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Zkracend informace o lécivém pfipravku: Ylpio 80 mg/2,5 mg tablety: Slozeni:
Telmisartanum 80 mg a indapamidum 2,5 mq v 1 tableté. Indikace: Substitucni
terapie esencialni hypertenze u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak je
kontrolovan kombinaci telmisartanu a indapamidu podavanymi soucasné ve
stejnych davkach jako jsou v kombinaci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
[éCive Latky, sulfonamidy nebo pomocné latky, tézka porucha funkce jater nebo
jaterni encefalopatie, tézka porucha funkce ledvin, hypokalemie, obstrukéni
poruchy Zzlucovych cest. Kontraindikace béhem druhého a tretiho trimestru
téhotenstvi. Soucasné uzivani telmisartanu s pfipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientdi s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin
(GFR < 60 ml/min/1,73 m2). Nezadouci u¢inky: Souvisejici s telmisartanem: Infekce
moCovych cest nebo hornich cest dychacich, hyperkalemie, synkopa, vertigo,
bradykardie, kasel, prdjem, dyspepsie, zvraceni, pruritus, zvySené pocen, kozni
vyrazka, myalgie, poskozeni ledvin véetné akutniho rendlniho selhani, bolesti
na hrudi, astenie, zvydeni hladiny kreatininu v krvi. Souvisejici s indapamidem:
Hypokalemie, inava, zavraté, bolest hlavy, parestezie, nauzea, zvraceni, zacpa, sucho
v Ustech, hypersenzitivni reakce, makulopapularni vyrazky, purpura, fotosenzitivita.
Interakce: Kombinace telmisartanu s digoxinem mdze zvySit hladinu digoxinu.
Telmisartan mdze vyvolat hyperkalemii. Riziko se zvySuje pfi kombinaci s dalSimi
latkami vyvolavajicimi hyperkalemii (napr. kalium Setfici diuretika, ACE inhibitory,
NSAID, heparin, cyklosporin, takrolimus a trimethoprim). Kombinace, které nejsou
doporuceny: Podani s draslik Setficimi diuretiky nebo pripravky obsahujicimi draslik
(napf. spironolakton, amilorid, triamteren, nahrazky soli obsahujici draslik). Pri
nezbytnosti soucasného podavani je nutno Casto kontrolovat kalemii, pfipadné
EKG. Pripravek mze zvySovat plazmatickou koncentraci lithia. Kombinace vyZadujici

(> 3 g/den) mohou snizovat antihypertenzni Gcinek. Pfi oslabené funkci ledvin
mize kombinace telmisartanu a pripravkd blokujicich cyklooxygenazu vést az
k akutnimu selhani ledvin. U dehydratovanych pacientd hrozi riziko akutniho
rendlniho selhani. Pfedchozi Lé¢ba vysokymi davkami diuretik vede k riziku
hypotenze po zahdjeni lécby telmisartanem. Kombinace s LCivy vyvolavajicimi
torsade de pointes (napr. antiarytmika, néktera antipsychotika, bepridil, erythromycin
i.v., pentamidin, moxifloxacin, vinkamin i.v.) zvy3uje riziko ventrikularnich arytmii,
vlww pointes. Je tedy tieba sledovat a korigovat hypokalemii a monitorovat
elektrolyty a EKG. Doporuuje se pouzivat Latky, u kterych pfi hypokalemii nehrozi
riziko torsade de pointes. Jind léCiva zplsobujici pokles hladiny drasliku (napf. iv.
amfotericin B, kortikosteroidy, tetrakosaktid, stimulujici laxativa) zvySuji riziko
hypokalemie (kalemie se ma sledovat a korigovat). Hypokalemie predisponuje
k toxickym Gcinkim digitalisu a pfi soucasné lécbé se doporucuje monitorovani
kalemie a EKG. ZvySené opatrnosti je tfeba rovnéz dbat pfi kombinaci s ACE
inhibitory (zejména v pocatcich lécby a pfi depleci sodiku nebo pfi méstnavém
srdecnim selhani) a je tfeba brdt v Gvahu, Ze se nedoporuCuje dualni blokada
RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitor(l ACE, blokdtord receptord
pro angiotenzin |l nebo aliskirenu. Dale je tfeba dbat zvySené opatrnosti pri
kombinaci s baklofenem a alopurinolem. Kombinace, jez je nutno vzit v tvahu:
Jiné antihypertenzni L&y, imipraminova antidepresiva, neuroleptika, baklofen
a amifostin mohou zvysit antihypertenzni Ucinek. Ortostaticka hypotenze mize
byt potencovana alkoholem, barbiturdty, narkotiky nebo antidepresivy. Opatrnosti
je dale tfeba pfi kombinaci s metforminem (riziko laktatové aciddzy), jodovanymi
kontrastnimi  Latkami, vapnikem, cyklosporinem, takrolimem a kortikosteroidy.
Upozomeéni: Lécba nesmi byt zahajena béhem téhotenstvi. Jestlize je zjiSténo
tehotenstvi, musi byt [écba pripravkem ihned ukoncena. Pacientdim s oboustrannou
stendzou rendlni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkéni
ledvinu hrozi béhem Lécby zvySené riziko tézké hypotenze a renalni nedostate¢nost.
Thiazid(m podobna diuretika jsou plné G¢inna pouze pfi normalni nebo minimalné
snizené funkci ledvin. U pacientd s poruchou rendlnich funkei uzivajicich
telmisartan se doporucuje sledovani kalemie a kreatininemie. U pacientd
s primarim aldosteronismem se lécba telmisartanem nedoporucuje. Je tfeba
vénovat zvysenou pozornost pacientlim trpicim stendzami aortalni nebo mitralni
chlopné nebo obstrukeni hypertrofickou kardiomyopatii. Pravidelné sledovani
hladiny glukézy v krvi je dulezité u diabetiki. U pacientd, jejichz cévni tonus
a renalni funkce zaviseji prevazné na aktivité RAAS (napf. u pacientl se zavaznym
méstnavym srdecnim selhanim nebo u pacient s privodnim onemocnénim
ledvin, vcetné stendzy renalni arterie), méize byt [écba spojena s akutni hypotenzi,
hyperazotémii, oligurii nebo vzacnéji i s akutnim selhanim ledvin. U pacientl
s poklesem intravaskularniho objemu nebo koncentrace sodiku (napf. v dlsledku
diuretické terapie, omezovani soli v dieté, prdjmd nebo zvraceni) se zejména po
prvni davce telmisartanu/indapamidu mize objevit symptomaticka hypotenze.
Natrémii je nutno stanovit pfed zahajenim Lécby a pravidelné kontrolovat, Castéji
u starsich pacientli a u pacientdi s cirhdzou jater. U rizikovych pacientd z hlediska
hyperkalemie se doporucuje kalemii monitorovat. Je tfeba zabranit vzniku
hypokalemie, zejména u vysoce rizikovych skupin pacientd, tj. u starsich pacientd,
podvyzivenych pacientd a/nebo nemocnych osob, uzivajicich fadu lékd soucasné,
u cirhotikd s otoky a ascitem, u pacienti s onemocnénim koronamich tepen,
pacientdi se srdecnim selhanim a osob s dlouhym QT intervalem.V téchto pfipadech
Je tfeba Castéji kontrolovat a korigovat kalemi, stejné jako u pacientd uzivajicich
srdecni glykosidy nebo latky zpisobuiici torsade de pointes. Pripravek miize zplsobit
prechodné zvyseni hladin vapniku v plazmé. Skutecna hyperkalcemie mize byt
vysledkem nerozpoznané hyperparatyredzy. U nemocnych se zvyenou hladinou
kyseliny mocové hrozi zachvat dny. Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidii mohou
zplsobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni efuzi s defektem zorného
pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavfenym Ghlem. Pfi nadmérném
snizeni krevniho tlaku u pacientdi s ischemickou kardiopatii nebo s ischemickou
chorobou srdecni méZe dojit k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové prihodé.
Davkovani a zpisob podani: Doporuend davka je jedna tableta denné. Pri tézké
poruse funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min), u hemodialyzovanych
pacientli a pfi tézké poruse funkce jater je pripravek kontraindikovan. U pacientd
s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater je nutnd Uprava davkovani
a davka telmisartanu nema prekrocit 40 mg telmisartanu denné. Tablety se uzivaji
pred jidlem, béhem jidla nebo po jidle s trochou tekutiny. Zvlatni opatfeni pro
uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem. Bal 30 tablet po 80 mg/2,5 mg. Datum revize textu: 18. 3. 2022.
S podrobnéjsimi informacemi o pfipravku se seznamte v SPC. Pripravek je vazan
na lékafsky predpis a je hrazen z prostfedkd zdravotniho pojisténi. Vijrobce
a drzitel rozhodnuti o registraci: PROMED.CS Praha a.s., Telcska 377/1, Michle,
140 00 Praha 4, Ceska republika.
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Vézené kolegyné, kolegové, pravé drzite v rukou nové ¢fslo Vnitfniho
|ékafstvi a tentokrdt jsme jako pneumologové méli tu cest prispét do
tohoto tematického vydan.

Za posledni dva roky celilo celé ¢eské zdravotnictvi epidemii
covidu-19 se viemi myslitelnymi i dive nepfedstavitelnymi dtsledky.
Jakmile opadly jednotlivé akutni viny, velkd ¢ast odborné obce si
oddechla. Pro pneumologii viak pfedstavuje vyzvu tzv. post-covid
syndrom a postcovidové plicni postizeni. V ¢ldnku olomouckého
kolektivu je prehledné zpracovéano nékolik kazuistik praveé takovych
pacientd.

Terapie karcinomu plic urazila za posledni dobu vyznamnou cestu
vpred. Pfichod imunoterapie znamenal vyznamny posun a z tohoto

onemocnéni s dfive jasné infaustni progndzou se u fady pacientd stava

chronickd zalezitost. O neoadjuvanci v terapii pokrocilého nemalo-

Nezapomneli
jste si zajistit.
predplatné

Vnitrni
lekarstvi

bunécného karcinomu plic pojednava ¢lanek doc. Svatoné z Fakultnf
nemocnice Plzen.

Intersticialni plicni procesy predstavuji dalsi ¢ast moderni pneumo-
logie, kde mdme nynf k dispozici nové léky, které u pacientll vyznamné
zpomaluji pokles plicnich funkci. V ¢ldnku doc. Doubkové naleznete
prehled antifibrotik a jejich indikaci, a to i novinky, jako je terapie fibroti-
zujicich intersticidlnich plicnich onemocnéni's progredujicim fenotypem.

Vétim, Ze diky tomuto ¢islu Vnitfniho Iékarstvi jsme vam predstavili
pneumologii jako moderni a dynamicky se rozvijejici obor. Dékuji za vas
¢as a tesim se na dalsi multioborovou spolupréci.

doc. MUDr. Milan Sova, Ph.D.
Klinika nemoci plicnich a TBC
Fakultni nemocnice Brno
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Literatura: 1. Murtaza G, Interaction analysis of aspirin with selective amino acids.Acta Pol Pharm Drug Res 2014; 71(1): 139-143.2.Kusche W, Acetylsalicylic acid tablets with glycine
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Zkracené informace o lécivém pripravku GODASAL 100 mg/50 mg tablety

Slozeni: Acidum acetylsalicylicum 100 mg, glycinum 50 mq v 1 tableté. Indikace: Lé¢ba akutniho infarktu myokardu a nestabilni anginy pectoris. Dlouhodoba sekundarni prevence u ne-
mocnych s anginou pectoris, po prodélaném infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihodé Ci tranzitorni ischemické atace. Dlouhodoba primarni prevence u indikovanych osob (10%
riziko KVO v horizontu 10 let) bez dosavadni manifestace aterosklerotického onemocnéni. Samostatné a/nebo v kombinaci s jinymi L&ky po cévnich operacich i cévnich intervencich
(PTCI, CABG), endarterektomie, arteriovendzni shunty apod. Kontraindikace: Precitlivélost na kys. acetylsalicylovou (ASA) a jiné salicylaty, glycin a pomocné latky, astma indukované
predchozim pozitim salicylatd ¢i NSA, akutni viedové onemocnéni GIT, hemoragicka diatéza, vazné selhani jater, ledvin, srdce, v kombinaci s methotrexatem pfi davce 2 15 mg tydné, ve
tfetim trimestru téhotenstvi, do 18 let. Nezadouci ttinky: GIT obtize (bolest Zaludku, nevolnost, zvraceni, prljmy, mikrokrvaceni), vzacnéji vetsi krvaceni do Zaludku a Zaludecni vredy,
bronchospazmus, alergické kozni reakce a hypochromni anémie. Ojedinéle poruchy jater a ledvin, hypoglykémie, trombocytopenie, agranulocytdza, pancytopenie, aplastickd anémie,
tézka kozni reakce (Stevensiiv-Johnsonv a Lyelldv syndrom). Pri dlouhodobém uzivani miize dojit ke zvySené krvacivosti, projevuiici se neobvyklou tvorbou modfin, krvacenim z nosu
nebo z dasni. U citlivych pacientl mize ASA vyvolat az zachvat dny. Interakce: ASA zvy3uje (cinek antikoagulancii jak kumarinovych derivatd, tak heparinu, srdecnich glykosidd, barbi-
turatd, lithia, zvy3uje nebezpedi krvaceni z GIT pfi terapii glukokortikoidy a pii soucasné konzumaci alkoholu. ASA zvySuje Gcinky nesteroidnich antirevmatik, methotrexdtu, perordlnich
antidiabetik (obsahujicich sulfonylmocovinu), sulfonamid a trijodthyroninu. ASA snizuje Gcinek antihypertenziv, diuretik a antiuratik. Metamizol a antacida mohou Gcinek ASA sniZit.
Upozornéni: Pfi dlouhodobém uzivani ASA je tfeba sledovat krvacivost, krevni obraz, vyskyt okultniho krvaceni a hodnoty jaternich testdi. Pfed chirurgickym zakrokem vCetné extrakce
2ubli je nutno zvazit preruseni lécby Godasalem.V téhotenstvi by ASA méla byt podavana po zvazeni poméru prinosu (écby a rizika pro plod. Davkovani a zpilisob podani: Akutni infarkt
myokardu, nestabilni angina pectoris a dlouhodobd primdrni prevence u indikovanych osob bez dosavadniho manifestniho aterosklerotického onemocnéni tepen: 1 tableta denné.
Dlouhodoba sekunddrni prevence u indikovanych nemocnych s manifestnim aterosklerotickym onemocnénim tepen a samostatné a/nebo v kombinaci s jinymi [éky po cévnich operacich
(i cévnich intervencich: 1-3 tablety denné. Tablety je [épe uZivat po jidle a dostatecné zapijet. Je mozno je polknout celé nebo je rozkousat nebo je nechat rozpustit v istech. Zvlatni
opatieni pro uchovavani: Uchovavejte pii teploté do 25 °Cv plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vihkosti. Baleni: 20,50 a 100 tablet po 100 mg/50 mg. Datum revize
textu: 27.2.2020.S podrobnéjSimi informacemi o pfipravku se seznamte v SPC. Pfipravek je vazan na |ékaf'sky predpis a je hrazen z prostfedkd zdravotniho pojisténi. Vyrobce a drzitel
rozhodnuti o registraci: PROMED.CS Praha as, Telcska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.
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Covid-19 a post-covid - Jekyll a Hyde moderni
mediciny

Eliska Sovova', Samuel Genzor?, Milan Sova?3, Markéta Sovova', Katarina Moravcova?, Martin Simek®,
Lenka Obare Pyzskova®

'Klinika télovychovného lékarstvi a kardiovaskularni rehabilitace LF UP a FN Olomouc

2Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc

3Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

“Kardiochirurgicka klinika, LF UP a FN Olomouc

>Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, LF UP a FN Olomouc

Pandemie nemoci covid-19 zasdhla cely svét a vedla k imrti miliond osob a k zavadéni hygienickych opatfeni véetné
lockdown s velkymi ekonomickymi, psychologickymi i dal$imi nasledky. Post-covid syndrom je podle Ceské pneumologické
a ftizeologické spolecnosti definovan jako soubor ptiznakl pretrvavajicich déle nez 12 tydnl po stanoveni COVID-19, kte-
ré nelze vysvétlit jinym zpUsobem. Patofyziologické mechanismy zatim nejsou pfesné popsany, stejné tak jako cetnost
jeho vyskytu, kdy se data v jednotlivych studiich ¢asto zna¢né lisi. V ¢lanku popisujeme dvé kazuistiky pacientl s rznym
pribéhem jak nemoci, tak i doby po nemoci. Covid-19 i post-covid syndrom predstavuji velky prostor pro dalsi vyzkum.
Predikce moznych pretrvavajicich limitaci a nasledki onemocnéni neni pfi dne$nim stavu znalosti prakticky mozna. Vyssi

incidence post-covidovych potizZi je u pacient po tézsim prlibbéhu onemocnéni. Prezentované kazuistiky vSak ukazuji
paradoxné presné opacnou situaci.

Kli¢ova slova: covid-19, post-covid syndrom, kazuistiky.

COVID-19 and post-COVID - Jekyll and Hyde of modern medicine

COVID-19 pandemic has massive impact on the whole world, lead to the death of milions of people and required excessive
restrictions with large economical, psychological and other impacts. Post-COVID syndrome is defined according to the Czech
pneumological and phtizeological society as a complex of symptoms persisting for more than 12 weeks from the acute stage
of COVID-19 and which is not possible to explain by other causes. Exact pathopysiological mechanisms and its frequency are
still not known, and the data from the literature are not consisent. We present case reports of 2 patients with very different
disease and convalescence course. COVID-19 and post-COVID syndrome represent large space for the further research. The
prediction of the persisting limitations and other consequencies of the diseases is still not possible. Even though there is
usualy higher incidence of post-COVID symptoms in patients surviving severe COVID-19 course, the presented case reports
show paradoxically exactly the oposite situation.

Key words: COVID-19, post-COVID, case reports.

Uvod ekonomickymi, psychologickymii dal$imi nasledky. Postupné s vyvojem
Pandemie nemoci covid-19 zasahla cely svét a vedla k imrti miliond  pandemie se zacaly vyskytovat i pfipady vylécenych nemocnych, u kte-
osob a k zavadéni hygienickych opatfeni vcetné lockdownt s velkymi  rych pfetrvavaly pfiznaky i po odeznéni akutni nemoci. Pojmenovani
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tohoto syndromu je dosud nejednotné, pouziva se nazev long (dlouhy)
nebo post-covid-19 syndrom. Tento syndrom se vyskytuje u osob
(u déti, dospivajicich i dospélych), které prodélaly toto onemocnéni
jak se zavaznym, tak i s lehkym prabéhem. Dle Ceské pneumologické
a ftizeologické spolec¢nosti je definovan jako soubor pfiznakd pretrva-
vajicich déle nez 12 tydnd a déle po stanoveni covidu-19 a které nelze
vysvetlit jinym zplsobem (1). Typické potize jsou dlouhotrvajici inava,
dusnost, zhorseni mentalnich funkci, bolesti na hrudi, kloubd, palpita-
ce, bolesti svald, poruchy chuti a ¢ichu, bolesti hlavy, hematologické
a gastrointestinalni potize (2). Patofyziologické mechanismy zatim
nejsou presné popsany, nicméné se zvazuje Uloha pfimého postizeni
tkani (napf. plice, srdce, mozek) a patologicky zanét (perzistence viru,
imunitni dysregulace, autoimunita). Jako rizikové faktory jsou popisova-
ny zenské pohlavi, ¢asna dusnost, predchozi psychiatrickd onemocnéni
a pfitomnost specifickych biomarkert (D dimery, CRP, lymfopenie) (3).
Casové ohranicenf je vétsinou udavano jako pfiznaky trvajici vice nez
4 nebo 12 tydnl po prodélaniinfekce (4). Nékeré studie uvadi dokonce
az 24 tydnd (5).

Cetnost vyskytu tohoto syndromu nebyla zatim stanovena, podle
studif se vyskytuje u 4,7-80 % pacientl po nemoci covid-19 (5). Nékteré
metaanalyzy uvadi napfiklad vyskyt Unavy po nemoci az u 32 % pa-
cientl, poruchy mentalnich funkci u 22 % pacientd (6), dalsi napfiklad
63,2; 71,9 a45,9% vyskyt vice nez jednoho post-covidového symptomu
v dobé 30, 60, nebo vice nez 90 dni po hospitalizaci. Nejcastéji jsou
popisovany symptomy, jako jsou Unava a dusnost, dale pretrvavajicl
kasel (20-25 %), poruchy cichu (10-20 %), poruchy chuti (15-20 %) nebo
bolesti kloubl (15-20 %) (7).

U nékterych pacientll po nemoci covid-19 pfetrvavaji zmény na
CT plic, které zahrnuji zejména opacity mlé¢ného skla a vznik plicni
fibrézy. Prediktory tohoto postizeni jsou zejména mechanicka ventilace,
pobyt na jednotce intenzivni péce, vysoké zanétlivé markery, dlouha
hospitalizace a pfitomnost ARDS (8, 9).

Mezi kardiologické pfiznaky long-covidu patfi bolesti na hrudi, dus-
nost, Unava, pfiznaky poruchy autonomniho systému, jako je posturalnf
ortostatickd tachykardie. Existuje velkd diskrepance mezi tizi pfiznakd
a objektivnim zhodnocenim kardiélnich funkci (10).

V Cetnosti vyskytu a v jeho tiZi existuje mnoho nezndmych, a tak
v nasem c¢lanku prezentujeme dva pacienty s post-covidovym syndro-

mem s velmi odlisnym pribéhem.

Kazuistika 1

Muz, vék 40 let, dosud bez zdsadnich onemocnéni limitujicich
kvalitu Zivota. Pacient byl nekufdk, obézni konstituce (BMI 3745 pfi

Tab. 1. Vysledky bronchokonstrikcniho testu dne 30. 6. 2020
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hmotnosti 116 kg a vysce 176 cm), bez chronické medikace, sledovan
na kozni klinice pro vitiligo a steatdzu jater. Povolanim se jednalo o pra-
covnika nemocni¢nf ostrahy, sledovén tedy také na Klinice pracovniho
lékafstvi FNOL (preventivnf Iékafské prohlidky). Dosud nemél jakékoliv
respira¢ni potize, v rdmci preventivnich prohlidek opakované normalni
ventila¢ni hodnoty pri funkenich vysetteni plic. Tento pacient prodélal
v kvétnu 2020 lehky prébéh onemocnéni covid-19, v tuto dobu bez
predchoziho ockovani proti tomuto onemocnénti. Klinicky dominovaly
horecky 39 °C, kadel a pocit dusnosti, pneumonie viak byla vstupné vy-
loucena. Po akutnifazi onemocnéni ale pretrvévaly potiZe, a to zejména
pondmahové dusnost a kasel. Dale uvadél progresi vitiliga a subjektivni
zhorSeni paméti. Na mimoplicnf potize byl vysetfen jednotlivymi spe-
cialisty (dermatolog, neurolog, psychiatr), bez ndlezu patologie a bez
indikace specifické Ié¢by. Pacient se dostavil pro tyto potize v cervnu
2020 na ambulanci Kliniky plicnich nemocf a tuberkuldzy Fakultni ne-
mocnice Olomouc. Zde byl doplnén skiagram hrudniku, spirometrie
s bodypletysmografii a vysetfenim plicni difuze. Vsechny namérené
parametry byly v mezich normy. Vyloucena aktivni infekce, vzhledem
k normalnimu NT-pro-BNP a D-dimerdim kardidIni pficina potizi ¢i embo-
lizace do plicnice nepravdépodobnd. DopInéna i echokardiografie, ktera
byla rovnéz s normalnim nalezem. Dale byla dne 30. 6. 2020 doplnéna
pocitacova tomografie s vysokym rozlisenim (HRCT — high resolution
computed tomography) plic, nélez byl rovnéz v mezich normy. V normé
byl rovnéz mineralogram, renaini a jaterni enzymy, Greaktivni protein,
krevni obraz. Alergologické vysetfen( neprokézalo Zadnou alergii na
inhala¢ni alergen, FeNO rovnéz v normé. Pro pretrvavajici kasel byl
dne 31. 8. 2020 doplnén bronchokonstrikénf test s metacholinem,
ktery prokézal stfedné téZkou bronchidIni hyperreaktivitu (kompletnf
vysledky viz Tabulka 1). Pacientovi byl do medikace pfidan inhala¢nf
glukokortikoid ve stfedné vysoké davce (ciclesonid 160 mcg 2x denné).
Pfi kontrole 30. 9. 2020 uddval pacient parcidlni zlepSeni dusnosti, ale
pochvaloval si prakticky Uplné vymizeni kasle. Byla doplnéna bicyklova
spiroergometrie, kde sice naméfené hodnoty dosahovaly normalnich
mezi, ale kratce po ukonceni zatéZe doslo k rozvoji expiracnich piskotl
oboustranné. Nalez byl vyhodnocen jako zndmky zatézi indukované
bronchokonstrikce a terapie byla eskalovéna na fixni kombinaci stfredné
vysoké davky inhala¢niho glukokortikoidu s dlouhodobé plsobicim
beta-2-agonistou (budesonid 400 mcg + formoterol 12 mcg 2x denné).
Posléze doslo k vyrazné subjektivni Ulevé od potizi pacienta. Kontrolnf
spiroergometrie byla provedena dne 30. 8. 2021, kdy naméfené hodnoty
byly bez signifikantniho vyvoje od posledniho vysetfeni (vysetfeni
provedeno bez predchozi inhalacni medikace). Opét doslo k rozvoji
zatéz{ indukovaného bronchospazmu, ktery po podani pfedepsaného

Hodnoty pred podanim metacholinu

VC 4,77 1=98 % LLN, FEV1 3,64 | = 94 % LLN, Tiffenau index 76 %, MEF50 3,80 = 76 LLN
Ventila¢ni parametry v normalnim rozmezi

Hodnoty po podani metacholinu

(davka 2 mg kumulativné) 54,3 9% LLN (-28 %)

Lehkd obstrukeni ventila¢ni porucha

VC4,351=98% LLN (-320 ml, -8,8%), FEV1 3,10 | =80 % LLN (-540 ml, -14,6 %), Tiffenau index 71 %, MEF50 2,74 =

Vyhodnoceni

Pfi kumulativni ddvce 2 mg metacholinu doslo k rozvoji expiracnich piskotd, pocitu tlaku na hrudi a kasle. Byla
prokdzana stfedné tézkd bronchidlni hyperreaktivita
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preparatu béhem nékolika minut odeznél. Nalez tedy uzavfen jako
pravdépodobné nové vzniklé stiedné tézké perzistujici neeozinofilni
bronchidlni astma s vyraznou zatézovou slozkou. Pacient od tohoto
obdobf zUstava na trvalé medikaci IKS/LABA ve stfedné vysoké davce.
Tyto potize nebyly u pacienta dokumentovény pfed onemocnénim
covid-19. Z toho divodu mu byla pfizndna nemoc z povolani véetné
odskodnén.

Kazuistika 2

Muz, 30 let, bez pfedchozich onemocnéni, 11. 11. 2020 pfisel na
Oddéleni urgentniho pfijmu pro 6 dni trvajici potize — kasel a progre-
dujici dusnost, bolesti za hrudni kosti, teploty i tfesavky, nereagujicf
na antipyretika, poruchy chuti a ¢ichu. Byl pfijat na oddéleni s bilate-
raIni virovou pneumonii — SARS-CoV-2 pozitivni; bez evidence plicni
embolie, podana davka remdesiviru dle platného schématu. Druhy
den byl pfeloZzen na Kliniku anesteziologie, resuscitace a intenzivni
mediciny, kde pro progresi respira¢niho selhdni byl od 16. 12. 2020
pfipojen na umélou plicni ventilaci (UPV), stav byl komplikovan pra-
vostrannym pneumothoraxem (PNO), viz obrazek 1, dne 19. 12. 2020
byl pro progresi respira¢niho selhdnf (kritickd hyperkapnie, hypoxie)
a limitech konvencni UPV (barotrauma — PNO/podkozni emfyzém)
napojen na mimotélni obéh (vv-ECMO). Setrvale byly problémy s ade-
kvatnosti drendze, trvala progredujici obéhova nestabilita pfi tenzné
se chovajicim PNO (opakované pokusy o Upravu drendze pod rtg).
Po hrudnf drendzi, kterd byla zna¢né komplikovana v nepfehledném
terénu tézkého podkozniho emfyzému se objevilo krvaceni do levé
dutiny hrudni z levé subklavialni tepny, byla provadéna hemosubsti-
tuce. Chirurgicky byla situace nefesitelna, proto bylo dne 23. 12. 2020
provedeno endovaskularni osetfeni cévy intervencnim radiologem
(zavedeni stentgraftu pod skiaskopickou kontrolou). 24. 12. 2020 byla
provedena torakotomicka revize levého hemithoraxu, evakuace koa-
gul, 26.12. 2020 byla diagnostikovéna clostridiova enterocolitis (pozit.

Obr. 1. Skiagram hrudniku 16. 12. 2020 — oboustranné plicni infiltrdty pri
pneumonii zplsobené covidem-19, komplikovdno pravostrannym pneu-
mothoraxem a rozsdhlym podkoznim emfyzémem

—
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antigen/toxin.) — klinicky mél pacient prljmy, trvala stfevni paralyza.
28.-29. 12. 2020 byl zahdjen weaning z ECMO pfi lepsici se vyméné
plynd v nativni plici, pfi zatizenf plice konvenc¢ni UPV bez recidivy PNO/
emfyzému, ukonceni ECMO. Od 2. 1. 2021 se objevila ataka nozokomi-
alni pneumonie v terénu tézkého covidového postizeni, pacienta bylo
nutno zpét hluboce sedovat/relaxovat a fizené ventilovat s agresivni
podporou. 7. 1. 2021 byla provedena operacnf tracheostomie. Od 8. 1.
do 26. 1. 2021 hospitalizovan na oddéleni intenzivni péce chirurgic-
kych obor(, kde byla od 16. 1. 2021 snizovana ventila¢ni podpora, byl
zahdjen pffjem per os. 18. 1. 2021 provedeno psychiatrické konzilium
pro neklid a zmatenost, nasledné neurologické konzilium, které stav
uzavfelo jako myopatii kriticky nemocnych v kombinaci s probéhlou
drobnou CMP v BG vpravo. Pacient byl pfeloZzen na Kliniku plicnich
nemoci a TBC k doléceni - hospitalizace trvala od 28. 1.-22. 2. 2021
a nasledné byl hospitalizovan na Oddéleni rehabilitace, odkud byla
propustén domd 5. 3. 2021. Den pfed propusténim se objevily dva
epileptické zachvaty a byla nasazena terapie.

26. 3. 2021 byl vysetfen v postcovidové poradné Kliniky plicnich
nemoci a TBC, kde byl proveden kontrolni rtg S+P (viz Obrazek 2), kde
je popsan stav po embolizaci vétvi a. subclavia l. sin,, stentgraft v a. sub-
clavia sin. — ve staciondrni poloze, oboustranné pruhovitd zastinénf
v plicnim parenchymu oboustranné — pozanétlivé zmény ve vyrazné
parcidlni regresi. Byla provedena spirometrie v¢etné bodypletysmogra-
fie a vysetieni difuze, kde byla pouze lehce snizend VC bez obstrukce ¢i
restrikce, RV, TLC i odpory dychacich cest v normé. Po korekci na hladinu
hemoglobinu jsme nasli sttedné tézké snizeni transferfaktoru, lehké sni-
Zeni transferkoeficientu. 28. 4. 2020 bylo provedeno echokardiografické
vysetfeni, kde byla fyziologicka ejekent frakce levé komory, bez lokalnf
poruchy kinetiky, nevyznamné regurgitace na mitralnf a trikuspidalnf
chlopni. Pacient absolvoval Ié¢ebny pobyt v [dznich Luhacovice.

Postupné doslo ke spontdnni Upravé ventilacnich parametrl i pIné

normalizaci zobrazovaciho vysetfeni.

Obr. 2. Skiagram hrudniku 26. 3. 2021 - vyraznd regrese zdnétlivych zmén
oboustranné, pfitomny pouze nevyrazné pozdnétlivé zmény, ddle stav po
embolizacivétvia. subclavia . sin., stentgraft v a. subclavia sin.
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Dne 18. 8. 2021 bylo provedeno spiroergometrické vysefeni do
maxima (peak tepova frekvence (TF): 189/min, TK peak: 190/65 mm Hg,
Whpeak/kg: 3,6 celkem 240 W, peak spotfeba O, (ml): 3071-156 % z pre-
dikované hodnoty, VO2peak/kg ml/kg/min: 46,5.

Dosazené MET. 13,3, peak tepovy kyslik: 16,2, VT (ventila¢ni anae-
robnf) préh: ml/kg/min: 36,6, TF VT /min: 163/min., peak RER: 1,22 a VE/
VCO,: 23,3) bez patologického nalezu s nadprdmérnou kardiorespiracni
zdatnosti. Pacient je v dnesni dobé bez potizi.

Diskuze

Prezentujeme dva pacienty s nemoci covid-19 s rlznym prdbé-
hem jak onemocnéni, tak i doby po vyléceni akutniho onemocnéni.
V prvnim pfipadé se jedna o velmi lehky pribéh onemocnéni, kde se
v dobé po onemocnéni objevily pfiznaky post-covidového syndromu
a u pacienta bylo diagnostikovano asthma bronchiale, které vyZzaduje
soustavnou lé¢bu. S nejvetsi pravdépodobnosti se jedna o pfipad
tzv. viry indukovaného astmatu (11). Pretrvavajici bronchidlni hyperreak-
tivita po onemocnén{ covidem-19 byla opakované popsana, jejf pfesna
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Covid-19 a post-covid - Jekyll a Hyde moderni mediciny

prevalence vsak vzhledem k rlizné metodice praci nenf zndma (12).
Druhy pfipad je naprosto odlisny, kdy tficetilety pacient bez jakéhokoliv
rizikového faktoru skoncil v rdmci nemoci covid-19 na UPV a nasledné
na mimotélnim obéhu, kdy stravil v nemocnici 84 dnf s vyskytem rliz-
nych komplikaci pfi tézkém stavu. Po absolvovani rehabilitace neméa
7adné pfiznaky post-covidového syndromu a v odstupu 5 mésict
po propusténi ma nadprdmérnou kardiorespiracni zdatnost. Nutno
zminit, Ze takto vynikajici dlouhodobé vysledky po kritickém pribéhu
onemocnéni covid-19 s nutnosti ECMO jsou raritni a vétsina pacient(
ma déletrvajici omezeni ve svém Zivoté (13).

Zaveér
Je zfejmé, Ze covid-191i post-covid syndrom predstavujf velky prostor
pro dalsi vyzkum. Lze shrnout, Ze predikce moznych pretrvavajicich

limitaci a nasledk& onemocnéni nenti pfi dnesnim stavu znalosti mozna.

Vys$siincidence post-covidovych potiZf je u pacientd po téz$im prabéhu
onemocnéni, prezentované kazuistiky vsak ukazuji paradoxné presné
opacnou situaci.
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Antifibroticka terapie ajeji indikace
u intersticialni plicni fibrozy

Martina Doubkova
Klinika nemoci plicnich a TBC Fakultni nemocnice Brno a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity Brno

Idiopaticka plicni fibréza a chronicka fibrotizujici intersticialni plicni onemocnéni s progredujicim fenotypem jsou charak-
terizovéany vazivovaténim plicniho parenchymu. V soucasné dobé je k dispozici antifibrotickd [é¢ba, kterd sice neovlivnijiz
pfitomnou fibrotizaci plicniho parenchymu, ale zabranuje jeji progresi v ¢ase, zpomali pokles plicnich funkénich parametr(
a snizuje mortalitu. Soucasti prace je prehled fibrotizujicich plicnich procest a moznosti 1éCby.

Kli¢ova slova: idiopaticka plicni fibréza, progredujici fibrotizujici intersticialni plicni nemoci, nintedanib, pirfenidon.

Antifibrotic therapy and its indications for interstitial pulmonary fibrosis

Idiopathic pulmonary fibrosis and chronic fibrotic interstitial lung disease with progressive phenotype are characterized by
fibrotic lung parenchyma. Current antifibrotic treatment does not affect pre-existing lung parenchyma fibrosis, but prevents
fibrosis progression and reduces mortality by reducing fibrotization. This work summarizes fibrotic lung processes and their

treatment options.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, progressive fibrosing interstitial lung diseases, nintedanib, pirfenidon.

Uvod

Difuzni parenchymatézni nemoci plic neboli méné pfesnym, ale
Castéji uzivanym nazvem intersticialni plicni procesy (IPP), jsou hete-
rogenni skupinou prevazné chronickych chorob, které jsou charakte-
rizovany rlznym stupném zanétu na urovni respiracnich bronchiold,
alveolarnich duktd, alveold, plicnich kapilar, plicniho intersticia a/nebo
rdznym stupném fibrozy plicnf tkané. Plicnim intersticiem rozumime
vmezefeny prostor ohranic¢eny endotelidlnimi burikami plicnich kapilar
a alveoldrnim epitelem, perilymfatické prostory a centrélngji ulozené
peribronchidlnf a peribronchiolarni prostory. IPP obsahuji kolem 200
nozologickych jednotek. Jejich diferenciaini diagnostika je Siroka.

Existuje velmi mnoho pficin IPP, na které mdzeme cilit pfi lécbé.
Rada téchto chorob viak ma nezndmou etiologii. IPP délime na procesy
znadmé priciny (nemoci spojené s expozici antigendm profesionalniho,
Zivotniho a doméciho prosttedi, polékova postizenti), idiopatické intersti-
cidlnf pneumonie (IIP) (v¢etné idiopatické plicni fibrozy), granulomatozni
procesy (sarkoiddzy, histiocytéza z Langerhansovych bunék, granu-
lomatdza s polyangiitidou) a jiné vzacné (lymfangioleiomyomatéza,
alveolarnf proteinéza) (1).

Neékteré IPP jsou primarné fibroproliferativni onemocnéni, kde opa-
kované alveoldmi poskozeni a proliferace fibroblastl vedou k plicni fibro-
ze, vcetné idiopatické plicni fibrézy (IPF) jako nejzavaznéjsi podjednotky
idiopatickych intersticidlnich pneumonif patfici mezi chronické IIP. IPF je
limitovand na plice bez mimoplicnich pfiznakd kromé palickovitych prstd.
Je spojena s histopatologickym a/nebo radiologickym obrazem bézné
intersticidlni pneumonie. Etiologie je nezndma a onemocnénf je kom-
plexni, nekontrolovatelna fibroproliferace je zakladnim patogenetickym
mechanismem IPF. Kli€ovou roli v patogenezi hraje poskozeni alveoldrnich
epitelidlnich bunék nezndmou noxou a dysregulace fibroblastd. Genetické
faktory a faktory zevniho prostedi prispivajf ke vzniku a progresi IPF. Mezi
potencialni rizikové faktory jsou zvazovany koufent, chronickd aspirace pfi
gastroezofagealnim refluxu, léky, vlivy zevniho prostredi (zpracovani dreva,
kovd), virové infekce, polymorfismy gend (1, 2, 3, 4).

Charakteristickym symptomem IPF je pomalu progredujici dusnost,
zejména po ndmaze, a kasel. Pri fyzikalnim vysetfenf je pfitomen auskul-
ta¢né nad obéma plicemi pozdné exspiracni krepitus pfipodobrovany
rozepinani suchého zipu. Plicnim funkénim vysetfenim pozorujeme

restriktivni ventila¢ni poruchu se snizenou difuzni plicni kapacitou
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v dUsledku postiZeni alveolokapildrni membrany s poruchou vymeény
krevnich plynd. Medidn preziti se u nelécenych pacientd pohybuje od
2 do 5 let od stanoveni diagndzy. Pricinami imrti byva nejcastéji respi-
ra¢ni selhdni u pokrocilé plicni fibrézy, srde¢ni selhdni, bronchogennti
karcinom v terénu vazivovaténi, plicni infekce a plicni embolie (2, 3, 4).

U jinych IPP byva primdarnim patogenetickym procesem zanét, kte-
ry vede k vazivovaténi plicni tkdné sekundarné. V soucasné dobé se
vénuje pozornost takzvanym progredujicim formdm intersticidlnich
plicnich fibrdz, které mohou mit patogeneticky mechanismus a klinicky
pribéh podobny jako IPF. Jednd se zejména o pacienty se systémovym
onemocnénim pojiva (systémova sklerodermie, revmatoidni artritida,
polymyozitida a dermatomyozitida), déle chronickou formou hypersen-
zitivni pneumonitidy (fibroticky fenotyp), chronickou formou sarkoidézy,
idiopatickou nespecifickou intersticialni pneumonii, neklasifikovatelnou
plicni fibrézou a jinymi procesy vedoucimi k plicni fibréze se Spatnou
prognézou (Obrazek 1). BohuZel zatim predpovédét progresi intersticidlni
plicni fibrézy neumime a nemame dosud k dispozici zddné dostatecné
senzitivni a specifické biomarkery, které by ndm byly ndpomocny v predik-

Obr. 1. Progredujici formy intersticidlnich plicnich fibréz

Autoimunitni IPP
Hypersenzitivni
pneumonitida

IPP ze zndmych pficin
(expozice)

Sarkoiddza

Idiopaticka plicni fibréza

Ne-IPP idiopatické

Jiné IPP . R !
intersticidIni pneumonie

Neklasifikovatelna plicnf
fibréza

Vysvétlivky: IPP: intersticidlni plicni procesy, Ne-IPF — jiné neZ idiopatickd plicni fib-
réza. Mezi autoimunitni fadime IPP u systémovych onemocnéni pojiva
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cizhorseni fibrozy (5). U progredujicich forem IPP se ndm tak nabizi fada
otdzek v managementu péce o tyto pacienty: Jednd se u pacienta o za-
nétlivy/fibrotizujici proces, nebo primarné epitelidiné/fibroticky? Budeme
upravovat terapii imunosupresivy, nebo budeme pfidavat antifibrotika,
¢i budeme lécit jen antifibrotiky? Jakd je optimalni definice progrese? Jak
identifikovat pacienty, ktefi budou progredovat? Jaké jsou mechanismy
progrese u progredujicich plicnich fibréz? Jsou to otazky, na které zatim
hleddme odpovédia u kazdého pacienta individuédlné se snazime zvolit

co nejefektivnéjsi zplsob lécby s minimem nezadoucich ucinkd.

Progreduijici fibrotizujici intersticialni plicni
procesy

Nejcastéjsimi formami progredujicich plicnich fibréz v ambulancich
plicnich specialistl jsou IPF, intersticidIni plicnf postizeni v rdmci systémo-
vych onemocnéni pojiva, fibrotické formy exogennich alergickych alveo-
litid, idiopatické nespecifické intersticidlni pneumonie a neklasifikovatelné
plicni fibrézy. Progrese je definovéna kombinaci klinickych, funkénich,
radiologickych parametrl (Tabulka 1). Rizikovymi faktory progrese jsou
nalez bézné intersticialni pneumonie (UIP, usual interstitial pneumonia) na
HRCT hrudniku (vypocetni tomografie s vysokou rozlisovaci schopnostf)
nebo histopatologicky, rozsah vostinovité prestavby, bronchiektdzii na
HRCT hrudniku, nizké vstupni funkéni ukazatele v dobé diagndzy, vysst
vek, koutent, perzistujici nebo neidentifikovany antigen vyvoldvajici nemoc,
genetické dispozice (5, 6). Progreduijici fenotypy intersticidlnich plicnich
procest zahrnuji mnoho nozologickych jednotek (Obrazek 1).

Jednou z podskupin IPP jsou idiopatické intersticialni pneumonie.
fibréza (IPF) (Obrazek 2). V CR nenf aktudini epidemiologicka situace
presné zndma. Dalsf je chronické forma, respektive fibroticka forma
exogenni alergické alveolitidy. Nejcastéji se setkdvame s farmarskou
plici a plicl chovatell holubd.

Systémova onemocnéni pojiva, starsim ndzvem kolagendzy, jsou he-

terogenni skupinou imunologicky podminénych zanétlivych onemocnéni

0br. 2. HRCT (vypocetni tomografie s vysokou rozlisovaci schopnosti) hrudniku s ndlezem idiopatické plicni fibrézy. Progrese vostinovité prestavby bazdiné
subpleurdiné v case (obraz medové pldstve).
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0br. 3. HRCT hrudniku s ndlezem bézné intersticidlni pneumonie u revmatoidni artritidy. Progrese plicni fibrézy v case

projevujicich se multiorgdnovym postizenim. Plicni postizeni veetné IPP

je castou pric¢inou smrti pacientd se SOP, zejména u revmatoidni artritidy
(Obrazek 3), systémové sklerodermie (SS) a polymyozitidy/dermatomyo-
zitidy (PM/DM), Sjégrenova syndromu (5, 6).

