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Hlavni téma - Digestivni endoskopie

Vazeni Ctendfi,

pravé otevirdte Cislo ¢asopisu Vnitini lékarstvi, které obsahuje né-
kolik ¢lankd na téma digestivni endoskopie. Dovolte mi, abych je pro
vas kratce komentoval.

L. Kunovsky se zabyva problematikou diagnostiky karcinomu pan-
kreatu (KP). Incidence tohoto onemocnéni ve vyspélych zemich roste.
V Ceské republice se podle udajti UZIS vyskytne asi 2330 novych
pfipadd ro¢né, celozivotni riziko onemocnéni je 1,6 %. KP se podle
soucasnych nazorl vyviji postupné po dobu 10-15 let. Bohuzel, v dobé
klinické diagndzy se jiz Casto jednd o pokrocild stadia s nepfiznivou
prognézou. Nejvyznamnejsim prognostickym faktorem je velikost
nadoru v okamziku diagnodzy. Zatimco pfi velikosti do 1 cm preziva
5 let az 36 % nemocnych, u nddord vétsich 2.cm je to pouze 11 %.
Nejpresnéjsi zobrazovaci metodou pro detekci malych KP je endo-
skopicka ultrasonografie (EUS), negativni nélez prakticky KP vylucuje.
Kromé zobrazenf loZiskové léze umoznuje EUS rovnéz tenkojehlovou
biopsii (FNB) k histologickému a/nebo cytologickému vysetfeni. Zatimco
v pfipadé jednoznacného nélezu na CT nenf histologické ovéfeni pred
chirurgickym vykonem potfebné, vyznam FNB je zasadni u CT pffimo
nezobrazitelnych, tzv. izodenznich KP a dale pred neoadjuvantni nebo
paliativni onkologickou Ié¢bou.

Snaha o zachyt casnych stadif KP vede k vahdm o screeningu
onemocneéni. V soucasnosti nenf screening v populaci s béznym rizikem
mozny. US Preventive Service Task Force oznacil screening KP v roce
2019 jako nevhodny a potencidlné skodlivy a zafadil jej do kategorie
D (not helpful, potential for significant harm). V souvislosti s ¢asnou
diagnostikou je pro internisty zajimavy vznik pankreatogenniho (typ3c)
diabetu mellitu jako paraneoplastického projevu. Porucha glukézové
tolerance mUze predchdzet rozvoji symptom az o 3 roky a jsou hledany
zpUsoby, jak této skutecnosti vyuzit v klinické praxi. Pfi nemoznosti
screeningu v bézné populaci se soucasné snahy gastroenterologt
soustfedi zejména na zkrdceni obdobi od symptomd k terapii, které je
v nékterych pfipadech nepfijatelné dlouhé z organiza¢nich dlvodd.

Priblizné 10 % onemocnéni se vyskytne v rodinach s vysokym
(> 5 %) celozivotnim rizikem, které dokazeme identifikovat anamnesticky
a pomoci genetického vysetfeni. Napfiklad riziko nemocnych s muta-
ci STK11/LKB1 (Peutz-Jagherslv syndrom) je zvyseno 133x, nositelé
mutace BRCA2 onemocni 3-9x castéji. U téchto osob vedlo dlouho-
dobé (15 let) sledovani metodami EUS a/nebo magnetickou rezonanci
v jednoro¢nim intervalu k ¢asnému zachytu KP a prodlouzeni doZitf.

Clanky P. Falta a I. Tacheci se zabyvaji endoskopickou lé¢bou ¢as-
nych naddord travici trubice. Role digestivni endoskopie ve screeningu,
diagnostice a terapii premalignich 16z je pevné etablovana a ma vyni-
kajici vysledky. Napfiklad screening kolorektalniho karcinomu v Ceské
republice snizil incidenci tohoto onemocnéni o 32 %. Metody koloskopie
a endoskopicka polypektomie jsou v jeho realizaci klicové. Hlavnim
ukolem soucasné gastroenterologie je zvyseni poctu osob ve scree-
ningu a diskutovano je snizenf vékové hranice pro vstup do programu
na 45 let. Endoskopicka lé¢ba karcinom se rozviji az v poslednich 20
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letech a v soucasnosti Ize hovofit o probihajici zméné paradigmatu.
Napfiklad v Japonsku bylo v roce 2017 endoskopicky vyléceno 53 031
z celkového poctu 132000 diagnostikovanych karcinomd zaludku.
V nasem geografickém prostoru se problematika tyka zejména kolo-
rektalniho karcinomu a adenokarcinomu jicnu.

Zakladnf ivaha spociva v tom, ze pokud karcinom lé¢ime ve stadiu,
kdy nezaklada lymfatické metastazy, a zéroven dosahneme RO resekce
endoskopicky, neni dlivod vystavovat nemocného potencidlnim rizikdm
chirurgické lécby. Riziko lymfatickych metastdz dokazeme endoskopicky
odhadnout s pfesnosti dostatec¢nou pro indikaci endoskopické resekce.
Definitivné jej kvantifikuje histologické vysetfeni (staging) resekované
léze. Jsou-li histologickd prognosticka kritéria pfiznivd, nemocny je po-
vazovan za vyléceného, v opacném pifpadé nasleduje chirurgickd lé¢ba
s odstranénim lymfatickych uzlin. Bylo prokdzéno, ze endoskopicka
|é¢ba nema vliv na kvalitu ndsledného chirurgického zékroku. Vyhodou
endoskopického pristupu je minimalni invazivita, zachovani organu,
vys$si kvalita Zivota a nizsi ekonomické ndklady. ZvI&sté vyznamné je
jeho vyuzitf v geriatrické populaci, kdy u vysokého operacniho rizika
¢asto pfipoustime ,relativni indikaci”. Riziko generalizace karcinomu je
v téchto pfipadech porovnavano s rizikem chirurgické 1écby a Zivotni
prognézou nemocného.

Endoskopicka terapie ¢asnych nddord ma oporu v guidelines vsech
vyznamnych odbornych spole¢nosti a je podporovana robustnimi daty
ze studif které ukazujf, ze pfi spradvné indikaci a technickém provedenf se
onkologické vysledky ve srovnanf's chirurgickou lé¢bou nelisi. Metody
endoskopicka slizni¢ni resekce (EMR), endoskopicka submukézni disek-
ce (ESD) a endoskopicka transmuraini (full-thickness) resekce (EFTR)
jsou v nasi zemi dostupné v potfebné kvalité. Z téchto dlvodu jiz
endoskopickou lé¢bu v indikovanych pfipadech nelze povazovat za
rovnocennou alternativu chirurgické, ale stava se metodou prvni volby.
Nenf potieba zdlraznhovat vyznam mezioborové spoluprace.

Moderni digestivni endoskopie se velmi rychle rozviji a vyzadala
si centralizace sloZitych metod do personalné a technologicky dobre
vybavenych pracovist. V nasi zemi je ro¢né provedeno vice nez 700 tisic
endoskopickych vykon(, za které platci zaplati vice nez 1 miliardu korun.
Ceska gastroenterologicka spole¢nost v sou¢asné dobé realizuje projekt
Center vysoce specializované péce pro digestivni endoskopie (vyzva
MZ podle § 112 zdkona ¢. 372/2011 Sb. Ze dne 26. 7. 2022), ktery zajisti
zrychlenf diagnostiky a kvalitni endoskopickou terapii pro jednotlivé
spadové oblasti ¢itajici 300000 obyvatel. V téchto centrech budou
vytvoreny podminky pro kazdodenni mezioborovou spolupréci a kva-
lita péce bude auditovéna. Jednd se o zasadni reformnfi krok sméfujict
k dalsimu zvysenf kvality digestivni endoskopie v nasi zemi.

Vazeni Ctenafi, véfim, Ze se vam komentované ¢lanky budou libit
a dale prohloubi vase znalosti problematiky digestivni endoskopie.

doc. MUDr. Ondrej Urban, Ph.D.

Predseda CGS CLS JEP

2. interni klinika gastroenterologickd a geriatrickd
FN a LF UP Olomouc

VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

352 | OBSAH

Obsah O anek v e-verzi

EDITORIAL / EDITORIAL

Hlavni téma - Digestivni endoskopie
OndfejUrban - - - - - - - - - - oo 351

HLAVNI TEMA: DIGESTIVNi ENDOSKOPIE / MAIN TOPIC: DIGESTIVE ENDOSCOPY

Endoskopicka lécba casného kolorektalniho karcinomu
Endoscopic treatment of early colorectal cancer
Premysl Falt - - - - = - - = - o o oo oo 355

Current trends in the diagnosis of pancreatic cancer
Soucasné trendy v diagnostice karcinomu pankreatu
Petr Vanek, Michal Eid, Robert Psar, Vincent Zoundjiekpon, Ondrej Urban, Lumir Kunovsky - - - - - - - - - - - 363

Casny karcinom Zaludku
Early gastric cancer
Ladislav Douda, Jifi Cyrany, llja Tacheci - - - - - - - - - - - - oo v oo 371

PUVODNI PRACE / ORIGINAL ARTICLE

Vyhodnoceni medikacnich pochybeni v nemocnicnim prostredi

Evaluation of medication errors in the hospital environment

lva Brabcova, Valérie Tothovd, Hana Hajduchové, Ivana Chloubovd, Martin Cerveny,
Radka ProkeSova, Josef Maly, Martin Dosedél

PREHLEDOVE CLANKY / REVIEW ARTICLES

Komplexni pristup k pacientovi s arterialni hypertenzi a dyslipidemii
Comprehensive approach to a patient with arterial hypertension and dyslipidemia
Zdenék Ramik, Jan Vaclavik, Pavla Jadrnickova, Jana Obrova, Janula Stromskd - - - - - - - = - = - = - - - - - - - 376

Aka srdcova frekvencia je rizikova v roznych stadiach kardiovaskularneho kontinua?
What is a risk heart rate at various stages of the cardiovascular continuum?
AnnaVachulova - - - - - - - - - - - e oo 387

SGLT-2 inhibice uzitecnym nastrojem v lécbé srdecniho selhani se snizenou i zachovalou ejekécni frakci
SGLT-2 inhibition a useful tool in the treatment of heart failure with reduced and preserved ejection fraction
I Sliva- - - - = = - - e e e e o 393

Chronicka plicni onemocnéni a spanek
Chronic lung diseases and sleep
Samuel Genzor, Jan Mizera, Jakub Kiml, Petr Jakubec, MilanSova - - - - - - - - - - - = - - - - - - - - - - - - - 398

o Klinické zkuSenosti s pouzitim novéjsich antibiotik ve vnitinim lékarstvi
Clinical experience with the use of newer antibiotics in internal medicine
Pavla Paterova, Martina Novosadova

o Lécba onemocnéni asociovaného s imunoglobulinem IgG4
Therapy of immunoglonuline IgG4 related disease (IgG4-RD)
Zdenék Adam, Milan Dastych, Ales Cermak, Martina Doubkova, Sérka Skorkovskd, Ludék Pour,
Zdenék Rehdk, Renata Koukalova, Zuzana Adamova, Martin Stork, Marta Krejcf, lvanna Boichuk, Zdenék Krdl

VNITRNI LEKARSTVI www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Tonarssg"
1 tabl
Perinduprilym ethl_milurl/umlndipi:;:
Tonarssg' . : |
tuhle!yfhhletes | %

Penndunnlum elbummm/hmlminuum / L
30 w‘ “mlodipings \ ;
i

\
N
30mhle1
" .l', ‘\ 'v

TONARS

perindoprilum et amlodipinum

TONARSSA
Zkrdcend informace o pfipravku

Nazev pipravku: Tonarssa 2,85 mg/2,5 mg, Tonarssa 4 mg/5 mg, Tonarssa 4 mg/10 mg, Tonarssa
8mg/5 mg, Tonarssa 8 mg/10 my, tablety. Slozenl. 1 tableta obsahuje perindopril

FPerorca poddni

table
Perindoprilym b
nrn!ndupmumﬁnduﬂl?ﬂu%ﬂ

30 1ob,
Pernmlmagodnm

tablery
mr:lldupnlum Ll ummum/

Ipinum,/indapamidym

FA\L
// ®  PRECIOUS

Grapefruit. Cyklosporin. Téhotenstvi a laktace: Poddvani v prnim trimestru téhotenstvi se
nedoporucuje. Podavani béhem druhého a tfetiho trimestru téhotenstvi je kontraindikovdno. Uzivani
piipravku béhem kojent se nedoporucuje. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pii
fizenf vozidel nebo obsluhovénf stroje by se mél vzit v tvahu obcasny vyskyt zavraté nebo Gnavy.
Nezadoudi tcinky: Nejcastéji hlasené nezadouci Gcinky s perindoprilem a amlodipinem

4mg (ekv. perindoprilum 3,34 mg) nebo perindopril t 8 mg (ekv. peri

& jsou: edém, somnolence, zdvrat, bolest hlavy (zejména na zacétku lécby),

6,68mg) a amlodipinum 5 mg nebo 10 mq (jako amlodipini besilas). Tonarssa 2,85 mg/2,5 mg:
1tableta obsahuje perindoprilum erbuminum 2,85 mg, (odpovidajici perindoprilum 2,38 mg)
aamlodipinum 2,5 mq (jako amlodipini besilas). Indikace: Nahradni terapie pro [é¢bu hypertenze
a/nebo stabilni ischemické choroby srdecnf (ICHS) u pacientd, u kterych jiZ bylo dosazeno kontroly
soubézné poddvanymi stejnymi davkami perindoprilu a amlodipinu. Tonarssa 2,85 mg/2,5 mg: je
indikovéna k lécbé esencidlni hypertenze u dospélych. Davkovani a zpiisob podani: Perordlni
poddni. 1 tableta denné jako jednotlivd ddvka, uzivand nejlépe rano a pred jidlem. Tato fixni kombinace
davek neni vhodnd pro zahajovaci lécbu. Pokud se pozaduje zména davkovan, Ize dévku pripravku
upravit nebo Ize uvdZit individualnf titraci obou ldtek samostatné. U starSich pacientli a u pacientli se
selhanim ledvin je eliminace perindoprildtu snizend. Proto bude obvyklé lékafské sledovani zahmovat
Casté monitorovani kreatininu a drasliku. Pripravek lze poddvat u pacientl s clearance kreatininu
> 60 ml/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 ml/min. U téchto pacient(i se
doporucuje individudini titrace davek jednotlivych slozek. Zmény koncentraci amlodipinu v krevni
plazmé nekorelujt se stupném poruchy funkce ledvin. Dévkovaci rezim u pacientdi s poruchou funkce
jater nebyl zaveden. Proto je treba pripravek poddvat s opatrnosti. Pripravek nemd byt poddvany détem
a dospivajicim, jelikoz icinnost a tolerance perindoprilu a amlodipinu samotnych ¢i v kombinaci nebyla
u détf a dospivajicich stanovena. Tonarssa 2,85 mg/2,5 mg: Pripravek je urcen jako Iécba prni linie
u pacientll s arteridlni hypertenzi. Doporucend tvodni ddvka pripravku je 1x denné. Nejméné po
4tydnech lécby miize byt davka zvy3ena na 5,7 mg/5 mg 1 denné u pacientd, jejichz krevni tlak neni
adekvatné kontrolovan pripravkem Tonarssa 2,85 mg/2,5 mg. U pacient se stredné tézkou poruchou
funkee ledvin (clearance kreatininu 30-60 ml/min) je doporucend tvodni davka pifpravku Tonarssa
2,85mg/2,5 mg obden. U pacientd, u nichz neni krevni tlak adekvatné kontrolovan, je mozno dévku
pripravku Tonarssa 2,85 mg/2,5 mg uzivat 1 denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé
latky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. V souvislosti s perindoprilem: Hypersenzitivita na perindopril
nebo na kterykoli jing inhibitor ACE (ACEi). Anamnéza angioedému souvisejiciho s predchozi lécbou
ACEi. Dédicny nebo idiopaticky angioedém. Druhy a treti trimestr téhotenstvi. SoubéZzné uzivéni se
sakubitrilem/valsartanem. Pfipravek Tonarssa nesmi byt nasazen dfive nez 36 hodin po poslednf davce
sakubitrilu/valsartanu. MimotéIni lécba vedouci ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem.
Signifikantni bilaterdIni stendza rendIni arterie nebo stendza rendInf arterie u jedné funqujici ledviny
V souvislosti s amlodipinem: Zévaznd hypotenze. Hypersenzitivita na amlodipin nebo na kterékoli jiné
dihydropyridiny. Sok véetné kardiogenniho Soku. Obstrukce vytokového traktu levé komory (napiiklad
vysoky stuperi stendzy aorty). Srdecni selhdni po akutnim infarktu myokardu (béhem prvnich 28 dn).
V souvislosti s piipravkem Tonarssa: Hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku. Soubézné uzivani
pripravku Tonarssa s pripravky obsahujfcimi aliskiren je kontraindikovéno u pacientd s diabetem
mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Tonarssa 2,85 mg/2,5 mg navic:
Tézkd porucha funkce ledvin. Zvlastni upozornéni: Angioedém obliceje, koncetin, rtd, sliznic,
jazyka, hlasivkové stérbiny a/nebo hrtanu (vy3si vyskyt angioedému je u pacientd s cernou barvou
pleti) a intestindInf angioedém byl vzacné hidsen u pacientdi Iécenyich ACEi véetné perindoprilu. Pacienti
uzivajici ACEi béhem aferézy lipoproteindi o nizké hustoté (LDL) dextran- sulfitem nebo béhem
desenzibilizace (napfiklad jedem blanokfidlych) nebo pfi dialyze za pouZiti membran s vysokym
pritokem utrpéli vzécné anafylaktoidni reakce. U pacientd uzivajicich ACE byly hldseny neutropenie/
agranulocytdza, trombocytopenie a anémie, hypotenze, kasel a vzestupy sérovyich koncentracf drasliku.
Opatrnost je tfeba u pacientli se stendzou mitrélni chlopné a obstrukci v oblasti vytokového traktu levé
komory a u pacient( se srdecnim selhdnim. U nékteryich pacient(i s bilaterdlnf sten6zou rendinich arterit
nebo stenézou arterie solitdmi ledviny, kteff byli léceni ACE, byl pozorovdn vzestup sérovych
koncentracf urey a kreatininu. Podani ACEi mélo vzdcné souvislost se syndromem pocinajicim
cholestatickou Zloutenkou a progredujicim az v ndhlou hepatickou nekrézu a (nékdy) dmrti. Lécbu je
tfeba prerusit 1 den pred chirurgickjm zakrokem. U diabetiki je treba peclivé kontrolovat glykemii.

dysqeuzwe parestezie, poruchy zraku (véetné diplopie), tinitus, vertigo, palpitace, zrudnuti kiize,
hypotenze (a tcinky souvisejici s hypotenzi), dyspnoe, kasel, bolest bficha, nauzea, zvraceni, dyspepsie,
zména zplisobu vyprazdiiovani stolice, prijem, zécpa, pruritus, vyrdzka, exantém, otoky kloubdi (otoky
kotnikil), svalové kiece, inava, astenie. Baleni: 30 tablet po 2,85 mg perindoprilum erbuminum/2,5 mq

lod: nebo 4 mg perindoprilum ert 5 mg amlod nebo 4 mg/10 mg nebo
8mg/5 mg nebo 8 mg/10 mg. Doba poutitelnosti: 3 roky. Uchovavani: Uchovdvejte
v plivodnim obalu, aby byl pripravek chrénén pied svétlem a vihkosti. Tento écivy pripravek nevyzaduje
Zddné 2vI&Stni teplotni podminky pro uchovavani. Tonarssa 2,85 mg/2,5 mg: Uchovavejte pfi teploté do
30°C. Uchovévejte v pvodnim obalu, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem a vihkosti.
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Neutropenie/agranulocytdza, trombocytopenie a anémie byly hlaseny u pacient( uzivajicich inhibitory
ACE. Angioedém obliceje, koncetin, rtd, jazyka, hlasivkové Stérbiny a/nebo hrtanu byl vzacné hiasen
u pacientd lécenych inhibitory ACE véetné perindoprilu. Angioedém souvisejici s otokem hrtanu méize
byt fatalni. U pacientd [écenych inhibitory ACE byl vzacné hldSen intestindlnf angioedém. Anafylaktoidnf
reakce béhem desenzibilizace. Byly zaznamendny izolované pfipady pacientd s pretrvavajicimi, Zivot
ohrozujicimi anafylaktoidnimi reakcemi pfi uzivani inhibitorl ACE béhem desenzibilizacnf 1échy jedem
blanokridlych (vcely, vosy). Pacienti uzivajici inhibitory ACE béhem aferézy hpoprmemu 0 nizké hustoté
(LDL) dextran-sulfitem prodélali vzécné anafylaktoidni reakce ohrozuji
dialyzovanych pomoci vysoce propustnych membrén (napf. AN 69°) a soubézn
ACE byly zaznamendny anafylaktoidnf reakce. Kombinace perindoprilu a kalium
nedoporucuje. Diuretika thiazidového typu zplisobit jaterni encefalopatii a fotosenzitivitu. Pozor béhem
prvnich dvou tydnd na hypotenzi a pokles objemu tekutin a elektrolytdi, zejména pak u pacientd
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Endoskopicka lécba casneho
kolorektalniho karcinomu

Piemysl Falt
Il. interni klinika — gastroenterologickd a geriatrickd, FN a LF UP Olomouc

Casné kolorektalni neoplazie jsou lokalizované prekancerdzni léze tlustého stfeva se zanedbatelnym rizikem lymfatické
nebo systémové diseminace. Mezi ¢asné neoplazie patii adenomy s lehkou a téZkou dysplazii, intramukézni adenokarcinom
a adenokarcinom s invazi do povrchové &asti submukézy bez jinych rizikovych histologickych znamek. Casné neoplazie
jsou v drtivé vétsiné pripadl detekovany koloskopicky a metodou volby v jejich 1é¢bé je endoskopicka resekce, ktera
z velké ¢asti nahradila resekci chirurgickou. Béhem diagnostické koloskopie jsou uzivany morfologické klasifikace umoz-
nujici odhad rizika pfitomnosti invazivniho karcinomu a volbu spravné resekéni techniky. V bézné klinické praxi je uzivana
endoskopicka polypektomie a endoskopicka slizni¢ni resekce (EMR), v tercidrnich endoskopickych centrech endoskopicka
submukézni disekce (ESD) a endoskopické transmuralni resekce (FTR). Findlnim arbitrem Gspésnosti [é¢by je histologické
vysetieni resekatu, v nékterych pfipadech mize byt indikovana nasledna chirurgicka resekce s lymfadenektomii. Vzhledem
k riziku lokalni recidivy a metachronnich 1ézi je nutna nasledna dispenzarizace nemocnych.

Kli¢cova slova: kolorektalni karcinom, koloskopie, endoskopicka polypektomie, endoskopicka slizni¢ni resekce, endoskopicka
submukézni disekce, endoskopickd transmuralni resekce.

Endoscopic treatment of early colorectal cancer

Early colorectal neoplasia is a localized precancerous lesion of the large intestine associated with negligible risk of lymphatic
or systemic dissemination. Early neoplasia consists of adenoma with low- and high-grade dysplasia, intramucosal carcinoma
and superficially invasive cancer without other high-risk features. In the majority of cases, early neoplastic lesions are detected
by colonoscopy and treated by means of endoscopy resection replacing surgical treatment. Risk of invasive cancer should
be stratified during diagnostic colonoscopy using morphological classifications and then, appropriate resection technique
(endoscopic polypectomy, endoscopic mucosal resection, endoscopic submucosal dissection or full-thickness resection) is
used. Success of endoscopic resection is assessed by histological examination of the resected specimen and in some cases,
additional surgical resection with lymphadenectomy should be performed. Colonoscopic surveillance is needed due to the
risk of local recurrence and metachronous lesions.

Key words: colorectal cancer, colonoscopy, endoscopic polypectomy, endoscopic mucosal resection, endoscopic submucosal
dissection, endoscopic full-thickness resection.

Uvod

Kolorektalni karcinom (KRK) je jednou z nejcastéjsich onkolo-
gickych diagnéz a ve vyspélych zemich predstavuje vyznamnou
zdravotni i socioekonomickou zatéz. V Ceské republice je ro¢né
diagnostikovano asi 7400 novych pripadd KRK a bohuzel asi 3500
nemocnych na néj umiré (1, 2). Pozitivnim epidemiologickym jevem

je pokles incidence 0 2,8 % a mortality dokonce o 21,9 % mezi lety
2006 a 2016, pravdépodobné i ddsledkem screeningového programu
zavedeného v roce 2000, ktery nadéle Uspésné pokracuje (3). Jako
u jinych nddor mé na prognézu nemocnych klicovy vliv stadium, ve
kterém je diagnostikovan. Zatimco v klinickém stadiu | (T1/2 NO MO)
je 5leté preZiti pfes 90 %, ve stadiu IV (M1) je necelych 16 %. Bohuzel,
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podil nemocnych diagnostikovanych ve stadiu lll a IV se stéle blizf
poloviné pfipadd (2).

Tlusté stfevo nam na rozdil od jinych organt (instruktivnim pfi-
kladem mohou byt pankreatogennf nadory) skytd moznost vétsinu
neoplazii diagnostikovat ve stadiu, ve kterém jsou minimalné invazivné
(obvykle prostfedky digestivni endoskopie) nebo chirurgicky reseko-
vatelné s naslednou vynikajici prognézou. Vétsina 1ézf roste epitelidlng,
je tedy intraluminalné detekovatelnd dobre dostupnou a metodicky
propracovanou koloskopif. Cely prabéh kancerogeneze trva v typickych
pfipadech dlouho (@Z 10-20 let) a poskytuje ndm tak dostatecny cas
k diagnostice (4). Vzhledem k tomu, Ze vétsina casnych |ézi neni provéze-
na specifickymi klinickymi pfiznaky, je nutné vysetiovat asymptomatické
jedince ve véku s dostate¢né vysokou pravdépodobnosti pfitomnosti
neoplazie. V Ceské republice screeningovy program zacing ve véku
50 let bud formou screeningové koloskopie, nebo testu na okultnf
krvacenf ve stolici. Dal3i skupinou jsou nemocni ve zvyseném riziku
KRK, tedy nemocni s hereditarnimi formami KRK, pozitivni rodinnou
anamnézou, s osobni anamnézou kolorektalni neoplazie a pacienti
s dlouhotrvajici kolitickou formou idiopatického stfevniho zanétu (IBD).
U ¢asti nemocnych je kolorektalni neoplazie detekovéna pfi koloskopii
nebo jiném vysetfeni provadénych pro nesouvisejici symptomy (5-7).

Cilem této prace je definovat ¢asné kolorektani neoplazie a KRK
a popsat soucasny stav jejich diagnostiky a endoskopické lé¢by.

Casny kolorektalni karcinom

Definice ¢asné kolorektalni neoplazie a KRK nenf univerzalni a Ize
je vnimat z rdznych pohledl. Za ¢asnou kolorektéIni neoplazii (ne
karcinom) z praktickych dlvodd povaZzujeme benigni nebo nizkorizi-
kové maligni afekce, které jsou bezpecné endoskopicky resekovatelné
a nejsou zatizeny vyznamnéjsim rizikem lymfatické nebo systémové
diseminace. Jedna se tedy o adenomy s lehkym a téZkym stupném
intraepitelidlni neoplazie (,dysplazie”), intramukdzni adenokarcinom
nebo karcinom invadujici do povrchové asti submukézy bez jinych
rizikovych endoskopickych zndmek (8). Optimalnim cilem endosko-
pické resekce je tzv. ,pokrocily adenom” definovany jako adenom
> 10 mm, s vilozni strukturou a/nebo tézkou dysplazil, ktery je zatizen
signifikantnim rizikem maligni transformace 25-40 % za 10 let (9) a je ve
vetsiné piipadd snadno lécitelny, obvykle pfimo béhem diagnostické
koloskopie. Nékteré |éze ale stale nelze pres pfiznivou histologii fesit
endoskopicky a je nutna resekce chirurgickd, ddvodem je nejcastéji
nepfizniva lokalizace, velikost léze nebo fibrotické zmény v submukdze.

Casny KRK je obvykle chapan jako z resekétu histologicky potvrzeny
karcinom invadujici maximalné do povrchové &asti (tfetiny) submu-
kozy (sm1) bez dalsich rizikovych histologickych zndmek (nepfiznivy
grading, lymfaticka nebo vaskularni invaze, budding vyssiho stupné).
Predpokladané riziko lymfatické diseminace je u takové léze < 3 % (10)
a neprevysuje tak vlastné riziko chirurgické resekce. Konsenzudlné je
za hranici svrchni tfetiny submukdézy povazovano 1000 um (1 mm)
méfenych od lamina muscularis mucosae. Intramukézni karcinom je dle
revidované Videnské klasifikace z pohledu rizikovosti kladen na trovenr
tézké stupneé dysplazie (11) a takové |éze nejsou v kolorektu povazovany
za maligni. V $irSim slova smyslu Ize za casny KRK povaZzovat i invazivni
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karcinom kurativné lécitelny chirurgickou resekci bez nutnosti ndsledné
onkologické 1é¢by, tedy karcinom s hlubokou submukézniinvazi (sm2-3)
nebo s invazi do muscularis propria (T2) (klinické stadium I) bez nélezu
lymfatickych nebo vzdalenych metastéz. Hrani¢nf je nizkorizikova pod-
skupina T3 karcinom (klinické stadium II), které obvykle také nejsou
indikovany k adjuvantni Ié¢bé. Kazdy pfipad invazivniho karcinomu
by mél byt bez ohledu na zpUsob resekce probran na multioborovém
panelu daného zafizeni.

Spravny endoskopicky management kolorektalnich 1ézf spociva
v jejich spolehlivé detekci, charakterizaci (zejména ve smyslu rizika
pritomnosti invazivni neoplazie), optimalné zvolené technice endo-
skopické resekce a nasledné dispenzarizaci nemocnych.

Detekce a charakterizace kolorektalnich lézi

Kolorektdlni neoplazie jsou nejcastéji detekovéany v pribéhu kolo-
skopie indikované z dlvodl uvedenych vyse. Podstatné méné k detekci
vedou alternativni metody jako CT kolografie nebo kapslové koloskopie,
ddvodem je obvykle volba nemocného nebo nemoznost provést kla-
sickou koloskopii. V pfipadé objemnéjsich |ézi mdze byt nalez ndhodny
pfi vysetfeni z jiného dlvodu (CT, MR, PET-CT).

Koloskopie s detekcf a eradikaci adenomovych |ézf snizuje incidenci
amortalitu na KRK (12). Problémem z(istava, Ze béhem koloskopie dochézi
k prehlédnuti az 20-27 % adenomd, 10 % pokrocilych adenom, a dokonce
az 6 % karcinoma (13, 14). Zachyt adenom( je proto jednim ze z&kladnich
parametrl kvality koloskopie (ADR, Adenoma Detection Rate). Ze studif
je patrna velkd variabilita ADR mezi endoskopisty a vyznamna negativni
korelace mezi ADR a tzv. intervalovym KRK, ktery je definovéan jako KRK
diagnostikovany v obdobi mezi negativni koloskopif a pldnovanou dis-
penzérni koloskopif (15, 16). Detekeni tspésnost koloskopie je komplexni
proces a kromé individualnich schopnosti endoskopisty zalezi na kvalité
stfevnfocisty, prohlizecim ase a kvalité zobrazenti sliznice tlustého stfeva.
S rliznou Uspésnosti jsou studovany a v klinické praxi vyuzivany techni-
ky potencidlné zvysujici zachyt neoplastickych 1ézf (klasickd a virtudinf
chromoendoskopie, néstavce na distalnim konci endoskopu, zvétsovaci
techniky, zména uhlu rozhledu, vodou asistované zavadeni) (17, 18).

Charakterizace spociva v makroskopickém rozliseni neoplastickych
a non-neoplastickych 1ézi, ohranicenf jejich okrajd (delineace) a odhadu
histologické pokrocilosti, zejména ve smyslu rizika piftomnosti invazivniho
adenokarcinomu. Spravna charakterizace vede k volbé vhodné techniky
endoskopickeé resekce. Léze zvaZzované k endoskopické lé¢bé obvykle
nejsou bioptovany z divodu rizika naslednych fibrotickych zmén, klestova
biopsie navic nereprezentuje histologii celé léze. Charakterizace by méla
vést i kidentifikaci malignizovanych lézi s hlubokou invazi, které neni moz-
no kurativné odstranit endoskopicky a jsou indikovéany pfimo k chirurgické
resekci. U takovych 1z je naopak biopsie vhodna a v nékterych lokalizacich
jsou i oznaceny tetovazi k usnadnéni orientace béhem operace.

Za standardnf je dnes povazovano zobrazeni s vysokym rozlise-
nim a jednou z forem virtudlni chromoendoskopie, ktera prakticky
nahradila klasickou chromoendoskopii s vyuzitim reliéfovych nebo
absorp¢nich barviv. K charakterizaci neoplastickych 1ézf je vyuzivéna
fada endoskopickych klasifikaci. Pafizska klasifikace je zakladni mor-
fologickou klasifikaci rozlisujici polypoidni 1éze, které jsou stopkaté
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(0-Ip), polopfisedlé (0-Isp) nebo pfised|é (0-Is); a nepolypoidni 1éze
(0-11), které svojf vyskou nepresahuji 2,5 mm nad drover okolni slizni-
ce. Nepolypoidnf |éze maji variantu lehce vyvysenou (0-lla), plochou
(0-llb) a lehce snizenou (0-lic). Léze vyhloubené az ulcerované jsou
oznaceny jako O-ll (19). Z Patizské klasifikace vychazi tzv. LST klasi-
fikace nepolypoidnich 1ézf > 10 mm (Laterally Spreading Tumors),
kterd rozlisuje fasu subtypl (LST-GH, LST-GM, LST-NGF, LST-NGPD)
(20). Klicové je, Ze velikost a morfologicky typ léze koreluji s rizikem
pfitomnosti invazivniho karcinomu. Napriklad u ézi typu 0-lla / LST-GH
je riziko < 1 %, u 1ézi typu LST-GM 19 % a Iéze typu 0-lic / LST-NGPD
jsou provazeny 45% a pfi velikosti = 30 mm dokonce aZ 88% rizikem.
Lozisko invazivniho karcinomu je obvykle pfitomno v polypoidni
(0-Is) nebo naopak vkleslé ¢asti (0-llc) 1ézi (21). Ze zvétSovaci klasické
chromoendoskopie vychazi klasifikace vzoru epitelidinich jamek (,pit
pattern”) dle Kuda na povrchu 1ézi (typ I, I, llis, llIL, 1V, Vi, Vn), které
koreluji s histologickou pokrocilosti [éze. Napfiklad typ Vi je typicky
pro adenomy s tézkou dysplazii az povrchové submukédzné invadujici

Obr. 1. (éze 0-lla sigmoidea v médu NBI odpovidajici typu 1 dle NICE /
INET Klasifikace, histologicky hyperplasticky polyp
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karcinom a dezorganizovany typ Vn signalizuje pfitomnost hluboce
invadujiciho karcinomu (22). Vzhledem k dobré dostupnosti virtudlni
chromokoloskopie (zejména NBI, Narrow Band Imaging) je v klinické
praxi ¢im dal ¢astéji vyuzivéna tzv. NICE (NBI International Colorectal
Endoscopic) klasifikace. Typ | odpovida pilovitym lézim a hyperplas-
tickym polyptm, typ 2 adenomdm s lehkou dysplazii az povrchové
submukdézné invadujicimu karcinomu a typ 3 karcinomu s hlubokou
invazi (23). Tzv. JNET (Japan NBI Expert Team) modifikace jesté roz-
déluje typ 2 na 2 A odpovidajici adenomu s lehkou dysplazii a 2 B
odpovidajici adenomu s téZkou dysplazif az povrchové invadujicimu
karcinomu (24) (Obr. 1-4).

K posouzeni hloubky invaze Ize vyuzit i rizné formy endosono-
grafie. Klasickou radidlni endosonografii Ize vyuzit pfi stagingu 1éz
rekta, v orédlnich ¢astech tra¢niku Ize vyuzit vysokofrekvenéni sondy
(12-30 MHz) zavedené pracovnim kanalem koloskopu. Endosonografie
je vhodna zejména k vylouceni hluboké submukdzniinvaze a invaze do
muscularis propria, pfi odhadu povrchové invaze neni pfilis pfesnd (25).

0br. 2. [éze sigmoidea 0-lla v médu NBI odpovidajici typu 2A dle NICE /
JNET klasifikace, histologicky tubuldrni adenoma s lehkou dysplazif

0br. 3. Léze sigmoidea 0-Is v médu NBI odpovidajici typu 28 dle NICE/ INET
klasifikace, histologicky adenokarcinom s povrchovou submukdzni invazi
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Obr. 4. Léze descendens 0-lla + lic v médu NBI odpovidajici typu 3 dle
NICE / JNET klasifikace, histologicky adenokarcinom s hlubokou submu-
kézni invazi
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Endoskopicka lécba

Endoskopicka lé¢ba je v soucasné dobé metodou volby v 1é¢bé
¢asnych neoplazii tra¢niku, jeji vyhodou je mini-invazivita se zachovanim
funkeniho organu (zejména v piipadé rekta), prakticky nulova letali-
ta, nizkd morbidita a pouzitelnost i u interné rizikovych nemocnych.
Zakladnim predpokladem je lokalizované slizni¢ni neoplazie s nizkym rizi-
kem diseminace a redlnou moznosti kompletnf resekce s nizkym rizikem
komplikaci. Cilem endoskopické lé¢by je kompletni resekce hodnocend
endoskopicky, RO resekce s negativnimi lateralnimi a vertikalnimi okraji
a kurativni resekce, kterou definujeme jako kompletni nebo RO resekci bez
jinych rizikovych zndmek (nizké diferenciace, lymfatickd nebo vaskularni
invaze a budding vyssiho stupné). V soucasné dobeé jsou vyuzivany témer
vyhradné resekeni techniky poskytujici resekat k histologickému vysetfen,
které je stale findlnim arbitrem kurativnosti resekce. Endoskopické ablace
byla v tlustém stievé prakticky opusténa s vyjimkou argonové plazma-
koagulace (APC) pfi o3etfeni drobnych benignich rezidudlnich neoplazif.

Zjizuvedeného vyplyva, ze endoskopicky resekovatelné jsou adeno-
my s lehkou dysplazif az karcinomy s povrchovou submukéznf invazi (smf).

Obr. 5. Endoskopickd polypektomie — objemny stopkaty polyp 0-Ip sig-
moidea diagnostikovany u pacienta s hematochezif

Obr. 7. Endoskopickd polypektomie — preruseni stopky nad nasazenou
smyckou polypektomickou klickou
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V pifpadé vyznamného rizika pfitomnosti invazivniho karcinomu (0-Is,
0-llc, LST-GM, LST-NGPD, PP Vi, NICE 2, JNET 2 B) je snahou |ézi resekovat
en blog, kdy ziskdme optimalini resekat k lokdInimu stagingu a soucasné
dosdhneme nizké riziko lokaIni rezidudIni neoplazie. Nizkorizikové 1éze
(0-1la, LST-GH, PP IlI/IV, NICE 1-2, JNET 2 A) Ize v pfipadé nutnosti resekovat
po castech (,piecemeal”). Léze s vysokym rizikem hluboké invaze (O-Il,
PP Vn, NICE/INET 3) je nutné zvaZit pfimo k operacnimu fesenf (8, 26).

V prlibéhu let vznikla fada zékladnich technik endoskopickeé resekce
jako endoskopickd polypektomie, endoskopicka slizni¢ni resekce, en-
doskopickd submukdzni disekce a endoskopicka transmuraini resekce.

Endoskopické polypektomie (EPE) je zakladni a nej¢astéji uzivanou
terapeutickou intervenci v digestivni endoskopii. EPE spocivé v nalo-
Zeni polypektomické klicky na stopku stopkatého polypu (0-Ip), kterd
je tvorfena zdravou sliznici a submukézou a je ndsledné prerusena
kombinaci mechanické sily pfi uzavieni klicky a elektrokoagula¢niho
proudu (,hot snare”). Ke snizeni rizika krvaceni Ize stopku pred resekcf
infiltrovat roztokem adrenalinu, nasadit na ni endoklipy nebo odnima-

Obr. 6. Endoskopickd polypektomie — nasazeni odnimatelné smycky
(endoloop) na bdzi stopky polypu

Obr. 8. Endoskopickd polypektomie —vybaveny resekdt s patrnou zdravou
sliznici stopky polypu, histologicky RO resekce intramukdzniho adenokar-
cinomu
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telnou smycku (tzv. ,endoloop”) (27) (Obr. 5-8). EPE je uzivana i k re-
sekci malych plochych nebo pfisedlych 1ézf (0-lla, 0-Is) < 10 mm, a to
obvykle pouze mechanicky bez pouziti elektrokoagulace (,cold snare”)
s naslednym nizsim rizikem opozdéného krvaceni nebo koagula¢niho
syndromu (28). V minulosti ¢asto uzivand ,resekce” diminutivnich |ézf
bioptickymi klestémi byla prakticky opusténa pro riziko inkompletnf
resekce a nahrazena pravé ,cold snare” polypektomif (8).

Endoskopickd slizni¢ni resekce (EMR, Endoscopic Mucosal
Resection) je modifikaci EPE pro 1éze > 10 mm, které nejsou vhodné
ke klasické polypektomii. Podstatou EMR je rliznymi zpUsoby vytvofit
z nepolypoidni [éze pseudopolyp, ktery Ize uchopit a snést rdznym
typem polypektomické nebo mukozektomické klicky (29). V tlus-
tém stieveé je prakticky vyhradné uzivana tzv. lift and cut” technika
spocivajici v submukdznim podpichu rlznych roztokd s néslednym
uchopenim elevované léze pomoci klicky. Jako podpichovy roztok
Ize pouzit fyziologicky roztok, roztok glukdzy a glycerolu, fedéného
adrenalinu nebo gelatindzni substance. Do roztoku se ¢asto pfidava
modré barvivo (metylenovéa modf nebo indigokarmin) k lepsi orien-
taci v submukoéze. Pi podpichu dojde k rozvolnéni submukézy, které
nazyvame jako priznak ,liftingu”, v pfipadé fixace (v ddsledku fibrézy
nebo hluboké nadorové invaze) k liftingu” nedochazi a bezpecna
resekce je obtiZznd az nemozna (30). Fibrotické zmény mohou byt
i ndsledkem predchozi manipulace s |ézi jako klestové biopsie nebo
neuspésného pokusu o resekci. Dalsi modifikaci EMR je pouziti pri-
hledného néstavce se specialni klickou (EMR-C, ,suck and cut”) a nebo
vytvofeni pseudopolypu pomoci ligatoru (EMR-L, ,ligate and cut”),
v obou pripadech je ale pourziti v tra¢niku vyjimecné. Perspektivni
platformou je EMR po nafaseni sliznice a submukdzy po naplnéni
lumen tra¢niku vodou (,underwater”). V klinické praxi je EMR pouzi-
véana k en bloc resekci lézi < 20-25 mm, které Ize bezpecné uchopit
do kli¢ky, a k resekci plosnych nizkorizikovych €z (LST-GH) po ¢astech
(,piecemeal”) (8). Spodinu po EMR Ize profylakticky oSetfit za pouziti
endoklipl, v pfipadé rizikovych |ézi tak pravdépodobné snizime riziko
opozdéného krvaceni (lokalizace v pravé ¢asti tra¢niku, velikost >
20 mm, antitrombotickéa [é¢ba) (31).

Obr. 9. Endoskopickd submukdzni disekce — pfisedly polyp s centrdini
depresi (0-Is + llc) v rektu

w7
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Endoskopicka submukézni disekce (ESD) je technika endoskopické
resekce spocivajici v postupném submukdznim podpichu obdobném
jako pfi EMR, cirkuldrni incizi sliznice v okoli 1éze a postupné submukozni
disekci, tedy oddélenf léze od svalové vrstvy, pomoci rlznych typl
tzv. ESD nozl (Obr. 9-11). K lepsimu prehledu v submukdze je na konec
endoskopu nasazen prihledny nastavec rlizného tvaru (tzv. ,cap”).
Vyhodou ESD je oproti EMR teoreticky neomezeny horizontéIni rozsah
en bloc resekce, je tedy preferovanou technikou u |ézf s rizikem pfitom-
nosti invazivniho karcinomu, které nelze pro jejich velikost, morfologii
nebo lokalizaci snést en bloc pomoci EMR (26, 32). Nevyhodou je vysoka
technicka obtiznost vyzadujici extenzivni trénink a délka vykonu. ESD
je dostupné jen ve specializovanych terciarich centrech. Technika ESD
pochazf z Japonska, kde je hlavni metodou lé¢by ¢asného karcinomu
zaludku, jehoz incidence a detekce je v zdpadnim svété nizkd. Obtiznost
ESD je rGznd v rlznych ¢astech tracniku, nejvyhodnéjsi jsou Iéze lokali-
zované v rektu, ale ESD je ¢im dal ¢asté&ji uzivano i v jinych ¢astech trac-
niku. Ke zjednodusseni ESD byla vyvinuta fada modifikacf jako ,precut”

Obr. 11. Endoskopickd submukdzni disekce — vybaveny resekdt naspen-
dleny na korkovou podlozku, histologicky RO resekce adenokarcinomu
s povrchovou submukdézni invazi

0br. 10. Endoskopickd submukézni disekce - spodina po disekci s patrnymi
endoklipy nasazenymi pro intraprocedurdini arteridlni krvdceni
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ESD s cirkuldmi incizf s ndslednou resekcf klickou vloZenou do incize
nebo hybridni ESD (S-ESD, ,simplified” ESD) s cirkuldrni incizi, parcialni
disekci smérem k centru léze a naslednou resekci klickou. Zajimavou
technikou je tzv. ,pocket creation”, kdy se pod |ézi vytvofi z malé incize
submukdzni kapsa a cirkuldrni incize je dokoncena az ve druhé dobé.
Posledni z technik endoskopické resekce je endoskopicka trans-
murdlni resekce (FTR, Full-Thickness Resection) umoznujici rdznymi
principy vytnuti stfevni stény v celé jeji tloustce bez vytvoreni oteviené
perforace. Nejvice zkusenosti je s tzv. FTRD (FTR Device), které spociva ve
vytvoreni duplikatury stfevni stény vtazenim do priihledného nastavce,
nasazeni OTS (Over-The-Scope) klipu a resekci specidlni klickou nad
nasazenym klipem. Perforace stfevni stény je tak vlastné uzavrena jesté
predtim nez vznikne (33) (Obr. 12-13). Indikaci k FTR jsou Iéze < 25(30)
mm, které nejsou vhodné ke klasické EMR. Dévodem mdze byt fixace
léze bez moznosti liftingu, recidiva po predchozi endoskopické resekci
nebo nepfizniva lokalizace (periapendikularni a peridivertikularni). FTRD
se v zdpadnich zemich ukazuje jako vyhodnd, efektivni a bezpecnd
alternativa k ESD u 1ézf < 30 mm, za hlavni vyhodu je povazovdna mensi
technicka obtiZznost a vyznamné kratsi trvanf vykonu (34).
Endoskopicka resekce je ve viech svych podobéch provazena
rizikem komplikaci, jejichZ vyskyt Ize do urcité miry ovlivnit pfipra-
vou k vykonu, volbou spravné techniky a sledovanim po vykonu.
Intraprocedurdini krvéceni neni povazovano za komplikaci v pripadé,
Ze je béhem vykonu Uspésné vyieseno. Opozdéné krvaceni je ty-
pickou komplikacf vyskytujici se v jednotkdch procent a jeho vyskyt
koreluje s velikosti a lokalizaci snesené léze, jeho vyskyt Ize ovlivnit
napriklad spravnym pomérem koagula¢niho a fezného proudu, resekci
za studena, osetfenim spodiny pomoci klipd nebo podvazem stopky
pred polypektomii. Opozdéné krvaceni se vyskytuje vzacné po FTRD
vzhledem ke kompresi nasazenym OTS klipem. Nejobavanéjsi lokalnf
komplikacf je perforace, kterd je obvykle identifikovdna béhem resekce
a ve vétsiné pripadl je vyresena endoskopicky. Pfi komplikovaném
prabéhu ale mize byt nutna chirurgicka revize. Dalsi komplikaci m{ze
byt koagulacni syndrom projevujici se jako fokdIni peritonedini iritace
beze zndmek oteviené perforace. Koagula¢ni syndrom je fesen kon-

Obr. 12. Endoskopickd transmurdini resekce — spodina po resekci léze
zobrdzku 3, patrné vsechny vrstvy stfevni stény a nasazeny kovovy OTS klip

. vl -

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2022;68(6):355-362 /

zervativné a ve spornych pfipadech je vhodné provedeni nativniho CT
bficha k vylou¢enf pfitomnosti extraluminaliniho plynu svédciciho pro
opozdénou perforaci (35). Specifickou komplikaci je akutni apendicitida,
kterd maze komplikovat téméf pétinu FTRD periapendikuldrnich 1ézf
(36). Za komplikaci endoskopické resekce Ize povazovat i tzv. lokalnf
rezidudIni neoplazie (LRN), jejichz dalsi 1é¢ba je komplikovéna jizevna-
tou retrakci a fixaci (Obr. 14). Diky aktivni kontrole resekénich okrajd
je vyskyt LRN nejnizsi (1 %) po ESD, naopak nejvyssi riziko vzniku LRN
provazi piecemeal EMR vétsich plochych lézi a mUze se bliZit 20 % (37).

