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V predloZzeném vydani ¢asopisu Vnitiniho Iékafstvi se dostalo
prilezitosti prezentovat nékteré hematologické problémové okruhy,
které byly sestaveny do pétice sdéleni, jez by méla pfibliZit, kam se
dnes hematologie také ubird. Hematologie, podobné jako i mnohé
dalsi obory, fesi klinické a laboratorni aspekty pfesahujici rdmec vlastni
specializace. Dalo by se nadnesené fici, Ze je to pochopitelné u oboru
zabyvajiciho se krvi.

Cely soubor obsahuje prace, jejichz pojitkem je klinicky problém
trombdzy, a jejich autory jsou vyznamni cesti odbornici, ktefi se opi-
rajf o vlastni bohaté zkusenosti. Jednotlivé zde publikované pfispévky
by mély pfispét k prohloubenfi rozhledu predevsim ve vyznamném
klinickém fenoménu trombdzy, ale, jak bude patrno, nejen v ni. A nyni
stru¢nad charakteristika jednotlivych pfispévkd.

Dnesni pohled na dédi¢né trombofilie pfindsi nejnovéjsi poznatky,
které se dotykaji detekce vrozeného sklonu k trombdze, jeho vyznamu,
tize a odrazu v klinickém obraze. Velmi vyznamna je kapitola o nejmo-
dernéjsich genetickych moznostech a zévérech vyplyvajicich z dosa-
vadnich studif a jejich hodnoceni za pomoci matematickych vypoctd.
Kromé genetickych predispozic do nich mohou byt zahrnuty i ziskané
dispozice. V souvislosti se studiem polymorfism0 jsou do hodnocent
zahrnuty i nové polymorfismy (fibrinogen gama a FXI), které pfi zahrnutf
do hodnoceného spektra mohou odhalovat i ty jedince, u nichz by
dispozice odhalena byt nemusela. Tak jako ve vsech pfipadech novych
odhalenf je viak nezbytnd opatrnost pfi jejich vyuzivani v klinické praxi.

Vyvoj lécby Zilni trombdzy od pijavic k mechanické trombektomii
poskytuje souhrnny prehled moznosti1écby Zilni trombdzy od konzer-
vativnich postupl po invazivni zakroky, které v mediciné zaznamenavaji
znacnou progresi. Jejich U¢innost je rychld, pfedchdzi vétsimu poskozeni
cévniho systému a chronickym zménam se svymi mnohdy trvalymi
komplikacemi. Mnoha pracovisté disponujf arzendlem, ktery umoznuje
tyto vykony provadét, ale je tieba védét o téchto alternativach, protoze
k jejich uspésnému vysledku pfispivad co nejvcasnéjsi prevzeti péce
specializovanym pracovistém.

Vendzni tromboembolismus u antifosfolipidového syndromu po-
skytuje podrobnosti tykajici se vyznamné symptomatologie syndromu,
ktery sém prolina fadou obord. Jednd se o diagnosticky ne zcela jed-
noduchou entitu a jiz samotnou exaktni diagnézu mohou stanovovat
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jen specializovana pracovisté. Lé¢ba onemocnéni pfedpoklada detailnf
znalosti konkrétniho pffpadu a opira se o soucasna doporuceni, kterd
se vybrusujf dle novych poznatkd. K [é¢bé se vyuzivaji jak klasické, tak
i nové zpUsoby lécby, studuji se jeji perspektivy a akcentuje se kom-
plexni péce fady obord od diagnostiky po terapii.

Antitrombotickd 1é¢ba a digestivni endoskopie je z hlediska an-
titrombotické medikace specifickou kapitolou, zvlasté u perorainé
podavanych lékl. GastrointestinaIni trakt patfi k nej¢astéjsim lokalitam
krvacivych projeva antitrombotické 1é¢by, a proto je nezbytné zacho-
vavat zasady, které zohlednuji jak nebezpeci krvaceni, tak i hrozbu
trombotické udalosti, kterou ma pravé podéavana antitromboticka
|é¢ba/prevence fesit. Eufemisticky, i kdyz samozfejmé dosti nadnesené,
feCeno — obdvame se spise trombotickych nez krvacivych komplikacf
a vzdy je nutnd Uzka a takfikajic kontinudini spoluprace.

Nejzavaznéjsi ,hematologické” syndromy dospélych pacientl
v intenzivni péci se zabyvaji hemofagocytarnim syndromem, difuzni
alveolarni hemoragii, katastrofickym antifosfolipidovym syndromem
a trombotickymi mikroangoipatiemi. Tyto syndromy spojuje zfidkavy vy-
skyt, a tim i méné naléhava vyzva na né pomyslet, ne zcela jednoducha
diagnostika se stéle ne zcela Uspésnou lé¢bou. Na druhou stranu jsou
k dispozici nové metody diagnostiky, nové léky i lécebné postupy, které
umoziuji vyznamné lepsi ovlivnéni pribéhu zminénych patologickych
stavl. Neprekvapf proto, Ze cilem tohoto sdélenf je zvyseni povédomi
o jejich vyskytu a nastinéni zakladnich krokd diagnostiky a Ié¢by. Navic
jsou i tato onemocnéni prikladem mezioborové, tentokrat predevsim
intenzivni péce.

Predlozenych pét prezentaci ukazuje, kam fesenf problematiky krev-
niho sraZeni, ale viibec hematologie v mezioborovém pojeti pokrocilo
a jak je mezioborové spolupréce stéle dlezitéjsi.

To je koneckoncll premisa, kterd je zakladnim dogmatem Ceské
spole¢nosti pro trombdzu a hemostazu (CSTH), v jejiZz garanci byl
soubor pfispévkd pripraven.