V roce 2013 byl zaveden termin neklasifikovatelné plicni fibrozy. Toto
onemocnén( nelze zafadit do zddné diagnostické kategorie, mnohdy
i proto, Ze nemocny nemUze absolvovat viechna vysetienf napfiklad pro
komorbidity nebo tizi onemocnéni (1).

Nespecifickd intersticidlni pneumonie (NSIP) nepfedstavuje jednu
entitu, mUze byt napfiklad projevem autoimunitnich onemocnéni nebo
je idiopatickd. Oproti IPF je progndza u pacient( s iNSIP priznivejsi, mira
preZiti je obvykle vyssi (1).

IPP souvisejf s expozicemi anorganickych prachl v plicich. Nejbéznéjsi
jsou azbestdza a silikoza patfici mezi pneumokonidzy. | ty mohou v ¢ase
progredovat.

Sarkoiddza je systémové granulomatézni onemocnéni nezndmé etio-
logie s plicnimi a mimoplicnimi projevy. Progndza onemocnénti je vétsinou
piizniva. Chronicky prdibéh jse zaznamenan u cca 30 % pacientd (7).

Terapie

Zésadnim krokem v terapii IPF bylo prohlaseniz roku 2015, které nedo-
porucovalo jiz imunosupresivni terapii (kortikosteroidy, jind imunosupresiva
vcetné azathioprinu). Antifibroticka terapie pirfenidonem a nintedanibem
byla hodnocena jako vhodna pro Ié¢bu nemocnych s IPF (3). Jeji icinnost
byla podloZena randomizovanymi klinickymi studiemi.

Pirfenidon (5-methyl-I-fenyl-2-[IH]-pyridon), je v soucasnosti schvalen
a hrazen z vefejného pojisténti pro Iécbu IPF u pacientl s mirnym az stied-
né zavaznym onemocnénim dle plicnich funkénich parametrd. Viyuzivan
je predevsim jeho antifibroticky ucinek. Pirfenidon moduluje fibrogenni
rastové faktory, ¢imz oslabuje proliferaci fibroblastd, diferenciaci myofib-
roblast, syntézu kolagenu a fibronektinu a depozici extracelulami matrix.
Tento Ucinek je zprostredkovan potlacenim TGF-f31 (transformujici ristovy
faktor-B1) a dalsich ristovych faktord (PDGF - plateled derived growth
factor, FGF — fibroblast growth factor, IL-18 — interleukin 18). Pirfenidon

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2022;68(4):212-215 /

Pacienti uzivaji pirfenidon perordiné a zahajuji 1é¢bu davkovanim prvnf
tyden 3 X 1 kapsle (tobolka) po 267 mg, druhy tyden 3 x 2, tfeti tyden 3
X 3, pfi dobré snasenlivosti je mozny prechod na variantu 801 mg 1-1-1.
Nejcastéjsi nezadouci Ucinky jsou gastrointestindlni potize (nauzea, ne-
chutenstvi, zvysené jaterni testy) a fotosenzitivita. Klinicka Gcinnost 1écby
pirfenidonem byla prokazéana v nékolika studiich (10, 11, 12). VCR je hrazen
u pacientd s FVC (forsirovand vitalni kapacita) mezi 50-90 % normélnich
hodnot a DLco (difuzni plicnf kapacita) vyssi nez 30 % norméalnich hodnot.

Nintedanib je trikindzovy inhibitor cileny na receptor vaskuldrniho
endotelidiniho rdstového faktoru (VEGFR — vascular endothelial growth
factor), rGstového faktoru fibroblastl (FGFR - fibroblast growth factor
receptors) a destickového rlstového faktoru (PDGFR - platelet-derived
growth factor receptors). Nintedanib byl plvodné pro sv{j antiangiogenni
Ucinek zamysleny jen pro lé¢bu nadord. U¢inek nintedanibu spociva v ome-
angiogenezi (13).V CRje hrazen u IPF pacientC s FVC 50-90 % normaélnich
hodnot a DLco vy33i neZ 30 % normalnich hodnot. Lék se uzfva peroralné
ve formé kapsli, 2 x 1 kapsle po 150 mg denné (pfiblizné po 12 hodinach).
Pfi nesnasenlivosti je mozné davku snizit na 2 X 100 mg. Nejcastejsimi ne-
zadoucimi tcinky jsou prdjmy, zvydenijaternich enzymd. Klinickd u¢innost
byla potvrzena v nékolika studiich (14, 15, 16).

Indikace a lécba antifibrotiky (pirfenidonem a nintedanibem) je va-
zana na Centra pro diagnostiku a lé¢bu intersticidlnich plicnich procest.
Vtéchto centrech je zajistovana komplexni péce o nemocné s IPP. Soucasti
téchto center je i multidisciplindri tym (sestavé z pneumologd, radiologd,
chirurgd, patologUl), ktery hodnoti radiologické a jiné ndlezy a mnohdy
navrhuje optimalni 1é¢bu.

Jak jiz bylo zminéno, antifibroticka lé¢ba nenf indikovana a hrazena
jen pro pacienty s IPF. Nintedanib rozsifil na zakladé klinickych studif své
indikace i na jind chronické fibrotizujici intersticidlni plicni onemocnéni
s progresivnim fenotypem (studie s progredujicimi formami plicni fibrézy,
systémova sklerodermie s intersticidlnim plicnim postizenim) (17, 18). V obou
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Tab. 2. Antifibrotickd terapie — indikacnf kritéria, Ghradové podminky, cile

Podle (6) lé¢by, nezddouci tcinky a interakce
Hodnocené Progrese Progrese Pirfenidon Nintedanib
parametry Idiopaticka plicnf Plicni funkeni Plicni funkeni
Relativni pokles FVC O alespor 10 % ve O alespon 5% ve fibréza parametry: parametry:
srovnani s pfedchozi srovnani s pfedchozi FVC 50-90 % FVC 50-90 %
hodnotou navzdory hodnotou navzdory Dlco =30 % Dlco > 30 %

stavajicimu
individualizovanému
lé¢ebnému postupu

stavajicimu
individualizovanému
|é¢ebnému postupu

Dalsi nalezy

Nejsou potreba

Soucasné zhorsovani
respira¢nich symptomad
a/nebo zvétsovani
rozsahu fibrotického
postizeni plic

Redukce poklesu FVC
v Case, snizeni mortality

Redukce poklesu

FVC v case, snizenf
mortality, prodlouzeni
¢asu do prvni

Interval hodnoceni

Hodnoceno kdykoliv
béhem poslednich 24
mésicl pred zahajenim
lécby antifibrotiky

Hodnoceno kdykoliv
béhem poslednich 24
mésicl pred zahajenim
lé¢by antifibrotiky

exacerbace
Progresivni fenotyp Nenf indikace FVC = 45%
fibrotizujicich Dlco =30 %

intersticialnich
plicnich procest
vetné systémové
sklerodermie

Nezadoucf ucinky

Kozni, GIT intolerance,

GIT intolerance, snizena

studiich byl prokazén pokles plicnich funkénich ukazatel( v case. Nutné je

zminit, Ze tento 1ék nemél lé¢ebny efekt na mimoplicni pfiznaky u systé-

movych onemocnéni pojiva. Souhrnné je nintedanib hrazen pro pacienty:

B SIPF, ukterych je FVC v rozmezi 50-90 %, maji DLco vétsi nebo rovny
30 % a ktefi dodrzuiji zdkaz kourent.

S jinymi chronickymi fibrotizujicimi intersticidlnimi plicnimi one-
mocnénimi s progresivnim fenotypem navzdory stavajicimu
individualizovanému léc¢ebnému postupu, pficemz progresivni
fenotyp je definovan kombinaci nékolika faktorl zohlednujicich
Kliniku, funkeni parametry a nélez na HRCT hrudniku, viz tabulka 1.
Diagndza musi byt potvrzena multidisciplindrnim tymem pfislusné-
ho specializovaného centra a pacienti musi mft FVC alespor 45 %
predikovanych hodnot, DLco alesport 30 % a dominujici fibrotické
zmény na HRCT. Nintedanib je indikovan i pro pacienty s diagné-
zou systémové sklerodermie a intersticidlnim plicnim postizenim.

Pokud by nebyla splnéna kritéria progredujiciho fenotypu, pak je
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Neo/adjuvantni imunoterapie v lécbhé
nemalobunécného plicniho karcinomu
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| pfes zlep3eni vysetieni k uréeni klinického stadia, operacni techniky a zavedeni adjuvantni chemoterapie a pfipadné ra-
dioterapie u stadii Il a Ill nemalobunécného plicniho karcinomu (NSCLC) dochézi u velkého poctu operovanych pacientt
k recidivdm onemocnéni. Vzhledem k pradlomovym vysledk{im imunoterapie u pokrocilych stadii NSCLC se logicky nabizely
studie zkoumajici jeji pfipadny pfinos i u operovanych nemocnych. Prvni studie se zabyvaly jejim uzitim v adjuvantnim
podani po chemoterapii, kde jiz prokézal pfinos atezolizumab ve studii faze lll. V nedavné dobé bylo publikovano i tiskové
prohlaseni o pozitivnich datech pro pembrolizumab ve stejné indikaci. Nasledovaly studie s neoadjuvantni imunoterapii,
které ve stadiich faze Ill presly povétsinou na rezim chemoimunoterapie (s pfipadnym pokracovanim imunoterapie adjuvant-
né). Recentné vyslo tiskové prohlaseni o pozitivnich vysledcich nivolumabu spolu s chemoterapii v neoadjuvantnim podani.
Je proto vysoce pravdépodobné, Ze se tyto |é¢ebné modality v blizké dobé promitnou do standardnich l1é¢ebnych rezim.

Kli¢ova slova: adjuvantni [é¢ba, imunoterapie, neoadjuvantni lé¢ba, NSCLC.

Neo/adjuvant immunotherapy in the treatment of non-small cell lung cancer

Despite improvements in staging, surgical techniques, and the introduction of adjuvant chemotherapy for stage Il and lll non-
small cell lung cancer (NSCLC), a large number of operated patients have recurrences of the disease. Due to the breakthrough
results of immunotherapy in advanced stages of NSCLC, studies examining its potential benefits in operated patients were
logically started. The first studies looked at the use of adjuvantimmunotherapy after chemotherapy, where they had already
shown the benefits of atezolizumab in a phase Ill study. A press release on positive data for pembrolizumab in the same indi-
cation has also been published recently. This was followed by studies with neoadjuvantimmunotherapy, which in the phase
1 trials mostly switched to the chemoimmunotherapy regimen (with possible continuation of immunotherapy in adjuvant
administration). Recently, there was a press release on the positive results of nivolumab with neoadjuvant chemotherapy. It
is therefore highly likely that these treatment modalities will translate into standard treatment regimens in the near future.

Key words: adjuvant therapy, imnmunotherapy, neoadjuvant therapy, NSCLC.

Uvod

Ackoliv radikdlni chirurgickd |é¢ba pfindsi fadé pacientl upiné
vyléceni nemalobunécného plicniho karcinomu (NSCLC — non-small
cell lung cancer), nemala ¢ast pacientl recidivuje. Pétileté preZiti pa-
cientl klesd od 92 % u stadia IA1 po 36 % ve stadiu lll (1). Vysledky
pochopitelné dokézal o néco zvysit precizni staging, vylucujici dfive
nepoznané inoperabilni pacienty, i rozvijejici se moderni opera¢nf

pfistupy, nicméné situace nenf stale uspokojiva. Proto byla fada snah
o sniZzeni recidivy onemocnéni pomoci neo/adjuvantni lé¢by. Z dosud
zkousenych moznosti jsme do recentni doby znali pouze pozitivni
vysledky pro neo/adjuvantni chemoterapii, kterd pfinesla zlepsent
pétiletého preziti o cca 5 % (2). Navic se ji v redIné klinické praxi nedarf
z rliznych dlvodd podat viem teoreticky indikovanym pacientdm (3).
Zatimco lé¢ba pokrocilého NSCLC prozivala boom diky modernf cilené
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|é¢bé a imunoterapii, data pro operabilni NSCLC nepfindsela nové po-
zitivni vysledky fadu let. Prlomem nového optimismu se stala studie
ADAURA, kterd prokazala zlepseni disease free survivalu (DFS), tj. doby
do recidivy onemocnéni / imrti pacienta (z jakéhokoliv dlvodu), pro
adjuvantnilécbu osimertinibem u pacientl s ¢astymi senzitivnimi EGFR
mutacemi (4). Tuto cestu nasledujf i dal3f studie zkoumajici cilenou lé¢-
bu u pacientl s EGFR a ALK mutacemi v neo/adjuvantnim podani (5).
Avsak vétsina pacientd s plicnimi adenokarcinomy a prozatim vsichni
nemocnf s plicnimi skvamdznimi karcinomy nemaji cilitelnou mutaci.
Proto vznikla fada studif zkoumajicich moznosti imunoterapie u ope-
rabilnich pacientl v neo/adjuvantnim podani. Rozvoj problematiky na
tomto poli se pak snazf postinnout tento ¢lanek. Rozvoj téchto moznosti
je obzvldsté dileZity v souvislosti se zahdjenim programu vyhledavani
karcinomu plic v rizikovych skupinach v Ceské republice, od kterého se
ocekavé zachytavani vice pacientl v operabilnich stadiich.

Adjuvantni ¢i neoadjuvantni lécba?

Vzhledem k nedostatku zkusenostf vznikaly prvni studie s imunotera-
pii u operovanych pacientt s NSCLC v adjuvantnim podani. To odstrariuje
riziko odlozeniaz nemoznost uskute¢nénioperac¢niho vykonu pfi progresi
choroby ¢i toxicité podané |é¢by. Pfipadné Ize téZ zvaZovat problémy pfi
operaci v dlsledku teoretické zmény viastnostf tkanf v dsledku pfedchozf
lécby (2). Nicméné pokusy na mysich ukazovaly na lepsi preziti mysi pfi
neoadjuvantnim podanf imunoterapie, a to zejména pfi kombinované
lé¢bé s dalsi modalitou (6). Vysvetlenim mUze byt vyssi neoantigenni nloz
s niz$i heterogenitou (7). Dalsi vyhodou neoadjuvantni 1é¢by je moznost
v podstaté okamzitého zahajeni bez cekani na rekonvalescenci pacienta
po operaci a mozny downstaging tumoru s moznosti vyhodnocenf
odpovedi na lé¢bu in vivo (2). Zkusenosti s neoadjuvantni chemoterapif
poukazuji na podobny efekt preZitf jako chemoterapie adjuvantni, nicmé-
né tato lécba byla limitovana nizkou vyznamnou patologickou odpovédf
(MPR — major pathological response) definovanou jako < 10 % vitdlnich
nadorovych bunék v resekatu (2). Od imunoterapie (viz nize) je ocekavana
mnohem vy35i MPR, a proto za¢ind byt tento pfistup vice akcentovan
v novych studiich. Nicnéné moznd progrese nalezu zUstava rizikem pro
¢ast pacientl. Navic je radiologickymi metodami ne zcela dobre zjistitelna,
nebot okolo 10 % pacientl jevi zndmky zanétlivé pseudoprogrese nara-
diologickém vysetreni (8). Riziko progrese by patrné mohlo snizit podavani
imunoterapie spolu s chemoterapii, kterd mdze s imunoterapif pUsobit
synergicky na zakladé fady mechanismt zndmych jiz z pokrocilych stadif
NSCLC (7). Nezadouci U¢inky neoadjuvantni imunoterapie se nezdaji byt
pro drtivou vétsinu pacientl limitujici — patrné i vzhledem k omezenému
poctu cykll 1é¢by pred operacnim vykonem (2). Stejné tak se v soucasné
dobé nezd3, Ze by tato lé¢ba vyznamné ovlivnila chirurgické moznosti

véetné miniinvazivnich technik (8).

Adjuvantni imunoterapie

Adjuvantni lé¢ba pomoci imunoterapie pfedstavuje modalitu, kde
jsou jiz zndma pozitivni data ze studie faze lll. Ve studii IMpower010 byl
u pacientd stadia IB (= 4 cm) az llIA (dle 7. TNM klasifikace) po radikalni
resekci a zvyklé adjuvantni chemoterapii platinovym doubletem (v rliz-
nych kombinacich s optimem podanf 4 cykld) podavan atezolizumab
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(vdavce 1200 mg a 3 tydny) po 16 cykl ¢i maximalné 1 rok, nebo nejlepsi
podptnd lécba (BSC — best supportive care) (1). Primarnim cilem byl
DFS v hierarchickém testovani v tomto pofadi: a) pacienti stadia Il a Il
s pozitivitou PD-L1, b) vsichni pacienti stadia Il a lll a naposledy c) celd
populace pacientl. Zatimco pro prvni dvé skupiny (a + b) dosahl vysle-
dek statisticky vyznamného zlepseni DFS (HR 0,66; 95% Cl 0,50 - 0,88;
p =0,0039 resp. HR 0,79; 95% Cl 0,64-0,96; p = 0,020) pro tfeti skupinu (c)
nikoliv. Medidn sledovani pacient( doséhl 32,2 mésice. Trilety DFS dosahlo
ve skupiné a) (stadium Il a lll s PD-L1 pozitivitou) 60 % pacientl lé¢enych
atezolizumabem ve srovnani's 48 % pacientt lécenych BSC. V podskupi-
nach pacientl bychom upozornili na moznost horsich vysledkd pfi uzitf
chemoterapie s gemcitabinem a zejména pak na vztah k PD-L1 expresi.
Aclkoliv se jednalo o explorativni analyzu, je patrné, Ze tato lé¢ba nejspis
nepfinese benefit pacientlim bez PD-L1 pozitivity, a navic je zfejmé, ze
zasadni benefit pfinasi pacientdm s PD-L1 expresi nad 50 %. Ve studii
byli zafazeni i pacienti s EGFR a ALK mutacemi. Vysledky naznacuji, Ze
ne nutné musf byt tito pacienti z této lé¢by vylouceni, ale vzhledem
k vysledkdm jiz zminéné studie ADAURA je minimalné pro pacienty
s EGFR ¢astymi mutacemi vhodnéjsi volit v soucasné dobeé cilenou 1é¢bu.
Imunitné podminéné nezadouci Ucinky stupné 3 a 4 byly zaznamenany
u 8 % pacientl. Nebyly pozorovany zadné nové neznamé nezadouci
Ucinky atezolizumabu. V dobé psani tohoto ¢lanku se jednalo o jedinou
publikovanou studii faze Il s imunoterapif v neo/adjuvantnim podani.

V recentni tiskové zpravé byly téz ozndmeny pozitivni vysledky stu-
die PEARLS (9). Tato studie faze lll porovnavala DFS u pacientd s NSCLC
stadia IB az IllA (dle 7. TNM klasifikace) lé¢enych pembrolizumabem vs.
placebem po pfedchozi resekci a chemoterapii. Jeji design tak v pod-
staté kopiroval vyse zminénou studii s atezolizumabem a ozndment
o pozitivité vysledkl tak potvrzuje pozitivni roli adjuvantni imunote-
rapie na DFS. Na rozdil od studie s atezolizumabem zde ale dle tiskové
zpravy nema hrét roli PD-L1 exprese. Nicméné oficidlni vysledky zatim
nebyly publikovény.

Obdobné studie faze Il probihaji i s durvalumabem a nivoluma-
bem, a to jak v podobé samotné imunoterapie po chemoterapii, tak

i v podobé chemoimunoterapie. Na vysledky cekdme (10, 11).

Neoadjuvantni terapie

Prvni vyznamnou studii, kterd podpofila dalsi vyzkum v této oblasti,
byla studie faze Il NEOSTAR (12). Byly podavany bud tfi cykly samotného
nivolumabu nebo v kombinaci s ipilimumabem, nasledoval chirurgicky
bylo zvykem u chemoterapie (zde MPR dosahuje obvykle do 10 %
pacientd) (2, 12). U kombinace nivolumab + ipilimumab dosahla MPR
dokonce 38 % (12). Ve studii s atezolizumabem bylo dosazeno MPR
19 % (2 cykly atezolizumabu, poté chirurgie a adjuvantni podavani
atezolizumabu po 1 rok) (10). Byt byly tyto vysledky nadéjné, slibnéjsi
data pfinesly studie faze Il kombinujici imunoterapii s chemoterapii.
Durvalumab, atezolizumab i nivolumab v kombinaci s carboplatinou
a taxanem dosahli MRP 62 resp. 57 resp. 83 % (11).

Nésledovaly proto studie faze Ill kombinujici neoadjuvantni podani
imunoterapie a chemoterapie, kdy nejvice zndmych dat méme zatim ze
studie CheckMate 816. Tato studie poddvala pacientéim s NSCLC stadia
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IB-lIA (dle TNM 7. klasifikace) 3 cykly neoadjuvantni lé¢by v moznos-
tech: nivolumab (360 mg) + platinovy doublet vs. nivolumab (3 mg/kg)
+ ipilimumab (1 mg/kg) vs. platinovy doublet — vie celkem 3 cykly po
3 tydnech s nédslednou resekci. Adjuvantni chemoterapie / radioterapie
byla povolena jako moznost (10). Primarnim cilem studie byla kompletnf
patologickd odpovéd (pCR, definovéno jako 0 % nadorovych bunék
v resekdtu tumoru i lymfatickych uzlindch) spolu s event-free survival
(obdoba DFS). Prozatim byla na ASCO 2021 prezentovéna data ohledné
pCR a nasledné chirurgické écby ve vétvich chemoimunoterapie vs. che-
moterapie (13). Lé¢ba kombinaci nivolumab + chemoterapie musela byt
ukoncena pouze u 6 % pacient( z dlvodu toxicity. Pfedoperacni progrese
nemoci byla zaznamenana u 7 % pacientd. Chemoimunoterapie ve
srovnani s chemoterapii samotnou vedla k mirmneé nizsimu poctu paci-
entd vyzadujicich pneumonektomii, radikéini resekce bylo dosazeno
v obdobném procentu pacient (83 vs. 78 %). pCR bylo dosazeno u 24 %
pacientl s chemoimunoterapif a jen u 2,2 % pacientl s chemoterapif
(p < 0,0001). V analyze dle subpopulaci se zd3, ze na podil zlepseni
vl¢i chemoterapii neméla vliv histologie NSCLC (adenokarcinomy vs.
skvamdzni karcinomy) ani stadium tumoru. Lepsi vysledky ale patrné
opét odrazi vysi PD-L1 exprese. Viy$3i byla ve vétvi s chemoimunoterapif
ve srovnani se samotnou chemoterapif i MPR (36,9 vs. 89 %). Ve skupiné
s chemoimunoterapii mélo 34 % pacientd neZzadouci Ucinky stupné 3
/ 4 pravdépodobné spojenych s [é¢bou. Dale byla zvefejnéna tiskova
zprava, kterd uvadi, ze studie dosahla i svého druhého primarniho cile -
tj. statisticky vyznamného zlepseni event free survival (14). V dobé psani
tohoto ¢lanku ale nebyla data ze studie publikovana.

Dalsi probihajici studie féze Ill s nivolumabem, atezolizumabem, pem-
brolizumabem i durvalumabem kombinuji neoadjuvantni chemoimuno-
terapii s adjuvantni imunoterapif po resekci (10, 11). Jejich vysledky zatim

nejsou znamy.

Prediktivni markery

74dny z déle uvedenych markerd se zatim nedostal v indikaci predikce
neo/adjuvantni chemo/imunoterapie do bézného uzivani, ackoliv je moz-
né, ze vzhledem k vysledkdim studie faze lll bude lé¢ba atezolizumabem
v redlné praxi vdzadna na pozitivitu PD-L1. Vliv exprese PD-L1 na U¢innost
lécby v rlznych studiich vychazi réizné, nicéné se celkove zd4, Ze vyssi
exprese odrazi vyssi odpovéd na imunoterapii v této indikaci (2, 15).
Mutacni ndloz nadoru (TMB — tumor mutation burden) je pak téZ nadéj-
nym parametrem, ale bude potfebovat jesté dalsi ovéreni (2, 15). Dale je
intenzivné zkoumana role cirkulujici nddorové DNA (ctDNA), jejiz pokles je
patrné spojen s lepsi odpovédi na lé¢bu i progndzou (2, 15). Nevyhodou
ctDNA je pak zjisténi tohoto vztahu az béhem lécby, nikoliv pfed jejim
zahdjenim, coz v piipadé neoadjuvantni Ié¢by mUze byt problematické
stran relativné kratkého ¢asového okna do nasledné operace. Lze ale
spekulovat, zda by neslo tento parametr uzit pfi rozhodovani o tom, zda
po neoadjuvantni 1é¢bé pokracovat i lé¢bou adjuvantni.

Mozna uskali

O moznostech progrese a nezadoucich Ucincich 1é¢by, které by mohly
oddalit operacnfvykon v pfipadé neoadjuvantni 1é¢by jiz bylo pojednano
vyse. Pfi tomto druhu podani musime vzft téZ v Gvahu nutnost vysetfe-
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nf senzitivnich mutacf (a tedy odebranf dostate¢ného mnozstvf tkdne
v pfedoperac¢ni diagnostice), protoze pacienti s prokdzanymi senzitivnimi
mutacemi budou spise léceni Ié¢bou zalozenou na tyrozinkindzovych
inhibitorech (TKI) (6). Zda budou TKI v budoucnu pfipadné kombinovany
s imunoterapii, nenf jasné, nezanedbatelnou roli zde mUze hrét toxicita.
Daldi nedofeSenou otdzkou je stadium | - vétsina studif pocitd i s pacienty
stadia IB >4 cm dle 7. TNM klasifikace, kdy tito nemocni nyni presli do stadia
Il dle 8. TNM klasifikace. Pro stadium I ndm tak chybi data. Rovnéz prozatim
dle vysledkd studii neni jasné, zda bude vhodné pfi neoadjuvantnim po-
danf chemoimunoterapie pokrac¢ovat vimunoterapii i pooperacné. Déle
nevime, zda by bylo bezpec¢né u nékterych pacientd chemoterapii zcela
vynechat a podévat jen imunoterapii (at uz v monoterapii, ¢i kombinaci) —
napf. pfi vysoké expresi PD-L1 ¢i vysokém TMB. Stejné tak nenf zndmo, zda
pro (at uz technicky, ¢ medicinsky) inoperabilni pacienty, kteff jsou léceni
radioterapil, je pfidani imunoterapie tézZ vhodné (7). Dal5i nevyfesenou
otazkou je doba neoadjuvantnilécby a nacasovani operacniho vykonu (6).

V neposlednitadé jsou pak diskutovany primdrni cile danych studif (2,
6, 7). Optimalnim cilem je pochopitelné OS, protoze cilem lé¢by NSCLC
stadif I-llIA je kompletni vyléceni pacienta. Nicméné cekdani na vysledky
takovéto studie by vyzédalo fadu let. Jak ukazuje napf. studie ALCHEMIST,
je poté znacné riziko, Ze preparaty v dané studii (v tomto pfikladé erlotinib
a crizotinb) jiz budou zastaralé a vyvoj tak neumozni nasazenf novych
lécebnych moznosti (5). Proto se studie snazi hledat cile zastupné, které
by odrazely OS. V pfipadé adjuvantnich studif je to obvykle DFS a v pfi-
padé neoadjuvantnich studii pak pCR / MPR a DFS. Tyto cile alespor pro
chemoterapii vcelku relevantné odrdzely OS, nicméné nevime, zda to
bude prenositelné i na pldu imunoterapie (2, 6, 7). Na druhou stranu
Cekat na ovéfen( by opét vyzadovalo nékolik let, a proto se tyto zastupné
cile povazuji v soucasné dobeé za akceptovatelné.

Nové sméry

Ackoliv studie LUngART vyvolala rozpaky z dfive bézné pouzivané
adjuvantni radioterapie pfi chirurgicky prokazané mediastindlnf lym-
fadenopatii, byl jeji nelspéch znacné svazan s umrtimi nesouvisejicim
s tumorem, které Ize pficist zejména toxicité radioterapie. Je zndmo, ze
radioterapie pfi kombinaci s imunoterapii mdze vést k abskopalnimu efektu
(6,7). Proto je jeji vyuzitl k pfipadnému zvyseni U¢inku imunoterapie ldkavé.
Toto schéma tak zkoumd nékolik studif faze I/1l (8). Dalsimi moznostmi je
kombinace soucasnych check-point inhibitor( s protildtkami proti novym
cflim - napf. LAG3 (8).

Zaveér

Imunoterapie uzivana at uz v adjuvantnim, ¢i necadjuvantnim podanf
se v této dobé stdva novou modalitou v rdmci komplexni [é¢by operova-
nych pacientd s NSCLC stadiall a lll. Zda se ujme u vétsiny pacientl spise
neoadjuvantni, ¢i adjuvantni lé¢ba, ¢i se budou vzdjemné dopliovat,
jakou roli budou hrat pfi jejim podani senzitivni mutace ve zndmych
onkogenech a zda se v pfipadé jejiho podani ujme role nékterého predik-
tivniho markeru, zatim nenf vyfeSeno. Rovnéz na data stran ocekavaného

zlepsent preziti téchto pacientd budeme muset nékolik let pockat.
Podporeno projektem instituciondiniho vyzkumu MZCR - FNP),
00669806.
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Narastajuci objem dat a skusenosti s pouzitim priamych oralnych antikoagulancii (DOAK) v primarnej aj sekundarnej pre-
vencii ven6zneho tromboembolizmu u onkologickych pacientov (CAVTE) viedol ku zmenam v pocetnych medzinarodnych
odporuicaniach. Reflektujeme tieto zmeny s ohfadom na podmienky v SR. V primérnej prevencii CAVTE rozliSujeme onko-
logickych pacientov na tych, ktori podstupuju v suvislosti s ochorenim chirurgicky zakrok a na nechirurgickych pacientov:
hospitalizovanych a ambulantne lie¢enych. Za zakladné lieciva v primarnej prevencii nadalej povazujeme hepariny s nizkou
molekulovou hmotnostou (LMWH). V liecbe a sekundarnej prevencii CAVTE odpori¢ame uvazovat vzdy aj o moznosti
pouzit DOAKy ako z hfadiska uc¢innosti rovnocennu alternativu LMWH. LMWH je potrebné preferovat pred DOAKmi aj war-
farinom u vsetkych pacientov s klinicky nestabilnou situaciou s vysokym rizikom krvacania a vysokym rizikom interakcie so
systémovou lie¢bou. Predovietkym ide o pacientov s intralumindlnymi nddormi hornej ¢asti gastrointestinalneho traktu
a urogenitadlnymi malignitami s vysokym rizikom krvacania. Pre nedostato¢ny objem dat su LMWH stéle preferované aj
u pacientov s primarnymi nadormi a metastatickym postihnutim centrélnej nervovej sustavy a u hematoonkologickych
pacientov.

Kltiéové slova: vendzny tromboembolizmus (VTE, CAVTE), onkologické ochorenie, malignita, priame oralne antikoagulans
(DOAK), heparin s nizkou molekulovou hmotnostou (LMWH), krvacanie.

Prevention and treatment of cancer associated venous thromboembolism - interdisciplinary
consensus

The increasing volume of the data and experience with direct oral anticoagulants (DOACS) in the primary and secondary
prevention of venous thromboembolism in oncologic patients (CAVTE) has recently lead to changes in several international
guidelines. We reflect these changes within the conditions in Slovak republic. In the primary prevention of CAVTE we recognise
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oncosurgical patients and nonsurgical patients: hospitalised and out patients. Low molecular weight heparins are still domi-
nant in the primary prevention of CAVTE. Regarding the treatment and the secondary prevention of CAVTE, we recommend
always to consider the possibility to use DOACs as they proved to be non inferior to LMWH. However, LMWH should be pref-
ered over DOACs as well as over warfarin (VKA) in all patients who are in a clinically unstable condition with the high risk of
bleeding and/or interaction with the systemic treatment. Primarily in the patients with intraluminal tumours of the upper part
of the gastrointestinal tract and genitourinary tumours with the high risk of bleeding. As for the lack of data, LMWH are still
preferd also in patients with primary tumours and metastatic disease of the central nervous system and in hemato oncology.

Key words: venous thromboembolism (VTE, CAVTE), oncological disease, direct oral anticoagulant (DOAC), low molecular

weight heparin (LMWH), bleeding.

Uvod

Posledné dve desatrocia sme svedkami rozsiahlych programov kli-
nickych studif v oblasti antitrombotik, obzvIast s tzv. novymi alebo pria-
mymi oralnymi antikoagulanciami (Direct Oral Anticoagulants — DOAK).
Nielen v oblasti prevencie a lie¢by vendzneho tromboembolizmu zna-
menaju po desiatkach rokoch doslova revolticiu. Vendzny tromboem-
bolizmus spojeny s malignitou (dalej v texte Cancer Associated Venous
Thromboembolism — CAVTE) reprezentuje azda najkontroverznejsiu
C¢ast skimanej oblasti. Velmi heterogénna skupina pacientov s malig-
nitami, navyse u kazdého chorého s dynamicky sa meniacim stavom

v jednotlivych fazach vyvoja onkologického ochorenia a s vedlajsimi

Ucinkami systémovej liecby, neumoznuje vytvorit jednotny vseobec-
ne aplikovatelny algoritmus. Pocas trvania aktivneho onkologického
ochorenia viak az priblizne 20 % pacientov prekond, alebo podlahne
epizdéde CAVTE. Plicna embdlia (PE) je na druhom mieste pricin dmr-
tia onkologickych pacientov (1). CAVTE je jednym z najzévaznejsich
faktorov limitujucim prezivanie onkologickych pacientov. Na vysledky
origindlneho vyskumu reagovali v poslednych 3 rokoch viaceré ndrodné
aj medzinarodné odborné, prevazne onkologické a hematologické
spolo¢nosti Upravou odpordcani pre prevenciu a lie¢cbu CAVTE. Cielom
tohto dokumentu je priniest kritické zhodnotenie ich prinosu a realnej
aplikécie v podmienkach SR.

Tab. 1. Prehlad antikoagulancii pri liecbe a prevencii CAVTE (prevzaté a adaptované (podla 2))

DOAK LMWH
. . . ) ) . ) (enoxapafln, Warfarin Fondaparinux
Charakteristika Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxabén dalteparin,
nadroparin)
Znizenie
. G Inhibicia K vitamin S
Mfchamzmus Inh|b|lC|a Inhibicia F Xa Inhibicia F Xa Inhibicia F Xa F Xa a Flla (cez dependentnych Inh|b\§\a FXal(cez
ucinku trombinu ) ) v antitrombin)
antitrombin) faktorov zrézania
(I, VI, 1X a X)
66 %
Rendlny klirens 80 % 27 % 50 % (30 % inaktivne 8-40% 92 % 77 %
metabolity)
. > - Sy 5. CYP2C9, CYP1A2, o
CYP metabolizmus Ziadny Najma CYP 3A4/5 Minimalne CYP3A4, CYP2J2 Ziadny CYP3A4, CYP2CT9 Ziadny
P-glykoprotein
transportny Ano Ano Ano Ano Nie Nie Nie
systém
LI o8 3-7% 50% 62% 66-100% | 80-100% (s.c) 100 % 100 % (s.c)
dostupnost
Biologicky polcas 12-17h 8-15h 10-14h 5-13h 3-7h Do 40 h 17-21h
Orélne

Cesta podania Orélne Orélne Orélne (rivaroxaban Subkutdnne Orélne Subkutdnne

15mga20mg

uzivat s jedlom)
Frek)/enc'la 2x denne 2x denne 1x denne 1x denne 1 alebo 2x 1x denne 1x denne
podavania denne
Potreba
parenteralneho Ano Nie Ano Nie N/A Ano N/A
predliecenia
Monitorovanie anti-Xa* aktivita, | anti-Xa* aktivita, | anti-Xa* aktivita
antitrombotického dTT koncentracia koncentracia koncentracia niekedy anti-Xa INR niekedy anti-Xa
ucinku lieku lieku lieku
Potreba sledovania Kreatinin Kreatinin, Kreatinin, Kreatinin, Kreatinin Kreatinin
dalsich tromboc t trombocyty, AST/ | trombocyty, AST/ | trombocyty, AST/ tromboc t Trombocyty tromboc t
parametrov y ALT ALT, hmotnost ALT y vy

Vysvetlivky: CYP - cytochrém P 450, dTT — diluovany trombinovy cas, anti-Xa* — aktivita kalibrovand na prislusny Xabdn AST — aspartdtaminotransferdza, ALT —

alaninaminotransferdza, N/A — neaplikovatelné, INR — international normalized ratio — medzindrodny normalizovany pomer
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Tab. 2. Kontraindikdcie perioperacnej tromboprofylaxie

Tromboprofylaxia Kontraindikacia

Tab. 3. Khoranov prediktivny model - hodnotenie rizika VTE u ambulantne
liecenych onkologickych pacientov (6)

Aktivne krvécanie

Pocet Tr < 50 x 10%1, alebo podla zvazenia
osetrujuceho lekdra

Pritomna zévazna ziskand koagulopatia (napriklad
hepatalne zlyhdvanie s vysokym PT-R), vrodené
krvécavé ochorenie bez substitucnej liecby/
profylaxie (hemofilia, von Willebrandova choroba
a dalsie)

Neuraxidlny katéter, lumbdélna punkcia
(tromboprofylaxia je kontraindikovana 12 hod
pred spindlnou/epiduréinou anestéziou

a lumbalnou punkciou, rovnako je mozné LMWH
v profylaktickej davke podat najskor za 4 hod po
anestézii resp. odstraneni katétra)

Intervencia na chrbtici/mieche

Alergia na heparin, LMWH (vzdy potrebné zvazit
moznost pouzitia iného LMWH, pripadne DOAK,
fondaparinux), HIT v anamnéze (heparin mozno
podat v den operacie, maximalne 2 dni)

Farmakologicka

Zavazné periférne artériové ochorenie — stadium
kritickej koncatinovej ischémie

Rozsiahle hematémy, rany na dolnych
koncatinach, mierna ischémia, periférna
neuropatia: zvazit benefit/riziko

Mechanicka

V celom procese diagnostiky, prevencie a liecby CAVTE je nevy-
hnutnd interdisciplindrna spoluprdaca, v ktorej klticovu Ulohu zohravaju
onkoldg, angioldg, hematoldg a internista, ale ¢asto sa podielaju na
starostlivosti aj vSeobecny lekar, kardiolég, cievny chirurg alebo on-
kochirurg. Adekvatnou diagnostickou metédou pre diagnostiku hibokej
Zilovej trombozy (HZT) je kompresivna ultrasonografia. Standardom
diagnostiky PE zostava CT pulmoangiografia, iné diagnostické metody
sa pouzivaju len vo vynimocnych pripadoch.

Farmakologicky prehlad

Zakladnymi lie¢ivami, ktoré sa v SR pouzivaju v sucasnosti v pre-
vencii a lie¢be CAVTE su hepariny s nizkou molekulovou hmotnos-
tou (LMWH), warfarin a zatial menej ¢asto — lieky zo skupiny DOAK.
Fondaparinux sa vyuziva skor vynimocne, napriklad u pacientov s he-
parinom indukovanou trombocytopéniou. V tabulke 1 uvddzame
prehlad lieciv a ich zakladné charakteristiky.

Primarna prevencia CAVTE

Na Ucely rozhodovania o indikdcii primarnej farmakologickej
prevencie CAVTE je nevyhnutné rozdelit onkologickych pacientov
na tych, ktorf podstupuju v suvislosti s ochorenim chirurgicky vykon
a pacientov s aktivnym nadorovym ochorenim lie¢enych systémovou
liecbou (tzv. ,nechirurgickych”). Osobitnu skupinu chorych s nddo-
rovym ochorenim tvoria nechirurgicki pacienti, ktori nevyzaduju
hospitalizaciu.

Prevencia CAVTE v onkochirurgii

U onkologického pacienta, ktory podstupuje chirurgicky vykon, je
indikovana farmakologicka tromboprofylaxia za predpokladu, ze pre riu
nie je pritomna kontraindikécia (Tab. 2). V opacnom pripade sa pouziva
mechanické tromboprofylaxia (3).
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Charakteristika pacienta Rizikové skére/body
Lokalizacia primarneho nadoru
B velmi vysoké riziko (zaludok, pankreas) 2
| Vysoké riziko (pluca, lymfomy, gynekologické 1
nadory (nie prsnik), moc¢ovy mechur, testes)
Pocet trombocytov > 350 x 10%I pred 1
chemoterapiou
Hodnota Hb < 100 g/l alebo liecba 1
erytropoetinom
Pocet leukocytov = 11 x 10%/1 pred 1
chemoterapiou
BMI > 35 kg/m? 1
Hodnotenie
Skoére Riziko - kategdria Absolutne riziko VTE
0 Nizke 03-15%
1-2 Stredné 20-48%
3 aviac Vysoké 6,7—129%

BMI - body mass index, Hb — hemoglobin, VTE — vendzny tromboembolizmus

Spodsob farmakologickej tromboprofylaxie urcuje osetrujici lekar,
v sti¢asnosti su v SR dostupné v tejto indikdcii vylu¢ne preparaty LMWH.
Podéavanie lieku sa za¢ne spravidla 2 hodiny (1 — 4 podla zvoleného
LMWH, ale 2 hodiny su zjednodusenim, aplikovatelnym pre vietky)
pred opera¢nym vykonom. Alternativne sa podd davka 12 hodin pred
pldnovanym velkym opera¢nym vykonom a potom najskor 6 — 8 hodin
po vykone. Profylaxia pokracuje o 24 hodin a dalej raz denne subku-
tdnne (s.c), minimalne do prepustenia do ambulantnej starostlivosti.
Pri vysokorizikovych abdomindlnych a pelvickych chirurgickych vyko-
noch pokrac¢ujeme po prepusteni do 28. poopera¢ného dna (vykon
s anestéziou dlhsou ako 2 hodiny, priputani na 16zko 4 a viac dni po
operacii, vek nad 60 rokov, alebo pokrocilé onkologické ochorenie) (4).
V medzindrodnych odportcaniach v pripade gynekologickych malignit
uz figuruje aj apixabén, ocakdvame dalsie data k SirSiemu pouzitiu a tiez
k schvéleniu legislativnych zmien v SR.

U obéznych onkologickych pacientov s BMI > 40 kg/m? sa odporuca
podavat profylaktickd davku 2x denne (5).

V pripade kontraindikacie farmakologickej tromboprofylaxie je
potrebné zabezpecit mechanickd tromboprofylaxiu (intermitentna
pneumatickd kompresia alebo kompresivne pancuchy) a opakovane
prehodnocovat pomer riziko/benefit farmakologickej tromboprofylaxie.

Nechirurgicki hospitalizovani onkologicki pacienti
Hospitalizécia pacienta s onkologickym ochorenim ¢asto vyZzaduje
podévanie tromboprofylaxie (vek nad 40 rokov, akutne interkurentné
ochorenie ako dévod hospitalizacie, pridruzené rizikové faktory, najma
hospitalizacia dlhsia ako 6 dnf, pokoj na |6zku alebo obmedzenie hyb-
nosti pocas 3 a viac dni, anamnéza prekonanej prihody venézneho
tromboembolizmu (VTE) — ak nie je na trvalej antikoagulacnej liecbe)
(4). Podmienka veku je z nasho pohladu kontroverzna a prikldaname sa
k ndzoru, Ze sam vek pacienta nad 40 rokov nie je indikaciou na pouZi-
tie farmakologickej tromboprofylaxie. Prepardty LMWH sa vseobecne
favorizuju pred nefrakcionovanym heparinom (UFH). V podmienkach
SR sa pouzivaju nasledovné davky lieciv: dalteparin 5000 IU, enoxaparin
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40 mg, nadroparin pri hmotnosti < 70 kg 0,4 ml (3800 anti-Xa IU) a pri
hmotnosti > 70 kg 0,6 ml (5700 anti-Xa IU), vietky podavané s.c. raz
denne. Trvanie tromboprofylaxie ohranicuje termin prepustenia do
ambulantnej starostlivosti, vynimocne je mozné zvazovat jej predizenie,
napr. pri pretrvavani obomedzenej hybnosti pacienta (samostatna skupi-

na vysokorizikovych ambulantne lieCenych pacientov je uvedena nizsie).

Nechirurgicki ambulantne lieceni onkologicki

pacienti

Jednou z najvyraznejsich zmien vo vietkych odporucaniach je
individualizovany pristup k primdrnej prevencii VTE u ambulantne
lie¢enych onkologickych pacientov. Je to sucasne najkontroverznejsia
¢ast odporucani. Pre odhad rizika VTE sa naj¢astejsie odporuca pouZivat
validovany Khoranov prediktivny model (Tab. 3) (6).

