 1azni, socidlné-zdravotnich usta-
vU, léc¢eben dlouhodobé nemocnych, staciondfli a komunitni péce.
Hlavni vyuZitf je zejména v domacim prostredi. VyuZiti telerehabilitace
je mozné v ortopedii, traumatologii, neurologii, geriatrii, psychiatrii,
pediatrii a dalsich oborech. Jednou z vyzev telerehabilitace je prevod
telerehabilitacni péce, plivodné aplikované pro chronické pacienty, na
péci zdravotné-preventivni, kterd mize byt integrovéna bez vyrazné
zvysenych nakladl do Koncepce domaci péce.

Na druhé strané sirsimu rozvoji telerehabilitace mUze branit tradi-
cionalismus rehabilitace, kterd je v pojeti pacientd, terapeutl a Iékard
vnimana predevsim jako osobni interakce mezi pacientem a terapeutem
Cilékafem. V tomto tradi¢nim pfistupu jsou ruce hlavnim terapeutickym
ndstrojem terapeuta (,hands-on” pfistup), kdy je terapeut hlavnim
aktivatorem terapie a pacient jejim pasivnim pfijemcem.

Telerehabilitace a distan¢ni terapie se nejvice dynamicky rozviji
v oblasti neurorehabilitace a rehabilitace chronickych pacientd (Obr. 2),
kde je predpoklad dlouhodobé terapie a zhorsené dostupnosti specia-
lizované péce po propusténi pacienta do vlastniho socidlniho prostedi.

Systematické analyzy (4, 5) telerehabilitace a distancni terapie pro
pacienty po cévni mozkové prihodé jiz prokazaly piinos pro motoricky
a kognitivni deficit, poruchy nélady a celkovou kvalitu Zivota, nicméné
stale chybi dostatek kvalitni evidence telerehabilitace pro dalsi skupi-

0br. 2. Doporucené schéma aplikace telerehabilitace pro chronické paci-
enty a pacienty ve vlastnim socidlnim prostred! (vlastni zpracovdni)

Aplikace
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vySetieni
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ny nemocnych. V dobé epidemie telerehabilitace a distan¢nf terapie
prokézala pfidanou hodnotu z hlediska zajisténi kontinuity péce bez
zvyseni rizika expozice viru pro pacienty a zdravotniky.

Problematika lokalni a casové dostupnosti
ambulantni rehabilitacni péce

V bézné klinické praxi se nezfidka objevuje problém s dispenzari-
zaci pacienta a zajisténim neurologické a specializované rehabilita¢ni
péce v ambulantnim prostredi. Problém je akcentovan v oblastech
mimo velkd mésta a u pacientl se zhorsenou mobilitou. Zhorsena
dostupnost ¢i absence specializované rehabilita¢ni péce, zejména
v prvnim mésici po propusténi z IGzkové rehabilitace, vede ke zhorseni
motivace pacienta pokracovat v doporucenych domacich cvicenich,
tréninku mobility a sebeobsluhy. Snizend intenzita cvi¢eni mize vést
také k utlumu pavodné facilitovanych neuroplastickych zmén a ke
zhorseni funkéniho stavu pacienta.

Faktory ovliviiujici telerehabilitaci

Casto zminovanymi pozitivnimi faktory jsou Uspory nakladd na
dopravu a cas, pfeneseni terapie do domdciho prostfedi pacienta
a efektivni cerpéani terapeutického casu. Limitujicim faktorem je vétsi
absence pfimé socialni interakce terapeuta s pacientem, nemoznost
taktilni korekce pacienta, nizké digitaini gramotnost pacienta, zajisténi
kvalitniho signalu a spojent, zajisténi bezpecia ochrany osobnich dat
(GDPR), lokdInf socioekonomické poméry a nedostatecnd zdravotné
pravni legislativa, kterd brani v rozvoji telerehabilitace a telemediciny.

Obr. 3. Kladrubsky model distancni terapie (schéma)

Koncepce domaci péce, podpora terapie
ve vlastnim socialnim prostredi pacienta

Véstnik MZ CR uvadi: ,Tato koncepce je cilena pouze na zdravotni
péci poskytovanou ve vlastnim socidlnim prostfedi pacienta. Dale jen
,doméci péce’, kterou se s odkazem na zdkon o zdravotnich sluzbach
rozumi osetiovatelskd, Iécebné rehabilitacni péce nebo paliativni péce,
s odkazem na zékon o vefejném zdravotnim pojisténi jako zvlastnidruh
ambulantni péce, prostfednictvim které je zajistovana pojistenciim
s akutnim nebo chronickym onemocnénim, pojisténclim télesné nebo
mentélné postizenym a zavislym na cizi pomoci odborné péce v jejich
vlastnim socidlnim prostredi.” (6).

Soucasna demografickd zatéz v EU predstavuje pfiblizné Ctyfi
osoby v produktivnim véku na jednu osobu starsi 65 let (7), s odha-
dem poklesu na 2 osoby v produktivnim véku do roku 2050.

Demografické zmény se jiz nyni projevuji v zatézi zdravotniho
systému a Uhradach platcd zdravotniho pojisténi (ZP). Data z Ceského
statistického Uradu ukazuji rist vydaji na zdravotni péci o vice nez
40 % v prlbéhu desetileti 2010 az 2019 z 334,5 na 477,7 miliard korun
(8), jesté pred vypuknutim globdlni pandemie. Vieobecnd zdravotnf
pojistovna uvadi nardst poctu klientd s Alzheimerovou chorobou
zhruba o ¢tvrtinu na 47 255 za rok 2020 ve srovnani s rokem 2016,
kdy evidovali 38543 klientl. Naklady VZP na Ié¢bu Alzheimerovy
choroby vzrostly na pfiblizné 1,5 miliardy korun v roce 2020 oproti
necelé miliardé korun v roce 2016 (9).

OECD (Organisation for Economic Co-operation and
Development) doporucuje rozlisovat jasné definovanou kurativni
zdravotni péci pro zlepseni zdravotniho stavu (rehabilitace, dolécent,
|é¢eni) a dlouhodobou péci, kde je cilem pfedevsim kompenzace
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dlouhotrvajici nesobéstacnosti. V praxi samozfejmé dochazi k pro-
linani téchto péci, nebot stav pacienta Casto potfebuje soubézné
poskytovani zdravotni i dlouhodobé péce v koncepci doméci péce
(DP) (10).

Soucasna koncepce doméci péce se predevsim zameéfuje na
sesterské profese, ale velmi nepfesné popisuje ¢i dokonce zcela opo-
mijf dalsi nelékafské zdravotnf pracovniky, a to navzdory jiz zminéné
|écebné rehabilitacni péci v DP, kterd mé predevsim kurativni zamé-
feni pro obory fyzioterapie, ergoterapie, klinické logopedie a klinické
psychologie. Koncept DP je v souc¢asné dobé bohuzel popsany jako
osobni ndvstéva zdravotniho pracovnika v DP bez moznosti distanc-
niho digitélniho pfistupu k pacientovi (telerehabilitace ¢i distan¢ni
terapie). Moznost aplikace distan¢niho digitalniho pfistupu se pfimo
nabizi k integraci do DP. V mnoha zemich je jiz telerehabilitace apli-
kovéna, véetné CR, kde se telerehabilitace a distan¢ni terapie ukazala
jako plnohodnotna ndhrada terapif béhem epidemiologickych opat-
Feni. K distanénf terapii a telerehabilitaci stale chybi v CR legislativné
pravni ramec, nebot je terapie stale definovéna jako osobni interakce
terapeuta a pacienta.

Telerehabilita¢ni fesenf Ize pIné integrovat do DP, predevsim pro
doléceni vhodnych pacientl se ziskanym poskozenim mozku (Obr. 3)
po ukonceni hospitalizace v 1GZkovych zafizenich (11), dale pro chro-
nické pacienty a pro doléceni pacientl s respira¢nim omezenim (12).

Telerehabilitacni koncepty se osvédcuji v tele-ergoterapii (vy-
Setfenf a evaluace pacienta v domécim prostiedi prostfednictvim
videondvstévy), kterd ma benefit vysetieni pacienta v jeho redlném
prostiedi, tele-terapii afazie (13), tele-logopedii napfiklad u déti, kde
se v domacim prostifedi maze snizit frustrace ditéte z neznamého
klinického prostfedi a zvysuje se komfort celé rodiny (logistika do-
pravy, zvysené ¢asové naroky na prepravu do ambulance).

Tele-psychologie profituje z moznosti terapeutické domaci in-
tervence pacientl s panickou Uzkosti, depresi a obecné zhorsenou
mistni a casovou dostupnosti psychologa.

Jednotlivé obory jiz maji své mezinarodni standardy. Napfiklad
standard telerehabilita¢ni logopedické péce vytvoreny Americkou
asociaci logopedt (ASHA) definuje telerehabilitaci jako poskytovani

Obr. &. Indikacni kritéria pro zafazeni pacienta do distancni terapie
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specializované logopedické péce prostfednictvim interaktivni audio
a videotechnologie umoznujici komunikaci mezi poskytovatelem
a pacientem v redlném case za Ucelem diagnostiky, intervence nebo
konzultace (14, 15).

Case model - kladrubsky model distancni
terapie a telerehabilitace

Kladrubsky model distan¢ni terapie a telerehabilitace se zacal tvofit
v1.2019 (Obr. 3). Mél zajistit pokracovani doléceni pacientd se ziskanym
poskozenim mozku propusténych z intenzifikované IGzkové rehabilitace
(kranioprogram RU Kladruby) ve vlastnim socidlnim prostiedi. Po ukon-
Cenfhospitalizace v kranioprogramu vyzaduji néktefi pacienti dolécenf
ve specializovanych rehabilitacnich ambulancich (fyzioterapeutickych,
ergoterapeutickych, logopedickych, psychologickych). Dostupnost
téchto ambulanci je v nékterych regionech obtizné a v nékterych
regionech neni.

Jako prvni byla spusténa sluzba Virtudlni ambulance pro distanc-
ni terapii pro distan¢ni doléceni pacientd se ziskanym poskozenim
mozku (130 pacientd). Byla aplikovana pfisna indikacnf kritéria, hlavné
s ohledem na bezpecnost pacienta a proveditelnost terapif (Obr. 4).
V pribéhu prvnich karanténnich proticovidovych opatfeni v r. 2020 se
na RU Kladruby obracelo mnozstvi pacientd, kterym byla prerusena
ambulantnf ¢i Ustavni péce, s zadosti o zafazeni do distan¢ni terapie.
VirtudIni ambulance byla rozsifena o sluzbu telerehabilitace (on-line
terapie) pro individuaini a skupinové terapie a konzultace.

Sifrovana komunikacni aplikace eAmbulance

Pro zajisténi komunikace, dle poZadavkl na kybernetickou bez-
pecnost, pro pfimou komunikaci mezi pacientem a terapeutem a lé-
karem byla v r. 2021 vyvinuta sifrovana webové aplikace eAmbulance,
podporujici individudini a skupinové hovory s digitdlnim auditem
o spojeni (Obr. 5).

Webové aplikace eAmbulance umozriuje pohodiné propojent
pacienta s terapeutem, bez nutnosti registrace pacienta do sluzby,
tzn. pacient se smluvné nezavazuje zadnému poskytovateli zdravotni
sluzby. Po vytvoreni terapie v kalendafi aplikace systém vygeneruje
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0br. 5. Casovd osa vyvoje kladrubské Virtudini ambulance pro distan¢ni

terapii
2019-2020 2020-2021 2021
Virtualni ambulan- On-line telereha- eAmbulance

ce pro distan¢ni bilitace (Sifrovana zabezpe-

terapii L. . ¢end aplikace, digi-
P Webovy informac- talni afdit terapig
B Fyzioterapie ni portal a kvality spojent)
W Ergoterapie Covid program
B |ogopedie B |ndividuélni
B Psychologie B Cévni mozkova terapie
B Kognitivnf pfihoda B Skupinové
rehabilitace B Kraniotraumata terapie
B [ékafské kon- B Parkinsonova B On-linereZim
zultace nemoc B Off-linerezim
B Poradenstvi B Bolestizad B Digitdini zprava
(VAS) dat
B poopera¢ni W Prenos
stavy zdravotnf
B Téxké covid dokumentace
dekondice B Kompatibilita

s aktudlnfmi NIS

unikatni kéd, ktery je zaslan pacientovi formou SMS. Veskerd komuni-
kace probiha vyhradné zabezpecenym sifrovanym protokolem, systém
pouziva dvoufaktorové ovéreni identity (two-factor authentification,
2FA). Pfenasené video a audio neni nikde ukladano, vsechna data
jsou sifrovéna. Po pfipojeni se pacient ocitne v prostredi, které je v co
mozna nejvyssi mife intuitivni a vychazi ze standardniho uZivatelského
rozhrani aplikaci pro uskutec¢novani videohovord. Orientaci pacienta
dale napomahajf jednoduché ikony (piktogramy), a proto pro pouZziti
neni potieba delsi nez zakladni edukace pacienta. eAmbulance je
také vybavena chatem v redlném case (ten se osvédcuje tfeba v si-
tuacich, kdy by mohlo dojit k zaméné slov, nebo pro rychlé shrnuti
terapeutickych tkoll a doporuceni) ¢i aplikaci pro Sifrované zasilani
lékarskych a jinych dokumentU. Aplikace podporuje individudini ho-
vory, skupinové hovory a skupinové individualni hovory (paralelni
pfipojeni nékolika uZivatel(). Aplikace se d& pouZit také pro supervizi
¢i konzultaci nékolika odborniku.

Pfi kazdém spojeni probiha kontrola kvality audiovizudlniho sig-
nélu u terapeuta a pacienta, vetné kontroly kvality datovych tokd
a ztraty paketl (chyby pfi pfenosu dat). Aplikace automaticky upozorni
uzivatele na snizenou kvalitu signalu &i na problém s nizkou kvalitou

mikrofonu. Po ukoncent terapie je automaticky vygenerovan audit
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o délce terapie, uZivatelich pfipojenych k terapii a protokol o pfipojent
béhem terapie.

Zaver
Telerehabilitace ma nékolik spolec¢nych aspektd, které jsou spole¢né

viem nelékafskym i Iékafskym telemedicinskym aplikacim. Jedna se

zejména o:
1. Minimalni digitalni bezpecnostni standard, ktery definuje
zakladni parametry zabezpecleni aplikace a ochrany dat pacienta,
zajisténi kyberbezpecnosti, ochrany GDPR a digitéIniho auditu dle
doporuceni NUKIB (Ndrodni Urad pro kybernetickou a informacni
bezpecnost).
2. Eticky kodex, ktery zd(vodnuje pouriti telerehabilitace jako rovno-
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spolkd, ndrodni standard telemediciny) a klinické implementace telere-
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poskytované fyzicky v ordinaci.
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Paliativni medicina — sdéleni nepfiznivé zpravy

Zaznam pfednésky doc. Katefiny Rusinové je sice z kongresu pro neurology, ale prehledné shrnuje obecné principy
vyuzitelné i Iékafi jinych odbornosti. Dozvite se o riiznych indikacich paliativni péce a ziskate prakticky navod,

jak pacientovi sdélit nepfiznivou zpravu. Paliativni péce se netykd jenom zavéru Zivota, je indikovana soucasné
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Onemocnéni srdce, nebo rozvinuti stresové reakce v panickou poruchu?

prof. MUDr. Jan Prasko, CSc., a prim. MUDr. Ale$ Grambal, Ph.D., v nazorné ukdzce predvadéji navazani
kontaktu psychiatra s pacientem obdvajicim se o své somatické zdravi. Prozkoumadvaji télesné pfiznaky stresové reakce
(budeni srdce, obtizné dychani, sevieni hrudniku, motani hlavy) a postup psychiatra sméfujici k tomu, aby si pacient
uvédomil souvislost mezi psychickym stavem a témito pfiznaky.

Jde 0 zdznam scénky z konference Psychiatrie pro praxi, ale vzhledem k tomu, Ze zachycuje pomérné ¢astou situaci,

se kterou se Ize setkat, zpfistupfiujeme ji jako uZitecnou informaci také v této podobé.
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Lecba hypertenze a dyslipidemie po cévni
mozkove prihodé

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

Cévni mozkova pfihoda (CMP) je druhou nejcastéjsi pfic¢inou Umrti v celosvétovém méfitku. Soucasné je i tfeti nejcasté;jsi
pricinou invalidity. Arteridlni hypertenze je nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem CMP. Dlsledna kontrola hodnot krevniho
tlaku vede ke snizeni incidence CMP i jejich recidiv. V akutni fazi CMP neni doporucovéano razantni snizovani hodnot krevni-
ho tlaku. V chronické l1é¢bé snizujeme krevni tlak pod hodnoty 140/90 mm Hg. Vhodnou Iékovou skupinou jsou inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) nebo sartany v kombinaci s blokatory kalciovych kanald nebo indapamidem.
Dyslipidemie je vyznamnym rizikovym faktorem CMP ischemické etiologie a nema vztah k patogenezi ikt z ostatnich
pficin. Pacienti po prodélané CMP ischemické etiologie jsou fazeni do kategorie velmi vysokého kardiovaskularniho rizika.
Je prokdzana prospésnost intenzivni IéCby hypolipidemiky (statiny, ezetimibem a PCSK9i) k cilové hladiné LDL-cholesterolu
< 1,4 mmol/l a soucasné k poklesu LDL-cholesterolu o nejméné 50 % vedouci ke snizeni poctu recidiv CMP.

Klicova slova: arteridlni hypertenze, dyslipidemie, cévni mozkova pfihoda, antihypertenziva, hypolipidemika, statin, ezetimib,
PCSK9i, sekundarni prevence.

Hypertension and dyslipidemia treament in stroke

Stroke is the second most common cause of mortality worldwide and the third most common cause of disability. Arterial
hypertension is the most prevalent risk factor for stroke. A precise management of arterial hypertension prevents the first
episode of stroke and the recurrence. Blood pressure must be decreased carefully and not very vigorously in the acute phase
of the stroke. Recommended blood pressure goals in chronic tratment are at least 140 / 90 mm Hg and lower if tolerated.
ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers in combination with calcium channel blockers or indapamide are favorable
antihypertensive drugs. Dyslipidemia is also a strong risk factor for ischaemic stroke and has no relatioship to the other etiol-
ogies of stroke. The cardiovascular risk in patients after a stroke is very high. An intensive hypolipidemic treatment by statins,
ezetimibe and PCSK9i to LDL-cholesterol goals < 1,4 mmol/l and a 50% decrease was proved to decrease the incidence of
recurrent stroke.

Key words: arterial hypertension, dyslipidemia, stroke, antihypertensive drugs, hypolipidemic drugs, statin, ezetimibe, PCSK9i,
secondary prevention.

Uvod

Cévni mozkové ptihody (CMP) predstavuji zavazny medicinsky
i socidlni problém. Pojmem cévni mozkova pfihoda (CMP, iktus) je
oznacovana situace, kdy dojde k pferuseni zdsobovani ¢asti mozku krvi.
Proto nenf nasledné postizena ¢ast mozku schopna plnit svou funkci
a dochazf k rychlému odumirdni mozkovych bunék. Pfi¢inou je vétsinou
okluze cévy krevnim trombem, v mensi mife ruptura cévy a nasledné
krvaceni do mozku. Prevladaji CMP ischemické (asi v 85-90 %). Dalsimi

pricinami CMP jsou intracerebralni hemorrhagie (8-12 %), subarach-
noidalni krvaceni (1-2 %) a nékdy je uvddéna trombdza Zilnich splavi
(do 0,5 %).

Nasledkem CMP je obvykle invalidita s poruchou hybnosti, snizena
schopnost feci, ¢astecné oslepnuti, v nejhorsim pfipadé i smrt. V Evropé
se CMP podileji na dmrtf asi 10 % muzl a 15 % Zen (1-3), dalsi recentnéjsi
Ceskd data uvadaji 6 % (4). Pravé CMP jsou celosvétove i v Ceské repub-
lice jednou z nejéastéjsich piicin umrti a trvalé invalidizace. Umrtnost
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na CMP se v poslednich 30-40 letech ve vyspélych zemich vyznamné
snizila, je otdzka vyvoje dalsiho trendu pfi starnuti populace. Ackoliv
pficiny tohoto poklesu nejsou zcela zfejmé, je velmi pravdépodobné,
Ze se na nich podili zlepSenf kontroly rizikovych faktor( v populaci —
zlepseni lipidového profilu, pokles kuractvi, pokles primérného krev-
niho tlaku v populaci a zlepseni Ié¢by hypertenze. Nelze opomenout
zlepseni péce o pacienty v akutni fazi CMP (podéni trombolytické
lécby, endovaskulani 1é¢ba, hospitalizace na iktovych jednotkach).
Recidivy CMP predstavuji Ctvrtinu vsech CMP. Riziko recidivy se v prvnim
roce udava kolem 7-8 %, v dalSich péti letech az 16-19 % (4, 5). Recidivy
CMP jsou spojeny s vyssi umrtnosti, zavaznéjsi invaliditou a vyssimi
nédklady na péci o nemocné. Recidivu CMP Ize zhruba v poloviné pfi-
padd povazovat za selhani sekundarni prevence, co? je zpUsobeno
i nedostate¢nou lécbou arteridIni hypertenze (6).

Arterialni hypertenze jako rizikovy faktor CMP

ArteridIni hypertenze je nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem
CMP. Lé¢bé arteridIni hypertenze musi byt vénovéna velkd pozornost
v primarni i sekundarni prevenci CMP. Dle prace Ceskych autortd se
vyskytovala hypertenze jako nejcastéjsi rizikovy faktor u pacientd po
probéhlé ischemické CMP u vice nez 90 % nemocnych (7). Optimalni
hodnota krevniho tlaku pro pacienty po ischemické CMP nebyla ové-
fena ve velkych klinickych studiich (8), dlouhodobé je za ni povazovéno
< 140/90 mm Hg. Této hodnoty doséhla ve studii ¢eskych autord méné
nez polovina vysetienych pacientl (7). V zahrani¢nich studiich dosahuje
hodnoty krevniho tlaku < 140/90 mm Hg po prodélané CMP po 6-12
mésicich sledovani mezi 40-70 % pacientd (8, 9).

Lécba hypertenze v akutni fazi CMP

Nejnovéjsi doporucent pro l1écbu hypertenze v akutni fazi CMP jsou
shrnuta v dokumentu European Stroke Organisation (ESO) publikova-
ném na podzim roku 2019 (10). Cilové hodnoty krevniho tlaku v akutni
fazi CPM jsou uvedeny ve vztahu k etiologii CMP a dle pfedpokladu
dalsi lécby pacienta (Tab. 1).

V pripadé ischemické CMP a konzervativnim postupu (nenf in-
dikovédna rekanalizacni |é¢ba) snizujeme krevni tlak pouze, pokud je
jeho hodnota > 220/120 mm Hg. Lé¢ba ma byt vedena s ohledem na

Tab. 1. Cilové hodnoty krevniho tlaku (TK) v akutni fdzi cévni mozkové
pithody (CMP)

Typ CMP a plan lécby

Cilovy TK

<220/120 mm Hg

Preprocedurainé < 185/110 mm Hg,

postprocedurdlné <180/105 mm Hg
po dobu 24 hodin

< 185/110 mm Hg

Systolicky TK < 140 mm Hg, ne < 110
mm Hg

Ischemicka, konzervativné

Ischemicka, intravendzni trombolyza

Ischemickd, endovaskularni [é¢ba

Hemorrhagicka

Tab. 2. Prahové hodnoty krevniho tlaku k zahdjeni lécby hypertenze
u pacientt v sekunddrni prevenci cévni mozkové prihody (11)

Vék (roky) Systolicky krevni tlak | Diastolicky krevni
(mm Hg) tlak (mm Hg)

18-79 > 140 >90

>80 > 160 >90
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komorbidity pacienta a jeho pfedchozi anamnézu arteridlnf hypertenze.
V akutni fazi ischemické CMP je doporuceno uziti parenterélnich antihy-
pertenziv (urapidil, nitraty, labetalol, enalapril, clonidin). PerordInf anti-
hypertenziva do chronické medikace zavadime, pokud trvaji zvysené
hodnoty krevniho tlaku i v dalsich dnech po odeznéni akutni faze CMP.

Pokud je u ischemické CMP indikovana rekanaliza¢ni |é¢ba poda-
nim intravendzni trombolyzy, pfed jejim podanim musi byt hodnoty
krevniho tlaku sniZzeny na <185/110 mmHg a po ukonceni podani
musi byt udrzovany v hodnotach <180/105 mmHg po dobu 24 hodin.
V pfipadé endovaskuldmi lécby je nutné sniZit pre-, intra- i postproce-
durdiné hodnotu krevniho tlaku < 185/110 mmHg. Pokud mé& pacient
velky neurologicky deficit nebo okluzi nékteré z velkych tepen, ma byt
endovaskularni lé¢ba zahdjena bez ohledu na hodnotu krevniho tlaku.

U ischemickych CMP je nutné se vyvarovat rychlého poklesu krev-
niho tlaku, protoze pfi hypoperfuzi mozku by mohlo dojit k selhanf
kolateralniho zasobenl. V prvnich 48 hodindch neni Zddouci pIna ko-
rekce hodnot krevniho tlaku. IdedInf je udrzovat hodnoty v rozmezi
140-160/90-100 mm Hg.

U hemorrhagické CMP snizujeme systolicky krevni tlak < 140 mm Hg,
ale ne nize nez < 110 mm Hg. Pri snizenf systolického tlaku < 90 mmHg
mUze dojit k akutnimu poskozeni ledvin, a proto je tak vyrazné snizenf
krevniho tlaku nezadouci. Krevni tlak u hemorrhagické CMP byl mél
byt snizen do doporucenych hodnot co nejrychleji, optimalné do
2,5 hodiny od pocatku piiznakd. Po snizeni systolického krevniho tlaku
< 140 mm Hg je tfeba tuto hodnotu déle udrZovat, aby nedoslo k dalsf
expanzi hematomu, kterd by hrozila pfi vyssich hodnotach krevniho
tlaku. Doporucena jsou parenteralni antihypertenziva s kratkym po-
lo¢asem pudsoben.

Lécba hypertenze v sekundarni prevenci CMP

V souc¢asné dobé neni dostatek dikazl pro zahajenf antihyper-
tenzni 1é¢by u pacientl s anamnézou CMP a vysokym normalnim
tlakem. AktudIni nejnovéjsi odborna doporucenf pro 1é¢bu arteridlni
hypertenze vydana ve spolupraci Evropské kardiologické spole¢nosti
a Evropské spolecnosti pro hypertenzi uvadeji, ze 1é¢ba arteridini hy-
pertenze u pacientl, véetné téch po CMP, ma byt vedena v zavislosti
na véku pacienta (11) (Tab. 3). U pacientd ve véku 18-79 let po CMP ma
byt farmakoterapie hypertenze zahajovana od hodnoty krevniho tlaku
>140 a/nebo 90 mm Hg. U pacientd strasich 80 let s anamnézou CMP
je doporuceno zahdjit Ié¢bu arteridlnf hypertenze od hodnot > 160
a/nebo 90 mm Hg. Samozfejmosti je doporuceni zdravych Zivotnich
navykl — raciondIni dieta se snizenim mnozstvi soli, snizeni konzumace
alkoholu, udrZenf optimalnf télesné hmotnosti, pravidelnd pohybova
aktivita a nekoufeni.

Tab. 3. Cilové hodnoty krevniho tlaku v sekunddrni prevenci cévni mozkové
pfihody (11)

Vék (roky) Systolicky krevni tlak | Diastolicky krevni
(mm Hg) tlak (mm Hg)
18-65 130 70-79
Niz$i, pokud
tolerovéno, ne < 120
>80 130-139, pokud 70-79
tolerovdno
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Cilové hodnoty krevniho tlaku v sekundarni
prevenci CMP

V cilovych hodnotéach krevniho tlaku nova odborna doporucenti
odkazujf na vysledky metaanalyz nedavno provedenych studif, do nichz
byli zafazeni pacienti s jiz pfftomnym kardiovaskularnim onemocnénim
vC. prodélané CMP, ale i pacienti ve vysokém kardiovaskuldrnim riziku
dosud bez anamnézy kardiovaskularnich komplikaci. Bylo prokdzéno, ze
kazdé snizeni krevniho tlaku o 10 mm Hg, pokud za¢neme na hodnoté
160 mm Hg, pfinese dal3f snizenf kardiovaskularni morbidity a incidence
velkych kardiovaskularnich pffhod, a to az k hodnotam systolického
krevniho tlaku < 130 mm Hg. Prospéch z dalsiho snizovéni < 120 mm Hg
byl téZ patrny, nicméné plynul zejm. z vysledkd studie SPRINT, v niz
nebyli zafazeni pacienti po CMP, jimzZ se vénujeme v tomto ¢lanku (12).
Cilovou hodnotu krevniho tlaku stanovuji tato odbornd doporucenti
<140/90 mm Hg u vsech pacientd. U pacientd po CMP mladsich 65 let
ma byt systolicky krevnf tlak déle snizovan k hodnotdm 130 mm Hg
a pokud toto pacienti toleruji, i k nizsim. Krevni tlak nema klesnout
<120 mm Hg pro absenci dikaz{ z klinickych studif pro prospésnost
tohoto postupu. U pacientl po CMP ve véku 65 let a starsich ma byt
cilova hodnota krevniho tlaku v rozmezi 130-139 mm Hg. Diastolicky
krevni tlak by mél byt snizen < 80 mm Hg u vsech hypertonikd, ale
nemél by poklesnout < 70 mm Hg (11).

Volba antihypertenziv v sekundarni prevenci
CMP

Novéa odborna doporuceni uvadéji pét zakladnich skupin antihy-
pertenziv — inhibitory ACE, blokatory AT1 receptord pro angiotenzin
Il - sartany, blokatory kalciovych kanald, diuretika a betablokatory (11).
Vsechny zakladni skupiny antihypertenziv jsou si rovny co do potencialu
snizovani hodnoty krevniho tlaku a snizeni incidence velkych kardio-
vaskularnich pffhod v porovnani's placebem. V primarn{ prevenci CMP
byl pfinos betablokdtort mensinez u ostatnich antihypertenziv (13, 14).
Dukazy o prospésnosti Ié¢by inhibitorem ACE perindoprilem s ev. pri-
danim diuretika indapamidu v sekundarni prevenci CMP pfinesla studie
PROGRESS (Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study) (15).
Nejnovéjsi odborna doporuceni uvadéji u vétsiny nekomplikovanych
hypertonikd zahajeni farmakoterapie idealné fixni kombinaci inhibitoru
renin-angiotenzin-aldosteronového systému v kombinaci s blokdtorem
kalciového kandlu nebo diuretikem, kdy do ev. trojkombinace pfi ne-
dostate¢ném Ucinku pfidadvéme chybéjici i¢innou latku. Tento postup
Ize extrapolovat i na ambulantni [é¢bu po CMP, nicméné pokud je
zahajena za hospitalizace v akutni fazi iktu, plati vyse uvedeny postup
pomalejsiho snizovani hodnot krevniho tlaku.