Po kazdé resekci je nezbytnd extrakce co nejlépe zachovaného
resekdtu, jeho naspendleni spodni stranou na korkovou podlozku
(Obr. 11, 13) a fixace formalinem. Zadanka by méla obsahovat kli¢ové
klinické informace a histopatologicky popis by mél byt strukturovany
a mél by obsahovat viechny klicové informace, jako je hodnocent
horizontélnich a vertikélnich okrajl (RO resekce), diferenciace, lymfa-
tické a vaskuldrnfinvaze a buddingu. V pfipadé invaze do submukozy
je vhodné zméfeni jeji hloubky, coz je mozné pouze u kvalitniho en

0br. 13. Endoskopickd transmurdini resekce — vybaveny resekdt naspen-
dleny na korkovou podlozku, histologicky RO resekce adenokarcinomu
s povrchovou submukdzni invazi

Obr. 14. LokdIni rezidudini neoplazie v jizvé po endoskopické slizni¢ni
resekci v ascendens
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bloc resekatu. Histopatologické vysetienf je stale findlnim arbitrem
uspésnosti endoskopické resekce a v nékterych pripadech rizikové
neoplazie je (i pfes RO resekci) tfeba provést naslednou resekci s pfi-
slusnou lymfadenektomili. Ve spornych pfipadech je vhodnd Ucast
patologa v multidisciplindrnim tymu a nékdy je vyzadovéno i druhé

Ctenf resekatu na jiném pracovisti.

Dispenzarizace

Nemocné po endoskopické resekci kolorektaIni neoplazie je nutné
sledovat pro riziko pfitomnosti lokalni reziduaini neoplazie a meta-
chronnich |ézi. V pfipadé nédlezu invazivniho karcinomu je i pres pred-
pokladanou kurativnost endoskopické resekce nutné o dalSim postupu
rozhodnout v rdmci multioborového indikacniho seminéfe a situaci
prodiskutovat s nemocnym. Vzdy by mélo byt provedeno CT nebo
MR bficha a malé panve k vylouceni zndmek generalizace. V hrani¢nich
pfipadech je vzdy nutné pfihlédnout k internimu stavu nemocného
a s ni souvisejici perioperacni rizikovosti. Sledovani je obdobné jako po
chirurgické resekci KRK, za 3—-6 mésict k vylouceni lokéIni recidivy a poté
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Zaveér

Casné neoplazie tlustého stfeva jsou detekovéany koloskopicky
a metodou volby v jejich 16¢bé jsou techniky endoskopickeé resekce, jako
je endoskopicka polypektomie, endoskopicka slizni¢ni resekce, endosko-
picka submukdzni disekce a endoskopicka transmuralni resekce. Volba
resekéni metody je dana velikosti, lokalizacf |éze a rizikem pfftomnosti
invazivniho karcinomu, které Ize odhadnout na zakladé bézné uZiva-
nych morfologickych klasifikaci. Kurativnost resekce, pfipadnd nutnost
dodatecné chirurgické resekce a sledovani nemocného je voleno na

zakladé histopatologického vysetfenf resekatu.
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Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is a dreaded malignancy with a dismal 5-year survival rate despite maximal
efforts on optimizing treatment strategies. Currently, early detection is considered to be the most effective way to impro-
ve survival as radical resection is the only potential cure. PDAC is often divided into four categories based on the extent
of disease: resectable, borderline resectable, locally advanced, and metastatic. Unfortunately, the majority of patients
are diagnosed with locally advanced or metastatic disease, which renders them ineligible for curative resection. This
is mainly due to the lack of or vague symptoms while the disease is still localized, although appropriate utilization and
prompt availability of adequate diagnostic tools is also critical given the aggressive nature of the disease. A cost-effective
biomarker with high specificity and sensitivity allowing early detection of PDAC without the need for advanced or invasive
methods is still not available. This leaves the diagnosis dependent on radiodiagnostic methods or endoscopic ultrasound.
Here we summarize the latest epidemiological data, risk factors, clinical manifestation, and current diagnostic trends and
implications of PDAC focusing on serum biomarkers and imaging modalities. Additionally, up-to-date management and
therapeutic algorithms are outlined.

Key words: pancreas, pancreatic cancer, pancreatic ductal adenocarcinoma, pancreatic cancer diagnosis, pancreatic cancer
management, pancreatic cancer therapy.

Soucasné trendy v diagnostice karcinomu pankreatu

Duktélni adenokarcinom pankreatu (pancreatic ductal adenocarcinoma — PDAC) je obavanou malignitou s velice nizkym
Sletym pfezivanim i pfes veskeré snahy o zdokonaleni IéCebnych strategii. V soucasnosti je v€asna detekce povazovana za
nejucinnéjsi zplsob, jak zlepsit preZiti, jelikoz pouze radikalni resekce pfedstavuje kurativni potencial. PDAC se déli do ¢ty
kategorii podle rozsahu onemocnéni: resekabilni, hrani¢né resekabilni, lokdlné pokrocily a metastaticky. Vétsina pacientu je
bohuzel diagnostikovana s lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim, a tim padem neni zpUsobila pro kurativni
resekci. To je dano predevsim absenci priivodnich pfiznakd ¢i jejich nevyraznosti v dobé, kdy jesté onemocnéni neni lokalné
pokrocilé. Vhodnd indikace a rychld dostupnost adekvatnich diagnostickych nastrojl je nicméné rovnéz kritickym bodem
vzhledem k agresivni povaze onemocnéni. Nakladové efektivni biomarker s vysokou specificitou a senzitivitou umoznujici
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v¢asnou detekci PDAC bez potieby pokrocilych a invazivnich metod stale chybi. Diagnostika tak zdstava zavisla na radio-
logickych metodach a endoskopické ultrasonografii. V nasi pfehledové praci shrnujeme nejnové;jsi epidemiologickd data,
rizikové faktory, klinickou manifestaci a souc¢asné diagnostické trendy se zamérenim na sérové biomarkery a zobrazovaci
modality. Kromé toho popisujeme aktuadlni terapeutické postupy.

Klicova slova: pankreas, karcinom pankreatu, duktalni adenokarcinom pankreatu, diagnostika karcinomu pankreatu,
management karcinomu pankreatu, Ié¢ba karcinomu pankreatu.

Introduction

Pancreatic cancer commonly refers to pancreatic ductal ade-
nocarcinoma (PDAC), which represents the majority of malignant
pancreatic neoplasms and has one of the worst prognosis among
solid malignancies. Based on the GLOBOCAN 2020 estimates, it is
the seventh leading cause of cancer-related death in both men
and women worldwide with 496,000 new cases and mortality rate
almost identical when accounting for 466,000 deaths (1). Incidence
and mortality rates have been steadily rising in many countries, likely
reflecting the increasing prevalence of obesity, diabetes, and alcohol
consumption, although improvements in diagnostic and cancer re-
gistration practices may also be in play in some countries (1, 2). Rates
are 4-fold to 5-fold higher in countries with high social-demographic
indices, with the highest incidence rates in Europe, Northern America,
and Australia/New Zealand (1). The time trend of malignant pancreatic
neoplasms in the Czech Republic is demonstrated in Fig. 1 (3);in 2018
it was the seventh most frequently diagnosed malignancy with 2,332
new cases and the third most common cause of cancer mortality with
2,159 deaths, which ranked third in Europe (4). In the United States
PDAC is currently the third leading cause of cancer death after lung
cancer and colorectal cancer, and it is predicted to be the second
deadliest cancer by 2030 (5, 6).

Because of the absence of specific symptoms, the majority of
PDAC are diagnosed late with poor prognosis, as most patients have
advanced and incurable disease at detection (7). The 5-year survival
rate for metastatic disease is 3.0%, rising to 14.4% for regional and
41.6% for localized disease (8). The dismal prognosis is also due to the
aggressive nature of the tumor and its resistance to chemotherapy and
radiotherapy (9-11). Compared to other malignancies, there has been
little improvement in the survival rate of patients with PDAC in recent
decades, and radical surgical resection of localized disease remains the
only curative approach (12-14).

Screening with detection of asymptomatic stages of PDAC and its
precursors has been proposed to improve results. At present, howe-
ver, guidelines recommend against unselected screening for PDAC
in asymptomatic adults, concluding that the potential benefits do
not outweigh the potential harms, and such approach is reserved
for high-risk individuals (15, 16). Given the lack of highly sensitive and
specific diagnostic biomarkers, the diagnosis is currently dependent
on advanced imaging modalities; sometimes it requires preoperative
tissue acquisition.

The purpose of this review is to summarize the current diagnostic
approach to PDAC in the general population, reviewing clinical pre-

sentation, relevant conventional and investigational biomarkers, and

Fig. 1. Incidence and mortality trends of malignant pancreatic neoplasms in the Czech Republic (3)
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imaging modalities with complementary methods. Additionally, current
management options are outlined.

Risk factors

The lifetime risk of developing PDAC is approximately 1.5% in the
general population (8). Modifiable risk factors include dietary habits,
obesity, type 2 diabetes mellitus (DM), excess alcohol consumption,
and tobacco use. Among lifestyle risk factors, cigarette smoking has
the strongest association with PDAC (17, 18). Estimates suggest that
smokers are approximately twice as likely to develop PDAC compared
with their non-smoker counterparts (19). Obesity, defined by body mass
index (BMI) >30 kg/m2, carries an increased likelihood of developing
PDAC compared to individuals with normal range BMI (hazard ratio
of 1.15-1.53) (20). DM has been correlated with development of PDAC
(pooled relative risk of 2.1), although PDAC itself is a risk factor for de-
veloping DM (19, 21, 22). Diets heavy on processed meat, high-fructose
beverages, and saturated fat are associated with obesity, type 2 DM,
and PDAC (23). Furthermore, fatty infiltration of the pancreas has been
correlated with development of pancreatic intraepithelial neoplasias,
precursors to PDAC (24).

Non-modifiable risk factors include age, sex, area, and genetic sus-
ceptibility. Most cases of PDAC are sporadic, but 10-15% are estimated
to be attributable to inherited risk factors (16, 25, 26). Several genetic
susceptibility syndromes that are associated with an increased risk
of developing PDAC have been identified, particularly Peutz-Jeghers
syndrome, familial atypical multiple mole and melanoma syndrome,
hereditary breast and ovary cancer syndrome, Lynch syndrome, ata-
xia-telangiectasia, and hereditary pancreatitis (27), although a detailed
overview of these is beyond the scope of this review. The risk of develo-
ping PDAC increases further with age; median is 65 years (4). However, a
recent US study evaluating trends in cancer occurrence among young
adults showed a disproportionate rise in the incidence of various obe-
sity-related malignancies, including PDAC, among individuals 25-49
years old (23). This observation may be related to increasing rates of
obesity and type 2 DM (28). The incidence of PDAC is overall higher in
men; this gap is even more pronounced in developed countries (29).

Clinical presentation

In current practice, the diagnosis PDAC is frequently delayed, as
symptoms are often few, if any, and vague. Consistent with this fact, only
a minority of patients diagnosed with PDAC present with resectable
disease. Most patients (85-90%) present with either locally advanced
(unresectable) or metastatic disease (30). Those who do develop symp-
toms usually have non-specific complaints: epigastric or back pain,
nausea, bloating, abdominal fullness, or change in stool consistency,
all that can be often understandably attributed to alternative, benign
causes, and thus can stall the diagnostic process (19, 31, 32).

The clinical features that occur with the highest frequency at the
time of diagnosis include abdominal pain (40-60%), abnormal liver fun-
ction tests (~50%), jaundice (~30%), new-onset DM (13-20%), dyspepsia
(~20%), nausea or vomiting (~16%), back pain (~12%), and weight loss
(~10%) (19, 33). Symptoms also depend on the location of the tumor
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within the pancreas. Most tumors (60-70%) arise from the head or neck
of the pancreas and are more likely to present with biliary obstruction
leading to painless jaundice. In contrast, tumors of the pancreatic body
tend to invade adjacent vascular structures and are more likely to cause
back pain on presentation; tail tumors can often grow unimpeded due
to fewer anatomical neighbors (19). Malignant obstruction of the main
pancreatic duct (MPD) can result in symptoms of pancreatic enzyme
insufficiency (diarrhea, flatulence, steatorrhea, and postprandial abdo-
minal pain) and occasionally in acute pancreatitis (19, 34).
Importantly, pancreatogenic (type 3c) DM has recently become a
major topic. It refers to diabetes associated with disease of the exocrine
part of the pancreas and is most often caused by chronic pancreatitis,
but it can also be a paraneoplastic manifestation of PDAC. Moreover,
it could fit the early diagnosis concept based on the patient’s meta-
bolic profile. Sharma et al. reported that an increase in fasting blood
glucose levels may precede the diagnosis of PDAC by up to 3 years (35).
Furthermore, Sah et al. described 3 distinct phases prior the diagnosis
of PDAC based on metabolic and soft tissue changes: phase 1 (30-18
months; hyperglycemia) characterized by isolated hyperglycemia, phase
2 (18-6 months; pre-cachexia) with hyperglycemia and decreases in se-
rum lipids, body weight, and subcutaneous abdominal fat, and phase 3
(6-0 months; cachexia) including loss of visceral fat with sarcopenia (36).

Diagnostic approach

Itis not possible to reliably diagnose a patient with PDAC based on
symptoms and signs alone. Awareness of risk factors may lead to an
earlier and more aggressive evaluation in patients who present with
symptoms suspicious for the disease. Traditional methods of diagnosing
PDAC include serum tumor markers, imaging methods, and endoscopic
ultrasound (EUS) with or without biopsy. The employment of multiple
diagnostic modalities can help to detect PDAC in the early stage and
thus improve survival. An overview of the diagnostic work-up of a
suspected pancreatic mass is outlined in Fig. 2 (37, 38).

Laboratory testing

The only routinely used serological marker in the diagnosis of
PDAC is carbohydrate antigen (CA) 19-9. Nevertheless, the sensitivity
and specificity of CA 19-9 in the diagnosis of early PDAC are not high,
which limits its clinical application. The marker maintains a sensitivity of
79-81% and specificity of 82-90% for the diagnosis of PDAC in sympto-
matic patients (19, 39), and its elevation signifies advanced disease and
poor prognosis (40-42). However, as PDAC is usually asymptomatic at
the early stage, the positive predictive value of CA 19-9is only 0.9% in
this setting (43, 44). Furthermore, the elevation of CA 19-9 can also be
caused by other conditions, including benign diseases (pancreatitis,
cirrhosis, biliary obstruction, and acute cholangitis) (45-47) and different
malignancies (colorectal, gastric, and uterine cancers) (38). Moreover,
CA 19-9is not expressed in some individuals with a specific genotype,
and only 65% of patients with resectable PDAC have elevated serum
levels (40, 48). Due to all these reasons, CA 19-9 is not recommended
for routine screening, although its value as a screening tool is being
revisited (49). Serial measurements of CA 19-9 have a role in monito-
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Fig. 2. Diagnostic work-up of a suspected pancreatic tumor (according to Ducreux et al. and Lang et al. (37, 38)).
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ring disease response to systemic treatment in the neoadjuvant or
metastatic setting (50-53). Elevated preoperative CA 19-9 may also
help identify patients whose surgeries are less likely to result in an RO
(margin-negative) resection and can predict long-term survival after
resection (19, 39, 54).

Carcinoembryonic antigen (CEA) and CA 125 are nonspecific mar-
kers that might be elevated in patients with PDAC as well. According
to reports in the literature, the combination of serum CA 19-9 with CA
125 increased sensitivity, and the combination of CA 19-9 with CEA
increased specificity compared to CA 19-9 alone (55, 56).

In recent years, novel blood-based biomarkers for early diagno-
sis and prognostic stratification have made progress. Studies have
confirmed that abnormally expressed serum non-coding microRNAs
(miRNAs) have certain significance in the diagnosis of early-stage PDAC,
or even in precancerous pancreatic lesions (44, 57). The diagnostic
value of microRNAs was shown to be higher than that of conventi-
onal serum markers (58), and there is evidence that the combination
of miRNAs and CA 19-9 is more accurate (59, 60). Moreover, miRNA
expression profiles may distinguish between malignant and benign
lesions of the pancreas (61), and they may be used for the prediction
of chemoresistance and facilitate personalized treatment planning (44,
62). Another emerging strategy are so-called “liquid biopsies” that can
capture tumor-associated components, such as circulating tumor DNA,
extracellular vesicles, and circulating tumor cells. It has been reported
that circulating tumor cells can be detected in the peripheral blood of
409%-100% of pancreatic cancer patients, which may be used for the
diagnosis of early PDAC (63). These novel methods seem very promising,
although further studies are needed to verify the results and validity
of these strategies in clinical practice.

Imaging methods
Abdominal ultrasound (US) is a non-invasive, broadly available,

and easily feasible technique that is usually the first imaging method
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used in suspected pathology of the pancreatobiliary tract (64). The
disadvantage of abdominal US is its low specificity, expert dependence,
and also the dependence on the patient’s body habitus (64). According
to various authors, the sensitivity of US in PDAC detection ranges from
48%-98% (64, 65). In a Japanese multicenter study involving early-st-
age pancreatic cancers, dilatation of the MPD was the most common
abnormality on US in up to 75% patients (66).

Computed tomography (CT) has a crucial role in diagnosis, staging,
and planning or monitoring the treatment of patients with PDAC
(64, 67). Currently, a biphasic pancreatic protocol with submillimeter
section thickness and standard use of multiplanar reconstructions are
recommended (64, 67). It involves both intravenous contrast with a
high iodine content (at a rate of 3-5 ml/s) and ingestion of water as a
neutral oral contrast (64). The pancreatic phase should be performed
after 40-50 seconds and the portal phase after 65-70 seconds following
intravenous contrast application. Three-dimensional (3D) images are
convenient for assessing tumor-vessel relationships, especially before
planned surgery (64).

Based on the extent of disease, PDAC is divided into one of four
categories: resectable (Fig. 3), borderline resectable, locally advanced
(Fig. 4), and metastatic (Fig. 5). Due to the gradual improvement of CT
imaging technology, the sensitivity of CT for detection and evaluation
of PDAC resectability has increased from 76% to 95% and 73% to 83%,
respectively (67). CT is accurate for determination of unresectable di-
sease with sensitivity of up to 91% and specificity of 100% (64).

To assess resectability of the lesion, it is necessary to assess po-
tential infiltration of the superior mesenteric artery, coeliac axis and its
branches, portal vein, and superior mesenteric vein. Three degrees of
vascular contact with the tumor are evaluated, i.e, no contact, abutment
(£180°), or encasement (>180°), on the basis of which it is possible to
predict resectability (64, 68). The disadvantage of CT in determining
local resectability of PDAC is the existence of interobserver variability
among evaluators, even among experienced radiologists (69). In additi-
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Fig. 3. CT scan of resectable pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC)
within the pancreatic head

Fig. 5. CT scan of generalized pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC)
of the pancreatic body with liver metastases (arrowheads)

on to the tumor-vessel contact, the size of the tumor itself also predicts

resectability. Significantly more positive resection margins are described
in tumors measuring >4 cm than in tumors measuring <2 cm on CT (70).
Thrombosis, vascular deformation, and collateral vessel development
are other features increasing the likelihood of vascular invasion (68, 71).

The anatomical (radiological) definition of borderline PDAC is not
fully uniform. It is generally described as a locally advanced tumor
without distant metastases that affects the mesentericoportal veins or
potentially resectable arteries (68, 72, 73). In addition to the anatomical
definition, it is necessary to evaluate the risk of distant metastases, CA
19-9 levels, and the patient’s performance status or comorbidities (68,
73).

PDAC typically becomes hypodense on postcontrast CT. However,
in 5-14% it can be directly indistinguishable, i.e, isodense compared to
the surrounding parenchyma (74). EUS with fine-needle tissue acquisi-
tion can confirm these isodense tumors with a sensitivity of 90.5% (75).
As an early predictor of a malignant tumor before development of a
focal pancreatic lesion on CT, a novel feature may be suggestive — the
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Fig. &. CT scan of locally advanced pancreatic ductal adenocarcinoma
(PDAC) of the pancreatic body with infiltration of the celiac trunk

"K'sign”. Itis a localized narrowing of the pancreatic parenchyma on an
axial CT scan resembling the shape of the letter K (76). Advances in the
use of artificial intelligence also represent a great potential, offering new
opportunities not only for the detection but also for the classification
of pancreatic lesions (67).

Magnetic resonance (MR) imaging of the pancreas along with MR
cholangiopancreatography (MRCP) allow for accurate detection of
early PDAC by facilitating morphological analysis of pancreatic ductal
changes (64). A recent study found that incipient MPD stenosis on pre-
-diagnostic MRCP can be detected 26—49 months prior to pancreatic
tumor detection on any of the imaging methods (CT, MR, or EUS) (77).
The advantages of MR include the ability to identify isodense tumors
or tumors within a hypertrophic pancreatic head, distinguish neoplasm
from mass-forming pancreatitis, and also to detect small liver metastases
unrecognized on CT (64, 73). Its sensitivity and specificity in assessing
vascular invasion is comparable to CT (73). Nonetheless, MR imaging
might not be routinely done in some centers due to its lower availability
and higher costs compared to CT. Therefore, MR is not currently used
as the primary imaging method in PDAC (64).

Positron emission tomography (PET)/CT is not routinely indicated
in the diagnostic evaluation of PDAC, but it should be considered in
patients with a high risk for occult metastatic disease, such as those with
CA 19-9 concentrations out of proportion to their suspected stage (19).

Endoscopy

The role of endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP) in patients with suspected PDAC has evolved into a mainly
therapeutic modality for patients with biliary obstruction requiring
placement of a biliary stent. However, routine preoperative decom-
pression for obstructive malignant jaundice should not be performed
in patients who are eligible for resection; it has not been proven to
be beneficial in regard to patient outcome, and there is evidence for
increased postoperative complications (78). Strict indication criteria
should thus apply, e.g., concurrent acute cholangitis.

EUS is considered the most sensitive method for detecting early
pancreatic neoplasms (79). The median sensitivity of EUS for the detec-
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tion of pancreatic tumors across 22 studies was 94% (80). Importantly,
it has a very high negative predictive value (81, 82). This is valuable for
clinicians as it indicates that EUS can also exclude pancreatic cancer. In
patients with PDAC it is frequently used as a complementary staging
tool to evaluate regional lymph nodes, define the degree of tumor-
-vascular involvement, or secure a definitive cytologic or histologic
diagnosis (77, 83).

EUS-guided fine-needle biopsy (preferred over fine-needle aspi-
ration) is the most favorable modality for obtaining tissue specimens
from the pancreas (Fig. 6). However, preoperative tissue diagnosis
may not be needed in surgical candidates with potentially resectable
pancreatic lesions that are highly suspected of malignancy. While a
positive sample can confirm the diagnosis, benign findings don't
exclude the presence of malignancy. Once PDAC is suspected on
initial imaging, the next step is generally a staging evaluation to
establish disease extent and resectability rather than biopsy. A pre-
operative biopsy may be recommended if a diagnosis of chronic
or autoimmune pancreatitis is suspected and differential diagnosis
yields difficulties.

Therapy

Radical resection is the only potential curative approach in patients
with PDAC. Neoadjuvant or adjuvant chemotherapy/chemoradio-
therapy may improve disease-free survival and overall survival (OS)
(84, 85). However, resection with curative intent is feasible only in
109%-20% of patients. Unfortunately, in these resected patients, positive
resection margins are observed in the majority of cases. Thus, neoad-
juvant chemotherapy or chemoradiotherapy is the standard of care
in border-line resectable and locally advanced unresectable tumors.
Chemotherapeutic intensive regimen with 5-fluorouracil, oxaliplatin,
and irinotecan (FOLFIRINOX) results in a significantly better secondary
resection rate and OS (85, 86).

In resectable PDAC, the current standard of care is resection fo-
llowed by adjuvant chemotherapy or chemoradiotherapy. However,
neoadjuvant therapy can be also considered in this setting, especially
if risk factors are present, e.g., large primary tumors, enlarged lymph
nodes, high baseline CA 19-9 levels, significant weight loss, or severe
pain. Chemotherapeutic protocols for neoadjuvant and adjuvant tre-
atment are interchangeable and are based on FOLFIRINOX regimen or
gemcitabine/nab-paclitaxel combination (87).

Metastatic disease is an indication for palliative chemotherapy. This
approach can prolong survival, decrease tumor-related symptoms, and
preserve quality of life. For patients with a good performance status,
intensive FOLFIRINOX regimen or gemcitabine/nab-paclitaxel combi-
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Casny karcinom zaludku je definovan histopatologicky jako nador, jehoz lokalni rdst je omezen na sliznici a submukézu.
Koncepce ¢asného karcinomu byla rozpracovana jiz v 60. letech v Japonsku a v soucasnosti je Siroce akceptovana. Je
potreba si uvédomit, Ze termin ¢asny karcinom zahrnuje léze bez i s metastatickym postizenim spadovych lymfatickych
uzlin. Spoleénou charakteristikou je pfiznivéjsi progndza ve srovnani's pokrocilym onemocnénim. Ukolem endoskopisty je
v prvnifadé nador (prekanceroézy) diagnostikovat (identifikovat) a biopticky ovéfit. Po Uspésné identifikaci musi nasledovat
jejich klasifikace vedouci k volbé adekvétniho pfistupu, ktery zahrnuje dispenzarizaci prekanceréz, v pfipadé nddoru pak
endoskopickou lé¢bu (resekci) nebo l1é¢bu chirurgickou (s nebo bez chemoterapie). Zplsob 1é¢by je ur¢ovan predevsim
charakterem léze dle rizika ¢i prakazu postizeni lymfatickych uzlin.

Kli¢cova slova: gastroskopie, ¢asny karcinom, karcinom zaludku, endoskopicka resekce.

Early gastric cancer

Early gastric cancer is defined histopathologically as a tumour with limited local progression to the mucosa and submucosa.
The concept of early cancer was developed in the 1960s in Japan and is now widely accepted. The term of early gastric cancer
included cases with/without metastatic lymph node involvement. However, a common characteristic is a favourable prognosis
of the disease. The task of the endoscopist is primarily to diagnose (identify) the tumour (precancerous lesions) and to verify
it by biopsy. Successful identification must be followed by its correct classification, leading to the choice of an adequate ap-
proach, which includes surveillance, endoscopic treatment (resection) or surgical treatment (with or without chemotherapy).
The method of treatment is determined primarily by the nature or risk of lymph node involvement.

Key words: gastroscopy, early cancer, gastric cancer, endoscopic resection.

Casny karcinom zaludku je definovan jako nddor omezeny na sliznici
a submukozu, bez postizeni svaloviny orgénu. Je potfeba si uvédomit, ze
termin ¢asny karcinom zahrnuje léze bez i s metastatickym postizenim
spadovych lymfatickych uzlin. Spole¢nou charakteristikou je vyznamné
pliznivéjsi progndza onemocnéni pfi spravné identifikaci a adekvatni
|é¢bé ve srovnani s pokrocilym onemocnénim.

Uvod a epidemiologie

Karcinom Zaludku je celosvétové ¢tvrtou nejcastejsi pricinou umrti
na nadorové onemocnéni (po nadorech plic, kolorekta a jater). Ro¢né
onemocni pfes 1000000 lidi, pfedevsim v Asii a vychodni Evropé (75 %)
(1) a pres 700000 nemocnych ve stejném obdobi na nddor zemre. Zndmé
jsou také etnické rozdily v prevalenci, vysoka je napfiklad u Maort a Inuitd.
Onemocneén( je ¢astéjsi u muzd, rozdil vymizi u postmenopauzalnich Zen.

Ceska republika patt mezi zemé se stfedni (niz3f) incidenci onemoc-
néni, karcinom Zaludku zde zaujima 12. misto, coZ odpovida cca 2 %
viech nové diagnostikovanych novotvar( (2). Od konce 2. svétové valky
zde dochdzi k prakticky soustavnému poklesu incidence a mortality
(incidence byla v roce 2018 12,8 na 100000 osob, mortalita 9,5 Umrti na
100000 osob) (2). Pfesto zlistava toto nddorové onemocnéni dllezitym
problémem tuzemskeé gastrointestinalni onkologie. Pfi¢inou jsou stale
neuspokojivé vysledky lé¢by (Sleté preziti dosahuje pouze 32 %!). Je to
(vice nez polovina karcinomd Zaludku je diagnostikovana v lll. nebo IV.
stadiu). Japonské zkusenosti prokazujf moznosti vyznamného zlepseni
progndzy pfizjisténi nddoru v ¢asnych fazich, idedlné jesteé jako ¢asného
karcinomu nebo prekanceroznfléze. V téchto pfipadech je endoskopic-
kd, event. chirurgicka Ié¢ba spojena s 5letym pfeZitim u vice nez 97 %
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nemocnych. Zvyseni podilu zjisténych onemocnéni v . stadiu na 59 %
vedlo v Japonsku (diky screeningovym programdm) ke zvyseni 5letého
prezitiaz na 71 % (3). Problémem zapadnich endoskopistd zUstava po-
mérné vysoké riziko pfehlédnuti karcinomu v prébéhu gastroskopie (4).

Etiopatogeneze karcinomu Zaludku

Adenokarcinom Zaludku je mozné klasicky rozdélit na typ intes-
tindInf a difuzni (Laurénova klasifikace). Kazdy z nich mé odlisné mor-
fologické a genetické charakteristiky, epidemiologii a etiopatogenezi.
V onkogenezi karcinomu intestindlniho typu se projevuje predevsim
chromozomalni nestabilita, poruchy v systému reguldtorl bunécné-
ho cyklu (cyclin E a cyclin-dependentni kindzy p15, p16, p2), zvysena
exprese a amplifikace genu HER2. Pro difuzni typ karcinomu zaludku
jsou typické poruchy gent regulujicich interakce mezi burikami a me-
zibuné&nou matrix. Primarné se objevujf mutace alely tumor supreso-
rového genu CDH1 (gen pro E-cadherin) s ndslednou epigenetickou
inaktivaci druhé alely prostfednictvim hypermetylace DNA. Ur¢ity
vyznam maji pravdépodobné také polymorfismy genu pro interleukin
1-beta, metylen-tetrahydrofolat-reduktdzu a genu IFNGR1 (kédujiciho
fetézec 1 receptoru interferonu gama). Nadory asociované s infekci EBV
maji typicky molekuldrné geneticky profil (vyssi exprese PD-L1, PIK3CA
mutace a hypermetylace DNA).

Rizikové faktory a prekancerézy

Rizikovymi faktory (pfedevsim pro intestinaIni typ karcinomu) jsou
infekce H. pylori (urcitou roli hraje kmen bakterie: cagA a vacA pozitivni,
délka trvaniinfekce a pfitomnost dalsich rizikovych faktor(), perniciozni
anémie, koufeni cigaret a $fupani tabaku, vysoky pfijem kuchyriské soli
a stavy po ¢astecné resekci zaludku (Billroth II). Obezita a refluxni cho-
roba jicnu jsou rizikovymi faktory karcinomu zalude¢nf kardie. Vzacnou
prekancerézou je Menetrierova choroba, kterd je spojena s cca 15%
rizikem vzniku nddoru. Viysoké riziko predstavuje také rodinnd anamnéza
karcinomu Zaludku u pfibuzného 1. stupné a hereditarni formy karci-
nomu (difuzni hereditarni karcinom zaludku, gastricky adenokarcinom

Obr. 1. Chronickd atrofickd gastritida. Charakteristické je vyraznéjsi pro-
svitdni podsliznicni cévni kresby

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitt Lék. 2022;68(6):371-375 /

a proximalnf polypoza zaludku (GAPPS), Lynchlv syndrom, Peutz(v-
-Jeghersdv syndrom, syndrom Li-Fraumeni, syndrom hereditarniho
karcinomu prsu a ovaria apod.).

Chronicka atrofickd gastritida (zpUsobend infekci H. pylori, nebo méné
¢asto autoimunitné s protildtkami proti parietdlnim burikdm a vnitinimu
faktoru) indukuje u ¢asti pacientl vznik intestindlni metaplazie, dysplazie
a dale intestindlnfho typu karcinomu zaludku (riziko u H. pylori indukované
gastritidy je okolo 1 %). Vyznamna je z tohoto pohledu predevsim multifo-
kaIni atrofickd gastritida s nizsi produkci kyseliny. Nekompletnf intestinaInf
metaplazie (typ Il a lll s pfftomnosti pohdrkovych bunék a neabsorpcnich,
kolocytlim podobnych bunék) zvysuje riziko vzniku intestindlniho ty-
pu karcinomu zaludku zhruba 20krét. Nejvyssi riziko vzniku karcinomu
zaludku predstavuje loZisko dysplazie / intraepitelidIni neoplazie (podil
progrese dysplazie vysokého stupné do karcinomu se pohybuje okolo
6 9%/rok). Také v karcinogenezi difuzniho typu karcinomu zaludku mdze
hrét chronicky zanét urcitou roli, genetické odchylky modifikuji zanétlivou
reakci na infekci H. pylori, ¢astéji vsak nddor vznikd v zdnétem nepostizené

sliznici, je agresivnéjsi a ma horsi prognézu.

Obr. 2. intestindIni metaplazie mapovitymi okrsky bélavé, mirné vyvysené
sliznice

0br. 3. Lozisko casného karcinomu v oblasti antra Zaludku. Endoskopicky
patrnd léze typu 0-lic dle Parizské klasifikace se smazanou povrchovou
strukturou a neovaskularizacemi v centrdini, vkleslé cdsti léze
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Vzhledem k charakteru prekanceroznich zmén sliznice a ¢asného
karcinomu zaludku je vétsina nemocnych zcela asymptomaticka i trpf
pouze nespecifickymi dyspeptickymi obtizemi (pocity plnosti zaludku,
predcasna sytost, fihani, tlaky v nadbrisku, nauzea, nechutenstvi). V ze-
mich s vysokou prevalenci onemocnéni a funkénim screeningovym
programem (Vychodnf Asie) je vétsina karcinomd diagnostikovana
u asymptomatickych jedincl v rdmci screeningu. V Evropé se jedna
o diagndzu vice ¢i méné nahodnou, prevalence nadort zaludku u ne-
mocnych s dyspepsif je relativné nizkd a chybi spolehlivy klinicky ¢i
laboratorni marker rizika vzniku ¢i pfitomnosti karcinomu, pouzitelny
v bézné klinické praxi. Vyskyt takzvanych varovnych symptomd (ané-
mie, vyznamny vahovy Ubytek) vétsinou znamenajf jiz pokrocilejsf
formy nadoru.

Endoskopicka diagnostika

Z endoskopického pohledu Ize identifikovat jiz prekancerdzy
(atrofickou gastritidu, intestindlni metaplazii a dysplazii), definitivni
diagnostika je ale stale histopatologické (po odbéru vzorkd bioptic-
kymi klestémi). IdedIni pro diagnostiku ¢asnych premalignich zmén je
pouziti endoskopt s vysokym rozlisenim. Pfi standardnim zobrazenf
v bilém svétle je pro atrofickou gastritidu typické vyraznéjsi prosvitani
podslizni¢ni cévni kresby (Obr. 1), pro intestindIni metaplazii jsou cha-
rakteristické okrsky (az mapovité usporadané) bélavé, mirné vyvysené
sliznice (Obr. 2) a pro dysplazii drobné slizni¢nf nepravidelnosti (no-
dularity, vkleslé, ploché ¢&i vyvysené léze) ¢i zarudnuti (Obr. 3). K rozli-
senf zanétlivych a neoplastickych zmén je vyhodou vyuziti klasické Ci
virtudlni chromoendoskopie: zvyraznéni povrchové struktury sliznice
pomoci aplikace barviv (metylenovd modr, indigokarmin), ev. speci-
alnich rezim endoskopl (napf. NBI — narrow band imaging (Obr. 4),
BLI - blue lightimaging, LCl - linked color imaging). Zjednodusené Ize
zanétlivou |ézi rozlisit pomoci pravidelné struktury povrchu i cév, na
rozdil od éze neoplastické, kde Ize ocekdvat nepravidelnosti, smaza-
nou strukturu ¢i neovaskularizace. Dysplastické 1éze Ci ¢asny karcinom
Zaludku klasifikujeme v prlibéhu endoskopie pomoci takzvané Pafizské
klasifikace povrchovych neoplastickych 1ézi na léze polypoidni (typ I)
a nepolypoidnf (ploché), prominujici nad okolnf sliznici maximélné do
2,5mm (typ Il se subtypy mirné vyvyseny lla, plochy llb a mirné vklesly
llc), a déle typ Il = vyhloubeny (Obr. 5) (5). Existuji také kombinované
typy (napf. lla+c nebo lic+a). Makroskopickd morfologie léze koreluje
s hloubkou invaze karcinomu a tim i s rizikem pfitomnosti lymfatickych
metastaz — nejrizikovejsi je z tohoto pohledu typ llc.

V regionech bez vysoké incidence karcinomu Zaludku je diagnostika
¢asnych stadii nemoci silné zavisla na kvalité rutinniho gastroskopické-
ho vysetfeni, a to jak v detekci prekancerdznich stavd (a jejich spravné
dispenzarizaci), tak v detekci karcinomu samotného. Vy3si diraz je
v soucasné dobé kladen na parametry kvality vysetreni, které se tykaji
predevsim zobrazenf (adekvatni analgosedace, insuflace, oplach, fo-
todokumentace) a délku vysetfeni (6). Méfitkem selhdni gastroskopie
v diagnostice ¢asného karcinomu je procento nadord, jejichz diagndze
predchazela v intervalu ne delsim nez 3 roky nediagnosticka gastro-
skopie — podil téchto ,missed gastric cancers” dosahuje témér 10 % (7).
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Biopsie a histopatologicka klasifikace

V bézné endoskopické praxi je vhodny odbér histologie bioptickymi
klestémi v pffpadé podezfeni na prekancerdzy Ci neoplastické |éze
zaludku. Odebirdme vzorky ze vsech Iézi makroskopicky suspektnich
z neoplazie a doplfiujeme necilenym odbérem sliznice z antra, téla
Zaludku (z malé i velké kurvatury) a angularnitasy (8).V pfipadé prikazu
chronické atrofické gastritidy ¢i intestindlni metaplazie jsou k posouzenf
miry rizika vzniku adenokarcinomu zaludku vyuzitelné histologické
klasifikacnf systémy stupné atrofie sliznice (Operative Link on Gastritis
Assessment: OLGA) a pfedevsim intestinaIni metaplazie (Operative Link
on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment: OLGIM). Endoskopicka dis-
penzarizace kazdé 3 roky je poté doporucovéna u pacientl s prikazem
inkompletni intestindlni metaplazie, pfi intestindlni metaplazii pfitomné
soucasné v téle i antru zaludku nebo pokrocilého stupné atrofie sliznice
(OLGA/OLGIM lTa1V) a u nemocnych s autoimunitni atrofickou gastriti-
dou. Intenzivnégjsf sledovani je doporuceno u nemocnych s pokrocilou

Obr. 4. LoZisko casného karcinomu v oblasti antra Zaludku — zobrazeni
pomocitechniky virtudini chromoendoskopie — NBI (narrow band imaging).
Endoskopicky patrnd léze typu 0-llc dle PariZské klasifikace se smazanou
povrchovou strukturou a neovaskularizacemi v centrdlini, vkleslé cdsti léze
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0br. 6. Parizskd klasifikace povrchovych neoplastickych lézi, upraveno podle (5)

7 ., N
Neoplasticka
léze
r . r'd _‘\ f— . rd _\
polypoidni nepolypoidni
(polyp) (plocha léze)
________ Sife zavienych bioptickych klesti
neopl.azr.na 125mm_ ||~ sooes y
sliznice
submukdza
0-lp O-Is 0-lla 0-llb O-llc 0-llI
stopkaty ~ Prisedly mirné plochd mirmé  vyhloubend
(sesilni) J{ vyvysena vklesla (vied)
- /
Tab. 1. Incidence metastdz do lymfatickych uzlin u casnych karcinomd Zaludku: upraveno podle (8)
hloubka invaze ulcerace dobfe diferencovany nediferencovany
rozmér léze <2cm >2cm <2cm >2cm
) o nepritomna BALETTs 0% (0/437) 0% (0/493) 0% (0/310) 28% (6/214)
nador v ramci metastazy
sliznice rozmér léze <3cm >3cm <2cm >2cm
AL lymfaticke 0% (0/488) 3,0% (7/230) 29% (8/271) 59 % (44/743)
metastazy
rozmér léze <3cm >3cm jakykoliv rozmér
invaze do povrchové vrstvy submukézy Iymfatifké 0% (0/145) 26% (2/78) 106 % (9/85)
metastazy

Léze indikované k endoskopické resekci oznaceny zelené, zluté (rozsifené indikace). Chirurgie je indikovdna — oznaceni Cerveneé.

atrofii a/nebo intestindIni metaplazii v téle i antru zaludku a souc¢asné
s pozitivni rodinnou anamnézou karcinomu zaludku (u pfibuzného
prvniho stupné), nebo v pfipadé vyskytu dysplazie (8). ZvaZzeni endosko-
pické 1é¢by je nutné u endoskopicky viditelnych 1ézi s dysplazii. Odbér
Casti neoplastické léze bioptickymi kleStémi relativné Casto neodpovida
definitivnimu histopatologickému vysetfeni resekétu (riziko falesné
priznivéjsiho nélezu), 1ézi je tedy nutné odstranit kompletné celou.
PYi histopatologické klasifikaci slizni¢nich neoplazif travici trubice je
vyuzivana takzvand Videnské klasifikace (revidovana verze) (9). Slizni¢nf
neoplazie rozlisuje jako low grade, high grade (sem fadime kromé high
grade dysplazie, neinvazivniho karcinomu také intramukozni karcinom)
a karcinom s invazi do submukozy. Smyslem klasifikace je sdruzovat
neoplastické nélezy do skupin podle rizika pfitomnosti lymfatickych
metastaz a tedy i podle zpUsobu vhodné |éc¢by. Riziko pfitomnosti
lymfatickych metastdz je v pfipadé slizni¢niho karcinomu nizké, kolem
0-6 % (v zavislosti na dalSich rizikovych faktorech), pfi postizeni povr-
chovych vrstev submukozy se ale podstatné zvysuje azna 11 % (10, 11).

Soucasti vysetfenfZaludku je u téchto nemocnych také vysetienti pfi-
tomnosti infekce Helicobacter pylori (lokaInimi testy: rychlym uredzovym
testem, barvenim v histologickych vzorcich a kultiva¢nim prikazem;
nebo globalnimi testy: stanovenim antigenu ve stolici nebo dechovym
testem) a jeho eradikace. V Asii jsou vyuzivany neendoskopické techniky
screeningu tézkych atrofickych zmén sliznice zaludku u nemocnych
ve vysokém riziku karcinomu pomoci prikazu sniZeni sérového pep-
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sinogenu | (zména poméru pepsinogenu | produkovaného v burikach
sliznice fundu a pepsinogenu Il v burnkach sliznice pyloru a duodena),
v kombinaci s nizkymi protilatkami proti Helicobacter pylori, hladinami
sérového ghrelinu (nizkd hodnota je spojena se zvysenym rizikem kar-
cinomu), gastrinu 17 (atrofie zalude¢nf sliznice zvysuje jeho hodnoty)
nebo autoprotildtek proti parietdInim bunkam. V Evropé nejsou tyto
metody rutinné pouzivany. Onkomarkery nejsou k diagnostice ¢asnych

karcinom@ zaludku vyuzitelné.

Endoskopicka lécba

Volba endoskopické 1éCby je v pfipadé ¢asného karcinomu Zalud-
ku (ndlezu, ktery odpovida ¢asnému karcinomu zaludku — definitivni
klasifikaci pfinese az histopatologické zhodnoceni resekatu) zalozena
predevsim na hodnoceni rizika pfitomnosti lymfatickych metastaz.
V pfipadé vysokého rizika volime primarné chirurgické fesenf (s/bez
chemoterapie). Riziko je hodnoceno pomoci nékolika endoskopickych
ukazateld, je to predevsim velikost léze, pfitomnost/absence ulcerace,
a histopatologickych ukazatell (definitivné vyhodnocenych po vyset-
feni resekatu): diferenciace nadoru a hloubka invaze (Tab. 1). Souhrnné
|ze ¥ici, Ze k endoskopické terapii jsou vhodné predevsim dobre dife-
rencované karcinomy intestinalniho typu omezené na sliznici (high
grade slizni¢ni neoplazie dle Videriské klasifikace zahrnuijici high grade
dysplazii i intramukosnf karcinom), do 2 cm velikosti, bez ulcerace, bez
lymfangioinvaze. Riziko lymfatickych metastaz se v tomto pfipadé blizi
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nule. U nékterych daldich 1ézf (splhujicich takzvana rozsitend kritéria)
Ize endoskopickou lé¢bu zvazovat, riziko lymfatickych metastdz je viak
v téchto pfipadech jiz nenulové (Tab. 1). U nddord zasahujicich hlubsi
vrstvy submukézy neni endoskopicka lé¢ba vhodna. PYivolbé écebné
metody je potieba vzdy zvazovat i rizika daného vykonu (pfedevsim
riziko souvisejici s celkovou anestezii a operacnim fesenim).

Z3kladni endoskopickou technikou lé¢by casnych karcinomd Zalud-
ku je endoskopicka submukozni disekce (ESD) umoznujici odstranéni |é-
ze v celku, a tedy také jeji adekvétni histopatologické vysetfeni. Technika
je zaloZzena na podpichu Iéze viskdznim roztokem (obarvenym vétsinou
metylenovou modifi ¢i indigokarminem) do submukézy. Podpichem
dojde k rozsiteni této vrstvy, ve které je potom pomoci dedikovanych
endoskopickych nozd 1éze oddélena od svaloviny, bez jejiho poskozent.
Odstranéni karcinomu endoskopickou klickou (také po podpichu Iéze
do submukdzy technikou endoskopické slizni¢ni resekce — EMR) je
mozné zvazovat pouze u 1ézf mensich nez 1 cm. Endoskopické tech-
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Casny karcinom Zaludku

niky resekce jsou obecné ve srovnadni s chirurgickymi postupy méné
invazivni, s nizsi morbiditou i letalitou a spojené se zachovanim orgénu
s vyssi kvalitou zivota. Presto nejsou endoskopické metody zcela bez
rizika komplikaci. ESD je vykon relativné naroc¢ny, expert-dependentni,
riziko perforace dosahuje az 6 % i v expertnich, tercidlnich centrech
(12, 13). Dalsimi riziky vykonu jsou krvaceni a u endoskopické mukdzni
resekce je pfftomno i riziko inkompletni resekce.

Zaveér

Lécba ¢asného karcinomu Zaludku ma relativné dobrou prognozu,
v soucasné dobé je ale stale vétsina naddord zaludku diagnostikovana
v pokrocilém stadiu. Soucasné technologie gastrointestinalni endo-
skopie diagnostiku i U¢innou Ié¢bu karcinomu zaludku umoznuji,
zasadnf je trénink a vzdélavani endoskopistl v diagnostickych a te-
rapeutickych endoskopickych vykonech a dosazeni vysoké kvality
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ArteridIni hypertenze spole¢né s dyslipidemii, diabetem mellitem a koufenim patii mezi nejzavaznéjsi rizikové faktory
vzniku aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (AS KVO). Ceska republika patfi mezi zemé s vysokym rizikem
AS KVO. Ke snizeni kardiovaskularni mortality a morbidity nasich pacientd je zapotiebi komplexni pfistup k |é¢bé a ve
vétsiné pripadl agresivni kontrola vsech rizikovych faktor(. Tento ¢lanek shrnuje aktualni diagnostické a Ié¢ebné postupy
arterialni hypertenze a dyslipidemie, a také koncept vaskularniho véku, ktery nam muize pomoci pfi komunikaci kardio-
vaskularniho rizika s pacienty.