Na zaklade vysledkov klinickych Studii AVERT (7) a CASSINI (8) sa
zmenili odporucania s podporou primérnej farmakologickej prevencie
u pacientov so strednym a vysokym rizikom s Khorana score > 2 a to
po dobu 6 mesiacov, resp. aj dlhsie, ak riziko pretrvava (LMWH a/alebo
DOAC - rivaroxabdan a/alebo apixaban) (9). K tomuto odporucaniu
predkladdme nasledovny komentar s vyhradami:

B Metaanalyza klinickych $tudif s LMWH v primérnej prevencii v tej-
to skupine pacientov viedla k nasledujucim zaverom: profylaxia
s LMWH signifikantne znizila riziko VTE pri Statisticky nevyznam-
nom zvyseni krvacavych komplikcifi v porovnani s placebom.
Vyskyt VTE v3ak bol vieobecne nizky (Khoranov model nebol
pouzity na selekciu pacientov vo vsetkych zahrnutych studiach).
NNT (hnumber needed to treat) bolo vycislené na 32, NNH (number
needed to harm) predstavovalo 191 pacientov. Tieto vysledky, hoci
z roku 2016, neviedli k zmene odpordcani, rovnako ani k zavede-
niu rutinnej profylaxie u ambulantne lie¢enych onkologickych
pacientov.

m Vysledky spominanych klinickych studii AVERT a CASSINI sa
nedaju interpretovat ako jednoznacné. Zatial ¢o v klinickej studii
AVERT doslo k $tatisticky vyznamnému zniZeniu rizika VTE pocas
180 dnf (apixaban: 4,2 % vs. placebo: 10,2 %, hazard ratio [HRI,
0,41;95% Cl, 0,26 — 0,65; p < 0,001), sucasne sa zistilo signifikantne
viac zavaznych krvécani (apixaban 2,5 mg BID: 3,5 % vs. placebo:
1,8 %; HR 2,00; 95 % CI, 1,01 — 3,95; p = 0,046). Vypocitané NNT
bolo 17, NNH: 59. Klinickd Studia CASSINI nepreukézala Statisticky
vyznamné zniZzenie vyskytu VTE udalostf (rivaroxabén: 6,0 % vs.
placebo: 8,8 %, HR: 0,66; 95 % Cl, 0,40 — 1,09; p = 0,10) pri rov-
nako nevyznamnom rozdiele vo vyskyte zavazného krvacania
(rivaroxaban 10 mg denne: 2,0 % vs. placebo: 1,0 %; HR: 1,96;
95 % Cl, 0,59 — 6,49; p = 0,26). Vypocitané NNT bolo 35 a NNH
101 pacientov.

Podla nasho nazoru zatial nie su pre priméarnu prevenciu CAVTE
u nechirurgickych pacientov jednozna¢né ddkazy na Urovni EBM (evi-
dence based medicine — medicina dokazov).

Preto sa domnievame, Ze v sucasnosti neexistuje dévod pre
rutinnd tromboprofylaxiu ambulantne liecenych onkologickych pa-
cientov. Khoranove skére odport¢ame pouzivat v suvislosti s kli-
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nickym zhodnotenim celkového funkéného stavu pacienta, pricom
rozhodnutie o pripadnej primdrnej farmakologickej tromboprofylaxii
je vzdy zavislé od osetrujuceho klinického onkoldga alebo hematolo-
ga. Protinddorovou terapiou lieceni pacienti s vysokym rizikom VTE,
predovietkym s lymfoproliferativnymi ochoreniami, karcindmom
pankreasu, pokrocilym metastatickym ochorenim pri zachovanom
funkénom stave mozu vyzadovat docasné podavanie tromboprofyla-
xie v uré¢itych fazach systémovej liecby. Specifickd skupinu predstavuju
pacienti s mnohopocetnym myeldmom liecenf thalidomidom, lena-
lidomidom alebo pomalidomidom, u ktorych sa v tromboprofylaxii
pouziva kyselina acetylosalicylové (10). U ostatnych pacientov mozno
v sUcasnosti v SR na tento Ucel pouzit len LMWH v tromboprofylak-
tickej davke podéavanej raz denne (dalteparin 5000 IU, enoxaparin
40 mg a nadroparin 0,4 ml (3800 anti-Xa IU). V pripade nadroparinu
mozno u pacientov s hmotnostou nad 70 kg zvézit davku 0,6 ml
(5700 anti-Xa IU) (konsenzus autorov). Potrebu zmenit alebo doplnit
uvedené odporucanie o skupinu liekov zo skupiny DOAK budeme

nadalej monitorovat.

Terapia CAVTE

Pod terapiou v tomto dokumente rozumieme akutnu fazu liecenia
hlbokej Zilovej trombdzy a/alebo plicnej embdlie a sekundarnu pre-
venciu recidivy VTE.

Terapia sa ma zacat uz pri klinickom podozreni na VTE a spra-
vidla sa zacina terapeutickou davkou LMWH. V pripade absolutnej
kontraindikdcie antikoagulacnej lie¢by a v pripade recidivy plicnej
embdlie napriek Ucinnej antikoagulagnej liecbe sa vynimocne zvazuje
implantécia do¢asného kavélneho filtra, ale aj to iba v pripade, Ze ide
o zavaznu, proximalnu trombdzu v akdtnom $tadiu, do 4 tyzdnov od

vzniku symptémov.

Tab. &. Kontraindikdcie terapeutickej ddvky antikoaguldcie

Kontraindikacia | Klinicka situacia

Absolutna Aktivne zdvazné krvacanie (potreba viac ako
2 erytrocytovych koncentratov, pokles hemoglobinu o

viac ako 20 g/|, intrakranidlne a intraspinalne krvécanie)

Zavedeny (ponechany) neuraxidlny katéter

Neuraxidlna anestézia/lumbdélna punkcia (odportca
sa pouzit tromboprofylaktickd davku s.c. — napr. UFH
5000 IU 2x denne, alebo 40 mg enoxaparinu 1x
denne, poslednd davka sa poda 12 h pred vykonom,
lie¢ba pokracuje najskér 12 h po vykone, alebo 4 h po
odstraneni epidurdlneho katétra)

Chirurgické intervencie na mieche

Relativna Klinicky vyznamné krvacanie trvajice > 48 hodin

Zavazna trombocytopénia (< 30 — 50 x 10%/1)

Preexistujuce koagulopatie s rizikom krvacania,
vrodené krvéacavé ochorenie

Z&vazna trombocytopatia

Maligna hypertenzia

Bezprostredne predchéadzajuci velky operacny vykon,
vysokeé riziko krvécania

Vlysoké riziko padov s traumou hlavy

Primarny Tu a metastazy do CNS

Dlhodoba antiagregacna liecba (prehodnotit potrebu
kombinovanej liecby, vysadit alebo znizit davku
antiagregacnej liecby, ak je to mozné)
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Klinicky scenar

Odporucané lie¢ivo

Poznamka

CAVTE, Ziadne lézie v hornej ¢asti GITu

Rovnocenne: LMWH alebo apixaban/edoxaban/
rivaroxaban

Mozno zvazit aj warfarin (napr. po kompletnej
resekcii solidnych tumorov bez nasledujucej
systémovej liecby)

CAVTE, nddor alebo operécia v urogenitdlnom
trakte

Preferovat LMWH (DOAK s opatrnostou)

CAVTE, nddory hornej ¢asti GITu

LMWH

Heparfinom indukovana trombocytopénia (HIT)

argatroban, danaparoid, fondaparinux, DOAK

Pokrocilé rendine zlyhavanie (CrCL < 30 ml/min)

Preferovat warfarin, LMWH s prisnym dohladom,

pripadnou redukciou davky

Pri CrCL 30 — 60 ml/min mozné aj DOAK,
najvhodnejsie apixaban

Aktivne/pokrocilé ochorenie pecene LMWH
Tehotenstvo/dojcenie LMWH
Antifosfolipidovy syndrém warfarin
Stavy po resekcii hornej ¢asti GITu LMWH

Hmotnost nad 120 alebo pod 50 kg

Rovnocenne: LMWH, DOAK

Trombocytopénia < 50 X 10%I LMWH

Fibrilacia predsient DOAK, warfarin

CAVTE — Cancer Associated Venous Thromboembolism, DOAK - direktné ordine antikoagulancium, GIT — gastro-intestindlny trakt, HIT — heparinom indukovand trom-

bocytopénia, LMWH - low molecular weight heparin

Tab. 6. Definicia aktivneho onkologického ochorenia (18)

Aktivne onkologické ochorenie

B onkologické ochorenie diagnostikované v poslednych 6 mesiacoch

B rekurentné, regionalne pokrocilé alebo metastatické ochorenie

B onkologické ochorenie, ktoré si v poslednych 6 mesiacoch vyziadalo
liecbu

B hematoonkologické ochorenie, ktoré nie je v kompletnej remisii

Specifické kontraindikécie jednotlivych liekov st uvedené v jednot-
livych SPC a je potrebné ich reSpektovat. Najvyznamnejsou kontraindi-
kdciou DOAK je zniZenie glomerularnej filtracie CrCl < 30 ml/min (dalsie
ddta ohladom bezpelnosti pri intervale 15 — 30 ml/min sa ocakavaju)
a zvysenie AST nad 2 — 3-ndsobok hornej hranice normy.

Nalez asymptomatickej HZT alebo PE (relativne ¢asty zachyt je uz
pri stagingu a/alebo restagingu zakladného ochorenia) si vyZaduje
minimalne 3-mesacnu antikoagula¢nu lie¢bu. Neprikldriame sa k moz-
nosti nelie¢it pacientov so subsegmentalnou PE alebo distdlnou HZT,
pricom platia rovnaké kontraindikacie antikoagulacnej lie¢by, ako je
uvedené vyssie.

Naopak, v liecbe Zivot ohrozujuicej plicnej embdlie sa u onko-
logického pacienta uplatiiuje podobny princip ako u pacientov bez
onkologického ochorenia. U pacientov s kurabilnym onkologickym
ochorenim bez znakov aktivneho krvécania je pri PE s cirkula¢nou in-
stabilitou plne indikovana systémova trombolyticka lie¢ba. Alternativou
su pri vysokom riziku krvdcania a suc¢asne dobrej ¢asovej dostupnosti
katétrova alebo chirurgickd embolektomia.

Viyber liecby

Doterajsim standardom liecby CAVTE je LMWH. Napriek tomu, Ze
najviac Udajov zo $tudie ma dalteparin a tinzaparin, v SR sa v klinickej
praxi pouzivaju aj nadroparin a enoxaparin. Su zauzivané pocas celej
doby liecby epizddy VTE u onkologického pacienta, pricom sa signifi-
kantne menej ¢asto indikuje warfarin a lieky zo skupiny DOAK. Klinické
studie porovnavajuce LMWH a warfarin — CLOT (11) a CATCH (12) zmenili
pohlad na liecbu CAVTE a dnes sa vseobecne preferuje LMWH pred
warfarfnom. Protiargumentom zostava najma nedostato¢ny TTR (time
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in therapeutic range) v spominanych klinickych studiach pri liecbe

warfarinom (v $tudii CLOT len 46 % a v studii CATCH len 47 % pacientov)

(11, 13), ktory mohol ovplyvnit vyssi vyskyt VTE.

Klinické studie s liekmi skupiny DOAK preto reSpektovali zmenu
klinického spravania a ako komparator v kontrolnom ramene pouzili
prave LMWH. Pre dabigatran su k dispozicii zatial len limitované da-
ta. Postupne pribudali presvedcivé vysledky s edoxabdanom (Studia
HOKUSAI VTE Cancer) (14), rivaroxabanom (Studia SELECT - D) (15)
a napokon aj apixabanom (Studia CARAVAGGIO) (16). Pre vysoké riziko
krvdcania v tychto klinickych studidch absentovali alebo boli velmi
malo zastupeni pacienti s hematologickymi malignitami a pacienti
s primdrnym a metastatickym postihnutim mozgu. Vysledky potvrdili,
Ze vietky spominané lieky skupiny DOAK v porovnani s dalteparinom
preukdzali rovnaku ucinnost v sekundérnej prevencii CAVTE, avsak
apixaban sa javi ako bezpecnejsi pri nepriamom porovnani's rivaroxa-
banom a edoxabanom, a to najma v populacii pacientov s nadormi
hornej ¢asti traviaceho traktu (16).

Aj vysledky tychto 5tudif sa odrazili v konsenze 2 pracovnych skupin
Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti. Problematiku CAVTE mozno zich
pohladu zjednodusit nasledovne (17):

B v Uvode lie¢by sa maju uprednostnit preparaty LMWH pred nefrak-
cionovanym heparinom,

® v dlhodobej lie¢be sa LMWH uprednostriuje pred antagonistami
vitaminu K (warfarin),

B edoxabdn a rivaroxabdn sa maju zvazit ako alternativa ku LMWH
v inicidlnej aj dlhodobej lie¢be pacientov s CAVTE pri nepritomnos-
ti malignity gastrointestindlneho alebo uropoetického systému.
Potrebny je vak dohlad nad moznymi interakciami so systémovou
lie¢bou,

B apixaban sa ma zvazit ako alternativa ku LMWH v inicidlnej aj
dlhodobej lie¢be pacientov s CAVTE u pacientov bez primarneho
a metastatického postihnutia mozgu a bez hematoonkologické-
ho ochorenia. Potrebny je dohlad nad moznymi interakciami so
systémovou liecbou,
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B | MWH sa preferuje pred DOAK v inicidlnej aj pokracujicej liec-
be u pacientov s CAVTE a nestabilnou klinickou situdciou ako
sU trombocytopénia, nauzea a vracanie, riziko predpokladanej
liekovej interakcie so systémovou lie¢bou, alebo u pacientov po
chirurgickom vykone na hornej ¢asti gastrointestindlneho traktu

(znizené vstrebavanie lieku).

Pri reSpektovani vietkych dostupnych vysledkov vratane Udajov
z registrov (real life/world data) predkladdme niekolko klinickych sce-
narov s ilustracnym vyberom lieku (Tab. 5). Pri vybere konkrétneho
lieku je potrebné reSpektovat aj preferenciu pacienta a poskytnut mu
dostatok informdcii, aby sa mohol podielat na procese vyberu lieciva.
Avsak pokracujuca lie¢ba/sekundarna prevencia CAVTE prepardtmi
DOAK po 6 mesiacoch lie¢by v SR v ¢ase tvorby tohto dokumentu
podlieha pravidelnému schvaleniu Uhrady reviznym lekdrom na zaklade
platnych indika¢nych obmedzeni.

Vyber vhodného sposobu antikoagulacnej lie¢by zavisi aj od zhod-
notenia potencidlne zavaznych liekovych interakcif, ktoré si uvedené
v SPC jednotlivych liekov.

Trvanie antikoagulacnej liecby a sekundarnej profylaxie
CAVTE

Aktivne onkologické ochorenie reprezentuje pretrvavajuce riziko
recidivy CAVTE, a to si vyzaduje pokracovat v antikoagulacnej liecbe.
Dévodom ukoncenia liecby CAVTE moze byt teda plné vyliecenie on-
kologického ochorenia pri nepritomnosti inych vyznamnych rizikovych
faktorov recidivy, alebo prevladnutie rizika krvacania. Zhodnotenie
oboch vyZaduje spravidla interdisciplinarnu spolupracu. Ocakéavaju sa
vysledky klinickych studii so znizenymi ddvkami DOAK v udrziavacej liec-
be, ktoré mozu vyznamne pomaoct v znizeni rizika CAVTE pri si¢asnom

zniZenfrizika krvacania ako neZiaduceho Ucinku antikoagulacnej terapie.
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Kompetencie v interdisciplinarnej starostlivosti o pacienta
s CAVTE

Podozrenie na CAVTE epizddu pocas aktivnej onkologickej liecby
vacsinou vyslovi onkoldg, onkochirurg, onkohematolég pripadne iny
o%etrujuci lekér. Diagndzu akutnej HZT potvrdi angioldg resp. radioldg
kompresivnou ultrasonografiou ¢o najskér od odoslania lekarom, ktory
suponoval diagnézu akutnej trombodzy. Diagndzu plicnej embodlie potvrd-
zuje radioldg pomocou CT angiografie, vynimocne MR angiografie alebo
ventila¢no-perfizneho skenu. V pripade Zivot ohrozujlcej PE je klinické
vysetrenie a transtorakédlna echokardiografia ¢asto postacujuca na stano-
venie diagnézy. Uz samé podozrenie na HZ T a/alebo PE zakladd povinnost
zacat liecbu. Do potvrdenia ¢i vylicenia diagndzy trombdzy liecbu riadi
vacsinou lekar, ktory VTE zachyti. Pri aktivnom onkologickom ochoreni
(Tab. 6) je vhodné lie¢bu konzultovat s prislusnym osetrujticim onkolégom,
onkohematolégom alebo internistom. V SR nie je obmedzeny predpis
LMWH, ale v &ase tvorby tohto dokumentu v Sirokom subore $pecialistov
predpisujucich lieky typu DOAK (chirurg, cievny chirurg, angioldg, internista,
kardiolég, neuroldg, hematoldg, geriater) zatial chyba odbornost onkoldga.

K pacientom s anamnézou onkologického ochorenia, ktori su v re-
misii a nevyzaduju systémovu terapiu, pristupujeme v diagnostike a lie¢-
be VTE ako k neonkologickym pacientom. Liec¢bu VTE riadi angiolog,
internista, kardiolég, hematoldg, chirurg, pripadne iny osetrujuci lekar.

Pri koincidencii nddorového ochorenia s onkohematologickym
ochorenim s trombocytopéniou alebo s hematologickym ochorenim
s poruchou hemostazy (koagulopatia, trombocytopatia) je potrebné
antikoagula¢nu lie¢bu alebo tromboprofylaxiu CAVTE konzultovat
s hematoléogom.

Konsenzus schvaleny vybormi Slovenskej angiologickej spoloc¢-
nosti, Slovenskej internistickej spolo¢nosti, Slovenskej onkologickej
spolo¢nosti, Slovenskej spolo¢nosti hemostédzy a trombadzy, Slovenskej
hematologickej a transfuziologickej spolo¢nosti.
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Jednou z &astych pficin akutniho poskozeni ledvin (AKI - acute kidney injury) je |ékova toxicita. Do Siroké skupiny |ékd spo-
jenych s AKl se fadi také velka ¢ast antimikrobidlnich latek. Klinické projevy sahaji od mirnych forem tubulérniho poskozeni
az po vyznamné zhorseni funkce ledvin vyzadujici akutni ndhradu jejich funkce. Z patogenetického hlediska se nejcastéji
jednd o akutni intersticidlni nefritidu, akutni tubuldrni nekrézu, krystalovou nefropatii ¢i proximalni/distélni tubulopatii
s abnormalitami v elektrolytovém hospodarstvi. Obecné rizikové faktory pro AKI vyvolané antimikrobidlnimi latkami za-
hrnuji jiz existujici chronické onemocnéni ledvin a soucasné uzivani lékl s nefrotoxickym potencidlem. Prevence a v€asné
rozpozndani ¢asnych stadii poskozeni ledvin pfedstavuji standardni pfistup ke zmirnéni progrese AKI a snizeni morbidity.

Klicova slova: akutni poskozeni ledvin, antibiotika, aminoglykosidy, vankomycin.

Acute kidney injury due to antimicrobial therapy

One of the common causes of acute kidney injury (AKI) is drug nephrotoxicity. A large group of drugs associated with AKI in-
cludes a considerable number of antimicrobials. Clinical manifestations range from mild forms of tubular damage to significant
deterioration of renal function requiring renal replacement therapy. Several mechanisms have been described, although the
most common are acute interstitial nephritis, acute tubular necrosis, crystalic nephropathy or proximal/distal tubulopathy
with electrolyte abnormalities. General risk factors for antimicrobial-induced AKl include pre-existing chronic kidney disease
and concomitant use of drugs with nephrotoxic potential. Prevention and early recognition of AKl are the standard approach
to mitigate AKl and avoid morbidity.

Key words: acute kidney injury, antibiotics, aminoglycosides, vancomycin.

Uvod

je zpUsobena polékové (2). Za vyznamnou ¢ast mohou antibiotika. Déle

S akutnim poskozenim ledvin (AKI — acute kidney injury) se v klinic-
ké praxi setkdvame relativné casto. Ve smyslu akutni komplikace rtzné-
ho stupné zavaznosti doprovazi jiné klinické stavy napfi¢ mnoha obory
klinické mediciny. Je to ddno pfedevsim tim, Ze ledviny jsou nachylné
k poskozeni vzhledem k jejich fyziologické funkci, kdy jimi protékd kolem
25 % srde¢niho vydeje (1). To znamen4, Ze jsou ve velké mife vystaveny
celé fadé |ékd a vyrazné se v nich zvysuje farmakologickéd dostupnost ve
srovnani s ostatnimi tkdnémi. Témér ctvrtina akutnich rendinich poskozeni

se ukazuje, Ze iatrogenni polékové poskozeni ledvin mize za prodlouzent
doby hospitalizace, zvyseni mortality a celkovy narlst Iécebnych nakladl (3).
Proto je velmi dlezité dodrzovani nefroprotektivnich opatfeni, mezi kterd
fadime dostate¢nou hydrataci, pravidelné kontroly renalnich funkci, méfent
sérovych hladin 1€k s pfipadnou Upravou jejich davky. Pokud je to mozné,
snazime se vyvarovat zejména kombinace potencidlné nefrotoxickych 1ékd.

Akutni poskozeni ledvin je charakterizovano nahle vzniklou snize-

nou schopnosti ledvin odstrafiovat produkty metabolismu, nasled-
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kem ¢ehoZ dochazf k retenci dusikatych metabolitl, minerdlovym
dysbalancim a hromadénf prebytecné tekutiny v organismu. Jednd se
o relativné Casty klinicky stav, ktery vede k vyraznému zhorseni mortality
a morbidity pfedevsim u kriticky nemocnych pacientd.

Diagnostika a klasifikace AKI

Poskozeni ledvin obecné klasifikujeme jako AKI, které vznika do
7 dni od inzultu, anebo AKD (acute kidney disease) vznikajici do 90 dni.
Pokud dojde k pfechodu do chronického stadia, oznacujeme toto
poskozeni jako CKD (chronic kidney disease). Pro hodnocenf AKI v kli-
nické praxi pouzivdme nékolik klasifika¢nich schémat, pfi¢emz nejvice
vyuzivanym je klasifikace dle AKIN (Acute Kidney Injury Network), podle
které je AKI definovano jako zvyseni sérového kreatininu o 26,5 umol/I
(= 0,3 mg/dl) béhem 48 hodin nebo zvyseni sérového kreatininu 1,5x
ve srovnani s vychozi hodnotou, kterd nenti starsi nez 7 dni nebo jako
snizeni mnozstvi moc¢i pod 0,5 ml/kg/hod po dobu 6 hodin. Dle tize
poté délime AKI do tif stupnl (4).

Etiologie a epidemiologie akutniho polékového
poskozeni ledvin

Akutni poskozenf ledvin délime podle patogeneze na prerendln{
(snizeni rendlniho perfuzniho tlaku), intrarenalni (patologické zmény na
urovni cév, glomeruld nebo tubull a intersticia) a postrenaini (obstrukce
urotraktu), mnohdy vsak dochdzi ke kombinaci jednotlivych pficin.
Z epidemiologického hlediska se AKI déli na komunitné ziskané, v ne-
mocnici ziskané a na poskozenf ledvin u kriticky nemocnych. U vsech
téchto typd mlze také dojit k polékovému AKI.

Incidence AKI u kriticky nemocnych pacientl se pohybuje kolem
20-30 %, pricemz podavani nefrotoxické terapie je odpoveédné az za
¢tvrtinu téchto pripadd (5). Lécivé pripravky mohou zpdsobit poskozent
ledvin pfimym ucinkem na cévy, glomeruly, tubuldrni epitelie nebo
intersticium. Patologicky mechanismus vsak mtze byt také nepfimy,
kdy dochazi k ovlivnéni prdtoku krve ledvinami a hemodynamickych
pomérl v glomerulech. Nejzadvaznéjsi formou poskozeni ledvin je
akutni tubulari nekréza (ATN). MdZeme se vsak setkat také s akutnf
intersticialni nefritidou (TIN), krystalovou nefropatif ¢i osmotickou nef-
rézou. Vzhledem k tomu, Ze u antibiotik, jejichZ nefrotoxicky potencial
je zavisly na dévce (glykopeptidy, aminoglykosidy, polymyxiny) Ize
predejit potenciondInimu poskozenfledvin s pfipadnymi nezvratnymi
komplikacemi, musfime svou pozornost vénovat komplexni pécivcetné
peclivého a opakovaného stanoveni renalnich funkci na zakladé méreni

sérového kreatininu a diurézy a vyvarovani se kombinacf s jinymi latka-
mi s moznym nefrotoxickym potencidlem. V klinické praxi je etiologie
AKI ¢asto multifaktoridlni, kombinujici vice rizikovych faktord, které
spolec¢né pfispivaji k dalsimu progredujicimu zhorsovani ledvinnych
funkci. Mezi nejcastéjsi rizikové faktory fadime pokrocily vék pacientd,
hypovolemii, srde¢ni a jaterni onemocnéni, malignity, diabetes mellitus,
intoxikace, lékovou toxicitu, anémii a chirurgické vykony. Navic zna¢na
¢ast pacientt podstoupi i radiologické zobrazovaci metody s pouzitim
jodové kontrastni latky. Z vyse uvedeného vyplyva, ze etiologickych
¢initeld mze byt pfitomno vice souc¢asné, proto je duleZité jejich co
nejc¢asnéjsi odhalent.

Polékové akutni poskozeni ledvin

Poskozeni ledvin vyvolané Iéky se mUze projevit jen mirnou formou
akutnf tubulo-intersticialni nefritidy, o néco zévaznéjsi glomerulonef-
ritidou, krystalickou nefropatii nebo osmotickou nefrézou az tézkou
poruchou rendlnich funkci pfi akutni tubuldrni nekréze, v krajnich pfi-
padech s nutnosti vyuziti mimotélnich ocistovacich metod krve. Jedna
se o relativné ¢asny problém predevsim pfi podavani nesteroidnich
antiflogistik, inhibitor protonové pumpy a antimikrobidlni terapie
s tim, Ze nejvétsi zatézi pro ledviny jsou aminoglykosidy, vankomycin
a polymyxiny. Tyto Iéky mohou v zavislosti na davce vést az ke vzniku
akutni tubuldmi nekrézy anebo apoptdzy, predevsim pfi Gcasti dalsich
potencialné rizikovych faktorl pro nefrotoxicitu. Navic celd fada Iéciv
uzivanych v akutni péc¢i mize zpUsobit akutni TIN, dle nékterych studif
se jednd az 0 60-70 % ze viech pfipadd akutnich tubulointersticidlnich
nefritid (6).

Antimikrobialni terapie a AKI

Mezi antimikrobidInf ldtky fadime substance biologického nebo
syntetického pdvodu, které plsobi selektivné toxicky proti bakteriim,
s vyhodou je tedy pouzivéme k lé¢bé infekci. Podle Ucinku je Ize délit
na baktericidni, které usmrcujf mikroorganismy pffmo nebo bakteriosta-
tické, které znemoznuijf jejich rdst a mnozeni (7).

Velkd ¢ast antibiotik uzivanych v ambulantni praxi patii mezi rela-
tivné malo nefrotoxické, proto vétsinou neni potreba vyraznéjsi Uprava
jejich davkovani. Zavisi viak také na zpUsobu eliminace, pficemz néktera
antibiotika mohou pfi snizené glomerularni filtraci negativné pUsobit
i na jiné organy (napt. neurotoxicita, typicky u karbapenem) (8). Naopak
pfi prilisné redukci davky je nutné myslet na pfipadné riziko selhanf
terapie, coz by mohlo mit pro pacienta zavaznéjsi nasledky zplsobené

Tab. 1. Klasifikace akutniho poskozeni ledvin podle AKIN, upraveno dle KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury 2012 (4)

zahdjeni nédhrady funkce ledvin

AKl stadium | Sérovy kreatinin (sKr) Diuréza

1 zvyseni o 1,5-1,9 nasobek vychozi hodnoty < 0,5 ml/kg/hod béhem 6-12 hodin
nebo
0> 26,5umol/I (= 0,3mg/dl) za 48 hod.
zvyseni o 2,0-2,9 nasobek vychozi hodnoty < 0,5 ml/kg/h za = 12 hodin

3 3,0ndsobek vychozi hodnoty < 0,3 ml/kg/hod za = 24 hodin
nebo nebo
zvyseni sKrna > 353,6 umol/I (= 4mg/dl) anurie za = 12 hodin
nebo

AKI— akutni poskozeni ledvin, sKr — sérovy kreatinin
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Akutni tubularni nekréza (ATN)

- ischemicka ATN

COX2 inhibitory, ACE-inhibitory, blokétory angiotensinovych receptord (AT1
blokatory)

- nefrotoxicka ATN

aminoglykosidy, amfotericin B, radiokontrastni latky, inhibitory kalcineurinu,
cisplatina, ifosfamid, foskarnet, pentamidin, sulfonamidy, acyklovir, indinavir,
inhibitory mTOR, statiny, fibraty

- tubulointersticialni nefritidy

5-aminosalicyldty, inhibitory protonové pumpy, penicilin, cefalosporiny,
rifampicin

Glomerulopatie

Z pfimého poskozeni:

- podocytl interferony, bisfosfonaty lithium, NSAID, anabolické steroidy, chlorochin a
hydroxychlorochin
- endotelif inhibitory angiogeneze, mitomycin-C, gemcitabin, cisplatina, oxymorphon

- bunék mesangia

soucasti tabakového koure

Imunitné zprostredkované:

soli zlata, penicilamin, kaptopril, NSAID, prokainamid, hydralazin, inhibitory
TNF-a

Osmoticka nefréza

mannitol, sacharéza, dextran, IVIG, radiokontrastnf latky, hydroxyethylskrob

Krystalova nefropatie

sulfonamidy, chinolony, nitrofurantoin, indinavir, tenofovir, acyklovir,
methotrexat, ciprofloxacin, acetazolamid

Vaskulopatie

inhibitory kalcineurinu

Prehled lécivy indukovanych patologickych jednotek v rendInim parenchymu, upraveno dle Koleckovd M, Tichy T. Polékové poskozeni ledvin. Klin. Farmakol. Farm. 2018

rozvijejicimi se infekénimi komplikacemi, zvIasté u kriticky nemocnych
pacientd v septickém stavu. Z antibiotik, kterd nejcastéji pouzivéame
v ambulantnim rezimu je tfeba myslet na riziko nefrotoxicity u sulfona-
midU, které mohou vést pfi nedostate¢né hydrataci k obturaci tubuld.
Proto je nutné pacienty poucit o potiebé hojného pffjmu tekutin. Mezi
dalsi antimikrobidIni terapii, kterd mze vést k poskozeni ledvin, fadime
zejména aminoglykosidy, glykopeptidy, polymyxiny. Méné toxické jsou
karbapenemy, makrolidy anebo Iéky patfici do skupiny antituberkulotik.

Aminoglykosidy

Jedna se o skupinu latek, které velmi dobfe funguijf jako Sirokospek-
trd, na koncentraci zavisla baktericidnf antibiotika s U¢inkem prevazné
na gram-negativni patogeny, pficemz Ucinnost Ié¢by je hodnocena
podle farmakodynamického parametru-C__ /MIC8-10: 1. Nejcasteji je
pouzivdme v kombinaci s jinou antibiotickou terapif pro jejich vyhodny
synergicky Ucinek (napf. s betalaktamovymi antibiotiky) (9). Efektivita
aminoglykosidd je dana jejich farmakologickymi viastnostmi, prede-
vsim post antibiotickym efektem, ktery trva radové nékolik hodin,
a také ucinnosti zavislou na davce, kdy dochdzi k efektivnéjsi eliminaci
patogent s vyssi davkou antibiotik. Maximalni sérové koncentrace je
dosazeno priblizné 30-60 minut po intravendznim podani. Priblizné
99 % podané davky se vylucuje v nezméneéné podobé moci, primarné
glomeruldrni filtraci. U pacientd s normélni rendini funkci je polocas
vylucovan( kolem 2-3 hodin s tim, Ze je vyrazné prodlouzen u novo-
rozencd, déti a nemocnych se snizenou rendlni funkci (10). Vynikajici
uc¢innost aminoglykosidd je do jisté miry vykoupena nezddoucimi
Ucinky, mezi které patfi hlavné ototoxicita a nefrotoxicita. Jednotlivé
latky se lisi stupném nefrotoxicity, pficemz nejvice toxicky je neomy-
cin, nasledné toxicita kleséd od gantamicinu, tobramycinu, amikacinu
az ke streptomycinu (11, 12). Patofyziologicky Ucinek téchto antibiotik
na rendlni tkdn spociva v jejich akumulaci v mesangiu a v epitelidinich
bunkach proximalniho tubulu, kde z&asti podléha tubuldrni resorpci
pfi vazbé na receptory megalin a cubilin. Uvniti bunék zpUsobujf
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zmény v jejich struktufe a funkci negativnim vlivem na mitochondrie,
lysozomy a endoplasmatické retikulum, coz ve vysledku mdze vést
az k akutni tubuldrni nekréze (13). Nasledkem toho dochazi k dalsim
zménam vcetné aktivace zanétu, které souvisi s postupné se snizujicf
glomeruldmt filtraci a poskozenim tubul(. K dalsimu poskozent ledvin
pfispiva také aminoglykosidy vyvolana vazokonstrikce (14). Celkové se
jedna o velmi komplexni patofyziologicky proces.

Jako nejucinnéjsi preventivni opatreni ke snizeni nefrotoxického
plsobeni uvedenych |ékd Ize vyuzit Upravy aplikované davky, pfipadné
prodlouzeni ¢asového intervalu mezi jednotlivymi davkami. U pacientd
s AKl je doporuc¢ovano déavkovani aminoglykosid 1x/24 hod. Velmi
vhodné je také neprekracovat celkovou dobu antibiotické terapie vice,
nez je nezbytné nutné, a v neposledni fadé také peclivé monitorovat
sérové koncentrace aminoglykosidd. Vzhledem k tomu, ze molekuly
aminoglykosidl jsou relativné malé a v plazmé se minimalné vazi na
bilkoviny, Ize je relativné efektivné odstranit hemodialyzou, pficemz
za hodinu snizime celkovou koncentraci v séru pfiblizné o 15 % (10).
Doporucend davka gentamicinu je 3—-6 mg/kg u dospélych, amikacinu
pak 15 mg/kg. Davky u pacientl s pokrocilou rendIni insuficienci, pfi-
padné u dialyzovanych pacientl je nutné redukovat, idedlné za mérenf
jejich sérové koncentrace.

Glykopeptidy

Nejvyznamnéjsi ucinnou latkou z této skupiny je vankomycin. Jedna
se o glykopeptidové baktericidni antibiotikum, které pouzivdme pfi
lé¢bé zavaznych infekci zplsobenych prevazné gram-pozitivnimi mikro-
organismy, v¢etné methicilin rezistentnich kmen Staphylococcus aureus
(MRSA). Pfi perordInim podani se nevstfebavé z gastrointestindlniho
traktu, pUsobf jen lokalné, proto se vancomycin v této formé pouziva
k terapii clostridiové enterokolitidy. Pro dosazeni systémového tcinku jej
podavédme intravendzné. Distribuce vankomycinu je Siroka s uvadénym
distribu¢nim objemem od 0,4 do 1,01/kg (15). U¢inek vankomycinu je
nezavisly na jeho koncentraci. Pozadovaného baktericidniho efektu
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Ize doséhnout, pokud se plocha pod 24hodinovou kfivkou ¢asové
koncentrace vankomycinu k minimalni inhibi¢ni koncentraci patogenu
(AUC/MIC) blizi nebo je vyssi nez 400 mg/hod/I. Udaje in vitro navic
naznacuji, ze AUC < 400 mg/ hod/L potencuje vznik rezistence S. aureus
vlci meticilinu (MRSA) a vankomycin-intermedidlnich kmend S. aureus
(15). Eliminace léku probiha primarné glomerulami filtraci s ndslednou
rendini exkreci a jejf rychlost tedy zavisi na stupni renalnf insuficience.
Incidence akutniho rendiniho poskozeni pfi této terapii mUze byt az 40%
(16). Hlavnim patofyziologickym mechanismem negativné pdsobicim
na rendlnf bunky je akutni tubuldrni poskozenf vyvolané oxidacnim
stresem. V soucasné dobé Ize nalézt velké mnozstvi védeckych praci
zabyvajicich se nefrotoxicitou vankomycinu, nicméné fada z nich je
limitovéna pfedevsim nedostatecnou relevanci kontrolni skupiny. To
vyplyvé predevsim z toho, Ze glykopeptidovou ATB terapii uzivéame
u pacientl casto ve velmi zavazném klinickém stavu, u kterych se na
pripadném vzniku AKI vétsinou podili dalsf faktory, jako sepse, vyset-
feni pomoci zobrazovacich metod s vyuzitim kontrastni latky. Dal$im
nedostatkem se zdd byt sérové koncentrace vankomycinu, kterou ¢asto
vyuzivame jako miru jeho toxicity s tim, Ze ¢im je vy3si, tim pfedpokla-
ddme také vétsi lékovou toxicitu. Sérova koncentrace velmi zavisi na
glomeruldmi filtraci s tim, Ze asi 75-90 % vankomycinu se vylouci do
moci pravé glomeruldrni filtracf. V klinické praxi viddme pfipady, kdy
poskozeni ledvin z jakékoli jiné pficiny vede k vyssim hladindm tohoto
léku v séru a poté nasledné k nespravnym zavérdm pfi hodnocent
etiologie akutniho poskozeni ledvin a vankomycinové nefrotoxicity.
Z toho vyplyva ne zcela jasny prlkaz, zda vyssi davka tohoto antibioti-
ka, pfipadné jeho vyssi sérova koncentrace vede ke zvysenému riziku
AKI. V neposledni fadé ke slozitosti hodnoceni nezaddoucich Ucinkd
glykopeptidd na ledvinné funkce pfispiva multifaktoridlni etiologie
akutniho poskozeni ledvin u pacientd, u kterych je pravé vankomycin
indikovan (17). Z vyse popsaného vyplyva, Zze nadale nejlepsi prevenci
glykopeptidové nefrotoxicity je pravidelny terapeuticky monitoring
léciva (TDM) a dostatecna hydratace pacienta s peclivym sledovanim
diurézy. Pfi zdvazném poskozenf ledvin etiologicky souvisejicim s van-
komycinem Ize vyuzit hemodialyzac¢ni elimina¢ni metody s vyuzitim
vysokopropustnych tzv. high-flux membran (18). Pokud vsak chceme
zachovat urcité mnozstvi uc¢inné latky, tak spise preferujeme low-flux
(nizkopropustné) membrany, pfi jejichz pouziti nedochézi k odstranéni
tak velkého mnozstvi antibiotika. Medidn odstranénf vankomycinu pfi
nizkopropustné membranové dialyze je pfiblizné 17 % a pfi vysoko-
propustné membranové dialyze dosahoval az 31 % (19). Dle recentnich
studif, které se soustredily na toto antibiotikum, existuje stfednf sila
dlkazu, Ze terapie vede k veétsimu riziku akutniho poskozeni ledvin,
nicméné celkovy vyznam neni pfilis velky ve srovnani s latkami, které
jednoznacné vedou k poskozeni ledvin, jako aminoglykosidy nebo
amfotericin B. Na druhou stranu u pacientd lé¢enych vankomycinem,
u kterych se soucasné vyvine AKI, se toto antibiotikum na jeho etiologii
podil pfiblizné z 50%. Uvodni davkovani vankomycinu je nej¢astéji 20-
25mg/kg, nicméné nepodéavame vice nez 3 g, a to ani u velmi obéznich
pacient(. Souc¢asné musime myslet na redukci davky u pacientt s po-
krocilym stadiem chronické rendinfinsuficience. Podrobnéjsf informace

Ize nalézt v SPC (souhrn Udajl o Iécivém pripravku).
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Polymyxiny

Z této skupiny antibiotik jsou nejzndméjsi polymyxin B a polymyxin
E (neboli kolistin). Jedna se polypeptidova baktericidni antibiotika, ktera
se vazi na fosfolipidy a lipopolysacharidy tvofici vnéjsi bunécné mem-
brany gramnegativnich bakterif, ndsledkem toho dochézi k naruseni
bunécné stény a lyze patogent (20). Jejich nevyhodou je vyssi toxicita,
proto nejsou indikovéna jako antibiotika prvni volby, s vyhodou je vsak
uzivdme u polyrezistentnich kmend bakterif, kde selhdva lé¢ba ostat-
nimi antibiotiky, napfiklad pfi Ié¢bé infekci vyvolanych Pseudomonas
aeruginosa nebo rliznymi kmeny Enterobakterif (napf. karbapenem- re-
zistentnich). Mezi jejich nezddouci Ucinky patii hypersenzitivni reakce,
neurotoxicita a predevsim nefrotoxicita. V nejtézsich pfipadech mize
dojit az k akutnimu oligourickému rendlnimu poskozeni na podkladé
zavazné ATN. Z tohoto ddvodu je nutnd pravidelnd monitorace funkcf
ledvin v prabéhu lécby colistinem, eventuainé v pfipadé dostupnosti
pouziti TDM. Incidence nefrotoxicity se pohybuje od 20 do 60 % (21).
Tento Siroky rozptyl je zplsoben obtiznym klinickym hodnocenim
toxicity téchto antibiotik u kriticky nemocnych pacientd, u kterych se
na renalnim poskozeni spolupodili ¢asto mnoho dalsich faktord. V pfi-
padé, Ze zjistime zhorsujici se ledvinné funkce pfi terapii kolistinem,
méli bychom redukovat podavané davky. Nicméné vzhledem k tomu,
Ze polymyxiny jsou indikovany u tézkych infekci zplsobenych multire-
zistentnimi kmeny patogend, je rozhodnuti o redukci davky, pfipadné
o Uplném vysazeni téchto antibiotik vzdy obtizné. Musime postupovat
individudiné a zvazit viechna rizika spojena s vysazenim |é¢by na jedné
strané a rozvojem akutniho poskozeni ledvin na strané druhé.

Beta-laktamova antibiotika

Jedna se o skupinu baktericidnich antibiotik, do které fadime penici-
liny, cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy. Jejich spole¢nym zna-
kem je pritomnost (3- laktamového kruhu. Mechanismus Gcinku spociva
v jejich vazbé na bakteridIni transpeptidazy ¢i karboxypeptidazy podilejici
se na syntéze bunécné stény bakterie s jeji naslednou autolyzou a smrtf
bunky (22). Tato antibiotika vykazujf casove zavisly Ucinek, coz znamend,
7e antimikrobidlni Gcinek je stejny jak u vysoké davky, tak u davek tésné
nad hodnotou MIC. Proto je dllezité udrzovat jejich hladinu nad MIC,
co mozna nejdéle. Antimikrobidlni spektrum Ucinnosti B-laktamovych
antibiotik je ovlivnéno fyzikalné-chemickymi faktory spojenymi s jejich
strukturou. Obecné plati, Ze lipofilita podporuje aktivitu vaci grampozi-
tivnim bakteriim, zatimco hydrofilita podporuje pdsobenf v{ic¢i bakteriim
gramnegativnim (22).

NejcastéjsSim nezddoucim Ucinkem beta-laktamovych antibiotik je
rozvoj systémové alergické reakce s tim, Ze v ledvindch mdZze vzniknout
akutni TIN na podkladé na davce nezavislé alergické imunitni reakce.
K uvedenému jevu zpravidla dochdzi jen velmi vzacné, mize se vsak
projevit i s latenci po podani antibiotik. Pokud k rozvoji TIN preci jen
dojde, jeho progndza je vétsinou dobrd, i kdyz se jednd o zavazny stav.
V laboratornich odbérech nalézame predevsim zhorseni ledvinnych
funkci s malou proteinurii, eosinofilurii a neglomerularni erytrocyturit.
Klinicky obraz byva nespecificky s febriliemi, koznimi zménami (rash)
a nékdy artralgiemi. Akutni TIN [é¢ime okamzitym vysazenim vyvolavajic
antibiotickeé terapie s tim, Ze pacient by ji jiz nikdy nemél dostat. Pokud je
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efekt nedostate¢ny, je mozné zvazit podani kortikoidd (23). Riziko nefro-
toxicity u antibiotik s beta-laktamovym kruhem klesa postupné v radé:
karbapenemy, cefalosporiny, peniciliny a monobaktamy. Z klinické praxe
je dUlezitd informace, Ze se relativné ¢asto pouziva kombinované podani
piperacilin/tazobactamu s vankomycinem. Podle vysledkd z recentnich
experimentalnich a klinickych studif je zfejmé, Ze tato dvojkombinace
vede ke zvySenému riziku vzniku akutniho poskozeni ledvin. (vice nez
16 %) (24, 25). Nejen, Ze je toto riziko pfiblizné 3x vétsi ve srovnani's dvoj-
kombinaci vankomycinu s cefepimem, ale také k ledvinnému poskozenf
dochazi rychleji (3 oproti 5dntim, P < 0,001) (26). Jednotlivé druhy antibio-
tik podle jejich farmakokinetickych vlastnosti a typu metabolismu jsou

v rizné mite eliminovany hemodialyzou ¢ijinou ndhradou funkce ledvin.