Dyslipidemie jako rizikovy faktor CMP
Dyslipidemie je vyznamnym rizikovym faktorem ischemické CMP,
ale nikoliv ostatnich pficin iktd. Zvysend hladina celkového a LDL-
-cholesterolu v plazmé je nezavislym rizikovym faktorem vzniku atero-
sklerézy ve. ischemické choroby srdecnf. Zatimco v epidemiologickych
studiich nebyl prokdzan jednoznacny vztah mezi zvysenou hladinou
celkového a LDL-cholesterolu a vyskytem CMP, v intervencnich studiich
bylo jasné dokumentovéno, Ze vyskyt ischemickych CMP je hypolipide-
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mickou lé¢bou vedouci ke snizeni LDL-cholesterolu snizen. Tento jev je
tradi¢né nazyvén cholesterolovym paradoxem (16, 17). Opakované byla
vznesena otézka, zda hypolipidemicka Ié¢ba nezvysuje vyskyt hemorr-
hagickych iktd, ale kauzaIni vztah stran nardstu rizika nebyl prokazan.
Tyto diskrepance prameni ziejmé z nékolika pficin. V epidemiologickych
studiich byl v minulosti stanovovéan pouze celkovy cholesterol. Casto
nebyla rozlisena etiologie iktu nebo byla dokonce nezndma. TéZ nebyl
bran v potaz fakt, ze v inicidlnich fazich iktu hladina cholesterolu klesa
podobné jako u infarktu myokardu.

Lécba dyslipidemie v sekundarni prevenci CMP

Jizv 90. letech 20. stoleti bylo v prvnich statinovych studiich (zpo-
¢atku sekundarné preventivni studie u osob s ischemickou chorobou
srdecnf) pozorovano snizenf vyskytu CMP (18). Nasleduijici intervencni
studie se statiny mély stejny vystup, ktery ved! k publikovani metaana-
lyzy se zadvérem, Ze riziko CMP klesa pfi terapii statinem o 21 %. Bylo
zaroven konstatovano, ze nezélezi na vstupni hladiné LDL-cholesterolu,
ale na mife jeho snizeni, a benefit z [é¢by nenf zavisly na hladiné LDL-
-cholesterolu pfed Ié¢bou (19). Sou¢asné bylo potvrzeno, Ze pfiznivy
Ucinek statind nezavisi na pohlavi, véku nebo pfitomnosti diabetu.
Klicovou sekundarné preventivn{ studif u osob po prodélaném is-
chemickém iktu byla studie SPARCL, kde byla porovnadvéana intenzivni
hypolipidemicka lé¢ba 80 mg atorvastatinu s placebem. Primdrnim
cflem byla rekurence ischemického iktu. Pacienti léCenf statinem dosahli
prdmérné hladiny LDL-cholesterolu 1,9 mmol/I. Sou¢asné u nich kleslo
relativni riziko opakovani CMP statisticky vyznamné o 16 % (p = 0,03),
ackoliv v prébéhu studie byla u 25 % nemocnych v placebové vétvi
zahdjena farmakoterapie statinem (20). Z tohoto ddvodu byla provedena
naslednd analyza zaméfend na rozdily mezi pacienty s vyraznym (> 50%)
a méné znatelnym snizenim hladin LDL-cholesterolu na konci studie
v porovnani se vstupni hladinou LDL-cholesterolu. Bylo zjisténo, ze
vyrazny pokles hladiny LDL-cholesterolu byl asociovan s 31% poklesem
vyskytu CMP bez zvyseni rizika hemorrhagickych pfthod (21). Ve studii
SPARCL bylo definitivné potvrzeno, Ze intenzivni hypolipidemicka 1é¢ba
vysokovu ddvkou statinu v sekundarni prevenci CMP pfindsi jasny profit.
Relativné recentni navazujici prace s témér 3000 probandy publikovana
v 1. 2020 pfinesla dlkazy, Ze v 3,5letém sledovani osob po CMP lé¢enych
k hladindm LDL-cholesterolu 1,8 mmol/l nebo 2,4 mmol/I pfinesla inten-
zivnéjsf kontrola hypercholesterolemie statisticky vyznamny prospéch.
Pti vyhodnoceni primérniho sledovaného cile sloZzeného z rliznych
aterotrombotickych pfihod veetné umrti z vaskuldrnich pricin mély
0soby zafazené do vétve studie s intenzivnéjsi hypolipidemickou terapif
pokles relativniho rizika 0 22 % (p = 0, 036), opét bez narlstu krvacivych
komplikaci. V této studii byl podavan v méné intenzivné lé¢ené vétvi
statin v monoterapii a v intenzivné léceném rameni v 33 % i v kombi-
naci s ezetimibem (22). Byly pfineseny dtkazy, Ze statiny jsou Ucinné
v prevenci ischemickych CMP u osob s manifestnim kardiovaskularnim
onemocnénim, po probéhlé tranzitorni ischemické atace (TIA) nebo
CMP, ale i u osob se zvysenym celkovym kardiovaskularnim rizikem
bez anamnézy kardiovaskuldrniho onemocnéni.

S pfichodem novych nestatinovych hypolipidemik bylo pokraco-
vano v dalsich intervencnich studiich. Ezetimib (10 mg) v kombinaci se
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Lécba hypertenze a dyslipidemie po cévni mozkové pfihodé

simvastatinem (40 mg) byl porovnan s monoterapii 40 mg simvastatinu
ve studii IMPROVE-IT (23). Studie zkoumala po dobu svého 7letého trvani
pres 18000 osob po prodélaném akutnim korondrnim syndromu a pfi-
nesla jasny dlkaz pro prospésnost snizovani hladiny LDL-cholesterolu
nejen na riziko sledovanych cévnich piihod ve¢etné CMP. Primarni slo-
zeny cfl studie IMPROVE-IT zahrnoval Umrti z kardiovaskularnich pficin,
infarkt myokardu nevedouci k umrti, nefatdini CMP a hospitalizaci pro
nestabilni anginu pectoris nebo koronarni revaskularizaci vyskytujici se
nejméné 30 dni po randomizaci. K manifestaci primarniho cile doslo
u 32,7 % probandU lécenych kombinacni Ié¢bou ve srovnani's 34,7 %
probandt Ié¢enych monoterapif simvastatinem (pomeér rizik [HR] 0,936;
p = 0,016). Je nutno poznamenat, ze v konzervativnéji |é¢ené vétvi
doslo k poklesu stfedni hladiny LDL-cholestrolu k hodnoté 1,8 mmol/I
a vintenzivné lécené vétvi k 1,4 mmol/I. | takto intenzivni dalsi pokles
hladiny LDL-cholesterolu pfinesl pacientlim prospéch, coz je v souladu
s pfedchozimi intervenénimi studiemi, které dokumentovaly pokles
rizika aterotrombotickych piihod pfiblizné o 20 % na kazdy 1 mmol/I
poklesu hladiny LDL-cholesterolu. Nejvétsi prospéch z intenzivni in-
tervence byl sledovan u pacientd s nejvyssim vaskuldrnim rizikem vc.
diabetikd, u nichz bylo snizeno riziko ischemické CMP 0 39 %. U nejrizi-
kovéjsich pacientl z recidivujicimi vaskularnimi pithodami byl sledovéan
prospéch s lé¢by i hladindm LDL-cholesterolu kolem 1 mmol/I. Dle
vysledkd studie IMPROVE-IT se ezetimib etabloval mezi doporucené
léky, mj. i v prevenci CMP, indikovanym u osob se zvysenym rizikem
CMP, které nedosahuiji cilové hodnoty celkového a LDL-cholesterolu
pfi maximalni tolerované déavce statinu. Na zakladé vysledkd studie
IMPROVE-IT doslo k dalsimu snizenf cilové hladiny LDL-cholesterolu
v sekundarni prevenci pod 1,4 mmol/l a byla stanovena kategorie pa-
cientd s ,extrémnim” kardiovaskuldrnim rizikem, ktefi profituji z hladin
LDL cholesterolu k hodnotdam T mmol/I.

Jesté novéjsimi hypolipidemiky jsou monoklonalni protildtky — inhi-
bitory proprotein konvertdzy subtilisin-kexin 9 (PCSK9i) — evolokumab
a alirokumab, podavané podkozniinjekci 1x za 2 nebo 4 tydny. U¢inek
na snizeni hladiny LDL-cholesterolu je vyznamnych 50-70 % jesté nad
ramec dosazitelny farmakoterapii statiny + ezetimibem. Pro tyto léky
jsou jiz k dispozici vysledky morbi-mortalitnich studii hodnoticich viiv
na riziko prvni i dalsi CMP. Studie ODYSSEY OUTCOMES (alirokumab)
i FOURIER (evolocumab) s uvedenym vyznamnym snizenim hladiny
LDL-cholesterolu za pouziti téchto terapif pfinesly jednoznac¢né di-
kazy o Ucinném sniZenf rizika ischemické CMP o 27, resp. 21 %. Riziko
hemorrhagickych pfihod nebylo zvyseno a prospéch z [é¢by nebyl
zavisly na vstupni hladiné LDL-cholesterolu (24, 25). Ve studii FOURIER
u osob s anamnézou CMP pfed zafazenim do studie dosahl pokles
recidiv CMP 15 %.

Mechanismus Ucinku inclisiranu spociva v blokadé translace proteinu
PCSK9, tzn. zabranénf jeho vzniku. Timto mechanismem pUsobi jako
vlastni PCSK9i, podavani je 1x za 6 mésicU. Program klinického hodnoceni
inclisiranu je nazvan ORION. P¥i [é¢bé osob s aterosklerotickym vasku-
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Tab. 4. Cilové hladiny lipidogramu po CMP a prostiedky k jejich dosaZeni
(podile 28, 29)

Cilova hladina LDL-cholesterolu

Lécebné moznosti

<14 mmol/lasnizenio>50%u
vsech pacient(

Rezimova opatfeni (dieta, pohyb,
nekouren)

< 1,0 mmol/I u rekurence pfihody Statiny v maximalné tolerované
pfi maximalni farmakoterapii do 2 let | davce (preference rosuvastatin,
atorvastatin)

Ezetimib (pridany ke statinu)
PCSK9i (pfidany ke statinu +
ezetimibu)

?inklisiran (pfidany ke statinu +
ezetimibu) po ziskani Uhrady

larnim onemocnénim a terapii maximalni tolerovanou dévkou statinu
doslo k 50% snizeni hladiny LDL-cholesterolu. | kdyz se jednalo o mensi
vzorek pacient(, trend v poklesu vaskularnich piihod byl povzbudivy.
Primarniho kardiovaskularniho cilového ukazatele (kardiovaskuldrni umrti,
infarkt myokardu nebo srde¢ni zastava) byl nizsi ve skupiné inclisiranu
nez ve skupiné placeba — 63 (7,8 %) vs. 83 (10,3 %) osob. Nejvétsi rozdil
byl zaznamenan v piipadé fatalniho infarktu myokardu ¢i fataini cévni
mozkové prihody - jejich vyskyt byl ve skupiné s inclisiranem v porovnani
se skupinou s placebem polovi¢ni, konkrétné u 12 (1,5 %) vs. u 30 (3,7 %)
osob. Tyto vysledky byly hodnoceny velmi pfiznivé, protoze trend ke
snizovani poctu pithod je pozitivni, ale cekdme na dalsi vysledky vétsich
studif, které majf potencidl dosahnout statistické vyznamnosti. Ve studiich
byli zafazeni i pacienti po CMP, ale jejich pocet je zatim maly.

Cilové hodnoty lipidogramu v sekundarni
prevenci CMP a prostredky k jejich dosazeni

Na zédkladé provednych klinickych studii byla stanovena cilova
hladina LDL-cholesterolu pro pacienty po CMP, ktera je identickd jako
pro osoby s velmi vysokym kardiovaskuldrmim rizikem - 1,4 mmol/I
a nizsi, pfi sou¢asném snizeni hladiny LDL-cholesterolu o minimalné
50 % v porovnani se vstupni hodnotou (28, 29). Terapie hyperlipopro-
teinemie v prevenci CMP jako samostatné jednotky dostava v doporu-
Cenych postupech prekvapivé svij odstavec az v r. 2019. Prostiedky jsou
identickeé jako u ostatnich aterosklerotickych vaskularnich onemocnénf
a jsou shrnuty v tabulce 4. Zékladem je nefarmakologikd 1é¢ba, vzdy
je nutna farmakoterapie statinem v maximalni tolerované davce s ev.
pfidanim ezetimibu, PCSK9i dle dosazeni cilovych hodnot. Vsechny tyto
farmakoterapie maji nejvyssi tiidu doporucent (28, 29).

Zaveér

Pecliva kontrola arteridlni hypertenze a hypolipidemicka farmako-
terapie k cilovym hladindm LDL-cholesterolu jsou pfinosné v primarnf
i sekundarni prevenci CMP. Spravné vedenou prevenci aterosklero-
tickych vaskularnich onemocnéni dle aktudiné platnych odbornych
doporuceni mizeme prispét ke snizeni poctu pfihod, zlepsent kvality
a prodlouzeni Zivota nasich pacientd.
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Betablokatory po infarktu myokardu
a u chronicke ICHS

JiFi Vitovec, JindFich Spinar, Lenka Spinarova
. interni kardioangiologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Lécba betablokatory je jiz nékolik desetileti zakladni soucasti sekundarni prevence po prodélaném infarktu myokardu
¢i chronické ICHS. Studie, které prokazaly pfiznivy prognosticky efekt betablokatorl, byly provedeny v dobé pred ru-
tinnim pouzivanim reperfuzni 1é¢by. U pacientd, ktefi byli [é¢eni fibrinolytickou 1é¢bou, je jejich pfinos méné vyrazny.
Jesté méné jasna je situace u pacientd, ktefi jsou lé¢eni primarni perkutanni koronarni intervenci, nebot dosavadni
prospektivni studie i observacni data z registri nedavaji zatim na indikace a klinicky pfinos betablokator( jednoznac¢-
ny pohled, zvlasté ve skupiné s normalni ejekéni frakci, bez znamek srde¢niho selhani. Zde uvadime posledni rozdilné
studie z narodnich registra jihokorejského a danského u nemocnych s ICHS bez srde¢niho selhani a vlivu betablokator(
na dlouhodobou prognézu.

Klicova slova: betablokatory, ischemicka choroba srde¢ni, infarkt myokardu, sekundarni prevence.

Beta-blockers after myocardial infarction and chronic coronary heart disease

Treatment with beta-blockers has been an essential part of secondary prevention after myocardial infarction or chronic CHD
for several decades. Studies that have shown a beneficial prognostically beneficial effect of beta-blockers were conducted
in the period prior to the routine use of reperfusion therapy. In patients who have been treated with fibrinolytic therapy,
their contribution is less pronounced. The situation is even less clear in patients who are treated with primary percutaneous
coronary intervention, as prospective studies and observational data from registries do not yet give a clear view of the in-
dications and clinical contribution of beta-blockers, especially in the group with normal ejection fraction, without signs of
heart failure. Here are the latest different studies from the South Korean and Danish national registries in patients with CHD
without heart failure and the effect of beta-blockers on the long-term prognosis.

Key words: betablockers, coronary heart disease, myocardial infarction, secondary prevention.

Prospéch z dlouhodobé lé¢by betablokatory (BB) u nemocnych po
prodélaném akutnim infarktu myokardu (AIM) je dobfe dokumentovan
klinickymi studiemi provedenymi v 70. letech minulého stoleti, tedy
jesté pred érou moderni katetriza¢ni reperfuzni lé¢bu a také pred érou
moderni farmakoterapie (duélni antiagregacni 1é¢ba, statiny, inhibice
RAAS). Publikovand meta—analyza zahrnula 60 studii s celkem 102003
nemocnymi po IM. Zafazené studie byly rozdéleny na ty, které byly
provedeny v dobé pred reperfuznilécbou IM, a ty, které byly provedeny
v dobé, kdy jiz reperfuzni lécba akutniho IM byla bézna. Priméarnim sle-
dovanym ukazatelem byla celkova mortalita, ale sledovan byl i vyskyt
velkych kardiovaskularnich pfthod. Celkem presvédcivé se ukazalo, ze
zatimco v dobé pred reperfuzni 1é¢bou IM betablokéatory prinasely

prospeéch v podobé poklesu celkové i kardiovaskuldrni mortality a vy-
skytu reinfarktd, v soucasné dobé betablokétory jiz nemaji na mortalitu
statisticky vyznamny vliv. Snizujf sice vyskyt reinfarkt( a anginy pectoris,
ale za cenu nérUstu srde¢niho selhanf a kardiogenniho Soku (1).

Jak dlouho po IM podavat BB v éfe |é¢by primarni koronarni in-
tervence? V poslednich evropskych doporucenich pro 1é¢bu STEMI
bylo doporuceni k dlouhodobému podavéni betablokatord oslabeno
na tfidu lla a zkrdceno na dobu 1 roku po IM (2). Také v nasf literatufe
jsou prezentovany nazory, které diskutujf délku podavani BB po IM bez
znamek srdec¢niho selhani (3-5). Posledni doporuceni pro NESTEMI
uvadeéji, ze podavani BB u nemocnych s ejekéni frakci nad 40 % nenf
zcela jasné a musf se pockat na dalsi studie (6).
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V roce 2020 vysla pomérné rozsahla jihokorejské studie z dat na-
rodni zdravotni pojistovny (7). Do sledovéani v letech 2010 az 2015 bylo
zahrnuto 28970 pacientd, kteff podstoupili korondrni revaskularizaci pro
AlM a pfi propusténi dostali, kromé béZné [écbé po IM, i betablokatory.
Nemocni byli rozdéleni na skupinu, kterd dostévala BB méné nez 1 rok,
a druhou, kdy BB byly podavany vice nez jeden rok. Priméarnim cilem
sledovani byla celkovd mortalita a sekundarnimi cily byly recidiva IM,
hospitalizace pro srde¢ni selhdni a slozeny cil (mortalita + recidiva IM +
nové srdecni selhani). Vysledky byly porovndny mezi terapii BB poda-
vanou dels{ dobu — vice neZ rok (N = 22707) a dobou kratsi nez 1 rok
(N'=6263). Nemocni, kteff dostavali BB vice nez rok, méli vyznamné nizsi
riziko Umrti ze v3ech pricin a vyskytu slozeného cile, ale bez ovlivnéni
rizika opakovaného IM nebo hospitalizace pro srde¢ni selhanf. Nizsi
riziko celkového Umrti pfi lé¢bé BB bylo pozorovadno po dvou letech, ale
ne déle nez 3 roky po IM. Existuje nékolik vysvétleni pro tyto vysledky.
Za prvé znacny pocet pacientd s AIM byl pfi propusténi z nemocnice
bez kardiovaskuldrnich komplikaci, proto pokracovéani podavani BB
v rdmci sekundarni prevence se jevi prospésné i u pacientl bez sr-
decniho selhani. Za druhé krevni tlak je l1épe kontrolovany pfi lé¢bé
BB. Kontrola krevniho tlaku je nezbytnou soucasti Ié¢by snizujici riziko
komplikaci u ICHS, zvlasté u vysokého KV rizika. Za tfeti podavani BB
mUZe zpomalit rozvoj koronarnf aterosklerdzy, jak bylo prokazéno pfi
analyze intravaskuldrniho ultrazvuku, kde BB vedly k regresi objemu
ateromu u postizeni koronérnich tepen (8).

Druha studie danskych autorli zahrnula pacienty v letech 2003 az
2018 z celonérodnich registrd, kteff podstoupili koronarni angiografii
(KG) nebo perkutdnni koronarni intervenci (PCl) pro AIM a byli [éceni
kyselinou acetylsalicylovou a statiny ve 100 % a RAS inhibitory v 70 %
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po propusténi (9). Vylouceni byli pacienti s pfedchozf anamnézou IM,
predchozim pouzitim BB nebo kontraindikaci 1é¢by BB. Primérnim cilem
bylo KV dmrti, recidiva IM a slozeny cfl KV udélostf. Po dobu od 3 mésicl
do 3 rokd bylo celkové zahrnuto 30 177 stabilnich, optimalné lé¢enych
pacientl s IM (58 % akutni PCl, 26 % subakutni PCl, 16 % KG bez inter-
vence). Na zacatku bylo 24 770 (82 %) pacientl lé¢eno BB a 5407 (18 %)
BB nedostalo. Lé¢ba BB byla spojena s podobnym rizikem KV umrtf,
recidivujicim IM a sloZzenym cilem KV pfihod ve srovnani s pacienty,
ktefi BB nedostavali. Autofi uzaviraji, e v této celostatni kohortni studii
stabilnich, optimalné |écenych pacientl s IM bez srde¢niho selhani
nezjistili zadny dlouhodoby Ucinek [é¢by BB na KV prognézu od 3 mé-
sict do 3 let. Hlavni vytkou ale je, ze primérnd davka BB (metoprolol,
bisoprolol, carvedilol) byla 50 % doporucené davky. A také nepomér
mezi lé¢enymi 82 % a nelécenymi 18 % BB.

Chronicka ischemicka choroba srdecni

Vsechny BB jsou Ucinné proti angindzni bolesti, protoze snizuji
srdecni frekvenci (SF), krevni tlak (TK) a stazlivost myokardu, ¢imz zvysujf
pratok krve korondrnimi tepnami, zvysujf prokrvenf myokardu a snizujf
potrebu kysliku v myokardu.

Opét neni diskuze u nemocnych se snizenou ejekenf frakel pod
40 %. Jind situace je u nemocnych se zachovalou EK nad 40 %.

V metaanalyze studii, které pfimo srovnévaly BB, blokatory vap-
nikovych kanald (BVK) a dlouhodobé pusobici nitrdty u pacientl se
stabilnianginou pectoris, ukazal Heidenreich a spol. relativni ic¢innost
a bezpecnost téchto antiangindznich ékd. Zmirnéni priznakl anginy
pectoris, méfené poctem epizod anginy pectoris, uzivanim nitroglyceri-
nu a dobou cviceni, se u BB a dlouhodobé plsobicimi nitraty vyznamné

Obr. 1. Piehled probihgjicich studif s BB u nemocnych po IM bez zndmek srdecniho selhdni
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nelisilo. Ve srovnani s BVK byly BB spojeny s mensim poctem epizod
anginy pectoris za tyden a byly méné ¢asto preruseny z dlvodu nezé-
doucich Ucinkd. Dlouhodobé ucinky BB u pacientd se stabilni anginou
pectoris byly zkoumdny v nékolika klinickych studiich. Ve studiich Total
Ischemic Burden European Tial (TIBET) (10) a Angina Prognosis Study in
Stockholm (APSIS) (11) se vyskyt srde¢ni smrti, nefatalntho IM a nesta-
bilnf anginy pectoris vyznamneé nelisil u pacientl s chronickou stabilnf
anginou pectoris lé¢enou BB ¢i BVK nebo jejich kombinaci.

Néma ischemie myokardu ma stejné Spatnou prognodzu jako
bolestiva ischemie a Uzce souvisi s malignf arytmii a ndhlou smrtf.
Ve studii Total Ischemic Burden Bisoprolol Study (TIBBS) zahrnuijici
330 pacientl se stabilni anginou pectoris s depresi segmentu ST
snizily jak bisoprolol, tak retardovany nifedipin pocet a trvani pre-
chodnych ischemickych epizod (Holter monitorovani). Bisoprolol byl
viak vyznamné Ucinnéjsi nez nifedipin a Ucinné snizoval ranni vrchol
ischemické aktivity. Tato vétsi redukce ischemie se promitla do lepsiho
vysledku po 1 roce (12).
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BB pfedstavuji zakladni kdmen |é¢by chronické stabilni anginy
pectoris nejen kvUli jejich antiischemickym vlastnostem, ale také kvili
jejich antiarytmickému a antihypertenznimu plsobenf a schopnosti
snizovat Umrtnost a miru opakovaného infarktu.

Zaveér

Betablokatory patff mezi Gc¢inné kardiovaskularni léky, které majf
jednoznacnéa data ve snizeni Umrtnosti u nemocnych s kardiovasku-
larnim postizenim, po IM s dysfunkci LK minimalné 3 roky. Poslednf
jihokorejskd a danska studie s rozdilnymi zavéry ukazuji na sou¢asnou
kontroverzi podavani BB u stavli po IM bez znamek srde¢niho selhani.
Definitivni rozhodnuti ke zméné indikace podavani BB u nemocnych
po IM bez zndmek srde¢niho selhani daji dvojité slepé randomizované
studie: BETAMI study, REDUCe, REBOOT a ABYSS s dobou ukonceni v le-
tech 2023 a 2025 (14) (Obr. 1). U nemocnych s chronickou ICHS bychom
méli betablokatory dlouhodobé podavat, jen v pfipadé kontraindikacf
¢i nesndsenlivosti je nepodavéame.
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Diferencialni diagnostika chronickych otokaii
dolnich koncetin

David Ambroz
Il. interni klinika kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN, Praha

Otoky dolnich koncetin je ¢asta obtiz pacientd naptic prakticky vsemi Iékafskymi odbornostmi. Jedna se o Sirokou sku-
pinu chorobnych stav(, od relativné nezavaznych stavi typu nepravého otoku u lipedému az po zivot ohroZujici stavy,
napf. srdecni selhani ¢i nefroticky syndrom. Nej¢astéjsi pricinou chronickych otok jsou chronicka zilni onemocnéni. Kvalitni
diferencialni diagnostika ma za cil stanovit etiologii otokl a zahajit cilenou l1é¢bu.

Kli¢ova slova: otok dolnich koncetin, chronické Zilni onemocnéni, chronické srde¢ni selhani, klinické znamky.

Differential diagnosis of chronic lower limb edema

Lower extremity edema is a common complaint of patients across all medical specialties. This is a wide group of conditions,
ranging from relatively minor conditions such as false swelling in lipedema to life-threatening conditions such as heart fail-
ure and nephrotic syndrome. The most common cause of chronic edema is chronic venous disease. High-quality differential

diagnosis aims to determine the etiology of edema and initiate targeted treatment

Key words: lower limb edema, chronic venous disease, chronic heart failure, clinical signs.

Definice a patofyziologie otokii

Otok je definovén jako nahromadéni extravaskularni tekutiny v me-
zibunécném prostoru. Tim se lisi od nepravého otoku, naptiklad pfi
lipedému, kdy dochazi k hypertrofii a hyperplazii tukovych bunék. Dalsi
nepravy otok vznikd napfiklad u hypothyredzy.

V pfipadé pravého otoku vznikd nahromadénf intersticidlnf te-
kutiny z mnoha rlznych patofyziologickych ddvodd. Zakladem je
ale vzdy nepomér mezi pfirozenou extravazaci v kapildrnim fecisti
a navratem této tekutiny zpét do intravaskularniho kompartmentu,
a to bud pfimo kapilarniho a Zilniho fecisté pomoci onkotického tlaku
¢i sekundarné pres lymfatické recisté. Z tohoto jednoduchého sché-
matu se da odvodit, Ze otoky budou vznikat pfi zvyseni extravazace
nebo pfi snizeném navratu tekutin ¢i kombinaci obojiho. V tabulce 1
je zakladni rozdéleni otokd.

Typickym modelovym pfikladem jsou otoky u chronického Zilniho
onemocnéni vznikajici primarné na zakladé zvyseného Zilniho tlaku.
Zilnf hypertenze vede jednak k zvysené extravazaci pomoci zvyseného
hydrostatického tlaku, ale také vede k poruseni vlastnifunkce endotelu
(endotelidIni dysfunkce) s jeho aktivaci. To vede k zvysené propustnosti

endotelu a prozénétliva aktivita endotelu pfispiva k vétsimu prdniku
leukocytd do intesticia.

Vlastnfrozvoj Zilni hypertenze vznikd nejcastéji pfi poruse chlopen-
niho aparatu (reflux) povrchového anebo hlubokého Zilniho systému
dolnich koncetin, spolu s dysfunkci perfordtor( spojujicich hluboky
a povrchovy Zilni systém nebo v disledku mechanické obstrukce ty-
picky hlubokého Zilntho systému v rdmci potrombotického syndromu.

Epidemiologie

Vzhledem k rdznorodé epidemiologii neni zndma prevalence otoku.
Nejcastéjsi pficina otokd dolnich koncetin vznikd z d@ivodd chronického
Zilntho onemocnéni (CHZO). Vyskyt CHZO stoupé s vékem. V nasl zemi
se da ocekdvat v dospélé populaci 40-60 % nemocnych s projevy
chronického onemocnéni zil a v nemalé ¢asti této nemocné populace
se budou vyskytovat otoky (1). Vysoky vyskyt CHZO v dospélé populaci
a jeho vzrlstajici incidence souvisi jisté i se sedavym zpUsobem Zivota
a rychle se zvysujicim podilem dospélych s obezitou.

Na druhém misté se pravdépodobné bude jednat otoky u ne-
mocnych s chronickym srde¢nim selhanim. Viyskyt srdecniho selhanf
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unemocnych v ¢eské dospélé populaci se uvadi kolem 2 %, s vyraznym
narlstem se stoupajicim vekem, kdy v populaci 70 a vice let se srde¢nf
selhani vyskytuje u vice nez v 10 % populace. V pozdéjsich fazich chro-
nického srde¢nfho selhdni se projevuje toto onemocnéni také otoky
dolnich koncetin (2). Dalsi velkd skupina nemocnych s otoky dolnich
koncetin jsou nemocni s lymfatickym otokem. V obecné populaci se
uvadf jeho vyskyt kolem 0,1 % (3). Ostatnf pficiny jsou jiz vzacnéjsi.
Zaludnosti otokd DK je zejména moznost kombinace rlznych pficin
i ujednoho nemocného.

Vysetieni otokii

Jako u kazdého symptomu je klicova precizné odebrand anamnéza
a fyzikéIni vysetieni, které nam zUzi pravdépodobné priciny a pomUze
indikovat sprévnéd laboratorni, pfipadné zobrazovaci vysetfeni k verifikaci
diagndzy. Nutné je zde ale pfipomenout zlaté pravidlo, Ze spravna dia-
gnoza nejsou pouze odpovidajici symptomy a laboratorni a zobrazovaci
nalezy, ale klicovy je efekt Ié¢by. Nezlepsi-li se symptomy, je nutno pétrat
po alternativni nebo koincidujici pficiné.