Kli¢cova slova: arteridIni hypertenze, dyslipidemie, vaskularni vék, prevence.

Comprehensive approach to apatient with arterial hypertension and dyslipidemia

Arterial hypertension together with dyslipidemia, diabetes and smoking are the most severe risk factors for cardiovascular
(CV) disease. The Czech Republic is among the countries with a high risk of cardiovascular disease. To reduce cardiovascular
mortality and morbidity in our patients, a comprehensive approach to treatment and, in most cases, aggressive control of all
risk factors is needed. This article summarizes current diagnostic and therapeutic procedures for arterial hypertension and
dyslipidaemia, as well as the concept of vascular age, which can help us to communicate CV risk with patients.

Key words: arterial hypertension, dyslipidemia, vascular age, vascular memory.

Diagnostika arterialni hypertenze bud doma samotnym pacientem (s naslednym vypoctem pramér(
Dle guidelines ESC z roku 2021 by mél byt kazdy dospély screenovan  ideédlné 6-7 dnli méfeni s vynechanim prvniho dne), nebo 24hodino-

k pfitomnosti arteridIni hypertenze. Diagndza by méla byt stanovena  vym ambulantnim monitorovanim tlaku (ABMP) (Tab. 1).

bud opakovanym méfenim krevniho tlaku (TK) v ordinaci za standard- Pfi méfeni TK je nutné dodrzet zakladni opatfeni, kterd je, zejména

nich podminek, nebo s vyuZitim monitorovani TK mimo nemocnici—  pacientdm, nutno pravidelné opakovat tak, aby vysetfeni byla validnf.

Tab. 1. Definice arteridini hypertenze dle méfeni v ambulanci, domdciho méreni TK a ABMP (,tlakovy Holter”) upraveno dle ESC 2021 (1)

Kategorie TKs (mm Hg) TKd (mm Hg)
TK méfeny v ambulanci* > 140 a/nebo >90
Ambulantné méfeny TK (Holter)

Denni primér > 135 a/nebo > 85
No¢ni pramér >120 a/nebo =70
24h pramér > 130 a/nebo >80
Primér domaciho méreni TK >135 a/nebo >85

TK — krevnitlak, TKs — systolicky krevni tlak, TKd - diastolicky krevni tlak, ABMP — ambulantné méreny krevni tlak ,tlakovy Holter".
*TK méfeny pfi pldnované kontrole ve zdravotnickém zafizeni spise nez u nepldnovaného vysetrent.
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Méfeni tlaku by meélo probihat po alesporn 3-5minutovém zklidnén,
vsedé, bez zkfizenych nohou, bez mluveni, s rukou volné oprenou
a manzetou adekvatni Sitky umisténou na Urovni srdce. 30 minut pred
méfenim je nutné se vyvarovat fyzické ndmahy, kourenf a piti kavy.
Po stanoveni diagndzy hypertenze je vhodné provést zakladni
laboratorni vySetfeni, EKG a vysetfen( ke zhodnoceni pfitomnosti orga-
nového poskozeni (echokardiografie, renalni funkce véetné albuminurie,
ev.fundoskopie). V piipadé, Ze se jednd o atypicky ¢asny nastup (< 40 let
veku) ¢i projevy endokrinniho onemocnéni, je vhodné vylouceni sekun-

darnf etiologie hypertenze.

Diagnostika dyslipidemie a vypocet
aterosklerotického kardiovaskularniho rizika

Klicovym faktorem ke vzniku a progresi aterogeneze je retence
LDL a dalsich na cholesterol bohatych lipoproteinl v cévni sténé.
Metaanalyzy prokazaly, Zze redukce rizika AS KVO je Umérna proporcio-
cholesterolu, tim mensi je KV riziko.

Guidelines kladou velky dliraz na stratifikaci a presnéjsi selekci
pacientl do rizikovych skupin tak, aby jim mohl byt nabidnut preven-
tivni pfistup ,Sity na miru”. Pacient by mél byt zafazen do jedné z péti
zakladnich skupin:

Dosud zdravé osoby

Osoby s prokazanym aterosklerotickym onemocnénim (AS KVO)
Osoby s diabetem mellitem (2. typu, ev. 1. typu ve véku nad 40 let)
Osoby s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)

Osoby se specifickymi rizikovymi faktory, zejména familidrni hy-
percholesterolemif

Pacienty v nékterych podskupinéch Ize déle stratifikovat dle od-
povidajicich skérovacich systémd — kalkuldtord, pomoci kterych Ize
presnéji odhadnout jejich individudini riziko AS KVO. Napfiklad pro
dosud zdravé osoby jsou aktualizovanou analogif tabulek nové tabulky
SCORE2 a SCORE2-OP (pro osoby nad 70 let). VSechny nastroje jsou
bézné dostupné on-line napf. na strance https:.//www.u-prevent.com,
ev. aplikaci ESC CVD Risk Calculator app. Kromé vypoctu nasledujiciho
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a SCORE2-OP se na tyto osoby nevztahuji. K upfesnént jejich KV rizika
byly vyvinuty jiné skdrovaci systémy (SMART, ADVANCE, DIAL).

KV riziko by mélo byt stanoveno u vsech muzd nad 40 let véku a Zen
nad 50 let véku a pravidelné revidovano kazdych 5 let.

Stanoveni cilovych hodnot terapie pro riizné
rizikové skupiny pacienti

Obecnd doporuceni prevence KV rizika by méli dodrzovat viichni
pacienti, v€etné snahy o ukonceni koufeni. Plati, Ze véechny osoby
viech skupin by mély mit cfllovou hodnotu TK pfi méfeni ve zdravot-
nickém zafizeni < 140/90 mm Hg, a LDL cholesterol < 2,6 mmol/| (viz
Tab. 3). Pfipadna eskalace terapie s pfisnéjsimi cilovymi hodnotami je
v druhém kroku mozné s prihlédnutim k pacientovu celkovému riziku
AS KVO, komorbiditdm a nové i jeho preferencim po sezndmeni se

s moznymi KV riziky.

Dosud zdravé osoby

Povazujeme za né ty, které nelze zafadit do jiné skupiny, tedy do-
posud nemaji manifestni AS KVO, diabetes mellitus, CKD ¢i familidrni
hypercholesterolemii.

Pro tuto skupinu pouzivame pro odhad KV rizika tabulky SCORE2
a SCORE2-OP (Obr. 1). Oproti starym tabulkam SCORE nas informuji
i o riziku nefatélnich KV epizod. Dal$im rozdilem oproti starym tabul-
kdm SCORE je vétsi rozsah vékového spektra, zahrnujici pacienty az
do 89 let. Navic jsou stanoveny odlisné hodnoty KV rizika pro rtizné
veékové kategorie, aby se tim omezilo nadhodnocovani rizika u vyssich
vékovych kategorif (Tab. 2).

Pro vypocet KV rizika je kromé znalosti pohlavi, véku, koufenf a vyse
systolického tlaku nezbytné i stanoveni lipidogramu. Skérovaci systémy
SCORE2 a SCORE2-OP vychazeji z hodnot non-HDL cholesterolu, coz
presnéji odrazi celkové mnozstvi proaterogennich ¢astic (LDL, IDL, VLDL
a zbytkl chylomikron()) nez pouze samotny LDL cholesterol. Dostacuje
znalost celkového a HDL cholesterolu (byt nékteré kalkulatory rizika,
napt. SCORE2, vyzaduji i hodnotu LDL cholesterolu).

Tab. 3. Cilové hodnoty u dosud zdravych osob. Zjednoduseno dle (1)

rizika jsou nynf k dispozici kalkulatory, které nds informuji o velikosti Dodrzovani zdravého zivotniho stylu u viech osob
efektu intervence rizikovych faktord, coz diky vétsi ndzornosti, miizeme TKs (mm Hg) LDL (mmol/I)
vyuzit k efektivnéjsi komunikaci s pacientem. 1. krok —uvsech <140 <26
Osoby s dok m AS KVO, diab litem, CKDasdal- [ ravyeh 0sob
soby s dokumentovanym , diabetem mellitem, asdal- 2. krok* <130 <18
simi specifickymi rizikovymi faktory (napftiklad familiarni hypercholes- Velmi vysoké riziko <130 <14
terolemif) majf automaticky vysoké nebo velmi vysoké KV riziko a je * Po rozmluvé s pacientem se zvdzenim jeho preferenci
potieba u nich rovnou intervenovat na viech Grovnich. Tabulky SCORE2  TKS = systolicky krevnitlak, LDL ~ low density lipoprotein
Tab. 2. Limity vypocteného KV rizika dle tabulek SCORE2 nebo SCORE2-OP vztaZeného na vék. Upraveno podle (3)
Vék <50 let 50-69 let >70 let
Nizké az stredné zvysené riziko
AS KVO <25% <5% <75%
Lécba RF neni obecné doporucena
Vysoké riziko AS KVO 2522<75% 5a2<10% 75a2<15%
Lécba RF méa byt zvazena
V?Ivml vys?ke r|Z|kovAS KVO >75% >10% >15%
Lécba RF je doporucena

RF — rizikové faktory
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Obr. 1. Tabulka SCORE2 vyuzivand u doposud zdravych osob pro regiony s vysokym rizikem aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni
(mezi které patti i Ceskd republika)
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Vysvétlivky: @ nizké az stiedné zvysené KV riziko, ® vysoké KV riziko, @ velmi vysoké KV riziko

Dle doporuceni CKS je vhodné parametr non-HDL cholesterolu rutin-
né zavést a pouzivat ve viech ambulancich praktickych lékafti i specialistd
v CR. Tento parametr Ize jednoduse vypocitat ze zméfenych sérovych
hodnot: non-HDL Cholesterol = celkovy cholesterol — HDL cholesterol.

Osoby s prokazanym AS KVO
Radf se zde osoby, které prodélaly akutnf infarkt myokardu, akutni
koronarni syndrom, korondrni revaskularizaci a jiné arteridIni revasku-

lariza¢ni procedury, cévni mozkovou pifhodu, tranzitorni ischemickou
ataku, aortaIni aneurysma a ischemickou chorobu dolnich koncetin.
Do této skupiny jsou nové zafazovani také pacienti s prikazem atero-
sklerotického platu pfi koronarografii, CT angiografii ¢i ultrasonografickém
vysetreni. Plat je definovan jako fokdIni ztlusténi o > 50 % prilehlé stény cévy.
Kontroverzni téma v guidelines predstavuje ateroskleroticky plat
v oblasti karotid. Zatim je povazovéan za modifikujici rizikovy faktor
U pacientd ve stfednim riziku, nikoli jako jednoznac¢né manifestni AS

Tab. &. Cilové hodnoty u pacientti s manifestnim AS KVO. Zjednoduseno dle (1)

Dodrzovani zdravého zivotniho stylu u vSech osob

TKs (mm Hg) LDL (mmol/l)
- <18
o[ GE SO NEREDEAS [0 <140 soucasné snizeni o 50 % pUvodni hodnoty
<130 P <14 . .
soucasné snizeni o 50 % pUvodni hodnoty

2. krok

Pridani druhého antitrombotického Iéku (P2Y12 inhibitord nebo nizce davkovaného rivaroxabanu) k ASA ke zvéazeni
u osob s manifestnim AS KVO (tfida doporuceni lIb)

Pridani nizké davky colchicinu je ke zvazenf pfi nedostate¢né kontrole ostatnich rizikovych faktort nebo pokud
dochézi k recidivdm AS KV prihod i pfes optimalni terapii (tfida doporucent I1b)

Extrémni riziko** <130

<10
soucasné snizeni o 50 % pUvodni hodnoty

* Po rozmluvé s pacientem se zvdzenim jeho preferenci
**Recidiva AS KV pfihody do 2 let od predchozi epizody

ASA - kyselina acetylsalicylovd, nizkd ddvka rivaroxabanu — 2,5 mg 2x denné, nizké ddvky colchicinu — 0,5 mg/den
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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
stejnych davkach jako jsou v kombinaci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
[éCive latky, sulfonamidy nebo pomocné latky, tézka porucha funkce jater nebo
jaterni encefalopatie, tézka porucha funkce ledvin, hypokalemie, obstrukéni
poruchy zluovych cest. Kontraindikace béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi. Lécba pripravkem se béhem kojeni nedoporucuje. Soucasné uzivani
telmisartanu s pripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientd
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.
Kombinace s léCivy vyvolavajicimi torsade de pointes (napf. antiarytmika,
néktera antlpsychotlka bepridil, erythromycin iv., pentamidin, moxifloxacin,
vinkamin iv,) zvySuje riziko ventrikularnich arytmii, zvlasté torsade de pointes.
Je tedy tfeba sledovat a korigovat hypokalemii a monitorovat elektrolyty a EKG.
Doporucuje se pouzivat latky, u kterych pfi hypokalemii nehrozi riziko torsade de
pointes. Jina éciva zplsobujici pokles hladiny drasliku (napf. i.v. amfotericin B,
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
behem LCby zvySené riziko tézké hypotenze a renalni nedostatecnost. Thiaziddm
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
méstnavym srdecnim selhanim nebo u pacientd s prlivodnim onemocnénim
ledvin, vcetné stendzy renalni arterie),mdze byt lécba spojena s akutni hypotenzi,
hyperazotémii, oligurii nebo vzacngji i s akutnim selhanim ledvin. U pacient(
s poklesem intravaskularniho objemu nebo koncentrace sodiku (napf. v diisledku
diuretické terapie, omezovani soli v dieté, prijm nebo zvraceni) se zejména po
prvni davce telmisartanu/indapamidu mize objevit symptomaticka hypotenze.
Natrémii je nutno stanovit pfed zahajenim lécby a pravidelné kontrolovat,
Castéji u starSich pacientli a u pacientli s cirhézou jater. U rizikovych pacientl
z hlediska hyperkalemie se doporucuje kalemii monitorovat. Je tfeba zabranit
vzniku hypokalemle zejména u vysoce rizikovych skupin pacientd, tj. u starsich
pacient(i, podvyzivenych pacient(i a/nebo nemocnych 0s0b, UZIV&]ICICh fadu ékd
¢ cirhotikd s otoky a ascitem, u pacientu s onemocnénim koronarnich
tepen, pacientd se srdecnim selhanim a osob s dlouhym QT intervalem.
V téchto pfipadech je tfeba Castéji kontrolovat a korigovat kalemii, stejné
jako u pacientli uzivajicich srdecni glykosidy nebo latky zplsobujici torsade de
pointes. Pfipravek miize zplsobit prechodné zvyseni hladin vapniku v plazmé.
Skutecna hyperkalcemie méze byt vysledkem nerozpoznané hyperparatyredzy.
U nemocnych se zvysenou hladinou kyseliny mocové hrozi zachvat dny.
Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidd mohou zplsobit idiosynkratickou
reakci vedouci k choroidalni efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii
a akutnimu glaukomu s uzavfenym Ghlem. Pfi nadmérném snizeni krevniho tlaku
u pacientd s ischemickou kardiopatii nebo s ischemickou chorobou srdecni mize
dojit k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové pfihodé. Davkovani a zpisob
podani: Doporucena davka je jedna tableta denné. Pfi tézké poruse funkce
ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min), u hemodialyzovanych pacient
a pi tézké poruse funkce jater je pfipravek kontraindikovan. U pacient s lehkou
az stfedné tézkou poruchou funkce jater je nutna Uprava davkovani a davka
telmisartanu nemd prekrocit 40 mg telmisartanu denné. Tablety se uzivaji
pred jidlem, béhem jidla nebo po jidle s trochou tekutiny. Zvlastni opatfeni pro
uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred
svétlem. Baleni: 30 tablet po 80 mg/2,5 mg. Datum revize textu: 18. 3. 2022.
S podrobnéjsimi informacemi o pripravku se seznamte v SPC. Pfipravek je vazan
na lékafsky predpis a je hrazen z prostiedkd zdravotniho pojisténi. Vyrobce

a drzitel rozhodnuti o registraci: PROMED.CS Praha a.s., Teltska 377/1, Michle, =

140 00 Praha 4, Ceska republika.

Efektivni 24hodinovd kontrola
krevniho tlaku"?

Prokazana ochrana
pred organovym poskozenim
zpusobengym hypertenzi’?3*

Velmi dobrd sndasenlivost>¢

b &

Vyssi adherence k léche*

Reference: 1, SmPC Ylpio 80 mg/25 mg tablety, datum poslednf revize: 18. 3. 2022. 2. Grassi G, et al.
Cardioprotective effects of telmisartan in uncomplicated and complicated hypertension. J Renin
Angiotensin Aldosterone Syst 2008; 9(2): 66-74. 3. Battershill AJ, ef al Telmisartan: a review of its
use in the managemen t of hypertension. Drugs 2006; 66(1): 51- 8, Erratum in: Drugs 200¢; 66(15):
1987. &, Widimsk( J. jr, et al Doporucenf pro diagnost \ku a lécbu arteridlni hypertenze CSH 2017

Hypertenze a kardiovaskuldmi prevence 2018; Suppl 7: 1-19. 5. Leonetti G, et al Tolerability and
well-being with indapamide in the treatment of mild-moderate hypertension. An Italian multicenter
study. Am J Med 1988; 84(IB): 59-64. 6. Cibickovd L. Vliv vybranch tiid antihypertenziv na
metabolismus drasliku - dopady pro Klinickou praxi. Farmakoterapeutickd revue 2019; 5(4): 529-532.
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Tab. 5. Cilové hodnoty u osob s diabetem mellitem. Zjednoduseno dle (1)

Dodrzovani zdravého zivotniho stylu u vSech osob
TKs (mm Hg) LDL (mmol/I) (mrtw'sc;;wol)
1. krok — u véech
o0sob s DM < 140 <26
<130 <18 <53
2. krok* Ke zvézen( pfidani SGLT-2i ¢i GLP-1 agonist{ (tFida
doporucenf lib)

*Po rozmluvé s pacientem se zvdzenim jeho preferenci
SGLT-2i - inhibitory sodik-glukézového transpotéru (glifloziny), GLP-1 — agonisté
glukagon-like peptidu 1, HbA, — glykovany hemoglobin

KVO. Jeho postaveni se viak mize zménit a jeho dopad do praxe je
predmeétem dalsiho vyzkumu (cilové hodnoty viz Tab. 4).
Tato skupina jiz neméa definované podskupiny, je automaticky

minimalné ve velmi vysokém riziku.

Osoby s diabetem mellitem (DM)

Témeér vichni tito pacienti maji vysoké nebo velmi vysoké riziko AS
KVO. Stfedni riziko ma mensi pocet pacientl — pouze ti s dobou trvani
diabetu do 10 let, bez orgdnového postizeni ¢i dalSich KV rizikovych
faktor( (cilové hodnoty viz Tab. 5).

0Osoby s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)

Hlavni pficinou morbidity a mortality u pacientt s CKD jsou ASKVO.
U pacientd s CKD nenf doporucovano snizeni TKs pod 130 mm Hg (ci-
lové hodnoty viz Tab. 6). Zahajovat hypolipidemickou terapii u téchto
pacientl nenf doporuceno, v zavedené 1é¢bé Ize vsak pokracovat.

Vaskularni vék

Jako nazorny parametr miry orgdnového postizeni Ize pfi komuni-
kaci s pacienty vyuzit vaskularni vék. Je definovan jako vék, ktery by mél
¢lovék se stejnym vypoctenym aterosklerotickym kardiovaskuldrnim
rizikem, ale jehoz rizikové faktory by byly viechny v normalnim rozmez,
tj. s rizikem pouze dle véku a pohlavi (9).

Pfi vystaveni proaterogennim faktordm moderniho Zivotniho stylu
je ztejmé, Ze v populaci dochazi k rychlejsimu starnuti cév snizenim
poddajnosti, nardstu jejich tuhosti, rozvoji kalcifikaci, zvyseni arteridiniho
a pulzniho tlaku a aktivaci sympatiku. Dochazi k prevladnuti vazokon-
strik¢nich a zanétlivych mechanismd nad vazodilatacnimi. Vyznamnou

roli v patofyziologii hraje systém renin-angiotensin-aldosteron.

Jak Ize vaskularni vék hodnotit v klinické praxi?

Vaskularnfvek mizeme v klinické praxi nejjednoduseji odhadnout
pomoci tabulek (Obr. 2 a 3). Dale je mozné jej stanovit napf. na zakladé
méren( rychlosti pulzni viny (PWV — pulse wave velocity) nebo pomoci
indexu kotnik-paze (ABI — ankle-brachial index), tato vysetfeni vsak
nebyvajf rutinné provadeéna.

Koncept vaskuldrniho véku je pomérné jednoduchy a pro pacienty
srozumitelny. Je vyhodné jej proto pouzivat k edukaci pacientt s cilem
zlepsit jejich adherenci k1é¢bé, zejména u téch s doposud asymptoma-
tickym aterosklerotickym postizenim, u kterych je adherence k lé¢bé
obvykle nizka.
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Tab. 6. Cilové hodnoty u osob s chronickym onemocnénim ledvin.
Zjednoduseno dle (1)

Dodrzovani zdravého Zivotniho stylu u vSech osob
TKs (mm Hg) LDL (mmol/l)
Vysoké riziko < 140-130 <18
- definice: CKD G3b s ACR < 30; nebo G3a s ACR 30-300;
nebo G2 s ACR > 300
Velmi vysoké riziko < 140-130 <14
- definice: CKD G4 a G5; nebo G3b se zavaznou albuminurii
(ACR > 30)

GI - G5 Klasifikace dle KDIGO 2012, ACR — albumin/kreatinin ratio v moci (mg/g)

Obr. 2. Vaskuldrni vék u muzd a Zen podle absolutniho rizika fatdiniho
kardiovaskuldrniho onemocnéni v projektu SCORE pro vysoce rizikové
zemé. Upraveno dle (12)
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Pokud napt. 50letému pacientovi, ktery koufi, ma TKs 160 mm Hg
a celkovy cholesterol 7,0 mmol/I sdélime, Ze jeho vaskularni vék je 74 let
ama tedy stejnou pravdépodobnost zemfit na KV prihodu jako zdravy
74lety Clovek, je to pro néj zpravidla vice alarmujici nez sdélenf, ze jeho
riziko Umrti na AS KVO béhem nasledujicich deset let je 10 %.

Edukace o vaskularnim véku vedla v randomizované studii Spanél-
skych autorl ke snizenf rizika KV pfihody oproti pacientlim, kteff byli
edukovaéni standardné (18).

Z medikamentozni stranky vaskuldrni vék prokazatelné pozitivné
ovliviiuje zejména hypolipidemickd 1é¢ba, antihypertenziva, a to ze-
jména inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron, coZ koreluje
s patofyziologickym mechanismem uvedenym vyse.

Vaskularni pamét

Pojem vaskuldrni pamét je asociovan s pretrvavajicim pozitivnim
efektem urcité medikace i po vysazeni lécby, a to i v fadu nékolika let.
Jako ptiklad Ize uvést studii ASCOT (13) zahrnujici skupinu pacientd,
ktefi dostavali amlodipin (s pfidanim perindoprilu dle potteby). Oproti
pacientlim v atenololové vétvi méli vyrazné nizsi pocet Umrti na cévni
mozkovou pfihodu i 16 let po ukoncenf studie a ukoncenf studijnf
medikace (Obr. 4).

Podobny efekt byl popséan i v jinych studiich s dalsimi antihy-
pertenzivy, antidiabetiky a hypolipidemiky. Nékteré zdroje uvadéjf
pretrvavajici efekt az po dobu 20 let. Z uvedeného i ze soucasnych
klinickych dat vyplyva, ze &im dfive intervenci zahdjime, tim bude

ucinngjsi.
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0br. 3. Tabulka cévniho véku. KazZdy obdélnik obsahuje ¢islo odpovidajici vaskuldrimu véku a barvu odpovidajici celkovému absolutnimu riziku fatdiniho
kardiovaskuldrniho onemocnéni podle projektu SCORE pro vysoce rizikové zemé. TKs = systolicky krevni tlak. Upraveno dle (9)

Zeny

Muzi

STK| Nekuracky ] Kuraéky

Vék | Nekuraci | |

Kuraci |

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140 60
120

=15%
10-14%
5-9%
3-4%
2%
1%
<1%

180
160
140
120

| systolicky krevni tlak (mm Hg) |

180
160
140 40
120

45678 456738

45678

45678

I Celkovy cholesterol (mmol/l) I

Pozn.: Uvedend tabulka cévniho véku je vytvorena dle pivodni tabulky SCORE, aktualizovand verze pro SCORE2 a SCORE2-OP neni doposud k dispozici.

Obr. &. Kumulativni incidence cévni mozkové pfthody u pacientt ve studii ASCOT-BPLA s lécbou zaloZenou na amlodipinu v porovndni atenololovou

vétvi béhem 16letého sledovdni kohorty ASCOT-Legacy. Upraveno dle (12)

Umrti na cévni mozkovou ptihodu

0,037 HR0,71 (95% Cl; 0,53-0,97), p = 0,0305
m— atenolol
m— amlodipin
0,02
0,01
0 I I T T |
0 3 6 9 12 15
Cas od randomizace (roky)
4275 4107 3607 3292 2784 2374
4305 4149 3692 3324 2843 2423
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Umrti z kardiovaskularnich p¥iéin

0277 HR 0,85 (95% Cl; 0,72-0,99), p = 0,0395

m— placebo
— atorvastatin

0] T T T T 1
0 3 6 9 12 5
Cas od randomizace (roky)
2288 2206 1949 1746 1472 1251
2317 2236 1975 1793 1529 1306
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0br. 5. Ucinky preventivnich opatfeni v ovlivnéni celkového KV rizika. Upraveno dle (14)
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Koncept ¢asného starnuti cév (EVA - Early Vascular Aging)®

Nefarmakologicka opatieni ke sniZzeni KV rizika

Zakladem zlstdvaji rezimova opatteni, dieta, a pokud toto nenf
dostatecné, je v pfipadé vysokého rizika nutné zahdjit aktivni farmako-
logickou intervenci. U pacientl v nizkém a stfednim riziku AS KVO |ze
farmakologickou intervenci individudlné zvazit po domluve s pacientem
vzhledem k jeho preferencim.

U viech osob je doporucena zdravé dieta, zejména stfedomorska,
s dostate¢nym kazdodennim prisunem ovoce (> 200 g), zeleniny (rov-
néz > 200 g), lusténin a ofechl.

Vhodné je omezenf pfisunu soli < 5g/den. Soucasti by méla byt
X tydné konzumace tu¢nych ryb. Doporucuje se restrikce alkoholu, a
to maximalné na 100 g/tyden (1 drink obsahuje pfiblizné 10-15 g). Ve
stravé by se mélo snizit mnozstvi nasycenych mastnych kyselin a méla
by obsahovat dostatek vidkniny, kolem 30-45 g/den. Je vhodné omezit
pitl ochucenych slazenych népojd. Pacientdm doporucujeme ukoncit
koureni, odvykani mlzeme podpofit napf. nikotinovou substitu¢n{
terapif ¢i vareniklinem.

Béhem dne bychom se méli snazit o redukci sedavé ¢innosti a udr-
Zovat alespon mirnou pohybovou aktivitu. Usilujeme o aktivitu stfedni
intenzity v celkovém trvani minimdlné 150-300 minut tydné nebo
75-150 minut tydné intenzivni aerobni aktivity nebo jejich vyrovnané
kombinace. Mezi mirné a stfedné intenzivni aktivity, které budou pa-
cienti vyuZzivat nejcasteji, Ize zafadit napr. ch(izi, jizdu na kole, vysavani,
zahradniceni, golf, tanec ¢i cviceni ve vodé. Lidé s obezitou a nadvahou
by se méli snazit o snizeni hmotnosti. U obéznich jedincd s vysokym
KV rizikem s nemoznosti redukovat hmotnost by méla byt zvédzena

bariatrickd operace.
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Farmakoterapie dyslipidemie

Terapie by méla byt zahdjena statiny v adekvatni davce. Efekt hy-
polipidemické terapie by mél byt evaluovan za 4-6 tydnUl po nasazenf
medikace. Léky prvni volby k terapii dyslipidemie jsou statiny, které
snizuji LDL cholesterol 0 30-50 % v zavislosti na uZivané davce. Pokud
nenf na monoterapii statinem dosazeno adekvétniho snizeni LDL, je
vhodnd kombinace s ezetimibem. Tato kombinace vede ke sniZzenf
hladiny LDL cholesterolu az o 60.

Pokud u pacientd v sekundérni prevenci nevede tato kombinacni
lé¢ba k dosazeni cilovych hodnot LDL, je moZnost nemocné referovat
do center k preskripci PCSK9 inhibitord. Aktudini Uhradové omezenti
umoznujf jejich nasazeni u pacientl v sekundarni prevenci AS KVO uzi-
vajicich maximalni tolerovanou davku statinu v kombinaci s ezetimibem,
s pretrvavajici hodnotou LDL > 2,5 mmol/I. Terapie PCSK-9 inhibitory
vede ke snizeni LDL 0 60-85 % v kombinaci se statiny ¢i ezetimibem.
Cilové hodnoty dle AS KVO shrnuje tabulka 7.

Tab. 7. Cilové hodnoty LDL cholesterolu dle rizikovosti pacienta. Upraveno

dle (2)
Riziko | Nizké | SWedm® | yoooke | VEIM | Eitrémni

zvysené vysoké

<26 <18 <14
a snizenf a snizenf a snizenf
DL nejméné | nejméné | nejméné

(mmol/) <30 050% 050% 050% <10

hodnot hodnot hodnot

pred pred pred
lé¢bou lé¢bou |é¢bou
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LIPERTANCE®

ATORVASTATIN/PERINDOPRIL ARGININ/AMLODIPIN

Zkracena informace o pifipravku LIPERTANCE® 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg:
SloZeni*: Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mg, 40 mg/10 mg/10 mg potahované tablety obsahuji 10 mg atorvastatinu (ator)/5 mq perindopril-argininu(per)/5 mg amlodipi-
nu (amlo), 20 mq ator/5 mg per/5 mg amlo, 20 mg ator/ 10 mg per/5 mg amlo, 20 mg ator/10 mg per/10 mg amlo, 40 mg ator/10 mg per/10 mg amlo. Obsahuje laktdzu jako pomocnou ldtku. Indikace*: Lécha esencidlni hyperten-
7e a/nebo stabilnf ischemické choroby srdecni ve spojeni s primdrni hypercholesterolemif nebo smisenou (kombinovanou) hyperlipidemif, jako substitu¢nf terapie u dospélych pacientll adekvétné kontrolovanych atorvastatinem, perindo-
prilemn a amlodipinem podavanych soucasné ve stejné davce, jakd je obsazena v této kombinadi, ale jako samostatné pfipravky. Davkovani a zplisob podani*: Obvykld dvka je jedna tableta denné. Fixni kombinace neni vhodna
proinicialni lécbu. Je-li nutnd zména ddvkovant, titrace se md provédeét s jednotlivymi slozkami. Soubézné poddveni's jinymi lécivymi pripravky. U pacientli uZivajicich antivirotika elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé C nebo letermovir jako
profylaxe infekce cytomegalovirem, soubézné s pfipravkem Lipertance nesmi ddvka atorvastatinu v pfipravku Lipertance prekrocit 20 mg/den. Uzivéni pfipravku se nedoporucuje u pacientli uzivajicich letermovir spolecné s cyklosporinem.
Starsi pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin: |ze poddvat pacientlim s clearance kreatininu > 60 ml/min, neni vhodny pro pacienty s clearance kreatininu < 60 mi/min, u téchto pacient(i se doporucuje individudinf titrace davky
s jednatlivymi slozkami. Pacienti s poruchou funkee jater: Pripravek mé byt poddvan s opatrnostia je kontraindikovan u pacient( s jaternim onemocnénim v aktivnim stavu. Pediatrickd populace: PouZiti u détf a dospivajicich se nedoporu-
Cuje. Kontraindikace*®: Hypersenzitivita na [écivé latky, nebo na jiné ACE inhibitory, nebo derivty dihydropyridinu, nebo na statiny nebo na kteroukoli pomocnou Idtku, onemocnént jater v aktivnim stavu nebo neobjasnéné pretrvd-
vajict zvyseni sérovych aminotransferdz prevysujici 3ndsobek hornf hranice normdlnich hodnot, béhem téhotenstvi, kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které nepouZivajf vhodné antikoncepcn prostiedky (viz bod Téhotenstvi a kojenf),
soucasné uzivanf s antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C, zdvaznd hypotenze, Sok (vcetné kardiogenniho Soku), obstrukce levého ventrikuldrniho vytokového traktu (napf. hypertrofickd obstrukéni kardiomyopatie a
vysoky stupen stendzy aorty), hemodynamicky nestabilni srdecnf selhdni po akutnim infarktu myokardu, anamnéza angioedému (Quinckeho edém) souvisejiciho s predchozi terapii ACE inhibitory, dédicny nebo idiopaticky angioedém,
soucasné uzivnis pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientti s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR<60mI/min/1,73m?), soucasné uzivani se sakubitrilem/valsartanem, Lipertance nesmi byt nasazena drive nez 36 hodin
po posledni ddvce sakubitrilu/valsartanu, mimotéIni lécba vedouc ke kontaktu krve se zdpomé nabitym povrchem (viz bod Interakce™), signifikantni bilaterdinf stendza rendini arterie nebo stenéza rendIni arterie u jedné funguijicf ledviny
(viz bod ZvIdstni upozornéni*). Upozornéni*: Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouditiz: Porucha funkce jater: Vzhledem k obsahu atorvastatinu v pripravku Lipertance majf byt pravidelné provadény jaterni testy. Pacientlim,
ukterych se zjistf jakékoliv zndmky nebo pfiznaky jaterniho poskozent, maji byt provedeny jaterni testy. Pokud pretrvdvajf vice nez trojnésobné zvysené hodnoty aminotransferdz nad hornf hranici norméinich hodnot, doporucuje se snizit
davku atorvastatinu nebo léchu atorvastatinem ukoncit. Pacienty, kteff konzumuji velké mnozstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze jaterni onemocnéni, je nutné Iécit pripravkem Lipertance s opatrnosti. Vliv na kosterni svalstvo: Jsou-li
hladiny CK na zacatku 1écby vyznamné zvysené (> 5x ULN), 1écba nemd byt zahéjena. Lécba md byt prerusena, objevi-li se vjznamné zvysenf hladin CK (> 10x ULN), nebo je-1i diagnostikovéna, pfipadné predpokldddna rhabdomyolyza.
Riziko thabdomyolyzy je zvySené pfi soucasném podavani piipravku Lipertance s urcitymi léky, které mohou zvySovat plazmatickou koncentraci atorvastatinu, napf. se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind (napf. cyk-
losporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, tipranavir/ritonavir, letermovir atd.). Riziko myopatie miiZe byt zvy3eno soucasnym uzivénim derivatd kyseliny fibrové, antivirotik k [écbé hepatitidy C (bocepre-
viru, telapreviru, elbasviru/ grazopreviru, ledipasviru/sofosbuviru**), erythromycinu, niacinu nebo ezetimibu. Pfipravek Lipertance se nesmi podavat soucasné se systémovou léchou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnli po ukonceni
[échy kyselinou fusidovou vzhledem k obsahu atorvastatinu. U pacientd, u kterych je systémové podanf kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu léchy kyselinou fusidovou prerusit Iécha statinem. Intersticidlni plicni
onemocnéni: Pfi podezfeni na vznik intersticidiniho plicniho onemocnént u pacienta musf byt terapie pripravkem Lipertance prerusena. Diabetes mellitus: U diabetiki Iécenych perordinimi antidiabetiky nebo inzulinem mé byt v priibéhu
prvnich mésic 16¢by peclivé sledovéna glykemie. Pacienti se srdecnim selhdnim: majf byt Iéceni s opatrnosti. Hypotenze: monitorovani tlaku krve, renélnich funkef, a drasliku je nutné u pacientd s vysokym rizikem symptomatické hypo-
tenze (volumova deplece nebo zévaznd renin dependentni hypertenze) nebo se symptomatickym srdecnim selhdnim (se soucasnou rendIni insuficienci nebo bez ni) nebo s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskulamimi cho-
robami. Pfechodnd hypotenzni odpovéd neni kontraindikaci pro poddni dalSich ddvek, které mohou byt obvykle uZity bez obtizi, jakmile po dopInéni objemu stoupne krevni tlak. Stenéza aortdIni a mitrélni chlopné/hypertrofickd kardi-
omyopatie: Pfipravek je kontraindikovén u pacient se zévaznou obstrukci v oblasti levého ventrikuldmiho vytokového traktu. Transplantace ledvin: Nejsou zkusenosti s poddvénim pfipravku pacientim po neddvno prodélané
transplantaci ledvin. Renovaskuldrnf hypertenze: Pokud jsou pacienti s bilaterdlni stendzou rendlni arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné funqujici ledviny Iéceni inhibitory ACE, je zvyené riziko zavazné hypotenze a rendlniho se-
Ihdnf. Lécba diuretiky mze byt pfispivajici faktor. Ztrdta rendlnich funkci se m0ze projevit pouze minimélni zménou sérového kreatininu, a to i u pacient s unilaterdIni stenézou rendIni arterie. Porucha funkce ledvin: monitorovéni hladi-
ny kreatininu a drasliku, individudini titrace davky s jednotlivymi slozkami u pacientd s clearance kreatininu < 60 ml/min, u pacient(i se stenézou rendlni arterie bylo pozorovéno zvyseni sérovyich koncentracf urey a kreatininu, u renovas-
kuldrnf hypertenze je riziko zdvazné hypotenze a rendinf insuficience zvy3ené. Amlodipin Ize pouzivat u pacientdi se selhdnim ledvin v normalnich ddvkdch. Amlodipin nenf dialyzovatelny. U pacienti na hemodialyze: dialyzovanych
pomoci vysoce propustnych membrdn byly zaznamendny anafylaktoidni reakce. Hypersenzitivita/angioedém: okamzité vysazenf Iécby a zahdjeni monitorovani do dplného vymizeni pfiznaki. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miize
byt smrtelny. Soubé&zné uzivéni mTOR inhibitor(: zvySeni rizika angioedému. Soucasné uzivani perindoprilu a sakubitrilu/valsartanu je kontraindikovdno z déivodu zvy3eného rizika vzniku angioedému. Lécbu sakubitrilem/valsartanem
nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni dévce perindoprilu. Pokud je Iécba sakubitrilem/valsartanem ukoncena, [écbu perindoprilem nelze zahdjit dfive nez 36 hodin po posledni ddvce sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivanfinhi-
bitorti ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (nap. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mdze vést ke zvySenému riziku angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazy-
ka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani). U pacientd, ktef jiz uzivaj inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi pocdtecnim podani racekadotrilu, mTOR inhibitor(i a gliptin{i. Anafylaktoidni reakce béhem aferézy nizkodenzitnich
lipoprotein (LDL): vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakcf, kterym Ize predejit docasnym vysazenim léchy pred kazdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizacni [écby (napf. jedem blanokidlych): reakcim
je mozné se vyhnout docasnym vysazenim 1écby, nicméné se znovu objevily po netimysiné expozici. Neutropenie/agranulocytéza/trombocytopenie/anemie: Pfipravek Lipertance mé byt pouzivan s extrémni opatrnosti u pacient(i se
systémovym onemocnénim pojiva a cév (collagen vascular disease), u pacienti uzivajicich imunosupresivnf [échu, Iécbu alopurinolem nebo prokainamidem, doporucuje se periodické monitorovdni poctu leukocytd a pacienti maji byt
pouceni, aby hlasili jakékoli zndmky infekce (napf. bolest v krku, horecku). Rasa: perindopril miize byt méné icinny na snizeni krevniho tlaku a mize vést k vyssimu vyskytu angioedému u cemnosskych pacientti ve srovndns jinymi rasami.
KaSel: ustupuje po ukoncent 1écby. Operace/anestezie: Iécha by méla byt prerusena jeden den pred vykonem. Hyperkalemie: pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku u rendIni insuficience, zhorsené rendinf
funkee, véku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace, akutni srdecni dekompenzace, metabolické acidozy a u soucasného uzivani diuretik Setficich draslik a draslikovjich dopliki nebo néhrad soli's obsahem drasliku, nebo u pacient
uzivajicich jiné Iécivé pripravky, které mohou zplisobovat vzestup sérovyich koncentract drasliku (napf. heparin, kotrimoxazol) a zejména antagonistd aldosteronu nebo blokdtord receptor(i angiotensinu. U pacient(i uZivajicich ACE inhibi-
tory majf byt proto kalium Setficf diuretika a blokdtory receptor(i angiotensinu uzivany opatrné a md byt kontrolovéna hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Kombinace s lithiem: nedoporucuje se. Dudlni blokdda systému renin-angio-
tensin-aldosteron (RAAS): soucasné uzivanf ACE inhibitordi, blokdtord receptor(i pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvy3uje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (vcetné akutni selhdni ledvin). Dudini blokéda RAAS se proto
nedoporucuje. ACE inhibitory a blokétory receptor(l pro angiotensin Il nemajf byt pouzivany soucasné u pacientd s diabetickou nefropatif. Pacienti s primamim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni 1écbu pi-
sobici pres inhibici systému renin-angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pfipravku nedoporucuje. Hladina sodiku: bez sodiku. Dédicné problémy s intolerancf galakt6zy, vrozeny nedostatek laktdzy nebo malabsorpce glukdzy a galakt6zy:
pripravek nemd byt uzivan. Interakece*: Kontraindikace: Aliskiren (u pacient(i s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin), mimotéIni 1écba, sakubitril/valsartan, glekaprevir/pibrentasvir. Nedoporucované kombinace: Silné inhi-
bitory CYP3A4, soucasnd Iécba ACE inhibitorem a blokdtorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol),
draslik-Setfici diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli drasliku, dantrolen (infuize), grapefruit nebo grapefruitova Stava. Kombinace vyZaduiici zvlastni opatrost: Induktory a stfedné silné inhibitory CYP3A4,
digoxin, ezetimib, kyselina fusidovd, gemfibrozil / derivaty kyseliny fibrové, inhibitory transportér(i, warfarin, antidiabetika (inzuliny, peroralni antidiabetika), baklofen, nesteroidn antiflogistika (NSAID) (vcetné kyseliny acetylsalicylové
> 3 g/den), racekadotril, mTOR inhibitory (napF. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin). Kombinace vyZadujici urcitou opatrnost: kolchicin, kolestipol, peroréInf kontraceptiva,
sympatomimetika, tricyclickd antidepresiva/ antipsychotika/ anestetika, zlato, digoxin, atorvastatin, warfarin, letermovir, antihypertenziva a vasodilatancia. Fertilita, téhotenstvi a kojeni*: Pfipravek Lipertance je kontraindikovdn
béhem téhotenstvi a kojeni. Fertilita*: U nékterych pacientii lécenjich blokétory kalciovych kanali byly zaznamendny reverzibilni biochemické zmény na hlavové ¢asti spermatozof. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat
stroje*: Schopnost reagovat miize byt narusena pfi zavrati, bolesti hlavy, navé nebo nauzee. Opatrmost je zapotiebi zejména na zacatku léchy. Nezadouci éinky*: Velmi casté: edém. Casté: nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyper-
glykemie, somnolence, zdvrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, vertigo, postiZeni zraku, diplopie, tinitus, palpitace, hypotenze (a Gcinky spojené s hypotenzi), z¢ervendni, faryngolaryngedini bolest, epistaxe, kasel, dyspnoe, nauzea,
2vraceni, bolest horni a dolni ¢asti bricha, dyspepsie, priijem, zcpa, zmény zpiisobu ve vyprazdiiovani stolice, flatulence, vyrézka, pruritus, otok kloubd, otok kotniki, bolest koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie,
(inava, periferni edém, abnormainf vysledky testd jaternich funkdi, zvy3end hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Méné casté: rinitida, eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukoncenf1écby, anorexie, insomnie,
zmény ndlad (vCetné Uzkosti), poruchy spanku, deprese, nocni mry, tfes, synkopa, hypestezie, amnezie, arytmie (vcetné bradykardie, ventrikuldrni tachykardie a fibrilace sini) rozmazané vidéni, tachykardie, vaskulitida, bronchospasmus,
sucho v tstech, pankreatitida, fihani, hepatitida cytolytickd nebo cholestatickd, kopfivka, purpura, zména zbarveni kiize, hyperhidréza, exantém, alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest krku, svalové inava, poruchy
moceni, nocni mocent, polakisurie, rendini selhani, erektilni dysfunkce, gynekomastie, bolest na hrudi, bolest, malétnost, periferni otok, pyrexie, zvy3end hladina urey a kreatininu v krvi, zvySeni télesné hmotnosti, pozitivni ndlez leukocy-
tli v modi, snizen télesné hmotnosti, pad. Vzdcné: trombocytopenie, stavy zmatenosti, periferni neuropatie, cholestdza, zhorSeni psoridzy, Stevens-Johnsondiv syndrom, toxickd epidermdlni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie,
myozitida, rhabdomyolyza, ruptura svalu tendonopatie (nékdy komplikovany rupturou), vzestup hladiny jaternich enzym, zvy3end hladina bilirubinu v krvi, syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)**, akutni
rendlnf selhdni**, anurie/oliqurie**. Velmi vzdcné: leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo pancytopenie, hemolytické anemie u pacient(i s viozenym deficitem G-6PDH, snizeni hladiny hemoglobinu a hematokritu, anafylaxe,
hypertonie, ztréta sluchu, infarkt myokardu, sekunddrmé k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikovyich pacient, angina pectoris, cévni mozkovd pithoda mozné sekunddrné k nadmeérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, eosinofilni
pneumonie, gastritida, gingivalni hyperplazie, Zloutenka, jaterni selhani, exfoliativni dermatitida, lupus-like syndrom.Neni zndmo: imunitné zprostiedkovand nekrotizujici myopatie, extrapyramidové porucha (extrapyramidovy syndrom),
Raynaudtiv fenomén. U jinych inhibitort ACE byly hidSeny piipady SIADH (syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize povazovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci spojenou s léchou inhibitory ACE,
veetné perindoprilu. Pfedavkovani*: Nekardiogenni plicni edém byl vzdcné hldsen v dlisledku predavkovéni amlodipinem, néstup se mze projevit az opozdéné (24—48 hodin po poZiti) a méiZe vyZadovat ventilacni podporu. Vcasna
resuscitacni opatfent (vcetné hypervolemie) k udrZeni perfuze a srdecniho vydeje mohou byt spoustéjici faktory**. Farmakologické vlastnosti*: Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. Perin-
dopril je inhibitor angiotensin-konvertujictho enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin | na angiotensin Il. Amlodipin, derivét dihydropyridinu, je inhibitorem transportu kalciovych iont{ (blokétor pomalych kanéld nebo an-
tagonista kalciovych iontd), ktery inhibuje transmembrdnovy transport kalciovych iontdl do srdecnich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich stén. Uchovavani: Uchovdvejte v dobfe uzaviené tubé, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti. Velikost baleni: Krabicka obsahuje 30 nebo90 (3 obaly na tablety po 30 tabletdch) potahovanych tablet Lipertance 10 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/5 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg/10 mq , 40 mg/10 mg/10 mg.
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Komplexni pristup k pacientovi s arterialnf hypertenzi a dyslipidemit

Tab. 8. Cilové hodnoty krevniho TK v druhém kroku (v prvnim je cilem snizit TK < 140/90 mm Hg u vSech pacientd). Upraveno podle (1)

vék Cilovy TKs v ambulantni praxi (mm Hg)
Hypertenze +DM + CKD + CAD + CMP/TIA
18-69 let 120-130 120-130 < 140-130 120-130 120-130

Nizsi systolicky TKs je pfijatelny, pokud je tolerovan

>70let

< 140, pod 130, pokud je tolerovédno

Cilovy TKd

< 80 u viech léc¢enych pacientl

TKs — systolicky krevni tlak, TKd — diastolicky krevni tlak, DM — diabetes mellitus, CKD — chronické onemocnéni ledvin, CAD — nemoc korondrnich tepen, CMP — cévni

mozkovd piihoda, TIA - tranzitorni ischemickd ataka

Obr. 6. Zahdjeni a eskalace antihypertenzni terapie. Upraveno dle (1)

1 tabletka Inicidlni terapie
o p ACEi nebo ARB + CCB nebo diuretikum
DuélIni kombinace
Zvazte monoterapii u nizce rizikové hypertenze I. stupné
(TKs< 150 mmHg, nebo u velmi starych kfehkych pacientd (80 let)
1 tabletka a
Druhy krok ACEi nebo ARB + CCB + diuretikum
Trojkombinace
2 tabletky TTEFI krokl o R_ezlstentm hypertenze
Trojkombinace Pfidejte spironolakton (25-50 mg/d) nebo
= + spironolacton jiné diuretikum, alfa-blokator nebo beta-
nebo jiny lék blokator

Zvazte odeslani do specializovaného centra k podrobnéjsimu vysetieni

Beta-blokatory
Zvaite beta-blokatory v kterémkoli kroku lé¢by, pokud ma pacient specifickou indikaci
k jejich poutziti, jako je napf. srdecni selhani, prodélany infarkt myokardu, fibrilace sini,
nebo mladsi Zeny téhotné nebo téhotenstvi planujici.