Makrolidy

Makrolidy jsou skupinou bakteriostatickych antibiotik, jez jsou
s vyhodou uzivana predevsim k [é¢bé komunitnich respira¢nich in-
fekci veetné infekci mykobakteriemi, mykoplasmaty ¢i chlamydiemi.
Bakteriostaticky efekt spociva ve vazbé na ribozomy patogent, ve
kterych vstupuji do kaskady syntézy proteint. Mezi novéjsf substance
fadime azitromycin a klaritromycin, které jsou odvozené od starsiho
erytromycinu. Maji vyhodnéjsi farmakokinetické a farmakodynamické
parametry v€etné uleh¢ené peroralni absorpce, prodlouZzeného Ucinku
a lepsiho priiniku do patogend. Jejich eliminace je prevazné hepatainiho
typu. Z této skupiny antibiotik je popsano mozné poskozeniledvin u azi-
tromycinu, clarithromycinu, erythromycinu a roxithromycinu. Terapie
makrolidy vede ke vzniku AKl relativné vzacné. V pfipadé, ze k tomuto
nezadoucimu Ucinku dojde, jeho relativni zaludnost spociva v tom, Ze se
AKl projevi az s odstupem 2-6 tydnt od dokoncenf ATB terapie (27, 28).
Mechanismus poskozeni ledvin spociva vimunitné zprostfedkované hy-
persenzitivni reakci se vznikem akutni TIN (29). Pfi dGvodném podezieni
na polékovou etiologii probihajiciho AKl je vhodné v téchto pfipadech
zvazit podani malé davky kortikoidl (napf. prednison 0,2-0,3 mg/kg)
s postupnou pomalou detrakci v préibéhu nékolika tydn (30). Pro
klinickou praxi je navic velmi ddleZité pamatovat na to, ze pribéh AKI
u opakovaného podavani makrolid( mdze byt zdvaznéjsi nez pfi prvnim
podani. Makrolidy mohou také negativné ovlivnit renaini funkce, pokud
jsou aplikovany v kombinaci s nékterymi dalSimi Iéky. Jde pfedevsim
o blokétory kalciovych kanal( a statiny, kterym je vhodné se pfi lé¢bé
makrolidy vyhnout (31, 32).

Fluorochinolony

Fluorochinolony jsou baktericidni ATB s Sirokym spektrem Gc¢innosti
a s pfimou inhibici syntézy bakteridlni DNA. Cilovou strukturou jsou
dva enzymy esencidlni pro replikaci DNA, na které se fluorochinolony
vazi (DNA gyraza a DNA topoizomeréza), coz zplsobuje nasledny
rozpad bakteridlni DNA (33). Jde o velmi efektivni antibiotika s vyhod-
nymi farmakokinetickymi viastnostmi (vysokd biologicka dostupnost
pfi peroralni aplikaci, velky distribu¢ni objem a Siroké antibakteridln{
spektrum). V souvislosti s jejich ¢astym uzivanim vsak dochazf k progre-
sivnimu zvysovani bakteridni rezistence. Celkové se jedna o bezpecna
antibiotika, u kterych vznikaji nezadouci Ucinky jen ojedinéle. Mohou
se projevit jako gastrointestinalni pfiznaky s nevolnostf a zvracenim,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | 231

Akutnf poskozent ledvin vliivem antimikrobidini terapie

pfipadné mohou potencovat rozvoj stievni infekce Clostridium difficile.
Ztidka dochdzi k rozvoji mirné hepatopatie, tendinopatie (napf. posko-
zeni Achillovy Slachy) a neuropatie, nékdy také pokud jsou tyto ATB
podavéany u pacientd s dlouhodobou kortikoterapil. (34).

Fluorochinolony zptsobuji AKI zpravidla jen velmi zfidka a jejich
potencialni nefrotoxicita klesé v poradi ciprofloxacin, moxifloxacin a le-
vofloxacin (35). Patogeneticky mechanismus Ize obecné popsat jako imu-
nitné zprostredkovanou intersticialni nefritidu — akutni TIN (36). Vzhledem
k tomuto faktu Ize také ke zlepseni ledvinnych funkci pouzit kortikoidy.
V nékterych piipadech muze pfi podavani fluorochinolonl dojit také
k AKI'na podkladé krystalové nefropatie, pfedevsim je-li pH moci vyssi nez
6,8. Tomuto stavu a pravdépodobné i nutnosti podani kortikosteroidd se
v klinické praxi da pfedejft dostate¢nou hydrataci pacienta (37).

Antituberkulotika

Mezi antituberkulotika prvnivolby fadime izoniazid, rifampicin, pyra-
zinamid, ethambutol a streptomycin. Obecné vedlejsi Gcinky této terapie
byvaji relativné casté, véetné pripadného vzniku AKI, které mize byt
v nékterych pfipadech velmizavazné (38, 39). Uvadénd incidence AKI po
podani antituberkulotik mize dosahovat az 7,1 % (40). U pacientd léce-
nych antituberkulotiky by mél byt monitorovéan kreatinin a ionty v séru
zpocatku alespon jedenkrat tydné, pozdeji alespon jednou mesicné.
Optimalni frekvence monitorovani sérové koncentrace lécivych latek
aplikovanych parenterdlné nenf jednoznacné dand a casto se provadi
dojde-li ke zméndm sérové koncentrace kreatininu (41). Patofyziologicky
mechanismus vzniku AKI navozeného antituberkulotiky spociva ve tvorbé
imunitnich komplexd formujicich se v depozita v glomerulech, tubulech
i intersticiu, coz vede ke vzniku akutni tubuldrni nekrézy a akutni inter-
sticidlni nefritidy. Mimo ledviny Ize tyto imunitni komplexy nalézt také
v dalsich organech. Podle tiZe jejich postizeni se mohou objevit nespeci-
fické priznaky, jako abdominaini diskomfort, nevolnost, zvracenti, prdjmy
nebo celkova slabost. V klinické praxi pfi rozvijejicim se poskozenf ledvin
pozorujeme velmi dobry efekt promptniho vysazeni, pfipadné redukce
davky antituberkulotik. Vétsinou nenf ani nutné podavat dalsi podplmou

Tab. 3. Nefrotoxické pisobéni antibiotik

Skupina antibiotik U¢inna latka et iske

pusobeni
aminoglykosidy gentamicin snizeni perfuzniho
amikacin krevniho tlaku v ledviné
streptomycin ATN
glykopeptidy vankomycin ATN
ATIN
beta-laktamy peniciliny hypersenzitivni reakce
cefalosporiny ATIN
karbapenemy

makrolidy klarithromycin

azithromycin

hypersenzitivni reakce

fluorochinolony ciprofloxacin krystalova nefropatie

levofloxacin hypersenzitivni reakce
norfloxacin

antituberkolotika isoniazid hypersenzitivni reakce
rifampicin
ethambutol

ATIN — akutni tubulointersticidlni nefritida, ATN — akutni tubuldrni nekréza
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terapii (napfiklad kortikosteroidy). Z toho vyplyvé ddleZitost v€asné sta-
novené pficiny AKla v tomto pfipadé preruseni antituberkulotické lé¢by.

Prevence polékového AKI a moznosti
terapeutického pristupu

Vétsinu antibiotik, véetné téch nefrotoxickych, vyuzivame casto
klécbé zavaznych septickych stavy, které byvajf spojeny s multiorgdno-
vym selhdvanim. Jejich mortalita je velmi vysoka a pohybuje se priblizné
v rozmezi 50-60 %. Proto dle aktudlnich doporucenf je nutné zahajit
lé¢bu u kriticky nemocnych pacientd v sepsi intravendznim podanim
antimikrobidlnich ldtek co nejdfive po rozpoznani sepse i septického Soku,
idedlné do jedné hodiny (42). Doporucuje se empiricka Sirokospektra
|é¢ba jednim nebo vice antimikrobidInim pfipravkem, aby byly pokryty
viechny pravdépodobné patogeny (veetné bakterii a potencidlné plisni
nebo vird). Pfi vybéru vhodné antimikrobidlni terapie hraje roli také
cesta podavani Iéciva, alergie, pfipadné lékové interakce, ¢i lokalizace
infekéniho procesu. Jakmile je identifikovan patogen a stanoven antibio-
gram a/nebo je zaznamenano odpovidajici klinické zlepsenf, je vhodné
empirickou antimikrobidIni lé¢bu zuzit. U pacient( v kritickém stavu se
také doporucuje optimalizovat strategii dadvkovani antimikrobidlnich
latek na zékladé prijatych farmakokinetickych ¢&i farmakodynamickych
zésad a specifickych vlastnosti [éciv. Musime také myslet na potencidlni
moznost odstraneni zdroje infekce (napf. chirurgickym vykonem). Pro
pocatetniléCbu septického Soku je indikovéana empiricka kombinovana
terapie (s pouZitim nejméné dvou antibiotik rznych antimikrobidInich
tfid) zameérend na nejpravdépodobnéjsi bakteridlni plvodce s tim, ze
nenf vhodné rutinnf pouziti kombinované |é¢by u ostatnich zavaznych
infekci, v¢éetné bakteriemie a sepse bez Soku. Pokud je u septického so-
ku zpocétku pouzita kombinovana terapie, je doporucovano ji béhem
nékolika prvnich dnd prerusit v reakci na klinické zlepseni a/nebo dikazy
o vymizeniinfekce. To plati jak pro cilenou (u kultivacné pozitivnich infek-
cf), tak pro empirickou (u kultiva¢né negativnich infekci) kombinovanou
lé¢bu. U vétsiny zavaznych infekci spojenych se sepsi a septickym Sokem
je dostatecna délka antimikrobidlnflécby 7 az 10 dni. To vak casto neplati
pro dialyzované nebo transplantované pacienty, ktefi jsou imunodefici-
entni, a proto je u nich vhodné terapii prodlouzit. Delsf 1é¢ba je vhodna
také u pacientl s pomalou klinickou odpovedi, nedrénovatelnymi loZisky
infekce, bakteriemif S. aureus, nékterymi plistiovymi a virovymi infekcemi
nebo dalsimi imunologickymi deficity, véetné neutropenie. S tim souvisf
nutnost denniho hodnoceni deeskalace antimikrobidlni lécby. K podpore
zkraceni doby terapie je vhodné mimo jiné také méfeni hladin prokal-
citoninu. U pacientd s tézkymi zanétlivymi stavy neinfekéniho pdvodu
(napt. tézka pankreatitida, popaleniny) se nedoporucuje trvald systémova
antimikrobidIni profylaxe (42).

U kriticky nemocnych v septickém stavu podavame dvodni davku
antibiotika bez jeho redukce. Uvodni dévka léku zavisi na pozadované
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koncentraci ATB v séru, jeho distribu¢nim objemu a na hmotnosti pa-
cienta. Je tfeba znat také maximalni davky léciva u specifickych stavd,
napf. pokud je pacient v terminalnim stadiu chronické rendinfinsuficience
anebo lé¢en hemodialyzou. Udrzovaci dévka léciva zavisi zejména na
funkci elimina¢niho orgdnu, kterym jsou jatra anebo ledviny, a u nefro-
toxickych antibiotik je nutné pravidelné monitorovanijejich hladin v séru.

Prevence vzniku AKI u antimikrobidlnich latek, jejichz nefrotoxicita
je zavisla na podané davce, je tedy zaloZena na terapeutickém monito-
ringu léciva (TDM). Soucésti obecnych preventivnich postupd je dale
nezbytna dostatecnd hydratace pacienta s kontrolou diurézy, rendlnich
funkci a hemodynamickych parametr(i. Udrzovéni adekvatniho stfedniho
arteridniho tlaku se zajisténim dostate¢ného perfuzniho tlaku ledvin
zvysi pravdépodobnost udrzenijejich funkce a nasledné eliminace léciva.
Ve smyslu prevence nefrotoxicity je vhodné podavani aminoglykosid{
podle doporuceni KDIGO 2012 v intervalu 1x za 24 hodin s ndslednym
TDM. Podle moznosti bychom méli pravidelné monitorovat sérové
koncentrace vankomycinu a vyvarovat se kombinace vankomycinu
s piperacilin/tazobactamem. Nicéné obecné u kriticky nemocného pa-
cienta je vhodné eliminovat moznosti vzniku kombinovaného rendlniho
poskozeni, napfiklad viivem opakovaného podanijodové kontrastni latky,
prolongovaného 3okového stavu, ¢i nadmeérné dlouhého operacniho
vykonu s pouzitim mimotéiniho obéhu.

Zaveér

Antibioticka terapie patfi mezi jednu z hlavnich pficin akutniho
poskozeni ledvin. V okamziku, kdy médme podezfeni na moznost
AKI, je nutné peclivé zkontrolovat vsechny Iéky, které pacient aktu-
alné uzivé a vénovat zvlastni pozornost tém, které jsou potencialné
nefrotoxické. Pokud takovou medikaci nalezneme, je nutné ji co
nejdfive vysadit a nahradit jinymi Setrng&jsimi léky, pfipadné snizit
davkovani, nebo v urcitych pfipadech, pokud je to mozné, stanovit
sérové koncentrace jednotlivych latek, véetné antibiotik. U tézkych
septickych stavll podadvame Uvodni davku antibiotika bez redukce,
ale udrzovaci davky potencidlné nefrotickych antibiotik je nezbytné
upravit podle rendlnich funkci. Ve viech pripadech, kdy neméme
jinou moznost nez pouzit antibiotikum s nefrotickym potencidlem,
musime kazdy individudlni pfipad vyhodnotit samostatné a rozho-
dovat se dle celkového stavu se zvazenim vsech rizik a benefitl pro
samotného pacienta.
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Vyvoj doporuceni pro pouziti venofarmak vlécbe
chronického zilniho onemocneéni - kde je jejich
misto a kde jsou slabiny

Dalibor Musil
Interni a kardiologicka klinika Fakultni nemocnice Ostrava a LF Ostravské univerzity

Clanek podéava prehled vyvoje doporuceni pro indikace venofarmak k ovlivnéni symptomd a znamek spojenych s chro-
nickym Zilnim onemocnénim (CHZO). Venofarmaka mohou byt prospéina u pacientd se subjektivnimi potizemi a/nebo
otoky dolnich koncetin, po operacich varixQ, pfi chronické zilni insuficienci nebo pfi poruchach mikrocirkulace. Nejsou
indikovana u asymptomatickych pacientt ani v prevenci vzniku a rozvoje varixd. Pfi vybéru preparatu by méla byt dana
pfednost pripravkdm, jejichz ucinek byl prokdzan klinickymi studiemi.

Kli¢cova slova: venofarmaka, pentoxyfilin, sulodexid, randomizované kontrolované studie, stuper doporuceni, tfida diikazd,
GRADE, symptomatickd Ié¢ba.

Development of recommendations for the use of venoactive drugs in the treatment
of chronic venous disease - where they are effective and where they are not

The article provides an overview of the development of recommendations for indications of venoactive drugs for treating
symptoms and signs associated with chronic venous disease (CVD). Venoactive drugs may be beneficial in patients with
subjective problems and/or swelling of the lower limbs, after surgery for varicose veins, in chronic venous insufficiency or in
microcirculatory disorders. They are not indicated in asymptomatic patients with CVD, in the prevention of varicose veins or
to prevent their progression. Drugs with proven efficacy in clinical trials should be preferred.

Key words: venoactive drugs, pentoxifylline, sulodexide, randomized controlled trials, strenght of recommendation, level of

evidence, GRADE, symptomatic treatment.

Uvod

Venofarmaka (venotonika, flebotonika) jsou pfirodni, okrajové
také syntetické latky, které pUsobi riznymi mechanismy na zilnf sté-
nu, kapilary, erytrocyty, lymfatické cévy a ovliviuji tak krevni ndvrat
a lymfatickou drenaz. Vétsinou se jedna o bioflavonoidy (flavonoidy,
vitamin P), obsaZené hlavné ve ving, kakau, Cokoladé, citrusech a bo-
rlvkéch, nebo o escin z plodd kastanu konského (Tab. 1). Na rozdil
od Ceské republiky je v mnoha zemich na venofarmaka nahlizeno
jako na doplnék stravy.

Venofarmaka mohou byt prospésna u pacientl s chronickym zilnim
onemocnénim (CHZO) provazenym subjektivnimi potizemi a/nebo
otoky dolnich koncetin (DK), po operacich varix0, pfi chronické Zilnf

insuficienci nebo pfi poruchach mikrocirkulace. Nejsou indikovana
u asymptomatickych pacientd s varixy a rozhodné nejsou prevenci vzni-
ku ani rozvoje varixd. Pfi vybéru preparatu by méla byt dana pfednost
pripravkdm, jejichz Ucinek byl prokdzan na zakladé klinickych studif.
O Uc¢incich venofarmak se vsak ¢asto pochybuje, jsou povazovana
za placebo a je jim vy¢itan nedostatek kvalitnich klinickych studif (1).
Pojdme se proto podivat, jak se vyvijela a o co se opiraji soucasna své-
tova doporuceni pro pouzivani téchto léciv v klinické praxi.

Na zacatku byla metaanalyza
Ucinnost a bezpecnost venofarmak pii ovliviiovani Zilnich sympto-

mU a otokd byla zkoumana fadou malych klinickych studif s omezenou
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Tab. 1. Prehled pouzivanych venofarmak a mechanismd jejich pisobeni

Pfirodni venofarmaka

U¢inna latka (preparat)

Mechanismus pasobeni

Bioflavonoidy (flavonoidy neboli vitamin
P) — pfirodni latky obsazené ve ving,

kakau, ¢okoladé, boravkach, citrusech Osmigen)

Diosminum micronisatum 500-1000 mg
(Detralex, Diosmin, Diozen, Flebazol,

Ovlivnéni Zilntho tonu prostfednictvim noradrenalinu

Snizeni exprese bunécnych adhezivnich molekul na neutrofilech

a monocytech

Snizenf kapildrni propustnosti

Snizenf plazmatickych hladin VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor), plazmatické hladiny VEGF jsou objektivnim ukazatelem lécby
Zlepseni lymfatické drendze

Ovlivnénit viskozity krve a agregace erytrocytd

Troxerutin 300 mg (Cilkanol, Ginkor Fort)

Ovlivnénit viskozity krve a agregace erytrocytd

Oxerutin 300 mg (Venoruton)

Ovlivnéni Zilntho tonu prostfednictvim noradrenalinu

Cyclo 3 Fort)

Rutosid vznika chemickou modifikaci
prirodniho rutinu 20-150 mg (Ascorutin,

radikald

Heptaminol 300 mg (Ginkor Fort)

Mirmné periferni vazokonstrikce a snizenf refluxu v siti koznich
mikrovenul

Steroidni saponiny obsazené v kofenech
a oddencich listnatce pichlavého (Ruscus
aculeatus)

siccum) (Cyclo 3 Fort)

Ruscogeniny 150 mg (rusci extractum

Ovlivnéni Zilniho tonu agonismem Zilnich alfal-adrenergnich
receptord

Snizenf kapildrni propustnosti

Zlepsent lymfatické drendze

Ovlivnéni viskozity krve a agregace erytrocytd

Escin (alfa-benzopyron) z plodU jirovce Escin alfa 20 mg (Aescin, Reparil)

madalu neboli kastanu korského/
jedlého (Aesculus hippocastanum)

Tribenosid 400 mg (Glyvenol)

radikald

Snizenf kapildrni propustnosti

Mirnd periferni vazokonstrikce a snizeni refluxu v siti koznich
mikrovenul

Synteticka venofarmaka

Kalcium dobesilat Calcium dobesilat 40 mg (Dobexil

H + Lidocain)

Doxium)

Calcium dobesildt 250-500 mg (Dobica,

Ovlivnéni Zilniho tonu prostfednictvim noradrenalinu
Snizenf kapildrni propustnosti

Zlepseni lymfatické drendze

Ovlivnéni viskozity krve a agregace erytrocytd

Benzaron, naftazol Nejsou dostupnd data

vypovédni hodnotou. Jejich vysledky viak Ize dobfe a objektivné kom-
binovat se systematickymi pfehledy a metaanalyzami, které pfedstavujf
Uc¢inné nastroje zvysujici vyznam a piinos plvodné malych soubord
dat. Celkové z&véry o Ucinku venofarmak se proto opiraji vice o meta-
analyzy, prehledy a konsenzy nez o jednotlivé velké randomizované
kontrolované studie (RCT, randomized controlled trial), kterych je zde
velky nedostatek.

Jednim z prvnich pokust o tento zplsob hodnocenf byl v roce
2005 prehled a metaanalyza Udaji 59 RCT z Cochrane Database of
Systematic Reviews (Cochranova databaze) tykajicich se nékolika
nejuzivanéjsich venofarmak (2). Z vytipovanych RCT bylo pro kone¢né
hodnoceni vybrano 44 RCT vhodného usporadani a kvality — 23 RCT
s rutosidy, 10 s MPFF (mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce)
a 6 pouzivajicich kalcium dobesildt. Studie sledovaly objektivni zndmky
(otoky, trofické kozni zmény) a symptomy (bolest, tiha, kfece, neklid-
né nohy, pocit oteklych DK). Pfi souhrnném hodnoceni venofarmak
byla prokdzana jejich ucinnost ve viech sledovanych parametrech
kromé svédéni a zilnich viedd. Ve srovndni s placebem byla |é¢ba
venofarmaky u CHZO vyznamné G¢inngjsi u Zilni bolesti (63 % versus
37 %; p < 0,00001), tihy v DK (60 % versus 33 %; p < 0,00001), pocitu
oteklych DK (63 % versus 38 %; p < 0,00001), kfeci (68 % versus 45 %;
p = 0,003) a neklidnych DK (46 % versus 33 %; p < 0,006). Vyskyt ne-
Zadoucich u¢inkl se pfitom nelisil od placeba. Ur¢itym nedostatkem

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

bylo relativné kratké sledovéani pacientl. Pfi oddéleném hodnocenf
jednotlivych venofarmak prokazaly kalcium dobesilat, MPFF a rutosidy
vyznamny lé¢ebny vliv na otoky a zilni symptomy. Nezadouci icinky
se od placeba opét nelisily.

Uvedeni stupiiii doporuceni pro klinické pouziti

venofarmak (Siena, €erven 2005)

V roce 2005 byl publikovan prvni uceleny mezinarodni konsenzus
hodnotici G¢innost, bezpe¢nost a Ulohu venofarmak v 1é¢bé CHZO
panelem 14 expertd z rdznych zemi, ve kterych se tyto léky/doplrky
stravy bézné pouzivaly (3).

Venofarmaka byla zafazena do jedné ze tif Urovni doporuceni podle
stupné/kvality dlikazt (A, B, C), s navrhem, aby k tlevé od symptomd
a znamek CHZO ve viech klinickych tiidach (C.~C,.) byly pfednostné
predepisovany preparaty s nejlépe dolozenou ucinnosti ve stupnich
AaB:

B Stupen A-RCT na velkych souborech; metaanalyzy kombinujici ho-
mogenni vysledky (MPFF, kalcium dobesilat, hydroxyethyl-rutosidy
= oxerutiny nebo oxyrutiny).

B Stupen B-RCT na malych souborech; pouze jedna RCT (extrakt ze
semen kastanu kornského).

m  Stupen C —jiné, hlre uspofadané RCT nebo nerandomizované
kontrolované studie (ostatni venofarmaka).
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Mezindrodni konsenzus z roku 2005 byl doplnén v roce 2008, kdy
se doporuceni pro klinické pouziti venofarmak nezménila. Venofarmaka
s kvalitou diikazl na stupnich A a B zUstala nadéle Iéky prvnilinie v 1éché
viech klinickych stadif CHZO, ale v pokrocilejsich fazich onemocnéni
méla byt farmakoterapie podporena kompresi, sklerotizaci, klasickou
nebo endovendzni chirurgii. Soucasnd kombinace nékolika venofar-
mak byla vyhodnocena jako nevhodnd a pro lé¢bu nepffnosna. Mezi
nejcastéjsi nezaddouci Ucinky byly zafazeny dyspepsie, kozni vyrazka,
bolesti hlavy, zavraté a nespavost.

Dilezitou soucasti doplnéni z roku 2008 bylo hodnoceni venofar-
mak s ohledem na nejtézsi klinické stadium CHZO, na lé¢bu floridniho
Zilniho bércového viedu (C)).

Metaanalyza 5 RCT studif se 723 pacienty, ve kterych byla peroraini
MPFF doplnkovou lé¢bou ke kompresi a lokalnimu osetfovani viedu,
prokézala ve srovnanf s placebem urychlené hojeni, zejména rozsah-
lejsich bércovych defektl (RRR = 40 %; Cl = 6-87 % u viedl velikosti
5-10 cm?) a dlouhotrvajicich viedd (RRR = 44 %; Cl = 6-97 % u viedl
trvajicich 6-12 mésicd). Sance vyhaojit vied byla ve skuping s MPFF 0 32 %
vetsi ve srovndni s placebem (RRR = 32 %; Cl = 3-70 %), pfitom rozdil
v hojeni byl patrny od 2. mésice. Primarnim vystupem bylo kompletni
vyhojeni viedu béhem 6 mésict (4).

PrestoZe pentoxyfilin nenf fazen mezi venofarmaka, prehled 12
studif z Cochranovy databdze v roce 2012 dokumentoval jeho Ucinnost
v |é¢bé bércového viedu, jak v kombinaci s kompresi (RR = 2,2; 95 %
Cl=1,5-3,4), tak bez komprese (RR = 1,6; 95 % Cl = 1,1-2,1) (5).

Dalsim nevenofarmakem, které bylo Uspésné vyzkousené v 1é¢bé
Zilnich bércovych vied, byl glykosaminoglykan sulodexid (80 % hepa-
rin, 20 % dermatan sulfat). K symptomatické lé¢bé CHZO nenfindikovan,
protoze chybi RCT. Metaanalyza 3 RCT z Cochranovy databéze, kterd
zahrnuje 438 pacientd s zilnim bércovym viedem lécenych sulodexidem
a kompresi, nebo pouze kompresi, prokazala pozitivn{ vliv sulodexidu
(RR=1,66;95 % Cl = 1,30-2,12). Kompletné vyhojenych viedl bylo se
sulodexidem o 49,4 % vice. Soubor pacientl byl sice homogenni, ale
kompletné zaslepend byla pouze jedna studie. Vyskyt nezaddoucich
Ucinkl se nelisil od kontrolni skupiny (4,4 % vs. 3,1 %) (6).

S obdobnym zévérem skoncila také metaanalyzy 4 RCT (482 pacien-
t0) srovndvajicich sulodexid a kompresi s placebem nebo se samotnou
kompresi pfi hojeni bércovych viedd (RR = 1,70;95 % Cl = 1,33-2,17). Pocet
osob, které je nutné lécit (NNT), aby se zcela zhaojil jeden bércovy vied,
doséhl slusnou prmérnou hodnotu 5,1 (95 % Cl = 3,6-9,0) (7). Sulodexid
tedy spolu s pentoxyfilinem ziskaly pro urychleni hojeni Zilnich bércovych
viedl vysokou kvalitu ddikaz( (podle systému GRADE stupen A, viz nize).

Do hry vstupuje systém GRADE

V roce 2011 byl navrzen pfedbézny soubor doporuceni pro
pouziti venofarmak na zdkladé systému GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation —
transparentni ramec pro vyvoj a prezentaci souhrn dtkazd, ktery
poskytuje systematicky pFistup k vytvafeni doporuceni pro klinickou
praxi). PGvodni tfi stupné kvality d@kazd a souc¢asné drovné dopo-
ruc¢eni (A, B, C) v 1é¢bé symptom( a zndmek CHZO z roku 2005 od
sebe oddélil a vytvofil tfi stupné doporuceni pro lé¢bu (1 - silny,
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2 —slaby, 3 - Z&dny) a tfi stupné kvality ddkazd pro tato doporucent
(A — vysoky, B — stfedni, C - nizky) (8).
Systém GRADE pfipousti dikazy stfedni a vysoké kvality nejenom
z RTC, ale také z observacnich studii. Dkazy ucinnosti v [é¢bé Zilnich
symptomd a otokl vychdazely z relativné malého poctu praci, podpo-
fenych u MPFF a rutosidu metaanalyzou a u MPFF velkou observacni,
nezaslepenou, prospektivni studii RELIEF na velkém vzorku 5052 paci-
entd s CHZO st. C,—C, ve 23 zemich (9). Tato velka skupina byla rozde-
lena na pacienty s ultrazvukové prokdzanym a neprokdzanym zilnim
refluxem. U viech pacient( byly hodnoceny Zilni symptomy (bolest DK
na vizualni analogové skale), otok méfenim obvodu koncetiny, zmény
klinické CEAP klasifikace a kvalita zivota (Qol). V obou skupinach (s UZ
prokdzanym a neprokéazanym zilnim refluxem) doslo jiz po 2 mésicich
a ddle po 4 a 6 mésicich k vyznamnému nebo velmi vyznamnému
zlepseni ve viech hodnocenych parametrech. Signifikantné poklesl
pocet pacientl ve tfidach C, a C, a narostl pocet pacientd ve tfidach
C,—C, (t&zko si oviem lze predstavit, ze pacientlim v klinickém stadiu
C, po nékolikamesieni Ié¢bé venofarmaky zcela zmizely kozni troficke
defekty). Lé¢ba byla i pfi dlouhodobém podavani bezpec¢na.
Vsechna tato pozorovani se stala zdkladem prvniho doporuceni
pro pouziti venofarmak u CHZO podle systému GRADE z roku 2011;
®  MPFF arutosidy - 1 B pro Zilnf symptomy a otoky (silné doporucenf
zalozené na stfedni kvalité dtkazd).
MPFF — 1 B jako adjuvantni Ié¢ba aktivniho bércového viedu.
Kalcium dobesildt — 2 B (vzacné mize byt lé¢ba pficinou agranulocytd-
zy, proto slabé doporucenti se stfednf kvalitou dlikaz()). Agranulocytéza
ve vztahu k [é¢bé syntetickym venofarmakem kalcium dobesilatem
byla referovana v kazuistikach z 90. let (10). U pfirodnich venofarmak
nebyly popsany zédné zdvazné komplikace.
B Ruscus aculeatus, escin z plod kastanu konského — 2C (slabé do-

poruceni zalozené na nizké kvalité dikazQ).

Prehodnocenim dostupnych Udaji zddné z venofarmak nesplnilo
v systému GRADE podminky pro vysoky stuper ddkazd A. Nebylo
jasné, ve kterém klinickém stadiu CHZO pacienti nejvic profituji
z lé¢by venofarmaky. Predpokladalo se vsak, ze zfejmé ve viech
sedmi stadifch.

Pro vétsi zohlednéni bezpecnosti a Uc¢innosti venofarmak byl
soubor doporucenf{ aktualizovén v roce 2014. Systém GRADE byl
ponechdan v platnosti, stard doporuceni modifikovana na zakladé
novych dat a pdvodni data byla pfehodnocena s cilem lépe odlisit
jednotlivé venofarmaka.

Nové informace pfinesla metaanalyza sledujici vliv MPFF, rutosidu
a ruscogeninu (extrakt z Ruscus aculeatus) na Zilni otok hodnoceny
podle obvodu kolem kotnikd (11). VSechna venofarmaka méla vétsi
Ucinek nez placebo. Signifikantni rozdil byl ve vsech sledovanych
pfipadech prokdzan u MPFF, rutosidu a extraktu z Ruscus aculeatus
(p < 0,0001). MPFF byla vyznamné lepsi ve srovnani s rutosidem
a Ruscus aculeatus, mezi rutosidem a Ruscus aculeatus nebyl zjistén
rozdil. Dal$i mald, nezaslepend studie u 65 zen s CHZO ve tfidé C25
a €3S lécenych Cyclo-3-Fort (Ruscus aculeatus, hesperidin, kyselina
askorbova) prokézala objektivni zlepseni pletyzmografického nalezu
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Tab. 2. Venofarmakologickd lécba chronického Zilniho onemocnéni dolnich koncetin podle Doporucenych postupti zaloZenych na védeckych dikazech.

Efekt na jednotlivé symptomy a kvalitu Zivota (Qol) podle systému GRADE (17)

Symptomy MPFF Ruscus + HMC + AA Oxerutiny HSCE Kalcium dobesilat
Bolest A A B A B
Tiha A A B A
Pocit otoku A A

Funkéni diskomfort A B
Unava konéetin NS B

Krece B B/C B

Parestézie B/C A B
Pocit paleni B/C NS

Svédéni B/C A

Pocit napéti NS

Pocit neklidnych

nohou NS

Zarudnuti nohou B

Kozni zmény A

Obvod kotniku B A NS A

Commchoddande | : o : :
Kvalita Zivota (QoL) A NS

Vysvétlivky:

Ruscus + HMC+AA: Ruscus aculeatus, hesperidin metylchalkon, kyselina askorbovd
MPEF: Mikronizovand purifikovand flavonoidni frakce

HCSE: Extrakty semene koriského kastanu

Systém Grade: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

NS: not significant
QoL: Kvalita Zivota

Kvalita dakazd:

A = 2 velké randomizované studie nebo 1 metaanalyza s homogennimi vstupy

B =1 mensi randomizovand studie, studie s malymi pocty nemocnych

C =jind kontrolovand studie nebo nerandomizované studie nebo observacni studie

(¢as zpétného zilniho pInéni se prodlouzil 0 26 %, p < 0,0001), se
kterym velmi dobfe koreloval také Ustup Zilnich symptoma (= 30 %,
p = 0,04) (12).

Velkd pozornost byla vénovana kalcium dobesildtu. Vliv tohoto
syntetického venofarmaka na Zilni otoky a symptomy byl studovén
¢tyfmi RCT. 3 RCT (256, 253 a 49 pacient() zjistily signifikantni zmensenf
objemu a obvodu dolnf tietiny bérce (p < 0,0002; p = 0,011; p < 0,05).
Ve 2 RCT doslo také ke zlepseni zilnich symptomU u vyznamné ¢asti
probandti (13, 14, 15). Naopak jind RCT s 509 pacienty s CHZO klinického
stadia C ~C_ neprokazala po 3 mésicich lécby zadny signifikantni rozdil
v kvalité Zivota (dosazené skore 37,8 u kalcium dobesildtu a 38,2 u pla-
ceba), ve vyskytu otokU a Zilnich symptom mezi kalcium dobesildtem
a placebem (16).

Vysledkem aktualizace z roku 2014 bylo upravené doporucenf indi-

kace venofarmak k ovlivnéni symptom( a znamek spojenych s CHZO
klinického stadia C~C,:
®  MPFF - 1B pro Zilnf symptomy a otoky (silné doporucenf zalozené
na stfednf kvalité dtikazd).
Ostatni venofarmaka — 2 B (slabé doporuceni zalozené na stredni
kvalité ddkaz( — rutosid, extrakt z list0 cervené vinné révy Vinus
vinifera, kalcium dobesilat, escin z plodd kastanu konského Aesculus
hippocastanum, extrakt z listnatce pichlavého Ruscus aculeatus) nebo
2C (slabé doporuceni zaloZzené na nizké kvalité dikazd — Gingko
biloba, nemikronizovany nebo synteticky diosmin).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

B Indikaci pro Ié¢bu (hojeni) primdrniho, Zilniho bércového viedu
(st. C) byla z venofarmak pfiznana pouze MPFF na trovni 1B s po-
znédmkou ,jako doplnék ke kompresni a lokalnf 1é¢bé”. Tedy beze

zmeény proti doporuc¢enim z roku 2011.

V roce 2018 publikovana aktualizace doporuceni z roku 2014 upfes-
nuje u jednotlivych venofarmak kvalitu dkazC o jejich ucinku na
jednotlivé symptomy a zndmky CHZO. Pro béznou klinickou praxi je
viak pouze dulezité, Ze stupné doporuceni pro véechna venofarmaka
ponechava v platnosti (17) (Tab. 2).

Zaver

Ve vSech doporucenich jsou venofarmaka indikovana k sympto-
matické [é¢bé CHZO a ke zmirnéni otokd. Nepredstavuji kauzalni lé¢bu
tohoto onemocnéni a nejsou ani prevenci vzniku ¢&i progrese varix(
nebo Zilniho bércového viedu.

Jak je uvedeno v dokumentu SYM Vein (18), pokud se tyka vlastniho
ovlivhovani Zilnich symptom (subjektivnich pocitl), nelze se spoléhat
na schopnost pacienta je vzdy spravné pojmenovat a vyhodnotit.
Pocity jsou vyjadfovany rlizné, s odlisSnou intenzitou a jednotlivci jimi
mohou minit rdzné véci. Kromé toho slova popisujici symptomy jsou
ovlivnéna kulturnimi a jazykovymi zkusenostmi. Z téchto ddvodd musi
|ékaf interpretovat anamnézu s velkou opatrnostf a erudici. Ze stej-
nych dlvodl mohou byt védecké dlikazy o plsobeni venofarmak na
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jednotlivé symptomy ziskdvany pouze z randomizovanych, placebem
kontrolovanych, zaslepenych studii.

Vétsinou nezndme presnou etiologii jednotlivych symptom, i kdyz
vime, Ze inicidlnimi patofyziologickymi mechanismy jsou Zilni hyper-
tenze a chronicky zanét. Venofarmaka mohou ovlivnit symptomy na
raznych mistech patofyziologického fetézce (Tab. 1).

Ustredni a jedine¢nou roli hraji venofarmaka spolu s kompresf
v 1é¢bé casnych symptomatickych stadif CHZO. V teplém pocasi, kdy
se komprese nosi s obtizemi, jsou venofarmaka jedinou dostupnou
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Kyselina acetylsalicylova v primarni prevenci
kardiovaskularnich onemocneéni

Roman Miklik"?*3, Otakar Jiravsky?

'Interni oddéleni, Vojenska nemocnice Brno

2Kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice a Lékafska fakulta Univerzity Karlovy v Plzni, Plzer
3Nemocnice Agel Ttrinec-Podlesi, Tfinec

Kyselina acetylsalicylova je efektivnim a vSeobecné uznavanym zakladnim Iékem v sekundarni prevenciischemickych pfihod.
Jejirole v primarni prevenci je studovana nékolik desetileti a stéle zGstava kontroverzni. Prvotni studie prokazovaly redukci
infarkt( myokardu i ischemickych ikt(, bez ovlivnéni celkové nebo kardiovaskularni mortality, ale zafazené subjekty nebyly
v ramci primarné preventivni péce lé¢eny modernimi léky a postupy tak jako dnes. Neddvno publikované studie také ne-
prokazaly mortalitni benefit, ale u nékterych sub-populaci a skupin pacientt klinicky pfinos aspirinu nadale prevazuje nad
riziky spojenymi s jeho dlouhodobym uzivanim. V tomto pfehledovém ¢lanku bude probran vyvoj ASA v primarni prevenci,
vysledky nejnovéjsich studii roku 2018 a jejich meta-analyz, soucasné indikace |é¢by ASA a také vyhledy do budoucna.

Kli¢ova slova: aspirin, ischemické riziko, klinicky benefit, primarni prevence, riziko krvaceni.

Acetylsalicylic acid in primary prevention of cardiovascular disease

Acetylsalicylic acid is an effective and widely accepted essential drug in the secondary prevention of ischemic events. Its role
in primary prevention has been studied for several decades and still remains controversial. Initial studies showed a reduction
in both myocardial infarctions and ischemic strokes, without affecting overall or cardiovascular mortality, but the enrolled
subjects were not treated with modern drugs and procedures in primary preventive care as they do today. Recently published
studies have also not shown a mortality benefit, but in some sub-populations and groups of patients, the clinical benefit of
aspirin continues to outweigh the risks associated with its long-term use. This review article will discuss the development of
ASA in primary prevention, the results of the latest studies of the year 2018 and their meta-analyses, current indications for
ASA treatment, as well as future perspectives.

Key words: aspirin, clinical benefit, ischemic risk, primary prevention, risk of bleeding.

Uvod

Odvar z vrbové kiry (latinsky vrba = salix) pouzivali jiz staff Sumerové
a Egyptané pred 3500 lety jako Ucinné analgetikum a antipyretikum.
Acetylovou skupinu k salicylové kyseliné pfidal az némecky chemik
Felix Hoffmann v roce 1897, a tim vyrazné omezil vyskyt gastroiritacnich
nezadoucich ucinkd (1). Dnes vime, Zze acetylsalicylova kyselina (ASA) je
blokatorem obou lidskych izoforem enzymu cyklooxygenazy — COX-1
a COX-2, ¢imz naruduje jejich gastroprotektivni Ucinky na zaludecni
mukozu. V nizkych davkach ASA inhibuje predevsim COX-1. Dlsledkem
je snizend produkce tromboxanu A2 z kyseliny arachidonové, ktera

v dlsledku vede k niZsi agregabilité krevnich desticek. Vy33i davky
ASA inhibuji inducibilni COX-2, a tim zpUsobuiji snizeni produkce pro-
staglandinu PGE2 a prostacyklinu PGI2. Tato inhibice je zodpovédna
za analgetické a antipyretické Ucinky aspirinu, na druhou stranu ale
mUze pUsobit vazokonstrikci, renaini dysfunkci, hyponatremii, a také
pro-agregacné (2). Prvni studie s aspirinem byla publikovéna v roce
1974 a prokazala statisticky nevyznamné snizeni mortality nemocnych
po infarktu myokardu (3). Toto zjisténi bylo pfesto pfijato s nadsenim
a spustilo vinu sekundérné preventivnich studii, na jejichz zévérech je
i po 40 letech postaveni aspirinu v sekundarni prevenci aterosklerotic-
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kych pfihod celosvétové uznavano. Role aspirinu v primarni prevenci
tak jednoznacnd neni, a vyvijela se v prabéhu dekdd s vysledky publiko-
vanych studif, které se poté promitaly v mezindrodnich doporucenich.
Prelomovym rokem byl rok 2018, kdy byly publikované tfi rozsahlé,
primdrné preventivni, placebem kontrolované studie u nemocnych
s diabetem mellitem (4), stfednim aterosklerotickym rizikem bez dia-
betu mellitu (5), a u starsich pacientU (6). V tomto prehledovém ¢lanku
budou zminény jak historické, tak zejména recentni studie a doporucenf
ohledné ASA v primdrni prevenci, a zodpovézeny otazky stran indikace
zahajeni nebo pferusenf lé¢by timto preparatem.

Studie arole ASA v primarni prevenci do roku
2018

Dvé historicky nejstarsi studie z konce osmdesatych let 20. stoleti —
,British male doctors trial (7)" a ,US physicians' health study (8)" — mély
spole¢né to, Ze zafadily dobrovolniky z fad muzd lékaft (nikoliv Zzen
lékarek), ktefi uzivali v aktivni lé¢bé 300-500 mg ASA denné nebo odpo-
vidajici placebo/zadnou [é¢bu. Dobu sledovani mély obdobnou v roz-
mezi 5-6 let, a ani jedna ze studif neprokdzala snizeni kardiovaskularn{
a celkové mortality. Zatimco mensi britskd studie (5 139 muz{) vysla pro
aspirin neutrdiné, vétsi americka studie (22071 muzd) prokéazala vyrazné
snizeni vyskytu fatélnich i nefatdinich infarktl myokardu ve skupiné
s ASA (139 vs. 239; relativni riziko [RR] 0,56, 95% interval spolehlivosti [Cl]
0,45-0,70; p < 0,0001), ale také zvysenou incidenci zavaznych krvacenf
(RR1,32,95% Cl 1,25-1,40; p < 0,0001). | pfes nedostatky tehdejsi doby
v designu a definicich ischemickych endpointl tyto studie naznacily
budouci vyvoj v této oblasti — ¢asto rozporuplné vysledky réznych
studif a ¢aste¢ny benefit terapie ASA znevazeny rizikem komplikaci.

V dalsich studiich se investigatofi zaméfili na rizikovéjsi skupiny
pacientd (diabetiky, hypertoniky, s hyperlipidemii, kuraky, obéznf a starsi
pacienty) a zacali pouZivat nizsi ddvku ASA 75-100 mg denné. V italské
studii ,Primary Prevention Project” z roku 2001, kterd randomizovala
4495 rizikovych subjektl k terapii ASA 100 mg denné nebo bez terapie
ASA (nezaslepené), byla zjisténa 44% redukce kardiovaskuldrnich dmrtf
(RR 0,56, 95% Cl 0,31-0,99) a 23% redukce vsech kardiovaskularnich
pfihod (RR 0,77, 95% Cl 0,62—-0,95) pfi terapii aspirinem, bez ovlivnén{
celkové mortality. Velkych krvaceni bylo 4x vice pfi terapii ASA (6 vs.
24, p =0,0008) v prlibéhu ¢ty let sledovani (9).