Prvotni dotaz je jisté na rychlost vzniku otoku DK, zda se jedna
o akutnf ¢i chronicky problém. Déle, zda se jedna o otok oboustran-
ny, ¢i jednostranny, zda je pfiftomna néjaka jasna vyvolavajici pficina
(napf- Uraz). Castejsi je vyskyt otokd v 1été. To je dano vy$sim prokrvenim
klize z ddvodu nutnosti termoregulace, a tedy vyssim unikem tekutin
dointersticia. Dale se negativné podilii vliv ultrafialového zafenti, které
poskozuje kolagen v podkoZiiv cévach, coZ vede ke zvysené permea-
bilité cév.

Aktivné se ptdme na dalsi symptomy, typicky na objeveni/zhorseni
ndmahové dusnosti, Unavy (symptomy srdecniho selhani), z osobnf
anamnézy nds zajima vyskyt zilni trombdzy v pfedchorobi ¢i jeji ro-
dinny vyskyt, déle se cilené ptdme na chronické onemocnéni ledvin
a jiz zndma chronicka kardiovaskularni onemocnéni (stav po infarktu
myokardu, zndmé srde¢ni selhdni, chlopenni vada). Otoky se pravidelné
vyskytuji i u nemocnych s chronickym jaternim onemocnénim, jako je
jaterni cirhdza. Vhodny je i cileny dotaz na onemocnént stitné Zlazy.

Z rodinné anamnézy nas zajima vyskyt chronického zilniho one-
mocnéni u rodicd a sourozencl (typicky varixy, vyskyt bércovych viedd).
U farmakologické anamnézy se zaméfujeme na Iéky, které mohou
jako vedlejsi Uicinek zpUsobit otoky DK, jako je typicky amlodipin a jiné
dihydropyridinové kalciové blokatory (4). Otoky mohou vyvolat i léky
s mineralokortikoidni aktivitou (tu maji i glukokortikoidy ve vyssich

Tab. 1. Zdkladni rozdéleni otokd

davkach). Také hormonalni manipulace u lécby neplodnosti mize
vést k pfechodnym otoklm, podobné jako cyklické otoky v prlibéhu
menstruacniho cyklu. Dalsi z 1ékd, které mohou vést opét zejména ve
vysokych davkach k lokdInim otokdim DK, jsou nesteroidni antirevmatika.

FyzikdIni vysetfeni je nezbytnou soucasti. V rdmci celkového vysetreni
aktivné hledame vsechny abnormality, které by nam mohly pomoci
v diferencidlni diagnostice. Napfiklad otoky vicek mohou svédcit pro
hypoalbuminické otoky (napfiklad pfi nefrotickém syndromu). Pro kar-
didIni etiologii perifernich otokd mUze svédcit zvysena ndpli krénich i,
déle piftomnost zndmek dilatace ¢i hypertrofie levé komory, poslechoveé
slysitelny Selestu v prekordiu. V rdmci fyzikalniho vysetieni plic ndm mize
pomoci poslechovy nélez nepfiizvucnych chrlipkd jako zndmky méstnani
v malém obéhu. Déle piftomnost vedlejsich dechovych fenomént typu
piskotl a vrzotd (napriklad pfi CHOPN) anebo krepitaci (intersticialni plicnf
procesy) nas maze navést k diagndze cor pulmonale chronicum, pro které
jsou periferni otoky typické. Pii vySetfenti bficha si viimame piitomnosti
ascitu, velikosti jater (otoky pfi jaterni cirhéze), pfitomnost splenomegalie
¢i patologického nalezu na ledvinach (polycystické ledviny).

P¥ivysetfeni dolnich koncetin se zaméfujeme na rozsah otokd, cha-
rakter otokd (mékké/tuhé), jednostranné/oboustranné, oboustranné, ale
asymetrické. Pozorujeme kvalitu kiize a pripadné patologie, pfitomnost
jizev po ortopedickych operacich nebo po cévnich zakrocich. Déle nas
zajimé rozsah aktivni/pasivni hybnosti k posouzeni moznosti dysfunkce
svalové pumpy, a to zejména u nemocnych s chronickym pohybo-
vym onemocnénim (osteoartréza, pes planus) nebo s neurologickym
postizenim (paraplegici, roztrousend skleréza, Parkinsonova nemoc)
a nemocnych po Urazech s imobilizaci.

Vzhledem k nejcast&jsi etiologii otokd z diivodd CHZO je velmi
dulezité vysetteni zilniho systému ve stoje, kdy dojde k zvyseni hyd-
rostatického tlaku a mdze dojit k zvyraznéni Zilnich projevd. Hleddme
pfitomnost metlickovych ¢&i retikuldrnich varixd, dale pfitomnost va-
rixt v pribéhu kmenovych povrchovych Zil dolnich koncetin — vena
saphena magna a parva. Hodnotime charakter koznich zmeén (hy-
perpigmentace), ztrdtu adnex, pfitomnost Zilniho viedu. Tyto zmény
muzeme klasifikovat pomoci klinické ¢asti klasifikace chronického
Zilniho onemocnéni CEAP (Tab. 2). Klasifikace CEAP ndm u nemocnych
s CHZO slouzf k zafazeni do jednotlivych tiid na zakladé klinické ma-
nifestace (C), etiologie (E — napriklad Ec — kongenitéIni; Ep — primdrnf;
Es — sekundarni; En — nezndma), mista anatomického postizena (A)

a podle patofyziologické priciny (P — PR- reflux; PO — obstrukce; PR/O —

Tab. 2. Klinickd klasifikace CEAP

Otoky pfi zvyseném kapilarnim tlaku
- YP ,y P — 0 COA asymptomaticky
jednostranné Zilnf hypertenze —
C0S symptomaticky
oboustranné srdec¢ni selhanf — S
N e a teleangiektazie, retikuldrnf varixy
Otoky pfi snizeném onkotickém tlaku -
h Iburminicke froticky synd irha c2 C2 - varixy
ypoalbuminické nefroticky syndrom, cirhéza, CoR — recidivujict
exudativni enteropatie -
Otoky z porusené lymfatické drenaze 3 edém
L . - 4 C4A hyperpigmentace
primarn{ — vrozend abnormalita
miznich cév (4B lipodermatoskleréza, atrofie
sekundarni — nadory, erysipel, C4C corona phlebectatica
extirpace uzlin ) zhojeny bércovy vied
Nepravé otoky lipedém, myxedém €3 aktivni bércovy vied
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reflux + obstrukce). Detailni popis a vyuziti CEAP klasifikace presahuje
rozsah tohoto ¢lanku (5)

Pfi palpacnim vysetfenim otokd hodnotime rozsah, typ a kvalitu
otoku. Napfiklad u lymfatického otoku je otok tuhy (nemoznost vytvo-
reni dllku pfi zatlacent), bledy, s typicky s malou cirkadiaIni variabilitou,
maximum postizenf je na dorzu nohy s typicky postupnou progresi pro-
ximalnim smérem (u primarniho lymfedému) s pozitivitou Stemmerova
pfiznaku (nemoznost vytvoreni kozni fasy na dorzu nohy a pfitomnost
hlubokych koznich ryh).

U otoku pfi chronickém srde¢nim selhani ¢i flebedému je mozno
pfi zatlaceni na podkozi vytvorit dilek, otok byvd mekei, jeho maxi-
mum nebyvé na dorzu, ale otok je vice difuzni s typickou cirkadidIni
variabilitou (nejlepsi po réanu).

Je-li diagndza pravdépodobna (napt. Iékové otoky, pes planus),
mUzeme zahdjit terapii, vhodné je ale nemocné pozvat na kontrolu
k objektivizaci, zda pfi adekvatni [é¢bé doslo k vymizeni otokd. Neni-li
diagndza jasna nebo nedoslo k regresi otokd, je nutné doplnit labora-
tornf a pfipadné zobrazovaci vysetien.

Zakladni laboratornf vysetfenf jsou kromé obligatorniho krevniho
obrazu zakladni biochemické vysetreni séra a moce a v pfipadé pode-
zfeni na akutnf Zilnf trombdzu anebo u antikoagulovanych nemocnych
je vhodné vysetfenikoagulace. Z ,nadstandardnich” nabérd je k zvazeni
zejména ndbér BNP nebo NT pro BNP k vylouceni srde¢niho selhani
jako priciny otokd. V laboratofi bychom neméli zapominat i v dnesni
dobé na vysetfeni sedimentace. Vysoké hodnoty nds mohou upozornit
na moznost systémovych onemocnéni pojiva (kde se otoky pravidel-
né vyskytuji) anebo vyskyt napf. onkologického onemocnéni, kde se
mohou vyskytovat otoky pfi blokadé lymfatik, zevnim utlaku Zilniho
systému (typicky pfi nddorech v panvi) ¢i v pfipadé hypoalbuminemie.

Ze zobrazovacich metod se na prvnim misté uvadi cévni sonogra-
fické vysetieni. Jeho nejsilnéjsi diagnostickd pozice je jisté ve vyloucenf
akutni zilni trombdzy, velmi vhodné je i u podezieni na potromboticky
syndrom a u nemocnych v klinické klasifikaci CEAP od 2 stupné.

V pfipadé indikace sonografického vysetfeni bez jasné diferencidlné
diagnostické tvahy u nemocnych s chronickymi zejména oboustranny-
mi otoky DK nenf toto vysetfeni samo osobé pfili§ pfinosné (6) a mélo
by slouZit k spiSe vylouceni konkrétnf pficiny.

V pfipadé podezieni na srde¢ni selhdnia/nebo zvysené natriumu-
retické hormony je vhodné provést echokardiografické vysetrent, které
mUzZe pomoci diagnostikovat zatim nepoznané srde¢nf selhani, plicnf
hypertenzi, chlopennivadu ¢i jinou pfic¢inu elevace centrélniho Zilniho
tlaku z kardidInf pficiny.

U nemocnych s podezfenim na chronické jaterni onemocnénf je
kromé sérologického vysetfeni na hepatotropni viry ¢i autoimunitni
hepatitidy vhodné doplnit sonografické vysetfeni bficha a pfipadné
elastografii jater. Sonografické vysetieni bficha je jisté indikovano i v pri-
padé podezieni na akutni ¢i chronické rendlni onemocnéni spojené ze-

jména s nefrotickym syndromem nebo u chronickych stfevnich zanétd.

’ s
Lécba
Z vyse uvedeného je jasné, ze univerzalni 1é¢ba otokd nemize

existovat. Bez kvalitniho zejména klinické vysetreni, které ndm urci
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nejpravdépodobneéjsi diagndzu, nejsme nemocné schopni adekvatne
léc¢it. V pfipadé otokl u srde¢niho selhani jsou zékladnim kamenem
|écby klickova diuretika, ¢asto v kombinaci s kalium 3etficiho diuretika.
Samoziejmé do chronické é¢by zejména chronického srde¢niho selhanf
se snizenou systolickou funkci patii vyjma diuretik také kardioselektivni
betablokatory, ACEl/sartany, nové také inhibitor neutrdini endopepti-
déazy (neprilysin) v kombinaci se sartanem (ARNI) a glifloziny (7). Otoky
DK ale nemusi zpUsobovat pouze oboustranné srdec¢ni selhani, ale
i izolované pravostranné srdecni selhani typicky pfi chronické pre-
kapildri plicni hypertenzi (cor pulmonale chronicum u chronickych
respiracnich onemocnéni, plicni arteridIni hypertenze ¢i chronickd trom-
boembolickd plicni hypertenze). | zde bude zakladni [é¢ba diuretickd,
opét idedIné kombinace klickového a kalium Setficiho diuretika. Tito
pacienti maji ale také jednoznacné chronickou zZilnf hypertenzi a ¢asto
maji i klinické znamky chronické Zilnf nedostate¢nosti. V pfipadé, ze
majf i symptomatické zndmky (svédéni, kozni zmény, parestezie), Ize
Uspésné kombinovat diuretickou Ié¢bu se symptomatickou lé¢bou
pomoci venotonik. Venotonika jsou kardiologickou komunitou lehce
podcenovana skupina Iéc¢iv. Nicméné i tato skupina Ié¢iv ma provedenu
fadu i placebem kontrolovanych studif, coz dobre dokumentuiji i aktudini
doporuceni pro CHZO (8).

Naopak pouziti diuretik u nemocnych bez zndmek srdecniho se-
lhdvani s Zilni hypertenzi z lokéInich ddvodU (potromboticky syndrom,
primarni zilni nedostate¢nost pfi Zilnim refluxu) je hrubou chybou.
Terapeuticky vzhledem k navozené volumové depleci mohou kratko-
dobé pomocdi, ale nezddouci Ucinky, napf. minerdlovy rozvrat, ortosta-
ticka hypotenze nebo az rendinf selhani, mohou nemocného ohrozit
na zivote.

Lécha otokU primarné Zilnf etiologie je kombinaci rezimovych opat-
feni, farmakologické a kompresni terapie a v indikovanych pfipadech
chirurgicka/miniinvazivni. Z rezimovych opatfeni je vhodné vyhybat se
dlouhodobému staciondrnimu stani ¢i sezeni, doporucen je redukce
hmotnosti. Podle lokalizace otoku a jeho miry zvazujeme kompresnf
terapii, a to zejména II. a lll. tfidy.

Farmakologickd Ié¢ba je zaméfena na ovlivnéni zanétu a endoteli-
alni dysfunkce navozené Zilni hypertenzi. V soucasnosti jsou k dispozici
tFi skupiny 1€k, a to jsou pfirodni derivaty, semisyntetické a syntetické
léky. Jejich prehled je uveden v tabulce 3.1 pres jistou skepsi Iékafd vaci
Ucink&im téchto 1ékd k ovlivnéni obtizi nemocnych existuji randomizo-
vané studie i metanalyzy, které prokazuji efekt této skupiny 1ékd. Jejich
farmakodynamické tcinky jsou komplexnf a jejich dominantni Gcinek
je ochrana Zilniho endotelu pfed nasledky postizenf vyvolané zZiln{
hypertenzi. Zdkladnim mechanismem ucinku je zvyseni cévniho tonu
s pozitivnim vlivem na mikrocirkulaci se snizenim cévni permeability
a potlacenim zilniho zanétu a zlepsenim lymfatické drendze. Napriklad
u MPFF byl v preklinickych experimentech potvrzen i antioxida¢ni a pro-
tizanétlivy Ucinek pomoci potlaceni tvorby zénétlivych eikosanoid (9).
Ucinnost MPFF byla ovéfena nejen experimentalnimi pracemi, ale i po-
moci randomizovanych klinickych studii. Multicentrickd studie RELIEF
(Reflux assEssment and quality of life improvEment with micronized
Flavonoids) byla provedena na celkem 5052 nemocnych s chronickym
Zilnfim onemocnénim ve tfidé CO az C4 dle CEAP klasifikace (10). Tato

/ Vniti Lék 2022;68(3):181-184 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

184 | PREHLEDOVE CLANKY

Diferencialni diagnostika chronickych otok dolnich koncetin

Tab. 3. Venofarmaka

vytazky z rostlin

flavonoidy (y-benzopyriny) hesperidin citrusové plody
rutin Eucalyptus
jerlin japonsky
pohanka obecna
saponiny escin kastan konsky
ruscus listnatec

semisynteticka

flavonoidy

‘ diosmin (mikronisovana frakce)

‘ citrusové plody

syntetické latky

‘ kalcium dobesilat

Tab. &. Piehled venofarmak: doporuceni na jednotlivé symptomy CVD a otok

Ruscus MPFF Calcium dobesilat Oxerutiny sulodexid

bolest + + + + +
tiha + + + + +
unava koncetiny + +

pocit otoku + +

krece + + + + +
parestesie + + +

svédéni +

otok + + +

MPFF — mikronizovand purifikovand flavonoidni frakce.

Upraveno podile: Clinical Practice Guidelines on the Management of Chronic Venous Disease of the Lower Limbs. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2022 Feb;63(2):184-267

studie prokdzala efekt na redukci otoku ve skupiné nemocnych se
sonograficky prokazanym refluxem, ale i bez prdkazu refluxu.

Na zakladé klinickych studif byla provedena a v roce 2018 publikovana
i metaanalyza srovnavajici ticinky jednotlivych venotonik. Tato studie pro-
kazala velmi dobry venoaktivnich ldtek (MPFF a Ruscus) zejména na redukci
otokd a bolesti, koZznich zmén, pocitu tihy a kieci (11). Toto se také odrazilo
v aktudlnich doporuceni Evropské spole¢nosti pro cévni chirurgii (Tab. 4).

LITERATURA:

1. Vuylsteke ME, Thomis S, Guillaume G, Modliszewski ML, Weides N, Staelens I. Epidemio-
logical study on chronic venous disease in Belgium and Luxembourg: prevalence, risk
factors, and symptomatology. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2015;49(4):432-9.

2. Spinar J et al. Summary of the 2016 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure. Prepared by the Czech Society of Cardiology, Cor et Vasa.
2016;58:€530-e568..

3. Epidemiology and Morbidity of Lymphedema. In: Greene A., Slavin S., Brorson H. (eds)
Lymphedema. Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-319-14493-1_4.

4. Richy FF, Laurent S. Effi cacy and safety profi les of manidipine compared with amlodi-
pine: A meta-analysis of headto-head trials. Blood Pressure 2011; 20: 54-59.

5. Musil D. Co nového pfinési aktualizace CEAP klasifikace chronického Zilniho onemoc-
néni z roku 20207; Vnitr Lek 2021, 67(3):143-148 | DOI: 10.36290/vnl.2021.035.

6. Becker M, Schilling T, von Beckerath O, Kroger K. Sonography of subcutaneous tissue
cannot determine causes of lower limb edema. Vasa. 2015 Mar;44(2):122-8.

7. Theresa A McDonagh, Metra M, Adamo M et al. ESC Scientific Document Group, 2021
ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: Deve-
loped by the Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failu-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2022;68(3):181-184 /

Zaveér
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kardiografické, sonografické vysetenti). Definitivni potvrzeni spravné
diagndzy je prikaz pozitivniho efektu na potize nemocného. Nutné je
nezapominat, ze etiologie otokd dolnich koncetin mize byt i smisena.
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Ruptura volnej steny myokardu ako komplikdcia STEMI

Ruptira volnej steny myokardu ako komplikacia
STEMI

Lukas Urban'?, Milan Dragula?, Tomas Bolek', Milos Knazeje?, Matej Samos'

. interna klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Univerzitna
nemocnica Martin

2Kardiologické oddelenie, Univerzitnd nemocnica Martin

Ruptura volnej steny myokardu je v si¢asnosti raritnd, ale velmi zadvazna komplikdcia akutneho infarktu myokardu s vysokou
mortalitou. V nasej praci prezentujeme pripad 64-ro¢nej pacientky s touto devastujucou komplikaciou po prednom infarkte
myokardu s ST elevaciami (STEMI) s protrahovanou dobou ischémie. Pacientka v kritickom stave bola kontraindikovana na
kardiochirurgicky vykon vzhladom na prohibitivne operacné riziko a predpokladanu infaustn prognézu. Opisujeme nas
terapeuticky postup pozostavajuci z okamzitej perikardidlnej drenaze, vazoaktivnej a inotropnej podpory, zavedenia intraa-
ortélnej baldnkovej kontrapulziacie a pouzitia kontinualnej veno-ven6znej hemodialyzy. Na tejto kombinovanej lie¢be doslo
k stabilizacii stavu s postupnym zlepsenim a pacientka bola schopna navratu do bezného Zivota. Po niekolkych mesiacoch
nasledne podstupila elektivnu implantaciu trvalej mechanickej podpory obehu ako premostenie k transplantécii srdca.

Klucové slova: infarkt myokardu, ruptura volnej steny myokardu, srdcova tamponada.

Myocardial free wall rupture as a complication of STEMI

Myocardial free wall rupture is a rare, but serious complication of acute myocardial infarction with high mortality. We present
a case of a 64-year-old patient with this devastating complication of an anterior ST segment elevation myocardial infarction
(STEMI) with a prolonged time delay. Cardiac surgery was not performed due to prohibitive surgical risk and predicted poor
prognosis. We describe our successful therapeutic intervention consisting of immediate pericardial drainage, vasoactive and
inotropic support, intraaortic balloon pump placement and continuous veno-venous hemodialysis. This combined therapy
led to patient stabilization and after incremental clinical improvement the patient was able to return to a normal life. After
several months a long-term mechanical circulatory support was implanted as a bridge to heart transplant.

Key words: myocardial infarction, myocardial free wall rupture, cardiac tamponade.

Uvod

Ruptura volnej steny myokardu, ruptura interventrikuldrneho septa
a nahle vzniknutd mitralna regurgitacia z dévodu nekrézy papildrneho
svalu su tri potencidlne letélne komplikacie akutneho infarktu myokardu
(AIM). Rupttra volnej steny myokardu pri AIM sa v starsej literatire opisuje
s incidenciou priblizne 2 % (1). Recentné data v ¢asoch vieobecne do-
stupnej rychlej revaskularizacnej lie¢by opisuju sumarny vyskyt vietkych
troch devastujucich mechanickych komplikécii AIM na trovni 3 promile (2).
Napriek poklesu v incidencii zostdva mortalita tejto komplikacie ex-
trémne vysokad. Eurdpska kardiologickd spolo¢nost jednoznacne

odporuca operacné rieSenie tejto komplikacie. Nechirurgické rie-
Senie je pripustné iba v pripade nelimerne vysokého operacné-
ho rizika, alebo nedostupnosti kardiochirurgického pracoviska (3).
V tejto kazuistike prezentujeme pripad pacientky s rupturou volnej steny
a prohibitivnym rizikom kardiochirurgického rieSenia Uspesne zvlddnutej
kombinovanou nechirurgickou lie¢bou.

Opis pripadu
64-ro¢na aktivna fajciarka s anamnézou dobre kontrolova-
nej arteridinej hypertenzie a diabetes mellitus II. typu na diéte bola
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Obr. 3. Obraz tamponddy na TTE s Gtlakom pravej komory (LK — lavd
komora, PK — pravd komora)

prijatad pre anteroextenzivny infarkt myokardu s elevaciami ST seg-

mentu (STEMI) s bolestami na hrudniku trvajucich 2 dni. Pri pre-
zentécii bola pacientka v Soku (hodnota tlaku krvi 80/50 mmHg),
schvatena a tachykardicka. Subjektivne opisovala stenokardie bez
zmeny intenzity za posledné dni, ale stéle vyraznejsiu dychavi¢nost.
Fyzikdlny nélez odhalil bazdlne vihké inspira¢né fenomény bilate-
rélne a distenziu jugularnych Zil. Auskulta¢ny nalez srdca bol bez
vyznamnej patoldgie. Vstupny elektrokardiogram (EKG) zhotoveny
prednemocni¢ne zachytil ST elevacie a Q kmity anteroextenzivne.
U pacientky bola zahdjena lie¢ba noradrenalinom a okamzite bo-
la realizovana urgentna koronarografia s naslednou salvage per-
kutdnnou koronarnou intervenciou (PCI). Culprit léziou bol uzaver
proximalnej Casti ramus interventricularis anterior (RIA) lavej koro-

narnej tepny (Obr. 1), ktory bol pri vykone oSetreny primarnou

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2022;68(3):187-190 /

Obr. 2. Stav po PCIRIA s obnovenim prietoku na perifériu

gt 1

PCl s pouzitim dvoch liekovych stentov s obnovenim prietoku na

drovni TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) Il (Obr. 2).
Pocas zakroku st postupne navysované davky noradrenalinu, po ukon-
Cenizékroku uz stav pacientky vyZadoval kombinovanu farmakologicku
obehovd podporu noradrenalinom a dobutaminom. Point-of-care
echokardiogram na séle odhalil obraz tampondady s krytou rupturou
myokardu apikalne (Obr. 3, 4). Kontaktovali sme spadové kardiochi-
rurgické pracovisko (vzdialené 50 km), sluzbukonajuci lekér viak ne-
indikoval prevoz pacientky pre infaustnd prognézu. U pacientky sme
preto vykonali perikardidinu drendz s odvedenim 300 ml krvi a zaviedli
mechanickd podporu lavej komory v podobe intraaortalnej balénkovej
kontrapulzacie (IABP). Po uvedenej intervencii doslo k hemodyna-
mickej stabilizacii pacientky. Laboratérne vysledky poukazovali na
rozvoj multiorgdnového zlyhania, bolo pritomné akutne poskodenie
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udoaneuryzmatické vyklenutie lavej komory anteroapikélne nasledne
potvrdené na CT vysetreni (Obr. 5,6, 7). Po implantécii jednodutinového
ICD, bola pacientka referovana do starostlivosti kardiochirurgov, kde bola
pacientke chirurgicky resekovand pseudoaneuryzma a implantovana
trvald mechanické podpora obehu systémom Heartware ako premos-
tenie k planovanej transplantdcii srdca. Po prepusteni z poslednej hos-
pitalizacie je pacientka plne sebestacna v beznych ukonoch. Pravidelne
podstupuje kontroly v nasej ambulancii, je zaradend na ¢akaciu listinu
pre transplantaciu srdca (Obr. 7).

Diskusia

Ruptura volnej steny myokardu je v siic¢asnosti raritna, ale stale ¢asto
letdlna komplikécia akutneho infarktu myokardu. Kardinalnym rizikovym
faktorom vzniku ruptury volnej steny myokardu je protrahovana doba
ischémie pri AIM. Vedlajsie rizikové faktory zahinaju vyskyt prvého
infarktu myokardu bez vytvorenej siete kolaterdl, anteriorna lokalizacia
(povodie RIA), Zenské pohlavie a vek nad 70 rokov (4). Metddou volby

obliciek s oligoanuriou. U pacientky bola zahajend eliminac¢na liecba

kontinualnej veno-vendznej hemodialyzy (CVVHD). Po niekolkych
dnoch v kritickom stave doslo k progresivnemu zlepseniu klinického
stavu. V priebehu troch tyzdriov sme boli schopni postupne detraho-
vat vazoaktivnu a inotropnu podporu, ukoncit lie¢bu IABP a CVVHD.
Pacientku sme nastavili na lie¢bu srdcového zlyhdvania s redukovanou
ejekenou frakciou (HFrEF), pre vyrazny sklon k symptomatickej hypoten-
zii je vSak pacientka schopné tolerovat iba kombindaciu betablokatora
a eplerenonu. Nasledne pacientka na vlastnu Ziadost opusta nemocnicu
vo funkenej triede NYHA II-1ll s echokardiograficky dokumentovanou
ejekenou frakciou lavej komory (EF LK) 30 % pri akinéze anteroapikélne.
Po dvoch mesiacoch pri rehospitalizacii za Uc¢elom implantacie ICD (im-
platovatelny kardioverter-defibrildtor) Medtronic Visia AF je klinicky stav
pacientky zhorseny do funkcnej triedy NYHA lI-IV. Echokardiograficky
nélez ukazuje tazku systolickd dysfunkciu s EF LK 15 % a vyrazné pse-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

v diagnostike ruptury steny myokardu je transtorakalna echokardiogra-
fia. Obraz redukovanej hribky svaloviny srdca, hemoperikard, pritom-
nost epikardidlneho trombu a tampondada su najrelevantnejsie nalezy
svedciace o rupture myokardidlnej steny (5).

Eurdpska kardiologicka spolo¢nost jednoznacne odporuica kar-
diochirurgické riesenie tejto komplikdcie. Operac¢na stratégia spo-
¢iva v osetreni defektu bovinnou, alebo arteficidlnou perikardial-
nou zaplatou s prekrytim ischemickej ¢asti myokardu. Upevnenie
zaplaty je dosiahnuté aplikaciou tkanivovych adheziv, alebo pria-
mo sutlrou zéaplaty na priliehajuci viabilny myokard. DIhodobé
prezivanie u pacientov po chirurgickom rieseni je na Urovni 50 %.
Konzervativna lie¢ba je akceptovatelna len v pripade nelmerne
vysokého operacného rizika, alebo nedostupnosti kardiochirurgic-
kého pracoviska (3). V pripade potvrdenia ruptury volnej steny sa
nazory na vykonanie korondrnej angiografie, ¢i pripadnej intervencie
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0br. 8. Nativna snimka hrudnika s viditelnym ICD a LYAD Heartware

pred operaciou réznia. Cast odbornej verejnosti zastava nazor, Ze
je vhodné pristupit priamo k opera¢nému rieseniu ruptiry a mini-
malizacii casového oneskorenia zékroku (6). Revaskularizacia vsak
preukdzatelne zlepsuje prezivanie pacientov a znizuje vyskyt anginéz-
nych symptémov po Uspesnom prekonani ruptdry myokardu (7).
Mortalita konzervativneho pristupu dosahuje 90 % (8). Nechirurgicka
lie¢ba u nestabilnych pacientov s rozvojom vyrazného hemoperikar-
du spociva v okamzitej perikardidlnej drendzi, nastaveni adekvatnej
vazoaktivnej a inotropnej podpory. Dalsim krokom je zavedenie
mechanickej podpory lavej komory. Metédou volby je IABP, ktord
zvysuje srdcovy vydaj, zlepsuje plnenie koronarnych artérii a zaroven
v porovnani s extrakorpordlnou membranovou oxygenaciou (ECMO)
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znizuje afterload, ¢im redukuje riziko Sirenia ruptdry a nasledne brani
vzniku reruptury organizujucej sa jazvy v ischemickom myokarde
(3, 9). Impella a pribuzné zariadenia su pouzivané menej ¢asto, li-
mitujucim faktorom je riziko poskodenia myokardu pri zavadzani
zariadenia do lavej komory (10), ktoré sa este zvyrazruje u pacientov
s uz existujucou rupturou v nekrotickej stene myokardu. V nasom
pripade sme pristupili k urgentnej drendzi perikardu a kombinovanej
obehovej podpore farmakami a zavedenim IAPB, nakolko vcasna
kardiochirurgicka liecba nebola u pacientky spadovym kardiochi-
rurgickym pracoviskom indikovana. Nasledne bola pouZitd lie¢ba
CVVHD za ucelom lie¢by akutneho poskodenia obliciek a udrzania
prisne kontrolovanej bilancie tekutin pri tazkej dysfunkcii LK. Po
zvlddnuti inicidlnej fazy predstavuje skord CVVHD ucinny prostrie-
dok v lie¢be pacientov v profuznom kardiogénnom Soku s morta-
litnym benefitom v akdtnom aj dlhodobom ¢asovom rozmedzi (11).
Po stabilizacii stavu je vhodné pacienta nastavit na lie¢bu HFrEF
v maximalnej tolerovanej intenzite (12) a je potrebné konzultovat kar-
diochirurgické pracovisko za Ucelom stanovenia definitivnej liecebnej
stratégie (3). V pripade vzniku ndsledného pseudoaneuryzmatického
vyklenutia, ako u nami opisovanej pacientky, je indikovana chirurgicka
resekcia pseudoaneuryzmy, vzhladom na 30-45 % riziko jej ruptury
s vysokou mortalitou (13).