ACEi - inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu

ARB - antagonisté IT1 receptor(i pro angiotenzin Il (sartany)
CCB - kalciové blokatory

TKs— systolicky tlak

Terapie ke sniZzeni triacylglycerolemie se doporucuje jen u vysoce
rizikovych pacient( s hodnotou triglyceridd (TAG) > 2,3 mmol/I, pokud
nelze dosahnout snizenf zdravym Zivotnim stylem. Ke snizeni TAG Ize
vyuzit fibrdty a ethyl-icosapent (ethylester omega-3 mastnych kyselin).
PCSK-9 inhibitory maji rovnéz ptiznivy vliv na hodnoty triglyceridd.

Farmakoterapie hypertenze

U vétsiny pacientd je doporucovano zahdjenf 1é¢by fixni dvojkom-
binaci, nebot monoterapie nebyvé dostate¢na k dosazenf cilovych
hodnot krevniho tlaku. UZiti fixnich kombinaci v jedné tableté je pre-
ferovano, nebot je prokdzana vyssi adherence, a tedy i odpoved 1écby,
dobé je na trhu mnoho preparatl nabizejicich fixni kombinaci vice tfid
antihypertenziv a hypolipidemik. Je k dispozici i kombinovany preparat
obou Iékovych skupin (perindopril + amlodipin + atorvastatin) (21).
Monoterapii Ize inicidIné zvazit u nizce rizikovych hypertonikd v padsmu
. stupné a u kiehkych pacientl starsich 80 let.
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Do skupiny prvnivolby patfi ACEi &i sartany, v kombinaci s blokatory
kalciovych kandll ¢i diuretiky. Pfi pfitomné ischemické chorobé srde¢nf
Ize v prvnim kroku misto kalciovych blokator( nasadit beta-blokéatory,
pfi pokrocilejsi renélni insuficienci lze v prvnim kroku do dvojkombinace
pridat klickova diuretika.

V pfipadg, Ze neni dosazeno na dvojkombinaci adekvatni kontroly
krevniho tlaky, je vhodna fixni trojkombinace — kombinace tif zékladnich
skupin. Pokud ani na ni neni dosazeno adekvatni kontroly hypertenze, ke
zvazeni je pridani antagonistd mineralokortikoidnich receptord (MRA) ¢i
betablokator(. Poté je hypertenze klasifikovana jako rezistentni (pokud
byla vylouc¢ena non-compliance k 1é¢bé) a je vhodné vylouceni sekundar-
ni etiologie hypertenze. Titraci antihypertenzni terapie shrnuje tabulka 6.

Cilové hodnoty krevniho tlaku shrnuje tabulka 8. Vyjimku tvof{
skupina pacientd s CKD, u kterych nebylo agresivni snizovéani krevniho
tlaku pod 130/80 mm Hg spojeno s vyraznejsim benefitem a ideélni
hodnoty krevniho tlaku k prevenci progrese CKD se pohybujf v rozmezf
TKs od 130-140 mm Hg (4).

Adekvatni kontroly krevniho tlaku by mélo byt po nasazeni antihy-
pertenzni terapie dosazeno do 3 mésicd. Pacient s hypertenzi by mél
pravidelné dochazet na kontroly alespori 1x ro¢né.

Zaver

Clanek shrnuje komplexni pfistup k pacientim s hypertenzi
a dyslipidemif dle poslednich guidelines. Klicovy je individualn{
pfistup ke kazdému pacientovi, stanoveni jeho celkového KV rizika
dle dostupnych nastroji a po konzultaci s nim vybrani idedlniho
terapeutického postupu. Vyuzitim fixnich kombinaci mdzeme do-
sahnout lepsi adherence k 1é¢bé a lepsiho managementu dvou
zadsadnich kardiovaskularnich rizikovych faktor(. Diky vyse popsa-
nému fenoménu vaskuldrni paméti a pretrvavani pozitivniho vlivu
intervence i nékolik let po ukoncenf 1é¢by je k pFiznivému ovlivnéni
budoucich KV pfithod Zaddouci v¢asny screening v ordinacich a ¢asné

zahdjenfi intervence.
Podeékovani patfi firmé Servier za podporu
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Akd srdcovd frekvencia je rizikova v roznych stadidch kardiovaskuldrneho kontinua?
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Aka srdcova frekvencia je rizikova v roznych
stadiach kardiovaskularneho kontinua?

Anna Vachulova
Kardiologicka klinika Lekarskej fakulty UK a Narodného ustavu srdcovych a cievnych chor6b, a. s., Bratislava

Prevencia, diagnostika a lieCba AH je stale vyznamnym globalnym zdravotnickym problémom. Existuju presvedcivé dokazy,
Ze srdcova frekvencia je délezity rizikovy faktor kardiovaskularnych ochoreni. Odporucania pre meranie kludovej srdcovej
frekvencie su identické ako pre meranie hodnét tlaku krvi a oba parametre by sa mali merat stcasne. V réznych stadiach
KV kontinua su stanovené rizikové hodnoty srdcovej frekvencie. Vysoka srdcova frekvencia u pacientov s artériovou hyper-
tenziou znamena vysoké rezidualne kardiovaskularne riziko. Jednou z délezitych pric¢in nedostato¢nej kontroly tlaku krvi
a sucasne kontroly srdcovej frekvencie je zIa adherencia pacientov k liecbe. Je potrebné individualizovat liecbu pacientov
so zvySenou srdcovou frekvenciou v celom kardiovaskuldrnom kontinuu. Pouzitie fixnej kombinacie liekov zniZuje riziko
nonkompliancie a mala by sa zvazit v lie¢cbe chronickych ochoreni akymi su napriklad artériova hypertenzia. Zlep3enie
kompliancie pacientov vedie k dosiahnutiu lepsich klinickych vysledkov.

Klacové slova: artériova hypertenzia, srdcova frekvencia, fixné kombinacie liekov, adherencia k lie¢be.

What is arisk heart rate at various stages of the cardiovascular continuum?

Prevention, detection, and treatment of high blood pressure remain an important public health challenge. There is convincing
evidence that heart rate is an important risk factor for cardiovascular disease. Recommendations for the resting heart rate
measurement are roughly the same as those used for blood pressure measurement which is usually made during the same
session. Across different parts of the cardiovascular disease continuum, different heart rate thresholds are identified. Elevat-
ed heart rate identifies patients with hypertension at high cardiovascular risk. One of the important causes of inadequate
blood pressure control and at the same time heart rate control is the poor adherence of patients to treatment. It is necessary
to individualize the treatment of patients with elevated heart rates throughout the cardiovascular continuum. Fixed-dose
combination decreases the risk of medication non-compliance and should be considered in patients with chronic conditions
like hypertension for improving medication compliance which can translate into better clinical outcomes.

Key words: arterial hypertension, heart rate, fixed drug combinations, treatment adherence.

Uvod

,per se” aleina znizovanie morbidity a mortality suvisiacej s AH. Ziskané

Artériovd hypertenzia (AH) je globdlnym problémom, je najrozsire-
nejsim a sticasne najviac ovplyvnitelnym rizikovym faktorom kardiovas-
kuldrnej morbidity a mortality. Lie¢ba AH by mohla byt povazovana za
jeden z najvacsich Uspechov mediciny. Medicina dékazov vo vysledkoch
klinickych studii s antihypertenzivami podava jasné dokazy o Ucinnosti,
dobrej tolerancii a bezpec¢nosti AH liecby nielen v kratkodobom, ale
i dlhodobom sledovant. Kvalitnd medicina dokazov o U¢innosti antihy-
pertenziv je nielen na znizovanie hodnot tlaku krvi a srdcovej frekvencie

data o Ucinnosti a bezpecnosti AH liecby su bezpochyby jedny z najviac
prepracovanych dat v porovnani s medikamentéznou lie¢bou priinych
ochoreniach a v inych odboroch mediciny.

V roku 2018 boli publikované Odporucania pre manazment ar-
tériovej hypertenzie Eurépskej kardiologickej a hypertenziologickej
spolo¢nosti (ESC/ESH), ktoré priniesli ziednoduseny lieCebny algoritmus
AH, umoznujuci v€asnu a ucinnu lie¢bu AH uz v ambulancii lekdra

primdrneho kontaktu. Napriek tomu, 4 roky po zverejnenf odporuca-
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ni, vacsina hypertonikov stéle nedosahuje cielové hodnoty tlaku krvi
(TK) a srdcovej frekvencie (SF). Eurdpske odporuicania pre manazment
AH uvdadzaju 3 zakladné faktory: nizka adherencia pacienta k liecbe,
terapeutickd inercia lekdra, ktory odsuva inicidciu/zmenu/Upravu anti-
hypertenzivnej lie¢by a chyby v pristupe zdravotnickych systémov
k lie¢be chronickych ochorent (1).

Odporucania sa snazili priniest zlepsenie vo faktoch z pohladu
lekdra a pacienta, a to sprisnenim cielovych hodnét TK (inercia lekdra)
a preferovanim vyufzitia fixnych kombinacii AH 2 a 3 liekov v 1 tabletke
(adherencia pacienta k lie¢be). Jednym z ¢asto zabudanych rizikovych
faktorov je srdcové frekvencia. V uvedenych odportcaniach je rizikova
srdcova frekvencia u pacienta s nekomplikovanou artériovou hyper-
tenziou > 80 uderov/min.

Problematika pacienta s AH a zvysenou SF nie je nova. Uz v pred-
chadzajucich rokoch boli publikované konsenzudlne dokumenty, ktoré
podali presvedcivé dokazy o tom, Ze SF je zavazny rizikovy faktor kardio-
vaskuldrnych ochorenf (KVO) v kazdom s$tadiu kardiovaskuldrneho (KV)

kontinua, a ze meranie hodnét TK ma rutinne zahfnat aj meranie SF (2).

Meranie srdcovej frekvencie

Pokojové srdcova frekvencia je lahko meratelny fenotypovy kvanti-
tativny znak, ktory sa rutinne pouZiva na predikciu kardiovaskuldrneho
rizika (2). Otdzkou vyvstava, ako a kedy spravne merat SF. Ktord namerana
hodnota SF ma skutocny prognosticky dosah na KV prihody a mortali-
tu. Vacsina klinickych studii merala SF v ambulancii lekdra v kfudovych
podmienkach ako je uvedené v tabulke 1. Priprava na meranie TK a SF
v podmienkach pokoja, je totoznd. DoleZité je zaznamenat hodnoty ako
TK aj SF a v pripade namerania vyssich hodn6t nésledne vyvodit dalsie
terapeutické konzekvencie. Ako ukazuju vysledky skriningu fibrilacie
predsienf (FP), v pripade nepravidelného pulzu pri palpacii je potrebné
u pacienta aktivne pétrat po pritomnosti fibrilacie predsient (3).

Srdcova frekvencia je stale podceiiovany
rizikovy faktor

Existuju literdrne dokazy o tom, Ze vysokd SF je povazovand za
dolezity determinant aterosklerézy a silny prediktor imrtia z KV a ne-

Tab. 1. Odporicania pre standardizované meranie TK a SF v pokoji (upra-
venépodla 1, 2)

1. Pred meranim TK a SF by sa nemala vykonavat fyzicka aktivita,
konzumovat kava a alkohol

2. Odporuca sa relaxovanie pacienta minimalne 5 min pred meranim

3.V pripade potreby mozno predlzit dobu adaptacie pacienta

4. Pocas merania by nemal byt hluk a rozpravanie v pozadi

5. Adekvatna izbova teplota

6. Odportca sa merat TK a SF v sede

7.Nohy pacienta by nemali byt prekrizené

8. SF by sa mala merat palpaciou pulzu v trvani > 30 sekind

9. Je mozné odmerat SF z EKG, nie je to nutné

10. SF by sa mala odmerat pri kazdom merani TK

11. Mali by sa realizovat aspor 2 merania a nasledne vykonat aritmeticky
priemer meranf

12. Vysledky merania mézu varirovat v zavislosti od vysetrujuceho

13.V pripade detekcie nepravidelnosti pulzu patrat po moznej FP

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(6):387-392 /

kardiovaskularnych pric¢in. Samozrejme ide o komplexné interakcie
s ostatnymi rizikovymi faktormi aterosklerézy. Zvysenu SF viak jedno-
zna¢ne nemozno pokladat iba ako ukazovatel nerovnovahy v autoném-
nom nervovom systéme (2). Uz davnejsie publikované velké klinické
studie ukdzali, ze zvysend SF u pacientov s artériovou hypertenziou je
spojena so zvysenym rizikom KV prihod a mortality (4). Po adjustacii
ostatnych vyznamnych RF aterosklerézy: diabetes mellitus, obezita,
dyslipidémia, hyperinzulinémia, je srdcova frekvencia povazovana za
nezavisly rizikovy faktor pre KV ochorenia (4). Uz vo Framinghamskej
studii a neskor v dalich studidch (ARIC, French study, Syst Eur, INVEST,
Glasgow Clinic, LIFE, ASCOT, VALUE, ONTARGET/TRANSCEND, Cooper
Clinic) bolo potvrdené, Ze zvysena SF je nezavisly rizikovy faktor v ce-
lom priebehu KV kontinua: vo vseobecnej populdcii, u pacientov s AH,
diabetes mellitus, korondrnou chorobou srdca a srdcovym zlyhdvanim
(2). Vo vyssie uvedenych $tudiach bola najviac rizikova celkovéd mortalita
v rozmedz{ SF 81 — 90 uderov/min.

SF a pacienti s artériovou hypertenziou

Z klinickych studii uvedieme Studiu LIFE, kde zvysenie SF o 10
Uderov/min bolo spojené s 25 % zvysenim rizika KV mortality a 27 %
zvySenim rizika celkovej mortality (2). V ndslednom sledovani bolo
pretrvavanie SF 84 Uderov/min spojené s 89 % zvysenim rizika KV
mortality a 97 % zvysenim rizika celkovej mortality. Ako uz bolo vyssie
uvedené, ESH vo svojich odpordcaniach stanovila SF 80 uderov /min ako
rizikovy faktor u pacientov s AH, aj u novodiagnostikovanych pacientov.
V manazmente pacienta s AH je délezité nielen dosahovanie cielovych
hodnot TK, ale taktiez SF. Studia VALUE s dal$im sledovanim po dobu
5 rokov potvrdila vietky vytycené ciele studie. V populdcii 15 193 paci-
entov s AH a vysokym rizikom dokdzala, Ze zvysena SF je dlhodobym
prediktorom KV prihod, vstupna SF je rizikovym faktorom pacienta
s AH, pacienti so zvy3enou SF (= 79 uderov/min) a nekontrolovanym
TK mali 0 53 % vyssie riziko KV prihod oproti pacientom s optimélnou
hodnotou SF a kontrolovanym TK (2). Register CALIBER vyhodnocoval
prepojené elektronické zdravotné zéznamy pacientov v primérnej zdra-
votnej starostlivosti, s hospitalizaciami, registrom infarktov myokardu
a umrtnosti vo Velkej Britanii a spojitost medzi pokojovou srdcovou
frekvenciou a 12 fatadlnymi a nefatalnymi koronarnymi, cerebralnymi
a periférnymi vaskuldrnymi prihodami. V populdcii 233 970 pacientov
bola pokojova srdcova frekvencia, ktoru lekéri v sicasnosti povazuju
za ,normélnu” vo véeobecnej populdcii (> 90 dderov/min), Specificky
spajana so zvysenym vyskytom srdcového zlyhdvania, akutnych koro-
narnych syndromov, kardiovaskuldrnych prihod, kardiovaskularnych
umrti a celkovej mortality v porovnani s pacientami, ktorf mali SF 60
uderov/min (4).

SF a pacienti s artériovou hypertenziou
a koronarnou chorobou srdca

Vztah medzi srdcovou frekvenciou a vyskytom KV prihod u paci-
entov s artériovou hypertenziou a korondrnou chorobou srdca (KCHS)
ukazala $tudia INVEST. Cim bola vy3sia srdcové frekvencia v sledova-
nej skupine 22576 pacientov s artériovou hypertenziou a sic¢asnou
KCHS, tym bol vy3si vyskyt KV prihod infarktu myokardu (IM), cievnych
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mozgovych prihod (CMP) a mortality v tejto skupine pacientov. Ako
je uvedené v zaveroch Studie, silnejsi rizikovy faktor je vyska SF pri uzi-
vanej lie¢be, ako vstupna hodnota srdcovej frekvencie (5). Podla 2019
Odporucani pre KCHS je rizikova SF v skupine pacientov s AH a KCHS
>60 uderov/min (6). Srdcové frekvencia je jednoducho meratelny pa-
rameter s prognostickymi désledkami. Prognéza pacientov s anginou
pektoris (AP) je Uzko spojena s vyskou ich SF. Vysledky $tudie ukazali,
Ze pacienti so SF nizSou ako 62 tderov/min mali najlepsiu progndézu,
kym pacienti so SF > 83 Uderov/min mali o 31 % horsie prezZivanie. Aj
na zaklade tejto $tudie je odporucané (6) u pacientov s AP dosiahnut
srdcovu frekvenciu 55 — 60 tderov /min (7).

Podla registra CLARIFY v3ak vieme, Ze slovensk{ pacienti s AP ¢asto
nedosahuju cielovu srdcovt frekvenciu, az 82 % pacientov ma SF nad
60 Uderov za minutu (8).

SF a pacienti s AH a srdcovym zlyhavanim

Srdcova frekvencia u pacientov so srdcovym zlyhavanim (SZ) je tiez
vyznamny ukazovatel mortality.

Z vysledkov studie SHIFT vyplyva, Ze pacienti s najvyssimi hodno-
tami srdcovej frekvencie(> 87 uderov/min) mali viac ako dvojndsobné
riziko vyskytu KV prihod v porovnani s pacientmi s najnizsimi hodnotami
srdcovej frekvencie (70 - 71 uderov /min) (9). Z najnovsich Udajov viak
vieme, ze az 33 % pacientov so SZ ma SF nad 70 Uderov/min napriek
liecbe betablokatorom (10). Kontrola srdcovej frekvencie je délezitym
ciefom lie¢by u pacientov so srdcovym zlyhdvanim. Podla najnovsich
ESC odporucani pre SZ je u pacienta s AH SF >60 uderov/min KV rizi-
kovym faktorom (11).

Pacienti s AH zambulancii slovenskych lekarov
Vroku 2021 sa realizoval celoslovensky projekt doméaceho monito-
rovania TK u pacientov s AH zo 115 ambulancidch praktickych lekdrov.
Pacienti si merali hodnoty TKa pulzu v domdacom prostredi a mali odme-
rané hodnoty TK a pulzu aj v ambulancii lekara. Cielom projektu bolo
zozbierat zakladné Udaje o hodnotéach tlaku krvi, srdcovej frekvencie
a dalsich rizikovych faktorov, zodpovednych za rozvoj srdcovo-cievnych
ochoreni u pacientov s diagnostikovanou a lie¢enou AH na Slovensku.
Celkovo bolo zapojenych 4 018 pacientov priemerného veku 60 rokoy,
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ktori sa v priemere liecilina AH 9,3 roka. Vysledky ukazali, Ze 20 % paci-
entov s AH malo SF > 80/min a az 66 % pacientov s AH malo SF > 65/
min (12). Z prieskumu domaceho monitorovania tlaku krvi 2021 vyplyva,
Ze v nasich podmienkach kontrola SF u vacsiny pacientov s AH v rdmci
KV kontinua nie je adekvétna a je potrebné aktivnejsie implementovat
odporucania ESC/ESH do kazdodennej klinickej praxe.

Ovplyvnenie faktora: adherencia pacienta

Jednou z délezitych pricin nedostatocnej kontroly TK a sucasne
kontroly SF je zld adherencia pacientov k lie¢be. Celosvetovo médme
k dispozicii data o zlej adherencii pacientov k antihypertenzivnej lie¢be
(pocet predpisanych balent, kvantifikacia hladiny antinypertenziv v krvi
avmoci) - ved ,artériova hypertenzia neboli”. Compliance a perzistencia
ku antihypertenzivnej lie¢be je po 1 roku menej ako 50 %. Klinické studie
akazdodenné klinickd prax ndm dokazuiju, ze existuje inverzny vztah medzi
poctom uzivanych liekov a adherenciou pacientov k lie¢be. Zndma stidia
s pacientami s rezistentnou AH ukazala, ze az 60 % hypertonikov neuziva
pravidelne predpisané lieky (13). Na rizikd nizkej adherencie pacientov
k liecbe upozorfuju aj 2018 ESC/ESH odporuicania pre lie¢bu AH. Uvadzajy,
Ze nizka adherencia je jednou z hlavnych pricin zlej kontroly TK a je spojena
s vys$im rizikom KV prihod. KedZe nizka adherencia je priamo Umerna
poctu predpisanych tabliet, preferovanie liecby fixnymi kombinaciami
(FK) je v lie¢be AH velmi dolezité a potrebné (1).

Nizka adherencia k liecbe AH je problémom hlavne v skupine diuretik
a betablokétorov (BB). BB su liekmi volby u vacsiny pacientov s AH a KV
ochorenim, maju morbi-mortalitny benefit pre tuto vysokorizikovu sku-
pinu pacientov (1). Velkd metanalyza s viac ako 376000 pacientov, ktord
vyhodnocovala adherenciu k liekom na prevenciu KV ochorent, ukdzala, ze
iba 44 % pacientov pravidelne uziva predpisany betablokator v primarnej
prevencii. V sekunddrnej prevencii KCHS je dokumentovana adherencia
k betablokatorom u 62 % pacientov, avsak stale 38 % vysokorizikovych
pacientov s AH vynechdva predpisany betablokator (14). Nonadherencia
nie je vyznamne ovplyvnend moznym neziaducimi Ucinkami liekov.
Riesenim, ako zlepsit adherenciu pacientov k lie¢be betablokatorom, je
preferovat fixné kombindcie BB s blokdtorom renin angiotenzin aldosterén,
preferencne inhibitor angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACEI) ako
zakladna lietba AH v tejto skupine pacientov, ¢o je v stlade s odporuca-

Obr. 1. Zid kontrola TK a SF zostdva nadalej hlavnym problémom u hypertonikov, faktory zo strany pacienta (upravené podla 1, 16)
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niami pre manazment AH (1). Vysledky meta-analyzy zahriujucej vyse 11
tisic pacientov ukdazali, Ze pouzitie fixnej kombinécie zlepsilo adherenciu
pacientov k lie¢be 0 24 % v porovnani s volnou kombinéciou (15). Lie¢ba
fixnymi kombinaciami znizuje riziko nonkompliancie k lie¢be u pacientov
s chronickymi ochoreniami. Pretoze préve priliecbe chronickych ochoreni,
akym je AH-liecba fixnymi kombinaciami nielenze znizuje hodnoty TK a SF,
ale znizuje i mortalitu pacientov.

Ovplyvnenie faktora: klinicka inercia

Medzi faktory ovplyvnujice kontrolu TK a SF zo strany lekara patri kli-
nickd inercia. V klinickej praxi vela lekdrov zacina liecbu AH monoterapiou,
pricom ACEi a BB st najcastejsou prvoliniovou liecbou hypertenzie, podla
slovenskych dat je uvedend liecba lie¢bou prvej linie az u 49 % pacientov
s AH (15). Primanazmente pacientov s AH vsak nedochddza k dalsej Uprave
liecby AH podla aktudlnych potrieb pacienta. Vela pacientov zostava dlho-
dobo na monoterapii alebo na suboptimalnych davkach antihypertenziv
napriek nedostatoc¢nej kontrole TK (1).

2018 ESC/ESH odporucania pre liecbu AH dévaju jasny odkaz do
klinickej praxe. Hlavnou stratégiou liecby hypertenzie vratane rizikovych
faktorov (ako je zvysend SF) a komorbidit je u vacsiny pacientov prefero-
vanie dvojkombindcie liekov najma vo fixnej kombindcii uz na inicidciu
liecby (blokatory systému renin agiotenzin aldosterdn, preferencne ACEI
a blokétory kalciovych kandlov alebo diuretikum-tiazidu podobné).

Pri nedosahovani cielovych hodnét TK je indikované ¢im vcasnejsie
prejst na trojkombinaciu antihypertenziv (preferen¢ne fixnd). Ucinnost
a organoprotektivne Ucinky ACEI boli potvrdené u tisicov pacientov
v mnohych klinickych randomizovanych studidch, avsak sartany uvedent
organovu protektivitu a mortalitny benefit nemaju. Kardiovaskularny bene-
fit ACEl méze byt pravdepodobne v désledku zvysenej hladiny bradykininu
viac, nez pokles angiotenzinu Il (1). Z ACE inhibitorov sa nejednd iba o ,class
effect” ACEI, preto je potrebné zvolit ACEI, ktory mé medicinu dokazov
pre rézne klinické situdcie. Pouzitie betablokdtorov v liecbe artériovej
hypertenzie je indikované. Beta-blokatory je odporicané kombinovat

s inymi antihypertenzivami, v akomkolvek kroku liecby (aj ako inicidlna
lie¢ba), ak je pritomnd angina pektoris, stav po infarkte myokardu, srdcové
zlyhavanie, fibrildcia predsient alebo je nutné kontrolovat srdcov frekven-
ciu (1). V porovnani s inymi antihypertenzivami sa betablokatory javia ako
menej protektivne v ochrane pacientov pred vznikom cievnej mozgovej
prihody. Ako ukazuju novsie metananalyzy, lie¢ba betablokatormi vedie
k dosiahnutiu redukcie nielen tlaku krvi, ale aj srdcovej frekvencie u pa-
cientov s AH v celom KV kontinuu a je spojena s dokazom o KV ochranu
(redukcia fatélnych a nefatélnych prihod u pacientov s hodnotami STK
viac ako 160 mmHg) (16).

U pacientov s AH a zvysenou SF (> 80 tderov/min), ako aj hypertonikov
s fibrilaciou predsient, pacientov s AP, po IM, so SZ, je fixna kombinécia BB
a ACEl odporucand hned v prvom kroku lie¢by. V dalSom kroku u pacientov
s rezistentnou AH (po vyluiceni non compliance a sekundamej priciny AH)
je odporucané pridat spironolakton (1). Fixné kombinacie zlepsuju adhe-
renciu pacienta, zabezpecia rychlejsiu kontrolu TK a su spajané s nizsim
rizikom neZiaducich Gcinkov (1).

Kombinovana liecba ACEl a BB alebo blokétora kalciového kandla
idedlne vo FK, uz ako iniciacna lie¢ba, je odporicana v stratégii liecby
pacienta s AH a KCHS, pri nedosahovani cielovych hodnoét TK a SF je
odporucand v druhom kroku trojkombindcia vyssie uvedenych liekov.
Pri blokatoroch renin angiotenzin aldosterén odportcanie pre chronické
korondrne syndrémy (6) a pre SZ (11) navyse zdbrazriuju, Ze sartan sa ma
pouzit len v pripade intolerancie na ACE.

Privybere antihypertenziv je potrebné sa zamerat nielen na tzv. class
efekt” danej liekovej skupiny, ale preferovat molekuly s kvalitnou medici-
nou dokazov. Ako ukazala nedavno publikovand studia u pacientov s AH
a KCHS (zahfiajuca pacientov po IM a po revaskularizacii myokarduy), fixna
kombindcia bisoprolol/perindopril arginin zabezpecila signifikantné zni-
Zenie systolického TK (o 28 mmHg) ako aj diastolického TK (0 14 mmHg)
uzza 1 mesiac lie¢by, zarover doslo k Ziadanému poklesu SF o 17 Uderov
za minutu pri dobrej tolerancii lie¢by (17). IdedIne antihypertenzivum by
malo zabezpecit ochranu pacienta v priebehu 24 hodin, najma v kritickych

Obr. 2. Zld kontrola TK a SF zostdva nadalej hlavnym problémom u hypertonikov, faktory zo strany lekdra (upravené podia 1, 15)
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mlnlmalnyml zmenaml sérového kreatininu) dokonca u pacientov s unllatevalnou stendzou rendlnej artérie. Pacienti po neddvnej transplantdcii oblicky, pacienti lieceni na srdcové zlyhdvanie s inzulindependentnym diabetes mellitus (typ 1), tazkou poruchou funkcie oblmek tazkou poruchou funkcie pecene, restrikcnou
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Agmnu/o(ymzaﬂrombo(ympema/Anemm pouzivat's najvyssou fou u pacientov s kolagé kuld ochorenim, i ivnou liechou, liechou alopurinolom alebo prokainamidom, odportica sa pravidelné leukocytov. h idIna astma, 0bst i choroba
dychacich ciest): sibezne sa ma podévat bronchodilatacné liecba. Anestézia: ak je potrebné liecbu betablokatorom pred operéciou vysadit, mé sa to vykonat postupne a ukondit priblizne 48 hodin pred anestéziou. Llecba sama vysadit Jeden deii pred (hlrurgl:kym zakrokom. Psoridza: starostlivo zvézit prinosy oproti
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ieky i aliskiren, soli draslika, draslik Setriace diuretika [napr spironolakton, triamterén alebo amilorid, inhibitory ACE, isty receptorov angi I, NSA, hepariny, ako j alebo
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uv ikovych pacientov, eozinofil y erytém, alopécia, betablokétory mdzu vyvolat alebo zhorsit psoridzu alebo vyvolat vyrazku podobnu psonaze znizenie h lobinua znlzenle fenomén. PREDAVKOVANIE*. VLASTNOSTI*: Bisoprolol je
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Akd srdcovd frekvencia je rizikova v roznych Stadidch kardiovaskuldrneho kontinua?

Tab. 2. Prakticky pristup k pacientovi so zvysenou SF (upravené podla 1, 2)

1. Odporuca sa opakované meranie TK a SF v domacom prostredi

2.Hodnoty TK a SF zaznamenavat aj s ¢asom merania

3. U pacientov so zvysenou SF v ambulancii lekara sa odporuca doplnit
ambulantné monitorovanie EKG (mozno vyuzit aj monitorovanie
pomocou ,smart” hodiniek)

4. VlySetrenie pacienta by malo zahffat aj patranie po sekundarnej pricine
zvysenej SF, resp. tachykardie

5. Po vyliceni sekundérnej priciny sa odportca zmena zivotného stylu

6. Uprava Zivotného stylu zahfna zvysenie fyzickej aktivity, zanechanie
fajcenia, vyhybat sa excesom v piti alkoholu, energetickych nédpojov
a zvysenému prijmu kofeinu

7. Je potrebné zmenit stravovacie ndvyky a redukovat hmotnost u os6b
s nadvahou a obezitou

8.V sulade s odportc¢aniami ESC/ESH by mala byt pridana bradykardizujica
liecha (preferencne 1 selektivne betablokatory)

rannych hodinach. Nedavno publikovana dvojito zaslepena studia vyuziva-
juca ambulantné monitorovanie TK ukézala, Ze bisoprolol i¢inne redukuje
SF a TKv porovnani s pévodnou terapiou pocas celych 24 hodin (18).

Podobne v dalsej studii s ambulantnym monitorovanim TK bolo
potvrdené, Ze perindopril arginin kontroluje TK pocas celych 24 hodin,
pri¢com je omnoho Ucinnejsi v porovnani s inymi ACEl a sartanmi (19). Fixna
kombindcia bisoprololu a perindopril argininu poskytuje hypertonikom
lepsiu KV ochranu, ¢o bolo dokdzané v meta-analyze autora Brugtsa.
Viysledky preukdzali, ze kombinacia betablokétora a origindlneho perin-
doprilu vyznamne redukuje KV prihody o 23 %, IM 0 26 % a tieZ celkovu
mortalitu 0 32 % u hypertonikov s KV ochorenim (20). Ak BB nestacf na
kontrolu SF u pacientov s AP alebo SZ, je v sulade s ESC odporucaniami
indikované do liecby pridat ivabradin (6, 11).
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Prakticky pristup k pacientovi s vysokou srdcovou
frekvenciou

Pri manazmente pacienta s AH a sucasne vysokou SF je potrebné
zrealizovat vietky Standardné vysetrenia v silade s 2018 ESC/ESH od-
porucaniami. Jednym z prvych krokov (hned po zmerani TK) by malo byt
natocenie 12-zvodového EKG a nésledne vylucit ind pricinu zvysenej SF
ako napr. anémia alebo incipientné srdcové zlyhdvanie. Prakticky pristup
je uvedeny v tabulke 2.

Zaver

Artériové hypertenzia je zavaznym ovplyvnitelnym rizikovym faktorom
KV ochoreni. Zvysend SF je dalsi rizikovy faktor KV ochoreni, identifikuje
pacientov s vysokym rezidudlnym KV rizikom. Zvysena SF je prediktorom
mortality u hypertonikov, preto je nutna déslednd kontrola SF. Meranie
SF mé byt sucastou merania TK u kazdého pacienta s AH. SF viac ako 80
uderov/min je KV rizikovym faktorom u pacientov s AH. SF > 60 uderov/
min je KV rizikovym faktorom u hypertonikov/pacientov s KV komorbidi-
tami: koronérna choroba srdca, angina pektoris, po infarkte myokardu, so
srdcovym zlyhdvanim.V manazmente pacienta so zvysennou srdcovou
frekvenciou a artériovou hypertenziou a dalsim KV ochorenim je nutné
optimalizovat manazment kardiovaskuldrmych rizikovych faktorov s cielom
redukcie morbidity a mortality pacientov. Potrebné je terapeuticky ovplyv-
nit aj zvysenu aktivaciu sympatikového nervového systému a dosiahnut
redukciu ako tlaku krvi, tak aj srdcovej frekvencie. Dosahovanie cielovych
hodnot TK a SF je velmi ndrocné, problémom je ¢asto nizka adherencia
k liecbe a terapeutickd inercia. Pouzivanie fixnych kombindcii zlepsuje
adherenciu k liecbe, zvysuje Gcinnost liecby a znizuje KV mortalitu.
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SGLT-2 inhibice uzitecnym nastrojem
v lécbé srdecniho selhani se snizenou
i zachovalou ejekcni frakci

Jiri Sliva
Ustav farmakologie, 3. Iékarska fakulta UK, Praha

Srde¢ni selhéni je v populaci vysoce prevalentni a zdlouhodobého hlediska prognosticky stale obtizné Iécitelné onemoc-
néni. Jakkoliv se v jeho |é¢bé nabizi fada medikamentéznich feseni, jsou zde stale velké rezervy. Lékové portfolio bylo
recentné rozsifeno o vyuziti inhibitord SGLT-2, zprvu u selhdni se snizenou a nyni i se zachovalou ejek¢ni frakci. V textu je
diskutovana otdzka moznosti vyuziti téchto latek, a to se zaméfenim na mozné vysvétleni jejich terapeutického pfinosu.

Klicova slova: SGLT-2, srdecni selhani, ejekéni frakce, glifloziny, empaglifiozin.

SGLT-2 inhibition a useful tool in the treatment of heart failure with reduced
and preserved ejection fraction

Heart failure is highly prevalent in the population and, from a long-term point of view, a disease that is still difficult to treat.
Although a number of medicinal solutions are offered in its treatment, there are still large reserves. The drug portfolio has
recently been expanded to include the use of SGLT-2 inhibitors, initially for failure with reduced and now also with preserved
ejection fraction. The question of the possibility of using these substances is discussed in the text, focusing on a possible

explanation of their therapeutic benefit.

Key words: SGLT-2, heart failure, ejection fraction, gliflozins, empagliflozin.

Uvod

Srdecni selhani (HF) je klinicky syndrom charakterizovany poruchou
plnéni komor s odpovidajici ejekci krve, jejimz dlsledkem je neschop-
nost srdce zajistit adekvatni perfuzi tkani pfi zachovani normalnich
srdecnich plnicich tlakd. HF je spojeno s fadou vzéjemné souvisejicich
strukturdlnich, funkenich a neurohumoralnich zmén s prospésnymi
i maladaptivnimi Ucinky. Pravé na zékladé aktudlné zjisténé hodnoty
ejekeni frakce levé komory (LVEF) rozlisujeme HF se zachovalou (pre-
served, HFpEF), nebo snizenou (reduced, HFrEF) ejekéni frakef.

Zatimco mortalita v ddsledku ischemické choroby srdecni v po-
slednich dekadach ve vyspélych zemich zvolna klesd, bohuzel opak je
pravdou pro srde¢ni selhani. V CR, stejné tak jako v jinych zemich EU,
trpi srde¢nim selhdnim 1 aZ 2 % populace, pficemZ v populaci starsf
70 let jde az 0 10 %. V celosvétovém meéfritku se pak odhaduje okolo
60 miliont nemocnych.

V rdmci farmakoterapie je vyuzivano plejady Iécivych latek z né-
kolika Iékovych skupin. Klicové je vyuzivani diuretik, latek potlacuji-
cich aktivitu systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) a beta-
-blokatord. U mnoha nemocnych je stale vyuzivén kardiotonicky
pusobici digoxin, své uplatnéni nachazf ivabradin ¢i fixni kombinace
inhibitoru neprilysinu, sakubitrilu, s valsartanem. Mnozi nemocnf
vyzaduji odpovidajici antikoagula¢ni 1é¢bu, nasazeni antiarytmik aj.
V poslednich letech do farmakoterapeutického armamentaria pre-
kvapivée pronikla podskupina perordinich antidiabetik s inovativnim
mechanismem Ucinku zndma jako glykosurika ¢i glifloziny neboli
SGLT-2 inhibitory. Ostatné dapagliflozin je prvnim predstavitelem, jenz
byl na evropském trhu schvélen k 1é¢bé HFrEF pro jasné prokazany
klinicky pfinos na zékladé vysledkl studie DAPA-HF (n =4 744; NYHA
[I-1V). Pfi medidnu 18,2 mésice se primarné sledovany kompozitnf
ukazatel (zhorseni srde¢niho selhdninebo umrti z KV pficiny) vyskytl
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u 386 z 2373 pacientd (16,3 %) ve skupiné s dapagliflozinem a u 502
z 2371 pacientl (21,2 %) ve skupiné s placebem — HR: 0,74 (95% Cl:
0,65 az 0,85; p < 0,001) (1). Jasné prokazatelny klinicky pfinos byl ve
stejné indikaci prokazan téz u empagliflozinu, jenz navic prokazal
terapeuticky pfinos i u osob se srde¢nim selhdnim pfi ejekeni frakci
nad 40 %, a pravé v této indikaci mu bylo koncem leto$niho ledna
Komisi pro humanni 1é¢ivé pfipravky (CHMP) pfi Evropské Iékové
agenture (EMA) vydéano kladné stanovisko, na zkladé kterého je jako
prvni zastupce své skupiny registrovan v indikaci HFpEF. Pro Uplnost
uvedme, Ze aktudlné olekdvame vysledky klinické studie DELIVER
s dapagliflozinem 10 mg u pacient s HFpEF s EF > 40 %.

Strucné k patologii srdecniho selhani

HFpEF je charakterizovdna normalni LVEF, normdlnim enddiasto-
lickym objemem levé komory a abnormalni diastolickou funkci, ¢asto
s koncentrickou remodelaci nebo hypertrofii komory, oviem nékdy
i s normalni geometrii komor. Dominantni abnormalita tedy spociva
v diastole, jakkoliv existuji abnormality v systolické funkci, levé sini,
plicnim fecisti, pravé komore, tepnach a kosterni svaloviné. Vétsina
autorit definuje HFpEF jako LVEF > 50 % (2, 3).

Naproti tomu je HFrEF charakterizovano hlubsimi abnormalitami
v systolické funkci, nez jaké jsou pozorovany u HFpEF, obvykle s pro-
gresivni dilataci komory a excentrickou remodelaci. HFrEF je nyni
nejcastéji definovana LVEF <40 % (3, 4). Z klinického pohledu se ¢asto
zminuje i tfetf skupina pacientl se stfednf nebo mirné snizenou LVEF
(HFmrEF), u kterych se zd4, ze sdileji rysy HFrEF i HFpEF. | kdyz v této
kohorté existuje jen malo prospektivnich studif, néktera data naznacuyjf,
Ze klinicky pribéh onemocnénf u téchto pacientl je nejvice podobny
pacientdm s HFrEF (5, 6).

HFrEF a HFpEF jsou odlisné syndromy, nikoli spojité spektrum po-
ruch (4). Rozdily mezi HFpEF a HFrEF zahrnuji epidemiologické rozdily,
morfologické rozdily levé komory a také rozdily v kardiomyocytech
a extraceluldrni matrix (7). Pfechod HFpEF do HFrEF je neobvykly,
a jestlize nastane, pak je to napf. z ddvodu infarktu myokardu ¢i jiné
obdobné vyznamné léze. Jak jiz bylo zminéno vyse, HFpEF je ¢asto
spojena s koncentrickou remodelaci, ktera postihuje primarné levou
komoru (déle viak téZ levou sif i pravou komoru), avsak fada nemocnych
s jednozna¢nym hemodynamickym priakazem HF takovou remodelaci
postrada. To ovsem diagnézu HFpEF nevylucuje. Naproti tomu pacienti
s HFrEF typicky vykazujf vzor excentrické remodelace se zvysenim end-
diastolického objemu, zvysenim hmoty LK, ale malym zvysenim tloustky
stény a podstatnym snizenim poméru hmoty k objemu a tloustky
k poloméru (2, 4).

Uvedené rozdily maji i své mikroskopické korelaty. U HFpEF
kardiomyocyt vykazuje zvétseny prdmér s malou nebo zadnou zmé-
nou délky, coz odpovida zvétSenf tloustky stény komory beze zmény
jejiho objemu. Naproti tomu u HFrEF jsou kardiomyocyty prodlouzené
s malou nebo zadnou zménou v priiméru, coz odpovida zvétseni ob-
jemu beze zmény tloustky stény komory. U HFpEF nékdy dochazf ke
zvyseni mnozstvi kolagenu s odpovidajicim pfirGstkem Sitky a kontinuity
fibrildarich sloZek extracelularni matrix. Zatimco u HFpEF je typicky vice
intersticialni fibrézy nez u zdravych kontrol, rozdily nejsou vzdy vyrazné
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a mnoho pacientl nemusi vykazovat znamky fibrézy. Naproti tomu
HFrEF je spojovéna s degradaci a narusenim fibrildrniho kolagenu. V ko-
nec¢ném stadiu HFrEF mohou fibréza a regionalni ischemické jizvy vést
k celkovému zvyseni fibrildrniho kolagenu v extraceluldrmi matrix (2, 4).

Potencialni mechanismy ucinku SGLT-2
inhibitord

Glifloziny jsou inovativné pusobici antidiabetika selektivné inhibujici
sodiko-glukézovy kotransportér (SGLT-2), v dUsledku ¢ehoz dochazi
ke glykosurii a poklesu glykemie. Pfipomenme, Ze za fyziologickych
okolnosti ledviny denné reabsorbuji az 180 g glukdzy a do modi se
dostava méné nez 1 % z filtrovaného mnozstvi. K patologické glykosurii
dochazi teprve tehdy, kdyz hodnota glykemie pfeséhne 11 mmol/I.
Uvedeny kotransportér SGLT slouzi k aktivnimu transportu glukdzy ve
stfevé a v ledvindch. Zatimco SGLT2 ma vysokou kapacitu a primarné
se nachazi predevsim v proximalnich tubulech, SGLT1 ma nizkou kapa-
citu a nachazi se predevsim v enterocytech tenkého streva, v mensim
mnozstvi nicméné rovnéz v proximalnich tubulech.

Vyuziti inhibice SGLT-2 jako terapeutického cile vychazi z patofy-
ziologie familidrni rendini glykosurie, tedy onemocnéni, u kterého je
zjistovana mutace v genu SLC5A2 kodujiciho pravé SGLT-2. Trebaze
u téchto nemocnych je chronicky pfitomna glykosurie, neni zjistovano
vyrazné vyssi riziko chronickych onemocnéniledvin nebo infekci mo-
Covych cest. Z hlediska ovlivnéni glykemie je zddouci primarni omezenf
reabsorpce glukdzy v ledvinach, tedy selektivniinhibice SGLT-2, nebot
vyraznéjsi inhibice SGLT-1 zvysuje riziko osmotickych prajm.

Jakkoliv SGLT-2 inhibitory prokazuji svdj pfinos nikoliv pouze z po-
hledu snizovanihodnoty glykemie, respektive glykovaného hemoglo-
binu, nybrz také z pohledu vyznamného snizovani srde¢nich pfihod,
hospitalizace pro srde¢nf selhdni, mortality ¢i z pohledu zachovani
¢innosti ledvin, nejsme prozatim schopni dané ucinky spolehlivé vy-
svétlit. Velmi pravdépodobné pujde o souhru vice mechanismd, jejichz
vyslednicf je pravé uvedeny pfiznivy klinicky Ucinek.

Mechanismus muze zahrnovat zlepseni podminek pro plnénf ko-
mor, zlep3eni srde¢niho metabolismu a bioenergetiky, modulaci Na*/
H* vyméniku apod. (8). Na rozdil od vétsiny jinych antidiabetik nabizejf
SGLT-2 inhibitory na inzulinu nezavisly mechanismus snizenf glykemie
zvysenim exkrece glukdzy moci (9). Urcitou roli by zde mohl hrat i dnes
jiz dobfe zndmy vliv téchto latek na snizovan( krevniho tlaku a télesné
hmotnosti (10).

Pinos SGLT-2 inhibitor( nicéné stejné tak dobfe mize pochdazet
praveé ze specifické inhibice SGLT-2. Dlsledkem je primarné zvysena
diuréza s naslednym zlepsenim maladaptivnich rendlnich arterio-
larnich odpovédi souvisejicich s diabetem. Tyto hemodynamické
a renalnf Ucinky jsou pravdépodobné velmi pfinosné u pacientl
s klinickou nebo subklinickou srde¢ni dysfunkci. Kone¢nym vysled-
kem téchto procest je pak zlepseni srdecni systolické a diastolické
funkce, a tim i nizsf riziko hospitalizace pro srde¢ni selhanf a riziko
nahlé srde¢ni smrti (11).

Inhibitory SGLT-2 mohou také snizovat objem plazmy selektivnim
snizenim intersticialni tekutiny s naslednym snizenim preloadu, snizenim

arteridlni tuhosti a krevniho tlaku, coz by naopak sniZilo afterload a zlep-
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Obr. 1. Uc¢innost empagliflozinu u nemocnych s HFrEF ve studii
EMPEROR-Reduced Trial (dle (17))
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Silo koronarni cirkulaci (12). Nepochybné zajimavou se zdd i moznost
inhibice jizzminéného Na*/H* vyméniku (NHE) 1 se snizenim intracelu-
larnf koncentrace sodiku a kalcia za sou¢asného zvyseni mitochondrialnf
koncentrace kalcia (13-15).

Kromé uvedenych dil¢ich pozorovéni a hypotéz je v literature pou-
kazovano rovnéz na modulaci oxida¢niho stresu, zlepSenf endotelialn{
dysfunkce, ovlivnénitvorby adipokind ¢i neurohormonalni a protizanét-
livé Gcinky. Na presné vysvétlenf pfiznivého plsobeni SGLT-2 inhibitord
u nemocnych s HF si tedy nejspf$ jesté budeme muset pockat.

Empagliflozin viécbé srdecniho selhani

Ke dnesnimu dni Ize v odborné literatufe dohledat fadu praci svéd-
Cicich o pfiznivém plsobeni SGLT-2 inhibitorl v 1é¢bé srde¢niho selhani.
V loriském roce dokonce byla publikovdna meta-analyza 34 randomizo-
vanych klinickych studif dokladajici pfinos jejich podavani u nemocnych
s diabetem typu 2 nebo srde¢nim selhanim z pohledu vyznamné nizsiho
rizika vyskytu sifovych arytmii ¢i ndhlé srdecni smrti (16). Zde v3ak pfipo-
menme dvé hlavni studie, které jsou klicové z pohledu prikazu prinosu
empagliflozinu u nemocnych s HFrEF (17) a HFpEF (18).