V neposledni fadé je ve vyctu historickych studii nutné zminit
nejvetsi primdrné preventivni studii provedenou na Zenské popula-
ci — americkou ,Women’s Health Study”, kterd randomizovala 39876
dobrovolnic z oblasti zdravotnictvi stardich 45 let k uzivani 100 mg ASA
obden nebo placeba, a sledovala je po dobu 10 let (ukonceno v brez-
nu 2004). Viyskyt kombinovaného ischemického endpointu se v celé
populaci mezi skupinami vyznamné nelisil (RR 0,91, 95% CI 0,80-1,03,
p =0,13), ale ve skupiné s ASA bylo 0 24 % méné ischemickych iktl (RR
0,76, 95% Cl 0,63-0,93, p=0,009). Tento benefit byl opét ,vykoupen”
22procentnim nérlstem gastrointestinalnich krvaceni (3,8 % vs. 4,6 %,
RR 1,22,95% CI 1,10-1,34, p < 0,001) a ¢ast&jsim vyskytem Zaludecnich
viedl 032 % (RR 1,32,95% Cl 1,16-1,50, p < 0,001). Studie také provedla
Cetné sub-analyzy a zjistila vyznamnou redukci ischemickych pfihod
pfi terapii ASA u nekufacek a Zen starsich 65 let. Zdvérecnym bonusem
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autorll této prace byla meta-analyza publikovanych studif té doby,
kterd ukdzala vyznamné snizeni rizika srde¢nich infarktd u muz (RR
0,68, 95% Cl 0,54-0,86, p = 0,001) a ischemickych iktl u zen (RR 0,81,
95% Cl 0,69-0,96, p = 0,01) (10). Na zdkladé téchto vysledkl a nékolika
dalSich meta-analyz byla nizk& dévka aspirinu v roce 2007 doporucena
Evropskou kardiologickou spole¢nosti v primarni prevenci u rizikovych
nemocnych (SCORE risk > 10%) za pfedpokladu dobré kontroly krev-
niho tlaku (11).

Pohled na vyznam ASA v primarnf{ prevenci kardiovaskuldrnich
piihod se déle formoval na zékladé novéjsich studii, které zafazovaly
pacienty léc¢ené statiny, s vyrazné lepsi kontrolou hypertenze a nizsim
podilem kufakd. Na druhou stranu, bylo zafazovéno vyrazné vice
diabetickych a obéznich pacientd (JPAD, POPAPAD), pacientl s vice-
Cetnymi riziky (JPPP), nebo specifické sub-populace, napfiklad s niz-
kym kotniko-paznim indexem (AAA). V dUsledku zavedeni univerzalni
definice infarktu myokardu a zpfesnéni jeho biochemické diagnostiky
se zvysil pocet stanovenych nefatdlnich srdecnich infarktd, ale celkova
a kardiovaskuldrni mortalita se v prdbéhu let ve studiich i u pacientd na
placebu zacala snizovat, pravdépodobné v dlsledku zavedeni novych
lé¢iv a postupl. Moznd vlivem téchto faktl vychdzel aspirin v téchto
studifch neutralné; pouze japonska JPPP (Japanese Primary Prevention
Project) zroku 2014 s celkovym poctem 14464 subjekt( s riziky (diabetes
mellitus 34 %, hyperlipidemie 72 %, hypertenze 85 %, primérny vék
71 let, koufeni 13 %) prokazala vyznamné snizeni nefatalnich infarkt ve
vetvi s ASA (pomer rizik [HR] 0,53, 95% C1 0,31-091; p=0,02), ale opét za
cenu vyznamného zvyseni krvaceni vyzadujiciho krevni pfevod nebo
hospitalizaci (HR 1,85, 1,22-2,81; p = 0,004) (12). Evropska doporucenf
pro prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni z roku 2016 na tyto zavéry
zareagovala a jednoznac¢né nedoporucila uzivani ASA u nemocnych
v primarnf prevenci (mira doporuceni il [uroven dikazd Al u diabetik(,
mira doporuceni Il [B] v celkové populaci) (13).

Primarné preventivni studie s ASA vroce 2018
Prelomovym rokem byl rok 2018, kdy byly publikovany tfi rozsahlé
randomizované, placebem kontrolované studie s ASA 100 mg denné,
z nichz kazda cilila na jinou rizikovou populaci. Mezindrodnf studie
ARRIVE (Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular Events) randomizovala
12546 zen (> 60 let) a muzl (> 55 let) se stanovenym desetiletym kar-
diovaskuldrnim rizikem 10-20 % (stfedni riziko 17,3 %) dle uznavanych
evropskych i americkych rizikovych skérovacich systému. Pacienti s dia-
betem mellitem, anamnézou Zaludec¢niho krvaceni nebo se souc¢asnou
rizikovou medikaci (antikoagulancia, nesteroidni antiflogistika) nebyli
zafazeni.V prabéhu pétileté stfedni doby sledovani nebyl zaznamenan
vyznamny rozdil ve vyskytu primérniho ischemického endpointu sloze-
ného z kardiovaskuldrniho imrtf, infarktu myokardu, nestabilni anginy
pectoris, cévni mozkové pfihody nebo tranzitornf ischemické ataky
mezi subjekty s ASA oproti placebové vétvi (HR 0,96, 95% Cl 0,81-1,13;
p = 0,60), nelisil se ani vyskyt jednotlivych souc¢asti kombinovaného
endpointu. Gastrointestinalnich krvaceni bylo vice ve vétvi s ASA (HR
2.11,95% Cl 1,36-3,28; p = 0,0007), Cetnost hemoragickych cévnich
mozkovych pfihod byla v obou skupindch podobna (8/6270 vs. 11/6276).
Pfestoze se na konci ukdzalo, Ze vyskyt sledovanych pfihod byl vyrazné
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niz$i, nez predpoveédély skérovaci systémy, a relevantnost zaverl Ize
tedy spise aplikovat na populaci s nizsim kardiovaskularnim rizikem,
studie poskytla ddlezitou informaci o vztahu compliance k 1é¢bé ASA
a vyskytem ischemickych pfihod. V per-protokol analyze, kam byli
zahrnuti pouze subjekty spravné a trvale uzivajici medikaci, byl zjistén
vyznamny pokles incidence infarktu myokardu téméf o polovinu ve
skupiné uzivajicich ASA (HR 0,53, 95% Cl 0,36-0,84, p = 0,0056) a silny
trend k poklesu primarniho kombinovaného endpointu (5). Bohuzel,
ani vyskyt krvacivych komplikaci v per-protokol analyze, ani ¢etnost
gastroprotektivni medikace inhibitory protonové pumpy (PPI) nebyly
publikovany.

Prestoze u diabetikl bylo prokazéno cca trikréat vyssi riziko kardio-
vaskularnich prihod (14), pfredchozi primarné preventivni studie s ASA
zarazovaly diabetiky velmi zfidka nebo méli maly pocet pacientd.
Zajfmavym a terapeuticky atraktivnim zjisténim jinych meta-analyz byla
snizena incidence gastrointerstinalnich nadord (zejména kolorektélniho
karcinomu) o 30-40 % pfi terapii ASA (15). Druhd vyznamna studie
z roku 2018 — britska studie ASCEND (A Study of Cardiovascular Events
in Diabetes) se zaméfila na diabetickou populaci s dalsimi cévnimi
riziky, ale bez klinicky manifestni aterosklerotické pithody (4). U 15480
muzd a zen minimalniho véku 40 let zjistovala efektivitu preventivniho
podavani ASA 100 mg denné na snizenfincidence ischemickych pfihod,
ale také na snizenf vyskytu gastrointestinalnich naddor( a bezpec¢nost
|écby. Pfi stfedni dobé sledovani 74 let bylo uzivanf aspirinu spojeno
s 12% redukci primérniho kombinovaného cévniho endpointu (nefa-
talni infarkt myokardu, nefataini ischemickd mozkova pfihoda nebo
tranzitornf ataka, vaskuldrmi dmrti s vyfazenim mozkovych krvéceni, RR
0,88,95% CI 0,79-0,97, p = 0,01); jednotlivé slozky kombinovaného cile
nebyly vyznamné ovlivnény. Stran krvacivych komplikaci nebyl rozdil
ve vyskytu mozkovych (0,3 % vs. 0, 3 %) ani fatalnich krvacenf (0,2 % vs.
0,2 %), ale zdvaznych hemorrhagif z gastrointerstindiniho traktu i celkové
viech zavaznych krvaceni bylo ve skupiné s ASA 0 36 %, respektive 29 %
vice (RR 1,36, 95 % CI 1,05-1,75; a RR 1,29, 95% ClI 1,09-1,52, p = 0,003).
Nutno podotknout, Ze ¢tvrtina subjektd ve studii uZivala PPI. Lze tedy
shrnout, ze miry protektivni Uc¢inek u diabetické populace uzivani
ASA méla, zejména u mladsich (< 60 let) obéznich diabetikd, ale bylo
spojeno s neumérné vysokym rizikem krvaceni. Bohuzel, pozitivni vliv
ASA na snizeni incidence nadord traviciho traktu, respektive vsech
nador(, pfi jiz relativné dlouhodobém sledovéni v této studii také nebyl
potvrzen (2,0 % vs. 2,0 %, RR 0,99, 95% C1 0,80-1,24; a 11,6 % vs. 11,5 %,
RR 1,01, 95% Cl 0,92-1,11).

Nejvetsi primarné preventivni studii s ASA byla americko-australska
studie ASPREE (Aspirin in Reducing Events in the Elderly), kterd se zamé-
fila na populaci starsich pacient’ (bélosi > 70 let, ¢ernosi a Hispanci >
65 let). Vyssi vék je dlouhodobé znamy rizikovy faktor cévnich pfihod,
ale také krvacivych pifhod. Vaskuldrni pfihody majf velky podil na rozvoji
demence a nesobéstacnosti starsich nemocnych (16). Studie ASPREE tedy
nehodnotila pouze vyskyt klasickych kardiovaskuldrnich pfihod (véetné
hospitalizaci pro srde¢ni selhanf) a krvacivych komplikacf (sekundarnf
cile), ale jako primdrni kombinovany endpoint byla zvolena kombinace
Umrti, demence a fyzické nesobésta¢nosti. U¢astnici studie nesméli mit

dekompenzovanou hypertenzi, demendi, indikaci antikoagulace nebo
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vysoké riziko anémie, a museli byt pIné sobéstacni. V pribéhu téméf
pétiletého sledovani nebyl pozorovén rozdil v kombinovaném primarnim
endpointu mezi skupinami s ASA a bez ASA (HR 1,01; 95% Cl 092-1,11,
p = 0,79), nicméneé celkovd mortalita byla vyssi ve skupiné s ASA (HR
1,14, 95% CI 1,01-1,29) (17). Sekundarni kombinovany kardiovaskularni
endpoint se mezi skupinami také nelisil (HR 0,95, 95% Cl 0,83-1,08); rozdil
nebyl ani v jediné individuaIni sloZzce. Nicméné riziko intra- i extrakrani-
alniho krvaceni bylo neimérné zvyseno ve vétvi s ASA (HR 1,38, 95% Cl
118-1,62, p < 0,001). PPI protekci méla pouze Ctvrtina subjektd, a riziko
krvaceni z horniho travictho traktu bylo témér dvojnasobné ve skupiné
s ASA (HR 1,87,95% Cl 1,32-2,66). V souvislosti s predchozi studif ASCEND
za zminku stoji fakt, Ze ve studii ASPREE mély subjekty uzivajict ASA vyssi
riziko Umrtf na nddorové onemocnéni (HR 1,31; 95% Cl 1,10-1,56), potazmo
kolorektalni karcinom (HR 1,77:95% Cl 1,02-3,06). Zavérem lze shrnout, Ze
studie ASPREE nepotvrdila pfedpoklad benefitu preventivniho uzivani
nizkodavkované ASA u starsi populace, naopak poukdzala na nepfimé-
fend negativa tohoto postupu ve smyslu krvaceniizvysené mortality (6).

Souhrnné vysledky zminénych tif primarné preventivnich studif
jsou uvedeny v tabulce 1.

Recentni meta-analyzy primarné preventivnich
studii s ASA

Zvetejnéni vysledkd studii z roku 2018 vedlo k provedeni nékolika
rozséhlych meta-analyz. Mahmoud et al. (18) zahrnul 11 studif se 157 248
subjekty a stfedni dobou sledovani 6,6 let. Zjistili, Ze aspirin nebyl spojen
s nizsi celkovou mortalitou (HR 0,98, 95% Cl1 0,93-1,02, p = 0,30), ale se
zvysenym vyskytem velkého krvaceni (HR 1,47, 95% Cl 1,31-1,65, p <
0,0001) a intrakranidlnfho krvaceni (RR 1,33, 95% Cl 1,13-1,58, p = 0,001).
Vyznamné snizeni rizika infarktu myokardu o 18 % zjisténé pfi analyze
véech studif bylo anulovéno pfi sub-analyze studif publikovanych po
roce 2000 (HR 0,90, 95% Cl 0,79-1,02; p = 0,10). Podobné zavéry byly
nalezeny u sub-populace diabetikl a subjektd s vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem.

Zheng et al. (19) provedli meta-analyzu 13 preventivnich studif
s celkovym poctem 164,225 subjektl (vék 53-74 let, 47 % muz{, 19 %
diabetikd, stfedni 10leté riziko 10,2 %) a délkou sledovani 1050511
paciento-rokd. Aspirin snizil vyskyt kardiovaskularni mortality, nefatal-
niho infarktu myokardu a nefatdlni cévni mozkové prihody (HR 0,89,
95% Cl1 0,84-0,95), s absolutnim snizenim rizika o 0,38 % (k zabranéni
jedné pfihody nutno Ié¢it 265 subjektd). Vliv na kardiovaskuldrni nebo
celkovou mortalitu byl neutrdlni. Z hlediska bezpecnosti byl zjistén
zvyseny vyskyt zavaznych krvacivych pfthod (HR 1,43, 95% Cl 1,30-1,56)
s absolutnim zvysenim rizika 0 0,47 % (na kazdych Ié€enych 210 subjektl
vznikne jedno velké krvéaceni). Pfi sub-analyze 9 studif publikovanych
az po roce 2000 s ASA 100 mg denné byla zjisténa redukce primarniho
kombinovaného ischemického endpointu 0 9 % a ischemického iktu
020% (HR 0,91, 95% Cl 0,84-0,98; respektive HR 0,80, 95% Cl 0,74-0,86),
ale za cenu neimérné zvyseného rizika velkého krvaceni o 39 %, in-
trakranidlniho krvaceni o 34 % a zdvaZzného gastrointestinalniho krvaceni
048 % (HR 1,39, 95% Cl 1,26-1,53; HR 1,34, 95 % Cl 1,13-1,60; HR 1,48,
95% Cl 1,28-1,71). Tato meta-analyza nepotvrdila jakoukoli souvislost
terapie ASA s incidenci nebo Umrtim na zhoubny nador.
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Kyselina acetylsalicylova v primarni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnén

Tab. 1. Souhrn primdrné preventivnich studif s ASA z roku 2018

ARRIVE (N = 12,546)

ASCEND (N = 15,840)

ASPREE (N =19,114)

Randomizovang, dvojité zaslepend,

Randomizovand, dvojité zaslepend,

Randomizovang, dvojité zaslepend,

Typ studie placebem kontrolovang, placebem kontrolovang, placebem kontrolovang,
multicentricka multicentricka multicentricka
Stfedni riziko KVO (bez diabetu Diabetici bez klinicky manifestniho > 70 let (v USA > 65 let) bez KVO,
Populace ) . S
mellitu) KVO demence, plné mobilni
Stredni délka sledovani 5let 74 let 4,7 let

KV dmrti, IM, NAP, CMP/TIA

Vaskularni amrti, CMP/TIA

Umrti, demence, fyzicka neschopnost

Definice a vyskyt primarniho kom-

binovaného endpointu 4,9% ASA vs. 4,48% placebo;

HR 0,96; 95% CI 081-1,13; p = 0,60

8,5% ASA vs. 9.6% placebo;

Pfihod/1000 pacientorokd: 21,5 ASA

. . 0, _
RR 088; 95% Cl 0,79-0,97; p = 0,01 vs. 21,2 placebo; HR 1,01; 95% Cl 0,92

HR 2,11; 95% Cl 1,36-3,28;

111;p=0,79

Celkova mortalita HR 0,99; 95% C1 0,80-1,24); p = 0,95 NA HR 1,14;95% C1 1,01-1,29; p = NA

KV mortalita HR 0,97; 95% Cl 0,62-1,52; p = 0,90 RR 0,91;95% CI 0,75-1,10; p = NA HR 0,82; 95% Cl 0,62-1,08; p = NA
HR 1,87;95% Cl

1,32-2,66; p = NA (horni GIT)

. . . 0 - =
GIT krvaceni p =0,0007 RR 1,36; 95% Cl 1,05-1.75 p = NA HR 1,36; 95% C

0,96-1,94; p = NA (dolIni GIT)
Intracerebralni krvaceni NA RR 1,22;95% C1 0,82-1,81 p=NA HR 1,50; 95% CI 1,11-2.02; p = NA

ASA - acetylsalicylova kyselina; Cl— 95% interval spolehlivosti; CMP — centrdIni mozkovd piihoda; GIT — gastrointestindlni trakt; HR/RR — pomér rizik; IM — infarkt myo-
kardu; KV — kardiovaskuldrni; KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni; NA — chybi udaje; NAP — nestabilni angina pectoris; TIA - tranzitorni ischemickd ataka

Tucneé vyznaceny vyznamné rozdily mezi skupinou ASA a placebem.

Gelbenegger et al. (20) cerpali ze stejnych studif jako predcho-
zi autofi a dospéli k podobnym vysledkim. Svoji praci ale obohatili
0 analyzu ¢istého klinického benefitu. Zjistili, ze pfinos terapie ASA
adjustovany na riziko mortality jednotlivych nezddoucich pfihod byl
neutralnf (stfedni navysenf o 0,034 %; 95% Cl -0,184 — +0,252 %), a také
benefit ze snizeni vyskytu kombinovaného ischemického endpointu byl
zcela znevazen vyskytem zévazného krvaceni (RR 1,01;95% C1 0,97-1,05,
p = 0,54). Autofi nalezli vyznamnou interakci efektu lécby aspirinem
na redukci nezéddoucich kardiovaskularnich pfihod (MACE) u tfi pod-
skupin subjekt: 1/Pacienti na terapii statinem méli 12% redukci rizika
MACE (RR 0,88, 95% Cl 0,80-0,96), pacienti bez terapie statinem riziko
snizené neméli. Vysvétlenim této interakce muze byt lipid-stabilizacni
a Casteny anti-agregacni Ucinek statinl a synergismus Ucinku s ASA.
2/ Nekuraci méli 10% redukci rizika MACE (RR 0,90, 95% Cl 0,82-0,99),
kuraci dokonce vykazovali trend k vy$simu riziku MACE pfi terapii ASA
(RR 1,11, 95% Cl 0,96-1,28, p = 0,16). Pficinou této interakce mize byt
snizenf anti-agregacniho Ucinku ASA koufenim. 3/Muzi méli 11% redukci
rizika MACE (RR 0,89, 95% Cl 0,83-0,95, p = 0,0008), tento benefit nebyl
pozorovan u zen. Vyssi efektivita aspirinu u muzt jiz byla zjisténa ve
starSich meta-analyzach, a je zfejmé spojena s celkové vyssim kardi-
ovaskularnim rizikem u muzd a pfitomnosti specifickych rizikovych
faktor (napf. zastoupeni kuraka).

Soucasna doporuceni a budouci perspektivy
Oproti doporuc¢enim pred rokem 2018, kdy byl aspirin v primarni
prevenci de facto zavrzen, soucasnd platna doporuceni pfiznavaji
jistou kontroverzi v datech, a v selektovanych pfipadech preventivni
uzivani umoznuji. Konkrétné, americkd ACC/AHA 2019 guidelines (21)
doporucuji zvazit podavani 75-100 mg ASA denné v prevenci ate-
rosklerotickych pfihod u dospélych subjektl ve véku 40-70 let, kteff
jsou ve vyssim kardio-vaskuldrnim riziku (tedy vcetné diabetikd), ale
nemajf zvysené riziko krvaceni (mira doporucent Ilb [A]). Rutinni po-
davani aspirinu osobam starsim 70 let nebo osobdm s vy3ssim rizikem
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krvacenf je nedoporuceno (mira doporuceni Il [B,C]). Evropska ESC
2021 guidelines (22) doporucuji zvazeni indikace nizkodavkované ASA
u diabetikd s vysokym nebo velmi vysokym kardiovaskuldrnim rizikem,
bez soucasné kontraindikace k [é¢bé ASA (mira doporuceni llb [A]),
a dlrazné nedoporucuji nasazeni ASA subjektlm s nizkym/strednim
kardiovaskularnim rizikem z ddvodu prevazujictho budouciho rizika
krvaceni (mira doporuceni Il [A]). Z obou doporuceni souhlasné vyzniva
nutnost korekce a modulace ovlivnitelnych rizikovych faktor( (kourent,
obezity, hypertenze, diabetu mellitu, hyperlipidemie atd). Pozitivni
efekt téchto opatfeni je neoddiskutovatelny, a nezvysuiji riziko krvaceni.
Ze z&vér( doporuceni vyplyva, Ze indikaci ASA v primarni preven-
ci je tfeba dukladné zvaZovat a ctit pravidlo ,primum non nocere”.
Bezpecnost podavani antiagregacni terapie Ize zfejmé zvysit preven-
tivnim uzivanim inhibitorl protonové pumpy. Evropskd doporucent
tuto moznost pfipoust(. Plvodni obavy z dlouhodobych nezadoucich
Ucinkd uzivani PPl (pneumonie, zZlomeniny, stfevni infekce [zejména
Clostridium difficile], chronické selhani ledvin, demence nebo i zvysena
mortalita) byly minimalné v horizontu tfiletého sledovani vyvraceny
(23). Svoji roli ve zvyseni bezpec¢nosti mlze sehrét i volba aspirinové
formule. Enterosolventnitablety s del$im uvolfiovanim jsou povazovany
za bezpelnéjsi, nicméné jejich efektivita inhibice tvorby tromboxa-
nu a nasledny anti-agregacni potencial je mnohem nizsi nez rychle
pUsobiciho aspirinu (24). V tomto ohledu je nadéjna nova formule —
aspirin-phosphatidylcholinovy komplex (PL2200), ktery ma prokézanou
stejnou efektivitu, ale vyznamné redukuje riziko zalude¢nich ulceract
070 % (25). Tento aspirin zatim nenf v nasi republice k dispozici.
Stanovent kalciového skére a jeho pfinos v upfesnéni rizika ateroskle-
rotickych pfihod nad rdmec skérovacich systém je vyuzivano napiiklad
k posouzeniindikace statinové terapie. V rozhodovacim procesu o zahdjenf
preventivni ASA dosud vyuzivano nebylo. Nicméné, v recentni americké
‘Dallas Heart Study’ (26) autofi po dobu 10 let sledovali 2 191 subjektl
s rlznym aterosklerotickym rizikem (nizké skore dle ASCVD score <5%,
stfedni 5-20%, vysoké > 20%), ktefi neuZivali ASA, ale méli stanovené kal-
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ciové skore (0,1-99, > 100). V prbéhu sledovani méli nejvice krvacent, ale
iischemickych pfihod subjekty s nejvyssim kalciovym skére (> 100 vs. 0: HR
2,6;95% Cl 1,5-4,3; respektive HR 5,3; 95% Cl 3,6-79). Pfi estimacni analyze
na zékladé zndmych dat o uzivani ASA v primarn{ prevenci bylo zjisténo,
Ze nasazeni ASA pravdépodobné prinese klinicky benefit subjekttim, ktefi
maji vysoké kalciové skére nad 100, ale pouze za pfedpokladu, ze maji nizké
riziko krvacenf a stfedni az vysoké riziko ischemickych kardiovaskuldrnich
pithod. U subjektl s vysokym rizikem krvéaceni by terapie ASA vedla ke
klinickému poskozeni, bez ohledu na hodnotu kalciového skore. Kombinace
stanoven( kalciového skére + celkového ischemického a krvacivého rizika je
velmi nadéjnym postupem pfi zvazovaniindikace ASA v primarni prevenci.

V bézné praxi je a bude mozné se setkat s pacienty bezanamnézy kar-
diovaskuldrniho onemocnéni, asymptomatické stran bolesti na hrudi, bez
namahovych klaudikaci a bez neurologického deficitu, ktefi uzivaji aspirin.
Doporuceni nefe$f otazku vysazentjiz zavedené ASA.V sekundarnf prevenci
vede prerusenti terapie ASA ke zvysenému riziku kardiovaskularmich pithod
(27), data pro priméarni prevenci chybi, a neni tedy mozné dat jednoznac-
nou odpovéd. Logicky se nabizi postup ukonceni terapie ASA u pacientd,
kteffji dlouhodobé $patné toleruiji (dyspepsie, hematomy), majf anamnézu
zévazného krvaceni/viedu, nebo pfi ndlezu asymptomatickych labora-
tornich odchylek (anémie, hematurie) nehledé na jejich rizikovost stran
kardiovaskuldrnich pihod. U subjektd s nizkym/stfednim rizikem kardio-
vaskularnich pithod (stanoveni dle doporucenych kalkuldtord, napf: https:/
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WwWw.U-prevent.com (22)) je na misté vysazeni ASA. Pacienti ve vysokém
riziku, a z nich zejména muzi, nekuréci a pacienti na terapii statiny, mohou
pfi dobré toleranci v prevenci ASA pokracovat, i s moznosti pfidani PPl do
medikace. U kurdkU je na misté indikaci ASA zvazit, vzhledem k zavérdm
jizzminéné meta-analyzy (20). Klicovd je intervence k dosazeni abstinence
kourenfa korekce dalsich rizikovych faktord.V pripadé nerozhodnosti mdze
findlné napomoci stanoveni jiz zminéného kalciového skére.

Zaveér

Aspirin v primdrni prevenci kardiovaskularnich onemocnéni prosel
dlouhym a slozitym vyvojem, pfesto existuje mnoho kontroverzi. Dle
soucasnych poznatkl aspirin nesnizuje fatani kardiovaskuldmi pfihody
u pacient(, kteff jesté neméli prvniischemickou piihodu, ale vyznamné
zvysuje riziko krvaceni. Umrtnost na kardiovaskularmi onemocnéni
v dusledku zlepsené prevence, farmakoterapie a Ié¢ebnych postup(
v poslednich desetiletich dramaticky klesla, pfesto u pacientd s vysokym
kardiovaskularnim, ale nizkym krvacivym rizikem mdze terapie ASA
prindset benefit, a to zejména ve smyslu redukce nefatalnich ischemic-
kych piihod. Zdé se, Ze aspirin stéle snizuje riziko nefatdlniho infarktu
myokardu, i kdyZ v sou¢asné dobé méné konzistentné a presvédcivé.
Indikaci ASA je nutné individudiné zvaZovat, rozhodovat se na zakladé
znalosti celkového ischemického a krvéacivého rizika, s eventudlnim
vyuzitim stanovenf kalciového skore.
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Zlepsili sme starostlivost o pacientov
s artériovou hypertenziou v roku 2021?
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'Kardiologicka klinika Lekérskej fakulty UK a Narodného ustavu srdcovych a cievnych chor6b, a. s., Bratislava
2Duo medical, s. r. 0., Pezinok

3Ndarodny Ustav srdcovych a cievnych chorob, a. s., Bratislava

Artériova hypertenzia (AH) je velmi castym ochorenim s narastajucou incidenciou a prevalenciou. AH je hlavnou preventabil-
nou pri¢inou predc¢asnych umrti celosvetovo. Preto je velmi délezité, aby bola artériovéa hypertenzia véasne diagnostikovana
a v€asne liecena. Stale vysoka KV mortalita na Slovensku, v ktorej mame poziciu az na chvoste v porovnani s ostatnymi
eurépskymi krajinami, velmi tUzko suvisi s nedosahovanim cielovych hodnét tlaku krvi (TK). AH sa iba zriedka vyskytuje
izolovane, ¢asto sa vyskytuje v spojeni s ostatnymi rizikovymi faktormi ako napriklad dyslipidémia a obezita. 2018 ESC/
ESH odporucania pre manazment artériovej hypertenzie priniesli niekolko novych konceptov pre manazment artériovej
hypertenzie. Délezité je implementovat odporuicania Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti do kazdodennej klinickej praxe
v kazdej krajine.

Klucové slova: artériova hypertenzia, Charta 70/2023, 2018 ESC/ESH odporucania pre manazment artériovej hypertenzie,
adherencia k lie¢be, obezita, nadvaha.

Had care of arterial hypertension patients been advanced in 2021?

Arterial hypertension (AH) is a very common disease with increasing incidence and prevalence. AH becomes worldwide the
main preventable cause of the preventable deaths. Therefore, it is very important to obtain early diagnose and convenient
treatment. Still high cardiovascular mortality in Slovakia, where we have a position at the tail compared to other European
countries, very closely related to the failure to obtain treatment blood pressure (BP) target ranges. AH rarely occurs in isolation,
and often clusters with other CV risk factors such as dyslipidemia and obesity. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management
of arterial hypertension has brought several new concepts how to manage arterial hypertension. However, it is important to
implement the recommendations of the European Society of Cardiology to everyday clinical practice in each country.

Key words: arterial hypertension, Charter 70/2023, 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension,
adherence to treatment, obesity, overweight.

Uvod a CHARTA 70/2023

Hlavnym cielom prevencie kardiovaskuldrnych ochorent je redukcia
morbidity, mortality, zlepéenie kvality Zivota a prediZenie o¢akavanej
dfzky Zivota (1). V roku 2020 zomrelo na Slovensku na kardiovaskulérne
(KV) ochorenia 27 190 ludi, ¢o je o 2000 viac ako priemer za pred-
chddzajucich pét rokov (2). Artériovd hypertenzia ma v suc¢asnosti
najvacsi podiel na globalnej morbidite a mortalite. V roku 2019 bola AH
pricinou 10,8 miliénov umrti celosvetovo (3). Na zlepsenie manazmentu

artériovej hypertenzie v podmienkach Slovenskej republiky vysla v roku
2018 iniciativa viacerych odbornych spolo¢nosti manaZujucich artério-
vU hypertenziu (Slovenska hypertenziologicka spolo¢nost, Slovenska
kardiologické spolo¢nost, Slovenska internisticka spolo¢nost, Slovenska
spoloc¢nost vseobecného praktického lekarstva) spolu s pacientskou
organizaciou (Unia pre zdravsie srdce) na zlepsenie kontroly lie¢by
artériovej hypertenzie na Slovensku. Projekt Charta 70/2023 ma ambi-
cidzny, velmi potrebny ciel: dosiahnut v roku 2023 kontrolu TK aspon
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u 70 % pacientov s AH na Slovensku. Dévodom je, Ze celosvetovo viac
ako 50 % pacientov s artériovou hypertenziou nedosahuje cielové
hodnoty TK. Vsetky dostupné publikované déta jasne ukazuju, Ze bez
dbslednej kontroly AH nie je mozné znizit KV morbiditu a mortalitu
a slicasne tym znizit pocet odvratitelnych umrti.

Prevencia kardiovaskularnych ochoreni

Eurdpska kardiologické spolo¢nost realizuje opakovane prierezo-
vy vyskumny program European Action on Secondary and Primary
Prevention by Intervention to Reduce Events (EUROASPIRE), ktorého
hlavnym cielom mé byt implementécia odporuicani ESC do kazdode-
nnej klinickej praxe. Ako ukazali vysledky prieskumu EUROASPIRE V, velka
Cast pacientov vo vysokom riziku KV ochoreni nema zdravy sposob
Zivota, nemd adekvétne kontrolovany TK, lipidové spektrum a diabetes
mellitus (4). V sledovanej populdcii uzivalo antihypertenzivnu liecbu
754 %, avsak 53 % (56,6 % muzov a 50,5 % Zien) malo hodnoty TK >
140/90 mmHg.

Artériova hypertenzia v podmienkach Slovenska

Podla statistik je na Slovensku viac ako 2 miliony pacientov s AH,
lie¢i sa iba 1,3 miliéna pacientov s AH, pretoze polovica je stéle ne-
diagnostikovana. Alarmujlce je zistenie, Ze vela pacientov o svojom
ochoreni nevie. Ak chceme zlepsit manazment pacientov s AH, je
potrebné v prvom rade zlepsit diagnostiku AH. AH je ochorenie velmi
jednoducho diagnostikovatelné. Zésady spravneho merania TK v am-
bulancii lekara, domdce meranie TK, vyuzivanie ambulantného moni-
torovania TK ovldda kazdy zdravotnicky pracovnik. Je doleZité, aby sa
nezabudalo, Ze nepostacuje spravne zmeranie TK a srdcovej frekvencie,
ale je potrebné ndsledne vykonat dalsie diagnostické a terapeutické
kroky v sulade s aktualne platnymi 2018 odportc¢aniami ESC/ESH pre
manazment AH (5). ManaZment lieCby AH je rozdeleny prehladne do

Obr. 1. Hypertenzia v roku 2019 a 2021

Pacienti s lie€enou hypertenziou, 2019
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niekolkych schém, sicasne umoznuje liecbu prispdsobit potrebam
kazdého pacienta. Nekomplikovany pacient s AH moze byt optimélne
lieceny v ambulancii viéeobecného lekara. Pacient s komorbiditami
moZe byt lieceny v spolupréci so Specialistami. Cielom vsetkych lekdrov
manazujucich pacienta s AH je v zmysle ESC/ESH odporucani dosaho-
vanie prisnejsich cielovych hodnot TK na znizenie morbidity, mortality,
zlepsenie kvality Zivota (5).

V roku 2019 bol realizovany projekt skrining artériovej hypertenzie
u dospelych osdb pri navsteve vseobecného lekéra na Slovensku
(6). Opakovanym meranim TK v ambulancii VL zistili prevalenciu AH
34,2 %.V skupine pacientov s AH zistili kontrolu TK u 45,6 % pacientov.
Namerané uUdaje poukézali na naliehavi potrebu zlepsenia kontroly
AH na Slovensku.

Faktory na zlepSenie kontroly artériovej
hypertenzie

Na zlepsenie kontroly AH je potrebné identifikovat kauzalne faktory
vyvoldvajuce stucasnu zIU situaciu. Na nedostatocnej kontrole AH sa
podielaju predovietkym tri hlavné faktory: 1. nizka adherencia pacientov
kliecbe, 2. terapeutickd inercia lekarov, 3. vseobecné chyby v pristupe
zdravotnych systémov k chronickym ochoreniam (5). Vyvstava otazka,
ktory z troch faktorov nedostatocnej kontroly TK vieme najlepsie ovplyv-
nit. U¢inna a najjednoduchsia cesta ako ovplyvnit a zlepsit kontrolu
AH je dosiahnut zlepsenie adherencie pacienta. Problém adherencie
70 strany pacienta je mozné dosiahnut zlepsenim komunikacie medzi
lekdrom a pacientom. Za posledné dva roky v désledku pandémie
COVID-19 sa vyrazne zredukoval pocet navstev pacientov u lekarov.
Lie¢ba AH nespociva iba v predpisani antihypertenziv, je potrebna
aktivna spolupraca medzi lekdrom a pacientom. Pacient musi svoje
ochorenie akceptovat. Kedze AH nebolf a nepatri medzi chronické
ochorenia, ktoré by sprevadzali limitujice priznaky, pacient ¢asto zmenu

Pacienti s lieCenou hypertenziou, 2021

WEBF<140/30 mEBP>140/30
W <140/<90 MW>140/>90 MW>140/<90 m<140/>90
2018: 2019: 2021: 2023: 70%
<50% 46% 66%
.
Williams, ESC/ESH 2018 Hatalg 2019 Damon file Simkova, 2021: Doméce monitorovanietlaku krvi Charta 70/2023
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Obr. 2. Akd je miera kontroly TK podia BMI? - rdno
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Obr. 3. Akd je miera kontroly TK podia BMI? - vecer
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Obr. 4. Akd je miera kontroly TK podla BMI? - priemer
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v Uprave Zivotného $tylu a adherenciu k lie¢be nedodrziava. A ak aj lie¢-
bu uziva, adherencia nie je 100 %. Nedostatocna adherencia k AH lie¢be
zvysuje riziko vzniku zdvaznej AH a jej komplikécii v podobe srdcového
zlyhdvania, cievnej mozgovej prihody, ktorym by sa dalo AH lie¢bou
predist. Nizka adherencia zvysuje pravdepodobnost hospitalizacie
a predc¢asného Umrtia, o sa v kone¢nom désledku prejavi zvysenymi
nakladmi na zdravotnu starostlivost na Urovni systému $tatu a osobnymi
tragédiami a invalidizaciou na Urovni jednotlivca (7). Pozitivne ovplyv-
nenie adherencie k lie¢be prinasa jednoznacné benefity pre pacienta
s AH a tieZ pre zdravotnicky systém. Zlepsenie adherencie k liecbe je

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

najjednoduchsie docielit ziednodudenim liecebného rezimu pacienta,
jednoduché vyuzitie kombinovanej AH lie¢by vo fixnej kombindcii.
Ako ukdzala metaanalyza 44 studif, pouzfvanie fixnych kombinécif AH
liekov vedie k signifikantnému zlep3eniu adherencie, perzistencie na
liecbe a tieZ klinickych vysledkov. Podavanie fixnych kombindcii anti-
hypertenziv viedlo k signifikantnému zlepseniu dosahovania ciefovych
hodnot TK, zlepsenie adherencie k lie¢be a tieZ k redukcii hodnot TK
oproti pacientom uzivajucich volnu kombin&ciu antihypertenziv (8).
Odpovedou na otazku, ako zlepsit adherenciu pacientov k liecbe, je
teda komunikacia s pacientom a pouzivanie fixnych kombinécif liekov
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v manazmente AH.V manaZmente pacienta s AH mozno u stabilnych
chronickych pacientov vyuzit aj telemedicinu.

Vysledky domaceho merania TK v roku 2021
a antihypertenzivna liecba

Po 3 rokoch od uvedenia novych odporucanf ESC/ESH 2018 pre
manazment AH a 2 roky od vzniku iniciativy Charta 70/2023 mame
k dispozicii nové vysledky z prieskumu Domdaceho monitorovania
tlaku krvi (DMTK) na Slovensku. Projektu DMTK sa zucastnilo 112
vieobecnych lekdrov (VL), analyzovali sa Udaje od 4018 pacientov
s liecenou AH (9). Analyzovali sa hodnoty TK a pulzu namerané
v ambulancii lekara a doma, zékladné antropometrické parametre,
liecba AH. Zber dat bol realizovany duélne, pomocou elektronickych
alebo papierovych dotaznikov. Vdaka cielenej praci na implementd-
cii odporucani do praxe sa zaznamenal posun v miere kontroly TK
(TK < 140/90 mm Hg) na Slovensku zo 45,6 % v roku 2019 na 66 %
v roku 2021.

V roku 2019 boli namerané hodnoty TK < 140/90 mm Hg u 45,6 %
pacientov, ktori prisli k svojmu VL, viac ako polovica pacientov mala TK
vyssinapriek AH lie¢be (85 % z nich uviedlo, ze v dany den liek uzili) (6).
V roku 2021 malo 2/3 pacientov hodnotu TK v ambulancii VL < 140/90
mm Hg, 1/3 malo TK > 140/90 mm Hg (9).

Pacient s artériovou hypertenziou a obezitou

Z rizikovych faktorov boli vybrané nadvaha a obezita. Nadvéhu
malo v roku 2021 41,7 % pacientov (muzov 52,8 %, zien 41 %), a 33,1 %
pacientov bolo obéznych (muzov 32,9 %, Zien 44,0 %). Ako ukazuju
vysledky DMTK z roku 2021, existuje jednoznacna suvislost medzi
kontrolou TK a BMI. Pacienti s vyssim BMI dosahovali pri rannom me-
ranf vyssie hodnoty STK. Pri BMI nad 25 kg/m? uz hodnoty STK neboli
kontrolované v sulade s odporucanim STK < 130 mm Hg.

Pri ve¢ernom merani TK mali pacienti s vy3sim BMI v porovnani
s pacientami s normalnym BMI namerané vyssie hodnoty STK. Pri BMI
nad 25 kg/m? uz hodnoty STK neboli kontrolované v sulade s odporuca-
nim STK < 130 mm Hg.

U pacientov s vy3$im BMI bola zaznamenana vyssia variabilita name-
ranych hodnot TK. S narastajucim BMI pacienta stUpala rannd hodnota
STK, kritickymi boli v tejto skupine pacientov najma ranné hodiny.

Z vysledkov DMTK mézeme ukdzat, ze s narastom BMI bol pritomny
aj ndrast TK. Hodnoty TK boli kontrolované podla odportcanti pri podva-
he a normalnej hmotnosti, pri nadvahe boli kontrolované iba hodnoty
DTK. Cim vyssie BMI mali pacienti, tym bola horsia kontrola ich TK.

Ako bolo uvedené, s narastajucim poctom uzivanych tabliet klesa
adherencia pacienta k lie¢be. Vo vysledkoch DMTK bol dokumento-
vany vztah medzi BMI a po¢tom tabliet. S nérastom BMI stupal pocet
tabliet, najma u pacientov s tazkou obezitou. Pri podvéhe (BMI < 18,5)
bol pocet tabliet 1,64, naopak, pri tazkej obezite (BMI > 40) bol pocet
tabliet 2,17 tablety. Pri stUpajucom BMI bol nérast Ucinnych Iatok, avak
od BMI > 25 kg/m? pocet Ucinnych ldtok stagnoval. Terapeutickou
implikaciou zo strany lekdra by mohlo byt vyuzivanie preferencne
fixnych kombindcii a najma u pacientov s vy3sim BMI dodrziavat
odporucané davkovanie.
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Diskusia

Porovnanim zozbieranych a publikovanych dat o hodnotach TK
v populdcii slovenskych pacientov s AH vidime posun v miere kontroly
pacientov s AH v roku 2021 oproti roku 2019. Zatial véak nembdzeme
byt s tymto vysledkom spokojni. ZniZzenie hodnét TK pod 140/90
mm Hg je prvym krokom v manazmente pacienta s AH. Nasledne sa
ma medikamentdznou lie¢bou dosiahnut cielovd hodnota TK podla
veku a pridruzenych komorbidit (5). Preto vyvstdva nutnost véasnej
dalSej Upravy AH liecby. Riesenie na dosiahnutie cielovych hodnoét TK
je zacatie liecby u vacsiny pacientov fixnou kombinéciou dvoch liekov.
Lie¢ba fixnou kombindaciou zlepsi rychlost dosiahnutia poklesu TK, je
Uc¢innejsia a zabezpedi predvidatelnost kontroly TK (5).

Podla vysledkov publikovanych dat, najmenej 75 % pacientov po-
trebuje na dosiahnutie cielovych hodnét tlaku krvi kombinovanu AH
liecbu. Inicidcia liecby kombinaciou AH liekov zabezpedi rychlejsiu kont-
rolu TK ako monoterapia, je potrebny signifikantne kratsi priemerny ¢as
na dosiahnutie kontroly TK. Ako ukazuje $ttdia porovndvajuca inicidciu
AH lie¢by kombinaciou vs. monoterapiou, pri kombinovanej AH liecbe
bola dosiahnuta rychlejsia kontrola TK 0 18,5 % (9,7 vs. 11,9 mesiacov,
p =0,004) (10). Inicidcia lie¢by kombinaciou bola spojend so signifikant-
nou redukciou rizika KV prihod a mortality o 34 % vs. inicidcia liecby
monoterapiou. Pri hodnotenf jednotlivych KV prihod osobitne bola
potvrdena signifikantna redukcia akdtneho IM az o 81 %, signifikantna
redukcia hospitalizacii pre SZ az 0 46 % a redukcia CMP/TIA 0 21 % (10).

Castou otéazkou v praxi je, preco zacat liecbu hypertenzie ACE inhi-
bitormi. Liecba AH by mala zahfiiat lieky, ktoré maju nielen preukézany
ucinok na redukciu TK, ale aj na redukciu kardiovaskularnych prihod.
Ako preukdzali viaceré metaanalyzy morbi-mortalitnych studii, ACE-
-I na rozdiel od sartanov signifikantne znizuju riziko celkovej mortality,
KV mortality a IM (11, 12, 13). Do kombinacie s ACEI je v sdlade s 2018
ESC/ESH odportc¢aniami odporucany blokator kalciového kandla alebo
diuretikum. Aj v podmienkach Slovenskej republiky mame k dispozicii
fixné kombinacie uvedenych skupin liekov, vyhodou je, Ze st dostupné
v roznych dédvkovacich schémach.