Zaver

Ruptura volnej steny lavej komory zostdva obavanou a potencidlne
fatdlnou komplikdciou AIM. V ojedinelych pripadoch (ak je kardiochi-
rurgicka lie¢ba kontraindikovand) mozno tuto komplikaciu zvlddnut aj
kombinovanou nechirurgickou lie¢bou. Optimélnou lie¢bou pre tychto
pacientov vsak zostava kardiochirurgické riesenie. Po zvladnuti akttnej
fazy je potrebné stanovit definitivnu liecebnu stratégiu v spolupraci
s kardiochirurgickym pracoviskom.
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Inhibitory PCSK9 jsou moderni a U¢innd hypolipidemika ke snizeni LDL-cholesterolu, patfici mezi tzv. ,biologickou terapii”.
Jejich preskripce je vazéna na specializovana centra a na splnéni dalich podminek, které stanovuje SUKL. Tento ¢lanek uvadi
soucasna platna uhradova kritéria, za kterych je Ize indikovat na Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi, a komentuje
jednotlivé podminky a limitace z hlediska moznosti jejich naplnéni v klinické praxi.

Klicova slova: familidrni hypercholesterolemie, kardiovaskuldrni onemocnéni, LDL-cholesterol, PCSK9-inhibitory.

Dyslipidemia and PCSK9 inhibitors - practical focused update of indication and
reimbursement criteria

PCSK9 inhibitors are modern and effective hypolipidemic drugs for lowering LDL-cholesterol, which belong to the ,biolog-

ical therapy”. Their prescription is limited to specialized centers and to the fulfillment of other conditions set by SUKL. This
article lists the current valid criteria under which they can be indicated for reimbursement from public health insurance, and

comments conditions and limitations in terms of the possibility of their fulfillment in clinical practice.

Key words: familial hypercholesterolemia, cardiovascular diseases, LDL-cholesterol, PCSK9-inhibitors.

Uvod

Z&kladnimi léky ke snizeni LDL-cholesterolu (LDL-ch) jsou statiny, které
maji ze vsech hypolipidemik nejvice diikazl z klinickych studif o tom, ze
snizujf vyskyt aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO)
a zlepsuji progndzu pacientl. Snizenim LDL-ch o T mmol/I se snizuje
vyskyt aterosklerotickych kardiovaskuldrnich pfihod o asi 20-25 % (7).
Intenzivni terapif atorvastatinem nebo rosuvastatinem v maximalnich
davkéch Ize snizit LDL-ch az 0 50-55 % z vychozi hodnoty. Dal$iho aditiv-
niho poklesu LDL-ch o asi 20-25 % pak Ize dosdhnout pfidanim ezetimibu
v davce 10 mg/den. Pokud ani takovato vysoce intenzivni terapie nestaci
k dosazeni cilovych hodnot LDL-ch u pacientt ve velmi vysokém riziku,
nebo pokud terapie statiny u téchto pacient( nenf tolerovana, ma byt
zvazeno (dle odbornych doporucenf) pfidanf inhibitord PCSK9 (2, 3).

PCSK9-inhibitory - mechanismus ucinku
Protein PCSK9 (proprotein konvertaza subtilisin-kexin typ 9), syn-
tetizovany v hepatocytech, snizuje pocet funkénich LDL-receptor(

a zvysuje tak koncentrace LDL-ch v krvi (4). PCSK9-inhibitory (PCSK9-i)
jsou monoklondinf protildtky, které inhibujf protein PCSK9, zvysuji pocet
LDL-receptort a snizuji tak hladinu LDL-ch, vétsinou o 50-60 % z vy-
chozi hodnoty (5). Klinické randomizované studie s PCSK9-i prokézaly,
Ze snizuji také kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu, a také mortalitu
zjakékoliv pficiny (6, 7). PCSK9-i jsou velmi dobre tolerovany i u pacientd,
ktef{ maji intoleranci statinC. Vzacné se mohou objevit néjaké vedlejsi
Ucinky, vétsinou ale jen lokéIniho charakteru po aplikaci injekce.

Dostupné preparaty PCSK9-i, jejich davkovani
Evropska lékova agentura i SUKL schvélili ke klinickému pouziti dva
PCSKO9-i: alirocumab (Praluent®) firmy Sanofi a evolocumab (Repatha®)
firmy Amgen (8, 9). Oba preparaty jsou podavany ve formé malé pod-
kozni injekce, jejich aplikace pomoci jednordzovych predplnénych
automatickych davkovact je velmi jednoduchd, a pacienti si je po
kratkém zacviku aplikuji sami ve svém domdcim prostfedi. Repatha je
na trhu v jediné sile 140 mg, Praluent byl pvodné vyrdbén ve dvou
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davkovacich variantach v jedné injekci: 75 mg, 150 mg. Interval dévkova-
ni obou preparatd je 1x za 2 tydny. Nové je Praluent dodavén iv dévce
300 mg v jedné injekci s aplikaci 1x za 4 tydny.

Limitace pro predpis PCSK9-i

PCSK9-i jsou zafazeny do kategorie tzv. ,centrové péce’, jejich
predpis a vydej je tak vazan na vyjmenovana specializovana centra.
Vétsinou se jednd o komplexni kardiovaskuldrni centra, jejichz seznam je
k dispozici na webovych strankach MZ CR, VZP, a nékterych odbornych
spolecnosti, napf. Ceské spolecnosti pro aterosklerdzu (https://athero.
cz/centra-pro-biologickou-lecbuy/), Ceské kardiologické spole¢nosti,
Ceské internistické spolecnosti. V kazdém kraji je ustanoveno nejméné
1 centrum.

Indikacni kritéria PCSK9-i pro jejich tihradu
z veiejného zdravotniho pojisténi (8, 9)

V roce 2020 doslo rozhodnutim SUKL ke zméné podminek Ghrady
|éc¢ivého pffpravku Praluent a v roce 2021 ke zméné podminek Uhrady
lé¢ivého pfipravku Repatha, kdy byly snizeny hodnoty LDL-ch, pfi
kterych Ize indikovat (pfi spInénf ostatnich podminek) alirocumab
a evolocumab za Uhradu z vefejného zdravotniho pojisteni (10, 11). Tyto
zmeény jsou jiz zahrnuty v textu tohoto ¢lanku.

Lécba PCSK9-i je hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi pouze
u nasledujicich 2 skupin pacientd, ktefi adheruji k dietnim opatfenim
a ke stavajici vysoce intenzivni hypolipidemické terapii:

A) pacienti s heterozygotni formou familidrni hypercholesterolemie

(FH),

B) pacienti s nefamilidrni hypercholesterolemii nebo smisenou

dyslipidemii ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s mani-

festnim (aterosklerotickym) kardiovaskularnim onemocnénim (AS

KVO), u kterych plati, Ze jejich vysoce intenzivni hypolipidemicka

|é¢ba neni dostatecné Ucinna pro dosazeni hodnot LDL-ch alespon

3,1 mmol/l v pfipadé FH bez rozvinutého AS KVO, nebo alespon

2,5mmol/I u pacientd ve velmi vysokém riziku s manifestnim AS

KVO. Stejna kritéria LDL-ch plati i pro pacienty z vyse uvedenych

dvou skupin, u kterych je terapie statiny prokazatelné kontraindi-

kovana nebo netolerovéna.

Termin ,vysoce intenzivni hypolipidemicka terapie” je v rozhodnuti
SUKL definovén jako maximalné tolerovana davka rosuvastatinu nebo
atorvastatinu, v piipadé prokdzané intolerance obou pak maximal-
ni tolerovana davka jakéhokoliv jiného statinu, v kombinaci s dalsfm
hypolipidemikem, jako je ezetimib, v pfipadé statinové intolerance
hypolipidemikem v monoterapii, pokud je indikovano. Nevyuziti ezeti-
mibu musi byt medicinsky zdvodnéno ve zdravotnické dokumentaci.

Statinova intolerance je v rozhodnuti SUKL formulovana jako intole-
rance alespon 2 po sobé jdoucich statin(, kterd vede k jejich vysazen.
Intolerance obou statinG musi byt prokézéna jako Ustup klinické symp-
tomatologie nebo normalizace CK po jeho vysazenia opétovny ndvrat
myalgie nebo zvyseni CK po znovu nasazeni statinu. Za intoleranci nelze
povazovat vzestup CK nepresahujici 4ndsobek hornich fyziologickych
mezf bez klinické symptomatologie.
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Komentare k jednotlivym bodiim preskripcniho
omezeni, uvedenych vyse

Familiarni hypercholesterolemie

Diagndéza FH nemusi byt prokdzdna DNA analyzou, protoze u asi
40 % pacientU s klinickou diagnézou FH nelze kauzalni mutaci nalézt.
Diagnodza FH je proto celosvétové zaloZzena na vyuziti skdrovacich
systému. Nejrozsitenéjsi a nejcastéji vyuzivany je skérovaci systém
DLNC - viz nize webovy odkaz. Pfi dosazeni 6-8 bodU je diagndza
FH pravdépodobnd, pfi dosazeni vice nez 8 bodU je jistd. Vzhledem
k tomu, Ze klinické symptomy FH (Slachové xantomy, arcus lipoides
cornae), které jsou soucasti skdrovacich systém, jsou v soucasné
pomérné vzacné (vétsina pacientl je dlouhodobé |écena statiny),
bylo by raciondIni do budoucna povazovat za prlkaz FH zisk 5
a vice bodud dle DNLC. Pacienty s podezienim na FH Ize odeslat
k diagnostice do nékterého z pracovist projektu MedPed. Seznam
téchto pracovist, vcetné kontaktd, i skorovaci systémy pro prikaz
FH, Ize nalézt na https://athero.cz/projekt-medped/pro-odborniky/
centra-pro-lecbu-fh/.

Rozhodné hodnoty LDL-ch pro nasazeni PCSK9-i

Pro pacienta s heterozygotni formou familidrni hypercholestero-
lemie, ktery mé& manifestni AS KVO, plati hodnoty LDL-ch pro nasazenf
PCSK9-i stejné jako pro pacienty v sekunddrni prevenci AS KVO (tedy
2,5mmol/l). Hodnoty 3,1 mmol/I pro pacienty s FH a 2,5 mmol/| pro
pacienty v sekundarni prevenci, nejsou hodnotami cilovymi, ale jsou
to hodnoty, ze kterych Ize po jejich sniZzeni 0 50-60 % pomoci PCSK9-i,
dosdhnout u vyznamné &asti pacientl cflovou hodnotu LDL-ch. Protoze
ale hladina LDL-ch mdze v prlbéhu ¢asu kolisat a protoze méreni LDL-
-ch je zatizeno urcitou chybou, nelze vychazet z jediného vysledku
LDL-ch. OptimaIn{ postup je vyjit z prdimérné hodnoty z poslednich
dvou (nebo lépe 3) stanoveni pfi nezménéné hypolipidemickeé terapii.
Posledni méfeni by nemélo byt starsi 3 mésic(, interval ale neni nikde

striktné uveden.

Manifestni kardiovaskularni onemocnéni (KVO), sekundarni
prevence

Tyto terminy nejsou pfesné definovény. Z hlediska indikace
PCSK9-i nelze povazovat jakykoliv ndlez tepennych aterosklero-
tickych zmén za manifestni AS KVO. Nepatii sem rozsiteni intimo-
-medidlni tloustky, ojedinélé aterosklerotické stabilni platy bez exul-
cerace, ale ani stendzy do 30 % lumen arterie. Za prikaz vyznamného
aterosklerotického postizeni Ize jisté povazovat stenézu nad 70 %
lumen tepny, nebo pokud je indikovana intervence stendzy, at jiz
chirurgickd, nebo katetrizacni. Moznost nasazeni PCSK9-i u pacientd
s hrani¢nimi stenozujicimi aterosklerotickymi platy, zuzujici lumen
tepny mezi 30-70 %, by mél posoudit revizni |ékar.

Vlysoce intenzivni hypolipidemicka terapie

Terminem ,vysoce intenzivni hypolipidemickd terapie” se v odborné
literatufe rozumi davka 20-40 mg rosuvastatinu nebo 40-80 mg ator-
vastatinu, optimalné v kombinaci s ezetimibem. Pokud ale pacient tyto
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davky rosuvastatinu/atorvastatinu netoleruje, méze byt na jakékoliv
nizsi davce statinu, kterd je pro néj maximalni z hlediska jeho tolerance.
V piipadé intolerance atorvastatinu i rosuvastatinu mdze pacient uzi-
vat jiny statin (fluvastatin, simvastatin) v maximalné tolerované davce,
optimalné v kombinaci s ezetimibem.

VyuZiti ezetimibu v hypolipidemické terapii

Ezetimib nemusi byt nezbytnou soucasti terapie, pokud je v doku-
mentaci medicinsky zdGvodnéno, pro¢ neni pouzit. Mohou to byt jeho
nezadouci Ucinky, ale také tfeba situace, kdy je hladina LDL-ch o vice
nez 50 % nad jeho cilovou hodnotou. Tou je u pacientl v sekunddarni
prevenci vétsinou hodnota 1,4 mmol/I. Pokud je pacient jiz Ié¢en statiny,
pak Ize povazovat za medicinsky dlvod nepoufitl ezetimibu hladinu
LDL-ch o vice neZ 20 % vys3i, nez je hladina cilovd. Oporu mé toto
konstatovani ve skute¢nosti, ze pfidani ezetimibu ke statindm vede

obvykle ke sniZzenf LDL-ch jen o asi 20 %.

Statinova intolerance
Intolerance statin( u jakéhokoliv pacienta neni indikacf k podavant
PCSK9-i. Tyto léky Ize pfi intoleranci statind indikovat pouze u pacientd
s FH, nebo u pacientd v sekundarni prevenci AS KVO. Intolerance statinG
je relativné Siroky pojem a také individudIni zalezitost. V textu preskripc-
niho omezeni SUKL nenf definice statinové intolerance jednozna¢né
formulovédna. Je tam uvedeno, Ze ,vysoce intenzivni hypolipidemicka
terapie je terapie maximalné tolerovanou davkou atorvastatinu nebo
rosuvastatinu,” ale statinové intolerance je definovana jako ,intoleran-
ce jakychkoliv dvou po sobé jdoucich statind”. Z toho vyplyva, Ze za
statinovou intoleranci by bylo také mozné povaZovat intoleranci bud
atorvastatinu nebo rosuvastatinu, a nasledné néjakého jiného statinu
(simvastatin, fluvastatin). Protoze jsou ale statiny zakladnimi Iéky, které
zasadné zlepsuji progndzu pacientl ve vysokém riziku AS KVO, je di-
leZité nevysazovat je zbyte¢né, a pfi posuzovani statinové intolerance
odlisit alespon 2 situace:
a) Pacient bere dlouhodobé statiny a v prlibéhu terapie se objevi
néjaké obtize, které se statiny nemuseji kauzalné souviset. V tom
pfipadé je jisté medicinsky zdlvodnitelné, Ze po vysazeni statinu
a odeznénf obtiZi plvodni statin znovu ve stejné ddvce nasadime.
Pokud se jiz obtize znovu neprojevi, je zfejmé, Ze obtize s uzivanim
statin( nesouvisely a pacient mUze statin nadéle uzivat.
b) Pacient dosud statiny nebral a po nasazenf statinu ma typické
myalgie, svalovou slabost a/nebo vzestup CK na vice nez 4x hornf
hranice, které po vysazeni statinu ustoupf. V tomto pfipadé jde s vy-
sokou pravdépodobnosti o statinovou intoleranci, pacienti v této
situaci opakované nasazenf stejného statinu odmitaji a je obtizné
(a eticky asi nevhodné) nutit je do opétovného nasazeni téhoz
statinu ve stejné davce. Pokud ale byl statin primarné nasazen ve
vysoké davce, je mozné stejny statin znovu nasadit v ddvce mensi,
kterd mUze byt tolerovana. U atorvastatinu i rosuvastatinu Ize také
vyzkouset tzv. ,alternativni” davkovéni, napf. 5 mg ob den nebo 2x
tydné. Tyto dévky mohou byt dobfe tolerovény i u pacientd, kteff
standardni davkovani nesnaseli, a hypolipidemicky efekt mdze byt
Casto prekvapivé dobry. Postup pfi zkouseni statint by mél byt vzdy
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zaznamenan ve zdravotnické dokumentaci pacienta pro pfipad
revize ze strany zdravotnich pojistoven.

Hledani néjakého tolerovaného statinu, byt ve velmi malé dévce,
mUze byt pro pacienta dilezité z hlediska moznosti dosazeni cilovych
hodnot LDL-ch. PCSK9-i samy o sobé snizf LDL-ch obvykle o asi 50-60 %
a jejich nasazeni v monoterapii bez statinC u pacientd, ktefi majf velmi
vysoky vychozi LDL-ch, vétSinou nebude stacit k dosazeni cilového
LDL-ch. Navic dosazeni cilového LDL-ch mdze byt u nékterych pacientd
duilezité i pro to, aby terapie PCSK9-i mohla dlouhodobé pokracovat
(viz nize odstavec Podminky pro dlouhodobou terapii PCSK9-i). U pa-
cientd s velmi vysokou hladinou LDL-ch, netolerujicich atorvastatin
ani rosuvastatin, proto mdze byt uzite¢né vyzkouset také alespon
fluvastatin, ktery ma odlisSny metabolismus.

Podminky pro dlouhodobou terapii PCSK9-i

V Uhradovych podminkéch je limitace i pro pokracovani terapie
u pacientd, kterym jiz byly PCSK9-i nasazeny. Prvni kontrola v centru
se zhodnocenim efektu musf byt nejpozdéji do 12 tydnl od zaha-
jeni terapie. Text preskripéniho omezeni dale uvadi, ze ,dalsi Uhrada
terapie PCSK9-i je ukoncena pfi prokazatelné nespolupraci pacienta,
¢i neucinnosti 1é¢by spocivajici v nedostate¢ném snizeni LDL-ch
o alespon 40 % ve 24. tydnu terapie pfi sou¢asném nedosazeni cilové
hodnoty LDL-ch”.

Z vyse uvedené formulace textu vyplyvd, ze je vzdy tfeba splnit
alespon jednu z podminek — tedy bud pokles LDL-ch o nejméné 40 %,
nebo dosahnout cilového LDL-ch. U malé ¢asti pacientd, u kterych
pokles LDL-ch nedosahuje poZzadovanych 40 %, je tak pro pokraco-
vani terapie nutné dosazeni cilového LDL-ch. K tomu je ale vétsinou
nutné, aby pacient uzival alespo minimalni (alternativnf) davkovanf
nékterého ze statin{, ev. v kombinaci s ezetimibem, nebo alespon
ezetimib v monoterapii.

Odesilani pacientii do center pro terapii PCSK9-
inhibitory

Pacienty, kteff by mohli splfovat indikacnf kritéria, je tfeba objednat
k vysetfeni do nékterého z center pro terapii PCSK9-i, které rozhodne,
zda Ize tuto terapii zahdjit. Ktomu je tfeba dodat i potfebnou dokumen-
taci: u pacientl v sekundarni prevenci zpravu z hospitalizace pro kardi-
ovaskularni pfihodu ¢i revaskularizaci, vysledek ambulantniho vysetieni
dokladujici pfitomnost manifestni aterosklerézy, UZ prikaz vyznamné
stendzy na podkladé aterosklerézy, CT nebo MR mozku u pacienta s
CMP, apod. Pouhé pisemné konstatovani, ze pacient ma ICHS, periferni
aterosklerdzu, nebo Ze prodélal desobliteraci nebo CMP, neni pro pfipad
revize ze strany zdravotnich pojistoven dostacujicim dokladem. U pa-
cientl s podezienim na FH pak dolozit alespori hodnotu LDL-ch pred
zahajenim terapie hypolipidemiky, kterd je nutna pro skérovaci systém
diagnostiky FH. Dodany by mély byt i laboratorn{ vysledky nékolika
poslednich vysetfeni LDL-ch pfi nezménéné hypolipidemické terapii.
V pfipadé intolerance statint je ddlezité uvést informace o tom, které
statiny a v jakych davkach nebyly tolerovany a jaké byly jejich nezddouci
ucinky. Cilem je, aby v centru jiz nemusely byt znovu zkouseny statiny,
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které pacient prokazatelné netoleroval, ale aby v pfipadé potfeby mohlo
byt vyzkouseno napt. alternativni davkovani hypolipidemik. Pokud
pacient spliuje indikacnf kritéria, bude do pfislusného centra zvan na
pfedepsané pravidelné kontroly a vydej PCSK9-i.

Terapie PCSK9-i mimo rezim tihrady z veiejného
zdravotniho pojisténi

PCSK9-i Ize predepsat i v rezimu samoplétce. Pro samoplatce neplati
vyse uvedend preskripcni omezenf a 1é¢ba nenf vdzana na specializova-
na centra. Mély by byt ale respektovany terapeutické indikace, uvedené
v pfibalovych letacich ¢i SPC jednotlivych PCSK9-i. V tomto rezimu Ize
PCSK9-i pfedepsat na standardni recept (tistény nebo e-recept), lékarna
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Zaver

PCSK9-inhibitory jsou velmi Uc¢inné a bezpecné léky ke snizeni
LDL-cholesterolu a ke snizenf aterosklerotickych kardiovaskularnich
komplikaci. Primédrné jsou urceny do kombinace se statiny. V souc¢asné
dobé zatim nenfi soulad mezi odbornymi doporucenimi pro jejich po-
uZitf a moznostmi jejich preskripce na Uhradu z vefejného zdravotniho
pojisténiv CR. Lze ale ocekavat, Ze v priibéhu ¢asu dojde ke ,zmékeent”
stavajicich limitaci a Ze z terapie PCSK9-i tak bude mit moznost profi-
tovat vice rizikovych pacientd.
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Co spojuje SGLTZ2 inhibitory, diabetes mellitus,
srdecni selhani a empagliflozin?

Richard Ceska

Centrum preventivni kardiologie, lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Uvod

V mediciné obecné a ve farmakoterapii zejména pozorujeme trvaly
VyVoj a progres. Presto je jen malo Iékovych skupin, které na sebe
upoutaly v poslednich letech tak obrovskou pozornost jako inhibitory
SGLT2, glifloziny. Je to predevsim pro jejich vysokou Uc¢innost a kom-
plexni plsobeni. Samoziejmé ze v dobé mediciny zalozené na diikazech
potfebujeme dostate¢nou evidenci z kontrolovanych intervencnich
studif. A rovnéz v této oblasti glifloziny exceluji.

Glifloziny

SGLT2 inhibitory (glifloziny) pfedstavuji velmi zajimavou Iékovou
skupinu. Dovolim si tvrdit, Ze vice nez 99 % Ctendrl o téchto lécich
slyselo. A to predevsim v souvislosti s jejich vyuzitim jako perordinich
antidiabetik. | proto, Ze se vyuziti gliflozinC jako antidiabetik datuje na
pocétek 21. stoletf, jen malokdo vi o tom, Ze byly objeveny jiz téméf
pred 200 lety (uzivany jako antimalarika). To je sice zajimavost, ale
z hlediska klinické praxe je dlleZité, Ze se tyto léky hned od pocatku
svého uvedeni do praxe staly U¢innymi Iéky pro diabetiky. Snizuji
glykemii tim, Ze zvysuji glykosurii. Blokddou kotransportéru SGLT2 za-
branuji zpétnému vstfebavani glukdzy v ledvinach. V soucasné dobé
se stavajf jednémi z nejc¢astéji indikovanych peroralnich antidiabetik
(PAD). Je to i proto, Ze jejich pdsobeni je opravdu komplexni. Kromé
ovlivnéni glykemie snizuji krevnf tlak, Iécba vede k redukci véhy,
pozitivné ovliviuji funkce ledvin. A o vyznamu kardiovaskuldrnich
pozitivnich vysledkd bude jesté fe¢ v poslednim odstavci tohoto
stru¢ného sdélent.

Diabetes mellitus

Je samoziejmé potfeba zminit jesté jeden dlivod rychlého a pomeér-
né masivniho rozsiteni gliflozin{. Je to vysoky vyskyt diabetu mellitu
v populaci. A pfeci jen, na pocatku vyuziti gliflozin( byla diabetologie.
Jen v Ceské republice ma 9% populace diabetes mellitus, pfi zapocte-
ni skrytych, neodhalenych diabetikd se hovori o prekroceni milionu
diabetikd. A lék ovliviujici (nejen!) diabetes se tak samoziejmé snadno
dostédva do hledacku lékard i pacient.

Srdecni selhani

Jestlijsme si v pfedchozim textu zdGraznili vyznam diabetu, nesmi-
me prehlizet daldi klicovy a navic narstajici problém soucasné mediciny,
kterym je srdecni selhani. To postihuje v sou¢asné dobé asi 300000
pacientd v nasf zemi a jejich pocet stale narlista. Co stojf za zvysovanim
vyskytu srde¢niho selhdni? Je to jednak starnuti populace, ale také, moz-
né trochu paradoxné, zlepseni Ié¢by nemocnych s kardiovaskularnim
onemocnénim. Ti totiz diky kvalitni 1é¢bé, intervencni i farmakologické,
prezivaji mnohé situace, které byly dfive fatéIni a ,doziji se” srde¢niho
selhani. Vyznam srde¢niho selhdni spocivéa v tom, Ze zvysuje mortalitu,
stojf za vyraznym vzestupem hospitalizaci a v neposledni fadé celkové
zhorsuje kvalitu Zivota nasich nemocnych. Ze viech vyse uvedenych
dlvodul je srde¢ni selhdni predmétem zajmu kardiologU, jsou hle-
dany nové cesty lécby, ovéfené vysledky se stavaji podkladem nové
vytvarenych mezindrodnich guidelines. A pravé v novych guidelines
Evropské kardiologické spolec¢nosti se dostavaiji glifloziny mezi zéasadnf
léky srde¢niho selhdnt.

Empagliflozin a(nejen) srdecni selhani
Empagliflozin je jednim ze tif na nasem trhu dostupnych gliflozi-
nd. Je to Iék icinny, bezpecny, s minimem nezddoucich Gcinkd, paci-
enty dobfe tolerovany (navic s ohledem na nékteré Ucinky — redukce
hmotnosti — oblibeny). Pro empagliflozin samoziejmé plati v obecné
roviné to, co je napsano v odstavci o gliflozinech (antidiabetické
ucinky, snizovani TK, snizovani hmotnosti, ovlivnéni renalnich funkcf
a samozfejmé ovlivnéni kardiovaskuldrnich onemocnéni). My se ale
soustfedme na vyuziti empagliflozinu v 1é¢bé srde¢niho selhdni
u nemocnych se snizenou ejekeni frakci levé komory. Pouziti empa-
gliflozinu mé& samoziejmé oporu v robustnim programu klinickych
studif. Ten nebudeme probirat v celé $ifi. Zminit je ale v kazdém
pripadé tieba studii EMPA-REG OUTCOME. Do této multicentrické,
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie
bylo zafazeno vice nez 7000 pacient s DM2 a také vysokym kardio-
vaskularnim rizikem. Priméarnim sledovanym cilem byl vyskyt amrti

na KV onemocnéni a také vyskyt nefatalniho infarktu myokardu nebo
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cévni mozkové piihody. Empagliflozin snizil vyskyt dmrti v disledku
kardiovaskularniho onemocnéni a vyskyt nefatalniho infarktu myo-
kardu nebo nefataini cévni mozkové pfthody o 14 %. Béhem terapie
doslo ke sniZzeni mortality na kardiovaskuldrni onemocnénf o 38 %.
Uzivani empagliflozinu také vedlo ke snizenf celkové mortality 0 32 %
a k redukci hospitalizaci pro srdec¢ni selhdni o 35 %.

Posléze byla ovéfovéna Ucinnost empagliflozinu predevsim na
srdecni selhdnf ve studii EMPEROR-Reduced s dospélymi diabetiky
i nediabetiky. Ti méli srde¢nf selhdni se snizenou ejekenf frakcf.
Lécba empagliflozinem vedla k 25% snizenf relativniho rizika pro
primarni cilovy parametr doby do kardiovaskuldrniho umrti nebo
hospitalizace kvali srde¢nimu selhdni. Vysledky pro primarni cilovy
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Pripravujeme do

parametr byly konzistentni pro podskupinu diabetik’ 2. typu i sku-
pinu nediabetikd. Analyzy hlavnich sekundérnich cilovych parame-
trQ studie prokdzaly, ze empagliflozin snizuje relativni riziko prvni
a opakované hospitalizaci kvali srde¢nimu selhani o 30 procent.
Tedy zjednodusené: Empagliflozin snizil mortalitu i zlepsil pribéh
srde¢niho selhanf.

Z praktického hlediska je tfeba fici, Ze pfedepisovat empagliflozin
(dostupny jako Jardiance nebo v kombinaci s metforminem jako
Synjardy) mohou pouze specialisté, internisté, diabetologové a nynf
nové i kardiologové, ktefi uz dnes mohou doporucit svym pacientdim,
aby si Jardiance uhradili do ziskani thrady v indikaci HFrEF - tj. cca
v poloviné letosniho roku.
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Vnitrniho lekarsvi

= Hlavni téma: Pneumologie

= Akutni poskozenf ledvin vlivem antimikrobidlni terapie v

= Prevencia a lie¢ba vendzneho tromboembolismu spojeného s maligni-

tou — interdisciplindrny konsenzus

= Vyvoj doporuceni pro pouZitl venofarmak v [é¢bé chronického Zilntho

VY|DE
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onemocnéni — kde je jejich misto a kde jsou slabiny

= Kyselina acetylsalicylova v primdrni prevenci

= Ziskany von Willebrand(v syndrom
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9 SILA Jardiance

(empagliflozin)

Nova indikace k lécbé dospélych
pacientt se symptomatickym
chronickym srdecnim selhanim™

*Dospéli pacienti s chronickym srde¢nim selhanim (NYHA tfida II, Il nebo 1V) bez ohledu na ejekcni frakci.?
LVEF - ejekéni frakce levé komory; NYHA - New York Heart Association.

Literatura: 1. Souhrn Gdaju o pfipravku JARDIANCE. 2. Packer M, Anker Z, Butler J, et al. EMPEROR-Reduced® Trial Investigators. Cardiovascular and renal outcomes
with empagliflozin in heart failure. N Engl ] Med. 2020;383(15):1413-1424.