Doufame, Ze citované ¢lanky vzbudi zaslouzenou pozornost a za-
jem o dalsi prohlubovani jiz i tak Siroce probihajici spolupréce a ze se
stanou ndamétem pro dalsi praci, studie i ndméty k védecko-vyzkumnym
aktivitam.

prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.

VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

484 | OBSAH

Obsah O anek v e-verzi

EDITORIAL / EDITORIAL

Hlavni téma - Hematologie
Main topic - Hematology - - - - - - - - - - - - oo o 483

HLAVNIi TEMA: HEMATOLOGIE / MAIN TOPIC: HEMATOLOGY

Dnesni pohled na dédicné trombofilie

Today's view of hereditary thrombophilia

Jan Kvasnicka, Zuzana Kovafova-Kudrnovd, Zuzana Zenahlikovd, Radka Brzezkova, Sylvie Stastnd,

Petra Bobcikova, Tomas Kvasnicka - - - - - - - - - - - - - - oo oo 488

Vendzni tromboembolismus u antifosfolipidového syndromu
Venous thromboembolism in antiphosholipid syndrome
Alena Bulikova, Miroslav Penka - - - - - - - - - - - o oo 493

Vlybrané zavazné , hematologické" syndromy u dospélych pacientii v intenzivni péci

Selected severe ,haematological” syndromes in adult intensive care patients

Jaromir Gumulec, Ivo Demel, Klara Lancova, Eva Drbohlavova, Alicia Piegzova, Zdenék Koristek,

Milan Navrdtil, Vladimir Cerny- - - - - = - = = - - - - oo oo 498

Vyvoj lécby Zilni trombézy od pijavic k mechanické trombektomii
Evolution of deep vein thrombosis treatment from leeches to mechanical thrombectomy
Jan Raupach, Jan Masek, Vendelin Chovanec, RadovanMaly - - - - - - - = = - - - - oo oo oo oo oo o 508

PREHLEDOVE CLANKY / REVIEW ARTICLES

Tradicni a nové biomarkery kongesce u srdecniho selhani
Traditional and new biomarkers of congestion in heart failure
Tana Andreasova, Filip Malek - - - - - = = - - - - o oo oo 514

Alergenova imunoterapie v lécbé alergického eozinofilniho astmatu
Allergen immunotherapy in treating allergic eosinophilic asthma
Irena Krémova, Jakub Novosad - - - - - - - - - - - - - - - o oo 517

Plicni stradani
Pulmonary storage
Martina Sterclova - - - - = - - - = - - - - - 525

Porucha kognitivnich funkci a hrozba pandemie demence aneb cesta hypertonikii

k nesobéstacnosti

Cognitive impairment and the threat of dementia pandemic or the journey of hypertensive patients

to self-care deficit

Peter Wohlfahrt - - - - - = - - - - oo oo 532

@ Sklerotizace cystickych uzlii Stitné Zlazy absolutnim alkoholem v Ceské republice
Ethanol ablation of recurrent symptomatic thyroid cystic nodules in the Czech Republic
Hana Munteanu, Milan Halenka

o Liddletiv syndrom
Liddle syndrome
Stépan Mares, Jan Filipovsky

VNITRNI LEKARSTVI www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

1.

diabetologie
pro praxi

AKCE SE USKUTECNI
i prezenné v Hotelu Flora Olomouc

ODBORNY GARANT
1 prof. MUDr. David Kardsek, Ph.D.

PORADATEL

B SOLEN, s. 1. 0., ve spoluprdci se lll. internf
klinikou — nefrologickou, revmatologickou
a endokrinologickou FN Olomouc

REGISTRACNI POPLATEK

B pii registraci do 30. 11. 2022: 600 K¢
B pii registraciod 1. 12. 2022: 800 K¢
B namisté: 1000 K¢

I Predplatitelé Casopisd Vnitini lékafstvi
a Medicina pro praxi na rok 2023
majf ndrok na 50% slevu z registracniho
poplatku.

Ucast bude v rémdi celozivotniho postgraduéintho
vzdélévani dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK
ohodnocena 6 kredity pro [ékare.

Diabetologové, pozor!

Na konec ledna pro vds chystdme Gplné novou vzdéldvaci akci.
Protoze vime, Ze diabetes mellitus je komplexni onemocnéni,
podivdme se na néj z mezioborového pohledu.

A'i kdyz se kongres uskutecni v Olomouci, nepijde o typicky lokdInf
aka — predndset budou vynikajict odbornici z riiznych pracovist
po celé Ceské republice.

Nezapomeiite si tedy v didfi poznacit datum 26. 1. a vCas se zaregistrovat.

Tésime se na vas.

TEMATICKE BLOKY

DIABETES MELLITUS

... a kardiologie — prof. MUDr. David Karések, Ph.D.

... a jaterni poskozeni — prof. MUDr. Petr Husa, CSc.

... a uro-gynekologicka problematika — doc. MUDr. Taténa Sramkovd, CSc.

... jako psychosomaticky problém — prof. MUDr. Katefina Stechovd, Ph.D.

DISKUZNI PANEL

Obezita (mezioborova diskuze) — doc. MUDr. Lubica Cibickovd, Ph.D.

Vse podstatné
najdete na webu: I
™ -

www.diabetologiepropraxi.cz
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ODBORNY PROGRAM

—
—

@ 9.00-9.05  Zahdjeni kongresu
. 1 3} 9.05-10.15  Diabetes mellitus a kardiologie
dlabeto'°g,le prof. MUDr. David Karasek, Ph.D.
pro prax' = Diabetes a kardiovaskularni riziko — Kardsek D.

= Nuklearni zobrazovani u diabetickych pacienti — Kaminek M.
= Diabetes a sport — Rusavy 7.

10.15-10.45 Diabetes mellitus a jaterni poskozeni
prof. MUDr. Petr Husa, (Sc.