Ucinnost a tolerancia inicidlnej AH liecby je dolezita pre dihodobu
adherenciu pacienta. Ako ukdzala kanadska $tudia, vyuzitie inicidlnej FK
perindopril argininu/amlodipinu viedlo nielen k signifikantnému pokle-
su hodno6t TK, tiez k dosiahnutiu cielovych hodnot TK u 70 % pacientov
a sUcasnej dobrej compliance u 95 % pacientov (14). V recentne publi-
kovanej studii po zmene lie¢by u nekontrolovanych hypertonikov na
sartane vo volnej kombindcii na fixnd kombinaciu (perindopril arginin/
amlodipin), doslo k dosiahnutiu TK < 140/90 mm Hg v ambulancii lekara
U 94 % pacientov a priemerného TK < 135/85 mm Hg pri DMTK u 84 %
pacientov (15). Z hladiska vyberu diuretika do kombinovanej AH liecby
je indikované na zaklade odporucanf International Society of hyperten-
sion a NICE odporucani pouzitie tiazidu podobného diuretika. V nasich
podmienkach je mozné vyuzit indapamid, ktory mé kvalitnd medicinu
dokazov nielen na efektivnu redukciu TK, metabolickd neutralitu na
rozdiel od HCTZ, ale najmad ma data na KV protekciu pacientov s AH
(16, 17). Metaanalyza morbi-mortalitnych $tudii z roku 2019 potvrdila, ze
liecba zalozend na indapamide signifikantne znizuje celkovd mortalituy,
KV mortalitu, riziko CMP i fatalnej CMP (18).
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Noliprel A, Noliprel forte A a Noliprel Bi-forte A .

ZloZenie*: Noliprel Afilmom obalend tableta: perindoprilarginin 2,5 mg — indapamid 0,625 mg. Noliprel forte A filmom obalena tableta: perindopril arginin 5 mg — indapamid arginin 10 mg — indapamid 2,5 mg. Obsahuje lakt6zu
ako pomocndi létku. Indikacie*: Nallprel A Esenc d na hypenenzla Noliprel forte A: Liecha esencidlnej hypertenzie, Noliprel forte A je indikovany pacientom, ktorych krvny tlak nie orte A: Substitucna terapia na liecbu esencidlnej
hypenenue u pacientov uz ktoré sa podavaju stibezne v rovnakych davkach. Davkovanie*: Jedna tableta denne, uZit ako jednotliva da bleta denne. Noliprel forte A a Noliprel Bi-forte
A: mozu sa liecit, ak je funkcia obliciek normalna apo prehodnotem odozvy krvneho tlaku. Noliprel Bi-forte A: plazmatické hladiny kreatininu mu5|a byt upravené vo vztahu k veku, hmo monitorovanie kreatininu a draslika. Noliprel
A Noliprel forte A: Klirens kreatininu > 60 ml/min: nie je potrebnd iprava davky. Klirens kreatininu 30-60 ml/min: jedna tableta Noliprelu A. V pripade Noliprelu forte A sa odporuca zacat liech atininu < 30 ml/min: liecba je kontraindikovana.
Noliprel Bi-fort irens kreatininu < 60 ml/) iecha je kontralndlkovana Kontr kacie*: Precitlivenost na lieciva, na ktorykolvek iny inhibitor ACE, na ktorékolvek iné sulfonamidy alebo na nocnych latok. Anamnéza angioedému (Quinckeho edému) siivisiaceho
s predchddzajticou liechou inhibitorom ACE (pozri ast ioedém. Stibezné uzivanie s liekmi obsahujticimi aliskiren u pacientov s diabetom mellitus alebo p ou funkcie ek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Stibezné uzivanie so sakubitrilom/valsartanom.
Liecba liekom Noliprel sa nesmie zacat skor ako 36 hodin po poslednej davke sakubltnlu/valsartanu** (pozri Casti UPOZORNENIA* a INTERAKCIE*). Extrakorporalne terapie vedtice ku kontaktu krvi s negativne nabitymi povrchmi (pozri cast INTERAKCIE®). Vyznamna bilateralna stendza renalnej artérie
alebo stendza artérie jednej funkcnej abllcky (pozri ast UPOZORNENIA*). Hypokaliémia. Tazka porucha funkcie obllclek (klirens kreatininu < 30 ml/min) pre Noliprel A a Noliprel forte A. Tazkd a stredne tazka porucha funkcie obliciek (Klirens kreatininu < 60 ml/min) pre Nolipre! Bi-forte A. Hepatalna
encefalopatia. Tazkd porucha funkcie pecene. Liek sa neodporia s liekmi bez antiarytmickyich cmkov yvolavajicimi torsades de pointes (pozri Cast Interakcie). Druhy a treti trimester gravidity (pozri cast Fertilita, grawdlta a Iaktacla) Pre nedostatok terapeutlckych skusenostl sa nema pouzivat
u dialyzovanych pacientov a u pacientov s neliecenym dekompenzovanym srdcovym zlyhanim. U ia*: Osobitné ia: Litium, draslik Setriace diuretikd, soli draslika; dudlna inhibicia systemu renil (RAAS) p dnictvom k ého poutitia
inhibitorov ACE, ARB alebo aliskirenu: neodporiica sa pre zvyenie rizika hypotenzie, hyperkallemle nizenie funkcle obliciek (vrétane akiitneho zlyhanla obliciek). U pacientov s diabetickou nefropatiou pn stibeznom poufiti ARB: nema sa pouzwat Neutvopenla/agranulocytoza trombocytopénia
a anémia: najvyssia opatrnost u pacientov s kolagénovym vaskulamym ochorenim, u pacientov u; hi ivnu liechu, al | alebo prokainamid, odportica sa pravidel i { pocet Ieukocytov k ia: zvysené riziko hyp ie alebo rendlnej
insuficiencie u pacientov s bilateralnou stenézou renalnej anene alebo stenozou artene JedneJ funkcnej oblicky, Iletenych ACE inhibitormi. Lie¢ba diuretikami moze byt podporny faktor. Strata renalnej funkcie sa moze objavit (s minimalnymi zmenaml seroveho kveatlnlnu) dokonca u pacientov s
unilateralnou stendzou renalnej artérie. Precitlivenost) astavit liechi {do tplného ia priznakov. Angioedé spmenysedemom hrtana moze byt fatalny. Kombinacia peri 50 a v dosledku
2vy3eného rizika angioedému). Sakubitril/valsartan nesmie byt podany skdr ako 36 hodin po uziti oslednej d'vky penndopnlu Llecb penndopnlom sa nesmle zadat skor ako 36 hodin po poslednej davke itrilu/valsartanu. Stibezné pouzivanie ACE inhibit s NEP inhibitormi (napr.
racekadotril), mTOR inhibitormi (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinmi (naj vy riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo jazyka, s poruthou dychanla alebo bez nej) ri Cast INTERAKCIE®). Pri za(atl
liechy racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptinmi (napr. i iptin, si in, vi ) u pacientov, ktorf uz ACE inhibitor, je potrebnd opatrnost"* é reakcie pocas ie: ojedinelé

anafylaktmdne reakcie pocas Ilecby s Jedom blanokridlovcov (vcely, osy). Noliprel A/Noliprel forte A/Noliprel Bi-forte A sa majui pouzivat's opatmostou u alerglckych pacientov liecenych desenzibilizaciou, a ich pouzivaniu sa treba vyhndit u tych, ktori sa podrobu;jd imunoterapii jedom. Tymto reakciam
sa moze predist dotasnym prerusenim podévania inhibitora ACE najmenej 24 hodin pred desenzibilizaciou. Anafylaktoidné reakcie pocas LDL aferézy siranom dextranu zriedkavo sa u pacientov vyskyti Zivot ohrozujiice anafylaktmdne reakae Docasne vysadn liecbu pred kazdou aferézou.
Anafylaktoidné reakcie pocas dlalyzy s vysokopriepustnymi membranami: zvazit pouzme iného typu dialyzacnej brany alebo mejmedy it Primarny ald i uzivanie sa neod| a u pacientov s p! fajticim na liecbu pdsobiacu
prostrednictvom inhibicie renin-angiotenzinového systému). Gravidita: zastavit liecbu a ak j je liecba nevy a it na dlna enc ia, ktord moze prechadzat do hepatalnej komy**: astavit liechu. Fotosenzitivita: zastavit iecbu. Renalne zlyhani

v pripade funkénej renalnej insuficiencie bez predoslych zjavnych oblickovych Iézii a ak je mozné, znovu zacat pri vke alebo len s jednou zlozkou. Monitorovanie draslika a kreatininu po dvoch tyzdfioch liecby a potom kazdé dva mesiace pocas obdobia terapeutlckej stabil

bilateralnej stendzy rendlnych artérii alebo pri jednej funkénej oblicke: neodportica sa. Opatrenia pri poui yhanie funkcie pecene: zastavit liecbu, ak sa objavi Zltacka alebo vjznamné zvySenie hepatalnych enzjmov. Iriedkavo boli inhibitory ACE spolene 50 syndrémom, ktory zatina
cholestatickou Zltackou a progreduje do fulminantnej hepatalnej nekrozy a (niekedy) timrtia. Funkcnd rendlna insuficiencia: lied a i j né j davke alebo len s jednou zlozkou, asté moni drasllka a cbu

liechu nizSou davkou a postupne zvySovat. Nahla hypotenua v pripade preexistujticej deple(le sodika (najma v pripade stendzy renélnej artéri
pod lekérskym dohladom so znizenou tivodnou ddvkou. Aortdlna stendza alebo stenoza mmalnej chlopne/hypenroﬁcka

patia: pouzivat's fou pri obstrukcu vytokovej casti lavej komory. Aterosklerdza: u pacientov so srdcovou ischemickou chorobou alebo cerebralnou cirkulacnou
insuficienciou zacat liecbu s nizkou davkou. Suchy kasel. Hladlny draslika: Jel Casté moni drasllka v krvi v pripade renélnej insuficiencie, zhorsema funkae pecene, veku (> 70 rokov), dlabetes mellnus Ile(ba sa mé zacat pod Iekarskym dohladom so
znizenou zaciatocnou davkou, dehydratdcie, akutnej srdcovej d dcie, metabolickej a(ldozy, asiibezného poutitia s draslik Setriacimi diuretikami, sofami draslika a najma onu alebo p *; moze sposobit vazne, niekedy fatdlne
avytmle Hypokaliémia: vysoké riziko pre starsie a/alebo podvyZivené osoby, cirhotickych pacientov s edémom a ascitom, pacientov s ochorenim koronamych artériia paclemov 50 srdcovym zlyhanlm pacientov s dlhym QT intervalom; caste15|e monnorovanle je nevyhnutne vo vietkych pripadoch;
maze spdsobit svalové poruchy a rabdomyolyzu**; mdze podporit vznik torsades de pointes, ktoré mozu byt fatélne. Hladiny sodika: skontrolovat pred zacatim liecby; castejSie monitorovat u starsich a cirhotickych pacientov, hyponatriémia s hypovolémiou mdze byt zodpovedna za dehydratéciu
a ortostatickd hypotenziu. Sticasnd strata idnov chloru moze viest k sekundamej kompenzacnej metabolickej alkaldze (mierny vyskyt a stupefi). Hyperkalciémia: zastavit liechu pred vy3etrenim pristitnych teliesok. Hyperurikémia: zvy3ena tendencia k zichvatom dny. Anestézia: zastavenie liecby sa
odporiica deri pred operaciou. Dedi¢né problémy galaktdzovej intolerancie, celkového deficitu laktazy alebo glukdzovo-galaktézovej malabsorpcie: nesmie sa podavat. Noliprel A, Noliprel forte A a Noliprel Bi-forte A obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne] tablete, t. j. v podstate
zanedbatelné mnoZstvo sodika. Diabeticki pacienti: monitorovanie glukézy v krviv pripade hypokaliémie. Cierna rasa: vy3i vyskyt angioedému a zjavne nizsia tcinnost v znizovani krvného tlaku ako uinych rds. Pediatrické popul innost aznasanlivost neboli stanovené. %

pozitivnu reakciu dopingovych testov. Choroidélna efiizia**, akiitna myopia a sekundarny glaukom so zatvorenym uhlom: prerusit uzivanie lieku tak rychlo, ako je to mozné. Ak vniitroocny tlak ostava nekontrolovany, moze byt potrebné zvazit rychlu lekarsku alebo operacni liecbu. Interakcie*:
Kontrainidikovany: Aliskiren (u diabetikov alebo pacientov s poruchou funkcie obliciek), extrakorporélne terapie, sakubitril/valsartan. Neodporiica sa: Aliskiren (u inych pacientov), litium, draslik Setriace diuretikd, stibezna liecba inhibitorom ACE a blokétorom receptoru angiotenzinu, estramustin,
soli draslika. Osob/rna opatrnost: Baklofén, nestermdn é ﬂoglstlk' vva e ki ellny acetylsallcylove; /defi), antldlabetlka Ileky vyvolavajuce torsades de pointes, Ilekyznlzuju(e hladinu draslika, diuretika nesetriace draslik, digitalisové pripravky, racekadotril, |nh|h|mry mTOR (napr. sirolimus,
everollmus t ghpnny ildagli . Ui (tncykllcke) ptikd, antihypertenziva a vazodilatancia, hepariny, cytostatika alebo imunosupresiva, ako st (yklosponn alebo takrolimus,

| (tri

l) systemove kortikosteroidy alebo i zlato, metformin, Jodovane kontrastné latky, kalcium (soli). Fertilita, gravidita a laktacia®: Neodporiica sa pocas prvého trimestra
gravidity a pocas laktacie. Komralndlkovany pocas druhého a tretieho trimestra gravidity. Ovplyvneme schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje*: U niektorych pacientov méZe byt znizend v dosledku zniZenia krvného tlaku. NeZiaduce wicinky*: Casté: Hypersenzitivita, zévraty, bolest
hlavy, parestézia, dysgetzia, porucha zraku, vertigo, tinnitus, hypotenzia, kasel, dyspnoe, bolest brucha, zdpcha, hnacka, dyspepsia, nauzea, vracanie, svrbenie, vyrazka, makulopapuldma vyrazka, svalové kfce, asténia. Menej casté: Eozinofilia, hypoglykémia, hyperkaliémia, hyponatriémia, zmenena
nalada, poru(ha spanku, somnolencia, synkopa palpita’cie tachykardia, vaskulitida, bronchospazmus, suchost v Gstach, urtikéria, angioedém, purpura, fotosenzitivna reakcia, pemfigoid, artralgia, myalgia, rendlna insuficiencia, erektilnd dysfunk(ia bolest na hrudi, malatnost, periférny edém,
pyrexia, zvysena hladina mocoviny v krvi, zvySend hladina kreatininu v krvi, pad. Zriedkave: ZhorSenie psoriazy, unava zvysend hladina bilirubinu v krvi, zvySend hladina hepatalny(h enzymov. Velmi zriedkavé: Rinitida, agranulocytéza, aplastickd anémia, pancytopénia, Ieuknpenla neutropénia,
hemolyticka anémia, trombocytopénia, hyperkalciémia, zmétenost, cievna mozgova prihoda, pravdepodobne dama v dosledku nad hypotenne u h pacientov, arytmia (vratane hradykardle ventrikularnej tachykardie, atridInej fibrildcie), anglna pektoris a infarkt
myokardu (sekundarny jav pri nadmernej hypotenzii u vysoko rmkovy(h pacientov), eozinofilnd pneumonia, pankrea ida, hepatitida, abnmmalna funkcia petene multlformnyerytem toxicka epidermalna nekrolyza, Stev Jof syndrom, akitne rendlne zlyhanie, znizenie hemoglobinu
ahematokritu. Nezndme: Deplécia draslika s hypokallemlou zavaznd najma u urcitych vysoko rizikovych populdcii, hepatdlna encefal (vpripadef alnej insuficiencie), myopia, rozmazané videnie, akitny glaukém s uzavretym uhlom**, choroidélna eftizia**, rorsadesdepomrex (poten(lalne
smrtelné), svalova slabost**, rahdomyolyza** mozne zhorsenle uz |sluju(eho akutneho diseminovaného lupusu erythematosus, zvySené hladlny glukézy a kysellny mocovej v krvi, predlzeny QTinterval zmeny EKG, Raynaudov fenomén. SIADH mdZe byt povazovany za velmi zriedkavd, ale moznu
komplikdciu spojend s liechou ACE inhibif P Al < Noliprel A, Noliprel forte A a Noliprel Bi-forte A je kombindcia argininovej soli perindoprilu, inhibitora angiotenzi rtujiceho enzymu, a ind idu, sulfonamidu, kologicky patriacemu k tiazi
diuretikdm s od davky zavislym antihypertenznym tcinkom na diastolicky a systolicky arterialny tlak v [ahu alebo v stoji. Balenie*: Balenie 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet Noliprelu A, Noliprelu forte A a Noliprelu Bi-forte A. Datum revizie textu: Noliprel A, Noliprel forte A a Noliprel Bi- fone
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Zlepsili sme starostlivost o pacientov s artériovou hypertenziou v roku 20217

Jednou z velkych vyziev v manaZzmente pacientov s AH je dosaho-
vanie cielovych hodnot TK u pacientov s nadvahou a obezitou. V studii
EUROASPIRE V malo 37,2 % pacientov (muzi 41,6 %, zeny 33,9 %) nad-
vahu a 43,5 % pacientov (muzi 41,7 %, Zeny 44,9 %) obezitu.V literatire
opat nachddzame data, ze pouzitie fixnych kombindcif atihypertenziv
v adekvétnej davke vedie po 3 mesiacoch lie¢by k dosiahnutiu cielovych
hodnét TK (< 140/90 mm Hg) u viac ako 70 % pacientov vo vietkych
skupinéach pacientov: 70,9 % u obéznych pacientov, 78,1 % u pacientov
snadvahou, 81,8 % u pacientov s normalnym BMI (19). Je preto potrebné
u pacientov s vyssim BMI zbytocne nepoddvat nizke davky antihyper-
tenziv a neoddalovat navysenie a zmenu AH lecby.

U takto rizikovych pacientov, akymi su pacienti s nadvahou, obezitou
a DM, je velmi dolezité, sicasne vsak ndroc¢nejsie, dosiahnut kontrolu TK.
Preto v takychto skupindch pacientov nepostacuje lie¢ba AH pomocou
dvojkombindcie antihypertenziv. Na efektivnejsie a rychlejsie znizenie
hodnét TK v sulade s 2018 ESC/ESH odporticaniami je potrebné pridat
vcasne v druhom kroku dalsie antihypertenzivum.

Ako ukazuje publikovana studia, v¢asnd zmena AH liecby na fixnd
3-kombinaciu antihypertenzfv viedla k U¢innej kontrole TK uz po mesiaci
od zmeny lie¢by, do troch mesiacov doslo k dalsej redukcii hodnét TK (20).

Ak pacient nadalej nedosahuije cielové hodnoty TK, je indikované v 3.
kroku pridanie spironolakténu. Pridanie betablokatora sa odporuca zvazit
v akomkolvek kroku lie¢by AH, v pripade Ze je podanie betablokatora
indikované (AH u pacienta so srdcovym zkyhanim, po IM, s fibrildciou
predsienf, mlada hypertonicka planujuica graviditu, potreba kontroly SF) (5).
Ostatné skupiny antihypertenziv sa maju pouzivat v zriedkavych a Speci-
fickych situaciach, ak TK nie je kontrolovany vyssie uvedenymi lie¢cebnymi
stratégiami. Je potrebné zo strany lekdrov pri manaZzmente pacienta s AH
vyhnut sa terapeutickej inercii — véasnou inicidciou AH lie¢by, v¢asnou
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zmenou lieCby, ak pacient nedosahuje cielové hodnoty TK. Na druhej strane,
je nutné do terapeutického procesu aktivne zapoijit pacienta, pretoze iba
aktivny pacient bude plne adherentny nielen k medikamentéznej liecbe,
ale aj k celkovej zmene Zivotného Stylu.

Zaver

Nedostatocna kontrola TK je globélnym problémom. Optimalna kon-
trola hodnét TK je dolezitd nielen na znizenie vyskytu hypertenziou na-
vodeného organového poskodenia a dalsich komplikacii, tiez na znizenie
mortality pacientov s AH.

Na zlepsenie nepriaznivej situacie v morbidite a mortalite na KVO na
Slovensku je ddlezitd v&asna diagnostika artériovej hypertenzie, implemen-
tacia liecebnych stratégif vychadzajlcich z kvalitnej mediciny dokazov,
efektivna lie¢ba, priaznivo ovplyvriujica vyskyt komplikécii HT vdaka
pouzivaniu kombinovanej AH liecby, preferencne vo fixnej kombindcii v 3
krokoch. Nutné je kontrola dalsich rizikovych faktorov: hmotnost, srdcova
frekvencia, LDL cholesterol.

Ciel Charty 70/2023 este nie je splneny. Viyzva pre lepsiu kontrolu pa-
cientov s AH a pridruzenymi ochoreniami pokracuje. Do vyzvy sa méZete
zapojit aj vy, tak ako takmer 1800 slovenskych lekdrov manazujicich paci-
entov s artériovou hypertenziou. https.//www.sks.sk/news/charta-702023.

Nase podakovanie patrf véetkym zdravotnickym a nezdravotnickym
pracovnikom, ktorf sa zdcastnili na projekte Doméaceho monitorovania
tlaku krvi u pacientov s artériovou hypertenziou v roku 2021.

Pouzité skratky

AH = artériova hypertenzia, ESC = European Society of Cardiology,
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Urapidil: neznameé / znamé antihypertenzivum

Ji¥i Sliva
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

Esencidlni arterialni hypertenze neni nemoc, kterd by nemocné néjak vyznamné negativné ovliviovala v jejich kazdoden-
nich aktivitach. Alespon vétsinou. Pfesto vSak zdsadni mérou negativné ovliviuje kardiovaskuldrni morbiditu i mortalitu.
Ziejma je pfitom souvislost se stupném hypertenze, vékem nemocného a samoziejmé i ptidruzenymi chorobami a kar-
diovaskularnimi rizikovymi faktory. Cilem 1é¢by hypertonika tak proto neni pouze snazit se dosahnout optimalni redukce
krevniho tlaku, nybrz v Sirsim pohledu snizit riziko pravé uvedenych konsekvenci, tj. omezit nemocnost a snizit umrtnost.
V rdmci farmakoterapie hypertenze Ize vyuzit i latky urapidilu, jejiz stru¢ny popis je pfedmétem tohoto ¢lanku.

Klicova slova: urapidil, hypertenze, |é¢ba, antihypertenziva.

Urapidil: an unknown / known antihypertensive

Essential arterial hypertension is not a disease that would significantly adversely affect patients in their daily activities. At least
mostly. Nonetheless, it has a significant negative impact on cardiovascular morbidity and mortality. The tight correlation with
the degree of hypertension, the patient’s age and, of course, commorbidities and cardiovascular risk factors is obvious. There-
fore, the goal of hypertensive therapy is not only to try to achieve optimal reduction of blood pressure, but in a broader sense
to reduce the risk of the just mentioned consequences, i.e. to reduce morbidity and reduce mortality. The antihypertensive

drug urapidil can also be used in pharmacotherapy, the brief description of which is the subject of this article.

Key words: urapidil, hypertension, treatment, antihypertensives.

Uvod

V 1é¢bé esencidini hypertenze je vedle obecné dobfe zndmych re-
Zimovych opatfeni k dispozici celd plejada Iéciv disponujicich odlisnymi
mechanismy Ucinku a pfirozené téz odlisnostmi ve svych bezpecnost-
nich profilech. V souladu s nejnovéjsimi doporucenimi k diagnostice
a |é¢bé hypertenze dle ESC/ESH je tfeba farmakoterapii zvazovat jiz
u 0sob s hodnotami 130-139/80-85 mm Hg pfi velmi vysokém riziku za
pritomného kardiovaskuldrniho onemocnéni, zejména pak ischemické
choroby srde¢ni. Farmakoterapie je rovnéz doporucovana u 0sob s niz-
kym az stfednim rizikem a bez zfejmych orgdnovych zmén v pfipadé, Ze
aplikovana nefarmakologicka opatieni nepfinesla pozadovany benefit;
toto se tyka i seniorli mladsich 80 let (1).

Urapidil ajeho farmakologické vlastnosti
Urapidil je latkou, kterou Ize bez okolkd oznacit za antihyperten-
zivum s dualnim mechanismem Ucinku. Tuto skutecnost schematicky

znazornuje obrazek 1. Vedle periferni blokady alfa-1 adrenergnich recep-

tor(, a tedy navozeni poklesu periferni vaskularni rezistence, disponuje
rovnéz Ucinkem centralnim. Na Urovni mozkového kmene stimuluje
serotoninové 5-HT1A receptory, ¢imz klesd aktivita serotonergnich
neuron a aktivita sympatickych ganglii. Zfejmy je efekt na srdce, kdy
pfi poklesu krevniho tlaku nedochazi k reflexni tachykardii a analogicky
téZ na Urovni ledvin, kde je zachovana optimélni perfuze (2-4).

Napfiklad oproti mnohym beta-blokatorlim se urapidil vyznacuje
veskrze pfiznivym metabolickym profilem, kdy byl u nemocnych zazna-
menan pokles glykemie nala¢no i hladiny glykovaného hemoglobinu
(5). Analogicky bylo rovnéz zaznamenano pfiznivé ovlivnéni lipidogra-
mu ve smyslu poklesu hladiny celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu
i triacylglycerold za soucasného nérlstu HDL-cholesterolu pfi uzivani
davky 60 mg denné po dobu 3 mésicad (2).

Stran farmakokinetickych vlastnosti budiz uvedeno, Ze se po pero-
ralnim podani vstrebava z 80 az 90 %, pficemz maximalni plazmatické
koncentrace pfivolbé SR-forem je dosahovano s odstupem 4 az 6 hodin.
V krvi je vazan na bilkoviny pfiblizné z 80 % a hodnota distribu¢niho ob-
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jemu (Vd) je 0,77 I/kg. Snadno prestupuije pres hematoencefalickou bari-
éru, coz je ostatné i predpoklad jeho centralniho Gcinku. Metabolizovéan
je predevsim v jatrech — majoritni je hydroxylace v poloze 4fenylové-
ho kruhu za vzniku farmakologicky netc¢inného metabolitu. Naopak
ucinny je minoritné vznikajici O-demetylurapidil. Vylucovan je z 50
az 70 % ledvinami s biologickym polocasem (t1/2) 3,3 az 7,6 hodin.
Zpomalené vylu¢ovani pak Ize ocekdvat u osob se zhorsenou cinnosti
ledvin (6). Nicméné vzhledem ke skutec¢nosti, ze urapidil je hepatélné
metabolizovéan z vice nez 85 % na inaktivni metabolity a teprve tyto
jsou rendIné eliminovany, je malo pravdépodobné, Ze by rendini selhani
mélo vyznamnéjsi klinicky efekt (7).

Antihypertenzivni ucinky urapidilu

Antihypertenzivni Gcinky urapidilu byly hodnoceny jiz koncem 70.
let minulého stoleti. Gerber et al. viak pfi jeho uzivéni v dédvce 30 mg 2x
denné po dobu ¢tyf tydnt ukézal, ze k poklesu krevniho tlaku dochdzi
predeviim u hypertonik(, nikoliv u osob s normotenzi (8). Ucinek je,
jak dale demonstroval Haerlin et al., navic dlouhodobé setrvaly, kdyz
hodnotil U¢innost urapidilu v prdmeérné denni davce 90 az 96 mg po
dobu dvou az tfflet u 0sob s rznym stupném hypertenze (n = 106) (9).

Vliv na snizeni krevniho tlaku a snasenlivost urapidilu 120 mg jednou
denné oproti urapidilu 60 mg dvakrat denné byl hodnocen u 36 ambu-
lantnich pacient( s nové diagnostikovanou mirnou az stfedné tézkou
esencidlni hypertenzi. Do studie byli zafazeni pacienti, kteff vykazovali
priznivou odpovéd na urapidil v dédvce 60 mg dvakrat denné na konci
2tydenni |é¢by. Teprve ndsledné byli tito randomizovani k uvedené
|é¢bé s délkou trvani 6 tydnU. Ve srovnani s vychozi hodnotou urapidil
v davce 60 mg dvakrat denné rano signifikantné snizil TK vleze z 159/103
na 138/89 mm Hg. Analogicky téZ urapidil 120 mg jednou denné signi-
fikantné snizil TK ze 161/102 na 139/90 mm Hg. K vyznamnému poklesu
doslo i pfi hodnoceni zmény TK vestoje (10). U hypertonik{ dostatecné

Obr. 1. Schematické zndzornéni cinku urapidilu (2)

CENTRALNI UCINEK

kmen mozkovy

nereagujicich na Iécbu nifedipinem SR (n = 273) bylo jeho pridant
srovnatelné Ucinné jako metoprolol (11). Dostate¢né zdokumentovéana
je jeho terapeutické ucinnost v populaci seniorl (12). Rovnéz i jeho
uc¢innost pfi intravendznim zpdsobu podani (13-15).

Z klinického pohledu je pak zajimavé jeho uziti u senior( stize-
nych hypertenzi a soucasné akutné dekompenzovanym srdecnim
selhanim (n = 120). Urapidil zde byl podavan intravendzné v davce
50-400 pg/min po dobu 7 dn(, pficemz komparatorem byl i.v. apli-
kovany nitroglycerin 5-40 ug/min. Obé latky prakticky identicky
snizovaly hodnoty systolického i diastolického krevniho tlaku i srde¢ni
frekvence, avsak urapidil vyraznéji snizoval prognosticky vyznamny
marker NT-proBNP a zvysoval hodnotu ejekéni frakce levé komory
(16). V rozs{feném vzorku nemocnych (n = 180) pak autofi tyto Ucinky
nejenom potvrzuji, ale rovnéz prokazuji i snizeni end-diastolického
objemu levé komory. Oproti nitroglycerinu mél i celkové pfiznivéjsf
bezpecnostni profil (17).

Z klinického hlediska je vyznamné, Ze zejména oproti beta-
blokédtordm ma prakticky neutrdlni metabolicky profil, respektive do-
konce pfiznivé ovliviuje glykemii i hodnoty HbATc &i krevnich lipidd (5).
Nejcastéji pozorovanymi nezddoucimi Ucinky jsou zavraté, nevolnost,
bolest hlavy ¢i Unava. Obecné vsak plati, Ze tyto v naprosté vétsine
pfipadl byvaji klinicky nezavazné (4).

Z pomeérné recentnich praci zamétenych na hodnocenijeho ucin-
nosti jesté uvedme meta-analyzu klinickych studif prokazujici zfejmou
superioritu urapidilu oproti nitroglycerinu v [é¢bé hypertonikl s akutné
vyvinutym srde¢nim selhanim (18).

Velmi dobrou ucinnost urapidil vykazuje i v [é¢bé hypertenze
u téhotnych zen s preeklampsii (19). Napfiklad v rédmci randomizované
prospektivn{ klinické studie byl srovnatelné ucinny s vazodilata¢né
pusobicim dihydralazinem, avsak byl [épe snasen a celkové jim vedend
|é¢ba byla snadnéji fiditelna (20).

PERIFERNI UCINEK
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Vv lecbé hypertenze

Zkracena informace o pripravku RAMBUZA. Lé¢iva latka: urapidilum 30 nebo 60mg v 1 tvrdé tobolce s prodlouzenym uvolhovanim. Indikace: dospéli:
hypertenze. Davkovani: doporucend pocatecni davka: 30mg 2x denné (pro rychlejsi snizeni krevniho tlaku je mozna zahajovaci ddvka 60 mg 2x denng).
Davku je dale mozné individudlné upravit do rozsahu udrzovaci davky 60-180 mg denné rozdélené do 2 jednotlivych davek. Porucha funkce jater; stfedné
persenzitivita na [é¢ivou nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: opatieni pro pouziti: pfi srde¢ni nedostate¢nosti zpisobenou funkénim
poskozenim mechanického plvodu, napf. stendzou aortalni nebo mitraini chlopné, plicni embolii nebo poruchou srdeéni ¢innosti z diivodu onemocnéni peri-
kardu; pfi soucasné 1é¢bé cimetidinem. Pacienttv oftalmolog ma byt informovan o souc¢asné nebo predchozi [é¢bé alfa 1 blokatory, kvili moznému vyskytu
peroperacniho IFIS (syndrom plovouci duhovky). Pripravek Rambuza obsahuje sachardzu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktézy,
malabsorpci glukdzy a galaktozy nebo se sachardzo-izomaltdzovou deficienci nemaji tento pfipravek uzivat. Pripravek Rambuza 60 mg obsahuje azobarvivo
azorubin (E122), které mdze vést k alergickym reakcim. Interakee: Uc¢inek urapidilu mize byt zesilen sou¢asnym podéavanim tor( alfa-receptort véetné téch,
které se podavaji pfi urologickych onemocnénich, vazodilatatord a jinych antihypertenziv, stavy s nedostate¢nym objemem tekutin (prijem, zvraceni), alko-
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podavani s: imipraminem, neuroleptiky, amifostinem nebo kortikoidy. Neni doporuc¢ena kombinace s ACE inhibitory. Téhotenstvi a kojeni: pfipravek Rambuza
Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1é&bu urapidilem. Pfipravek Rambuza se béhem kojeni nema podavat. Uéinky na scho-
pnost Fidit a obsluhovat stroje: pripravek ma maly vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje, reakce se individualné lisi, zejména na pocatku nebo pfi
zméné 1éCby nebo pti soucasném poziti s alkoholem. Nezadouci Gcinky: Casté: nauzea, zavrat, bolest hlavy. Velikost baleni: Rambuza 30 mg: 50 nebo 100
tobolek; Rambuza 60 mg: 50 nebo 100 tobolek. Podminky uchovavani: v dobfe uzaviené lahvi¢ce, spotfebovat do 50 dnl po prvnim otevreni lahvicky. Regis-
traéni €isla: Rambuza 30 mg: 58/1054/16-C; Rambuza 60 mg: 58/1055/16-C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, Dolni Mécholupy,
102 37 Praha 10, Ceska republika. Datum posledni revize textu: 25. 2. 2021. Vydej: Pripravek je vazan na lékafsky predpis a je ¢asteéné hrazen z prostiedk
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Urapidil v paleté antihypertenziv

Urapidil je zde schvalen k [é¢bé arteridIni hypertenze, a sice v dav-
kidch 30 mg 2x denné, event. 60 mg 2x denné s titraci on demand.
UdrZovaci davka je pak 60 az 180 mg obvykle rozdélena do dvou den-
nich davek. Kontraindikaci pro uziti je vedle zndmé precitlivélosti na
kteroukoliv z obsazenych latek konkrétniho pfipravku rovnéz stendza
aortalniho isthmu nebo AV-shunt (s vyjimkou hemodynamicky nevy-
znamného dialyza¢niho shuntu).

V rdmci vySe zminénych platnych doporuceni ESC/ESH nenf
fazen mezi zakladni antihypertenziva. Nicméné je explicitné zmi-
novan jako moznost Ié¢by maligni hypertenze s nebo bez akutniho
rendlniho selhani, u akutni korondrni pfihody ¢i akutniho kardio-
genniho otoku plic. V souladu s guidelines jej Ize zvaZzit rovnéz
v 1é¢bé hypertenze u téhotnych. Obecné plati, ze mize byt volen
u primarni &i sekundarnf hypertenze pfi selhani pfedchozi |é¢by.
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V kontextu vyse uvedeného pak bude vyhodou i jeho pfiznivy
metabolicky profil vzhledem k ¢astému metabolickému syndromu
nemocnych. Na rozdil od beta-blokatorl pak mdze byt vyuZit bez
obavy z bronchokonstrikce u osob s obstrukénim onemocnénim
dychacich cest. Je mozné jej podavat (za redukce davky u pokro-
¢ilych forem) také nemocnym s chronickym selhanim ledvin ¢i
jater. V literatufe publikovana data svédcii o jeho mozném prinosu
v kombinaci s hydrochlorothiazidem, alfa- ¢i beta-blokatory nebo

dihydropyridinovymi blokatory kalciovych kanald (2).
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Hlavni teze sméfovani interny v pristich letech

Hlavni teze smérovani interny v pristich letech

Zakladni teze programu
Novy vybor CIS CLS JEP (CIS) bude samozfejmé navazovat na ¢in-

nost spole¢nosti v predchozich letech. PIné platnd zUstava preambule

uvedend na webovych strankach spolecnosti. CIS sdruzuje Iékare

a ostatni pracovniky z oboru vnitfnf Iékafstvi i specializovanych obord

velké rodiny interni mediciny, ktefi povazujf za vhodné udrzet si siroké

vzdélani umoznujici komplexni pohled na nemocného. Jedna se jak

o pracovniky nemocni¢nich oddélenf, tak i o ambulantné pracujici

odborniky.

Primarnim cilem je akceptovani nejnovéjsich diagnostickych a lé-
Cebnych postupl a pomoc pfijejich uvadéni do praxe. Stejné tak je cilem
(v rdmci moznosti) i podpora védecké prace a vzdélavani. V tomto
sméru bude CIS spolupracovat s medicinskymi i dal$imi autoritami,
s organizatory, platci a dalSimi subjekty. V neposledni fadé je tfeba
uvést korektni vztahy a v nékterych pfipadech i velmi tzkou spolupraci
s dalsimi odbornymi spole¢nostmi, a to jak doméacimi, tak v rdmci me-
zindrodni spoluprace.

Presto povazujeme za vhodné uvést oblasti a Ukoly, na které by-
chom se chtéli zaméfit v prvnim obdobi.

m S ohledem na zajisténi rovnomeérného pokrytf ¢innosti nasi spo-
le¢nosti je tfeba aktivizovat systém ,Krajskych konzultantd’, ktefi
by se méli stat nejblizsimi spolupracovniky vyboru spole¢nosti.
Jejich kompetence, ndpln jejich ¢innosti a podpora vyboru budou
predmétem zvlastniho materialu.

B [ Uzkovd péce na internich oddélenich je vétsinou vnimana jako pa-
tefnf systém naseho zdravotniho systému a jako takova je vnimana

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

jako nepostradatelnd. Redi samoziejmé problémy ad hoc, nicméné
neni (@Z na vyjimky — spory JIP x ARO apod) zdsadné ohroZena.
O to vetsi pozornost musime vénovat ambulantni interné, kterd
stoji mezi praktickymi Iékafi na strané jedné a dalsimi specialisty na
strané druhé. Je tieba zajistit nejen kompetence, ale i dostate¢né
ekonomické pokryti této vyznamné soucasti vnitiniho lékafstvi.
Pracovni sekce ambulantnich internistd bude spolupracovat s dal-
$fmi subjekty, které jsou v této oblasti zainteresovany.
Mimoradnou pozornost je tfeba vénovat mladym internistm. N&3
obor je slozity, opravdu tézky a musime udélat maximum pro to,
aby byl pro mladé lékafe také dostatecné atraktivni. Od vzdélavani
az po moznou zlepsenou prostupnost mezi internou a jednotlivymi
specializovanymi obory. Pracovni sekce mladych internistl bude
mit od vyboru maximalni podporu.
S predchozim velmi Uzce souvisi maximalni moznd podpora vzdé-
lavani, a to jak celozivotniho, tak postgraduainiho. Vybor se bude
snazit hledat i partnery, kteff se budou na vzdélavacich projektech
spole¢nosti podilet.
Za nezbytné povazujeme zapojeni CIS do mezinarodni spolupréce,
predevsim v rdmci EFIM (European Federation of Internal Medicine)
a ISIM (International Society of Internal Medicine). Vyrazem Uspésné
participace CIS v mezinarodnim spolecenstvi pak musi byt Svétovy
kongres interni mediciny v Praze, v roce 2024 (WCIM 2024). Ten byl
CIS svéfen jako vyraz uznani nasf interné a nesmime ocekavani
zklamat.

Wbor CIS 2022, 16. 5. 2022
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Recidivujlce urainfekcie u pacientov po transplantdcii oblicky s polycystickou chorobou obliciek

Recidivujuce uroinfekcie u pacientov po

y o0 o ]
transplantacii oblicky s polycystickou chorobou
oo
obliciek
Marcel Cellar', Martina Konkolova', Eva Lackova', Terézia Hruba? Peter Galajda® lvana Dedinska*
"ll. interna klinika, Slovenska zdravotnicka univerzita, Nefrologicko-transplanta¢né oddelenie, Fakultna
nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica
*Oddelenie radiolégie, Fakultnd nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica
3. internd klinika, Univerzitnd nemocnica Martin a Jesseniova lekdrska fakulta Univerzity Komenského

*Transplanta¢né centrum a |. internd klinika, Univerzitnd nemocnica Martin a Jesseniova lekarska fakulta
Univerzity Komenského

Uvod: Transplantacia obli¢ky je dnes rutinnou metédou, ktora sa pouziva v lie¢be terminalneho zlyhania obli¢iek. Asi 10 %
pacientov po transplantacii obli¢cky predstavuju pacienti s autozomalne dominantnou polycystickou chorobou obliciek
(ADPKD). Po Uspesnej transplantacii obli¢ky sa aj u povodne asymptomatickych pacientov vyskytuju recidivujice uroinfekcie.
Material a metédy: Do suboru bolo zaradenych 320 pacientov po transplantécii oblicky. Porovnali sme pacientov s ADPKD
versus pacientov bez ADPKD z hladiska pritomnosti recidivujicich uroinfekcii.

Vysledky: Vyskyt recidivujucich uroinfekcii (rIMC) po transplantécii bol u pacientov bez ADPKD 18 % a u pacientov po
transplantacii s ADPKD to bolo 48 %. Nefrektémia po transplantacii oblicky z dovodu recidivujucich uroinfekcii viedla
k elimindcii tejto infek¢nej komplikacie (u 86 % pacientov).

Zaver: Pacienti po transplantacii oblicky s ADPKD maju signifikantne vy3si vyskyt recidivujucich uroinfekcii. Vhodnym
rieSenim pri pretrvavani infekcie je odstranenie polycystickych obliciek.

Klacové slova: transplantdcia, oblicky, recidivujica uroinfekcia, polycystické oblicky, ADPKD.

Recurrent urinary tract infections in kidney transplant patients with polycystic kidneys

Introduction: Kidney transplantation is now a routine method used to treat end-stage renal disease. About 10 % of kidney
transplant patients are patients with autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD). After successful kidney trans-
plantation, recurrent urinary tract infections also occur in initially asymptomatic patients.

Material and methods: The group included 320 patients after kidney transplantation. We compared patients with ADPKD
versus patients without ADPKD in terms of the presence of recurrent urinary tract infections.

The results: The incidence of recurrent urinary tract infections (rIMCs) was 18% in patients without ADPKD and 48% in patients
without ADPKD. Nephrectomy after kidney transplantation due to recurrent urinary tract infections eliminated this infectious
complication (in 86% of patients).

Conclusion: Kidney transplant patients with ADPKD have a significantly higher incidence of recurrent urinary tract infections.
Removal of polycystic kidneys is a suitable solution if the infection persists.

Key words: transplantation, kidneys, recurrent urinary tract infection, polycystic kidneys, ADPKD.
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Recidivujlce uroinfekcie u pacientov po transplantacii oblicky s polycystickou chorobou obliciek

Uvod

Transplantdcia oblicky predstavuje metédu volby liecby pacientov
s termindlnym zlyhanim oblic¢iek, ktord je spojend s dIhsim prezitim
pacientov a ponuka lepsiu kvalitu Zivota v porovnani s dialyza¢nymi
metddami (1, 2). Stvrtou najpocetnejsou skupinou pacientov s chro-
nickou chorobou obliciek su pacienti s ADPKD (3).

Pacienti po transplantacii mézu mat komplikacie, ktoré su spoje-
né s ich zdkladnou chronickou chorobou obli¢iek a mézu vyznamne
ovplyvnit dobre funguijlci step a potransplantacny zivot pacienta. Preto
je nutné pacienta pred transplantaciou désledne pripravit (4).

Najcastejsimi komplikdciami po transplantdcii su infekéné kompli-
kacie, ktoré su zéroven najcastejsou pricinou morbidity po transplan-
tacii oblicky. Z nich uroinfekcie predstavuju najcastejsie infekcie po
transplantécii oblicky (5, 6, 7). Ich lie¢ba byva problematicka a vyrazne
finan¢ne nédkladna. Najcastejsim povodcom uroinfekcii je Escherichia
coli (8). Vyskyt recidivujtcich uroinfekcif u celkovej populacie pacientov
po transplantdcii oblicky sa v literattre udava okolo 7-14 % (9, 10, 11,
12). U pacientov s ADPKD je v rdmci pripravy velmi ¢asto diskutovanou
otazkou aj nefrektémia (13, 14).

ADPKD je multisystémova choroba charakterizovana pocetnymi
bilateralnymi oblickovymi cystami, asociovana s cystami dalSich organov
ako je pecen, pankreas, pltca, slezina, stitna Zlaza a arachnoidea (13).
Je to geneticky podmienené ochorenie spdsobené mutéaciou v dvoch
génoch. Touto chorobou je postihnutych 12,5 miliéna ludi na celom
svete (15). Vyskyt ADPKD sa uddva v réznych populdcidch okolo 1:200
az 1:1000 zivonarodenych deti (13, 16).