Zkracena informace o lécivém pfipravku — Jardiance 10 mg potahované tablety

SloZeni: Jardiance 10 mg: jedna tableta obsahuje empagliflozinum 10 mg. Indikace: K [&cbé diabetes mellitus II. typu ke zlepSeni kontroly glykémie u dospélych pacient
s nedostatecnou kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvicenim: jako monoterapie pokud je metformin nevhodny z divodu nesnasenlivosti; v kombinaci
s jinymi [&Civymi pripravky ke sniZeni hladiny glukdzy, véetné kombinace s inzulinem. K [&écbé dospélych se symptomatickym chronickym srdecnim selhanim. Davkovani
a zplisob podavani: Diabetes mellitus Il. typu: pocatecni davka empagliflozinu je 10mg jednou denné v monoterapii nebo v kombinované terapii. U pacientd, ktefi
toleruji empagliflozin v davce 10mg jednou denné, ktefi maji eGFR > 60 ml/min/1,73 m? a potfebuji pfisnéjsi kontrolu glykémie, lze davku zvysit na 25mg jednou
denné. Maximalni denni davka je 25mg. Pokud je empagliflozin podavan v kombinaci s derivatem sulfonylurey (SU) nebo inzulinem, lze pro snizeni rizika hypoglykemie
zvazit nizsi davku derivatu SU nebo inzulinu. Lécba empagliflozinem se nezahajuje u pacientl s eGFR < 60 ml/min/1,73 m% U pacientl s diabetem mellitem II. typu
a s kardiovaskularnim onemocnénim je mozno zahajit [écbu davkou 10mg empagliflozinu az do eGFR 30 ml/min/1,73 m? nebo CrCl 30 ml/min. Srdecni selhani:
doporucena davka je 10 mg empagliflozinu jednou denné. V 1écbé srdecniho selhani u pacientl s diabetes mellitus Il. typu nebo bez néj lze podavani empagliflozinu
10 mg zahéjit nebo v ném pokracovat az do minimalni hodnoty eGFR 20 ml/min/1,73 m? nebo CrCl 20 ml/min. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [écivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: U pacientl, u kterych existuje podezieni na ketoacidozu nebo u kterych byla ketoacidoza diagnostikovana, je
nutné [écbu empagliflozinem okamzité ukoncit. LeCbu je tieba prerusit u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych vykont nebo akutniho
zavazného zdravotniho stavu. Pred zahajenim lécby empagliflozinem je tfeba v pacientové anamnéze zvazit faktory s predispozici k diabetické ketoacidoze. Pacienti
ve véku 75 let a starsi mohou mit vy33i riziko hypovolemie. Terapeuticka zkuSenost u pacientl ve véku 85 let a starSich je omezena. Tablety obsahuji laktozu,
proto pacienti s intoleranci galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy, by tento pfipravek neméli uzivat. U pacientl zenského
i muzského pohlavi s diabetes mellitus uZivajicich inhibitory SGLT2 byly po uvedeni pripravki na trh hlaseny pfipady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téz
Fournierova gangréna). V pfipadé podezieni na Fournierovu gangrénu je tfeba pripravek Jardiance vysadit a rychle zahajit lecbu. Srdecni selhani: Pripravek Jardiance
se nedoporucuje u pacientd s eGFR < 20 ml/min/1,73 m? Interakce: Empagliflozin mizZe zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych diuretik a miZe zvySovat riziko
dehydratace a hypotenze. Nezadouci u€inky: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi pfihodami v klinickych hodnocenich na diabetes mellitus II. typu byly hypoglykemie
(pfi kombinované lécbé s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem); dale vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné infekce genitalu, infekce mocovych
cest, Zizen, pruritus, casté moceni; hypovolemie, dysurie; zvySena hladina kreatininu v krvi/snizena glomerularni filtrace, zvySeny hematokrit, zvySené sérové lipidy;
avzacné diabeticka ketoacidoza. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi pfihodami v klinickych hodnocenich u srdecniho selhani byla hypovolemie; dale zacpa, angioedém.
Pfitomnost Diabetes mellitus II. typu zvySovala frekvenci nezadoucich Gcink( u pacientll se srde¢nim selhanim. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pfipravku Jardiance
v téhotenstvi se z preventivnich divodd nedoporucuje. Pripravek Jardiance se béhem kojeni nema podavat. Balenti, vydej a uchovavani: jednodavkové PVC/Al blistry
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Mortalitni riziko pacientu hospitalizovanych
mezi lety 2003 a 2019 pro ischemickou cevni
mozkovou prihodu

Lenka Kielbergerova', Otto Mayer jr." 2, Jan Bruthans'?

'Neurochirurgicka klinika, Fakultni nemocnice, Plzen

2|l. interni klinika, Univerzita Karlova, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice, Plzen

3Biomedicinské centrum, Univerzita Karlova, Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice, Plzen

“Centrum kardiovaskuldrni prevence, Thomayerova nemocnice a 1. |ékafskd fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Vychodisko: Cévni mozkové piihody (CMP) jsou dulezitou soucdsti zdravotné-socialni zatéze predstavované kardiovas-
kularnimi chorobami. Prestoze specificka umrtnost na cerebrovaskularni onemocnéni v Ceské republice od 80. let klesa,
individualni progndza a trend Umrtnosti u pacientd, ktefi CMP prodélali, neni zcela jasny. V souboru pacientl hospitalizo-
vanych pro iCMP jsme analyzovali trendy mortality v poslednich dvou desetiletich.

Metodika: Celkem bylo ve studii sledovano 9076 pacientt (pramérny vék 71,8 let, 51,9 % muzd) hospitalizovanych v letech
2003-2019 pro iCMP ve FN Plzen. Vitalni stav byl zjistén na zakladé registrd UZIS k 31. 12. 2020, ostatni okolnosti z nemoc-
ni¢niho informacniho systému

Vysledky: Celkem v pribéhu sledovani zemfelo 5583 pacient(i. Umrtnost jesté b&hem inicialni hospitalizace ¢inila 9,1 %,
tficetidenni 14,2 % a jednoro¢ni mortalita 28,4 %. U pacientl hospitalizovanych v letech 2003 az 2015 bylo mozno stano-
vit i pétiletou mortalitu, ktera ¢inila 49,8 %. Kdyz jsme porovnali riziko umrti ve 4 delSich obdobich (tj. 2003-07, 2008-11,
2012-15 a 2016-19), zadné statisticky vyznamné zmény v nemocni¢ni Umrtnosti, tficetidenni, jednoro¢ni ¢i pétileté mor-
talité jsme nenalezli. Jak se dalo ocekavat, kazda dekada véku pacientl byla spojena s asi dvakrat vy$sim rizikem umrti.
Indikace intravendzni trombolyzy jako soucdst pocatecni |é¢by CMP se v pribéhu sledovaného obdobi vyrazné zvysila
(z 2,4 % v letech 2003-07 na 48,1 % v letech 2016-19). Tento postup vsak pfiznivé ovlivnil pouze jednoro¢ni riziko umrti,
zatimco u pétileté mortality byl jeho efekt neutralni.

Zavéry: Pres prokazatelné pfiznivé trendy cerebrovaskularnich piihod z populac¢niho hlediska zdstava individualni prognéza
pacientl po cévni mozkové piihodé velmi nepfizniva.

Klicova slova: cerebrovaskularni piihody, hospitaliza¢ni fatalita, prognéza.

The mortality risk of patients hospitalized for ischemic stroke between 2003 and 2019

Background: Stroke represents an essential part of the burden of cardiovascular diseases. Despite specific mortality from
cerebrovascular diseases decreasing in the Czech Republic since the ‘80s, the trends in case fatality and individual risk of pa-
tients who suffered from stroke remain questionable. In patients hospitalized for ischemic stroke, we evaluated the mortality
trends in the last two decades.

Methods: 9076 patients (mean age 71.8, 51.9% males) hospitalized for ischemic stroke between 2003 and 2019 were followed.
The vital status we ascertained up to 31.12.2020, other circumstances from the hospital information system

Results: In total, 5583 patients died during follow-up. The in-hospital fatality was 9.1%, 30-day mortality 14.2%, and 1-year
mortality 28.4%. In patients hospitalized from 2003 to 2015, the 5-year mortality was 49.8%. No significant changes were

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDT. Lenka Kielbergerova, kielbergeroval@fnplzen.cz Cit. zkr: Vnitf Lék. 2022:68(3):E4-E11
Neurochirurgickd klinika LF UK a FN Plzer Clanek piijat redakcf: 23. 2. 2022
Alej Svobody 923,301 00 Plzer Clanek piijat po recenzich: 1. 4. 2022
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noted for in-hospital fatality, 30-days, 1-year mortality, as well as 5-years mortality risk across more extensive periods (2003-07,
2008-11, 2012-15 and 2016-19). As expected, any decade of patient’s age was associated with about two-fold higher mortality
risk. Intravenous thrombolysis, as part of initial management, markedly increased over time (from 2.4% in 2003-07 to 48.1%
in 2016-19). However, this procedure affected beneficially only 1-year mortality risk, while regarding 5-years mortality was

its effect neutral.

Conclusions: Despite favorable trends in cerebrovascular events from a population perspective, the individual prognosis of

patients who have suffered a stroke remains very poor.

Key words: cerebrovascular accidents, in-hospital fatality, mortality, prognosis.

Uvod

Zakladnim predpokladem, jak omezit dopady kardiovaskuldrnich
chorob na zdravi celé populace a néleZité formulovat zdravotnic-
kou politiku, je znat epidemiologickou situaci v oblasti dané choroby.
V tomto sméru je asi nejvice objektivni sledovat mortalitu a morbiditu
na konkrétni chorobu, respektive zejména jeji vyvoj v delsim casovém
obdobi. Tento pfistup, u nas realizovany predeviim Ustavem zdra-
votnické informace a statistiky (UZIS), ndm dévé globalni pohled na
zdravotnické nésledky pfislusné choroby, nakolik se dané onemocnéni
cidence ¢i smrtnost prispivéa k prodlouzeni priimérné délky lidského
Zivota v dané oblasti.

Proimérna i ocekavatelné délka Zivota se v CR po roce 1989 pomér-
né zasadné prodlouZila a nejvétsi zésluhu na této skutec¢nosti mé bez-
pochyby pravé pokles mortality na kardiovaskuldrni choroby. Jakkoliv
tato informace predstavuje moznd nejobjektivnéjsi obraz ,celkového
zdravi populace’, nelze jednoznacné urcit, nakolik za timto poklesem
stoji snizeni incidence kardiovaskularnich pfihod (pfipsatelné prevaz-
né na vrub primarni prevence a snizeni dopadu kardiovaskularnich
rizikovych faktor(), ¢i zda jde o efekt prodlouzeni prezivani pacientd
diky rozvoji péce o pacienty s akutni manifestaci prislusné kardiovas-
kuldrni choroby a jejich dlouhodobé léc¢by (,kurativy” a sekundarni
prevence). V pfipadé ischemické choroby srde¢ni (ICHS) je v podstaté
prokdzané, Ze v praxi se oba jevy vzajemné kombinuji a doplhuji (resp.
efekt prevence mirné prevazuje) (1). U cerebrovaskuldrnich chorob,
které jsou z hlediska dopadu na mortalitni riziko zfejmé hned za ICHS,
mUZe byt situace ponékud odlisnd, uz jenom z dlvodu, Ze 1é¢ebné
moznosti jsou v pfipadé jejich akutni manifestace daleko mensi, nez je
tomu u ICHS. Co vsak vime je, Ze po roce 1989 deklarovana mortalita
(tj. pficina uvedend v umrtnim listé) na cerebrovaskuldrni choroby dle
UZIS celkem setrvale klesa (2).

V nasich pfedchazejicich analyzach jsme se zabyvali otédzkou, nakolik
ddsledné jsou u stabilizovanych pacientl po prvnf ischemické cévni
mozkové pithodé (iCMP) do praxe implementovéany obecné principy
sekundarni prevence vaskuldrnich chorob a jak se tyto vyvijely v Case
(jednalo se o tzv. ,stroke specific module” studie EUROASPIRE Ill z roku
2007 a tzv. ,ESH stroke survey” z roku 2012/13 (3-5)). Z téchto analyz na
zvlasté selektovanych a vysetfenych souborech pacientd po prodélané
iCMP jsme jednak prokézali, Ze Uroven kontroly zékladnich rizikovych
faktor( i dislednost, s jakou je predepisovand rutinni farmakoterapie
v sekundarni prevenci, nenf zdaleka optimaln{ (6). Hlavné z nich vsak

vyplynulo, Ze pacienti po iICMP vykazuji vyrazné mortalitni riziko, a to
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presto, ze v rdmci téchto studii byli zzmérné vysetreni stabilizovani
a zftejmé i relativné méné postizeni pacienti (6)

Zakladnim cilem nasf analyzy bylo stanovit, jakd je vlastné prognéza
pacientl pfijatych k hospitalizaci pro iCMP a nakolik se v poslednich
dvou dekddach vyviji.

Metoda

VSechny studijni procedury byly provadény v souladu s principy
Spravné klinické praxe ve smyslu Helsinské deklarace z roku 1984
a pozdéjsich dodatkd. Studijni protokol byl schvalen lokalni Etickou
komisi Fakultni nemocnice (FN) Plzen, pacienti podepsali v Uvodu
hospitalizace informovany souhlas. Se viemi ziskanymi daty je nakla-
dano v souladu se Zédkonem na ochranu osobnich Udajd a smérnici
GDPR Evropské komise

Design a studovana populace

Studie byla koncipovana jako cisté epidemiologickd prospektiv-
ni survey, nebyla tedy fesena zadna formélné polozena hypotéza.
Pacienti hospitalizovani pro CMP byli identifikovani v nemocni¢nim
informacnim systému FN Plzen na zékladé formalni deklarované pri-
marni pficiny hospitalizace v propoustéci zpravé (¢i listu o prohlidce
zemfelého) a dalsich ulozenych informaci, pficemz tato diagndza
musela byt verifikovédna na zékladé neurologického vysetienf a zob-
razovaci metody (pfevazné CT). Ve vlastni definici CMP jsme se drzeli
klinického dojmu osetfujiciho lékare (tj. pokud byla cerebrovaskuldrni
pfihoda napfiklad deklarovana jako tranzitorni ischemickd ataka,
nebyl tento pacient do analyzy zafazen). Celkem ve FN Plzer doslo
mezi 1.1.2003 a 31.12. 2019 k 14 729 hospitalizacim pro néktery z typd
mozkové ptihody, kdy pacienti byli primarné pfijati na Neurologickou
kliniku ¢i na jednu z 5 klinickych jednotek FN Plzer\ zaméfenych na
problematiku vnitfniho [ékafstvi (t]. I. interni klinika, II. interni klinika,
Kardiologicka klinika, Interni oddéleni a Oddélenf klinické farmako-
logie). Z tohoto poctu viak bylo vyfazeno 4060 hospitalizaci, kdy
probéhld mozkova piihoda byla deklarovana jako hemorrhagické
etiologie. Po vyfazeni duplicitnich hospitalizaci téhoz jedince (ij.
rekurentnich CMP) jsme ziskali soubor 9320 pacientd, z néhoz viak
bylo jesté vyfazeno daldich 244 osob, kde po zhodnoceni dostupné
dokumentace byla jako primarnf{ pficina hospitalizace seznédna jina
diagnoza nez CMP, ischemické etiologie dubidzni (neverifikovéna)
¢i se jednalo o cizi statni prislusniky, kde nebylo mozno ovéfit jejich
vitalni status. Findlnf sledovany soubor tak ¢inil 9076 subjektd, u nichz
v pribéhu sedmnéctiletého sledovaného obdobf doslo k iCMP.
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Zpracovani dat

Na zékladé tdajl obsazenych v nemocni¢nim informacnim sys-
tému FN Plzen byla ¢aste¢né automaticky a v nezbytnych pfipadech
manualné vytvofena databaze pfedmétnych pacientl a pomoci
jejich rodnych ¢isel nase databaze agregovéana s Udaji obsazenymi
v Centralnim registru obyvatelstva, spravovaném UZIS a ziskan tak
Udaj ohledné eventudiniho data smrti a jeji deklarované primarnf{
priciny (tak jak jsou ze zdkona uvéadény v Listu o prohlidce mrtvého);
tento prlzkum vitalniho statusu byl realizovan k 31. 12. 2020, takze
mame k dispozici stanoven( pfinejmensim Tro¢ni mortality, zatimco
pro pacienty pfijaté pfed 1. 1. 2015 i pétiletou mortalitu. Poslednim
krokem bylo odstranéni vsech udajd umoznujicich konkrétni osobnf
identifikaci zafazenych pacientl a dal3i analyzy jiz byly realizovany
jen na anonymizovanych datech.

Jako testovany vystup ,outcome” bylo pouZito umrti z jakékoliv
¢i jen kardiovaskuldrni pficiny, a to v prabéhu 1 roku, nebo 5 let
(u osob hospitalizovanych v letech 2003-15, n = 6930). Pro potieby
posouzeni trendu mortality byl soubor v prvnim kroku rozdélen
podle roku hospitalizace (ktery byl zaroven jedinou formalnf ,ex-
pozici”) a v druhé kroku do 4 vétsich ,sezon” (Ctyfletych, s vyjimkou
jedné pétileté sezony 2003-2007, kterd byla zéroven pouzita jako
referencni). Statisticky byla data testovdna pomoci software STATA/
SE 8, pficemzZ pouzity byly jen konvencni deskriptivni/statistické
metody a standardnf regresni modely (detaily jsou uvedeny v pfi-
slusnych sekcich).

Vysledky

Celkem bylo v této analyze sledovano 9076 subjektd (prdmérny vek
71,8 (+SD 12,3), 51,9 % muzd), z ¢ehoz 7737 pacientl bylo inicidlné pfijato
na Neurologickou kliniku, zatimco 1340 na I0Zko nékterého z internich
oddéleni. Pacientl ve véku < 65 let bylo 2417 (26,6 %). Median doby
hospitalizace ¢inil 5 dnf (IQR: 3-10), pficemz hospitalizace byla delsi nez
10 dni u 22,1 % pacientd. Dohromady 53,8 % pacientl alespor ¢ast
hospitalizace stravilo na iktové jednotce, trombolyza byla realizovana
u 25 % pacientl a trombektomie u 2,3 %, zatimco u osob ve véku
< 65 let ¢inily tyto udaje 57,3 %, 26,8 % a 2,7 %, resp.

V celém souboru v pribéhu sledovaného obdobi (dohromady
=41 244 lovéko-let sledovani) zemrelo 5583 osob pfi stfedni dobé sle-
dovani 1249 (IQR: 212-2658) dni. Hospitaliza¢ni mortalita (fatalita) ¢inila
9,1 %, tficetidenni mortalita 14,2 %, jednoro¢ni mortalita 28,4 % a pétileta
mortalita (u ¢asti vzorku 2003-2015) 49,8 %. U pacientd < 65 let Cinily
tyto standardizované mortality 3,3 %, 5,1 %, 10,1 % a 20,2 %, resp. Pokud
jsme z analyzy vyfadili pacienty, ktefi zemfeli jiz béhem hospitalizace
(a za celek jsme povazovali pouze ty, co byli z hospitalizace propusténi
a akutnf ataku CMP tedy pfeZili), ¢inila 30denni mortalita 5,8 %, jednoro¢ni
21,2 % a pétiletd 44,8 %, resp. 1,8 %, 7,0 a 174 % pro ty ve véku < 65 let.

Zmény standardizované mortality podle roku hospitalizace v pribé-
hu celého sledovaného obdobi udéava graf 1. Hospitaliza¢ni, tficetidennf
i jednoro¢ni mortalita sice mezi lety do urcité miry fluktuovaly, nicéné
jednoznacny trend v nich vysledovat nelze a rozdily ani nedoséhly
statistické vyznamnosti. Ur¢ity pokles po roce 2007 Ize diferencovat

Graf. 1. Zmény standardizované celkové mortality v pribéhu sledovaného obdobi 2003-2019
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v pétileté mortalité a tento trend byl i statisticky vyznamny (bylo ale
mozno hodnotit pouze do roku 2015).

Abychom minimalizovali vliv fluktuace mortality mezi jednotlivymi
roky, mortalitni trendy byly v dal$im kroku posuzovany v del3ich obdo-
bich (,sezondch” 2003-07, 2008-11, 2012-15 a 2016-19). Kaplan-Meierovy
kiivky prezivani podle doby hospitalizace v jedné ze 4 definovanych
,sezon”jsou uvedeny v grafu 2. Procento zemrelych standardizované na
prislusné ¢asové intervaly (hospitaliza¢ni, 30denni...) ve 4 sledovanych
,sezonach” udava tabulka 1 (v¢etné daldich korespondujicich zakladnich
charakteristik). Vysledky jsou podobné, jako kdyZ byly trendy hodnoceny
podle jednotlivych let, tj. statisticky vyznamny rozdil byl pozorovan
pouze pro pétiletou mortalitu. V poslednim kroku jsme rozdily v celkové
mortalité mezi ,sezonami” jesté adjustovali na veék a pohlavi (Tab. 2).
,Sezona“ 2003-2007 byla v této analyze brana jako referencni (s rizikem
rovnym 1) a kalkulovéno bylo relativni riziko umrti v dalSich obdobich.
Po této adjustaci zlistaly rozdily mezi ,sezonami” fakticky jen marginaini
a navic jesté vymizel doposud statisticky vyznamny pokles v pétileté
mortalité. Stejna analyza byla provedena jen s pacienty ve véku < 65 let

fakticky se stejnym vysledkem, tj. opét nelze najit zadny statisticky vy-
znamny ¢asové podminény trend mezi jednotlivymi ,sezonami” (data
nejsou v tabulce uvedena).

Zavérem byly v souboru provedeny jesté dalsi dvé dil¢i analyzy. Na
zakladé Udajli zvedenych v Listu o prohlidce mrtvého byla vzata v Gvahu
deklarovana hlavni pfic¢ina umrti. Takto 71,7 % umrti v naSem souboru
mélo deklarovénu kardiovaskuldrmi pficinu, 9,5 % zhoubny novotvar
a 18,7 % jinou pticinu. Vzdjemny pomér téchto tif zakladnich skupin
pricin Umrti se béhem let ménil spiSe jen margindlné. Zopakovali jsme
rovnéz viechny vyse zminéné analyzy, pouze misto celkové jsme pouZzili
kardiovaskularni mortalitu. Hospitaliza¢ni kardiovaskularni mortalita
Cinila 9,0 %, tficetidennf kardiovaskuldrni mortalita 11,3 %, jednoro¢ni
20,5 %, zatimco pétiletd 32,4 %. Trend kardiovaskuldrni mortality také
(jak se dalo ¢ekat) v podstaté kopiroval trend mortality celkové a mezi
4 definovanymi ,sezonami” jsme zadné statisticky vyznamné rozdily
také nenalezli (Tab. 2, spodni panel).

Posledni provedenou analyzou bylo ur¢it, nakolik nékteré zndmé

zakladnf charakteristiky ovlivnily riziko Umrti jako zavislé proménné

Graf. 2. Kaplan-Meierovy kfivky prezivdni pacientd hospitalizovanych pro iCMP v obdobi 2003-07, 2008-11, 201215 a 201619
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Tab. 1. Zdkladni udaje souboru pacientd hospitalizovanych pro ischemickou cévni mozkovou pithodu v pribéhu let 20032019 a jejich mortalita

Celé obdobi 2003-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2019 p pro trend*

n 9076 2290 2304 2336 2146 —
vék [let] 71,8 (12,3) 72,1 (11,4) 71,6 (12,5) 71,6 (12,3) 71,8(13,2) 0,564
pohlavi [% muzii] 519 50,9 50,6 52,7 53,6 0,136
CLEIzE) 77 (10,5) 93(78 8,4 (16,9) 6,8 (6,5) 6,2 (6,0) 0,0001
hospitalizace [dni] ! ' T ! ! o o '
hospitalizace na
iktové 538 53,6 45,5 532 634 <0,0001
jednotce [%]
trombolyza [%] 25,0 24 18,1 32,5 48,1 < 0,0001
trombektomie [%] 23 0 0 24 72 <0,0001
umrti béhem
hospitalizace [%] 91 9,7 88 8,6 94 0,56
umrti do 30. dne 142 143 139 13,9 14,9 073
[%]
umrtido 1

284 29,2 291 2 284 21
roku [%] 8, 9, 9, 9,8 8, 0,
umrtido 5 let® [%] 49,8 53,1 49,5 46,8 — < 0,0001

[prameér (standardni odchylka) ¢i proporce], *Kruskal-Wallis ANOVA, Shodnoceno pouze pro pacienty hospitalizované do roku 2015
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Tab. 2. Cdstecné adjustované riziko celkové a kardiovaskuldrni mortality v podle ,sezony” hospitalizace

»~sezona” Srovnani ,sezon” HRR (£ 95% CI) P
celkova mortalita
umrti béhem hospitalizace
2003-2007 (A) — 1 —
2008-2011 (B) B versus A 1,05 (0,72-1,54) 0,803
2012-2015 () Cversus A 0,87 (0,45-1,67) 0,669
2016-2019 (D) D versus A 1,55 (0,60-3,96) 0,365
umrti do 30 dnti
2003-2007 (A) — 1 —
2008-2011 (B) B versus A 1,11 (0,82-1,52) 0,485
2012-2015 () Cversus A 1,12 (0,66-191) 0,674
2016-2019 (D) D versus A 1,36 (0,63-2,91) 0,433
umrti do 1 roku
2003-2007 (A) — 1 —
2008-2011 (B) B versus A 1,06 (0,85-1,31) 0,611
2012-2015 () Cversus A 0,99 (0,69-1,44) 0973
2016-2019 (D) D versus A 0,99 (0,58-1,70) 0,986
umrtido 5 let
2003-2007 (A) — 1 —
2008-2011 (B) B versus A 0,92 (0,78-1,08) 0,28
2012-2015 (O) Cversus A 0,86 (0,65-1,14) 0,302
kardiovaskularni mortalita
umrti béhem hospitalizace
2003-2007 (A) — 1 —
2008-2011 (B) B versus A 1,05 (0,72-1,54) 0,803
2012-2015 (O) Cversus A 0,87 (0,45-1,67) 0,669
2016-2019 (D) D versus A 1,05 (0,41-2,70) 0927
umrti do 30 dnti
2003-2007 (A) — 1 —
2008-2011 (B) B versus A 0,96 (0,67-1,37) 0,809
2012-2015 (C) Cversus A 0,95 (0,52-1,73) 0,866
2016-2019 (D) D versus A 1,46 (0,61-3,49) 0,398
umrtido 1 roku
2003-2007 (A) — 1 —
2008-2011 (B) B versus A 0,97 (0,75-1,26) 0,822
2012-2015 (C) Cversus A 0,96 (0,62-1,49) 0,848
2016-2019 (D) D versus A 1,11 (0,58-2,11) 0,753
umrtido 5 let
2003-2007 (A) — 1 —
2008-2011 (B) B versus A 0,88 (0,72-1,08) 0,218
2012-2015 (C) Cversus A 0,79 (0,56-1,12) 0,179

HRR (+95% Cl), pomer rizik (95% intervaly spolehlivosti); adjustovdno na vékovou dekddu, pohlavi a rok hospitalizace

(pouzito bylo Coxova regresniho modelu) (Tabulka 3). Vyznamnym fak-
torem byl ocekdvatelné vék pacientd. Konzistentné také ve vsech v de-
finovanych obdobich (tj. béhem hospitalizace, prvnich 30 dnu atd)
paradoxné zvysovalo relativni riziko Umrti i alespon pfechodné umisténf
pacienta na iktové jednotce, a dale pak v pfipadé umrti béhem hospita-
lizace ido 1 roku od pfijeti také provedeni trombektomie (jako soucasti
uvodniho managementu). Hospitalizace delsi 10 dnd byla spojena se
snizenym rizikem Umrti béhem hospitalizace a prvnich 30 dnd, zatimco
v pfipadé jednoro¢ni a pétileté mortality relativni riziko Umrti naopak
zvysovala. Trombolyza signifikantné snizovala relativni riziko umrtf
do 1 roku, tésné za hranici vyznamnosti byla v pfipadé hospitalizacni
mortality, naopak v pfipadé pétileté mortality byl jeji efekt jiz neutralnf.
Pokud jsme pouzili jako zavislou proménnou kardiovaskuldrni mortalitu,
vymizela statistickd vyznamnost benefitu podané trombolyzy i pfipadé

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022:68(3):E4-E11 /

jednoroc¢ni mortality. Relativni riziko spojené s ostatnimi faktory zlstalo
prakticky stejné (nenf uvedeno v tabulce)

Diskuze

Zakladnim poznatkem vyplyvajicim z nasf analyzy je, Ze mortalita
pacientd, u nichz doslo kiCMP, zistdva enormné vysoka. V primeéru ve
sledovaném obdobi 2003-2015 zemfelo do 5 let od manifestace 50 %
postizenych pacientd, vice nez 1/5 nepteZilo ani 1 rok po CMP (coz
davé progndzu horsi nez je tomu u mnohych malignit) a i krdtkodoba
mortalita (Umrti do 30 dnt od pfijeti) se po celé obdobi pohybovala
kolem 15 %. Navic si je tfeba uvédomit, Ze nase analyza nezahrnuje
umrti pred prijezdem do nemocnice, tudiz vyse zminény dopad na
zivoty postizenych osob bude zfejmé ve skutecnosti jeSté o néco
horsi. Lze pfedpokladat, Ze alespon ¢ast pozorované vysoké mortality
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Tab. 3. Relativni mortalitni riziko nékterych zdkladnich charakteristik pacientd

zavisla proménna: umrti béhem hospitalizace umrti do 30 dnti umrti do 1 roku umrtido 5 let
mp—

;:k:‘;: 174 (1,62-1,87) | <00001 | 174(163-1,86) | p<00001 | 187(1,79-195) | <00001 | 191(1,84-198) | <0,0001

:;‘I:I;':Iel 0,90 (0,78-1,05) 0177 097 (0,85-1,10) 0,602 1,07 (0,99-1,16) 0,110 113 (1,05-1,21) 0,001

sezona’ 1,00 (0,94-1,08) 0,906 1,04 (096-1,14) 0314 1,00 (0,97-1,04) 0,906 0,98 (0,93-1,02) 0,291

Ezlfp'ta"zace >10 1 051042-067) | <00001 | 052(044-061) | p<00001 | 1,02(093-111) | <00001 | 17(1,08-126) | < 00001

P

inicialni hospitaliza-| ) 51 35 | <00001 | 025(021-031) | p<00001 | 045(040-051) | <00001 | 051(047-057) | <0,0001

ce na neurologii

UG T 220(,78-271) | <00001 | 312(257-377) | p<00001 | 197(177-220) | <00001 | 163(1,50-178) | < 00001

iktové jednotce

trombolyza 0,82 (0,66-1,01) 0,06 091 (0,75-1,10) 0320 0,88 (0,78-0,98) 0023 1,01 (0,90-1,12) 0,908

trombektomie 1,64 (1,08-2,50) 0,021 1,57 (0,86-2,87) 0,144 143 (111-1,83) 0,005 — —

Coxtv model proporciondlnich rizik [pomeér rizik (95% intervaly spolehlivosti); p]; 200307, 2008-11, 2012-15 a 2016—19

jde jisté na vrub pomérné vysokého véku postizenych pacientl — ten
v nasem souboru ¢inil v prdiméru ~72 let a asi 10 % sledovanych osob
bylo dokonce starsich 85 let. Pétiletd celkova mortalita vsak zdstava
podobné extrémni i po vyfazeni téchto nejstarsich osob z analyzy
(@ uosob ve véku < 85 let tak cinila 49,4 %). Dosti alarmujici je nakonec
i u osob nominalné stfedniho véku (< 65 let), tj. 23,1 %.

