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Hlavni téma - Aktuality v revmatologii

Vazené kolegyné a vazenf kolegové,

pfipravili jsme 4 prispévky, které se vénuji hlavnimu tématu
tohoto ¢isla — aktualitdm v revmatologii. Témata jsme volili tak, aby

Prvni ¢ldnek je vénovan obrovskobunécné arteriitidé a pfipravil
ho MUDr. Jakub Videman. V pfipadé této choroby se jedné o jednu
z nejcastéjsich vaskulitid, kterd postihuje jedince ve vysSim véku.
Casto byva spojena se systémovymi projevy, jako je horec¢ka, Una-
va ¢i vahovy Ubytek. Doprovazi ji ¢asto syndrom difuzni svalové
bolesti — polymyalgia revmatica. Nemoc existuje ve dvou, ¢asto se
prekryvajicich formach. Mize postihovat prevazné kranidini vétve
temporalni arterie, pak byva doprovazena Upornou cefaleou a rizi-
kem ztraty zraku. PFi postizeni aorty jejich vétvi jsou jeji projevy vice
systémové a muize se manifestovat jako horecka nejasného pdvodu.
Jeji diferencidlni diagnostika mUze byt slozita. Prace se zabyva také
moznostmi lé¢by.

Dalsi ¢lanek je vénovan systémovému lupus erythematodes
(SLE). Jednd se o relativné castou autoimunitni chorobu postihujici
pfedevsim mladé Zeny. Pfedstavuje vZzdy diagnostickou vyzvu, jelikoz
jeji klinické i laboratorni manifestace zasahuji nejen do viech oblasti
vnitfniho lékafstvi, ale také do dermatologie, neurologie, psychiatrie
¢i porodnictvi. Pfispévek MUDr. Martiny Skacelové, PhD., vas seznamf
s novymi klasifikacnimi kritérii této nemoci, hlavnimi cili [é¢by a po-
kroky ve farmakoterapii.

Treti revmatologické téma zpracované MUDr. Martinem Zurkem,
PhD, se zabyva otazkami lé¢by axidlnich spondyloartritid (axSpA).
Prezentuje vysledky klinickych sledovani novych Iéciv ze skupiny bio-
logickych chorobu modifikujicich 1ékd, kterymi jsou inhibitory IL-17
a ILl-23 a ze skupiny inhibitor Janus kinaz.

Systémova sklerodermie je zavazna systémova autoimunitni cho-
roba. Jeji ¢asna diagnostika je velmi dlleZitd pro zastaven( ¢ zpomalenf
rozvoje ireverzibilnich orgdnovych zmén. Na mozny rozvoj systémové
sklerodermie mUze upozornit tridda ¢asnych nalez( — Raynauddv syn-
drom, rozvoj difuzniho prosaknuti prstl a pfitomnost antinukledrnich
protildtek. Tim, jak postupovat v téchto pfipadech diagnosticky dale,
se zabyva prispévek MUDr. Adély Skoumalové.

Konecné ¢ldnek MUDTr. Pavly Kostelnikové se vénuje kazuistice
zavazné difuzni alveoldrni hemoragie jako manifestace granulomatézy
s polyangiitidou. Pozoruhodnym faktem je vztah vzniku vaskulitidy
v ndvaznosti na infekci SARS-COV-2. Je diskutovana také farmakoterapie
tohoto stavu a misto plazmaferézy v jejim zvladnuti.

Vsech pét publikaci pochazi z naseho pracoviste, ¢imz jsme chtéli
rovnéz poukazat na Siroky diagnosticky i léCebny zdbér soucasné
revmatologie. Preji vam pfijemné ¢teni a doufédm, ze se dozvite néco
nového a pro vasi praxi pfinosného.

prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc.
lll. interni klinika — nefrologickd, revmatologickd, endokrinologickd
FN Olomouc a LF UP Olomouc
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Lecba obrovskobunécné arteriitidy -
soucasnost a otevirajici se moznosti

Jakub Videman, Martina Skacelova, Pavel Horak, Adéla Skoumalova, Dominik Hrabos
lll. interni klinika — nefrologicka, revmatologickda a endokrinologicka, FN a LF UP Olomouc

Obrovskobunécna arteriitida (GCA - Giant Cell Arteritis) je autoimunitné podminéné systémové vaskulitické onemocnéni
postihujici velké tepny — aortu a jeji vétve. Je to nejcastéji se vyskytujici systémova vaskulitida, manifestuje se prakticky pouze
v populaci starsi 50 let. Ma fadu nespecifickych i specifickych pfiznakd, mezi néz se fadi bolesti hlavy, zvykaci klaudikace ¢i
pfiznaky revmatické polymyalgie, neziidka se vyskytujici zavaznou komplikaci vyzadujici rychly diagnosticko-terapeuticky
zésah je pak ischemicky podminéna porucha zraku. V diagnostice onemocnéni se kromé klinického a laboratorniho nélezu
uplatruje celd skala zobrazovacich vysetfeni v¢. PET/CT a téz histologické vysetfeni biopsie temporélni arterie. Terapie
onemocnéni je zalozena na podavani imunosupresivni medikace — zdkladem terapie jsou glukokortikoidy, doplikové se
uplatiiuje methotrexat a tocilizumab. V sou¢asnosti téZ probiha pro tuto indikaci fada prospektivnich klinickych hodnoceni
modernich biologickych léciv.

Klicova slova: obrovskobunécnad arteriitida, glukokortikoidy, metotrexat, tocilizumab.

Treatment of giant cell arteritis — current approach and new possibilities

Giant Cell Arteritis (GCA) is an autoimmune mediated systemic vasculitis affecting large arteries — the aorta and its branches.
It has the highest incidence of all systemic vasculitides and manifests nearly exclusively in patients aged 50 or older. Amongst
its non-specific and specific symptoms are headaches, mastication claudication or signs of rheumatic polymyalgia, a rela-
tively common and immediate treatment requiring condition being acute vision loss due to optic ischemia. A GCA diagnosis
is based on clinical and paraclinical findings and imaging techniques including PET/CT; with an important role still being
played by histological verification from temporal artery biopsy. Treatment is based on immunosuppressive agents — systemic
glucocorticoids, with adjunct therapy options being methotrexate and tocilizumab. Currently, there are also several clinical
trials examining the efficacy of other modern biological agents in GCA.

Key words: Giant Cell Arteritis, glucocorticoids, methotrexate, tocilizumab.

Uvod

Obrovskobunécnd arteriitida, také zndmé jako Hortonova nemoc
¢i temporalni arteriitida, v anglofonnf literatufe pak Giant Cell Arteritis
(GCA), je imunitné mediované systémové zanétlivé onemocnéni — vas-
kulitida postihujici cévni sténu velkych a stfedné velkych tepen, tedy
zejména aorty a jejich vétvi. GCA je nejcastéji se vyskytujici idiopatickou
vaskulitidou, pfi¢emz se manifestuje prakticky pouze u osob nad 50 let
veku. Incidence onemocnéni je geograficky nejvyssi v severoamerickych
a severskych evropskych zemich — prokazana incidence v Olmstead
County v Minnesoté je 17 pfipadl na 100000 obyvatel nad 50 let

veku, pficemz Zenskd populace je postizena castéji v poméru 3: 1 (1).
Epidemiologicky i klinicky vyznamna je asociace GCA s revmatickou
polymyalgif (PMR), kdy téméf 50 % pacientl s GCA manifestuje téz
pfiznaky PMR, a témér 10 % pacientl s PMR rozvine onemocnéni GCA.

Klinicka manifestace choroby

Obrovskobunécna arteriitida se projevuje celou fadou nespeci-
fickych i specifickych klinickych symptomU zahrnujicich recidivujici
subfebrilie az febrilie, zvysenou Unavnost a véhovy Ubytek. Mezi spe-
cifictéjsi symptomy se poté fadi bolesti hlavy, pficemz v tomto ohledu

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUD. Jakub Videman, JakubVideman@fnol.cz

3.interni klinika FN Olomouc
I. P. Pavlova 6, 725 00 Olomouc

Cit. zkr: VnitF Lék. 2022;68(5):266-272
Clének piijat redakcf: 31. 5. 2022
Clének pfijat po recenzich: 26. 7. 2022
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jsou typické zejména temporalné lokalizované bolesti, pfitomnost
zdurelé temporalIni arterie ¢i absence pulzu temporalni arterie, palpacni
bolestivost kiize skalpu, frekventni rekurence bolesti a nepfilis dobra
odezva na analgetickou farmakoterapii. Dalsimi specifickymi pfiznaky
jsou celistni neboli mastikacni klaudikace, tedy ischemické bolesti
Zvykacich svall vyvolané ndmahou pfi zvykani, a téz pfiznaky pridru-
Zené revmatické polymyalgie, tedy pletencova svalové-kloubni bolest
a ranni ztuhlost. Vzacnéjsim, ale zcela klicovym pfiznakem jsou pak
poruchy zraku — diplopie, vypadky zorného pole ¢i prechodna ztréta
zraku (amaurosis fugax). Tyto pfiznaky jsou obvykle zprvu unilateralnf,
a jsou vyraznym rizikovym faktorem mozného rozvoje nejobavanéjsi
komplikace obrovskobunécné arteriitidy, kterou je nevratna ztrata zraku
patofyziologicky podminéna nékolika moznymi mechanismy, z nichz
nejcastejsi je ischemické postizeni n. opticus — AION (Anterior Ischemic
Optic Neuropathy). Pfitomnost téchto symptomd tedy vyzaduje pro-
mptni a razantni terapeuticky pfistup k minimalizaci rizika rozvoje ne-
vratnych zmén.V modernim pojeti choroby se rozlisuji dva vice ¢i méné
se prekryvajici fenotypické formy choroby — kranidini forma vyznacuijicf
se spise specifickymi pfiznaky vyplyvajicimi z postizeni karotid a jejich
bezprostfednich vétvi, a forma systémova postihuijici aortu a velké tepny
(LV-GCA - Large Vessels Giant Cell Arteritis) doprovazend dominantné
celkovymi nespecifickymi pfiznaky (Tab. 1).

Diagnostika

Laboratornimi zndmkami aktivniho onemocnéni jsou nespecifické
nédlezy odpovidajici systémovému zanétlivému procesu — elevace
CRP a zejména sedimentace erytrocyt (FW), kterd mdze dosahovat
¢i pfesahovat hodnotu 100 mm/h, pfed zahdjenim terapie ma pouze
5 % pacientl hodnotu FW nepfrekracujici 40 mm/h (2). Specifi¢téjsim
ukazatelem zanétlivé aktivity onemocnéni se jevi IL6 (3), pficemz re-
ceptor pro IL6 je téZ jednim z terapeutickych cild, rutinni laboratorni
testovani sérovych hladin IL6 viak zatim neni Siroce dostupné. Pfitomna
mUze byt téZ chronickd anemie a/nebo trombocytdza. Z dalsich pa-
raklinickych modalit zlatym standardem v diagnostice GCA zUstava
histologické vysetfeni biopsie temporalni arterie (Obr. 1 a 2), z nein-
vazivnich zobrazovacich metod se uplatriuje zejména 'FDG-PET/CT
vysetfeni (Obr. 3), které v rdmci studie GAPS prokazalo v porovnani

Tab. 1. Prehled symptom( obrovskobunécné arteriitidy
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Obr. 1 a 2. Histopatologicky ndlez a. temporalis typicky pro GCA
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Sténa arterie ve viech vrstvdch prostoupena zdnétlivou celulizaci, kterd je tvore-
na prevdzné lymfocyty a histiocyty, ojedinéle jsou pritomny i vétsi mnohojaderné
buriky. Elastickd vrstva je témél kompletné destruovand, intima je vazivoveé rozsi-
fend, z¢dsti fibrinoidné prosdkld.

Obr. 2.

Detail zdnétlivé celulizace ve sténé arterie.
Z archivu Ustavu klinické a molekuldrni patologie Fakultni nemocnice Olomouc.

s biopsii tempordlni arterie 92% senzitivitu a 85% specificitu (4), mezi
vyhody tohoto vysetieni mimo neinvazivitu patif téz zobrazenf rozsahu
zanétlivého postizenf — 42 % pacientl s pozitivnim nalezem na biopsii
temporalni arterie mélo pomoci ®FDG-PET/CT prokdzano zanétlivé
postizeni aorty; u 7 % vysetrenych pacientl byla pak jako incidentalnf
nélez odhalena malignita.

Frekvence symptomu Kranialni GCA LV-GCA
Cefalea 68 % ++ +
Unava, slabost, vahovy Gbytek 40-50 % + ++
Subfebrilie, febrilie 42 % + ++
Polymyalgie (charakteru PMR) 39% + ++
Ezl;:‘t: f|a|;iaeud|kace, bolesti jazyka, 45% . )
e - -
Selesty nad velkymi arteriemi 21 % - ++
Poruchy zraku - prechodné 16 % ++ +
Poruchy zraku - trvalé 14 % ++ +
Klaudikace koncetin 4% - +
CMP (vertebrobazilarni povodi) 2-7% + +

Frekvence symptomu — upraveno dle Calamia KT, Hunder GG. Clin Rheum Dis. 1980;6:389.
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Obr. 3. Typicky ndlez LV-GCA na PET/CT

4

Z archivu autora a Kliniky nukledrni mediciny Fakultni nemocnice Olomouc.

Vyznamu nabyva téz ultrasonografické vysetieni v¢. Dopplerovské
ultrasonografie, které umoznuje v rukou zkuseného sonografisty vysoce
specifické posouzeni zanétlivé afekce nejen kranidlnich, ale téz nékte-
rych extrakranidlnich arterif, napfiklad tepny podklickové ¢i podpazni
(5). Z daldich neinvazivnich zobrazovacich vysetfeni maji své misto
v diagnostickém procesu téz MR angiografie aa. temporalis a ultraso-
nografické vysetieni ¢i CT nebo MR angiografie aorty.

Stavajicimi platnymi klasifika¢nimi kritérii GCA jsou nicméné klasi-
fika¢nf kritéria Americké revmatologické spole¢nosti (ACR — American
College of Rheumatology) z roku 1990 (Tab. 2), které ze zobrazovacich
vySetfeni berou v potaz pouze pozitivni histologicky nélez biopsie
temporalni arterie. Pro Ucely klinickych hodnocenf jsou proto ¢asto
sestavovana vstupnf kritéria, kterd pfipousti téz jiné radiologické znam-
ky aktivniho onemocnéni, jako napfiklad vstupnf kritéria pro studii
GIACTA (Tab. 3). V soucasnosti probiha téz projekt spoluprace ACR s
Evropskou alianci revmatologickych asociaci / Evropskou ligou proti
revmatismu (EULAR - European League Against Rheumatism) s cilem

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2022;68(5):266-272 /

sestavit nova klasifika¢ni kritéria GCA reflektujici Iépe nové poznatky
ohledné onemocnéni a pokrok v oblasti zobrazovacich vysetfent.

Terapeuticka doporuceni

Terapeuticky pfistup k pacientim s GCA se fidf aktualizovanymi
doporucenimi EULAR pro management vaskulitid velkych cév (LVV -
Large Vessel Vasculitis), kam se GCA spolu s Takayasuovou arteriitidou
fadi. Tato doporuceni byla poprvé vydana v roce 2009, v roce 2018
byla poté aktualizovéna s pfihlédnutim pravé k novym poznatkdm
a diagnosticko-terapeutickym moznostem. Na této aktualizaci se po-
dilelo 20 odbornikd napfi¢ obory (revmatologie, interna, imunologie,
neurologie, neurooftalmologie, epidemiologie) a v rdmci pracovni
skupiny se metodologicky pomoci Delfské metody stanovilo 8 otdzek
klicovych pro management pacientd s LVV, k témto otazkam poté
probéhla systematickd literdrni reserSe (SLR) vychazejici z databazi
MEDLINE, EMBASE a Cochrane CENTRAL. Vystupem byly 3 zastfeSujicf
principy a 10 konkrétnich doporucenti pro terapii (6).
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Tab. 3. Vstupni kriteria pro zafazeni do studie GIACTA 2013

Klasifika¢ni kriteria ACR 1990

Kritéria zarazeni do studie GiIACTA 2013

PFitomnost 3 z 5 kritérii, senzitivita 93,5%, specificita 91,2%

Veék > 50 let

Veék na pocétku obtizi > 50 let

Typické kranidlni symptomy GCA nebo typické symptomy PMR

Nové vznikla cefalea

Historie FW > 50 mm/h (nebo CRP > 2,45 mg/dL neni-li k dispozici FW)

Citlivost, oslabenfi pulzace a. temporalis

FW = 50 mm/h

Abnormalni arteridIni biopsie prokazujici vaskultiidu s mononukledrnim ¢i
granulomatoznim zanétem

Upraveno dle Hunder GG, Bloch DA, Michel BA et al. The American College of
Rheumatology 1990 criteria for the classification of giant cell arteritis. Arthritis
Rheum. 1990 Aug;33(8):1122-8.

Glukokortikoidy

Zakladnim prvkem medikamentézni terapie GCA z{stavaji nadale glu-
kokortikoidy, jejichz efektivita v Ié¢bé této diagndzy je potvrzena léty klinické
praxe. Ackoli nenf k dispozici zaddnd studie piimo potvrzujici jejich efektivity,
existujf studie prokazujici preventivni efekt stran rozvoje vyse zminénych
zévaznych komplikaci, zejména nevratného poskozeni zraku. Retrospektivni
studie zahmujici 245 pacientl s GCA, z nichz 34 manifestovalo nevratné
poskozeni zraku, popisuje u 32 ze 34 téchto pacientl ztratu zraku jiz pred
iniciaci kortikoterapie, jeden piipad pak do osmi dnl od zahdjeni terapie
a jeden az rok po ukonceni terapie systémovymi kortikosteroidy v ramci
normalizace klinickych a laboratornich zndmek aktivity onemocnéni (7).

Stran ddvkovéni je pro rozhodnuti klicovd pravé pritomnost klinickych
piiznakd tykajicich se zraku — udavé-li pacient nové manifestni poskozeni
zraku charakteru diplopie, vypadkd zorného pole ¢i pfechodné nebo
perzistentni ztraty zraku, je tfeba zahdjit kortikoterapii promptné intra-
vendznimi pulzy, zvykle 500-1000 mg methylprednisolonu denné po
dobu tfi dnd. V pfipadé absence téchto zrakovych symptom je terapie
zahajovéna peroralné davkami prednisolonu 1 mg/kg/den (Ci kortikoste-
roidniho ekvivalentu, pfi maximalnf doporuc¢ované davce prednisolonu
60 mg/den), obdobnymi davkami je téZ vhodno navazat na pfipadnou
predchozi intravendzni kortikoterapii. Pfi takto adekvatné zahajené terapii
v fadu dnli dochazi k citelnému subjektivnimu Ustupu symptom a téz
laboratornich zndmek zanétu, kdy CRP poklesd vyrazné rychleji nez ESR.
Nedochazi-li k tomuto klinickému zlep3enti, a zejména v kontextu pfipadd,
kdy je diagndza GCA primarné na téchto klinickych symptomech zalozena
a nenf podepfena adekvatnim bioptickym ¢i radiologickym nalezem,
méla by tato diagndza byt znovu zvézena ¢&i pfehodnocena.

Pri dobrém terapeutickém efektu je vhodno s redukci davek zapocit
dva az Ctyfi tydny po zahajeni terapie a redukce by méla byt velmi
pozvolng, tedy zpocatku o 10 mg/den kazdé dva tydny k davkdm
okolo 0,5 mg/kg/den, poté déle redukce o 5 mg/den kazdé dva tydny
podminéna laboratornimi kontrolami prokazujicimi normalizaci zanét-
livych parametr( a téz adekvatni klinickou monitoraci zajistujici véasné
rozpoznani navracejicich se symptomu. Dlouhodobé udrzovaci dévka
je obvykle 10-20 mg prednisolonu denné, nicméné redukce davek pod
10 mg/den je mozn3, stejné jako rozhodnuti o ukonceni kortikoterapie
pfi dlouhodobé kompletni remisi choroby.

Chorobu modifikujici léky syntetické
V terapii GCA maji dle soucasnych poznatk( jakozto kortikoidy-

-Setficl medikace misto dva prepardty — methotrexdt a tocilizumab,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Abnormalnf biopsie a. temporalis A/NEBO pozitivni ndlez na zobraz.
metodach (CT, PET/CT/MR)

New-onset onemocnéni (dg. max. 6 tydnt od baseline) NEBO refrakterni
GCA (diagndza > 6 tydn(, v terapii = 40 mg prednisonu/den dva po sobé
jdouci tydny)

Aktivni onemocnénf( (symptomy kranidlni GCA nebo symptomy PMR + FW
> 30 max. 6 tydnl od baseline)

Upraveno dle John H. Stone JH, Tuckwell K, Dimonaco S et al. Trial of Tocilizu-
mab in Giant-Cell Arteritis. N Engl J Med 2017; 377:317-328.

pficemz tento fakt zohlednujf téZ vyse zminovana doporuceni EULAR
pro terapii GCA z roku 2018. Methotrexat (MTX) je zastupcem kon-
vencnich syntetickych Ié¢iv (csDMARDs). Ackoliv tfi randomizované
studie zkoumajici efekt MTX v terapii GCA dosédhly rozdilnych, a ne
vzdy jednoznac¢nych vystupd, meta-analyza téchto studif na vzorku 161
pacientl prokazala statisticky signifikantni redukci kumulativni davky
glukokortikoidd, snizené riziko prvniho i druhého relapsu onemocnénti
a pravdépodobnosti dosazeni remise onemocnénf (8). Zahajovaci
davkou MTX je zpravidla 10-15 mg jedenkrat tydné, dostupna je jak
perordlni, tak subkutanni injekéni forma preparatu. Pro minimalizaci
nezadoucich Ucinkd je tfeba den po podani MTX suplementovat folat.

V terapii GCA byla zvazovéna té7 fada dalsich preparatli — z konvenc-
nich imunosupresiv byl logickou volbou cyklofosfamid (CFA), ktery se
s Uspéchem vyuziva v prvni linii indukéni terapie jinych systémovych
vaskulitid. K dispozici je nicméné pouze nékolik mensich studii nazna-
Cujicich benefit u pacientl s vysokym rizikem glukokortikoidové toxicity,
u kterych zaroven nedoslo k adekvatni terapeutické odpoveédi na jinou
imunosupresivni terapii ¢i se nedafi adekvatné redukovat davky gluko-
kortikoidU. Systematickd review 103 publikovanych pfipadu sice ukézala
v 86 % pripadd terapeuticky efekt, nicméné ve 22 % pfipad doslo
k relapsu onemocnéni i pfes udrzovaci imunosupresivni terapii, a zjis-
téno bylo téz relativné vysoké riziko nezaddoucich ucinkd — az v jedné
tretiné pripadd, pricemz 12 % pacientd muselo terapii ukoncit pro infekt
¢i hematologické zmeény charakteru cytopenif (9). Vzhledem k tomuto
nepfiznivému bezpecnostnimu profilu a nedostatku presvedcivych
ddkazl o jeho efektu neni'v soucasnych terapeutickych doporucenich
pro obrovskobunénou arteriitidu CFA uvadén a jedinym zmifiovanym
zastupcem skupiny csDMARDs tak zstava MTX.

Chorobu modifikujici léky biologické

Druhym doporuc¢ovanym farmakem, které je nicméné v terapii GCA
rezervovano pro pacienty ve vysokém riziku toxicity kortikoidd a jehoz
rutinnf uzivani je prozatim otazkou ne zcela vyjasnénou, je zastupce
modernich biologickych prepardtl (bDMARDs) antagonista IL-6R to-
cilizumab (TCZ). Studie GIACTA byla multicetrickou, randomizovanou,
dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studif zkoumajici Ucinnost
a bezpecnostni profil tocilizumabu. Ve studii bylo zafazeno 251 pacientd,
kteff byli rozdéleni v poméru 2 :1:1: 1 do skupin lé¢enych subkutanni
aplikaci tocilizumabu v davce 162 mg jednou tydné, resp. dvakrat tydné
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v kombinaci s davkou kortikoidl postupné redukovanou do 26. tydne
versus placebem s kortikoidy redukovanymi béhem 26, resp. 52 tydnd.
Primarnim cilem studie bylo udrzeni remise v 52. tydnu, ¢ehoz bylo
dosazeno u 56 % pacientl a 53 % pacientd ve skupinach lé¢enych toci-
lizumabem, kdezto ve skupindch placebovych pouze ve 14 %, resp. 18 %
piipadd (p < 0,001). Prokdzana byla téz vyrazné nizsi kumulativni davka
kortikoid{ potfebna k udrzeni remise ve skupiné lé¢ené tocilizumabem
(10) (Obr. 4 a 5). Vyvstava nicméné otdzka, zda mechanismus Ucinku
tocilizumabu, tedy inhibice IL-6R, ma skutecné pIné protizanétlivy efekt,
nebo zda dochazf pouze k prechodnému potlaceni korespondujicich
klinickych projevi. Tato obava vyplyva ze zkusenosti s incidentalnim
sekénim nédlezem pacienta s GCA, ktery byl hodnocen jako v klinické
remisi pfi terapii kortikoidy + TCZ, nicéné post mortem byla prokdzéna
aktivni vaskulitida aorty, podklickovych arterii a pravé spankové tepny (11).

Obr. 4. Studie GIACTA: Setrvald remise onemocnéni'v 52. tydnu terapie

Daldimi z preparatd, které by se mechanismem ucinku jevily
vzhledem k patofyziologii GCA jako vhodna volba, jsou inhibitory
TNF - infliximab, adalimumab, etanercept. Rada mengich, nicméné
¢asto multicentrickych, dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych
skupin vsak jejich efekt neprokazala. Napriklad studie 44 pacient(
v remisi indukované glukokortikoidy byla rozdélena do dvou skupin
vpoméru 2 : 1 do skupin uzivajicich infliximab 5 mg/kg a placebo. Jiz
ve 22. tydnu studie pfedbézné zhodnoceni neukazalo oproti placebu
pokles relativniho rizika relapsu (43 % vs. 50 %), podil pacientd jejichz
kortikoterapie mohla byt redukovéana k 10 mg/den prednisolonu, téz
nepoukazoval na benefit 1é¢by (61 % vs. 75 %) a studie byla predc¢asné
ukoncena (12). Pfedcasné ukoncend a pfinos neprokazujici byla téz
multicentrickd placebem kontrolovana studie jiného inhibitoru IL-6,
sirukumabu (13).
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B tocilizumab 162 mg a 1 tyden + GK redukované béhem 26 tyden (n = 100)

tocilizumab 162 mg a 2 tydny + GK redukované béhem 26 tydnt (n = 49)
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0br. 5. Studie GIACTA: Cas od dosaZeni remise do prvniho vzplanuti choroby
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Upraveno dle Villiger PM, Adler S, Kuchen S et al. Tocilizumab for induction and maintenance of remission in giant cell arteritis: A phase 2, randomised, double-blind, pla-

cebo-controlled trial. Lancet. 2016;387(10031):1921.
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Experimentalni Iécba

V terapii GCA se tedy jevi prostor a pfilezitost pro rozsifeni stavajicich
moznosti terapie a probiha fada klinickych hodnoceni preparat( jak zcela
novych, tak preparatd jiz schvalenych a s Uspéchem vyuzivanych v terapii
jinych systémovych zanétlivych onemocnéni. Jednim zvhodnych adept(
se jevi napfiklad blokétor kostimulacniho systému aktivace T-lymfocytd
CD28-CD80/86 abatacept, ktery je FDA schvélen pro terapii revmatoidni
artritidy. Jiz probéhla mensi dvojité zaslepend studie 2. faze, v niz 49 pacient(
s noveé diagnostikovanou ¢i relabujici GCA bylo lé¢eno prednisolonem a iv.

Obr. 6. Schéma piistupu k terapii GCA dle doporuceni EULAR 2018
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abataceptem v dévce 10mg/kg v 1., 15,29.dni a 8. tydnu. Ve 12. tydnu byli
poté pacienti v remisi rozdéleni do skupiny uzivajici abatacept jedenkrat
meésicné a skupiny placebové, nasledné hodnoceni ve 12. mésici ukézalo
relapse-free survival ve 48 % pacient( lécenych abataceptem oproti pou-
ze 30 % pacientl lécenych placebem (14). Potencidlni misto abataceptu
v terapii GCA by tedy mohla potvrdit pravé probihajici multicentricka
randomizovana, dvojité zaslepend studie ABAGART.

Mezi fadu dalsich terapeutickych kandidatd, u kterych nyni probihajf
3. faze klinického hodnoceni, patfi naptiklad inhibitor IL-17 A secuki-
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Upraveno dle Hellmich B, Agueda A, Monti S, et al. 2018 Update of the EULAR recommendations for the management of large vessel vasculitis. Ann. Rheum. 2020,79:19-30.
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numab nebo zdstupce relativné nové terapeutické skupiny inhibitord
Janusovych kindz (JAKi) upadacitinib v rdmci probihajici multicentrické
dvojité zaslepené studie SELECT-GCA. Dal$im zkoumanym zastupcem
této skupiny je pak baricitinib, prozatim v ramci prospektivni oteviené
studie u relabujici GCA. V déledobém horizontu se jako dal3f vhodni
adepti k provedeni plnohodnotné 3. faze klinického hodnocenf jevi
téZ dudiniinhibitor IL-12/11-23 ustekinumab, ktery vykazal pfiznivy efekt
v malé oteviené studii u pacientl vyzadujicich setrvalé vyssi davky
kortikoidd (15) ¢i inhibitor kolonie stimulujiciho faktoru granulocytd
a makrofagt (GM-CSF) mavrilimumab, ktery jiz prokazal v kombinaci
s glukokortikoidy superioritu vi¢i placebu v dosazeni remise aktivni
GCA v rdmci multicentrické, dvojité zaslepené placebem kontrolované
2.faze Klinického hodnoceni (16).

Zavérecné shrnuti
Zavérem je tfeba zdUraznit, Ze diagndza obrovskobunécné arteriiti-
dy by méla byt zvazovéna v diferencidlni diagnostice zanétlivych stavi
a hore¢natych onemocnéni nejasného plvodu, zejména u pacientd
starsich 50 let véku. V rdmci diagnosticko-terapeutického postupu je
poté vhodno mit na paméti nasledujici doporuceni (5) (Obr. 6):
®m \Sichni pacienti s manifestnimi symptomy ¢i ndlezy svédcicimi pro
GCA by méli byt okamzité odeslani na specializované pracovisté
umoznujici multidisciplindrni diagnostiku.
B Podezfen( na vaskulitidu velkych tepen je tfeba potvrdit vhodnou
zobrazovaci metodou — pro aortu ¢i jiné extrakranidlni arterie jsou
metodou volby USG, CT, PET/CT ¢i MRI. Pro kranidIni arterie jsou
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metodou volby USG ¢&i MRI, pfipadné histopatologické vysetfeni

biopsie temporalni arterie.

m U aktivni GCA je tfeba zahdjit kortikoterapii davkami nejméné
40-60 mg prednisolonu denné. Jakmile je onemocnéni pod kont-
rolou, cilem je postupné snizeni davek na 15-20 mg/den v prdbéhu
2-3 mésicl a na < 5 mg/den béhem 1 roku.

®  Doplnujici kortikoidy-Setfici medikace by méla byt vyuZivéna v pfi-
padeé refrakterniho ¢i relabujiciho onemocnéni nebo pfizvyseném
riziku nezddoucich ucinkd kortikoterapie, lékem volby je tocilizu-
mab, alternativou methotrexat.

B Pfizadvaznéjsim relapsu choroby (zndmky ischemie ¢i progredujici
vaskulitidy) je doporuceno navyseni davek kortikoterapie odpo-
vidajicl indukenim davkam. P¥i mensim relapsu je vhodno navysit
dévku na posledni tc¢innou.

B Antiagregacni a antikoagulacni [é¢ba neni v rutinni terapii GCA
indikovédna. Ve specifickych situacich - ischemické komplikace,
vysoké kardiovaskularni riziko - je jejich podavani na individudinim
posouzen.

B Jedoporuceno dlouhodobé pravidelné klinické sledovani pacient(
s GCA zahrnujici monitoraci subjektivnich i objektivnich pfiznakd
a zanétlivych parametrd (CRP, FW).

V soucasnosti probiha fada klinickych hodnoceni zkoumajicich
ucinnost siroké palety modernich I1éciv v terapii GCA. Co se tyce roz-
Siteni farmakoterapeutického armamentéria a nadéji na zlepseni péce
o pacienty s GCA, jevi se budoucnost optimisticky.
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Co nového vlécbe systémoveho
lupus erytematodes?

Martina Skacelova
lll. interni klinika — nefrologicka, revmatologickda a endokrinologicka, FN a LF UP Olomouc

Cilem 1é¢by systémového lupus erytematodes je dosahnout remise nebo alespon nizké aktivity choroby a zabranit jejim
se i moznosti pouziti biologickych 1ékd, zejména belimumabu. Novinkou v 1é¢bé lupusové nefritidy je kalcineurinovy inhi-
bitor voclosporin, z biologickych 1éku je nové k dispozici anifrolumab, ktery blokuje aktivitu interferon( I. typu. Nedilnou
soucésti péce o pacienta se systémovym lupus erytematodes je i prevence pozdnich komplikaci choroby, zejména pak
opatieni vedouci ke snizeni rizika kardiovaskularnich komplikaci.

Kli¢cova slova: systémovy lupus erytematodes, lupusova nefritida, voclosporin, belimumab, anifrolumab.

What is new in the treatment of Systemic Lupus Erythematosus?

Systemic lupus erythematosus treatment is targeted to achieve remission or low disease activity and protection from disease
flares. A number of immunosupresive drugs in combination with glucocorticoids are used for this purpose and there is an
increased possibility of the use of biologic treatment, especially of belimumab. Calcineurin inhibitor voclosporin is a novelty
in lupus nephritis treatment. Another novelty is anifrolumab, a biologic drug which inhibits the activity of type | interferons.

An integral part of care is the prevention of late disease complications, especially cardiovascular risk management.

Key words: systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, voclosporin, belimumab, anifrolumab.

Uvod

Systémovy lupus erytematodes (SLE) je zanétlivé autoimunitni one-
mocnéni charakterizované nadprodukci fady orgdnové nespecifickych
protildtek podilejicich se na tvorbé imunokomplexd, které se ukladajf
ve tkdnich a vedou k zanétlivé reakci a orgdnovému postizeni. Jedna
se o velice heterogenni onemocnéni s rznym klinickym obrazem
a prdbéhem. Prvnimi projevy choroby ¢asto byvaji systémové pfiznaky,
jako je Unava, horecka a vdhovy ubytek. K nejcastéjsim projeviim SLE
patii zejména postizeni kize a kloubU, dale pak postizeni glomerull
ledvin, kardiovaskuldrniho systému a plic, centrdiniho nervového sys-
tému a krvetvorby (1). Nové klasifika¢ni EULAR/ACR (European League
Against Rheumatism/American College of Rheumatology) kritéria pro
SLE byla publikovand v r. 2019 (2). Zakladnim vstupnim kritériem je
pozitivita antinukledrnich protilatek (ANA), bez nich nelze chorobu jako
SLE stanovit. Pro splnéni kritérif pro SLE musf dale nemocny splfovat
alespon jedno ze sedmi klinickych kritérii a celkem > 10 bodU ze ské-

rovaciho systému, jehoz soucastf jsou rovnéz tfi kritéria imunologicka.
Nemocny nemusi splfiovat vsechna kritéria soucasné, nékterd mohou
byt pfitomna anamnesticky (2). Klasifika¢nf kritéria EULAR/ACR jsou
prehledné shrnuta v tabulce 1.

Doporuceni EULAR pro lé¢bu systémového lupus erytematodes
shrnuji soucasny pohled na terapii nemodi, jejich poslednf update
byl publikovan v roce 2019 (3), pro 1é¢bu lupusové nefritidy jsou pak
vyuzivédna samostatna Doporuceni EULAR/ER-EDTA (European Renal
Association—European Dialysis and Transplant Association) publikovana
v roce 2020 (4). Algoritmus |é¢by vychazejici z platnych doporucenf je
i soucasti doporuceni Ceské revmatologické spolec¢nosti pro 1é¢bu
nemocnych se SLE (5).

Cilem |é¢by SLE je dosazeni remise nebo alespon nizké aktivity
choroby, prevence orgdnového postizeni a minimalizace vedlejsich
Ucinkd lécby, déle pak zlepseni dlouhodobého prezivani nemocnych
a optimalizace kvality Zivota. DosaZenf kompletni remise SLE (absence
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Tab. 1. Klasifikacni kritéria EULAR/ACR pro SLE

Klinické domény a kritéria Imunologické domény a kritéria

Konstitucionalni doména Antifosfolipidové protilatky

Teplota 2 | Antikardiolipinové protildtky nebo anti 32GP protilatky nebo pozitivita 2
lupus antikoagulans

Kozni doména Komplement

Nejizvici se alopecie 2 | Nizké C3 nebo C4 3

Orélnf ulcerace 2 | NizkéC3aC4 4

Subakutni kozni nebo diskoidni lupus 4

Akutni kozni lupus 6

Muskuloskeletalni doména SLE specifické protilatky

Synovitida = 2 kloubl nebo bolest > 2 kloubl a = 30minutova ranni 6 | Anti-dsDNA 6

ztuhlost Anti-Smith 6

Neurologicka doména

Delirium 2

Psychoza 3

Krece 5

Serozitida

Pleurdlni nebo perikardialni vypotek 5

Akutni perikarditida 6

Hematologickd doména

Leukopenie 3

Trombocytopenie 4

Autoimunni hemolyza 4

Rendlni doména

Proteinurie (> 0,5 g/24 h) 4

Biopticky prdkaz LN tfidy Il nebo V 8

Biopticky prdkaz LN tfidy Il nebo IV 10

Vstupnim kritériem je soucasnd nebo anamnestickd pozitivita antinukledrnich protildtek (ANA) v titru = 1 : 80. Do vysledné kalkulace se zapocitdva kritérium s nejvys-
$ibodovou hodnotou v dané oblasti, pozitivita ostatnich kritérii z dané oblasti se nekalkuluje. Piitomnost definitivni choroby se opird o bodovou hodnotu > 10, pricemz

musi byt pfitomno alespori jedno klinické a jedno laboratorni kritérium choroby.

klinické aktivity choroby bez pourziti glukokortikoid a imunosupre-
sivnich 1ékd) je vsak pomérné vzacné, u vétsiny pacientl je tedy cilem
|é¢by dosazeni nizké aktivity onemocnént. Ta je definovéna jako SLEDAI
< 3 pfi terapii antimalariky nebo alternativné SLEDAI < 4, PGA (physician
global assessment, globalni hodnoceni Iékafem) < 1 a zaroven davka
glukokortikoidd < 7.5 mg denné v kombinaci s dobfe tolerovanym
imunosupresivnim lékem. Dosazeni téchto cill mé& podobny vliv na
prevenci relapst SLE a progresi orgdnového poskozenfjako u kompletni
remise (3).

U pacientl s lupusovou nefritidou (LN) je cilem Ié¢by dosazeni
kompletnf klinické odpovédi s cilovou proteinurii <0,5-0,7 g/24 ho-
din s normalni glomerularni filtrac (GFR) v prabéhu 12 mésicl lécby.
Zlepseni proteinurie s normalizaci/stabilizaci GFR by mélo byt patrné
jiz po 3 mésicich 1é¢by a alespon 50% redukce proteinurie (parcidlnf
klinickd odpoved) v prabéhu 6 mésicU. Je vsak nutno si uveédomit, ze
u pacientl s nefrotickou proteinurii byva nastup klinické odpovedi
pomalejsi, pIny efekt 1écby Ize ocekévat pozdéji. V téchto pripadech
je tfeba vyckat déle a vyvarovat se pfedcasnych a undhlenych zmén
imunosupresivni 1é¢by. Soucasnym cilem é¢by je rovnéz dosazeni
remise nebo nizké aktivity v extrarendlnich doménach (4).

Obecné principy lécby SLE

Strategie |é¢by SLE zavisi na tiZi a rozsahu postizeni, Ié¢ba konvenc-
né uzfvanymi léky (glukokortikoidy, antimalarika, imunosupresivnf Iéky)
je Casto doprovéazena vysokym rizikem lékové toxicity, orgdnového
poskozeni, infekénich komplikaci a moznym rozvojem celé fady ko-

morbidit. Cast pacientl navic zdstava i pres komplexni terapeuticky
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pfistup refrakterni na terapii. Cilem indukéni 1é¢by je rychlé dosazenf
kontroly nad aktivitou choroby (at uz nové diagnostikované ci relapsu
nebo nové orgdnové manifestace), zastaveni procesu tkadnového po-
skozeni, zlepseni funkce a indukce remise. Po zvladnuti akutniho stavu
nasleduje dlouhodoba udrzovaci terapie, jejimz cilem je udrzeni remise
a prevence vzplanutf aktivity choroby.

Hydroxychlorochin by mél byt soucésti |é¢ebného protokolu
u vsech pacientl se SLE. V pribéhu Iécby by mél byt pravidelné pro-
vadén screening retinaini toxicity. Jejf riziko vzrista s délkou uzivani
a davkou a je vyssi u pacientl s rendInf insuficienci nebo s jiz preexis-
tujicim makularnim &i retindlnfm onemocnénim. PFi davce nizsi nez
5mg/kg je viak riziko toxicity velmi nizké, u pacientl v dlouhotrvajicf
remisi onemocnéni je mozno davky postupné snizovat (6).

Dévka glukokortikoidd zavisi na aktivité choroby, u pacientd s Zivot
ohrozujicimi orgdnovymi manifestacemi (postizenf ledvin, CNS apod.)
se v Uvodni terapii vyuziva lé¢ba vysokodavkovanymi intravendznimi
pulzy glukokortikoidl. Po dosazeni kontroly nad onemocnénim by
méla byt davka postupné minimalizovéna na < 7.5 mg/den s cilem
jejich UpIného vysazeni.

Volba imunosupresivniho Iéku zélezi zejména na charakteru a tizi
organového postizeni, dale pak i na véku pacienta a reprodukenich
okolnostech. V potaz je vzdy nutno vzit i bezpecnostni profil 1ékd.
U pacientd s mirnéjsi symptomatologif, hlavné kozné-kloubni, mize byt
pouzit metotrexat nebo azathioprin. Pokud neni dosazeno cile lé¢by
nebo v pfipadé zdvaznéjsiho orgdnového postizeni je doporucovano
nasazeni mykofenolat mofetilu, ktery ma dobrou Gcinnost u pacientd se
zévaznymi formami SLE veetné postizenfledvin, naopak nebyl prokézan
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vliv na neuropsychiatrické manifestace choroby. Podavani cyklofosfa-
midu je indikovéno u pacientl se zavaznymi manifestacemi (rendlnf,
kardiovaskularnf, neuropsychiatrické) nebo jako zachranna medikace
u onemocnéni refrakterniho na Ié¢bu.

U pacientl s lupusovou nefritidou je doporuceno provést rendini
biopsii k ozfejmént histologického typu postizeni. Imunosupresivni tera-
pie je indikovana v pfipadé aktivni LN lIl. a IV. tfidy s/bez histologickych
znédmek chronicity. U pacient( s cistou LN V. tfidy je imunosupresivni
|é¢ba indikovéana v pripadé nefrotické proteinurie; naopak pfi postizenf
II. tfidy nenf terapie imunosupresivy nutna (4).

U lupusové nefritidy llIl/IV tfidy se v inicidIni terapii vyuZiva podavani
mykofenoldt mofetilu (MMF) v ddvce 2-3 g denné dle tolerance a event.
nezadoucich Uc¢inkd nebo nizkodavkovaného (500mg co 14 dnd v 6
davkach) intravendzné podavaného cyklofosfamidu, u pacientl s ne-
dostate¢nou odpovédi by mélo byt zvazeno jeho podani ve vyssich
davkach (0,5-0,75 g/m? mési¢né po dobu 6 mésicl). V Gvodu écby se
podavaji intravendzni glukokortikoidy v celkové dévce 500-2500 mg,
nasledna perordlni davka by méla byt 0,3-0,5 mg/kg s postupnou re-
dukcina <75 mg/den v pribéhu 3-6 mésicl. Dalsi moznostf je podani
kalcineurinovych inhibitor? (CNI), at uz samotnych, nebo v kombinaci
s MMF. Pouziva se zejména tacrolimus, méné casto cyklosporin. Pfi
prikazu LN V. tfidy je Iékem prvni volby mykofenolat mofetil, pfi nedo-
state¢ném efektu Ize pfidat kalcineurinové inhibitory (4).

UdrZovaci terapie by méla byt dlouhodobd, jejf trvani je individudlni.
V pripadé proliferativni lupusové nefritidy by méla trvat minimalné
36 mésicl (7), k relapstim lupusové nefritidy vsak ¢asto mize dojit
i po této dobé. U pacientl po indukeni terapii cyklofosfamidem se
doporucuje pokracovat dale v terapii mykofenolat mofetilem nebo
azathioprinem, ktery mdze byt s vyhodou pouZit zejména u Zen pla-
nujicich graviditu. V pfipadé indukéni terapie MMF se doporucuje
v této terapii nadale pokracovat, pfevedeni pacienta na azathioprin
s sebou nese vyssi riziko relapsu LN. U pacientd, ktefi dosahli kompletni
klinické odpovédi, maze byt Ié¢ba velmi pozvolna redukovéna. Prvni
se doporucuje redukovat davky glukokortikoidd, az nésledné je mozné
redukovat davky imunosupresiv, jejichz opatrné vysazeni je mozné
v pfipadé dlouhotrvajicf remise.

U pacientt s LN refrakterni na 1é¢bu se doporucuji Iéky pouzivané
v indukeni terapii — MMF, cyklofosfamid, CNI (zejména tacrolimus) ve
vyssich davkach ¢i v kombinacni terapii. V indikovanych pfipadech Ize
pouzit rituximab, jeho ndstup Ucinku vsak mize byt velmi variabilnf.
Rovnéz tak mize byt pouzit i belimumab, ktery vsak zatim nema oficidlnf
indikaci pro lé¢bu LN, ale v post hoc analyze randomizovanych studif BLISS
-52 a BLISS-76 prokazal v kombinaci s MMF efekt na redukci proteinurie
a snizeni rizika relapsu LN (8), rovnéz tak jsou k dispozici i prvni data
0 jeho Ucinnosti u pacientd s biopticky potvrzenou aktivni lupusovou
nefritidou (9). V literatufe jsou i zminky o pouziti kombinace rituximabu
s belimumabem v [é¢bé refrakterni lupusové nefritidy (10). Ve vyjimecnych
piipadech, zejména pfi kontraindikaci vysokych dévek glukokortikoid{
nebo imunosupresiv, Ize podat intravendzni imunogloubuliny; zcela
vyjimecné je indikovano provedeni vyménnych plazmaferéz (zejména
v pffpadé hemolyticko uremického syndromu/trombotické trombocy-
topenické purpury, katastrofické formy antifosfolipidového syndromu).
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Nova imunosupresiva v lécbé SLE

V lednu 2021 schvdlila FDA (Food and Drug Administration) pro
lé¢bu lupusové nefritidy novy kalcineurinovy inhibitor voclosporin.
Jedna se o molekulu strukturalné podobnou cyklosporinu, ktera vsak
ma vétsi vazbu na kalcineuriny. Snizuje proliferaci lymfocytd, blokuje
imunitni odpovéd mediovanou T bunkami a zvysuje integritu podocytd
v ledviné. Jeho farmakokineticky profil a biologickd dostupnost pfi
perordlnim podani je vice konzistentni nez u jinych kalcineurinovych
inhibitor(, pfi jeho podavani odpada monitorace hladin léciva. Rovnéz
tak u néj nebyly popsany Iékové interakce s mykofenolat mofetilem.
Lék md priznivy efekt na lipidové spektrum a glykemicky profil (11).

Jeho ucinnost u lupusové nefritidy pfi podavani v davce 23,7 mg
dvakrat denné v kombinaci s mykofenolat mofetilem a s glukokorti-
koidy byla potvrzena jiz ve studii Il. faze AURA-LV (12). Ve studii lll. faze
AURORA-T (Aurinia Renal Response in Active Lupus With Voclosporin)
byl sledovan efekt kombina¢ni terapie voclosporinu s mykofenolat
mofetilem a glukokortikoidy s rychlou detrakci davek oproti placebu
v kombinaci se standardni terapif MMF plus glukokortikoidy. Do klinic-
kého hodnoceni bylo zafazeno celkem 357 pacientd s aktivni lupuso-
vou nefritidou tfidy Ill, IV nebo V (i v kombinaci), kterd byla prokdzana
biopticky nejdéle dva roky pfed zafazenim do studie. Primarnim cilem
studie hodnocenym v 52. tydnu byla kompletnirendlni odpovéd, ktera
zahrnovala pomér protein/kreatinin v moci (UPCR) < 0,5 mg/mg; dale
stabilni rendlni funkce definované jako GFR > 60 ml/min/1,73 m? nebo
bez vétsiho nez 20% poklesu; stav bez podani zachranné medikace;
a maximalni povolenou davkou kortikosteroid’ definovanou protoko-
lem. Primarniho cilového ukazatele se podafilo dosdhnout vyznamné
Castéji u pacientt 1é¢enych voclosporinem (u 73 [41 %] ze 179 pacientd)
nez pii podavani placeba (40 [23 %] ze 178 pacientd; OR, 2,65; 95 %
confidence interval [Cl], 1,64-4,27; P < 0,0001) (12). Bezpec¢nostni profil
léku byl velmi pfiznivy, zdvazné nezadouci piihody byly pozorovény
u 37 (21 %) pacientl lé¢enych voclosporinem a u 38 (21 %) pacientd
v placebové skupiné. Z infekénich komplikaci se nejcastéji jednalo
o pneumonii, kterd se vyskytla v préibéhu sledovéani u 7 (4 %) pacientl
v aktivni skupiné a u 8 (4 %) pacientd ve skupiné placebové (13).

Soucasné moznosti pouziti biologickych lékii
vlécbé SLE

Prvnim oficialné registrovanym biologickym Iékem pro Ié¢bu SLE je
belimumab. Jedné se o plné humanni rekombinantni IgGIA monoklo-
nalni protildtku, kterd blokuje vazbu solubilniho stimuldtoru B lymfocytd
(B lymphocyte stimulator, BLyS) na B lymfocyty, které hraji klicovou roli
v patogenezi SLE. Jeho Ucinnost a bezpecnost byla prokazana ve stu-
diich I.a ll. faze a dale potom zejména ve dvou velkych studiich lll. fize
v délce trvani 52 a 76 tydnd (14, 15); v soucasné dobé jsou k dispozici
jiz vice neZ 13letd bezpecnostnia Uc¢innostni data u pacientl lécenych
belimumabem (16).

Studie BLISS-52 byla placebem kontrolovana studie lll. faze, ve které
byli pacienti s aktivnim SLE randomizovani k 1é¢bé belimumabem
v davce bud' 1 nebo 10 mg/kg nebo k1é¢bé placebem (14). Primdrnim
cilem pak bylo zlepSenf SRI skére (the Systemic Lupus Erythematosus
Responder Index) v 52. tydnu sledovanf charakterizované jako pokles
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0 >4 body v SELENA-SLEDAI skore, zddné A a maximalné jedno B skore
pfi hodnoceni orgdnového postizeni podle BILAG (British Isles Lupus
Assessment Group) a zadné zhorseni (< 0,3 zvy3eni) v PGA hodnoceni
(Physician’s Global Assessment). Celkem bylo zafazeno 867 pacientt
(289, 290, 287 v jednotlivych skupindch), pficemz signifikantné vyssi SRI
odpovedibylo v tydnu 52 dosazeno ve skupinach lé¢enych belimuma-
bem 1 mg/kg (51 %, OR 1,55 [95 % Cl 1,10-2,19]; p = 0,0129) a 10 mg/kg
(58 %, 1,83 [1,30-2,59]; p = 0,0006) nez ve skupiné placebové (44 %).
Signifikantni rozdily ve prospéch lé¢by belimumabem pak byly pozoro-
vany i pfi posuzovani SELENA-SLEDAI, BILAG a PGA. Bezpec¢nostni profil
belimumabu byl dobry, vyskyt nezddoucich pfihod byl srovnatelny
s placebem (14).

Design studie BLISS-76, ve které bylo sledovéno celkem 819 paci-
entd, byl obdobny (15), pficemz v tydnu 52 bylo dosazeno ve skupiné
lé¢ené belimumabem v davce 10 mg/kg k signifikantné vyssimu zlep-
Senf SRI oproti placebu (43,2 % versus 33,5 %; p = 0,017). Ve skupiné
lécené davkou 1 mg/kg bylo zlepseni SRI pozorovano u 40,6 % pacientl
(p = 0,089). Lécebna odpoved v tydnu 76 byla 32,4 % v placebové
skuping, 39,1 % ve skupiné lécené belimumabem 1 mg/kg a 38,5 % pfi
davce 10 mg/kg (15).

V soucasné dobé jsou jiz k dispozici vysledky vice nez 13letého sle-
dovani pacientl uzivajicich belimumab podéavany intravendzné ve Ctyi-
tydennich intervalech v kombinaci se standardni terapif SLE, pficemz
medidn délky expozice belimumabu byl 3334 dnd (260-4332 dn0),
celkova expozice belimumabu cinila 2 294 patiento-rokd, a medidn
poctu infuzi 115,5 (7-155). Vice neZ jedna tfetina sledovanych pacientd
pokracovala v terapii déle nez 10 let, po celou dobu sledovani byl
pozorovan stabilni pocet nezadoucich piihod véetné infekci nebo se
¢asem jejich pocet snizoval. Podil pacientl, ktefi dosahli SRI [é¢ebné
odpovédi, postupné nardstal z 32,8 % v prvnim roce sledovani az
k 75,6 % pacientl v roce 12. Nizké aktivity onemocnéni (SELENA-SLEDAI
< 2 a davka prednisonu < 5mg/den) dosdhlo v prvnim roce Ié¢by
14 % pacientd, ve 13. roce |écby to bylo jiz 57 % lé¢enych pacient.
Dlouhodobd Ié¢ba belimumabem rovnéz umoznila postupné snizovani
davek glukokortikoidt (16).

V souladu s doporucenimi pro Ié¢bu SLE je misto pro 1é¢bu beli-
mumabem zejména u pacientl s extrarenalnim postizenim, u kterych
pres standardnf terapii, kterou je vétsinou kombinace glukokortikoidd
s hydroxychlorochinem a dal$imi imunosupresivnimi Iéky, pfetrvava
aktivita choroby nebo dochézf k jejim opakovanym vzplanutim (3).
Z 1é¢by belimumabem maji prospéch predevsim pacienti s koznim
a muskuloskeletalnim postizenim s vysokou aktivitou choroby (SLEDAI
> 10) uzivajici vyssi davky glukokortikoidl (> 7.5 mg/den) se serologicky
aktivnim onemocnénim (nizké hladiny C3 a/nebo C4 slozky komple-
mentu a vysoké titry anti dsDNA protildtek) (17, 18).

Ucinnost belimumabu u pacientd s biopticky potvrzenou aktiv-
ni lupusovou nefritidou potvrdily vysledky multicentrické, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studie studie Ill. faze BLISS-LN,
kterd porovnavala efekt belimumabu v ddvce 10 mg/kg iv. pfida-
ného ke standardni terapii LN (mykofenoldt mofetil nebo cyklofos-
famid/azathiopirin) oproti placebu (9). Priméarnim cilem studie bylo
dosazeni rendInf odpovédi charakterizované jako pomér mocovy
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protein/kreatinin < 0,7 a pokles odhadované glomerularni filtrace
(eGFR) maximalné o 20 % ve srovnani s vychozimi hodnotami nebo
GFR > 60 ml/min/1,73 m? a nepouziti zdchranné medikace. Hlavnim
sekundérnim cilem pak bylo dosazeni kompletni renaini odpovédi
(pomér protein/kreatinin < 0,5, zhorseni eGFR max. o 10 % nebo
> 90 ml/min/1,73 m? a nepouziti zdchranné medikace). Z celkového
poctu 448 pacientll (224 Ié¢eno belimumabem, 224 placebem) bylo
po 104 tydnech sledovéni dosazeno rendini odpovédi signifikantné
Castéji ve skupiné lécené belimumabem (43 % vs. 32 %; OR 1,6; 95 %
Cl, 1,0-2,3; p = 0,03), rovnéz tak i kompletni rendIni odpovéd byla
Castéjsi ve skupiné lécené belimumabem (30 % vs. 20 %; OR 1,7; 95 %
Cl,1,1-2,7, p = 0,02). Bezpecnostni profil belimumabu byl konzistentnf
s pfedchozimi studiemi (9).

Rituximab (RTX) je chimérickd monoklondinf protilatka proti
CD20 povrchovému antigenu B lymfocytd. Lék nema oficidinf re-
gistraci pro pouziti v [é¢bé SLE, v soucasnych doporucenich pro
lé¢bu SLE viak misto mé a je v této indikaci pomérné Siroce pou-
Zivan. Rituximab mze byt podavén v monoterapii nebo jako add-
-on terapie u pacientl se zavaznym rendlnim nebo extrarendlnim
(zejména hematologickym nebo neuropsychiatrickym) postizenim
refrakternim na Ié¢bu imunosupresivnimi Iéky a/nebo belimumab
nebo u pacientd, ktefi maji kontraindikace k jejich pouziti (3). | pres
dobré zkusenosti z klinické praxe jsou vsak vysledky pouziti RTX
v klinickych studiich u pacientd se SLE negativni. Studie EXPLORER
(The Exploratory Phase II/Ill SLE Evaluation of Rituximab) sledovala
Ucinnost a bezpecnost l1é¢by RTX oproti placebu u pacientl se
stfedni aZ vysokou aktivitou SLE s extrarendlnim postizenim. Po |é¢bé
rituximabem nebyl pozorovan rozdil v dosaZeni BILAG odpovédi
mezi jednotlivymi skupinami (19). Rovnéz tak ve studii lll. fize LUNAR
(Lupus Nephritis Assessment with Rituximab), kde byl porovnavan
rituximab oproti placebu u pacientl s lupusovou nefritidou tfidy Il
a IV, nebyla prokdzana v 52. tydnu sledovani superiorita RTX oproti
placebu v dosaZzenf renaini odpovédi (20). Nicméné post-hoc pub-
likovanad metaanalyza této studie potvrdila, Ze dosazeni kompletnf
deplece B bunék pfi lé¢bé rituximabem bylo asociovédno s kom-
pletni remisi LN v 78. tydnu sledovani a Iék dosahoval signifikantnf
ucinnosti v podskupindch se zavaznéjsim renalnim postizenim ¢&i
u Afroameric¢ant (21).

V imunopatogenezi SLE hraje ddlezitou roli aktivace interferon(
1. typu. Anifrolumab je pIné humanni IgGlk monoklondini protilatka
proti IFNAR1 (Interferon Alpha And Beta Receptor Subunit 1), kterd byla
v srpnu 2021 schvélena FDA pro 1é¢bu stfedné tézkého a tézkého SLE.
Anifrolumab prokazal uc¢innost ve studiich Il. a lll. faze u pacientd se SLE.
Ve studii ll. faze (22) byl porovnévén efekt anifrolumabu v dédvce 300 mg
iv. kazdé 4 tydny oproti placebu na koznf ras a artritidu u pacientl se
stfedné tézkym a tézkym SLE. Ke zlep3eni koznich projevd hodnocenych
pomoci SLEDAI-2 K (SLE Disease Activity Index 2000) doslo u 44,3 %
pacientl v 1é¢ené skupiné ve srovnani s 14,8 % pacientd v placebové
skupiné (OR (90 % Cl) 4,56 (2,48-8,39), p < 0,001; zlep3eni v BILAG
(British Isles Lupus Assessment Group) u 58,5 % versus 28,2 % pacientd
(OR (90 % CI) 3,59 (2,08-6,19), p < 0,001; a = 50 % zlepseni v mCLASI
(modified Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity
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Index) u 62,0 % versus 33,7 % pacientl (OR (90 % Cl) 3,31 (1,97-5,55),
p < 0,001. Pfi hodnocenti artritidy bylo u vétsiho podilu pacient léce-
nych anifrolumabem pozorovano zlepseni ve SLEDAI-2 K ve srovnani
s placebem: 56,7 % versus 42,4 % (OR (90 % Cl) 1,88 (1,16-3,04), p = 0,032;
a v BILAG 69,1 % versus 49,5 % pacientl (OR (90 % Cl) 2,47 (1,48-4,12),
p = 0,003; pfi hodnoceni poctu oteklych a bolestivych kloubd byla pfi
|é¢bé anifrolumabem pozorovéna vyssi primeérna redukce (SD) poctu
postizenych kloubU: -5,5 (6,3) versus -3,4 (5,9), p = 0,004 (22).

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze Ill TULIP-1
nebylo sice dosazeno primarniho cile, kterym byla SRI-4 (SLE responder
index-4) odpovéd, bylo viak dosazeno vyznamnych sekunddrnich cild
studie vcetné moznosti redukce davek glukokortikoidd a lepsi odpoveédi
hodnocené pomoci CLASI a BICLA (the British Isles Lupus Assessment
Group-based Composite Lupus Assessment) ve skupiné pacient lé¢ené
anifrolumabem (23). Pacienti se stfedné tézkym a tézkym SLE uZzivajici
standardni 1é¢bu byli randomizovéani v pomeéru 2 : 1: 2 k 1é¢bé place-
bem ¢i anifrolumabem v davce 150 nebo 300 mg iv. kazdé 4 tydny po
dobu 48 tydnd. V 52. tydnu sledovani bylo dosazeno SRI-4 odpovédi
u podobného poctu pacientd lé¢enych anifrolumabem v dévce 300 mg
(36 %) a placebem (40 %): rozdil -4,2 [95 % Cl -14,2 - 5,8], p = 0,41 (23). Ve
studii TULIP-2 byly plvodné sekundarni cile ze studie TULIP-1 pouzity
jako primarni cil. Celkem 362 pacientl se SLE bylo randomizovéano
vpoméru 1: 1k podavani anifrolumabu v ddvce 300 mg iv. co 4 tydny
nebo k placebu. Primarnim cilem studie bylo v tomto pfipadé dosazenf
terapeutické odpovédi hodnocené pomoci BICLA. Ve skupiné lécené
anifrolumabem dosahlo lé¢ebné odpovédi 47,8 % pacientd, ve skupiné
placebové 31,5 % pacientt (rozdil 16,3, 95 % Cl, 6,3-36,3; p = 0,001) (24).
Priznivy bezpecnostni profil anifrolumabu potvrdila poolovana data
z vyse uvedenych studif (celkem 925 pacient(), lék byl dobre tolerovén,
nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem byly respira¢ni infekce a zejména
zvysené riziko infekce herpes zoster (6,1 % vs. 1,3 % v placebové skupiné;
EAIR risk difference (95 % Cl) 5,4 (2,8-8,4) (25).

Nezadouci ucinky léciv

Farmakoterapie SLE je zatizena fadou vedlejsich ucink{ uzivanych
1ékd. V pripadé glukokortikoidl je to zejména dobre zndmé riziko rozvoje
sekundérniho Cushingova syndromu, vzniku osteopordzy, diabetu,
obezity, katarakty, ale také riziko infekci, trombembolické choroby ¢i
akcelerace aterosklerdzy. Hydroxychlorochin je spojeny s moznosti
rozvoje retinopatie ¢i kardiotoxicity. Imunosupresivn{ léky vseobecné
zvysuji rizika myelosuprese, infekci, mnohé z nich jsou teratogenni
(cyklofosfamid, methotrexat, mykofenolat), mohou mit onkogennf
potencial. Kalcineurinové inhibitory mohou pfispivat ke zhorseni re-
nélnich funkci ¢i vzniku hypertenze. Biologické léky zvysuji nachylnost
k bakteridInim, virovym i mykotickym infekcim, v pffpadé rituximabu
vcetné progresivni multifokalni leukoencefalopatie. Z toho vyplyva
nutnost peclivé monitorace vsech nasazenych Iéku.

Dalsi doporuceni pro
management pacientii se SLE

Jak jiz bylo zminéno, pacienti se SLE maji zvySené riziko kardio-
vaskularnich komplikaci, jejich prevence je proto dllezitou soucasti
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managementu lé¢by. Podle soucasnych doporuceni EULAR publi-
kovanych v letoSnim roce se doporucuje zejména ddsledna korekce
hypertenze, kterd zédsadnim zplsobem zvysuje riziko koronarnich
pfihod a ischemickych cévnich mozkovych piihod u pacientd se SLE.
Optimalni cilovou hodnotou jsou hodnoty TK < 130/80 mm Hg. U pa-
cientl s lupusovou nefritidou je pfi poméru mocovy protein/kreatinin
> 500 mg/g nebo pfitomné hypertenzi doporuceno podavani ACEi
(inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu) nebo ARB (blokdtory
receptord pro angiotenzin Il). Dalsim ddlezitym rizikovym faktorem
je dyslipidemie, jeji 1é¢ba se fidi doporucenimi platnymi pro obec-
nou populaci. Na zakladé individuainiho kardiovaskularniho rizika Ize
u nékterych skupin pacientl doporucit preventivni podavani kyseliny
acetylsalicylové, zejména pak u pacientd se sekundarnim antifosfoli-
pidovym syndromem. Prediktorem kardiovaskularnich komplikacf je
i samotna aktivita SLE; dosazeni nizké aktivity choroby a také pouziti
nejnizsich moznych davek glukokortikoidd vede k redukci CV rizika.
Rovnéz tak i podavani hydroxychlorochinu, ktery by mél byt podavan
vsem pacientlim se SLE, je doporuceno i ke snizenf kardiovaskularni-
ho rizika. Naopak neexistuje specifickd imunosupresivni terapie, jejiz
podéni by toto riziko zadsadnim zpUlsobem snizovalo (26).