10.45-11.05 Prestavka

11.05-12.15 Diabetes mellitus a uro-gynekologicka problematika
doc. MUDr. Tatana Sramkova, CSc.

= Diabetik v urologické ambulanci — Hartman |.
= Diabetes a téhotenstvi — Sinskd A.
= Diabetik z pohledu androloga — Sramkova T.

12.15-12.45 Poruchy absorpce tyroxinu u diabetikii a moznosti jejich reSeni
MUDr. Michal Kr¢ma, Ph.D.

(pfedndska sponzorovand spolecnosti 1BSA)

12.45-13.30 Poledni prestavka

13.30-14.40 Diabetes mellitus jako psychosomaticky problém
prof. MUDr. Katefina Stechova, Ph.D.

= Dopad diabetu na psychiku — Stechova K.
= Dopad psychiky na diabetes — Krollové P.
= Jak diabetologlim pomaha spolupréce s psychologem — Makova T.

HLAVNT PARTNER 14.40-15.10  Ndzev prednéasky bude doplnén

(pfedndSka sponzorovand spolecnosti PharmaSwiss (zech Republic)
@ 15.10-15.30 Prestavka

Caring Innovation

15.30-17.00  DISKUZNi PANEL
Obezita (mezioborova diskuze)
doc. MUDr. Lubica Cibickova, Ph.D.
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Dnesni pohled na dédicne trombofilie

Jan Kvasni¢ka?, Zuzana Kovafova-Kudrnova', Zuzana Zenahlikova', Radka Brzezkova', Sylvie Stastna’,
Petra Bob¢ikova', Tomas Kvasnicka'

"Trombotické centrum Ustavu klinické biochemie a laboratorni diagnostiky, Praha

1. interni klinika, VSeobecna fakultni nemocnice a 1. |ékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Zilni tromboembolismus (ZTE) pfedstavuje stale zavazny medicinsky problém s neklesajicim vyskytem novych ptipadi
i pres provadénou profylaxi v rizikovych situacich. Jedna se o multifaktoridlni onemocnéni, na kterém se vyrazné podili
i dédi¢na slozka. Cilem stavajiciho vyzkumu je vyhledavani novych polymorfismd, které se mimo klasickych trombofilii
(deficitu pfirozenych inhibitord koagulace a mutaci FVL a FIl protrombinu) podileji na trombogenezi. V ¢lanku je podan
piehled o vysledcich jiz provedenych celogenomovych asocia¢nich studii ZTE a jejich poutziti pro vypocet tzv. polygenniho
skore rizika, které by po standardizaci metody mohlo byt pouzivano pro individualizovanou prevenci ZTE.

Kli¢ova slova: Zilni tromboembolismus, trombofilie, celogenomové asociacni studie, polygenni skére rizika, individualizovana
prevence.

Today's view of hereditary thrombophilia

Venous thromboembolism (VTE) is still a serious medical problem with the non-decreasing incidence of new cases despite
prophylaxis in risky situations. It is a multifactorial disease, in which the hereditary component is also significantly involved.
The aim of the current research is to search for new polymorphisms that are involved in thrombogenesis in addition to classical
thrombophilia (deficiency of natural coagulation inhibitors and FVL and Fll prothrombin mutations). The article provides an
overview of the results of already performed genome-wide association studies of VTE and their use for the calculation of the
so-called polygenic risk score, which could be used for individualized prevention of VTE after standardization of the method.

Key words: venous thromboembolism, thrombophilia, genome-wide association studies, polygenic risk score, individualized
prevention.

Uvod

Pfiblizné 500000 lidi kazdoro¢né v Evropé umird na komplikace
Zilniho tromboembolismu (ZTE), a to navzdory skutecnosti, Ze této
poruse Ize zabranit vhodnou profylaxi. Vyskyt ZTE je stdle pomérné
vysoky, se 148 pfipady zilnf trombdzy a 95 pfipady plicni embolie
na 100000 jedincU, které se vyskytuji kazdy rok (1). Je to 3. nejvice se
vyskytujici onemocnéni cévniho systému a nejcastéjsi pficiny smrti
(2). Incidence novych pfipadl zilniho tromboembolismu (TEN) je asi
0,75-2,69, ale u starsich osob (= 70 let) jiz 2-7 na 1000 obyvatel za 1 rok
(3). Celozivotni riziko ZTE je také pomérmé vysoké (4) a odhaduje se,
Ze v pribéhu Zivota postihne v rlznych formach své manifestace az
9% populace (5). Pfes publikovana doporuceni k profylaxi ZTE a jejich