Pozorovany mortalitni impakt ischemickych CMP je relativné vy-
soky v kontextu nejen podobnych Udajd z celé Evropy, ale v ramci CR.
Prdmérna tficetidenni mortalita po manifestaci iCMP cinila v roce 2017
v zemich OECD 7,7 %, zatimco v celé Ceské republice 9,4 % (7). Nami po-
zorovany vysledek kratkodobé mortality na cerebrovaskularni choroby
(§j. 14,5 % do 30. dne od pfijeti do nemocnice) by tedy Plzensky region,
ze kterého naprosta vétsina zafazenych pacientd pochazi, fadil zcela na
konec pomysiného Zebricku (na Uroveri zemf jako je Litva ¢i Lotyssko).
Je fakt, ze podobné znevyhodnéni zapadoceského regionu z hlediska
kardiovaskularniho rizika (a toho zprostifedkovaného cerebrovaskular-
nimi pfihodami zvI&sté) jsme pozorovali jesté zhruba v poloviné 90.
let (8), nicméné doposud jsme se domnivali, Zze tento rozdil jiz Casem
vymizel. Na druhé strané pokud vezmeme volné dostupna celostatni
data z registrd UZIS (9), mortalita na viechny kardiovaskularni choroby
je v Plzenském kraji velmi blizko celostatnimu praméru (534,6 versus
5375 Umrti na 100000 obyvatel). Mortalitni riziko pacientd po prodé-
lané iCMP také velmi ,vy¢nivad” v kontextu ostatnich kardiovaskularnich
chorob. Napfiklad v jiné nasi studii jsme rovnéz méli moznost posoudit
pétiletou mortalitu u 5159 pacientd mladsich 85 let, hospitalizovanych
ve FN Plzer pro akutni infarkt myokardu mezi lety 2006-15 (10). Pétileta
celkova mortalita u téchto pacientd (véetné téch, co zemreli béhem
hospitalizace) ¢inila 24,2 % (tj. asi polovinu poctu, ktery jsme nynf{
pozorovali u pacientd po iCMP).

Podobné znepokojujici je fakt, Ze za celé pomérné dlouhé obdob,
které nase analyza obsdhla, nelze u pacientd hospitalizovanych pro
iCMP prakticky dolozit zddny presvédcivy trend k poklesu celkové i
kardiovaskularni mortality. Jedinou vyjimkou je snad pétiletd mortalita
po roce 2007, kde jsme jiz urcity, statisticky vyznamny trend pozorovali
(na hrubych, neadjustovanych datech ¢inil pokles asi cca 1,4 % za rok).
V parcidlné adjustovaném modelu (vék, pohlavi a inicidIni hospitalizaci
na neurologii) jesté vykazovali pacienti hospitalizovani v letech 2012-15
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asi o 14 % nizdf riziko pétileté celkové mortality nez ti hospitalizovanf
v letech 2003-7, rozdil v3ak jiz nedoséhl statistické vyznamnosti. Vyvoj
pétileté mortality mohl byt ale analyzovan pouze do roku 2015 a te-
prve daldf éta ukdZou, zdali se jedna o redlny trend, &i jenom vykyv.
V tomto misté je nutno opét zminit patrny nesoulad s celostatnimi
Udaji o mortalité na cerebrovaskuldrni pithody z registra UZIS (9), které
ukazujf po roce 1989 do soucasnosti jednoznacny pokles jak u muzg,
tak u zen (doposud pfinejmensim o 50 % oproti hodnoté z konce 80.
let). Tento celostatni Udaj je ale zaloZen na pficiné umrti deklarované
v Umrtnim listu a znacf pouze jen, Zze ubylo Umrti, kde dle nézoru
ohledévajiciho lékafe byla hlavni pficinou cerebrovaskuldrni pfihoda.
Z nejvétsi pravdépodobnosti tedy pfedevsim odrazi snizenou incidenci
cerebrovaskularnich chorob, a to nejspise na vrub zlepSené kontroly
hypertenze (11). Naopak nase data nyni ukazuji, ze fatalita téchto pfihod
a dlouhodobéjsi prezivani v sekundarni prevenci po iCMP se v prabé-
hu takrka dvou dekad (pfinejmensim v Plzefském regionu) zasadnéji
nezlepsily. Bohuzel nutno konstatovat, ze se v tomto parametru lisime
od vyspélych zemfi zadpadni Evropy ¢&i USA, kde je zlepSené prezivan(
po prodélané iCMP jiz prokazatelné. Longitudinaini studie zaloZena
na Erlagenském registru mozkovych mrtvic (realizovand tedy ve velmi
blizkém a i historicky dosti provdzaném regionu) prokéazala v pribéhu
dvacetiletého sledovani (1996-2015) signifikantni pokles mortality ¢i
rekurence CMP (kazdy rok sledovani byl v prdmeéru spojen s asi 2%
poklesem relativniho rizika), a jak se dalo celkem Cekat, pfezivani bylo
vyznamné ovlivnéno subtypem mozkové mrtvice (12). Danska studie
zalozend na celondrodnim registru a zahrnuijici takika 220000 pacient(
zZjistila, ze pétiletd mortalita po prodélané CMP klesla z 56,4 % v letech
1994-1998 na 46,1 % v letech 2004-2008 (13). Jina studie z USA zaloZzend
na sledovani 8561 pacientl po iCMP mezi lety 2004 a 2018 prokézala
signifikantné nizsi jednoro¢ni mortalitu v obdobi 2014-18 (tj. 14,8 %),
oproti pfedchozim dvéma obdobim 2009-13 a 2004-2008 (tj. 17,3 %
a 17,0 %, resp.); paradoxné rekurence ischemickych CMP béhem sle-
dovaného obdobi naopak stoupala (14). Je tfeba také zddraznit, ze
hodnoty jednoro¢ni mortality byly v této studii zhruba polovi¢ni, nez
ty pozorované v nasi studii (14), a to navic jesté pred 14 lety. Pro kontext
je také opét nutno zminit situaci u pacientl po prodélaném infarktu
myokardu, kde v CR mezi lety 1994 a 2016 hospitaliza¢ni fatalita klesla
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ze 17 % na 7,5 % a pétiletd celkova mortalita ze 41,7 na 34 % (15). Fakt, Zze
mortalita pacientd po prodélané iCMP hospitalizovanych ve FN Plzer
neklesd, je tedy fenomén, ktery by mél byt déle analyzovan (v prvnifadé
asi verifikovan i v nékterych jinych regionech CR) a zejména hledany
jeho priciny.

PFiznivéjsi obraz jsme zaznamenali v oblasti akutniho managementu
pacientd s iICMP, jmenovité v narlstu realizovanych trombolyz. Zatimco
na pocatku hodnoceného obdobi (,sezoné” 2003-07) byla trombolyza
provedena jen u necelych 3 % pacientd, ke konci (,sezona” 2016-19)
stoupla indikace tohoto opatfeni na = 48 %. Podobné v pribéhu ¢asu
vyrazné narostl pocet pacientd hospitalizovanych alespori po néjaky
¢as na dedikované iktové jednotce a vyznamné se zkratila i prdmeérna
doba hospitalizace; toto oboji ukazuje na zlepseny institucionalni ra-
mec péce o pacienty s CMP v akutnim stadiu a jeji Zddouci centralizaci.
Pocinaje rokem 2014 se jiz rovnéz zacala u hodnocenych pacient
realizovat endovaskuldrni mechanicka trombektomie (jakoZzto nejucin-
néjsi kauzalni lé¢ba trombotického uzévéru velké mozkové tepny (16))
a v ,sezoné” 2016-19 byl tento zakrok proveden u = 7 % sledovanych
pacient(. Jakkoliv se tento pocet muze zdat relativné nizky, nebude asi
prilis daleko od realistického potencidlu této metodiky (ktery je silné
modifikovan casovym oknem, prokézanou piitomnosti okluze velké
tepny a dalsim faktory). Relativné jesté nedavna analyza z Velké Britanie
odhadla potencidl této metody asi na 15 % (17), zatimco jind tamtéz
dokonce jen na asi 10 % (18). Také, s jedinou vyjimkou, v 7 provedenych
intervencnich studifch nepfesédhla indikace této metody 20 % (16).

V nasi studii jsme se pokusili urcit nékteré alespon zakladni determi-
nanty mortalitniho rizika. Jak se dalo ¢ekat, vyznamny faktor predstavoval
zejména vek pacientd, kdy kazda vékova dekada byla spojena s asi 74-91%
zvysenim rizika Umrti. Paradoxné s vys$sim rizikem bylo spojeno i umisténi
pacienta na iktové jednotce, coz je ale celkem vysvétlitelné tim, Ze leh¢i
pifpady mozkovych mrtvic (které maji zarover lepsi progndzu) jsou umis-
tovany rovnou na standardni I&zko. Trombolyza byla spojena s vyznamnou,
asi 129 redukci rizika Umrti z jakékoliv pficiny do 1 roku, zatimco v pfipadé
pétileté mortality byl jiZ jeji efekt neutrdini. Tato diskrepance muze byt déna
tim, Ze jakkoliv je u pacienta Uspésné provedena trombolyza (tj. s dobrym
efektem z hlediska neurologické deficitu), jiz sém fakt, Zze k ni muselo byt
piistoupeno, znaci excesivni riziko recidivy CMP v budoucnosti — zejména
pokud prislusného pacienta srovndme s jinym, u néhoz byla zdvaznost
CMP natolik nizkd, ze k trombolyze vibec pfistoupeno nebylo. Tento
vysledek tedy nelze interpretovat tak, Ze by trombolyzy nemélo smysl
provadét, nebot k tomu nase analyza (diky svému observa¢nimu desig-
nu) nenf stavéna. Naopak jak dostupné dlkazy, tak soucasna guidelines
pouZiti trombolyzy silné podporuiji jako jedno z méla kauzalnich opatfenf
v akutnim managementu CMP (19, 20). Podobné jsme paradoxné pozo-
rovali, Ze trombektomie byla spojena s vyznamnym vzestupem Umrti do
1 roku. Zde pfedpokladame identicky fenomén, tj. Ze trombektomie byla

pouzivana u relativné tézsich piipadd, a naopak nevyuzivana u pacientd

LITERATURA

1. Bruthans J, Cifkova R, Lanska V, O'Flaherty M, Critchley JA, Holub J et al. Explaining the
decline in coronary heart disease mortality in the Czech Republic between 1985 and 2007.
Eur J Prev Cardiol. 2014;21:829-39.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022:68(3):E4-E11 /

s minimalni symptomatologi, kteff vsak maji jiz z podstaty véci primamé
lepsi progndzu. Vysledky z randomizovanych intervencnich studif opét
dokazuiji, ze trombektomie je spojena s vyznamnym benefitem ve smy-
slu nasledného funkéniho statusu (16) a je opét vysoce doporucitelnym
opatfenim v akutnim managementu iCMP (21).

Limitace studie

Nase analyza mé samoziejmeé fadu limitaci. Pfedevsim nezahrnuje
rekuretnf nefatalni CMP jako jisté velmi podstatny ukazatel dalsiho
osudu sledovanych pacientl. Podobné jsme neméli u véech pacientl
k dispozici spolehlivy udaj ohledné ptedchozich iCMP. Z dGvodu apli-
kace smérnice GDPR totiz nebylo mozno tyto parametry z dostupnych
registrd ziskat, resp. Udaje mame k dispozici pouze u pacientd hospi-
talizovanych do roku 2012. V tomto ¢aste¢ném souboru (kohorté 4259
pacientd) doslo v prlbéhu 5 let k rekurentni nefataini iCMP u 860 osob
(20,2 % souboru). V této analyze jsme rovnéZ nebrali v Uvahu nakolik
okolnosti sekundami prevence a dalsi komorbidity ovlivnily prognézu
pacientl po CMP. Z dat, co méme k dispozici (a pIné zkompletovéna je
mame opét pouze pro pacienty hospitalizované do roku 2012), vyplyva
zejména, ze léc¢ba antikoagulancii, clopidogrelem ¢i statiny byla spo-
jena s vyznamnym pfinosem ve smyslu pétileté mortality Ci rekurence
CMP, zatimco pfftomnost fibrilace sini, Spatné kontrolované glykemie
¢i zvyseného kreatinu naopak riziko pacientl vyznamneé zvysovala
(tyto vysledky pldnujeme publikovat v jiné analyze). Podobné by pro
lepsi stratifikaci individualniho mortalitniho rizika pacientd (a zejména
posouzeni efektu trombolyzy/trombektomie) jisté bylo pfinosné znat
neurologicky a celkovy funkeni status pacientl bezprostfedné po
manifestaci iCMP, resp. po definitivni stabilizaci (v podobé napiiklad
NIHSS skore ¢i modifikovaného Rankinova skére). Tyto Udaje viak opét
pro cely, pomérné rozsahly, soubor nemame k dispozici.

Zavéry

Mortalita pacientd po iCMP zlstava enormni a pfinejmensim na
zakladé nasich dat zatim nelze vysledovat jakykoliv pfesvédcivejsi trend
ke zlepseni. Jakkoliv v prlibéhu sledovaného obdobi doslo k pomérné
zasadnimu zlepseni v oblasti akutni péce (zejména nérlstu poctu
trombolyz, vy33i stuper centralizace péce a noveé téz i zavedeni inter-
vencnich trombektomif), zdsadnéjsi efekt ve smyslu globainiho zlepsent
progndzy pacientd po CMP zatim prokézat nelze. Nejvyssi potencidl
ke sniZzenf zdravotné-socidlnich dopadl cévnich mozkovych pfthod na

populaci si tedy stéle udrzuje primdrni prevence.
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Akutni infekce u pacientli po transplantaciledviny

Akutni infekce u pacienti po transplantaci
ledviny

Zdenék Lys'3, Klara Dombrovska', Jarmila Dédochova’, Petra Kovarova?, lvo Valkovsky'3,
Jan Vaclavik'3

'Interni a kardiologicka klinika, FN Ostrava

2Krevni centrum, FN Ostrava

3Lékafrska fakulta, Ostravska univerzita

Imunosuprimovani pacienti po transplantaci ledviny maji vysoké riziko infek¢nich komplikaci. V této skupiné pacientl se
vyskytuje celd fada infekci virové, bakterialni nebo mykotické etiologie véetné oportunnich nakaz, ale za vysokou mortalitu
jsou zodpovédné predevsim infekce bakterialni. Z bakterialnich infekci jsou nejcastéjsi infekce mocovych cest a pneumonie,
které mnohdy vyzaduji hospitalizaci a pfechodnou redukci imunosupresivni terapie, a to vzdy po konzultaci transplantac-
niho centra. Kromé symptomu danych lokalizaci infekce se ¢asto vyskytuje horecka. Specifikem pacientd po transplantaci
ledviny je diferencidlni diagnostika horecky a/nebo vysoké zanétlivé aktivity. Kromé infekénich pficin zvazujeme polékovou
horecku, rejekéni epizodu, relaps systémového onemocnéni nebo u pacientl se selhanim funkce stépu v dialyzacni lé¢bé
graft intolerance syndrom (,symptomaticky $tép”). Zachrana Zivota pacienta, ktera mnohdy vyZaduje vyznamnou redukci
imunosupresivni terapie, ma vzdy prednost pfed zabranénim rejekéni epizody. Nedilnou soucasti péce o transplantované
pacienty je prevence infekci, véetné doporuceni o¢kovani tam, kde je to mozné.

Kli¢cova slova: akutni infekce, antibiotika, imunosuprese, rejekce, transplantace ledviny.

Acute infections in kidney transplant recipients

Immunosuppressed kidney transplant recipients have a high risk of infectious complications. A variety of infections of viral,
bacterial, or mycotic etiology, including opportunistic infections, occur in this group of patients, but bacterial infections are
primarily responsible for the high infection-related mortality. Of the bacterial infections, urinary tract infections and pneu-
monia are the most common, often requiring hospitalization and temporary reduction of immunosuppressive therapy after
consultation of the transplant center. In addition to symptoms due to the location of the infection, fever is often present. The
differential diagnosis of fever and/or high inflammatory activity is specific to patients after kidney transplantation. In addition
to infectious causes, we consider drug-related fever, a rejection episode, a relapse of systemic disease or in patients with graft
failure in dialysis treatment graft intolerance syndrome (“symptomatic graft”). Saving the patient’s life, which often requires a
significant reduction in immunosuppressive therapy, always takes precedence over preventing a rejection episode. Infection
prevention is an integral part of the care of transplant patients, including the recommendation of vaccination where possible.

Key words: acute infection, antibiotics, immunosuppression, kidney transplantation, rejection.

Uvod

Transplantace ledviny je optimalni variantou ndhrady funkce ledvin
u pacientd s chronickym nezvratnym rendlnim selhanim a je spojena jak
s lepsSim prezivanim, tak s vy33i kvalitou Zivota v porovnani s pacienty
v chronickém dialyza¢nim programu (1, 2).

V Ceské republice (CR) probéhne kolem 500 transplantaci ledviny za
rok.V roce 2019 bylo ve viech transplantacnich centrech 510 transplan-
tacf ledviny a také v letech 2020 a 2021, které byly vyznamné ovlivnény
pandemii covidu-19 (Coronavirus disease 2019), byla transplantace
ledviny provedena u 443, respektive u 449 pacientd (3). V CRje Fadove
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nékolik tisic pacientd s funkénim ledvinnym transplantatem (Stépem)
a dalsi skupina pacientd se selhdnim funkce stépu, ktery viak v téle zd-
stava, a tito pacienti, minimalné v zacatku nahrady funkce ledvin, ¢asto
nadale uZivaji imunosupresivni terapii. Narlsta také pocet pacientd po
transplantacich dalsich solidnich orgadn( (jatra, srdce, plice, pankreas,
tenko stfevo), u kterych jsou rizika a management zvladani infekénich
komplikaci podobny. Péce o transplantované pacienty je vysoce spe-
cializovand a je soustfedéna predevsim do transplantacnich center.

U pacientl po transplantaci ledviny dochazi k celé fadé komplikaci.
Jedna se o komplikace chirurgické (infekce operacni rany, problémy
s hojenim rény, stendzy a trombdzy cévnich anastomdéz nebo ure-
terocystoanastomazy, lymfokéla) a komplikace interniho charakteru
(rejekeni epizody, rekurence zdkladniho renalniho onemocnéni do
stépu, kardiovaskuldrni pfihody, potransplantacni diabetes mellitus,
hypertenze, dyslipidemie, maligni onemocnéni, nezadouci Ucinky
imunosupresivni terapie a dalsi) (4).

Vyznamnou a relativné ¢astou problematikou imunosuprimova-
nych pacient, v¢etné pacientd po organovych transplantacich, jsou
infekeni komplikace. Analyza dat vice nez 140 000 pacient(l zamerickych
registrli ukdzala kumulativni incidenci infekénich komplikaci 36,9 % ve
3 mésicich, 53,1 % v jednom roce a 78,0 % v 5 letech od transplantace
ledviny (5). Pfes zlep3uijici se pfezivani pacientl po transplantaci led-
viny v poslednich dekddach a nardstajici vyznamnost onkologickych
onemocnéni jsou infekéni komplikace stéle po kardiovaskularnich
prihodach druhou nejc¢astéjsi pricinou smrti v kradtkodobém i dlouho-
dobém horizontu (6-8). Pacienti, u kterych dojde k infek¢ni epizode,
maji v dalsim obdobi signifikantné vyssi mortalitu a také vyssi riziko
selhani funkce transplantdtu nez pacienti u kterych infekce nebyla
zaznamendna (5). Ve skupiné pacientl po transplantaci ledviny se vy-
skytuje celd fada infekci rdzné etiologie a zadvaznosti. Specifikem jsou
oportunni infekce jako CMV (cytomegalovirus) infekce, polyomavirova
(BK) infekce, pneumocystovéd pneumonie, mykotické infekce vcetné
aspergildzy nebo mukormykdz a fada dalsich. Za vysokou mortalitu
asociovanou s infek¢nimi komplikacemi jsou vsak zodpovédné domi-
nantné bakteridlni infekce (9).
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Tato préace podavé zakladni informace o béznych bakteridlnich
infekcich u pacientd po transplantaci ledviny, jejich diagnostice, [é¢bé,
prevenci, diferencialni diagnostice, a také zékladni pohled na pfistup
k imunosupresivni terapii v dobé akutnf infekce pro Iékafe pracujic
mimo transplanta¢ni centra.

Pi'ehled infekci u pacienta po transplantaci
ledviny

Pacienti po transplantaci ledviny jsou diky imunosupresivni terapii
ve zvyseném riziku infek¢nich komplikaci (10, 11). Toto riziko trva po
celou dobu uzivaniimunosuprese, aviak nejvyssi je v prvnich tydnech
a mésicich po transplantaci, kdy mira dtlumu imunitniho systému
je nejvyssi z dlvodu vysokého rizika rejekeni epizody. Viysoké riziko
infek¢nich komplikac je taktéz v obdobi antirejekéni [é¢by, a to pre-
devsim pfi terapii rezistentni akutni protilatkami mediované rejekce,
kdy se pouziva i fada biologickych latek (rituximab, alemtuzumab,
eculizumab). Zapominat nesmime ani na pacienta s nedavnym selha-
nim transplantétu, ktery jiz zahdjil ndhradu funkce ledvin. V pfipadé, ze
nepodstoupil odstranéni transplantované ledviny (graftektomii), uziva
¢asto nadale mensi davku imunoupresivniho preparatu (vétsinou korti-
koidy a/nebo tacrolimus) pro riziko trvajici rejekéni epizody nebo tzv. GIS
syndromu (Graft Intolerance Syndrome) (12). U nas pro tento syndrom
béznéji pouzivdme termin ,symptomaticky stép “ Stejné jako u jinych
imunosuprimovanych pacient( se vyskytuji bézné infekce bakterialni,
virové nebo mykotické, ale nutno je pomysletina celou fadu moznych
oportunnich infekci, a to pfedevsim pfi netypickych projevech nebo
nedostatecné reakci na inicidlni 1é¢bu (4).

Kromé lokalizace nebo plvodce infeké¢niho onemocnéni z praktic-
kého hlediska infekce u pacientl po transplantaci ledviny délime dle
doby od transplantace (Tab. 1) (4). Infekce v prvnich 4 tydnech mohou
byt pfeneseny od darce, infekce operacnf rany, reaktivace preexistujicf
infekce u pfijemce nebo infekce nosokomidlni. V obdobi mezi 1. a 12.
mésicem po transplantaci se objevuje reaktivace latentnich infekcf
(CMV infekce), oportunni infekce a po prvnim roce pak dominuji in-
fekce komunitni, které se pochopitelné mohou vyskytnout kdykoli po

Tab. 1. Prehled infekci po transplantaci ledviny dle doby od transplantace, upraveno podile (10)

Nejcastéjsi infekce (typ/ptivodce)
Doba od transplantace — — =
Bakterialni Virové Dalsi
Nosokomialni infekce
Reaktivace infekcf u pfijemce
Prenesené infekce od dérce
1. mésic Infekce operacni rany Prenesené infekce od dérce Candida
Clostridioides difficile
Infekce mocovych cest
Katetrové infekce
CMV infekce Pneumocystis jirovecii
Infekce mocovych cest Polyomavirové infekce (BK) Y3/
. . o ) o o Candida
2.-12. mésic Komunitni pneumonie Virové hepatitidy Asperqiloza
Listeriéza Herpes simplex virus Mukporrg K62
EBV virus yes
L, CMV infekce S
Infekce mocovych cest o e Aspergil6za
o ) Komunitni respiracni viry .
Po 1. roce Komunitni pneumonie PTLD Mukormykozy
Mycobacterium tuberculosis . . Kryptokokdza
Varicella zoster virus

CMV - cytomegalovirus, EBV — virus Ebsteina-Barrové, PTLD — postransplant lymfoproliferative disorder
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transplantaci. Z hlediska lokalizace infekce se jedna o infekce mocovych
cest (IMQ), respira¢niho traktu, gastrointestinaIni infekce, neuroinfekce,
katétrové infekce a infekce operacnf rany. V dalsim textu se budeme
zabyvat predevsim komunitnimi bakterialnimi infekcemi.

Klinicky obraz a diagnostika

Velka ¢ast infekci se projevu klinicky i laboratorné obdobné jako
u pacientl imunokompetentnich. U imunosuprimovanych pacientd
se Castéji vyskytuje prlibéh s mirnéjsimi projevy a nasledné rychlé de-
teriorace stavu. U pacientl uzivajicich mykofenolat nebo azathioprin
je dokumentovana nizsi teplota a leukocytdza nez u osob bez imuno-
supresivni lécby (13). Z praktického hlediska nelze kazdého pacienta se
zdanlivé nezdvaznou infekci v obavach z rychlé deteriorace stavu radéji
hospitalizovat, ale je nutné podrobnéjsi vysetreni, ¢astéjsi sledovani
pacienta a jeho pouceni pro pfipad horseni stavu. Konkrétni symptomy
zavisi predevsim na lokalizaci infekce.

V ptipadé soubézného zhorseni funkce transplantované ledvi-
ny k pacientovi pfistupujeme obdobné jako pfi AKI (Acute Kidney
Injury) vlastnich ledvin. Nutno je vyloucit postrenalni pficinu (sono-
grafie $tépu) a myslet na ¢astou prerendini etiologii (vhodné kromé
zékladnich vitéInich funkci také vyhodnoceni volemie) (14). Specifikem
transplantovaného pacienta je moznd soubézna rejekéni epizoda nebo
nefrotoxicita kalcineurinovych inhibitorl (tacrolimus, cyclosporin), ke
které dochazf v situaci jiz zahajené antibiotické terapie nékterymi pre-
paraty s vyznamnou lékovou interakci (makrolidova antibiotika kromé
azithromycinu, fluconazol atd.) (15). V rdmci diferencidlni diagnostiky je
potfeba myslet i na léky indukovanou akutni TIN (tubulointersticidln{
nefritida), kterd mdze byt zplsobena samotnou antibiotickou lé¢bou
a v nékterych situacich maze vyzadovat i provedeni biopsie a nasazeni
terapie kortikoidy (16).

V oblasti diagnostiky je zadouci jak odhaleni plvodce infekce
(pfiméd kultivace, PCR —polymerase chain reaction detekce, nepiimé
metody jako serologické vysetieni nebo stanoveni antigend pffislus-
nych patogent napfiklad v moci), tak zjisténi lokalizace infekce. Kromé
standardnich ukazatel zanétu vyuzivéame PCT (prokalcitonin) k dia-
gnostice bakteridlni etiologie stavu, beta-D-glukan a galaktomannan
v séru jako pomUcku k diagnostice nékterych mykotickych infekci,
respektive aspergildzy (17). Myslet je potieba stale na mozné oportunni
patogeny, véetné nebezpecnych invazivnich mykotickych infekci (mu-
kormykdzy, kryptokokdzy), které ¢asto vyzadujici cilenou detekci (PCR
stanoveni atp.) (18, 19)

Diferencialni diagnostika

DiferencidIni diagnostika se odviji od konkrétnf situace pacienta, jeho
projev a vstupnich nalez( klinického a paraklinickych vysetrent. Vétsinou se
jedna o pacienta s horeckou a/nebo zvysenymi parametry zanétu. Kromé
viech infekénich pfic¢in musime myslet i na mozné neinfekeni priciny:

1. Relaps/rekurence zakladniho onemocnéni. Cela fada rendlnich
onemocneni mdze rekurovat do Stépu a v ojedinélych pfipa-
dech mUze dojit i transferu primdrni glomerulonefritidy od dar-
ce ledviny. Nejcastéji z primérnich glomerulonefritid rekuruje
IgA nefropatie. Primarni glomerulonefritidy se vétsinou projevi
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nefritickym ¢i nefrotickym syndromem a problémy se zhorsujici
se renalni funkci. Teploty a vysokd zédnétliva aktivita mohou byt
pfitomny v pfipadé systémovych onemocnéni. Jedna se o paci-
enty se SLE (systémovy lupus erytematodes), ANCA asociovanou
vaskulitidou, predevsim anti-PR3 (anti-proteindza 3) pozitivni,
anti-GBM (Glomerular Basement Membrane) nemoc, nebo pri-
marni HUS (hemolyticko-uremicky syndrom) (4, 20). Trombotické
mikroangiopatie se mohou vyvinout i v potransplanta¢nim ob-
dobfi a v nékterych pripadech za né mize byt zodpovédna,
kromé infekci, také imunosuresivni terapie CIN (kalcineurinové
blokatory - nej¢astéji tacrolimus).

2. Rejekce transplantované ledviny. K rejekéni epizodé mize do-
jit kdykoli po transplantaci ledviny. Specifické projevy nejsou
pfitomny a zvysend teplota v kombinaci se zhorsenim funkce
stépu mUze signalizovat rejekci. K rejekci muze dojit i u pacienta
se selhanim funkce stépu.

3. Nadorové onemocneéni. Pacienti po transplantaci ledviny maj
v dlouhodobém horizontu zvysené riziko malignich nddoro-
vych onemocnéni, kterd mohou byt doprovéazena zvysenou
teplotou (21).

4. Polékova horecka. Opomijenou pficinou teplot jsou samotné
léky, které pacientdim podavéme. Celd fada medikamentd veetné
napfiklad beta-laktamovych antibiotik mze zpUsobit teploty.
Pomyslet na tuto pficinu musime pfedevsim pfi soubéznych
koznich zménach, artralgiich a myalgiich.

(a2}

. GIS (Graft Intolerance Syndrom) — ,symptomaticky stép”. Pacienti
v prvnim roce dialyzacni lé¢by po selhani funkce transplantova-
né ledviny maji dle nékterych praci vy3$si mortalitu. PFicina nenf
zcela jasnd, ale pravdépodobné jde o kombinaci vlivu pokracujici
imunosuprese, malignit a také vliv metabolickych a kardiovas-
kuldrich faktor( (12). Redukce nebo vysazeni imunosupresivni
lé¢by maze vést k rejekeni epizodé nebo k chronickému, imunitné
podminénému prozanétlivému stavu nazyvanému GIS (,symp-
tomaticky $tép”). Tento syndrom se projevuje ¢asto horeckou,
zvysenou citlivosti v misté Stépu, v pfipadé rezidudini diurézy
hematurii, elevaci zanétlivych faktorl, anemizaci atp (Tab. 2).
Pulzni |é¢ba kortikosteroidy a Uprava nasledné imunosupresivni
terapie je nékdy potfebna. Pri selhani konzervativni1é¢by a trvani
symptomU se zvazuje odstranéni transplantéatu (graftektomie).