V prevenci osteopordzy u pacientl se SLE se doporucuji nefarmako-
logické opatfent, jako je pravidelné cvic¢eni a udrzeni optimalni télesné
hmotnosti v kombinaci s adekvatni suplementaci kalcia a vitaminu D.
U pacientd s osteoporézou nebo s vysokym rizikem osteoporotické
zlomeniny je indikovano zahdjenf terapie (bisfosfonaty, denosumab,
v indikovanych pfipadech teriparatid).

U pacientd se SLE je zvysené riziko infekenich komplikaci vyplyvajici
jak z aktivity onemocnén, tak i z dlouhodobého podavani glukokorti-
koidd a imunosupresivnich [ékd. V souladu s doporucenimi EULAR pro
vakcinaci pacientd s autoimunnimi chorobami se doporucuje ockovani
nezivymi vakcinami. Pacienti by méli byt pravidelné ockovani proti
sezénni chiipce a pneumokokové infekci, rovnéz tak je doporucena
vakcinace proti SARS-CoV-2. Méla by byt zvazena i vakcinace proti her-
pes zoster; podle dostupnych dat md v tomto pfipadé i Ziva atenuovana
vakcina pfijatelny bezpecnostni profil a mize byt zvézena zejména

u pacient s méné intenzivni imunosupresf (27).

Zaver

Pfistup k pacientovi se SLE by mél byt vzdy komplexni, zakla-
dem by méla byt zejména vcasna a komplexni diagnostika choroby
s identifikaci rozsahu a zdvaznosti organového poskozeni. K tomu je
¢asto vzhledem k rozmanitosti klinickych manifestaci choroby potieba
mezioborova spolupréce, lékafem rozhodujicim o strategii [é¢by byva
¢asto revmatolog ¢i nefrolog. Volba spravné imunosupresivni terapie
pak zaleZi na typu a tizi postizeni, neméné dllezitd je vsak i prevence
komplikaci choroby, zejména rozvoje kardiovaskuldrnich chorob a in-
fekci. Portfolio 1ékd uzivanych v terapii se v poslednim roce rozsifilo
o novy kalcineurinovy inhibitor voclosporin, ktery prokazal dobrou
Ucinnost v 1é¢bé lupusové nefritidy, z biologickych Iékd urcenych pro
lé¢bu SLE je tfeba zminit belimumab, rituximab a nové také anifrolu-
mab. Nadale probihd intenzivni vyvoj celé fady novych molekul, které
by mohly v budoucnu umoznit bezpe¢nou a dlouhodobou kontrolu
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nad aktivitou zavazného autoimunniho onemocnéni, kterym SLE be-
zesporu je. Slibnd jsou prvni data o Uc¢innosti ustekinumabu (inhibice
I1-12/23), probihaji klinickd hodnocenf s dalsimi blokétory interferonu 1,
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Novinky v lécbé axialnich spondyloartritid

Martin Zurek, Pavel Horak
[Il. interni klinika — nefrologickd, revmatologicka a endokrinologickd FN Olomouc

Axidlni spondyloartritidy jsou revmatickd onemocnéni charakterizovand zanétem a kostni novotvorbou zpUsobujici
poruchu funkce patefe a postizenych kloubt. Zakladni vyzkum zduraznil kli¢covou roli dysregulace produkce cytokint
tumor nekrotizujiciho faktoru q, interleukinu-23 a interleukinu-17 v etiologii axidlni spondyloartritidy. Inhibitory tumory
nekrotizujiciho faktoru a a interleukinu-17 maji prokazanou ucinnost v klinickych studiich a jsou v sou¢asnosti schvalenymi
biologickymi chorobu modifikujicimi léky pro viechny podskupiny onemocnéni. Pfedpoklddand ucinnost blokady IL-23
nebyla ve dvou klinickych studiich s monoklonalnimi protildtkami anti IL-23 potvrzena. Novou lé¢ebnou moznosti se jevi
inhibitory Janusovych kinaz.

Kli¢cova slova: axidlni spondyloartritida, inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru a, inhibitory interleukinu-17, inhibitory in-
terleukinu-23, inhibitory Janusovych kinaz.

News in the treatment of axial spondyloarthritis

Axial spondyloarthritis is a rheumatic disease characterized by inflammation and bone formation causing impaired function
of the spine and affected joints. Basic research has highlighted the key role of dysregulation of tumor necrosis factor q, in-
terleukin-23 and interleukin-17 cytokine production in the etiology of axial spondyloarthritis. Tumor necrosis factor a and
interleukin-17 inhibitors have been shown to be effective in clinical trials and are currently approved biological disease-mod-
ifying drugs for all disease subgroups. The presumed efficacy of IL-23 blockade has not been confirmed in two clinical trials
with anti-IL-23 monoclonal antibodies. Janus kinase inhibitors appear to be a new treatment option

Key words: axial spondyloarthritis, tumor necrosis factor a inhibitors, interleukin-17 inhibitors, interleukin-23 inhibitors, Janus

kinase inhibitors.

Uvod

AxidInf spondyloartritidy (axSpA) pfedstavuji skupinu stavd cha-
rakterizovanych zénétem a novotvorbou kosti v oblasti patefe a varia-
bilnf pfitomnosti periferniho kloubniho postizeni. Podle klasifika¢nich
kritérif pro diagndézu seronegativnich spondyloartritid (SpA) dle ASAS
(Assessment in SpondyloArthritis international Society) onemocnéni
zahrnuje dva typy: radiografickou axialni SpA (r-axSpA), nazyvanou
také ankylozujici spondylitida (AS), a neradiografickou formu axSpA
(nr-axSpA) (1). AXSpA je pomérné ¢astym onemocnénim. Typickym
pocatecnim projevem axSpA je zanétlivé postizenf sakroiliakalnfho
skloubeni prokazatelné zobrazovacimi metodami viz obrazky 1 a 2.
Onemocnéni se vsak mlze manifestovat v jakékoliv ¢asti pétefe,
stejné jako na perifernich kloubech a entezich. Entezitida je charak-
teristickym rysem axSpA a jde o hlavni lokalizaci zanétlivych zmeén

u spondyloartritid. Mechanickd zatéz hraje vyznamnou roli v inici-
aci a dalSim udrzeni zanétu, coz do jisté miry vysvétluje distribuci
postizeni v oblastech nosnych kloubt. V rdmci axSpA se vyskytuji
¢asté mimokloubni projevy, jako je uveitida, psoriaza ¢i idiopatické
stfevni zanéty, a trpf jimi asi polovina nemocnych. Novotvorba kosti
a strukturdIni poskozeni sakroiliakdInich kloubU a patefe jako nasle-
dek zanétu jsou dobfe popsany u axSpA. Zanétlivé |éze axidlniho
skeletu |ze dobfe zobrazit pfi vysetfeni magnetickou rezonanci (MR).
Subchondrélni kostni dferi je nahrazena granula¢ni tkdni s osteob-
lasty, které podporuji novotvorbu kosti vedouci k intraartikuldrnf
ankyléze fasetovych kloubU. Vznik syndesmofytd a nakonec ankyléza
v patefi jako nasledek zanétu mlze vést k omezeni pohyblivost a dy-
sfunkci patefe. Vztah mezi zanétem a novotvorbou kosti nebyl zcela
objasnén. Pochopeni této interakce je dilezité pro prevenci dlouho-
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Obr. 1. Radiogram S skloubeni s ndlezem sakroilitidy pestrého obrazu
s kombinaci erozivnich a osteoporuktivnich zmén

dobého strukturainiho poskozeni. Zakladni vyzkum zddraznil klicovou
roli dysregulace produkce cytokin tumor nekrotizujiciho faktoru a
(TNFa), interleukinu — 23 (IL-23) a interleukinu-17 (IL-17) v etiologii
AS. IL-23 stimuluje Th17 lymfocyty produkujici IL-17. Ziskani tkdné ze
zanétem postizenych mist je u ¢lovéka obtizné, hlavni dlikaz toho,
Ze 0sa IL-23-IL-17 hraje z&sadnf roli v patogenezi SpA, je odvozena
z klinickych studii s inhibitory IL-17 (2).

Lécba axialnich spondyloartritid

Zakladnim lé¢ebnym postupem lé¢by axSpA stéle zUstava fyzio-
terapie a ¢asné pourziti nesteroidnich antiflogistik (NSA). Dkazy pod-
porujici i¢innost metod rehabilitace dle systematickych prehledovych
praci jsou dle pfisnych kritérii Evidence Based Medicine (EBV) sice
slabsi, nicnéné vsichni chdpeme, Ze v pfipadé pravidelného cvicenf
¢i lazenské terapie je uskutecnéni placebem kontrolované, rando-
mizované a zaslepené studie velmi obtizné. Dlouholetd zkusenost
ukazuje, Ze pravidelné cviceni vede ke snizenf aktivity onemocnén,

zmirnéni bolesti, ke zlepseni funkce a pohyblivosti patefe a snizenf

Obr. 3. Schéma lécby ankylozujici spondylitidy

Obr. 2. MRvysetieni s ndlezem aktivni sakroilitdy, edematdzni prosdknuti
struktury sakra i pfilehlych pdnevnich kosti vlevo

globdlniho hodnocenf aktivity onemocnén{ pacientem (3). Nesteroidni
antiflogistika (NSA) maji prokdzany efekt v ¢asné 1é¢bé projevi axSpA,
efekt kontinudlniho uzivani na radiografickou progresi nebyl jedno-
znacneé prokazan, stejné jako nebyl prokdzan rozdil v Uc¢innosti mezi
jednotlivymi latkami ve skupiné NSA. Pfi podavani NSA je potfeba
zohlednit kardidIni, gastrointestinaini a rendini rizika této |écby (4).
V pfipadé selhani konvencni terapie podavané, maximalni doporu-
Cené a tolerované ddvce je mozné u pacientl s pretrvavajici klinickou
aktivitou zvolit jako Ié¢bu 2. linie bud'inhibitory tumory nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNFa) nebo inhibitory IL-17, event. inhibitory Janusovych
kindz (JAK) (5). Pfehled lé¢by ankylozujici spondylitidy viz obrazek 3.
Sou¢asna Uhradov kritéria Statniho Ustavu pro kontrolu léciv (SUKL)
jsou uvedena v tabulce 1.

Schéma lécby AS

| Blokatory TNFa, blokatory IL-17 |

operace

Lokalni kortikosteroidy |

analgetika

progrese onemocnéni v éase

Sulfasalazin ‘

NSA |

Edukace, cviceni, fyzikalni |ééba, rehabilitace

axialni forma

| periferni forma |
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Tab. 1. Soucasnd thradovd kritéria Stdtniho Ustavu pro kontrolu Iéciv (SUKL)

Lécba dospélych se zavaznou aktivni ankylozujici spondylitidou se
zavaznymi axidlnimi symptomy, zvysenymi serologickymi markery
zanétlivé aktivity, jestlize nebylo dosazeno adekvatni terapeutické
odpovédi konvencni lé¢bou.

Lécba pacientl s diagndzou axialni spondylartritida bez rentgenového
prikazu ankylozujici spondylitidy, s vysokou aktivitou choroby
(definovanou jako BASDAI vice nebo rovno 4 pfi dvou po sobé
nasledujicich vysetfenich), ktefi splhuji nasledujici kritéria: ndlez aktivn{
sakroiliitidy na MRI a zvysené CRP nad dvojnasobek horni referen¢ni meze
testu dané laboratofe, u kterych selhala dosavadni Ié¢ba.

Zdroj: www.sukl.cz

Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
Priikaz nadmérné exprese TNFa v sakroiliakalnim skloubeni u pa-
cientl s SpA vedl ke konceptu jejich potencidlni Ucinnosti u SpA.
Nasledny prikaz dobrého klinického efektu inhibitorl TNFa a jejich
siroké pouziti znamenalo velky posun v moznostech farmakoterapie
SpA. V Klinickych studiich u pacientl s axSpA byla prokazana inhibitort
TNFa, a to jak u radiografickych, tak i non-radiografickych forem (5).
Mnoho studif ukazuje, Ze |épe reaguji na Ié¢bu pacienti se zvysenou
vychozf hladinou CRP (6). Klinickd hodnoceni zpocatku neprokdzala, ze
inhibitory TNFa, jsou-li podavany po dobu kratsi nez 2 roky, zpomaluijf
hodobd (= 4 roky) Ié¢ba inhibitory TNFa vede velmi rychle k redukci
zanétlivych zmén patrnych pfi MR a ma rovnéz priznivé ucinky na
radiografickou progresi u patefe u axSpA (7). Studie zabyvajici se dlou-
hodobym efektem podévéni inhibitort TNFa zjistily, Zze i pfi dosazeni
dlouhodobé remise onemocnéni dochdzi po vysazeni lécby témeér
u vSech pacientl s r-axSpA a u poloviny pacientd s nr-axSpA béhem
nékolika tydn(i ke klinickému relapsu onemocnéni. U¢innost po opé-
tovném zahdjeni 1é¢by se sice mlze obnovit, ale zejména u nemocnych
s nr-axSpA nedosahuje klinicky efekt po 3 mésicich az ve 40 % Urovné
efektu pred prerusenim lécby. Obecné se proto ukonceni podavani
inhibitor TNFa u pacientt v remisi onemocnéni nedoporucuije, jako
vhodnéjsi se jevi spide snizovani davek ¢i prodluzovani intervalu jejich

aplikace. Snizeni davky inhibitord TNFa az 0 50 % u pacientl s ¢asnou
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axSpA v setrvalé remisi je moznosti, jak se vyhnout vzplanuti choroby
a soucasné snizit naklady lé¢by (8). Metaanalyzy bezpecnosti podavani
inhibice TNFa u AS identifikovaly vyssi vyskyt nezadoucich Uc¢inkd pfi
srovnani s placebem, ale tyto byly podobné tém, které byly hlaseny
u jinych zanétlivych stavy, pfi kterych jsou inhibitory TNFa indikovany.
Ve vyskytu zadvaznych nezadoucich Ucinkd nebyl zjistén vyznamny rozdil
oproti placebu (9). | tak viak stéle plati obezfetnost zejména z pohledu
vyskytu oportunnich infekci véetné TBC s nutnosti vyloucenf jejich
latentnich forem pred zahajenim terapie. Z pohledu demyeliniza¢nich
chorob a tézsich forem kardialniho selhavani je tfeba respektovat ves-
kerd bezpecnostni upozornéni dle souhrnu Udajd o lécivém pripravku.

Inhibitory interleukinu-17

Interleukin-17 A je klicovym medidtorem zédnétu u axSpA, psoridzy
a psoriatické artritidy, od ¢ehoz se odvijel koncept biologickych 1ékd in-
hibujici I1-17 A signalnf drdhu u téchto onemocnéni. Sekukinumab je pIné
humanni monoklonalni protilatka (mAb), ktera se selektivné vaze na IL-
17 A, coz vede kinhibici jeho interakce s receptorem pro IL-17. Jeho pouZitf
je schvéleno pro celé spektrum axSpA, vychdzi z vysledkd klinickych studif
MEASURE a PREVENT. V klinickych studiich MEASURE 1, 2, 3 pacienti s r-a-
XSpA, kteff byli léceni sekukinumabem v davce 150 mg, dosahli primérniho
cile 20% zlepseni podle Assessment of SpondyloArthritis International
Society kritérii (ASAS 20) v tydnu 16 pfi srovnani s placebem signifikantné
Castéji, stejné jako zlepseni pomoci dalsich sekundarnich ukazatell aktivity
onemocnéni. Vklinické studii PREVENT pacienti s a nr-axSpA, kteff byli léce-
ni sekukinumabem 150 mg, doséhli primérniho cilového parametrem 40%
zlepsen kritéria Assessment of SpondyloArthritis International Society
(ASAS 40) pfi srovnani s placebem signifikantné ¢astéji (Obr. 4), stejné jako
zlepSeni pomoci dalsich sekundarnich ukazateld aktivity onemocnén,
popsano bylo také zlepSeni mobility patefe a byla pozorovéna inhibice
MR hodnocenych zanétlivych pfiznakd jak v oblasti sakroiliakalnich
kloubt tak i v oblasti patefe. Dlouhodobéd Ucinnost a bezpecnost byla
potvrzena jak u TNF naivnich, tak u pacientd, ktefi uzivali TNFi v minulosti.
Lécha sekukinumabem vede ke zmirnéni symptomU a poklesu aktivity

0br. &. Odpoved ASAS40 pii poddni sekukinumabu ¢i placeba u anti-TNFa naivnich pacient( ve studii PREVENT v pribéhu casu do 16. tydne
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Obr. 5. Procentudini podil pacientd, u nichz bylo dosazeno odpovédi dle ASAS40 ve studiich COAST-V a COAST-W do tydne 16
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onemocneéni axSpA a podle pokracujici randomizované kontrolované
studie (RCT) je stfednédoba lécba sekukinumabem spojena s nizkym
rizikem radiografické progrese (10).

Ucinnost inhibice I1-17 A u axSpA byla také potvrzena ve studii
s ixekizumabem, rekombinantni humanizovanou IgG4 mAb, ktera
selektivné vaze a neutralizuje IL-17 A. Studie COAST-V hodnotila efekt
ixekizumabu u 341 biologicky naivnich pacientd s diagndzou r-axSpA,
zatimco studie COAST-W hodnotila efekt ixekizumabu u 316 pacient(
s diagndzou r-axSpA, ktefi meéli predchozi zkusenosti s jednim nebo
dvéma inhibitory TNFa (Obr. 5). Studie COAST-X sledovala efekt ixe-
kizumabu u 303 pacientl s diagnézou nr-axSpA Pacienti byli [é¢eni
ixekizumabem 80 mg nebo 160 mg v tydnu 0 a poté 80 mg kazdé
2 tydny nebo kazdé 4 tydny, nebo placebem. Ve viech tfech studiich
v tydnu 16 u pacientl lé¢enych ixekizumabem byla pozorovéna zlepseni
v hlavnich komponentach kritérif odpovédi dle ASAS40 (spinalni bolest,
BASFI, celkové hodnoceni pacientem, ztuhlost) i v dalsich hodnocenich
aktivity onemocnéni véetné hladiny CRP. Bylo dosaZeno primarniho cile,
tzn. Ze byl zjistén statisticky vyznamné vyssi podil pacientl s 1é¢ebnou
odpovédi hodnocenf odpovédi dle kritérif ASAS40 u skupiny Ié¢enych
ixekizumabem v porovnani s placebem. Odpovédi byly podobné
u pacientll nezavisle na soubéznych lécbach. Ve studii COAST-W byly
odpovédi na 1écbu ixekizumabem pozorovany nezévisle na poctu
dfive poddvanych inhibitort TNF (11). Pacientdm, kteff dokoncili jednu
ze tif pivotnich studii COAST — V/W/X (52 tydnU), byla nabidnuta Gcast
v dlouhodobé navazujici randomizované studii vysazeni COAST - Y
(350 a 423 pacientl Ié¢enych ixekizumabem 1x za 2 a 1x za 4 tydny),
jejimz primdarnim cilovym parametrem byl podil pacientd v randomi-
zované populaci s vysazenim, u kterych nedoslo ke vzplanuti béhem
tydnd 24-64. Vyznamné vétsi podil pacientl Ié¢enych ixekizumabem
nemél vzplanutiv prlibéhu tydnd 24-64 ve srovnani s témi, kterym bylo
podavéano placebo. U pacient(, ktefi dostavali ixekizumab nepfetrzité,
byly odpoveédi ASAS40, ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score) < 2,1 a BASDAI 50 (Bath Ankylosing Spondylitis. Disease Activity
Index) zachovény az do tydne 116.
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Dalsi inhibitor IL-17, netakimab, humanizovana IgG1 mAb zacile-
na na IL-17 A, byl lepsi nez placebo u TNFi-naivnich axSpA pacientd.
Brodalumab, monoklonalini protilatka inhibujici IL-17 receptor A, po-
tvrdil svou Ucinnost ve studii lll. faze. Bimekizumab je monoklonalnf
protildtka IgG1 vazici epitop exprimovany na IL-17 AiIL-17 F a selektivné
neutralizujici oba tyto cytokiny. Dvojf inhibice IL-17 A a IL-17 F u pacientd
s axSpA vedla k poklesu aktivity onemocnéni, zlepseni kvality Zivota
a funkce ve studii faze llb. V soucasné dobé probihaji dvé studie faze
11 (12). Lé¢ba inhibitory IL-17 ma velmi dobry bezpec¢nostni profil, z ne-
zadoucich Ucinkd byl v rdmci RCT popsén vyssi vyskyt nazofaryngitidy
a ordlnf kandiddzy. Ve srovnédni s placebem nebyl v téchto studiich
identifikovan vyssi vyskyt zavaznych nezddoucich ucinkd (SAE), které
by vedly k prerusenf &by (12).

Na zakladé dat z klinickych studif jsou komer¢né dostupné inhibitory
TNFa (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab a certolizumab
pegol a inhibitory IL-17 (sekukinumab, ixekizumab) podle doporuceni od-
bornych spolecnosti ASAS a EULAR indikovany jako 1é¢ba 2. linie u axSpA.

0br. 6. Procentudini podil odpovédi ASAS20, ASAS40 ve 14. tydnu studlie
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Inhibice interleukinu-23

Produkce IL-17 je do jisté miry zavisld na I-23 a vzhledem k dobré
odpovédi pacientl na IL-17 inhibici se pfedpokladalo, Ze blokada IL-23 by
mohla pfedstavovat dalsi slibnou terapeutickou modalitou v 1é¢bé axSpA.
Ve studiich s ustekinumabem (inhibitor IL-12/23) a risankizumabem (selek-
tivnf inhibitor podjednotky p19 I1-23) viak nebylo dosazeno primarnich
cilt (13, 14). Otézkou zUstava, proc inhibice I1-23 u axSpA selhava. Rozdil
v Ucinnosti inhibice IL-17 a IL-23 by mohl byt zplsoben tim, ze ¢ast produkce
I-17 nezévisf na I.-23. Udaje ze zvitecich modelll SpA ukazuji, Ze inhibice
I1-23 ovlivni produkci I1-17 pouze v zacatku onemocnéni, coz naznacuje, Ze
IL-23 se podili na iniciaci zanétu u axSpA, ne vak tolik na jeho udrzeni (15).
IL-17 neni produkovéan pouze burikami Th17 ale také pfirozenymi sliznicné
asociovanymi invariantnimi T burikami, vrozenymi lymfoidnimi burikami 3
(16).V rdmci spektra SpA maji cytokiny zfejmé odlisné patogenetické Ucinky
v zavislosti na tkani, ve které plsobi. Produkce IL-17 je vice zavisla na IL-23
v kiiZi neZ v synovidlni membrané &i kostni dfent (17). Tento poznatek by
mohl ¢astecné vysvétlit nesrovnalosti Gcink{ lé¢by napfi¢ spektrem SpA:
ucinnost inhibice IL-23 u psoridzy, ale ne u axSpA, Ucinnost I1-12/23 inhibice
u ulcerézni kolitidy a selhani IL-17 inhibice u Crohnovy choroby (17).

Inhibitory Janus kinaz (JAKs)

Inhibice intraceluldrnich signalizacnich drah Janus kindz (JAKs) cilenymi
syntetickymi DMARD (tsDMARD) se ukazuje jako nova Ucinna strategie
v efektivni 1é¢bé axSpA. JAKs jsou spojeny s receptory mnoha cytokind,
mezi které patif i interleukiny osy I1-12-11-23. Ve studii féze 3 s inhibitorem
JAK1/3 tofacitinibem u pacientl s axSpA bylo dosazeno primarniho end-
pointu, ve 12. tydnu lé¢by bylo dosazeno skdre ASAS 20 ve skupiné [é¢ené
tofacitinibem (5 mg 2x denné) signifikantné ¢astéji nez ve skupiné placeba
(80,8 % vs, 41,2 %, p < 0,001). To stejné platilo pro ostatni sekundami cile.
MR Sl kloubl prokézala signifikantné vyssi redukci zndmek zanétu nez pri
placebu (18-20).
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Ve studii SELECT-AXIS se selektivnim inhibitorem JAKT upadacitinibem
byl prokadzan efekt v Sirokém spektru sledovanych parametrd aktivity.
Primarnim cilem byl dosazeni odpovédi ASAS 40 ve 14. tydnu, coz splnilo
52 % pacientl na upadacitinibu oproti 26 % pacientd na placebu (p <
0,0003) (21) (Obr. 6).

Filgotinib, novejsi silné selektivni JAKT inhibitor, byl zkousen v indikaci
aktivni r-axSpA oproti placebu ve studii faze 2 (TORTUGA) (22). Do studie
bylo zafazeno celkem 116 pacientl. Primérnd zména ASDAS v tydnu
12 byla ve skupiné na filgotinibu -1,47 (SD 1,04), ve skupiné na placebu
pak -0,57 (SD 0,82). Rozdil mezi skupinami byl signifikantni 0,85 (95% Cl
-1,17 do -0,53, p < 0,0001) stejné jako rozdily u vsech sekundarnich cilt
onemocnéni (22). Vyskyt nezadoucich ucinkd, zavaznych nezddoucich
Ucinkd a preruseni terapie z dlvodu nezadoucich ucinkd se nelisily v RCT
pfi srovnani inhibitory JAK a placeba. Nebyly detekovény zddné nové
bezpecnostni signély ve studiich (23). V soucasné dobé je upadacitinib
jako jediny inhibitor JAK schvélen Evropskou lékovou agenturou pro lé¢bu
r-axSpA. Efekt inhibitord JAKs ¢ekd na vyhodnoceni také v [é¢bé nr-axSpA.

Zavér
Pres nepochybny pokrok ve vyvoji lékl pouzivanych v 1é¢bé axi-
alnich spondyloartritid zGstava nezodpovézena celd fada otazek. Jsou
patogenetické cesty zprostfedkované TNFa a IL-17 stejné dUlezité
u vSech pacient? Byla by uzite¢na a bezpecna soucasna blokida
obou cytokind? Inhibice které slozky IL-17 je nejucinnéjsi a do jaké miry
je produkce I1-17 zavisla na I1-23? Dlouhodobéa data RCT sledujici viv
soucasnych lé¢ebnych moznosti na radiografickou progresi onemoc-
néni zatim nejsou k dispozici. Budouci vyzkum by ndm mohl pomoci
optimalizovat strategii Ié¢by a také zlepsit nase chapani mechanism
spojujicich zanét a novotvorbou kosti, abychom mohli vyvinout nové
|éCebné modality.
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Casna diagnostika systémové sklerodermie
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Systémova sklerodermie (SSc) je systémové imunitné mediované onemocnéni pojiva charakterizované fibroproduktivnimi
zménami v pojivové tkani a mikrovaskularnimi poruchami. Onemocnéni postihuje kizi, pohybovy aparét a vnitini orgéany.
Jedna se o onemocnéni s vysokou mirou morbidity a mortality, vyrazné zhorsujici kvalitu Zivota pacient(l. Pro zabranéni
progrese choroby je nutné vcasné zahdjeni terapie. Tento prehledovy ¢lanek se vénuje sou¢asnym moznostem ¢asné
diagnostiky systémové sklerodermie.

Kli¢cova slova: diagnostika, casné formy sklerodermie, systémova sklerodermie.

Early diagnosis of systemic scleroderma

Systemic scleroderma (SSc) is a systemic immune-mediated connective tissue disease characterized by fibroproductive
changes in connective tissue and microvascular disorders. The disease affects the skin, musculoskeletal system and internal
organs. It is a disease with a significant rate of morbidity and mortality, significantly worsening the quality of life of patients.
Early initiation of therapy is necessary to prevent disease progression. This review article discusses the current possibilities of
early diagnosis of systemic scleroderma.

Key words: diagnostics, early forms of scleroderma, systemic scleroderma.

Uvod

Systémova sklerodermie (SS¢) je systémové imunitné mediované
onemocnéni pojiva charakterizované fibroproduktivnimi zménami
v pojivové tkani a vaskularnimi poruchami. Onemocnéni postihuje
kGzi, pohybovy aparat a vnitini organy. Jednd se o onemocnéni se
zna¢nou mirou morbidity a mortality, vyrazné zhorsujici kvalitu Zi-
vota pacientl (1). Postihuje 3-8x Castéji zeny nez muze, manifestuje
se obvykle v mladsim a stfednim véku. Uddvand prevalence ¢&inf
4-253 ptipadd na milion a ro¢ni incidence 3-19 pfipadd na milion.
(2). Klinicky obraz mUZe byt zna¢né heterogenni, aviak nejcastéji se
onemocneéni projevuje Raynaudovym fenoménem (RF, Obr. 1), ktery
byva jednou z prvnich manifestaci choroby, nasledovany koznimi

zménami, ke kterym se pozdéji pfidava organové postizenf (plice,

Raynauddv fenomén u 60leté Zeny.

gastrointestinalni trakt, kardiovaskularni systém).
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Klinické manifestace

Kiize

Sklerodermie je stav tuhnutf kiize zpUsobené fibrotizaci podkozi.
Obecné jsou rozlisovany dveé formy postizent: lokalizovana a systémova
forma. Lokalizovana forma ma sirokou diferencidlni diagnostiku, tento
¢lanek se ji déle nevénuje. Systémova forma predilekéné postihuje
kbzi rukou, predlokti a obli¢eje. Podle rozsahu postizeni se déle sys-
témova sklerodermie déli na nékolik podtypd (viz nize) (2). V ¢asné
fazi onemocnéni mlze dochazet k rozvoji otoku v oblasti prstd, které
jsou podkladem vzniku tzv. ,puffy fingers” (Obr. 2). Nasledné dochézi
k fibrotizaci podkozi a vzniku sklerodaktylif.

Formy systémové sklerodermie

B limitovana forma (IcSSc) — s postizenim kdze distalné od loktl
a kolen, pfipadné i s postizenim tvare a krku

m  difuzni forma (dcSSc) - s celotélovym postizenim klze, obvykle
rychleji progredujici forma onemocnéni, ¢astéji asociovana s in-
tersticidlnim plicnim postiZzenim a s horsi prognézou

B SSc sine scleroderma (ssSSc) — forma onemocnéni bez typického
postizeni kiize

B SScvramciprekryvnych syndromd — soucasné diagnostikovana SSc
a jiné revmatické onemocnéni (SLE, revmatoidnf artritida, myositida)

® nediferencované onemocnéni pojiva

Cévni

Casnym projevern onemocnéni byvé zachvatovita porucha prokrvent
aker (nejcastéji prstd rukou, nohou) oznacované jako Raynauddv fenomeén
(RF) — jako prvni piiznak SSc se projevuje u 95 % pacientl. (3). Vznikd na
podkladé vazokonstrikce vyvolané chladem ¢i stresovym podnétem,
kdy v postizené oblasti dochazi k barevnym zménam, kize méni barvu
na bledou bilou ¢i Zlutavou, po odeznénf konstrikce dochdzi k prekrvent
a zCervenani. RF mUze postihovat az 5 % populace (4), je proto nutné
rozlisovat jeho primarni a sekundarni formu. Primarni onemocnéni vznika
pouze na podkladé zvysené tendence k vazospasmUm. Sekundarni forma
se rozviji na podkladé systémového onemocnéni pojiva (nejcastéji SSc).
Vzhledem k moznosti rozvoje RF jako prvniho projevu SSc jsou v algoritmu
¢asné diagnostiky osoby s vyskytem RF indikovéany k dalsimu dosetfent.

Obr. 2. Difuzni prosak prstd u 40leté Zeny — puffy fingers
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Na podkladé poruchy cévniho zasobeni se mohou tvofit digitaini
ulcerace, typické jsou ragady na koncich prstd oznac¢ované jako de-
fekty charakteru krysiho kousnuti. K objektivizaci postizeni malych cév
se vyuziva kapilaroskopické vysetfeni nehtovych vald. Pfi vysetfeni
nachézime typické zmény: snizeny pocet kapildr na 1 mm pole, po-
ruchu usporadani a dilataci kapilar (Obr. 4), mikrohemoragie z kapilar
(Obr. 5), ndsledné avaskuldrni zény a novotvorba kapilar (Obr. 6) (5).
V rdmci mikrovaskuldrniho postiZzeni dochdzf také k dilataci kapilar
v oblic¢eji a vzniku teleangiektazif.

Srdce

Plicnf arteridIni hypertenze (PAH) pfi SSc vyznamné ovliviuje mor-
talitu pacientd. Vyskytuje se ve formé primarni pfi postizeni plicnich cév
i ve formé sekundarni v rdmci postiZzeni plicniho intersticia. Udavana
prevalence PAH je 10-15 %. Medién doziti pacient(l se SSc a PAH je
1-3 roky, pokud se soucasné vyskytne i intersticialnf plicni postizent,
pak je progndza jesté 5x horsi (6).

K dalsim moznym kardialnim postizenim v rdmci SSc patfi fibrotizace
myokardu, pfi které mlze dochdzet k porucham systolické i diastolické
funkce srdce a k poruchdm rytmu. Vyskytuje se i postizeni perikardu ve
formé perikarditidy a také patologie srde¢nich chlopn.

Obr. 3. Normdini kapilaroskopicky ndlez

Obr. 4. Kapilaroskopicky ndlez: gigantokapildry
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Obr. 5. Kapilaroskopicky ndlez: hemoragie

Plice

Plicni postizenf se vyskytuje az u 80 % nemocnych se SSc. Pro one-
mocnéni je typické intersticidlni plicni postizeni. Spolu s plicni arterialnf
hypertenzi vede az k 60 % umrti spojenych se SSc. K intersticidlnimu
postizeni se v posledni dobé obraci velkd pozornost vzhledem k novym
terapeutickym moznostem — pouZziti biologické (rituximab, tocilizumab)
¢i antifibrotické terapie (nintedanib, pirfenidone) (7, 8). Mimo postize-
ni intersticidlnim procesem jsou nemocni se SSc ohrozeni aspira¢ni
pneumonii (pfi postizeni GIT), déle pak tromboembolickou chorobou,
spontdnnimi pneumothoraxy ¢i malignitami (9).

Ledviny

V minulosti obavana a relativné ¢astd sklerodermicka renalnf krize
je v soucasné dobé vzacna diky terapii ACE inhibitory. Prevalence je
5% u dcSSc a 2 % u IcSSc (10). Drive pficina az 42 % umrti spojenych
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Obr. 6. Kapilaroskopicky ndlez: neoangiogeneze

se SSc, nyni se podilf pfiblizné na 6 % umrti (6). Nicméné ve vzacnych
pfipadech mUze byt stale prvni manifestaci choroby.

Sklerodermickd rendlni krize je charakterizovana nové vzniklou
hypertenzi s hodnotami krevniho tlaku nad 140/90 mm Hg ¢i zvyse-
nim vychoziho systolického tlaku o vice nez 30 mm Hg (nebo vice nez
20 mm Hg diastolického), doprovazenou akutnim rendlnim poskozenim
s elevaci sérového kreatininu anebo oligoanurii. Sou¢asné se mdze
vyskytnout hemolytickd anemie. Méné ¢asto dochazi pouze kizolova-
nému rendlnimu poskozeni bez rozvoje hypertenze, tzv. normotenzni
renalnf krizi. Ve zvySeném riziku vzniku sklerodermické rendinf krize jsou
pacienti s difuzni ¢i rychle progreduji formou onemocnénia v ¢asné fazi
onemocnéni. Dalsim rizikovym faktorem je uzivani kortikosteroidd ve
stfednich a vyssich davkach (>15 mg Prednisonu ¢i ekvivalent), proto se
tyto davky obvykle v terapii SSc nepodavaji. (11). Ackoli se ACE inhibitory
u sklerodermické rendini krize pouzivaji s dobrym efektem terapeu-

Tab. 1. Klasifikacni kritéria pro systémovou sklerodermii dle ACR/EULAR z roku 2013 (14)

Kritérium Klinicky nalez Pocet bodu
Ztlusténi kiize prstd obou rukou od proximélnich po metakarpofalangealni 9
klouby (postacujici kritérium pro klasifikaci)
Ztluéténf&ﬂée prstl . ) s . Difuznf proséknuti prstl 2
(pokud pritomny obé manifestace, pocité se vyssi bodova hodnota)
Sklerodaktylie
(distalné od metakarpofalangeélnich
kloubd, ale proximéalné od 4
proximélnich interfalangeainich
kloub)
Leze na éeiéka’ch prSEG . . . Ulcerace na $pickach prstd 2
(pokud pfitomny obé manifestace, pocité se vyssi bodova hodnota)
Jamkovité jizvicky na $pickach prstl 3
Teleangiektéazie
Abnormality kapildr na nehtovych valech
Fricé‘rlzrirgler:}zil:ériy;ertenze anebo intersticialni plicnf proces Plicn arteridini hypertenze 5
Intersticialni plicnf proces 2
Raynauddv fenomén 3
x;iﬁ;%ﬁ:iﬁxg’;ke pro 55¢ Proti centromerdm 3
DNA topoizomerdza | (@nti-Scl-70) 3
RNA polymeréza lll 3
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Schéma 1. VEDOSS algoritmus pro ¢asnou diagnostiku SSc upraveno dle (15)
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ticky pro zvlddnuti samotného stavu i asociované hypertenze, jejich
profylaktické podavani se nedoporucuje vzhledem k popisovanému

moznému zvysenému riziku rozvoje rendlni krize (12).

Gastrointestinalni trakt (GIT)

Postizeni gastrointestindlniho traktu je velmi ¢asté, vyskytuje se
az u 95 % nemocnych a podili se az na 12 % Umrti pfi SSc. U 10 %
postizenych je pfitomno jiZ pfi stanoveni diagndzy a vyrazné zhor-
Suje kvalitu Zivota pacientd. MUze dochdzet k postizeni vsech etadzi
zazfvaciho traktu. Dochdzi k poruse motility GIT, porucham polykani,
poruse evakuace zaludku, syndromu bakteridIniho pferdstani v ten-
kém stfeve, anorektdlnim poruchdm. Mezi klinické projevy postizeni
GIT patfi malabsorpce, gastroesofagealni reflux, nauzea, zvraceni,
prljem i zécpa (13).

Pohybovy aparat

SScje v 46 az 95 % doprovazena postizenim muskuloskeletalniho
systému, cozZ je pro nemocné se SSc vyrazné omezuijici a invalidizujici.
Cast&ji se vyskytuje u difuzni formy SSc (14). Onemocnénf byva dopro-
vazeno artralgiemi, méné casto i artritidami, tuhosti rukou a nohou,
pfipadné i flekénimi kontrakturami, a také svalovou slabosti, zejména
proximdalnich svalovych skupin (15). Mdzeme se setkat i s prekryvnymi
syndromy systémové sklerodermie a revmatoidnf artritidy ¢i myositidy
(2,14).

Problematika casné diagnozy

Vzhledem k faktu, Ze rychlé zahdjeni terapie je ddlezité k zabranéni
progrese choroby, je nutné SSc diagnostikovat jiz v ¢asné fazi onemoc-
néni. Rozvinuté onemocnéni ma obvykle jiz typicky klinicky obraz,
¢asto jsou pfitomné i orgdnové zmény. Pfestoze se onemocnéni mdze
zpocatku projevit sirokou skélou piiznak{, mezi nejcastéjsi patfi RF a GE
reflux (16). Pravé ¢asna piftomnost RF vedla k vypracovéani doporucent
pro diagnostiku ¢asné formy systémové sklerodermie.

Pro systémovou sklerodermii doposud neexistuji diagnostic-
kd kritéria, nicéné se pro tento Ucel vyuzivaji klasifika¢ni kritéria
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Obr. 6. Pozitivni ndlez antinukledrnich protildtek (ANA)

Jednd se o skvrnity typ imunofluorescence odpovidajici pozitivité anti SCI-70 pro-
tildtek. Vysetreno metodou nepiimé imunofluorescence, pouZita sklicka a reagen-
cie firmy INOVA, A Werfen Company, CA USA (Archiv Ustavu imunologie, FN a LF
UP Olomouc).

Americké revmatologické spolecnosti a Evropské ligy proti revmatismu
(American College for Rheumatolgy and The European League Against
Rheumatism, ACR a EULAR) z roku 2013 (17). Skladajf se z nékolika bodove
ohodnocenych kritérii, pro klasifikaci choroby jako SSc je tfeba ziskani
alespon 9 bodU (Tab. 1).

Pro moznost ¢asné diagnostiky choroby, kdy pacient nespliuje
klasifika¢nf kritéria, byl vypracovéan algoritmus v rdmci projektu VEDOSS
(Very Early Diagnosis of Systemic Sclerosis) EUSTAR multicentre study
(18). Tento algoritmus zdUraznuje potfebu sledovani pacientt s RF, s di-
fuznim prosaknutim prstl (tzv. ,puffy fingers") a pozitivnimi antinukle-
arnimi (ANA) protildtkami. Na zakladé jejich pfitomnosti je doporucen
daldi postup a dosetfeni (schéma 1, upraveno dle (18)).

WWchozim bodem algoritmu je klinické podezfeni na moznou diagno-
zu systémové sklerodermie. K tomuto podezieni by méla vést pfitomnost
tii varovnych signalll (,red flags”): Raynaudtva fenoménu, ,puffy fingers’,
pozitivity ANA protildtek. V pfipadé pfitomnosti téchto varovnych sig-
nald je doporuceno doplnéni kapilaroskopického vysetreni a vysetreni
specifickych protildtek (anticentromerové, anti-Scl70/ topoizomeraza
l, anti-RNA polymerdaza Ill) (Obr. 6). Pokud je pozitivni alespon jedno
z uvedenych vysetieni, stav je uzavfen jako velmi ¢asna SSc a jsou indi-
kovana dalsf vysetfeni ke zhodnocenf pfipadného orgdnového postizenf.
V rdmci tohoto dosetieni je doporuceno funkeni vysetfeni plic, HRCT
plic a jicnova manometrie. Dle vysledku provedenych vysetfenf zahaju-
jeme adekvatni terapii. Pokud neni zjisténo orgdnové postizeni, pak je
pacient indikovan k pravidelnému sledovani. Presna frekvence kontrol
u ¢asné sklerodermie nenf stanovena, nicméné pfi terapii sklerodermie
je doporucovano opakovani plicnich funkenich testl (spirometrie, DLCO)
kazdych 6 mésicl v prvnich 6 letech nemoci, dle vysledku opakovani
HRCT plic. Provedent jicnové manometrie je indikovano na podkladé
klinickych pfiznakd postizeni horniho GIT a déle je doporuceno kazdo-
ro¢ni echokardiografické vysetteni. Pri suspekci na PAH je doplhovéno
vysetfeni natriuretickych peptidd (BNP), ventilacné perfuzni scintigrafie
plic a pfipadné pravostranna srdecni katetrizace. K posouzenf postizenf
plic se vybérové doplriuje i bronchoalveolarnilavaz (BAL). Jicnovou ma-
nometrii Ize nahradit scintigrafickym vysetfenim jicnu, dalsi vysetfeni pak
zahrnujf pH-metrii a endoskopické vysetfeni horniho GIT (2).
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Difuzni alveolarni hemoragie jako Zivot
ohrozujici manifestace nové diagnostikované
granulomatozy s polyangiitidou navazujici
na infekci covid-19 - kazuistika

Pavlina Kostelnikova', Martina Skacelova', Martin Spisek?, Miroslav Simi¢ek?, Pavel Horak’
"I, interni klinika — nefrologickd, revmatologicka a endokrinologicka, FN Olomouc a LF UP Olomouc

vvvvv

Je popsana kazuistika pacientky s nové diagnostikovanou granulomatézou s polyangiitidou (GPA) po prodélani infekce
covid-19 (Coronavirus Disease 2019). GPA nélezi mezi ANCA-asociované vaskulitidy, ty se vyznacuji pfitomnosti autopro-
tilatek proti cytoplazmatickym enzymim neutrofild (Anti Neutrophil Cytoplasmatic Antibodies). Jedna se o vaskulitidu
postihujici zejména malé cévy vedouci k postizeni ledvin, plic a hornich dychacich cest véetné paranazalnich dutin
a orbit. Toto onemocnéni mize vyustit ve stav akutné ohrozujici zivotni funkce. Mezi takovéto komplikace nalezi difuzni
alveolarni hemoragie (DAH), coz je stav vyznacujici se Unikem krve z plicnich cév do alveol(, neziidka vede k akutnimu
ohrozeni zivotnich funkci az respira¢nimu selhani. DAH maze mit mnoho pfi¢in — autoimunitni choroby vcéetné vaskulitid
i neimunologickou etiologii. V¢asna a adekvatni komplexni terapie véetné imunosupresivni 1é¢by (cyklofosfamid/rituximab
a glukokortikoidy) mize byt zivot zachranujici.

Kli¢ova slova: cyklofosfamid, difuzni alveolarni hemoragie, granulomatéza s polyangiitidou, plazmaferéza.

Diffuse alveolar hemorrhage as a life-threatening manifestation of newly diagnosed
granulomatosis with polyangiitis following COVID-19 infection - a case report

A case report of a patient with newly diagnosed granulomatosis with polyangiitis (GPA) after undergoing COVID-19 (Coro-
navirus Disease 2019) is discussed. GPA is one of the ANCA-associated vasculitis, which is characterized by the presence of
autoantibodies against cytoplasmic enzymes neutrophils (Anti Neutrophil Cytoplasmatic Antibodies). It is a vasculitis that
mainly affects small blood vessels, leading to damage to the kidneys, lungs, and upper respiratory tract, including the paranasal
sinuses and orbits. This disease can result in an acute life-threatening condition. Such complications include diffuse alveolar
hemorrhage (DAH), a condition characterized by blood leakage from the pulmonary vessels into the alveoli, often leading
to acute vital signs and even respiratory failure. DAH can have many causes — autoimmune diseases including vasculitides
as well as non-immunological causes. Early and adequate comprehensive therapy including immunosuppressive treatment
(cyclophosphamide/rituximab and glucocorticoids) can be life-saving.

Key words: cyclophosphamide, diffuse alveolar hemorrhage, granulomatosis with polyangiitis, plasmapheresis.

Uvod vyznacuji pfitomnosti autoprotilatek proti cytoplazmatickym enzymm
Vaskulitidy jsou heterogenni skupinou onemocnéni, kterd je zpd-  neutrofild (Anti Neutrophil Cytoplasmatic Antibodies), které stimulujf
sobena zanétem cévni stény. ANCA-asociované vaskulitidy (AAV) se  neutrofily k zanétlivé reakci vedouci k poskozeni tkdné. Zanétlivé reakce
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probiha bez pfispéniimunokomplexd. Autoprotildtky byvaji zaméfeny
proti serinové proteindze 3 (c-ANCA) nebo myeloperoxidéaze (p-ANCA).
Mezi zéstupce AAV nalezi granulomatdza s polyangiitidou (GPA), eo-
sinofilni granulomatdza s polyangiitidou (EGPA) a mikroskopickd po-
lyangiitida (MPA).

Granulomatoéza s polyangiitidou (GPA) je vaskulitida vyznacujici
se ptitomnostf protildtek proti proteindze 3 (PR3), c-ANCA, postihuje ze-
jmeéna malé cévy. Je typicka triddou priznakd — nekrotizujici vaskulitidou
postihujici hlavné malé cévy v plicich; srpkovitou fokdIné-segmentaini
nekrotizujici glomerulonefritidou (GN) a nekrotizujicimi granulomy nej-
¢asté&ji v hornich cestach dychacich, které mohou destruovat kosténé
struktury orbit ¢i nosu. Tato choroba mize byt doprovazena fadou
dalsich projevd, jako je postiZzenf ocnich struktur a centralniho i peri-
ferniho nervového systému, stfev, pankreatu a klize ¢i celkové priznaky.
Incidence onemocnéni je kolem 7 az 12 pfipadl na 1 milion za rok se
zvysujici se tendenci. Prevalence je v Evropé od 20 do 150 pacient(
na 1 milion obyvatel s vy3sim zastoupenim v severskych zemich (1).

Soucasna klasifika¢ni kritéria GPA jsou ddna doporucenim ACR
(American College of Rheumatology, Americka revmatologicka kolej)
/ EULAR (The European Alliance of Associations for Rheumatology,
Evropska liga proti revmatismu) z roku 2022 a jsou nésledujici: epistaxe,
nazéIni krusty nebo ucpany nos (+3); postizeni chrupavky (+2); pfevodnf
nebo senzorineurdlni ztrata sluchu (+1); pozitivita ANCA nebo PR3 (+5);
plicni uzly, hmota nebo kavitace (+2); granulom nebo obraz tzv. giant

Obr. 1. Rozsev koznich vaskulitickych eflorescenci na dolnich koncetindch
43leté nemocné s granulomatézou s polyangiitidou a difuzni alveoldrni
hemoragif (archiv autorky)

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

cell na biopsii (+2); zadnét nebo konsolidace nosnich/paranazalnich
dutin (+1); pauci-imunitni GN (+1); pozitivita perinukledrni ANCA nebo
antimyeloperoxidazy (-1); a pocet eosinofild > 1 x 10%/litr (-4). Klasifikacnf
kritéria splfiuje pacient s kumulativnim skére > 5 bodU (2).

Difuzni alveolarni hemoragie (DAH) je stav vyznacujici se Uni-
kem krve z plicnich cév do alveold, nezfidka vede k akutnimu ohrozent
Zivotnich funkci az respira¢nimu selhani. DAH mdze mit mnoho pficin.
Napfiklad Bradna a kol. zkoumali soubor 32 pacientl s DAH, z toho
u 18 slo o vaskulitidy, dal$imi pficinami byly Sjogrendv syndrom, systé-
mova sklerodermie, syndrom s anti-GBM protildtkami (Goodpasterv
syndrom) nebo rychle progredujici GN. Plicni hemoragie byla prvnim
projevem onemocnéni u tfetiny ze sledovanych pacientd (3). Prevalence
DAH napfi¢ vaskulitidami je rdznd; od 0—4 % u EGPA pfes 8-18 % u GPA
aZ po 12-29 % u MPA. Pro srovnani prevalence DAH u systémového
lupusu je 2-5 %, zatimco u Goodpasterova syndromu je az 10 % (4, 5).

Tento stav nevznikad pouze pfi vaskulitidach ¢i autoimunitnich cho-
robéch. Z neimunologickych pfic¢in Ize uvést napfiklad aspirace cizich
téles ¢i tekutin, infekce (chfipka, covid-19 (6-8)), nédory plic a plicni
metastazy, poruchy koagulace (trombocytopenie, diseminovana intra-
vaskularni koagulopatie), srde¢ni selhdni, vliv toxint a nékterych léka.

K diagnostice DAH mUze napomoci klinicky obraz hemoptyzy
adudnosti. Laboratorné byvé nalez anemizace. Dle vysledk( studie od
Quaderelli S. a kol. zahrnujici 39 pacientl s prokdzanym imunitné zpro-
stfedkovanym DAH se hemoptyza vyskytovala pouze u 30 nemocnych
(76,9 %), zatimco anemizace s poklesem hemoglobinu o 10 az 30 g/I
u 100 % (9). Radiograficky obraz je charakterizovan nalezem bilateralnich
infiltraci, CT ¢i HRCT (vypocetni tomografie, vypocetni tomografie s vy-
sokym rozlisenim) nalezem opacit mlé¢ného skla (Ground-glass opacity,
GGO), ktery mUze svédcit nejen pro zvysenou alveoldrni ndpl, ale také
napriklad pro fibrézu ¢i neoplazii. Invazivni diagnostickou metodou je
bronchoskopie s bronchoalveoldrni lavazi (BAL).

Prognosticky je DAH vzdy vcelku zavaznou manifestaci. Umrtnost
za hospitalizace je bez ohledu na etiologii DAH vysokd, udadvana od 20

0br. 2. Radiografické vysetieni plic pacientky s ndlezem masivni bilaterdini
infiltrace (archiv autorky a Kliniky radiologie FN Olomouc)
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az do 100 % (10). Napfiklad dle studie 39 pacientl hospitalizovanych
pro imunitné zprostfedkovanou DAH z roku 2018 byla Umrtnost za
hospitalizace 28,2 % (11). Ceska studie ze stejného roku zjistila u 32
pacientd celkovou nemocni¢ni mortalitu srovnatelnou, a to 27,3 % (3).

Prezentace pripadu

U 43leté pacientky doslo asi mésic pfed hospitalizaci kratce po
prodéldni onemocnéni covid-19 s lehkym prébéhem (bronchitida)
k rozvoji Unavy, slabosti, subfebrilif a pocitu celkové schvacenosti. Zacala
pocitovat obcasné migrujici bolesti malych i velkych kloubd, za nékolik
dni se objevil rozsev koznich vaskulitickych eflorescenci, a to predevsim
na dolnich koncetinach (Obr. 1). Asi po 14 dnech pocitovala pomalu
progredujici dusnost a pozdéji zpozorovala hemoptyzu.

Nemocnd je nekufacka, trpi vyznamnou obezitou s BMI (Body Mass
Index) 47 kg/m? a pred hospitalizaci se dlouhodobé Iécila s diabetem
mellitem II. typu (terapie peroralnimi antidiabetiky), arteridIni hypertenzf
a dyslipidemii. Neméla anamnézu revmatického, plicniho ¢i imunitné
mediovaného onemocnént.

Vzhledem k nalezdm byla pacientka hospitalizovéna na internim od-
déleni ve spadovém zdravotnickém zafizeni a bylo provedeno radiogra-
fické vysetrent plic, kde byl zdsadnim nalezem vyrazny, avsak nespecificky

obraz masivni bilaterdIni infiltrace. Proto bylo indikovano vysetieni plic
pomoci HRCT, které prokazalo rozsédhlou piftomnost opacit mlé¢ného
skla v centralnich ¢astech plic s relativnim usetienim perifernich oblasti,
coz imponovalo jako obraz DAH. Byla vyloucena plicni embolizace, dife-
rencidlné diagnosticky byl radiologem zvazovén alveoldrni edém, ARDS
(Acute Respiratory Distress Syndrome, syndrom akutni dechové tisné) ¢i
pneumonie pfi Pneumocystis jiroveciia byly provedeny viechny potfebné
laboratorni testy. Pacientka byla zaléc¢end empirickou antibiotickou terapif
(Cefotaxim, Klarithromycin), pro vyraznou anemizaci bylo nutno aplikovat
erymasu a byla zahajena kortikoterapie (40 mg methylprednisolonu
3x denné). Vzhledem k progresi stavu a ohrozeni Zivotnich funkci pfi
zhorsujicim se obrazu respiracniho selhdvani s vyraznou dusnosti byla
pacientka pfeloZena na JIP nasi kliniky (Obr. 2 a 3).

Ve vstupnich laboratornich vysledcich (Tab. 1) dominoval nalez
elevace CRP (Greaktivni protein), déle anémie, hematurie a proteinurie.
RenélIni funkce nebyly vyznamné postizeny. Byla zjisténa silnd pozitiva
ANCA protilatek (protilatky proti proteindze 3). Vzhledem k zavazné
alteraci stavu nebylo indikovano bioptické vysetteni ledviny ani bron-
choskopie s lavazf (BAL).

U pacientky s hypoxickym respira¢nim selhdnim s nutnostf za-
hdjeni vysokoprltokové nosni oxygenoterapie (High-flow Nasal

Obr. 3. HRCT plic pacientky s prikazem rozsdhlé piftomnosti opacit mlécného skla v centrdlinich cdstech plic s relativnim usetienim perifernich oblasti

imponujici jako obraz difuzni alveoldrni hemoragie (archiv autord a Radiodiagnostického oddéleni Nemocnice AGEL Valasské Mezifici)

-\.. fua

Tab. 1. Souhrn vyznamnych laboratornich ndlezt a jejich vyvoje u nemocné s granulomatdézou s polyangiitidou a difuzni alveoldrni hemoragif

vstupné po tydnu po 3 tydnech po 4 mésicich
CRP (mg/I) 79 <4,0 4,4 131
hemoglobin (g/I) 87 74 113 132
erytrocyty (arb. j. v moci) 111 82 11 1
proteinurie (g/24 hod) 0,56 0,70 ND 0,14
urea (mmol/l) 58 6,3 6,2 4,6
kreatinin (umol/l) 67 57 71 63
GF (ml/s/1,73m?) 1,45 > 1,50 1,50 > 1,50
PR3 (IU/ml) >100,0 10,7 ND 4,8

CRP = Greaktivni protein, GF = glomeruldrni filtrace, PR3 = protildtky proti proteindze 3, ND = neprovedeno
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Oxygenotherapy, HFNO) byly provadény vyménné plazmaferézy
s ndhradou, kterych bylo celkem 7. Dale byla zahdjena infuzni terapie
vysokodavkovymi pulzy glukokortikoidd (1000 mg methylprednisolonu
denné po dobu tf po sobé nasledujicich dnd) a byl podan prvniintra-
vendzni pulz cyklofosfamidu (CFA) v dévce 10 mg/kg, tj. 1300 mg, v krytu
mesnou a antiemetiky. Byla poskytovana komplexni podplrna péce
spocivajici v podavani antibiotické terapie nasedajiciho respira¢nfho
infektu, transfuzni terapii anémie, oxygenoterapii, analgetické terapii
a expektorans. V¢asné bylo také zapocato s rehabilitacni péci.

Po nékolika dnech intenzivni péce doslo postupné k regresi jak
klinickych pfiznakl respira¢niho postizeni, tak rentgenového nalezu.
Také kozni vaskulitické zmény postupné ustupovaly. Pacientka byla
stabilnf, kardiopulmonainé kompenzovana a po tydnu byla pfeloZena
na standardni 10zkové oddéleni, kde bylo pokracovano v podavéani
kortikoterapie peroralné v davce 60 mg prednisonu denné. Déle bylo
pokracovano v nastavené podpUrné terapii a intenzivni rehabilitaci.
V odstupu 14 dni od podéni prvniho pulzu cyklofosfamidu byl podan
druhy pulz CFA. Pfed propusténim nemocné bylo napldnovéno po-
kracovani pulznf terapie CFA v 3tydennich intervalech s postupnou
redukci dvek prednisonu dle klinického stavu. Pacientka byla zajisténa
profylaktickou terapif kotrimoxazolem.

Po 4 mésicich (po podani 6. pulzu CFA) bylo provedeno kontrolni
CT vysetfeni (Obr.4) s ndlezem kompletni regrese ndlezu patrného na
vstupnim vysetfent. Vyvoje laboratornich parametrd ukazuje tabulka 1.
Po ukonceni terapie CFA byl nasazen mykofenolat mofetil v davce
2000 mg denné jako udrzujici imunosupresivni terapie. Pacientka bude

nadale ambulantné sledovéana.

Diskuze
Dle doporuceni EULAR (The European Alliance of Associations for
Rheumatology, Evropskad liga proti revmatismu) a ERA-EDTA (Renal

Association and European Dialysis and Transplant Association, Evropska
asociace pro choroby ledvin a Evropskd asociace pro dialyzu a transplan-
taciledvin) spociva terapie DAH pfi AAV v komplexnf [é¢bé s vyuzitim
vysokych déavek glukokortikoidd, cyklofosfamidu, plazmaferézy a ritu-
ximabu (12).

Recentné se pokusila o srovnani terapeutickych moznosti zévaz-
nych forem AVV randomizovana studie PEXIVAS (Plasma Exchange and
Glucocorticoids in Severe ANCA-Associated Vasculitis, Plazmaferéza
a glukokortikoidy v 1é¢bé ANCA-asociovanych vaskulitid s tézkym
prébéhem). Jednim ze vstupnich kritérif byla rovnéz pritomnost difuzni
alveolarni hemoragie (13).

V Uvodu studie byla vsem pacientim podana Uvodni imunosup-
resivni terapie intravendznim ¢i peroralnim cyklofosfamidem nebo
rituximabem. Vsichni pacienti byli prvni tyden Ié¢eni intravendzni te-
rapii metylprednisonem v dévce 1 az 3 g denné. Nasledné bylo celkem
704 pacientl randomizovano do 4 skupin s pfihlédnutim k adjustaci
Uvodni imunosupresivni lé¢by. Pacienti byli rozdéleni podle toho, zda
podstoupili terapii plazmaferézami v davce odpovidajici 60 ml albu-
minu na kg (n = 352), &i nikoliv (kontrolni skupina) (n = 352). Kromé
toho byli také rozdéleni podle toho, zda jim byla podavéna standardni
(n = 351), ¢i redukovana (n = 353) terapie peroralnimi glukokortikoidy.
Pacienti byli tedy celkové ndhodné rozdéleni na 4 skupiny v poméru
1:1:1:1 naty, ktefi podstoupili terapii plazmaferézami a pokracovali
se standardni dévkou peroralnich glukokortikoidd (a), podstoupili te-
rapii plazmaferézami a pokracovali se snizenymi davkami perorélnich
glukokortikoidl (b), nepodstoupili terapii plazmaferézami a pokracovali
v rezimu standardnich dévek peroralnich glukokortikoidl (c) nebo ne-
podstoupili terapii plazmaferézami a pokracovali v rezimu snizenych
davek perordlnich glukokortikoidd (d) (13).

Vysledky u pacient( s redukovanou déavkou peroralnich glukokor-
tikoidd (b + d) byly srovnatelné se standardni davkou (a + ¢), tzn. Ze

Obr. 4. Kontrolni HRCT plic pacientky po 4 mésicich s ndlezem kompletni regrese ndlezu patrnych na vstupnim vysetfeni (archiv autorky a Kliniky radio-
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redukovana davka nebyla méné Ucinna ve srovnani se standardni, ale
zavaznych infekci bylo v skupiné s redukovanou dévkou béhem ro¢niho
sledovani méné nez ve skupiné s terapii standardni davkou. Pacient(
s DAH, ktefi podstoupili terapii plazmaferézou, bylo ve studii 191, vy-
sledek nedosahl statistické vyznamnosti, i kdyz trend ved| k lepsim vy-
sledklim nez u pacientd, ktefi terapii plazmaferézou nepodstoupili (14).

Dle komentare ke studii PEXIVAS se jevi diskutabilni zafazeni snizeni
glomeruldmi filtrace do zafazovacich kritérii studie namisto vysledku
rendlni biopsie, coz neumoznilo odlisit akutnf ¢i chronické ledvinné
poskozeni (15).

Doporuceni terapeutického protokolu podaniintravendzniho CFA
dle ACR (American College of Rheumatology, Americké revmatologicka
kolej) z roku 2021 spociva v pferusovaném podavani 15 mg/kg kazdé
2 tydny ve 3 davkach, nasledné pak 15 mg/kg kazdé 3 tydny v poctu
nejméné 3 davek u dospélych pacientl (16).

Rawal a kol. s ispéchem vyuzili metod extrakorporalni membranové
oxygenace (ECMO) u akutniho Zivot ohrozujiciho pripadu pacienta
s DAH asociovaného s GPA (17). Baker a kol. zase prokazali pfinos intra-
pulmonalni aplikace rekombinantniho faktoru VIl v souboru 6 pacientd
s DAH bez asociace s AVV (18).

Recentné nabyva vyznamu asociace vzniku DAH a AAV s prodéla-
nim onemocnéni covid-19, ktery ma mnoho rdznych komplikaci véetné
stavd souvisejicich s narusenim imunitniho systému. Kazuistiku dvou
imunokompromitovanych pacientd s covidem-19, kteff rozvinuli obraz
DAH na podkladé aktivniinfekce, popisuje Loffler a kol. (6), autoimunitni
pticina DAH zde byla zvazovéna, diskutovana a zavrhnuta. Vazny a zivot
ohrozujici stav nakonec u jednoho z pacient( ved| k Umrti. Byl také
prezentovan pfipad pacientky s pfetrvavajici hemoptyzou po prodeélanf
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covid-19, u které se vyvinul obraz DAH spiSe de novo vzniklou AAV
(infekéné podminénou) nez piimym poskozenim krevnich cév infekci
(7). Déle Ize zminit rovnéz publikovanou kazuistiku 0 mozné souvislosti
mezi infekci covid-19 a de novo vzniklou AAV projevujici se zavaznym
plicné-rendlnim syndromem vedoucim k trvalé zavislosti na dialyzacnf

terapii. Dle autord naznacuje stale vice ddikazd moznou souvislost mezi

infekcf covid-19 a vznikem AAYV, byt pficinnou souvislost prokazat zatim

nelze. Autor doporucuje zvysené podezieni na de novo vzniklou AAV
u pacientl s aktivni nebo nedavnou infekcf covid-19, pokud se u nich
objevi GN a/nebo DAH (8).