provadéni se viak zatim incidence ZTE vyznamné nezménila. Souvisf to
pravdépodobné se zvySovanim vyskytu obezity, rakoviny a se starnutim
populace (6). Uvedend data o incidenci ZTE viak jesté urcité zméni
k horsimu soucasna celosvétova epidemie virovou infekci SARS-CoV-2,
s vysokym poctem komplikaci ZTE u hospitalizovanych nemocnych
osob. Jejich vyskyt zde neovlivnila ani pouZivana vakcinace. Zjisténé
90denni absolutni riziko Zilni tromboembolie bylo 9,5 % (95 % Cl,
9,2 %-9,7 %) u pacientd s covidem-19 pred dostupnosti vakciny a 10,9 %
(95 % C1,10,6 % —11,1 %) v dobé dostupnosti vakciny, tedy stejné (7).
ZTE byla u nemocnych s covidem-19 také spojené az s 23% mortalitou
(8). Priibéh ZTE viak nenf stacionarni a jeji dynamiku nemusi ovlivnit
ani podana antikoagulac¢ni terapie. Po akutnf Zilni trombdze dochazf
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u mnoha pacientl k tzv. potrombotickému syndromu, ktery se klinicky
projevuje rlznym stupném chronické Zilni nedostate¢nosti. Jeji hlavni
pricinou je kombinace pretrvavajici Zilnf obstrukce a insuficience Zilnich
chlopni. Nejzavaznéjsi komplikaci akutniho stadia Zilnf trombdézy je vsak
plicni embolizace. Jeji uddvana incidence je pfiblizné 100 na 100000
obyvatel za rok. Symptomatickych nefatalnich plicnich embolizaci se
vyskytuje pfiblizné 20 na 100000 obyvatel/rok. Fatalni embolizace, které
byly prokadzény pfi sekci, jsou uvadény v poctu 5 pfipadd na 100000
osob. Daldi velmi zavaznou komplikaci probéhlé embolizace do plicniho
fecisté je tzv. chronickd tromboembolickd plicni hypertenze (CTEPH),
ke které dochdazi s ur¢itym ¢asovym odstupem u 2-4 % pacientl po-
stizenych akutni plicnf embolii. Uddvana incidence CTEPH v populacije
asi 2-6 pfipadl a prevalence 26-38 pfipad’ na milion obyvatel za rok.
Bez |é¢by je progndza CTEPH zdvaznd, kdy podle historickych Udajd
dosahuje po 5 letech Umrtnosti az v 70-90 % (9-11). Ke komplikacim
plicnfembolzace se nyni jesté fadf tzv. postpulmonalni syndrom, proje-
vujici se po skoncenf antikoagulacni 1é¢by jako novd, nebo progresivni
dyspnoe a intolerance fyzické zétéze béhem cviceni. Nenf vylouceno,
Ze za perzistenci trombotickych reziduf v plicnich cévach zde opét
odpovida opakovang, klinicky némé trombotickd embolizace (12). Po
prvé epizodé ZTE dochazi totiz az v 31 % k jejimu opakovénf (13). Po
skoncenf antikoagulacnilécby se pak vyssi pocet rekurenci pozoruje po
tzv. nevyprovokovanych ZTE (14), coz zde vede k tendenci prodluZovat
antikoagula¢nf lécbu (15). DGvodem je i zvyseni mortality (az o 34 %)
pozorované u nemocnych s recidivou ZTE (17).

Cilem Gc¢inné taktiky ke snizeniincidence a komplikaci ZTE, véetné
jeji rekurence, mize byt do budoucna jen individualizovana prevence.
Samotné onemocnéni je vsak povazovano za onemocnéni multifak-
toridIni (18) s mnoha ziskanymi, ale také s dédi¢nymi rizikovymi faktory
(19) a s rozdilnym vyskytem mezi jednotlivymi etniky (20). Familidrn{
vyskyt ZTE byl sice popsan jiz v roce 1905 Briggsem, ale teprve kdyz
Dahlbédck v roce 1993 popsal rodinny vyskyt rezistence na aktivovany
protein C bylo jasné, ze mexzi rizikové faktory ZTE budou rovnéz fazeny
i genetické faktory (citovano dle 19). Cilem tohoto ¢lanku je podat pre-
hled o vyvoji poznatkl o dédi¢nych trombofiliich v evropské populaci,
které se podileji v etiopatogenezi ZTE a jejich vyuziti v klinické praxi.

Klasické trombofilie

Trombofilie je definovana jako ziskana nebo dédi¢na dispozice
k hyperkoagulaci, kterd vede ke zvysenému riziku trombogeneze.
Mannuci a spol. (20) mezi tzv. klasické trombofilie zahrnuji dedicny
deficit, nebo dysfunkci pfirozenych inhibitor( koagulace antitrombinu,
proteinu C a proteinu S, rezistenci na aktivovany protein C pfi mutaci
faktoru V Leiden (rs6025) a mutaci faktoru Il protrombinu (protrombin
G20210A, r51799963). K nim jsou zafazeny i krevni skupiny ABO systému,
kde osoby s ndlezem antigenu A nebo B, jejichz skupina je oznacovana
jako ,non O, maji vy3si hladinu von Willebrandova faktoru (VWF) a F
VIl nez osoby s krevni skupinou 0.

1. Deficit nebo dysfunkce antitrombinu (dale AT)
Dédic¢ny deficit AT byl popsan Egebergem jiz v roce 1965 (21).

Nevyskytuje se ¢asto, v populaci jen asi u 0,02 % osob, ale vyse rizika
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vzniku ZTE je zde vysoka. Odhadem je toto riziko u osob s deficitem
AT asi 10x vyssinez u osob s jeho normélni hladinou. U pacientd s hlu-
bokou Zilnf trombdzou je pak deficit AT nachdzen asi v 1 % pffpadl.
Rozeznavaji se 2 typy: Deficit AT I. typu s redukci funkce i antigenu AT
a deficit AT II. typu, kde je prokazovén jen funkéni defekt. Tento Il typ
deficitu AT se pak déle déli do 3 podskupin. Na tzv. RS typ s muta-
cemi, které vedou k jeho dysfunkci v reaktivnim misté (RS), HBS typ
s mutacemi, které zpUsobi dysfunkci vazby AT s heparinem (HBS) a PE
typ s mutacemi vyvolavajici pleiotropnf efekt. Gen AT (SERPINCT) je
lokalizovan na 1. chromozomu (q23-25), ma 7 exonU a 6 intrond. Dosud
bylo popséno asi 90 mutaci AT.

2. Deficit nebo dysfunkce proteinu C (dale PC)

KongenitaIni deficit PC byl u nemocnych s ZTE byl poprvé popsan
Griffinem a spol. v r. 1981 (22). Zatim je znamo asi 160 mutaci genu PC
(PROQ), z nichz nékteré mohou byt i klinicky némé. U osob s deficitem
PC md byt riziko Zilnf trombdzy opét asi 10X zvyseno. V populaci je
deficit PC nalézan u asi 0,2-0,4 % osob a u 3 % nemocnych s ZTE.
V pocatku lé¢by dikumarolovymi antikoagulancii se mdze projevit
paradoxni trombotizaci, kterd je spojena s ischemickou nekrézou kdize

(tzv. dikumarolova nekroéza).