Ueinnost empagliflozinu u nemocnych s HFrEF byla hodnocena ve
dvojité zaslepené randomizované klinické studii (EMPEROR-Reduced
Trial) s HF NYHA [I-IV a ejekéni frakci 40 % a méné (n = 3730). Na pozadi
standardni é¢by byli navic lé¢eni empagliflozinem v denni ddvce 10 mg
nebo uzivali placebo. Primarné hodnocenym byl kompozitni ukazatel
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0br. 2. Piinos empagliflozinu u osob s HFpEF ve studii EMPEROR-Preserved
Trial (dle (18))
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sestavajici z KV-umrti a hospitalizace pro srdecni selhani. Pfi medianu
sledovani 16 mésicl se tento vyskytl u 361 z 1863 pacientt (194 %) ve
skupiné s empagliflozinem a u 462 z 1867 pacientt (24,7 %) ve skupiné
s placebem - HR: 0,75 (95% Cl: 0,65 aZ 0,86; p < 0,001), a to bez ziejmé
souvislosti s pfitomnosti diabetu (Obr. 1). Celkovy pocet hospitalizact
pro srdecni selhani byl vyznamné nizsi ve skupiné s empagliflozinem —
HR: 0,70 (95% ClI: 0,58 a7 0,85; p < 0,001). Autofi studie navic pozorovali
i vyrazné pomalejsi pokles zhorsujicich se rendlnich funkci, a sice -0,55
vs. -2,28 ml/min/1,73 m?/rok (p < 0,001) (17).

Klinicka studie EMPEROR-Preserved Trial hodnotila pfinos empagli-
flozinu u osob s HFpEF (n = 5988). | tentokrat $lo o dvojité zaslepenou
randomizovanou klinickou studii. Nemocni méli HFpEF, tj. hodnota jejich
EF byla vy3sinez 40 %. Lé¢ba i primamé hodnoceny ukazatel Uc¢innosti byly
stejné jako v predchozi studii. Pfi medidnu sledovéni 26,2 mésice se dany
kompoxzitni ukazatel vyskytl u 415z 2997 pacientd (13,8 %) ve skupiné s em-
pagliflozinema u 51122991 pacient(i (17,1 %) ve skupiné s placebem — HR:
0,79 (95% CI:0,69 az 0,90; p < 0,001) (Obr. 2). Tento efekt souvisel predevsim
s nizsim rizikem hospitalizace pro srdecni selhani (407 s empagliflozinem
a 541 s placebem - HR: 0,73 (95% Cl: 0,61 aZ 0,88; p < 0,001)). Ani v této
studii nebyla zaznamenana jakakoliv souvislost s pfitomnosti diabetu (18).

Obé citované klinické studie tedy jasné prokézaly pfinos uzivani
empagliflozinu u nemocnych se srde¢nim selhanim. Z klinického po-
hledu je vyznamné predevsim inovativni zjisténi, ze terapeuticky pfinos
je zfetelny u vSech nemocnych se selhanim, tj. bez ohledu na aktudlnf
hodnotu ejekeni frakce.

Zaver

SGLT-2 inhibitory jsou inovativni podskupinou perordlné uzfvanych
antidiabetik s pfesahem svého Ucinku nad rédmec pouhého ovlivnéni gly-
kemie. Jejich pfinos je patmy z pohledu ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika,
proceZ jednotlivi zdstupci za¢inajf byt vyuzivani nikoliv pouze u srde¢niho
selhdnf se snizenou, nybrz nove té7 se zachovalou ejekénf frakci. To vie
za veskrze pfiznivého bezpecnostniho profilu — nejcastéji uvadeény jsou
dnes pouze vyssi vyskyt urogenitalnich infekci, pfipadné hypotenze. Jeji
vyskyt byl nicméné v obou vyse popsanych studiich s empagliflozinem

srovnatelny s uzivanim placeba.
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Chronicka plicni onemocnéni a spanek
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Spéanek je nezbytnou soucasti naseho Zivota. Jeho kvalita i kvantita maji vliv na viechny fyziologické déje lidského orga-
nismu. Vztah mezi plicnimi chorobami a spankem je obousmérny — nedostatek kvalitniho spanku zhorsuje kompenzaci
a prabéh chronickych respiracnich nemoci a chronicka plicni onemocnéni snizuji kvalitu spanku. Samostatnou problema-
tikou jsou poruchy dychani ve spanku a jejich souvislost s nemocemi plic. V pfipadé chronické obstrukéni plicni nemoci je
soubéh s poruchami dychdani ve spanku spojovan s ¢astéjsim vyskytem hyperkapnického respira¢niho selhani a celkové
horsi prognézou pacientd. Mimo to se objevuji dlikazy o souvislosti poruch dychani ve spanku s vyskytem idiopatické
plicni fibrozy ¢i tumor( plic. Komplexni péce o nemocné s respira¢nimi nemocemi tedy nesmi opomenout spanek.

Kli¢ova slova: spanek, chronické plicni nemoci, poruchy dychani ve spanku, nespavost.

Chronic lung diseases and sleep

Sleep is vitally important part of our life. Its quality and quantity influence all physiological processes in our organism. The
relationship between the lung diseases and sleep is bidirectional - the lack of quality sleep worsens the compensation and
the course of the diseases and in the same time chronic lung diseases are negatively affecting sleep quality. The coexistence
of the sleep disordered breathing and lung disorders is another important issue to discuss. In case of chronic obstructive
pulmonary disease the overlap with sleep disordered breathing is characterized by higher prevalence of hypercapnia and
overall worse prognosis. Moreover, there is a growing body of evidence about possible links of sleep disordered breathing
to lung fibrosis and tumors. The complex healthcare in patients with respiratory diseases should not omit sleep examination.

Key words: sleep, chronic lung diseases, sleep disordered breathing, insomnia.

Uvod a definice pojmii

Spének Ize definovat jako periodicky se opakujici stav klidu s mini-
malni pohybovou aktivitou, s omezenou reaktivitou na zevni podnéty
a s mentalni ¢innosti mozku odlisnou od bdélého stavu. Béhem spanku
dochazl k celkové regeneraci organismu, pfevazuji anabolické procesy
(1). Primérny ¢lovek spf pfiblizné jednu tfetinu svého Zivota. Jedna se
o0 aktivni déj a je déle charakterizovén reverzibilnim zpomalenim neurove-
getativnich funkci, pficemz ale nékteré ¢asti mozku jsou aktivni. Pravidelny,
pfiméfené dlouhy a kvalitni spanek je velmi ddlezity jak pro kvalitu, tak
i délku zivota ¢lovéka. Studif prokazuijicich negativni dopady nedostatku
kvalitnfho spanku na zdravi ¢lovéka je mnoho. Za normalnich okolnostf
se u dospélého cloveka jevi jako pfiméfenad doba spanku doba mezi 7

a 8 hodinami (2). Délka, respektive potieba spanku se vsak vékem déle
snizuje (3). Jiz prosty nedostatek spanku z jakéhokoliv d@vodu (nespavost
anebo Uumysiné zkracovani délky spanku kvili praci atp.) bylo opakova-
né spojovano s kratsi celkovou délkou Zivota (2), vyssi kardiovaskularni
morbiditou a mortalitou (4) a Castéjsim vyskytem deprese (5). Ukazuje
se viak, Ze ani pfilis dlouhy spanek presahujici 9 hodin rovnéZ neni opti-
malni.V dostupnych observacnich studiich byla nadmérna doba spanku
spojovana s kratsim celkovym prezivanim (2).

Existujf dlkazy o tom, Ze kvalita spanku zhorsuje prlibéh a kompen-
zaci chronickych nemoci, véetné chronickych respira¢nich nemoci (6).

Pochopitelné obdobné jsou i negativni dopady poruch spanku,
znichZ je nejlépe prozkoumana problematika poruch dychani ve spanku
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ajejf dopady na zdravi ¢lovéka (7). Zde kromé nekvalitniho spanku hraje
roli rovnéz chronicka repetitivni hypoxemie a hyperkapnie vedouci
k oxida¢nimu stresu, chronickému prozanétlivému stavu a nasledné
organové dysfunkci (8).

Na druhou stranu neni prekvapivé, ze velké mnozstvi chronickych
onemocnéni snizuje kvalitu spanku. Timto dochazi k dalsimu zhorsenf
kvality Zivota nemocnych (9).V pfipadé respiracnich onemocnénf byva
nejcastéjsim ddvodem snizené kvality spanku zejména kasel a dus-
nost, z patofyziologického hlediska pak trvani a zdvaznost hypoxemie
a hyperkapnie (9). Poruchy spanku déle zhorsuji kompenzaci nemoci
a tim se bludny kruh uzavird. Je tedy zcela zjevna potieba komplexniho
vnimani nemocného s pfihlédnutim na zdravy spanek.

V tomto pfehledovém ¢lanku se zabyvame vztahy mezi spankem
a chronickymi nemocemi plic. Vzhledem ke komplexnosti problematiky

se zamefujeme zejména na nespavost a poruchy dychanf ve spanku.

Nespavost ajeji dopady na priibéh chronickych
respiracnich onemocnéni

Nespavost neboliinsomnie je dle Mezinarodni klasifikace poruch
spanku definovana jako potize pacienta iniciovat spanek, udrzet jeho
kontinuitu ¢i jeho nedostatecnd délka (10). Nicméné zkraceni spanku
v kombinaci s nékterymi plicnimi onemocnénimi nemusf byt vzdy
nespavost jako nemoc, ale také nespavost jako pfiznak ¢i negativni
dopad respiracni nemoci. Tento se podili na snizené kvalité Zivota
pacientl. Nutno zdUraznit, ze bohuZel vétsina epidemiologickych
praci tyto dva pojmy nerozlisuje a pracuji jen s trvanim spanku, coz je
nedostatecny parametr. Nespavost jako pfiznak ¢i negativni disledek
respiracni nemoci nejlépe ovlivnime zlepsenim kompenzace zaklad-
niho onemocnéni. Ne vzdy viak Ize efektivni [é¢bou signifikantné
ovlivnit i spanek. V téchto pfipadech je indikovana doplrikova lécba
nespavosti. Na prvnim misté se jednd o terapii kognitivné behavio-
ralni, kterd dosahuje nejlepsich vysledkd, at uz se jednd o nespavost
jako nemoc, ¢i o nespavost jako pfiznak respiratniho onemocnéni
(11). Tam, kde nenf dostatecné efektivni, se vyuziva farmakoterapie.
Pri kratkodobé epizodické nespavosti Ize s opatrnosti podavat nizsi
davky benzodiazepinl a Z-hypnotik (obojf je kontraindikovano pouze
u akutni respira¢ni insuficience). V ptipadé déletrvajici nespavosti
Ize zvazit (off-label) podavani antidepresiv — mirtazapinu pfipadné
trazodonu. U nékterych pacientl (napfiklad s alergickym astmatem
¢i alergickou rhinosinusitidou) Ize podavat na vecler antihistaminika
l. generace, kde se vyuziva jejich tlumiciho Ucinku (v klinické praxi
se osvedcil napt. promethazin). Jejich pausaini preskripce viak nenf
doporucovana (12).
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Prevalence nespavosti v dospélé populaci dosahuje mezi 10-20 %
(13).V pfipadé pacientl s chronickou obstrukeni plicni nemoci je to az
25-30 % (14). Podle systematické review autord Li et al. (15) je navic
vyskyt insomnie asociovan u pacientd s CHOPN s 4,7ndsobné vy3sim
vyskytem akutnich exacerbaci, 11,5ndsobné vyssim rizikem vyuzivani
pohotovostnich sluzeb a s 5ndsobné vyssi pravdépodobnosti mortality
za 12 mésicd. Tyto asociace byly prokdzany i po adjustaci na tizi one-
mocnéni. Obdobné v pfipadé bronchidlniho astmatu Sundbom (16)
nachdzi vyssi prevalenciinsomnie u pacientl s timto onemocnénim, a to
199 % u pacientd s dobrou kontrolou astmatu a az 32,2 % u pacientd
s nedostate¢nou kontrolou. Jako dal3i zhorsujici faktory pro vyskyt a tizi
insomnie byla ve studii identifikovdna chronicka rhinosinusitida (odds
ratio— OR - 1,62), obezita (OR 1,87) a deprese (OR 1,85). Luyster (17) tyto
zavéry potvrzuje na 143 pacientech s lehkym az stfedné tézkym a 79
pacientech s tézkym astmatem. Dle jeho zavérd je nespavost asocio-
véana s kontrolou onemocnéni vice nez s jeho tizi. Cili pacient s dobfe
kontrolovanym tézkym astmatem bude mit spiSe dobrou kvalitu spanku,
nez pacient s lehkym ¢i stfedné tézkym astmatem pod nedostate¢nou
kontrolou. Samotna délka spanku, respektive délka pobytu na IGzku nenf
pro kontrolu nad astmatem podstatnd, jak ukazuje studie Melzer et al.
(18). Nespavost byla u adolescentl s astmatem signifikantné asociova-
na s tizi astmatu, ale vyraznéjsi korelace byla identifikovéna v pifpadé
kontroly nad onemocnénim. U pacientd byla dale subjektivné dennf
spavost, pficemz u pacientl s insomnif byla Unava a spavost vyrazné
vy3si neZ u pacientl bez nespavosti. Insomnie byla vyhodnocena jako
vyznamny faktor snizujici kvalitu Zivota pacientd s astmatem.

Kromé obtézujici respiracni symptomatiky, ktera vede ke snizené
kvalité spadnku u nemocnych, je nutné pocitat i s nezadoucimi Gcinky
medikace. Nejcastéjsi Iéky pouzivané v respiracni mediciné a jejich
ucinky na spanek jsou shrnuty v tabulce 1.

Zajimava je problematika souvislosti nespavosti s poruchami imunity.
Dle studie Savard et al. (19) byl u nespavcl nalezen nizsi pocet CD (cluster
of differentiation) 3,4 a 8 lymfocytd. Caroll et al. (20) navic prokazali, ze tyto
lymfocyty maji u Zen s nespavosti vyssi epigeneticky vék (vyjadfeno me-
tylaci bunécné DNA) a snizenou schopnost aktivace. Délka spanku nebyla
pro bunécnou senescenci podstatnd, dlleZitéjsim faktorem byly symptomy
nespavosti. Jiz kratkodobé nevyspéni u zdravého ¢loveka (jedind noc se
spankem kratsim nez 3,5 hodiny) se projevi na krevnim obrazu (navyseni
poctu lymfocytl a pokles poctu neutrofilli a prirozenych zabijec¢ — natural
killers), krevni obraz se normalizuje po dalsi noci s obvyklou dobou spanku
(21,22). Ruiz et al. (23) proved! sofistikovanéjsi experiment, kdy byly subjekty
rozdéleny do dvou ramen. Prvni skupina méla totaInf spankovou deprivaci
po dobu 2 noci. Druhd skupina byla probouzena vzdy po za¢atku REM

Tab. 1. Ucinky léka pouzivanych v Iécbé respiracnich chorob na spdnek (upraveno podle 29 a 30)

Lék/lékova skupina

Cetnost vyskytu insomnie

Inhala¢ni beta-2-mimetika

+, pfi naduzivani ++

Inhala¢nf anticholinergika

+/-, pfi naduzivani +

Roflumilast ++
Montelukast +
Glukokortikoidy (peroralné) ++
Glukokortikoidy (inhalacné) -

Aminophylliny +++
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spanku (dle elektroencefalografie). V obou skupinach perzistovaly zmény
v krevnim obrazu (navyseni T lymfocytd) po dobu vice nez 3 normalnich
nodi, které nasledovaly po intervenci. Pocet neutrofilll se normalizoval jiz
po prvni normalni noci.

U pacientl s insomnif byly nalezeny zvysené hladiny proinflamatornich
cytokinli (zejména tumor necrosis factor-alfa — TNF-a) (24). U zviteciho
modelu (potkani) dochazi k pretrvavajici zvysené hladiné IL-17 a TNF-a
po dobu nejméné jednoho tydne po noci s deprivaci REM spanku (25).
Na druhou stranu jiz kratkodoby nedostatek spanku snizuje signifikantné
mnozstvi protildtek po ockovani proti chfipce a hepatitidé A (26).

Studie Patel et al. z roku 2012 na 56 953 zdravotnich sestrach potvrdila,
7e nedostatek spanku zvysuje pravdépodobnost vzniku pneumonie (27).
Obdobné byly ndlezy studie Huang et al. (28), kterd nachazf u pacientd
s horsi kvalitou ¢i kratsi délkou spanku za posledni tyden t€z3f prabéh
onemocnéni covid-19 (Coronavirus Disease 2019).

Poruchy dychani ve spanku
a chronické nemoci plic

Mezi nejcastéjsi poruchy dychani ve spanku patfi syndrom obstrukeni
spankové apnoe (OSAS, obstructive sleep apnoea syndrome) a hypo-
ventilatni syndrom pfi obezité (OHS, obesity hypoventilation syndrome).
Prevalence klinicky vyznamnych poruch dychani ve spanku je v obecné
populaci uddvand mezi 3-5 %, vyskyt se zvysuje s vékem. Rizikové faktory
jsou nadvaha a muzské pohlavi. Syndrom obstrukéni spankové apnoe je
definovén pfitomnosti 5 a vice zastav dechu za hodinu spanku s asocio-
vanou denni a no¢ni symptomatikou. Denni symptomy jsou predevsim
Unava a spavost, typické nocni potize zahrnuji hlasité chrapani, pozoro-
vané zastavy dechu a ¢astéjsi nocni moceni. Pokud vezmeme do Uvahy
studie hodnotici neselektované asymptomatické jedince stfedniho véku,
prevalence obstrukenf spankové apnoe dosahuje az kolem 50 % (31).
Pochopitelné pouze u ¢asti pacientd je klinicky vyznamna a indikovana
k lé¢bé. Hypoventila¢niho syndrom pfi obezité (tzv. alveoldrni hypoven-
tilace) je ¢astou komorbiditou obstrukéni spankové apnoe vzhledem ke
spole¢nym rizikovym faktordm (32). Jeho diagnéza je podminéna pri-
tomnosti jinak nevysvétlitelné denni hyperkapnie. Alternativni stanoveni
diagndzy je mozné na zakladé potvrzeni ndrdstu parcidiniho tlaku oxidu
uhli¢itého v krvi (dostatecna je jiz transkutédnni kapnometrie) béhem span-
ku. Hyperkapnie se vyskytuje rovnéz u tézsich stadii chronické obstrukeni
plicni nemoci (CHOPN), prevalence ve 3. stadiu dle GOLD dosahuje 15 az
20 % a ve 4. stadiu dokonce aZ 40 % (33), v nizsich stadiich je jejf vyskyt
raritni. Pacienti s hyperkapnii vykazuji znamky selhavani plic jako ventila¢ni
pumpy a logicky Ize u nich pfedpokladat vyssi mortalitu. Dle observacni
studie Vonderbank et al. (34) je jednoletd mortalita po akutnim hyperkap-
nickém selhani (jakékoliv priciny) az 32 %. Chronické hyperkapnické selhdnf
podle stejné studie vede k Umrti 20,2 % pacientl do jednoho roku od
jeho diagnostiky. Soub&h CHOPN a OHS je spojen s jesté vyssim vyskytem
hyperkapnie se viemi dUsledky.
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Nejcastéji pouzivand metoda lécby chronického hyperkapnického
respira¢niho selhanfje dlouhodobd domaci neinvazivni ventilace (obvykle
metodou dvouurovnového pozitivniho pretlaku dychacich cest — BPAP,
bilevel positive airway pressure). Studie Yanga a kolektivu (35) pfi dlouho-
dobém sledovani pacientti s CHOPN prokazala, ze piftomnost hyperkapnie
je negativnim prediktivnim faktorem pro délku prezivani (median preZiti pfi
hyperkapnii dosahoval 5 let oproti 6,5 roku u pacientd bez hyperkapnie).
Soucasné bylo prokazano, Ze spravné nastavena lécba pretlakovou ventilact
je protektivnim faktorem u compliantnich pacientt (hazard ratio pfilécbé
0,615 s intervalem spolehlivosti 0,429-0,881).

Chronickd intermitentni hypoxemie vede mimo jiné k oxida¢nimu
stresu a poskozeni bunécné DNA, vedouci k vy33i incidenci (nejen) plic-
nich tumord. Dostupna data rovnéz ukazuji na moznost, Ze stejné faktory
vedou u pacientd s plicnim karcinomem a soucasnou pritomnosti OSAS
k rychlejsf progresi nemoci a ¢asnéjsim metastazam ve srovnani s pacienty
bez OSAS (36). Dalsi zajimava problematika je rozvoj a progrese idiopatické
plicnifibrézy. | u této nemoci nachdzime nové diikazy naznacujici spojitost
u ¢asti pacientl s poruchami dychéni ve spanku (37, 38).

Pro zajimavost a aktudlnost tématu alespon stru¢né k infekci SARS-
-CoV-2: Jak obstrukeni spankova apnoe, tak i hypoventila¢ni syndrom pii
oberzité vedou podle rliznych studif k tézsimu pribéhu infekce covid-19
(39). DdvodU k tomuto je nékolik, dominantné se viak uplatriuje chronicky
prozénétlivy stav a hypoxemie. U pacientl s poruchami dychanive spanku
je vyssi pravdépodobnost rozvoje cytokinové boure vzhledem k proinfla-
matornimu stavu daného obezitou a chronickou intermitentni hyperkapnif
a hypoxemii. Soucasné pfi vzniku pneumonie je vétsi pravdépodobnost
progrese do respiracniho selhanf vzhledem k ventilacnf limitaci u téchto
pacientd.

Zavér

Spanek hraje zasadni roli v kvalité Zivota pacientl s chronickymi
chorobami plic. Bylo prokézano, ze nedostatek kvalitniho spanku
mUze zésadnim zplsobem zhorsit kompenzaci astmatu a chronické
obstrukenf plicni nemoci. Zdravy spanek je rovnéz dllezity pro nor-
malni fungovaniimunity. Poruchy dychéni ve spanku jsou velmi ¢asté
a jejich pfitomnost zhorsuje progndzu nemocnych. Multifaktorialni
kauzdInfvztahy byly popsany mezi syndromem obstrukéni spankové
apnoe, plicni fibrézou a tumory plic. Pfi soubéhu nemoci s bronchiaini
obstrukci s poruchami dychani ve spanku je ¢asty vyskyt chronického
hyperkapnického respirac¢niho selhani. Toto Ize efektivné Ié¢it dlou-
hodobou doméci neinvazivni ventilaci a zlepsit tak kvalitu i délku
Zivota nemocnych. Lze shrnout, Ze diagnostika a |é¢ba poruch spanku
patfi neodmyslitelné ke komplexni péci o nemocné s respira¢nimi

nemocemi.
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Spontanni koronarni disekce,
kazuistiky dvou pripadii u muzi

Adam Koudelka'3, Petr Lokaj??, Jifi Pafenica?3, Jan Kanovsky?3, Petr Kala*?
'Klinika interni, geriatrie a praktického lékafstvi, Fakultni nemocnice Brno
2Interni kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno

3Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Spontanni korondrni disekce (SCAD - spontaneous coronary artery dissection) patii mezi méné casté pficiny akutniho
koronarniho syndromu. Postihuje predevsim mladsi pacienty bez typickych rizikovych faktor( pro ischemickou chorobu
srde¢ni. SCAD vznikd obvykle nahle z pIného zdravi u jedincl s doposud plnou kvalitou zivota, a vzhledem k potencialni
urgenci stavu jde o dulezitou nosologickou jednotku v rdmci diferencialni diagnostiky bolesti na hrudi. Se stale se zlepsujici
dostupnosti metod komplexni diagnostiky pozorujeme narlist zaznamenanych pfipad(, a tim i moznosti v¢asné intervence
¢i aktivniho predchazeni komplikaci véetné malignich arytmii a srdec¢ni zastavy. Je tedy nezbytné na SCAD pomyslet i pfi
vysetfovani pacientl stran kardiovaskularnich piihod doposud nerizikovych. Naprosté vétsina prozatim publikovanych
kazuistik se tyka pfipadl popsanych u zen. Nas ¢lanek se vénuje dvéma kazuistikdm u muzd.

Klicova slova: dudini protidestickova lécba, infarkt myokardu 2. typu, selektivni koronarografie, spontanni koronarni disekce.

Spontaneous coronary artery dissection, two case reports of men

Spontaneous coronary dissection (SCAD) is one of the less common causes of acute coronary syndrome. It mainly affects
younger patients without typical risk factors for ischemic heart disease. SCAD usually arises suddenly in otherwise healthy
individuals with a previously full quality of life, and given the potential urgency of the condition, it is an important nosological
unit in the differential diagnosis of chest pain. With the improving availability of comprehensive diagnostic methods we could
see an increase in number of reported cases, and thus the potential for early intervention or active prevention of complica-
tions including malignant arrhythmias and cardiac arrest. It is therefore necessary to think about SCAD during examination
of patients that are not yet at a cardiovascular risk. The vast majority of published case reports relate to cases described in
women. Our article describes two case reports in men.

Key words: dual antiplatelet therapy, selective coronarography, spontaneous coronary dissection, type 2 myocardial infarction.

Uvod

Spontanni koronarni disekce je definovana jako separace vrstev
stény koronarnf tepny bud'v disledku ruptury intimaIni vrstvy, ane-
bo krvaceni do stény z vasa vasorum s naslednou distalni ischemif.
Rupturou vytvorené falesné lumen s porusenim endotelu vede ke
vzniku trombu s moznou dal$f progresf stenotizace ¢i Uplnym uzaveé-
rem pravého lumen tepny (1). SCAD je méné ¢astou pfi¢inou akutniho
ischemického myokardialniho poskozeni a zaujima dle dostupnych
dat az 4 % vsech akutnich koronarnich syndrom (AKS) (2). Obvykle

postihuje jednu koronarni tepnu, a to ve stfednim ¢i distalnim seg-
mentu, nejcastéji ramus interventricularis anterior (RIA). Jednad se
o jednu z moznych pficin infarktu myokardu (IM) 2. typu s pavodem
v ischemické nekrdze jiné nez aterotrombotické. Se zlepsujici se
diagnostikou tvoff stale vétsi podil ze viech AKS, a to pfedeviim
u pacientd bez typickych rizikovych faktord (3). Korondrni disekce,
nikoli ovsem spontanni, mize vzniknout i jako komplikace perkutanni
koronarnf intervence (PCl). Takto vznikly IM pak fadime do kategorie
typu 4a dle klinické klasifikace IM (4).
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Zvyklé kardiovaskularné rizikové faktory, jako jsou hypertenze,
kouteni ¢i dyslipidemie, se svou prevalenci nelisi od obecné populace
a nezvysuji tak pravdépodobnost vzniku SCAD. Riziko taktéz nezvysujf
diabetes mellitus ani obezita. V rdmci skupiny infarkt 2. typu nebyva
soubéh s koronarni aterosklerézou vzacnosti, avsak u SCAD vidédme
aterosklerézu korondrnich tepen zfidka (5). Stejné jako se IM 2. typu
vyskytuje Castéji u Zen, tak i SCAD postihuje Zeny vyrazné Castéji. Ze
viech pifpadl SCAD se podileji Zzeny na 90 % s pfevahou v mladsim veéku
(3). Jako P-SCAD oznacujeme spontanni koronarni disekci v téhotenstvi
(pregnancy-related spontaneous coronary artery dissection), kterd je
nejcastéjsi pricinou AKS v obdobi gravidity s maximem v poslednim
trimestru a v prvnim mésici postpartalné (6). Hormonalnf Iécba infer-
tility, multiparita a preeklampsie riziko vzniku déle zvysuji (7). Dalsimi
zndmymi rizikovymi faktory jsou psychosocidlni stres a ¢astéji u zen
fibromuskularni dysplazie. U muz{ byvé pozorovéna zvysena souvis-
lost s izometrickou fyzickou zatézi (8). Rasové anebo etnické rozdily
v incidenci nejsou zndmy, stejné jako neni pozorovan vliv dédi¢nosti
a vétsina pripadl se vyskytuje sporadicky (5).

Klinické projevy SCAD jsou shodné se zndmymi projevy jinych
pricin AKS. Dominuje jim pfedevsim bolest na hrudi, kterd vznika nejen
ischemii myokardu, ale i nocicepci z disekovanych struktur stény tepny.
Dalsimi symptomy mohou byt dusnost a zndmky akutniho srde¢niho
selhani, v nejtézsich pfipadech az nahla srde¢ni smrt (5).

V inicidIni diagnostice vyuzivame standardni vysetfovaci metody
v ramci diferencidini diagnostiky bolesti na hrudi a dusnosti, tedy klinické
vysetieni a elektrokardiograf. Jako IM s elevacemi ST Useku (STEMI) se pre-
zentuje SCAD ve Ctvrtiné pripadd (9). Pfi absenci ST elevaci pokracujeme
laboratornim stanovenim srdecnich troponind a déle echokardiografif.
Béhem ndsledné selektivni koronarografie (SKG) je nej¢astéji patrna dlou-
ha, hladké a difuzni stendza ve stfednim a distdlnim segmentu véncité
tepny. Dle klasifikace navrzené J. Saw se pfi tomto nalezu jedna o disekci
2. typu. Méné ¢asto mlzeme vidét klasickou, kontrastem zobrazenov,
rupturu stény s dvojim lumen (typ 1). Vzacné vidame léze angiograficky
podobné aterosklerotické stendze (typ 3). Pfi nejasném nalezu pokracu-
jeme metodami s pouzitim intrakorondrniho zobrazeni pomoci intravas-
kuldrniho ultrazvuku (IVUS) nebo optické koherentni tomografie (OCT),
kterd vykazuje vy3si prostorové rozlisenf (3). Tyto metody viak s sebou
nesou dalsi riziko extenze disekce pfi zavedeni vodiciho katetru mimo
pravé lumen. Jejich pffnos pro diagndzu a zaroven i moznost potencialn{
komplikace tedy vzdy peclivé zvazujeme (1). CT koronarnf angiografie
neni k diagnostice pro svou nizsi senzitivitu predevsim u distalnich |ézf
v porovnani se SKG vhodna, Ize ji vsak pouzit pfi kontroldch pro posouzeni
vyvoje u disekci proximalnich (10).

V ramci |é¢by jiz existuje dobrd evidence, Ze konzervativni postup
bez revaskularizace vede ve vétsiné pffpadd k plnému zhojeni bez
komplikaci. Perkutanni koronarnfintervence (PCl — percutaneous coro-
nary intervention) je vzhledem k fragilité stény tepny s moznosti dalsf
progrese disekce vice rizikova nez intervence na aterosklerotické 1ézi. Pfi
indikaci vykonu by intervence méla byt vedena za kontrol IVUS & OCT
k ovéfeni pozice vodice v pravém lumen tepny (1). Aortokorondarni by-
pass se uziva vyjimecné, a to pfi neuspéchu PCI &i pfi rozsahlém nalezu,
jako u postizeni kmene levé véncité tepny ¢i mnohocetnych lézich (5).
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Farmakologicka terapie zahrnuje predevsim antitrombotickou
lécbu. Pfi PCl s uzitim stentu nésleduje dudlni protidestickové lécba
(DAPT - dual antiplatelet therapy) dle typu stentu obvykle po dobu
12 mésicl (11). Pfi konzervativnim postupu bez PCl je taktéZ v akutnim
stavu s vyhodou podavéana DAPT, predevsim kyselina acetylsalicylova
(ASA) s klopidogrelem, vzhledem kriziku tvorby nasedajiciho intralumi-
nalniho trombu. Optimalni délka DAPT a nasledné délka pokracovani
v |é¢bé jen s monoterapii zGstavaji nejasné (9). Uziti antikoagulancif
by mélo byt rezervovano jen pro akutni obdobf pfed a béhem PCl
(1). Pfi zndmkach srde¢niho selhanf se snizenou ejeként frakci LK jsou
indikovany betablokatory (BB), inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACEi) nebo blokatory receptoru pro angiotenzin Il (ARB),
tedy sartany v monoterapii ¢i v kombinaci s inhibitorem neprilysinu,
pfipadné antagonisté receptoru pro aldosteron a titrovany dle platnych
doporuceni do maximalnich davek, nové i s pfidanim dapagliflozinu
¢i empagliflozinu (12). Efekt BB se zdda byt i ve snizeni rizika rekurence
SCAD, podobné jako se osvédcily i u aortalni disekce v ddsledku redukce
stfihového napéti stény tepny, nicméné data z randomizovanych studif
zatim v tomto ohledu postradame. Statiny pfi absenci aterosklerotické-
ho postizeni korondrnich tepen ¢i dyslipidemie indikovany nejsou (9).

Kazuistika 1

45lety muz byl pfivezen RZP na koronarnf jednotku pro STEMI
pfedni stény. Posadkou RZP byl pfedléen antitrombotiky v davkach
250 mg kyseliny acetylsalicylové iv. a nefrakcionovanym heparinem
5tis. U iv. PGvodné pfisel k vySetfeni do interni ambulance v misté
bydlisté, pro stalé, dva dny trvajici, tlakové a palivé bolesti na hrudi se
zhorsenim v zavislosti na pfedklon a nddech. Vznik obtiZi byl ndhly pfi
rychlé chlizi do kopce. V predchorobi udaval vyrazny pracovni stres
posledni mésic, rekreacné se pravidelné vénoval stfelbé z dlouhé
palné zbrané, kterou absolvoval i ve dnech pfed vznikem obtiZzi.
Pacient byl nekufdk s negativni rodinnou anamnézou stran kardio-
vaskularnich pffhod. Neudaval Zzadné interni choroby a pravidelné
neuzival zadné léky. Klinicky byl pfi pfijmu bez zndmek srde¢niho
selhani, habitem spise astenicky s BMI 22 kg/m?. Jiz na vstupnim EKG
byly patrny ST elevace ve svodech V2-6 (Obr. 1). Dle emergentni SKG
byly koronarni tepny hladkosténné, aviak za odstupem ramus diago-
nalis (RD) byla patrna difuzni redukce lumen RIA az 0 80% s uzavérem
v periferii. Dédle bylo ve stfednim silném RD difuzni postizeni tepny
se stendzou do 60 % (Obr. 2). Vzhledem ke korondrnimu nalezu
odpovidajicimu SCAD 2. typu bylo postupovéno konzervativné bez
intervence. Dle nasledné echokardiografie byla prokdzéna akineze
apikalni 4 septa, hrotu a pfilehlych segmentd s hrani¢ni systolickou
funkci levé komory. V perikardu bylo malé mnozstvi vypotku do
5 mm pfed volnou sténou pravé komory. Vstupnf laboratorni odbéry
byly bez patologického nalezu s vyjimkou elevace kreatinkindzy na
17,6 pkat/! (cut off 3,34 pkat/I). Troponin T byl odebran druhy den
hospitalizace s hodnotou 858 ng/I (cut off 14 ng/l) a NTproBNP
1199 ng/I (cut off 125 ng/I). V lipidovém spektru byl zvysen pouze
Lp(@) na 132 nmol/I (cut off 75 ng/l), jinak byly hodnoty ostatnich
parametrd v normé: celkovy cholesterol 3,9 mmol/|, triacylglyceroly
0,76 mmol/l a LDL 1,6 mmol/I. Farmakologicky byl pacient zalécen
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Obr. 1. Vstupni EKG (archiv autord)
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Obr. 2. Stendza RIA s uzdvérem v periferii - Sipka, stenéza RD — hvézda ~ Obr. 3 Zhojend disekce RIA - Sipka a RD - hvézda (archiv autorc)
(archiv autord)

75 mg denné. Z antikoagulac¢ni |é¢by byl po dobu hospitalizace

podavan enoxaparin 2x denné s.c. v terapeutické ddvce. Titrovan

byl betablokator metoprolol sukcinat a ACE inhibitor ramipril. Béhem

hospitalizace byl pribéh bez mechanickych ¢i arytmickych kompli-

jiz od pfijmu trojitou antitrombotickou Ié¢bou. Z protidestickové  kaci, intermitentné v prvnich dnech pacient udaval bolesti na hrudi

lécby bylo pokracovano v podéavani ASA 100 mg denné, dale byl s navaznosti na polohu, které ale dobre reagovaly na paracetamol.

pridan klopidogrel se sytici ddvkou 600 mg a udrzovaci davkou  Pred propusténim bylo jesté doplnéno kontrolni echokardiografické
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vysetfeni, kde trval staciondrni nadlez v poruse kinetiky, lem tekutiny
v perikardu, zfejmé pouze reaktivni, jiz regredoval. Ve stabilizovaném
stavu byl pacient 8. den propustén do domaciho oSetfovani. Z anti-
trombotik byla ponechdna dudlinf protidestickova lé¢ba na 1 mésic
s naslednou monoterapii pouze ASA. Kontrolni SKG byla pldnovana
s odstupem jednoho mésice, ovsem z divodu covidu-19 u pacienta
byla pfesunuta za tfi mésice po propusténi. Zde jiz bylo patrno
zhojeni disekce RIA s normalni rychlosti pInéni a hladkosténnymi
tepnami (Obr. 3). Dle ventrikulografie byla jesté naznacena lehka
hypokineza hrotu, avsak celkova ejekeni frakce levé komory jiz byla
normalni. Klinicky stav pacienta byl nadale uspokojivy, v medikaci
ponechany k dlouhodobé [é¢bé ASA, ramipril a metoprolol sukcinat.

Kazuistika 2

24lety pacient, dlouhodobé léceny se schizofrenii, pfisel na urgentni
pffjem pro tyden se zhor3ujici stélé bolesti pod levou lopatkou a v celé
levé horni koncetiné vazané na polohu. Plvodné zacaly bolesti v oblasti
stfedu hrudniku pfi vyssim psychickém stresu jako intermitentnf s pulzu-
jicim charakterem. Dva dny pfed pfichodem k naSemu vysetfeni byl pro-
pustén z hospitalizace na psychiatrii. Jiz na psychiatrii byly bolesti feSeny
analgetiky a myorelaxancii pfi podezfeni na muskuloskeletalnf etiologii.
Kromé schizofrenie byl lé¢en s hypertenzi a gastroezofagealnim refluxem.
V medikaci pravidelné uzival losartan, hydrochlorothiazid a bisoprolol,
dale sertralin, pregabalin, lurasidon, omeprazol. Z ndvykovych latek
udaval 20 cigaret denné. V rodinné anamnéze neuvadél vyskyt kardio-
vaskuldrnich prihod. Klinicky byl pacient bez zndmek srde¢niho selhdvani,
objektivné obézni s BMI 35 kg/m?. Vstupni EKG nélez byl s diskrétnimi
1 mm depresemi ST Useku a preterminalné negativni vinou T ve svodech

Obr. &. Vstupni EKG (archiv autord)
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V1-4 (Obr. 4). D-dimery odebrané v diferencidlni diagnostice bolesti na
hrudi byly negativni s hodnotou 0,26 mg/I (cut off 0,5 mg/I). Pro elevaci
troponinu T 360 ng/I nasledovala echokardiografie s prikazem akinezy
hrotu a distaIni tfetiny pfednf stény. Systolicka funkce levé komory byla
zachovald. Pfi trvajici bolesti byla indikovana emergentni SKG s priikazem
asymetrické 1éze proximalni RIA charakteru intramuralniho hematomu
s pfechodem do silného RD (Obr. 5), déle jiZ kolateralizovany uzavér
proximalni RIA za odstupem RD a 70% stendza RD s Uplnym uzdvérem
distélné. IVUS prokézal disekenf linii ve sténé v proximalni ¢asti RIA pfed
odstupem RD a ve sténé RD pulzujici hematom. Vzhledem k rozsahlému
nalezu nasledoval pokus o dilataci RIA za odstupem RD, od kterého vsak
bylo nutno dale upustit pro nemoznost spolehlivého prichodu vodice
do pravého lumen. Pfechodné pfi snaze o intervenci doslo k oblenénf
toku do silného RD s rozvojem ST elevaci a progresi bolesti. Po dilataci
odstupu RD se zdafilo obnoveni pritoku s regresi ST elevaci i bolesti.
Nasledné bylo po konzultaci s kardiochirurgickym pracovistém tymove
rozhodnuto postupovat konzervativné. Po vykonu byl pacient jiz stabilni,
klidové bolesti nepokracovaly. K dalsf péci byl pfijat na koronarnf jednotku
k monitoraci a titraci farmakologické 1é¢by. Nasledujiciho dne bylo v la-
boratornich vysetfenich potvrzeno zvyseni troponinu T s maximalni hod-
notou 550 ng/l a NTproBNP 1625 ng/I. Z lipidového souboru byl zvysen
pouze Lp(a) na 107 nmol/I, ostatni laboratorni parametry byly v normé.
Farmakologicky byl Ié¢en dudini protidestickovou lé¢bou ASA v kombi-
naci s klopidogrelem, z antikoagulacni lé¢by byl podavan nadroparin s.c.
v terapeutické davce. Druhy den se jiz pacient cftil subjektivné vyrazné
lépe a trval na propusténi z hospitalizace. Vzhledem k 1é¢ené a recentné
dekompenzované schizofrenii bylo dopinéno psychiatrické konzilium,
a nasledné odesel po podpisu negativniho reverzu domu. Po mésici se
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Obr. 5. Disekce proximdini RIA (archiv autord)

Obr. 7. Revaskularizace RIA (archiv autord)

-

T

dostavil na planovanou kontrolu, referoval jesté prechodné v prvnich

2 tydnech ndmahové bolesti na hrudi, které se postupné upravily. Dle
kontrolni SKG bylo patrné ¢aste¢né odhojeni disekce RIA. Za odstupem
RD2 byly kratké stendzy do 90% (Obr. 6), RD jiz byla bez stendz. Ostatni
tepny byly bez prikazu postizeni. Nasledovala IVUS vedend PCl stfedni
RIA simplantaci 2x DES jako kompletni revaskularizace (Obr. 7).V medikaci
pacient pokracoval s DAPT s doporu¢enou dobou uzivani 12 mésicd.

Diskuze
SCAD se obvykle prezentuje obdobnymi symptomy, EKG zndm-
kami i laboratornim prikazem nekrézy jako jiné formy akutniho

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(6):402-407 /

Obr. 6. Cdstecné odhojeni disekce RIA s rezidudinimi stenézami (archiv
autord)

myokardidlniho poskozeni. S ohledem na ¢astéjsi vyskyt SCAD v kar-
diovaskuldrné jinak nerizikové populaci zvazujeme v diferencidlni
diagnostice kromé AKS i perimyokarditidu ¢i néktery z typU stresové
kardiomyopatie. InicidIni pfistup komplikuji pfipady, kdy dominuji-
cim pdvodem bolesti je disekovana sténa tepny a nikoli probihajici
ischemie myokardu (5). U takovych pacientl se mohou bolesti svym
charakterem vice podobat nekardidlnim, napf. muskuloskeletdlnim
pficindm s rizikem opozdéni v diagndze i 1é¢bé, jako tomu bylo i zde
pred pfijetim 24letého muze. Na hodnotu D-dimerd v diferenciélni
diagnostice na rozdil od disekce aortdIni pohliZet nelze. Prace vénuijici
se hodnoceni D-dimerd a SCAD doposud chybi, v nasi druhé kazuistice
byla hodnota negativni. K rozlisenf etiologie myokardialniho posko-
zeni dospéjeme obvykle pomoci zobrazovacich metod koronédrniho
fecisté. Z dostupnych moznosti preferujeme invazivni diagnostickou
koronarografii s ohledem na vyssi senzitivitu, pfi nejasném nélezu
i s uzitim intrakoronarniho zobrazeni pomoci IVUS nebo OCT (3, 10).
V 1é¢bé se klonime ke konzervativnimu pfistupu bez koronérni inter-
vence s nizkym rizikem extenze disekce pfi v¢asné farmakologické
lécbé. Vyjimkou mohou byt situace s kompletni okluzi tepny nebo
pokracujici ischemii myokardu, kde mé akutnf intervenc¢ni zékrok za
Ucelem obnoveni perfuze svou indikaci (5, 9). Konzervativni postup se
i v nasich pfipadech osvédcil s prakazem plného spontadnniho zhojeni
v prvni kazuistice a ¢aste¢ného odhojeni disekce v kazuistice druhé.
Soustfedime se tedy na pfedchazenf komplikaci kompenzaci krevniho
tlaku, titracl betablokatorC a inhibici vzniku trombu nasedajiciho na
disekci antitrombotickou Ié¢bou. Hypolipidemickd |é¢ba nema pfi
absenci korondrni aterosklerézy opodstatnéni (9, 12). Toto dokladaji
i nase pripady s nédlezy angiograficky hladkosténnych tepen, stejné
jako laboratorné fyziologickych hodnot v zékladnim lipidovém pro-
filu. Role zvyseného Lp (a) u obou nasich pacientl jako potencialné
rizikového faktoru pro SCAD zatim postrada sirsi evidenci.
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ViySe prezentované piipady ndm pfipominaji stale aktudlni ddraz
na peclivé vstupni vysetieni se zvazenim vsech urgentnich pracovnich
diagndz, dokud nejsou vylouceny. Obé uvedené kazuistiky se tykajf
muzl, u kterych bychom mohli vzhledem k nizkému véku ¢i absenci
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Jaky je cilovy krevni tlak pro pacienty
po transplantaci ledviny?

Tomas Rohal’
Klinika nefrologie, Transplantcentrum, IKEM, Praha

Arteridlni hypertenze je po transplantaci ledviny ¢asta a jeji 1é¢ba je béZnou soucasti péle o tyto pacienty. Dle retrospek-
tivnich dat je zfejmé, Ze 1é¢ba arteridlni hypertenze snizuje riziko ztraty stépu ledviny. Pro cilové hodnoty krevniho tlaku
u pacientt po transplantaci ledviny nejsou k dispozici randomizované kontrolované studie, nejc¢astéji jsou uvadény hodnoty
krevniho tlaku < 130/80 mm Hg. Obecné Ize pouzit v terapii vSechny skupiny antihypertenziv, u nékterych je potieba zvazit
nacasovani po transplantaci a moznou interakci s imunosupresivy.

Klicova slova: arterialni hypertenze, doporuceni, KDIGO, transplantace ledviny.

What is the goal blood pressure in kidney transplant recipients?

Arterial hypertension is a frequent condition after kidney transplantation and its treatment is a common agenda of the fol-
low-up care. Retrospective data show that treatment of arterial hypertension decreases the risk of kidney graft loss. While
randomized controlled trials for target blood pressures in kidney transplant recipients are not available, < 130/80 mm Hg
is the most frequently mentioned value. Generally, all classes of antihypertensive drugs can be used, but it is important to

consider timing after transplantation and possible interactions with immunosuppressive drugs.

Key words: arterial hypertension, guidelines, KDIGO, kidney transplantation.

ArteridIni hypertenze (AH) je s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) Uzce spjata, jeji prevalence s progredujicim onemocnénim ledvin
stoupd (1) a Ié¢ba AH patff mezi zakladnf aspekty péce o pacienty s CKD.
Transplantace ledviny je pro vétsinu pacientl s chronickym selhdnim
ledvin lé¢bou 1. volby. Uspé$nou transplantaci ledviny se proti rendlnfmu
selhdnfvyznamné upravuije stav vnitfniho prostfedi pacienta a odstrani se
nékteré faktory podilejici se na AH pacientl s pokrocilym CKD jako tieba
hyperhydratace nebo erytropoézu stimulujici agens, ktera jsou v lécbé
anémie u CKD béznd a mohou pfispivat k AH. Do hry nicméné vstupuijf nové
potencidlni faktory, mezi nimi tfeba anamnéza hypertenze u darce, opoz-
dény rozvoj funkce stépu, piipadné chronicka dysfunkce stépu (2). K AH
prispivaji také nékterd imunosupresiva, zejména kalcineurinové inhibitory,
které jsou nyni zakladem udrzovaci imunosuprese, byt takrolimus — nynf
vetsinové pouzivany — méné nez cyklosporin A (3). Nezfidka pozorujeme
po transplantaci vzestup télesné hmotnosti a v neposledni fadé mUze
byt pficinou AH i stendza tepny Stepu ledviny (2). AH je po transplantaci
ledviny Castd. Dle studie (4) bylo rok po transplantaci ledviny pouze 5 %
normotenznich pfi ambulantni monitoraci krevniho tlaku (TK) (< 130/80

mm Hg), i po transplantaci tedy AH zUstavd problémem. Byt se v rliznych
studiich zabyvajicich se AH definice pro AH u pacientl po transplantaci
ledviny lisi, prevalence se pohybuje ve vyssich desftkdch procent (5).