Zaveér

DAH nalezi mezi akutnf Zivot ohroZujici stavy s nejasnou prognoé-
zou, kdy v¢asna a adekvatni komplexni terapie mize byt Zivot za-
chranujici. Casto byvéa komplikaci revmatologickych onemocnéni —
vaskulitid ¢i systémovych onemocnéni pojiva. K diagnostice mize
napomoci typicky klinicky obraz v kombinaci s laboratornimi vysledky
a typickymi nalezy zobrazovacich metod. Komplexni terapie se opira
o zakladnu spocivajici vimunosupresivni terapii. Pouziti plazmaferézy
je u DAH opfeno o doporuceni EULAR/ERA-EDTA (12). Studie PEXIVAS
viak ukazuje, Ze piinos plazmaferézy neni ve viech pfipadech zcela
jednoznacny (13). Pro zvladnuti akutnf ataky je dUlezité tuto lécbu
poskytnout neodkladné, protoze Umrtnost tohoto stavu je stéle

vysoka (3, 10, 11). Nekterd pozorovani poukazuji na moznost vztahu
mezi prodélanou infekci covid-19 a zadvaznou manifestaci ANCA-
-asociované vaskulitidy (7, 8).
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Doporucené postupy ESC pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni v klinické praxi z roku 2021 pfinesly komplexni
vyjadreni k jednotlivym tématlm preventivni kardiologie. Uvadi postupy ke snizeni vyskytu aterosklerotickych kardiovas-
kularnich onemocnéni jak na individualni, tak na populacni Urovni. Za klicovy je povazovan zdravy zZivotni styl a disledna
kontrola kardiovaskularnich rizikovych faktorud. Lé¢bu zahajujeme a intenzifikujeme ve dvou krocich po pfedchozim stano-
veni kardiovaskularniho rizika a dle preferenci pacienta. K odhadu kardiovaskularniho rizika u dosud zdravych osob slouzi
nové tabulky SCORE2 a SCORE2-OP, které zohlednuji riziko fatalnich i nefatalnich kardiovaskularnich pfihod. Doporucené
postupy a cile 1é¢by pro hypertenzi, dyslipidemii a diabetes mellitus zlstaly beze zmén.

Kli¢ova slova: aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni, prevence, rizikové faktory, SCORE2 a SCORE2-OP, zdravy Zivotni styl.

What's new in 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice?

2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice provides a comprehensive view on preventive
cardiology. It presents strategies to reduce the burden of atherosclerotic cardiovascular disease (CVD), both at the individual
level and at the population level. Healthy lifestyle and aggressive control of cardiovascular risk factors remain the corner-
stone of prevention. Classification of individuals into risk groups based on their clinical characteristics followed by a stepwise
treatment-intensification is a novel recommended approach. Updated risk charts - SCORE2 and SCORE2-OP - are intended
for estimation of 10-year fatal and non-fatal CVD risk in apparently healthy individuals. Targets and goals for LDL cholesterol,
blood pressure, and glycaemic control remain as recommended in recent ESC Guidelines.

Key words: atherosclerotic cardiovascular disease, cardiovascular risk factors, healthy lifestyle, prevention, SCORE2 and SCORE2-OP.

Uvod

Evropské kardiologicka spole¢nost aktualizovala v minulém roce
doporucené postupy pro prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni v kli-
nické praxi z roku 2016 (1). Ceské kardiologické spole¢nost nedavno pu-
blikovala jejich souhrn v eském jazyce (2). Nova doporucen( se nadale
soustfeduji pfedevsim na prevenci aterosklerotickych kardiovaskuldrnich
onemocnéni (ASKVO). Rozebiraji podrobné rizikové faktory, modifikatory
rizika a klinické stavy, které zvysuji pravdépodobnost ASKVO. Uvadf
strategie ke snizeni ASKVO jak na individudlni, tak populacni trovni. Za
klicovy je povazovén zdravy Zivotni styl a dislednd kontrola kardiovas-
kuldrnich (KV) rizikovych faktor(. Zohlednuji doporuceni publikovana

v poslednich letech pro hypertenzi, dyslipidemii a diabetes mellitus
(3-5), pficemz postupy a cile Ié¢by pro tato onemocnéni zUstaly beze
zmén. Abychom téchto cilt dosahli, nova strategie ndm doporucuje
zahdjit a intenzifikovat Ié¢bu ve dvou krocich dle rizikovosti a preferenci
pacienta. Vyselektovani rizikové populace, kterd bude mit nejvétsf
prospéch z preventivnich opatfen, je zakladnim bodem doporucent.

Doznalo i nejvice zmén a pravé tém je vénovan nasledujici text.

Soucasna preventivni strategie
Dle soucasné preventivn{ strategie si vstupné zafadime jedince do
pfislusné kategorie:
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zdanlivé zdravé osoby

osoby s prokdzanym ASKVO

osoby s diabetem mellitem (2. typu, event. 1. typu ve véku nad
40 let), chronickym onemocnénim ledvin ¢i familidrni hypercho-
lesterolemif

Nasledné stanovime jeho KV riziko, které mUze byt: nizké, stfed-
ni, vysoké, velmi vysoké, extrémni. Nastroje pro odhad rizika ASKVO
se v jednotlivych skupinach lisi, jak schematicky ukazuje tabulka 1.
Podrobné se jim budeme vénovat v pfislusnych kapitolach.

Dle rizikovosti a preferenci pacienta zahajujeme a intenzifikujeme
|é¢bu ve dvou krocich. Obecné se da fict, ze v kroku 1 mdme zékladnf
a v kroku 2 intenzivni preventivni a |é¢ebna opatfeni. Doporucené
postupy se soustiedi zejména na Ié¢bu arteridIni hypertenze a dyslipi-
démie. Pfipomindme proto aktudlné platné cilové hodnoty LDL cho-
lesterolu (LDL-C), non-HDL cholesterolu (non-HDL-C) a apolipoproteinu
B (apoB) pro jednotlivé kategorie KV rizika (Tab. 2) (4).

Tento postup provadime systematicky u osob s anamnézou vy-
znamného rizikového faktoru (koufeni, arteridIni hypertenze, diabetes
mellitus, dyslipidemie, obezita, rodinnd anamnéza pred¢asné manifestace
aterosklerdzy ¢i familiarni hypercholesterolemie. . .). U osob bez zndmého
rizikového faktoru bychom hodnoceni rizika ASKVO méli zvazit od 40.
(muzi), resp. 50. (Zeny) roku véku a pfehodnocovat po maximéalné 5 letech.

Zdanlivé zdravé osoby

Patfi sem osoby, které nemUzeme zaradit do jiné skupiny, tzn. ne-
maji prokdzané ASKVO, diabetes mellitus, chronické onemocnéniledvin
¢i familiarni hypercholesterolemii (Tab. 1).

Pro odhad KV rizika v této skupiné slouzi nové rizikové tabulky
SCORE2 (Systematic Coronary Risk Estimation 2), které oproti dosud
pouzivanym tabulkdm SCORE zohlednuiji riziko nejen fatélnich infarkt(
myokardu a mozkovych prihod, ale i riziko nefatdlnich piihod v nejbliz-
$ich 10 letech. Pro osoby ve véku 70 let a vice plati tabulky SCORE2-OP
(Systematic Coronary Risk Estimation 2-Older Persons), které zohledruijf
i soucasné riziko Umrti z jinych pficin. Obrdzek 1 ukazuje tabulky SCORE2
a SCORE2-OP pro zemé s vysokym KV rizikem, kam Ceské republika
podle mortalitnich dat WHO patfi. Pracuje se s nimi analogicky jako se
starsimi tabulkami SCORE - riziko odhadneme na zakladé pohlavi, véku,
kuractvi, hodnot systolického krevniho tlaku a (pozor zménal) nonHDL
cholesterolu. Vysledné skére je nové stratifikovano podle véku, aby ne-
dochdzelo k nedostatecné [é¢bé u mladych osob a naopak nadmérné
|é¢bé u osob starsich. Tato stratifikace je jiz ve vysledku zohlednéna, jak
ukazuje legenda v pravém hornim rohu SCORE2 a SCORE2-OP tabulek.
Barevné jsou odlisené jednotlivé kategorie rizika — zelena znaci nizké
az stfedni riziko, oranZova vysoké a Cervena velmi vysoke riziko ASKVO.

V kazdodennf praxi nédm vypocet rizika SCORE2 usnadruje pouziti
webovych kalkuldtor(, napf. na strankdch doporucovanych ESC u-pre-
vent.com (https://u-prevent.com/calculators/score2 a https://u-prevent.
com/calculators/score20P), ¢i obdobnych mobilnich aplikaci.

Po stanoveni KV rizika nasleduje informovana diskuze s pacientem
0 jeho celozivotnim KV riziku a benefitech 1écby, pfi které zohledru-
jeme vék, komorbidity, kiehkost pacienta, polypragmazii i preference
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pacienta. Ze zobrazovacich metod ném v rozhodovani mdze pomoci
stanoven( korondrniho kalciového skére a ultrazvuk karotid.

Intervence rizikovych faktor( ve 2 krocich u zdanlivé zdravych osob
by méla probihat ndsledovné (Obr. 2):

1. (zakladni) krok kontroly rizikovych faktord — osvojenf si zdravého
zivotniho stylu veetné nekoufeni a dosazeni systolického krevniho tlaku
(STK) < 140 mm Hg (s cilovou hodnotou STK mezi 130-140 mmHg)
aLDL-C < 2,6 mmol/I.

2. (intenzivnéjsi) krok kontroly rizikovych faktor( dle individudintho
zvazen( a rizika — mUze cilové hladiny posunout u pacienta ve vysokém
riziku k STK < 130 mmHg, LDL-C < 1,8 mmol/I a ve velmi vysokém riziku
k STK < 130 mmHg, a cilové hladiné LDL-C < 1,4 mmol/I.

Osoby s prokazanym ASKVO

Do této skupiny patfijedinci s klinicky nebo jednozna¢né zobrazo-
vaci metodou prokdzanym aterosklerotickym onemocnénim (Tab. 1).
Mezi klinicky prokdzané aterosklerotické onemocnéni radime akutni
infarkt myokardu, akutni korondrni syndrom, stav po koronarni reva-
kularizaci a jinych arteridInich revaskulariza¢nich procedurach, cévnf
mozkovou pfihodu, tranzitorniischemickou ataku, aortalni aneurysma
aischemickou chorobu dolnich koncetin. Jako prikaz aterosklerotickych
zmeén zobrazovaci metodou je uznavano zobrazeni aterosklerotického
platu pfi koronarografii, CT angiografii ¢i ultrasonografickém vysetreni
karotid. Stéle nejsou akceptovény nékteré parametry, jako napf. tloustka
intimy a medie na karotickych tepnéch.

Osoby s prokdzanym ASKVO jsou automaticky ve velmi vysokém
riziku a platf pro né Ié¢ebnd opatienf a cile dle pfedchozich doporucenf
ESC - cilové hodnoty STK <130 mmHg a LDL-C <1,4 mmol/I. Oba kroky
k dosazeni cilovych hodnot jsou zndzornény na obrazku 3.

Osoby s rekurentni KV pfihodou do 2 let po pfedchozi pfihodé pfi
zavedené terapii jsou v extrémnim riziku ASKVO. Tito nemocni vyzaduijf
maximalni intenzitu intervence a jejich hodnota LDL-C mé byt nizsi nez
1,0 mmol/I (Tab. 2).

Kromé standardni zmény Zivotniho stylu, korekce krevniho tlaku,
lipidogramu a zavedené protidesti¢kové Ié¢by by nové mélo byt u osob
s prokdzanym ASKVO zvéZzeno pfidani P2Y12 inhibitoru anebo nizké
colchicinem. Nizké davky colchicinu (0,5 mg/den) mohou byt zvazovany,
pokud nejsou ostatni rizikové faktory dostatec¢né zvlddnuty nebo pokud
se i pfes optimalnf terapii opakuji dalsi KV pfihody.

Osoby s diabetem mellitem

Témér vsichni dospéli pacienti s diabetem mellitem v nasich am-
bulancich budou mit vysoké nebo velmi vysoké KV riziko (Tab. 1).
Stfedni KV riziko maji pouze osoby s dobou trvani diabetu do 10 let,
bez orgdnového poskozeni ¢i dalsich KV rizikovych faktord, se kterymi
se setkdvame ojedinéle.

U diabetikl s vysokym KV rizikem, tj. bez aterosklerotického one-
mocnéni nebo bez zdvazné rendlni insuficience, je snaha o redukci
STKpod 130 mm Hg, LDL-C pod 1,8 mmol/l, HbA _pod 53 mmol/mol,
améla by byt zvazena lé¢ba inhibitory SGLT2 (Sodium-Glucose Linked
Transporter 2) a/nebo agonistl receptort pro GLP-1 (Glucagon-Like
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Tab. 1. Kategorie pacientti a jejich souvisejici riziko ASKVO (2)

Kategorie pacientt Podskupiny

Zdanlivé zdravé osoby

Osoby bez prokdzaného ASKVO,

bez diabetu, CKD, FH <50 let
50-69 let
>70 let

Pacienti s CKD

CKD bez diabetu nebo ASKVO Stiedné zavazné CKD

- eGFR 30-44 ml/min/1,73 m? a ACR
< 30 mg/g nebo

- @GFR 45-59 ml/min/1,73 m? a ACR
30-300 mg/g nebo

- eGFR 2 60 ml/min/1,73 m? a ACR > 30 mg/g

Zavazné CKD

- eGFR < 30 ml/min/1,73 m2nebo eGFR 30-44 RAYEIWEVFIS

ml/min/1,73 m?a ACR > 30 mg/g

Familiarni hypercholesterolemie

Vyznamné zvysené hodnoty
cholesterolu

Pacienti s DM 2. typu

Kategorie
rizika

Riziko KVO a odhadovany pfinos lécby

Stanovit 10leté riziko KVO (SCORE2),
N—— celozivotni riziko a pfinos z lécby RF, iniciovat
vysoke riziko komunikaci o riziku KVO a pfinosu z lécby.
Stanovit 10leté riziko KVO (SCORE2),
VL el celoZivotni riziko a prinos z 1écby RF, iniciovat
riziko komunikaci o riziku KVO a pfinosu z |écby.
Stanovit 10leté riziko KVO (SCORE2),
kel celozivotni riziko a prinos z lécby RF, iniciovat
riziko komunikaci o riziku KVO a pfinosu z lécby.

Vysoké riziko

riziko

Vysokeé riziko

Diabetici 1. typu ve véku nad
40 let mohou byt klasifikovani
podle stejnych kritérii.

Pacienti s dobf'e kompenzovanym DM
kratkého trvani (< 10 let), bez znamek
organového poskozeni a bez dalsich RF KVO

Pacienti s DM bez ASKVO nebo zavazného

organového poskozeni

Pacienti s DM a prokazanym ASKVO nebo se

zévaznym organovym poskozenim

- @GFR< 45 ml/min/1,73 m? bez ohledu na

albuminurii

- eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?a ACR

30-300 mg/g
- proteinurie (ACR > 300 mg/g)

- mikrovaskularni postizeni ve 3 rliznych
oblastech (napf. mikroalbuminurie +

retinopatie + neuropatie)
Pacienti s prokdazanym ASKVO

- Klinicka manifestace ASKVO:
probéhly IM, AKS, koronarni
revaskularizace a dalsi
revaskulariza¢ni vykony na jinych
tepnéch, CMP a TIA, aneurysma
aorty, ICHDK

- Jednoznacny prikaz AS KVO
pomoci zobrazovacich metod:
vyznamné platy na SKG nebo
CTA nebo pfi UZ vy3etteni
karotickych tepen; nezahrnuje
tloustku intimy-medie
karotickych tepen.

Stanovit 10leté rezidudlni riziko KVO.
Zohlednit celoZivotni 10leté riziko KVO
a odhadovany profit z lé¢by.

Vysoké riziko

Stanovit 10leté rezidualni riziko KVO.
Zohlednit celoZivotni 10leté riziko KVO
a odhadovany profit z lécby.

Velmi vysoké
riziko

Stanovit 10leté rezidudlni riziko KVO.
VETGTLIE Zohlednit celoZivotni 10leté riziko KVO
a odhadovany profit z [écby.

ACR - pomér albumin/kreatinin v moci (pro pfevod mg/g na mg/mmol délit 10); AKS — akutni korondrni syndrom; ASKVO — kardiovaskuldrni onemocnéni na podklade
aterosklerézy; CKD — chronické onemocneénti ledvin; CTA — CT angiografie; DM — diabetes mellitus; eGFR — odhadovand glomeruldrni filtrace; FH — familidrni hypercholes-

terolemie; KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni.

Peptide 1) v rdmci snizovani celozivotniho KV rizika s mortalitnimi daty
(Obr. 4).

U diabetikd s velmi vysokym KV rizikem, tj. s aterosklerotickym
onemocnénim nebo zdvaznou rendini insuficienci, je snaha o redukci
STK pod 130 mm Hg, LDL-C pod 1,4 mmol/l, HbA pod 53 mmol/mol,
a lé¢ba pomociinhibitorl SGLT2 a/nebo agonistt receptorl pro GLP-1
je doporucena. Stejné jako v predchozi skupiné mizeme nove zvazit
pfidani P2Y12 inhibitoru anebo nizké davky rivaroxabanu ke kyseliné
acetylsalicylové nebo protizanétlivé terapie colchicinem (Obr. 4).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2022;68(5):295-302 /

Osoby s chronickym onemocnénim ledvin

ASKVO jsou hlavni pfi¢inou morbidity a mortality osob s chronickym
horsi je funkce ledvin. | malé snizenf funkce, pokud je doprovézeno
albuminurif, fadi daného jedince do vysokého KV rizika. CKD kategorie
4 a5 dle KDIGO, event. 3 b a zdvaznou albuminurii, je spojeno s velmi
vysokym rizikem ASKVO (Tab. 1).

Cilem terapie je redukce STK pod 130 mm Hg a LDL-C pod
1,8 mmol/I (vysoké KV riziko), event. pod 1,4 mmol/I (velmi vysoké KV
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Tab. 2. Cilové hodnoty LDL cholesterolu (LDL-C), non-HDL cholesterolu
(non-HDL-C) a apolipoproteinu B (apoB) (upraveno podle [4])
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Obr. 1. SCORE2 a SCORE2-OP pro zemé s vysokym KV rizikem (2)

SCORE2 & SCORE2-OP <501et 50-69let 70t

— i . - 25% 5% 75%
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riziko). Nedoporucuje se zahajovat hypolipidemickou terapii u dialyzo-
vanych osob bez ASKVO, nicméné v zavedené léc¢bé Ize pokracovat.

Osoby s familiarni hypercholesterolemii

Diagndza familidrni hypercholesterolemie presouva nositele do
vysokého KV rizika a v pfipadé pfiftomnosti dalSiho vyznamného rizi-
kového faktoru ¢i prikazu ASKVO do velmi vysokého KV rizika. Cilem
terapie je redukce STK pod 130 mm Hg a LDL-C pod 1,8 mmol/I (vysoké
KV riziko), event. pod 1,4 mmol/I (velmi vysoké KV riziko).

Kalkulatory rizika a benefitu lécby

Kromé vyse zminéného odhadu 10letého rizika KV pffhod SCORE2
a SCORE2-OP autofi doporucuji vyuzivat i dalsf skérovaci systémy ke
stanoveni celoZivotniho/rezidudlniho KV rizika ¢i benefitu 1é¢by a pre-
ventivnich intervenci (ADVANCE, SMART rizikové skére, EUROASPIRE,
DIAL, LIFE-CVD model). Mohou byt uzite¢nou pomdckou v komunikaci
s pacientem pfi vstupni edukaci i nasledné motivaci. Jsou pfistupné
na webovych stradnkach nebo si Ize stdhnout volné dostupné aplikace
(napt. U-prevent, ESC CVD Risk Calculator app).
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ReZimova a dietni opatieni

Apel na osvojeni si zdravého zivotniho stylu jde napfic viemi skupi-
nami a kategoriemi rizika. V zékladnich rezimovych a dietnich opatfenich

doslo pouze k drobnym zméndm. Zde je shrnuto to nejpodstatnejsi.

KV — kardiovaskuldrni: KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni.

doporuc¢eno pouze jako doplhkové k aerobni aktivité. Doporucené
postupy podporuji monitoraci své fyzické aktivity bézné dostupnymi
komer¢nimi aplikacemi. U obéznich jedincl s vysokym KV rizikem by
méla byt zvdZena bariatricka operace, pokud zdrava strava a cvicenf
nevedou k udrzenf poklesu hmotnosti.

Zakladnim kamenem strava a pohyb

Doporucena je stfedomorské nebo ji podobnd strava s dostatkem
ovoce, zeleniny, lusténin a ofechl. Omezit bychom méli konzumaci
masa, a naopak zafadit pravidelnou konzumaci ryb, zejména tucnych,
ato nejméné jednou tydné. Plati snaha o redukci nasycenych mastnych
kyselin v potravé, a také tvorba jidelnic¢ku s bohatym zdrojem vldkniny
s prisunem az 10 g za den. Dale je nové doporucena restrikce alkoholu
na maximalné 100 g za tyden (v jednom drinku je pfiblizné 15-20 g.)

Pokud jde o télesnou hmotnost, doporucuje se, aby lidé s nadva-
hou a obezitou vahu snizili. Je doporuceno redukovat sedavé traveny
¢as a snaZit se minimalné o mirnou pohybovou aktivitu po cely den.
Usilujeme o pohybovou aktivitu stfedni intenzity v celkovém trvani
alespon 150-300 minut tydné nebo 75-150 minut tydné intenzivni
aerobnf aktivity nebo jejich vyrovnané kombinace. Silové cviceni je

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Koufeni

Koureni je stale jeden z nejrizikovéjsich faktord onemocnéni KV systé-

mu, proto je doporucena abstinence ¢i odvykani, a to i za cenu vzestupu
hmotnosti. Samotny benefit odvykani koufenti prevazuje riziko zplsobené
moznym pfirlstkem na vaze. Pfestoze dlikazy naznacuji, Zze e-cigarety
mohou byt pfi odvykani koufenf U¢innéjsi nez ndhradnf nikotinova terapie,
dlouhodobé Ucinky e-cigaret na kardiorespiracnf systém jsou nynf nejasné.

V neposledni fadé guidelines vyzdvihuiji i nutnost snizenf znecisténi

ovzdusf, snizeni spotteby fosilnich paliva omezeni emisi oxidu uhli¢itého.

Psychicka pohoda

Je nutné zohlednit potiebu zvysené pozornosti a podpory u pacient(

s psychickymi obtizemi pro jejich moznou vyssi noncompliance k lécbé.
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0br. 2. intervence rizikovych faktord ve dvou krocich
u zddnlivé zdravych osob (2)
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lesterol; STK — systolicky krevni tlak.

* Pokud je tolerovdn.

**U pacientt ve véku = 70 let mUZe byt vysoké 10leté rizi-
ko spojeno s nizsim absolutnim profitem z lécby v disledku
omezené ocekdvané délky Zivota.
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Zkracena informace o lécivém pripravku: Ylpio 80 mg/2,5 mg tablety: Slozeni:
Telmisartanum 80 mg a indapamidum 2,5 mg v 1 tableté. Indikace: Substitucni
terapie esencidlni hypertenze u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak je
kontrolovan kombinaci telmisartanu a indapamidu podavanymi soucasné ve
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poruchy zluovych cest. Kontraindikace béhem druhého a tfetiho trimestru
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s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 mi/min/L,73 md).
Nezadouci ucinky: Souvisejici s telmisartanem: Infekce mocovych cest nebo
homich cest dychacich, hyperkalemie, synkopa, vertigo, bradykardie, kasel,
prljem, dyspepsie, zvraceni, pruritus, zvySené poceni, kozni vyrazka, myalgie,
poskozeni ledvin véetné akutniho rendlniho selhani, bolesti na hrudi, astenie,
zvySeni hladiny kreatininu v krvi. Souvisejici s indapamidem: Hypokalemie,
(nava, zavraté, bolest hlavy, parestezie, nauzea, zvraceni, zacpa, sucho v Ustech,
hypersenzitivni  reakce, makulopapulami vyrazky, purpura, fotosenzitivita.
Interakce: Kombinace telmisartanu s digoxinem muze zvysit hladinu digoxinu.
Telmisartan m{zZe vyvolat hyperkalemii. Riziko se zvy3uje pfi kombinaci s dalSimi
[dtkami vyvolavajicimi hyperkalemii (napf. kalium Setfici diuretika, ACE inhibitory,
NSAID, heparin, cyklosporin, takrolimus a trimethoprim). Kombinace, které nejsou
doporuceny: Podani s draslik Setficimi diuretiky nebo pfipravky obsahujicimi
draslik spironolakton, amilorid, triamteren, nahrazky soli obsahujici
draslik). Pfi nezbytnosti soucasného podavani je nutno Casto kontrolovat
kalemii, pripadné EKG. Pfipravek mlze zvySovat plazmatickou koncentraci lithia.
Kombinace vyZadujici zvysenou opatrnost: Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID)
a kyselina salicylova (> 3 g/den) mohou snizovat antihypertenzni Ucinek. Pfi
oslabené funkci ledvin mdze kombinace telmisartanu a pripravkd blokujicich
cyklooxygendzu vést az k akutnimu selhani ledvin. U dehydratovanych
pacientt hrozi riziko akutniho rendlniho selhani. Predchozi lécba vysokymi
davkami diuretik vede k riziku hypotenze po zahajeni Lécby telmisartanem.
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kortikosteroidy, tetrakosaktid, stimulujici laxativa) zvysuji riziko hypokalemie
(kalemie se ma sledovat a korigovat). Hypokalemie predisponuje k toxickym
Ucinkam digitalisu a pfi soucasné écbé se doporuuje monitorovani kalemie
a EKG. ZvySené opatrnosti je tfeba rovnéz dbat pri kombinaci s ACE inhibitory
(zejména v pocatcich lécby a pfi depleci sodiku nebo pfi méstnavém srdecnim
selhani) a je tfeba brat v Gvahu, Ze se nedoporucuje dualni blokada RAAS pomoci
kombinovaného uzivani inhibitord ACE, blokatord receptord pro angiotenzin Il
nebo aliskirenu. Dale je tfeba dbat zvySené opatrnosti pfi kombinaci s baklofenem
a alopurinolem. Kombinace, jeZ je nutno vzit v dvahu: Jiné antihypertenzni
léky, imipraminova antidepresiva, neuroleptika, baklofen a amifostin mohou
2vysit 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 téhotenstvi,
musi byt Lécba pfipravkem ihned ukoncena. Pacientlm s oboustrannou stenézou
rendlni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkcni ledvinu hrozi
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podobna diuretika jsou plné u Gcinna pouze pfi normalni nebo minimalné snizené
i ientd s poruchou renalnich funkci uzwajmch telmisartan

se doporucuje sledovani kalemie a kreatininemie. U pacientd s primamim
aldosteronismem se lécba telmisartanem nedoporucuje. Je tfeba vénovat
zvySenou pozornost pacientdm trpicim stenézami aortalni nebo mitralni
chlopné nebo obstrukeni hypertrofickou kardiomyopatii. Pravidelné sledovani
hladiny glukdzy v krvi je dulezité u diabetiki. U pacientd, jejichz cévni tonus
arenalni funkce zaviseji prevazné na aktivité RAAS (napf. u pacientl se zavaznym
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z hlediska hyperkalemie se doporucuje kalemii monitorovat. Je tfeba zabranit
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podani: Doporucena davka je jedna tableta denné. Pfi tézké poruse funkce
ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min), u hemodialyzovanych pacient
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Obr. 4. intervence rizikovych faktord ve dvou krocich u osob
s diabetes mellitus (2)

KROK 1

ASKVO - kardiovaskuldrni onemocnéni na podkladé aterosklerczy;
DM - diabetes mellitus; EPA — kyselina eikosapentaenovd; GLP-1 RA -
agonisté receptoru pro glukagonu podobny peptid 1; HbA, — glyko-
vany hemoglobin; LDL-C - cholesterol; SGLT2 - sodiko-glukozové ko-
transportéry 2; STK — systolicky krevni tlak.
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Proto bychom méli pecovat o psychicky komfort pacienta, at uz za vyuzitf
psychoterapie ¢i Ucinné farmakoterapie selektivnimiinhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI). Doporucenf také kladou dtraz na fadnou
informovanost pacienta o jeho stavuy, KV rizicich a benefitech 1é¢by.

Zaveér
Doporucené postupy ESC pro prevenci kardiovaskuldrnich one-
mocnéni v klinické praxi z roku 2021 pfinesly komplexni vyjadreni
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Proc brat vazné organové poskozeni
u hypertenze?

Eva Kocianova
. interni klinika — kardiologicka, Fakultni nemocnice Olomouc

Tézisté poslednich evropskych doporuceni spociva v casném zahajeni antihypertenzni [é¢by u rizikovych skupin, rychlém
dosazeni cilového krevniho tlaku za pomoci pouziti fixnich kombinaci antihypertenziv a maximalnim ovlivnéni kardiovasku-
larniho rizika jednotlivce. Casny zasah do rozvoje hypertenzi mediovaného organového poskozeni (hypertenison mediated
organ damage = HMOD) ma prokazatelné vliv na nasledné snizeni rizika kardiovaskularnich pfihod.

Okamzik vzniku HMOD koreluje s vy3i a délkou trvani elevace krevniho tlaku, pficemz neexistuje jasné definovatelna hrani-
ce, od které se poskozeni cév zacina rozvijet. Snizeni krevniho tlaku farmakoterapii prokazatelné snizuje riziko ischemické
choroby srdecni, cévni mozkové pfihody a také mortalitu (1). Velké klinické studie shodné prokéazaly vyznamné snizeni rizika
téchto komplikaci vlivem antihypertenzni medikace, a to v celém spektru od lehké po tézkou hypertenzi, véetné hypertenze
starich osob i izolované systolické hypertenze (2). Na zakladé nejnovéjsich poznatkl snizeni krevniho tlaku uz o 5 mm Hg
pUsobi kardioprotektivné i u normotenznich jedincd, coz zcela zdsadné méni pohled na diagnézu a definici hypertenze jako

onemocnéni (3).

Klicova slova: arteridlni hypertenze, HMOD, organové poskozeni, albuminurie, hypertrofie levé komory srdecni.

Why take organ damage in hypertension seriously?

The focus of recent European guidelines has been early initiation of antihypertensive therapy in risk groups, rapid achieve-
ment of target blood pressure with fixed combinations of antihypertensive drugs, and the best possible management of an
individual’s cardiovascular risk. Early intervention in the development of hypertension-mediated organ damage (HMOD) has
been shown to have an effect on the subsequent reduction in the risk of cardiovascular events.

The point of HMOD origination correlates with the magnitude and duration of blood pressure elevation, and there is no clearly
defined boundary from which vascular damage begins to develop. A reduction in blood pressure with pharmacotherapy demon-
strably decreases the risk of ischaemic heart disease, stroke, as well as the mortality rate (1). Large clinical trials have consistently
shown a significant reduction in the risk of these complications with antihypertensive medications across the entire spectrum
from mild to severe hypertension, including hypertension in the elderly as well as isolated systolic hypertension (2). Based on
the latest knowledge, a reduction in blood pressure by a mere 5 mm Hg has a cardioprotective effect even in normotensive
individuals, which fundamentally changes the view on the diagnosis and definition of hypertension as a disease (3).

Key words: arterial hypertension, HMOD, organ damage, albuminuria, left ventricular hypertrophy.

Nové cile IéEby hypertenze 140/90 mm Hg, protoze vétsina pacientl s vyjimkou starsich fragilnich

Samotnym cilem |é¢by hypertenze je predejit orgdnovému avas-  nemocnych profituje z jesté prisnéjsi kontroly krevniho tlaku s pred-
kuldrnimu poskozeni a takto je také potreba o cili pfemysletav souladu  pokladdanou idedini hodnotou mezi 120-130 mm Hg systolického
s tim edukovat pacienty. Na zakladé dlkazd je vysoce pravdépodob-  a 70-80 mm Hg diastolického krevniho tlaku (2). Soucasné se zavede-
né, Ze k tomu nestaci snizeni krevniho tlaku pod arbitrarni hranici  nim reZimovych opatfeni se doporucuje se neprodlend lé¢ba pacientd
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Obr. 1. Viiv vzniku orgdnového poskozeni na kardiovaskuldrni riziko

Stupné hypertenze podle TK (mm Hg)

Stadia Dalsi RF, HMOD,
h t nebo manifestni Vysoky normalni Stupeni 1 Stupen 2 Stupen 3
ypertenze onemocnéni STK 130-139 STK 140-159 STK 160-179 STK=> 180
DTK 85-89 DTK 90-99 DTK 100-109 DTK=110
Bez dalsich RF Nizké riziko Nizké riziko Stiedni riziko Vysoké riziko
Stadium| g
(nekomplikovana 1az2RF Nizké riziko Stredni riziko r- Vysoké riziko
hypertenze)
=3RF i ai strednf St- Vysoké riziko Vysoké riziko
riziko
Stadium Il HMOD, CKD stupen 3, Vysoké a2 velmi
(asymptomatické nebo DM bez orgdnového Vysoké riziko Vysoké riziko y Ké rizik
onemocnéni) poskozeni vysoké riziko
Stadium I Manifestni KVO, CKD

stupen 2 4, nebo DM
s orgdnovym poskozenim

(manifestni KV nebo
renalni onemocnéni)

Velmi vysoké
riziko

Velmi vysoké
riziko

Velmi vysoké
riziko

Velmi vysoké
riziko

Legenda: CKD — chronické rendini onemocnéni: DM — diabetes mellitus; DTK — diastolicky krevni tlak; HMOD — hypertension-mediated organ damage, tj. orgdnové posko-
zeni zplsobené hypertenzi; KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni; KV RF — kardiovaskuldrni rizikové faktory; RF — rizikové faktory; STK — systolicky krevni tlak; TK — krevni tlak

s hypertenzi 2. a 3. stupné a rizikovych pacientl s hypertenzi 1. stupné,
coz jsou pacienti s vysokym nebo velmi vysokym kardiovaskuldrnim
rizikem, ischemickou chorobou srde¢nf, chronickou renéini insuficienct
nebo prikazem hypertenzi mediovaného orgédnového poskozen.
U vSech nové diagnostikovanych pacientd s arteridIni hypertenzi je ku
prospéchu kontrola krevniho tlaku k cillovym hodnotdm do tif mésicd,
a to preferen¢né za pomoci fixni kombinace dvou antihypertenziv
s rychlou intenzifikaci na fixnf trojkombinaci, pokud do jednoho mésice
nedojde k dosazenf cilového krevniho tlaku.

Vliv organového poskozeni na prognézu

Orgdnové poskozeni je u hypertenze nositelem kardiovaskuldrniho
rizika, pravym divodem, pro¢ hypertenzi 1é¢ime, a jeho prevence je tedy
soucasné cil lé¢by hypertenze. Vliv pfitomného orgdnového poskozenti
na zvyseni kardiovaskuldrniho rizika u pacientd s hypertenzf je dobfe
popsan a je zndzornén na obrazku 1, z néhoz je dobre patrné, ze uz
pacient s vysokym normalnim tlakem nebo s lehkou hypertenzi se pfi
vzniku orgdnového poskozeni posouva z kategorie nizkého rizika do
rizika vysokého (4).

Za optimalni krevnitlak v cévach je povazovan systolicky tlak mezi
90-119 mm Hg a diastolicky tlak 60-79 mm Hg (2). Okamzik vzniku
HMOD koreluje s vysi a délkou trvani elevace krevniho tlaku, pficemz
neexistuje jasné definovatelna hranice, od které se poskozeni cév za-
¢ind rozvijet. V literatufe najdeme ddkazy, Ze vztah HMOD a krevniho
tlaku je linedrni a je detekovatelny jiz u jedincl s vysokym norméinim
krevnim tlakem (5). Nebezpeci délky expozice elevovanym krevnim
tlakem Ize odvodit od vicero praci, ve kterych bylo prokdzano nejvyssi
dlouhodobé riziko umrti z kardiovaskudrnich pficin i termindlniho
selhdni ledvin u jedincd s hypertenzi vzniklou v mladém véku (6, 7).
Orgdnové poskozenf je tfeba brat jako dynamicky proces, ktery mlze
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byt do urc¢itého stadia pfi spravné nastavené 1é¢bé reverzibilni. Tento
bod reverzibility je zdsadni pro progndzu pacientd, nicméné samotny
bod ,point of no return” (= bod nemoznosti navratu) je prozkouman
malo a neexistuji z&dné markery k jeho detekci. Cim vy3$3i mira poskozeni
orgéand je u pacienta pritomna, tim nizsi je sance néavratu jednotlivych
parametrd HMOD do normaélnich mezi. Miru orgdnového poskozenf
proto mlzeme hodnotit pouze podle jeho vyvoje pfi spradvné nasta-
vené organoprotektivni antihypertenzni lé¢bé a bezchybné spolupraci
pacienta. Nezvratné orgdnové poskozeni s sebou nese nejen vysoké
riziko komplikaci, ale také zhorSenou odpovéd na rezimové opatfent

krevniho tlaku.

Moznosti detekce organového poskozeni

MozZnosti detekce HMOD je mnoho, lisi se senzitivitou ke zménam,
¢asem k méfitelné zméné, dostupnosti a prognostickou vypovedni
hodnotou. Viz tabulka 1.

Nejvice prozkoumané jsou hodnoceni hypertrofie levé komory (HLK)
srde¢ni pomoci EKG, echokardiografie nebo magnetické rezonance,
hodnoceni glomerularnf filtrace, albuminurie, rychlost pulzové viny,
tloustka stény karotické arterie a index kotnik-paZe. S ohledem zvlasteé
na prognostickou hodnotu, rychlost vyvoje zmén, dostupnost a repro-
dukovatelnost pati mezi nejvice cenéné metody detekce HMOD u hy-
pertenznich pacientd echokardiograficky detekovana HLK a albuminurie
vyjadrend pomeérem albuminu kreatininu (ACR) v ranni moci (8). Riziko
kardiovaskuldrniho dmrti se v pfitomnosti albuminurie a HLK zdvojnéso-
buje nezavisle na vysi rizika SCORE, a to i u jedincl s vypoctenym SCORE
< 1% (9). Oba parametry se pfitom zdaji byt nezavislé, v dostupné préci
nebyla nalezena zadna statistickd zavislost mezi albuminurif a LV mass

(10). Lé¢bou navozena regrese albuminurie a HLK zlep3Suje prognézu
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Ikrdcend informace o pripravku TRIPLIXAM": SLOZENI™: Triplixam 5 mg/1,26 mg/5 mg obsahuje & mg perindoprikargininu/ 1,26 mg indapamidu/ 5 mg amlodipinu; Triplixam & mg/1,25 mg/ 10 mg obsahuje & mg perindopri-argininu/ 1,25 mg indapamidu/ 10 mg amlodipinu; Triplixam
10mg/2,5 mg/ mg obsahuje 10 mg perindoprik-argininu/ 2,5 mg indapamidu/ 5 mg amlodiping; Triplixam 10 mg/2,5 ma/ 10 mg obsahuje 10 mg perindopril—argmmu/ 2,5 mg indapamidu;/ 10 mg amlodipinu. INDIKACE *: Substitucni terapie pro Ié¢bu esencidlni hypertenze u pacientd, kteff
Jiz dobe odpovidajina léebu kombinact perindopri /indapamid a amlodipinu, podévanymi soucasné vtéze dévee. DAVKOVANI A PODAVANI*: Jedna tableta denné, nejlépe réno a pred jidlem. Fixni kombinace neni vhodnd pro inicialni égha. Je-li nutnd zména dévkovani, dévka jednotlivych slozek
by mela byt titrovana samostatng. Aeclatrickd papulace: pipravek by sz nemél podavat. KONTRAINDIKACE " Dialyzovani pacienti. Pacient  neléSenyim dekompenzovanym srdegnim selhdnim. Zavaznd porucha funkee lecvin (Clor < 30 ml/min). Stfednd zévaznd porucha funkce ediin (Cler
30-60 ml/min) pro Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg a 10 mg/2,5 mg/ 10 mg. Hypersenziivita na 6civé latky, jing sulfonamidy, derivaty ditydropyridinu, jakykoli jing inhibitor ACE nebo na kieroukoli pomocnou latku. Anamnéza angioneurotického edému (Quinckeho edému) souvisgjiciho
s predchozi terapif inhibitory ACE (viz bod Upozornéni). Dédicny/idiopaticky angioedém. Druhy a tretf trimestr thotenstvi (viz body Upozoréni aTehotenstvi a koj enD dni encefalopatie. Zavaznd porucha funkee jater. Hypokalemie. Zavaznd hypotenze. Sok, véetné kardiogenniho Soku.
Obstrukce vymkuvehu traktu levé komory (napf. vysoky stupe stendzy aorty). Hemodynamicky nestabilnf srdeéni selhdni po akutnim infarktu myokardu. Sougasné u pravku Triplixam s pnpravky obsahujicimi aliskiren u pacient s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GRF
<B0ml/min/1,73m’) (viz bod Interakce). Sougasné uzivani se sacubitrl/valsartanem, pripravek Tripixam nesmi byt nasazen diive nez 36 hain po posledni ddvee sakumtnlu/va\sartanu (viz. body Upozornéni a Interakce). MimotéIni léSba vedouc ke kontaktu krve se zdporé nabitym
povrchem (viz. Interakce). Signifikantni bilaterdlni stendza renalni arterie nebo stendza rendlni arterie U jedng fungujict lecviny (viz. Upozomni). UPDZORNENI™: ZulaStni upozornéni: Zuéini biokédta systému remin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): dudni blokada RAAS pomoci
kombinovaného uZivéni inhibitordi ACE, bloktori receptori pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporuguje. Inhibitory ACE a blokétory receptord pro angiotenzin Il nemaji byt pouZivany sougasné u pacientd s diabetickou nefropatif.
Neutropenie/agranulocytdza/trombacytopenie/anemie: postupuite opatré v pripadé kolagenového vaskuldmiho onemocnéni, imunosupresivni Igshy, 16by allopurinolem nebo prokainamidem, nebo kemhinace téchto kmplikujicich faktorl, zvIdSte pfi existufcr poruse funkce ledvin,
Monitorovani poctu leukocytl. Aenavaskularmi hypertenze: pokud jsou pacienti s bilaterdlni stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujfci ledviny Iéceni inhibitory ACE, je zvyené riziko zavazné hypotenze a rendlnho selhani. Légha diuretiky mize byt pFispivajicifaktor.
Itréta rendlnich funkef se miize projevit pouze minimélni zménou sérového kreatininu u pacientl s unilaterdlni stendzou rendini arterie. Hypersenzitivita/angioedem, intestinalni angioedény. preruste 6cbu a sledujte pacienta a7 do tpingho vymizenf priznakdl. Angioedém spojeny
sotokem hrtanu maze byt smrtelny. Souasné uzivni perindoprilu a sakubitrl/valsartanu je kontraindikovano z divodu zvyeného rizika vzniku angioedému. Lécbu sakubitrilemy/valsartanem nelze zahdiit dfive nez 36 hodin po posledni davce perindoprilu. Pokud je Iétha
sakubitrilem,/valsartanem ukontena, Ié8bu nelze zahdt dfive nez 36 hodin po posledni dévee sakubitrilu/ valsartanu. Sougasné uzivni inhibitord ACE s racekadotrilem, mTOR inhihitary (napf. sirolimus, everolimus, temsimlimus) agliptiny (napr. inagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin)
miize vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dyichacich cest nebo jazyka spu\u s poruchou dyichéni nebo bez poruchy dychani) (viz bod Interakee). U pacientl, ktef jiz uzivaj inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pi poctegnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitorl (napf. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a gliptint (napf. inagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin®*). Anaflakioidini reakce béhem desenzibilzace: postupuite opatmeé u alergickych pacientt [éSenych desenzibilizaci a nepouzivejte v pripads imunoterapie jedem blanokilych. Alespof 24 hodin
pred desenzibilizaci dogasn vysadte inhibitor ACE. Anafylakeoichni reakce béhem LDL-aferézy. pied kazdou aferézou docasné vysadte inhibitor ACE. Hemodlalyzovani pacient: vazte pouzit jiného typu dialyzagni membrény nebo jiné skupiny anthypertenziv. Primarmni
hyperaldosteronismus: Pacienti s pimémim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni Iécbu pisabicf pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uZivni tohoto pripravku nedoporutuje. 7&fatenstvi: nezahajovat uzivani behem tehotenstvi, v pripadg potfeby
zastavitI6tbu azahgjitvhodnou alternativni 6gbu. Hepataini enceralopatie, kterd milze vyvolat jatermni kdma: ukongitl6cbu. Fotosenzitivita: ukontit échu. Opatent pro pouzitt: Aemaini funkee: U nékterych hypertoniki s existujicimi zievnymi rendlnimi lézemi, u nich? rendinikrewni testy
ukazujf funkénirendlniinsuficienci, by méla byt I68ba ukonGena a je mozno ji znovu zahdit v nizké dévee nebo pouze s jednou slozkou. Monitorujte draslik a kreatinin, a to po dvou tydnech 66by a déle kazdé dva mésice behem obdobi stabilnilégby. V pfipade bilaterini stendzy rendlni arterie nebo
jedné fungujfcf ledviny: nedoporucue se. Riziko arterialni hypotenze a/nebo rendlni insuficience (v pripadech srdecni insuficience, deplece vody a elektrolyti, u pacientd s nizkym krevnim tlakem, stendzou rendlnf arterie, méstnavjm srdacmm selhanim nebo cirhdzou s edémy a ascitem):
7ahajte [6cbu davkami nizs davee a postupnd je 2vySuite. Hypotenze a deplece vody a sodiku: iziko nahlé hypotenze v pitomnosti preexistujici deplece sodiku (zejména, je-fi pritomna stendza rendlnf arterie): sledujte hladinu elektrolytii v plazmé, obnovte objem krve a kreni tlak, znovu
zahajte I6gbu nizSim snizené davce nebo pouze jednou slozkou pripravku. Hladina sodiku: kontrolovat Gastgji u starSich a cirhotickyich pacientd. Jakékoli diureticka Iésba mize vyvolat hyponatremii, nékdy s velice zévaznymi nasledky. Hyponatremie s hypovolemii mohou zpdsobit dehydrataci
aortostatickou hypotenzi. Sougasnd zirata chloridowych iontdi miiZe vést k sekundaré kompenzatni metabolicke alkaldze: vskyt a stuped tohoto jevu je maly. Hladina afasiiku: hyperkalemie: kontrolovat plazmatickou hladinu drasliku v pripads renlni insuficience, zhorseni funkce ledvin,
wyssiho véku (> 70 let), diabetes mellius, pridruzené komplikace, zejména dehydratace, akutni srdecni dekompenzace, metabolické aciddzy a sousasné uzivani kalium-Setficich diuretik, dopliikil drasliku nebo doplikii solf obsahujici draslik nebo jinych Iéki spojenych se zvySovénim hladiny
drasliku v séru a zejména antagonisti aldosteronu nebo blokator(i receptord angiotensinu™*. U pacientil uzivajicich ACE inhibitory majf byt proto kalium Sefficf diuretika a blokétory receptord angiotensinu uzivany opatmé a m4 byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin.
Hypokalemie: Hypokalemie mize zpdisobit svalové poruchy, zejména v souvislosti se zévaznou hypokalemif, byly hidSeny pripady rhabdomyolyzy; vysoké riziko u starsich a/nebo podvyzivenych osab, cirhotickyich pacientd s edémem a ascitem, korondrnich pacientd, u pacientd se sehanim
ledvin nebo srdecnim selhénim, dlouhym intervalem QT: sledovat plazmatickou hladinu drasliku. Mze napomoci rozvoji torsades de paintes, které mohou hy't fatélni. Hypokalemie zjiStEnd v souvislosti s nizkou kancentract hoféiku v séru mize byt nalégbu neodpovidajicf, pokud neni koriguvén
sérovy hottik **. Hiadlina veipniku: hyperkalcemie: pred vySetfenim funkee pristitmych télisek ukondete 165bu. Aadling hortiku: bylo prokdzano, Ze thiazidy a podobna diuretika vietng indapamidu zvySuji vylutovani hoftiku moti, coz miize mit za nasledek hypomagnezemii **
Renovaskulérmi hypertenze: v piipadé stendzy rendini arterie: zahajte 168bu v nemocnici v nizké dévee; sledujte funkei ledvin a hladinu drasliku. Suchy kasel. Aterosklerdza: u pacientd s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskuldrni ischemif zahajte IEcbu nizkou daikou.
Hypertenzni krize. Sidecini selhanjjtézkd srdechi insuficience. v piipadé srdegniho selhdni postupujte opatré. Tézkd srdeéni nedostateSnost (stuperi 1V): zahajte [6Sbu nizsimi inicidlnimi davkami pod ékatskym dohledem. Stemdza aortaini nebo mitréini chiopné/hypertrofickd
Karcliomyopatie: v piipadé obstrukce prtoku krve levou komorou postupujte opatrné. Diaberiei: \ pripadg inzulin-dependentniho diabetes mellitus zahajte Iéchu inicidlnf nizsf davkou pod Iékarskym dohledem; behem pruniho mésice a/nebo v pfipads hypokalemie sledujte hladinu g\ukuzy
vkrvi. Cernosi: wyssiincidence angmedemu azjewnd mens Gginnost pfi snizovant krevniho tlaku ve srowndni s jinym rasami. (perace/anestezie: preruste Iéchu jeden den pred operaci. Aorucha funkee jater: mimé a7 stfedné zavaind: postupujte upatme Podani inhibitord ACE mélo vzdcng
souvislost s syndromem pocinajfoim cholestatickou Zioutenkou a progredujfoim aZ v nahiou hepatickou nekrdzu a (ngkdy) umrtf.V pfipadé Zoutenky nebo vyrazného zvySent jaternich enzymi ukongete I6chu. /(yse/ﬂamomva hyperurikemie: 2vySend tendence k zachvatim dny. Szarsi
pacient:: pred zahdjenim I6chy vySetfit rendlni funkei a hladiny drasliku. Davku zvySovat opatmé. Hladina sodlku: v pmdstate bez sodiku. Choroidéini efuze, akutni myapie a sekunddrmi y/au/mm Ssuzavienym uhlem: Sulfonarmdy nebo derivaty sulfonamidd mohou zpaisobit
idiosynkratickou reakei vedouct k choroidaini efuzi s defektem zorného pole, prechodnd myopil a akutnimu glaukomu s uzavrenym dhlem. Priznaky zahrmujf nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o a obvykle se objevui behem hodin aZ tydnii po zahdjeni Iégby. Nelégeny akutni glaukom
suzavienym thlem mize vést k trvalg ztrété zraku. Primarmi Iégba spociva v co nejrychlejsim vysazeniléciva. Pokud se nitrooni tak nepodaff dostat pod kontrolu, je tfeba zvéiit rychlou medikamentdzni nebo chirurgickou léghu. Rizikove faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym dhlem
mohou zahmovat alergie na sulfonamidy nebo mmlmyvanamneze S,oo/mm IemoIec\vyunpravekuhsahujelecwuu latku, kterd maze vyvolat pozitivitu dopingovyich testil INTERAKGE ™ Kantraindlikoven: liskiren u diabetickych pacientd nebo pacientd s poruchou funkee ledvin. Mimotglni
|6¢ba. Sakubitril/ valsartan. Mledtoporuciye se: lithium, aliskiren u jinch pacientl neZ diabetickych nebo pacientd s poruchou funkce ledvin, soubgznd I6cba inhibitorem ACE a blokatorem receptoru pro angiotenzin, estramustin, kalium-Setfici léky (napt. triamteren, amilorid....), soli drasliku,
dantrolen (infuze), grapefruit nebo grapefruitov téva. VyZaduyics zvidsini apatmost: baklofen, nesteroidni antiflogistika (véetné kyseliny acetylsalicylové ve vysokych dévkdch), antidiabetika (inzulin, perordini antidiabetika), kalium-neSetfici diuretika a kalium-Setfici diuretika (eplerenon,
spironolakton), racekadotril, inhibitory mTor (napF. sirolimus, everolimus, temsirolimus), gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), léky vyvoldvajici ,Torsades de pointes", amfotericin B (iv. poddni), glukokortikoidy a mineralkortikoidy (systémove poddni), tetrakosaktid, stimulagni
|axativa, srdegni glykosidy (hypokalemie a/nebo hypomagnezemie zvySuje toxické dinky digitalisu; v téchto pripadech je nutné sledovat plazmaticke hladiny drasliku, hoftiku a EKG a v pripads potreby prehodnotit I8bu), alopurinol (sougasnd Iéeba s indapamidem miize vyt vyskyt reakel
hypersenzitivity na alopurinol), induktory CYP3A4, inhibitory CYP3A4, Klarithromycin (existuje 2vySené riziko hypotenze). VZadtyici urcitou apatrmost: antidepresiva imipraminového typu (tricyklickd), neuroleptika, ind antihypertenziva a vazodilatancia, tetrakosaktid, alopurinol (sougasné
poddvani sinhibitory ACE), cytostatika nebo imunosupresiva, systémove kortikosteroidy nebo prokainamid, anestetika, diuretika (thiazid nebo Klickova diuretika), sympatomimetika, zlato, metformin, jodované kontrastni Iétky, vapnik (soli), cyklosporin, atorvastatin, digoxin nebo warfarin,
takrolimus, cyKlosporin, simvastatin. Zéky vyvoldvayics hyperkalemii™ *: aiskiren, soli drasliku, draslik Setficf diuretika (napi spironolakton, triamteren nebo amHarid)‘ mhihitmryAEE antagonisté receptorti pro angiotenzin ll, NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebg takralimus,
trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim,/sulfamethoxazol). Prato neni kombinace pipravku Triplixam § vyise zmingnymi pripravky doporucena. Pokud je soutasné podavni indikovéno, je tfeba je podvat sopatrosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasiiku v séru. TEHOTENSTVI
AKOJENI™: Kontraindikovén behem druhého a tretiho trimestru téhotenstvi Nedoporuguje se bhem prvniho trimestru t&hotenstvia pfi knjem FERTILITA™: Reverzibilni biochemicke zmény na hlavové Gasti spermatozoif u nékterych pacientd Iégenych blokdtory kalciového kandlu. SCHOPNOST
RIDITAOBSLUHOVAT STROJE*: MiZe byt narusena v disledku nizksho krevniho aku, tery se mize vyskytnnutu nékterych pacientd, zejménana zattku écby. NEZADOUCT UCINKY*: Valmi caste:otoky. Caste: zéwrats, bolest hlavy, parestezie, ertigo, somnolence, dysgeusie, zhorSenizraku,
tinitus, palpitace, zrudnuti, hypotenze (a Ginky spojené s hypotenzi), kasel, dusnost, bolest bicha, zdcpa, prijem, dyspepsie, nausea, zvraceni, zmény ve vyprazdriovni stfeva, pruritus, vyrazka, makulopapuldmi vyrdzka, svalové kfege, otok kotniku, astenie, inava, hypokalemie ** Migné
casté: rinitida, eozinofilie, hypersenzitivita, hypoglykemie, hyperkalemie vratnd po prerusen [6Sby, hyponatremie, insomnie, zmény ndlad (véetné zkosti), deprese, poruchy spanku, hypoestezie, tes, synkopa, diplopie, tachykardie, arytmie (véetn bradykardie, ventrikuldmi tachykardie
afibrilace sinf), vaskulitida, bronchospazmus, sucho v Gstech, kopFivka, angioedém, alopecie, purpura, zména zabarveni kiize, hyperhidrdza, exantém, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, bolest v zadech, poruchy mogeni, nogni mogen, polakisurie, rendlni selhdns, erekilni
dysfunkee, gynekomastie, bolest, bolest na hrud, nevolnost, periferni edém, horecka, zvjSend telesnd hmotnost, snizend télesnd hmotnost, zvjSeni sérove hladiny urey, zvyieni sérové hladiny kreatininu, pad. Vzacmé: stav zmatenosti, zvySent sérové hladiny bilirubinu, 2vyeni hladiny jaternich
enzym, zhorseni psoridzy, syndrom nepfiméfené sekrece anticiuretického hormonu (SIADH) **, hypochloremie **, hypomagnezemie ** ztervendni **, anurie/ oligurie **, akutni rendlni selhdni . Le/mi vzdcné: agranulocytdza, aplastickd anemie, pancytopenie, leukapenie, neutropenie,
hemolyticka anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hyperkalcemie, hypertonie, periferni neuropatie, cévnf mozkova prihoda, moznd sekundrné k nadméré hypotenzi u vysoce rizikowych pacientd, angina pectoris, infarkt myokardu, moznd sekunddrng k nadmérmé hypotenzi u vysoce
rizkovych pacient; eozinofilni pneumonie, gingivalni hyperplazie, pankreatitida, gastritida, hepatitida, Zloutenka, abnorméini hepatdlni funkce, erythema multiforme, Stevens-Johnsoniiv syndrom, exfoliativni dermatitida, toxicka epidermalni nekmly’za, Quinckeho edém, snizenf hemoglobinu
ahematokritu. Vlens zndmo: Deplece drasliku s hypokalemii, u urGitych rizikowich populact 2viaSte zavaznd, extrapyramidové poruchy (extrapyramidovy syndrom), akutni glaukom s uzavienym dhlem, choroiddlni efuze, myopie, rozmazané vidén, torsades de pointes (potencialné fatdln),
moZny rozvoj hepata\m encefalopatie v pripadé Jaternf insuficience, svalovd slabost, rhabdomyolyza, moznost zhorseni stavajiciho Systemovy lupus erythematodes, EKG: prodiouzeny interval QT, zvyiend hladina glukdzy v krvi, 2vyend hladina kyseliny motové v krvi, Raynaudiv fenomeén.
PREDAVK[]VAN\ Nekardmgenm plmmedem byl vzcné hlasen v ddsledku predavkovani amlodipinem, nstup se mize projevit aZ opozdéné (24-48 hodin po poZit) a mize vyZadovat ventilaéni podporu. Viasnd resuscitacni opatienf (véetng hypervolemie) k udrzeni perfuze a srdegniho
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Tab. 1. VWznam jednotlivych zpisobd detekce HMOD

citlivost ke . prognosticka
. doba zmény .
zZménam hodnota zmény
HLK/EKG nizka stfedni (> 6 M) ano
HLK/Echo stiedni stfedni (> 6 M) ano
HLK/MR vysoka stredni (> 6 M) chybi data
L velmi pomala
eGF stfedni =12 M) ano
ACR vysoké rychia (tydny- stredni
meésice)
IMT velmi nizka pomald ne
PWV vysoka rychlzi (Fydny— chybi data
meésice)
ABI nizka pomald (> 12 M) stfedni

Legenda: HLK — hypertrofie levé komory, EKG — elektrokardiografie, ECHO —
echokardiografie, MR — magnetickd rezonance, eGF — odhad glomeruldrnifil-
trace, ACR — pomér albuminu a kreatininu v ranni moci, IMT — tloustka intimy/
medie karotické stény, PWV — rychlost pulzové viny, ABI — index kotnik-paze. Pre-
loZeno z (2)

pacientl nezavisle na Framinghamském skore, jde tedy o modifikovatelné
parametry s jasnym odrazem v prognéze, které odrdzi rozdilné aspekty
kardiovaskuldrniho poskozenf (11). Albouminurie odrdZf rychlé az stfed-
nédobé zmény v kompenzaci krevniho tlaku (tydny az mésice), zatimco
hypertrofie levé komory srdecni reflektuje spise zmény dlouhodobéjsi
(mésice az roky). Oba markery proto pfinasi dlleZitou a jedine¢nou in-
formaci k odhadu progndézy a pravdépodobné i pomocné voditko pro
management kontroly kompenzace krevniho tlaku (2). Albuminurie
i hypertrofie levé komory koreluji Iépe s ambulantnim monitorovanim
krevniho tlaku (ABPM) a domacim monitorovanim krevniho tlaku (HBPM),
které jsou prognosticky cennéjsi, nez s tlakem v ordinaci (OBP) (12).

Poskozeni srdce u hypertenze

Zvysend masa levé komory (left ventricular mass =LV mass) je Ciselné
vyjadreni hypertrofie levé komory srde¢ni (HLK). Normalni hodnoty echo-
kardiograficky detekované HLK je LV mass > 50 g/m u muzl a > 47 g/m
u Zzen (m je vyska v metrech). NorméIni hodnoty indexované na povrch
téla — LVMI (left ventricular mass index) jsou podle sou¢asnych doporu-
¢eni pro muze < 115 g/m?a < 95 g/m? pro Zeny (13). Prevalence zvysené
LV mass byla popséna 12 % u jedincd v riziku SCORE > 5 %, u jedincl
v nizkém riziku SCORE < 5 % pak ve 2,6 %. Jeji pfftomnost je asociovana
s dvojndsobnym zvysenim kardiovaskuldrniho rizika (HR 2,2). Vypocitana
indexovana LV mass > 51 g/m? predikuje rozvoj srde¢niho selhani (9).
PotenciondIni reverzibilita hypertrofie levé komory srde¢ni byla opa-
kované prokédzéana. Signifikantné nizsi kardiovaskuldrni riziko majf jiz po
dvou letech pacienti s hypertenzi, u kterych dojde k regresi kvantitativné
vyjadrené masy levé komory srdecni mérené echokardiograficky, proti
tém, u kterych nadale perzistuje (RR 0,36 vs. 0,62, p = 0,002). Tyto zmeény
nebyly zachytitelné pomoci EKG méfeni HLK (14). V prevenci vzniku nebo
regresi orgdnového poskozenti, jako je HLK, byly v provedenych studiich
efektivni blokatory renin angiotenzin aldosteronového systému (RAAS),
indapamid a blokatory kalciového kanalu (15, 16, 17).

Poskozeni ledvin u hypertenze
Hodnoceni albuminurie je levnd, dostupnd a snadno repetitivni

metoda detekce vaskularniho orgdnového poskozeni u pacientU s arteri-
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Tab. 2. Kategorie CHRI (chronickd rendini insuficience) podle albuminurie
aporovndni s proteinurif

kategorie albuminurie ACR [Tn.g/mmol proteinurie
[mg/24 h] kreatininu] [mg/24 h]
Al 0-30 <3 <150
A2 30-300 3az30 150-500
A3 > 300 >30 > 500

alnf hypertenzi (18). Normalni exkrece albuminu za 24 hodin u zdravych
jedinct zfidka presahuje 30 mg, hodnotime ji pak jako normalni az mirné
zvysenou — Al. Vyssi exkrece albuminu je senzitivni marker poskozenf
glomeruldrniho aparatu s prognostickym vyznamem jako ¢asny signdl
diabetickych, hypertenznich a vaskularnich komplikaci. Albuminurie je
také zndmka vysokého kardiovaskularniho rizika u pacientl s chronic-
kou rendlni insuficienci, kterd mUze byt detekovéna v kterémkoli z péti
stupnl chronické rendlni insuficience podle KDIGO klasifikace (19). Na
zakladé doporucenych postupt KDIGO hodnotime albuminurii jako
stfedné zvysenou — A2 a tézce zvysenou — A3. Hodnoceni albuminu-
rie je uvedeno v tabulce 2 (20, 21). Pomér albumin-kreatinin v rannim
vzorku moci (albumin-creatitine ratio = ACR) je povaZovan za nejlepsf
zpUsob hodnoceni albuminurie pro svou vysokou senzitivitu a nejnizs
intraindividualIni biologickou variabilitou (22). Rutinni skrinink ACR je
doporucovéan u kazdého pacienta s hypertenzi, a to jak v Uvodnf rizikové
stratifikaci, tak pfi sledovani Uspésnosti lécby (1).

Ochrana rendlnich funkci je prognosticky dllezita, nebot jejich
zhorseni koreluje se zvysenou mortalitou i kardiovaskularnim rizi-
kem (19). RendIni poskozeni u hypertenze je definované jako zvyseni
ACR (3,4-34 mg/mmol), sttedné vyznamna renélni insuficience (eGFR
30-59 ml/min/1,73 m? BSA) nebo zévazna rendini insuficience (eGFR
< 30 mL/min/1,73 m? (2). Uz zvyseni ACR 1,1 mg/mmol bylo ve vse-
obecné populaci spojeno se zvysenim rizika umrti (20). Zvyseni ACR
nad 90. percentil se vyskytovalo u jedinct s nizkym SCORE rizikem
(<5%) v 789% a ujedinct s rizikem SCORE > 5 % vs. 16,2 % (21). Vyssi
albuminurie je béZna u rezistentni hypertenze, maskované hypertenze
a no¢ni hypertenze (22). Naopak antihypertenznf Ié¢bou indukovana
regrese albuminurie a GFR vede ke snizenf kardiovaskuldrniho rizika jak
u diabetik, tak u nediabetickych pacientl (23, 24).