3. Deficit, nebo dysfunkce proteinu S (dale PS)

Dédic¢ny deficit PS byl poprvé popsan v Schwarzem a spol. v roce
1984 (23). Je nalézén u asi 1-5 % nemocnych se Zilni trombodzou. PS
se Ucastni inhibice koagulace jako neenzymaticky kofaktor v systému
aktivovaného PC (APC), kde zvysuje jeho schopnost degradovat akti-
vované F Va a F Vllla. Inhibice F Villa s APC vsak vyZaduje nejen zapojeni
aktivovaného PS, ale i funkénost FV, ktery zde de facto spoluptsobf jako
kofaktor APC. Za normalnich okolnosti se v plazmé 70 % PS vyskytuje ve
vazané formé s bilkovinnym nosicem C4 slozky komplementu (C4BP).
Deficit PS je mozné délit na 3 rdzné subtypy. |. typ deficitu PS je charak-
terizovan poklesem jak antigenu PS, tak funkenf aktivity. II. typ deficitu
PS zpUsobi dysfunkci inhibice koagulace, ale hladinu antigenu PS ma
normalni. lll. typ deficitu PS je spojen jen s nizsi hladinou volného PS
v krevn{ plazmé. Relativné Casto se jesSté vyskytuje varianta zvana PS
Heerlen (S460P), kterd je vyvolana mutaci genu PS (PROS 1). Ta zpUsobf,
7e nedochézi ke glykosylaci v misté 458 N-konce molekuly PS. Je fazena
kll. typu deficience PS a v populaci se vyskytuje u asi 0,5-0,8 % osob.
ZpUsobi pokles hladiny volného PS, danou vyssi afinitou PS Heerlen
k C4BP (24).

4. Mutace FV Leiden (dale FVL)

Poprvé byla popsana v roce Bertinou a spol v r. 1994 (25). Vyvolava
rezistenci na aktivovany protein C a podle mista objevu se nazyva
Leidenska. Pfi syntéze FV zde dochazi k zaméné aminokyseliny argininu
v pozici 506 za glutamin (rs 6025), kterd zpUsobi, ze FVL je rezistentni
vi¢i stépeni aktivovanym proteinem C. K trombofilii prispivé i to, Ze
tato mutace FVL nenf zpUsobild podilet se spolu s PS na inaktivaci
aktivovaného F Vllla. K dal$im genetickym mutacim FV se také radi
tzv. haplotyp HR2. Je zplsoben mutaci A4070G v exonu 13 genu FV,
ktery zpUsobi zdménu His (R1 alela) za Arg (R2 alela) v misté 1299 B
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domény. Tato zdména je odpovédna za snizeni hladiny FV, kdy pokles
k 20 % normélu zpdsobi mimo jiné i rezistenci na aktivovany protein
C. Syndrom APC rezistence se projevuje sklonem k Zilnim, méné &asto
k arteridlnim trombdzam. U nositell FVL sice vznikd az 7x vys$si riziko
hluboké Zilni trombdzy a 4-5x vétsi riziko jeji rekurence, ale u osob
s heterozygotni formou dochdzi k trombdzam patrné jen tehdy, kdyz
se k tomuto defektu pfidruZi i dalsi rizika. Témi jsou napf. pooperaéni
stav, lé¢ba estrogeny, patologické téhotenstvi, obezita, imobilizace aj.
Vzniklé Zilnf trombdzy zde také vétsinou nejsou provazeny plicni embolif

(tzv. FV Leiden paradox).

5. Mutace genu protrombinu F2 20210 G—A (dale mFlI)

ZpUsobi ji bodova mutace v 3-UTR (v nepiepisované oblasti) mRNA
protrombinu (26), kterd u postizenych jedincl vyvold zvyseni produkce
protrombinu (> 130 %), a tim i dispozici ke srazeni krve. Vyskyt mFll
(rs1799963) se v populaci pohybuje mezi 1-2 %. U nemocnych s jiz
vzniklou Zilni trombdzou je pak mutace protrombinu zjistovéna asi
v 6 %. U heterozygotnich nositeld mFll se riziko vzniku Zilnf trombozy
zvysuje asi 2-3krat.

Podle vyse rizika ZTE byly dosud osoby s nélezy deficitd AT, PC
anebo PS fazeny do skupiny trombofilii s vysokym rizikem a nosici FVL
nebo mFIl do skupiny trombofilii s nizkym rizikem ZTE (9). PGvodni
odhady o vysokém, az 5-10. nasobném zvyseni rizika ZTE u deficitd
AT, PC a PS v3ak byly zjistény v rodinnych studiich u osob se snizenou
hladinou v krevni plazmé. Podle Manderstena a spol. (27) je ale jejich
genetické riziko ZTE mnohem nizsi. V kohorté 29387 dospélych osob
(60 % zen) stfedniho az starsiho véku (od 41 do 73 let) provedli sekvenaci
jejich exomU a zjistili, Ze genetické riziko 68 variant gen PROC, PROST
a SERPINC1 dosahovalo Urovné ohrozeni ZTE (hazard ratio, déle HR)
1,6. To se jiz piilis nelisilo od nédlezu u nosicl heterozygotni varianty
FVL (HR 1,8) a mFIl (HR 1,6). Dalsim zajimavym nalezem bylo, Ze vyskyt
klasickych trombofilii pfedstavuije riziko vzniku ZTE i pro lidi star$i nebo
stfednfho véku.