Asi tretina nositelov mutécie zostava po cely Zivot asymptomaticka
a daldie dve tretiny postihnutych maju pocetné renalne a extrarenalne
klinické priznaky, ktoré sa prejavia v réznom case a v rdznej zavaznosti.
Velmi ¢astou komplikaciou ADPKD su uroinfekcie. V pripade opakova-
nych recidfv spdsobuju progresiu zékladného ochorenia.

Lie¢ba ADPKD je komplexnd vratane lie¢by Specifickych komplikacif.
Konzervativna terapia je zhodna s terapiou vacsiny oblickovych ocho-
reni. Liecba hypertenzie je jednym z najdéleZitejsich terapeutickych
opatreni. Od roku 2020 je na Slovensku registrovana $pecifickd lie¢ba
tolvaptanom, ktory spomaluje rast cyst a rychlost straty funkcie obliciek.
Uvedeny ucinok lie¢by bol potvrdeny v studii TEMPO 3:4, TEMPO 4:4
a REPRISE (17, 18, 19). Tolvaptan v priemere oddaluje dobu termindlne-
ho zlyhania obliciek 0 6,5 roka a dobu prezivania predlzuje o 2,6 roka.
Najcastejsie neziaduce ucinky su polydipsia, polyuria, nykturia a he-
patopatia (19). Pacienti s ADPKD vstupuju do dialyza¢ného programu
v lepdej zdravotnej kondicii ako ostatni pacienti. Dovodom tohto stavu
je menej vyjadrend anémia pri vyssej produkcii erytropoetinu a nizdia
komorbidita. Taktiez lepsie profituju z dialyzy ako ostatni pacienti (13).

Transplantacia obli¢ky u pacientov s ADPKD je spojend s dlhdim
prezitim pacientov v porovnani s dialyzacnymi metédami. Podla
dostupnych dét nie je rozdiel medzi prezivanim Stepu u pacientov
s ADPKD v porovnani s ostatnou populdciou transplantovanych pacien-
tov (13). Literatdra uvadza rovnaky vyskyt komplikécif vratane infekcif
po transplantdcii oblicky u pacientov s ADPKD v porovnani s pacientmi
bez ADPKD (13, 14). Stéle prebiehaju diskusie ohladne nefrektomie
polycystickych obliciek pred transplantaciou. Potreba nefrektémie sa
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zdovodnuje nutnostou vytvorit dostatony priestor pre Step, odstranit
existujuce alebo potencidlne lozisko infekcie vzhladom na nevyhnutné
uzivanie imunosupresiv, odstranit zdroj opakovanej hematurie a ako
rieSenie hypertenzie a nezvlddnutelnych bolestf.

Proti predtransplantacnej nefrektémii viak existuju dovody. Vacsina
pacientov ma aj v terminalnom 3$tadiu dostato¢nu diurézu, menej
vyjadrent anémiu a poruchu kalciovo-fosfatového metabolizmu a ta-
kisto je nezanedbatelné riziko opera¢ného vykonu a poopera¢nym
komplikacif (20).

Preto sa v poslednom ¢ase vacsina odbornikov zhoduje na tom, ze
predtransplanta¢na nefrektémia nie je potrebnd (13, 14, 20, 21). Zistilo
sa, Ze po Uspesnej transplantacii zvycajne vymizne bolest, hematuria
a Casto sa zmensf aj velkost obliciek (13). Momentélne je preferovany
nazor, ze oblicky by sa nemali rutinne odstranovat pred transplantéciou,
pretoze nefrektomia u pacientov s ADPKD je spojend s vyznamnou
morbiditou a mortalitou (15).

Ciel prace

Cielom préce bolo zistit vyskyt recidivujicich uroinfekcii u paci-
entov s ADPKD po transplantécii oblicky oproti ostatnym pacientom
po transplantacii obli¢ky a definovat rizikové faktory. Dalej sme chceli
zistit vplyv nefrektomie na pretrvavanie rIMC u pacientov s ADPKD.
Snazili sme sa vyvodit urc¢ité odporucenia, ktoré by pomohli zlepsit
posttransplantacné obdobie u nasdich pacientov.

Material a metody

Zhodnotili sme 320 pacientov transplantovanych v Transplanta¢nom
centre Banskad Bystrica od 1. 1. 2007 do 31. 12. 2016. Spracovali sme Uda-
je pacientov s ADPKD verzus pacientov bez ADPKD, ktori podstupili
transplantéciu oblicky z hladiska pritomnosti recidivujucich uroinfekci,
pridruzenych komplikacii a nefrektémie. Pacienti boli zaradeni podla
exkltznych a inkltznych kritérif a sledovanf v dizke 36 mesiacov. U pa-
cientov sme zistili vek v Case transplantacie, pohlavie, vyskyt rIMC,
typ imunosupresivnej lie¢by, hodnotu kreatininu na konci sledovanej
doby, vyskyt rejekcie v sledovanom obdobi, pritomnost DM v anam-
néze (diabetes mellitus) a vyskyt PTDM (posttransplanta¢ny diabetes
mellitus). Dalej sme zistili dévody nefrektémie u pacientov s ADPKD
ajej vplyv na riIMC.

Inkluzne kritéria:

B vek pacienta 19 a viac rokov,

B dosiahnutie pozadovanej dlzky sledovania v trvani 36 mesiacov,
B zaciatok sledovania 3 mesiace po transplantdcii, po odstranenf
double J stentu.

ExklUzne kritéria:

vek pacienta do 19 rokov,

bilateralna nefrektdmia u ADPKD pacientov,

Umrtie do ukoncenia sledovaného obdobia 36 mesiacov (mimo
uroinfekcie),
B strata Stepu do ukoncenia sledovaného obdobia 36 mesiacov

(mimo uroinfekcie),
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preexistujuca urologickd abnormalita pred transplantéciou (neo-
vezika, ureteroileoanastomoza),

dehiscencia neoureteroanastomozy,

stendza neoureteroanastomaozy,

benigna hyperplézia prostaty s poruchou odtoku mocuy,

nutnost ponechania mocového katétra z inej priciny,

recidivujuca leukoplakia pritomnd uz predtransplantacne.

Recidivujuca infekcia mocovych ciest bola definované ako mini-
malne 3 epizédy infekcie hornych a/alebo dolnych mocovych ciest
v priebehu poslednych 12 mesiacov alebo minimélne dve IMC (infekcia
mocovych ciest) za obdobie poslednych 6 mesiacov.

Mocova infekcia bola stanovend na zaklade pritomnosti pozitivneho
mocového sedimentu so signifikantnou leukocyturiou a bakteritriou.
Signifikantna leukocyturia znamenala pocet leukocytov nad 20000
v 1 mililitri. Druhou podmienkou bola pozitivna moc¢ova kultivacia.
Klinické priznaky v zmysle dyzurie a celkovej klinickej alterdcie mohli,
ale nemuseli byt pritomné.

Na Statisticki analyzu sme pouzili certifikovany Statisticky program
MedCalc verzia 13. 1. 2. (VAT registracné ¢islo BE 0809344 640). Na porov-
nanie kontinudlnych premennych sme pouzili parametricky t-test, asociacia
medzi kategorickymi premennymi bola analyzovand pomocou %2 (chi-
-kvadrat) testu. Nezavislé prediktory boliidentifikované pomocou logisticke;
regresie. Za Statisticky vyznamnu bola povazovana hodnota P < 0,05.

Vysledky

Celkovo sme za toto obdobie transplantovali a zhodnotili 320
dospelych a z toho bolo 41 pacientov s ADPKD, ¢o tvorilo 13 %. Po
spineni exkltznych a inkldznych kritérii sme porovnali 208 pacientov
bez zakladnej diagndzy ADPKD verzus 35 pacientov s ADPKD (tabulka 1).

Viyskyt recidivujicich uroinfekcif po transplantacii bol u pacientov
bez ADPKD 18 % a u pacientov po transplantéacii s ADPKD bol 48 %
(p=0,0001). Vyskyt recidivujucich uroinfekcii u pacientov s ADPKD pred
transplantaciou bol 9 %, teda doslo k vyraznému vzostupu (p = 0,0003).

Najc¢astejsim pdvodcom bola Escherichia coli (tabulka 2). Po zhod-
noteni vyskytu rlIMC podla pohlavia bol ¢astejsi vyskyt u zien s ADPKD
aj bez ADPKD. V skupine bez ADPKD to bolo 26 Zien (68 %) a s ADPKD
to bolo 14 Zien (82 %) (p = 0,00654).

Nefrektomia oblicky pred transplantaciou bola vykonana u 8 pacien-
tov. Z toho 1 pacient podstupil bilaterdlnu nefrektémiu a 7 pacientov
podstupilo unilaterdinu nefrektémiu.

Dévody na nefrektdomiu pred zaradenim na cakaciu listinu boli
nasledovné. U 2 pacientov islo o opakované ruptury cyst, krvdcania do
cyst a nasledné hematurie, ktoré ich ohrozovali opakovanou anemiza-
ciou a krvacanim do retroperitonea. U 2 pacientov islo o recidivujice
infekcie mocovych ciest, ktoré si vyzadovali opakovanu antibioticku
liecbu a hospitalizécie (u oboch pacientov bola vykonand unilaterdina
nefrektomia pre abscedujuicu pyelonefritidu). U 4 pacientov bola indi-
kacia na nefrektémiu Utlakovy syndrom s bolestami brucha a poruchou
¢revnej pasaze alebo z priestorového hladiska.

Po transplantdcii oblicky podstupilo nefrektdomiu celkovo 7 pacien-
tov. 4 pacienti mali bilaterdlnu nefrektémiu a 3 pacienti unilateralnu. U 3
pacientov bol pooperacny priebeh komplikovany v zmysle tekutinovych
kolekcif v rane, nutnosti antibiotickej liecby a sekundarneho hojenia rany.

Jedinou indikaciou na unilaterdinu alebo bilaterdlnu nefrektomiu
po transplantdcii u vetkych 7 pacientov bol recidivujuci uroinfekt.

Vsetci pacienti, ktorf po transplantacii podstupili nefrektdomiu, boli
nadalej sledovani z hladiska vyskytu rIMC. U Siestich pacientov do-
slo k vymiznutiu uroinfekci, u jednej pacientky este rIMC pretrvavali.
Bola to pacientka po unilaterdlnej nefrektémii a u nej je pldnovana aj

Tab. 1. Charakteristika pacientov siboru ¢islo 2 v TC Banskd Bystrica (10-rocné obdobie)

Pacienti po transplantacii oblicky | Pacienti po transplantacii oblicky P hodnota
bez ADPKD s ADPKD
N =208 N=35

Pocet muzov 132 (63 %) 13 (37 %) 0,0680
Pocet zZien 76 (37 %) 22 (63 %) 0,0308
Priemerny vek v rokoch 46 49 0,0001
Priemerny kreatinin (umol/l) na 140 128 0,5741
konci sledovaného obdobia

Pocet pacientov s rIMC 38 (18 %) 17 (48 %) 0,0001
Pocet zien s rIMC 26 (68 %) (DM malo 6 Zien) 14 (82 %) 0,3481
Poéet muzov s rIMC 12 (32 %) (DM malo 5 muzov) 3(18 %) 0,6449
Vyskyt PTDM u pacientov 9 (4 %) 7 (20 %) 0,0005

Zdroj: vlastné spracovanie

Tab. 2. Bakteridiny pévodcovia recidivujicich uroinfekcif

Bakterialny povodca rIMC rIMC pacienti bez ADPKD rIMC pacienti s ADPKD
N =38 N=17
Escherichia coli 17 8
Klebsiella species 8 7
Enterococcus species 5 1
Morganella morganii 2 0
Proteus mirabilis 2 0
Pseudomonas aeruginosa 4 1

Zdroj: vlastné spracovanie
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druhostrannd nefrektémia. V pripade druhych 2 pacientov po unilate-
ralnej nefrektémii, tito podstupili jednostrannu nefrektémiu uz pred
transplantéaciou. Jedenkrét bola indikacia v zmysle rIMC s infikovanou
cystou a jedenkrat ruptury cyst a hematurie.

Ako vedlajsi parameter sme hodnotili vyskyt PTDM (posttransplan-
tacny diabetes mellitus) v sibore pacientov, nakolko pri zbere dét sa
ndm zdal pomerne velky vyskyt tejto nozologickej jednotky u pa-
cientov s diagndzou ADPKD. U pacientov s ADPKD, ktori podstupili
transplantaciu, doslo pocas sledovaného obdobia k rozvoju PTDM u 7
pacientov, ¢o tvorilo 20 %. U ostatnych pacientov sledovanych v sibore
bol vyskyt PTDM 4 %, ¢o bolo 9 pacientov. Ak sme v subore pacientov
bez ADPKD vynechali preexistujucich pacientov s diagnézou diabetes
mellitus prvého alebo druhého typu, ¢o bolo 34 s celkového poctu 208
pacientov, tak stupol vyskyt PTDM na 5 % (p = 0,0441).

Po pourzitf Statistickej analyzy sme porovnali skupinu pacientov
s ADPKD a kontrolnu skupinu v sledovanych parametroch. Zistili sme, ze
pacienti v skupine ADPKD boli signifikantne starsi, v tejto skupine bolo
signifikantne viac Zien, Castejsie boli pritomné recidivujuce infekcie mo-
Covych ciest, ¢astejsie bol pritomny PTDM a naopak, menej pacientov
v skupine ADPKD malo anamnézu diabetes mellitus pred transplanta-
ciou a signifikantne viac pacientov uzivalo kortikosteroidy (tabulka 3).

Dalej sme subor rozdelili podla vyskytu rIMC a porovnali sme sku-
pinu pacientov s rIMC a kontrolnu skupinu pacientov bez rIMC. Zistili
sme, Ze v skupine pacientov s rIMC bolo signifikantne viac Zien v po-
rovnani s kontrolnou skupinou, viac pacientov s ADPKD a pacientov
s anamnézou diabetes mellitus (tabulka 4).

Nésledne sme pouzilimultivariantnd analyzu na identifikovanie predik-
torov pre rIMC. PouZitim logistickej regresie sme identifikovali nasledovné
nezavislé prediktory pre rlMC: zeny [OR 8,6791 (95%Cl 3,7074-20,3180), P <
0,0001], ADPKD [OR 14,3654 (95%ClI 3,5455-58,2035), P = 0,0002] a anamnéza
diabetes mellitus [OR 2,5177 (95%Cl 1,1775-5,2177), P < 0,0001] (tabulka 5).

Tab. 3. Porovnanie kontrolnej skupiny a pacientov s ADPKD

Diskusia

Mnozstvo pacientov s ADPKD, ktori sa nachadzaju na ¢akacej lis-
tine, je pomerne vyznamné. A tito pacienti vzhladom na pritomnost
polycystickych obli¢iek maju aj svoje Specifické komplikécie. U tychto
pacientov dominuju uroinfekcie, hemoragie do cyst a riesenie prie-
storového hladiska pre natransplantovanie stepu. A prave z tychto
doévodov byva v rdmci ich ¢o najlepsej pripravy pred zaradenim na
¢akaciu listinu velmi ¢asto diskutovanou otdzkou indikécia nefrektémie
pred transplantaciou (14).

Vaimli sme si, Ze pacienti s ADPKD po transplantacii obli¢ky su
pomerne Casto lie¢eni a hospitalizovani pre uroinfekcie. Je vieobec-
ne zndme, ze uroinfekcie zvysuju morbiditu a mortalitu pacienta po
transplantacii oblicky a taktiez skracuju prezivanie stepu. Dalsim ne-
zanedbatelnym faktorom su ekonomické naklady spojené s lie¢bou
tychto infekcif vzhlfadom na ¢astu nutnost hospitalizacie a pouzivanie
drahych antibiotik. Preto sme zhodnotili nas subor z hladiska vyskytu
recidivujucich uroinfekcii ako aj nefrektémie polycystickych obliciek.
Bolo velkym problémom porovnat nase data ohladne vyskytu recidi-
vujucich uroinfekcii s datami v literature, pretoze sa tu pomerne ¢asto
volne zamienal pojem uroinfekcia a recidivujuca uroinfekcia. Sporadické
uroinfekcie prekond velké pocet pacientov. Ich mnozstvo variuje od
15 po 60 %. Vyskyt recidivujucich uroinfekcif u pacientov s ADPKD po
transplantdcii oblicky sa udava okolo 7 — 14 % (9, 10, 11, 12).

Co satyka predtransplanta¢nej nefrektéomie, okrem niektorych indikacif
sandzory odbornikov li$ia a sU nejednoznacné. Za indikované s povazova-
né neovplyvnitelné bolesti, recidivujice uroinfekcie, opakované krvacanie
aruptlry cyst, tazka hypertenzia, nador oblicky, urolitidza, extrémne velké
obli¢ky s nutnostou vytvorenia priestoru na transplantaciu. Existuje vsak aj
cely rad dévodov, preco k nefrektdmii pred transplantaciou nepristupovat.
Tie hlavné su: mensia anémia, zachovanie diurézy, menej vyjadrend poru-

cha kalciovo-fosfatového metabolizmu a riziko samotného opera¢ného

ADPKD kontrolna skupina P hodnota

n=35 n =208
vek v ¢ase transplantacie (roky) 519+8 455+ 114 0,0001
pohlavie — muzi (%) 371 63,5 0,0033
retransplantacia (%) 8,6 10,6 0,7194
::ema;:;lll)n v 36. mesiaci po TO 130 £ 57 136 + 66 0,5741
;ie::til(\ol/;juca infekcia mocovych 486 18,3 0,0001
anamnéza diabetes mellitus (%) 0 16,8 0,0089
PTDM (%) 20 4,3 0,0005
takrolimus v lie¢be (%) 80 85,1 0,4431
cyklosporin A v liecbe (%) 20 14,9 0,4431
mTOR inhibitor v lie¢be (%) 57 43 0,7123
MPA/MMF v liecbe (%) 91,4 92,8 0,7702
azatioprin v liecbe (%) 0 24 0,3554
kortikosteroidy v liecbe (%) 971 81,2 0,0193
basiliximab v indukcii (%) 48,6 40,4 0,3635
ATG v indukcii (%) 0 29 0,3086
rejekcia vanamnéze (%) 40 35,6 0,6171

TO - transplantdcia oblicky; PTDM - potransplantacny diabetes mellitus; mTOR — mammalian target of rapamycin; MPA - kyselina mykofenolovd; MMF — mykofenoldt

mofetil; ATG — antitymocytdrny globulin
Zdroj: vlastné spracovanie
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Tab. 4. Porovnanie pacientov s riMC verzus kontrolnd skupina pacientov bez riMC

rIMC kontrolna skupina

n=55 =188 P P hodnota
vek v case transplantacie (roky) 486+12,8 458+10,6 0,1021
pohlavie - muzi (%) 273 69,1 <0,0001
retransplantacia (%) 109 10,1 0,8639
::;a;'l;‘l')" LIS LB DU 131 + 66 137 + 64 0,5443
ADPKD (%) 30,1 95 0,0001
anamnéza diabetes mellitus (%) 18,2 53 0,0022
PTDM (%) 109 13,3 0,6396
takrolimus v lie¢be (%) 89,1 83 0,2740
cyklosporin A v liecbe (%) 10,9 17 0,2740
mTOR inhibitor v lie¢be (%) 3,6 438 0,7071
MPA/MMF v liecbe (%) 90,9 93,1 0,5843
azatioprin v liecbe (%) 3,6 1,6 0,3585
kortikosteroidy v liecbe (%) 83,6 83,5 0,9860
basiliximab v indukcii (%) 52,7 38,3 0,0572
ATG v indukcii (%) 1,8 2,7 0,7073
rejekcia vanamnéze (%) 41,8 34,6 0,3295

rIMC ~ ricidivujuca infekcia mocovych ciest; TO - transplantdcia oblicky; PTDM — potransplantacny diabetes mellitus; mTOR — mammalian target of rapamycin; MPA —

kyselina mykofenolovd; MMF — mykofenoldt mofetil; ATG — antitymocytdrny globulin

Zdroj: vlastné spracovanie

Tab. 5. Logistic regression

Odd ratio 95 % Cl P hodnota
vek v ¢ase transplantacie (roky) 1,0289 0,9948 - 1,0641 0,0977
pohlavie - Zeny (%) 8,6791 3,7074 - 20,3180 < 0,0001
retransplantacia (%) 0,9383 0,2735 - 3,2189 0,9193
::re:‘;:;‘l')" v36. mesiacipoTO 1,0025 09970 - 1,0080 03772
ADPKD (%) 14,3654 3,5455 - 58,2035 0,0002
anamnéza diabetes mellitus (%) 2,5177 1177552177 <0,0001
PTDM (%) 2,8131 0,6979 - 11,3393 0,1459
takrolimus v lie¢be (%) 4,5723 6,7275-9,7725 0,5723
cyklosporin A v liecbe (%) 2,4189 0,8345-7,0115 0,1038
mTOR inhibitor v lie¢be (%) 1,3510 0,0730 - 24,9900 0,8398
MPA/MMF v lie¢be (%) 0,7061 0,0698 - 7,1410 0,7682
azatioprin v lie¢be (%) 2,1584 0,1362 — 34,1996 0,5852
kortikosteroidy v liecbe (%) 1,4419 0,5064 - 4,1057 0,4931
basiliximab v indukcii (%) 2,6143 1,2769 - 53527 0,3527
ATG v indukcii (%) 19611 0,3656 — 6,9099 0,9900
rejekcia vanamnéze (%) 1,3107 0,6122 - 2,8063 0,4861

TO - transplantdcia oblicky; PTDM — potransplantacny diabetes mellitus; mTOR — mammalian target of rapamycin; MPA — kyselina mykofenolovd; MMF — mykofenoldt

mofetil; ATG — antitymocytdrny globulin; Odds ratio (OR); 95 % coincidence interval
Zdroj: viastné spracovanie

vykonu. Preto sa dnes vacsina odbornikov zhoduje v tom, Ze odstranenie
polycystickych obliciek v ramci pripravy na transplantaciu oblicky nie je
u vacsiny pacientov potrebné (13, 14, 20, 21).

V nasom subore boli zhodnoteni pacienti po transplantécii oblicky
s ADPKD oproti ostatnym pacientom bez ADPKD v ¢asovom obdobi 10
rokov (sledovani 36 mesiacov). Pacienti boli zaradenf podla presnych kri-
térii. V subore bol u pacientov s ADPKD vyskyt rIMC pred transplantaciou
okolo 9% a po transplantacii stupol na 48 %. U pacientov bez ADPKD, ktorf
podstupili transplantaciu, bol vyskyt rIMC 18 %. Vyskyt rlIMC u pacientov
s ADPKD je teda vyrazne vyssi. Z tohto hladiska sa zda vyskyt recidivuj-
Ucich uroinfekcii zdvaznym problémom v populdcii pacientov s ADPKD.
Celkovo sme pre rIMC indikovali na nefrektémiu 7 pacientov, avsak pred
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transplantaciou to boli 2 pacienti. Po nefrektémii doslo k Ustupu rIMC
u 86 % pacientov. Z vysledkov vyplyva, Ze nefrektémia viedla k vyrieseniu
problému recidivujicich uroinfekcif po transplantacii, a preto ju v takychto
pripadoch odportc¢ame. Predpokladdme, Ze tieto opatrenia by mohli
pomaoct tymto pacientom a stepom z hladiska ¢o najlepsieho preZivania
po transplantacii a v nemalej miere by mohli Setrit aj finan¢né naklady.
Ako vedlajsi parameter sme zhodnotili vyskyt PTDM v stibore pacien-
tov, nakolko pri zbere dat sa ndm zdal pomerne velky vyskyt tejto nozo-
logickej jednotky u pacientov s diagnézou ADPKD. U pacientov s ADPKD
pocas sledovaného obdobia doslo k rozvoju PTDM u 7 pacientov, ¢o
tvorilo 20 %. U ostatnych pacientov sledovanych v sibore bol vyskyt
PTDM 4 %, ¢o bolo 9 pacientov. Vo vacsine dostupnej literatiry nebyva
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Recidivujlce uroinfekcie u pacientov po transplantacii oblicky s polycystickou chorobou obliciek

diagndéza ADPKD zaradend medzi rizikové faktory pre rozvoj PTDM. Nasli
sme vsak prace, kde bolo opisané vacsie riziko rozvoja PTDM u pacientov
s polycystickou chorobou obliciek (22). Avsak naopak, niektoré prace tuto
suvislost spochybriuju (23). Uvedena, nami zistend koncidencia viak bude
potrebovat zhodnotenie rozsiahlejsich suborov. Taktiez budu potrebné
dalsie studie, aby sa ziskal prehlad o mechanizmoch asociacie medzi
ADPKD a posttransplanta¢nym diabetom mellitom.

Zaver
Na Slovensku je dnes v dialyza¢nom programe okolo 3 500 pacien-
tov. Transplantacia obli¢ky je najvhodnejsou lie¢bou pre pacienta
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tvoria pacienti s ADPKD.
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Postaveni a vyznam farmakovigilance
v Ceske republice ave svéete

Petra Zatovkanukova, Jiri Sliva
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

Farmakovigilance je nedilnou soucasti mediciny. Pfi uziti ¢i uzivani [éCivého pripravku je vzdy riziko vzniku nezadouciho
ucinku (NU), ktery muze byt zcela banalni, ale jsou nezadouci ucinky, které mohou byt Zivot ohrozujici ptipadné smrtelné.
Farmakovigilance je obor, ktery by mél omezit mnozstvi ¢i zavaznost nezadoucich Gcinkd, a to zavadénim opatieni k ome-
zeni rizik vychézejicich z hodnoceni nasbiranych Gdaj o NU. Tento ¢lanek se zabyva obecnym pojetim farmakovigilance,
ale i srovnanim jednotlivych farmakovigilan¢nich systém riznych statd a region(.

Kli¢ova slova: farmakovigilance, nezadouci u¢inek lé¢iv, legislativa, Ceska republika, Cina, Velka Britanie, Japonsko, Kanada.

The position and importance of pharmacovigilance in the Czech Republic and in the world

Pharmacovigilance is an integral part of medicine. There is always a risk of side effects when using medication; these can be
completely trivial, but there are side effects that can be life-threatening or fatal. Pharmacovigilance practices should prevent
such side effects, or at least reduce their incidence, especially by developing preventive measures that are based on adverse
drug reaction (ADR) data and the evaluations of these. This article discusses the general concept of pharmacovigilance and

compares individual pharmacovigilance systems of several countries and regions.

Key words: pharmacovigilance, adverse drug reaction, legislation, Czech Republic, China, Great Britain, Japan, Canada.

Uvod

Slovo farmakovigilance ma plvod v feckém slové farmakon zna-
menajicim 1ék a v latinském slové vigilantia znamenajicim bdélost,
ostrazitost.

V soucasném pojeti je farmakovigilance véda a ¢innosti souvisejici
s detekci, hodnocenim, porozuménim a prevenci nezadoucim Uc¢inkim
nebo omezenim jejich dopadu na pacienta.

Zavadéni a zlepsovéni farmakovigilancnich systém ve svéte saha
do 60. let 20. stoleti, kdy svétem otfasla tragickd kauza talidomidu
a jeho teratogennich Gcinka.

Od té doby jsou vyvijeny rozsahlé snahy, jak ziskavat informace
0 bezpecnosti 1éCiv, a to predevsim na podkladé sbirani dat o po-
dezfenich na nezadouci Ucinky, jejich hodnoceni a vytvéfeni zpétné
vazby pro preventivni kroky v obdobf, kdy je Ié¢ivo jiz uvedeno na trh.

Legislativa a farmakovigilan¢ni postupy se mohou lisit v jednotli-
vych statech a regionech, kde je kladen dlraz na rlizné slozky farma-

kovigilan¢niho systému, at uz to jsou zdravotnici, nemocnice, pacienti

¢i farmaceutické firmy.

Legislativa v Ceské republice

Farmakovigilance ma své pevné misto v Ceské legislativé, kterd
je plné v souladu s celoevropskou legislativou. Zakon ¢. 378/2007 Sb.
Zakon o |écivech a 0 zménéch nékterych souvisejicich zékonl (zékon
o lécivech) § 3 (3) definuje, Ze farmakovigilanci se rozumi dohled nad
[écivymi pifpravky sméfujici k zajisténi bezpecnosti a co nejptiznivejsiho
pomeéru rizika a prospésnosti Iécivého pfipravku. Farmakovigilance
zahrnuje zejména shromazdovéni informaci vyznamnych pro bezpec-
nost lécivého pripravku, véetné informaci ziskanych prostfednictvim
klinickych hodnocenti, jejich vyhodnocovani a provadéni pfislusnych
opatfeni (1).

Zakonem je uklddana povinnost lékaflim, farmaceutlm nebo jinym
zdravotnickym pracovniklim, kteff zaznamenali podezieni na zavazny nebo

neocekdvany nezddoucf tcinek nebo jiné skutecnosti souvisejici s pouzitim
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Graf 1. Prijatd hldseni NU na SUKL v obdobi 2010-2020 (*Zpracovdno na zdkladé dat z Informacnich zpravodaji — Nezddoucr Gcinky léciv z obdobi

2010-2020)
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lécivého pripravku, které jsou zavazné pro zdravi pacientd. Ti jsou povinni
toto neprodlené oznamit Ustavu, a to i tehdy, jestlize lécivy piipravek
nebyl pouzit v souladu se souhrnem Udajd o pifpravku nebo byl zneuzit,
a poskytnout soucinnost pfi ovérovani skutec¢nosti souvisejicich s pode-
zfenim na nezadoucf U¢inek a na vyzadani zpfistupnit Ustavu pifslusnou
dokumentaci, v¢etné dokumentace obsahujici osobni idaje § 93 b(1) (1).

Zé&vazné nezadouci Ucinky jsou Ucinky, které maji za nasledek
smrt, ohrozi Zivot, vyZaduji hospitalizaci nebo prodlouzenf probihajici
hospitalizace, maji za nasledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi
nebo omezeni schopnosti nebo se projevi jako vrozend anomalie ¢i
vrozend vada u potomkd. Neocekdvané nezadouci Ucinky jsou Ucinky
jejichz povaha, zdvaznost nebo dlsledek jsou v rozporu s informacemi
uvedenymi v souhrnu Udajd o pfipravku u registrovaného lécivého
pripravku nebo jsou v rozporu s dostupnymi informacemi, naptiklad
se souborem informaci pro zkousejiciho u hodnoceného Iécivého
pripravku, ktery nenf registrovan (1).

| pfes tuto zdkonnou povinnost je viak redlné podle hrubého odha-
du Statniho Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL) hldseno pouze priblizné 1 %
veskerych zédvaznych nezadoucich Ucinkd 1éciv, které [ékari pozoruiji (2).

Regulovan zakonem je také drZitel rozhodnuti o registraci, ktery je
povinen zaznamendvat a na jediném misté v Evropské unii zpfistupnit
hldseni podezfeni na nezddouci Ucinky jeho registrovanych 1éc¢ivych
ptipravky, které se vyskytnou jak v Evropské unii, tak i ve tfetich zemich,
0 nichz se bez ohledu na jejich formu a zpUsob predani dozvi (§ 933,
odst. 1) od pacientd, od zdravotnickych pracovnik(, z 1ékafské literatury,
kterou je povinen sledovat, v rdmci poregistracnich studif, vyjma hlasentf,
kterd se vyskytnou v rdmci klinického hodnoceni (1).

Farmakovigilance v cislech

Kazdy rok vydava SUKL piehled hlasenych podezfeni na nezadouci
Ucinky léciv ve svém informacnim zpravodaji, shrnujici data o hlésenich,
vcetné informaci, které 1ékai'ské obory a ktefi zdravotnicti pracovnici (1é-
kari, sestry, farmaceuti) v Ceské republice hlasi nejvice, pfipadné nejméné.

Do celkového poctu nezédoucich Ucinkl prispivaji krom zdravotni-
kl také pacienti a drzitelé rozhodnuti o registraci. V letech 2010-2020 se
pocet hlageni NU postupné zvysoval s urcitymi vykyvy v jednotlivych
rocich (viz Graf ¢. 1). Zatimco v roce 2010 byl celkovy pocet nahlasenych
nezadoucich Ucinkd 1744 (3), v roce 2020 pak 2904 (4).
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SUKL ve svém zpravodaji v roce 2014 odhaduje, Ze toto &islo viak
predstavuje pouze zhruba 1 % zavaZznych nezadoucich ucinkd Iéciv,
které lékari pozoruji (5). Ve skute¢nosti se ale odhaduje, ze 4-17 %
pacientd méa zkusenost s nezadoucimi ucinky, pficemz 44-50 % z nich
Ize predejit (6).

Krehkou skupinou pacientl jsou predevsim geriatri¢ti pacienti,
kdy za jejich pfijetim do nemocnice stoji v 10-20 % nezadouci Ucinek
|éciva (7).

Do skupiny lékd, které jsou nejcastéji spojovany s hospitalizaci jako
nasledek nezddouciho Ucinku léku a které jsou zarover preventabilni,
patii antiagregancia, diuretika, nesteroidni antiflogistika a antikoagu-
lancia (8).

Dopad nezadoucich Uc¢inkd léciv neni pouze na zdravotni systém
samotny a zdravotni stav pacientd, ale pfedstavuje také vyznamnou
ekonomickou zatéz.

Ekonomické zatizeni pro sektor verejné zdravotni péce ¢inilo v roce
2014 pro c¢lenské staty EU pfiblizné 21 miliard EUR pfimych nakladd,
neboli 1,5 % vydajd na zdravotnictvi (9). Konkrétné v Ceské republice
to znamenalo odhadem, Ze celkové z4téz nezadoucich ucinkd byla
168,1 milion EUR.

Poslednim a neméné dllezitym udajem je pocet umrti zpUsobené
nezadoucim Ucinkem. Odhaduije se, ze v EU zemfe ro¢né 197 000 osob
pravé v dlsledku nezadouciho Ucinku (9).

Z uvedeného vyplyvd, ze nezadouci Ucinky jsou vyrazné podhlése-
ny a jejich dopad je velky na zdravotni systém, pacienta a ekonomiky,
jakkoliv by se jim dalo pfedchdzet, a tim padem zmeniit i jejich celkové
bfemeno.

Vyznam hlaseni nezadoucich ucinku

V pribéhu klinickych studii, dfive, nez je Iék uveden na trh, jsou
jeho Udaje o bezpecnosti limitovany poctem Ucastnikd i jejich spek-
trem (= pfesné definované pozadavky na zafazeni do studie). Pacienti
v klinické praxi jsou na rozdil od klinickych studif ¢asto polymorbidni
a zatizeni polyfarmakoterapii. Jejich reakce na podany Iék mdze byt
tudiZz neocekdvana nebo méné znadma. UZivani 1ékd v praxi je také casto
dlouhodobéjsiho razu, nezli bylo zkouseno v klinickych studiich. Dalsim
limitujicim faktorem je, ze do klinickych studiich nejsou predevsim
z etickych dlvodU zafazovany skupiny téhotnych a kojicich Zen, starsf
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lidé a déti. Z téchto ddvodu je dlleZité ziskavat data o nezéddoucich
ucincich v obdobi, kdy je Iék na trhu a jsou jim zatizeni redIni pacienti.

Hlaseni podezieni na nezadouci Uc¢inky maze pfi vétsim poctu ob-
dobnych hlaseni dat vznik farmakovigilan¢nimu signalu, ktery se po
peclivém zhodnoceni mdze stat podnétem ke zméné bezpecnostniho
profilu lé¢ivého pfipravku, coz mize mit za nasledek celou fadu regu-
la¢nich opatfeni od doplnéni informaci o novém NU, restrikce indikadi,
pridani kontraindikaci, omezeni maximalni davky, zavedenidoporuceni ke
sledovéni ¢asnych znamek NU aZ po pFipadné stazeni lécivého pipravku
ztrhu. Nové ziskané informace jsou zpétné komunikovéany zdravotnikim,
¢imz se mUze predejit ¢i omezit rozsah nezddouciho Ucinku u dalsich
pacientd.

Pii sledovani NU a vedlejsich reakci na LP nékdy dojde také k obje-
veni nové indikace LP (viz Minoxidil).

Celkové ziskana data mohou vést k prevenci vzniku nezaddoucich
Ucinkl ¢i jejich limitaci, a tim k omezeni zatiZzeni zdravotniho stavu
pacienta, a z globalniho hlediska i snizeni ekonomického bfemene na

zdravotnf systém.

Porovnani ceského farmakovigilancniho
systému se zahranicnim

KANADA
Jak bylo vyse zminéno, ¢eska legislativa uklada povinnost hldsenf
nezadoucich ucink zdravotnik@im a drzitelim rozhodnutf o registraci

Diagram 1. Wznam hldseni neZddoucich acinkd léciv

|éciva. Kontrastem k tomuto nafizenf je neddvno upravena legislativa
v Kanadé, kterd se soustredi spise nez na zdravotniky na nemocnice.

V prosinci roce 2019 veSel v platnost zakon ukladajici povinnost ne-
mocnicim hlasit zdvazné neziddouci Uc¢inky léciv — Mandatory Reporting
of Serious Adverse Drug Reactions and Medical Device Incidents by
Hospitals (10), jinym ndzvem Vanessa'’s Law.

Tento zakon byl uveden v ndvaznosti na smrt Vanessy Young, ktera
zemtela v roce 2000 ve véku 15 let, na srde¢ni arytmii poté, co uzivala cisa-
prid (Prepulsid®) podle pfedpisu. Kampan za zvysenou regulaci léCivych
piipravkd nasledné vedla k vétsi pravomoci kanadskeé regulacnf autority
(Health Canada) vyzadovat od nemocnic a farmaceutickych spole¢nosti
bezpecnostni tdaje o lécich a zdravotnickych pomckach (11).

Upravené nafizeni vyZzaduje, aby nemocnice hlasily zdvazné ne-
zadouci ucinky lékd a zdravotnickych prostfedkd pisemné na Health
Canada do 30 kalendafnich dn od prvni dokumentace zdvazného
nezadouciho ucinku a zdravotnickych prostfedkd v nemocnici.

V pfipadé, ze Health Canada identifikuje pfipady trvalejsiho ne-
dodrzovani zékona (Mandatory Reporting of Serious Adverse Drug
Reactions and Medical Device Incidents by Hospitals), odbor Regulatory
Operations and Enforcement Branch mdze pfijmout dalsi opatfeni pro
dodrzovani a vynucovani tohoto zékona.

Kanadské nemocnice byly informovény s predstihem, nez byl zakon
uveden v platnost, a mély zaroveri moznost se na tuto zmeénu pfipravit.
V praxi to znamenalo implementaci formulfd na hlaseni nezédoucich

Ucinkd do jiz existujicich nemocni¢nich informacnich systéma, vysko-
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lenf pracovnikl nemocnic ohledné hldseni nezddoucich Gcinka, ale
také povefeni ur¢itych zaméstnancd, ktefi budou tyto nové procesy
v nemochnicich obstaravat.

Dle dostupné statistiky bylo v roce 2019 nemocnicemi v Kanadé
nahlaseno celkem 1248 pfipadd, coz predstavovalo 1,3 % viech na-
hldsenych nezddoucich Ucinkd (12). V roce 2020 bylo nemocnicemi
nahldseno 5747 pfipadl, coZ pfedstavovalo 6,9 % vsech hlaseni (13).

Narlst poctu hlasenti je patrny, nelze ale vzhledem k teprve nedavno
uvedené zmeéné zcela hodnoatit, jaky bude trend v budoucich letech
a jak moc budou tato ¢isla ovlivnéna pandemii onemocnéni covid-19.

Casem se tedy ukaze, zda by tento ¢ podobny program nemohly
byt vhodnou variantou sbiranf dat alespor v nemocni¢nim prostfedf
i vjinych zemich, véetné Ceské republiky.

JAPONSKO

Daldi priklad farmakovigilan¢niho systému, ktery stoji za zminku,
je Japonsky systém, kde je dlraz kladen predevsim na elektronizaci
a automatizaci pfi sbiranf dat souvisejicich s bezpecnosti [&Civ.

Vroce 2011 Japonské Ministerstvo zdravotnictvi, prace a socidlnich
veci ve spolupraci s Agenturou pro léciva a zdravotnické prostfedky
(Ministry of Health, Labour and Welfare and the Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency) zapocaly iniciativu k zaloZeni databazové sité
lékarskych informaci MID-NET (Medical Information Database network)
za Ucelem vyurziti redlnych Udajl pro hodnoceni bezpecnosti IéCiv.

Do této iniciativy bylo zafazeno celkem 23 nemocnic z 10 riznych
zdravotnickych organizaci napfi¢ Japonskem. Tento pilotni projekt byl
poté oficidlné zahajen v dubnu roku 2018, kdy se stal dostupnym pro
analytiky, farmaceuticky prmysl a akademickou sféru.

MID-NET systém je jednim z model& nemocnicnich informacnich
systém, ktery uklada elektronické lékarské zaznamy (identifikatory pa-
cientd, historie vysetfeni a hospitalizaci véetné dimisf, idaje o preskripci
a aplikaci lékd, laboratorni testy a dalsi vysetieni), administrativni Udaje
(data pro stanoveni ndhrad za lGzkovou a ambulantni péci, jednotlivé
poplatky za sluzby) a Udaje o kombinaci diagnostickych postupt, které
jsou vytvoreny za Ucelem stanoveni Uhrad za IGzkovou péci podle
skupin souvisejicich s diagndzou pacientl. Soucasti systému je také
databaze nezéddoucich uc¢inkd (JADER - Japanese Adverse Drug Event
Report Database).

Data v MID-NET databazi jsou periodicky aktualizovdna (tydné
aZ kvartélné podle typd dat), a tim paddem obsahuji aktudini klinicka
data. Elektronické Iékarské zaznamy pouzivaji standardizovany systém
koédovani k integraci dat z réiznych nemocnic a data déle jesté prochazi
systémem managementu kvality.

V prosinci roku 2018 databaze obsahovala data 4,7 miliond pacientd
s oc¢ekavanim, ze kazdy rok vyroste mnozstvi pacient( v databézi o 0,5
milionu (14). V prosinci roku 2020 to bylo pak 5,3 miliond pacientt (15).

Diky prisnym kontroldm a analyzadm dat se stal MID-NET spolehlivou
informacni databazi hodnotnych Iékarskych dat, kterd jsou zaroven
aktudlnf.

Kromé diagnéz a informaci o preskripci jsou soucasti databaze
také vysledky vysetieni — priblizné 300 rlznych laboratornich testd.
Nezadouci ucinek (NU) tak méize byt odhalen ze zmén v laboratornich
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testech. Kombinaci vice typU informaci Ize ze systému vyhodnotit
dal3i idaje o nezadoucim Gcinku, jako je incidence NU, porovnani in-
cidence NU jednoho léku s dalsimi Iéky ve stejné lékové skuping, dale
hodnoceni zmény frekvence NU pfed a po zavedeni bezpecnostnich
opatfeni pro urcity 1ék.

Takovymto systémem se otevird moznost prekrocenf limitaci dosa-
vadniho konven¢niho sbirdni dat, které stoji pfedevsim na farmaceu-
tickych firméch a dobrovolnosti zdravotnickych pracovnikd a pacientd.

V obdobiod dubna 2018 do prosince 2020 byl MID-NET a jeho data
vyuzita k 87 farmakoepidemiologickym studiim, které byly provedeny
Agenturou pro léciva a zdravotnické prostfedky (PMDA). Na zékladé
téchto studif se nasledné pfistoupilo k bezpecnostnim opatfent, jako
je napfiklad revize SmPC a piibalovych informaci.

Jednim z prikladt takovéto studie bylo hodnoceni efektu antivirotik
uzivanych v terapii hepatitidy C, konkrétné DDAs (Direct-acting Antiviral
Agents) na srazeni krve u pacientd na terapii warfarinem. Z kone¢nych
dat vyplynulo, Ze tato antivirotika zvysujf srazlivost krve. Toto se stalo
nasledné podnétem k revizi SmPC a pfibalové informace, kde bylo
pfiddno upozornéni, Ze mUZe byt nezbytna Uprava davky soucasné
podéavanych |ékl (warfarin atd.), jakoz i opatfeni pro zahdjeni podavani
u pacientl uzivajicich takovéto léky (15).

Samoziejmé i takovyto systém, jako je MID-NET, ma své limitace,
jako jsou nedostacuijici data o vzacnych onemocnénich a jejich 1écivych
pripravcich. Dalsim faktorem je fakt, Zze populacni vzorek je relativné
maly (pro informaci Japonskéd populace v r. 2018 byla 126,5 milion0),
data byla sbirdna ve stfednich az velkych univerzitnich a regiondlnich
nemocnicich s vétsi proporci pacientd v akutnich a zavaznych stavech.
Do informacniho sytému nebyli zafazeni prakticti Iékafi a mensi kliniky
s béznou péci.