Hodnoceni albuminurie a HLK u pacientii
s hypertenzi a diabetem

U diabetickych pacientd mtze byt albuminurie ¢asnou mani-
festaci diabetického onemocnéni ledvin. Prevalence stfedné zvysené
albuminurie u pacientd s diabetem se odhaduje mezi 25 a 40 % (25).
Albuminurie u onemocnéni ledvin je perzistujici, proto by méla byt
zvysend hodnota potvrzena 2x v rozmezi 3-6 mésicll. Také u pacient(
s diabetem je ale pfitomnost albuminurie spojena se signifikantnim
zvysenim kardiovaskuladrniho rizika (HR 2,4) (9). Vztah mezi diabetic-
kym a hypertenznim poskozenim ledvin byl prokdzan jako vzdjemné
se potencujici, a jeho dopad je vétsi nez sumace nezavislych vlivi
obou onemocnéni na poskozeni ledvin (26). Faktor krevniho tlaku se
pritom zdd v rozvoji albuminurie potentnéjsi nez glykemicka kontrola.
Adekvatni kompenzace krevniho tlaku < 130/80 mm Hg byla u diabetik{
spojena s nizsi albuminurii nez pfi dekompenzovaném krevnim tlaku,
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a to nezavisle na glykemické kontrole. Naopak intenzivni glykemicka
kontrola k HbA, < 6,5 % byla spojena s nizsi albuminurii pouze u pa-
cientd s neuspokojivou kompenzaci krevniho tlaku, kdezto u dobre
kompenzovanych nepfinesla dalsi benefit (27).

Rutinni skrinink hypertrofie levé komory srde¢ni u diabetickych
pacientl 2. typu se neprovadi, prestoze kardiovaskularni pfihody jsou
nejdlleZitéjsi pficinou morbidity a mortality, na nichz se podili dvéma
tretinami. Odhadovana prevalence hypertrofie levé komory srdec¢ni
u diabetikl je 56-71 %, a je tak 1,5x ¢astéjsi nez u nediabetickych kontrol
(28, 29). U pacientt se soucasnym vyskytem hypertenze a diabetu je
rozliseni hypertenzi mediované hypertrofie levé komory srdec¢ni a dia-
betické kardiomyopatie problematické. Diabetické kardiomyopatie je
definovana jako s diabetem spojené strukturdini a funkéni poskozent
myokardu, které nenf pfislusné komorbiditdm, jako je hypertenze nebo
korondrni nemoc (28). Tento jev je nezavisly na vysi krevniho tlaku a BMI,
ale vykazuje souvislost s centralni obezitou a inzulinovou rezistencf (30,
31). Naopak u pacientU s koincidenci hypertenze a diabetes mellitus byla
tésna kontrola krevniho tlaku a glykemie spojena s nizsi prevalenci HLK,
zvIasté pokud bylo dosazeno pfisnéjsiho cile (27).

Obr. 2. Jak postupovat v [écbé hypertenze
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Doporuceni do praxe

Prvni hodnoceni orgdnového poskozenf (vysetfeni moci na ACR,
EKG nebo lépe echokardiografie k detekci HLK, méfeni eGF a vypocet
kardiovaskularniho rizika) by mélo byt samozfejmostf u viech jedinct
s vysokym normdlnim tlakem v ordinaci. Incicence maskované hy-
pertenze je v nékterych subpopulacich vysoka (napfiklad diabetici,
pacienti s metabolickym syndromem anebo obstrukéni spankovou
apnoe, pacienti s rendInf insuficienci), proto pravé nidlez HMOD muze
byt prvnim voditkem k peclivéjsSimu ovéreni prameérmé vyse krevniho
tlaku. Také u nové diagnostikovanych hypertonikd patfi zakladni skrinink
HMOD mezi jednoznacné doporucend vysetfeni. Pfitomnost HMOD
v okamziku diagndzy znamend potvrzeni, ze krevni tlak je elevovany
a pacient bude profitovat zkombinované é¢by hypertenze. Opakované
hodnoceni HMOD v pribéhu lé¢by bychom méli provadét nejméné 1x
za dva roky, u jedinct se vstupné pozitivnim nalezem anebo neuspo-
kojivou kompenzaci krevniho tlaku ¢i rezistentnf arteridlni hypertenzf
i Castéji. Nejkratsi racionalni odstup mezi dvéma echokardiografickymi
hodnocenimi hypertrofie levé komory je 1 rok, hodnoceni albuminurie
mUZe byt pfinosné provadét pfi kazdé navstéve.

Krok 1. OBP = 135/85 mm Hg
pokles GF? ACR? HLK?
V \
ano
Krok 2. vypocet KV rizika SCORE 2 - hypertenze potvrzend ABPM?
nizké riziko, z4dné HMOD a STK < 150 mm Hg rezimova opatfenf a ovéfeni ABPM nebo HBPM za 3-6 M
-
ostatni _ll fixni dvojkombinace RAAS + BKK nebo RAAS + DIU nebo BB + RAAS
Krok 3. Kontrola Uspéchu za 1 mésic: OBP + ABPM nebo HBPM + ACR, GF, K, krea
HBPM = 135/85 nebo ABPM > 130/80 mm Hg
navyseni davky dvojkombinace nebo akcentace lécby na fixnf trojkombinaci
Krok 4. opakuj krok 3. do maximalnf tolerované davky presto: HBPM > 135/85 nebo ABPM > 130/80 mm Hg

s gl rczistentni hypertenze, konzultuj specialistu

Legenda: GF — glomeruldrni filtrace, ACR — albumin/kreatinin pomeér, LK — levd komora, OBP - tlak v ordinaci, ABPM — ambulantni monitorovdni krevniho tlaku, HBPM —
domdci monitorovdni krevniho tlaku, HMOD — hypertenzi mediované orgdnové poskozeni, RAAS — blokdtor renin-angiotenzin-aldosterononového systému, DIU - inda-

pamid nebo chlortalidon, BB - betablokdtor
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Za pfedpokladu spravného vedeni antihypertenznilé¢by midzeme
zabsence regrese parametrd orgdnového poskozeni nepiimo usuzovat
na nedostate¢nou spoluprdci pacienta anebo na pfitomnost ireverzi-
bilniho orgdnového poskozeni, které znamena vysoké riziko srde¢niho
arendlniho selhani a celkové horsi kardiovaskuldrnii celkovou prognézu.

K1écbé pacientl s detekovanym orgédnovym poskozenim je tfeba
maximalné vybirat farmaka, kterd maji ddkazy o schopnosti jeho
redukce, coz jsou blokdtory renin angiotenzin aldosteronového sys-
tému (RAAS), indapamid a blokatory kalciového kandlu. S ohledem na
robustni kardioprotektivni evidenci se jako nejvyhodnéjsi jevi strategie
|é¢by zalozend na perindoprily, a to i s ohledem na svoji naslednou
kombinovatelnost. Maximalnf vyuziti kombinované lécby ve fixni

kombinaci a rychlé dosaZeni cilové hodnoty krevniho tlaku by mélo
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byt zékladnim néstrojem zabranéni rozvoje nevratného orgdnového
poskozeni. Obr. 2.

Zaver

Za optimalni krevni tlak v cévach se povazuje systolicky krevni tlak
niz8i nez 120 mm Hg a diastolicky krevni tlak nizsi nez 80 mm Hg. Krevni
tlak jakkoli elevovany nad tuto optimalni hodnotu s sebou nese riziko
rozvoje HMOD (hypertenzi mediovaného orgdnového poskozeni),
jehoz mira a reverzibilita je zavisld na mife a dobé trvani elevace. Na
vysi krevniho tlaku je proto tfeba nahliZet jako na ovlivnitelny rizikovy
faktor, jehoz rychlou intervenci mizeme zabranit nevratnym zmeénam
na arteridlnim stromu a orgédnech a potazmo i kardiovaskuldrnim a re-

nalnim pfihodam jednotlivce.
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Zanet a vaskularni onemocneéni

Debora Karetova, Jan Bultas
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Chronické zilni onemocnéni a kardiovaskuldrni aterotrombotickd onemocnéni maji celosvétové vysokou prevalenci. V etiopato-
genezi obou téchto cévnich postizeni se mohou uplatnit nékteré spolecné etiopatogenetické momenty. Vyznamnou udlohu
muze hrat abnormalni krevni tok, zména intravaskularni tenze a nasledné endotelidlni dysfunkce. Nabizi i souvztaznost né-
kterych rizikovych faktor( obou nemoci - pfedevsim obezity a metabolického syndromu se vSemi jeho slozkami s dopadem
na aterogenezi i chronické Zilni onemocnéni. Vztah mliZze byt i pfic¢inny, a sice chronicky zanét cévni stény, ktery je pfitomen
u pokrocilych stavi zilni nedostate¢nosti, by mohl akcelerovat aterogenezi. Na strané druhé alterovana hemodynamika pfi
dysfunkci pravé srde¢ni komory s naslednou elevaci zilniho tlaku mdze zhorsit ¢i vyvolat Zilni nedostatecnost, resp. nepochybné
pUsobit symptomy a znaky typické pro chronické Zilni onemocnéni. Jak naznacuji nélezy recentné publikované Gutenberg
Health Study, konkrétné jeji subanalyzy tykajici se vztahu Zilni nemoci a kardiovaskularnich onemocnéni, zilni a tepenné recisté
muze byt ovlivnéno spolecnymi etiopatogenetickymi faktory ¢i se mohou oba systémy vzajemné ovliviiovat.

Klicova slova: ateroskleréza, aterotrombéza, chronické zilni onemocnéni, zanét, Gutenberg Health Study.

Inflammation and vascular diseases

Chronic venous disease and cardiovascular atherothrombotic diseases have a high prevalence worldwide. The aetiopathogenesis of
both these vascular conditions may share certain aetiopathogenetic moments. Abnormal blood flow, altered intravascular tension,
and subsequent endothelial dysfunction may all play an important role. Another plausible alternative is the correlation of some risk
factors of both diseases, in particular obesity and metabolic syndrome with all its components and an impact on atherogenesis
as well as chronic venous disease. The relationship may even be causal, that is a chronic vessel wall inflammation which is present
in advanced venous insufficiency might accelerate atherogenesis. On the other hand, altered haemodynamics in right ventricular
dysfunction with a subsequent elevation in venous pressure can worsen or induce venous insufficiency, and/or undoubtedly cause
symptoms and signs typical of chronic venous disease. As suggested by the findings published recently in the Gutenberg Health
Study, particularly its subanalysis regarding the relationship of venous disease and cardiovascular diseases, the venous and arterial
beds can be affected by common aetiopathogenetic factors or both the systems can interfere with each other.

Key words: atherosclerosis, atherothrombosis, chronic venous disease, inflammation, Gutenberg Health Study.

Tepenné a zilni fecisté vétsinou vniméme z pohledu patologické-  faktor(. Zatim se nabizi zejména vztah chronického zavéru v zilni sténé

ho postiZzenti jako dva zcela odlisné systémy. Kardiolog se, s vyjimkou ke zvysenému riziku aterogeneze, resp. aterotrombotickych pfihod.

tromboembolické nemoci, mnoho nezajimé o chronickou zilni nemoc

(CVD, chronic venous disease) a flebolog na strané druhé nepétré po
znamkach aterotrombdzy. Nové poznatky z patofyziologie a zejména
recentni epidemiologicka data z Gutenberg Health Study ukazuji, ze oba
systémy zdaleka nemusi byt tak rozdilné. Nejen, Ze se mohou vzajemné
ovlivhovat, ale mohou byt i pod etiopatogenetickym vlivem stejnych

Zanét jako rizikovy faktor vzniku a manifestace
tepenné aterosklerozy a trombozy

Vztah zanétu, resp. presnéji feceno reparacné/zanétlivého pochodu,
k cévnimu postizeni je vyznamné vyjadfen v tepenném fecisti (zda

i v Zilnim, nenf zcela jasné). Zanét je dlleZitym etiopatogenetickym
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Zanét a vaskularni onemocnéni

momentem aterotrombdzy. Jak ve fazi vlastni aterogeneze, tak pfi
vzniku komplikujici trombdzy. Patofyziologicky vztah probihd na dvou
urovnich. Jednak jde o chronicky zanét na Urovni systému (napt. chro-
nicka periodontitida, revmatoidnf artritida ¢i chronické zanétlivé stfevni
onemocnéni typu IBD (inflammatory bowel disease), ktery aktivuje
degenerativné prolifera¢ni proces Ustici v aterosklerotické postizent,
jednak probihajici reparacné/zanétlivé pochody v tepenné sténé spo-
lupUsobi dysfunkci endotelu, vyvoj platu a zvysuji riziko jeho eroze i
ruptury s potencialné nasedajici trombdzou.

Ve vyvoji pldtu se uplatni fada imunitné aktivnich bunék, dominujf
burky hladké svaloviny, makrofagy a neutrofily. Aktivace svalovych
bunék systémovym ¢i lokéalnim zénétlivym procesem vede k hyperpro-
dukci matrix a jejich pfeméné na fibroblasty (fioromyocyty) ¢i makrofa-
gy, resp. pénové bunky. Posun rovnovéhy od produkce nebunécnych
struktur krytu platu (kolagennich a elastickych vlaken) k iniciaci degra-
dac¢nich pochodt (nekrotizace bunék, proteolyza vidknitych struktur)
hraje Ulohu pfi destabilizaci platu. Kolonizace subendotelidinich struktur
v oblasti aterosklerotické Iéze makrofdgy potencuje negativni vliv akti-
vované inflamazomové kaskady. V jeji aktivaci hraje vyznamnou ulohu
oxidovany ¢i jinak modifikovany cholesterol a jeho krystaly v suben-
dotelialni vrstvé. Vysledny stav — uvolnéné interleukiny, vazoadhezivni
molekuly, chemokiny, stejné jako fada imunocytd — akceleruje vyvoj
vlastni léze. Imunocyty se Ucastni produkci fady interleukinC (zejm.
IL-1B) akcelerujicich inflamazomovou kaskadu, chemokinl atrahujicich
dalsibunécné elementy a v neposledni fadé napt. neutrofily akceleruiji
hemostazu tvorbou neutrofilni extraceluldrni sité (NET), tedy vidken
rozvolnéné DNA tvofici vysoce trombogenni povrch (Obr. 1) (1, 2). Byl
uzit méné bézny pojem ,inflamazomova kaskada’, je vhodné tento
pojem alespor zakladné osvétlit. Repara¢né/zanétlivy proces slouzi
k obrané proti skodlivym faktorlim a opravé vzniklych $kod. K tomu
slouzi fada mechanism, jednim z nich je pravé inflamazomova kas-
kada, tedy komplex signalnich proteint a odpovidajicich receptord,
které spousti sérii déju — od odstranéni poskozenych tkani apoptézou,

Obr. 1. Vztah zdnétlivé reparacnich pochodd k vyvoji cévniho postizeni

Chronicky reparacné/zénétlivy
proces v organismu

pres aktivaci fady bunék (véetné endotelii a imunocytl) az po vlastni
reparaci novotvorbou tkané. Kli¢covymi signalnimi proteiny jsou zde
interleukiny a Greaktivni protein ¢i fada dalsich molekul ,akutni faze”.

Vedle bunécnych elementd je nutno zminit fadu lokalnich pasobkd.
Zejménaty, na které je Uspésné cilena farmakologickd 1é¢ba, vedla jejich
inhibice ke snizeni vyskytu aterotrombotickych pfihod. Chronickym
zanétem aktivované endotelie uvolnuji fadu cytokind (zejm. interfero-
ny, interleukiny IL-13 ¢i IL-6 a tumor necrosis factor TNFa), chemokind
a vazoadhezivnich molekul (zejm. E-selektin a P-selektin, monocyty
chemoatrahujici protein MCP-1 ¢i interceluldrni adhezni molekula
ICAM-1 a vaskularni adhezni molekula VCAM-1) Gcastnicich se v rdmci
inflamazomové kaskady. Konkrétné pritahuji monocyty do oblasti léze,
kde umoznuji jejich zrani a preménu na makrofagy a stimuluji invazi
dalsich imunocytl do subendotelidinich prostor (3).

Jakje patrné, zanétlivé/reparacni déj hraje vyznamnou ulohu v pa-
tofyziologii fady cévnich onemocnéni. Zvysenim prostupnosti pro
bunécné i nebunécné elementy (zejm. imunocyty a lipoproteiny typu
LDL) akceleruje tvorbu aterosklerotickych 1ézi. Uvolnénim metaloprotedz
z monocytd/makrofdgl se Ucastni na jejich destabilizaci a aktivaci
protrombotickych pochodd. V neposledni fadé inhibici fibrinolyzy se
zvysuije riziko trombotické okluze.

Jak vyznamny je vztah mezi pritomnosti chronického
zanétu arizikem aterotrombotické prihody?

Celd plejada chronickych onemocnéni provazenych aktivacf
reparacné/zanétlivého procesu je spojovdna s vyznamné vyssim
vyskytem vaskuldrnich chorob, nejen na bazi aterotrombézy, ale kon-
senzus expertd konstatuje také vyssivyskyt fibrilace sinf ¢i srde¢niho
selhdni (4). To plati zejména pro periodontitidu, revmatoidnf artritidu,
zanétlivé stfevni onemocnéni (IBD) nebo také psoridzu. V databazi
PUBMED lIze nalézt nékolik tisic ¢lankd vénovanych této problematice.
Nejlépe je dolozen vztah periodontitidy a aterotrombotickych one-

mocnéni v kardiovaskularni, cerebrovaskularni ¢i perifernf lokalizaci.

Aktivace neutrofilt a uvolnénim
neurofilni extracelularni sité (NET)

Hypoxie

Aktivace inflamazomové kaskady

Cigaretovy kour

v

Non-laminarni krevni
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Zanét a vaskularni onemocnéni

Prehlednd analyza doklada vztah mezi tizi periodontitidy a aterotrom-
botickymi pfihodami; zde pfitomnost zadvazné paradentdzy zvysila
vyskyt velkych vaskuldrnich pfihod vice nez dvojndsobné, stfedné
tézké postizenf zvysilo riziko asi 0 60 % (5). Vétsina studif analyzovala
vztah k vyskytu infarktu myokardu. Vyskyt ischemického (trombotic-
kého ¢i kardioembolizacniho) iktu byl zvysen vice nez dvojnasobné
a incidence ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK) stejné,
vice nez dvojnasobné (4). Lze tak konstatovat, ze dobry stomatolog,
resp. parodontolog, je pro progndézu nemocného stejné vyznamny
jako kardiolog.

Obdobnd data jsou k dispozici téZ pro chronicky zénét v jinych
lokalizacich, napf. pro kozni lokalizaci psoridzy. U téchto pacientl je
riziko aterotrombotické pfihody zvyseno lehce nad 50 % (6). Lé¢ba
monoklonalnimi protildtkami blokujicimi TNFa vedla ke snizeni rizika kar-
diovaskularnich prihod o polovinu, pfi srovnani se skupinou psoriatikd
takto neléenych (7). DoloZen je i vztah stfevnich zanétd ¢i revmatické
polyartritidy k aterotrombotickému postizeni.

Efekt farmakoterapie cilené na potlaceni reparacné/
zanétlivé kaskady

Vztah pfitomnosti chronického reparacné/zanétlivého procesu a ak-
celerace aterogeneze (se zvysenim rizika aterotrombotickych pfihod)
byl dolozen jak experimentalné, tak na zdkladé epidemiologickych dat.
lé¢ba snizi vyskyt cévnich piihod a zlepsi prognézu nemocnych. Jiz
bylo zminéno, ze cilend lé¢ba systémové zanétlivé choroby, napfiklad
periodontitidy, vede ke sniZzeni vyskytu velkych aterotrombotickych
pfihod. Podobné bylo zjisténo, Ze inhibice TNFa vedla ke sniZeni ko-
ronarnich pfihod.

Dlouho se vi, Ze l1é¢ba fadou hypolipidemik, napfiklad inhibitory
syntézy cholesterolu — statiny, inhibitory konvertdzy PCSK9 zvysuijici
nabidku LDL-receptoru ¢i inhibice syntézy aterogenniho lipoproteinu
Lp(@) — pelacarsenem maji vyznamny protizanétlivy efekt. Vsechna
tato hypolipidemika téZ vyznamné a srovnatelné snizuji koncentraci
Creaktivniho proteinu (CRP). Do jaké miry se tento efekt spolupodili
na snizenf vyskytu aterotrombotickych pfihod, nenf jasné.

Rozhoduijici je proto otédzka, zda lé¢ba cilend na potlac¢eni zanétu
snizi vaskuldrni postizeni. Lé¢ba mUze cilit na inhibici cytokinové kas-
kédy: TNFa — NFKB - IL-1B8 — IL-6 — molekuly akutnf faze zanétu nebo

kardiovaskuldrni prevence, tj. u nemocnych s aterosklerotickym postizenim

na bunéc¢nou slozku, tedy na potla¢enf imunocytd. Prvou strategii
zastupuje canakinumab, monoklondini protildtka proti IL-1(3, druhou
kolchicin, inhibujici mitdzu a proliferaci zanétlivych bunék.

Rada klinickych studif dolozila, Ze jak canakinumab, tak kolchicin u ne-
mocnych s aterosklerotickym postizenim snizily fadu ukazatel(i intenzity
zanétu (CRP, vazoadhezivnich molekul, interleukind apod.) a soucasné
snizily vyskyt velkych aterotrombotickych pfihod (Tab. 1) (8-11).

Tyto studie doloZily, Ze zanétlivé/reparacni proces s aktivaci infla-
mazomu a uvolnénim fady cytokinl a aktivaci imunocytd ma pficinny
vztah k etiopatogenezi aterotrombotického postizeni. Mdme nejen
experimentdlni a epidemiologickd data, ale téz doklad o uUcinnosti
farmakologického zésahu.

Zanét jako nasledek pritomnosti Zilni
hypertenze unemocnych s chronickym Zilnim
onemocnénim

Chronickeé zilni onemocnéni (chronic venous disease — CVD) zahrnuje
velké spektrum onemocnéni, které se vyznacuji morfologickymi a funkc-
nimi abnormitami Zilniho systému. Chronické Zilnf nemoci jsou v populaci
velmi frekventni. Dle dat z Vein Consult Program (mezindrodni observacni
studie u vice nez 90000 jedincd) jde celosvétové o vysokou prevalenci
patologickych stavl v rizném rozsahu, dosahujici az 80 %. Choroba neo-
hrozuje progndzu koncetiny, ale je spojena s poklesem kvality Zivota a ve
stadiu viedU nese i vysoké naklady na zdravotni péci. Rizikovych faktord
vzniku je fada, ale dominuje Zenské pohlavi (a souvisejici pocet téhoten-
stvi), heredita, vék, tromboembolickd anamnéza/dispozice, obezita a také
celkovy hemodynamicky stav organismu. Stran hlavnich pficin vzniku lze
chronické Zilnf onemocnéni ¢lenit na degenerativn( (s vlivy vyse uvedenych
rizikovych faktor(), postihujici zejména povrchové Zily, a na potromboticka,
postihujici zejména hluboké Zily. Trombogeneze, at jiz v systému hlubokém,
ale i povrchovém, mlze mit Uzkou souvislost se zanétem v téle.

Chronické Zilni onemocnéni se lisi morfologickym vyjadienim - od
témér neznatelnych venektazif pfes varixy po tézké kozni zmény a mozné
ulcerace. Mohou se komplikovat jak trombdzou téchto distendovanych
povrchovych Zil (dfive varikoflebitis — tromboflebitis superficialis), tak po-
ruchou kozniho krytu, ale i lokalnim krvacenim, at jiz spontannim, nebo
vzniklém po malém inzultu. Klasifikace nemoci je provadéna systémem
CEAP kde ,C" vyjadruje klinicky obraz (CO-C6, od teleangiektdzif pres varixy,
edémy, kozni zmény, po ulcerace), ,E” vyjadiuje etiologii (primami nebo

Studie Nemocni Lécivo Efekt
snizeni konc. CRP, IL-1 a IL-6
CANTOS stabilni nemocnfis ICHS a zvysen canakinumab (monoklon. protildtka | snizenf vyskytu KV pfihod, malignit
konc. hsCRP proti IL-1B) subkutanné vs. placebo a dnavych atak
mirné zvyseni fatalnich infekci
kolchicin (inhibitor mitézy IV — o
coLcoTt nemocni po recentné prodélaném IM | imunocytd) v nizké davce i;g;:l pv()it; Ej/ u:;;t:joﬁ\é’pnhod,
(0,5 mg/den) vs. placebo pyskytup
LoDoCo stabiln nemocn( s ICHS kolchicin v nizké davce (0,5 mg/den) srjlzenl poctu akutnich koronérnich
vs. placebo prihod
LoDoCo2 stabilni nemocnis ICHS olchicin v nizké davce (0,5 mg/den) snizeni mnozstvi KV pfihod
vs. placebo

Zkratky: IM — infarkt myokardu, ICHS — ischemickd choroba srdecni, CRP — Greaktivni protein, KV — kardiovaskuldrni
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sekundarni), ,A" popisuje anatomicky rozsah a ,P" vyjadruje patofyziologii
problému (zda jde o reflux, Zilni okluzi, pfipadné kombinaci obou).

Patofyziologie zanétu u chronickych Zzilnich onemocnéni
(cvD)

Patofyziologie chronickych Zilnich onemocnénf je dana kaskadou,
na jejimz zacatku je abnormita centripetalniho Zilnfho toku. Ta maze
mit rdzné priciny, nejobvyklejsi je vendzni reflux u inkompetentnich
Zilnich chlopni, které prestanou plnit svoji roli v usmérnéni zilniho
navratu. To vede ke staze Zilnf krve, nésledné lokaInf hypoxii a rozvoji
zanétlivé reaktivnich zmén endotelu zil a infiltraci intersticidlnich
prostor imunocyty (zejm. makrofagy, T-lymfocyty a mastocyty), fi-
bromyocyty a dalsimi bunkami Uc¢astnicimi se pfestavby Zilni stény
a podkozi. Zvyseny Zilni tlak vede rovnéz k aktivaci fady enzymd
a uvolnéni lokalnich plsobkd zvysujicich permeabilitu stény Zilnich
venul a ke zméné slozenf intersticia. Aktivace lokélnich tkanovych
zanétlivych zmén a poruseni hemodynamiky vede k otoklm, vyvijeji
se kozni zmény (dermatitis, pigmentace, atrofie a vendzni ulcerace)
a krevni stdza mulze aktivovat koagulaci ve smyslu nevyhodné mik-
rotrombotizace (12).

Dalsim vyznamnym mechanismem vzniku zilnf hypertenze je
obstrukce lumen, zejména v oblasti hlubokych Zil (napf. v rdmci
potrombotického syndromu). Dllezitym podplrnym momentem
vzniku zilnf hypertenze je absence funk¢ni zilné svalové pumpy
(relativné casty stav vzniku zilni nemoci u nechodicich nemocnych
z rozli¢nych neurologickych, ortopedickych nebo revmatologickych
pficin), kterd za normdlnich okolnosti podstatné pfispiva k zilnimu
navratu.

Na celém déji se podili i abnormalni tok krve, resp. kontakt krev-
nich elementd s endoteliemi Zilni stény. Za normalnich podminek
Zilnfho toku zUstéavaji leukocyty v klidovém stavu a produkuji pouze
mald mnozstvi adhezivnich molekul. Zdravé endotelie fyziologicky
prispivaji prichodnosti a pfiméfenému tonu produkci protizanétlivych
a antitrombotickych plsobkd (zejména oxidu dusnatého a prostacykli-
nu). Za patologickych stav(i vede abnormalni shear stres ke zvyseni
adhezivity leukocytd a jejich migraci, k produkci zanétlivych cytokind.
Perzistentnf akumulace leukocytl (zejména T lymfocytl a makrofagu)
v tkdnich kolem postkapildrnich venul je dokladem chronického zanét-
livého stavu a ndslednych lipodermatosklerotickych zmén. Nasledkem
abnormalni hemodynamiky Ize pozorovat i trvalou dilataci, elongaci
a tortuozitu v oblasti kapilarniho fecisté (13).

Chronické Zilni onemocnéni tak v soucasnosti vnimame jako
onemocnéni vznikajici pfedevdim na zakladé abnormalnich tlako-
vych pomér( v tomto fecisti, at jiz primarnim cinitelem byl jakykoliv
moment iniciace vzestupu (obstrukce, reflux ¢i pravostranné srde¢ni
selhadnf). Pfestavba Zilni stény, jeji dilatace, zvyseni mikrovaskuldrni
permeability a trofické zmeény intersticia jsou zasadnimi déji pfi vzniku

a rozvoji zanétu.
Vztah chronické Zilni nemoci a dalSich komorbidit
V literatufe Ize nalézt prace zkoumajici vliv pfitomnosti diabetes

mellitus na vznik a prabéh chronické Zilni nemoci. Zmény u CVD jsou
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v mnoha ohledech podobné zménam u diabetické mikroangiopatie.
U obou chorob dochézi k remodelaci cévni stény, poruse krevniho toku,
zvyseni oxidativniho stresu, cévnimu zanétu a zvysené permeabilité
endotelu. Patologicky zvysend adhezivita leukocytl iniciuje zanétlivou
reakci, méni endotelidIni fenotyp a vede ke zminénému prozénétlivému
a prokoagulacnimu stavu. Je pfitomna destickova hyperagregabilita
diky vzestupy hladin von Willebrandova faktoru, je snizena spontanni
fibrinolyza, dochazi k upregulaci prokoagula¢nich faktord (14).

Koexistenci CVD a diabetes mellitus (DM) zkoumalo nékolik studif.
Diabetes mellitus 2. typu je pfitomen u 10-30 % nemocnych s CVD a mize
byt urcitym rizikovym faktorem progrese Zilniho onemocnéni. U nemoc-
nych se sou¢asnym DM 2. typu a chronickym zilnim onemocnénim jsou
zmeny mikrocirkulace vyraznéjsi nez u nemocnych s CVD bez diabetu (15).
Obeé tyto populace disponujf ke vzniku lokalni tkariové hypoxie a vzniku
ulceraci diky alteraci funkce kolagenu a imunitnich reakcf. Spole¢nymi znaky
jsou abnormalini (mikro)cirkulace, ztlusténi cévni stény, edém a hypoxie.
Vznikly edém, typicky pritomny u CVD a Zilnich ulceraci, nasledné pretizi
kapacitu lymfatické drendze. Tento moment nevyhodné zvysuje akumulaci
makromolekul a cytokind v cévnim intersticiu (16).

Podobné je zkouman vliv obezity na vznik a progresi chronického
Zilnfho onemocnént. Casto u obéznich nemocnych nenf jednozna¢né Zilni
patologie (reflux, obstrukce, nebo dilatace v povrchovém nebo hlubokém
systému) pri duplexni sonografii vyjadrena, nicméné klinicky obraz pro ni
svedci (edémy vznikajici v druhé poloviné dne, pfi delsi vertikalizaci apod.).
Trvalé hemodynamické zmény pfi zvyseném intraabdominalnim tlaku
a defektni funkci Zilné svalové pumpy (nebo absenci jejiho vyuziti pfi
prevazném sezeni/stani, zejména u morbidné obéznich) mohou byt
vysvétlenim problému. Také ale zmnoZeni perivaskuldrnf tukové tkdné
s nadprodukci angiogennich a zanétlivych faktord se mohou na problému
negativné Ucastnit (17).

Ovliviiuje chronicky Zilni zanét p¥i CVD celkovou
prognézu nemocnych?

V letech 2012-2017 probihala v Némecku prospektivni, populacnf
studie posuzujici u 12423 Ucastnikl zmény na koncetinach svédcici pro
chronickou zilnf nemoc, s jejich naslednym zafazovanim do systému CEAP
klasifikace. Dale méla tato studie za cil posoudit piitomnost rizikovych fakto-
rd jak vzniku CVD, tak KVO (kardiovaskuldrni onemocnénti). Tato epidemio-
logicka studie Prochasky a kol, tykajici se vztahu CVD a kardiovaskuldrniho
onemocnént, byla soucasti velké studie provadeéné na univerzité v Mainzu,
kterd je oznacovana jako Gutenberg Health Study. Jde o prdfezovou ana-
lyzu obecné populace ve véku mezi 40-80 lety. Nebyla zadna vylu¢ovaci
kritéria, posuzovani museli byt schopni pouze pfijit k vy3etieni a souhlasit
s Ucasti. Bylo rovnocenné zastoupeni muzd i zen (51,2 % muzd), prmeérny
vek byl 59,5 roku (+ 10,8 let).

Prevalence CVD byla kalkulovana specificky pro obé pohlavia pro urcity
vek. Bezzndmek Zilni choroby bylo pouze 906 vysetfenych (stadium COdle
klasifikace CEAP), teleangiektdzie nebo retikuldrni varixy (C1,C2) mélo 3756
0s0b, vyznamné varixy s edémy byly u 1399 osob (C3). Zndmky pokrocilého
onemocnéni —tedy chronické Zilnfinsuficience (CVI) - byly pfitomny u 4603
nemocnych (C3-C6), z nichz vétsina — 3361 — vykazovala edém (C3) a 1242
mélo jiz i kozni zmény (C4—-C6). Nemocni's CVI byli starsia ¢astéji u nich byly
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piftomny tradi¢nirizikové faktory kardiovaskularmiho onemocnéni (arterialni
hypertenze, diabetes mellitus, dyslipidemie, pozitivni rodinnd anamnéza
KV chorob, obezita a koufeni), také méli vyssi prevalenci jiz pfitomnych
kardiovaskuldrnich nemoci. Hlavnimi determinantami chronické vendznfi
insuficience (CVI) byl vék, Zenské pohlavi, pfitomnost arteridini hypertenze,
obezity, koufeni a existence jakéhokoliv kardiovaskularniho onemocnént.

Vztahy mezi rozsahem Zilniho onemocnéni (dle CEAP klasifikace),
vyjadrenymi rizikovymi faktory KV onemocnéni a jiz pfitomnymi komor-
biditami, byly vyhodnoceny regresnf analyzou. Vék a zenské pohlavi byly
nezavislymi prediktory viech stadif CVD. Chronicka Zilni insuficience byla
nezavisle asociovana s arteridlni hypertenzi, obezitou, aktivnim kourenim
a také s kardiovaskularnim onemocnénim, zejména s pfitomnostf ische-
mické choroby dolnich koncetin a Zilnim trombembolismem.

Déle byla studovéna piftomnost CVD ve smyslu prediktoru kardiovas-
kuldrni nemocia imrtf.V modelu mutivariantni regrese s adjustaci na vek,
pohlavi a tradi¢ni KV rizika byla CVD nezavisle asociovéna s pfitomnostf
manifestniho kardiovaskularniho onemocnéni. Predikované riziko (na
zakladé Framinghamského skére), souvisejici s pfftomnosti ischemické
choroby srdecni, rostlo s narlstajicf tizi CVI.

Studie jesté prospektivné stanovila riziko celkové mortality ve vztahu
kCVD.Béhem 6,4 + 1,6 let bylo registrovano 540 Umrti. Mortalita byla signifi-
kantné vyssi u nemocnych ve stadiich Zilni insuficience (C3-C6), v porovnani
s jedinci bez zndmek Zilni nemoci, a to dokonce trojndsobné. Chronickd
Zilni nemoc, i po adjustaci na tradicni rizikové KV faktory, pfftomnost KV
manifestnich onemocnéni a malignity, zlstala nezavislym prediktorem
celkové mortality (18).

Hlavnim vysledkem této velké populacni studie jsou tyto zaveéry:

m  chronicka Zilnf nemoc ve stadiu Zilnf insuficience (tedy v klasifikaci CEAP
jde o stadia C3-C6) je v populaci vysoce prevalentni (36,5 %),

B kardiovaskuldrni nemocia chronicka Zilnf nedostatecnost sdilejf nékteré
rizikové faktory vzniku; jde o vék a obezitu, lisf se vsak viiv pohlavi,

B béhem sledovani v délce 64 rokd (+ 1,6) se Zjistilo, ze vyjadiend CVI
je silnym prediktorem celkové mortality, bez ohledu na klinicky profil
nemocného a soubéznou medikaci.
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Zavér

Aterogeneze a aterotrombdza jsou zdsadnimi procesy vzniku
kardiovaskularnich chorob. V rozvoji aterosklerdzy se uplatiuji tradic-
nf rizikové faktory a hledajf se dalsi. Mezi né patfi systémovy zanét.
Aterosklerdza je v soucasnosti vnimana jako chronické onemocnéni,
provazené mirnym stupném zénétu. Intervence by pak méla zahrnout
kontrolu jak konvencnich rizikovych faktord, tak téch, které pUsobf
rezidudlnf riziko.

Chronické Zilnf onemocnéni je v pokrocilych stadiich provazeno
zédnétem v oblasti intersticia koncetin. Zékladnim a jednoticim mo-
mentem jeho vzniku je Zilni hypertenze, kterd vsak mdze mit fadu
pficin — lokalnich v ramci koncetin, ale i celkovych (zejména kardial-
nich). U Zilnich onemocnéni vnimame jako velmi vyznamné faktory
rozvoje kromé véku zejména hereditu, zenské pohlavi a souvisejici
téhotenstvi, déle typ zaméstnani. U kardiakd, zejména ve stadiu srde¢-
ni nedostate¢nosti (zejména pravostranné), je nasledkem alterované
hemodynamiky pfitomna také Zilni hypertenze, kterd vede k pretizenf
a zanétuy, s dosahem do mikrocirkulace a intersticia.

Zéanétlivy proces obecné (infekéni i imunitné podminény) je
vniman jako prokoagula¢ni stav a v oblasti tepenného fecisté mize
iniciovat trombotickou okluzi a také ménit stabilitu existujicich ate-
rosklerotickych platd.

Lécebné strategie v oblasti cévni jsou spolecné ve smyslu Upravy
endotelidlni dysfunkce na podkladé abnormalniho krevniho toku
a negativnich vlivd metabolickych (v tepenném fecisti jde zejména
o Ié¢bu dyslipoproteinemie, arteridIni hypertenze a intervenci nikoti-
nismu), dale jde o zlep3eni hemoreologickych vlastnostikrve a [é¢bu
pfipadné alterace hemodynamické (Ié¢ba srde¢ni insuficience ke
zmirnéni progrese zilni nemoci). To vie by mélo vést ke snizeni zdnétu
ve sténé cévni i v tkanich.

Protizanétlivé lécba — jak v oblasti tepen (statin a dalsi hypolipidemi-
ka, kolchicin, canakinumab), tak v oblasti Zil se stava soucasti komplexnf
intervence.
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S rozvojem modernich senzorovych technologii v diabetologii v poslednich cca 10 letech, kdy se nové moznosti monitorace
glykemie dostavaji stale ¢astéji do kazdodenni klinické praxe, se vytvorily nové parametry, které se stavaji standardem
hodnoceni miry kompenzace osob s diabetem a dokazi v nékterych aspektech doplnit klasické laboratorni parametry
uzivané dosud, zejména glykovany hemoglobin. Novy parametr time in range pfedstavuje vyznamny pfinos nejen pro
diabetology, ale také vyznamny ndstroj pomahajici pacientim v kazdodennim Zivoté s diabetem.

Kli¢ova slova: cilové hodnoty, hodnoceni zdznam(, kompenzace diabetu, kontinualni monitorace glukdzy, time in range.

Time in range: new parameter to evaluate blood glucose control

Continuous glucose monitoring became more common in everyday clinical practice. New parameters have been created as
a standard for assessing the degree of control for people with diabetes and can be used more clearly than glycated haemo-
globin. The new parameter time in range represents a significant benefit not only for diabetologists, but also an important

tool to help the patients in their daily lives with diabetes.

Key words: target values, glucose profile analysis, diabetes control, continuous glucose monitoring, time in range.

Zlaty standard v hodnoceni kompenzace diabetu a Uspésnosti léCby
predstavoval doposud glykovany hemoglobin. Glykovany hemoglobin
(HbA, ) byl tradi¢ni parametr hodnoceni kvality kompenzace diabetu
vsech typ(, nebot vztah mezi HbA,_a rizikem rozvoje chronickych
komplikacf je dokumentovan fadou klinickych studii. HbA,_reflektu-
je primérnou glykemii za posledni cca 2-3 mésice, absolutné vsak
neposkytuje informace o variabilité glykemii v pribéhu dne a mezi
jednotlivymi dny (1).

Pomoci HbA, nedokéazeme popsat, do jaké miry glykemie u pacien-
tl kolisd mimo prdmérnou hodnotu, tzn. nepopisuje variabilitu glykemi.
Obé velké studie DCCT a UKPDS ukézaly, Ze stav kompenzace diabetu
stanoveny glykovanym hemoglobinem ovliviuje riziko rozvoje cévnich
komplikaci. Glykovany hemoglobin se tak stal prognostickym markerem
téchto zmén. Studie DCCT prokézala exponencidlni nardst mikrovasku-
larnich komplikaci u diabetu 1. typu pfi zvy3uijici se hodnoté HbA, _nad
53 mmol/mol. Podobnou zavislost ukazala i studie UKPDS u DM 2. typu,
kdezto makrovaskularni komplikace vykazovaly u téchto pacientl méné
vyrazny vzestup s narGstajici hodnotou HbA, (2-4). Vedle absolutni
hodnoty méla vyrazny efekt i dlouhodobd variabilita glykemif promitajict
se do hodnot HbA, ,
komplikaci. Pacient s vykyvy glykemie smérem k hyperglykemickym

takze jeho vyssi variabilita podminila vétsi rozvoj

a hypoglykemickym hodnotdm tedy miize dosahovat stejného HbA _
jako pacient, ktery ma glykemie stabilnf a na stejnych prmérnych
hodnotéch (5). Variabilita glykemif je dalsim faktorem ovliviiujicim rozvoj
dlouhodobych komplikaci diabetu (6).

Vime, Ze stejnou hladinu HbA,_mohou mit osoby s naprosto odlis-
nou variabilitou (Obr. 1). Ur¢ité stavy, jako je anémie, hemoglobinopatie,
nedostatek zeleza, téhotenstvi a dalsi, mohou ovlivnit méfeni HbA
(7-9). Pres tato omezenf je A1C jedinym prospektivné hodnocenym
nastrojem pro hodnoceni rizika komplikaci diabetu a jeho vyznam
v klinickém rozhodovani by nemél byt podcenovan. Vyznam HbA
narlsta pfi pouZiti jako doplriku k datlim méfenym pomoci kontinudinf
monitorace glykemie senzory. KontinudIni monitorace glykemie (CGM)
je proto v tomto ohledu pfelomovym monitorac¢nim nastrojem, s jehoz
pouZitim se stdle Castéji setkdvame a kazdodenné pracujeme (10).

Timeinrange (TIR, ¢as straveny v cilovych hodnotach) je parametr
ziskany z dat CGM, ktery vyjadfuje, kolik Casu stravil pacient vyuzi-
vajici CGM za dané sledované obdobf v cilovém glykemickém pas-
mu. Toto rozmezi bylo u diabetikl 1. a 2. typu vymezené hodnotou
3,9-10,0 mmol/I. TIR je udavan jako procentudlnii podil hodnot anebo
konkrétni ¢as straveny v tomto glykemickém pasmu. Kromé TIR byl
definovan také ,¢as pod cilovym pasmem” (time below range — TBR)
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Obr. 1. Prevzato a upraveno podle Kovatchev et al, Diabetes Care 2016;39(4):502-510

Pacient 1

HbA, . = 64 mmol/mol

Vysoka glykémicka variabilita s epizodami
hyperglykémie a hypoglykémie.

Pacient 2

HbA,. = 64 mmol/mol

Nizka glykémicka variabilita bez epizod
hypoglykémie a hyperglykémie,
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Obr. 2. Limitace HbA, . Modelové situace ukazuji klinicky vyznamné rozdily v ,in range” parametrech pii stejné hladiné HbA, . Prevzato a upraveno podle
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Pacient 1

H <39mmol/l

B 3,9-10 mmol/l

H > 10mmol/l
Priimérna glykemie: 8,6 mmol/I
HbA

- 53 mmol/mol

a ,nad timto pasmem” (time above range — TAR). Podle mezindrodniho
konsenzu expertd je TBR i TAR rozdélen do tif trovni (11). Casy v rozmezi
tedy informuji o tom, do jaké miry pacient dosahoval konkrétnich
cilovych hodnot glykemie a o jejim kolisani okolo téchto hodnot, ¢ili
vykyvech do hyperglykemie i hypoglykemie. Mnohem redlnéji tak vysti-
huje skute¢nou Uroven dosahované glykemické kontroly u konkrétniho
pacienta. Limitaci vypovédni hodnoty izolovaného stanoveni HbA _
ukazuje obrazek 2. Kompenzaci diabetu navic umoznuje hodnotit
v krat$im ¢asovém horizontu nezli HoA, . Dokaze tedy Casnéji reflektovat
zmeény, které se udaly, napf. po revizi zavedené antidiabetické terapie.

Podle aktudlniho mezindrodniho konsenzu je pacientdm s dia-
betem doporuceno stravit co moznd nejvice ¢asu v cilovém rozmezi,
alespor\ 70 % casu (tj. cca 17 hod/den), a souc¢asné minimalizovat vznik
hypoglykemie, tzn. dosahnout TBR do 4 % casu (tj. cca 1 hod/den).
U rizikovych ¢i kfehkych pacientd je podle aktudlnich doporucent ci-
lem dosdhnout TIR alespor nad 50 %. U pacientek s diabetem v dobé
téhotenstvi je TIR vymezeny hodnotami 3,5-7,8 mmol/|, s cilem dosa-
zeni a udrzeni TIR nad 70 % casu (Obr. 3) (11). Korelaci mezi hodnotou
laboratorniho HbA, _ahodnotou TIR ukazala analyza 18 studii na Siroké
populaci osob s DM 1.a 2. typu (12). Podle této analyzy znamend kazda
zmeéna TIR 0 10 % zménu HbA _ o pfiblizné 9 mmol/mol, jak ukazuje
tabulka 1. Vyuziti glukdzového senzoru pro kontinudlni monitoraci gly-
kemie CGM u diabetikl vedlo k diskuzi o stanoven( tzv. odhadovaného

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2022;68(5):315-323 /

Pacient 2 Pacient 3

8,6 mmol/I

8,6 mmol/I

53 mmol/mol 53 mmol/mol

HbA _(estimated HbA, ). Primérna glykemie z CGM poskytuje pfesnou
informaci u daného pacienta, na jejimz zakladé komise expertd navrhla
novy pojem misto eHbA _oznaceny jako ,glucose management indi-
cator” (GMI). Hodnoty GMI jsou zpfesnénim vyjadiené kompenzace
diabetu u daného pacienta a jsou urceny k vedenti [é¢by. To vysvétluje
i ndzev tohoto parametru. Analyzy ukazaly, ze jeho hodnota je bud
vy$3i, nebo nizsi nez naméfend hodnota HbA, , nicméné rozdil mezi
laboratorné zméfenym HbA,_a GMI u daného pacienta zlstava po-
mérné stabilni. GMI umozriuje vice individualizovat cile [é¢by (13). Nové
vyjadiovani kompenzace plati hlavné pro diabetiky 1. typu, pfipadné
2.typu lécené inzulinem.

Stejné jako pro laboratorni HbA _ ve vztahu ke vzniku a rozvoji
specifickych komplikaci diabetu je v soucasné dobé i evidence pro
parametr TIR. TIR mdze byt osobnim, kalkulovany z dat selfmonitoringu
glykemii glukometrem (takto byl pocitan pfi analyze ze studie DCCT)
(14), ale i z dat zdznamU CGM jak u pacientd s DM 1. typu, tak i u osob
s DM 2. typu. TIR je parametr vyznamny nejen pro pacienty (jak ukazala
neddvno publikovand rozsahla dotaznikova studie, ve které mél TIR pro
dotazované diabetiky 1.1 2. typu na rozdil od HbAlc ,velky vyznam” pro
denni Zivot s diabetem, zahrnujici Sirokou skalu faktord, jako je dieta,
pohybova aktivita, Uprava terapie, riziko hypoglykemii, kvalita Zivota,
ale také pro diabetology (15). TIR byl totiz recentné validovéan jako
mozny vystup klinickych studif, nebot velmi dobfe koreloval s rizikem
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Obr. 3. Doporucené cilové hodnoty, resp. cas strdveny v jednotlivych rozmezich u rdznych subpopulaci pacienti s DM dle mezindrodniho konsenzu.

Prevzato a upraveno podle Battelino et al. Diabetes Care. 2019;42:1593-1603

Rizikovi a kirehci

DM1 a DM2
DM1 a DM2
0

> 13,9 mmol/l <5% > 13,9 mmol/I <10%

> 10,0 mmol/I < 25 %*
> 10,0 mmol/I <50%

3,9-10,0 mmol/I <70%
3,9-10,0 mmol/I >50 %

<3,9mmol/l < 4 %**

<3,0mmoll <1% <3,9 mmol/l <1%

Tab. 1. Korelace mezi HbA, a TIR. Pfevzato a upraveno podle Vigersky et
al. Diabetes Tech & Ther, 2019;21:2:81-85

Korelace mezi HbA aTIR
Time-in-range HbA (%) HbA _(mmol/mol)

0% 12,1 109
10 % 4 101
20 % 10,6 92
30 % 98 84
40 % 9,0 75
50 % 83 67
60 % 75 59
70 % 6,7 50
80 % 59 42
90 % 51 32
100 % 4,3 23

mikrovaskuldrnich komplikaci u obou typt diabetu. U DM 1. typu byl
10-12% rozdil v TIR (tj. 2,5 — 3 h/den) mezi skupinou pacientd, u kterych
se vyvinuly mikrovaskuldrni komplikace jako albuminurie a retinopatie
(16), a skupinou bez téchto komplikaci spojen s cca 60% nardstem
rizika retinopatie a 40% nardstem rizika albuminurie. U pacientt s DM

" . Téhotné DM 2
Téhotné DM 1 ..
agestacni DM
> 7,8 mmol/Il
> 7,8 mmol/l <25%
3,5-7,8 mmol/I
3,5-7,8 mmol/I <70%
3,9-10,0 mmol/I > 4 %** 3,9-10,0 mmol/I
<3,9mmol/l <1% < 3,9 mmol/l

2. typu byla obdobné prokdzéna negativni asociace TIR s diabetickou
retinopatif a neuropatif (Obr. 4) (17).

Prestoze se nékdy setkdvdme s parametrem TIR kalkulovanym
z méfeni glukometrem (nékteré softwarové nastroje bézné pouzi-
vané v diabetologii umoznuji kalkulovat ,in range” parametry), je
potfeba k témto vystuplm pfistupovat s opatrnosti, nebot pfi me-
feni glukometrem zUstane fada hodnot ,skryta” mezi jednotlivymi
body, zejména v prlbéhu noci ¢i mezi jidly. Hodnocent ,in range”
parametrl pak mUZe byt vyrazné zkresleno a neodhalf klinicky vy-
znamny problém, jak ukazuje obrazek 5. Na zakladé nevalidnich dat
z glukometru pak nemusi byt revize antidiabetické lécby vedend
spravnym smeéerem. Validita dat je tedy zdsadni podminkou k dosazenti
spolehlivych zaznam a statistickych hodnoceni (18). Prvnim kli¢covym
ukazatelem je tedy cas straveny na CGM. Zékladem je presvédcit
pacienta, aby stravil na CGM minimalné 80 % a vice ¢asu, jinak se TIR
stdvéd pro hodnocenfirelevantnim. Z pohledu Iékafe je vzdy potfeba
pfi hodnoceni zéznamd CGM nejprve zhodnotit validitu dat (Obr. 6).
Podle mezindrodniho konsenzu data ze CGM za poslednich 14 dnf
silné koreluji s primérnou glykemif za posledni 3 mésice, s TIR a ¢asy

Obr. &A. TIR a mikrovaskuldrni komplikace. Hodnota TIR neni kalkulovdna z CGM, ale ze 7bodového selfmonitoringu glykemii osobnim glukometrem
béhem studie DCCT. Prevzato a upraveno podle Beck et al. Diabetes Care. 2019 Mar;42(3):400-405

58%

Vyskyt retinopatie (%)
Vyskyt albuminurie (%)

W0530%
N=234

30<40%  40<50W  S060%  GOSTOM  2T0W Nedl

=271 N=319 N=300 N=125

<10%NSZE  10=20%
H=124

TIR % (3.9-10.0 mmol/l)

/‘

<I0% Haz2

2%

10SZ0% N=110  20<30% Ne206  30<40% N=242  40S50% N=291  S0S60% MNe261  GOSTOW N=114 Z70% N=37

TIR % (3.9-10.0 mmol/l)

»

Kazdé snizeni TIR o

a progrese albuminurie o

zvysuje riziko progrese retinopatie o
(95= Cl: 25-56); p < 0,001 v obou pfipadech.

(95% Cl: 51-78),
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Obr. 4B. TIR a mikrovaskuldrni komplikace u pacientt s DM 2. typu. TIR byl kalkulovdn z CGM. Pfevzato a upraveno podle Lu et al. Diabetes Care

2018:41:2370-2376
@ )
= P <0.001 (trend)
I 1 P <0.001 (trend
i) : (g : P <0.001 (trend)
g 14 I !
o
(v} 10
S w
w 81
3 ° 6.4
& i 39 39
a4
2 4
o4
Mirna NPDR Stfedné téZka NPDR Zrak ohroZujici proliferativni DR
mQ1(<51% TIR) ®Q2(S1-70%TIR)  wQ3 (71-86% TIR) Q4 (>86% TIR)
~ J

Pacienti s pokrocilejSimi formami DR méli signifikantné niZsi TIR a vy33i variabilitu glykémie

Obr. 5. Srovndni hodnoceni TIR kalkulovaného z glukometru a profesiondini zaslepené CGM u pacientky s DM lécené intenzifikovanym inzulinovym
reZimem. Vyjddreni ,in range” parametrd kalkulovanych z méfeni glukometrem je klinicky vyznamné zkresleno chybéjicimi zdznamy méreni. Zdznam CGM
odhaluje zdsadni problém — vysokou variabilitu ranni glykemie a zejména vyskyt nocnich hypoglykemif

Obr. 5A. Points in range z glukometru. Zdznam tzv. moddiniho dne (Diasend) z obdobi 1 mésice pfed kontrolou

mmol/L
20
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14 +
| ]
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B Glukéza

0br. 5B. Vyjddrenivyse uvedeného zdznamu pomoci,in range” parametrd  stravenymiv hyperglykemii (11). HGF ovsem koreluji s casem stravenym
azdkladnistatistické hodnoceni, vietné smérodatné odchylky jako parame- v hypoglykemickém pasmu (TBR) (19).

fru popisy ICIhQ \(avr/?b///'t ug b kem//: /{a/kti/acglvczr/alial/ ity gly k(im//zmererou Dobrou kompenzaci diabetu mdzeme v klinické praxi efektivné
glukometrem je jesté méné spolehlivé nez vyjadrent ,in range” parametrd

a bezpecné dosdhnout snahou o co nejvyssi TIR a redukci ¢asu stravené-

0% Velmi vysoka Priim. poet odecti / den 17 ho mimo doporucené rozmez{ glykemif. Cest k dosazeni co nejvyssiho
TIR je prakticky mnoho, principidlné viak optimalizujeme glykemie.
9% Vysoka Priimé 6,9 i o . P o
oVysoxa ramer mmol/l - jednak glykemie méfené nalacno, kdy preferencné vyuzivame bazaln
©88%Cilovérozpéti  Smérodatna odchylka 21mmoyt  INzulinové analoga 2. generace, ktera oproti prvni generaci inzulind
poskytuji zejména vétsf pfedvidatelnost Ucinku, bezpecnost ve smyslu
@ 3 % Nizka Median 67mmol/l  rizika vyskytu hypoglykemie, coz nam dovoli, zejména u osob s DM 2.
typu, mifit k ambiciéznéjsim cildm (v pfipadé bazélniho inzulinu tedy
@ 0 % Velmi nizka Nejvyssi hodnota 13,0 mmol/I e . . i . - ,
— nizsim glykemiim nalacno, které nejsou vykoupeny vyssim vyskytem
Cilové rozpéti: 3,9-10,0 mmol/I Nejnizsi hodnota 3,4 mmol/l

hypoglykemif, zejména v noci). Srovnanim bazalniho inzulinu 2. gene-
race degludeku a inzulinu glarginu U100 se zabyvala studie SWITCH
PRO, kterd meéla primarni cil parametr TIR (20). TIR byl ziskdn pomocf
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Obr. 5C. Zdznam zaslepené profesiondini CGM (Dexcom Clarity, systém Dexcom G6) u téZe pacientky odhaluje zdsadni problém zavedené terapie
premixovanymi humdnnimi inzuliny — nebezpecny pribéh glykemie v noci a vyskyt obcasnych hypoglykemii nad rdnem a velmi neuspokojivou kontrolu
postprandidlni glykemie po obédé a veceri

prandialni inzulin

metformin, premixovany
inzulin

metformin, premixovany
inzulin

18:00 21:00 0:00

Obr. 6. Zdznam CGM. Analyza zdznamd dat z rt-CGM Dexcom G6 (Dexcom Clarity). Hodnoceni validity dat - zdkladnim posouzenim je doba, kterd
je vyhodnocovdna, a doba strdvend v tomto obdobi pacientem ,na senzoru”. V tomto pfipadé jsou analyzovdna data 14 dni zpétné a v tomto obdobi
pouzival pacient senzor 100 % casu

Prehled

14 Dny/Dni pa 8. led 2021 - &1 21. led 2021 /

n [}
[«
Ly

Pocet dni (nejnovéjsi):

(7 ) a J]\ 3 ) 9% )

Cas v rozmezi Pouziti Senzoru

PFip. vyberte vlastni rozmezi dat:

i y Dny s daty CGM
Datum zacatku: Datum ukonéeni: 1% Velmi \"":-’50*‘3" ny s daty
13 % Vysoky 1 00 =
TN 21.01.2021 84 % V Rozmezi .
1 % Nizka 14/14
— <1 % Velmi Nizka
“{ Zrusit ) x
R fuzmie Primérny pocet kalibraci za den
3,9-10,0 mmol/I
£ y~2 mmol/| Vv, T % 0’5

profesionalni CGM (s vyuzitim systému Free Style Libre Pro). Studie byla
usporadana jako studie se zkfizenym designem. V prabéhu aktivni faze
byla provedena na konci obou lé¢ebnych period 14dennf profesionalni
CGM, z jejichz dat byl kalkulovan TIR. Primérny TIR (3,9-10,0 mmol/I)
byl 72,1 % v pfipadé pouziti inzulinu degludeku a 70,7 % pfi pouZiti
inzulinu glarginu U100. Rozdil v TIR byl 1,4 %, resp. 20,6 minut za den
[95 % Cl 0,12; 2,74], p = 0,032. Superiorita degludeku oproti glarginu
U100 tak byla potvrzena. Prostd vyména bazélniho inzulinu byla tedy
spojena s klinicky vyznamnou zménou TIR. Post hoc analyza ukézala,
Ze soucasné existoval i rozdil v TBR v pribéhu noci (hypoglykemicka
pasma urovné 1 a 2) ve prospéch inzulinu degludeku.

Vzhledem k tomu, Ze vétsinu aktivniho dne stravi priimérmy pacient
s DM v postprandidlnim stavu, pak samozfejmé ovlivnénim postpran-
didIni glykemie (preferenci ultrarychlych inzulinovych analog, event.
v pffpadé obéznich osob u DM 2. typu pouzitim GLP-1 receptorovych
agonistl) zvysime TIR redukci doby stravené v hyperglykemii (TAR).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

GoBolus byla prvni studie z redIné praxe, kterd se zaméfila na posouzeni
ucinnosti inzulinu FIAsp a prokdzala, ze prevedeni na inzulin FIAsp z pd-
vodnich inzulinovych analog 1. generace vyUsti ve statisticky vyznamné
zvyseni ¢asu TIR (hodnocené ve 24. tydnu sledovani) pfi soucasné
redukci ¢asu v hyperglykemii, bez navyseni doby stravené v hypogly-
kemii. Tohoto bylo dosazeno bez zmény bazalniho inzulinu (21). Ve 24.
tydnu se prdmérny ¢as v cilovém rozmezi zvysil o cca 46 min/den a byl
doprovazen poklesem ¢asu strdveného v hyperglykemii (o cca 44 min
pro pasmo glykemie > 10,0 mmol/l), zatimco doba stravena v hypogly-
kemii zUstala ve srovnani s vychozi hodnotou prakticky nezménéna.
Kombinaci téchto zmén Ize dosdhnout v praxi klinicky vyznamného
zvyseni TIR, jak demonstruje pfipad na obrazku 7.

Cilem spravné vedené terapie DM je pohybovat se v doporucenych
rozmezich TIR co nejdelsi obdobi dne. TIR je pro pacienta i Iékate pa-
rametrem, ktery mohou vedle parametr( tradi¢nich (HbA , glykemie
nala¢no a postprandialni) velmi dobrfe pouzit k monitoraci Uspésnosti
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Obr. 7. Zdznamy z ambulatniho glukézového profilu CGM (systém Free Style Libre) demonstrujici efekt zmén obou inzuling u pacientky lécené MDI
analogy. Jednoduchd zdména inzulinovych analog prvni generace (glargin U100 a glulisin) za inzulinovd analoga druhé generace (inzulin degludek
ainzulin FIAsp) vedla k vyznamnému zlepSeni kontroly diabetu, jak je vidét na ,in range” parametrech. Doslo ke zvyseni TIR o 18 % redukci hyperglykemif
(zejména postprandidinich), tedy TAR, pfi nezmeénéné dobé strdvené v hypoglykemii (a zejména bezpecnéjsim — predvidatelnym prabéhem glykemie v noci
Obr. 7A. Pavodni terapie MDI analogy glargin U100 a glulisinem, zdznamy CGM Free Style Libre

STATISTIKY A CILOVE HODNOTY HLADIN GLUKOZY

18 listopad 2020 - 15 prosinec 2020 28 Dny
% ¢asu, kdy je ¢idlo ¢éasu aktivni 98%

Rozmezi a cilové hodnoty pro

R i b i glukozy Cilové hodnoty % visledii (astien)

Cilové razmezi 3,9-10,0 mmol) V&SI ne2 70% (16hod. 48min.)

Pod 3.9 mmol Mendi ne2 4% (58min.)

Pod 3,0 mmol Mensi ne2 1% (14min.)

Nad 10,0 mmoll Mengi ne2 25% (6hod.)

Nad 13,9 mmolfl Mensi ne2 5% (1hod. 12min.)
Pramérna hodnota koncentrace glukézy 11,2 mman
Indikator managementu glukézy (GMI) 8,1% nebo 65 mmol/mol

38,2%
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Defi ¥ jako p 4 iaéni koeficient (%CV); cil 536%
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Pacienti maji byt pouceni, aby vzdy poutzivali novou Jehlu Vice viz SPE

Zkt:acena informace 0 IéEivém | r|pravku

Tresiba® 100 jednotek/m] |njekcn| roztok v zasobni

vloZce Penfill®, Tresiba®200 jednotek/ml injekéni roztok

v predplnéném peru-FlexTouch®

SloZeni: insulinum degludecum:"Penfill®: 100 jednotek |nsul|nu

degludek/1 ml (odpovida 3,66- mg insulinu degludek), jedna zdsobni

vlozka obsahuje 300 jednotek inzulinu degludek ve 3 ml roztoku.
“ FlexTouch®: 200 jednotek insulinu-degludek/1 ml (odpovida 7,32 mg

ol & -insulinu degludek), jedno:predpinéné pero obsahuje 600 jednotek

inzulinu degludek ve 3-ml roztoka: Indikace: lé¢ba diabetes mellitus
u dospélych, dospivajicich'a déti.ve-véku od 1 roku. Davkovani
a zpusob podani: Tresiba®je bazalni inzulin uréeny pouze
k subkutdnnimu' podani jednou.denné kdykoli v priibéhu dne,
prednostné ve stejnou denni dobu. V situacich, kdy neni aplikace.ve
stejnou denni dabu moznd, umozniuje pripravek Tresiba® flexibilitu
v nacasovani podavani-inzulinu, mezi injekcemi viak musi byt vzdy
zajiSténa alespori 8hodinova prodleva. Ohledné flexibility-doby podani
davky pfipravku Tresiba® u déti a dospivajicich nejsou klinické
zkuSenosti. U DM 2. typu lze pripravek Tresiba® pouZit samostatné nebo
v jakékoliv kombinaci s peroralnimi-antidiabetiky, s agonisty GLP-1
receptoru-i s bolusovym inzulinem: U DM 1. typu se Tresiba® musi
kombinovat s kratkodob&/rychle plisobicim inzulinem, aby se pokryla
prandidini potFeba inzulinu. Tresiba® 100 jednotek/ml:. mdze byt
podéna davka 1-80 jednotek v injekci v pfirdstcich po 1 jednotce.
Tresiba® 200 jednotek/ml: mdZe byt podana dévka 2-160 jednotek
v injekci v prirdstcich po 2 jednotkach. Potitadlo davky ukazuje pocet
jednotek bez ohledu na silu a pfi pfevodu pacienta na novou silu se
neprovadi Zddna konverze davkovani. Pacienti s DM2: doporucovana
podatecni denni davka je 10 jednotek. Pi pfechodu z bazélnich inzulind,
bazél-bolus inzulind, premixovanych inzulinii nebo samostatné

michanych inzulinti lze prevedeni z bazalniho inzulinu na pipravek .