Celogenomové asociacni studie (dale GWAS,
z angl. genome-wide association study)

Od roku 2008 zacaly byt nové publikovany vysledky studif, které jiz
zahrnovaly vysetfeni desitek az stovek tisic zndmych jednonukleotido-
vych polymorfismd (dale SNP, z angl. single nucleotide polymorfism)
v kohortach nékolika tisic(l jedinc(, ktefi prodélali ZTE, a kontrolnich
osob, které ZTE nemély. K tomuto Gcelu jiz byla pouzita nova vysetfo-

vaci technologie, nazvand DNA microarray, nebo také analyza genové
exprese s DNA ¢ipy (28). V soucasnosti jsou tyto DNA Cipy vyrabény jiz
primyslové riznymi firmami jako Agilent Technologies™, lllumina™ aj.
Pro graficky vystup GWAS je po statistickém vyhodnoceni vytvaren tzv.
,Manhattansky graf’, kde kazda tecka pfedstavuje SNP, osa x ukazuje
chromozomy, kde se nachdzi kazdy SNP, a osa y ukazuje hodnotu SNP,
ktery se vaze k ZTE. Pfitom je pro korekci zvolena prahova hodnota
vyznamnosti (vétsinou odpovidajici p < 5 x 10%), kterd pak vydéli
oblasti, kde se vyskytuji dllezité kauzalni geny. Zaroven byva v grafu
barevné odlisen nové identifikovany lokus, ktery je vyznamné spjat
s rizikem onemocnéni. Prvd GWAS, analyzujici spojitost vice nez 19682
SNP ovliviiujicich tvorbu koagula¢nich faktorG s ZTE (29), byla publiko-
vana po sloucent vysledkd studif provedenych v rlznych evropskych
oblastech. Byly to studie LETS (vysetfeni 443 osob s ZTE a 453 kontrol
v Holandsku) se studiem MEGA-1 (vysetfeni souboru 1398 pacient(
s ZTE a 1757 kontrol) a MEGA-2 (vysetfeni 1314 pacientd s /TE a 2877
kontrol) které byly provedeny ve Francii. Jeji vysledky byly v naslednych
letech jesté konfirmovany s dalSimi GWAS (30), které ale nepotvrdily
dfive nalezenou spojitost ZTE s nékterymi SNP (GP6, CYP4V?2 aj). Pfi
postupném zvysovani poctu detekovanych SNP a Ucastnikd v novych
GWAS (31) pak byly objeveny jesté dalsi vyznamné genetické asociace
s ZTE. Kritériem jejich vybéru viak jiz byl pozadavek, aby alely spojované
s ZTE dosahly pFi provedeni GWAS statistické vyznamnosti OR > 1,2
(OR, odds ratio, pomér sanci). To mimo FVL, mFll a polymorfisma ABO
(,non O") splnily jen dalsi nové objevené polymorfismy genu fibrino-
genu gama (FGG) a genu F11 (31). Frekvenci uvedenych rizikovych alel
spojenych s vyskytem ZTE a jejich OR, které byly zjistény v registru
Trombotického centra VFN Praha, uvéddime v tabulce ¢. 1.

Vroce 2019 pak byly publikovany jesté dalsi dve velké studie GWAS.
Lindstrom a spol. (32) zde meta-analyzovali nalezy 12923718 SNP
u 30234 pacientd s ZTE a u 172122 kontrol a celkem zjistili 34 nezavis-
lych genetickych asociaci s ZTE, z nichz 14 bylo popsano nové. Klarin
et al. (33) testovali s vyuzitim dat z rozsahlych studif Million Veteran
Program a UK Biobank také asi 13 miliond variant sekvenci DNA v sou-
boru 26066 osob s ZTE a u 624053 kontrol a tyto nalezy dale jesté
konfirmovali u 17672 osob s ZTE a u 167 295 kontrol. Identifikovali zde
22 novych replikovanych lokusti spojenych s ZTE a navic prokézali
i jejich urcité spojitosti s arteridIni trombogenezou. Dalsi provadéna
GWAS pak méla za cfl zjistit genetické vazby ZTE nejen s polymorfismy
gen( koagula¢nich faktord, ale také s geny dalsich systémd, které se
podileji na trombogeneze. To je krevnich desticek, zanétu, erytrocytt aj.

Tab. 1. Frekvence rizikovych alel spojenych s vyskytem ZTE u 0sob z registru Trombotického centra VFN Praha

Polymorfismus Databaze SNP Rizikova alela Kontrolni soubor Pacienti s ZTE vs'tzar::r::\f:t OR
4 (ID) (n=2637) (n=2630) y
(x-test)
Frekvence rizikové alely p hodnota

FV Leiden Arg534GNL (rs6025) A 0,042 0,188 < 0,001 5,301
Mutace protrombinu

202106 > T (rs1799963) A 0,012 0,043 < 0,001 3,8012
Mutace FGG 10043 C>T (rs2066865) T 0,245 0,305 0,0019 1,3500
Mutace FX122771C>T (rs2289252) T 0,396 0,472 < 0,001 1,3636
:eBIOG("m" 0%) c.261 (rs8176719) G 0,412 0,565 < 0,001 1,8570
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Jejich prehled je uveden B. Zéllerem et al. (34). Vedle GWAS prezentuji
i vysledky nékterych dalsich genetickych metod pouzitych k dlkazu
deédi¢nosti ZTE, jako jsou transkriptomové asociacni studie (TWAS) nebo
sekvenovani celého exomu (whole-exome sequencing, WES) aj. Zminujf
zde i vyznam pouziti novych metod jako sekvenace nové generace
(NGS) nebo techniky HighThroughput Nucleotide Sequencing (HTS),
kterou nyni pouzili i olomoucti vyzkumnici Vrtel, Slavik et al. (35). Ty by
totiz mély v blizké budoucnosti nabizet pfesné genomické informace
ziskané rychle a levné. Stavajici GWAS totiz i pfes zafazeni miliond dalsich
SNP a zvySovani souboru vysetfovanych osob zachycujif mimo nélezu
polymorfism0 F2, F5, F11, FGG a v ABO (,non Q") jiz jen vétsinou varianty

s omezenou prediktivni sflou.