MID-NET databdze je stale aktivni a postupné navysuje sva data
a bude otdzkou ¢asu, zda se tento systém stane hlavnim zdrojem
informaci o bezpecnosti 1€kl alespor v Japonsku.

VELKA BRITANIE

Historie farmakovigilance ve Velké Britanii sahd, stejné jako v ji-
nych pfedevsim evropskych statech, do 60. let 20. stoleti, kdy svétem
otfasla jiz zmifiovana kauza thalidomidu (Contergan). V roce 1964 Bill
Inman navrhl tzv. ,Schéma Zlutych karet” (Yellow cards scheme), které
predstavuje systém sbirdni a monitorovéani informaci o nezddoucich
Ucincich |écivych pripravkd, krevnich derivatd, zdravotnich prostfedkd,
ale i bylinnych produktd a e-cigaret.

Stejné jako v jinych zemich je tento systém fizen lokdlnf zdravotni
autoritou (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA) a Commission on Human Medicines).

Plvodni podoba Zlutych karet byla ve formé papirovych formulg-
70, které byly dostupné pouze lékartim, kteff hlasili nezddoucf Gcinky.
V roce 1999 toto bylo umoznéno farmaceutlim, v roce 2000 zdravotnim
sestram a od roku 2005 mohou hlasit i sami pacienti (16). Diky elektro-
nizaci v mediciné jsou Zluté karty pfistupné online na webové strance
MHRA, nebo ve formé chytré aplikace ¢i jako soucast zdravotnich IT
systémU. Vyhodou chytré aplikace pro pacienty i zdravotniky je pfistup
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Graf. 2. Pocet prijatych Zlutych karet od jednotlivych skupin hldsicich ve Velké Britdnii (18)
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k aktudlnim upozornénim tykajicim se léciv, ale také mozZnost sledovat
pocty hldseni pfijatych MHRA o lécich a vakcindch (17).

Pro jednotlivce bez moznosti on-line komunikace je stale zachovéna
moznost hlasit nezadouci Gcinky postou pripadné telefonicky.

Jednou z novinek poslednich par let, kterd byla pfidana na webo-
vou stranku MHRA, jsou e-learningové moduly pro |ékare, farmaceuty
a zdravotni setry, ve kterych majf moznost ziskat vétsi povédomi o ne-
zadoucich Ucincich a zaroven o dllezitosti hldseni nezddoucich Gcinka.
Soucasti je taktéz sekce materidld, které zdravotnicti pracovnici mohou
poskytnout pacientdm a tim podpofit hlasenf nezddoucich ucinkl ze
strany pacienta.

Hlaseni je pro zdravotnické pracovniky ve Velké Britanii zcela dob-
rovolné, ale povazuje se za profesiondlni odpovédnost.

V obdobi mezi rokem 2009 a 2017 se pocet obdrzenych hlaseni
od zdravotnickych pracovnikd zdvojnésobil. V roce 2018 byl vsak za-
znamenan vyrazny pokles hlasenf od nékterych skupin zdravotnickych
pracovnikd (18). Tento pokles byl stimulem k vytvareni rdznych pod-
parnych informacnich kampani, a to predevsim cestou socialnich sitf
(napft. Twitter, Instagram, YouTube. . ) se zamérem zvyseni informovanos-
ti populace o hlaseni nezddoucich ucinkd 1é¢iv. Tyto kampané nabraly
svého rozméru jesté vice v roce 2021, kdy byla snaha ziskat predevsim
informace o nezddoucich Gcincich na vakciny proti infekci covid-19.

CINA

Farmakovigilance v Ciné je relativné mlada oproti jinym vyspélym
statlim a jeji pocétky sahaji do 80. let 20. stoleti, kdy v roce 1989 ¢inskd
vldda zacala s monitoraci nezadoucich Ucinkd 1é¢iv pomoci Narodniho
Centra Monitorovani NU (National ADR Monitoring Centre). V roce
1998 se Cina pripojila k WHO PIDM (Program for International Drug
Monitoring) a zacala sdilet data o zévaznych a novych NU do databaze
WHO - VigiBase (19).
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0d 80. let se v Ciné aktivné vyvijela také legislativa tykajici se bez-
pecnosti [é¢iv a od té doby bylo schvéleno vice jak 20 novych zékond
a predpisd. Asi nejvétsim milnikem v ¢inské legislativé je rok 2019, kdy
v prosinci tohoto roku vesla v platnost novela ¢inského zékona o 1é-
¢ivech (Drug Administration Law), kterd dava za povinnost drziteldm
rozhodnutf o registraci hlasit nezadouci Gcinky Narodnimu monitoro-
vacimu centru pro NU (20). Pfed rokem 2019 to bylo pouze na zékladé
dobrovolnosti a hlaseni o NU byla predevsim od zdravotniku.

Cina je druhym nejvétsim trhem Iékd na svété, a tudiz by mohla
predstavovat velky zdroj dat o |écich a jejich bezpecnosti po uvedeni
na trh, presto pocty hlasenf jsou relativné malé vzhledem k velikosti
populace (1,4 miliardy obyvatel).

Pro srovnani v roce 2010 bylo nahlaseno 0,693 miliond NU s nar(is-
tem na 1,514 miliond v roce 2019. Z toho 88,1 % od zdravotnich instituci,
6,6 % od farmaceutickych distributord, 5,2 % od drzitelt rozhodnutf
o registraci a pouhé 0,1 % od jednotlivcl (21).

Toto procentudlni rozlozeni je jasnym kontrastem vUci datlm ve
vyspélych statech, kde nejvétsimi prispévateli jsou drzitelé rozhodnutf
o registraci. JelikoZ novy zékon ukladajici tuto povinnost je stary pouze
rok, tak bude otazkou, o kolik se zvysi mnozstvi hlaseni NU celkove
v Ciné ale i v WHO databézi.

ZAVER

Bezpecnost €kl je postavena na sbéru dat o nezadoucich Ucincich,
jejich hodnocenfa moZnostech preventivnich opatfen, a to pfedevsim,
az kdyz je lék na trhu a jsou mu vystaveni redlni pacienti.

Ve vétsiné zemi se spoléhd na data ziskanad od farmaceutickych
spolecnosti, které jsou legalné povinny tato data shromazdovat a sdilet
s pfislusnymi statnimi institucemi (napf. SUKL, EMA, FDA). Nicméné
i v kontextu vyse uvedeného nemaly pocet hlaseni pfichazi také od
pacientl a zdravotnickych pracovniku, jejichz data jsou zésadnf.
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Nezadouci tcinky, jak vyplyva ze studif, jsou obecné podhlaseny, i pfes-
toze jejich nasledky jsou velkym bfemenem jak pro zdravi pacient(, tak pro
celkovou ekonomii, ackoliv by se jim mohlo v mnoha pfipadech pfedejit.

Pfi srovnavani rdznych farmakovigilan¢nich systéma v zahranici
a jejich novinek z poslednich par let se ukazuji i jiné moznosti, kterymi
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by se dalo podpofit sbirdnf dat o nezadoucich ucincich. V rlznych
oblastech je dlraz kladen na elektronizaci a automatizaci v medicing,
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hlasent a jejich kontrolou zpétnou vazbou.

Podporeno z programu Cooperation Pharmacology and Toxicology.

12. Canada H. Adverse reactions, medical device incidents and health product recalls in
Canada: 2019 summary report. Published December 11, 2020. Accessed January 18,2022.
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/reports-
-publications/medeffect-canada/adverse-reactions-incidents-recalls-2019-summary.html
13. Canada H. Health Product InfoWatch: September 2021. Published September 29, 2021.
Accessed January 16, 2022. https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-
-health-products/medeffect-canada/health-product-infowatch/september-2021.html
14. Yamaguchi M, Inomata S, Harada S, et al. Establishment of the MID-NET® medical infor-
mation database network as a reliable and valuable database for drug safety assessments
in Japan. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2019;28(10):1395-1404. doi:10.1002/pds.4879

15. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency. MID-NET (Medical Information Databa-
se NETwork). MHLW Pharmaceuticals and Medical Devices Safety Information (FY2021) |
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency. 2021;(382). https:.//www.pmda.go.jp/fi-
les/000241088.pdf#tpage=4

16. Hitchen L. Adverse drug reactions result in 250000 UK admissions a year. BMJ.
2006;332(7550):1109.

17. The Yellow Card scheme: guidance for healthcare professionals, patients and the pu-
blic. GOV.UK. Accessed March 9, 2022. https://www.gov.uk/guidance/the-yellow-card-
-scheme-guidance-for-healthcare-professionals

18. Yellow Card: please help to reverse the decline in reporting of suspected adver-
se drug reactions. GOV.UK. Accessed March 9, 2022. https://www.gov.uk/drug-safety-
-update/yellow-card-please-help-to-reverse-the-decline-in-reporting-of-suspected-
-adverse-drug-reactions

19.Zhao Y, Wang T, Li G, Sun S. Pharmacovigilance in China: development and challenges.
Int J Clin Pharm. 2018;40(4):823-831. doi:10.1007/511096-018-0693-x

20. Sorgato A. New Drug Administration Law — New Rules and Liabilities -China. Inter-
national Comparative Legal Guides International Business Reports. Accessed March 11,
2022. https://iclg.com/briefing/13934-new-drug-administration-law-new-rules-and-
-liabilities-china

21. Annual Report for National Adverse Drug Reaction Monitoring (2019) Released. Acce-
ssed March 11,2022. http://english.nmpa.gov.cn/2020-04/10/c_500154.htm

/ Vniti Lék. 2022;68(4):X-X / VNITRNI LEKARSTVI

| E15


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E16 | KAZUISTIKY

Ziskany von Willebrand(iv syndrom

Ziskany von Willebranduv syndrom

Petr Drenko’, Petra Pfenosilovad’, Alena Lavickova?
"I, interni klinika LF UK a FN Plzen
2Ustav klinické biochemie a hematologie LF UK a FN Plzen

Ziskany von Willebrand(iv syndrom (AvWS) je vzacnou krvacivou chorobou, jejiz podstatou je dysfunkce von Willebrandova
faktoru (VWF) rlizného typu a tize. Klinické projevy a rozdilnost intenzity krvacivych projevi jsou pak dané rozmanitosti
postizeni vVWF. AvWS se vyskytuje obvykle u dospélych pacientl s negativni osobni ¢i rodinou anamnézou krvacivé symp-
tomatologie a je asociovan se zakladnimi chorobami. V poslednich letech je porucha funkce vWF nejcastéji pripisovana
kardiovaskularnim, autoimunitnim, lymfoproliferativnim ¢i myeloproliferativnim komorbiditam. Skute¢na prevalence AvWS
neni znama, protoze mnoho pfipadd maze byt klinicky i laboratorné némych. U vyse uvedené specifické populace paci-
entl Ize tak ocekavat jeho vyssi vyskyt. Prezentujeme kazuistiku 90letého pacienta s prvni epizodou krvacivého projevu
a nové diagnostikovanou dysfunkci vWF. Popisem pfipadu se budeme snazit pfednést diagnostické a Ié¢ebné moznosti
AVWS vcetné jejich Uskali a upozornit na situace, ve kterych na AvWS pomyslet.

Kli¢cova slova: aortdlni stendza, inhibitor, krvaciva choroba, non-Hodgkindv lymfom, von Willebrand(v fakor.

Acquired von Willebrand syndrome (AvWS)

Acquired von Willebrand syndrome (AvWS) is a rare bleeding disorder caused by von Willebrand factor (vWF) dysfunction of
various types and severities. Clinical manifestations and differences in the intensity of bleeding are then given by the diversity
of vVWF disorders. AvWS usually occurs in adult patients with a negative personal or family history of bleeding symptoms and
is associated with underlying disease. In recent years, vVWF dysfunction has been most commonly attributed to cardiovascu-
lar, autoimmune, lymphoproliferative or myeloproliferative comorbidities. The true prevalence of AvWS is unknown, since
many cases may be clinically or laboratory silent and remain undiagnosed. Thus, a higher incidence can be expected in the
above-mentioned specific patient population. We present a case report of a 90year-old patient with the very first episode of
bleeding manifestation and newly diagnosed vWF dysfunction. By describing the case, we will try to present the diagnostic
and treatment options of AVWS, including their pitfalls, and draw attention to situations in which to think about AvWS.

Key words: aortic valve stenosis, bleeding disorder, inhibitor, non-Hodgkin lymphoma, von Willebrand factor.

Uvod

Ziskany von Willebrandlv syndrom je vzacnym, ale velmi prav-
dépodobné také poddiagnostikovanym onemocnénim, které se, ve
srovnani s hereditarni formou (vVWD), obvykle vyskytuje u dospélych
nemocnych s negativni osobni ¢i rodinou anamnézu hemoragickych
diatéz. Poprvé byl AVWS popsén v roce 1968 u pacienta se systémo-
vym lupus erythematodes (SLE). Jsou to prave lymfoproliferativni,
myeloproliferativni, kardiovaskularni, ale i autoimunitni onemocnént,

kterd jsou v poslednich letech nejcastéji sklofovéana v souvislosti se

ziskanou redukci von Willebrandova fakoru (vWF) (1). Odhadovana
prevalence (na zakladé pfezkoumani databdze Mayo Clinic) je zhruba
0,04 % (1/2500), ta vsak mlze byt u vyse uvedené specifické populace
pacientl s asociovanymi chorobami znatelné vyssi (2). Svizelna je pak
diagnostika AVWS predevsim u pacientd s lehkym deficitem vWf, ktery
nemusf byt dostatecny pro vznik krvéacivé symptomatologie nebo pro
pfitomnost odchylek v zékladnim koagula¢nim screeningu. Jedna se
o0 onemocnéni, které se nevyznacuje primarni poruchou krevnich

desti¢ek ani primarnf koagulopatif, i kdyZ sekunddrné, za urcitych pod-
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minek, mUze byt snizena aktivita f VIl (koagula¢ni faktor VIII). Charakter
a intenzita krvécivych projevd jsou odrazem typu a tize poskozeni vVWF.

Kazuistika

90lety pacient, s velmi dobrou kvalitou zZivota, byl do roku 2017
ambulantné sledovan pro CLL (chronické lymfocytarnileukémie), ktera
byla toho ¢asu ve stadiu remise. V osobnf anamnéze dale dominovala
znama, stfedné az tézce hemodynamicky vyznamna (asymptomaticka),
aortalni stendza. Z anamnézy pacienta nevyplyval idaj o moznych zmé-
nach v koagula¢nich parametrech ¢i vyskytu krvacivé symptomatologie
v minulosti.V roce 2017 doslo k progresi zdkladniho onemocnéni (CLL)
s masivni generalizovanou lymfadenopatii véetné objemnych paketd
uzlin na krku, v mediastinu, plicnich hilech oboustranné (zplsobujicf
kompresi dychacich cest) a retroperitoneu. Nejdfive byla v rezii HOO
(hematoonkologie) zahdjena 1é¢ba 4 cykly redukované chemoterapie
v rezimu COP (cyklofosfamid, vinkristin, prednison) s pouze parcialnim
efektem. Proto nésledovala lé¢ba 6 cykly R-COP a 4 cykly R-FC lite
(rituximab, fludarabin, cyklofosfamid) s adekvatni odpovédi v podobé
regrese lymfadenopatie a normalizace parametrd krevniho obrazu.
InicidIni schéma chemoterapie (tzv. redukované COP) bylo zvoleno pro
potiebu ¢asného @mbulantniho) zahéjenf Ié¢by, vzhledem k masivni
Utlakové lymfadenopatii, a s ohledem na pokrocily vék pacienta.

V dubnu roku 2021 byl pacient pfijat na nasi kliniku s anamnézou
14 dnf trvajici enterorhagie a projevy anemického syndromu. Rizikova
farmakologickd anamnéza s ohledem na krvaceni do traviciho traktu
nebyla vystopovana.

Na recentnim predhospitalizacnim CT vysetieni bficha nebyla
viditelnd progrese lymfadenopatie ¢i pfitomnost splenomegalie.

Klinické vysetteni potvrdilo enterorhagii. Pacient byl kardiopulmo-
nalné stabilni, tzv. normotenzni, bez tachykardie, pfi kvalitnim védomf
a bez pfitomnosti ortostatickych projeva.

Charakter anémie byl normocytéarni s hodnotou Hb (hemoglobin)
50 g/l. Vysetieni metabolismu Zeleza zérover poukazovalo na pravdépo-
dobné jiz déle trvajici okultni krvaceni. Dle parametr( krevniho obrazu,
diferencidlniho rozpoctu bilych krvinek a pritokové cytometrie (FACS)

nebylo vysloveno podezieni na pfitomnost klondlniho onemocnént.

Obr. 1. Tézkd divertikuléza sigmatu s difdznim krvdcenim u pacienta
sAVWS
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Vzhledem k odchylce v zakladnim koagula¢nim panelu (prodlouze-
né APTT-R 1,7) Slo usuzovat na patologii ve vnitinim systému. Pacient
byl vsak prost uzivani jakékoliv interferujici medikace. Hodnota APTT
(activated partial tromboplastin time) se plné normalizovala po podanf
normalni plazmy in vitro. Detailni vysetfeni vnitiniho koagula¢niho
systému odhalilo snizenou aktivitu f VIII (30,5 %). Vstupni screening
specifického inhibitoru byl negativni.

Pacient mél stdle pomérné vyznamné krevni ztraty s potiebou
denniho hrazenf transfuznich pfipravkd. S myslenkou na ziskany deficit
f VIl jsme zahdjili jeho substituci v adekvatni davce (Advate 2000 IU a
12 hod.). Koloskopie ukdzala tézkou divertikuldzu tra¢niku s difiznim
krvacenim (Obr. 1), které nebylo mozné intervenovat. Zaroven kiehkost
terénu nedovolila provést kompletnivysetreni. CT kolografie neprokaza-
la jiny mozny zdroj krvéceni véetné piipadnych angiodyspldzii v tracniku.

Kontrolni aktivita f VIII, po opakované substituci koncentratu, perzi-
stovala na vstupni hodnoté (30,8 %). Opakované vysetteni specifického
inhibitoru bylo opét negativni. Proto jsme pfistoupili ke stanovenf aktivi-
ty (WWF:GPIb) a celkového mnozstvi (vWf:Ag) vVWF. Oba tyto parametry
byly vyznamné redukované v napovidajicim poméru (Tab. 1). Zahajili
jsme tedy substituci kombinovanym preparatem vWf + f VIl (Fanhdi
2000 IU & 12 hod.). Pfed a po substituci (1,5, 4 a 8 hod.) jsme stanovili
kontrolnf aktivitu VWF, jeho celkové mnozstvi a aktivitu f VIl v ¢ase.
Z nameéfenych vysledkd (Tab. 2) jsme méli moznost pozorovat adekvétni
reakci aktivity f VIl a celkového mnozstvi vVWF (vVWF:Ag) s opétovnou
disproporcionalitou smérem k nizsim hodnotdm jeho aktivity (vWF:-
GPIb). Ve spolupréci s klinickymi farmaceuty byl vypocten specificky
biologicky polocas substituovaného faktoru, tzv. t1/2 = 8 h. Vysetreni
UKHT (Ustav hematologie a krevni transfuze v Praze) na specificky
inhibitor (volné protildtky) vVWF bylo negativni. Prokédzalo viak funkéni
deficit VWF ve formé strukturdini abnormity jeho multimerd. Mnozstvi
propeptidu VWF (pp vWf) bylo v normé a jeho pomér k celkovému
mnozstvi (pp VWF:VWF:Ag) byl < 3.

Tab. 1. Disproporciondini recukce celkového mnozstvi (Ag) a aktivity (GPIb)
VWF ukazujici spise na jeho kvalitativni dysfunkci.

o [ o pomér aktivita/
Plasma méreni (%) norma (%) Ag VWF
VvWEF aktivita
(GPIb) 3,00 50-150 013
VWF Ag latex 23,00 50-150

Tab. 2. Hodnoceni kinetiky VWF a f Vil pred a po substituci faktory (Fanhdi)

plasma p':;ﬂ:::’_ 1,5h 4h 8h n%;:;‘a
F VIl 61,00 99,80 87,70 84,00 50-150
vWF:GPIb 19,00 47,00 35,00 27,00 50-150
vWF:Ag 70,00 114,00 99,00 78,00 50-150

Tab. 3. Srovndni vyvoje kinetiky (viz Tab. 2) vWF a f VIll po tydenni lécbé
kortikoidy

plasma prsettlit:tllb- 1,5h 4h 8h m(’;;‘a
F Vil 78,30 111,80 113,00 99,60 50-150
VWF:GPIb 21,00 51,00 45,00 32,00 50-150
VWF:Ag 70,00 132,00 113,00 101,00 50-150
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Toho ¢asu se klinicky stav pacienta stabilizoval, doslo k Ustupu
enterorhagie spolu s pfitomnosti stabilnich parametrd v ¢erveném
krevnim obraze. Nové viak progredovala trombocytopenie.

S myslenkou na imunitni podtext stondnf jsme zahdjili parente-
ralnf lécbu kortikoidy v ddvce 1 mg/kg/den. Efekt kortikoidl na pocet
trombocytd, po vice nez tydnu léc¢by, byl vsak nulovy. Srovnévali jsme
také kinetiku VWF na terapii kortikoidy, kterd se ale téméf nelisila od
predchoziho hodnoceni (Tab. 2 + Tab. 3). Zde je nutné poznamenat,
Ze testovani probéhlo pouhy jeden tyden od zahajenf kortikoterapie.
Stejné tak nasledné podanf IVIG (intravendznich imunoglobulinC) ne-
mélo efekt na parametry vVWF ani na pocet trombocytd.

Kontrolni ECHO (echokardiografie) vysetieni potvrdilo stacionarni
tizi zndmé aortalni vady. Hormony stitné zlazy (TSH, fT4) byly v normé.
Na pokracujici substitu¢ni terapii, bez zndmek krvaceni, byl pacient
propustén do ambulantni péce.

lhned v prvnich ambulantnich kontrolach doslo k postupné progresi
v poctu bilych krvinek s lymfocytarni predominanci v diferencidinim roz-
poctu (maximum: 24,81x1079/[; 21,11x10A9/| lymfocytd). Dle prdtokové
cytometrie (FACS) byla prokézana imunofenotypicky neurc¢ena atypicka
CD20 negativni B-lymfoproliferace (imunofenotyp neni typicky pro
CLL). Soubézné s timto nalezem byly detekovény abnormity ve vyvoji
povrchovych znakd myeloidnich bunék, které nevylucovaly moznost
MDS (myelodysplasticky syndrom). Vysetfeni kostni drené detekovalo
noduldrné intersticidlnf infiltraci malymi lymfoidnimi elementy, které dle
imunohistochemického a molekuldrné genetického vysetfeni odpovi-
daly non-Hodgkinské malobunécné lymfoproliferaci s atypickym CD20
negativnim fenotypem (suspekce na MZL; lymfom z marginalni zony).
Trilinedrni dysplazie kostni dfené zaroveri podporovala diagnézu MDS.

Specifickou 1é¢bu proti prokdzané lymfoproliferaci a sekundarnimu
(postchemoterapeuticky) MDS pacient neobdrzel vzhledem k pokro-
¢ilému véku a vyznamnému riziku krvaceni pfi perzistujicim zdroji
v dolnf ¢asti trdviciho traktu. Pokracujici kortikoterapie s postupnym
snizovanim davky i nadale neméla efekt na parametry vVWF. Nyni je
pacientovi ponechédna nizkd davka kortikoidu (Prednison; 5 mg/den)
jako symptomatické terapie lymfoproliferace. Dalsimi pilifi terapie zd-
stava pravidelnd substituce faktory (FAnhdf) dle vyvoje klinického stavu
pacienta a také substituce transfiznimi pfipravky v pfipadé nutnosti.

Diskuze

Etiologii ziskané dysfunkce VWF v zasadé délime na imunitni a ne-
imunitni. Imunitné zprostfedkované snizenf aktivity/mnozstvi vWf je
zalozeno na pfitomnosti protilatky (inhibitoru), kterd ma schopnost
vazby na protein VWF, a snizuje tak jeho celkové mnoZstvi (urychluje
jeho plazmatickou clearance), nebo interferuje s jeho funkci (méné
Casté) a zpUsobuje redukci aktivity faktoru (4, 5, 6). Neprokézany
inhibitor (protildtka) v plazmé viak nevylucuje moznost imunitné
zprostfedkovaného AvWS. Dominantni frakce inhibitoru je v téchto
pfipadech ve vazbé na protein vVWF, proto se tak minoritni mnozstv{
volnych protildtek v plazmé nemusi prokazat (4, 5). Udava se, ze
pritomnost inhibitoru prokdzeme pouze u 5-10 % pacient s AVWS.
Imunitné zprostrfedkovanou depleci faktoru mizeme nejcastéji pozo-
rovat u autoimunitnich onemocnéni (systémovy lupus erytematodes),
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monoklonalnich gamapatii (mnohocetny myelom) a lymfoprolifera-
tivnich neopldzif (chronicka lymfocytarni leukémie, non-Hodgkindv
lymfom) (7, 8, 9). Pro svou multimernf strukturu je vWf nachylny ke
zmeéné toku tekutiny a zméné smykového napéti. V oblastech se
zvysenym smykovym napétim maji multimery vVWF tendenci ménit
svou konformaci, tzv. pfechézeji ze své globularni do protéhlé linedrni
formy, a jsou tak nachyInéjsi k proteolytické degradaci ADAMTS13 pfi
jeji normalnf aktivité (10, 11, 12). Mista s vysokym smykovym napétim,
tzv. > 3 Pa, pozorujeme u vrozenych srde¢nich vad, komorovych
septélnich defektl, aortalni stendzy, paravalvuldrniho leaku po na-
hradé mitralni chlopné nebo u hypertrofické KMP (kardiomyopatie).
Pfi pouziti ECMO (extrakorporalni membranova oxygenace) ¢i LVAD
(left ventricular assit device) dochazi vlivem kontinuainiho pratoku
zatizenim ke zvyseni smykového napéti a tim ke zvysenému riziku
vzniku AvWS mechanismem vystupriované vazby vWf na trombocy-
tech. U hemodynamicky tézké aortalni stendzy dochézi k dysfunkci
(@abnormitdm) multimerd vWF (10, 11). Je popisovan pfimy vztah
mezi tizf aortaIni stendzy, jejim vrcholovym gradientem a zavaznosti
dysfunkce mulitmer vWF. U pacientd po korekci vady dochézi téméf
ihned po vykonu k normalizaci aktivity vVWF. V pfipadé aortéIni stendzy,
insuficience vVWF a pritomnosti angiodysplazif v tracniku pfi vystuprio-
vané angiogenezi, mluvime o Heydého syndromu (13). Mechanismus
adsorpce VWF na bunécnych ¢i proteinovych strukturdch vede k jeho
urychlené clearance z cirkulace. Tento jev pozorujeme u pacientd
s Wilmsovym tumorem, mnohocetnym myelomem a u nékterych
non-Hodgkinskych lymfoproliferaci (14). U myeloproliferativnich one-
mocnéni (esencidlni tombocytemie, polycytemia vera, myelofibréza)
je popisovan inverzni vztah mezi vysokym poctem trombocytl a sni-
Zenou aktivitou VWF (15). Pfitomnost zvysené aktivity protedzy (jiné
nez ADAMTS13), napt. plasminu, u stavd jako dekompenzovana jaterni
cirhdza, DIC (diseminovana intravaskularni koagulace) ¢i u nékterych
pfipadd mnohocetného myelomu, maze vést k urychlené degradaci
VWEF. Snizend syntéza glykoproteinu vVWF u hypothyreozy je raritnim
pfipadem. Stejné tak redukovand syntéza vWF vlivem kyseliny valpro-
ové ¢i jeho vystupriovana proteolyza pfi uzivani ATB (ciprofloxacin)
jsou vzacnymi pfipady.

Nase diagnostika pacienta s AVWS se stala snazsi diky patrné od-
chylce jiz v zakladnim hemokoagula¢nim screeningu (prodlouzené
APTT-R). Vzdy to tak byt nemusf. Je zndmo, Ze k prodlouzeni APTT je
potieba redukce aktivity faktoru (v nasem pfipadeé f VII) ke 20-30 %
normy. K vysetieni parametr vVWF jsme pfistoupili v ¢ase, kdy aktivita
f VIl zGstala nezménéna po adekvétnich substitucich a kdy nebyla
opakované prokazana pfitomnost inhibitoru. Disproporcionalni re-
dukce aktivity a celkového mnozstvi (vWF.GPIb/VWF:Ag < 0,7), které
byly viditelné i pfi hodnocenf rychlosti clearance VWF, svéd¢i spise
pro jeho funkéni problematiku. Rychlost clearance VWF z cirkulace
po substituci, kterd odpovidala jeho biologickému polocasu, pomér
propeptidu a celkového mnozstvi vVWF (vWF:VWF:Ag < 3) (16), ktery ne-
odpovidal akcelerované clearance faktoru z cirkulace, nulovy efekt IVIG
a kortikoidd, negativni vysetieni specifického inhibitoru vVWF a prikaz
funkcnich abnormit multimerd jsou parametry, které imunitnf etiologii

AVWS spise vylucuji. Stejné tak je ocividné, Ze za poklesem trombocytl
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nestéla protilatkova ¢innost, nybrz pravdépodobné dysfunkce kostni
drené pfi MDS ¢i non-Hodgkinove lymfoproliferaci (NHL).

Vyse jsme nastinili diagnostiku AvWS, kterd vyzaduje dikladnou
anamnézu a klinické zhodnoceni doplnéné o pfislusné zékladnf a spe-
cifické laboratorni testy. Pristup k AVWS sestava z lé¢by akutni krvécivé
epizody, feSenf asociovanych onemocnéni a chronické profylaktické
lé¢by. V pfipadé feSeni akutniho krvaceni obvykle podavame koncentraty
faktor( s pravidelnou monitoracf jejich aktivity, Ize pfistoupit k aplikaci
desmopresinu (DDAVP) a zérover substituujeme parametry krevniho
obrazu transfuznimi pfipravky dle potfeby. Pfi podezfeni nebo prikazu
inhibitoru volime lé¢bu intravendznimi imunoglobuliny (VIG) & kortikoidy
s moznosti pridani dalsi imunosuprese (napf. cyklofosfamid) (3, 17, 20).
Je nutno poznamenat, Ze efekt kortikoidd v monoterapii, v piipadé pfi-
tomnosti inhibitoru VWF, Ize pozorovat nejdfive za 3—-4 tydny. V pfipadé

moznosti osetieni zdroje krvéaceni, volime specifickou modalitu.
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Nas pacient drzel, rozlicnymi patogenetickymi mechanismy,
pravdépodobné vice nez jednu predispozici ke vzniku AvWS. Po
moznosti sledovani prabéhu stonani nemdzeme definitivné fici,
zdali za dysfunkci VWF stoji postupné progredujici NHL lymfopro-
liferace ¢i zndmé neprogredujici aortaini vada. Léc¢ebnou limitaci
AVWS v tomto pfipadé je, ze obé rliznorodd onemocnéni a zaroven
mozné etiologické jednotky AVWS nedosdahnou u pacienta svému
kurativnimu feseni. Z vyse popsanych indicif, které jsme méli moz-
nost ziskat, se vséak mdzeme domnivat, Ze se nejednalo o imunitné

podminény proces.

Zaveér
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Se zajmem jsme si precetli clanek na téma péce o pacienty s jaterni
cirhézou béhem hospitalizace (1). Autofi se podrobné zabyvaji kompli-
kacemijaterni cirhdzy a jejich 1é¢bou. V pfipadé diferencidini diagnostiky
jaterni encefalopatie je téZ uveden syndrom z odnéti alkoholu. Tento
stav je v ¢lanku pouze zminén, byt jeho vyskyt nenf Uplné vzacny.
Alkoholovy odvykaci stav a delirium vcetné 1é¢by byly detailné popsany
jiz v jiném tuzemském clanku (2), proto je zde rozebirat nebudeme,
ale radi bychom zminili doporucenti, jak postupovat pfi propousténi
pacientd se zavislosti z péce internich oddélent.

Alkoholické postizenf jater je jednou z nejcastejsich, ne-li nejcas-
t&jsi etiologif cirhdzy (3, 4) a pfitomnost poruchy zplsobené uzivanim
navykovych latek je u pacientt s cirhdzou asociovana s vyssim rizikem
hospitalizace v prlibéhu prvniho roku po propusténi (4). Mortalita pa-
cientd s cirhdzou alkoholické etiologie, kteff pokracuji v piti alkoholy,
je hordi v porovnani s pacienty, ktefi za¢nou abstinovat. Dvé tfetiny
pacientll s dekompenzaci cirhdzy, ktefi pokracuji v pitf alkoholu, umira
do 5 let, v porovnani s tfetinou pacientd, ktefi abstinujf (3).

Jednim z pilitd péce o pacienty s alkoholickou cirhdzou je jejich Upl-
na abstinence od alkoholuy, kterd snizuje riziko souvisejicich komplikacf
a zéroven je nutnym pfedpokladem pro pfipadnou transplantaci jater
(5). Soucasné je viak zndmo, ze odbornd adiktologické péce k podporeni
abstinence je poskytnuta pouze malé ¢asti téchto pacientl (4).

V pfipadé doporucenf abstinence pacientlim s alkoholickou cirho-
zou je tfeba mit na paméti riziko syndromu z odnéti alkoholu, zminéné-
ho vyse. Tento stav souvisi s rozvinutou fyzickou zavislosti na alkoholu
a mohou jej provazet tfes, tachykardie, pocenf, halucinace, epileptické
zachvaty a delirium tremens. Téchto pfiznakl se obdvdme zejména
v prvnich hodinach az v prvnim tydnu po vysazenf alkoholu nebo
vyrazném snizeni davek alkoholu (2).

Po odeznéni potencidlné zZivot ohrozujicich priznakd z odnéti al-
koholu by pacientovi méla byt poskytnuta multidisciplinarni péce pro
udrZeni abstinence od alkoholu. S pacientem by jiz béhem hospitalizace

mél jeho oSetfujici 1ékaf na internim oddéleni oteviené probrat miru
uzivani alkoholu a poskytnout kratkou intervenci/kratky motivacni
rozhovor pro podpofeni motivace pacienta vyhledat odbornou po-
moc (3). Postup kratké intervence jsme popsali v jednom z nasich
drivéjsich clankd ve Vnitfnim Iékafstvi, véetné screeningovych néstrojl
v pifpadé nejistoty stran miry uzivani nebo jako ndvod pro rozhovor
s pacientem (6).

V rdmci intervence by pacientovi méla byt doporucena odborna
péce a poskytnuty kontakty na relevantni adiktologickd zafizeni dle
pacientovy preference, kde bude s pacientem vytvoren individudlni
léCebny plan pro udrzeni abstinence (6). Pfedani kontaktd na adiktolo-
gickd zafizeni by mélo byt podpofeno i ziskdnim konkrétniho zavazku
od pacienta, napf. casového ramce, do kdy chce zafizeni kontaktovat -
zavazek by mél vychéazet z motivace a preference pacienta zjisténych
béhem rozhovoru (6). Vhodné je si s pacientem domluvit i ndslednou
kontrolu/follow-up, kde s pacientem probereme naplnéni stanovené-
ho zavazku, pfipadné bariéry, které mu neumoznily zavazek splnit (6).
Zejména pokud pacienta prebird do ambulantni péce jiny internista/
hepatolog, je vhodné domluvu s pacientem uvést do propoustéci
zpravy, na kterou tak osetfujici 1ékat mize navazat. Napsana dohoda
Vv propoustéci zpravé muze byt zérover i dalsim motivacnim prvkem
pro pacienta.

Uspésnost vyse popsaného postupu pied propusténim pacienta se
zavislosti na alkoholu z interniho oddélenti byla zjistovana napf. v rdmci
studie v nemocniciv San Franciscu. Po implementaci tohoto protokolu
doslo k statisticky vyznamnému snizeni rehospitalizace v prvnich 30
dnech po propusténi, ato z 23,4 % na 8,2 %, a taktéz doslo k snizeni po-
¢tu ndvstév pohotovosti propusténych pacientd ve stejném obdobi (7).

Soucastf1é¢by zavislosti v adiktologickém zafizeni byvaji individu-
alni psychoterapie, socialni poradenstvi, skupinové terapie, podptrna
farmakologicka terapie (viz déle) a dalsi typy psychosocidlni terapie
(napt. arteterapie, pracovni terapie atd.). Konkrétnf ndpln 1é¢by se od-
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viji od individudiniho Ié¢ebného planu klienta, od typu zafizeni a od
dostupnosti v daném zafizeni. V pfipadé poskozeni jater v ddsledku
zavislosti na alkoholu je doporucovéna intenzivni 1é¢ba zavislosti pro
zvyseni Uspésnosti udrzeni abstinence (8).

Farmakologickd péce o pacienty se zavislosti na alkoholu zahrnuje
napf. naltrexon 50 mg pro snizeni rizika relapsu a touhy po alkoholu,
déle akamprosat pomahajici v udrzeni abstinence a velmi Ucinny disul-
firam (Antabus), ktery je viak potencidlné hepatotoxicky a neni vhodny
u pacientl s jaternim poskozenim (8). Také naltrexon je kontraindiko-
van u pacientl s akutnim poskozenim jater nebo jaternim selhanim
a s ohledem na jeho metabolismus v jatrech je potfeba opatrnosti
pfi podavani pacientdim se snizenou funkcf jater (8). U akamprosatu
neni potfeba Uprava davky pfi poruse jaternich funkci, a to v pfipadé
Child-Pugh skére A a B (8), v pfipadé zavazného poskozeni jater je
akamprosat zkousen v rdamci klinickych studif (9). Potencidlnim Iékem
v této indikaci je také baklofen, jehoz bezpecnost uziti byla zkousena
i u pacientl s jaterni cirhézou a jsou zvazovany dalsi potencialni léky
v této indikaci (metadoxin, topiramat) (8).

Po propusténi pacienta z interniho oddéleni do ambulantni péce
by méla pokracovat mezioborova spolupréce v 1é¢bé téchto pacien-
td, jejiz soucasti by mél byt nejméné hepatolog/internista, psychiatr
a adiktolog. Multidisciplindrnf péce o pacienty s cirhézou alkoholové
etiologie ma potencidl snizit riziko hospitalizace a ndvstév pohotovosti,
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jak bylo ukézano na pilotnim projektu u 89 pacientd michiganské kliniky
pro Ié¢bu alkoholového onemocnént jater. Multidisciplinarni péce byla
zajisténa tymem hepatologa, psychiatra, psychologa, zdravotnf sestry
a socidlnfho pracovnika. Kazdému pacientovi byl vytvofen individu-
alni lécebny plan dle potreb pacienta a mezioborové diskuze, véetné
moznosti individualnich sezeni a predepsani Iékd na prevenci relapsu.
Primeérné skére MELD-Na se zlepsilo ze vstupnich hodnot 14 (SD 6,6) na
11,3 po 6 mésicich (p = 0,01). Z&rover doslo k statisticky vyznamnému
poklesu navstév nemocnice pfi porovnani situace 6 mésicd pred a po
vstupni navstévé (mira navstév pohotovosti poklesla z 0,51 na 0,20 na
osobu za mésic a pfijeti k hospitalizaci poklesu z 0,34 na 0,14 na osobu
za mésic (B=-0,89, 95% CI -1,18 to -0,60) (10).

Zavérem shrnujeme, Ze s pacientem se zavislosti na alkoholu by
pred propusténim z péce interniho oddéleni mél byt absolvovan
rozhovor o jeho uzivani alkoholu, nasledovan kratkou intervencf, dopo-
ru¢enim odborné péce a predanim kontakt( na adiktologicka zafizent.
Pacient by si za pomoci lékafe mél stanovit zavazek dalsiho postupu
a méla by byt dohodnuta kontrola spInéni tohoto zavazku ambulant-
nim lékafem, ktery jej pfebird do péce. Péce o pacienty s cirhézou
a zavislosti na alkoholu po propusténi by méla byt multidisciplinarni
a zahrnovat kromé hepatologa/internisty i psychiatra a adiktologa
k zvy$eni pravdépodobnosti udrzeni abstinence a zlepseni progndzy
jaternitho onemocnéni.

7. Wei J, Defries T, Lozada M, Young N, Huen W, Tulsky J. An inpatient treatment and dis-
charge planning protocol for alcohol dependence: efficacy in reducing 30-day readmi-
ssions and emergency department visits. J Gen Intern Med. 2015 Mar;30(3):365-70. doi:
10.1007/511606-014-2968-9.

8. Addolorato G, Mirijello A, Leggio L, Ferrulli A, Landolfi R. Management of alcohol
dependence in patients with liver disease. CNS Drugs. 2013;27(4):287-299. doi:10.1007/
540263-013-0043-4

9.NCT04287920. ClinicalTrials.gov [online]. Dostupné z: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04287920 (stazeno 27. 3. 2022)

10. Mellinger JL, Winder GS, Fernandez AC, Klevering K, Johnson A, Asefah H, Figueroa M,
Buchanan J, Blow F, Lok ASF. Feasibility and early experience of a novel multidisciplina-
ry alcohol-associated liver disease clinic. J Subst Abuse Treat. 2021 Nov;130:108396. doi:
10.1016/j jsat.2021.108396.

/ Vit Lék. 2022:68(4):X-X / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Multimorbidity working group

E22 | PREDSTAVUJEME PRACOVNI SKUPINY EVROPSKE FEDERACE INTERN{ MEDICINY (EFIM)

Multimorbidity working group

Pracovni skupina EFIM pro multimorbiditu v interni mediciné vznikla
v roce 2020. Cilem této pracovni skupiny je podpofit studium multimor-
bidity v Evropé a napomoci vzniku spole¢nych evropskych strategif pro
zlepSovani znalosti |ékarl v [é¢bé pacientl s vice¢etnymi chronickymi
onemocnénimi s dlirazem na celostni pohled na pacienta. Dalsimi
cili pracovni skupiny jsou shromazdovani Udajl o multimorbidité na
internich oddélenich v Evropé, ziskdvanf a sdilenf védeckych poznatkd
o multimorbidité a zvyseni povédomi o multimorbidité mezi internisty
napfic Evropou.

Prvnim vystupem této pracovni skupiny je prlizkum, jehoZz cilem
bylo pomoci elektronického dotazniku zhodnotit ndzory a znalosti
evropskych internistd ohledné multimorbidity. Na dotaznik odpové-
délo témér 800 internistd s vékovym primérem kolem 45 let, zejména
z jihoevropskych zemi (Spanélsko, Francie, Portugalsko, Itdlie), vétsina
pracujicich v univerzitnich nebo regionélnich nemocnicich. Tito Iékafi
oSetfuj pfevazné starsi pacienty s jednim ci vice zavaznymi chronickymi
onemocnénimi. Bylo zjisténo, ze multimorbidita nenf dostate¢né vyuco-
vana v pregradudlnich ani v postgradudlnich vzdélavacich programech.
Lékafi sami uvedli, Ze u sebe spatfujf nedostatky v komplexnim geri-
atrickém, funkenim, farmakologickém hodnoceni pacienta a hodnoceni
rizika jeho umrti. Uvedli také, Ze maji zdjem o dalsi edukaci v oblasti mul-
timorbidity a Ucast na pffpadnych vyzkumnych aktivitadch v této oblasti.
Viysledky tohoto vyzkumu byly v inoru publikovany v European Journal
of Internal Medicine. Nyni je pfipravovana dalsi publikace — EFIM-MMWG
Position paper na téma ‘Competences of Internal Medicine Specialists
for the Management of Patients with Multimorbidity’.

Pracovni skupina pro multimorbiditu bude dvakrat ro¢né organi-
zovat mezindrodni edukacni webminare. Prvni webinadf zaméfeny na
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polyfarmakoterapii u multimorbidnich senior( a jeji praktické feseni, na
kterém jsem se rovnéz aktivné podilel, probéhl koncem bfezna 2022,
a zanedlouho bude rovnéz pfistupny v ramci tréninkového modulu
EFIM Academy. Dalsi webinaf na podzim 2022 bude zaméfen na an-
tikoagulacni Ié¢bu u kiehkych a starych pacientl. Aktivné se rovnéz
budeme Ucastnit ndrodnich i mezindrodnich konferenci — na Evropském
kongresu interni mediciny v Malaze v ¢ervnu 2022 organizujeme blok
na téma paliativni péce.

Pripravuje se rovnéz zahajeni mezinarodnich vyzkumnych projektd,
jednim z prvnich bude retrospektivni multicentrické hodnoceni vlivu
akutni hospitalizace na dlouhodobou farmakoterapii a pocet uzivanych
lékl u multimorbidnich pacientd, které iniciovalo a koordinuje nase
pracovisté. | ceska pracovi§té budou mit moznost se v pfipadé zéjmu

prostiednictvim webu a newsletteru Ceské internistické spole¢nosti.

prof. MUDr. Jan Véaclavik, Ph.D. FESC
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