Jiz pomérné starsi vétsi retrospektivni studie od kolektiv{ Kasiskeho
a Opelze. ukazaly, Ze zvyseny systolicky a diastolicky TK je spojen se
zhorsovanim rendini funkce a ztratou stépu (6), vzestup systolického
TK o kazdych 10 mm Hg je spojen s 0 12 % vy3sim rizikem ztraty Stépu
(7) a také Ze pacienti, kteff dosahli v ¢ase lepsi kompenzaci krevniho
tlaku (z > 140 mm Hg v jednom roce na < 140 mm Hg po 3. roce), méli
lepsi prezivani stépu a ve skupiné pod 50 let i méné kardiovaskularnich
umrti (8).

Lécba AH v obecné populaci snizuje jeji zejména kardiovaskularnf
negativni dopady a existuje celd fada doporuceni pro cilové hodnoty TK
u rtiznych skupin pacient( s cilem dosazeni co nejvétsiho benefitu. Tato
doporuceni vychazeji z jiz provedenych studif — jiz na zékladé populacf
zahrnutych do danych studif potfebujeme rozlisSovat miru mozného
zobecnéni pro konkrétni skupinu pacientl, potazmo jednotlivého
pacienta, kterého mame pfed sebou. V literatufe najdeme vétsinou
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Tab. 1. Doporucené cilové hodnoty krevniho tlaku

Doporucené postupy Doporuceny cilovy krevni tlak
KDIGO 2012 < 130/80 mm Hg

ACC/AHA 2017 < 130/80 mm Hg

CSH 2017 nespecifikuij

ESC/ESH 2018 nespecifikujf

KDIGO 2021 < 130/80 mm Hg

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes, ACC/AHA — American Co-
llege of Cardiology/American Heart Association, CSH — Ceskd spole¢nost pro hy-
pertenzi, ESC/ESH — European Society of Cardiology/European Society of Hyper-
tension

doporucenou hodnotu cilového TK po transplantaci ledviny < 130/80
mm Hg, tuto hodnotu uvadéji s doveétkem standardizovaného méfen(
TKi nejnovéjsi doporucené postupy iniciativy KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) z roku 2021, pficemz tato hodnota se proti
pfedchozi verzi doporuceni z roku 2012 nezménila (9). Doporucené
cilové TKjsou shrnuty v tabulce. Problémem pacientl po transplantaci
ledviny je nedostatek dostatecné robustnich prospektivnich studif.
KDIGO konstatuji, e nejsou k dispozici zddné ukoncené randomizované
kontrolované studie u pacientl po transplantaci ledviny, které by srov-
navaly dopad rdznych cilovych hodnot TK na klinicky vyznamné vystupy
(mortalita, kardiovaskulami pihody, preziti stépu). | to je dlivodem, proc
je dané ,doporuceni” vydano jako tzv. praktickd pozndmka a nenf ani
oskoérovano dle kvality dostupnych ddkazd.

Mezi studie vyznamné ovliviujici doporucené cilové hodnoty TK
v poslednich letech promluvila rozséhla studie SPRINT, kterd ukazala, ze
cilové hodnoty systoly < 120 mm Hg jsou u nediabetickych pacientd
s AH a vyssim kardiovaskuldarnim rizikem spojeny s lepsim preziva-
nim a kardiovaskuldrnimi vystupy nez cilové hodnoty < 140 mm Hg
(10). Intenzivnéjsi 1écba byla ale také spojena s nékterymi negativnimi
dopady, kupt. s vy3$sim rizikem vzniku akutniho poskozeni ledvin ne-
bo o trochu rychlejsim poklesem glomeruldrni filtrace. Autofi KDIGO
doporuceni z dlivodu, Ze tyto dopady mohou byt v pfipadé solitarni
funkéné denervované transplantované ledviny potencidlné ddlezitéjsi,
voli kompromis mezi hodnotou 120 a 140 mm Hg, dokud nebudou
z prospektivnich studif jiné dostate¢né silné dlikazy. Vzhledem k nizké
sile ddkazl je vétsi prostor pro individualizaci Ié¢by dle dalsich ko-
morbidit a rizikovych faktor( danych pacient(, mezi jinymi tfeba vyse
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Jaky je cilovy krevni tlak pro pacienty po transplantaciledviny?

zminéna proteinurie, kterd byvala v obecné populaci s CKD dévodem
z roku 2017 se k cilovému TK po transplantaci ledviny nevyjadfuji (11).

Pro dosazeni cilovych TK Ize u pacientl po transplantaci ledviny
pouzivat prakticky kteroukoliv tfidu antihypertenziv jako u jinych
pacientd s CKD, presto Ize dat nékolik praktickych doporuceni.
KDIGO doporucuji pouzit jako Iék volby dihydropyridinové kalciové
blokatory nebo blokédtory AT1 receptor(i pro angiotensin 2 (sartany).
Toto doporucen( vychazi z nevelkych randomizovanych kontrolova-
nych studif, ve kterych byly tyto lékové skupiny spojeny se sniZzenfim
ztraty Stépu. Kvalita dlkazl neni velkd, cemuz odpovida hodnoceni
kvality 1C dle $kaly GRADE. V praxi se nej¢astéji setkdme s pouzitim
dihydropyridinovych kalciovych blokatord — jejich vyhoda spociva
i ve vazodilata¢nim ucinku, ktery kompenzuje vazokonstrikci (re-
sp. inhibici vazodilatace) pdsobenou kalcineurinovymi inhibitory,
a ve srovnani s placebem jsou spojeny s nizsi hladinou sérového
kreatininu, resp. lepsi glomeruldrni filtraci (12). Léky blokujici osu
renin-angiotensin-aldosteron obvykle nepouzivame v ¢asném po-
transplanta¢nim obdobi, protoZze hemodynamicky dopad spojeny
se vzestupem sérového kreatininu mdze evokovat podezieni na
rejekci spojené se zbytecnym vysetfovanim pacienta. Je tedy vhodné
odloZit jejich nasazeni do doby nékolika mésicl po transplantaci, kdy
je jiz funkce Stépu ledviny rozvinutd a riziko akutnf rejekce je nizsi.
Nondihydropyridinové kalciové blokdtory maji vyznamnou interakci
s kalcineurinovymi inhibitory a pfipadné podavani (tyka se i zmény
davky nebo vysazeni!) je nutné konzultovat s osetfujicim transplan-
tologem. | u dihydropyridinovych kalciovych blokatord maze byt
mensi, ale nékdy signifikantni, interakce pfitomna, proto zejména
pfi snizovani davky/vysazovani je na misté opatrnost a vhodna ¢as-
néjsi kontrola hladiny kalcineurinového inhibitoru s cilem prevence
poddavkovani pacienta imunosupresi.

Prestoze je robustnich dat pro silné doporuceni cilového TK u pa-
cientl po transplantaci ledviny nedostatek, Ize se v praxi odrazit od
poslednich KDIGO doporuceni a cilit na TK < 130/80 mm Hg. Obecné Ize
pouzivat u pacientd po transplantaci ledviny vsechna antihypertenziva,
nékteré lékové skupiny ale majf sva specifika s ohledem na ¢asovéani po
transplantaci a Iékové interakce.
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Opustil nas MUDr. Tomas Klima

Opustil nas MUDr. Tomas Klima

Z Houstonu v USA pfisla velmi smutnd zprava — 7. 7. 2022 v klidu
zemfel v nedozitych 91 letech MUDr. Tomas Klima, zakladatel a pod-
porovatel mnohaletého programu: Texas-Czech Physician Exchange
Program

Tomas Klima byl americky lékar ¢eského pdvodu, predni odbor-
nik v oblasti transplanta¢ni mediciny. Narodil se 10. zaFi 1931 v USA —
v Baltimore ve staté Maryland, jeho rodice byli v té dobé na pracovnim
pobytu v USA. V roce 1991 zahdjil Tomas Klima program vyménnych
stipendijnich stézi mezi Texas Medical Centera 1. a 2. lékarskou fakultou
UK'v Praze, ktery umoznoval ¢eskym Iékafdm seznamovat se s nejmo-
dernéjsimi lé¢ebnymi postupy a aplikovat je v ¢eském zdravotnictvi.
V rdmci tohoto programu proslo mnoha pracovisti v Texas Medical
Center v Houstonu vice nez 160 Ceskych lékafl. Program vyznamné
prispél ke zvyseni kvality a Urovné mnoha Iékafskych obor( v Cesku.
Je charakteristické, Ze timto programem prosla celd fada pozdéjsich
prednostd klinik rznych oborl, od vnitfniho lékafstvi, pres kardiologii,
ORL, oftalmologii, obecnou chirurgii a dalsich. Aktivita Tomése Klimy
predevsim v pocétcich fungovani tohoto programu umoznila financo-

vani programu ze sponzorskych darl Iékafll z Houstonu, pozdéji byla

Pripravujeme do

ziskdvana podpora i ze zdrojd v Ceské republice. Vymeénny program
pojmenoval Klima po svém otci Jaroslavovi. Ten na zacétku 30. let diky
stipendiu Rockefellerovy nadace ziskaval zkusenosti v Johns Hopkins
Hospital v Baltimore a poté pracoval ve Statnim zdravotnim Ustavu. Byl
popraven béhem heydrichiddy v ¢ervenci 1942.

Tomas Klima ziskal za svoje dlouholetou nesmirnou podporu ceské
mediciny fadu ocenéni, k nimZ patfi pfedevsim medaile za zasluhy
. stupné, udélend v roce 2001 prezidentem Véaclavem Havlem, déle
Pamétni medaile Karlovy univerzity (1998), medaile 1.a 2. LF UK Praha,
je také lauredt Ceny Neuron za pfinos svétové véde za rok 2011 v oboru
medicina.

Na Toméase Klimu budeme vzdy vzpominat jako na skromného
altruistu, ktery svou neutuchajici pracovitosti a ¢inorodosti pfispél
velkoryse k vychové a vzdélavani ceskych Iékaf mnoha obord. Patfi
mu zato trvaly dik. Zstava v nasich srdcich jako ,maly velky muz”
z ulice MacAlister v Houstonu. Mily Tomasi, velky dik za vsechny, které
jsi s zenou Marcelou a dcerou Evou pfijimal u vas doma jako pratele.

Loucime se se smutkem v dusi

Michael Aschermann, Jan Stary (koordindtofi programu za CR)

Vnitrniho lekarsvi

= Hlavni téma: Nefrologie

= Novinky v [é¢bé rendlni anémie — erytropoetin vs. inhibitory

prolylhydroxyldzy?
= Astma a imunoterapie
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= Reaktivni, infekéni, nebo postinfekénf artritida?
= Efekt inhibitoru SGLT2 empagliflozinu na stabilizaci prdbéhu srde¢niho
selhani s moznosti dalsich intervenci u pacienta s HfrEF

= Primarni synovidlni sarkom srdce
= L écba hypertenze starsich osob a jeji Uskal
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Sitagliptin STADA

UDRZENI POZADOVANE HLADINY GLYKEMIE

A e A e, S SRKN

» Sitagliptin STADA zabranuje degradaci inkretinti (GLP-1 a GIP)
blokaci enzymu DPP4

» Inkretiny ucinné snizuji glykemii tim, Ze zvysuji sekreci inzulinu,

snizuji sekreci glukagonu a snizuji apoptézu B-bunék pankreatu
» Sitagliptin STADA nezvysuje télesnou hmotnost ;
> Nizké riziko hypoglykemie hoVaNS by !
» Velice dobry bezpecnostni profil '
» PohodIné peroralni podavani jednou denné
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Sitaglint:
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Zkracena informace o pripravku: Sitagliptin STADA 100 mg, potahované tablety
Indikacni skupina: léky pouzivané pri diabetu inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4). Slozeni: jedna tableta obsahuje sitagliptini hydrochloridum odpovidajici sitagliptinum
100mg. Indikace: u dospélych pacientt s diabetem mellitem 2. typu je pripravek Sitagliptin STADA indikovan ke zlepseni kontroly glykemie: v monoterapii: u pacientd,
u kterych Uprava stravy a cviceni samotné neposkytuji dostatecnou kontrolu glykemie, a u kterych neni vhodny metformin v disledku kontraindikaci nebo nesnésenlivosti.
v dvojkombinacni peroralni terapii v kombinaci: « s metforminem v pripadech, kdy Uprava stravy a cviceni pfi soucasném uzivani metforminu samotného nezajisti dostate¢nou
Upravu glykemie. « s derivatem sulfonylmocoviny v pripadech, kdy Uprava stravy a cviceni pfi soucasném uzivani maximalni tolerované davky derivatu sulfonylmocoviny
samotného nezajisti dostatecnou Upravu glykemie, a kdy je metformin nevhodny kvdli kontraindikacim nebo nesnésenlivosti. = s agonistou receptoru aktivovaného
peroxizomovym proliferdtorem gama (PPARY) (4. thiazolidindionem), kdy pouziti agonisty PPARy je vhodné a kdy Uprava stravy a cviceni plus agonista PPARy samotné
neposkytuji dostatecnou kontrolu glykemie. v trojkombinacni peroralni terapii v kombinaci: « s derivatem sulfonylmocoviny a metforminem v pfipadech, kdy Uprava stravy
a cviceni pfi dvojkombinacni terapii témito 1écivymi pfipravky nezajisti dostatecnou Upravu glykemie. « s agonistou PPARy a metforminem, kdy pouziti agonisty PPARY je
vhodné a kdy Uprava stravy a cviceni plus dvojkombinacni terapie témito lécivymi pripravky neposkytuje dostatecnou kontrolu glykemie. Davkovani a zptlisob uzivani:
100mg sitagliptinu jednou denné. Pokud se pouziva v kombinaci s metforminem a/nebo agonistou PPARy, je nutno zachovat davku metforminu a/nebo agonisty PPARy
a pripravek Sitagliptin STADA podavat soubézné. Jestlize je pripravek Sitagliptin STADA uzivan v kombinaci s derivatem sulfonylmocoviny nebo s inzulinem, pak je mozné
zvazit nizsi davku derivatu sulfonylmocoviny nebo inzulinu, aby se snizilo riziko hypoglykemie (viz bod 4.4). Protoze davka se s ohledem na funkci ledvin upravuje, doporucuje
se pred zahdjenim a pravidelné v pribéhu 1écby sitagliptinem vysetrent funkce ledvin. Pediatricka populace: Sitagliptin nema byt pouzivan u déti a dospivajicich ve véku od
10 do 17 let z d@vodu nedostatecné Ucinnosti. Zplsob podani: Sitagliptin STADA Ize uzivat spolu s jidlem nebo bez jidla. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou v bodé 6.1 (viz body 4.4 a 4.8). Interakce: riziko klinicky vyznamnych interakci pfi podavani sitagliptinu je
nizké. Hlavni nezadouci tcinky: hypoglykémie, bolest hlavy. Upozornéni: Sitagliptin se nemé podavat pacientdm s diabetem 1. typu nebo pouzivat k lé¢bé diabetické
ketoaciddzy. Uzivani inhibitorll DPP-4 je spojovano s rizikem rozvoje akutni pankreatitidy. Byla pozorovana hypoglykemie, pokud byl sitagliptin pouzivan v kombinaci
s inzulinem nebo derivatem sulfonylmocoviny. Pri zvazovani pouziti sitagliptinu v kombinaci s jingm antidiabetikem je nutno zkontrolovat podminky pouziti takového
antidiabetika u pacient( s poruchou funkce ledvin. Hypersenzitivni reakce: po uvedeni pipravku na trh byly u pacient( [é¢enych sitagliptinem hlaseny zavazné hypersenzitivni
reakce. Tyto reakce zahrnuji anafylaxi, angioedém a kozni exfoliativni stavy vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu. Téhotenstvi a kojeni: vzhledem k nedostatku Udajd
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Vyhodnoceni medikacnich pochybeni
v nemocnicnim prostredi
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Uvod: Zdravotni péce je inherentné spojena s rizikem poskozeni zdravi pacient(i. Pfedeviim pochybeni spojené s farma-
koterapii je ¢astym typem hlasenych nezadoucich udalosti. Analyzou kofenovych pfi¢in medikac¢nich chyb Ize navrhnout
efektivni preventivné napravna opatieni snizujici pravdépodobnost jejich vyskytu.

Cilem studie bylo identifikovat dlivody pochybeni pfi podavani lé¢iv sestrami, popsat bariéry v jejich hlaseni a pfinést
odhadovany pocet skutecné nahlasenych pochybeni.

Metodika: Design empirického Setfeni byl zaloZzen na kvantitativni metodé, prostrednictvim standardizovaného dotaz-
niku Medication Administration Error Survey (MAE survey). Vyzkumné studie se zUcastnilo 112 sester ze ¢tyf nemocnic
Jihoceského kraje.

Vysledky: Mezi rizikové faktory, které zvysuji pravdépodobnost pochybeni pfi podavani léciv sestrami, patfi podobnost
nazvu (3,7 = 1,3) a baleni 1ékd (3,9 + 1,5), ¢asté zmény medikaci (3,2 + 1,5), necitelnost (3,1 + 1,6) a nejasnost Iékafskych
zdznamu (2,6 + 1,5). Jen ¢ast téchto pochybeni je sestrami nahlaseno (16 % az 21 %). Dvodem nizké motivace sester hla-
sit pochybeni pfi podavani IéCiv je strach z obvifiovani za zhorseni zdravotniho stavu pacienta (3,3 £ 1,7), strach z reakce
Iékafe na medikacni pochybeni (2,6 + 1,4) nebo represivni odpovéd vedeni nemocnice na hlaseni pochybeni (2,9 + 1,5).
Zavér: Mezi opatreni snizujici pravdépodobnost vyskytu pochybeni pfi podavani [éciv sestrami patii budovani netrestaji-
ciho systému hladseni nezadoucich udalosti, zavedeni elektronické preskripce Iéciv, podpora oteviené tymové komunikace,
zapojeni klinickych farmaceutl do procesu farmakoterapie a pravidelné komplexni skoleni o3etfovatelského personalu.

Klicova slova: podavani |éciv, Iékové pochybeni, hldseni nezaddoucich udalosti, sestra.

Evaluation of medication errors in the hospital environment

Introduction: Healthcare is inherently associated with a risk to patient health. One risk is associated with medication-related
errors, which are commonly reported adverse events. By analyzing the root causes of medication errors, effective preventive
measures can be proposed to reduce their likelihood.

This study aimed to identify the reasons of medication administration errors, determine the number of medication adminis-
tration errors reported, and describe the barriers hindering reporting.

Methodology: The study used a standardized Questionnaire Medication Administration Error Survey (MAE survey) that was
quantitatively analyzed. The study involved 112 nurses from four hospitals in the South Bohemian Region.

Results: Risk factors that increase the likelihood of medication administration errors include similarity of drug names (3.7 + 1.3)
and packaging (3.9 £ 1.5), frequent prescription changes for patients (3.2 + 1.5), illegibility of written prescriptions (3.1 £ 1.6),
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a lack of clarity of medical records (2.6 £ 1.5). Only a proportion of medication administration errors are reported by nurses
(16% to 21%). The reluctance of nurses to report medication administration errors is linked to fear of being blamed for the
deterioration of the patient’s health (3.3 £ 1.7), fear of the doctor’s reaction to a medication administration error (2.6 + 1.4),
and repressive responses from hospital management to reported misconduct (2.9 £ 1.5).

Conclusion: Measures to reduce the likelihood of medication administration errors include building a non-punitive system
for reporting adverse events and medication errors, introducing electronic prescription systems, promoting open communi-
cation within the team, involving clinical pharmacists in the pharmacotherapy process, and regular comprehensive training

of nursing staff.

Key words: administration of drugs, medication error, reporting of adverse events, nurse.

Uvod

V poslednich desetiletich se do popredi odborné i laické verejnosti
dostavé otdzka bezpelnosti a kvality zdravotni péce. Dle fady studif
je pfiblizné kazdy desaty pacient hospitalizovany v nemocnici posko-
zen pochybenim zdravotnickych pracovnikd (1, 2). | kdyz byl vyskyt
a zdvaznost nezddoucich udalosti v systému zdravotni péce uznan
jiz ddvno, mira, do jaké jsou tyto udalosti brany na védomf a feSeny,
se znacné lisi v jednotlivych zdravotnich systémech a profesich (3).
Medikacni (Iékovd) pochybeni jsou jednim z ¢astych typd selhani pfi
poskytovani zdravotnich sluzeb (4). Medikacni pochybent je incident, ke
kterému dojde béhem procesu, ktery zacina preskripcf [é¢iva lékafem
a kon¢i uzitim léku pacientem (5). Disledkem medikac¢niho pochybent
mUze byt nevhodné uziti Ié¢iva pacientem a pfipadné poskozeni jeho
zdravi. Pochybenf pfi podani Ié¢iv (Medication Administration Error,
MAE) je definovéno jako pochybeni vztahujici se k pfipravé a podani
enterdlniho nebo parenterdiniho 1é¢iva (6). Do medikacnich pochy-
beni Ize zafadit i pochybeni na strané spoluprace pacienta (Patient
Compliance Errors) (7).

Dle Mekonena et al. (8) patff mezi nejcastéjsi pochybeni pfi podava-
ni lé¢iv sestrami nespravna doba podani, nespravna davka a nespravna
cesta podani. Medika¢ni pochybeni maji multifaktoridini povahu. Jde
o soubéh personalnich, organizacnich, technickych selhani, ktera mo-
hou nebo vedou k poskozeni pacienta.

Sbér dat o nezddoucich udalostech a jejich kvalitni analyza jsou
jednim ze zakladnich krokd managementu rizik a kontinudlnfho zlepso-
vani kvality péce. Podminkou zvysovani bezpecnosti péce je zavedeni
ucinného systému pro hldseni nezadoucich udélosti. Nezddouci udalost
(adverse event) je incident, ktery mohl vyUstit nebo vyustil v poskoze-
ni pacienta a kterému mohlo byt zabradnéno (9). Kazdy poskytovatel
zdravotnich sluzeb 10zkové péce v Ceské republice mé zaveden systém
hlaSeni nezadoucich udalosti. Od roku 2009 je spustén narodni portal
pro Systém hlaseni nezaddoucich udalosti. Cilem tohoto portélu je na
centrdlni Urovni zajisténi odborné platformy pro poskytovatele zdra-
votnich sluzeb v oblasti identifikace rizik spojenych s poskytovanim
zdravotni péce a prevence nezadoucich udalosti. V roce 2020 bylo do
centrdlniho systému nahlaseno 101 027 udalosti, z toho se nejvyssi pocet
incident( tykal dekubit(i (47 755) a padd (29 635). Medikacnich pochybe-
ni bylo hlaseno 777. HIdSeni nezahrnuje pficiny chyb. Dekubity a pady
jsou u vsech poskytovatell zdravotnich sluzeb lGzkové péce povinné
monitorovanymi indikatory. Ostatni nezadouci udalosti jsou sledovany
na zakladé rozhodnuti jednotlivych zdravotnickych zafizeni (10).
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Dle Lee (11) je pocet nezadoucich udalosti, které zdravotnicti pra-
covnici nahlasi do nemocni¢niho informacniho systému, vyznamné
nizsi, nez je pocet skutecnych chyb zjisténych zdravotniky. Ddvodem
nizké motivace zdravotnik( hlasit pochybeni je predevsim jejich oba-
va z obvifiovani ze strany managementu, spolupracovnikd, pacientl
a zaroven se poskytovatelé zdravotnich sluzeb zdrdhaji zvefejriovat
hlaseni o incidentech z déivodu mozného poskozeni dobré povésti
organizace (12).

Proto je dUlezité, aby si vedouci pracovnici byli védomi moznych
obav zdravotnikd z hlaseni medikacnich chyb a systémovou podporou
zvysovali jejich ochotu hlasit pochybeni (13).

Cilem predkladané vyzkumné studie bylo urcit dGvody pochybeni
pfi podavani léciv sestrami, identifikovat bariéry v hlaseni téchto po-
chybeni a urcit odhadovany pocet skute¢né nahlasenych pochybentf
pfi podavani [éc¢iv sestrami.

Metodika
Vyhodnoceni pochybeni pfi podavani 1é¢iv sestrami v nemocni¢nim

prostfedi bylo provedeno prostfednictvim standardizovaného dotazni-

ku Medication Administration Error Survey (MAE Survey), Wakefield et al.

(6). Po ziskani souhlasu od autord origindlniho dotazniku byl proveden

preklad dotazniku a jeho transkulturni validace.

Lingvisticka validace prekladu a kulturni adaptace standardizované-
ho dotazniku MAE Survey do ¢eského jazyka probihala ve ¢tyrech fazich:
BV prvni fazi validace byl proveden preklad originalniho dotazniku

do Ceského jazyka. Nasledné jiny pfekladatel proved| zpétny pre-

klad ceské verze dotazniku do anglického jazyka. Cilem zpétného
prekladu bylo ovéfeni, zda ¢eskd verze dotazniku ma stejny obsah
jako original.

B Ve druhé fazi odborna komise porovnala preklady s plvodni ang-
lickou verzi dotazniku. Expertni panel byl tvofen ¢leny fesitelského
tymu (Ctyfi vseobecné sestry, dva klini¢ti farmaceuti).

B Nésledné probéhlo pilotni testovani pre-finalni verze dotaznikd.
Setfeni se zUcastnilo deset vedoucich sester z vybranych nemocnic
Jihoceského kraje.

B Na zavér byla provedena konec¢nd Uprava ceské verze dotazniku
,Prdzkum medikacnich pochybeni”.

Standardizovany dotaznik MAE survey (Medication Administration
Error Survey) stejné jako jeho ceska verze (Prézkum medikacnich po-
chybeni) je rozdélen na tfi ¢asti.

B Davody vyskytu pochybenf pfi podavani é¢iv sestrami (29 polozek).
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B Duvody, pro¢ nejsou hldsena pochybeni pfi podavani [é¢iv sestrami
(16 polozek).

B Odhadovany procentudlini vyskyt skute¢né hlasenych pochybeni pfi
podavani |éciv (20 polozek). Z dlvodu velkého rozsahu ziskanych
dat, byly do vysledkové ¢asti ¢lanku zafazeny odpovédi sester ty-
kajici se odhadovaného poctu pochybeni pouze u neintravendzni
medikace (9 polozek).

V &asti A a B dotazniku respondenti vyjadfovali souhlas s kazdou
polozkou na Likertové Skéle, na které se odpovédi pohybovaly od
hodnoty 1 =silné nesouhlasim az po 6 = zcela souhlasim

Ukazka dotazniku MAE survey - cast A, B

A. Dlvody vyskytu medikac¢nich pochybeni na Vasem pracovisti:
Prosim, zakrouZzkujte Cislo, které nejlépe odrazf to, jak dalece souhlasite
s nasledujicimi dlvody, které mohou vést k vyskytu medika¢niho po-
chybeni na Vasem pracovisti.

B. Dlvody, pro¢ na Vasem oddéleni nejsou hlaseny medikacni
chyby. Prosim, zakrouzkujte ¢islo, které nejlépe odrazf to, jak dalece
souhlasite s nasledujicimi d@vody, pro¢ se na Vasem oddéleni nehlasf
medikacni pochybent.

Ve teti ¢asti dotazniku byli respondenti pozadani, aby na 10bodové
stupnici odhadli procento skute¢né nahlasenych pochybeni. Kazdy
bod na stupnice predstavuji procentudlnf rozsah hlasenych chyb pfi
medikaci.
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Ukazka dotazniku MAE survey - cast C

C. ProcentudlIni vyskyt jednotlivych nahldsenych pochybeni na
VaSem pracovisti. Zakrouzkujte dle svych zkusenosti ¢islo, které nejlépe
odrazi miru Vaseho souhlasu s tim, kolik procent jednotlivych medikac-
nich pochybenf je podle Vaseho ndzoru na Vasem pracovisti hldseno.

Vyzkumny soubor sester byl konstruovan technikou zadmérného
vybéru. Do vyzkumu bylo zafazeno celkem 112 sester pracujicich na
l&zkovych oddéleni ¢tyf nemocnic Jihoceského kraje Ceské republiky.
Byly osloveny sestry pracujici na chirurgickych, internich oddélenich a na
oddeélenich nasledné a rehabilitacnf péce standardnfho typu. Pochybeni
pfi podani 1éciv se vyskytuji na vsech oddélenich zdravotnickych zafi-

ddvodUl pochybeni pfi podavani [é¢iv sestrami.

Zarazovaci kritéria:

B Sestry pracujici v nemocnicich Jihoceského kraje na chirurgickych
ainternich oddélenich nebo na oddélenich nésledné a rehabilitacni
péce standardniho typu,

B vieobecné sestry, praktické sestry (zdravotnictf asistenti), sestry
specialistky,

B sestry pracujici ve sménném provozu a vedouc! sestry (stani¢nf

a vrchnf sestry).

Vlyrazovaci kritéria:
B Nesouhlas sester s Ucasti ve studii,

A. Ddvody vyskytu medikacnich pochybeni na Vasem pracovisti: Prosim, zakrouZkujte ¢islo, které nejlépe odrdzi to, jak dalece souhlasite s ndsledujicimi
davody, které mohou vést k vyskytu medikacniho pochybeni na Vasem pracovisti

Rozhodné nesou- o , Caste¢né nesou- Caste¢né souhla- - , Rozhodné sou-
. SpiSe nesouhlasim . ) Spise souhlasim .
hlasim hlasim sim hlasim

!\lazvy mnoha’ léka . 5 4 5 6
jsou podobné

Ruzné léky vypa-

daji podobné W 2 4 > 6
!Balenl mnohzf 1ékh . ) 4 5 6
jsou podobna

Pokyny Iékare

ohledné medikace 1 2 4 5 6
nejsou citelné

B. Ddvody, proc¢ na Vasem oddéleni nejsou hidseny medikacni chyby. Prosim, zakrouzkujte ¢islo, které nejlépe odrdzi to, jak dalece souhlasite s ndsledujicimi

ddvody, proc¢ se na Vasem oddeéleni nehldsi medikacni pochybeni

Rozhodné

. SpiSe nesouhlasim
nesouhlasim

Castecné
nesouhlasim sim

Rozhodné
souhlasim

Casteéné souhla- - .
Spise souhlasim

Sestry nesouhla-
si s nemocnicni de-
finici medikaéniho
pochybeni

Sestry nepoznaji,
ze doslo k pochy- 1 2
beni

Vyplnéni formu-
lafe o medikac-

ni chybé je ¢asové
narocné

Kontaktovani léka-
fe kvili medikac-
nimu pochybeni je
c¢asové narocné
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C. Procentudlni vyskyt jednotlivych nahldsenych pochybeni na Vasem pracovisti. Zakrouzkujte dle svych zkusenosti ¢islo, které nejlépe odrdzi miru Vaseho
souhlasu s tim, kolik procent jednotlivych medikacnich pochybeni je podle Vaseho ndzoru na Vasem pracovisti hidseno

Uvadéna procenta (%)
Typ pochybeni
u neintravenoézni 0-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-99 100
medikace (%)
Nespravny zpd- i 2 3 4 5 6 7 8 9 10
sob podani
Nespravny cas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
podani
Nespravny pa- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
cient
Nespravna davka 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Uvddeénd procenta (%)

B sestry pracujici v intenzivni pédi,
B sestry pracujici v ambulantnim provozu.

Zpracovani dat bylo provedeno programem statistické analyzy soci-
alnich dat SASD 1.4.10. Analyza byla provadéna na zakladé deskriptivn{
statistiky. Pro jednotlivé ukazatele byly vypocitany absolutni a relativni
Cetnosti a stfedni hodnoty (modus, prameér, smérodatna odchylka).

Vysledky

Primérny vék sester byl 38 let, smérodatna odchylka + 11,7, medi-
an 22 let, nejcastéji volena hodnota/modus 25 let. Vyzkumné Setfenf
probihalo od bfezna do ¢ervna 2021.

V ramci vyzkumu byly sledovany profesni charakteristiky

sester:

B Nejvyssi dosazené vzdélani (stfedoskolské 67,0 %; vyssi odborné
6,2 %; vysokoskolské 26,8 %),

B pracovnizafazeni/pozice (vieobecna sestra 59,8 %; prakticka sestra/
zdravotnicky asistent 23,2 %; sestra specialistka 4,5 % a vedouci
sestra 12,5 %),

B forma pracovniho poméru (plny Uvazek 86,6 %; Castecny Uvazek
13,4 %),

B nemocnice (regionalni/krajska nemocnice 25,0 %, oblastni/okresni
nemocnice 75,0 %),

B oddélenf (chirurgie 29,4 %; interna 33,1 %; oddéleni nasledné a re-
habilitacni péce 37,5 %),

B pocet pacientll na sestru/smenu (20 pacientl 40,1 %; 21-30 paci-
entl 55,4 %; 31 a vice pacient 4,5 %),

B celkovd délka osetfovatelské praxe ve zdravotnictvi (prdmér 16 let
+11,6),

B délka praxe na souc¢asném pracovisti (prdimér 10 let + 74).

Dle ndzoru sester jsou nej¢ast&jsimi dlvody pochybeni pfi poda-
vani lé¢iv podobnost ndzvl (3,7 + 1,3) a baleni 1é¢iv (39 =+ 1,5). Déle
sestry uvadely problémy v komunikaci s lékafem (Castd zména pokynt
3,2+ 1,5 necitelnost 3,1 £ 1,6 a nejasnost Iékafskych zdznamd 2,6 + 1,5).
Jako rizikovy faktor, ktery zvysuje pravdépodobnost pochybeni, sestry
také uvadeély casté nahrazovani origindlnich léciv levnéjsimi generiky

(3,6 = 1,5) a nedostupnost lékarnikl (farmaceutd) 24 hodin denné (3,7 +
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2,0). Dalsimi d@vody pochybeni jsou: ¢asté vyrusovani sester pfi pfipraveé
a podavani IéCiv (3,6 + 1,6), nemoznost dodrzeni doporucené doby
(harmonogramu) podanfléciv (2,9 + 1,6), nedostatecné proskoleni per-
sonalu o novych lécich (2,6 + 1,4) nebo nedostatek personalu (2,5 + 1,5).

Nejcastéjsim divodem, proc¢ sestry nehlasi pochybeni pfi podavéani
|éciv, je strach z obvifovani ze zhorseni zdravotniho stavu pacienta
(3,3 +1,7), strach z nepfiznivych dlsledkd hldseni pochybeni (2,7 + 1,4)
a strach z reakce lékare (2,6 + 1,4). Mezi dalsi silné pUsobici faktory, které
snizujf motivaci sester hlasit pochybeni, patfi represivni reakce vedenti
nemocnice na hldseni pochybeni, kdy se management nemocnice
zaméruje na jednotlivce, misto na systém (2,9 + 1,5) a prilisny dlraz
na medikacnf pochybenf jako na méfitko kvality oSetfovatelské péce
(31+1,6).

Dle nazoru sester se do nemocni¢niho systému ,Hlaseni nezadou-
cich udalosti” redIné nahlasi 16 % az 21 % pochybeni, ke kterym dojde
v pribéhu neintravendzniho podani léciv.

Diskuze

Predklddand studie se zaméfila na problematiku pochybeni pfi
podavani [éCiv sestrami v nemocni¢nim prostfedi. Cilem analyzy by-
lo identifikovat divody medikac¢nich pochybeni, vyhodnotit, kolik
z celkového poctu medikacnich chyb je skute¢né hlaseno, a popsat
dlvody nizké motivace sester hlédsit pochybeni do nemocni¢niho
informacniho systému.

Nezddouci udalosti pfi podavani 1é¢iv sestrou maji ¢asto multi-
faktoridIni povahu. Pro pochopeni kofenovych pficin pochybenf je
duilezité zaméfit se na siroké spektrum prispivajicich faktord, které vedly
ke vzniku pochybeni. Divody medikacnich pochybeni mohou byt na
strané ndzvl a baleni 1éc¢iv, personalniho obsazent, tymové komunikace,
preskripce nebo osetfovatelskych postupd.

Dle nédzoru oslovenych sester riziko pochybeni pfi podavani 1éciv
zvysuje podobnost nazvl (3,7 + 1,5) a balenf [é¢iv (3,9 + 1,5), tabulka 1.
Jde o tzv. LASA Iéky (Look-Alike Sound-Alike). Tato Ié¢iva majf z dlvodu
podobnosti obchodniho ndzvu nebo baleni vyssi pravdépodobnost
zamény (6). Prikladem mohou byt celecoxib (nesteroidni antiflogistikum),
fenytoin (antiepileptikum) a citalopram (antidepresivum). Vyse uvedend
lé¢iva majf velmi podobné obchodni ndzvy (Celebrex, Cerebryx a Celexa);
stejné jako efedrin a epinefrin (3). Nemocnice stanovuji vnitinim predpi-
sem postup objednavani, skladovani a podavaniléciv s vyssi mirou rizika.
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Tab. 1. Davody vyskytu pochybeni pfi poddvdni [éCiv sestrami
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Tab. 2. Ddvody nehldseni pochybeni pfi poddvdni Iéciv sestrou

o p . Smér. . i . Az Smér.
Duivod pochybeni Pramér odchylka Bariéry v hlaseni pochybeni Pramér odchylka
1 | Nazvy mnoha léciv jsou podobné. 37 13 30 Sestry nesouhlasi s nemocni¢ni 18 09
Rlizn4 lé¢iva vypadaji podobné. 38 15 definici medikacniho pochybent. ' '
Baleni mnoha lé¢iv jsou podobna. 39 15 37 | oestry nepo;najw’, Ze doslo 17 09
4 Pokyny Iékafe ohledné medikace nejsou Y 6 k pochybeni.
itelné. ' ' 32 Vyplné(ni formulafe o medikacnf )3 14
Pokyny Iékafe ohledné medikace nejsou chybé je Casové narocné.
: jasné. 26 15 Kontaktovani Iékare kvdli
6 | Lékafi casto méni pokyny. 32 15 33 m,ed[ka§n|mu pochybeni je ¢asové 1,8 1,1
narocné.
7 Namisto kompletniho vypsani nazvd 17 - Medikacni chvb ——
ordinovanych |éciv se uzivaji zkratky. ' ' 34 q P}_‘ ! ac,m chybanentjasne 2.1 1,3
- p . p efinovéna.
8 Elsster?r:fp%itﬁ;yjsou Casto nahrazovany 24 13 Sestry se mohou domnivat, ze
ok doda 5 - — 35 | chyba nenf natolik zavazna, aby byla 2,0 14
o |imdniniriereit | |
’kF’) ” - Ig — Sestry se domnivaji, Ze ostatnf sestry
10 | Lékdrna nepfipravuje léCiva spravne. 13 0,8 36 | by je kvali medikacnimu pochyben 20 13
11 | Lékdrna neoznacuje léCiva spravné. 1,2 05 povaZovaly za nekompetentn.
12 | Lékdrnici nejsou dostupni 24 hodin denné. 37 2,0 V piipadé, Ze by sestra medikacni
13 Casté nahrazovani 1é¢iv (4. levnéjsf 36 15 37 chybu nahlasila, pacient ¢i rodina by 2 16
generika misto originalnich [éciv). ' ' mohli zaujmout vUci sestie negativni ' '
14 | Spatna komunikace mezi sestrami a lékafi. 24 1,2 postoj, nebo by ji mohli Zalovat.
. Rada pacient bere stejna nebo podobna 39 15 Ocekavani, ze medikace je podavana
5 |6¢iva. ' ' 38 pFesné tgk,jakje pfedepsano, je 2,2 13
16 Personal oddéleni neni dostate¢né 26 14 nerealistické. —
proskolen o novych lécivech. ' ' 39 SGSU}/ se obavaji, ZeJ? Ieka,r za 26 14
Na tomto pracovisti neni snadné vyhledat medikacni pochybeni pokéra.
K informace o lécivech. 1> 08 Sestry se obavajf nepfiznivych
18 Sestry na tomto pracovisti maji omezené 13 09 40 dus\idtl;u hlasem medikacnich 27 14
informace o lécivech. ' ' pochybent.
19 | Sestry pfechézeji mezi pracovisti. 1,6 11 Reakce osetrovate\skeho, )
, . VTV 41 | managementu neodpovida 2,1 1,5
Pokud se napldnované podani 1éciv zévaznosti chyby;
20 | opozdi, sestry nepfedaji informaci, kdy se 15 09 sty b N B't VG
ma podat dalsi davka. estry by mohly byt obvineny
P — — 42 | v pfipadé, Ze se pacientovi kvli 33 1,7
Sestry na tomto oddéleni nedodrzuiji medika¢nimu pochyben néco stane.
21 | schvéleny (doporuceny) postup podavani 14 07 Soravné podavant 1&¢ .
leciv. 43 | SPravné podavaniléciv nems 22 14
. NIV ) z4dnou pozitivni zpétnou vazbu.
Béhem podavani léciv jsou sestry casto N dikatni bochvbent se Kiad
22 | vyrusovany, protoze musi plnit dalsf 36 1,6 r ?,llr?e, écacnl‘pfc Y erj'wsi E e“
povinnosti. pfilisny diraz jako na méfitko kvality 31 1,6
— - — osetfovatelské péce.
Personélini trover oddélenf je — —— -
23 nedostatedna 2,5 1,5 Pii vyskytu medikacniho pochybeni
cochna 16¢] : o e se oSetfovatelsky management
\/se.c mi €Clvapro jeanu's up|/nu , 45 | zaméfuje na jednotlivce, misto 29 1,5
24 | pacientd nelze podat dle schvéleného 29 1,6 na systém jako moznou piicinu
harm.onogramu. . medikacni chyby.
25 Medikacn ,pokgnydnijsou spravne 2.1 1,1 Pozndmka: Sestry vyjadrovaly souhlas s kaZzdou poloZkou na Likertové Skdle, na
zaznamenany - © VO umentac%e. které se odpovédi pohybovaly od hodnoty 1 = silné nesouhlasim (nejslabsi du-
26 | V dokumentadi se Casto chybuje. 21 1 vod neochoty sester hidsit pochybeni) az po 6 = zcela souhlasim (nejsilnéjsi -
27 Pristroj (technika) funguje nespravné nebo 19 - vod neochoty sester hldsit pochybeni)
je Spatné nastaven (napt. infuzni pumpa). ' '
28 zfesrt;es‘ neni védoma existujici pacientovy 1,6 09 ceny léciv, proto ve snaze snizit naklady nemocnice flexibilné reaguji na
2 Pacienti nejsou pritomni na oddéleni kvili . » zmény cen léciv a nakupuji levnéjsi genericky identicka léciva. Zarover

jiné pédi.

Pozndmka: Sestry vyjadrovaly souhlas s kaZzdou poloZkou na Likertové Skdle, na

které se odpovedi pohybovaly od hodnoty 1 = silné nesouhlasim (nejslabsi du-

chybeni)

Jde o zvéaZeni ndkupu 1é¢iv s podobnym ndzvem, oddélené skladovan,

zvyraznéni ndzvu nebo sily [é¢iva na baleni [é¢iva a podobné.

levngjsimi generiky (3,6 % 1,5), tabulka 1.V Ceské republice nejsou pevné
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Dalsi problémovou oblasti je ¢asté nahrazovani origindlnich léciv

|ékafi nemusi zaznamenat zménu generika a predepisovat lécivo, ktery

jiz nenivnemocni¢nilékarné dostupné. Dasledkem je, Ze sestry nemaji

ordinované Iécivo k dispozici a jsou nuceny pozadat lékafe o zménu

preskripce v dokumentaci. V nékterych pfipadech sestry bud ve snaze

ulehcit praci Iékafi nebo z dlivodu nespravné zavedenych postupl na

oddéleni provedou generickou zaménu Iéc¢iva samy. Dle ¢eské legis-

lativy v soucasnosti sestry nemaji kompetence provadét generickou

zameénu |éciv, kterd jsou indikovana |ékafem (14). Proto odpovédnost za

nezddouci udalost spojenou s generickou zamenou léc¢iva nese sestra,
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Tab. 3. Odhadovany pocet skutecné nahldsenych medikacnich pochybenf

Pocet
T ochybeni u neintravenézni - skutecné
YPROEY medikace Prameér nahlasenych
pochybeni
46 | Nespravny zplsob podan. 1,7 17 %
47 | Nespravny ¢as podani. 2] 21%
48 | Nesprdvny pacient. 1,6 16 %
49 | Nespravna davka. 17 17 %
50 | Nespravné Iécivo. 1,6 16 %
51 | Lécivo je nepodano. 2] 21%
s |olepesere | o | aw
T
Lécivo bylo podano pacientovi
54 | s prokdzanou alergif na toto 1,8 18 %
|é¢ivo.

Pozndmeky: Sestry byly pozdddny, aby na 10bodové stupnici odhadly procento
skutecné nahldsenych pochybent.

Kazdy bod na ciselné skdle predstavoval 20% interval hldsenych pochybent: (1)
0-20%; (2) 21-30 %, (3) 31-40 %, (4) 41-50 % atd.

kterd tuto zdménu provedla (15). Resenim je elektronické preskripce
lé¢iv prostrednictvim nemocni¢niho informacniho systému, ktery je
propojen s Ustavni lékdrnou a nedovolf osetfujicimu lékafi pfedepsat
nedostupny Iék.

lékd sestry uvadely: problémy v komunikaci s Iékafem (Castd zména
pokynl — 3,2 + 1,5, necitelnost — 3,1 + 1,6 a nejasnost lékarskych za-
znamU - 2,6 + 1,5), tabulka 1. Zdznamy ve zdravotnické dokumentaci
musi byt vedeny prikazné, komplexné, pravdivé a itelné. Musi byt
opatfeny datem zapisu, identifikaci osoby, kterd zdznam ucinila a u akut-
ni péce i Casem zdpisu (9). VCasné, pfesné, srozumitelné predavani jak
pisemnych, tak Ustnich informaci mezi lékafem a sestrou je nezbytnym
predpokladem minimalizace rizika pochybeni.

Nedostupnost klinickych farmaceut 24 hodin denné (3,7 + 2,0)
hodnoti sestry jako rizikovy faktor, ktery prispivé ke vzniku medikacnich
pochybeni. Hlavnim ukolem klinickych farmaceut v nemocnici je
optimalizovat farmakoterapii hospitalizovanych pacientd s cilem ma-
ximalizovat Gcinek a minimalizovat rizika jimi uzivané farmakoterapie.
Doplnuji tak ostatni farmaceuty pracujici v nemocnici, jejichz hlavni ¢in-
nostf je mimo jiné zajisténi, skladovani, resp. uchovani a vydej Iécivych
pfipravkd a ostatnich prostfedkd pro terapii pacientl hospitalizovanych
nebo osetfovanych v dané nemocnici. Farmaceuti jako hlavni odbornici
na Ié¢iva mohou vyznamné pfispivat na véech Urovnich k minimalizaci
medikacnich pochybenf (16).

V soucasné dobé roste uloha klinickych farmaceutC. Klinic¢ti farma-
ceuti primarné spolupracujf systematickou nebo konzilidrni formou s lé-
kafi na racionalizaci medikace hospitalizovanych pacientt. Vedle toho
spolupracuji s ostatnim zdravotnickym persondlem vcetné sester, kdy
mohou pfispét k minimalizaci medikacnich pochybenf. napf. vhodnou
strategif podani léciv ve vztahu k potravé nebo ndpojim, omezenim
nevhodného zachéazeni s lékovou formou (napt. déleni nebo drcenf
lékovych forem Iéciv) nebo spravnou technikou podanf jednotlivych
aplikacnich forem léciv. Radé pochybenf pfi podani éciv Ize pfedchazet
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jiz pti predepisovani lé¢iv pacientovi, proto je podstatné podporovat
spolupraci lékatl a klinickych farmaceutd. V neposledni fadé je Ulohou
farmaceutl vzdélavani nelékarskych zdravotnickych pracovnikd v ob-
lasti prevence medikacnich pochybeni (17).

Mezi dalsi déivody pochybeni pii podavani [é¢iv sestrou patii ¢asté
vyrusovan( sester pfi pfipravé a podavaniléciv (3,6 + 1,6), nedostatecné
proskoleni sester (2,6 + 1,4) a nedostatek persondlu (2,5 + 1,5), tabulka 1.
Nedostatek personalu je dle sester druhym nejcastéjsim dlvodem
pochybeni pfi podavanf [éCiv (18).

OSetfovatelska péce o pacienty na standardnich oddélenich je
organizovana tzv. skupinovou péci, kdy sestry maji pridélenou skupinu
pacientl a u této skupiny provadeéji komplexni osetfovatelské ¢innosti.
V pffpadé velké skupiny pacientl oslovené sestry poukazovaly na ne-
moznost dodrzeni doporuceného ¢asu podani1éciv (2,9 + 1,6), tabulka 1.
Koncept chybgjici péce (Missed Nursing Care) se vénuje situacim, kdy
nedojde k realizaci potfebné osetfovatelské péce pro pacienta, ktery ji
potifeboval nebo vyzadoval. Mezi nej¢astéji opomijené osetfovatelské
¢innosti patif podpora a edukace pacientd, péce o dutinu Ustni, otaceni
pacientd, zapis zéznam( do dokumentace a nedodrzeni ¢asu podanf
[écCiv (Ié¢iva poddvanad béhem 30 minut pred pldnovanym ¢asem nebo
po ném) (19).