Polygenni skore rizika ZTE

Prokdzat prediktivni vyznam i téch ,méné vyznamnychvariant se
viak nakonec muze podafit pfi statistickém vypoctu tzv. polygenniho
rizikového skére (PRS). Prvé sdéleni o komplexnim vyuziti zjisténych
polymorfism& z GWAS k pfedpovédi rizika vzniku ZTE publikovali de
Haan HG et al. (35). Provedli pomérné jednoduchy vypocet, kdy k vy-
tvorent rizikového skore pouzili data z GWAS MARTHA, FARIVE a LETS.
Dokazali, ze ¢im vice bylo nalezeno ,rizikovych” SNP spojenych s ZTE,
tim vyssi bylo skore rizika vzniku Zilnf trombdzy. Dosli az k ndlezu vice
nez 20nasobného rozdilu mezi jedinci, u kterych nebyla zjisténa ani
jedna rizikova alela, a témi, u kterych bylo zjisténo viech 31 rizikovych
alel. Rozhodovani o vysi rizika zde pak jesté zkombinovali doplnénim
0 tzv. negenetické rizikové skore, které vytvorili na zékladé zjisténi zna-
mych rizikovych faktord (chirurgicky zdkrok, hormondlni kontracepce,
téhotenstvi, hospitalizace a cestovani). Tim odhad pravdépodobnosti
vzniku ZTE jesté navysili. K podobnym vysledkdim viak misto vysetienf
vsech uvedenych 31 SNP nakonec dochazeji i pfi pouziti 5 nejdllezitéj-
Sich z nich, to je polymorfismd F2, F5, F11, FGG a ABO. Stanoveni téchto
skore rizika rekurence ZTE (36). V pifpadé nélezu 5 mutacf bylo zjisténo,
e po prodélané HZT mize béhem dalsich 6 let dojit k opakovani ZTE
u az 20,3 % vysetienych osob.

V soucasné dobé se viak ke kombinovanému vypoctu PRS
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regresni model proporcionalnich rizik. Ten k vypoctu PRS pouzili
i Kolin et al. (37), kdy hodnotili vysi rizika ZTE z nalezu 36 rizikovych
SNP. Mezi né zafadili i ,méné vyznamné” varianty ziskané po pro-
vedeni GWAS, ve které pouzili genetickd data a Udaje o vyskytu
klinickych rizikovych faktor (vyssi veék, pohlavi, télesnd hmotnost,
rakovina, koufenf a zZlomeniny koncetin), kterd pfevzali z database
UK Biobank (ta zahrnuje 502536 Uc¢astnik(). U¢astnici studie méli
signifikantné zvy$ené riziko ZTE, pokud byli vystaveni jak vysoké-
mu klinickému riziku ZTE (vypocteny pomeér proporcialni Grovné
ohroZenf, subhazard ratio (SHR) byl 4,37), tak i vysokému genetic-
kému riziku ZTE (SHR 3,02). Kombinovany model, skladajici se jak
z klinickych, tak i genetickych slozek pak pravdépodobnost urcenf
rizika ZTE je3té zvysil. Autofi studie z toho vyvozuji, ze PRS mohou
v populaci identifikovat jesté dalsi jedince s rizikem vzniku ZTE na
které by se nepfislo, pokud by k odhadu rizika byly pouzity pouze
vysledky stanoveni mutaci s nalezy vyssiho OR a mohou byt pouzita
k individualizované prevenci.

Zaver

Lakavé pfilezitosti stanovit PRS po genetickém vysetfeni vice mutaci
najednou se viak dnes bohuzel ujimaji i nékteré komercné zamérené
genetické laboratofe a za Uplatu slibuji jeho vypocet pro uréent rizika
dispozice k riznym zévaznym chorobam, véetné ZTE. Domnivéme se
vsak, Ze mnohacetné stanoven(i ,méné rizikovych” SNP a poté vypocet
PRS k volbé individualizované prevence ZTE je zatim tfeba posuzovat
mnohem stfizlivéji. Byly totiz jiz popsény rozdilné zavéry z PRS stanove-
nych po vy3etfeni osob s nékolika zdvaznymi chorobami (s rakovinou
prsu, hypertenzi nebo s demenci), a to i pfes poufitf kontrolovanych dat
z uvadéné UK Biobanky (38). Divodem k opatrné skepsi je také kritizo-
vana nejednotnost matematickych modell pouzivanych k vypoctu PRS
a nedostatek jejich standardizace a kontroly (39). Do jejich dofeSen{ by
tedy mélo byt vysetiovani velkého mnozstvi SNP najednou a stanovenf
PRS stéle jen pfedmétem védeckého vyzkumu.
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Venozni tromboembolismus
u antifosfolipidového syndromu

Alena Bulikova, Miroslav Penka
Oddéleni klinické hematologie Fakultni nemocnice Brno
Interni hematologickd a onkologicka klinika Masarykovy univerzity v Brné

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je definovéan pfitomnosti klinickych a laboratornich kritérii, tj. pfitomnosti antifosfolipido-
vych protilatek. Venézni tromboembolismus patfi k nej¢astéjsim klinickym manifestacim tohoto syndromu. Jsou shrnuty
zakladni patofyziologické mechanizmy vzniku Zzilni trombdzy a plicni embolie, epidemiologie APS, resp. i situace, kdy ma
byt tento syndrom zvazovan. Jsou zminéna mozn4 uskali laboratorni diagnostiky a dopad na lé¢bu.