6. Daldi. Je mozZna celd fada jinych pficin teploty jako v béZné po-
pulaci. Jednat se mze o tromboembolickou nemoc (pozor
na paraneoplastickou etiologii), adrenokortikélni insuficienci,
cévni mozkové piithody a akutnf korondrni syndromy, dnu, akut-
ni pankreatitidu, cholecystitidu, relativné ¢asté posttransfuzni
reakce a dalsf.

Tab. 2. GIS (Graft Intolerance Syndrom, ,symptomaticky $tép") — typické
projev dle Michelle Lubetzky 2021, upraveno podle (12)

Casté projevy Méné casté projevy

Horecka Elevace CRP
Bolestivost stépu Vdhovy Ubytek
Hematurie Anémie

Zvétieni $tépu Unava, slabost
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Obecné zasady lécby bakterialnich infekci

Léc¢ba bakteridlni infekce u transplantovaného pacienta se fidf
obecnymi zdsadami. Po odbéru vzorkl ke kultivacnimu vysetfeni
podavéme empiricky antiinfektiva dle lokalizace a pfedpoklddaného
puvodce infekce a také podpUrnd |é¢ba a lé¢ba pfipadnych kompli-
kaci je v zasadé stejna.

Pfi prvnim kontaktu s pacientem je nutné zjistit, zda soucasti
chronické medikace jsou kortikosteroidy a pfipadné podat davku
kortikoidd navic z dlvodu rizika zivot ohrozujici akutni adrenokorti-
kalni nedostatecnosti, projevujici se napfiklad hypotenzi a teplotou.

V antiinfek¢ni 1é¢bé ndm mze pomoci znalost recentnich kul-
tivacnich nélezd, a to predevsim kultivace moci, kterd se provadi
rutinné pfi pravidelnych kontrolach v transplantacnim centru. Obecné
lé¢ime antiinfektivy s ohledem na typ a prfedpoklddaného plvodce
infekce. Pokud je alterovéna funkce stépu (AKI), s vyhodou je méfenf
hladin antibiotik tam, kde je to mozné (vcetné hladiny piperacilinu,
meropenemu, nékterych cefalosporind a samozfejmé aminogly-
kosidl nebo vankomycinu) s nastavenim optimalniho davkovani
azamezeni nebezpeného poddavkovani éciva. Pokud je v medikaci
ponechdén tacrolimus nebo cyclosporin, zvazujeme i mozné interakce
a antiinfek¢ni terapie bud zménime, nebo mdzeme upravit ddvkovanf

imunosupresiva a sledovat v daldim pribéhu hladiny imunosuprese.

Imunosupresivni 1écba vdobé akutni infekce
Vzdy pfi akutniinfekci je nutno rozhodnout o podévéani imunosup-
resivni terapie. Standardnf udrzovaci imunosuprese sestava z kombinace
kortikoidu, CIN (obvykle tacrolimus) a antiprolifera¢ni latky (nejcastéji
mykofenolét) (Tab. 3). Jednoznacny recept na vedeni imunosuprese
v dobé akutni infekce neexistuje, ale plati, Ze Zivot pacienta ma vzdy
prednost pfed pfipadnou zéchranou transplantované ledviny. Pfi roz-
hodovani je potfeba zvazit zdvaznost infekce a stav pacienta, dobu od
transplantace a riziko rejekce (pacient 15 let po prvni transplantaci vs.
pacient mésic po 3. transplantaci ledviny). Ponechat imunosupresivn{
terapii Ize u nezévaznych infekci s predpokladem dobré reakce na
antiinfekenf terapii, pfedevsim u pacientl ve vysokém riziku rejekénf
epizody (relativné nedavno provedend transplantace, jiz probéhla

Tab. 3. Nejcastéjsiimunosupresiva (IS) v udrzovaci 1é¢bé a vztah k infekcim
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rejekéni epizoda atp.). Naopak u pacientl v zavazném stavu nevahame
aimunosupresivni terapii vysazujeme témer Uplné. | u téchto pacientl
vzdy poddvame kortikoidy, a to v davce 200 mg hydrocortisonu/den
(nebo ekvivalent) (17).

Prvnim krokem u akutnich, zivot neohrozujicich infekci, je obvykle
vysazeni mykofenolatu a déle jiz management zavisi na vyvoji stavu
a reakci na inicidlni terapii.

Nasazeniimunosupresivni terapie zpét taktéz nema jasna pravidla
a zavisi na fadé vyse zminénych faktord, predevsim na aktudlnim zdra-
votnim stavu pacienta. Mykofenoldt nasazujeme obvykle az v pfipadé
plného zotaveni (,douzivani antibiotik”), pokud se nejedna o imuno-
logicky vysoce rizikového pacienta. Pfi dobrém efektu lécby obvykle
po nékolika dnech vracime CIN (tacrolimus) za monitorace hladin.
V pripadé protrahovaného kritického stavu ponechavame monoterapii
kortikoidy i po dobu nékolika tydnd. Konzultace transplantacniho centra
je ale vzdy nezbytna.

Rejekeni epizodu mizeme diagnostikovat pouze biopsii Sté-
pu. Z neinvazivnich metod ndm miZze pomoci vysetfeni anti-HLA
(Human Luekocyte Antigen) protilatek napfiklad metodou Luminex.
Narlst protildtek prfedchdzi rozvoji klinicky manifestni humoraini
rejek¢ni epizodé (22). Rozvoj akutni rejekce v kratkodobém hori-
zontu po redukci imunosuprese z divodu zévazné infekce je malo
pravdépodobny (23).

Infekce mocovych cest

Infekce urotraktu jsou nejcastéjsi infekeni komplikaci pacient(
po transplantaci ledviny. Epidemiologicka data jsou dle typu prace
velmi rlznorodé a udavané rozmezi vyskytu infekci se uvadi mezi 6
a 86 %. Dle dat z americkych registrd je kumulativni incidence 5 let
od transplantace 78,0 % a infekce urotraktu tvori 46,8 % vsech do-
kumentovanych infekci (5, 24). Vétsina infekcf se vyskytne v prvnim
roce po transplantaci. Dle lokalizace rozlisujeme uretritidu, cystitidu
nebo pyelonefritidu $tépu.

Rizikovymi faktory pro rozvoj infekce mocovych cest je predevsim
imunosupresivni terapie a pfitomnosti cizich materidll (katetry, sten-
ty) v urotraktu (4, 25). Naopak probéhla pyelonefritida je nezavislym

Imunosupresivum Pouziti pfi infekci

Kortikoidy

PFi vysazeni jinych IS mimimum 200 mg hydrocortisonu/den

Riziko Addisonovy krize pfi infekci

Maélo interakcfi

CIN (kalcineurinové inhibitory)

tacrolimus (nejcastéjsi) Nefrotoxicky pfi vysokych hladinach

Vyznamné interakace (makrolidy, fluconazol, rifampicin)

PFi ponechani méfit hladiny

Pozor na kombinaci s dalsimi nefrotoxickymi léky (NSAIDs, aminoglykosidy, vankomycin)

Antimetabolity

mykofenolat Prvni 1ék k vysazenf

Mdze byt pricinou leukopenie

GIT potize (dehydratace)

azathioprin Leukopenie

Pozor na interakce s alopurinolem

GIT - gastrointestindlni trakt

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék 2022;68(3):E12-E17 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E16 | PREHLEDOVE CLANKY

Akutni infekce u pacientli po transplantaciledviny

rizikovym faktorem pro predcasnou ztratu stépu v dlouhodobém
horizontu (26).

Diagnostika mocovych infekci je na zakladné klinickych projev(
(dysurie, polakisurie, teploty, barva a zdpach moci, lumbalgie) a para-
klinickych vysetfeni (vysoka zanétliva aktivita, leukocyturie, pozitivni
nitrity v moci a signifikantni bakteriurie prokézana kultiva¢nim vy-
Setfenim). Z plvodcl se vyskytuji obvykle gram negativni bakterie
(E. Coli, Klebsiella spp., Proteus spp. a dalf) a nardstajicim problémem
je zvysujici se vyskyt rezistentnich kmend (ESBL kmeny) (27). Myslet
je potieba také na mozné atypické plvodce, jako chlamydie, myco-
plasma nebo ureaplasma.

Casty nalez asymptomatické bakteriurie (i signifikantnf) nevyza-
duje obvykle lé¢bu. Individudlné je mozné zvazit 1é¢bu pfi vyskytu
v prvnich 3 mésicich od transplantace (28).

Symptomatickou infekci dolnich cest mocovych Ié¢ime ob-
vykle ambulantné a vyuzivdme fadu antibiotik: trimetoprim-
-sulfamethoxazol, nitrofurantoin, cefalosporiny Il. generace, amoxiclin,
amoxicilin/klavulanét. V pfipadé pyelonefritidy Stépu je ¢asto nutna
hospitalizace s parenteralni empirickou antibiotickou terapif, kdy
se pouzivaji Sirokospektrd antibiotika ¢asto v kombinaci. Pouzit Ize
cefalosporiny vyssich generaci nebo piperacilin/tazobaktam, v pfi-
padé sepse nebo septického Soku v kombinaci s aminoglykosidy
v empirické terapii (za monitorace hladin 1ékl predevsim pri AKI).
Kazda infekce mocovych cest u pacienta po transplantaci je svym
charakterem komplikovand, s ¢imz souvisi i délka a razantnost an-
tiinfekeni 1é¢by, kterd je obecné delsi nez u imunokompetentnich
pacientd, v pfipadé recidivujicich infekci trvé i nékolik tydnd. Nutna
je dostatecnd hydratace a v pfipadé pfitomnosti cizich materiall
jejich odstranéni nebo alespori vymeéna, pokud trvd indikace k jejich
zavedeni. V pripadé recidivujicich infekcf je nutné péatrat po mozné
urologické pficiné (dysfunkce mocového méchyre, postmikeni rezi-
duum, stendzy ureteru atp.).

Specifickou skupinou jsou pacienti s polycystickou chorobou
vlastnich ledvin, kdy je mozna infekce v nékteré z cyst. V nékterych
pfipadech je nutné provedeni nefrektomie jedné nebo obou plvod-
nich ledvin. Management imunosupresivni terapie se f{di pfedevsim

klinickym stavem pacienta a byl popsan v samostatné kapitole.

Pneumonie

Jedné se o potenciondlné zavazné onemocnéni, které nepfiznive
ovliviiuje morbiditu a mortalitu pacientl po transplantaci ledviny
(4, 29). Po IMC se jedna o druhou nejcastéjsi bakteridlni infekci, ktera
tvorf 28,2 % vsech infekci (5). V prvnim mésici po transplantaci se jedna
¢asto o infekci nosokomidlni nebo reaktivaci infekce u pfijemce po
zahajenfimunosupresivn{ 1é¢by. Etiologicky zde dominuji gramnega-
tivni kmeny bakterif. Po prvnim mésici se objevuji komunitni pato-
geny (Streptococcus pneumoniae, Legionella, Haemophilus infl) a také
oportunni infekce jako pneumocystovad pneumonie. Diferencidlné
diagnosticky je nutno zvazovat CMV pneumonitidu, RS (respiracni syn-
cytidlni) virus, dle aktudlni epidemiologické situace také viry chfipky
nebo aktudlné pneumonii zptsobenou virem SARS-CoV-2, atypické
plvodce (chlamydie, mycoplasma) a také fadu infekci mykotickych
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(mukormykdza, aspergildza a dalsi), pfipadné mykobakteridzy. Z ne-
infek¢nich pricin mdze pneumonii napodobit krvaceni do plic rizné
etiologie, vaskulitidy nebo nddorové onemocnéni plic (primarni nebo
sekundarni nadory), pfipadné PTLD (post-transplant lymphoprolife-
rative disorder).

Klinicky obraz i diagnosticky pfistup je obdobny jako u imuno-
kompetentniho pacienta. DlleZita je snaha o detekci vyvolavajiciho
agens, kdy se castéji vyuzivaji PCR metody, a pfedevsim v pfipadé
nedostatecné reakce na empirickou Ié¢bu pak zobrazovaci metody
(HRCT plic) a bronchoskopii.

Lécba se fidi klinickym stavem pacienta a predpokladanym pu-
vodcem (komunitni vs. nosokomialni pneumonie). Pfi [é¢bé tézké
komunitni pneumonie ¢asté&ji volime misto doporucenych zaklad-
nich beta-laktamovych antibotik antipseudomondadové (piperacilin-
-tazobaktam, meropenem, ceftazidim) a fluorochinolon (30). V pfipadé
sepse nebo septického Soku a relativné zachovalé funkci stépu pak
misto chinolonu je vyhodné pouzit aminoglykosid. Hladiny antiinfektiv
je vhodné monitorovat vzdy, kdyZ je to mozné (vCetné monitorace
beta-laktam0). V pfipadé pouziti fluconazolu nebo makrolidovych
antibiotik je nutno redukovat dévku CIN (pokud je ponechédna) a mé-
fit hladiny nebo zvolit jinou terapii. Management imunosupresivn{
terapie se Fdf pfedevsim klinickym stavem pacienta a byl popséan
v samostatné kapitole.

Prevence infekci

Nejucinnéjsim nastrojem v mediciné obecné je prevence nemoci.
Kromé snahy o redukci rizikovych faktor tam, kde to je mozné (¢asné
odstranéni katetr(, spravné vedeni imunosupresivni terapie, |é¢ba
komorbidit, adekvatni nutrice), je velmi efektivnim nastrojem ockovani
a antibioticka profylaxe.

Standardni soucésti antibiotické profylaxe mimo samotnou peri-
operacni fazi je v prvnich 3 mésicich po transplantaci sulfometoxazol-
-trimethoprim k profylaxi pneumocystové pneumonie a také ¢astec¢né
infekci mocovych cest. Valganciclovir podavéme u rizikovych pacientd
k profylaxi CMV infekce (3—-6 mésicl dle sérologie pifjemce a darce)
(31). DUlezité je i profylaktické podéni sirokospektrych antiinfektiv pred
invazivnim vykonem (napfiklad piperacilin/tazobactam pred intervencf
v urotraktu).

V pfipadé transplantovanych pacientl je velmi dlezité pravi-
delné ockovani, které zlepsuje pfezivani pacientd a snizuje riziko
rejekce a pfedcasné ztraty stépu (4, 31). Ockovat Ize pouze nezivymi
vakcinami. U pacientl starsich 50 let je proto vhodné do doby,
nez bude dostupna nezivéd vakcina, ockovani proti viru varicella
zoster jesté pfed samotnou transplantaci, a to z ddvodU castého
a recidivujictho vyskytu pasového oparu. Po transplantaci ledvi-
ny se pfi ockovéni obavdme spise nedostatecné vytvofené post-
-vakcinacni imunity nez samotnych nezadoucich reakci na vakcinu.
Doporucujeme ockovani proti chfipce (nejdfive mésic, [épe 3 mésice
po transplantaciledviny), ockovéani proti pneumokokovym infekcim
(6 mésicl po transplantaci) a fadu dalsich po individuaIni konzultaci
(hepatitida A, meningokok atp.). Aktudiné je doporuceno ockovanf
proti nemoci covid-19.
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Zaveér

Imunosuprimovani pacienti jsou ve zvyseném riziku infekci béz-
nymi i oportunnimi pdvodci s potenciondlné zdvaznym pribéhem.
V pfipadé infekce vyzadujici hospitalizaci, kromé odbéru biologického
materidlu ke kultivacnimu vysetfeni, nasazenf irokospektrych anti-
biotik pfi predpokladu bakteridIni etiologie a podpdrné lé¢bé dané
aktudlnim stavem pacienta, redukujeme nebo vysazujeme imuno-
supresivni [é¢bu a jako minimum podavame hydrocortison v déavce
200 mg/den a konzultujeme pfislusné transplantacni centrum. V dife-
rencidlni diagnostice febrilnich stavd zvazujeme i neinfekéni pficiny,

LITERATURA

1. Obert R, Olfe AW, Alarie V et al. Comparison of Mortality in All Patients on Dialy-
sis, Patients on Dialysis Awaiting Transplantation, and Recipients of a First Cadaveric
Transplant. http://dx.doi.org/101056/NEJM199912023412303 [Internet]. 2008 Oct 21 [ci-
ted 2021 Dec 12];341(23):1725-30. Available from: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
nejm199912023412303

2.Kostro JZ, Hellmann A, Kobiela J et al. Quality of Life After Kidney Transplantation: A Pro-
spective Study. Transplant Proc. 2016 Jan 1,48(1):50—4.

3. Statistiky | Koordinacnf stfedisko transplantaci (KST) [Internet]. [cited 2021 Dec 12]. Avai-
lable from: https://kst.cz/statistiky/

4. Wohlfahrtova M, Ondfej Viklicky LR. Transplantace orgdnd v klinické praxi. 1. Praha: Gra-
da Publishing, a. s.; 2021. 416 p. ISBN 978-80-271-0721-6.

5. Jackson KR, Motter JD, Bae S et al. Characterizing the landscape and impact of infecti-
ons following kidney transplantation. Am J Transplant. 2021 Jan 1;21(1):198-207.

6. Awan AA, Niu J, Pan JS et al. Trends in the Causes of Death among Kidney Transplant
Recipients in the United States (1996-2014) Keywords Kidney transplant - Cause-specific
death - Cardiovascular disease - Malignancy. Am J Nephrol [Internet]. 2018 [cited 2021 Dec
12];48:472-81. Available from: www.karger.com/ajn

7.Ying T, Shi B, Kelly PJ et al. Death after kidney transplantation: An analysis by era and time
post-transplant. J Am Soc Nephrol [Internet]. 2020 Dec 1 [cited 2021 Dec 12];31(12):2887—
99. Available from: https:/jasn.asnjournals.org/content/31/12/2887

8. Au EH, Chapman JR, Craig JC et al. Overall and site-specific cancer mortality in pati-
ents on dialysis and after kidney transplant. J Am Soc Nephrol [Internet]. 2019 Mar 1 [cited
2021 Dec 12];30(3):471-80. Available from: https:/jasn.asnjournals.org/content/30/3/471
9.Kinnunen S, Karhapaa P, Juutilainen A et al. Secular trends in infection-related mortality
after kidney transplantation. Clin J Am Soc Nephrol [Internet]. 2018 May 7 [cited 2021 Dec
12];13(5):755-62. Available from: https://cjasn.asnjournals.org/content/13/5/755

10. Fishman JA, Fishman JA. Infection in Organ Transplantation. Am J Transplant.
2017;17(4):856-879. doi:10.1111/AJT.14208

11. Kalil AC, Opal SM. Sepsis in the Severely Immunocompromised Patient. Currinfect Dis
Rep 17,32 (2015). Available from: https://doi.org/10.1007/511908-015-0487-4

12. Lubetzky M, Tantisattamo E, Molnar MZ et al. The failing kidney allograft: A review
and recommendations for the care and management of a complex group of patients.
Vol. 21, American Journal of Transplantation. John Wiley and Sons Inc; 2021. p. 2937-49.
13. Sawyer RG, Crabtree TD, Gleason TG et al. Impact of solid organ transplantation and
immunosuppression on fever, leukocytosis, and physiologic response during bacterial and
fungal infections. Clin Transplant [Internet]. 1999 Mar 1 [cited 2021 Dec 12];13(3):260-5.
Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1034/j.1399-0012.1999.130307.x
14. Chertow GM, Burdick E, Honour M et al. Acute Kidney Injury, Mortality, Length of Stay,
and Costs in Hospitalized Patients. J Am Soc Nephrol [Internet]. 2005 Nov 1 [cited 2021
Dec 13];16(11):3365-70. Available from: https://jasn.asnjournals.org/content/16/11/3365
15. Peeters P, Laecke S Van, Vanholder R. ACUTE KIDNEY INJURY IN SOLID ORGAN
TRANSPLANT RECIPIENTS. http://dx.doi.org/101179/acb2007087 [Internet]. 2014 Jan [ci-
ted 2021 Dec 131,62(sup2):389-92. Available from: https://www.tandfonline.com/doi/
abs/10.1179/acb.2007.087

16. Moledina DG, Perazella MA. Drug-Induced Acute Interstitial Nephritis. Clin J Am Soc
Nephrol [Internet]. 2017 Dec 7 [cited 2021 Dec 13];12(12):2046. Available from: /pmc/ar-
ticles/PMC5718279/

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | E17

Akutnfinfekce u pacient(i po transplantaci ledviny

jako je akutni rejekeni epizoda, relaps systémového onemocnéninebo
polékovou horecku. U pacientl v dialyza¢ni [é¢bé po selhani funkce
stépu nezapomindme na mozny graft intolerance syndrom projevujici
se teplotami, bolestivosti v misté stépu, anemizaci, pfipadné mak-
roskopickou hematurif pfi zachovalé diuréze. V tomto pfipadé je pfi
vyloucent infekéni etiologie po konzultaci transplanta¢niho centra ke
zvaZeni pulznilécba kortikoidy. V pfipadé jakychkoli potiZi u pacienta
po transplantaci ledviny je konzultace pfislusného transplanta¢niho
centra zadouci.
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Zachyt, vysetreni a terapie sexualnich dysfunkci
u pacientu s diabetem
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Diabetes mellitus predstavuje onemocnéni, které je ¢asto spojeno s mnohocetnymi komplikacemi, a to zejména vlivem
dlouhodobé neuspokojivé kompenzace. Ve spojitosti s diabetem je viak malokdy zmiriovéno riziko rozvoje sexualnich
dysfunkci, které postihuji muze i Zeny (1). Sexualni komplikace nenarusuji pouze socidlni a pohlavni Zivot pacientd, ale
jsou mnohdy prvnim ptiznakem dalSich zdravotnich obtizi. Z téchto divodi by u lidi s diabetem mél byt vcasny zachyt
a spravna lécba sexualnich dysfunkci pfedmétem zajmu lékail pecujicich o diabetiky.

Klicova slova: diabetes mellitus, sexualni dysfunkce, erektilni dysfunkce, ejakulace, hypogonadismus, libido, dyspareunie.

Detection, examination and therapy of sexual dysfunctions in patients with diabetes

Diabetes mellitus is a disease associated with multiple complications due to ineffective diabetes management in the early
period after diagnosis and especially in the long term. However, the risk of developing sexual dysfunctions, which affect both
men and women, is rarely mentioned in association with diabetes (1). Sexual complications not only disrupt with the social and
sexual life of patients, but are often the first symptom of other health problems. For these reasons, in people with diabetes,
early detection and proper treatment of sexual dysfunctions should be of concern physicians caring for diabetic patients.

Key words: diabetes mellitus, sexual dysfunction, erectic dysfunction, ejaculation, hypogonadism, libido, dyspareunia.

Sexualni dysfunkce u diabetu

Pod timto pojmem si mnozf pfedstavi poruchy erekce ¢i ejakulace
umuzd. Ve skute¢nosti jde o Siroké spektrum postizent, kterd nepostihujf
pouze muze, ale i zeny. SexudIni dysfunkce (SD) vznikaji na podkladé
diabetické neuropatie, pfedevsim autonomni, vaskularnich a hormo-
nélnich zmén, ale mnohdy maji i psychogennf plvod (2). Pacienti se
¢asto o téchto obtizich obévaji mluvit s lékafem a tato problematika

neniv&asné odhalena a spravné feSena pfi bézné ambulantni kontrole.
Sexualni dysfunkce u muzi

Erektilni dysfunkce

U muzd s diabetem se setkdvdme nejcastéji s erektilni dysfunkci (ED),
a to 0 10-15 let dffve v porovnani s nediabetickou populaci (3). Tento
typ SD se vyskytuje u diabetikl 2-3ndsobné astéji ve srovnani s muZi

bez diabetu. Vék zdvojnésobuje riziko, pficemz prevalence ED je u muzd
mladsich 40 let 1-10 %, muZe ve véku 40-50 let postihuje ED ve 2-9 %,
umuzl od 60 let stoupa riziko na 20-40 % a u muz{ starsich 70 let je
riziko ED dokonce 50-100 % (1). V budoucnu je oc¢ekavéan narlst poctu
muz( s ED v roce 2025 az na 322 miliond pfipadd. Vyskyt ED je spojen
s hyperlipidemif, hypertenzi a kardiovaskularnim postizenim (CVD) (5).
Proto by pacienti s ED méli byt vySetfeni kardiologem a naopak. DalSimi
faktory zvysujicimi riziko casného rozvoje ED jsou koureni, obezita, me-
tabolicky syndrom, operace malé panve a deprese (1). Pfi vyskytu ED je
nutné také myslet na negativni vliv medikace. Nej¢astéji je spojovana
s terapif diuretiky, ACE-inhibitory, alfablokétory, spironolactonem, thia-
zidy, nékterymi fibraty, antidepresivy, antiandrogeny, antiparkinsoniky,
anxiolytiky a v neposledni fadé také s ablizem drog a alkoholu. Na ED
pUsobi nepfiznivé polypragmazie, tedy kombinace fady léciv, jejichz
negativni vliv se vzdjemné potencuje (napf. nékterymi z kombinacf anti-
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hypertenziv). Prevenci rozvoje ED by mélo byt snizeni pfjmu alkoholu
na méneé nez 5 % z celkového denniho kalorického pfijmu nebo by se
pocet alkoholickych ndpojd mél snizit na méné nez 7 za tyden (6). ED
je také pozorovédna u muzl s Ubytkem svalové hmoty a svalové sily (7).

U muzd, u nichz dojde k rozvoji ED po operacich, traumatech
¢i onkologické 1écbé v oblasti panve, jsou také vyuzivany inhibitory
enzymu fosfodiesterazy 5 (iPDE-5).

Terapie erektilni dysfunkce

V terapii ED je nejprve nutné odstranit rizikové faktory, které mohou
mit negativni vliv na erektilni funkce. Zaméfit bychom se méli na zménu
zivotniho stylu, revizi chronické medikace a stav kardiovaskuldrniho
systému. Poté je mozné indikovat dalsi [é¢bu.

Prvnilinif farmakoterapie ED predstavujf iPDE-5, které blokuji vazbu
oxidu dusnatého na solubilnf guanylatcyklazu, a tim pfeménu guano-
syltrifosfatu v cyklicky guanosylmonofosfat v kavernéznich télesech
a hladké svaloviné penisu, a tim zabrariuje jejich relaxaci. Mezi nejcastéji
predepisované iPDE-5 patfi sildenafil (Viagra®), dale tadalafil (Cialis®)
a vardenafil (Levitra®). V poslednich letech je vyuzivan také avanafil
(Spedra®), u néhoz ale byla v jedné studii popisovéna nizsi odpovéd
u pacientl s diabetem (8), avsak v dalsich studiich jiz byl pozorovéan
dobry Ucinek tohoto Iéku (9). Podminkou Ucinnosti 1éCby je eroticka
stimulace (zrakem, dotykem nebo kombinace). Tato terapie je kontra-
indikovana u muzd, u nichz doslo v poslednich 6 mésicich k akutnimu
infarktu myokardu, iktu, Zivot ohrozujici arytmii, nekorigované hyper-
tenzi, s dlouhodobou hypotenzi, s nestabilnimi stenokardiemi a u muz(
|éCenych nitraty.

Léciva sildenafil, tadalafil, vardenafil i avanafil byla i¢inna i u muz{
po radikéIni prostatektomii. Preklinické studie popisuji pozitivni efekt
iPDE-5 druhé genereace lodenafilu a mirodenafilu u pacientl po onko-
logickych panevnich operacich. Tato |é¢iva nejsou k dostani v Evropé
a prozatim nebyla schvélena U.S. Food and Drug Administration. V néko-
lika studiich byl pozorovén efekt udenafilu po operacich rekta a radikalnf
prostatektomii (10).

Déle je mozné aplikovat krémy obsahujici iPDE-5 (11), které se
nanaseji na penis a do mocové trubice.

Dalsi terapeutickou moznost predstavuje aplikace prostaglandinu
E1 injekéné piimo do topofivych téles penisu. Nektefi pacienti vyuzivajf
k navozeni erekce vakuové pumpy a penilni krouzky. Posledni moznostf
lécby erektilni dysfunkce je zavedeni penilni protézy do topofivych
téles penisu. Tato terapie neni v Ceské republice hrazena z vefejného
zdravotniho pojisténi a operaci si tedy pacient musf zaplatit sam. Avsak
vysledky studif jsou slibné a pacienti s diabetem vykazujf nizky vyskyt
komplikaci a vysokou spokojenost (12).

Poruchy ejakulace - predcasna ejakulace

Tato porucha se vyskytuje u 30 % muzd mezi 18-59 lety, avsak jeji
vyskyt je dle nékterych zdrojd popisovan az u 75 % muz{. Pfi poruse
ejakulace mUze dochdzet k pfed¢asnému vyronu semene. V takovém
pfipadé dochdzi k predcasné ejakulaci (PE) do 1 minuty po prdniku
penisu do vaginy. Lehka forma PE je popisovana v pfipadech, kdy
dochazf k ejakulaci od 30 sekund do 1 minuty po penetraci, stfedné
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zavazna mezi 15-30 sekundami po priniku a zadvazna PE do 15 sekund
po penetraci penisu (13).

Terapie predcasné ejakulace

U pacientl s PE planujicich poceti je doporucena uspokojiva
kompenzace diabetu jak u muz(, tak zen, u kterych je pfi neuspokojivé
kompenzaci nutné zvazit pouziti dostupnych forem antikoncepce
¢i ochranu béhem styku. Moznosti feSeni PE jsou vice zaméfeny na
zmény pred a v pribéhu pohlavniho styku partnerd. Z medikace je
mozné pouzit, avsak off-label, selektivni inhibitory zpétného vstfe-
bavani serotoninu (SSRIs), klomipramin (Anafranil®), paroxetin (Paxil®)
nebo fluoxetin (Prozac®), sertralin (Zoloft®), escitalopram (Cipralex®),
a také iPDE-5 (14). Dalsi pouzivanou, ale of-label medikaci je uziti
tramadolu, pfi jehoz kazdodennim uzivani byl zaznamendn pozitivni
efekt na PE (15). Déle je mozné uvazovat o inhibitoru transportéru sero-
toninu — dapoxetinu, ktery je vyuzivan v jinych zemich, dale stimulant
a eugeroikum modafinil (Provigil®), ktery je vyuzivan v terapii spanko-
vych poruch a narkolepsie, a také antagonista alfal-adrenoreceptor(
silodosin (Rapaflo®), podavany pfi hyperplazii prostaty (14). Je mozné
také aplikovat pred stykem lokaIni analgetika nebo pouzit kondom.
U nékterych pacientl se osvédcila technika pferusované souloze
¢i komprese kofene penisu béhem styku. Je doporu¢eno provadét
masturbaci 1-2 h pfed stykem, dale provadét cviky panevniho dna

se zamérenim na vnimani této oblasti.