Ve tfetf ¢asti vyzkumu byly sestry pozadany, aby odhadly procento
skute¢né nahlasenych pochybeni spojenych s podavanim Iéciv neintra-
venodzni cestou. Dle ndzoru sester pouze mald ¢ast téchto pochybenf
je nahlasena do nemocni¢niho systému (od 16 % do 21 %), tabulka 3.

Ve studii Lee (11) byla mira hlaseni pochybent, ke kterym dochazi
pfi podavani |é¢iv sestrami, také velmi nizkd. Pohybovala se od 6,3 %
do 29,9 % bez ohledu na typ nemocnice. Proto nds zajimaly dGvody,
pro¢ sestry nejsou ve vyssi mife ochotné hlasit medikacni pochybent
do nemocni¢niho informacniho systému. Nejc¢astéjsim dlvodem, proc¢
sestry nehldsf pochybenti, je strach z obvifovani ze zhorseni zdravot-
niho stavu pacienta (3,3 + 1,7), strach z neptiznivych dlsledkd hlasent
(2,7 £ 1,4) a strach z reakce Iékafe na pochybeni (2,6 + 1,4), tabulka 2.
Je tfeba si uvédomit, Ze i ti nejlepsi zaméstnanci se mohou dopustit
vazného pochybeni. Vétsina pochybenf je neimysinych a nezémeér-
nych. Obvinovani lidi za jejich chyby neovlivni jejich tendenci ¢init
nova pochybeni (3). Nejenom pacienti a jejich rodiny jsou zasazeni
pochybenim. Zdravotnicti pracovnici, ktefi se dopustili pochybent,
dlouhodobé trpf pocitem viny a nejistotou. Proto je zadouci, aby jim
byla ze strany managementu nabidnuta psychologickd podpora,
kterd zmirni jejich psychické utrpeni a umozni jim znovu ziskat se-
bedlvéru (20).

Z vysledkl tohoto vyzkumu je zfejmé, Ze stéle pretrvava tradicni
reakce managementu na vzniklé pochybeni. Dle ndzoru oslovenych se-
ster pfi vyskytu pochybenf se oSetfovatelsky management zameéfuje na
jednotlivce, misto na systém jako moznou pficinu pochybeni (2,9 £ 1,5),
tabulka 2. Nicméné jen zfidka je jedinou pfic¢innou pochybeni individu-
alnf selhani jednotlivce. Ve vétsiné piipadl jde o kombinaci nepfiznivych
faktor(i systémového charakteru (15). Proto je vhodné zménit pfistup
k dané problematice. Novou strategif k ochrané pacienta je tzv. kultura
bezpeci. Jde o prostfedi, ve kterém vsichni zdravotnicti pracovnici
pfijmou odpovédnost za svou bezpelnost, bezpecnost svych kolegd,
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pacientl a navstévnikd. Jde o kulturu, kterd upfednostriuje otazky kvality
a bezpeci péce pred ekonomickymizajmy nemocnice. Dal$im atributem
této strategie je podpora, povzbuzovéani a odménovéni pracovnikl za
feseni bezpecnostnich rizik. V neposledni fadé jde o nastaveni netres-
tajictho systému hlaseni nezddoucich udalosti, jehoz cilem je pouceni
se zminulych pochybeni a budovani bezpecnéjsiho systému péce (3).

Zaveér avyuziti pro praxi

Cilem studie bylo ziskat ndzory a podnéty od sester tykajici se
vyskytu a hldseni pochybeni pfi podéavani Ié¢iv na jejich pracovisti.
Pro vyhodnoceni zvolené problematiky byl pouzit standardizova-
ny dotaznik Medication Administration Error Survey (MAE survey).
Vyzkum potvrdil, Ze dlvody medika¢nich pochybeni Ize rozdélit do
ti kategorii: lidé (pracovni pfetizeni, inava, vycerpéani, nedostatecny
pocet persondlu, nedostupnost farmaceuta na oddéleni), interven-
ce (nelplnd, nejasnd, necitelnd preskripce, nedostate¢nd tymova
komunikace, generickd zdména Iéciv) a systém (absence vnitinich
predpist, podobnost ndzvl a obald [éciv).

Zaroven je pouze pétina medikacnich pochybeni nahldsena.
Ddvodem nizké motivace sester hlasit medika¢ni pochybenf je pre-
devsim strach z nepfiznivych disledkd hlaseni pochybent.

Zavérem l|ze konstatovat, Ze standardizovany dotaznik MAE survey je
efektivnim nastrojem, ktery pomaha identifikovat rizika pfi preskripdi, pii-
pravé a podavanf 1éciv. Analyza pficin medikacnich pochybeni umozriuje
poskytovatellm zdravotnich sluzeb cilené zavadét do praxe preventivni
mechanismy a tim zvysit kvalitu a bezpecnost poskytované péce.
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Limity vyzkumu
Predkladdana kvantitativni studie ma svd omezeni. Nevyhodou
dotaznikového Setfeni je moznost zkresleni vysledkd ze strany re-
spondentd. Sestry vyjadfovaly svdj individuainf pohled na danou
situaci (své postoje, nézory). Dalsim limitem studie byla mald velikost
vyzkumného souboru. Standardizovany dotaznik MAE survey nezo-
hledriuje celé spektrum moznych pficin medikacnich pochybent.
V dotazniku chybi rizikové faktory pracovniho prostredi (nedostatec-
né vybaveni, osvétleni, hluk), nebo pacienta (neochota pacienta do-
drzovat doporucené pokyny k uzivani Iéku, jeho onemocnéniapod.).
Uvédomujeme si, Zze pro vyssi spolehlivost dat by bylo vhod-
néjsi zajistit reprezentativni vyzkumny soubor, ktery by umoznil
zevieobecnit vysledky na celou populaci. Proto Zdravotné socialnf
fakulta Jihoceské univerzity v Ceskych Budgjovicich v soucinnos-
ti s Farmaceutickou fakultou Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
v druhé poloviné roku 2021 realizovala na narodni Urovni obdobné
dotaznikové setfeni, do kterého byly zapojeny poskytovatelé zdra-
votnich sluzeb IGzkové péce napfi¢ viemi regiony Ceské republiky.
Zaroven probéhlo pozorovani pfipravy a podavaniléciv sestrami ve
vybranych nemocnicich Jihoc¢eského kraje. Pocet sledovanych (po-
zorovanych) medikacnich procest ¢inil 6 536. Vysledky probéhlych
studif jsou v souc¢asné dobé vyhodnocovany a budou publikovény
v roce 2022.
Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR
sreg. ¢. NU20-09-00257. \leskerd prdva podile predpisti na ochranu dusev-
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Klinické zkusenosti s pouzitim novéjsich
antibiotik ve vnitinim léekarstvi

Pavla Paterova', Martina Novosadova?
'Ustav klinické mikrobiologie Fakultni nemocnice a Lékafska fakulta UK v Hradci Kralové
20ddéleni klinické farmacie, Nemocni¢ni lékarna, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Alarmujici vzestup antibiotické rezistence mezi grampozitivnimi a gramnegativnimi bakteriemi vede k nutnosti maximal-
niho vyuzivani znamych a dostupnych antibiotik. Cilem této prace je upozornit na vyhody a nevyhody antibiotik, které se
na trhu objevily v poslednich letech, a podélit se o klinické zkusenosti s jejich uzitim ve vnitinim [ékafstvi.

Flucloxacilin je antibiotikum s vyznamnym protistafylokokovym ucinkem, nejvyznamnéjsi indikaci peroralni formy jsou
infekce kiize a mékkych tkani s plvodcem Staphylococcus aureus a streptokoky. Intravenozni varianta flucloxacilinu je srov-
natelnou alternativou oxacilinu a je mozné ho vyuzit i u zdvaznych stafylokokovych infekci véetné infekéni endokarditidy.
Prispévkem k 1é¢bé nekomplikovanych mocovych infekci jsou peroralni antibiotika mecilinam a fosfomycin. Jejich vyhodou
je Siroké spektrum, velmi dobra snasenlivost a moznost uziti i u téhotnych zen. Dalsi pfipravky rozsitily moznosti intravendzni
[é¢by zdvaznych infekci zplsobenych multirezistentnimi (MDR) bakteriemi. Ceftazidim/avibaktam je tcinny v 1é¢bé infekci
zpUsobenych Pseudomonas aeruginosa a pfedevsim enterobakteriemi véetné producentt Sirokospektrych betalaktamaz
ESBL, AmpC, KPC a OXA-48. Nejvétsi prednosti ceftolozan/tazobaktamu je jeho protipseudomondadovy ucinek, vyznacuje
se vybornou klinickou G¢innosti i na zdvazné infekce zplsobené Pseudomonas aeruginosa véetné nékterych MDR kmend.

Kli¢ova slova: antibioticka lé¢ba, infekéni onemocnéni.

Clinical experience with the use of newer antibiotics in internal medicine

The alarming rise in antibiotic resistance between Gram-positive and Gram-negative bacteria makes maximum use of known
and available antibiotics necessary. The aim of this work is to highlight some advantages and disadvantages of antibiotics
that have appeared on the market in recent years, and share clinical experience with their use in internal medicine.
Flucloxacillin is an antibiotic with a significant antistaphylococcal effect, the most significant indications of the oral form are
infections of the skin and soft tissues with the causative agent of Staphylococcus aureus and streptococci. The intravenous
variant of flucloxacillin is an noninferior alternative to oxacillin and can be used in severe staphylococcal infections including
infective endocarditis. Contributing to the treatment of uncomplicated urinary infections are the oral antibiotics mecilinam
and fosfomycin. Their advantages are wide spectrum, good tolerability and possibility to use them in pregnant woman.
Other antibiotics expand the treatment options for intravenous treatment of serious infections caused by multidrug-resistant
bacteria. Ceftazidime/avibactam is effective for infections caused by Pseudomonas aeruginosa and enterobacteria including
producers of broad-spectrum beta-lactamase ESBL, AmpC, KPC and OXA-48. The most important advantage of ceftolozane/
tazobactam is their antipseudomonal effect, is characterized by excellent clinical efficacy even against serious infections
caused by Pseudomonas aeruginosa, including some multi-resistant strains.

Key words: antibiotic treatment, infectious diseases.
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Pouzité zkratky

AmpC - sirokospektrd betalaktamaza typu AmpC, ESBL — extended-
-spectrum betalactamase, betalaktaméaza rosifeného spektra, IDSA —
Infectious Diseases of America, iv - intravendzné, KPC - karbapenemaza
typu KPC, MBL - karbapeneméza typu MBL, MDR — multirezistentni,
MIC = minimaln{ inhibi¢ni koncentrace, MRSA — meticillin-rezistentn{
Staphylococcus aureus, OXA-48 — karbapenemadza typu OXA-48, SPC -
Summary of Product Characteristic

Uvod

Antimikrobnf lé¢iva dlouhodobé patii do skupiny pfipravkd, ve které
se nové latky objevujf zcela vzacné. Z tohoto dlvodu je tfeba pres alar-
muijici vzestup antibiotické rezistence u grampozitivnich i gramnega-
tivnich bakterii naucit se maximalné vyuzit dostupna antibiotika. Cilem
této prace je pfipomenout zakladni charakteristiky, vyhody a nevyhody
nékterych antibiotik, které se na trhu objevily v poslednich letech,
pfipomenout moznosti jejich vyuziti ve vnitfnim Iékafstvi a podélit se
0 nase klinické zkuSenosti s jejich pouzitim.

Flucloxacilin

Dlouho ocekavany flucloxacilin je antibiotikum betalaktamového
typu, konkrétné ze skupiny isoxazolpenicilint — penicilind s vyznamnym
protistafylokokovym tcinkem. Flucloxacilin inhibuje syntézu bakteridln{
stény, pUsobi baktericidné prevazné proti streptokoklim a stafyloko-
kdim. Svij Ucinek iniciuje vazbou na stejny protein bakteridIni bunécné
stény jako meticilin nebo oxacilin, takze neni ii¢inny na MRSA (meticillin-
-rezistentni Staphylococcus aureus) (1). Pfestoze Ucinek na streptokoky
(zvl&sté B-hemolytické — napt. Streptococcus pyogenes) je nizsi nez Ucinek
penicilinu, pro terapii smisenych streptokokovych a stafylokokovych infek-
cf je dostatecny. Flucloxacilin dobfe pronika do mnoha tkanf vcetné kosti,
do likvoru pouze pfizanétlivych zméndch mening. Vylu€uje se pfevazné
ledvinami (65-76 %) v nezménéné aktivni formé, v malé mite je exkreto-
van ve ZIuci (1). Na pameéti je tieba mit také fakt, Ze se jednd o antibiotikum
penicilinového typu s moznosti zkizené alergie s ostatnimi peniciliny.
Flucloxacilin je stabilni v kyselém prostiedi, proto je k dispozici peroralni
i intravendzni forma. Tento preparat je dobre snésen, jeho specifickym
nezadoucim Ucinkem je hepatotoxicita, jejiz riziko se zvysuje s vékem
nebo po dlouhodobém podavani (1). Nespornou vyhodou flucloxacilinu
je moznost podavani téhotnym a kojicim zenam.

Prestoze indikace peroralniho flucloxacilinu podle SPC jsou dosti
rozsahlé, podle naseho nazoru dominantnim pouzitim zlstava Iécba
infekci klize a mékkych tkanf: furunkl, karbunkl, abscesy, impetigo, celu-
litida, posttraumatické infekce, infekce po chirurgickych vykonech, po

Tab. 1. Zdkladni charakteristika dostupnych forem flucloxacilinu (1, 2)
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popaleninach (Tab. 1). Tedy pouZiti v takovych indikacich, kdy pfedpokla-
ddme nebo méme kultivaci potvrzena etiologickd agens: 3-hemolytické
streptokoky nebo S. aureus. Dalsi infekce uvedené v SPC (infekce hornich
a dolnich cest dychacich, infekce mocového a pohlavniho Ustrojf, stfevni
infekce a dalsi) maji jind antibiotika volby a podle naseho nézoru pouziti
flucloxacilinu v empirické terapii téchto infekci neni nezbytné.
Parenteralni flucloxacilin pfedstavuje srovnatelnou alternativu k jiz
zndmému a ¢asto pouzivanému antibiotiku oxacilinu. Jeho vyhodou je
dalsi sérovy polocas, proto mize byt podavéan oproti oxacilinu i v del-
$im ¢asovém intervalu: nejen po 6, ale i po 8 hodinach (2), coz mize
byt pro osettujici personal vyhodné. V intravendzni formé je flucloxa-
cilin indikovan k lé¢bé zdvaznych stafylokokovych nebo smisenych
stafylo-streptokokovych infekct: zdvaznych infekci kiize a mékkych tkanf
(abscesy, flegmony, infikované popéleniny, impetigo), infekci dolnich
dychacich cest (pneumonie, bronchopneumonie, plicni absces), infekci
kostf a kloubd (osteomyelitida a artritida), infekce krevniho fecisté véetné
endokarditidy, sepse (Tab. 1). Toto antibiotikum je s dobrym efektem
v nasi nemocnici pouzivano prozatim prevazné k terapii infekéni en-

dokarditidy a katetrovych infekcf zpUsobenych S. aureus.

Mecilinam

Toto betalaktamové antibiotikum patii spolu s nitrofurantoinem,
trimetoprimem a fosfomycinem do skupiny pfipravk( k 1é¢bé nekom-
plikovanych mocovych infekci. Je k dispozici jako neaktivni prolécivo
pivmecilinam, ktery se po perordlnim podani v téle rychle hydrolyzuje
na aktivni mecilinam. Chemickym slozenim se jedna o aminopenicilin,
coz pfindsi viechny jejich vyhody i nevyhody, tedy rychly baktericidnf
Ucinek, nizkou toxicitu, ale i zkfiZzenou alergii s peniciliny (3). Od ostat-
nich penicilinG se odlisuje ve vazebném misté na bakteridlni bunécné
sténé, z tohoto déivodu mUze byt aktivnii na MDR bakteridlni kmeny,
kdy selhdvajf i rezervni antibiotika. Do jeho spektra Uc¢inku patff vet-
sina enterobakteril zpUsobujicich komunitni infekce mocovych cest
(Escherichia coli, Citrobacter spp. Enterobacter spp., Klebsiella spp.) véetné
kmenU produkujicich Sirokospektré betalaktamdzy. Vzhledem k nejisté-
mu Ucinku na skupinu Proteus-Providencia a na enterokoky je vhodné
ovéfeni vhodnosti podanf kultivaci a stanovenim citlivosti.

Mecilinam je uc¢inny v terapii nekomplikovanych infekci dolnich
mocovych cest (3). Obrovskou vyhodou tohoto antibiotika je moznost
|é¢it cystitidy téhotnych a kojicich zen. Vzhledem k moznosti selekce
rezistentnich kmend v pribéhu terapie (a tim zvysujicf se riziko selhanf
terapie) nékteré prace doporucuji podavani vyssich davek: preference
400 mg pfed 200 mg po 8 hodinach (4). Hansen et al. potvrdili dobrou
ucinnost v rezimu tfidenniho podéni intravendzniho antibiotika a poté

Flucloxacilin per os

Flucloxacilin i. v.

Dospéli a déti nad 12 let hod)

500-1000 mg a 8 hod (max 3 g rozdélené a 6-8

1-2 g a 4-6-8 hod dle zavaznosti infekce a télesné
hmotnosti

Détido 12 let

50 mg/kg télesné hmotnosti a 8 hod

50-100-200 mg/kg télesné hmotnosti a 6-8 hod

Hlavni spektrum Gcinku streptokoky)

Staphylococcus aureus (3-hemolytické

Staphylococcus aureus (3-hemolytické
streptokoky)

Hlavni indikace

Infekce kize a mékkych tkani

Zavazné stafylokokové infekce vcetné
endokarditidy a sepse (viz vyse) — alternativa
oxacilinu
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pouziti mecilinamu jako step-down principu k doléceni febrilnich infekci
mocovych cest provazenych bakteremif (5). Ackoliv nékteré soucasné
prace naznacujf také prijatelnou Uc¢innost pfi lé¢bé akutni pyelonefritidy
dospélych i déti (6), v soucasnych evropskych postupech je doporuceno
vyhnout se podavani, pokud nelze vyloucit pyelonefritidu vzhledem
k nedostate¢nému prdniku mecilinamu do parenchymu ledviny (7).
Toto antibiotikum v nasi nemocnici s Uspéchem vyuzZivdme ve vyssim
davkovani400 mg po 8 hodindch predevsim k cilené terapii nekompli-
kované cystitidy pfi potvrzené laboratornf citlivosti pvodce.

Fosfomycin

Sirokospektré antibiotikum fosfomycin je velmi staré lé¢ivo, popsané
jiz v roce 1969, které bylo pro Cesky trh reinkarnovano v roce 2014. Patii
do unikatnf skupiny fosfonovych antibiotik, ktera ucinkuji na bakteridini
bunécné sténé, a vykazuje velmi dobry Ucinek na enterobakterie véetné
kmenU s produkci betalaktamdz s rozsifenym spektrem (ESBL, AmpC)
a dokonce i na kmeny bakterii produkujici karbapenemazy (8). Podle
studie z CR vykazuje citlivost 95,8 % ESBL pozitivnich klinickych mocovych
izol&tl Escherichia coli (9). Fosfomycin mé vsak mnohem 3irsi spektrum
Ucinku i na grampozitivni bakterie (Staphylococcus aureus véetné MRSA,
streptokoky, enterokoky) a nékteré nefermentujici tycky (Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii). Senzitivita téchto druh( bakterif je
nejistd a je nutné ji potvrdit kultivaci s laboratornim stanovenim citlivosti.
Fosfomycin neni metabolizovén a je vylu¢ovan moci v aktivni formé (10).
Nezadouci Ucinky jsou vzacné, ma pfiznivy bezpecnostni profil.

V soucasnosti je v CR k dispozici jako fosfomycin-trometamol ve
formé granuli pro perordlni suspenzi. Pouziva se k lé¢bé akutni ne-
komplikované cystitidy u dospélych a dospivajicich Zen a také jako
perioperacni antibiotickd profylaxe pfi transrektalni biopsii prostaty
(Tab. 2). Primérné koncentrace fosfomycinu v moci zlstava nad hra-
ni¢ni hodnotou MIC 128 pg/ml minimalné 24 hodin (10) a pro lé¢bu
nekomplikovanych cystitid je ur¢ena jedna jedind dévka. Prestoze SPC se

pouziti fosfomycinu pro 1é¢bu infekci mocovych cest u muzl (obecné
povazovanou za komplikovanou infekci) nedoporucuje, nékteré prace
referuji jeho Ucinek v Ié¢bé komplikovanych véetné nemocnic¢nich infek-
cf mocovych cest v davkovacim schématu tff davek 1.-3.-5. den s velmi
dobrymi vysledky (11). Studie Fajfr at al. provadénd v ¢eském prostredi
ukdzala 94,8% klinickou ucinnost fosfomycinu u nekomplikovanych
infekci mocovych cest a 70,2% Ucinnost u komplikovanych infekci, kdy
nizsi podil selhdni (bez Ucinku nebo relaps do tf mésicd) byl popsan pfi
podani vicedavkového schématu (12). Perordini fosfomycin patfi v nast
nemocnici mezi oblibena antibiotika vzhledem k jednoduchosti podanf
jedné davky, Iécba je Uspésna ve vétsiné nekomplikovanych pfipadu.
Problematické zstava jeho podani u cystitidy spojené s mocovym ka-
tetrem, terapie cystitidy zpUsobené MDR bakteriemi, kdy podanf tohoto
antibiotika v jedné ddvce nemusi byt dostatecné ke zvladnuti infekce.

Nové je v CR registrovan a obchodovan i intravendzni fosfomycin,
ktery pfinasf mnoho novych moznosti. Diky malé molekule ma rychly
avyborny prdnik do vétsiny tkéni téla, vysokych koncentraci je dosaho-
véano v ocich, kostech, svalech, kizi, podkozi, plicich, Zluc¢i i mozkomis-
nim moku pfi zanétu (13). Vzhledem k vybornému priniku do biofilmu
je optimalIni volbou pro kombina¢ni [é¢bu infekci s podilem biofilmu
(14). Jeho slabym mistem je mozny vznik rezistence v pribéhu terapie
selekci méné citlivych az rezistentnich mutant. Proto by v intravenézni
podobé nikdy nemél byt podavan jako monoterapie, ale pouze v kom-
binaci. Pro tyto Ucely byl popséan synergicky Gcinek s mnoha antibiotiky:
meropenemem, piperacilin/tazobaktamem, nékterymi cefalosporiny,
kolistinem, ciprofloxacinem, tigecyklinem, oxacilinem, vankomycinem
(14). Dobra ucinnost synergické kombinace pfindsi novou perspektivu
v 1é¢bé infekci zplsobenych MDR patogeny (véetné S. aureus MRSA
nebo nékterych kmenl MDR P. aeruginosa).

Dennf davka fosfomycinu se stanovi na zékladé indikace, zadvaznosti
a mista infekce, citlivosti patogent na fosfomycin (Tab. 3). Za pozornost
jesté stoji vyssi obsah sodiku v antibiotiku: 1 g fosfomycinu obsahuje

Tab. 2. Zdkladni charakteristika novych antibiotik pro lécbu mocovych infekci (3,10)

Mecilinam per os

Fosfomycin per os

Dospéli a déti nad 12 let 400 mg a 8-12 hodin

3 gjednorazové

Détiod 6 let 4 davek

20-40 mg/kg télesné hmotnosti rozdélena do 3 az

Hlavni spektrum tcinku Enterobakterie

Enterobakterie, Enterococcus faecalis

Indikace

Nekomplikovana cystitida

Nekomplikovand cystitida

Poznamka

Vhodné i pro téhotné a kojici zeny

Vhodné i pro téhotné a kojici zeny

Tab. 3. Zdkladni charakteristika intravendézniho fosfomycinu (13)

Fosfomycin . v.

Dospéli a dospivajici (ve véku = 12 let) (= 40 kg)

Startovaci davka 16 g déle 4 g a 8 h u méné zavaznych infekcinebo4 ga6h
u meningitidy nebo 8 g a 8 h u zadvaznych infekci, $patné dostupnych infekci
(CNS, absces, biofilm), patogeny s vyssi MIC (>16-32 mg/I), multirezistentnf
pUvodci

Novorozenci, kojenci a déti ve véku < 12 let (< 40 kg)

100-400 mg/télesné hmotnosti ve 2—4 dil¢ich davkach v zavislosti na véku

Hlavni spektrum tcinku

Stafylokoky, streptokoky, enterokoky, enterobakterie, Pseudomonas
aeruginosa. Nutné in vitro potvrzeni citlivosti!

Komplikované infekce mocovych cest, infekéni endokarditida, infekce kosti a
kloubt, nozokomialni pneumonie véetné ventilatorové, komplikovana infekce

Indikace klze a mékkych tkani, meningitida, komplikované intraabdominalni infekce,
bakteriemie
Poznamka Pro véechny vékové kategorie

VZzdy nutné v kombinaci s dal$im ucinnym antibiotikem!
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320 mg sodiku, coz odpovida 16 % doporu¢eného maximalniho denni-
ho prijmu sodiku (13). Zajimavosti je také fakt, Ze pfi rekonstituci prasku
fosfomycinu ve vodeé pro injekce dochézi k zahtati roztoku, které mize
persondl pfekvapit a zaskocit. Neni vsak na prekazku dalsimu fedéni do
5-10% roztoku glukdzy (vzhledem k vysokému obsahu sodiku nenf
vhodné fedit ve fyziologickém roztoku).

Tento pfipravek je registrovén k terapii velkého mnozstvi infekcf:
komplikované infekce mocovych cest, infekéni endokarditidy, infekce
kosti a kloub, nozokomidlni pneumonie véetné ventilatorové, kom-
plikované infekce kiize a mékkych tkani, meningitidy, komplikované
intraabdominalIni infekce. Intravendzni fosfomycin nema pro podani
7adné vékové omezeni: mdze byt podavan od novorozence po do-
spélé. Prozatim s timto antibiotikem nemame mnoho zkusenosti, ale
pravdépodobné bude perspektivni v empirické kombinac¢ni terapii
pacienta osidleného MDR enterobakteriemi, v kombinaci také v cilené
terapii zdvaznych infekcf a infekci v obtizné dostupném terénu (kloubnf,
kostni, o¢ni, chlopenni).

Ceftolozan/tazobaktam

Tento cefalosporin kombinovany s osvédcenym inhibitorem beta-
laktamézy tazobaktamem je v CR registrovén a obchodovan od roku
2017. Patii do skupiny betalaktamovych antibiotik s rychlym bakteri-
cidnim Ucinkem zamifenym na Pseudomonas aeruginosa a gramne-
gativni tycky. Tazobaktam do jisté miry chrani ceftolozan proti Ucinku
sirokospektrych betalaktamdz ESBL, v nékterych pffpadech mUzZe byt
tato kombinace Uc¢inna i na MDR kmeny pseudomondd. Stafylokoky
a streptokoky jsou pfirozené rezistentni, U¢inek na anaerobnf bakterie
je zanedbatelny (15).

Pro terapii je k dispozici pouze v intravendzni formé, kterd obsahuje
1 g ceftolozanu a 0,5 g tazobaktamu. Obé slozky jsou eliminovény ledvi-
nami, proto by davka antibiotika méla byt redukovana pfi vyznamném
snizeni rendlnich funkci (clearance kreatininu < 50 ml/min). Tak jako
ostatni cefalosporiny mé i ceftolozan/tazobaktam vyborny bezpec-
nostnf profil, nepatii mezi toxickd lé¢iva. Bezpecnost a Ucinnost u déti
zatim nebyla stanovena.

Ceftolozan/tazobaktam je indikovan pro lécbu infekcf ledvin a mo-
¢ovych cest, komplikovanych intraabdominalnich infekci (v kombinaci
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s metronidazolem) a nozokomiélnich pneumonie véetné pneumonif
spojenych s umeélou plicni ventilaci (Tab. 4). Prestoze Ucinkuje také na
enterobakterie, jeho nespornou pfednosti je protipseudomonadovy
ucinek. Nékteré prace poukazuji také na jeho dobrou Ucinnost v [é¢bé
infekce kize a mékkych tkani, infekci kosti a kloubl zplsobené MDR
P. aeruginosa (16,17), pseudomonéadovych infekci krevniho fecisté (18).
Americké IDSA guidelines toto antibiotikum doporucujf pfi 1é¢bé venti-
ldtorové pneumonie zplsobené P. aeruginosa (19) a obtizné lé¢itelnych
pseudomonddovych infekci (20). Toto antibiotikum bylo po dlouhou
dobu v CR nedostupné, proto i nase zkusenosti jsou omezené. V nasi
nemocnici bylo nékolikrat Uspésné pouzito v terapii zdvaznych pseu-
domonédovych infekcf (véetné sepse), pfi potvrzené citlivosti i u MDR
kmend. Toto antibiotikum se ukézalo byt tc¢inné i u lé¢by infekci paci-

entd v neutropenii.

Ceftazidim/avibaktam

Kombinace zndmého cefalosporinu lll. generace ceftazidimu s no-
vym inhibitorem betalaktamazy nebetalaktamového typu avibaktamem
je v CR registrovéna a obchodovéana od roku 2019. Ceftazidim je zacilen
na gramnegativni ty¢ky a P. aeruginosa, neni uc¢inny nebo ma malou
Uc¢innost proti vétsiné grampozitivnich a anaerobnich mikroorganism.
Tento pfipravek pfinesl do terapie novy typ inhibitoru betalaktamazy,
ktery ma rozsitené spektrum Ucinnosti: inhibuje nejen Sirokospektré
betalaktamazy ESBL, AmpC, ale i na nékteré typy karbapenemaz (KPC
a OXA-48) (21).

Intravenozni forma obsahuje 2 g ceftazidimu a 0,5 g avibaktamu,
ma dobry bezpecnostni profil, je dobre tolerovéna, nezadouci tcinky
odpovidaji ceftazidimu samotnému a nejsou ¢asté. Vzhledem k tomu,
7e obé slozky se vylucuji rendiné, je nutné davku redukovat pfi zhorsené
funkci ledvin pfi clearance kreatininu < 50 ml/min (21).

Toto antibiotikum je registrovéno pro lé¢bu komplikovanych infekci
ledvin a mocovych cest, komplikovanych intraabdomindlnich infekcf
(v pfipadné kombinaci s antibiotiky pro anaerobni a grampozitivn{
spektrum), nozokomidlni pneumonie v¢etné pneumonie spojené
s umélou plicni ventilaci (pfipadné v kombinaci s antibiotiky k lé¢bé
grampozitivnich bakterif) pro déti od 3 mésict a dospélé pacienty
(Tab. 4). Vyznamnym piinosem je fakt, Ze tento pfipravek je mozny uzit

Tab. &. Zdkladni charakteristika novych kombinaci cefalosporind s inhibitory betalaktamdzy (15, 21)

Ceftolozan/tazobaktamii. v.

Ceftazidim/avibaktami. v.

Dospéli 1,5-3 g a 8 hodin (60 min infuze) 2,5 g a8hodin (120 min infuze)
3-5 mésict 40 mg/kg + 10 mg/kg a 8 hodin
L. (120 min infuze)
Déti nestanoveno

6 mésict — 17 let 50 mg/kg + 12,5 mg/kg
(120 min infuze)

Hlavni spektrum uGcinku

Enterobakterie v¢etné ESBL +,
Pseudomonas aeruginosa

Enterobakterie v¢etné ESBL + AMpC+,
karbapenemdza (viz vyse) + Pseudomonas
aeruginosa

Komplikované infekce ledvin a mocovych cest

Indikace

Komplikované infekce ledvin a mocovych cest
Komplikované intraabdominalni infekce

(+ metronidazol)

Nozokomialni pneumonie

Komplikované intraabdominélni infekce
(+ metronidazol)

NozokomidIni pneumonie

Ostatni infekce s omezenymi lé¢ebnymi
moznostmi

Vyjimecna vlastnost

U¢inek i na multirezistentni
Pseudomonas aeruginosa

Ucinek i na nékteré
enterobakterie rezistentni ke karbapenemim
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Klinické zkuSenosti s pouZitim novéjsich antibiotik ve vnitfnim lékarstvi

v terapii vsech infekci vyvolanych gramnegativnimi mikroorganismy
u pacientld s omezenymi lé¢ebnymi moznostmi (21). V literatufe jsou
publikovany kazuistiky Uspésné lécby infekce kiize mékkych tkanf
u popaleného pacienta zptsobené MDR kmeny enterobakterii (22),
sepse novorozence (23), osteomyelitidy, meningitidy a katétrové infekce
zpUsobené MDR P. geruginosa (24). IDSA guidelines pridala ceftazidim/
avibaktam do prvnflinie lé¢by obtizné lécitelnych pseudomonadovych
infekci (19). Diakos et al. také doporucuji ceftazidim/avibaktam jako
dobrou volbu empirické terapie pro pacienty v riziku MDR gramne-
gativni infekce vcetné enterobakterii produkujicich karbapenemazu
(mimo MBL) a MDR P. aeruginosa (24). Toto antibiotikum bylo v nasf
nemocnici Uspésné pouzito k 1é¢bé plicnich infekci zplsobenych
ESBL-produkujicimi enterobakteriemi, prevazné Klebsiella pneumoniae
(v nékolika pfipadech i soucasné s P. aeruginosa) v situaci, kdy nebylo
mozno podat néktery z karbapenem (alergie, soucasné podavani
valproatu). Déle jsme pouzili ceftazidim/avibaktam s dobrym efektem
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S imunoglobulinem IgG4 asociované onemocnéni (IgG4-related disease — IgG4-RD) je heterogenni skupina chorob s mul-
tiorgdnovym poskozenim, ktera byla rozpoznana v poslednich 12 letech. Cilem tohoto textu je podat prehled zku3enosti
s [é¢bou této choroby. Glukokortikoidy zUstavaji stale 1é¢bou prvni volby, ale dlouhodobé podavani glukokortikoid(
v monoterapii je spojeno s ¢etnymi nezadoucimi Gc¢inky a komplikacemi. V pripadé kombinace glukokortikoid s nékterym
z 1ékli ze skupiny imunosupresiv je mozné podavat nizsi davky glukokortikoidl po kratsi ¢as a pocet 1écebnych odpovédi
je vyssi nez pii pouziti pouhych glukokortikoid(l. Rituximab je mozno pouzit jako monoterapii anebo v kombinaci s glu-
kokortikoidy a imunosupresivnimi Iéky. Ktery z imunosupresivnich [éki povazovat za nejvhodnéjsi, neni zndmo. Pouze
jedna studie srovnavala l1é¢bu kombinaci glukokortikoid a mykofenolat mofetilu s [é¢bou glukokortikoidy a cyklofosfa-
midem. Pocet |écebnych odpovédi byl v obou ramenech stejny, ale délka remise byla delsi ve skupiné pacientt [écenych
glukokortikoidy a cyklofosfamidem. Rituximab dosahuje vysoky pocet Ié¢ebnych odpovédi (90 %) i v monoterapii, ale je
mozné jeho Ucinek déle potencovat glukokortikoidy a imunosupresivy. Rituximab je nyni preferovén a doporucovan pro
udrzovaci lé¢bu v ddvce 1000 mg 1x za 6 mésicl. U pacientld s multiorgdnovym postizenim se ndm osvédcila kombinace
rituximabu, cyklofosfamidu a dexametazonu nasledovana aplikaci rituximabu s jednorazovou davku dexametazonu
v 6mésicnich intervalech.

V klinickém zkouseni jsou dva nové a nadéjné léky: abatacept a dupilimab. Zdkladem pro Gspésnou lé¢bu je podobné jako
u jinych chorob ¢asna diagnostika se zahajenim l1écby pred vznikem ireversibilnich fibrotickych zmén v postizenych organech.

Klicova slova: S imunoglobulinem IgG4 asociované onemocnéni, IgG4-related disease, glukokortikoidy, imunosupresiva,
rituximab, sirolimus, takrolimus, dupilimab, abatacept.

Therapy of immunoglonuline 1gG4 related disease (IgG4-RD)

Immunoglobulin IgG4 related disease (IgG4-RD) is a heterogeneous disorder with multi-organ involvement recognised as
a separate entity at the beginning of this century only. Evolving therapy is reviewed in this paper. Glucocorticoids are first
choice drug but long administration of glucocorticoids is connected with many adverse effects. In case of combination
glucocorticoids and immunosuppressive agents lower doses of glucocorticoids are needed, the response rate is higher and
therapy is better tolerated. Rituximab is drug, that is possible use as monotherapy or in combination with glucocorticoids
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and immunosuppressive drugs. Only one study compared two immunosuporessive drugs, mycophenolate mofetil and cyclo-
phosphamide. The response rated was similar but remissions were longer after glucocorticoids with cyclophosphamide then
glucocorticoids with mycofenolat mofetil. No other comparative study of combination of various imunossupressive drugs
with glucocorticoids was published. Rituximab has high number (90 %) of response rate in monotherapy, but can be used in
combination with glucocorticoids and immunosuppressives. Rituximab is now preferred and recommended for maintenance
therapy administered in 6-month interval. In case of advanced disease, we prefer therefore combination of rituximab, cyclofos-
phamide and dexamethasone for initial therapy followed by maintenance with rituximab in 6 months interval. There are two
new drugs under investigation abatacept and dupilimab with promising results. Although we have very intensive therapies
for good results of therapy early diagnosis before irreversible fibrotic changes in IgG4-RD involved organs is still needed.

Key words: IgG4-related disease; glucocorticoids; immunosuppressive agents; rituximab, sirolimus, takrolimus, dupilimab,

abetacept.

Uvod
Simunoglobulinem IgG4 asociovana choroba, anglickym terminem

immunobulin IgG4 related disease — IgG4-RD) je chronickd, nemaligni,
imunitnim systémem vyvolana choroba. Kéd pro jeji klasifikaci se ob-
tizné hled4, nalezli jsme kod mezindrodni klasifikace nemoci (MKN-10)
D89.89, které se pouziva pro: ,Other specified disorders involving the
immune mechanism, not elsewhere classified”. Dalsi kod, ktery jsme
to tuto diagndzu nasli, byl M35. Nemoc je natolik vzacna, Zze nema
zatim jasné ustéleny kod, ktery by ji charakterizoval. Kod dle MKN-10
klasifikace je pfitom vzdy vyzadovan, kdyz piseme zadost reviznim
lékarm o schvéleni Iékd na paragraf 16. TakZe je dlezité zavést kod,
pod kterym bude tato nemoc v CR evidovéna.

S imunoglobulinem IgG4 asociované choroba (neboli IgG4-RD)
mUze postihnout kterykoliv organ, od mozkovych plen a CNS, pfes pan-
kreatobilidrni systém a hemopoeticky systém az po prostatu. P¥iznaky
nemoci jsme popsali v pfedchozim ¢lanku. Choroba totiz mUze postih-
nout snad viechny organy téla, ale jejf histologicka charakteristika, az
na nékteré vyjimky, je docela uniformni a jsou pro ni typické tyto znaky:
B storiformni fibroza,

B denznilymfoplazmocytarnfinfiltrace se zvysenym poctem plazma-
tickych bunék s pozitivnim imunohistochemickym prikazem IgG4+
plazmatickych bunék,

B obliterativni flebitida,

B tkadnova eozinofilie (granulomy, neutrofilni mikroabscesy a nekro-
tizujici vaskulitida.

Etiologie, klinické projevy nemoci a diagnostickd kritéria jak ja-
ponskd, tak kritéria EULAR jsou uvedeny v pfechozim ¢lanku ¢asopisu
Vnitfnf lékafstvi.

V tomto ¢lanku se soustfedime na vyvoj nazord na Iécebné postupy.

Pred rozhodnutim o mite intenzity a délky lé¢by IgG4-RD je nutné,
podobné jako pfed kazdou Ié¢bou, stanovit rozsah postizeni pomoci
zobrazovacich metod. Cim vice organd je postizeno, tim obtizngji se
nemoc lé¢i a tim intenzivnéjsi musi byt lé¢ba.

Zé&kladni informace pfindsi CT anebo MR zobrazeni (1).
Radionuklidové metody majf viak vyhodu ve stanoveni nejen rozsa-
hu choroby, ale i miry akumulace radiofarmaka v loziscich neboli ve
stanoveni miry aktivity nemoci. V roce 2021 se povazuje za klasickou
vysetfovaci metodu FDG-PET/CT, tedy zobrazeni s pomoci radiofarmaka
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fluorodeoxyglukdzy (FDG) (2-4). V poslednich letech zacala byt pro
zobrazeni pouzivana specidlni latka nazvana ,68Ga-fibroblast activation
protein inhibitor —FAPI”. PET/CT zobrazeni s pouZitim tohoto nového
radiofarmaka ma vétsi citlivost pro detekci infiltratd IgG4-RD (5, 6).

Po stanoveni rozsahu nemoci je nutno udélat Iécebny plan.
Standardnim postupem je dnes oteviit aktudlni platnd ,doporucenf
pro lé¢bu” vypracovana na principech mediciny zalozené na diikazech
(evidence based medicine) a orientovat se dle nich. Pokud v3ak nejsou
recentni, tak nutno nahlédnout do databdze medicinské literatury na
publikace o l1é¢bé nemoci z poslednich let a pfihlédnout k nim pfi
planovani 1écby konkrétniho pacienta. Posledni mezindrodni doporu-
Ceni pro 1é¢bu je z roku 2015 (7) o dva roky pozdéji vyslo doporucent
vypracované autory z Atlanty (8). V roce 2020 vyslo evropské doporucenf
pro lé¢bu IgG4-RD postihujic travicf trakt (9).

Z téchto tH doporuceni vychazime a pfipojujeme nékteré novéjsi
prace z oblasti 1é¢by IgG4-RD. Tato nemoc se proling s ¢etnymi jinymi
chorobami, jak jiz bylo upozornéno v pfedchozim ¢lanku, mimo jiné se
stdva problémem pro hematology, protoZe se mdze prekryvat s hype-
reozinofilnim syndromem (10). Text o 1é¢bé roz¢lenime dle pouzitého Iéku.

Piehled lécby

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou lé¢bou prvnilinie a absence lé¢ebné odpovédi
je dGvodem k prezkouméni diagndzy. V rdmci klinické studie 44 pacient(
s1gG4-RD z Japonska bylo dosazeno 93 % léCebnych odpovédia 66 %
kompletnich remisf (11). Pacienti dostéavali prednison v davce 0,6 mg/kg/
den v inicidIni ddvce s postupnym poklesem o 5 mg kazdé dva tydny
(11). Nézory na davku prednisonu viak nejsou jednotné. Nékteré prace
popisuji pocatecni dévku prednisonu 30-40 mg denné, jiné pro inici-
alni 1é¢bu pouzivaji vyssi davky prednisonu, 0,6-1,0 mg/kg p. o. dobu
2-4tydn(, a pak teprve nasleduje postupné snizovani obvykle o 5 mg
po 2 tydnech, respektive o 10 % davky vzdy po 2 tydnech. Celkovéd doba
glukokortikoidni 1é¢by se pohybuje mezi 3—-6 mésici.

Po ukoncenf této tif az Sestimésicni inicidlni 1é¢cby se uvadi moznost
prejit na udrzovaci davku 2,5-5 mg denné. Pocet recidiv pfi této lécbé
se pohybuje mezi 23-34 %. Agresivnéjsi lécba se doporucuje v pfipadé
vysokych koncentraci IgG4, pfi multiorgdnovém postizeni, pfi lé¢bé
recidiv a pfi postizenf proximalnich Zlu¢ovych cest (7, 8).
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Glukokortikoidy jsou Ucinnou lé¢bou zejména v inicidlni, prefibro-
tické fazi nemoci, pficemz u ¢asti nemocnych jsou Ucinné, pokud se
pouZiji v ramci udrzovaci |écby. Néktefi navrhuji ponechat udrzovaci
davku 5 mg prednisonu hlavné v pfipadé autoimunitni pankreatitidy,
coz by mélo snizovat pocty relapst v oblasti pankreatu (12).

Ale toxicita steroidd u pacientl s IgG4-RD nenizanedbatelnd, u 40 %
z nich dochézi k manifestaci diabetu mellitu ¢i zhorseni kompenzace jiz
stavajiciho diabetu mellitu. Proto je tfeba sledovat koncentrace glukozy
v séru. A dlouhodobé podavéni glukokortikoidl je spojeno s atrofif
vaziva, zvysenou fragilitou klze, osteopordzou, viedovou nemoci
gastroduodena atd. Takze lé¢ebné odpovédi po monoterapii gluko-
kortikoidy jsou ¢asto vykoupeny nezddoucimi Uc¢inky glukokortikoid.

Léky ze skupiny ,,disease-modifying anti-rheumatic drugs"
neboli imunosupresivnich léki,

Pro lé¢bu IgG4-RD jsou jiz mnoho let pouzivany léky, které né-
které zahrani¢ni prace nazyvaji ,disease-modifying anti-rheumatic
drugs -DMARDs, zatimco v jinych publikacich jsou tyto léky nazyvany
imunosupresivy. Lze tedy pouzit oba dva terminy. V textu budeme
preferovat termin imunosupresiva, nebot je kratsi. Patfi sem: azathioprin,
cyklosporin, mykofenoldt mofetil (MMF), 6-merkaptopurin, cyklofosfa-
mid, metotrexat, takrolimus.

Prvni zpravy o U¢innost kombinace vyse uvedenych lékd s glukokor-
tikoidy byly publikovany jako popisy pfipadd ¢i malé skupiny pacient(
s 1gG4-RD. Pridan{ kteréhokoliv z uvedenych imunosupresivné ptsobi-
cich 1ékd umoznilo snizit kumulativni dévky glukokortikoidd a pfipadné
zkrétit interval podavéni glukokortikoidd, a pfesto dosahnout vyssiho
poctu lécebnych odpovédineZ pfi pouZiti monoterapie glukokortikoidy
(13). Napfiklad v pfipadé autoimunitni pankreatitidy byla tuc¢inna lécba
s nizsimi dédvkami glukokortikoid, nez vyse uvedeno, kdyz byl pridan
cyklosporin (14).

Pridani téchto imunosupresiv k inicidlni 1é¢bé umozni rychleji snizo-
vat pocatecni davky davku glukokortikoidd a snizit tak jejich kumulativni
davku. K dispozici je prospektivni studie, v niz bylo prokazano, ze Iéky ze
skupiny DMARDs v kombinaci s glukokortikoidy vedly k vy$simu poctu
remisi (93 %) ve srovnani s glukokortikoidy samotnymi (79 %) po 6 mési-
cich 1é¢by. V ¢inskeé studii bylo hodnoceno 215 nové diagnostikovanych
pacientl s |gG4-RD, ktefi dostali v rdmci inicidIni 1é¢by glukokortikoidy
v monoterapii nebo v kombinaci s dalsimi imunosupresivnimi léky
a tito pacienti byli sledovani nejméné po dobu 6 mésicl. Z této skupiny
nedoslo k 1é¢ebné odpovédi u 16 pacientd (20,8 %) lécenych jen gluko-
kortikoidy a 10 (7,2 %) pacient(, ktefi méli glukokortikoidy v kombinaci
s imunosupresivy. Pacienti, u kterych 1é¢ba selhavala, méli nejcastéji
postizeny plice a slzné Zlazy. Cinst autofi uvadi, Ze riziko selhanf 1éby
je vysoké u pacientd s postizenim vice nez 5 organ(, dakryadenitidou
a eozinofilii. Pokud byly pfitomny tfi z uvedenych faktord, tak selhanf
glukokortikoidni monoterapie bylo u 71,4 % (15).

Konkrétné v této ¢inské studii dostavali pacienti prednison v davce
0,5 aZ 1,0 mg/kg télesné vahy denné (30 az 60 mg/den). InicidIni davka
byla podavéna dva tydny az jeden mésic a snizovan o 5mg za dva
tydny na udrzovaci dévku 5 az 10 mg/den. Jako dalsf 1ék k této léChé by
pridan u 138 pacientd cyklofosfamid, u 67 pacientl mycofenoldt mo-
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fetil, u 47 pacientl methotrexat, u 12 azatioprin, u jednoho leflunomid
a u jednoho cyklosporin A (15).