Tresiba® provést na zakladé predchozi davky bazélniho inzulinu
v poméru jednotek jedna ku jedné. Je zapotiebi zvaZit snizeni davky
020 % oproti predchoz davce bazdlniho inzulinu a naslednou-dpravu
dévky na individualnim zakladé pfi; prevedeni na pripravek Tresiba®
z bazéIniho inzulinu_podavaného dvakrat denné €i pfi prevedeni na
pripravek Tresiba® z inzulinu glargin (300 jednotek/ml). Pacienti s DM1:
pripravek Tresiba® je ur¢en k pouzitf jednou denné s prandialnimi
inzuliny.. Pfi prevedeni z jinych inzulint je tieba zvazit snizeni davky
020 % oproti-predchozi davce bazalniho inzulinu € oproti bazdlni slozce
v rezimu-kontinualni. subkutanni inzulinové infuze a poté davku
individualng upravit'na zakladé glykemické odpovedi. Pokud je
pripravek Tresiba® pridavan k agonistiim GLP-1 receptoru, je pogatecni
denni doporucena ddvka 10 jednotek. Pokud jsou:agonisté GLP-1
receptoru priddvany k pfipravku Tresiba®, doporucuje se snizit-davku
pripravku o 20 %, aby se minimalizovalo riziko hypoglykemie. Vice viz
SPC. Tresiba® se dodavd v predplnéném peru (FlexTouch®) urceném
k poutiti s injeknimi jehlami NovoFine® nebo NoyoTwist® ¢i v zasobni
viozce (Penfill®) navrZené k poutziti s aplikatory inzulinu Novo Nordisk
a injekenimi jehlami NovoFine® nebo NovoTwist®. Tresiba® se nesmi
natahovat ze zasobni vlozky predplnéného pera do injekcni stiikacky.
Tresiba®se aplikuje subkutannfinjekei do stehna, horni ¢asti paze nebo
brisni stény. Mista vpichu musi byt v rdm¢i jedné oblasti vidy
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Zvlastni skupiny pacientd: pripravek: Tresiba® mdze byt pouzivin

starsfti pacienty i pacienty s peruchou rendlnich a jaternich funkci. .

Sledovéni hladiny glukézy musi byt intenzivnéjsi a dévka inzulinu ma byt
upravena individualné. Pripravek Tresiba® Ize pouzivat u dospivajicich

;a0léi ve véku odl 1 foku. PFi pfechodu z bazdIniho inzulinu na pripravek

Tresiba® je treba individudiné zvéZit snizeni ddvky bazalniho
i bolusového inzulinu, aby bylo minimalizovano riziko hypoglykemie.
Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou létku. Zvlastni upozornéni: hypoglykemie: pfilis vysokd
davka inzulinu, vynechéni jidla nebo nepldnovana namahava fyzicka
atéZ mohou vést k hypoglykemii. Hypoglykemie mlze predstavovat
riziko pri fizeni ¢ obsluze stroju. Pri vyrazné zlepSené kontrole hladiny
glukdzy mize dojit ke zméné obvyklych varovnych symptomd
hypoglykemie. U pacientl s dlouholetym diabetem mohou bézné
varovné symptomy vymizet. Hyperglykemie: podani inzulinu s rychlym
Gcinkem se doporutuje v situacich se zdvainou hyperglykemii.
Nedostate¢né davkovani a/nebo prerusenilécby u pacientt vyzadujicich
inzulin mize vést k hyperglykemii a potencialné k diabetické
ketoaciddze. PFidruzené onemocnéni, zejména infekce a horecky,
obvykle zvySuje pacientovu potfebu inzulinu. Pfidruzené onemocnéni
ledvin, jater ¢i onemocnéni postihujici nadledviny, podvések mozkovy
nebo Stitnou Zldzu mize vyZadovat zmény v davce inzulinu. Prevedeni
pacienta na jiny typ, znacku nebo vyrobce inzulinu musf probihat pod
Iékafskym dozorem a mize vést k potiebé zmény davkovani. Pacienti
musi byt pouceni, aby priib&Zné stfidali misto vpichu za Gicelem sniZeni
rizika vzniku lipodystrofie a koZni amyloidézy. Existuje moZné riziko
zpomaleni absorpce inzulinu a zhorSeni kontroly hladiny glukézy po
vpichnuti inzulinu do mist s témito reakcemi. Byly hlaSeny pripady, kdy
nahla zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii.
Po zméné mista vpichu z dotcené do nedotcené oblasti se doporucuje
monitorovani glukdzy v krvi a je mozné zvézit Gpravu ddvky antidiabetik.
Pacienty je zapotebi poucit, aby pfed kazdou injekci kontrolovali Stitek
inzulinu, aby nedoslo k nahodné zaméné mezi dvéma rliznymi silami
pipravku ¢i jinymi inzulinovymi pfipravky. Pokud byl pioglitazon uZivén
v kombinaci s inzulinem, byly hldSeny pfipady srdecniho selhani, a to
2vIasté u pacientd s rizikovymi faktory pro vznik srdecniho selhdni. Tuto
skutecnost je nutno vzit v dvahu, pokud je zvazovana lécba
pioglitazonem v kombinaci s pfipravkem Tresiba®. Pokud je tato
kombinace poufita, musf byt pacienti sledovani s ohledem na zndmky
a_priznaky srdecniho selhani, zvy3eni hmotnosti a edém. Pioglitazon
musi bytvysazen, pokud se objevijakékolivzhorseni srde¢nich piiznakd.
Podavani inzulinu mlze zplsobit vznik protilatek proti inzulinu. Ve
vzacnych pripadech si miize pritomnost téchto protildtek proti inzulinu
vyzddat Gpravu ddvky inzulinu, aby byla korigovana tendence k hyper-
¢i hypoglykemii. Aby se zamezilo chybam v dévkovéni a moznému
predavkovani, pacienti ani zdravotnicky persondl nikdy nesméji
pouzivat injekénf stiikacku k natazeni pripravku ze zasobni viozky
predplnéného pera. Vyznamné interakce: interakce s glukézovym
metabolismem - viz SPC. MUze byt zapotiebi upravit dévky a natasovanf

#soubéiné uZivanych inzulinovych pfipravkd s rychlym nebo

kratkodobym Gcinkem nebo jiné soubézné antidiabetické Iéchy.
Téhotenstvi a kojeni: Lécbu pripravkem Tresiba® Ize béhem
téhotenstvi zvazit, pokud je to klinicky nutné. Doporucuje se peclivé

rmké h'ypoglykemle1

KONSENZUS ADA/EASD 2018

PRO LECBU DM 2. TYPU:
kdyz je cas na inzulin, zvolte bazalni inzulin
s nizsim rizikem hypoglykémie'*

u SVYCH PACIENTU

S INZULINEM TRESIBA®

- VS, ‘GLARGIN U1002*

i’ O
momtorovam kontroly hladiny glukézya ‘individugini tprava davky
inzulinu. Co se tye embryotoxicity a teratogenity, reprodukcni studie
na zvifatech neprokazaly Zzédny rozdil mezi inzulinem degludek

‘a humannim inzulinem. NeZadouci G€inky: hypoglykemie, Casté:

reakce v misté vpichu, lipodystrofie, periferni edém, hypersensitivita,
kopfivka, kozni amyloiddza. PFi poutiti inzulinovych pfipravk mize
dojit k alergickym reakcim. Okamiité alergické reakce na samotny
inzulin nebo pomocné latky mohou potenciélné ohrozit Zivot pacienta.
V misté vpichu se méize vyvinout lipodystrofie (vcetné lipohypertrofie,
lipoatrofie) a kozni amyloidéza vedouci ke zpomaleni lokdIni absorpce
inzulinu. PriibéZna cyklicka zména mista vpichu v dané oblasti aplikace
miiZe pomoci omezit tyto reakce nebo jim predejit. Reakce v misté
vpichu jsou obvykle mirné a pfechodné a normalné vymizi béhem
pokracovani léchy. Vice viz SPC. Baleni: Penfill®: 5 zésobnich vioZek
o0 obsahu 3 ml. FlexTouch®: 3 pfedplnénd pera o obsahu 3 ml.
Uchovavani: pred prvnim pouzitim: v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Neuchovavejte v blizkosti mraziciho zafizeni. Chraite pfed mrazem. Po
prvnim otevreni: Ize uchovdvat v chladnicce (2 °C - 8 °C). Neuchovévejte
pri teploté nad 30 °C. Penfill®: Uchovavejte zdsobni vlozky v krabicce,
aby byl pripravek chranén pfed svétlem. FlexTouch®:Uchovévejte pero
s nasazenym uzavérem, aby byl pfipravek chrénén pred svétlem. Doba
pouZzitelnosti: 30 mésicti. Po prvnim otevieni maximalné 8 tydnd.
Zpusob vydeje: vézan na lékatsky predpis, Zpiisob hrazeni: pripravek
je tastecné hrazen z vefejného zdravotniho pojiSténi. Datum schvaleni:
21. leden 2013. Datum revize textu: 01/2022. DrZitel rozhodnuti
o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko.
Reg. €islo: Penfill®: EU/1/12/807/007, FlexTouch®: EU/1/12/807/013.
Dalsi informaci ziskdte z SPC, pribalové informace nebo na adrese
firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Mississippi House,
Karolinskd 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

FlexTouch®, NovoFine®, NovoTwist®, Penfill® a Tresiba® jsou
registrované ochranné znamky spolecnosti Novo Nordisk.

Glargin U100, poutity ve v3ech studiich, byl vyroben épo_leEnosti Sanofi.

ADA (American Diabetes Association). ASCVO (aterosklerotické
kardiovaskularni onemocnéni). CKD (chronické onemocnéni ledvin).
EASD (European Association for the Study of Diabetes).

Reference: 1. Davies MJ, D'Alessio DA, Fradkin J, et al. Managemenf"'

of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus' réport
by the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetologia 2018;
doi: 10.1007/s00125-018-4729-5. 2. Marso SP, McGuire DK, Zinman
B, et al for the DEVOTE Study Group. Efficacy and safety of degludec
versus glargine in type 2 diabetes. New England Journal of Medicine
2017; 377:723-732. 3. Wysham C,Bhargava A, Chaykin L, de la Rosa
R, Handelsman Y, Troelsen L, Kvist K, Norwood P. Effect of Insulin
Degludec vs Insulin Glargine U100 on Hypoglycemia in Patients With
Type 2 Diabetes:The SWITCH 2 Randomized Clinical Trial. JAMA 2017;
318(1):45-56. 4. Lane W, Bailey TS, Gerety G, et al. Effect of Insulin
Degludec vs Insulin Glargine U100 on Hypoglycemia in Patients With
Type 1 Diabetes: The SWITCH 1 Randomized Clinical Trial. JAMA 2017;
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Obr. 7B. Zména MDI terapie na inzulin degludek a FIAsp, zdznamy CGM Free Style Libre
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|é¢by, kterd se promitd do ovlivnéni rizika vzniku a rozvoje chronickych
komplikaci DM. Vedle vyse uvedené moznosti zvyseni TIR vyuzitim mo-
dernich inzulinovych analog druhé generace, event. jinych antidiabetik
(GLP- 1 receptorovych agonistd v kombinaci s bazalnim inzulinem misto
klasické intenzifikované inzulinové lé¢by u nékterych pacientd s DM 2.
typu), je to samoziejmé samotnd monitorace glykemie pomocf real
time CGM, resp. co nejvice Casu ,na senzoru’, dale spravné nastaveni
alarm systému CGM, spravné nacasovani aplikace inzulinu k jidlu, pou-
zivani korekenich bolusd rychle psobicich inzulinG, pocitanf sacharidd
a tuko-proteinovych jednotek, pouZiti bolus kalkuldtoru, u nékterych
vyuziti systém AHCL (pokrocilé hybridni close loop systémy, tzn. chytré
inzulinové pumpy), chytrd inzulinova pera a dal3i.

Zaveér

Trvalé pouzivani CGM by mélo byt v sou¢asné dobé standardnf
soucasti managementu DM 1. typu. U pacientl lé¢enych intenzifiko-
vanou inzulinovou lé¢bou (v¢. osob s DM 2. typu) poskytuje real time
CGM moznost ziskat okamzitou informaci o aktudlni hladiné glykemie
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azejména o trendu zmény a rychlosti zmény glykemie. Tyto informace
umoznujf lidem s diabetem optimalizovat nejen dietni pfijem, pohy-
bovou aktivitu, ale také Cinit adekvatni a v€asna rozhodnuti tykajici
se Upravy davkovani inzulinu, a tak redukovat riziko vyskytu akutnich
hyperglykemickych i hypoglykemickych epizod. Retrospektivni analyza
zaznamt CGM umozniuje 1ékarlim a pacientdm identifikovat problémy,
navrhnout pfiléhavéjsi Ié¢ebna opatfeni a stanovit individudIni rediné
cile |é¢by DM. Pouzivani TIR, resp. ,in range” parametrd kalkulovanych
ze CGM, je v bézné klinické praxi velmi vyhodné a uzite¢né. Umoznuje
si stanovit pro pacienty hmatatelné&jsf klinické cile a v fadé situaci popi-
suje realitu kompenzace, resp. kontroly DM, lépe nez HbA , nebot TIR
kombinuje prdmérnou glykemii (ze senzoru) a glykemickou variabilitu.
V rdmci interpretace téchto novych parametrd je vzdy nutné verifikovat
validitu dat, ze kterych jsou tyto parametry kalkulovany (CGM versus
glukometr, doba pouzivani CGM a délka obdobf, které je analyzovano).
Obecné se da shrnout, Ze spolecnym cilem je snaha o zvyseni TIR.
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Co je nového v Doporucenych postupech
ESC 2020 pro diagnostiku alécbu akutnich
koronarnich syndromii bez ST elevaci?

Jan Mrézek™?, Jan Vaclavik'?
'Interni a kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava
2Katedra internich obor(, Lékarska fakulta Ostravské univerzity

Clanek shrnuje posledni Doporugené postupy evropské kardiologické spole¢nosti pro |é¢bu akutnich koronérnich syndro-
mu (AKS) bez ST elevaci z roku 2020. Diagnostika AKS spociva ve zhodnoceni kliniky, EKG a posouzeni srde¢niho tropo-
ninu. Troponin by mél byt stanoven vysoce senzitivni analyzou, k vylouceni nebo potvrzeni AKS jsou pouzivany nejlépe
0/1hodinové protokoly. Pacienti s pozitivnim troponinem maiji vyrazné vys3si riziko naslednych kardiovaskularnich pfihod
a mortality a méli by byt ¢asné - do 24 hodin - invazivné léceni. V doporucenych postupech jsou zminovany rdzné stra-
tegie antitrombotické 1é¢by v rlznych klinickych situacich, kdy zdkladem pro intenzitu a délku antitrombotické 1écby je
zhodnoceni rizika krvaceni. Déle jsou v doporucenych postupech diskutovany strategie revaskularizace a jsou vénovany
odstavce dvéma specifickym jednotkam akutniho koronarniho syndromu - infarktu myokardu bez obstrukce koronarnich
tepen a spontanni koronarni disekci.

Kli¢cova slova: troponin, ,rule-in” a ,rule-out” algoritmy, protidesti¢kova lé¢ba, ¢asna invazivni [é¢ba, infarkt myokardu bez
koronarni obstrukce, spontanni koronarni disekce.

What's new in 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in
patients presenting without persistent ST-segment elevation?

The article sumarizes the 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes (ACS) in patients presenting
without persistent ST-segment elevation. The diagnostics of ACS consists in assessment of chest pain, EKG and cardiac troponin.
Troponin should be evaluated by high sensitivity assay. Oh/1h algorithms should be used to rule-in or rule-out ACS. Patients
with a positive troponin have higher risk of cardivascular events and mortality and the early invasive treatment should be
applied in these patients. In the guidelines several antithrombotic stretegies for different clinical conditions are mentioned,
where the cornerstone for the length and intensity of antithrombotic treatment is the evaluation of bleeding risk. Further on
the revascularization aspects and strategies are debated in the guidelines. Finally there are mentioned two specific condi-
tions of ACS — Myocardioal infarction with non-obstructive coronary arteries and Spontaneous coronary artery dissection.

Key words: troponin, "rule-in" and "rule-out" algorithms, antiplateled treatment, early invasive treatment, MINOCA, Myocar-
dioal infarction with non-obstructive coronary arteries and Spontaneous coronary artery dissection.

l'lvod ¢ené postupy z roku 2015. Doporucené postupy jsou rozsahem na

V roce 2020 vydala evropska kardiologicka spole¢nost nové dopo- 52 stranach textu, 17 tabulkdch a 13 schématech, s 563 odkazy na
rucené postupy diagnostiky a lé¢by akutnich koronarnich syndromd  zdroje. V tomto ¢lanku shrnujeme zadsadni poselstvi a novinky téchto
bez elevaci ST segmentu, kterymi aktualizovala stavajici doporu-  doporuceni.
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Diagnostika AKS

Klidové EKG je zékladni diagnostickou metodou u pacientd s nahle
vzniklym hrudnim dyskomfortem. EKG by mélo byt natoceno a inter-
pretovéno kvalifikovanym lékafem do 10 minut od prvniho kontaktu
pacienta se zdravotnickym persondlem. Pacienti s perzitujicimi ST
elevacemi splnujici diagnosticka kritéria (> 1 mm elevace ve 2 a vice
konkomitantnich svodech nebo nové vznikly LBBB) majf stanovenu
diagndzu akutniho korondrniho syndromu s ST elevacemi a jsou in-
dikovéni k okamzité koronarografii a nasledné perkutanni koronarni
intervenci (PCl). Pacienti s akutnim korondrnim syndromem bez elevacf
ST segmentu mohou mit na EKG prechodné nebo nediagnostické ST
elevace, ST deprese, inverzi ST viny, nebo az ve 30 % pripadl normalni
EKG.

Jako dalsi vysetieni by mél byt pacientdm s bolestmi na hrudi
proveden odbér kardiomarkerQ, v prvni fadé srde¢niho troponinu.
Elevace troponinu je biochemickym koreldtem nekrézy myokardu a nej-
vys$si hodnota zméfeného troponinu velmi dobre koreluje s velikosti
infarktového loZiska a prognézou AKS. Pacienti s akutnim korondrnim
syndromem a negativnim troponinem (tedy s nestabilni anginou
pectoris) maji podstatné lepsi progndzu nez pacienti s troponinem
pozitivnim a méné profituji z invazivniho pfistupu. Maximalni hodnota
naméfeného troponinu je viak ovlivnéna i dalsimi parametry, jako jsou
glomeruldmi filtrace, vék (rozdil az 300 % u infarktu stejného rozsahu),
pohlavi a nacasovani odbéru ve vztahu k zacatku obtizi.

Vlysoce senzitivni analyzy troponinu

Evropské doporuceni jednoznacné preferuji vysoce senzitivni analy-
zy troponinu, protoZe diky vy3si citlivosti umozhuiji veasnéjsi diagnostiku
myokardidlni nekrézy nez konvencni analyzy (Obr. 1).

V soucasné dobé prakticky vsechny analyzy provadéné v laborato-
fich na automatickych analyzatorech vyuZivaji vysoce senzitivni analyzy
srdec¢nich troponin(, na rozdil od vétsiny test( troponinu provadénych

Obr. 1. Rozdily mezi konvencni analyzou (vlevo — hodnoceno v ug/l)
a vysoce senzitivni analyzou srdecniho troponinu (vpravo — hodnoceno
vng/l), pouze vysoce senzitivni analyza umozriuje rozliseni mezi normdinimi
a patologickymi hodnotami (podle 1)

lokalné v ambulancich (Point of care test — POCT). Proto jsou v soucasné
dobé preferovany laboratorni analyzy troponinu pred POCT testy, i kdyz
jsou jiz na trhu dostupné i POCT vysoce senzitivni analyzy troponinu.

Pfi hodnoceni srde¢niho troponinu, zvlasté hodnoceného vysoce
senzitivni analyzou, je tfeba si uvédomit, ze zvysené hodnoty byvaijt
ptitomny kromé akutniho infarktu myokardu 1 typu u celé fady srdec-
nich i nekardialnich onemocnéni (Tab. 1).

Rychlé ,rule-in“ a ,rule-out" algoritmy hodnoceni
troponinu

Diky vysoké citlivosti analyzy troponinu je rovnéz zkrdcena ¢asova
prodleva mezi zacatkem infarktu myokardu a schopnosti jeho labora-
torni detekce, coZz umozniuje rychleji zahdjit léCbu akutniho korondrniho
syndromu nebo naopak vyloucit akutni infarkt myokardu u pacientd,
u nichz jsou hodnoty troponinu negativni. Je doporucen sekvencni
odbér krve na troponin pfi pfijmu a za hodinu (0h/1h algoritmus), resp.
za 2 hodiny (0h/2h algoritmus). PouZiti 0h/3h algoritmu je rovnéz mozné
a bezpecné, nicméné oproti prfedchozim algoritmim tento algoritmus
je méné vyhodny vzhledem k ¢asovému zdrzeni.

Pro vylouceni akutniho koronérniho syndromu ,rule-out” musf
byt hodnoty troponinu vstupné i po 1 nebo 2 hodinach velmi nizké,
nebo musf byt obé hodnoty nizké a zéroveri nesmf byt druha hodno-
ta vyrazné vyssi nez prvni (tzv. delta — A). V tomto pfipadé je akutni
infarkt myokardu s 99% pravdépodobnosti vyloucen a pacient mdze
byt bezpe¢né dimitovan a dosetfen ambulantné. Cast téchto pacientd
s vyssi klinickou pravdépodobnosti AKS - tedy se suspektni nestabilni
anginou pectoris — by v3ak méla byt dale elektivné vysetfena vcetné
provedeni invazivni koronarografie.

Pro potvrzeni akutniho infarktu myokardu ,rule-in” je naopak jiz
vstupnf hodnota troponinu na horni nebo nad horni hranici normy a pfi
druhém odbéru hodnota déle stoupne. Pozitivni predikéni hodnota

Tab. 1. Jind onemocnéni nez akutni infarkt myokardu
s elevaci troponinu (podle 1)

1. typu spojend

Tachyarytmie

Srde¢ni selhani

Hypertenzni krize

Conventional assay
pgll %1000

High-sensitivity assay

» nglL

Most POCT

0.030-0.040 CoV of 10%

ukely pathological |

(1] it of detection
274
CoV —variacni koeficient; POCT — point-of-care test (test v misté péce o pacienta)

.'" Ll pcruntl!
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Kritické stavy (napf. Sok, sepse, popaleni)
Myokarditida
Takotsubo syndrom

Chlopenni vady (napf. aortélni stenéza)

Disekce aorty

Plicni embolie, plicni hypertenze

Renalni insuficience a asociované srde¢ni onemocnéni

Akutni neurologicky stav (napf. iktus nebo subarachnoidalni
krvaceni)

Kontuze srdce a zakroky na srdci (CABG, PCl, ablace, stimulace,
endomyokardidlni biopsie)

Hypo- a hypertyredza

Infiltrativni nemoci (napf. amyloidéza, hemochromatéza, sarkoiddza,
sklerodermie)

Toxicky ucinek lékd nebo otrava (napf. doxorubicin, 5-fluorouracil,
herceptin, hadi jedy)

Extrémni sporty

Rabdomyolyza
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,rule-in” algoritmu pro potvrzeni AKS je sice jen 70-75 %, pfesto by
méli byt vsichni tito pacienti agresivné Iéceni jako AKS véetné casné
koronarografie. Pacienti, ktefi nespliuiji kritéria ,rule-in” ani ,rule-out”,
by méli byt dale observovani vcetné daldich sekvencnich odbértd
troponinu, EKG, event. dalsiho neinvazivniho a invazivniho dosetreni
(Obr. 2). Pro analytické systémy jednotlivych firem se ¢iselné hodnoty
troponiny, resp. A troponinu pro ,rule-out” a ,rule-in” algoritmy lisf, je
tfeba se tedy informovat v lokdIni laboratofi ohledné téchto hodnot.
Nejcastejsi analyzy srde¢nich troponinl dostupné na ¢eském trhu jsou
uvedeny v tabulce 2.

Ostatni biomarkery a zhodnoceni rizika a prognozy
akutniho infarktu myokardu

Srdec¢ni troponin je zdaleka nejvice pouzivany a nejuzite¢néjsi
marker nekrozy srde¢niho svalu, a tedy akutniho infarktu myokardu.
Za specifickych okolnosti je mozno pouzit pfi diagnostice akutniho
koronarniho syndromu i jiné kardiomarkery. MyokardiaIni frakce krea-
tinkindzy (CK-MB) po akutnim infarktu klesa rychleji (jiz za cca 48 ho-

Obr. 2. 0n/1h rule-out”a ,rule-in" algoritmus vyuZivajici vysoce senzitivni
analyzy srdecniho troponinu na oddélenich urgentniho pfijmu u hemody-
namicky stabilnich pacient( s pfiznaky podezielymi z infarktu myokardu
bez ST elevaci (podle 1)

Suspected NSTE-ACS

3 h hs-cTn + Echocardiography L

Di T ward 4 iBccol)

Additional Angiography

testing and
Echocardiography

0 h —vstupni odbér troponinu; 1 h — odbér troponinu za 1 hodinu od piijmu; 3 h
—odbér troponinu za 3 hodiny od prijmu; CCU — korondrni jednotka; CTCA — ko-
ronarografie pomoci vypocetni tomografie; hs-cTn — vysoce senzitivni analyza sr-
decniho troponinu; h/A - rozdil hodnot troponinu mezi vstupnim odbérem a od-
bérem za hodinu 0 h — vstupni odbér troponinu; 1 h — odbér troponinu za 1 hodi-
nu od prijmu; 3 h — odbér troponinu za 3 hodiny od prijmu; CCU — korondrni jed-
notka; CTCA - koronarografie pomoci vypocetni tomografie; hs-cTn — vysoce sen-
zitivni analyza srdecniho troponinu; hA - rozdil hodnot troponinu mezi vstupnim
odbérem a odbérem za hodinu

din) k normalnim hodnotdm, proto je mozné ji pouzit k diagnostice
¢asného reinfarktu. Dalsi kardiomarkery, které je mozné pouzit jako
alternativu nebo ke zpfesnéni laboratorni diagnostiky akutniho infarktu
myokardu, jsou Myosin binding protein, copeptin a Gtermindini ¢ast
vazopresinového prohormonu, jejich pouziti se vsak rutinné nedopo-
rucuje. K biomarkertm, které maji pfidatnou prognostickou hodnotu
u akutniho infarktu, jsou kromé jiz zminovaného troponinu naptiklad B
natriureticky peptid (BNP), respektive N termindlni fragment prohormo-
nu BNP (NT-proBNP), glomerularni filtrace (GFR) nebo hladina glukdzy.
Na zakladé klinickych a laboratornich ukazatelll je moZno vypocitat
tzv. GRACE skore, které dokaze presnéji zhodnotit riziko 6meési¢niho
Umrti u pacientd s akutnim infarktem myokardu.

Neinvazivni vySetfovaci metody u pacientdi s podezienim
na akutni infarkt myokardu

U vech pacientl s bolesti na hrudi by mél byt proveden pfedozadni
skiagram hrudniku k vylou¢eni pneumothoraxu, pneumonie nebo pato-
logie skeletu a posouzeni dilatace srde¢niho stinu a znamek méstnani.
Rovnéz echokardiografické vysetfeni by mélo byt rutinné dostupné na
oddélenich akutniho pfijmu k posouzeni moznych zndmek ischemie
(jako loZiskovych poruch kinetiky) a zéroven k posouzenii jinych patologif
(aortaIni disekce, aortalnf stendza, perikardidlnf vypotek, plicni embolie).

U pacient s bolestmi na hrudi a nizkym rizikem — tedy hemodyna-
micky stabilnich, s normalnim EKG, negativnim troponinem a s nizkym
GRACE skdre mize byt elektivné proveden zatézovy test, preferencné
se zobrazovacimi metodami — z&tézové echo nebo SPECT. Rovnéz mag-
netickd rezonance srdce dokaze posoudit perfuzi myokardem, poruchu
kinetiky a zaroven pfitomnosti jizvy, proto normalni ndlez na MR srdce
U pacientd s bolestmi na hrudi dobfe koreluje s pfiznivou prognézou.
Navic mlze MRI srdce diagnostikovat jiné pficiny bolesti na hrudi, jako
napf. myokarditidu nebo Takotsubo KMP. Alternativou zatéZovych testd
mUze byt i CT koronarografie, kterd dokaze vyloucit korondrni chorobu.
Pouziti CT koronarografie vsak neni vhodné u pacient( s jiz znamou ICHS,
zvlasté po korondrnf revaskularizaci. Vsechny vyse uvedené neinvazivni
testy maji dobrou negativné prediktivni hodnotu k vylouceni AKS a jejich
negativni vysledek dobfe koreluje s dobrou kratkodobou i sttednédobou
progndzou, a tak mohou snizit potfebu invazivni koronarografie.

Zhodnoceni rizika krvaceni
Vzhledem k tomu, Ze zékladnilé¢bou akutniho korondrniho syndro-
mu je podani antitrombotické (protidestickové a pfipadné antikoagulac-

Tab. 2. Specifické cut-off hodnoty ,rule in” a ,rule out” algoritmy pro nejcastéjsi analyzy troponinu dostupné na ceském trhu (v ng/l) (podle 1)

0h/1h algoritmus Velmi nizké Nizké Alh Vysoké A1h
hs-cTn T (Elecsys; Roche) <5 <12 <3 >52 >5
hs-cTn | (Architect; Abbott) <4 <5 <2 >64 >6
hs-cTn | (Centaur; Siemens) <3 <6 <3 >120 >12
0h/2h algoritmus Velmi nizké Nizké A2h Vysoké A2h
hs-cTn T (Elecsys; Roche) <5 <14 <4 >52 >10
hs-cTn | (Architect; Abbott) <4 <6 <2 >64 >15
hs-cTn | (Centaur; Siemens) <3 <8 <7 >120 >20

Tyto hodnoty jsou uvedeny bez ohledu na rendlni funkce a vék. Hodnoty pro pacienty nad 75 let a pacienty s rendini insuficienci se mohou lisit od uvedenych hodnot.

hs-cTn — vysoce senzitivni srdecni troponin.
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Tab. 3. Velkd a mald kritéria vysokého rizika krvdceni béhem perkutdnni korondrni intervence podle Akademického vyzkumného konsorcia pro vysoké
riziko krvdceni (Academic Research Consortium for High Bleeding Risk — ARG-HBR). Vlysoké riziko krvdceni je v pfitomnosti alespori jednoho velkého a dvou

malych kritérif

Velké kritérium

Malé kritérium

Predpokladané dlouhodobé uzivani OAK

Veék > 75 let

Pokrocilé nebo kone¢né stadium chronického onemocnéniledvin
(eGFR < 30 ml/min)

Stfedné tézké chronické onemocnéni ledvin (eGFR 30-59 ml/min)

Hemoglobin < 110 g/I

Hemoglobin 110-129 g/l u muz a 110-119 g/l u Zen

Spontanni krvaceni, které vyzadovalo hospitalizaci a/nebo transfuze
v poslednich 6 mésicich nebo kdykoli v minulosti, pokud se opakovalo

Spontanni krvaceni, které vyzadovalo hospitalizaci a/nebo transfuze
v poslednich 12 mésicich nesplrujici velké kritérium

Stfedné tézka nebo tézka trombocytopenie (< 100 x 10%1)

Chronické uzivani nesteroidnich protizanétlivych 1ékd nebo kortikoid

Chronické krvaciva diatéza

Jakykoli iktus v minulosti

Cirhoza jater s portaIni hypertenzi

Aktivni malignita (vyjma nemelnomového kozniho nadoru) v poslednich 12
mésicich

Predchozi spontanni intrakranidlni krvacenf kdykoli v minulosti

Predchozi traumatické intrakranidlni krvaceni v poslednich 12 mésicich

Pfitomnost mozkové cévni malformace

Stredné tézky az tézky iktus v poslednich 6 mésicich

Recentni vétsi trauma nebo chirurgicky zékrok v poslednich 30 dnech

Neodlozitelny vétsi chirurgicky zakrok na DAPT

DAPT - dudini protidestickovd lécba; eGFR — odhadovand glomeruldrni filtrace; OAK — ordini antikoagulace; PCI - perkutdnni korondrni intervence.

nf) 1éCby, je posouzen( rizika krvaceni velmi dllezité. Navic je prokdzano,
Ze krvéaceni je spojeno s vyssim rizikem mortality a paradoxné i vy3sim
rizikem ischemickych piihod. Faktory vysokého rizika krvaceni u pacien-
t0 lécenych PCl dle Akademického vyzkumu konsorcia pro vysoké riziko
krvaceni (ARGHBR) jsou zminény v tabulce 3. Rovnéz byla vytvorena
celd fada predik¢nich skére k posouzent rizika akutniho krvacent pfi
AKS, jako jsou napf. CRUSADE nebo ACUITY. Naopak skére PRECISE-
-DAPT urcuje dlouhodobé riziko krvéacent, u pacientd s vysokym skoére
PRECISE-DAPT > 25 byl prokazan pfinos zkraceni dudini antiagregace
na 3-6 mésicl oproti standardni délce.

Antitromboticka lécba akutnich koronarnich
syndromii

Aktivace desti¢ek a koagulacnf kaskady hraje klicovou roli pfi uza-
véru korondrni tepny. Proto jsou protidestickové léky a prechodné
i parenteralnf antikoagulancia zakladnim kamenem lé¢by korondrnich
syndroml.

Parenteralni antikoagulancia a protidestickové léky
Parenterdlnf antikoagulancia by méla byt podana ihned po stano-
vani diagndzy a v jejich pouzivani by mélo byt pokra¢ovano az do koro-
narnfintervence. Standardnim a nej¢asté&ji uzivanym antikoagulanciem
je nefrakcionovany heparin v Gvodni davce 70-100 j/kg s néslednou
kontinudlni infuzi. Z nizkomolekuldrnich heparind méa nejlepsi data
enoxaparin, ktery oproti heparinu snizuje jak krvacivé, tak ischemické
riziko. Bivalirudin ve studii MATRIX neprokézal vyhodu oproti nefrakcio-
novanému heparinu a byl spojen s vyssim rizikem trombodzy stentu.
Rovnéz fondaparinux nenf v pfipadé ¢asného invazivniho pfistupu
doporucovan pro vyssi riziko periproceduralni trombozy.
Intravendzni protidestickové léky maji své misto pouze nouzove
v pfipadé trombotickych komplikaci béhem PCl, kdy je mozno pouzit
inhibitory Ilb/llla receptord (abciximab, eptifibatid nebo tirofiban).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Cangrelor — intravenézni blokdtor P2Y12 — nemd dosud ujasnéné mis-
to pouziti s ohledem na ne zcela uspokojiva data (studie CHAMPION
PLATFORM a PCl).

Peroralni protidestickové léky

Acetylsalicylova kyselina (ASA) zGstava primarnim protidesti¢kovym
lékem. Uvodni davka je doporucovéna 100-300 mg p. o, jen v pfipadé
nemoznosti perordlniho piijmu je mozné pouZit intravendzni formu
v Uvodni ddvce 75-250 mg. Standardné je pfi akutnim korondrnim syn-
dromu acetylsalicylova kyselina kombinovéna s nékterym z inhibitor(
receptoru P2Y12 — prasugrelem, ticagrelorem nebo clopidogrelem, ho-
voffme pak o dudini protidestickové lécbé (DAPT). Z téchto tif protides-
tickovych 1ékd se ukdzal byt nejucinnéjsim prasugrel, ktery pfi srovnani
s ticagrelorem ve studii ISAR-REACT 5 sniZil riziko kombinovaného ische-
mického endpointu (Umrtf, infarktu a CMP) 0 27 %, a to pfi srovnatelném
riziku krvaceni. Pfi jeho pouZitf je ovsem tfeba brat v Gvahu vys$si riziko
krvaceni oproti clopidogrelu (o 32 % ve studii TRITON-TIMI 38) a pfi
jeho uziti je proto nutno respektovat kontraindikace (v¢etné ischemické
cévni mozkové piihody v anamnéze) a zvazit jeho uzivani u pacientd
starsich 75 let. Druhym z P2Y12 blokatord je ticagrelor, ktery ve studii
PLATO prokdzal vyssi Gc¢innost oproti clopidogrelu. Jeho nevyhodou
je nutnost uzivani 2x denné a Casta dusnost jako nezadouci Ucinek,
coz mUze vést k horsi adherenci. Z téchto dlvodu zUstéva clopidogrel

stdle moznou alternativou k ticagreloru i prasugrelu.

Predléceni P2Y12 inhibitory

Jako predléceni P2Y12 inhibitory byva oznac¢ovéna strategie, kdy
je zahdjeno podavani téchto 1ékd ihned po stanoveni diagndzy AKS,
jesté pred provedenim diagnostické koronarografie a PCl — podobné
jako podavani ASA a heparinu. Ackoli se predléceni P2Y12 jevi jako
logické a je Siroce rozsifeno, je pro jeho pouziti jen malo kvalitnich dat
z randomizovanych studif.
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Ve studii PCI-CURE vedlo sice pfedléceni clopidogrelem k nizsfimu
riziku ischemickych pfihod, avsak medidn ¢asu mezi zahdjenim poda-
vani clopidogrelu a PCl byl 6 dni, coz neodpovida doporucené ¢asné
invazivni strategii. Ticagrelor ma data pouze u STEMI pacientU ze studie
trombdzy ve stentu, avsak do klinickych ukazatell se to nepromitlo.
Predlécenf prasugrelem ve studii ACCOAST nepfineslo Zadny prospéch
pfi redukci ischemie a naopak vedlo k vyssimu riziku krvaceni. Stejné
tak i ve studii ISAR REACT 5 pacienti v prasugrelové vétvi bez pred|é-
Ceni méli lepsi vysledky nez ve vétvi s ticagrelorem s pfedlécenim jak
z hlediska ischemie, tak krvaceni.

Data o neprospésnosti predléceni v randomizovanych studiich
byla navic potvrzena i v observacnich registrech, jako napf. ve $véd-
ském registru SCAAR. Proto neni predléceni P2Y12 doporucovano pfi
predpoklddané ¢asné invazivni strategii, u odloZzené invazivni strategie

je mozno predlécenf individualné zvazit.

UdrZovaci protidestickova lécba

Standardni lé¢bou po prodélaném akutnim koronarnim syndromu
je dudini protidestickova lé¢ba po dobu 12 mésict nasledovand mono-
terapif ASA. Prodlouzeni nebo naopak zkradceni DAPT se fidi zejména
rizikem krvacenf.

U pacientl s vysokym rizikem krvaceni (napf. PRECISE DAPT skére
> 25) je doporucena dudlni protidestickova lé¢ba ASA s clopidogrelem
s naslednym dfivéjsim vysazenim jednoho z téchto ékd po 3 mésicich.
Byla provedena celd fada studif jednotlivych strategii zkraceni dudlni
protidestickové lécby, které spocivaly v ¢asném vysazeni P2Y12 blo-
katoru (studie PRECISE DAPT), vysazeni ASA (studie SMART CHOICE,
SMART DATE, GLOBAL LEADERS). Vétsina téchto studif vysla pozitivné
pro zkraceni lé¢by ve smyslu snizenf rizika krvaceni pfi nezvyseném
riziku ischemickych pfihod.

U pacientl s nizkym rizikem krvaceni a zroven nizkym rizikem is-
chemie je mozno provést tzv. deeskalci lécby — tedy zdménu prasugrelu
nebo ticagreloru za clopidogrel (studie TRANSLATE ACS, TROPICAL ACS)
nebo pacienta prevést po 3 mésicich DAPT na monoterapii ticagrelorem
(studie TWILIGHT).

U pacientl s vysokym rizikem ischemie a zaroven nizkym rizikem
krvaceni je mozno prodlouzit dudlni é¢bu na vice nez 12 mésicl po
IM, a to kombinaci ASA s redukovanou dévkou ticagreloru 2 x 60 mg
denné nebo kombinaci ASA s nizkou davkou rivaroxabanu 2 x 2,5 mg
denné. Jednotlivé strategie prodlouzeni nebo zkrdceni DAPT jsou
shrnuty v obrazku 3.

Protidestickové léky u pacientii vyzadujicich dlouhodobou
oralni antikoagulaci

Asi 6-8 % pacientl po PCl uziva perordini antikoagulaci, nej¢astéji
z ddvodu fibrilace sini. Pacienti s kombinaci dudlni protidestickové
a antikoagulacni 1é¢by (tzv. tripple terapie) maji vysoké riziko krvéacent.
Presto by uzivani oralni antikoagulace nemélo byt déivodem odloZenf
PCl. U warfarinizovanych pacientd se doporucuje koronarografie provést
radidlnim pristupem bez vysazeni warfarinu. U pacient s INR > 2,5 se
béhem PCl jiz nepfidava heparin.
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Po PCl je rutinné doporuceno uzivat tripple terapii pouze po kratkou
dobu - max. 1 tyden, ndsledné se po dobu 1 roku doporucuje kombi-
nace ordlnfantikoagulace s inhibitorem P2Y12, obvykle s clopidogrelem.
U pacientl s vyssim rizikem ischemie se doporucuje prodlouZenf tripple
terapie az na 1 mésic, pfipadné kombinovat antikoagulancia s prasugre-
lem nebo ticagrelorem. Z novych antikoagulancii méa jediny apixaban
studii, kde je srovnavan oproti warfarinu v kombinaci s 1 protidesticko-
vym lékem. V této studii (AUGUSTUS) vedlo uzivéni apixabanu k nizsimu
riziku krvacenfi celkové mortality. Jednotlivé strategie kombinace oralni
antikoagulace a prodidesti¢kovych 1€kl jsou uvedeny na obrazku 4.

Stratifkace rizika a nacasovani invazivni lécby

U akutniho korondrmniho syndromu bez ST elevaci by méla byt
indikovadna a nacasovdna invazivni koronarografie na zakladé strati-
fikace rizika — viz obrazek 5. Pacienti s nejvyssim rizikem by méli byt
indikovéni k okamzité koronarografii, viz podobné jako STEMI. Jedna
se 0 pacienty s projevy hemodynamické nestability, akutnim srde¢nim
selhdnim pfi AKS, trvajicimi nebo rekurentnimi stenokardiemi i pres
Uvodni medikamentdzni lé¢bu a déle pacienty s ST depresemi v 6 svo-
dech + ST elevacemi v aVR. Ostatni pacienti s pozitivnim troponinem,
tedy s NSTEMI, by méli byt koronarografovani do 24 hodin, stejné jako
pacienti po obéhové zéstavé v nepfitomnosti STEMI, s dynamickymi
nebo novymi ST depresemi a GRACE skére > 140. Naopak pacienti

v nizkém riziku by méli byt vysetfovani invazivné pouze selektivné

0br. 3. Algoritmus antitrombotické Iécby u pacientd s akutnim korondrnim
syndromem bez ST elevaci bez fibrilace sini Ié¢enych perkutdnni korondrni
intervenci. Barevné oznaceni je podle tfidy doporuceni ESC (zelené = tfida
|, Zluté = tfida lla, oranZové = tfida IIb). Viysoké riziko krvdceni znamend
zvysené riziko spontdnniho krvdceni béhem DAPT (napriklad PRECISE-DAPT
skdre > 25 nebo ARGHBR). Velmi vysoké riziko krvdceni je definovdno jako
krvdceni'v poslednim mésici nebo neodlozitelnd operace (podle 1)
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A—aspirin; ARGHBR — Academic Research Consortium — High Bleeding Risk; C—clo-
pidogrel; DAPT - dudlni protidestickovd lécba; DAT — dudini antitrombotickd lécba
(zde : aspirin + rivaroxaban); eGFR — odhadovand glomeruldrni filtrace; ESC — Ev-
ropskd kardiologickd spolecnost; NSTE-ACS — akutni korondrni syndrom bez ST ele-
vaci; P - prasugrel; PCl — perkutdnni korondrni intervence; PRECISE-DAPT — PREdic-
ting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and sub-
skquent Dual Anti Platelet Therapy; R — rivaroxaban; T — ticagrelor; UFH — nefrak-
cionovany heparin
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0br. &. Algoritmus antitrombotické lécby u pacientd s akutnim korondrnim
syndromem bez ST elevaci s fibrilaci sini Ié¢enych perkutdnni korondrni
intervenci. Barevné oznacenije podile tfidy doporuceni ESC (zelené = tfidal,
Zluté = tiida lla, oranzové = tfida llb). Preference NOAC oproti VKA je obvykld
strategie, pokud neni jejich kontraindikace (podle 1)

AF patients undergoing PCI for NSTE-ACS

AF — fibrilace sini; DAPT — dudlni protidestickovd lécba; DAT - dudlini antitrom-
botickd lécba; NOAC — novd (neantagonisté vitaminu K) ordIni antikoagulancia;
NSTE-ACS — akutni korondrni syndrom bez ST elevaci; OAC — ordIni antikoagulan-
cia; PCl - perkutdnni korondrni intervence; SAPT — protidestickovd lécba jednim lé-
kem; TAT — trojitd antitrombotickd lé¢ba; VKA — antagonista vitaminu K.

a mély by byt u nich provedeny primdrné neinvazivni diagnostické
testy dle doporucenych postupt pro Ié¢bu chronickych korondarnich
syndromU. K invazivni koronarografii by rovnéz neméli byt indikovani
pacienti, u nichz je kontraindikace antikoagula¢ni nebo protidestickové
|é¢by naptiklad z ddvodu aktivniho krvéacent.

Strategie revaskularizace a technické aspekty PCI
Ke koronarografii by mél byt rutinné pouzivan radialnf pfistup, ne-
bot oproti femoralnimu vyrazné snizuje riziko krvacivych komplikaci.
Pacienti s renalnf insuficienci by méli byt pred koronarografii adekvatné
hydratovani a méla by u nich byt pouZita isoosmolarn{ kontrastnf latka.
Volba druhu revaskularizace (PCl vs. CABG) se u pacientd s AKS nelisi od
pacientd s chronickymi korondrnimi syndromy. Pacienti s komplexnim
korondrnim postizenim (vyjadfenym napf. pomoci Syntax skére), zejména
diabetici, pacienti s rendini insuficienci a pacienti se systolickou dysfunkci
LK profituji z dlouhodobého hlediska vice z chirurgické revaskularizace,
proto by volba druhu revaskularizace u komplexnich pfipadd méla byt
ponechdna na rozhodnuti indika¢ni komise — ,Heart teamu”. U pacientd
s vice¢etnym postizenim korondrnich tepen, u nichz bylo rozhodnuto
o perkutdnni revaskularizaci, prokazaly nékteré studie benefit ¢asné PCl
vsech stendz v jedné dobé (SMILE, CvLPRIT, PRAMI). Pfi zvazovéani komplet-
nosti a nacasovanirevaskularizace je v3ak tfeba prihlédnout k celkovému
stavu pacienta, renalnim funkcim a dalsim komorbiditém. U pacientd
s kardiogennim Sokem se doporucuje inicidlné revaskularizovat pouze
culprit léze (studie CULPRIT SHOCK). Pouziti intrakoronérnich zobrazo-
vacich metod (IVUS a OCT) zlep3uje dlouhodobé vysledky PCl, naopak
role funkéniho hodnocenilézi pomoci FFR neni u AKS dosud zcela jasna.

MINOCA syndrom - infarkt myokardu bez
obstruktivni koronarni choroby

Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries
(MINOCA) je definovén jako akutnf infarkt myokardu dle WHO 3 uni-
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Obr. 5. Strategie lécby akutnich korondrnich syndromd a nac¢asovdni
invazivni Ié¢by podle stratifikace inicidlniho rizika (podle 1)
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EMS - rychld zdravotnickd sluzba; GRACE - globdini registr akutnich korondrnich
syndromd; Ml - infarkt myokardu; NSTE-ACS — akutni korondrni syndrom bez ST
elevaci; NSTEMI — akutni infarkt myokardu bez ST elevaci; PCl - perkutdnni koro-
ndrni intervence.

verzalni definice, nepfitomnosti vyznamné (> 50%) korondrni stendzy
a nepfitomnosti jiné zjevné alternativni diagndzy. Jedna se spise o pra-
covni diagndzu zahrnujicf celou fadu rdznych poskozeni myokardu
ischemické (napf. anemie, arytmie, embolizace do koronarnich tepen)
i neischemické (sepse, plicni embolie) etiologie, nasim cilem by mélo
byt tyto stavy rozpoznat a déle 1é¢it. Zakladnf diagnostickou modalitou
u MINOCA syndromu je magneticka rezonance srdce, kterd dokaze rozli-
Sit ischemické postizeni myokardu od neischemického a diagnostikovat
napf. akutni myokarditidu nebo Tako-tsubo kardiomyopatii. Pfi nejas-
ném koronarnim nalezu mohou pomoci k objasnéni pficiny MINOCA
syndromu intrakorondrn{ zobrazovaci metody nebo vazokonstrikeni

provokacnf test s acytylcholinem nebo ergonovinem.

SCAD - spontanni koronarni disekce

Spontaneous coronary artery dissection (SCAD) jsou pfi¢inou
akutniho korondrniho syndromu asi ve 4 procentech, daleko castéji
se vyskytuji u mladsich zen (< 60 let), pacientd s neuropsychickymi
obtizemi (deprese nebo Uzkost), ¢asto je vyvolavajicim faktorem emer-
gentni hypertenzni stav. Na koronarogramu se manifestuji nej¢astéji jako
dlouhé stendzy hladkych okrajl, lokalizované prevazné v distalnéjsich
segmentech tepen, zpUsobené kompresi lumina tepny intramuralnim
hematomem. Diagnézu pomohou stanovit intrakorondrni zobrazovaci
metody (IVUS a OCT). Lé¢ba SCAD spociva v agresivni antihypertenzni
|6¢bé, kdy lékem volby jsou betablokatory. Strategie antiagregacni [écby
nenf zcela ur¢ena. Intervencni lé¢ba by méla byt vyhrazena pouze pa-
cientlim s poruchou korondrniho prdtoku a pacientlm s recidivujicimi
projevy ischemie, u vétsiny ostatnich se doporucuje konzervativn{
vyckavani, nebot vétsina koronarnich disekci se spontanné zhoji.

Dlouhodoba lécba a sekundarni prevence po
akutnim koronarnim syndromu

Antitrombotické lé¢ba po prodélaném infarktu je diskutovana
v pfedchozich odstavcich. Dale by mél byt kazdy pacient po prodé-
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laném akutnim koronarnim syndromu lécen ¢asné agresivni hypolipi-
demickou Ié¢bou. Lékem volby jsou statiny ve vysoké déavce s cilovou
hodnotou LDL < 1,4 mmol/l a soucasné snizeni LDL alespori o 50 %
oproti vychozi hodnoté. U pacientd, kteff po 4-6 tydnech nedosahnou
cilovych hodnot, by mél byt k [é¢bé pfidan ezetimib. V pfipadé, ze ani
maximalni ddvka statinu s ezetimibem nedosédhne hodnot < 1,4 mmol,
maji byt do |é¢by zafazeny PCSK9 inhibitory.

Pacient po prodélaném IM s absenci kontraindikaci by mél byt
lécen betablokatorem, zejména pokud je pfitomna systolicka dysfunk-
ce LK nebo srde¢nf selhdni. Pacient s hypertenzi, srde¢nim selhdnim,
dysfunkci LK < 40%, diabetem nebo rendlnim selhdnim by mél byt
lécen ACEL. Inhibitory protonové pumpy by mély byt podavany pouze
pacientdm s vy$3im rizikem gastrointestinalniho krvacent, jako jsou
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pacienti se znamou viedovou chorobou nebo refluxni ezofagitidou,
dyspepsiemi, vékem > 65 let a sou¢asnym uzivanim kortikoidl nebo
nesteroidnich antiflogistik. U diabetikd po prodélaném infarktu myo-
kardu jsou preferovanou skupinou antidiabetik analoga glukagon-like
peptidu 1 (GLP1A) a inhibitory kontransporteru 2 pro glukézu a sodik
(SGLT2i). Rovnéz by se nemélo zapominat u pacientl po prodélaném
IM na pravidelné ro¢ni o¢kovani proti chfipce.

Dulezité jsou v sekundérni prevenci nefarmakologicka a rezimova
opatfenf — doporu¢ovadna ma byt zména Zivotniho stylu, zdrava dieta,
pacienti majf byt povzbuzovéni k zanechani koufeni, vhodné jsou reha-
bilita¢ni programy k fizené kardiaIni rehabilitaci. Pacientim by rovnéz
méla byt poskytnuta psychickd podpora a méli by byt zainteresovani
na lé¢bé a prevenci.
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Diferencialni diagnostika bolesti zad

Hana Ciferska', Jan Vachek??

'Revmatologicky ustav Praha a Revmatologicka klinika 1. LF UK Praha
ZKlinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze

3Interni oddéleni a hemodialyzaéni stredisko, Klatovska nemocnice, a. s.

Bolest zad (BZ) patfi celosvétové k nejcastéjsim pricinam vyhledani [ékafského oSetfeni. Charakteristika BZ je zavisla na
vyvolavajicim podnétu a jeho anatomické lokalizaci. Klinicky se BZ projevuje bolesti, svalovym napétim a ztuhlosti. Vznik
BZ je velmi komplexni multifaktoridlni d&j, na kterém se podileji nejen somatické podnéty (anatomické struktury), ale
i psychosocidlni vlivy. BZ Ize rozdélit dle celé fady kritérii, a to na specifické se znamym plvodem bolesti, nespecifické,
kdy pfic¢ina neni objasnéna, dale podle doby trvani (akutni, subakutni a chronické bolesti zad). Prosta bolest dolni poloviny
zad musi byt odliSena od zanétlivé BZ. Zanétliva BZ patii k projeviim spondyloartritid. Typicky se jedna plizivé nastupujici
klidovou bolest s maximem v noci nebo rdno spojenou s ranni ztuhlosti, zlep3ujici se po rozcvi¢eni a je pfitomna odpovéd
na nesteroidni antirevmatika. Byl vypracovan systém ,Cervenych prapork(” ke v¢asné identifikaci rizikovych nemocnych
s potencialné zdvaznym onemocnénim projevujicim se BZ. V¢asnda diagnostika s identifikaci pficiny obtizi vyZzaduje ¢asto
multioborovou spolupraci. Terapeuticky se uplatiuji farmakologické prostfedky (analgetickd a myorelaxacni terapie)
a nefarmakologické (rehabilitace, chirurgicka intervence a dalsi) postupy.

Kli¢cova slova: bolest zad, zanétliva bolest zad, axialni spondyloartritida.

Differential diagnosis of back pain

Back pain (BP) is among the most common reasons for seeking medical attention worldwide. The nature of BP depends on
the causative stimulus and its anatomical location. Clinically, BP is manifested by pain, muscle tension, and stiffness. The
development of BP is a very complex, multifactorial process in which not only somatic stimuli (anatomical structures), but
also psychosocial effects are involved. Using a variety of criteria, BP can be divided into specific where the cause of pain is
known, nonspecific wherein the cause remains unclear, or according to its duration (i.e., acute, subacute, and chronic back
pain). Simple low back pain must be distinguished from inflammatory BP. Inflammatory BP is one of the symptoms of spon-
dyloarthritides. It is typically a resting pain of insidious onset, peaking at night or in the morning associated with morning
stiffness, improved with exercise, and responding to non-steroidal antirheumatic drugs. A red-flag system was developed for
the early identification of at-risk patients with a potentially severe disease presenting with BP. Early diagnosis and identifica-
tion of the cause of complaints often requires multidisciplinary cooperation. The treatment involves pharmacological agents
(analgesic and muscle relaxation therapies) and nonpharmacological approaches (rehabilitation, surgical intervention, etc.).

Key words: back pain, inflammatory back pain, axial spondyloarthritis.

Uvod obtiZi bez specifické terapie nebo recidivujici a kone¢né chronicka,
Primarni postizeni muskuloskeletdlniho systému patfi k nej¢as-  kterd jiz vyrazné zasahuje do kvality zivota a pracovniho zarazent

t&jsim pricindm bolesti zad (BZ) a v pribéhu Zivota postihnou vét-  nemocnych. BZ patfi k nejbéznéjsim pficindm vyhledani lékarského
$inu populace. BZ mlze byt epizodicka se spontannim odeznénim  oSetfenf a patfi také k castym dlvodim pracovni neschopnosti, coz
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Tab. 1. Diferencidiné diagnostické rozdily mezi mechanickou a zdnétlivou

bolesti zad (Barnett R 2020)

Mechanicka bolest

Zanétliva bolest zad

zad
Vék nastupuobtizi | |\ vekové omezeny < 45 let véku
vznik
Charakter nastupu Akutni Plizivy
Trvani symptomu ’ o
bolesti zad <4 tydny > 3 mésice
Ranni ztuhlost < 30 minut > 60 minut
No¢ni bolesti Nebyva pritomna, nebo Casta
jen zfidka
A e Z@Otggvz%m Zlepieni obtii
aktivity y ) P

mechanismus

Neurologicky deficit Mozny Neni pfitomen

Tab. 2. Diferencidini diagnéza bolesti zad
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predstavuje ve svém dUsledku vyraznou socioekonomickou zatéz.
Nejcastéji byva BZ lokalizovédna do oblasti bedernf, kréni a hrudnf
pétere v pfiblizném poméru 4:2: 1 (1). Vznik a pribéh BZ je ovlivnén
celou fadou rizikovych faktor(, mezi které patfi vrozené anomaélie
muskuloskeletdniho systému, trauma, vék, obezita, fyzicky ndro¢né
dlouhodobé provozované aktivity, nebo naopak sedavé zaméstnani,
socioekonomické faktory, somatizace a dal$i. Casovy Udaj o vzniku
a délce trvani obtizi, jejich lokalizace, intenzita s charakterem bolesti
jsou podkladem diferencialné diagnostické rozvaze spojené s iden-
tifikaci pficiny BZ a s tim spojenému zahdjeni odstranéni pficiny
s nasazenim adekvétni terapie (2, 3, 4) (Tab. 1 a 2). Peclivé odebrana
anamnéza a fyzikdInf vysetienf spojené s ic¢elnym navrzenim labo-
ratornich a zobrazovacich metod jsou kli¢cové pro stanoveni pficiny
BZ a vylouceni zdvazného orgdnového postizeni spojeného s prene-
senou bolesti do oblasti zad. Konvergence bolestivych viem vede
ke stranové i vyskové diskrepanci. Organovy pfenos bolesti mdze

Mechanické priciny

Organova symptomatika

Vadné drzeni téla Aortalni aneuryzma

Pagetova choroba

Muskuloskeletarnf pretizeni
B sport (,svatecni sportovci”)

Afekce plic ¢i pleury

Primarni neoplastické procesy postihujici patef
a michu

B pracovni aktivita (jednostranné zatizeni, sedavé | Tietzav syndrom

Metastazy

zamestnani) Infarkt myokardu

Mnohocetny myelom

B prace na PC bez prestavek

B tehotenstyi Perikarditis, myokarditis

Lymfomy

bragny) malformace

B noeni nepfiméfenych biemen (batohy, 3kolni | Subklavidini steal syndrom a dal3i cévni

Leukemie

B velké poprsi u Zen (vlastni ¢ implantdty), | Plicni embolie

Tumory zadniho mediastina

nevhodné zvolend podprsenka

B nevhodné IGzko B viedova choroba

B penetrujici vied

B divertikuléza stiev
B apendicititis

B Crohnova choroba
B ulcerdzni kolitis

Choroby gastrointestinalniho traktu

Retroperitonedini tumory

Osteomyelitis

Spondylodiscitida

Paravertebralni abscesy

Epidurdini abscesy

Infekce - svalové bolesti

Chronicka ¢i akutni pankreatitis

Seronegativni spondylartritidy HLA B27 pozitivni

Hepatosplenomegalie

Bechtérevova choroba

Endometriéza

Psoriaticka spondylartritis

Degenerativni zmény Afekce ovarif

Reaktivni artritidy

B herniace diskd
B stendza patefniho kandlu
B osteoproduktivni zmény

Onemocnéni ledvin
B pyelonefritis
B nefrolitiasis

Systémoveé onemocnéni pojiva
Revmatoidni artritis
Dermatomyositis

Afekce Zlu¢niku
B cholecystitis
B cholelitiasis

Revmatickd polymyalgie

Scheurmanova choroba

Difuznfiidiopaticka skeletdIni hyperostdza

Vrozené vady patefe

Abscesy nitrobfisnich a nitrohrudnich organ(

B abnormalni tvary obratld Prostatitis

B abnormalni pocet

Zanéty mocového méchyre

B vyvojové anomalie "
Proktitis

Extrémnf skolioza

Extrémni kyféza

Spondylolysis

Osteoporotické kompresivni fraktury

Traumatickeé fraktury obratld

Ruptury intervertebralnich disk{

Traumata kycelnich kloubt

Instabilita patefe
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Tab. 3. Zdnétlivd bolest zad — ASAS kritéria a tzv. Berlinskd kritéria. Upraveno dle Sieper et al a Rudweleit et al.

Zanétliva bolest zad - ASAS kritéria a tzv. Berlinska kritéria

ASAS kritéria

Berlinska kritéria

Zlepseni po rozcviceni

Stridavé bolesti s propagaci do hyzdi

Plizivy ndstup

Probouzeni pro bolesti ve 2. poloviné noci

Nocni bolesti

Ranni ztuhlost > 30 min

Vék nastupu obtizi < 40 let

Zlepseni po rozcviceni, zadné zlepseni v klidu

7adné zlepseni v klidu

Zanétliva BZ, pokud jsou pritomna alespon 4 z 5 kritérif

Zanétliva BZ, pokud jsou pritomna alespon 2 ze 4 kritérif

Tab. &. Zdnétlivd bolest zad - otdzky pro pacienta

Zanétliva bolest zad - otazky pro pacienta

1. Kdy bolest za¢ala? Kolik vam bylo let?

2. Byl/nebyl pfitomen vyvolavajicich faktor?

3. Jaky je charakter bolesti?

4. Méate pocit ztuhlosti zad? Ve kterou denni dobu?

5. Spite dobfe v noci? Budite se v noci bolesti? Ve které ¢asti noci se typicky
budite?

6. Zabiraji vam na utlumenf bolesti analgetika? Jaka?

7.Pomahé rozcviceni? Nebo naopak klid?

ztizit diagnostiku. Rozliseni radikuldrnich a pseudoradikuldrnich
bolesti mdze byt obcas komplikované. Radikularni bolest u BZ je
lokalizovana v typickych kofenovych zénach, ¢asto mlze byt dopro-
védzena dysesteziemi, paresteziemi, poruchami motorickych funkci
a v obzvladst zavaznych pfipadech i sfinkterickymi obtizemi. Typicky
Ize radikuldrni bolest vyvolat specifickymi manévry, napf. Laseguelv
priznak. Naopak pseudoradikuldrni bolest nelze vyvolat specifickymi
manévry, mlze se propagovat do kofenovych zén, ale jeji propagace
nenf ohranicend a pfechazi do sousednich dermatom (1, 4). Bolest
dolnf poloviny zad mdze byt spojena se specifickou problematikou
revmatickych onemocnéni ze skupiny seronegativnich spondy-
loartritid (SpA), pokud ma charakter tzv. zdnétlivé BZ. Zanétliva BZ
je typickd pro pacienty mladsi 45 let, ma plizivy charakter, nejhorsi
je v pribéhu noci a rano, byvé spojena s ranni ztuhlosti, zlepsuje
se pii fyzické aktivité, naopak se zhorsuje v klidu a zlepsuje se po
podani nesteroidnich antirevmatik (NSAID). Zanétlivd BZ musi byt
rozlisena od ostatnich pficin BZ a pacient by mél byt odeslan k rev-
matologovi k dalsimu dosetfenf v rdmci podezfeni na pfitomnost
SpA (Tab.3a4) (3,5, 6).

Bolesti zad - déleni
BZ mohou byt déleny podle fady kritérii, kterd se snazi vystihnout
etiologii a klinickou charakteristiku obtiZi.

Déleni dle délky trvani obtizi

Jednim z nejzakladnégjsich je clenéni podle délky trvani obtiZi na
akutni BZ, které trvaji méné nez 6 tydnd, subakutni BZ do 12 tydn( a pak
chronické BZ, které jsou pritomny vice nez 12 tydn(. Akutni BZ patii
mezi nejcastejsi formy BZ a vétsinou je zvlddnuta volné prodejnymi
analgetiky a nefarmakologickymi prostredky, aniz by pacient vyhledal
lékarské zafizeni. Recidivujici bolesti zad, pokud je mezi jednotlivymi
epizodami interval delsi nez 3 mésice, Ize povazovat za akutni BZ. Stran

progndzy jsou akutni BZ lepsi neZ jiz etablovana chronicka BZ, jestlize
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je identifikovana vyvolavajici pficina obtizi. Subakutni a chronickd BZ jiz
vetsinou nenf pacientem zvldddna v domdcim prostredi a je vyhledano
lékarské osetfeni s farmakologickou i podplrnou nefarmakologickou
lécbou (7,8, 9).

Déleni dle etiologie BZ
BZ neniidentifikovana pficina dostupnymi diagnostickymi metodami.

BZ vyvolané zavaznym organickym onemocnénim patere —
trauma, infekce, tumory, neinfekéni zanétlivd onemocnéni, degenera-
tivni onemocnént.

BZ radikularni — Utlak nervovych struktur, distribuce bolesti vy-
zatujici do jednotlivych dermatom( dle postizenych neurologickych
struktur (myelopatie, syndrom caudy, neurogenni klaudikace a dalsi).

BZ pseudoradikularni - BZ s propagaci do dalsi struktur, ale loka-
lizace neodpovida pfesné dermatomim a je neohranicena.