Retrogradni ejakulace

Viyron semene muze také zcela chybét, a to v pfipadé tzv. suchého
orgasmu nebo pfi retrogradni ejakulaci (RE), kdy dochazi k vyronu
v obrdceném sméru, tedy do mocového méchyre. Také byla u muz{
s diabetem pozorovéna zména parametrd spermatu. Konkrétné jsou
u spermatu muzl s diabetem pozorovany oxidativni zmény fragmen-
tace jaderné a mitochondridlni DNA, coz vede ke snizeni implantaci
spermii. Dale je pozorovana zmeéna kvality ejakuldtu a snizend motilita
spermif na podkladé jejich vadného metabolismu (16). Tyto komplikace
snizuji moznosti oplodnén.

Toto postizeni se vyskytuje u muzd s poruchami inervace hrdla
mocového meéchyfe.

RE Ize definovat jako Unik semenné tekutiny ze zadni uretry do mo-
¢ového méchyre. Tento patologicky stav mUze byt disledkem poruch
hrdla mocového méchyre v disledku anatomickych |ézf, neuropatickych
poruch nebo farmakologickych vlivd. Byly popsany i vrozené a idiopa-
tické pfriciny. Diagnodzu Ize potvrdit ndlezem spermatu v postkoitalnich
vzorcich moci (17, 18). Farmakologickd manipulace pomoci imipraminu,
chlorpheniraminu, ephedrinu a pseudoephedrinu je vyuzivana k terapii
poruch ejakulace. Dale pak elektroejakulace a vibroejakulace mohou byt
pouzity k obnoveni ejakulace. Pokud u téchto pacientd nelze obnovit
anterogradni ejakulaci, je pfi snaze o téhotenstvi indikovdna uméla
inseminace pomoci spermif ziskanych z antegradni postkoitalni modi
(10). Dalsi moznosti terapie RE je aplikace kyseliny hyaluronové nebo
sklerotizace hrdla mocového méchyre (18, 19).
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Hypogonadismus

U pacientl s diabetem 1. typu a s dlouhodobé vysokym glykovanym
hemoglobinem jiz v raném véku se mlze objevit tzv. hypogonadismus,
ktery je spojen se snizenou produkci pohlavnich hormond, které jsou
nezbytné ke spravnému vyvoji jedince. Tento jev mizeme také pozo-
rovat u postizent a lézf hypofyzy (20).

Sedavy zplsob Zivota a nadmérnd vyZiva jsou hlavnimi pfi¢inami
obezity a diabetu 2. typu, stejné priciny jsou také hlavnimi spoustéci
hypogonadismu. Mnoho pacientl s diabetem 2. typu vykazuje nizké
hladiny testosteronu, zatimco hypogonadalni muZi jsou ve vy3$sim riziku
rozvoje diabetu (21, 22).

Pacient s jasné prokdzanym hypogonadismem sledovany endo-
krinologem je déle Ié¢en pomoci hormondlinf terapie. K 1é¢bé je vyu-
Zivan testosteron u hypogonadismu asociovaného s diabetem, ktery
je podavan v rliznych forméch od tablet po injekéni aplikaci. Déle je
k dispozici papaverin — nespecificky iPDE ¢i blokator alfa adrenorecep-
toru fentolamin.

PrestoZe je terapie testosteronem casto spojena s vedlejsimi Ucinky,
jako je hypertrofie prostaty, vznik nddorového onemocnénti, kardiovas-
kuldrnirizika v dUsledku zvyseni poctu cervenych krvinek a neplodnost,
nékolik studif ukdzalo, Ze tato terapie je U¢inna a zlepsuje metabolické
funkce, jako je glykovany hemoglobin, glykemie, lipidogram a visceralnf
tuk (22).

Snizené libido

U muzl se maze také vyskytnout snizend touha (libido) po styku,
stejné jako u Zen. Zména touhy muzl vznika casto na podkladé stej-
nych vlivd jako vyse zminéné komplikace. K hlavnim mdzeme fadit
hypogonadismus spojeny se snizenim hladin testosteronu, uzivani
|é¢iv, operace malé panve ¢i hypertrofie prostaty, psychicka zatéz
a také kouteni (5, 23, 24). Studie Shigehara také popisuje spojitost
mezi frekvenci no¢niho moceni a zvyseni rizika vyskytu snizené-
ho libida u muzl. K terapii této komplikace je nutné hledat pficinu
snizené touhy a poté je mozné aplikovat inhibitor 5-alfa reduktazy
(23). Tento enzym je nezbytny k pfeméné testosteronu na aktivni
formu dihydrotestosteron. Snizeni az chybénf libida ma za nasledek
narusenfi partnerského souziti, jeho terapie je tedy kli¢cem ke zlep3enf

sexualniho Zivota.

Sexualni dysfunkce uZen

Sexudlnf obtize zen (FSD) jsou ve srovnani s muzi méné zndmé,
a jsou proto mnohdy zleh¢ovény. Jejich podhodnoceni viak mize
ovlivnit psychiku, sexudlni Zivot a narusit partnerské vztahy. Dle National
Health and Social Life Survey se FSD vyskytuji u Zzen s diabetem zejména
po prechodu az ve 40-60 % a maji dokonce vyssiincidenci nez u muzd
(31 %) (1, 25).

U Zen s diabetem jsou FSD popisovany az u 18-71 % a také se obje-
vuji difve nez u zdravych Zen, a to bez ohledu na typ diabetu (2). MGze
dochazet ke snizenitouhy, lubrikace (pfirozeného zvihcovani pohlavnich
cest), kterd mlze zpUsobit bolestivy pohlavni styk, a v neposledni fadé
poruchy orgasmu (26). Potize mze prinést i vyssi vyskyt zanétl moco-
vych cest a pohlavnich orgdnd. V oblasti pohlavnich orgdnt dochazi
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k Ubytku svaloviny a sliznice. Tyto zmény jsou podniceny zménou
hladiny hormon(, prokrveni a poskozenim nervd a jejich disledek
je snizeni prozitku z pohlavniho styku. Zeny s dlouhodobé vysokym
glykovanym hemoglobinem popisuji mnohdy pohlavni styk bez vy-
vrcholenf (orgasmu), ktery mize chybét z déivodl poruchy prokrveni
a citlivosti genitalu. U Zzen lé¢enych s diabetem 1. typu jsou také pozo-
rovany poruchy menstruac¢niho cyklu a syndrom polycystickych ovarif
(1). Je dUlezité tyto obtize neopomijet a vyhledat pomoc diabetologa,
endokrinologa a gynekologa.

Maiorino ve své studii popisuje vy3si vyskyt FSD u diabeticek 1. typu
lécenych inzulinovymi pery v porovnani s zenami s diabetem, které
vyuzivaly inzulinové pumpy a vykazovaly stejné vysledky vyskytu FSD
jako zdravé Zeny (27).

Priciny sexualnich dysfunkci u zen

Zdkladni pficiny FSD jsou stejné jako u muzd, tedy vaskularnf
a neuropatické v disledku dlouhodobé vysokych glykemii. DalSim
vyznamnych faktorem jsou zmény hladin pohlavnich hormond.
U Zen je také pozorovan vyssi vliv psychologické slozky, a proto jsou
FSD popisovéany vice u zen trpicich stresem a vys$si psychickou z&téz
¢i depresemi (1). Dalsimi negativnimi faktory ovliviiujicimi sexudlinf
funkce Zen jsou obezita, nedostatek pohybu, konzumace alkoholu
¢i koutent (2, 28). Neméné dilezitymi faktory jsou také vztahy s part-
nerem a délka vztahu, vzdélani partnera, partnerskd kazdodennf
néklonnost, intimni komunikace ¢i frekvence pohlavniho styku
a masturbace. Dale pak na zenskou sexualitu ma vliv subjektivni vni-
mani téla, sexudlni vychova, ndbozenské vyznani, rasa, menopauza,
urogenitalni obtiZe ¢i potraty a sexudInf zneuzivani v minulosti (28).

U Zen s diabetem je pozorovéno ztencovani vaginalni sliznice
dfive nez u zen bez diabetu, coz vede k dalSim komplikacim, poSevni
sténa je tendi, sussi a méné elasticka, coz pfispivéa k bolestem pfi
pohlavnim styku a zvysenym infekcim mocovych cest zpUsobe-
nym zmeénami fléry a rovnovéhy pH (29, 30). Ve studii publikované
Rudgem byl provadén vyzkum u diabetickych potkan(, u nichZ bylo
popsano ztenceni, atrofie, dezorganizace a narusenf cirkuldrniho
prstence panevniho dna a spojeno trvalym poklesem podilu rych-
lych a pomalych vladken, zvysenou depozici kolagenu, lipidovymi
kapénkami, tézkou fibrézou a cetnymi subsarkolemalnimi a inter-
myofibrildrnimi mitochondriemi. Tato remodelace pojivové tkané
vznikld na podkladé hyperglykemie vedla také ke strukturdlnim
zméndam uretry (29).

Terapie sexualnich dysfunkci Zen

V terapii FSD je zdsadni psychoterapie a zmény v sexudlnim zivoté
partnerd.

U pacientek trpicich bolestmi pfi pohlavnim styku (dyspareunif),
vagindlni suchosti ¢i recidivujicimi infekcemi genitainiho traktu je
doporucovéana lubrikace pomoci volné prodavanych lubrikantd, ktera
je nejsnadnéjsim zplsobem snizeni vaginalni suchosti (26). Déle je
mozné aplikovat krémy obsahujici iPDE-5 ¢i obohacené o kyselinu hya-
luronovou i estrogen, tyto vyrobky viak nejsou volné k dostanf a jsou
pfedmétem dalsiho vyzkumu (11, 30). V soucasné dobé je mozné vyuzit
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napfiklad modulator estrogenového receptoru ospemifen (Osphena®).
PYi jeho uzivéani je nutna kontrola krevniho obrazu pro mozné zmnozeni
erytrocytl, déle zvysuje riziko iktu a nédorovych onemocnéni (26). Déle
je indikovan steroid prasteron (Intrarosa®) (26).

Zaveér - vyhledavani pacientii se sexualnimi
dysfunkcemi

Na zakladé dostupnych informaci se s SD potykd az 60 % lidi s dia-
betem, kdy z pfedpokladaného poctu pacientl vice nez polovina
nevyhledd pomoc odbornika, proto jejich obtize nejsou dostate¢né
rychle a adekvétné feseny. Zachyt SD mUze byt prvnim symptomem
diabetu ¢i poukdzat na zavaznéjsi komplikace, kterymi je zejména kar-
diovaskuldrni postizeni ¢i hypogonadismus. Z toho dlvodu je nutné
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vénovat SD u diabetikll naleZitou pozornost a pacienty cilené vyhle-
davat, komplexné vysetfovat a spravné lécit.

V soucasné dobé je mozné pri podezieni na sexudlni dysfunkci
vyplnit zakladni dotaznfky, které jsou volné dostupné na internetu nebo
u lékare, a tim jiz odhalit pfipadny problém. Nejzékladnéjsimi pouzivanymi
dotazniky je pro muze Dotaznik sexudlniho zdravi pro muze (IIEF-5), pro
Zeny byl vytvofen dotaznik The Female Sexual Index (FSFI) a dotaznik
DSM-5. Pri zjistovani SD u pacientd je vzdy nutné respektovat soukrom

pacientd, jejich subjektivni vnimani obtiZi, a zaméfit se v piipadé potieby
i na partnerskou terapii. Pacient se sexualnimi dysfunkcemi by mél byt
déle dispenzarizovén nejen diabetologem, ale také urologem, nejlépe
andrologem, sexuologem, gynekologem a psychologem.
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Incidentalom nadledviny

Tomas Zelinka
[ll. interni klinika 1. LF UK a VFN

Nahodné zjisténé tumory nadledviny jsou zjistovany se vzristajici frekvenci diky Sirokému pouzivani diagnostickych metod
jako sonografie, vypocetni tomografie nebo magneticka rezonance. Zakladni ikolem je posoudit na jedné strané pfipadny
metastaticky potencial a na druhé strané moznou hormonalni nadprodukci.

Klicova slova: incidentalom nadledviny, adenom nadledviny, karcinom k(iry nadledviny, feochromocytom.

Adrenal incidentaloma

Incidentally found adrenal tumors are found with increased frequency due to widespread use diagnostic methods such as
sonography, computed tomography, or magnetic resonance. The main goal is to evaluate its potential metastatic potential
on one side, and possible hormonal overactivity on other side.

Key words: adrenal incidentaloma, adrenal adenoma, adrenocortical carcinoma, pheochromocytoma.

Jako incidentalomy nadledvin oznacujeme nahodné zjisténé tumo- a) Mze morfologické vysetieni napomoci k urceni patologie na-
ry nadledvin pfi vysetfeni provedeném zjinych pfic¢in — dnes nejcastéji doru? Pravdépodobnost malignich diagnéz zavisf také na dlvodu
pii sonografickém ¢i CT vysetieni. Zasadni roli mé pro stanoveni dalsiho vysetfeni — bude vyrazné vyssi mezi pacienty, u nichz je provadeén
postupu nativni CT — maze ndm napomoci k ur¢eni morfologie tumoru. staging jinych nddorovych onemocnéni.

Prevalence incidentalom stoupd s veékem a mUze dosahovat az 7-10 % b) Je nddor hormonalné aktivni?
u pacientt starsich 70 let. ) Kdy je indikovana adrenalektomie a kdy neni nutné jiz pacienty

Pro stanoven( spravného postupu je nutné si zodpovédét nasle- déle morfologicky sledovat?
dujici otazky (Tab. 1-6): d) Jaké je postaveni biopsie nadledviny (1, 2)?

Tab. 1. Kiinické, zobrazovaci a biochemické charakteristiky tumord nadledvin

Adrenokortikalni Jiné benigni nadory Adrenokortikalni Jiné maligni nadory Feochromocytom
adenom karcinom
Prevalence
V obecné populaci 84 % 7% 03% 8% 1%
Zpusob zjisténi (= jakym zptsobem jsou dnes jednotlivé patologie diagnostikovany)
N&hodny 85 % 90 % 40 % 34 % 65 %
Staging malignity 7% 4% <1% 50 % <1%
Utlak nddorem <1% 5% 15 % 5% <1%
Ostatni 1% 1 50 10% 5% (slcre,ening v rémcﬁi
genetickych syndrom)
KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUDr. Tomé$ Zelinka, CSc., tomas.zelinka@If1.cuni.cz Cit. zkr: Vnitf Lék 2022:68(3):E22-E23
lll.internf klinika 1. LF UK a VFN Clanek piijat redakcf: 1. 12. 2021
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Incidentalom nadledviny
Tab. 1. Pokracovdni zes. E22
Zobrazeni
Median velikosti nddoru 15-2,5cm 2-3cm 10cm 3cm 4-5cm
Velikost nadoru <4 cm 95 % 60-70 % 1-2% 60 % 45 %
BilaterdIni postizenti 15-20 % 5-10% <1% 24-43 % 5-10%
Rdst nddoru velmi pomaly? velmi pomaly? rychly® rychly® pomaly*

velmi variabilni dle
patologie: zdporna
denzita
(HU < 0)=myelolipom,
velmi vysoka (HU > 100)
ukazuje na kalcifikaci

Denzita tumoru na

nativnim CT nizka (HU < 10) v 60 %,

vyssi (HU > 20)
jenv 10-20 %

zvysena (HU > 20):
98-99 %, zcela
vyjime¢né mirné
zvysena
(HU 10-20): 1-2 %)

zvysena (HU > 20):
96-99 %, zcela
vyjime¢né mirné
zvysena
(HU 10-20): 1-4 %

Zvysena (HU > 20):
97-99 %, zcela
vyjimecné
(HU 10-20): 1-3 %

Magnetickd rezonance:

katecholaminl

— 0, A/ i i 0pd 0y d 0opd
chemicky shift 60-80 % v zavislosti na patologii 0% 0% 0%
Hormonalni nadprodukce
Afunkeni 50-60 % 100 % 20-50% 100 % 5-10 %
Nadprodukce 40-50 % MASK, o Funkéni nadory . o
glukokortikoidd 1-3% CS vétsinou produkuji
Primarni glukokortikoidy
) 1-3% — d (zvIast — —
hyperaldosteronismus a andarogeny {zvias
Nadprodukce nebo v kombinaci);
androgent izolovanéa nadprodukce
E <1% - aldosteronu je velmi - -
vzacna
Nadprodukce - . . - 90-95 %

Jiné
U objemnych
bilaterdlnich 1ézi ke
zvazeni CAH

U bilaterdIniho postizeni
ke zvazeni CAH

U vyrazného
bilateralniho postizeni
nutno brat v Gvahu
insuficienci kary
nadledvin

CAH — kongenitdIni hyperplazie nadledvin, CS — Cushingtv syndrom, HU — Hounsfieldovy jednotky (urcuji denzitu zobrazené tkdné, nizkd denzita odpovidd tukové tkd-
ni, tedy v pripadé nadledviny adenomu nebo myelolipomu), MASK — mirnd autonomni sekrece kortizolu

2Velmi pomaly rdst znamend velmi minimdini velikostni progresi v case.
®Rychly rdst znamend velikostni progresi > 1 cm/rok.

FEO patii mezi pomaleji rostouci tumory. K rychlé velikostni progresi mize prispét napr. krvdceni do tumoru nebo se mize jednat o mdlo diferencovany metastaticky

FEO.

“Nedostatek dat svédcicich pro vhodnost magnetické rezonance pro diagnostiku malignit nebo feochromocytomu. V kazdém pripadé i zde pritomnost tuku (pfitomny

chemicky shift) vylucuje malignitu nebo feochromocytom.

¢Hormondilni nadprodukce se mdze vyskytovat v rdmci kombinace patologii — napfiklad drobny aldosteron produkujicf adenom a soucasné myelolipom.

Tab. 2. Oblasti, na které je nutné se zaméfit u incidentalomu nadledviny

Morfologické charakteristiky

Obsah tuku

Velikost nadoru

Homogenita

Znédmky lokélniinvaze

V piipadé bilaterdIniho postizeni hodnotime kazdou |ézi zvIast

Pokud je k dispozici starsi nalez, mize poslouzit ke zhodnoceni rdstu

CT washout mlze pomocdi k rozliseni typu patologie

Vzdy vychézet z nativniho CT: denzita < 10 HU vylu¢uje ACC ¢i FEO

Hormonalni vysetieni (neni nutné u myelolipomu a u starsich polymorbidnich pacientd s drobnym adenomem (< 2-3 cm))

Viyloucit autonomni sekreci kortizolu

Vzdy

Viyloucit primdrni hyperaldosteronismus

Jen u pacientl s hypertenzi/hypokalemif (PA nebyva v téchto pfipadech

diagnostikovén ¢asto)

Viyloucit feochromocytom

Vzdy u tumorl s denzitou > 10 HU, jinak nenf nutné

Zvézit moznost CAH v pfipadé velkych myelolipom

Viyloucit sekreci nadledvinnych androgen(

Jen pfi podezieni na ACC

Viyloucit insuficienci kiry nadledviny

Jen u vyrazného bilateralniho postizeni metastatickym procesem/

lymfomem/infekcf

Zvlastni situace

Mlady vék

Vyssi riziko malignity, pfedevsim ACC (neuroblastom)

Anamnéza extraadrenalni malignity

Vlysokeé riziko metastatického postizenf (nutno ale mysletina

feochromocytom)

Geneticky syndrom

Vlysoké riziko FEO ¢i ACC

Viyssi vék a vice komorbidit

Vzdy zvazit profit pro pacienta, zvIasté u malych tumorl (= adenomd < 2-3 cm)

ACC - karcinom kury nadledviny, CAH — kongenitdIni hyperplazie nadledvin, FEO — feochromocytom, HU — Hounsfieldovy jednotky (urcuji denzitu zobrazené tkdné,
nizkd denzita odpovidd tukové tkdni, tedy v pfipadé nadledviny adenomu nebo myelolipomu), PA — primdrni hyperaldosteronismus
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E24 | VEZKRATCE
Incidentalom nadledviny

Obr. 1. Jak postupovat pii ndlezu incidentalomu nadledviny.

U noveé zjisténého incidentalomu nadledviny je nutné nejdrive posoudit morfologické charakteristiky. Zdakladnim diskriminacnim kritériem je nativni denzita tumoru (HU).
Pokud je < 10 HU, je vhodné postupovat dle levé (benigni) cdsti schématu. Pokud je denzita > 10 HU nebo je nddor heterogenni, je vhodné postupovat dle pravé (nejisté ne-
bo maligni) ¢dsti schématu. Ndsledné je vhodné zhodnotit i velikost a lateralitu.

Nahodné zjistény tumor nadledviny

Dalsi moznosti zobrazeni:
- MR chemicky shift posky-

Nutné udaje k rozhodnuti:
- obsah tuku

_ 5 tuje stejné informace jako
et Nativni CT (HU) 155 .
- velikost nadoru nativni CT

- k posouzeni rdstu mize

1

1

: | 10 HU - 20 HU| |>20 HU| stacit srovnani se starsim

1

cT

1

- analyza CT washoutu ne-
musi byt presnd k posouze-
ni etiologie

byt hodnoceny zvlast

- znamky lokalni invaze
- bilateralni tumory musi <10HU

Riziko malignity nebo feochromocytomu

v
[2%] | 10-20% Nédor nejisté povahy

nebo suspektné maligni

Velikost nadoru

Hyperplazie Hyperplazie
1
1
Adenom | Adenom <)
.
Myelolipom

1
Lateralizace 1
1
1
1

Unilateralni  Bilateralni Unilateralni  Bilateralni

Hyperplazie

Hyperplazie

Adenom Adenom
Myelolipom -
1 .
1 Volba hormonalniho vysetieni - Tabulka 2 a 4
1
Dalsi postup
Adrenalektomie*
Adenom s prokdzanou hormonalni nadprodukci (APA, Cush. syndrom) Tumor >6.cm
Objemny myelolipom se zndmkami krvaceni/Gtlaku Tumor s potvrzenou hormonalni nadprodukci (FEOt, Cushinglv syndrom®,

primarni hyperaldosteronismus)

Individudlni rozhodnuti
Afunkéniadenom > 6 cm: spise adrenalektomie, u velikosti 4-6 cmjen kontrola  Afunkeni tumor velikosti < 6 cm: kontrola rdstu za 6-12 mésict® nebo adre-
rdstu za 1 rok* nalektomie
Adenom s autonomni sekreci kortizolu: adrenalektomie jen u vétsich tumorll  Metastaza a jina patologie: dle typu patologie (mlze byt zvdzena biopsie —
se supresi ACTH a malo vyjadienym poklesem kortizolu po 1 mg DXM?, jinak  Tab. 5); pfi potvrzeni insuficience klry nadledviny substitu¢ni terapie*
kontrolni hormonainf vysetfeni za 1 rok

Bez dalsi kontroly
Afunkéni adenom (< 4 cm)* a myelolipom

ACC - adrenokortikdIni karcinom, APA — aldosteron produkujici adenom (adrenalektomii je mozné indikovat ve valné vétsiné pripadd az po provedeni separovanych od-
bérd z nadledvinnych Zil ve specializovanych centrech), DXM — dexamethazon, FEO — feochromocytom, HU — Hounsfieldovy jednotky (urcuji denzitu zobrazené tkdné,
nizkd denzita odpovidd tukové tkdni, tedy v pfipade nadledviny adenomu nebo myelolipomu)

*Adrenalektomie by méla byt provddéna v centrech s dostatecnou zkusenosti. S tim souvisi i volba mezi otevienou nebo laparoskopickou adrenalektomii, kterd muze byt
zvdZena v piipadé podezienina ACC.

'FEO by mel byt operovdn jen po predchozi piipraveé alfablokdtory (nejcasteji doxazosinem).

*Cushinglv syndrom by mél byt operovdn jen po per- a pooperacnim zajisténi hydrocortizonem.

°Predpokladem je pro ACC vyrazné rychlejsi rist neZ v pripadé benigni patologie.

*Adenomy nevykazuji maligni transformaci. Proto jiz neni nutnd dalsi morfologickd kontrola, byt mohou v ¢ase vykazovat i mirny rdst.

*Substitucni terapie: hydrokortizon (15-25 mg/den 2-3x denné, nejvyssi ddvka vzdy rdno), fludrokortizon (0,05-0,2 mg/den 1x denné).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2022;68(3):E22-E23 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Tab. 3. Kiinické zhodnoceni pacienta s incidentalomem nadledviny

VE ZKRATCE | E25

Incidentalom nadledviny

Anamnéza Klinické zhodnoceni
Hypertenze Hmotnost
Diabetes mellitus 2. typu Krevni tlak

Dyslipidemie

Ptiznaky a projevy hormondlnf nadprodukce
®= Cushingdv syndrom

= feochromocytom

® primdrn{ hyperaldosteronismus

® nadprodukce androgent

Osteopordza

Priznaky a projevy insuficience kdry nadledvin (velmi vzacné u pacienttd s
bilaterdInim postizenim metastazami/lymfomem/infekci)

Kardiovaskuldrni prihody

Nadory

Menstruace

Rodinnd anamnéza — pfitomnost genetickych syndromd

Medikace — predevsim lé¢ba kortikoidy

Tab. &. Hormondini vysetieni u incidentalomu nadledviny

lymfomem/infekci

Zkraceny LDDST Vsichni pacienti*

Renin, aldosteron (3) Pacienti s hypertenzi (pravdépodobnost PA stoupd s tizi hypertenze a zavaznosti hypokalemie) a
mladi pacienti bez hypertenze a se spontanni hypokalemif

Metanefriny (plazmatické/mocové) (4) Jen u tumorl s denzitou > 10 HU

Nadledvinové androgeny ¢i dalsi steroidy Jen u dlvodného podezfeni na ACC

Volny mocovy kortizol/24 hod. PFi ddvodném klinickém podezieni na Cushinglv syndrom (nestaci hypertenze, diabetes a

(a dalsi vysetreni) dyslipidemie)

17-OH-progesteron BilaterdIni Iéze (myolipomy) k vylou¢eni CAH

Ranni ACTH, kortizol U ddvodného podezreni na insuficienci kiry nadledvin pfi bilaterdlnim postizeni metastazami/

ACC - karcinom kury nadledviny, CAH — kongenitdIni hyperplazie nadledvin, HU — Hounsfieldovy jednotky (urcuji denzitu zobrazené tkdné, nizkd denzita odpovidd tu-
kové tkdni, tedy v pfipadé nadledviny adenomu nebo myelolipomu), LDDST — Dexamethazonovy supresni test s nizkou ddvkou dexamethazonu (1 mg dexamethazo-
nu ve 23.00 s ndslednym odbérem sérového kortizolu v 8.00), PA — primdrni hyperaldosteronismus

*Hormondini vysetreni nutné provddét u pacientd s myelolipomem a ddle pak u starsich polymorbidnich nemocnych s drobnym adenomem (< 2-3 cm).

Tab. 5. Kdy provést biopsii tumoru nadledviny?

Jen pokud mUZe zménit strategii [éCby

® pfi podezfeni na jinou patologii nez ACC (=pokud neni pfimo indikovéna adrenalektomie) — lymfom, infekce

Nutno vzdy vyloucit FEO

Nutno pocitat s rizikem komplikacf (krvécent, zavlec¢eni nddorovych bunék, zavadéjici diagndza) — cca 4 %

MUze byt i nediagnostickd — v 3-9 % (v nékterych pfipadech mdze byt stanovena i zavadéjici diagnéza)

Vhodnéjsi je provedeni pomoci endosonografie

ACC, karcinom kury nadledviny, FEO, feochromocytom.
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Ultrasound working group

E26 | PREDSTAVUJEME PRACOVNI SKUPINY EVROPSKE FEDERACE INTERNI MEDICINY (EFIM)

Ultrasound working group

Pracovni skupina EFIM pro ultrazvuk v interni mediciné vznikla
vroce 2019 a vénuje se pfedevsim implementaci point-of-care ultra-
sonografie (POCUS) do bézné klinické praxe internist napfic¢ Evropou.
Co je to POCUS? Jedna se o praktické vyuZiti ultrazvuku pfimo ,u lGzka"
v misté oSetfovani pacienta (urgentni pfijem, jednotka intenzivni
péce, interni oddéleni, ambulance), kdy je sonografie provadéna
osetfujicim lékafem a nélezy jsou interpretovany pfimo vysetfujicim.
Cilem je odpoveédét na klinické otazky indikujici toto vysetfeni — tyto
odpovédi jsou velmi ¢asto ,binarni” (napf. pfitomen vypotek — ano/ne).
Vyhodou POCUSu je rychly a pfimy pfistup k informacim rozhodujicim
o dalsf péci o pacienta a pro vyuziti této metody pfedevsim v akutni
mediciné existuje fada jednoduchych a ovéfenych protokold. Prvnim
vystupem této pracovni skupiny je ¢lanek publikovany v European
Journal of Internal Medicine v roce 2020, ktery pfedstavuje doporuceni
této pracovni skupiny tykajici se rozsahu ultrazvukovych dovednosti,
které by si mél kazdy internista osvojit, a dale vycet klinickych situacf,
ve kterych je vyuziti POCUS pro internisty uzite¢né (dusnost, bolest
na hrudi, Sokové stavy, bolest bficha nebo rezistence v brise, ikterus,
rendlini selhani, otok dolnf koncetiny) (1). Jednim z cil( této pracovni
skupiny je dosahnout prostfednictvim narodnich spole¢nostiimple-
mentace POCUS do vzdéldvaciho programu internistd v celé Evropé.
Na zakladé této aktivity byl zakladn{ kurz POCUS (v délce 16 hodin)
zatazen jako povinné vzdélavaci aktivita do pFipravy internist v Ceské
republice — je soucasti aktualné platného vzdélavaciho programu
pro vlastni specializovany vycvik v oboru vnitfnf lékafstvi z roku 2019
Dalsi aktivitou pracovni skupiny jsou priibézné vzdélavaci aktivity —
ptikladem je webindf Lung Ultrasound in Covid-19, ktery je mozné
zhlédnout na strankach EFIM (efim.org). V rémci vzdélavacich akci
EFIM pripravuje tato pracovni skupina ultrazvukovy workshop — pro
nadchdazejici kongres EFIM v ¢ervnu 2022 v Malaze jsou pfipraveny
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2 workshopy s praktickou vyukou: ABC of lung ultrasound a Basic
focused cardiac ultrasound. Do budoucna chce tato pracovni skupi-
na mimo jiné sestavit ndvrh podminek pro certifikaci v této metodé
s cflem sjednotit poZadavky na kvalitu vycviku internistl v zemich,
jejichZz ndrodnf spolec¢nosti jsou ¢leny EFIM.
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1. Torres-Macho J, Aro T, Bruckner |, Cogliati C, Gilja OH, Gurghean A, Karlafti E, Krsek M,
Monhart Z, Miller-Marbach A, Neves J, Sabio R, Serra C, Smallwood N, Tana C, Uyaroglu
OA, Von Wowern F, Bosch FH; EFIM’s ultrasound working group. 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.
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