Tento vysledek potvrdila metaanalyza 15 observacnich studif s cel-
kem 1169 pacienty, pacienti s kombinovanou lé¢bou sloZenou z gluko-
kortikoid( a z nékterého z 1€kl ze skupiny DMARDs (neboliimunosupre-
siv) anebo s rituximabem méli vy3si pocet IéCebnych odpovéd( nez pfi
lé¢bé samotnymi glukokortikoidy. Lé¢ba samotnymi glukokortikoidy
méla nejvyssi pocet relapst. Nejméneé relapst bylo u pacientd, kteff
dostavali rituximab v udrzovaci Ié¢bé (16).

Ktery z1ékd ze skupiny DMARDs pouZit? Je pomérné hodné publika-
ci, které popisuji vysledky Ié¢by glukokortikoidy s nékterym z uvedenych
lékd ze skupiny imunosupresiv, cyklosporin (17), cyklofosfamid (18),
mykofenolat mofetil (19), methotrexat (20). K dispozici je vyse citovana
metaanalyza (16), ta ale nehodnoti, ktery z 1ékd skupiny imunosupresiv
je v této indikaci nejvhodnéjsi.

V odborné literatufe je pouze jedna randomizovana klinické studie
srovnavajici efekt pfidaného mykofenoldt mofetilu anebo cyklofosfa-
midu k zakladnf 1é¢bé glukokortikoidy. Pocet IéCebnych odpovédi byl
v obou ramenech této studie stejny, ale v pfipadé pouziti cyklofos-
famidu s glukokortikoidy méla lé¢ebna odpovéd delsi trvani nez pfi
kombinaci glukokortikoidd s mykofenolat mofetilem (21).

Rituximab

Glukokortikoidy neplsobi cilené na B-buriky, maji mnohem $irsf
spektrum nezadoucich Ucink nez antiCD20 monoklonalni protilatka
rituximab a nemaji potencidl totdlné prerusit patologickou imunitnf
reakci. Lé¢ba protildtkou rituximab zpdsobuje v této situaci zadouci
B-bunécnou depleci. Povrchovy antigen CD20 se nachazi pouze na
B-lymfocytech, proto rituximab vyrazné sniZi jejich pocet. Tim se snizi
mnozstvi bunék, z néhoz se mohou rekrutovat IgG4 secernujici plaz-
mocyty. Poklesem poctu B-bunék se také sniZi jejich mozné interakce
s regulatornimi T-burikami, a tim se zastavi profibroticka a proinflama-
torni imunitni odpovéd (22).

Prvni zprdva o U¢innosti rituximabu je z Bostonu z roku 2010, po-
pisuje u prvniho takto lé¢eného pacienta rychly pokles IgG4 a Ustup
nemoci (23).

Stejny autor o dva roky pozdéji, v roce 2012, zvefejnil prvni studii, v niz
bylo lé¢eno rituximabem celkem deset lidi. hned po lé¢bé bylo zlepseni
pozorovano u 9z 10 pacientU. V pripadné Riedlovy tyreoiditidy sice ne-
doslo k Ustupu fibrotizace, ale ustoupily dalsi projevy nemoci. U viech
pacientd podani rituximabu umoznilo ukonceni podavani steroidd a 1ékd
ze skupiny imunosupresiv a po podani rituximabu také signifikantné
poklesla koncentrace IgG4. Ale jiz v této prvni studii u pacientd, jejichz
nemoc po ¢ase progredovala, podavali opakované rituximab v Sestimésic-
nich intervalech. Opakované podavani rituximabu vedlo k Ustupu nemoci
a opétovnému poklesu IgG4. Autofi této studie z roku 2012 upozoriuji na
fakt, ze u nékterych pacientl s IgG4-RD mUze monoterapie rituximabem
navodit dlouhodobou remisi, ale u nezanedbatelné ¢asti nemocnych
dochézi k relapstim a je tfeba udrzovaci 1é¢by (24).

Na Mayo Clinic lécili 30 pacientl s IgG4-RD dvéma déavkami ritu-
ximabu (1000 mg), které podali ve 14dennich intervalech a vysledky
zverejnili 2015. Pro hodnoceni efektu [é¢by pouzivali pomérné slozity
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systém. Zlepseni pozorovali u 97 % pacientt. Celkem 47 % nemocnych
se dostalo do kompletni remise pfi hodnoceni po 6 mésicich a 40 %
zGstavalo v kompletni remisi po 12 mésicich od 1é¢by. U ostatnich
choroba recidivovala (25).

Francouzskd databédze obsahuje 156 pacientl IgG4-RD. Z nich 33
bylo Ié¢eno rituximabem a vysledky zvefejnény v roce 2017. Klinicka
|éCebnd odpovéd byla pozorovéna u 29 z 31 (93,5 %) pacientd. U 17
(51,5 %) nemocnych Ié¢enych rituximabem bylo mozné po aplikaci
rituximabu prerusit podavani glukokortikoidd. Beéhem sledovani po
dobu 24 mésicl relabovala nemoc u 13 z 31 (41,9 %) pacientd, u nichz
po inicidlni 1é¢bé byla potvrzena Ié¢ebnd odpovéd. Median intervalu
do relapsu byl 19 mésicd. Autofi proto doporucuji udrzovaci lé¢bu
rituximabem, kterd povede k delSim bezpfiznakovym obdobim a pfi-
padné vyléceni (26).

Némecké studie obsahuje 46 pacientd, ktefi byli 1é¢eni alespon za-
kladni davkou rituximabu, za coz povazovali 4 aplikace v davce 375 mg/
m?/tyden, nebo dvé aplikace celkové davky 1000 mg v intervalu 14 dni.
Median intervalu do relapsu po této Ié¢bé byl 16 mésicd. Pfi medidnu
sledovani 71 (2-173) mésicl relabovala nemoc u 61 % takto lé¢enych.
U nich pak zacali podavat udrzovaci davky rituximabu v Sestimési¢nich
intervalech, ¢imz navratili pacienty do remise (27).

VSechny tyto studie prokdzaly tedy pomérné vysoky pocet léceb-
nych odpovédi po 1é¢bé zalozené na rituximabu a obvykle i gluko-
kortikoidech.

Rituximab |ze podavat u IgG4-RD nejen s glukokortikoidy ale po-
dobné jako u lymfoma i s dalsimi Iéky. V piipadé hypofyzitidy a infiltrace
ocnice bylo dosazeno lécebné odpovedi IéCebnou trojkombinaci,
azathioprin, glukokortikoid a rituximab (28).

U pacienta s agresivni manifestaci v ORL oblasti byl k rituximabu
a glukokortikoiddm pridam cyklofosfamid a bylo dosazeno kompletni
remise (29). TakZe Ucinek Rituximabu u IgG4-RD je mozné déle poten-
covat pomoci cyklofosfamidu nebo dalSich 1ékd ze skupiny imunosup-
resivné plsobicich cytostatik (azathioprin) a je pravdépodobné, Ze touto
|é¢bou dosazené remise budou mit delsi trvani (21).

Mimo tyto vyse citované klinické studie, které hodnoti pfinos ritu-
ximabu pro pacienty s IgG4-RD, jsou v literatufe ¢etné popisy pripadu
potvrzujici Ucinek této 1é¢by ve vsech moznych lokalizacich této cho-
roby. Pomérné hodné publikaci popisuje Ié¢ebny efekt pfi postizeni
orbity, kdy dochézi k ohrozenf zraku (30-34).

Zcela ojedinéld je i zprava o intraokuldrni aplikaci tohoto Iéku (35)
stejné jako o intratekdlni aplikaci v pfipadé hypertrofické pachymenin-
gitidy (36). Pachymeningitida je jednim z moznych projevd IgG4-RD
a rituximab je ucinny i v této indikaci (37) stejné jako pfi vyjimecném
projevu této nemoci, jako je hypofyzitida (38-40).

Postizeni ORL oblasti obvykle zplsobuje pacientdim intenzivni
problémy, a tak i zde byl pouZit rituximab s glukokortikoidy a pfipadné
s dalsimi léky (29), a podobné v pripadé Riedlovy tyreoiditidy (41)

Rituximab byl Uc¢inny i pfi koznich manifestacich (42), dale v pfi-
padné kombinace IgG4-RD a xatogranulomu (43) anebo IgG4-RD
a Castlemanovy nemoci (44). Také v pfipadé nefrologické manifestace,
kterd se projevuje jako tubulointersticialni nefritida, vede 1é¢ba rezimem
obsahujicim rituximab k remisi nemoci (45-47).)

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(6):E15-E22 /

Choroba lgG4-RD byla objevena japonskymi autory pfi hledanilabo-
ratorniho markeru, ktery by odlisil imunitni pankreatitidu od neoplazie
pankreatu, takze postizeni pankreatu a bilidrnich cest bylo jednou z prv-
nich rozpoznanych projev( této nemocdi, a tak je také hodné publikaci,
potvrzujicich Ucinek Ié¢by zalozené na rituximabu v této indikaci (48-51)
a podobné vysledky byly dosazeny u retroperitonaini fibrozy (52-67).

Na nasem pracovisti jsme pro Ié¢bu pacientd s pokrocilou cho-
robou a multiorgdnovym postizenim pouzili kombinaci rituximabu,
cyklofosfamidu a dexametazonu (rituximab v ddvce 375 mg/m? infuze
den 1 cyklu, dexametazon 20-40 mg jednorazové v infuziden 1 a den
15 cyklu a cyklofosfamid 600 mg den 1 a den 15 cyklu. Téchto cykl{
jsme aplikovali v mési¢nich intervalech nejméné 6. U viech tfech takto
|éCenych pacientd nemoc kompletné ustoupila, jak ilustruji obrazky
1-3.V prvnim pfipadé viak po 2 letech nemoc recidivovala, a tak jsme
zacali podavat udrzovaci lé¢bu rituximab 1000 mg v infuzi v intervalu
Sesti mésicl. Pri této udrzovaci 1é¢bé jsou dvé pacientky s touto nemocf
bez recidivy.

UdrZovaci lIécba onemocnéni asociovaného
simunoglobulinem IgG4

Mnoho praci tedy prokazuje, Ze rituximab s vysokou Ucinnosti
a minimalnimi nezadoucimi ¢inky dosahuje lécebné odpovédi. Pomér
zadoucich a nezaddoucich Ucinkd je jednoznacné nejpfiznivéjsi ze viech
|éCebnych alternativ. Jenze nemoc mé tendenci po ukoncené aplikaci
rituximabu recidivovat (68, 69). A z toho vyplyvéd nutnost udrzovacf
|é¢by, jak je zminéna v prvni studii z roku 2012 (24).

ltalska studie, do niz bylo zafazeno 14 pacient, prokazala prinos
udrzovaci |é¢by podavané v intervalu 6 mésicd, coz odstranilo relapsy
u takto lé¢enych pacientt (70).

Studie z Mayo Clinic obsahuje jiz 40 pacient, z toho 14 nedostalo
udrzovaci |é¢bu a 26 pacientl dostavalo pravidelné udrzovaci 1é¢bu
rituximabem. Ve skupiné bez udrzovaci |é¢by 1gG4-RD relabovala
neomc po 3 letech u 45 % pacientd, zatimco ve skupiné s udrzovaci
lé¢bou relabovalo jen 11 % pacientU. Proto doporucuiji udrzovaci 1é¢bu
(71), podobné jako japonsti autofi (72).

V nasledujicich letech budou klinické studie testovat optimalni
davky rituximabu pro udrzovacfi Ié¢bu. Ale do klinickych studif se nynf
dostavaji i biosimilars (73).

Dalsi pouzivané léky

V odborné lékarské literatufe jsou popsany i dalsi Uspésné lécebné
alternativy, i kdyz zatim zcela vyjimecné pouzité. Jedna publikace po-
psala Uspésnou lé¢bu bortezomibem (74) a monoklonaini protilatkou
anti-TNF alfa (75). U¢inek téchto dvou Iék{i nebyl potvrzen dal3imi
publikacemi. V jedné zpravé byl popséan lécebny efekt sirolimu (76)
a v dalsich dvou pak takrolimu (77, 78).

Daldi vyvoj lé¢by se odviji od postupného pronikani do patofyziolo-
gie této nemoci a snazi cilit na patofyziologicky nejdllezitéjsi cile. Zcela
novym lékem je preparat jménem abatacept, cytotoxicky fuznf protein
cileny na T lymfocyty, ktery redukuje pocet Tfh bunék a dosahuje dob-
rych lé¢ebnych odpovédi. Zatim nejsou viak k dispozici prospektivnf
randomizované studie vyhodnocujici Uc¢inek a tolerance abataceptu
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Obr. 1. F-FD6 PET/CT vysetieni u pacientky s IgG4- RD a generalizovanym postizenim. Cervenymi Sipkami jsou oznaceny metabolicky aktivni infiltrace
priusnich slinnych ZIdz, zvétsend aktivni uzlina paratrachedini vpravo, metabolicky aktivni slezina, uzliny periportdiné a uzliny podél zevnich ilickych
cév oboustranné. Dalsi ndlezy: infiltrace v gll. submandibularis oboustranné, v dalsich uzlindch mediastina, bficha i retroperitonea a presakrdlné jsou
patrny na MIP zobrazeni, ale nejsou oznaceny. VSechna tato metabolicky aktivni loZiska pfi kontrolnim vysetieni po lécbé rituximabem, cyklofosfamidem
adexametazonem zanikaji. Jen v pravém laloku $titnice (oznaceno modre) se zvysuje aktivita a pfi presetieni stitnice byl pozdeéji prokdzdn papilokarcinom

10.2.@17 1.8.2018

Obr. 2. F-FD6 PET/CT vysetieni u pacientky s bolestmi v dolni poloviné bficha a zvétsenim pankreatu. Sipkami jsou oznaceny metabolicky aktivni in-
filtrace priusnich slinnych Zldz, zvétsend aktivni uzlina vpravo pod prsnimi svaly, infiltrace prechodu hlavy a téla pankreatu. Dalsi méné vyraznd loZiska
(vlevo v gll. submandibularis, uzlindch na krku, kaudé pankreatu) jsou patrna na MIP zobrazeni, ale nejsou oznacena. Tato metabolicky aktivni loZiska
pfi kontrolnim vysetfeni zanikaji, drobné reziduum bez zvysené metabolické aktivity je patrné jen vpravo subpektordiné. Pacientka méla dva cytologické
odbéry z pankreatu, jeden vysel jako zdnét, druhy jako adenocarcinom. Vymizeni infiltrace po lécbé rituximabem, cyklofosfamidem a dexametazonem
potvrdilo etiologii v IgG4-RD a vyloucilo adenokarcinom pankreatu, ktery by na tuto lécbu nereagoval

17.12.2020

v této indikaci, ale u pacientd, kterym byl tento Iék podén, byla popsana Naproti tomu preparat jménem dupilimab, coZ je monoklonalnf
rychle nastupujici [é¢ebnd odpoved (79, 80). S jednozna¢nym hodnoce-  protildtka proti receptoru pro II-4, ma jiz ovéfenou Ucinnost u této
nim pfinosu tohoto léku u IgG4-RD je tfeba vyckat dalsich zkusenosti.  nemoci. Ve srovnani s abataceptem ma uzsi cil, jen blokddu Il-4, coZ je
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Obr. 3. F-FD6 PET/CT vysetieni u pacienta s loZiskem retroperitonedini fibrézy s histologicky potvrzenou diagnézou IgG4-RD. Sipkami jsou oznaceny
kranidlni i kauddini porce metabolicky aktivni infiltrace v retroperitoneu obkruzujici kauddlini ¢dst biisni aorty, oblast bifurkace a ddle odstup pravostran-
nych spolecnych ilickych cév (v infiltrdtu je zavzat pravostranny ureter s JJ stentem). Pacient byl lécen rituximabem, dexametazonem a cyklofosfamidem.
Po této lécbeé tato metabolicky aktivni infiltrace pii kontrolnim vysetteni zanikd. Dalsi akumulace radiofarmaka v rdmci variant fyziologického zobrazen{

2.6.202
020

-

povazovano za prednost (81-83). Indikace dupilimabu jsou zfejmé Sirs{
nez jenom lgG4-RD (84).

Zaveér

Podali jsme prehled zkusenosti s [é¢bou této nemoci. Jakjiz v dvo-
du bylo napséno, dllezZitou roli pro vyhodnocovani efektivity 1écby
maji zobrazovaci metody a specidlni zobrazovaci metody pouZzivajici
radionuklidy.

Pro sledovanilécebné odpovédi se déle pouziva flow-cytometrické
monitorovani poctu plazmablastl v periferni krvi. To vsak vyzaduje
specidlni vicebarevnou pritokovou cytometrii a zavedené hodnocent
poctu plazmocytl a plazmablastd v periferni krvi i v kostni dfeni.

Pokud byla vstupné zvysena koncentrace imunoglobulinu IgG4
v séru, coz nemusf byt vzdy, pak je monitorovani této koncentrace také
soucasti vyhodnocovani1é¢by. Stanovenihodnoty IgG4 je ale dostup-
né pouze v laboratofich klinické imunologie a neni provadéno v CR
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v béznych biochemickych laboratofich. ZvySené koncentrace IgG4 viak
nejsou obligatni, u evropské populace provézi zvyseni subtypu IgG4
asi 70 % pfipadl IgG4-RD. Mirné zvyseni koncentrace IgG4 (1,5-5 g/1)
je nespecifické, ale vyrazné zvyseni (>5g/l) je z 90 % specifické pro
|gG4-RD. Podrobnosti o metodice stanoveni IgG4 a interpretaci jejich
hodnot je podrobné uvedené v ¢lanku Zity Chovancové: ,IgG4 podtfida
imunoglobulind a s ni souvisejici patologické stavy aneb jak Ucinné
imitovat nadorové onemocnéni” a v dalsich publikacich (85, 86). Pro

chorob, ¢asné stanoveni diagndzy, protoze pocatecni stadia velmi dobfe

reagujf na vyse uvedené lécebné postupy, ale pfi pozdni diagnéze, kdy

jiz dominuiji fibrotické zmény v postizenych orgdnech, jsou tyto zmény

jiz $patné ¢i malo ovlivnitelné. A tak ¢asna diagnostika je zékladem pro
Uspésnou lécbu i v piipadé IgG4-RD.
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Noveé diagnostikovany diabetes mellitus
a ubytek hmotnosti jako manifestace karcinomu
pankreatu

Ales Dvorak, Miroslav Soucek
Il interni klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Kazuistika popisuje pfipad 68letého muze, u kterého se nékolik mésicli pfed stanovenim diagnézy karcinomu pankreatu
objevil jako ¢asny pfiznak ubytek hmotnosti a diabetes mellitus. Diagndza byla stanovena bohuzel pozdé, az ve stadiu
generalizovaného onemocnéni, kdy nebylo mozné pacienta Ié¢it jinak nez symptomaticky. Cilem ¢lanku je upozornit na
tuto moznost manifestace karcinomu pankreatu. Pouze diagndza stanovena vcas v dobé lokalizovaného nadoru umoziuje
resekci tumoru, ktera je jedinou kurativni lé¢ebnou metodu. Z tohoto divodu je nutné pfi netypické manifestaci diabetu
pomyslet také na moznou pfitomnost karcinomu pankreatu.

Kli¢cova slova: diabetes mellitus, Ubytek hmotnosti, karcinom pankreatu.

New onset of diabetes mellitus and weight loss as a manifestation of pancreatic cancer

The case report is about a 68-years-old man who developed a weight loss and diabetes mellitus as early symptoms of pancre-
atic cancer several months before the diagnosis. Unfortunately, the diagnosis was made too late, at the stage of generalized
disease, when symptomatic treatment was the only possible way. The aim of the article is to warn about this possible way
of pancreatic cancer manifestation, because only the diagnosis determined in time, when the tumor is localized, allows its
resection - the only curative treatment method. For this reason, it is necessary to consider the presence of pancreatic cancer

in the case of an atypical manifestation of diabetes.

Key words: diabetes mellitus, weight loss, pancreatic cancer.

Uvod

V Ceské republice v poslednich letech setrvale roste pocet pa-
cientd s diagndzou diabetes mellitus (DM). Aktudlné je v nasi zemi
okolo 1000000 osob s timto onemocnénim. DM je pfi dlouhém tr-
vani, a zvI&sté pfi Spatné kompenzaci, spojen se vznikem komplikaci.
Ty délime na makrovaskularni (akcelerovana ateroskleréza vedouci
k ischemické chorobé srdecni, cévni mozkové ptihodé, ischemické
chorobé dolnich koncetin) a mikrovaskularni (diabetickad neuropatie,
nefropatie a retinopatie). Priblizné 93 % predstavuji pacienti s DM 2.
typu. Jedna se o civiliza¢ni onemocnéni souvisejici zejména se zménou
Zivotniho stylu, kterd nastala v poslednich desetiletich. Tyto faktory
Ize shrnout pod pojmem nezdravy Zivotni styl (sedavy zpUsob zivota,
nedostatek pohybové aktivity, nadmérny energeticky pfijem, obezita).

Mensi skupinou 5 % jsou pacienti s autoimunitnim postizenim inzulin
produkujicich B bunék pankreatu — diabetici 1. typu. Ostatni specifické
formy diabetu jsou heterogenni skupina tvofici zbyvajici 2 % pacientd.
Patff sem mimo jiné geneticky podminény MODY diabetes, DM v ramci
endokrinopatii a dale tzv. pankreatoprivni DM (v americké literature
Casto oznacovany jako typ 3q) (1, 2).

Z3astupci ze skupiny DM3c jsou diabetes pfi chronické pankreatitidé,
po resekci pankreatu, pfi cystické fibréze, hemochromatéze a diabetes
vyvolany karcinomem pankreatu (KP). Ten viak znamend pro pacienta
vyrazné horsi progndzu ve srovnani s ostatnimi formami nové diagnos-
tikovaného DM. Jeho podil je 7-9 % z celkového poctu pacientl s DM
3c (2, 3). Patogeneze DM pfi KP se od ostatnich zastupcl této skupiny
lisf. Zde se nejedna o poskozeni B-bunék pankreatu. Jde jak o poruchu
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glukézou stimulované sekrece inzulinu, tak i o periferni inzulinovou
rezistenci, kterd je zpUsobena uvolhovanim diabetogennich plsobkd
z nadoru. Tento fakt doklada zlepsenf glukozového metabolismu ovére-
né pomoci ordlniho glukézového toleran¢niho testu (0GTT) u pacientd
po resekci KP (4). Zastupcem zminénych faktord je napfiklad cytokin
MIF (faktor inhibujici migraci makrofagQ). Jeho zvysené hladiny naproti
tomu nebyly nalezeny u pacientll s tumorem pankreatu bez diabetu
a pacientl s diabetem 2. typu bez tumoru pankreatu. Dal$im je adreno-
medullin — inhibitor sekrece inzulinu. Ten navic aktivuje prostfednictvim
hormon senzitivn{ lipdzy lipolyzu v adipocytech, coZ vede ke snizenf{
zasoby podkozniho tuku a poklesu hmotnosti, ktery je pozorovan
jako symptom KP (3). Jako diabetogenni faktor byl dale popsén peptid
homologni's S-100 kalcium vazicim proteinem a interleukin 6 (4). Pro
DM 3c pfi KP jsou charakteristické abnormalni koncentrace nékterych
hormond, které se podileji na regulaci glykemie. V pfipadé normalnich
bazélnich plazmatickych koncentracich se mize porucha projevit
v patologické hladiné po stimulaci stravou. Nalézame snizené hladiny
pankreatického polypeptidu, inzulinu a inzulinotropniho peptidu za-
vislého na glukoze (3).

Tumor pankreatu je prognosticky jeden z nejhorsich tumord va-
bec. Pétileté preziti se pohybuje kolem 5 %. Tento fakt dokladajf krivky
incidence a mortality, které se od sebe, na rozdil od jinych nadord,
pfilis nevzdaluji. Incidence tohoto onemocnéni se za poslednich 40 let
zdvojnasobila na hodnotu 22 a mortalita na 19 na 100000 obyvatel za
1 rok. Nasi zemi nélezi v Evropé smutné prvenstvi v incidenci tohoto
nadoru (5).

Priblizné 90 % tumorl pankreatu predstavuje duktélni adenokar-
cinom (1). Rizikovymi faktory jsou vy3si vék, obezita, nadmérny pfijem
alkoholu, nedostatek pohybové aktivity, koureni a také diabetes mellitus.
Daéle je to vyskyt tumoru pankreatu u prvostupnového pfibuzného,

Graf 1. Wvoj incidence a mortality, upraveno podie (5)

nosi¢stvi mutace BRCA 1 a 2, chronicka pankreatitida, cysticka fibroza,
Peutz-Jegherslv syndrom a Lynchv syndrom (6, 7).

U pacientl s DM ma karcinogenni vliv hyperglykemie, ktera vede
k oxida¢nimu stresu, glykaci proteinCi a chronickému zanétu. Nadorové
buriky maji na svém povrchu receptory, které mohou byt aktivova-
ny glykovanymi proteiny. Zminéné pochody usnadnuji naddoru je-
ho klicové vlastnosti — proliferaci, invazivni rlst a tvorbu metastaz.
Hyperinzulinemie, kterd je souc¢asti DM 2. typu u obéznich pacientd,
je poklddana za faktor podporujici rist nadorovych bunék obecné.
Proliferaci nddorovych bunék podporuji i hormony produkované tu-
kovou tkani — adipokiny (napt. leptin). Jisté neni pfekvapenim, Ze jejich
zvysené hladiny nachédzime u obéznich pacientl (3). V pfipadé lécby
inzulinem se jako rizikovy faktor vzniku nddoru ukézalo prvnich 5 let
jejtho trvani (8).

Tumor pankreatu nema své specifické symptomy. Jeho pfiznaky se
prekryvaji s jinymi nddory i onemocnénimi benigni povahy. Patfi sem
bolest bficha, bolest v zddech, hubnuti az kachexie, prdjem, zacpa,
nauzea, zvraceni, anemie, perifern flebitida a jiz zminéna primoma-
nifestace DM nebo prediabetu. Pribéh muize byt i asymptomaticky,
dokud se neobjevi ikterus nasledkem obstrukce Zlucovych cest (3, 7).
V dobé diagnézy je 20 % pacientd v klinickém stadiu |-l a je u nich
mozna resekce nddoru. Naproti tomu u poloviny jsou v dobé diagnézy
jiz pfitomny metastazy. Nej¢astéji jsou metastdzami postizeny spadové
miznf uzliny, jatra, plice, peritoneum (6).

K urCeni rozsahu onemocnéni — stagingu, se vyuziva pocftacova
tomografie (CT) s pouzitim kontrastni latky nebo magneticka rezonance
(MR). Odbér vzorku na histologické urcenf tumoru je, kromé samotné
resekce tumoru, mozny i metodou endoskopické sonografie (EUS)
s aspira¢ni biopsif tenkou jehlou. Dal3i vyuziti EUS je popis vztahu
tumoru k okolnim strukturdm (6). Nadorovy marker Ca 19-9 by nemél
slouZit k diagnostice karcinomu pankreatu, jeho vyuZiti je spise k moni-
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torovani efektu protinddorové terapie a odhaleni relapsu onemocnéni
u pacientl v remisi. Jeho plazmatické hodnoty jsou zvysené i pfijinych
hepatobilidrnich onemocnénich (bilidrnf infekci nebo obstrukci zluco-
vych cest nenddorové etiologie) ¢i jinych tumorech (7).

Strategie lé¢by se odviji od stadia onemocnéni a klinického stavu
pacienta. Jedinou kurativni metodou je resekce nadoru (7). K operaci
jsou indikovani pacienti s dobrym KS a lokalizovanym tumorem. Po
ni je doporuceno pokracovat v adjuvantni chemoterapii. U lokalné
pokrocilého tumoru pacienti podstoupi nejdfive neoadjuvantni che-
moterapii nebo radioterapii. V pfipadé piiznivého efektu této inicidlni
lé¢by nasleduje resekce nddoru. Pacienti s metastatickym postize-
nim a dobrym KS jsou Ié¢eni paliativni chemoterapii, pfipadné jsou
chirurgicky feseny komplikace zplsobené tlakem nadoru na okolnf
organy. Pacienti se Spatnym KS a generalizovanym tumorem jsou léceni
symptomaticky. V pfipadé tumoru v hlavé pankreatu je ¢asto nutné pro
obstrukenf ikterus zajistit drenaz Zlucovych cest. U pacientd s dobrym
KS a predpoklddanou dobou preziti delsi nez pll roku vychazi lépe
operacni fesenti. Dalsim moznym zpdsobem zprdchodnéni Zluc¢ovych
cest je ERCP a PTD (9).

Jsou pouzivany nasledujici zplsoby chirurgického feseni — pankre-
aticoduodenectomie pro tumory hlavy, distalni pankreatektomie pro
tumory kaudy a totaIni pankreatektomie. Tyto metody zahrnuji i resekci
spadovych lymfatickych uzlin, prvni jmenovand v nékterych pripadech
i resekci horni mesenterické Zily a blizkych arterii. Druhd zminéna
operace zase splenektomii, pfed kterou je nutné podstoupit nezbytna
oc¢kovani. Po totdlni pankreatektomii pacient prijde o exokrinni funkci
pankreatu a stdva se inzulin dependentnim diabetikem (9).

V soucasné dobé pouzivany protokol chemoterapie FOLFIRINOX za-
hrnuje fluorouracil, folinovou kyselinu, irinotecan a oxaliplatinu. Dale je
pouzivana lé¢ba gemcitabine a albumin-paclitaxel. U pacientd s mutaci
BRCA 1 a 2 a PALB 2 se podava gemcitabin a cisplatina (10). Protokol
FOLFIRINOX zlepsil dlouhodobé preziti pacientd s pankreatickym tu-
morem. Pokroku bylo dosazeno zvlasté v oblasti neoadjuvantni é¢by
u pacientl s lokalné pokrocilym tumorem. Diky nému se zvysil pocet
nadort vhodnych k resekci. Dalsim benefitem je ¢asné 1é¢ba mikrosko-
pickych metastaz a prevence situace, kdy by pooperacni komplikace
zabranily podanf chemoterapie (11). Pacientdm s karcinomem pankreatu
a prokdzanou BRCA mutacije jiz mozno podavat i cilenou Ié¢bu inhibi-
tory PARP proteint — olaparib. Jedné se latku, kterd omezuje schopnost
opravovat poskozeni DNA, coZ nasledné vede k apoptdze burky. Dalsi
zastupce veliparib je zatim testovan. U této skupiny latek byla prokdzana
i schopnost indukovat citlivost k chemoterapii a radioterapii. Dal$im
zkousenym preparadtem u pacient( s vhodnym genetickym profilem
nadoru je pembrolizumab, ktery se nyni pouzivad naptiklad k lé¢bé
maligniho melanomu a nemalobunécného plicniho karcinomu (11, 12).
Lécebné metody imunoterapie se u karcinomu pankreatu neprokazaly
jako ucinné, i kdyz se napt. u maligniho melanomu a nékterych dalsich
malignit Uspésné pouzivaji (13).

Za nepfiznivou prognozu, rychlou progresi onemocnéni a $patnou
odpovéd karcinomu pankreatu k é¢bé je do jisté miry zodpoveédné
samotné mikroskopické prostfedi nddoru. Nadorové burky spousti
pfes signalni molekuly kaskaddu déjd, na jejimz konci je aktivace bunék
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schopnych potlac¢ovat imunitnf odpovéd vici tumoru. Tato viastnost
se v piipadé progrese onemocnéni a rezistence k imunoterapii jevi
jako klicova (14).

Popis pripadu

V nasledujici kazuistice si popiSeme pfipad 68letého muze, ktery se
dosud |é¢il pouze s arteridIn hypertenzi, na kterou uzival monoterapii
lékem ze skupiny ACEi. Béhem prohlidky u praktického Iékafe v srpnu
2021 byl diagnostikovéan diabetes mellitus a zaroven i nasazena terapie
metforminem v dévce 500 mg 1x denné.

O mésic pozdéji se pacient dostavil na doporuceni praktického
|ékafe na pffjmovou ambulanci 2. IK FNUSA s nasledujicimi obtize-
mi — nové vzniklé Zluté zbarvenf o&i a klZe, tmava mog, svétla sto-
lice a dyspeptické potize. Zejména pocit plnosti po jidle. Dale bylo
zjisténo, Ze vyssi glykemie na la¢no byly pritomny jiz nékolik mésic
pfed nasazenim lécby. Hodnoty spadaly do pasma prediabetu, pfi
provedeném oGTT nebyl DM prokdzan. Pacient rovnéz udaval Ubytek
hmotnosti 16 kg za 9 mésicl od zacatku roku (z 90 kg na 74 pfi vysce
180 cm). V objektivnim nédlezu dominoval ikterus a hepatomegalie
5cm pod zebernim obloukem. Dle laboratornich vysetfenf pfitomna
hyperbilirubinemie — celkovy 292,6 (norma 0-21), pfimy 244,2 (norma
0-5) umol/l a elevace jaternich testl — AST 2,3 (horma 0-0,85), ALT 7,23
(norma 0-0,83), ALP 10,3 (norma 0,72-1,92), GGT 6,55 (norma 0,17-1,19)
ukat/l, glykovany hemoglobin 48 (norma 20-42) mmol/mol. V moci
bilirubin (3 arb.j.) a ketolatky (1 arb.j.). V krevnim obraze lehkd normo-
cytarni normochromnianemie s Hb 123 (norma 135 - 175) g/I. Ostatni
laboratorni parametry v normé. Nasledovalo ultrazvukové vysetfenf
bficha. V jatrech nalezena 2 loZiska odlisné echogenity v porovnanf
s ostatnim parenchymem - vs. metastazy. V oblasti hlavy pankreatu
lozisko utlacujici ZluCové cesty, které rozsiteny extra i intrahepatalné.
Déle malé mnozstvi ascitu.

Pacient byl pfijat na standardni oddéleni. Provedeno ERCP, pfi
kterém byl zaveden stent do ductus choledochus a odebréna stérova
cytologie. Nasledné probéhlo stagingové CT vysetfeni, kde byl potvr-
zen tumor hlavy pankreatu s velikosti 36 mm a vicecetné metastazy
jater. Metastaticka loZiska do jinych organd nalezena nebyla. Vysledkem
histologického vysetfeni z cytologie odebrané pii ERCP byl adenokar-
cinom pankreatobilidrniho origa. Po inicidlnim terapeutickém zékroku
nedoslo k regresi ikteru. Proto bylo ERCP o 5 dni pozdéji opakovano.
PrestoZe byly oba zavedené stenty prlichodné, tak ani po druhém
pokusu nedoslo ke zprlichodnéni Zlu¢ovych cest, které by bylo prové-
zeno poklesem marker( obstrukce Zlucovych cest, regresi ikteru nebo
dilatace Zlucovych cest na ultrazvuku. Celou situaci navic komplikoval
pacientlv postupné se zhorsujici klinicky stav.

Pripad byl referovdn na mezioborovém indikacnim seminéfi.
Chirurgické feseni metastatického tumoru nebylo indikovéno. V tomto
klinickém stadiu pfipadala do Uvahy jen paliativni chemoterapie. Prave
hyperbilirubinemie (ke konci pfevysujici 400 umol/l) a Spatny KS byly
dlvody, které chemoterapii kontraindikovaly. Z tohoto divodu bylo
od endosonografického vysetfeni s odbérem bioptického vzorku
upusténo a dalsim zvolenym postupem byla I1é¢ba symptomaticka
a hospicova.
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0br. 1. Sipka oznacuje tumor hlavy pankreatu, vievo od néj stent, cetné
hypodenzity jater jsou metastdzy (se souhlasem publikovdno z archivu
KZM FNUSA)

Diskuze

Tumor pankreatu je obtizné zachytit v casnych stadiich a v dobé
diagndzy je jiz bohuzel vétdina pacientl postizena metastazami. V¢asna
diagndza, kterd umoznuje resekci tumoru, je pfitom jedinym predpokla-
dem Uspésné Ié¢hy (3). Plosny screening v populaci nenf realizovatelny
s ohledem na nizkou incidenci tumoru ve srovnani s ostatnimu nadory,
u kterych se rutinné provadi. Dalsim problémem je chybéjici levna
a snadna screeningové metoda. U pacientl s genetickou zatéZzi, ktera
zvysuje riziko adenokarcinomu pankreatu (familidrni vyskyt tumoru
pankreatu, nosi¢stvi mutace BRCA 1 a 2, Peutz-Jegherstv syndrom
a Lynchlv Syndrom) by dle doporuc¢eni mélo byt provadéno od 50 let
veéku 1x ro¢né sledovani metodou endoskopické sonografie nebo
magnetické rezonance, které nezatézujf pacienta ionizujicim zafenim (7).

K ¢asnéjsi diagndze KP je mozné vyuzit manifestaci DM 3c. Ma to
viak své limity, protoZe ne kazdy pacient s KP ma DM. Kontrola glykemie
u pacientl nad 50 let kazdé 2 roky u praktickych lékafl je doporuco-
vana k ¢asné diagndze DM. Zvysena hodnota glykemie na la¢no nebo
ndhodné glykemie béhem dne by méla vést k dalsimu dosetfen( (0GTT),
které mlize potvrdit diagndzu prediabetu nebo diabetu. Ukolem pro
|ékare je potom spravné urcit, o jakou formu diabetu se jedna. Stanovit
diagnozu diabetu 1. typu u déti a mladistvych zpravidla neni problém,
i kdyz k omylu mUze dojit pfi rozpoznavani diabetu typu MODY (ma-
turity onset diabetes of the young). U starsich osob se v3ak diabetes 1.
typu manifestuje nékdy jako typ LADA (latent autoimmune diabetes
of the adult) a kromé diabetu 2. typu mdze byt snadno zaménén s dia-
betem typu 3c. Diagnostické mize byt stanoveni autoprotilatek, ale
téch existuje nékolik forem a mohou byt pozitivni jenom prechodné.
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Na moznost DM 3c se bohuzel vZdy nepomysli. Pokud je pfitomen
pokles hmotnosti a je soucasné vyloucen typ 1, je tu podezieni na typ
3c. Toto plati i v pfipadé prediabetu. Naproti tomu typicky diabetes 2.
typu je spojen s obezitou a narlistem hmotnosti. Pravdépodobnost DM
2 zvysuje také rodinnd anamnéza tohoto onemocnéni (3).

Nésledujici skupiny pacientd by mély byt dosetfeny pro podezient
na KP. Diabetes diagnostikovany béhem poslednich 2 let a pokles
hmotnosti 0 2 kg a vice. ZvI&sté rizikovy je vék 50 a vice let. Dale paci-
enti, u kterych je inicidIni tfimési¢nf 1é¢ba diabetu bez efektu, spolu se
stagnaci nebo poklesem hmotnosti. Pokud je Gvodnilécba bez efektu
a neni pfitomen pokles hmotnosti, méli bychom terapii posilit a vyhod-
notit situaci za dalsi 3 mésice. Kdyz opét nedojde ke zlepsent, a navic je
pfitomen Ubytek hmotnosti 2 kg a vice, je tu podezfeni na KP. Vzhledem
ktomu, ze DM je sam rizikovym faktorem KP, je tfeba brat vazné i zhor-
Seni kompenzace u jiz diagnostikovanych diabetikd. A to v poslednich
6 mésicich, kdy je nové pfitomen hmotnostni Ubytek 2 kg a vice. Tito
pacienti by méli byt odeslani na vyssi pracovisté, kde se provede test
stanoveni pankreatického polypeptidu. U DM 3c je jeho hladina obecné
snizend. At uz bazalni nebo po stimulaci stravou. Pokud je test pozitivni
nebo nenf k dispozici, dal$Sim krokem je vysetfeni zobrazovacimi me-
todami (CT, MR, EUS). V pfipadé suspektniho nalezu na zobrazovacich
metoddach, ale negativnim nélezu histologickém, je pacient dale sle-
dovan praktickym lékafem nebo diabetologem. Doporuceny interval
kontrol je 3 mésice. Sleduje se hmotnost a parametry kompenzace DM.
Déle je indikovano opakovéni zobrazovacich metod. EUS po 6 mésicich,
MR a CT po 12 meésicich (3, 8, 15). Transabdomindlnim ultrazvukem je
pankreas jako organ ulozeny retroperitoneédlné obtizné dosazitelny,
jeho pouzitf je v této situaci proto nevhodné (7).

ViySe zminény pristup zvysuje $anci na detekci KP v ¢asnéjsich stadif,
coz je velmi dllezité (2, 8). Prdmérna doba od stanoveni diagnézy DM
do manifestace KP je 10 mésic(, dle nékterych zdroji to mdze trvat az
3 roky (3, 8). Nejvetsi pravdépodobnost, ze bude pfitomen nador, je
u pacientd, kterym byla porucha metabolismu glukdzy diagnostikovana
v poslednich 12 mésicich (3).

Spravna diagndza byla u pacienta v této kazuistice stanovena
bohuzel pozdé, az ve stadiu generalizovaného onemocnéni. Tato
okolnost spolu se Spatnym KS jiz neumoznily podanf lécby a pacient
nakonec zemrel. Pfiznaky, které se u néj vyskytovaly (nové diagnosti-
kovand porucha metabolismu glukdzy spolu s Ubytkem na véaze), jsou
alarmujici a mély by vést k podezfeni na KP. Pacient sém hubnuti moc
velky vyznam nepfiklddal. Mél z n&j naopak dobry pocit, protoZe dle
svych slov par kilogramU shodit potfeboval a praktickému Iékafi se s tim
nesvéfil. O dyspeptickych potiZich se pacient také nezminil. Zpocatku
se navic jednalo o potize mirného charakteru. K jejich vyraznému
zhorseni az do stavu, kdy témér nemohl jist, doslo kratce pred vysetre-
nim v nemocnici. V prvé fadé mél pacient praktického Iékafe o svych
obtizich sdm informovat. Protoze tak neucinil, bylo uz jen na Iékari, aby
zminéné informace sam aktivné zjistil. Nebo pfipadné vazil pacienta
a mél hodnoty ke srovnani. Dle dostupnych Udajd se totiz glykemie
v pasmu prediabetu vyskytovaly jiz nékolik mésicl pred stanovenim
diagndézy. To je v kombinaci s poklesem hmotnosti priznak, ktery by mél
vzbudit suspekci na KP. Nalezy, které byly pravdépodobné pfitomny uz
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pii ndvstéve u praktického lékare, byly i hepatomegalie a zvysené jaternf
testy, prestoze zjistény nebyly. Pokud by diky tomu byla diagndza KP
odhalena jesté pred rozvojem ikteru, byla by moznost podat alespon
paliativni chemoterapii. PfileZitost pro ¢asnéjsf vysetfeni a zlepseni sance
na preziti pacienta v tomto pfipadé tedy jisté byla.

Zaver

Pocet pacientd s diagndzou diabetes mellitus neustéle roste a je
nutné mit na paméti, ze se za timto ¢astym onemocnénim muze skryvat
i mnohem zavaznéjsi choroba, jako je karcinom pankreatu. Tyka se to
predevsim pacientl s nove zjisténym prediabetem pfi ubytku hmot-
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EFIM Academy

EFIM Academy je novy vzdéldvaci projekt Evropské federace in-
terni mediciny (EFIM) urceny véem internistdm. Tento projekt se snazi
koncentrovat edukacni materidly ur¢ené predevsim internist( pfi jejich
postgradudlnim vzdeélavani (ale nejen jim).V rdmci portalu jsou dostup-
né rlzné formy vzdéldvacich aktivity — ty které potrebujete sledovat,
i ty, které staci jen poslouchat. Mezi prvné zminované moduly patfi
napfiklad webindfe, debaty na témata zajimava pro internisty, vybrané
sekce z kongresd. Vyznamnou soucasti je podcast Home of Medicine,
ktery ma ambice stat se ,hlavnim” podcastem pro evropské internisty.
UZ nynflze poslouchat 12 prvnich témat, kterd jsou veskrze ,internisticka”
a predstavuji klinické situace, které vsichni ¢asto fesime v kazdodenni
praxi: horecka, dusnost, bolesti na hrudi, bolesti bficha, kfece, deliri-
um apod. Poslech podcastd Ize urcité doporucit pfedevsim mladym
koleglim, ktefi ziskdvajf svoje diferencidlné diagnostické zkusenosti. Pro
prvni vstup na portal EFIM Academy je nutné se zaregistrovat, registrace
je bezplatna. A dostupnad je také mobilni aplikace. Hlavnim editorem
portdlu je profesorka Mine Durusu Tanriover z Turecka, dalsim editorem
je Dr. Amie Burbridge z Velké Britanie. K obsahu portalu prispivajf ¢lenské
organizace EFIM i pro ¢leny CIS je tedy moznost se zapojit a k obsahu
webu pfispivat, vdechny pfispévky jsou posuzovéany v rdmci redakeni

rady EFIM Academy, aby byla zajisténa jejich odbornd a edukacni kvalita.
MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D., FEFIM
zdenek.monhart@nemzn.cz
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European Summer School of Internal Medicine
(12.-18. 6. 2022, El Escorial, Madrid, Spanélsko)

Viktor Klementa

Il. interni klinika — nefrologicka, revmatologickd a endokrinologicka FN a LF UP Olomouc

Ve dnech 12.—18.6. 2022 se uskutecnila Letni Skola interni mediciny
(European Summer School of Internal Medicine — ESIM) pod zastitou
Evropské internistické spole¢nosti (European Federation of Internal
Medicine — EFIM) a Spanélské internistické spole¢nosti (Sociedad
Espafola de Medicina Interna — SEM)). Setkdni vcetné odborného
programu probihalo v prostordch university Real Centro Universitario
Escorial — Maria Cristina (UCM), ktera tésné priléha ke komplexu
monumentélniho kldstera a kralovského sidla svatého Vavfince v El
Escorialu. Cely komplex se nachdzi pfiblizné 50 kilometr( severoza-
padné od Madridu.

LetnfSkola byla vyborné zorganizovana, vie probéhlo bez jakychkoli
obtiZi. Zucastnilo se ji celkem 37 mladych internistl ze 17 zemi. Byla
moznost vyslechnout velmi zajimavé prispévky od vézenych hostd,
mezi kterymi byli napfiklad o prof. Giancarlo Agnelli z Italie, prof. Carlos
Guijarro ze Spanélska ¢i Dr. Ricardo Gémez Huelgas také ze Spanélska
afada dalsich. Vsechna témata prezentaci byla velmi poutavd, jednalo se
mimo jiné o sdéleni na téma managementu sepse, nejnovejsich poznat-
ki o lé¢bé plicni embolie, moznosti vyuziti modernich technologii veet-
né telemediciny, v neposledni fadé byl vénovan prostor prezentacnim
dovednostem, lidstéjsimu pristupu k pacientdm, prevenci syndromu
vyhoteni a dalsim tématm. Po konci kazdé prezentace nasledovala
velmi pfinosnd debata. PIné zapojeni zic¢astnénych mladych Iékaf

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

bylo potfeba v nékolika sekcich, které byly vénovény snaze o nalezenf
nejlepsiho pfistupu v diagnostice a lé¢bé klinicky zdvaznych a ne zcela
jasnych pffpad. Vsichni i¢astnici z fad mladych internistd byli dopfedu
pozadéni o zaslani zajimavé kazuistiky ze své klinické praxe. Nakonec
bylo organizatory vybrano celkem 12 kazuistickych sdélenti, které byly
nasledné jejich autory prezentovany. Mél jsem tu Cest také prezentovat
pripad akutni intoxikace olovem, ktery jsme s kolegy Uspésné vyresili
a zalécili na nasi klinice ve Fakultni nemocnici v Olomouci.

Déle jsme se Ucastnili nékolika debatnich kruh(, v rdmci kterych
byly probirany napfiklad horecky nejasné etiologie, moznosti optimalni
spoluprace internich a chirurgickych obor nebo rozdily ve vnitfnim
lékafstvi v jednotlivych zemich. Opravdu zajimavym a pfinosnym byl
také ultrazvukovy workshop.

Letni internistickou $kolu hodnotim velmi pozitivné. Program byl
pestry a skvéle pfipraveny. Mezi odbornou ¢asti se nasel prostor i pro so-
cidlni interakce a teambuildingové aktivity. Byla to jedinecné prilezitost
sdilet bohaté zkusenosti s kolegy z jinych zemi véetné jejich pohledu na
vnitinflékafstvi. Osobné si nejvice cenim zfskanych kontakt( a rozsifenf
obzorl vinterni mediciné. Celkové se jednalo o vybornou akci, kterd je
velkym pffnosem pro dalsi odbornou praxi a je také skvélou pfilezitostf
jak k profesnimu, tak také osobnimu rozvoji. Akce jsem se zicastnil diky
podpore Ceské internistické spolecnosti.

/ Vnitf Lék. 2022;68(6):E29 / VNITRNI LEKARSTVI
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