BZ spojené se segmentovymi syndromy (funkéni vertebro-
genni syndromy) — spojené s rozvojem bolestivych svalovych spazmd
a reflexnich zmén v mékkych tkénich.

BZ pienesena - bolest se zdrojem v nitrohrudnich, nitrobfisnich
a panevnich organech.

Rozdéleni BZ podle vyvoldvajici pficiny se snazf vystihnout co
nejpresnéjsi etiologii obtizi (Tab. 2) (1,2, 9, 10, 11).

1. Mechanické priciny BZ

Prosta BZ — nema jasny organicky plvod a patii k nej¢asteéjsim
pficindm BZ. Etiologie obtizi nezavislych na véku pacienta je nej¢astéji
nadmeérné pretizeni muskuloskeltédiniho aparatu (sedavé zaméstnani,
jednostrannd zatéz, nepfimérend pohybovd aktivita — nadmeérna nebo
nedostatecnd). Nepfiméfenou zatézi mize dojit k natazeni/natrzent
svalovych vldken ¢i vazivovych uponl. Opakované intervertebraini
blokady mohou vést ke kloubnimu poskozeni a akceleraci osteoart-
rotickych zmén. Prostd BZ vétsinou odezniva spontanné po eliminaci
pficiny obtiZi, terapii NSA a rehabilita¢ni [écbé.

BZ v terénu vrozenych anatomickych abnormalit — vrozené
anomadlie osového skeletu (pocet obratll, hyperkyfézy, hyperlorddza,
skolidza) se mohou manifestovat v détském véku a postupem starnuti
dochézi k akcentaci BZ.

BZ zapfic¢inéné s prokazanym organickym plvodem - de-
generativni zmény meziobratlovych diskd a obratld, traumatické
poskozeni struktur patefe, mezi které patfi i kompresivni zZliomeniny
v rdmci osteoporozy. Riziko vzniku degenerativnich zmén osového

skeletu stoupa s narUstajicim vékem pacienta. Osteoporotické kom-
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presivni fraktury jsou zavaznym problémem nejen u postmenopau-
zalnich Zen, ale i v rdmci sekunddrni osteopordzy. Jejich pfitomnost
zvysuje vyrazné morbiditu a mortalitu. Trauma je dal$im faktorem
vzniku poskozeni nervovych struktur ¢i poskozeni osového skele-
tu, tize nasledkd se odviji od mechanismu vzniku poranéni pétere.
Degenerativni onemocnén{ vedouci k osteoproduktivnim zménam
na obratlovych télech ¢i diskopatie mUze vést k Utlaku neurologickych
struktur a byt zdrojem chronické BZ a je rizikovym faktorem pro vznik
zavaznych neurologickych deficitd. Infekéni plvod bolesti zad mize
byt potencidlné Zivot ohroZujici stavem. Septicka spondylodiscitida
je infekce postihujici meziobratlovy disk a mUze vést k osteomyelitidé
sousednich obratlovych tél. Nej¢astéjsi lokalizace byva v oblasti beder-
ni patefe. Terapeuticky Ize stav fesit konzervativné dlouhodobou anti-
biotickou terapif, v pfipadé selhdni konzervativniho postupu, rozvoje
neurologického deficitu je indikovdna neurochirurgicka intervence.
Difuzni idiopaticka skeletdIni hyperostdza je systémové nezanétlivé
onemocnéni postihujici pohybovy aparat. Dochazi k osifikaci a kal-
cifikaci entezi a ligament, ¢asto byva spojena s pfitomnosti meta-
bolického syndromu (12). Primérnf tumory a metastatické postizenf{
pétere jsou dalsim zdvaznym plvodcem BZ. Diferencidlni diagnostika
a terapie BZ s organickym plvodem vyzaduje ¢asto multidisciplinarni
pfistup k rychlému objasnénf zdroje obtizf a nasledné terapii, kterd ma
zabranit rozvoji nebo alespon vést k zmirnéni neurologickych obtizi,
které mohou byt i nevratné, pokud nenf v¢as odstranéna pficina
utlaku nervovych struktur. U nékterych pacientl nélez na zobrazo-
vacich metodach, at uz rentgenu (RTG), magnetické rezonanci (MR)
nebo dalsich, neodpovidaji tizi subjektivnich obtiZi pacienta, v téchto
pfipadech je dllezité posoudit i dalsi mozZnosti, mezi které patfi
psychosomatizace (stres, osobnostni ladéni, komorbidity, rentiérské
tendence). Systém cervenych praporkd predstavuje soubor pfiznak
vztazenych k véku, charakteru bolesti a dalSim pfiznaklm, které maji za
ukol identifikovat nemocné se zdvaznou pficinou BZ (Tab. 5). Systém
Zlutych praporkd byl vytvoren k identifikaci psychosocidlnich vliva
4,7,10, 11, 13) (Tab. 6).

2. Pienesena BZ

Pfenesené BZ z jinych organovych systému - tyto BZ nemaji
plvod ve strukturdch osového skeletu a jsou nezavislé na pohybové
aktivité ¢i postaveni patefe. Bolest je pfenesena z mista svého vzniku
s projekci do patere. FyzikdInf vysetfen( patefe, poklep, pohmat a spe-
cifické manévry vétsinou bolest nevyvolaji nebo ji nezhorsuji. Chybf
bolestivé svalové spazmy para a intervertebralnich svall. V oblasti
kréni patefe mlze byt zdrojem BZ tonzilitida, postiZzenf Stitnice ¢i hornf
¢asti traviciho traktu veetné struktur dutiny Ustni, bolesti hlavy rdzné
etiologie. BZ s propagaci do hrudni patefe mize signalizovat zavazné
Zivot ohrozujici stavy, napriklad infarkt myokardu, disekce aorty, plicni
embolie a ndhlé prihody bfisni — viedové choroba gastroduodena, hi-
tové hernie, choroby zlu¢niku a pankreatu, divertikuléza strev, MeckelGv
divertikl, iledzni stavy, tumordzni procesy, gynekologickd problematika
vcetné téhotenstvi a dalsi. BZ v bederni krajiné mohou byt prfenesené
v ramci pyelonefritidy, prostatitidy a dalsich onemocnéni urogenitéiniho
traktu (Tab. 2) 4, 7,10, 11).
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3. Ostatni priciny BZ

Mezi zadvazné pficiny BZ patii onkologickd onemocnéni postihujici
péter a prilehlé struktury, mdze se jednat o primdrni tumory patefe
¢i vychazejici z nervovych struktur, nebo o sekundarni postizenf pfi
metastatickém procesu. Nadorové BZ se typicky zhorsuje zpocatku
v noci. Pfitomnost pfiznakd a anamnestickych dat, tzv. cervenych
praporkd, by méla byt podnétem k peclivému vysetfeni pacienta se
zdénlivé prostou BZ. Tabulka uvadi 46 varovnych pfiznakd spojenych
s potencidlné zavaznymi stavy spojenymi s BZ (10, 11) (Tab. 5). BZ spo-
jené s pfitomnosti vysokych hodnot sedimentace erytrocytl, elevace
sérovych hladin vépniku jsou typické pro pfitomnost mnohocetného
myelomu. Dalsf pfi¢inou BZ mohou byt revmatologicka onemocnénf
nejcastéji ze skupin SpA, této problematice spojené s pfitomnostf
zanétlivé bolesti zad bude vénovéna samostatna podkapitola (14, 15).

Zanétliva bolest zad v revmatologii

Zéanétliva BZ je jednim z hlavnich projevd SpA. SpA je skupina
chronickych zanétlivych revmatickych onemocnéni s celou fadou
manifestaci jak muskuloskeletalnich, tak i orgdnovych. Prevalence SpA
v populaci je odhadovadna mezi 0,5 az 1,5 % (3, 8). Mezi SpA se fadi
ankylozujici spondyloartritida (AS), psoriaticka artritida (PsA), entero-
paticka artritida a nediferencovand SpA. Symptomy SpA se mohou
vzadjemneé prekryvat mezi jednotlivymi subtypy. SpA Ize rozdélit dle
dominantniho postiZzeni pohybového aparatuy, a to axiadlnf SpA (@xs-
pA) a periferni SpA, u obou forem mohou byt variabilné pfitomny
i extramuskuldrni projevy, napf. psoridza, ulcerézni kolitida, Crohnova
nemoc, akutni pfedni uveitida. Zanétliva BZ je vyznamnym klinickym
projevem axSpA, jedna se ¢asto o prvni plizivé nastupujici projev to-
hoto onemocnéni jesté pred rozvojem nevratného postizeni patefe.
Je nutné odliseni zanétlivé BZ od prosté BZ ¢i mechanické BZ a tim
v¢asného odeslani pacienta se zédnétlivou BZ k revmatologickému
vysetfeni (Tab. 3 a 4). Zanétliva BZ je chronickd BZ, kterd typicky vznika
u lidf mladsich 45 let. Jedna se o plizivé nastupujici BZ s postupnou
progresi. Na rozdil od mechanické BZ je zanétlivd BZ zhorsena v klidu
a typicky se nemocny probouzi v druhé poloviné noci pro BZ a pocity
ztuhlosti. Zénétliva BZ se zlepSuje pohybem a poddnim NSA. Jiny typ
analgetik nemé tak dobry efekt na zanétlivou BZ. Bolest je nejcastéji
lokalizovadna do kfizokycelnf krajiny a mze se propagovat do hyzdi.
Dalsim projevem BZ je ranni ztuhlost trvajici vice nez 30 minut. Pro
diagnostiku zénétlivé BZ Ize vyuzit nékolik kritérif jednak dle ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis International Society) a Berlinskych
kritérif. Pacienti s BZ by méli byt tazani na pfiznaky BZ (Tab. 1). Zanétliva
BZ je dominantnim projevem axSpA, u kterého zanétlivy proces posti-
huje struktury axidlniho skeletu (klouby, enteze). AS (dfive nazyvana
Bechtérevova choroba) je typickym zastupcem axSpA, nicméné dle
aktudlnich poznatkd neni AS jedinou formou axSpA. Klasifika¢ni kri-
téria ASAS z roku 2009 rozdéluji axSpA na radiografickou (s jasnymi
zanétlivymi zménami sakroileitidy a spondylitidy detekovatelnymi na
prostém rentgenovém snimku) a neradiografickou formu nr-axSpA
(neni detekovatelnd na rentgenovém snimku, zmény jsou patrné az
na MR v podobé kostniho edému, lokalizovaného periartikuldrné na
STIR sekvenci minimalné ve dvou po sobé nasledujicich fezech jsou
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Tab. 5. Prehled varovnych piiznakd (Cervenych praporkd) pro zdvaznou patologii bolesti zad v bederni oblasti dle Verhagen AP et al, 2016

Varovny priznak

Patologie

Malignita

Fraktura

Infekce

Syndrom kau-
dy

Nespecifické

Malignita vanamnéze za poslednich
<15let

+

Nevysvétlitelna ztrata hmotnosti

Bolest Klidové nebo se v klidu nezmirnuje

No¢ni nebo vzrlstajici v noci (nezmirfuje se
vleze na bfise)

Konstantni, neprogredujici, nemechanicka

Na vice mistech

trvajici > 1 mésic

Néahly zacatek (a soucasné lehké trauma,
kortikosteroidy, deformita)

Citlivost procesuss spinosus

Vyzartujici do obou dolnich koncetin

Vyzarujici po zadnf strané dolIni koncetiny

V hrudniku nebo bfisni bolest

Vzrlsté ve flexi

Vzrlistd navzdory lécbé

Nezlepseni obtizi pti lécbé
(>4-6 tydnu)

Vvék <20 et

> 50 let

> 60 let

vysoky vék

vysoky vék > 70 let

Zvysena sedimentace

Celkova slabost

Vicecetné onkologické rizikové faktory

Silné klinické podezieni

Snizena chut'k jidlu

Nadmérna tnava

Progredujici pfiznaky

Teplota = 38 °C

Paraparéza dolnich koncetin

o o o o R R R R R S

Trauma Vyznamné

v anamnéze

Lehké (a soucasné vék > 50 let, osteopordza
a kortikosteroidy)

Zlomenina(y) vanamnéze

Osteopordza

Zenské pohlavi

Nizka hmotnost

Zvyraznéna hrudni kyféza

Strukturalni deformita

R o o N

Celkové uzivani kortikosteroidd nebo imunosuprese

Abuzus i.v.drog

Imunodeficience/HIV/AIDS

+ 4+ |+ |+

Predchozi operace zad/patere

Predchazejici infekce

Infekce mocovych cest

Penetrujici/nezhojena rana

Jiné chronické onemocnéni v pozadi

S o o o N

Sedlovita anestezie, perinealni necitlivost

Dysfunkce mocového méchyre - nahle vznikla (retence, pa-
radoxni ischurie)

Dysfunkce anélniho svérace / snizeni tonu

Inkontinence stolice

Progredujici chaba paréza dolnich koncetin
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Rozsahlejsi porucha ¢iti (na dolnich koncetinach)

Porucha/abnormita chlize

Vyznamné omezeni flexe v bederni etazi

Absence flexe v trovni 5. bederniho obratle

Ranni ztuhlost

+ [+ |+ |+ |+

Tab. 6. Piehled psychosocidinich faktord (Zluté praporky) vyznamnych pro rozvoj chronicity a invalidity pfi bolestech zad v bederni oblasti dle Vrba |, 2004

Souvisejici s:

veskerd bolest musi byt odstranéna pred opétnym nastupem do prace ¢i ndvratem ke koni¢kim

ocekavani zvyseni bolesti pfi zvyseni pracovni aktivity

strach ze zvyseni bolesti béhem pracovni aktivity

praci a zaméstnanim prace je skodlivé pro zada

nepfizniva pracovni anamnéza

nepodporujici a nestimulujici pracovni prostredi

nezajem o praci nemocného z pozice zaméstnavatele

$patnd interpretace télesnych symptomd

bolest je neovlivnitelnd a nekontrolovatelna

domnénkami a povérami

nedostatec¢ny a nekvalitni pfistup ke cvicenf

prehnana snaha o vyuziti technickych fixacnich systéma pro ovlivnéni bolesti

nizka uroven edukace/vzdélani

pasivni piistup k rehabilitaci a ke cviceni

naduzivani nadmérného klidu a nehybnosti

omezenf aktivity, zejména obycejnych dennich aktivit

chovanim vylouc¢eni normdlni aktivity

zhorseni spanku pro bolest

zvysenad spotteba alkoholu a podobnych latek k odstranénf bolesti, koureni

neumérné nadhodnoceni bolesti (VAS 10)

deprese

pocity neuzite¢nosti a nepotfebnosti

podrazdénost

znepokojeni ze zvysené télesné citlivosti

afektivitou

omezenf a nezajimani se o spolecenské aktivity

nadmérné a pfehnané se starajici partner

socialné a spolecensky omezujici nebo o nemocného se nezajimajici partner

nedostatek moznosti hovofit o svych problémech

nedostatecné finan¢ni podnéty k ndvratu do prace

finan¢nimi otazkami (kompenzace) zad ¢&i pro jina postizent)

anamnéza jiz pfedchdazejiciho podobného chovéni (dlouhodobd pracovni neschopnost pro opakované bolesti

neustélé oddalovani finan¢ni podpory pro nemocného

diskuze aZ pre o zpUsobilosti nemocného k urcité praci (otdzka pracovni neschopnosti)

zndmkou aktivniho zénétlivého procesu, chronické zanétlivé zmény
se pak zobrazuji jako eroze nebo tukovéd metaplazie v T1 vazenych
obrazech). Vysetfeni MR je cennou pomuckou ve vc¢asné detekci a dia-
gnostice nemocnych. Pomér pohlavi je rozdilny u axSpA, respektive
AS, prevazuji muzi nad zenami, naopak u nr-axSpA je pomér pohlavi
stejny. Pfitomnost antigenu HLA-B27 (human leukocyte antigen
B27) je u AS pozitivni u 95 % pacientd, ale u nr-axSpA je pfitomen
mezi 70-90 % (14, 16, 17). Je srovnatelnd zavaznost mezi ax-SpA
a nr-axSpA a terapeuticky pristup je obdobny vcetné farmakologic-
ké i nefarmakologické 1é¢by. Mezi nefarmakologické postupy patii
pravidelné domaci cviceni vcetné cilené fyzioterapie k zachovani
hybnosti a sobéstacnosti pacienta. Nesteroidni antirevmatika (NSA)
jsou zdkladni terapif nekomplikovanych SpA, pokud nenf aktivita

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

choroby dostatecné kontrolovana, je indikovana biologicka terapie
(bDMARD). Mechanismem Ucinku bDMARD je inhibice klicovych
enzymU podilejicich se na patogenezi SpA (tumor nekrotizujici fak-
tor a, TNFaq; interleukin 17, IL-17) (Obr. 2) (18). Terapie a blizsi rozbor
problematiky SpA presahuje rozsah tohoto textu.

Strucna charakteristika klinickych syndromii
vedoucich kBZ v jednotlivych etazich pateie

Krcni pater
Strukturdlni degenerativni zmény meziobratlovych kloubt a projevy

diskopatie mohou vést k rozvoji poruchy funkce a vzniku Uzinovych
syndrom(. Utlak nervovych struktur, at uZ je to komprese nerv(i ¢ misni
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Tab. 7. ASAS klasifikacni kritéria pro axSpA

Vstupnim kritériem je chronicka bolest dolnich zad (trvajici vice nez 3 mésice) zanétlivého charakteru, vznikajici do 45 let véku nemocného. Pa-
cient pak bud'splni tzv. zobrazovaci vétev, tedy ma nalez sakroileitidy na rentgenovém snimku nebo na magnetické rezonanci, a ma minimalné
jeden z dalSich pfiznakt SpA. Nebo splni klinickou vétev, tedy je HLA-B27 pozitivni, a k tomu ma minimalné 2 dalsi SpA ptiznaky.

Sakroileitida na RTG nebo MRI

HLA-B27 pozitivita

+1 SpA pfiznak

+2 SpA pfiznaky

SpA ptiznaky

Zé&nétliva bolest zad

Idiopaticky stfevni zanét

Artritida perifernich kloub(

Dobra odpovéd na NSA

Akutni predni uveitida

HLA-B27 pozitivita

Daktylitida
Entezitida (Achillovy $lachy)

Rodinnd anamnéza SpA

Psoridza

Zvy$ené hodnoty CRP

SpA = spondyloartritida; RTG — rentgenovy snimek; MRl — magnetickd rezonance; HLA-B27 — human leukocyte antigen B27; NSA — nesteroidni antiflogistika; CRP — C-re-

aktivni protein

|éze, se vyskytuje méné Casto v oblasti krénf patefe proti ostatnim eta-
Zim. Prosta BZ v této oblasti je ¢asto v dUsledku pretiZeni, ¢i pokud jsou
jiz pritomny degenerativni zmény, tak je zvyraznéna prochladnutim.
Casté jsou pseudoradikularni syndromy (cervikobrachialni syndromy),
kdy se BZ propaguje do hornich koncetin bez pfitomnosti radikuldrni-
ho dradzdéni. Radikularni syndromy jsou zpUlsobené kompresi kofene,
a to herniaci meziobratlového disku nebo stendzou pétefniho kanalu
&i vystupem nervd v disledku osteoproduktivnich zmén nejcastéji
u degenerativnich procest, ale mohou byt zplsobeny i dlouhotrvajicimi
zanétlivymi zménami. Obdvanou komplikaci revmatoidnf artritidy je
atlanto-axialni subluxace. Cervikalni myelopatie se projevuje postize-
nim horniho motoneuronu a jsou pfitomny poruchy ¢iti (2, 11, 19, 20).

Hrudni pater

BZ maji ¢asto pricinu v blokddach meziobratlovych kloubd a mize
dojit ke vniku interkostalnf neuralgie. Pseudoradikularni syndromy
nejsou casté. Viyskyt reflexnich zmén je typicky v oblasti sternoklaviku-
larniho a sternokostainiho skloubeni. Komprese michy herniaci disku
s rozvojem hrudni spondylogenni myelopatie je relativné vzacna, ale
zavazna ve svych projevech (spastickd paraparéza dolnich koncetin,
porucha ¢itf a sfinkterickych funkci). Diferencidlné diagnosticky je nutné
pomyslet i na pfenesenou BZ z organovych struktur hrudniku (2, 21, 22).

Bederni patef

Lumbago je BZ lokalizovana do oblasti bederni patefe a je pomérné
Casté a vétsinou do nekolika dni odezni. Lumbago nema propagaci do
okoli. U bolesti doIni poloviny zad se az u 60 % pfipadd nepodafi najit
strukturdIni pficinu bolesti a ty vétsinou do 6 tydnl plné odeznivajf
a vSeobecné maji dobrou prognoézu. Pseudoradikuldmi syndromy se
propaguji typicky do horni poloviny stehen a hyzdi. Radikuldrni syndro-
my se vyskytuji typicky v pozdni dospélosti. Pokud je postizen Utlakem
L5/51, jedna se lumboischiadicky syndrom a je jednim z nej¢astéjsich
v oblasti bederni patefe. Lumbofemoraini syndrom je kofenovy syn-
drom L3/4. Mezi nejzédvaznéjsi Utlakové syndromy patfi syndrom caudae
equinae / syndrom kaudy. Jedna se o zavazny stav, jehoz podkladem je
komprese nékolika misnich nervi obvykle s oboustrannymi pfiznaky
spojenymi s radikuldrni bolesti s propagacf do obou koncetin, paraparé-
za/paréza dolnich koncetin, poruchy citlivosti a pfi kofenovém utlaku
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S3-55 se rozviji sfinkterické obtize. Syndrom kaudy je akutnim stavem,
ktery vyZaduje neprodlené chirurgické fesenf. Vznik neurogennich
klaudikacf je spojen s pfitomnosti lumbalni stendzy nebo korenové
stendzy a je typicky pro vyssi vék. Neurogenni klaudikace se projevujf
bolestmi, paresteziemi dolnich koncetin po urcité dobé chize. Typicka
uUlevové poloha je v pfedklonu ¢i dfepu, ke zhorseni naopak dochdzi pfi
zaklonu (11, 15,19, 22). O zanétlivé bolesti zad byla zminka jiz v pfedchozf

podkapitole.

Strucny uvod do diagnostiky bolesti zad

BZ mohou predstavovat diferencidlné diagnosticky problém, obzvlas-
té pokud jsou pfitomny varovné znaky v podobé cervenych praporkd.
Identifikace pficiny BZ je zékladem efektivni Iécby. Anamnestické Udaje
spole¢né s peclivym fyzikalnim vysetifenim umoznuji efektivné a ra-
ciondlné navrhnout vysetfovaci algoritmus s vyuzitim zobrazovacich
a laboratornich metod. Anamnéza by méla obsahovat ¢asovy Udaj
o vzniku, charakteru vyvolavajictho momentu BZ (zvedani bfemene,
trauma, infekce, pohyb) a typu bolesti (ostrd, paliva, tupa, slehavd, tr-
vald, zachvatovita, ¢i omezena jen na pohyb, nebo naopak klidova),
jeji lokalizaci a pfipadné propagaci do trupu i koncetin. DlleZity Udaj
je i o Ulevové poloze ¢i aktivitdch zmirnujicich BZ, napf. klid ¢i cviceni.
Objektivni vysetfeni hodnotf anatomické zmény na patefi (skolidza, hy-
perlorddza, hyperkyfdéza). Dllezité jsou i zmény charakteru chlize. Obsah
orienta¢niho neurologického vysetieni nenf striktné definovén, nicméné
mélo by obsahovat Lasegueliv manévr, vysetienti slachové-okosticovych
reflexd, svalové sily a citlivosti na dolnich koncetinach a genitélu, ovérent
kontroly moceni, zvlasté mocové retence. Dilezitd je detekce varovnych
piiznakl shrnutych v systému cervenych praporki (13). Pfi podezfeni na
SpA pak zhodnoceni a zméteni distanci (Stiborova, Schoberova distance),
lateroflexe, flash, dechové exkurze. Mezi zakladni diagnostické metody
patff provedeni rentgenového snimku patefe, denzitometrie ¢ magne-
tické rezonance tam, kde je tfeba, dale pak vysetfenf krevniho obrazu,
sedimentace erytrocytl, zakladni biochemicka vysetieni (mineralogramu
vcetné hladiny vépniku, jaternich a ledvinovych testd, Greaktivniho pro-
teinu, antigenu HLA B27). Stran indikace zobrazovacich metod neni do-
porucovana rutinni indikace zobrazovacich metod u prosté BZ, obzvlasté
pfi prvni ndvstéve (23). Zobrazovaci metody rentgenovy snimek, MRa CT
vysetieni maji své misto v piipadé podezieni na zdvaznou specifickou
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Obr. 1. Zdkladni diagnosticky postup pfi akutnich bolestech zad

Lékar prvniho kontaktu
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Nemocny s bolestf zad

Zobrazovaci metody (RTG...)

Anamnestické udaje
FyzikaIni vysetieni
Laboratorni vysetieni

,CERVENE PRAPORKY”

pri véku > 50 let

nevysvétlitelnd ztrdta hmotnosti

zvysend teplota bez ¢i s no¢nimi poty
imunosuprimovany nemocny

nadorové onemocnéni v anamnéze
drogy — zvl&sté intravendzni zneuzivani
osteopordza, protrahovana kortikoterapie
veék > 70 let

trvani bolesti > 6 tydnd

B nedavno prodélané zdvazné trauma, nebo i mirnéjsi trauma

nové vznikly nebo rychle vznikajici neurologicky deficit

-

Specialista (mezioborova
spolupréce)

Specialista neurolog, neurochirurg, rehabilitacnf Iékaf...

N ANO

Iil Analgetika
LokélIni terapie
Rehabilitace
Manipulace
Psychologickéd podpora

ANO uzdraveni

Presetfeni po 4 tydnech od 1. ndvstévy

Anamnestické udaje

FyzikaIni vysetieni
Laboratornf vysetfeni
Zobrazovaci metody (RTG...)

$patnd odpovéd na lécbu

,Zluté praporky” — psychosomatizace, non-compliance s terapif,

Specialista neurolog, neurochirurg, rehabilitacni Iékaf, psychiatr

[ ne |

Psychologickd podpora, zvézeni efektivity dosavadni terapie,
nalezenf efektivniécby

L,CERVENE PRAPORKY"

Specialista (mezioborova spoluprace)

Analgetika
LokélIni terapie

Rehabilitace
Manipulace
Psychologickd podpora

I

Po 6 tydnech od 1. navstévy presetfen

pficinu BZ a nebo pokud jejich provedeni zdsadné zméni diagnosticky
a terapeuticky pfistup k pacientovi. BZ trvajici vice nez 6 tydnl nerea-
gujici na analgetickou terapii mohou byt pfiznakem nejen zavazného
postizeni osového skeltu, ale mohou mit pdvod v pfenesené orgdnové
bolesti. Systém ,Cervenych prapork(” nent jediny se vztahem k BZ, dalsi je
systém tzv. ,Zlutych prapork(’, které se vztahuji k pfetrvavajici chronické
BZ a zahrnuji psychosocialni faktory (postoj k BZ, povéry, emocionalni
nevyrovnanost, deprese) (Tab. 5 a 6) (Obr. 1) (10, 12).

Terapie
Ucelna terapie BZ se odviji podle etiologie a charakteru obtfZ.

Terapie BZ vyuziva jak farmakologické, tak nefarmakologické postupy
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uzdraveni

lANOl

k ulevé od bolesti. Nutna je mezioborové spoluprice obzvldsté u ne-
mocnych se zavaznou vyvolavajici pficinou BZ (Obr. 3) (24).

Akutni a subakutni BZ - farmakologicka terapie zahrnuje pfre-
devsim neopioidni analagetika, pokud paracetamol neni dostacujici,
Ize podat NSA. Paracetamol je pomérné Setrné analgetikum, nicméné
kontraindikovan je u onemocneéntijater, abuzu alkoholu a dlouhodobém
hladovéni. Jednotliva analgeticka davka se pohybuje mezi 650-1000 mg
a maximalni davka by neméla prekrocit 4000 mg. U pravidelného uzivani
pfi 1é¢bé chronické bolesti by dennf dédvka neméla pfekrocit 2000 mg.
Nicméné monoterapie paracetamolem nemusi byt u akutni BZ efek-
tivni. Metamizol je dalsi alternativou kromé NSA a paracetamolu. Mlze
byt podavan jak ve formé tablet, tak i parenterdiné. Maximalni davka
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Obr. 2. Doporuceni pro lécbu axidini spondyloartritidy (axSpA) dle EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) a ASAS (Assessment of

SpondyloArthritis International Society)

Klinicka diagnéza axSpA

Fazel.
\
@ \/ Edukace
Zahéjeni terapie Pravidelné cviceni
NSA v maximaln{ tolerované Zanechani koufeni
davce
nedostate¢na dostatecnd
Selhanifazel, P odpovéd Zhodnoceni U¢innosti po 2-4 odpovéd »| Pokracovan( v lécbé
prejdi na faziIl. tydnech
Fazell. hlavné periferni forma Nedostateény efekt a/nebo ¢isté axialni forma
toxicita ve fazil.
Zvézeni pfi nedostate¢ném efektu nebo kontraindikaci o
sulfasalazinuai. a. > Zahdjeni
glukokortikoidi bDMARD, nejcastéji TNFa
inhibitoru
nedostate¢na A dostate¢na
odpoved Zhodnoceni G¢innosti po min. odpovéd
Selhanifaze ll, < 12 tydnech »| Pokracovaniv lé¢bé
prejdi na fazilll.
Nedostatecny efekt nebo
toxicita ve fazi Il.
Faze lll.
Zména na
jiny TNFa inhibitor nebo
L inhibitor IL-17
nedostate¢na
odpoved
dostatecnd
odpoved

Zhodnoceni U¢innosti po min.

Pokracovani v lé¢bé

\/

12 tydnech

axSpA — axidini spondyloartritida; NSA — nesteroidni antirevmatika; bDDMARD - biologicky chorobu modifikujici Iék; TNFa — tumor nekrotizujici faktor a; IL-17 — interleukin

17:1.a. — intraartikuldrni aplikace

0br.3. Navrhované lécebné postupy u prostych bolesti zad dle EULAR Compendia (2009)

Mezioborové spoluprace _An-
tidepre-
siva
Cvi¢eni a nacvik spravného Slabé opioidy

drzetni téla, pohybova edukace

Myorelaxancia

Rehabilitace, masaze,

elektrolécba Nesteroidni antiflogistika

Paracetamol
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Informovanost a povzbuzeni nemocného

UdrZenf aktivity nemocného

Pribézna edukace
nemocného
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je 4000-5000 mg, pfi jednotlivych davkach 500-1000 mg. Zavaznym
nezadoucim Ucinkem je riziko dferového Utlumu obzvlasté u dlouho-
dobého podavéni. Metamizol je vhodny pro zvladani prilomové bolesti.
NSA jsou efektivni analgetika a Ucinek zavisi na velikosti davky. NSA by
méla byt podavéna co nejkratsi dobu v co nejmensich Gcinnych davkach.
Je nutné zhodnotit kontraindikace, farmakologické interakce a nezadouci
Ucinky NSA obzvlasté u polymorbidnich nemocnych (kardiovaskularnf,
gastrointestinalni, rendlnf). Mechanismus Ucinku NSA spociva hlavné
v inhibici enzym cyklooxygenazy (COX), které jsou zodpovédné mimo
jiné za pfeménu kyseliny arachidonové na prostaglandiny. NSA maji
dle své selektivity schopnost inhibice COX1 a COX2, preferovany jsou
NSA s pfevazujici selektivitou ke COX2. COX1 je syntetizovan v celé fadé
organt a podili se na jejich fyziologické funkci, zatimco hladina COX2
vyrazné stoupa pfi zanétlivych pochodech a traumatu a podili se na
vzniku bolesti. Mezi neselektivni inhibitory COX patff napf. idometacin,
diclofenac, ibuprofen a dalsi, preferencniinhibitory COX-2 jsou nimesulid,
meloxicam a mezi selektivni COX-2 inhibitory patfi celecoxib. COX-2
selektivni preparaty maji stejny analgeticky Ucinek pfi nizsim vyskytu
nezadoucich Ucinkd ve srovnani s neselektivnimi NSA, nicméné jisté
opatrnosti je nutné u nemocnych se srde¢nim selhdvanim vzhledem
k jejich potencialni kardiotoxicité. Slabé opioidy jsou u akutni BZ indiko-
vany pouze vyjimec¢né (tramadol, dihydrokodein). Kratkodobd terapie
je mozna kombinovanymi preparéty s paracetamolem vyuzivajicimi
synergickych Ucinkl se slabym opioidem (paracetamol + tramadol,
paracetamol + kodein). Nazory na vyuZiti myorelaxancif se li$f a obec-
né nejsou u akutnich bolesti doporuc¢ovana, nicméné pokud to stav
vyzaduje, jejich délka uzivani by neméla pfesdhnout 5-7 dni. Pokud je
moznost, da se vyuZit i lokdIni terapie v podobé obstfikl glukokortikoidy.
Klid na 1tzku je vhodny v akutni fazi, nicnéné s co mozna nej¢asnéjsim
navratem k fyzické aktivité. Rehabilitacni terapie méa svij efekt spole¢né
s Upravou pohybovych stereotypu. Eventualné akupunktura ¢ manipu-
la¢ni terapie (2,9, 15, 24).
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Chronické BZ - vyzaduji multidisciplindrni pfistup a jejich prognéza
je horsinez u akutnich BZ. Cilem lé¢by je efektivni kontrola bolesti a na-
vrat pacienta do pracovniho zafazent. Terapie bolesti u chronické BZ je
vetdinou fizena specialisty zambulance bolesti. Farmakologicka terapie
zahrnuje analgetika, myorelaxancia a podpUrna farmaka, napt. antide-
presiva (napf. venlafaxin, duloxetin), antikonvulziva (gabapentin, pregab-
alin). Infuzni terapie je dal$f moznosti terapie BZ zejména u nemocnych
s radikuldrni BZ, izinovych syndrom a dalich. Analgetickd infuzni smés
obvykle obsahuje analgetickou a myorelaxa¢nf slozku, napf. kombino-
vany preparat s diklofenakem a orfenadrinem. Rehabilita¢ni a fyzikalni
lé¢ba je soucasti dlouhodobé Ié¢by spjatd se Skolou zad. Psychologicka
podpora je vhodna, obzvIasté pokud jsou pfitomny Zluté praporky. Po
vycCerpdni terapeutickych moznosti stoji jako posledni v fadé invazivni
metody - blokddy, neuromodulace, radiofrekvencni neurolyza, even-
tudlné neurochirurgické vykony (2, 9, 15, 24).

Zaveér

BZ patfi k jednomu z nejcastéjsich ddvodd vyhledani Iékarského
osetfeni. BZ postihnou v prdbéhu Zivota prakticky kazdého jedince.
Predpoklada se, Ze 85-95 % akutnich BZ tvofi prosté BZ bez strukturaini
priciny, pfiblizné 5-10 % ma pficinu v degenerativnich-spondylogennich
zmeénach pétefe, jen asi 1% BZ m4 jiny neZ degenerativni podklad (11, 15).
Zanétliva chronickd BZ patfi k hlavnim projevim axSpA a cilenym ode-
branim anamnézy |ze rizikové jedince v¢as identifikovat a odeslat k rev-
matologickému vysetfeni. V€asné objasnéni plvodu BZ s adekvatnim
algoritmem vysetreni k vylouceni zdvaznych zZivot ohrozujicich stavd je
zakladem pro Uspésnou lé¢bu a dobrou prognézu nemocného. Systém
Cervenych praporkd poméhd identifikovat jedince, u kterych BZ maze
signalizovat zavazné onemocnéni. Péce o nemocného s chronickymi

BZ vyZaduje ¢asto multidisciplinarnf pfistup celé fady specializaci.
Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepcniho
rozvoje vyzkumné organizace 023728 (Revmatologicky stav).
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Uvod

Galénova nadace vyhlasila dne 13. 5. 2022 v Pfirodopisném
muzeu v Londyné za vitéze mezinarodni ceny za nejlepsi farmaceu-
ticky pfipravek Iék Entresto (sakubitril-valsartan) firmy Novartis. Toto
ocenéni je prestizni a zcela urcité opravnéné. Sakubitril-valsartan
je nyni zafazen do prvnf linie |é¢by srde¢niho selhanf se sniZzenou
ejekeni frakel (HFrEF), patfi mezi zékladni Iéky pro terapii HFrEF podle
aktuélnich Doporuceni pro diagnotiku a léc¢bu srde¢niho selhdni
Evropské kardiologické spole¢nosti (1). Jednoznaéné svym pozi-
tivnim efektem modifikuje prdbéh srde¢niho selhdni. Entresto ma
za sebou pomérné dlouhy preklinicky a klinicky vyzkum s vyrazné
pozitivnimi vysledky.

Diikazy o prospésnosti sakubitril-valsartanu

Rozsahly vyzkum sakubitril-valsartanu, ktery byl pdvodné
oznacen kédovym ndzvem LCZ696, prinesl fadu vyznamnych
poznatkl. Sakubitril-valsartan je komplexni molekula. Sklada se ze
sakubitrilu (metabolizuje se na aktivni inhibitor neprilysinu) a blo-
katoru AT 1 receptoru pro angiotenzin Il valsartanu. Neprilysin
(neutrdini endopeptidéza) degraduje nékolik vazoaktivnich pep-
tidd, veetné natriuretickych. Dudlni inhibice je vysoce efektivni u
srde¢niho selhani, které je charakterizovéno relativnim deficitem
endogennich natriuretickych peptidd.

Podivejme se na klicové klinické studie sakubitril-valsartanu. V ro-
ce 2014 byly prezentovany a publikovény vysledky studie PARADIGM-
HF (Prospective Comparison of ARNI with ACEl to Determine Impact
on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure Trial) (2). Studie
PARADIGM-HF testovala podavani sakubitril-valsartanu oproti ena-
laprilu u pacientl se srde¢nim selhanim NYHA 11V s ejek¢nf frakct
pod 40 % a se zvysenou koncentraci B-natriuretického peptidu. Tato
studie byla prfedc¢asné ukoncena. Byl prokazan efekt sakubitril-valsar-
tanu na snizeni rizika kardiovaskuldrniho dmrti a prvni hospitalizace

pro srdecni selhani, sniZzenf kardiovaskuldrni mortality a snizenf rizika

prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani. Byla vyznamné snizena i
celkové mortalita ve srovnani s enalaprilem.

Dalsi studie testovaly moznost zahdjeni |é¢by sakubitril-val-
sartanem po akutni dekompenzaci srde¢niho selhani (3, 4). Lé¢ba
sakubitril-valsartanem byla u pacientd s akutni dekompenzaci srdec-
niho selhdni dobfe tolerovéna a pfinesla i vyznamné klinické efekty.

Pozitivni klinicky efekt sakubitril-valsartanu je vysvétlovan jeho
schopnosti navodit reverzni remodelaci srdce (5, 6). Timto efektem
se Castecné také vysvétluje pozitivni vliv sakubitril-valsartanu na
snizeni rizika zdvaznych arytmif a rizika ndhlé srde¢ni smrti (7, 8).

Nelze opomenout dlikazy o prospésnosti sakubitril-valsartanu
na kvalitu Zivota nemocnych se srde¢nim selhanim (9). Pfehled
Uc¢ink sakuibitril-valsartanu ve srovnani s enalaprilem ukazuje
tabulka (Tab. 1).

Sakubitril-valsartan je v Ceské republice dostupny pro 1é¢bu
srde¢niho selhani od roku 2017. Prodluzuje Zivoty nasich nemoc-
nych s pfijatelnou kvalitou zivota jiz pét let. Ocenéni tohoto Iéku
prestizni mezindrodni Galénovou cenou za nejlepsi farmaceuticky
pfipravek je opradvnéné.

Tab. 1. Prehled ucinkd sakubitril-valsartanu u HFrEF

Hlavnf ucinky:

W Snizeni rizika umrti z kardiovaskularnich pficin a hospitalizace pro srde¢ni
selhanf

B Snizeni celkové mortality

Dalsi efekty:

B Zlepseni symptomU

B ZlepSenf kvality Zivota

B Snizeni rizika diabetes mellitus vyzadujiciho inzulinoterapii

B SniZeni poklesu ledvinnych funkci

B SniZeni vyskytu hyperkalemie

B Snizenf potfeby klickovych diuretik

B Snizeni rizika n&hlé srde¢ni smrti

B Reverzni remodelace srdce
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) ¢ Entresto™ LEK VASI 1. VOLBY JAKO SOUCAST
sacubitril/valsartan ZAKLADNi TERAPIE HFrEF!

Entresto™ pomaha pacientiim se symptomatickym chronickym srde¢nim selhanim
se snizenou ejekéni frakef Zit déle, s niZSim rizikem hospitalizacf a citit se [épe.”*

20 9% snizenirizika kardiovaskularniho dmrti nebo prvni
hospitalizace pro srde¢ni selhani vs. enalapril (p<0,001)°

42 % sniZenirizika kardiovaskuldrniho Gmrti a rehospitalizace pro srdecm
- selh&nf pfi nasazenf za hospitalizace vs. enalapril (p = 0,007)’

zlepSeni ve fyzickych a spolecenskych
aktivitéch vs. enalapril’

URGENTNi Pice NEMOCNICE

Ikrécend informace »  SloZeni: Jedna potahovana tableta obsahuje 24,3 mg, 48,6 mg nebo 97,2 mg sacubitrilum a 25,7 mg, 51,4 mg nebo 102,8 mg valsartanum (jako Sacubitrili et valsartani natrii complexus). Indikace: K I6ché
symptomatického chronického srdecniho selhani s redukovanou ejekcni frakei u dospélych pacientii. Davkovani: Doporutend zahajovaci dévka pripravku Entresto e jedna tableta 49 mg/51 mg dvakrdt denng. Davka by méla byt zdvojndsobena
7a 2-4 tydny do dosazeni cilové davky jedna tableta 97 mg/ 103 mg dvakrat denné, podle tolerance pacienta. P¥i problémech s toleranci (systolicky krevni tlak <95 mmHg, symptomaticka hypotenze, hyperkalemie, rendlni dysfunkce)
se doporuguje tiprava ddvek soub&Znyich IEGivych pripravk(l, prechodnd titrace davek pFipravku Entresto smérem dolti nebo jeho vysazeni. Kontraindikace: Soucasné uzivanis ACE inhibitory. Pripravek Entresto nesmibyt poddn do 36 hodin po
ukoncenfIéghy ACE inhibitorem. Angioedém souvisejfci s predchozf écbou ACE inhibitory nebo s Iébou ARB v anamnéze. Déditny nebo idiapaticky angioedém. Soutasné uzivani s Iggivymi pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetes
mellitus nebo u pacient( s poruchou funkee ledvin (eGFR <60 ml/min/ 1,73 m"). Zavaznd porucha funkce jater, bilidrni cirhdza a cholestdza. Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi. Hypersenzitivita na [6givé ltky nebo na kteroukoli pomocnou ltku.
Lvlastni upozornéni/ varovani; Dudlni blokéda RAAS e Létha kombinaci sakubitril/valsartan nesmibjt zahdjena do 36 hodin po uziti posledni dévky ACE inhibitoru. Pokud je 1étha pFipravkem Entresto ukontena, létha ACE inhibitorem nesmi
byt zahdjena do 36 hodin po podani posledni ddvky kombinace sakubitril/valsartan. © Kombinace sakubitril/valsartan s primymiinhibitory reninujakoje aliskiren se nedoporucuje. © Pripravek Entresto obsahuje valsartan, a proto nemé byt
poddvan sougasné s jingm pripravkem obsahujicim ARB. Hypotenze  Létha nemé byt zahdjena, dokud STK neni =100 mmHg. U pacientii I6enych kombinaci sakubitril/valsartan byly hidSeny pfipady symptomatické hypotenze, zejména
upacientii ve veku =65 let, pacientll s rendlnim onemacnénim a pacienti s nizkym STK (<112 mmHg). PFi zahajovéni 16gby kombinaci sakubitril /valsartan nebo béhem titrace davek je tfeba rutinné monitorovat krevni tlak. Symptomatickd
hypotenze se objevi pravdépodobnéji, pokud byl pacient v objemove deplec, napr. pri [6Eb& diuretiky, dietnim omezeni soli, prijmu nebo zvraceni. Deplece sodiku a/nebo objemové deplece maji byt korigovany pred zahgjenim [6chy kombinact
sakubitril/valsartan, ale tato korektivni akce musi byt peclivé vyvdZena oproti riziku objemového pretizeni. Porucha funkce ledvin © Pacientis lehkou a stfedné tézkou a téZkou poruchou funkce ledvin podighaji vétSimu riziku rozvoje hypotenze.
Upameﬂ uvtermina’m\'msédiulena’lnﬂm onemocnani s pnda’va’m’ pripravku Entresto nedoporutuje. Uzivani kombinace sakubitril/ valsartan miZe byt spojeno se snizenou funkef ledvin. Riziko miiZe byt déle zvySeno dehydrataci nebo

4 byt zahajena, pokud je sérovd hladina drasliku>b,4 mmol/I. UZivani kombinace sakubitril/ valsartan miiZze byt spojeno se zvySenym rizikem
hyperkalemle |kdyﬁypnka\emxese mu*etakevyskymuut Pnkudjesémva'h\adma drasliku >5,4 mmol/1, je tfeba zvézit vysazeni. Angioedém e U pacientii I6enych kombinaci sakubitril/valsartan byl hidSen angioedém. Pokud se objevi
angioedém, ma byt podavani kombinace sakubitril/valsartan ihned ukonteno amd byt poskytnuta vhodna I6tba a sledovani aZ do doby kompletniho a trvalého Gstupu znamek a pfiznakd. Pripravek nesmi byt znovu podén. Angioedém spojeny
sotokem laryngu mize byt fatdlni. Pokud je pravdépodobné, Zeje obstrukce dychacich cest zplisobena otokem jazyka, glottis nebo hrtanu, je tfeba nasadit rychle vhodnou terapii, napf. roztok adrenalinu 1 mg,/ 1 ml(0,3-0,5 ml) a/nebo prijmout
opatfeni nutnd k zajisténi prichodnych dychacich cest. Pacienti GernoSské rasy maji zvySenou vnimavost k rozvoji angioedému. Pacienti se stendzou rendini arterie ® Kombinace sakubitril/valsartan mize zvySovat hladinu urey v krvi
akreatininu v séru u pacientis bilaterdlni nebo unilaterdlni stendzou rendinf arterie. U pacienti se stendzou rendInf arterie je tfeba dbét opatrnosti a doporucuje se sledovat rendini funkce. Pacienti s poruchou funkce jater U pacientii se
stredné t8zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh klasifikace B) nebo s hodnotami AST/ALT vice neZ dvojndsobek horni hranice normalniho rozmezi je k dispozici omezend Klinickd zkusenost. U téchto pacientd miize byt expozice zvySena
abezpecnost neni stanovena. Pokud se pripravek pouziv u téchto pacientd, doporuguje se dbét opatrnosti. Interakce: Opatrnosti je zapotfebi pfi soucasném podani se statiny, sildenafilem, lithiem, kalium Setficimi diuretiky véetné antagonisti
mineralokortikoidd (nap. spironolakton, triamteren, amilorid), nahradami drasliku nebo solemi s obsahem drasliku, nesteroidnimi antirevmatiky véetng selektivnich COX-2 inhibitord, inhibitord OATP1B1, OATP1B3, OAT3 (napf. rifampin,
cyclosporing) nebo MPR2 (napt. ritonavir). TEhotenstvi a kejeni: Uzivanikombinace sakubitri/ valsartan se nedoporuuje béhem pruniho trimestru thotenstviaje kontraindikovéno béhem druhého a tretiho trimestru téhotenstvi. Kudli moznému
riziku nezédoucich reakciu kojenyich novorozencti/ déti se pripravek nedoporucuje béhem kojeni. NeZddouci aginky: Ve/my casté: Hyperkalemie, hypotenze, porucha funkce ledvin. Casté: Kasel, anemie, hypokalemie, hypoglykemie, zévrat,
holest hlavy, synkopa, ortostaticka hypotenze, prijem, nauzea, gastritida, selhani ledvin, inava, astenie. Podminky uchovévani: Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Dostupné 6kové formy/ velikosti baleni:
PVC,/PVDC/ Alblistry v baleni obsahujicim 14, 20, 28, 56, 168 nebo 196 potahovanych tablet nebo vicendsobné baleni obsahujici 168 (3 baleni po 56) nebo 196 (7x28) potahovanjich tablet (pouze dvé nejvyssisily). Pozndmka: Diive nez gk
predepiSete, prectéte i pecliv tpinouinformacio pipravku. Reg. &.: EU/1/15/1058/001-022. Datum registrace; 19.11.2015. Datum posledni revize textu SPC; 19.5.2021. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista
Building EIm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. 1 7[/5/'/]/7]]/5;//(1/ /Je vdzan na /é/(ﬁfskyp/*ed/]/s. P/?]]/ﬁve/(/}e castecné hrazenz /]/051/791//([/’ Veig/'ﬂé/m Zdravotniho pojisténs.
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Antiobezitika

wyvoj, souéasnost
a perspekiivy

Sipan Svaline
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NA HRUDI

Antiobezitika - vyvoj, soucasnost a perspektivy

Stépan Svacina

Antiobezitika, léky k lécbé zavazného onemocnéni, obezity, maji dlouhou historii. Rada z nich byla stazena pro
zavazné nezadouci Ucinky. Dnes pouzivané pfipravky jsou velmi Ucinné, ale podavani musi byt dlouhodobé.
Monografie je prvni v nové knizni fadé Farmakoterapie pro klinickou praxi, kterou bude profesor Svacina, predseda
Ceské lékafské spolecnosti JEP, odborné garantovat.

V knize je podan podrobny prehled indikaci, kontraindikaci, nezadoucich ucinkd, davkovéni a interakci antiobezitik.
Podrobné je probrano podavani antiobezitik u komorbidit — diabetu, hypertenze, srde¢niho selhani a dalsich one-
mocnéni. Autor se vénuje i perspektivdm, protoze ve vyvoji je v soucasné dobé nejméné tricet dalsich molekul s
komplexnimi efekty nejen na hmotnost.

Kniha je zajimava pro Iékafe internisty, endokrinology, obezitology, Iékafe oboru klinicka vyZiva i praktické lékafe.

112 stran, 249 K¢, ISBN: 978-80-271-1282-1, vyddno 2022
www.grada.cz

Bolest na hrudi

Karel Lukas, Josef Kautzner, Jifi Hoch a kolektiv

Bolest na hrudi je jednim z nejdramatic¢téjsich pfiznakd v medicing, na ktery je nutno véas reagovat. Bolest na hrudi
je subjektivni nepfijemny fyzicky pocit. MUze se projevovat riizné, jako tlak, tiha, svirani, paleni, mize vyustit az do
nesnesitelného utrpenti, a mdze skoncit fatalné, pokud neni stanovena vcasna a spravna diagndza. Komplexni pohled
na tento priznak, ktery se dotykd témér vsech medicinskych obord, nebyl v tomto rozsahu v ¢eském pisemnictvi
dosud zpracovan. Kniha je strukturovana do dvou zakladnich ¢asti.

V ¢asti obecné jsou zarazeny kapitoly anatomie, fyziologie, propedeutika, biochemické vysetreni a vysetfovaci
metody od zédkladnich az po vysoce specializované.

Cést specidlnf je siroka diferencidlni diagnostika bolesti na hrudi zpracovana podle nozologickych jednotek viech
obor(, které se mohou s bolesti na hrudi potkat. Kapitoly zpracovali $pickovi specialisté (kardiolog, angiolog,
pneumolog, gastroenterolog, pediatr, infektolog, dermatolog, mamolog, urolog, neurolog, psychiatr, gerontolog,
onkolog, chirurg, hrudnf chirurg, revmatolog, ortoped, rehabilitacnf [€kar).

Kniha je zajimava predevsim pro praktické lékare, Iékafe u emergency a pfijmovych oddéleni nemocnic, internisty,
ale i specialisty, pfedevsim kardiology, pneumology a chirurgy.

688 stran, 1499 K¢, ISBN: 978-80-271-3099-3, vyddno 2022
www.grada.cz
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XXXIX. dny mladych internist{ v Martiné

XXXIX. dny mladych internistu v Martine

Ve dnech 2.-3. 6. 2022 se konaly XXXIX. dny mladych internistd
s mezinarodni Ucasti pod zastitou Slovenské internistické spole¢nosti
(SIS), Ceské internistické spolecnosti (CIS), Jesseniovy lékatské fakulty
Univerzity Komenského v Martiné (JLF UK), Martinské Fakultni nemoc-
nice (MFN), Spolku lékart v Martiné a I. internf kliniky JLF UK a MFN.
Hlavnim garantem konference byl profesor Marian Mokan. Setkani se
uskutecnilo v prostorach hotelu Turiec v Martiné na Slovensku a vse bylo
vyborné zorganizovéno spole¢nosti A-medi management.

Konference se zUcastnilo vice nez 100 registrovanych Ucastnikd,
z toho bylo 62 aktivnich pfedndsejicich s tim, Ze 24 pfispévkl bylo
z Ceské republiky, a to po 12 G¢astnicich z FN Olomouc a FN Ostrava.
Program byl rozdélen do nékolika odbornych sekci: diabetologie a me-
tabolismus, nefrologie, kardiologie, kardiologie-hemostéza, infekce
covid-19 v oborech vnitfniho Iékafstvi, gastroenterologie, revmatologie
a varia. Pfedsednictvim jednotlivych sekci byli povéreni pfedni odbornici
zjednotlivych obord, zejména z MFN a hosté z Ceské republiky. U¢astnici
byli na konferenci skvéle pfipraveni, vétsina prispévki méla vysokou
odbornou uroven s kvalitni dokumentaci. Kritéria pro hodnoceni pfed-
nasek se sousttedila na origindlnost sdélenf, zplsob prednesu, Urover
dokumentace, dodrzeni ¢asového limitu a na dobrou pohotovost
a reakci pfednasejicich na diskuzni pfispévky.

Prvni cenu predsedy Ceské internistické spole¢nosti obdr-
Zel MUDr. Zdenék Ramik z Interni a kardiologické kliniky Ostravské
Univerzity a Fakultni nemocnice Ostrava za pfispévek ,Dlouhodoby
vyvoj rendlnich funkci u pacientd s rezistentni a ne-rezistentnf arterialnf
hypertenzi”. Prvni cena je tradi¢né spojena s nominaci na Zimni skolu
interni mediciny EFIM, ktera probéhne ve Svédsku. Druhou cenu ziskal
MUDr. Libor Jelinek z Kliniky télovychovného |ékafstvi a kardiovaskuldrni
rehabilitace, FN a LF UP Olomouc za praci ,Vztah mezi objektivnim
a subjektivnim hodnocenim funkéni kapacity u pacientd s chronickym
srdecnim selhanim a jeho zavislost na adherenci k 1é¢bé”. Treti ceny
obdrzely MUDr. Marie Bolacka za praci ,Sledovani hladiny metforminu

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

u diabetikd s chronickou rendini insuficienci” a MUDr. Adéla Skoumalova
za praci ,Prezivani u systémové sklerodermie”, obé z llI. internf kliniky
FN a LF UP Olomouc.

Prvni cenu Slovenské internistické spole¢nosti obdrzel
MUDr. Matej Vnucak, PhD., z Transplanta¢niho centra a I. interni kli-
niky JLF UKa UNM v Martiné za préci Vplyv kyseliny mykofenolovej
a takrolimu na vyskyt infekénych komplikécif po transplantécii oblic-
ky v kontraste s vyskytom akuttnej rejekcie Stepu”. Druhou cenu ziskal
MUDr. Michal Prokopi¢, PhD., z Interni kliniky gastroenterologické JLF
UKa UNM v Martiné za praci ,FGF19 reguluje spdtné vychytavanie
ZI¢ovych kyselin cez NTCP v fudskych hepatocytoch”. Byly udéleny
dvé treti ceny, které ziskali: MUDr. Tom4s Simurda, PhD., z Kliniky
hematologie a transfuzniho lékafstvi JLF UK a UNM v Martiné za
praci ,Nové moznosti diagnostiky a manazmentu liecby u pacientov
s vrodenou dysfibrinogenémiou” a MUDr. Petra Vrbova z V. interni
kliniky LF UK a UNB v Bratislavé za praci ,Rizikové faktory umrtia
pacientov hospitalizovanych s cirhdzou pecene so zameranim na
nutri¢ny stav a dekompenzaciu”.

Ocenéné byly také tfi studentské prace z JLF UK v Martiné: Vladimir
Dobos a kol.:,Infekéné komplikacie po transplantécii oblicky vo vztahu
kinduknejimunosupresivnej liecbe”, Katarina Kucerikova a kol.: Vplyv
liecby dabigatranom na rotacnu tromboelastometriu”, Nana Norheim
a kol.: ,Protein S in risky pregnant women”.

Na zavér podékoval profesor Pavel Hordk véem organizétordm za
vynikajici praci pfi organizaci setkdni a za pratelské pfijeti, kterého se
véem v Martiné dostalo. Souc¢asné vsechny piitomné a kolegy z jejich
pracovist pozval k aktivni Ucasti na jubilejnich XL. dnech mladych
internistd, které se budou konat ve dnech 1.-2. 6. 2023 v Olomouci.

MUDr. Viktor Klementa

lll. interni klinika — nefrologickd, revmatologickd a endokrinologickd
FN a LF UP Olomouc
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Ceska internisticka spolecnost CLS JEP

dékuje nize uvedenym spolecnostem za spolupraci v roce 2022
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wMysli si, ze jsem nejsilnéjsi tata na svete.

A diky lecbe, kterou uzivam, je to mozné.”

Pacient i jeho vyroky jsou pouze ilustrativni,
nejednd se o skutetného pacienta.

W Cosent

KOMPLEXNI ULEVA OD POTIZzi*> Secukinumaby
Ucinna lécba AS/PsA s prikazem
setrvalého pétiletého efektu.*** Je tu pro Vase pacienty

Ikrécend informace o pipravku  Cosentyx 150 mg injekéni roztok v predplnéném peru SloZeni: Jedno predpinéné pero obsahuje secukinumabum 150 mg v 1 ml. Indikace; Lécha stfedng tézke aZ t67ké loZiskove psoridzy dospélych, dospivajicich a déti od
B let, ktefi jsou kandidéty pro systémovou [65bu. Lécha aktivni psoriaticke artritidy u dospélych pacientd, u nichz se nedostavila adekvatni odpovéd na predchozi Iébu chorobu modifikujcimi antirevmatiky (pfipravek samotny nebo v kombinaci s methotrexatem).
L 68ha aktivni ankylozujici spondylitidy u dospélych, ktef nedostatecné reagovali na konvennil6ghu. Létha aktivni non-radiografické axialni spondylartritidy s objektivnimi zndmkami zanétu indikovanymi zvjSenym C-reaktivnim proteinem (CRP) a/nebo zobrazenim
magnetickou rezonanci (MRI) u dospélych, ktefineadpovidaji adekvatné na nesteroidni protizanétliva éciva (NSAID). *Légba aktivnf artritidy souvisejici s entezitidou alégba juvenilni psoriatické artritidy u pacienti od 6 let, kiefi nedostategng odpovidajina konventni
terapii nebo i netoleruji (pfipravek samotny nebo v kombinaci s methotrexatem).” Davkovani: Pripravek se podava ve formé subkutanniinjekce. Injekini roztok v predplnéném peru s dévkou 150 mg neni urcen k podavani détskym pacientim s hmotnosti <50 kg.
LoZiskové psoridza u dospélyeh: Doporutend dévka je 300 mg sekukinumabu s inicidlnim poddnim vtydnech 0, 1,2, 3 a4, nasledovand mésicni udrZovaci dévkou. Na zakladé Klinické odpovedi mize udrZovaci ddvka 300 mg kazdé 2 tydny poskytnout dalsf prinos
propacienty s télesnou hmotnosti90 kg nebo vyssi. LoZiskovd psoridza u pediatrické populace (dospivajici a détiod 6 fet): Doporutend davka se odviji od télesné hmotnosti (viz nize) s inicidlnim poddnim vtydnech 0, 1,2, 3 a4, ndsledovand mésitni udrzovaci
davkou. Télesna hmotnost v dobé podani / doporucend dévka: <25 kg / 75 mg; 25a7<60kg / 75 mg; =50kg / 150 mg (miiZe byt zvySena na 300 my). Psariatickd artritida. U pacient(l se soucasné pritomnou stredné tézkou az tézkou loZiskovou psoridzou viz
doporudeni pro loZiskovou psoridzu pro dospélé. U pacient nedostate&né odpovidajicich na anti-TNFa (IR) je doporucend davka 300 mg s inicidlnim poddnim vtydnech 0, 1, 2, 3 a 4, nasledovand mésitni udrZovaci davkou. U ostatnich pacient(i je doporutend ddvka
150 mg s inicidlnim poddnim v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4, nasledovand mésitni udrZovaci dévkou. Davka miiZe byt zvySena na 300 mg na zakladé klinické odpovedi. Ankylozuyics spondylitida (AS, radiografickd axidini spondyiartritida): annruﬁena’ ddvka je
150 mgsmmla\mmpodammv tydnech 0, 1,2, 3 a4, ndsledovand mésicni udrzovaci davkou. Davka mize byt zvysena na 300 mg na zakladé Klinické odpovédi. Nor-adiografickd axiéini spondylartritida (nraxSpA)- Doporutend davkaje 150 mgsmmla\mm
podanimvtydnech 0, 1,2, 3 a4, nasledovana mésicni udrZovaci dévkou. * Arzritida souvisejici's entezitidou a juveniini psoriatickd artritida; Doporucend dévka se odviji od télesné hmotnosti (viz nize) a podavé se vtydnech 0, 1,2, 3, a4, nésledovand mésicni
udrzovaci davkou. Télesnd hmotnost v dobé podéni / doporugend davka: <60 kg / 75 mg; =50 kg / 150 mg.” Kontraindikace: Hypersenzitivita na léivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Klinicky vyznamné aktivni infekce (napf. aktivni tuberkuldza).
LvIaStni upozornéni/ varovani: Za icelem zlepSeni sledovatelnosti biologickych Iégivych pFipravki je nutné peclivé zaznamenat ndzev a cislo SarZe podaného pripravku. Opatrnosti je zapotfebi, pokud se uvazuje o pouZiti sekukinumabu u pacientd s chronickou infekef
nebo opakovanou infekci v anamnéze. Pacienty je nutné poucit, aby vyhledali Iékarskou pomoc, pokud se objevi znamky nebo piznaky naznacujici pritomnost infekce. Pokud se u pacienta rozvine zévaznd infekce, je nutné pacienta peclivé sledovat a nepodavat
sekukinumab, dokud infekce neodezni. Sekukinumab se nedoporuguje u pacientdi se zanétlivym onemocnénim stev. Pokud se u pacienta objevizndmky a priznaky zanétlivého onemocnéni strev nebo dojde-lik exacerbaci jiz existujiciho zanétlivého onemocnénistfev,
e tfeba sekukinumab vysadit a zahdjit odpovidajici Iékafskou péti. Pokud se objevi anafylaktickd neba jing zdvazné alergické reakce, musi se poddvani sekukinumabu okam?ité prerusit a e tfeba zahdjit vhodnou IéEbu. Pred zahdjenim IgEby pripravkem Cosentyx se
doporuguje, aby byla u pediatrickych pacientdi provedena vsechna véku odpovidajici ockovani podie sougasnych pokyni pro ockovani. Zivé vakeiny nesmi byt poddvany soutasné se sekukinumabem. Ve studiich s lupénkou nebyly vyhodnocovany bezpegnost
altinnost sekukinumabu v kombinaci s imunosupresivy, vietné biologické 165by, nebo fototerapif. Interakee: Ve studi u subjektd s loZiskovou psoridzou nebyly pozorovény interakce mezi sekukinumabem a midazolamem (substrat CYP3A4). Pri soutasném podavéni
sekukinumabu s methotrexdtem a/nebo s kortikosteroidy nebyly v artritickych studiich (véetné pacienti s psoriatickou artritidou a axidlni spondylartritidou) pozorovény Zédné interakce. Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi béhem 6cby a po dobu jest
nejméné 20 tydnii po ukonceni terapie pouzivat Gcinnou metodu kontracepce. Podavani pripravku Cosentyx v téhotenstvi se z preventivnich divodd nedoporutuje. Neni znamo, zda se sekukinumab vyluguje do lidského matefského migka. Vzhledem k moznym
neZadoucim Gcinkum sekukinumabu na kojené dité je nutno na zakladé posouzeni prospéSnosti kojeni pro dité a prospéSnosti éSby pro matku rozhodnout, zda bihem Iécby a po dobu aZ 20 tydna od ukonGeni &by prerusit kojeninebo prerusit [é¢bu sekukinumabem.
NezZédouci dginky: Velmi asté: infekce hornich cest dychacich. Casté: ordlni herpes, tinea pedis, rinorea, diarea, bolest hlavy, nauzea, inava. Podminky uchovévani; Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chraite pred mrazem. Dostupné |ékové formy/velikosti
haleni; Jednorazové predpIngnd injekéni stfikacka viozend do pera SensoReady, baleni obsahuje 2 predpinénd pera. Registraéni Gislo: EU/1/14/9807005. Datum registrace; 15.1.2015. Datum posledni revize textu; 20.6.2022. DrZitel rozhodnuti o registraci:
Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. DFive nez 6k predepisete, prectéte si peclivé dpinou informaci o pripravku. Vydej pripravku je vazan na ékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredkii verejného zdravotniho
pojisténi. *VSimnéte si prosim zmény (zmén) vinformacich o [&¢ivém pripravku.

REFERENGE: 1. Cosentyx 150 mg. Souhrn ddaj o pfipravku. Datum revize textu 20.6.2022. 2. Baraliakos X et al. Ann Rheum Dis. 2020. doi:10.1136/annrheumdis-2020-218808. 3. Nash P et al. Arthritis Rheumatol. 2019;71(suppl 10). Abstract 1485. 4. Marzo-OrtegaH et al. Arthritis
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Purkynova cena za rok 2022 byla udélena

prof. MUDr. Otto Hrodkovi, DrSc.

Dne 8. dubna 2022 rozhodlo predsednictvo CLS JEP o udéleni letosni Ceny
Jana Evangelisty Purkyné. Na zakladé opakovanych navrhi Ceské pedia-
trické spole¢nosti a Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP byly vysled-
ky volby jednoznacné - laureatem se stal prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc,
zakladatel ceské détské hematologie a védec svétového jména, ktery by se
8. Fijna 2022 dozil 100 let. Prof. Hrodek si této pocty za celozivotni praci
velmi vazil a upfimné se z ni radoval. Bohuzel osud zasahl a prof. Hrodek
po kratké hospitalizaci dne 4. cervna 2022 zemrel. Cenu JEP za ného na
zamku v Libochovicich prevzal vinuk Tomas Hrodek.

Cena JEP byla slavnostné predana dne 15. ¢ervna 2022 v Saturnové sale libocho-
vického zamku v ramci 64. Purkynova dne, kde se shromazdili pozvani hosté
véetné delegace Slovenské lékarské spole¢nosti. Ta uz predch021h0 dne zavitala
do Prahy na spole¢na jedndni s predsednictvem CLS JEP o vzdjemné spolu-
praci a cestou do Libochovic také navitivila hrob byvalého piedsedy CLS JEP
prof. Jaroslava Blahose v Roudnici nad Labem.

Tradi¢ni pribéh ceremonidlu zahdjili hosté minutou ticha za prof. Hrodka
a poté Cenu prevzal a podékoval dojaty vnuk profesora Hrodka. Nato zaznély
prispévky dokumentujici osobnost a zivotni dilo laureata spojené predevsim
se 2. 1ékarskou fakultou UK v Praze:

o Profesor Otto Hrodek - zakladatel ceské détské hematologie
(prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.)

o Vznik a vyvoj leukemického klonu u détskych akutnich lymfoblastickych
leukémii (prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D.)

« Historie a souc¢asnost komplexni péce o détské hemofiliky
(MUDr. Vladimir Komrska, CSc.)

« Cesky registr Diamondovy-Blackfanovy anémie
(doc. MUDr. Jana Volejnikova, Ph.D.)

« Osobni vzpominka prim. MUDr. Aleny Stolcové
Slavnostni program zakoncilo hudebni vystoupeni klaviristy Martina Levického.

Nejvétsiho védeckého tspéchu dosahl prof. Hrodek vyzkumem vyvoje hemo-
koagulace a hemostazy v novorozeneckém véku. Jeho prace z 50.-70. let minu-
1ého stoleti jsou dodnes citovany v mezindrodnich ucebnicich hematologie za-
méfené na novorozenecky vék. Intenzivné se vénoval diagnostice a lécbé détské
leukémie, jakoz i hemofilie. V klinické praxi prispél k obrovsk)’zm pokrokiim me-
diciny v této oblasti zasadni mérou. Dlouha léta rovnéz ovliviioval ceskosloven-
skou pediatrii z pozice ¢lena redakéni rady ¢asopisu Ceskoslovenska pediatrie.

Cest jeho pamatce. A CZECH
< LEKARSKA % ?\3 MEDICAL
prof. MUDr. Stépan Svacina, DrSc. Bt <8¢  IEroRenE

piedseda Ceské lékatské spole¢nosti J. E. Purkyné

Cena J. E. Purkyné
prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSe.

Libochovice, 15. éervna 2022
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Onemocneéni asociované s imunoglobulinem 1gG4.
Klinicke priznaky, diferencialni diagnostika
arecentni mezinarodni diagnosticka kriteéria

Zdenék Adam’, David Zeman?, Ale$ Cermak?, Milan Dastych®, Martina Doubkova®, Theodor Horvath,
Sarka Skorkovska’, Zuzana Adamova?, Zdenék Rehak?®, Renata Koukalova®, Ludék Pour’, Martin Stork’,
Marta Krejéi', Viera Sandecka’, Sabina Sevéikova'®, Zdenék Kral'

'Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

?Ustav laboratorni mediciny — Oddéleni klinické biochemie, FN Brno

3Urologicka klinika LF MU a FN Brno

“Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

*Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

8Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

’O¢ni klinika LF MU a FN Brno

8Chirurgické oddéleni nemocnice Frydek Mistek a Chirurgické oddéleni nemocnice Vsetin

°0Oddéleni nuklearni mediciny, Masarykdv onkologicky ustav Brno

°Ustav patologické fyziologie LF MU, Brno

Simunoglobulinem IgG4 asociované onemocnéni, immunoglobulin IgG4-related disease (IgG4-RD) je heterogenni porucha
s multiorganovym poskozenim. Jako samostatna jednotka bylo toto onemocnéni definovano teprve pocatkem tohoto
stoleti. Autoimunitni pankreatitida je nej¢astéjsi a nejznaméjsi manifestaci, ale tato nemoc muize postihnout prakticky kte-
rykoliv orgdn, jako napfiklad slinné Zlazy, struktury orbity, retroperitoneum ve formé retroperitonedlni fibrézy a cetné dalsi.
Soucasné znalosti umoznuji tuto nemoc dobfe klinicky i histologicky definovat. Diagndza se stanovuje na zakladé prikazu
lymfoplazmocytarniinfiltrace s IgG4+ plazmocyty, zanétlivymi projevy, prikazu storiformni fibrézy a obliterativni flebitidy.
V bioptickych vzorcich jsou typicky nalézany plazmatické burky produkujici imunoglobulin typu IgG4. Zvysené hladiny
IgG4 v séru jsou nalézany u mnohych, ale zdaleka ne u vSech pacientli s IgG4-RD. V roce 2019 byly rozpoznany a popsany
zdkladni 4 klinické fenotypy. Kritéria vytvofena Evropskou a Americkou revmatologickou spole¢nosti byla zvefejnéna v roce
2019, jsou vsak hodné komplikovana, a tak v roce 2021 byla japonskymi autory publikovéna jednodussi diagnosticka kritéria.
Tento prehledovy ¢lanek sumarizuje soucasné védomosti o patofyziologii, klinickych projevech a problémech diagnostiky
a diferencidlni diagnostiky této nemoci z pohledu roku 2022 a nésledujici ¢lanek bude vénovéan piehledu [é¢by IgG4-RD.

Klicova slova: IgG4 asociované onemocnéni (IgG4-related disease), podtfida IgG4 imunoglobulinu.

IgG4-related disease. Clinical manifestation differential diagnosis and recent International
Diagnostic Criteria for IgG4-related disease

Immunoglobulin G4- related disease (IgG4-RD) is a rare systemic fibro-inflammatory disorder. Autoimmune pancreatitis is the
most frequent manifestation of IgG4-RD. However, IgG4-RD can affect any organ such as salivary glands, orbits, retroperito-
neum, prostate and many others. Recent research enabled a clear clinical and histopathological description of IgG4-RD and in
2019 four Clinical phenotypes of IgG4-related disease were described. Diagnosis is based on morphological examination with

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc,, adam.zdenek@fnbrno.cz Cit. zkr: Vnit¥ Lék. 2022;68(5):E4-E19
Interni hematologicka a onkologicka klinika, LF MU a FN Brno Clanek prijat redakcf: 1. 12. 2021
Jihlavska 20, 625 00 Brno Clanek pfijat po recenzich: 20. 5. 2022
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typical findings of lymphoplasmocellular inflammation, storiform fibrosis and obliterative phlebitis in IgG4-RD biopsies and
the tissue invading plasma cells largely produce IgG4. Elevated serum IgG4 levels are found in many but not all patients. New
diagnostic criteria for IgG4-RD have been published recently in 2019 and 2021. This review summarizes current knowledge
on pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis and differential diagnosis of IgG4-RD from the point of view 2022 and

in next article brings overview of the IgG4-RD therapy.

Key words: IgG4 related disease, IgG4 immunoglobulin subclass.

Uvod
S imunoglobulinem IgG4 asociovand choroba, anglickym termi-

nem ,immunoglobulin IgG4 related disease — IgG4-RD", je nemalign,

chronicka, imunitnim systémem vyvolana choroba.

Tato choroba mUZe postihnout kterykoliv orgén, od mozkovych
plen a CNS, pfes pankreatobilidrni systém a hemopoeticky systém
aZ po prostatu. A proto se s touto chorobou setkavaji Iékafi viech
medicinskych odbornosti, jak je patrné z citované Ceské a slovenské
odborné literatury, ale i ze slozeni autorského kolektivu tohoto ¢lanku.
V tomto textu se na tuto chorobu podivame ze zorného Uhlu nejen
internistd a hematologd, ale také urolog(, plicnich specialist, o¢nich
specialistl a chirurgl. K hematologim a internistim pfivadi pacienty
s lgG4-RD: eozinofilie, lymfadenopatie, zvysena hodnota celkové bil-
koviny a imunoglobulind, systémova zanétliva reakce — synonymem
B-symptomy (1-3).

K urologlim pfivadi nemocné tato choroba s disledky retrope-
ritonedlnf fibrozy, hydronefréza, k nefrologlim pak poskozent ledvin,
ke gastroenterologlm poskozeni Zlu¢ovych cest a pankreatu, ¢asto
s podezienim na neoplazii pankreatu. K plicnim lékaftm privede tato
nemoc pacienta s projevy intersticialniho poskozenf plic. A tak bychom
mohli pokracovat dale. Proto v textu stru¢né uvedeme pfiznaky této
nemociv jednotlivych orgdnech tak, jak se s nimi setkavajf 1ékafi vsech
medicinskych odbornostf.

Pojmenovani této nemoci je ustdlené teprve od roku 2012, kdy
byly publikovany zavéry konference v Bostonu, na niz byl dohodnut
mezinarodné akceptovany nazev IgG4-RD a byla dohodnuta a zve-
fejnéna prvni kritéria této nemoci. S postupem casu se viak tato prv-
ni kritéria ukazala jako malo specifickd, a tak byla na mezinadrodnim
sjezdu Evropské a Americké revmatologické spole¢nosti v roce 2019
i phvodni japonska kritéria byla v roce 2021 inovovana, coz dava tusit,
7e diagnostika a diferencidlni diagnostika této nemoci je podstatné
komplikovanéjsi, nez to vypadalo v roce 2012.

Ackoliv choroba postihuje snad vsechny organy, jeji histologicka
charakteristika, az na nékteré vyjimky, je docela uniformni a jsou pro
ni typické tyto znaky:

B storiformni fibréza,

B denznilymfoplazmocytarnfinfiltrace se zvysenym poctem plazma-
tickych bunék s pozitivnim imunohistochemickym prikazem IgG4+
plazmatickych bunék (> 10/ zorném poli mikroskopu pfi vysokém
rozlideni (per high power field). Cetnost kolisé dle postizenych
organl. Pomér IgG4+/1gG+ plazmocytl je obvykle > 40 %,

B obliterativni flebitida,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

B tkanova eozinofilie (granulomy, neutrofilni mikroabscesy a nekro-

tizujici vaskulitida) (1).

Odchylky od této standardni sktruktury vykazuijf loZiska v ledvinach
a uzlindch. IgG4-RD se projevuje v kterékoliv lokalizaci tumordznimi
loZisky, fibrézou a infiltrdtem s bohaté zastoupenymi polyklonalnimi
plazmatickymi burikami s vyraznou expresi podtfidy imunoglobulinu
IgG4.

V tomto ¢lanku se zaméfime na popis projevl nemocdi, s nimiz se
setkdvaji 1ékafi vsech odbornostim, a na diagnostiku. V nésledujicim
¢lanku se pak budeme kontrovat na Ié¢bu a do néj uvedeme obrazo-
vou dokumentaci nasich pacientd, kterd zarover) dokumentuje Ucinek
popisované lécby.

Historie poznani 1gG4-RD

Prvni popis pacienta, ktery meél ziejmé IgG4-RD, zvefejnil jiz pred
davnymilety v roce 1892 chirurg Johann Freiherr von Mikulicz-Radecki.
Popsal pacienta se systémovym zdufenim slinnych zlaz, které byly infil-
trovany mononukledrnimi burikami, aniz by ovsem tusil dalsi souvislost.
Od jeho popisu se odvijela popisnd diagndza ,Mikuliczova choroba”.

O par let pozdéji popsal Kittner v roce 1896 pacienta s procesem
v submandibuldrni Zlaze pfipominajici tumor, a tento nemaligni nador
byl nazvan Kuttnerlv tumor, dnes jej nazyvame izolovana subman-
dibularni sklerotizujici sialoadenitida. A v tom samém roce popsal
Riedel ,Eisenharte Struma“, nebo strumu tvrdou jako Zelezo s fibrézni
transformaci stitné zlazy a prilehlych struktur. V uc¢ebnicich interny je
tento typ poskozeni stitnice nazyvan Riedelova tyreoiditida. Mnoho
dalsich projevt IgG4-RD (jako je retroperitonedlni fibréza, sklerotizujici
cholangitida, sklerotizujici pankreatitida) bylo v prdbéhu minulych
let popséno, aniz by byla ziejma patofyziologie. Pozornym Iékardim
jiz v Sedesétych letech (publikovéno 1963) pfi popisu dvou pacient(
s Riedelovou tyreoiditidou, retroperitonedlni fibrézou a sklerotizujici
cholangitidou bylo ndpadné soucasné postizeni vice tkdnf podobnym
procesem a zvazovali systémové postizeni, ale jesté neméli moznost
je prokazat (4).

Viyrazny pokrok sméfujici k poznani lgG4-RD nastal aZ v roce 1995,
kdy byl popsan pacient s chronickou pankreatitidou reagujici na glu-
kokortikoidy a byl vysloven pfedpoklad, Zze by tato pankreatitida mohla
mit autoimunitni etiologii. Do té doby se netusilo, Ze pankreas mUze
byt postizen autoimunitni chorobou (5).

Pocatek poznani této autoimunitni pankreatitidy se datuje do kon-
ce devadesatych let. Japonstf védci se snazili najit ukazatele, s jejichz
pomoci by odlisili sklerotizujici pankreatitidu od karcinomu pankreatu.
Pri analyze vzork{ krve si vsimli zvysené koncentrace podtiidy (@nglic-
ky subclass) imunoglobulinu typu IgG nazvané IgG4 (6). A nasledov-
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né prokazali infiltraci polyklonalnimi plazmatickymi burikami, které
obsahovaly tuto podtfidu imunoglobulinu. K tomu bylo zapotiebf
pouzit specidlni imunohistochemické barveni na IgG4 exprimujicf
bunky v histologickych vzorcich z patologicky zménéné tkané, ode-
birané pacientdim s autoimunitni pankreatitidou z pankreatu, z jater
a pfipadné ze zlu¢niku. V roce 2002 byla popsana infiltrace plazmo-
cyty nesoucimi IgG4 na svém povrchu a v roce 2003 byly potvrzeny
zvysené hodnoty IgG4 u pacientl s autoimunitni pankreatitidou a byl
navrzen nazev nové klinické jednotky ,IgG4-related autoimmune
disease” (7). A také byla popsana retroperitonedini fibréza jako dalsi
komplikace sklerotizujici autoimunitni pankreatitidy (8). V Ceské litera-
tufe se autoimunitni forma chronické pankreatitidy za¢ina popisovat
az od roku 2010-2011 (9-11).

Jakmile byla tato jednotka laboratorné definovana, tak se ukazalo,
Ze do nf spadaji choroby se zcela jinymi, dfive zavedenymi popisnymi
jmény. Tyto nélezy pak byly potvrzeny v dalsich kohortach pacientl
z USA azKoreje (12, 13). A tak se objevily popisy chorob se zanétlivymi
a fibrotickymi znaky, spojenymi s vyssi hodnotou imunoglobulinu IgG4
a s infiltraci plazmocyty se zvysenou expresi IgG4. Povédomi o této
nemoci se tedy pomalu rozviji od roku 2000, ale ndzev této nemoci
byl poprvé dohodnut na setkédni odbornikd v Bostonu v roce 2011
jako ,IgG4-related disease” a zavéry této konference byly publikovany
v roce 2012, tedy teprve pred 9 lety (14-18). Pfijaté ndzvy nemoci na
této konferenci zobrazuje tabulka 1. Bohuzel k nim nebyly pfidéleny
kody dle MKN-10 klasifikace.

Prijaté jméno ,lgG4-related disease” odrazi univerzélnost lokali-
zaci IgG4 + plazmoceluldrnich infiltratd a také charakteristické zvyse-
ni koncentraci podtiidy imunoglobulinu IgG4. BéZnym projevem je
zvétseni hlavnich slinnych zI&z (pfiusni a submandibuldrni) a zbytnéni
slznych zlazek (Mickuliczova choroba), lymfadenopatie, orbitalni pse-
udotumor, pankreatitida, sklerotizujici cholangitida, retroperitonedinf
fibréza a tubulointersticidIni nefritida. Nej¢astéji postizenym orgdnem
je pankreas v rdmci autoimunitni pankreatitidy, a proto se s timto
onemocnénim setkavaji gastroenterologové. Ale projevy mohou po-
stihnout kterykoliv orgén, jak uvadi Prlicha (19).

Epidemiologie IgG4-RD

Median véku vyskytu je 6.-7. zivotni dekdda, pomér postizenych
muzd a zen je 2:1. Zpravy o epidemiologii se koncentruji na akutni au-
toimunitni pankreatitidu a pochazeji hlavné z Japonska, kde odhaduji
prevalenci nemoci na 6/100000 obyvatel a incidenci 1,4 pfipad na
100000 obyvatel (20).

V 8 velkych nemocnicich analyzovali v letech 2005 az 2013 celkem
235 pacientl. Median véku pfi stanoveni diagndzy byl 67 let a 90 %
pacientl bylo ve vékovém intervalu 5070 let. Pfi stanoveni diagndzy
byly pfiznaky pfitomny u 70 %, ale 18 % udavalo jen nespecifické bo-
lesti bricha. Celkem 39 % pacientd mélo diabetes mellitus a 30 % mélo
bud alergickou rymu ¢i astma, nebo medikamentozni alergii. U muzd
byla slinivka bfidni nej¢asteéji postizenym orgdnem (63 %), nasledovana
slinnymi zldzami, zatimco u Zzen byly v 57 % postizeny slinné zIazy a na
druhém misté byla slinivka bfisnf (20).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2022;68(5):E4-E19 /

Tab. 1. Doporucend nomenklatura lgG4-related disease a jejich projevii
v jednotlivych orgdnech, dohodnutd na konferenci v Bostonu 2011 a pub-
likovand 2012 (15)

|gG4-related pancreatitis (Type 1 autoimmune

Pankreas L
pancreatitis)

IgG4-related sclerosing cholangitis

Zluéové cesty,

#luénik a jétra |gG4-related cholecystitis

|gG4-related hepatopathy

Stitna zlaza IgG4-related thyroid disease

|gG4-related sialadenitis

IgG4-related parotitis

Slinné a slzné zlazy - -
IgG4-related submandibular gland disease

|gG4-related dacryoadenitis

|gG4-related ophthalmic disease

|gG4-related orbital inflammatory pseudotumor

Orbit:
4 IgG4-related pan-orbital inflammation

|gG4-related orbital myositis

IgG4-related retroperitoneal fibrosis

Retroperitonealni

fibrGzalalarteritidy |gG4-related aortitis/periaortitis

|gG4-related periarteritis

Pulmonalni, media- | /9G4-related lung disease

stinalni a pleuralni
projevy

|gG4-related mediastinitis

IgG4-related pleuritis

Lymfatické uzliny |gG4-related lymphadenopathy

|gG4-related kidney disease

tubulointerstitial nephritis secondary to
|gG4-related disease

Ledvin
v membranous glomerulonephritis secondary to

|gG4-related disease

IgG4-related renal pyelitis

IgG4-related perineural disease

IgG4-related pachymeningitis

IgG4-related hypophysitis

IgG4-related mesenteritis

|gG4-related mastitis

Ruzné —
|gG4-related prostatitis

IgG4-related epididymo-orchitis

IgG4-related paratesticular pseudotumor

|gG4-related skin disease

|gG4-related pericarditis

Pocet piipadd popsanych u déti je mélo, ale jedna nedéavna publi-
kace popsala 25 déti, z nichz 11 mélo orbitaIni formu nemoci a tfi mély
autoimunitni pankreatitidu (21). Udaje o incidenci ¢i prevalenci v Evropé
pripadné v CR nemame.

Patofyziologie

IgG4-RD patfi do skupiny chorob zpUsobenych patologickou imu-
nitnf reakci, podobné jako idiopatickd multicentrickd Castlemanova
choroba (iIMCD) a jiné. Interleukin-4 (IL-4) je povazovan za klicovy
pro rozvoj IgG4-RD, podobné jako je interleukin-6 (IL-6) kli¢covy pro
rozvoj iIMCD.

V pripadé IgG4-RD se k interleukinu-4 pfipojuje interleukin-21
(IL-21). IL-4 stimuluje rozvoj imunitni reakce Th2 typu. Cetni pacienti
s 1gG4-RD maji atopicky ekzém, alergickou rinitidu a astma. IL-4 mi-
mo jiné také indukuje fibrotizaci pfimym plsobenim na fibroblasty.
Za zdroj IL-4 jsou povazovany bunky zvané ,T follicular helper Tfh",
T-helper typ 2*, bazofily a pfirozené lymfoidni bunky.
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Interleukin-21 stimuluje expanzi B bunék v germindlnich centrech
a synergisticky s IL-4 stimuluje ,IgG4 class switching” a stimuluje dife-
renciaci plazmablastd, plazmocytl a Tfh bunék. Na progresi [gG4-RD
se déle podilejf tyto cytokiny: IL-13, IL-10, TGF-beta. IL-13 m& podobny
efekt jako IL-4.

Na patogenezi jak Ig4-RD, tak i iIMCD se podileji urlité typy
T-lymfocyt(. Zatim vsak patofyziologicky mechanismus této nemoci
neni dopodrobna zndm (22).

Prepoklada se, ze nezndmy podnét stimuluje inicidlni THT-immunitni
odpovéd, coz zplsobuje sekreci proinflamatornich cytokinC a aktivaci
B-bunék a plazmocytt a také eozinofilnich granulocytd. To vysvétluje
Castou eozinofilii, stejné jako vyssi hladinu IgE protildtek u postizenych
pacientd. Soucasné tento nezndmy podnét stimuluje TH2 imunitnf
odpovéd, coz vede k expanzi a tvorbé IgG4 tvoficich plazmatickych
bunék. Zrejmé dochazi také k poruse funkce regulacnich T-bunék, ktera
ma za nasledek perzistujici THT a TH2 imunitni odpoveéd.

Poskozeni orgédnd viak rezultuje z pokracujici orgdnové fibrézy. Ta
se dava do souvislosti s nadprodukci TH2 typickych cytokinl IL-4 a IL-13
a uvolnéni IL-10 z autoregula¢nich T-bunék. Vysledkem je aktivace
makrofagt a produkce profibrotickych cytokind, jako jsou ,transforming
growth factor 31" (TGF-B1) a ,platelet-derived growth factor” (PDGF).

V centru etiopatogenetického dénf je klonalni expanze CD8+ cyto-
toxickych T-lymfocytl se zvysenim jejich poctu jak v periferni krvi, tak
i ve fibrotickych loZiscich v postizenych organech. Podrobnéji patofy-
ziologii této nemoci popisuje Mikulenkovaé a Kral (23-25).

Od IgG4-RD se patofyziologicky zfetelné lisi rovnéz relativné ne-
davno popsana skupina IlgG4 zprostfedkovanych autoimunitnich one-
mocnénf ,lgG4 - related autoimmune diseases — IgG4-AlD”, u kterych
byvé normalni koncentrace IgG4 v séru, ale jsou nachdzeny IgG4 auto-
protilatky proti extraceluldrnim autoantigendm. Tyto autoprotilatky jsou
u lgG4-AID pfimo patogenni, pravdépodobné blokovéanim fyziologic-
kych interakci mezi riznymi bilkovinami. IgG4-AID nejsou provazeny
zvétsenim orgdnd, tumoriformnimi lézemi ani fibrézou ani tkdfovymi
infiltraty IgG4+ plazmocytd (26). Mezi IgG4-AID patii myasthenia gra-
vis s anti-MuSK protildtkami, periferni neuropatie s protilatkami proti
kontaktinu-1 (CNTN1) a neurofascinu 155 (NF155), pemfigus foliaceus

Tab. 2. Mozné projevy IgG4-RD (28, 29)
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(IgG4 protilatky proti desmogleinu 1), pemfigus vulgaris (IgG4 protilatky
proti desmogleinu 3) a trombotickd trombocytopenicka purpura (IgG4
protilatky proti ADAMTS13). U dalsich nékolika onemocnéni (pfevazné
neurologickych) je patogenicita IgG4 autoprotilatek povaZzovéana za
pravdépodobnou. V této monografii nenf problematika blize rozebirana,
zajemce o podrobnéjsi informace odkazujeme na recentni prehledovy
¢lanek Koneczny 2020 a Endmayr 2022 (26, 27).

Klinické projevy

|gG4-RD postihuje témér kazdy orgén. Dfive se udavalo, Ze vyjma
synovialni tkané, ale to jiz také neplati. Prvni pfipad se synovitidou byl
popsan v roce 2015. Fibroinflamatorni choroba tvori zanétlivé infiltraty
a fibrotické zmény predilekéné ve tkanich rdznych zlaz. Prehled moz-
nych manifestaci pfinasi tabulka 2. Nej¢astéjsi orgdnové projevy, tak
jak se manifestovaly ve dvou velkych skupindch pacient z USA (28)
a z Japonska (29), uvadi tabulka 3. Je pravdépodobné, Ze l1épe zndmé
projevy nemocdi, jako je autoimunitni pankreatitida, orbitalni postizenf
a postizen( slinnych 213z, je rozpozndvano Castéji nez méné znamé
projevy nemoci.

K hematologovi se pacienti s IgG4-RD dostavaji k diferencidlni
diagnostice lymfadenopatie, eozinofilie a polyklondlni hypergamaglo-
bulinemie. K chirurgovi se dostavaji s podezfenim na tumor pankreatu.

Zvétseni lymfatickych uzlin na podkladé IgG4-RD je nejzndméjsim
projevem manifestace IgG4-RD, postihuje 30-60 % osob s touto nemoci
(28, 29). IgG4 lymfadenopatie, jak lokalizovand, tak i generalizovana,
je nékdy soucésti i dalsiho postizeni (plic, pankreatu). Nekdy je také
pfitomno paralelni zvétSeni slznych a slinnych zIdz. Problém je, ze
postizeni uzlin mohou zpUsobovat i dalsf choroby (15). V nasledujicich
odstavcich stru¢né charakterizujeme projevy této nemoci v jednotlivych
orgénech a popis zatneme prvni rozpoznanou formou této nemoci,

lgG4 autoimunitni pankreatitidou.

Pankreas

Klasickou prezentaci této nemoci je autoimunitni pankreatitida
typu 1, zatimco autoimunitni pankreatitida typu 2 nenf soucasti spektra
IgG4-RD, mé odlisné histopatologické znaky (duktalni neutrofilnf absce-

Orbitalni pseudotumor, postizeni slznych a slinnych zlaz: Mikuliczova choroba a Kittnertv tumor, hypofyzitida, hypertroficka

Hlava pachymeningitida, postizeni hornich dychacich cest typu alergie a atopie, nosni polypy, eozinofilni angiocentricka fibrdza.
Postizeni Z1az Ize prokézat klinickym vy3setfenim, déle metodou PET/CT & CT

Krk Stendza trachey, Riedelova tyreoiditida
Astma, intersticidlni pneumonitida, zanétlivy pseudotumor, pleuritida, mediastindIni postizeni

Hrudnik Na zobrazovacim vysetfeni je zfetelné peribronchovaskularni a septaini zesilenf, a dale se popisuje paravertebralni pruhovita

mekka tkan obvykle na pravé strané, v trovni Th8-Th11, ktera neni spojena s aortou

Kardiovaskularni Konstriktivni perikarditida, periaortitida

Hepato-gastrointesti-
nalni

Nefrogenni

kontrastnf latky

Autoimunitni pankreatitida, projevuje se difuznim zvétsenim pankreatu postihujicim vice nez 2/3 pankreatu, sklerotizujici
cholangitida jak intra, tak i extrahepatélni, cholecystitis, zanét mesenteria, gastritida, postizeni ledvin: tubulointersticidIni
nefritida, membranézni glomerulonefropatie, obstruktivni uropatie zplisobené fibrézou. Casté je snizeni koncentrace C3 a C4.
CT mUze prokdzat zesileni stény panvicek a dale arey v ledvinném kortexu se snizenou denzitou prokazatelné pfi CT s aplikaci

Hemopoeticka tkan

Lymfadenopatie, eozinofilie, polyklonaini hypergamaglobulinemie

Retroperitoneum o ) PV
tepen a je pfitomna retroperitonealni fibréza

Cirkumferentnf zesileni stény aorty ¢i zesflenf anterolateralni ¢asti aorty. Casto je postizena aorta pod odstupem renalnich,

Jiné

Bolestiva neuropatie zplsobena retroperitonealni fibrézou nebo perineuralni infiltraci
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Tab. 3. Frekvence diagnostikovanych projevii IgG4-RD dle analyzy z Japonska a z USA (28, 29)

S e P Analyza:l J=a|30;):ska (29) Analyza z 'L\IJS=A1(2B;ston) (28)
Primérny vék v dobé stanoveni diagnézy 63,8 rokl 55,2 rokd

Muzi 61,4 % 60,8 %
Zvysena hladina IgG4 >95% 51 %
Primérny pocet postizenych organt 3,2 (1-11) 2301-7)

Slinné #l4zy 723% 28 %]Z‘f;;gzr;i‘ébnﬁ'am‘
Slzna zlaza v orbité 571 % 224 %
Lymfatické uzliny 56,5 % 272 %
Pankreas 25,5% 19,2 %
Retroperitoneum a aorta 249 % 184 %1 :leztr;paeorlrttzneum
Ledviny 23,7 % 12 %

Plice 234 % 17,6 %

sy a duktéInf poskozeni). Autoimunitni pankreatitida typu 1 je vzacnou
pricinou chronické pankreatitidy (méné nez v 5 % viech pankreatitid).
Obvykle postihuje osoby stfedniho véku. Hodnota IgG4 byva vétsinou
zvysend, ale asi u 20 % byvé v normé. Obvyklym pfiznakem je obstruk-
tivni Zloutenka (70 % pripad(), zatimco bolesti nejsou pravidlem (41 %
piipadd). Casto je provazena i mimopankreatickymi infiltraty a s nimi
spojenymi projevy. MR-cholangiopankreatografie, endosonografie
a ERCP casto prokazuji striktury a nepravidelny prlbéh. Obdobné
zmény mohou zaroven postihnout i Zlu¢ové cesty. CT a MR zobrazeni
piipadné prokaze fokalni ¢i difuzni zvétseni pankreatu a peripankrea-
ticky lem s kontrastnim enhancementem, coz se interpretuje jako
peripankreaticky inflamatorni proces anebo fibréza. Endosonografické
vysetieni pankreatu v typickych pfipadech ukazuje difuzni zvétseni
Zlazy (sausage-shape), snizenou echogenitu parenchymu, nepravidelny
prabéh a striktury pankreatického vyvodu. Ve vzacnéjsich pfipadech
nachézime obraz nespecifické chronické pankreatitidy, solidni loziskové
postizeni nebo pseudotumor hlavy slinivky. V urcitych pfipadech mo-
hou zobrazovaci vysetfeni a sérologické studie pomoci ke stanoven(
diagnozy, ale vétsinou je tfeba opfit diagndzu o histologické vysetfen.
Vzorky tkdné pankreatu jsou odebirdny aspiracni biopsif jehlou pfi en-
dosonografickém vysetreni. Histologicka verifikace je nutna predevsim
z dlvodu odlideni nddoru pankreatu. V histologickém vzorku musi byt
prokdzanad difuzni lymfoplazmocytarnf infiltrace a storiformnf fibréza.
Pozitivni plazmatické bunky IgG4+ jsou pfitomny obvykle v poctu
> 10 v zorném poli mikroskopu. Obliterativni flebitida je také Castd,
ale nékdy maskovand zanétlivym infiltrdtem. V téchto pfipadech je
prinosné barveni na elastin. Bohuzel hodné priznakd je spole¢nych
s karcinomem pankreatu (nebolestivéa Zloutenka, zvétseni pankreatu)
a lgG4-RD lokalnim zdufenim i morfologicky imituje nékdy tumor hla-
vy pankreatu. Proto také v jedné praci, kterd analyzovala histologické
vysledky radikdIni operace (pankreatoduodenektomie) byla u 2,2 %
diagnostikovana lymfoplazmocytdrni sklerotizujici pankreatitida, kar-
cinom pankreatu v 53 %, periampularni neoplazie v 38 % a cholan-
giokarcinom v 9 % (30). Diferencidlni diagnézu je treba tedy délat velmi
peclivé pred rozhodnutim, zda provést radikaini operaci — odstranéni
pankreatu s tumorem, nebo zda neoperovat a lécit IgG4-RD. Nelze
spoléhat na zvysené hodnoty IgG4, které mohou byt zvysené i u kar-
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cinomu pankreatu. Rozhodovani o 1é¢bé komplikuje také skute¢nost,
Ze u pacientd s IgG4 autoimunitni pankreatitidou se mdze vyvinout
karcinom (31-35). Proto pred rozhodnutim o dalsim zpUsobu Ié¢by
a pfi podezfeni na moznost autoimunitn{ pankreatitidy je ve vétsiné
pfipadl nutna histologicka verifikace.

V pfipadé karcinomu pankreatu provazeného jistym zvysenim
hladin IgG4 v séru ma diagnosticky pfinos biopsie (intraoperativnf ¢i
s pomoci endoskopické ultrasonografie) a/nebo test s kratkodobym
podanim glukokortikoidu, na ktery reaguje IgG4-RD, ale ne tumor
pankreatu. Pro diagnostiku a 1é¢bu této formy IgG-RD byla vytvorena
samostatna doporuceni (36, 37).

Zlucové cesty, 7lucnik ajatra

Charakteristickym znakem IgG4-RD cholangitidy je obstruktivni
ikterus. Typicky jsou postizeny velké ZluCové cesty, Casto extrahepaticky
ve své proximalnf ¢asti, zatimco postizeni mensich Zlu¢ovych cest je
variabilni. Pfi postizeni Zlu¢ovych cest je u velké ¢asti pacient( infiltrovan
Zlu¢nik a jatra. Pfi endosonografickém vysetreni je typickym nalezem
difuzni homogenni a ohranicené zesileni stény zlu¢ovodu. Elevace IgG4
nenivzdy piftomnd, udava se u 80 % nemocnych. Histologické vysetieni
prinasi podobné zaveéry jako pfi vysetteni jinych organd. Jaterni biopsie
Casto pfispéje k diagndze, ale mlze pfinést i nekonkluzivnf vysledek.
Biopsie popisuje portélni infiltraci, portalni sklerézu, obstrukci velkych
Zluc¢ovodd, lobularni hepatitidu a kanalikularni cholestézu. Tyto formy
postizeni byly opakované popsany i ceskymi autory (38-42). V diferen-
cidIni diagnostice je nutno predevsim odlisit nddor zlu¢ovych cest od
IgG4-RD, ale také primarni sklerotizujici cholangitidu, takze opravdu
velmi obtizna diferencidlni diagnostika, kterd se neobejde bez odbéru
vzorkd pro histologické vysetieni. V pfipadé cholangiokarcinomu na
rozdil od ,1gG4 related sklerotizujici cholangitidy” se vedle obstrukéniho
ikteru a zvétseni pankreatu s regionalnf lymfadenopatii vyskytujf vyssi
hodnoty bilirubinu, vysoké hodnoty CA 19-9, nizsi hodnota IgG4 v séru
a kompletnf obstrukce ZluCovych cest prokazatelna s pomovi ERCP. Je
na gastroenterologovi, aby zvolil optimaln{ tkan k odebrani histologie.
Obvykle jsou odebirany vzorky tkdné z choledochu z mista stendzy pifi
ERCP nebo pfi cholangioskopii. Mirné zvysené hodnoty IgG4 mohou
opét provazet i tumor, takZe samotna mirna elevace IlgG4 pfi obstrukci
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Zlu¢ovych cest diagndzu nedéld. A opét pro tento typ manifestace byla
vytvorena specidlni doporuceni (43-46).

Stitna 7laza

Riedelova tyreoiditida je od roku 2010 také soucasti spektra IgG4-RD.
Na rozdil od jinych manifestaci preferuje zeny. Riedelova tyreoiditida
infiltruje v nékterych pfipadech jen jeden lalok, v jinych celou zlazu.
Specifickym nédlezem je presah fibrotickych mas do okolnich struktur.
Nezfidka fibréza presahne na pristitna téliska a zpdsobi tak hypopa-
ratyreoidismus, dale na svaly, nervy a cévy. Klinickym pfiznakem je
bolest, lokéIni zdureni, dysfagie, chrapot a pfipadné i zizeni trachey.
Hodné pacientl s touto chorobou obvykle podstoupf tyreoidektomii
pro podezfeni na karcinom, protoze tenkojehlova biopsie je v téchto
ptipadech nekonkluzivni (47-50). A tak i pro tento typ manifestace jsou
navrzena diagnostickad kritéria (51).

Slinné zZlazy

Slinné a slzné zlazy jsou Casto postizeny IgG4-RD. Hlavni stiznostf
pacientl je asymetrické &i symetrické zdufeni slinnych 714z a omezend
sekrece. Bolest je vyjimecnd. Sialoadenitida a dakryoadenitida postihujf
stejné obé pohlavi. Mikroskopické vysetfeni obvykle prokaze zachovani
lobuldrni architektury s denznim lymfoplazmocytarnim infiltratem
a hyperplastickymi lymfoidnimi folikuly. V diferencidlni diagnostice je
nutno odlisit lymfom, sialolitidzu a karcinomy. Problém je, Ze karcinom
v nékterych pfipadech mé kolem sebe zanétlivy infiltrat obsahujici
IgG4 plazmocyty, coz déle komplikuje diagndzu. Podrobné popisy
téchto projevl jiz byly publikovany jak v ceské, tak ve slovenské lite-
ratufe (52-56).

V pfipadé Sjogrenova syndromu (SS) na rozdil od ,IgG4-related
SS"jsou pritomny nizké hodnoty IgG4 v séru, pfipadné silné pozitivn{
vySetfeni na anti/Ro/SSA protildtky a v bioptované Zlaze chybi IgG4+
plazmocyty, storiformni fibréza a obliterujici flebitida. A opét jsou
publikovédna doporuceni pro klinickou a morfologickou diagnostiku
této nemocdi (57-60).

Orbity a orbitalni adnexa

Pokud se onemocnéni lgG4-RD manifestuje v o¢nici nebo v oku,
pak je oznacovéano jako ,IgG4-related ophthalmic disease (IgG4-ROD)",
které nejcastéji zplsobuje nebolestivé zdureni slzné zldzy nebo
slznych Z1az. Dal3i stejné postizené struktury oka i orbity zahrnujf
okohybné svaly, o¢nicovy tuk, infraorbitdlni nervy, o¢ni vicka a od-
vodné slzné cesty. Diagnosticka kritéria kombinuji fyzikaIni vysetrent,
zobrazovaci metody a histopatologické nélezy. Zobrazovaci metody
usnadnuji diagnodzu, ale je nezbytna tkdrova biopsie k vylouceni
jinych pficin onemocnéni, predevsim malignich procesd. Nejcastéji
je 1IgG4-ROD onemocnénim postizena slzné Zlaza (62-88 %). Dalsi
¢asto postizenou strukturou je trojklanny nerv (9,5-39 %), okohybné
svaly (19-25 %), oCnicovy tuk (28,6-40 %), vicka (12 %) a odvodné
slzné cesty (1,5-9,5 %). 1IgG4-ROD na rozdil od jinych organt postihuje
Castéji mladsi skupinu pacientd (55 let), zastoupeni pohlavi je stejné
a mize se kombinovat s postizenim slinné zlazy a vyssi hladinou

IgG4 v séru. Bylo takeé zjisténo, ze IgG4-ROD mize byt spojeno s ast-
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matem a alergickou rhinitidou. IgG4-ROD pacienti maji vy3si riziko
non-Hodgkinského lymfomu nez pacienti s pankreatickou formou
IgG4-RD onemocnéni. V. domaci a zahrani¢nf literatufe jsou opét
podrobné popisy téchto stavd (61-68).

Retroperitonealni fibréza a postizeni velkych cév

Retroperitonedlini fibréza (RPF) je vzacnou chorobou, obvykle po-
stihuje muze stfedniho véku a je ¢asto asociovana s koufenim. Klinické
projevy jsou pomeérné variabilni, u nékterych pacientl se tato choroba
zjisti néhodou pfi CT bficha provedeného z jiné indikace, jini si stézuji
na bolest v oblasti doIni patefe ,low back pain”. Obvyklou komplikaci
je hydronefréza. Periaortitida je asymptomaticka, jen vyjimecné vede
k tvorbé aneuryzmat a k rupture. P¥i CT zobrazenf je nachazeno cir-
kumferencidlni zesileni stény arterii, coz je zplsobeno sklerotizujicim
zanétem v adventicii. Postizené cévy vykazujf homogenni enhancement
v pozdni fazi po aplikaci kontrastu. Nékteré arterie maji i dilatovany
lumen. Histologie prokazuje opét typické znaky IgG4-RD, ale u dlouho-
trvajici nemoci za¢ind dominovat fibréza. V pfipadé retroperitoneainf
fibrozy se vyznacuje ,IgG4-related RPF” pomérem 1gG4/1gG v tkani
nad 40 %.

K urologtim pfivadi nemocné tato choroba dasledky retroperi-
toneéIni fibrozy, hydronefréza budto asymptomatickd, nebo s rlizné
vyjadienymi pfiznaky obstrukce vyvodnych cest mocovych a posko-
zenim ledvinnych funkci.

RPF je ¢asto provézena zanétlivymiaortalnimi aneuryzmaty abdo-
minalni ¢i torakdlnf aorty. Pak se proces nazyva chronickd periaortitida
spojena s retroperitonealni fibrézou.

RPF se zda byt heterogenni skupinou nemoci. Néktefi pacienti vyka-
zuji znaky IgG4-RD, ale jini nemaiji znaky IgG4-RD, a pak se tato situace
nazyva idiopatickou retroperitonealni fibrézou. Pomér idiopatickych
a lgG4-RD retroperitoneédlnich fibréz neni zatim znam, protoze patrani
po zndmkach IgG4-RD pfi histologickém hodnoceni retroperitonedlni
fibrézy se provéadiaz v poslednich letech. Zanétliva aneuryzmata aorty
mohou taktéZ spadat do spektra IgG4-RD (69-82). Z dalsich pricin
retroperitonedlni fibrézy je nutno zminit Erdheimovu-Chesterovu cho-
robu — jednu chorobu ze spektra xantogranulomu.

Onemocnéni a chirurgické feseni poprvé popsal francouzsky urolog
Albarran v roce 1905. V roce 1948 publikoval Ormond nélezy u dvou
pacientl a pfinesl podklady k vyclenénf retroperitonealini fibrozy jako
samostatné klinické jednotky, i kdyz na dlouhou dobu bez znalosti
skute¢né etologie.

Retroperitoneélini fibrdza, kterd je charakterizovana zanétlivou pro-
liferaci pojivové tkané, vede k dislokaci a Utlaku ureter(i v oblasti L4-51
a k hydronefréze. K urologovi je pacient odeslan k vysetfeni a provedenti
diferencidlni diagnostiky, vylouceni obstrukce litidzzou nebo nddorovym
onemocnénim.

Hydronefréza mdze byt asymptomaticka, zjisténa jako ndhodny na-
lez pfi jiném vy3etfeni. Vzhledem k nevyraznym pocate¢nim potizim je
onemocnéni diagnostikovano pozdé a manifestuje se az komplikacemi
vzniklymi na podkladé komprese vyvodnych cest mocovych.

Diagnostikovan mUze byt rdzny stuperi ledvinové nedostate¢nosti.
Az tietina pacientl pfichazi s afunkeni ledvinou a 10 % v urémii pfi
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bilateraIni hydronefréze. Nékdy se retroperitonealni fibréza prezentuje
jako pyelonefritida az sepse v dlsledku obstrukéni uropatie.

Velmi vzacné urologické manifestace

IgG4-RD zfejmé preferuje urcité lokalizace, ale nenf jasné, zda Ize
definovat lokalizace, v nichz se IgG4-RD nevyskytuje, nebo zda Ize
pouze konstatovat, Ze v nékterych lokalizacich je tato choroba ¢astéjsf
a vjinych vzacnéjsi. V literatute jsou zatim jen ojedinéle popsané dalsi
urologické manifestace této nemoci.

Forma manifestujici se jako tumor varlete (81).

IntersticidIni cystitida je nemoc zatim neobjasnéné etiologie.
Zanétliva reakce obvykle byva pfitomna a je provdzena zvysenym
zastoupenim mastocytl ve svaloviné detruzoru mocového méchyfe.
Do roku 2022 se zatim pouze jedina prace zaméfila na moznou sou-
vislost chronické intersticialni cystitidy s IgG4-RD. Je to prace autor(
7 Houstonu (Texas). Autofi se zaméfili na moznou souvislosti s IgG4-RD,
analyzovali celkem 44 pacientd a jejich bioptickych vzorkd. Jednalo se
o 7 muzl a 37 zen. Imunohistochemické vysetieni analyzovalo pfitom-
nostIgGalgG4 v plazmatickych bunkach. Ve 4 pfipadech byl prokazano
signifikantné zvysené zastoupeni lgG4-pozitivnich plazmatickych bunék
s vice nez 30 IgG4+plazmocyty v zorném poli (per high-power field)
a pomér IgG4/1gG byl vyssinez 0,5.

Pacienti s IgG4 pozitivni intersticidIni cystitidou byli vyssiho véku,
méli zvysené zanétlivé markery a snizenou kapacitu mocového méchy-
fe. Autofi této prace se domnivaji, Ze u ¢asti pacientd je intersticialnf
cystitida projevem IgG4-RD a mohla by tak byt i [é¢ena (82).

Ledviny

Nejcastéjsi manifestaci v ledvinach je tubulointersticidlni nefritida
a membrandzni glomerulonefritida. Postizeni ledvin touto nemoci
se projevi jako akutnf ¢i chronické rendlni selhani, loZisko v ledviné ¢i
oboji. V pfipadé tubulointersticidlni nefritidy zpdsobené 1g4-RD je pfi
CT zobrazeni s kontrastem vidét obvykle bilateraini poskozenf paren-
chymu ledvin, ale obvykle dominuje poskozeni kortexu ledvin ve formé
kortikdInich noduld anebo difuzni poskozeni. Ale patologické zmény
mohou byt nachdzeny i v okolnim ledvinném parenchymu ve formé
lemu v mékkych tkanich kolem ledvin, pfipadné nodularit v rendlnich
sinusech a zesileni ledvinné panvicky. V histologickém obraze je pfi-
tomna jak typicka fibréza, tak lymfoplazmocytémf infiltrat s vysokym
poctem IgG4+ bunék a nélez nékdy doplhuji depozita Ig a/nebo C3
slozky komplementu v bazalni membréané tubull a nalez je ¢asto do-
plnén rlznymiformami glomeruldrniho poskozeni. Proto se usuzuje, ze

na patogenezi IgG4-RD se podileji imunitni komplexy (83-89).

Pulmonalni, mediastinalni a pleuralni projevy IgG4-RD

IgG4-RD postihuje také dychaci cesty, pleuru a mediastinum.
Pacienti pfichédzeji s kaslem, dusnosti, s bolesti na hrudniku, ale mohou
byt i bez symptom0.

Plicni postizeni zahrnuje tvorbu noduld ,inflammatory pseudotu-
mor”, ale také mdze zpUsobit intersticialni plicni postizeni. Na visceralni
a parietalni pleufe tvofi nékdy IgG4-RD noduldrni loZiska. Ale také
bronchidlni zanét, edém a stendza byvaji projevy ¢i ndsledky plicnf
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formy IgG4-RD. MediastinaIni fibréza je pak dalsim projevem této
nemoci. Nalez na HRCT hrudniku je nespecificky a ukéze rdzné formy
postizeni (noduldrmi zastinéni, konsolidace, postizeni intersticia, plicnf
fibrézu, lymfadenopatie). Diferencidlni diagnostika je velmi obtizna
a pomeérné sirokd, protoze plice maji tendenci reagovat stereotypné
na razné formy poskozent. Diferencidlné diagnosticky je nutné vyloucit
plicni karcinom, metastdzy jiného origa, intersticidlni plicni procesy
vcetné sarkoiddzy (90-98).

Lymfatické uzliny

Lokalizované ¢i systémové postizeni uzlin je u lgG4-RD casté, a tak
IgG4-RD je nutno pfifadit do diferencidlni diagnostiky lymfadenopatie,
kam patif lymfom, metastazy karcinoma, Castlemanova choroba a jiné
imunitné mediované nemoci ¢i krevni choroby.

Horecky, no¢ni poty Cili B symptomy nejsou ale typické pro IgG4-RD.

Histologie uzlin pfi lgG4-RD se mirné lisi od obvyklé charakteristiky,
storiformni fibréza a obliterativni flebitida obvykle nejsou pritomné.
A tak je nutno myslet na multicentrickou formu Castlemanovy nemoci,
reaktivni folikuldrni hyperplazii, progresivni transformaci germinélnich
center. Odlisit jednotlivé formy postizeni lymfatické uzliny je proto
obtizné (99-101). Nékdy je problém rozlisit IgG4-RD lymfadenopatii
od lymfomu, nebot lymfadenopatie se mize postupné transformovat
do lymfomu (102).

Dalsi organy

TaktéZ nervovy systém je v nékterych pfipadech poskozen IgG4-RD
veetné perifernich nervd. Castou lokalizaci poskozeni jsou orbitalni
a spindlni nervy s typickou infiltraci perineuria (perineural disease).
Neurologické pfiznaky jsou ale fidké. Nemoc nékdy zpUsobuje také hy-
pofyzitidu anebo mohou vzniknout inflamatorni pseudotumory pfimo
v CNS. Pfiblizné asi jedna tfetina pifpadd s hypertrofickou pachymenin-
gitidou je zpUsobena IgG4-RD (103-105). Déle se popisuje idiopaticka
cervikélni fibréza spojend s IgG4-RD, neobvyklé sklerotizujici mastitida,
kterd je také soucasti spektra IgG4-RD. U muzl byla popséna prosta-
titida, orchitida a paratestikuldrni tumory. V necetnych pfipadech byla
IgG4-RD pficinou postizeni kiize, na niz byla zodpovédna za vytvorent
erytematéznich svedicich plakd anebo podkoznich noduld. Perikard
byl touto nemoci postizen ve formé konstriktivni perikarditidy. Pfehled
viech pfiznakd s némeckou peclivosti rozvadi Pieringer a kol (106).

Klinické fenotypy 1gG4-RD
V predchozich odstavcich jsme uvedli vycet moznych manifestaci.
Z tohoto vyctu plyne, Ze tato nemoc prekvapuje postizenim kteréhokoliv
orgénu. Pfi analyze pacientl s touto nemoci se zjistilo, Ze nékteré formy
postizeni se velmi Casto vyskytuji spole¢né a Ze Ize popsat Ctyfi zakladnf
fenotypy klinické manifestace. Toto didaktické rozdéleni do nékolika sku-
pin umozruje lépe si predstavit, co vse se pod oznacenim IgG4-RD skryva.
Pii analyze 800 pacientd s touto nemoci byly identifikovany Ctyri
homogenni fenotypy IgG4-RD:
B fenotyp pankreato-bilidmi (31 %),
B fenotyp retroperitonedini fibrézy s nebo bez aortitidy (24 %),
B fenotyp IgG4-RD limitovany na oblast hlavy a krku (24 %),
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B fenotyp Mikuliczova syndromu se systémovym postizenim (22 %).

Uvedené fenotypy se lisi nejen lokalizaci postizeni, ale také epide-
miologickymi a sérologickymi ndlezy. Pacienti s omezenim nemoci na
hlavu a krk jsou ¢astéji Zeny, ostatni typy jsou mezi zeny a muze rozloze-
ny vyvazené. Pacienti s pankreato-bilidrnim postizenim jsou velmi ¢asto
pfijimani do nemocnice s akutnimi komplikacemi. Zanétlivé parametry
jsou naproti tomu nejvice zvysené ve tfeti skupiné (107). Toto relativné
nové ¢lenéni na Ctyfi fenotypy IgG4-RD uvédi tabulka 4.

Typicke laboratorni nalezy

Eozinofilie

Asi 40 % pacientl s IgG4-RD méa eozinofilii, ¢asto provazenou ast-
matem (108-110). Tedy IgG4-RD je dilezita a asi podhodnocend pficina
sekundarnf ¢i reaktivni eozinofilie.

Jak hypereozinofilni syndrom, tak IgG4-RD obvykle postihuji ki,
plice, zazivaci trakt a lymfatické uzliny. Idiopaticky hypereozinofilni
syndrom a hypereozinofilie bez zjevné priciny jsou diagndzy, které se
stanovf jediné vyloucenim jinych zndmych pficin a dle nékterych pra-
men( téchto eozinofilii bez objevené priciny byva az 30-50 %. Proto
u pacientd s eozinofilil nejasné etiologie je nutno myslet i na IgG4-RD.

Znaky myeloidni klonalnf proliferace, jako je zvyseny pocet blastd,
abnormalnf{ karyotyp a mutace typu PDGFR-alfa/beta, FGFR-1 anebo
PCM1-JAK2 se u pacientl s IgG4-RD nenachézeji. Ale odliseni lymfocytami
varianty hypereozinofilniho syndromu od IgG4-RD je obtiznéjsi. Aberantni
T-bunécny fenotyp nalézany v pfipadech lymfocytdrni varianty hypereo-
zinofilniho syndromu zahrnuje zvyseny pocet CD4+CD3—, CD3+/CD4—/
CD8— a CD4+/CD7—- T bunék, s nebo bez T-bunécné klonality (110, 111).

Eozinofilie zplsobend IgG4-RD je obvykle mirna ¢i stfedni, jen
vyjimecné presahuji absolutni hodnoty eozinofild 5x10%1 a mizi po
kortikoidech ¢i rituximabu (112).
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Polyklonalni hypergamaglobulinemie a dalsi laboratorni
nalezy

Laboratornfzndmky jsou ¢asto nendpadné. Zanétlivé markery, jako
je sedimentace erytrocytl a CRP, jsou obvykle jen mirné zvysené, ale
mohou byt i normalni. Anti-nukledrni protildtky, anti-SS-A stejné jako
anti-SS-B protildtky jsou u vétsiny pacientl negativni, ¢astéjsi abnor-
malitou je snizeni C3 a C4.

Snad jediné hypergamaglobulinemie je ¢astéjsi u této diagnozy,
proto tuto nemoc uvéadime v rdmci diferencidlni diagndzy polyklonaini
hypergamaglobulinemie. Zvysend sérova koncentrace IgE a alergie
jsou pfitomny asi u jedné tretiny nemocnych. Viysetfeni podtiid imu-
noglobulind typu IgG prokaze vysoké hodnoty IgG4, ale ne u vsech
nemocnych s IgG4-RD. ZdUrazruje se, Ze koncentrace IgG4 mohou
byt docela zavadéjici, pokud jsou pouzity, jako jediné kritérium pro
potvrzeni ¢i vylouceni diagndzy. Na druhé strané Cetné jiné nemodi,
jako jsou nadory, infekce a autoimunitni choroby, véetné vaskulitid, jsou
spojené s vyssimi hodnotami IgG4. Proto prace uddvajici senzitivitu
zvysené hodnoty IgG4 maji velmi divergentnf vysledky od vysokych
90 % az po nizké 10 %. A zaleZi také na metodice vysetienf (106).

Zvysend koncentrace IgG4 ¢asto provazend vzestupem IgG1 zpUso-
bi polyklonalnf hypergamaglobulinemii. Zcela vyjimecné tato elevace
vede k hyperviskéznimu syndromu. V souc¢asnosti neni zndma pficina
vzestupu koncentrace IgG4, a tak je pochopitelnd tendence nazyvat
tento jev epifenoménem. Ale zvysuji se i koncentrace volnych lehkych
fetézcU. IgE byva Casto vyssi, zvIasté u pacientd s eozinofilif, zatimco
IgA algMjsou v normé, ¢ijen nepatrné vyssi. Diagnostika IgG4-RD ma
sva specifika a je nutno vyloucit klonality.

Co je pfi¢inou hypergamaglobulinemie? V databazi PUBMED
Medline jsou pouze dvé analyzy (113, 114).

Objev IgG4-RD ved| také k objeveni reakci podtfid imunoglobulinl
IgG4 na rdzné stimuly. Napfiklad asociace hepatitidy C se zvy3enim kon-

Tab. &. DeleniIgG4-RD na 4 fenotypy publikované poprvé v roce 2019 a stav ndzordi na lécbu z roku 2019 (107)

Pankreato-biliarni fenotyp
19G4-RD (31 %)

1gG4-RD s retroperitonealni fibré-
zou s nebo bez aortitidy (24 %)

1gG4-RD limitovana na oblast
hlavy a krku (24 %)

19G4-RD - Mikulicziv syndrom
se systémovym postizenim (22 %)

Aorta: zanét stény a vznik hrudnich
a brisnich aneuryzmat
Retroperitoneum:

Hydronefréza a atrofie ledvin,
chronicky abdomindlni bolestivy
syndrom

Mediastinum: komprese struktur
v mediastinu

Jatra a zlucové cesty: infekeni
cholangitida, bilidrni stenty, selhani
jater

Muzi, Muzi, Zeny, Starsi muzi,

9G4 ++ IgG4+ nebo norm. historie atopie, 19G4+++

IgE+ Vyssi CRP a FW 19G4++ IgE +

Pankreas: diabetes mellitus Srdce: konstriktivni perikarditida Orbita: ptdza, poruchy zraku Slzné zlazy: sicca sy
malabsorpce pfi exokrinni insuficienci | Postizeni koronarnich tepen, diplopie Slinné zlazy: sicca sy

Pankreas: diabetes mellitus,
malabsorpce pfi exokrinni insuficienci
Plice: fibréza, intersticialni plicni
proces

Pleura: vypotky zesileni pleury
Ledviny: porucha funkce

typu intersticialni nefritidy ¢i
glomerulonefritidy

Meningy: ztlusténi mening a obrna
hlavovych nervi

Usi: ztrata sluchu, destrukce kosti
Lebka a sinusy: chronicky zanét,
destrukce struktur ve stfedni roviné
s poruchou ¢ichu,

Endokrinni zlazy:
Hypopituarismus, hypotyredza

Senzitivni na lé¢bu Fibrézni forma je pomérné rezistentni
na lé¢bu, proto vyssi kumulativni

davky steroid

Systémové postizeni
Senzitivni na lé¢bu

Fibrézni forma je pomérné rezistentni
na lé¢bu, proto vyssi kumulativni
davky steroid

Indukce remise:
1) Prednison 0,5-1,0 mg/kg 3 tydny a pak postupné snizovéni po 3 + 6 mésict
2) Rituximab 1000 mg v iv. infuzi ve 14dennich intervalech

Udrzovaci lé¢ba:
= Nizké dévka glukokortikoidd

= MARS azathioprin, nebo metotrexat, nebo cyklofosfamid, nebo mykofenolat mofetil, nebo cyklosporin nebo leflunomid
= Rituximab prvni aplikace 1000 mg v 14dennich intervalech a pak infuze 1000 mg v 6mési¢nich intervalech (23)
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centrace podtfidy IgGT, asociace hypotyredzy a syndromu drazdivého
trak¢niho se zvysenou koncentraci podtfidy IgG2, asociace revmatoidni
artritidy se zvysenou koncentraci podtfidy IgG3 a IgGl a také asociace
celiakie se zvySenou koncentraci podtfidy IgG4 (115). Zcela vyjimecné
byl popsan IgG4 myelom (7).

VySetfeni kostni dfené v pffpadé IgG4-RD nepfinddi Zddné doda-
te¢né informace, pocet plazmocytl nebyva zvysen i pfi vy3si hladiné
imunoglobulinC tridy IgG (115).

Diferencialni diagnéza

IgG4-RD imituje ¢etné maligni choroby v zavislosti na lokalizaci.
Dalsi diferencidlni diagnosticky problém tvofi choroby provézené
lokalni ¢i celkovou zanétlivou reakci. Je jich tolik (116), Ze je zminime
pouze v tabulce 5. Problémem je, Ze je spektrum chorob, které jsou
provazeny vyssi hodnotou koncentrace podtfidy imunoglobulinu
IgG, neni malé. Hladina IgG4 byva zvysend u autoimunnich onemoc-
néni (ANCA - asociované vaskulitidy, revmatoidni artritida, systémovy
lupus erytematodes, spondyloartritidy). TaktéZz nékteré choroby GIT
(autoimunitni hepatitida, chronickd pankreatitida, chronicka hepatitida,
jaternf cirhdza, ulcerdzni proktokolitida) mohou byt provazené vyssi
koncentraci IgG4. A to samé bylo pozorovano v pfipadé nékterych na-
dorovych onemocneéni (kolorektaIni karcinom, karcinom plic a zhoubna
onemocnéni urogenitalniho traktu). Takze samotny nalez vyssi hodnoty
IgG4 neznameng, Ze se jedna o IgG4-RD.

Rozliseni IgG4-RD aidiopatické multicentrické

Castlemanovy choroby (iMCD)

Problémy nékdy ¢ini rozliseni1gG4-RD od idiopatické multicentrické
formy Castlemanovy choroby, protoze jak pacienti s IgG4-RD, tak paci-
enti s IMCD mivaji vyssi sérové hodnoty IgG4 a také infiltraty obsahujici
lgG4+ plazmocyty v loZisku nemoci (117, 118) a patolog proto svUj
nalez uzavfe jako IgG4-RD/iIMCD. Nelze spoléhat pouze na morfology,
Ze jejich vysetfenf jednoznacné odpovi na otdzku, zda jde o IgG4-RD,
nebo 0 iMCD, ale je vhodné pfihlédnout i ke klinickym pfiznakdm (119).

Japonsti autofi, ktefi srovnévali 45 pacientl s IgG4-RD a 33 s iMCD,
popsali ndsledujicf rozdily:

B alergickd onemocnéni byla pfitomna u 70 % pacientd s IgG4 RD
ajen u 33 % s iIMCD. Horecka a dalsi projevy systémové zénétlivé
reakce byly vice ¢asté u pacientl s iMCD nez u pacientl s IgG4-RD,

B paravertebraini infiltraty byly jen u pacientd s IgG4-RD stejné jako
postizeni exokrinnich Zlaz,

Tab. 5. Choroby, které mohou mit podobné projevy jako IgG4-RD (116)

Karcinom pankreatu

a cholangiokarcinom,

autoimunitnf pankreatitida, primarni
sklerotizujici cholangitida

Pankreato-hepato-biliarni
fenotyp

Retroperitonealni/aorticky
fenotyp

Idiopaticka retroperitonealni fibréza
vaskulitida postihujici velké cévy

Granulomatdzy, polyangiitis,
Gravesova orbitopatie, sarkoidoza,
malignity, histiocytdzy

Hlavu a krk postihujici fenotyp

Sjégrenlv syndrom, granulomatoza
s polyangiitidou, multicentricka
Castlemanova choroba

Mikulicziv systémovy fenotyp

B lymfadenopatie byla pfitomna vzdy uiMCD, proto Ize iIMCD vyloucit,

pokud neni lymfadenopatie pfitomna (120, 121).

Ale pfesto je mozno najit atypické pfipady, kdy rozliseni nenf dobfe
mozné. Rozdily mezi IlgG4-RD a iMCD shrnuje tabulka 6.1gG4-RD ale posti-
huje starsi pacienty a jen vyjimecné ma inflamatorniznamky odpovidajici
systémové zanétlivé reakdi, v jejimz pozadi je u Castlemanovy choroby
zvysena koncentrace IL-6 a tedy i zvy3end hodnota CGreaktivniho proteinu.

Rozliseni IgG4-RD a histiocytarnich chorob

Vzécné histiocytarni onemocnéni, zvané Rosaiova-Dorfmanova
choroba, obsahuje také obcas v infiltrdtu IgG4+ bunky a ma zvysené
hodnoty IgG4 v séru. Odliseni téchto dvou chorob je velky problém.
Nejenze maji nékteré morfologické znaky stejné, vyjma fibrozy, kterd je
typicka pro IgG4-RD, ale mohou mit i nékteré shodné klinické projevy,
jako je napfiklad pachymeningitida.

Histopatologické vysetfeni v pfipadné Rosaiovy-Dorfmanovy cho-
roby také vykazuje vyssi pocet IgG4+ plazmatickych bunék, ale obvykle
spolu s CD68+ S100+ histiocyty. Rosaiova-Dorfmanova choroba je
asociovana s morfologickym jevem zvanym emperipolesis (122-126).
Diferencialni diagnostika je nékdy problémem, i kdyz se postupuje dle
doporuceni pro stanoveni diagnézy Rosaiovy-Dorfmanovy nemoci (127)

Klasifikace histiocytarnich neoplazii doporucuje pfi podezieni na
Rosaiovu-Dorfmanovu chorobu patrat po zvyseném poctu IgG4+
plazmatickych bunék, ale jinak se Rosaiova-Dorfmanova choroba
nepovazuje za soucast IgG4-RD (127).

Asi jedna tfetina pacientl s Erdheimovou-Chesterovou chorobou
ma retroperitonedlni fibrozu. Ale na rozdil od IgG4-RD vice nez 95 %
osob s Erdheimovou-Chesterovou chorobu ma postiZzeni skeletu, coz
ale nebyva ulgG4-RD. Prdkaz hyperostotickych zmén skeletu odpovi-
dajicich Erdheimové-Chesterové nemoci dava tusit, s jakou diagnézou

Tab. 6. Rozdily meziidiopatickou multicentrickou Castlernanovou choro-
bou (iMCD) a s imunoglobulinem IgG4 asociovanou chorobou (IgG4-RD)
(120, 121)

19G4-RD iMCD
Klinicka charakteristika
Atopie, alergie Casté vzacné
Infiltrace exokrinnich A S
it Castd vyjimecna
714z
Generalizovana S . ” X
vyjimecna vzdy pfitomna

lymfadenopatie

Laboratorni znamky

CRP normalni vysoké
) (o snizeny (anémie chron.
Hemoglobin normalni
chorob)
Trombocyty normalni zvysené
Albumin normalni snizeny
19gG4/1gG pomér vysoky normalni
IgA normalni vysoky
IgM normalni vysoky
I-6 normalni vysoky
Histologie
Zralé plazmocyty necetné Casto cetné
Hemosiderinova . -
) vzacna Casta
depozita
IgA+ burky vzacné cetné
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bude asociovana retroperitonealni fibréza. Histologie u Erdheimovy-
-Chesterovy choroby vykazuje CD68+5S100—CD1a— histiocyty, ¢asto ve
formé ,foamy histiocytes” neboli pénitych bunék (127).

Dalsim diferencidlné diagnostickym problémem je nové onemoc-
néni, definované az v roce 2018, zvané ,immunoglobulin G4-related
chronic rhinosinusitis, Cesky ekvivalent nazvu se zatim neustalil (128).

Mimoplicnf sarkoidéza miva spole¢né rysy s IgG4-RD, veetné po-
lyklonaIni hypergamaglobulinemie, lymfadenopatie plicnich noduld
a sklerotizujici mezenteritidu a pachymeningitidu, jak podrobnéji roz-
vadi Doubkova (97).

Pozornost byla vénovana také asociaci IgG4-RD a malignich lymfo-
mU. V asijské populaci byla castéjsi asociace s takzvanymi MALT lymfomy
(mucosal-associated lymphoid tissue lymphoma) lokalizovanymi ¢asto
v ocnici, zatimco u bilé rasy byly popisovany divergentnitypy lymfom(
(difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom, folikularni, lymfoplazmocytarni a také
MALT lymfom). Také byla popséna IgG4-RD soucasné probihajici s au-
toimunitnim lymfoproliferativnim syndromem (1, 101, 129). Problémy
diferencidini diagnostiky shrnuji tabulky 5 a 6.

Stanoveni diagnozy

V rozhovoru s pacientem je tfeba se zeptat na zjisténé zvétsené
uzliny, které mohou svoji velikost postupné meénit (v pribéhu casu se
zvétsovat a zmensovat), na otoky a zdurenf slinnych 7laz, na pfiznaky
sicca syndromu, na nevysvétlitelnou pankreatitidu a Zloutenku. Zasadnf
je ale histologicky prikaz nemoci. A pokud se podaff nemoc histolo-
gicky prokazat, tak je zdsadni cilené vysetieni, pétrajici po zndmkach
poskozeni orgdnl a po retroperitonedlni fibréze. Prehled vysetreni
a ndlezl typickych pro IgG4-RD pfinasi tabulka 7 (128).

Tab. 7. Vysetieni a typické ndlezy u IgG4-RD (130)

Vysetfeni podtfidy imunoglobulind typu IgG (IgG1-1gG4)

Asi 70 % pacientd s IgG4-RD md zvysené hladiny IgG4. Monoklonaini
imunoglobulin se musi vzdy samoziejmé také vysetfit. Zvysend hladina
IgG4 ma diagnostickou senzitivitu 83-97 % a specificitu 60-85 % s tim,
Ze za hranici se bere horni limit normélnich hodnot (130). Obvykle se
za horni hranici normy pro IgG4 bere 1,35 g/l, i kdyz tato hranice vzdy
souvisi s pouzitou metodou a dle metodik se méni. Mirné zvysené
hodnoty IgG4 je mozné prokazat i v jinych pfipadech. Vyrazné zvyseni
koncentrace IgG4 > 5 g/l je priblizné z 90 % specifické pro IgG4-RD.
Kolisanf hladiny vsak neni dano jenom metodami stanoven{ IgG4, ale
také v pfipadé nemoci IgG4-RD odvisi od miry orgdnového poskoze-
ni. Ve studii z Bostonu mélo jen 53 ze 103 pacientl zvysené hladiny
lgG4 (28). V Japonsku ve skupiné 334 pacientl mélo vice nez 95 %
zvysené IgG4 (29). V multietnické studii bylo prokazano, ze Asiaté méli
vyssi sérové IgG4 nez neasijské skupina (median 11,2 g/l versus 29 g/I,
p = 0,0094). Zvysena hladina IgG4 meéla 96 % senzitivitu u Asiatl a jen
67 % u ne-Asiatd (131, 132).

Pomér IgG4/1gG je typicky > 0,2 v pfipadé IgG4-RD, ale tento pomér
nezvysuje specificitu sérové koncentrace IgG4. Proto v Evropé nenf
meéfeni podtfidy IgG4 vhodné pro skrining, ani pro vylouceni nemoci.
V zapadni Evropé ma asi jen 50-59 % osob s IgG4-RD zvysené hladiny
lgG4, zatimco v Asii je téméf ve 100 %. Problém je, Ze u nékterych
chorob je vyssi koncentrace imunoglobulind podtfidy IgG4, aniz by to
byla IlgG4-asociovana choroba.

Zvysené hodnoty IgG4 v séru jsou nespecifické a tento laboratornf
nélez se vyskytuje taktéz u multicentrické Castlemanovy choroby, aler-
gickych onemocnéni véetné eozinofilni granulomatézy s polyangiitidou
(syndrom Churga — Straussové), sarkoidézy.

Vysetreni

Typické nalezy

Krevni obraz

U 40 % eozinofilie, obvykle mirna

Zanétlivé markery

CRP normaélni ¢i jen mirné zvysené do 20 mg/I (pfi absenci infekce)

Podtfidy IgG imunoglobulinu

Mirmé zvyseni lgG4 (1,5-5,0 g/1) je nespecifické a 30 % pacientl s IgG4-RD ma
normalnilgG4 hladiny. Vyraznéjsi zvyseny IgG4 nad 5,0 g/! je uzitecné pro
stanoveni diagndzy i sledovéni 1é¢by. Ostatni podtfidy imunoglobulind IgG
mohou byt mirné zvysené. Pomeér IgG4/1gG je typicky vyssinez 0,2

Imunoglobuliny

IgA a lgM mohou byt v normé & mirné zvysené. Snizené koncentrace
imunoglobulind nejsou typické. Nutno vyloucit monoklonalni imunoglobulin

Autoprotilatky

Antinukledrni protildtky a revmatoidni faktor mohou byt slabé pozitivni

Komplement

Casto snizen, hlavné pfi tubulointersticialnf nefritidé

Vysetfeni moce

Albuminurie je ¢astd a mUze byt i proteinurie, kvantitou se blizici
nefrotickému syndromu (pfi membranoproliferativni glomerulonefritidé)

ViySetfeni lipdzy, amyldzy, glukézy, glykovaného hemoglobinu, jaternich
enzymd, TSH, kreatininu urey a vySetfeni proteinurie a albuminurie

Subklinické pankreatitidy se zvysenou lipdzou, glukézovou intoleranci,
hepatopatif a albuminurif jsou bézné

CT krku, hrudniku, bficha a panve

Difuznf ¢i segmentalni zvétseni pankreatu, ¢asto s hypodenzitami.

V ledvinach a duktélnich orgdnech - Zlu¢ovém traktu a bronsich mize byt
patrno zesilenf stény, zesileni stény aorty, poskozenit jater, retroperitonedlni
fibréza

V pfipadé zvétieni slzné Zlazy provést CT orbity

Pacienti s expanzi v orbité majf typicky zbytnénf (zvétdeni) slzné zlazy

Histopatologické vysetreni

Prehodnoceni plvodnich histologii, tedy archivnich vzork

V pfipadé dostupnosti archivnich biopsif by se v nich mélo doplnit barveni na
19gG4/19G

Planované nové biopsie pfi podezieni na IgG4-related disease

Pro diagnostiku se preferuji biopsie patologické tkdné, v nichz se patrd po
fibrotizaci, obliterativni flebitidé a polyklondinim lymfoplazmocytarnim
infiltratu s pomérem IgG4+/1gG+ plazmatickych bunék vyssi nez 40 %.

V piipadé, Ze biopsie postizeného organl by byla rizikova, doporucuje se
biopsie malé slinné Zlazky tfeba ze rtu
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Problém je, Ze také u karcinomu slinivky bfisni je obcas zvysend
hodnota IgG4, jak popisuje prof. Dité a dalsi (133, 134).

V laboratornim obraze 1gG4-RD se Ize setkat i s pozitivitou ANA
a s pozitivitou revmatoidnich faktord, s typicky snizenou hodnotou C3
a (4 slozky komplementu, se vzestupem IgE imunoglobulinu a s pfi-
tomnostf tkdnové depozice imunokomplexd (130).

Nenf ale zanedbatelny ani analyticky problém a problém s inter-
pretaci vysledkd. Existuji dvé hlavni nefelometrické metody (Siemens
a Binding Site), které se lisi a které maji své interpretacni problémy.
A proto nékteff autofi doporucuji vysetfeni koncentrace IgG4 hmot-
nostni spektrometrif (135, 136).

Plazmablasty v periferni krvi, marker aktivity nemoci

Aktivitu nemoci Ize hodnotit i s pomoci pritokového cytometric-
kého vysetfenf.

Neékteff autofi davaji pfednost pfed vysetfenim hladiny IgG4 imu-
noglobulinu v séru podchyceni obvykle dramaticky zvyseného poctu
lgG4+ plazmablastl v periferni krvi. Toto flowcytometrické vysetreni
slouzi nejen pro diagnostiku aktivni formy IgG4-RD, ale i pro monitoraci
vyvoje nemoci. Vysoky pocet plazmablastl v periferni krvi Ize identifikovat
s pomoci vicebarevné prdtokové cytometrie (CD19low, CD38+, CD20-,
CD27+). Plazmablasty byvaji zvyseny iv pfipadé normdalnich hladin IgG4
v séru. Vysetfeni zvyseného poctu cirkulujicich plazmablastd je dopo-
ru¢ovano jako potencidlnf diagnosticky biomarker nemoci, vyuzitelny
i v hodnoceni hloubky Ié¢ebné odezvy a odhaleni progrese s potfebou
zahéjeni opétovné lécby. Flow-cytometricka detekce plazmablastd v krvi
poskytuje vice senzitivni modalitu pro diagnostiku IgG4-RD. Uvadi se
senzitivita 95 % a specificita 82 % pii pouziti hranice 900/ml (137). Tento
typ flowcytometrického vysetteni vyzaduje jiz ale hodné vykonny mno-
hobarevny flowcytometr a zkusené pracovniky (137-141).

Histopatologie

Histologie se bere za zaklad pro stanoveni diagnézy s vyjimkou pro
pfipady s typickymizménami na pankreatu odpovidajicimi autoimunitni
pankreatitidé. Pokud je obraz postizeni pankreatu dostatecné specificky,
mUze byt ustoupeno od biopsie (52, 77). Histologicky obraz IgG4-RD
ma tfi hlavni charakteristiky:

B denzni polyklonalni lymfoplazmocytami infiltrdt bohaty na IgG4+
plazmatické buriky,

B storiformni fibrozu,

B obliterativni flebitidu (75).

Diagnosticky pocet IgG4+ plazmocytd v jednom zorném poli
mikroskopu se lisi dle tkdn&, od hodnoty > 10/zorné pole v pfipadé
mening po > 100/zorné pole v pfipadé kize. Ale nehledé na absolutni
pocet IgG4+ plazmocytl v zorném poli, za patognomicky pro IgG4-
RD se bere pomér IgG4+/IgG+ plazmatickych bunék > 40 % (52, 77).

Fibréza je také pozadovand pro stanoveni diagnézy IgG4-RD, bud
v preparatu dominuje, nebo je prokazatelna jen fokalné. Storiformni
fibréza viak nemusi byt zastizena v malych vzorcich, a proto je tfeba
vzdy vétsiho vzorku pro prikaz nemoci, aby mohla byt zastizena.

Tretim charakteristickym znakem je obliterativni flebitida, zilnf lu-
men je obliterovéno inflamatornim lymfoplazmocytarnim infiltratem.
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Doporucuje se sledovat v histologickém preparatu pribéh arterii a ar-
teriol a pétrat, zda jsou provéazeny zilnimi cestami, protoze pokud zily
nejsou jasné zietelné, tak mohly byt nahrazeny zanétlivym infiltratem.
Barveni na elastin pomuze identifikovat kompletné obliterované Zilky.

Dalsim histologickym znakem je flebitida bez obliterace cévniho
lumen a zvyseny pocet eozinofild.

Pokud maji tito nemocni archivované vzorky z cetnéjsich pfedcho-
zich odbérd histologickych vzorkd vzhledem k chronickému charakteru
této nemodi, tak se doporucuje zpétné v nich doplnitimunohistoche-
mické barveni na IgG4+pozitivni buriky.

Samotny zvyseny pocet IgG4+ plazmatickych bunék, ktery je patrny
ve vsech vzorcich tkéni, postizenych IgG4-RD, neni dostatecné speci-
ficky nalez. Cetné chronické inflamatorni procesy, jako jsou vaskulitidy,
zanétlivé nemoci streva a lymfomy, mohou vykazovat zvyseny pocet
|gG4+ plazmatickych bunék, ale nejsou pfitomné dalsi histologické
znaky, jako je storiformni fibréza, obliterujici flebitida a absence gra-
nulomatozniho zanétu.

Postizeni kostni dfené neni u IlgG4-RD bézné a obliterativni flebitida
a storiformni fibréza nejsou typicky pfitomné v kostni dieni a v lym-
fatickych uzlindch pacientd s IgG4-RD. Pro odbér histologie je tedy
nutno vzdy volit ten orgédn a tu tkan, které na zobrazovacich vysetfenich
vykazuji zndmky postiZzent.

U pacientd s proteinurii se provadi biopsie ledvin. Postizeni ledvin
v pifpadé IgG4-RD miva jeden ze dvou histologickych obrazd. V 80 %
piipadl to byvéa hypokomplementari tubulointersticidlni nefritida a ve
20 % pfipadl membranoproliferativni nefritida (142).

U pacientd, u nichz nelze postizeny organ bioptovat, se doporucuje
odbér malé slinné Zlazky ze rtu. Dokonce v pfipadech bez klinického
prikazu postizeni velkych slinnych 714z nebo sicca syndromu pfi mi-
nimalni invazivité nékdy prokaze diagnézu. V jedné studii 66 pacientd
se suspektnim IgG4-RD prokazala biopsie labidln{ ZIdzy senzitivitu 55 %
a specificitu 100 % (143).

Z pragmatického pohledu u pacientd, ktefi maji klasické laboratorni
a zobrazovaci zndmky 1gG4-RD, ale jsou kfehcf na provedeni biopsie
nebo biopsie neprokdzala jasny zavér, je mozné diagndzu uzaviit jako
suspektni 1IgG4-RD a pfi vyloucenf jinych chorob tyto pfipady Iécit
jako IgG4-RD.

Diagnosticka kritéria

U vsech chorob, u nichZ neexistuje jediny jasné definovany znak,
jehoz pfitomnost potvrzuje pfitomnost nemoci a nepfitomnost vylu-
Cuje chorobou, byla, jsou a budou publikovéna diagnosticka kritéria,
kterd se vzdy v Case vyvijeji tak jak se vyviji poznani této nemoci. Prvnf
diagnostickd kritéria byla definovéna v roce 2011 a publikovana v roce
2012 kolektivem japonskych autord a jsou uvedena v tabulce 8 (144).
Tato kritéria pak byla upravena v roce 2020 tymem japonskych odbor-
nik{ a zvefejnéna v roce 2021, viz tabulka 9.

Jak je vidét, tato kritéria jsou podstatné jednodussi a v praxi snaze
realizovatelnd nez pomérné komplikovana kritéria, kterd byla dohodnuta
na sjezdu Evropské a Americké revmatologické spole¢nosti. Specialitou
japonskych kritérif je, Ze akceptuji mezinarodnf kritéria pro jednotlivé
orgény, protoZe obraz nemocdi se v jednotlivych organech liéi. A proto
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Tab. 8. Prvni diagnostickd kritéria pro IgG4-RD publikovand kolektivem japonskych autord v roce 2012 (145)

1 +2 +3 Diagndza
Postizeni organu . Histopatologie
. AT . - 1gG4 v séru . .
Lokalizované ¢i difuzni zdureni IgG4/1gG > 0,4 a > 10 1gG4+ bb / jednoznacna
>135mg/dl=1,35g/I B

a dysfunkce zorné pole

+ organoveé specificka kritéria

Postizeni orgénu 14G4 v séru Histopatologie

Lokalizované ¢i difuzni zdufeni <gW35 ma/dl IgG4/1gG > 0,4 a > 101gG4+ bb / pravdépodobna

a dysfunkce 9 zorné pole

Postizeni orgénu 1G4 v séru

Lokalizované ¢i difuzni zdutent 9 Neni dostupnd ¢i neni diagnostickd mozna
> 135 mg/dl

a dysfunkce

Postizeni organu 1aG4 v séru

Lokalizované ¢i difuzni zduteni 9 Neni dostupna ¢i neni diagnosticka neni mozna
< 135 mg/dl

a dysfunkce

Tab. 9. Japonskd kritéria publikovand 2021 (145). Tato kritéria jsou posta-
vena na zobrazovacich vysetfenich, na vysetfeni kvantity imunoglobulinu
lgG4 a na histopatologickém vysetreni. Pokud jsou splnéna vsechna krité-
rig, je diagndza jednoznacnd. Za jednoznacnou je vsak také povaZovdna
diagndza, pokud jsou splnéna jednotlivd mezindrodné uzndvand kritéria
pro jednotlivé orgdny, pokud jsou publikovdna, tak jiz v roce 2017 zvefejnil
Umehara (146)

Zobrazovaci vysetreni

Jeden ¢ivice organd je difizné zvétsena nebo je v ném zietelné zdureni
Ci zvétseni typické pro IgG4-RD. V piipadné postizeni jednoho organu se
nepovazuje lymfadenopatie za typickou

Sérologické vysetreni

Koncentrace IgG4 vy3si nez 135mg/dl (1,35 g/1)

Patologicka diagnéza vyzaduje spInéni dvou z nasledujicich
tii kritérii

1 Denzni lymfocytarni a plazmoceluldmi infiltrét s fibrézou

2 Pomeér IgG4-pozitivnich plazmocytl /IgG-pozitivnich bunék je vétsi 40 %
a pocet IgG4-pozitivnich plazmocytd je vétsinez 10 na zorné pole

3 Typické fibroza, zvlasté storiformni fibréza nebo obliterativni flebitida

Diagndza je jednoznacna pfi spinénf kritérii 14+2+3. pravdépodobna pfi
spInénf kritérii 1 a 3 a mozna pfi spinénf kritérii 1 a 2. Pokud je viak splnéna
definice nemoci publikovana pro jednotlivé organy, jde také povazovat
diagndzu za jednoznacnou (145, 146)

Umehara doporucuje kombinovat obecna kritéria s kritérii pro mani-
festaci nemoci v ur¢itém organu. Dle tohoto japonského pfistupu je
diagndza povazovana za jednoznac¢nou, pokud jsou splinéna Umeharou
uvedend kritéria anebo pokud jsou spinéna kritéria IgG4-RD publikovana
pro jednotlivé organy (145, 146) viz tabulka 10.

V roce 2019 byla pak ustanovena na konferenci Evropské
a Americké revmatologické spolecnosti pomérné slozita nova me-
zindrodni kritéria, kterd byla zvefejnéna v roce 2020 (147, 148), viz ta-
bulka 10. Tato kritéria jsou nepomeérné slozitéjsi nez japonska kritéria,
protoze davaji jednotlivym parametrdm bodovou hodnotu a pro
spInéni diagndzy poZaduji dosaZeni 20 bodU. Na rozdil od japon-
skych kritérii, kterd povazuji IgG4 koncentraci za zvysenou na hod-
noté nad 135 mg/dl neboli 1,35 g/I, tak kritéria Evropské a Americké
revmatologické spolec¢nosti definuji zvyseni ndsobkem od horni
fyziologické hranice.

Takze v soucasnosti mame k dispozici vice uznavanych kritérii, dle

kterych se budeme orientovat u konkrétniho pacienta.
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Uvedeny turbulentni vyvoj kritérii jen dokazuije, jak obtizné je v sou-
které také mohou mit vy3si pocet IgG4 plazmocytd anebo mohou byt
provazeny zvysenou sérovou koncentraci podtfidy imunoglobulinu IgG4.

Zaver

IgG4-RD je nové choroba, kterd casto uniké delsi dobu diagndze
z nékolika ddvodd: imunoglobulin IgG4 je stanovovan pouze ve speciali-
zovanych imunologickych laboratofich. Bézné laboratofe, které stanovujf
polyklondInia monoklondiniimunoglobuliny, toto vysetfeniz organizacné
ekonomickych diivodu v CR neprovadgji. Provedenti barveni na IgG4 po-
zitivni bunky neni taktéz bézné provadéno, pokud neni vysloveno pode-
zfeni na tuto chorobu. Cilem tohoto ¢lanku je formou prehledného textu
upozornit na véechny mozné manifestace této nemodi, které pacienta
privedou tu s fibrézni strumou k endokrinologovi, tu s pachymeningitidou
k neurologovi, tu s expanzivnim procesem v orbité k o¢nimu Iékafi, pipad-
né s retroperitonedlni fibrézou k urologovi anebo s podezienim na tumor
pankreatu ke gastroenterologovi, jak také pékné popsala Chovancova (149).
Pfitom se porad jednd o jednu chorobu, i kdyz s riznymi manifestacemi.
Diagnostika vlbec nenf jednoduchd, jak vyplyva z ¢etnych pro tuto
nemoc publikovanych kritérif a ¢etnosti praci zabyvajicich se diferenci-
alni diagnostikou. Prognosticky index pro tuto chorobu byl vypracovéan
relativné neddvno a je v procesu validace (150, 151), zatim nenf standardné
pouzivan. S prognézou a odpovéd( na lécbu souvisi i pfitomnost ¢i nepfi-
tomnost eozinofilie (152). Pacienti s eozinofilii mivaji masivnéjsi postizent
aonemocnéni ma u nich vétsi tendenci recidivovat. Poznani této vzacné
nemoci se rozviji pozvolna teprve v poslednich letech, a tak kazdy dalsf
rok prinese dalsi informace do mozaiky predstav o této nemoci, podobné
jako v roce 2015 popsali japonsti autofi synovitidu provézejici IgG4 related
disease (153), jev, ktery do té doby nebyl znam.

Prehledem popsanych projevt chce multioborovy tym spoluautor(
prispét k casné diagnostice této nemoci. Prehled zkudenosti s [é¢bou
této nemoci uvedeme v dalsi kapitole.

Publikace byla vytvorena na podporu téchto aktivit
MZ CR - RVO (FNBr, 65269705)
aMOoU: MZ CR - RVO (MOU, 00209805)
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Tab. 10. Mezindrodni kritéria IgG4-RD vytvorend Evropskou a Americkou revmatologickou spolecnosti publikovand v roce 2020 (147, 148)

Histopatologie

Bez prikazu typickych zmén 0
Denznfi lymfocytarni infiltrat +4
Denzni lymfocytarni infiltrat + obliterativni flebitida +6
Denzni lymfocytdrni infiltrdt + storiformni fibréza s nebo bez obliterativni flebitidy +13
Imunohistochemické vysetieni s barvenim na IgG4+ buriky

IgG4+/1gG+ pomér = 0-40 % a pocet IgG4+ bunék na zorné pole je 0-9 0
IgG4+/IgG+ pomér > 41 % a pocet IgG4+ bunék na zorné pole je 0-9

IgG4+/1gG+ pomér = 0-40 % a pocet IgG4+ bunék na zorné pole je = 10 +7
IgG4+/1gG+ pomér > 41-70 % a pocet lgG4+ bunék na zorné pole je > 10

IgG4+/1gG+ pomér > 71 % a pocet IgG4+ bunék na zorné pole je 10-50 +14
IgG4/1gG pomér > 71 % a pocet G4+ bunék na zorné pole je > 51 +16
Sérova koncentrace 1IgG4

Normadlni ¢i nevysetiend 0
> normalni, ale < 2nasobek horniho limitu normalu +4
2-5x hornf limit normalu +6
> 5% hornf limit normélu +11
Vysetteni bilateralniho postiZeni slznych zlaz, parotis, sublingualnich a submandibularnich slinnych zlaz

Zadny pér 14z neni postizen 0
Jeden pér 718z je postizen +6
Dvé a vice pard 713z je postizeno +14
Hrudnik, zobrazeni hrudniku (HRCT)

Nevysetren ¢i vysetfen a bez patologického nélezu 0
Peribronchovaskularni a septalni zesileni +4
Paravertebralni pruhovitd mékka tkan v hrudniku +10
Pankreas a zlu¢ové cesty

Nevysetteny ¢i zadné zmény 0
Difuzni zvétseni pankreatu a ztrata lobulace pankreatu +8
Difuznf zvétseni pankreatu a okraj se snizenim enhancement pfi CT vysetfeni +11
Postizeni pankreatu soucasné s postizenim Zlucovych cest +19
Ledviny

Nevysetfeny nebo nic patologického nenalezeno 0
Snizeni koncentrace komplementu C3 a C4 +6
Zesileni ledvinné panvicky a zesfleni mékkych tkanf +8
Oboustranné arey nizké denzity v kdfe ledvin +10
Retroperitoneum

Nebylo vysetfeno nebo nic patologického nenalezeno 0
Difuzni zesileni stény abdominalni aorty +4
Cirkumferentni anebo anterolaterdlné ulozend mékka tkan kolem infrarendini ¢asti aorty anebo ilickych cév +8

Pro stanoveni dg IgG4-RD je zapotiebi celkem nejméné 20 bodU
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Stredneédoba uspésnost single stage hybridni
ablace perzistujici a dlouhodobé perzistujici
fibrilace sini
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univerzity, Brno
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Uvod: Thorakoskopicka radiofrekvené¢ni ablace technikou ,single stage” je metodou lé¢by perzistujici a dlouhodobé per-
zistujici fibrilace sini (FS) nabizejici moznost pro pacienty jinak nefesitelné konvencni katétrovou radiofrekvencni ablaci.
Prezentujeme Uvodni soubor pacientd po zavedeni nové metody na naSem pracovisti.

Metody: Celkem 52 pacientl ve véku 61,82 £ 9,7 roku podstoupilo v obdobi zaFi 2016 - biezen 2019 single stage hybridni
ablaci (thorakoskopicka izolace plicnich zil a ,box lesion” nasledovana katétrovym ovérenim efektu chirurgické casti vykonu)
pro symptomatickou perzistujici a dlouhodobé perzistujici FS s vyrazné dilatovanou levou sini 57,9 £ 11,0 mm.
Vysledky: Stiedni doba vykonu dosahovala 232 minut a stfedni doba hospitalizace byla 10 dn{. Pfi propusténi mélo 52
pacient( (100 %) sinusovy rytmus. Sestimési¢ni kontrolu absolvovalo 48 z 52 pacient( (92,3 %). Pfi prvni kontrole po tfech
mésicich od vykonu bylo 41 ze 48 (85,4 %) pacientll bez zachytu FS, pfi druhé kontrole po 6 mésicich bylo bez FS 38 ze 44
dale sledovanych pacientt (86,4). Akutni komplikace byla zaznamenana 1x perforace levé siné fesend Gspésné suturou a 1x
tranzitorni ischemicka ataka bez trvalych nasledkd. Pozdni komplikace 1x masivni plicni embolizace, 1x atrioezofagealni
pistél. Nebyl zaznamendan zadny periproceduréini infarkt myokardu ani cévni mozkové pfihoda s trvalymi nasledky.
Zavér: Hybridni thorakoskopicka a katétrova ablace v jednom sezeni je icinnd a relativné bezpecnd miniinvazivni metoda
Iécby dlouhodobé perzistujici fibrilace sini.

Kli¢ova slova: perzistujici fibrilace sini, katétrova ablace, thorakoskopicka ablace, hybridni single stage ablace.

Mid-term success rate of single stage hybrid ablation of persistent and long-term persistent
atrial fibrillation

Introduction: Single stage thoracoscopic radiofrequency ablation (RFA) is a treatment method for persistent and long-term
persistent atrial fibrillation (AF) offering the possibility for patients otherwise inconsolable by conventional catheter RFA. We
present a pilot group of patients after the introduction of the new method at our clinical center.

Patients group: A total of 52 patients aged 61.82 + 9.7 years underwent single stage hybrid ablation (thoracoscopic isolation of
pulmonary veins and box lesion followed by catheter verification of the surgical procedure effectivness) for symptomatic per-
sistent and long-term persistent AF with significantly dilated left atrium 57.9 £ 11.0mm in the period September 2016-March 2019.
Results: The median duration of the procedure was 232 minutes and the median duration of hospitalization was 10 days.
At discharge, 52 patients (100%) had sinus rhythm. 48 of 52 patients (92.3%) had a 6-month follow-up. 41 of 48 (85.4%) and
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38 of 44 (86.4%) of patients were AF free at 3-month and 6-month follow-up, respectively. Acute complications were: one
left atrial perforation resolved successfully by suture and one transient ischaemic attack without permanent sequelae. Late

complications involved one massive pulmonary embolization and an atrioesophageal fistula. There was no periprocedural

myocardial infarction or stroke with permanent sequelae.

Conclusion: Hybrid thoracoscopic-catheter ablation performed during one procedure is an effective and relatively safe
mini-invasive method of treatment for long-term persistent atrial fibrillation.

Key words: persistent atrial fibrillation, catheter ablation, thoracoscopic ablation, hybrid single stage ablation.

Uvod

Poruchy srde¢niho rytmu postihuji zna¢nou ¢ast ceské i svétové
populace (1). Nejcastéjsi setrvalou arytmif je fibrilace sinf (FS) s narUstajici
incidenci i prevalenci (2, 3). Obdobné jako i u dalSich arytmif je u FS
dlouhodobd efektivita i nejucinnéjsich antiarytmik, jako je amiodaron,
nizkd a zavisi na typu arytmie a pfidruzenych onemocnénich. Ve studiich
s nizsf dadvkou amiodaronu s nizsim rizikem vedlejsich U¢ink Uspésnost
pfi udrzenf sinusového rytmu ukézala necelych 50 % (4, 5). Analyzou
812 pacientd z celkem Sesti randomizovanych kontrolovanych studif
samiodaronem byla zjisténa prdmeérna ucinnost na udrzenf sinusového
rytmu 57,8 % (52,9-62,7 %) (6).

Prvni nefarmakologickou moznosti 1é¢by byly chirurgické zakroky
v 80. letech 20. stoleti. Wiliamsova izolace levé siné a Guiraudonova
koridorova operace se vsak neprosadily (7, 8). Az koncem 80. let profe-
sor Cox realizoval chirurgickymi metodami komplexni systém linear-
nich a cirkularnich 1ézi v oblasti srde¢nich sini, tzv. ,Maze-procedure”
(maze = v angli¢tiné bludisté, labyrint). Procedurou byly izolovany
plicni Zily a prerudeny potencidlni makro re-entry okruhy a byl nastolen
sinusovy rytmus. Soucasné byla zachovéna kontraktilni funkce sini
a normalni pfevod vzruchu ze sini na komory (9). S dalSimi modifikacemi
v pribéhu let dosahovala metoda trvalého sinusového rytmu u vice
nez 80 % pacientl dle charakteru inicidInf arytmie (10). Sama o sobé
viak vzhledem k technické i ¢asové naro¢nosti a s nezanedbatelnym
rizikem extrakorporalniho ob&hu a pooperacniho krvaceni nedoséhla
vyznamného rozsitent, a to i vzhledem k rozvoji katétrové ablace (KA).

Od pocétku devadesatych let se rychle rozvijela KA, kterd spociva
v aplikaci radiofrekvencni energie (stfidavého elektrického proudu o fre-
kvenci 500-750 Hz) na hrot abla¢niho katétru vytvarejici ablacni léze na
podkladé termélniho poskozeni myokardu. FS je v soucasnosti nejcasteji
ablovanou arytmif (11). Metodou volby je radiofrekvencni ablace (RFA)
myokardu zejména levé siné (LS), kde umoZnuje bezpecné vytvoreni
transmuralnich, dobfe ohranic¢enych, dobre kontrolovatelnych, pfimé-
fené velkych termalnich abla¢nich 1ézi (12). Metoda je vyrazné ucinnéjsi
nez farmakologické strategie a stala se metodou prvni volby v 1é¢bé této
arytmie (13-15). Postupné byla zapojena celd fada metod zvysujicich
uc¢innost a bezpecnost RFA (16-21). KA byla nasledné doplnéna dalsimi
technologiemi jako napfiklad kryoablace (22) ¢i laserové ablace (23),
které jsou obdobné jako RFA zalozené na termalnim faktoru v tvorbé
ablacnich lézi. Recentné se do klinické praxe dostavaji netermalni ab-
la¢ni metody zaloZené na efektu elektroporace (24-27).

Uspé&snost RFA u perzistujici a zejména dlouhodobé perzistujici FS
viak zUstava relativné nizkd a pohybuje se mezi 50 az 73 % (17, 28-30, 31,
32). Casto je vak k trvalému nastolent sinusového rytmu nutno provést
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vice nez jeden vykon (33). Pfi relativni bezpecnosti katétrovych ablacf
nelze pominout mozné komplikace vykonu se zvysujicim se rizikem
u protrahovanych vykon0 pfi lé¢bé perzistujicich forem FS, z nichz
nejzavaznéjsi je cévni mozkova piihoda (CMP) a vzécné, nicméné
fataIni poskozeni jicnu (atrioezofagedini pistél) (34). Nezanedbatelné
je také procento ,tichych” cerebralnich 1ézi souvisejici s katétrovou
ablaci v levé sini (35, 36).

Propojenim chirurgického a katetriza¢niho zakroku vznikd hybridni
radiofrekvencni ablace kombinujici vyhody obou metod. Principem
je epikardidIni kardiochirurgické thorakoskopické vytvoreni radiofrek-
vencnich ablacnich 1€z, jejichz efekt je nésledné zkontrolovan béhem
katétrové casti vykonu. Sady lézf byly popsany fadou autorl (37-41).
Jedna se o kombinaci epikardidlnich a endokardidlnich Iézi, vedenych
cirkuldrné a linedré. K tvorbé Iézf je vyuzita radiofrekvencni, vétsinou
bipoldrni epikardialnf ablace thorakoskopickym pfistupem pfi selektiv-
ni intubaci pacienta a stfidavé ventilaci pouze jedné plice. Katétrove
(endokardialné) probiha nasledné kontrola a ev. doplnéni lézi pomoci
katétrové unipolarni ablace. Sekven¢ni provedeni obou vykond béhem
jednoho vykonu v jedné celkové anestezii se oznacuje jako ,single st-
age procedure”. Jako ,dual stage procedure” je oznac¢ovan vykon, kdy
je katétrova céast provedena s odstupem 2-3 mésicl po chirurgické
Casti ablace (42-44). Usp&snost kombinovanych vykon( u perzistujici
a dlouhodobé perzistujici FS je pomérné vysoka, nicméné vzhledem
ke zna¢né heterogenité provedenych studif jak co do techniky, tak do
metodiky sledovani referovand Uspésnost znacneé kolisa (45, 39, 43, 46,
47). Dle metaanalyzy autord Vroomen et al. z roku 2016 kolisa Uspés-
nost v rozmezi 61-87 % (45), recentn{ metaanalyza udavé Uspésnost
hybridnich ablaci 64-81 % (46). Nékteré prace prokazujf i signifikantnf
zvyseni kvality Zivota u pacientl po hybridni ablaci perzistujici fibrilace
sinf (48). Vliv nacasovani obou ¢asti hybridniho vykonu na Uspésnost
vykonu zlstava nejasny. Na zakladé retrospektivni analyzy nékteré prace
uvadéji, ze oba pristupy jsou rovnocenné (44-46). Recentni metaanalyza
vyhodnotila double stage variantu vykonu jako Uspésnéjsi nez single
stage hybridni ablace (Uspésnost 78 % (95 % Cl, 67 % + 88 %) versus
69 % (95 9% Cl, 53 % + 83 %) (43). Prace Maesena et al. prokazuje 3letou
Uspésnost single stage hybridni ablace dlouhodobé perzistujici fibrilace
sini v 79 % (49), nicméné definitivni potvrzeni vyzaduje prospektivni,
randomizované srovnani obou pfistupl. O vyhodach a nevyhodach
obou pristuptd by se dalo dlouze diskutovat, nicméné pravdou je, ze
v praxi se vyrazneé Castéji uplatiuje dual stage varianta vykonu, a to
zdlvodt finan¢nich (jedna se o dva samostatné vykony) a logistickych
(ne vSude je k dispozici hybridni opera¢ni sél nutny pro single stage
operaci). Cllem nasf prace je popsat zkusenosti naseho pracoviste s pi-
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lotnim souborem 50 pacientl s perzistujici a dlouhodobé perzistujici
fibrilaci sinf feSenych single stage hybridni ablaci.

Metody

Do retrospektivniho sledovéni byli zafazeni pacienti s perzistu-
jici, ¢i dlouhodobé perzistujici FS podstupujici single stage hybridni
ablaci na nasem pracovisti. Jednalo se o pacienty se symptomatic-
kou (EHRA 2+), perzistujici fibrilaci sini, po selhdnf alespori jednoho
antiarytmika. U vsech pacient probéhla v minulosti alespon jedna
elektrokardioverze (EKV) bez trvalého efektu.

Vykony probihaly na hybridnim sale Centra kardiovaskularni
a transplantacni chirurgie (CKTCH) Brno ve spolupréci s elektrofyzio-
logickou skupinou I. interni kardio-angiologické kliniky FNUSA v Brné.
Komorbidity pacient( a jejich demografickd data jsou uvedeny v tabul-
ce 1. UZivand antiarytmika a antikoagulace jsou vyznacena v tabulce 3.

Vykon nebyl indikovéan u pacientd s potencialné reverzibilni fibri-
laci sini (napt. thyreopatie). Kontraindikacemi vykonu byla nemoznost
ventilace jednou plici (verifikovano spirometrif), extrémni nadvaha (BMI
+35), trombus v levé sini dle jicnového pfed vykonem ¢i stav po prede-
$1é operaci v oblasti perikardu ¢i pleury (srlsty v perikardidlni duting).

Relativni kontraindikaci vykonu byla ejekéni frakce pod 30 %, vék
nad 70 let, polymorbidita ¢i extrémni dilatace LS (nad 75 mm). Dalsf
rizika plynouci z komorbidit byla zvazena individudlné. U vice nez
poloviny pacientl — 28 (53,8 %) — pfedchazela hybridnimu vykonu
neuspésna katétrova ablace (Tab. 1). Celkem 24 (46,2 %) pacient(
mélo RFA de-novo.

Chirurgicka technika
Pro ablaci byl zaveden bilateraIni totalné thorakoskopicky pfistup.
Pomoci 3 portd vpravo zavedena kapnopleura, otevien a vyveésen

perikard. Nasledné byla provedena izolace pravostrannych plicnich

Tab. 1. Zdkladni charakteristika souboru — hodnoty jsou vyjddieny jako

Zil bipolarnimi RF klestémi (Atricure Synergy, Atricure, Ohio, USA),
s opakovanim 7-8krat. Pro stropni a inferiorni linie bylo vyuzito bud
pseudobipoldrni RF linedrni pero ,Atricure multifunctional linear
pen” (MLP), (Atricure, Ohio, USA) u 16/52 (30,8 %), nebo bipolarnf
RF abla¢ni systém Cobra Fusion 50 (Estech, Los Angeles, California,
USA) u 36/52 pacientd (69,2 %). Obdobné z levostrannych portd
byla provedena izolace plicnich Zil vlevo, dokonceny a propojeny
stropnf a inferiorni linie. Vlevo téz provedeno preruseni Marshallova
ligamenta a nasledné byla provedena okluze ouska levé siné (Atriclip
PRO 2, Atricure, Ohio, USA), a to pod kontrolou transezofageaini
echokardiografie (TEE).

K okluzi ouska levé siné bylo pfistoupeno vzhledem k nékolika
faktor&im ovliviujicim Uspésnost a rizika hybridni ablace. U pacientd
po MAZE operaci s extrémné dilatovanou levou sinf a ¢asto se vysky-
tujfci poruchou kontraktility levé siné pfi sinusovém rytmu snizuje
uzaveér ouska riziko tromembolickych pfihod (50). Navic uzavér ouska
levé siné zvysuje $anci na udrzeni sinusového rytmu eliminaci aryt-
mif vychazejicich ze svaloviny ouska, které nejsou zanedbatelné (51,
52). Chirurgicka ¢ast vykonu byla provadéna v ¢aste¢né heparinizaci
s kontrolami ACT.

Katetrizacni technika

Katétrova ¢ast vykonu pfimo navazovala na fézi chirurgickou béhem
jednoho vykonu a jedné celkové anestezie. Katétrova abace byla prove-
dena za podpory 3D elektroanatomického mapovaciho systému EnSite
Precision (Abbott, Plymouth, Minnesota, USA) a v pripadé katétrové
ablace byla tato provedena pomoci proplachového abla¢niho katétru
TactiCath Quartz (Abbott, Plymouth, Minnesota, USA).

Tab. 2. Parametry vykonu. Hodnoty jsou vyjddieny jako primér + SD ¢i
jako n (%)

promér + SD, pipadné jako n (%) Parametry vykonu (N = 52)
Zakladni charakteristika souboru (N = 52) Hospitalizace (dny) 10
Pohlavi (muzi) 40 (769) Pobyt na JIP (hodiny) 20,5
vek (roky) 621+97 Extubace (hodiny od konce vykonu) 2
EF LK (%) 573+ 74 Linearni Ig’ze Por:noci
) pseudobipoldrniho
LS maximalni rozmeér (mm) 5/9£110 radiofrekvenc¢niho abla¢niho 16 (30,8 %)
BMI (kg/m?) 309+42 systému Atricure multifunctional
Hypertenze 37(71,2) linear pen
Diabetes mellitus 8(15,4) Linedrni Iéze pomoci bipolarniho
Ischemicka choroba srdeéni 4(286) radiofrekven¢niho abla¢niho 36 (69,2 %)
Chlopenni vada 000) systému Cobra Fusion
Dilata¢ni kardiomyopatie 1(70) Zkrlilg;OUSka leve siné systémem 48 (92,3 %)
Hypertroﬁ.cka kardpmyopat\-e 428,0) Doba chirurgického vykonu (minuty) 150
Tachykardicka kardiomyopatie 4(28,6) . ;
. " " - - Doba katetrizacniho vykonu
Pocet piedchozich katétrovych ablaci (minunty) 82
0 24 (4615 %) Pocet RFA v rdmci katetriza¢niho
1 13 (25,00 %) vykonu E
2 112115 %) Doba trvani RFA (sekundy) — 206
3 3(5,77 %) katetriza¢ni vykon
4 1(1,92 %) Pacienti bez hutngsti/ kva,téFrové 15 (28,8 %)
*23 pacientd s kombinaci dvou a vice antiarytmik, BMI - body mass index; ablace po chirurgické asti

LS — levd siti; EF LK — ejekcni frakce levé komory
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Tab. 3. Parametry vykonu, zdvislost poctu gapu na pfedchozich katétro-
vych ablacich. Hodnoty jsou vyjddreny jako n (%)

Zavislost poctu gapu na predchozich katétrovych ablacich (N = 52)
Pocet pied-

chozich

katétrovych 0 ] 2 3 4
ablaci

Bez gapu 4(16,7%) | 6(46,1%) | 6(546%) | 2(670%) | 1(100,0 %)
:;'::‘m"m 19(7929%) | 7(539%) | 5@54%) | 0(0,0%) | 0(00%)
N/A 14,1 %) 0(0,0 %) 0(00%) | 1(330%) | 0(0,0%)

Sledovani pacientt

Po propusténi byli pacienti sledovani arytmologickou ambulanci
v bézném formétu kontrol po 3-6-12 mésicich. Zdkladem byla klinicka
ambulantni kontrola s vysledkem 24hodinového Holterova monito-
rovani. Z kapacitnich dlvodl bylo provddéno 7denni monitorovani
smyckovym EKG nahrdva¢em pouze u pacientli s podezfenim na reci-
divu arytmie (53). Za recidivu FS bylo povazovano zachycent fibrilace
sini & postincisiondlnf arytmie po dobu delsi nez 30 sekund jakymkoliv
zplsobem (54, 55).

Vysledky

Padesdt dva konsekutivnich pacientl s perzistujici ¢i dlouhodobé
perzistujici FS podstoupilo single stage hybridnf ablaci v obdobf od
4/2016 do 3/2019.

Stredni celkovy ¢as vykonu byl 232 minut. Z toho stfedni ¢as chi-
rurgické &asti vykonu byl 150 minut a ¢as EP ¢asti vykonu 82 minut.
Vymeéna chirurgického tymu za tym katetrizacni (véetné nezbytné
vymeny technického zazemi) trvala cca 30 minut. Stfedni doba hos-
pitalizace byla 10 dnd.

InicidInf vykony (n = 26) chirurgické ¢asti mély stfedni dobu trva-
ni 174 minut, katetriza¢nf ¢ast 84 minut. U druhé poloviny pacientd
(n = 26) znaeho souboru je doba chirurgické ¢asti vykonu 120 minut
a katetriza¢n{ 80 minut. U vétsiny pacientl byla provedena okluze ouska
levé siné (48/52 (92,3 %)). U Ctyr pacientl okluze nebyla provedena

z technickych d@vodu a v dalsim pribéhu nebyla okluze katetrizacnim
zpUsobem indikovana. Dalsi parametry vykon( viz tab. 2.

Katétrova ¢ast vykonu byla provedena u 50 pacientd, u dvou paci-
entd provedena nebyla. Divodem byla u jednoho pacienta komplikace
chirurgického vykonu (perforace siné s nutnosti pfechodu do oteviené
operace), u druhého pacienta byla pfi¢inou porucha 3D mapovaciho
systému.

Dokoncenf chirurgické ¢asti katétrovym vykonem bylo nezbytné
u 37 z 50 pacientl (71,15 %). Pocet fesenych gapl klesal s poctem
pfedchozich katétrovych ablacf (tabulka 3).

Pfi katetrizaci podstoupilo EKV celkem 18 pacientd, u dalsich 24
doslo k restituci SR jiz pfi chirurgické ¢asti, 10 pacientlm spontdnné
restituoval sinusovy rytmus pfi katétrové ¢asti.

Sledovani pacienti po hybridni ablaci

Prvni kontrola pacientl probihala se stfednim ¢asovym odstupem
61 dni po hybridni ablaci, druha nésledovala s odstupem od vykonu
187 dna.

Pfi prvnikontrole, realizované u 52 pacientd, prezentovalo SR 41 pacien-
0 (85,4 %). InicidIni a posledni pacient odmitli sledovani a dochézeli pouze
na extramuraini kontroly. Dva pacienti do prvni kontroly zemfeli. Recidiva
arytmie byla zachycena u sedmi pacientd, fibrilace sinf byla zachycena
u 4 pacientd, u dvou pacientl byla zachycena levosifiové postincizionaini
tachykardie — atypicky flutter. U jednoho pacienta byl zachycen se zékrokem
nesouvisejici typicky flutter, ktery byl fesen EKV a ndsledné nerecidivoval.

Druhd kontrola probéhla u 44 pacient(, z toho trvajici SR byl po-
tvrzen u 38 (86,4 %). Dali tfi pacienti byli od prvni kontroly ztraceni ze
sledovani (dali pfednost sledovani v misté bydlisté) a jeden pacient
podstoupil reRFA. K datu druhé kontroly byla fibrilace sini zachycena
celkem u 4 pacientl (u tfi pacientl de-novo) a atypicky flutter u 2
pacientd (u jednoho pacienta de-novo).

Celkové 8 pacientt bylo vyfazeno ze sledovani (dvé umrti; u péti
pacientl nebyl ziskan souhlas ke sdileni dokumentace, soucasné nebyli
sledovani cestou nasi ambulance, s odkazem vzdalenosti od mista
bydliste). Jeden pacient byl vyfazen z dalSiho sledovani po reRFA.

Tab. &. Antiarytmickd a antikoagulacni terapie pied vykonem, pii kontrole 1 po 3. mésici a kontrole 2 po 6. mésicich

Antiarytmicka a antikoagulacni terapie
Antiarytmicka lécba Pied vykonem (N = 52) Kontrola ¢. 1 (N =48) Kontrola ¢. 2 (N = 44)
Trida 1 14 7 2
Trida 2 38 42 34
Trida 3 12 16 3
Ttida 4 2 0 0
Ttida 5 1 2 1
Bez antiarytmik 2 2 9
N/A 0 2 1
Antikoagulacni lécba
Warfarin dle INR 28 23 16
NOAC 23 23 17
Bez antikoagulace 1 0 10
N/A 0 1

INR — international normalized ratio, NOAC — novel oral anticoagulant
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Celkové byla zaznamenéna ve sledovaném obdobf dvé umrtf:
u jednoho pacienta se jednalo o pfimou komplikaci vykonu, u druhého
o komplikaci na vykon navazujici, avsak danou trombofilnim stavem.
PTi pllro¢ni kontrole byla vétsina pacientl pouze na betablokatorech,
2 pacienti zstavali na propafenonu, tfi pacienti na amiodaronu a jeden
pacient mél digoxin. Dva ze sledovanych pacientl byli bez antiaryt-
mik, vsichni pacienti zdstali v Sesti mésicich i na antikoagulacni terapii
(Tabulka 4). Po dvanacti mésicich zUstali na propafenonu a amiodaronu
pouze dva, resp. tfi pacienti. Majorita pacientl 34 z 44 zdstala pouze na
betablokatorech. Devét pacientd bylo Uplné bez antiarytmik.

Sledovani komplikaci po hybridni ablaci

Vzhledem k charakteru vykonu je hybridnf ablace zatiZena akutnimi
i pozdnimi komplikacemi. Za komplikaci nebyly povazovény iniciélni bo-
lesti hrudniku, které uddavala ¢ast pacientl z pocatku projektu, a byly dany
charakterem a velikostf instrumentaria k podvazu ouska AtriClip (Atricure,
Ohio, USA). Celkem 9 pacientU si stézovalo na thorakalgie po 1. kontrole,
u 6 z nich ustoupily po 1. kontrole, béhem druhé kontroly po 6 mésicich
u 3 pacient( trvaly thorakalgie aZ do 12 mésic(l.

Tyto thorakalgie dobre reagovaly na bézna analgetika, s Ustupem do
Sestimésict po vykonu. S Upravou instrumentaria na AtriClip Pro (Atricure,
Ohio, USA) se Cetnost thorakalgif vyrazné sniZila.

Jako komplikace byla hodnocena jednorazova perforace siné s nutnosti
konvertovat thorakoskopicky pfistup do otevfené operace bez moznosti
navazuijicf katetrizace. Vzhledem k dlouhodobé stabilizovanému stavu bez
arytmii nebyla plvodné pladnovana katetrizace s odstupem od chirurgické
Casti provedena. Pacientka je dlouhodobé bez recidivy FS. Katetrizace
k ovéfeni optimalniho vysledku chirurgické ¢asti nebyla indikovana.

V jednom pripadé bylo tfeba nékolik hodin po ukonéeni vykonu revi-
dovat sténu hrudni pro krvaceni bez daldich komplikaci.

V jednom pfipadé probéhla za hospitalizace tranzitorni ischemicka
ataka s cerebeldrni symptomatologii s Uplnou restituci. Shodou okolnostf
doslo k této komplikaci u pacienta s optimalnim vysledkem chirurgické ¢asti
vykonu bez nutnosti katétrové ablace. Od tohoto pacienta byla chirurgicka
¢ast provadéna za plné heparinizace s kontrolami ACT. Celkem doslo ke
dvéma umrtim béhem sledovani.V jednom pfipadé doslo 7 dnf po vykonu
kmasivni plicnfembolii, s nejasnym origem trombu, u pacienta s nerozpo-
znanym Leidenskym syndromem, s fatdlnimi nasledky 9 dni od probéhlé

Tab. 5. Komplikace vyskytujici se ve sledovaném souboru

ablace. Od tohoto pacienta byli vsichni pacienti striktné vysetfovani na
pritomnost Leidenské mutace a Leidenska mutace se stala kontraindikacf
hybridni ablace na nasem pracovisti.V jednom pifpadé se objevila 4 tydny
po vykonu atrioezofagedlni pistél s naslednym Umrtim pacienta, avsak jiz
mimo 6mésic¢ni obdobi sledovani (Tabulka 5).

Diskuze

Prezentovand préace retrospektivné popisuje prvni soubor pacient(
podstupujicich hybridni ablaci pro perzistentni fibrilaci sini v jednom sezenf
provedenou v Ceské republice. Soubor vice nez padesati pacient( zafazuje
tuto praci mezi stfedné velké studie. Vétsina studif se zabyvala ,dual stage”
hybridnimi ablacemi (nejvétsi studie maj kolem 100 pacientd) (37).V nasem
souboru se dosahlo udrZeni SR u 864 % (n = 38/44). V obdobné velkych
studiich byla popsana prakticky totozna Uspésnost napf. 86 % v tymu
prof. Pisona (40). Oproti dalsSim, i recentnim studiim, bylo dosazeno lepsi
Uspésnosti (37,44, 56, 57), ackoliv demografické parametry studie odpovidaji
vyse zminénym pracim.

U nékterych studif zUstavaji vsichni pacienti po hybridni ablaci dlou-
hodobé na antiarytmicich (58), v daldich studiich je snaha o ukoncenf
antiarytmik prezentovana az u 90 % pacientt do 1 roku po provedeni
hybridnf ablace (56, 59, 60). V naSem souboru je na SR bez antiarytmik
relativné maly pocet 9 pacient(, kterym byla plné ukoncena antiarytmika
20,5% (9 ze 44), ev. pii zapocitani pouze pacientt na SR 23,7 % (O ze 38). Ato
zejména vzhledem k vysoké priimérné velikosti LS celkové 57,86 (+ 11,03)
mm, pfi relativné zachovalé pramérmé EF LK 57 % (+ 7,39). Tato ¢isla jsou
stale vyznamné optimisti¢téjsi oproti procentdm udrzeni SR u klasickych
endokardidlnich vykon pro perzistujici FS, kde se pohybuiji mezi 45-80 %
(30, 34, 61). Je v3ak potfeba zminit, Ze jmenovité na propafenonu zUstali
pouze dva pacienti a na amiodaronu tfi. Zbyvajicich 34 pacientll ma
betablokdtory, ¢asto i z indikace |é¢by hypertenze. Oproti dal$im studifm
byl zachycen obdobny pocet FS, ackoliv dalsi prace prezentujf pfevahu
recidiv samotné FS (62). Pocet postincizionalnich arytmii byl oproti vyse
zminénym studiim lehce nizsi, coz Ize ¢astecné prisoudit délce sledovani.

V naSem souboru jsme zaznamenali nizsi celkovy pocet komplikaci
— celkové u 5 pacientt do sedmi dnl a jednoho pacienta mezi 7 a 30.
dnem, procentudiné se jednalo o 11,5 %, coZ je vice ve srovnani s pracemi
jako Pison et al. (8 %), Gehi et al. (6 %), nicméné vyrazné méné nez napf. ve
srovnani s praci holandskych autord Boersma et al. ve studii FAST (34 %

Komplikace (N = 52)

Akutni (do 7 dni) Stirednédobé (7-30 dni) Pozdni (30-180 dni)

Periferni cévni komplikace 0 0 0
Prechod do oteviené operace se . 0 0
suturou perforované levé siné

Poranéni frenického nervu 0 0 0
Revize hrudni stény pro hemo-

thorax 2 0 0
AV blok vyzadujici implantaci PM 0 0 0
TIA 1 0 0
CcMP 0 0 0
Atrio-ezofagealni pistél 0 1 0
Plicni embolie 0 1 0
Tamponada, separace perikardu 0 0 0

AV — atrioventrikuldrni, PM — pacemaker, TIA — transitorni ischemickd ataka, CMP — cévni mozkovd prihoda
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v chirurgické a 15 % v katétrové vétvi studie) (63). Celkovy pocet komplikacf
byl srovnatelny s pocty komplikaci ve velkych studiich zamérenych na
endokardilni ablace (Fire and ICE 10,1 % ve vétvi radiofrekvencni ablace
(64) a Cabana, kde bylo popsano 7 % komplikacf (65)). Nicméné naprosta
vétsina komplikaci u téchto studif byla klinicky nevyznamna.

Celkovy pocet komplikaci a zejména thorakalgii byl vy3sinez u prosté
katétrové ablace ¢i nékterych jinych praci zabyvajicich se hybridni ablaci
fibrilaci sinf. Nicméné s prlibéznou optimalizaci metodiky, vstupnich a vy-
lu€ovacich kritérif (napf. testovani na Leidenskou mutaci &i heparinizace
pfi chirurgické ¢asti vykonu) se riziko fatalnich piihod déle vyrazné snizuje.

Stfedni doba single stage hybridni ablace byla pomérné dlouhd 232 mi-
nut, coz bylo dano ,learning curve” zejména chirurgického tymu vcetné
vymény jednotlivych tymU a pfislusné vymény technického vybaven,
stfedni ¢as chirurgické ¢asti vykonu byl 150 minut.

Délka hospitalizace byla ve sledovaném souboru prdmérné 10 dni, coz
odpovida obdobnym chirurgickym zakrokdm.

U vice nez poloviny pacientd — 28 (53,8 %) predchézela hybridnimu
vykonu nelspésna katétrova ablace. Tuto skutecnost je potfeba vidét ve
svétle zkuSenosti s katetriza¢ni ablaci, kdy opakovany vykon zvy3uje vy-
znamneé Uspésnost ablace u perzistujici nebo dlouhodobé perzistuijici FS.

Dulezitym aspektem limitujicim hybridni pfistupy je vysoka efektivita
nove zavadénych katetrizacnich pfistupl s pomoci stejnosmérného a stff-
davého pulzniho pole (25, 27), s optimalnimi vysledky u nekomplikovanych
paroxyzmalnich arytmii. Nékolikaleta Ucinnost vsak u téchto pristupl nema
zatim odpovidajici data.

Limitace prace

Jedna se o pilotnf skupinu péti desitek pacientd, coZ je pocet odpo-
vidajici vétsiné studii hybridnich ablaci, jde vsak stéle o pocet, na kterém
Ize komplexni dopady pouze omezené zobecnit. Soubor pacientt byl
pomérné nehomogenni, stran pfedeslych ablacnich vykond. V souboru
bylo 28 pacientl po jedné ¢i vice predeslych ablacich, coz mdze ovlivnit
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prezentované vysledky. Rada pacientd méla extrémné dilatovanou levou
sii. 13 pacientl prezentovalo velikost LS nad 65 mm s nizkou o¢ekavanou
Uspesnosti konvencniho katétrového pristupu. Maximalni zachyceny roz-
meér LS byl 80 mm. Pii Sestimésicni kontrole se podafilo ziskat informace
od 48 pacientl z celé kohorty 52 pacient(, dalsi 4 pacienti vypadli ze
sledovéani nebo nedokoncili plilro¢ni kontrolu. Dalsf limitaci je omezena
dostupnost vicedennich smyckovych nahravacd v dobeé realizace studie,
nelze tedy zachytit viechny pfipadné paroxyzmy FS, které mohly u pacientd
probéhnout. Thorakalgie ¢asné navazujici na zakrok se vyskytly u 12,5 % 6
ze 48) pacientt, obdobné pfi pllrocni kontrole viz vyse, avsak vzhledem
kjejich absenci u druhé poloviny pacientd je Ize obtizné hodnotit vzhledem

k Upravdm v instrumentdriu dodavatele.

Zaver

Hybridni RFA je U¢inna metoda v lé¢bé perzistujici a dlouhodobé
perzistujici fibrilace sini se sttednédobou Uspésnosti blizici se 90 %. Riziko
komplikaci a zejména zavaznych, zivot ohrozujicich komplikaci, je vys3si
nez u prosté katétrové ablace. Vyssi riziko kombinovaného vykonu je
vyvazeno vyssi Uspésnosti u pacientl s témito jinak obtizné fesitelnymi
formami fibrilace sini. V soucasné dobé je tato metoda vyhrazena pro pa-
cienty s perzistujicf a dlouhodobé perzistujici FS vzhledem k dostate¢né
efektivité prosté katétrové ablace u pacientl s paroxyzmalniformou této
arytmie. Postaveni single stage a double stage varianty vykonu zatim nenf

ujasnéno a Ceka se na randomizovanou prospektivni studii.
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Davodem pro vznik pracovni skupiny EFIM pro kritické hodno-
ceni doporucenych postupt byla skute¢nost, Ze vétsina existujicich
guidelines je vytvarena specialisty z jednotlivych internich obord
(kardiology, nefrology, revmatology, diabetology atd.). Proto fada
z doporuceni nezahrnuje ¢asto se vyskytujicf situace v péci o chro-
nicky nemocné pacienty — tedy nezohlednuje ¢astou multimorbiditu
pacientl a polypragmazii, kterd ji logicky doprovazi. Hlavnim cilem
pracovni skupiny je vytvéfet doporuceni, kterd budou cilena na
internisty a jejich komplikované pacienty, o které se staraji. Pracovni
skupina za pomoci zpétné vazby od internistd napfi¢ Evropou (ta je
zprostfedkovana narodnimi spole¢nostmi) definuje klinické otazky
(PICOs), tedy témata a klinické situace, které jsou vnimany jako proble-
matické v bézné praxi, a Iékafi na né nenachézeji uspokojivé odpovedi
v dosud publikovanych guidelines. Vybér zahrnutych témat je tedy
,Na zakazku” 1ékard-internistd z praxe (1). Pracovni skupina nasledné
formuluje odpovédi na polozené klinické otézky ve vybranych kva-
litnich doporucenych postupech, jejich kvalita a vhodnost pro toto
vyuziti je posuzovana podle nékterych polozek nédstroje AGREE-II
(2). Mezi kritéria pro vybér zdrojovych doporuceni patii také, zda
zahrnujf, zohlednuji péci o multimorbidni pacienty, seniory a kiehké
nemocné, zda zvazuji moznost nezadoucich Ucinkd 1€kl v téchto
rizikovych populacich apod. Odpovédi na klinické otézky cilené ke
komplexné nemocnym pacientdm spolu s diskuzi a komentéfi jsou
nasledné publikovény v European Journal of Internal Medicine. Takto
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byla jiz zpracovana a publikovéna adaptace doporucenych postupt
pro diagnostiku a lé¢bu plicnf embolie, kterd se vénuje tématlm jako
antikoagula¢ni lé¢ba u pacientl s komorbiditami (malignita, zdvazna
rendlni insuficience, anémie, trombocytopenie), predikce krvaceni
a délka antikoagula¢nflécby u komplikovanych pacientl a screening
okultni malignity a trombofilniho stavu u pacientl s plicni embolii bez
zfejmého vyvolavajiciho faktoru. Na tyto klinické otazky se publiko-
vané ,internistické” doporuceni snazi dat odpovedi v rdmci dostupné
evidence (3). Aktudlné jsou zpracovéavana nasledujici témata: akutni
srdec¢ni selhdni, hyperglykemie, komunitni pneumonie. Publikace
vystupl této pracovni skupiny jsou dostupné na webu EFIM.

MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D., FEFIM
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