Kli¢ova slova: antifosfolipidovy syndrom, diagnostika, lé¢ba.

Venous thromboembolism in antiphosholipid syndrome

Antiphosholipid syndrome (APS) is defined by the presence of clinical and laboratory criteria, it means by presence of anti-
phospholipid antibodies. Venous thromboembolism belongs to the most frequent clinical manifestation of this syndrome.
Here we summarised basic pathophysiological mechanisms of venous thrombosis and lung embolism development, epi-
demiology of APS, and also the situations when this syndrome should be considered. The possible difficulties of laboratory
diagnosis and their therapy involvement are mentioned.

Key words: antiphospholipid syndrome, diagnose, treatment.

Uvod

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je klinicko-patologickou jednot-
kou, kterd je charakterizovéna presné definovanymi klinickymi nalezy
v pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek. Byl popsén Hughesem
v roce 1983, proto je taktéZ nazyvan jako Hughestv syndrom. Kritéria
pro definici tohoto syndromu od svého prvniho popisu doznala fadu
zmén. V soucasné dobé viak stéle plati mezindrodni konsenzus kritérif
definitivni diagndzy APS, ktery byl ustanoven pracovni skupinou na
workshopu, ktery predchézel 11. kongresu o antifosfolipidovych pro-
tiladtkdch v Sydney v roce 2005. Tento konsenzus byl publikovan kratce
na to, na zac¢atku roku 2006 (1) a jeho hlavni principy shrnuje tabulka 1.
Nicméné ndrdst poznatkd o problematice v patofyziologii, klinické
manifestaci a zejména v laboratorni diagnostice se vynutil meziobo-
rovou a mezinarodni spolupraci nad tvorbou novych kritérif, pficem?z
toho Usili probihd koordinované jiz od roku 2013. Nova diagnosticka
a klasifikacni kritéria méla plvodné byt sumarizovana v letosnim roce.

Nicméné probéhld pandemie covidu-19 zamichala se zdmeéry odbornikd

pro hemostazu nevidanou silou, véetné nevyjasnéného vztahu této
infekce k antifosfofolipidovym protildtkdm, které se zdaly byt v jisté
fazi vyvoje poznatkd jednou z pficin neobvykle vysoké manifestace
Zilnfho tromboembolismu. Proto se zd3, Ze i pfedpoklddana doba
ukonceni prace na novych kritériich APS v organizaci Evropské ligy
proti revmatismu (EULAR) by mohla byt zpozdéna. To nés nuti vychézet
z aktuélnich informaci dle literatury a nedrzet se striktné fadu let starych
diagnostickych schémat (2).

Patofyziologie trombotickych komplikaci
v pFitomnosti antifosfolipidovych protilatek

V prvnifadé je nutno pfipomenout zndmou skute¢nost, ze klinicka
manifestace vendzniho tromboembolismu je multifaktoridini geneze
a ze prikaz antifosfolipidovych protildtek (APA) u klinické manifestace
Zilni trombdzy a/nebo plicni embolie je jen jednim z kaminkd sloZité
mozaiky ovlivnéni klasické Wirchovovy triddy. Jak mohou APA ovliviiovat
hemostazu ve smyslu zvyseni trombotické tendence, je shrnuto velmi
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria antifosfolipidového syndromu

Klinicka kritéria Definice

trombdza

jedna ¢i vice klinickych manifestacf arteridini nebo vendzni trombdzy, ptipadné trombdzy malé cévy v kterékoli tkdni i orgdnu;
je prokdzana objektivnimi validovanymi kritérii, v pfipadé histopatologického prikazu bez zndmek zanétu v cévni sténé

porucha téhotenstvi

a) jedno ¢i vice nevysvétlitelnych umrti morfologicky normalniho plodu v nebo po 10. tydnu téhotenstvi s potvrzenim
normdlni morfologie plodu ultrasonograficky ¢i piimym vysetfenim

b) jedno ¢i vice pred¢asnych narozeni morfologicky normainiho novorozence pred 34. tydnem téhotenstvi z dvodu eklampsie
Ci tézké preeklampsie podle standardni definice nebo pfi prokdzanych znamkéch placentérni insuficience

Q) tfi a vice nevysvétlitelnych néslednych spontannich potratl pred 10. tydnem téhotenstvi po vylouceni anatomickych ¢i
hormondlnich abnormit matky a po vylouceni chromozomalnich abnormit rodict

Laboratorni kritéria Definice

LA je prokdzén v plazmé dva- a vicekrat v ¢asovém odstupu 12 a vice tydnd
je detekovan podle doporuceni Mezindrodni spole¢nosti pro trombdzu a hemostazu

ACLA jsou prokazany v séru ¢i plazmé, IgG ¢i lgM izotopu, ve stfednim a vysokém titru (tj. 40 GPL ¢i MPL, nebo > 99. percentil), jsou
prokdzany dva- a vicekrat v ¢asovém odstupu 12 a vice tydnd, jsou detekovany standardizovanym typem ELISA metody
antip2-GP | jsou prokazany v séru ¢i plazmé, IgG ¢i IgM izotopu (titr > 99. percentil), jsou prokdzany dva- a vicekrat v ¢asovém odstupu 12

a vice tydnd standardizovanym typem ELISA podle doporuceného postupu

Pro diagndzu je nutné splnéni nejméné jednoho klinického a jednoho laboratorniho kritéria
LA - lupus antikoagulant, ACLA - antikardiolipinové protildtky, anti2-GP | - protildtky proti i2-glykoproteinu I, GPL-fosfolipidové jednotky ve tiide IgG, MPL — fosfolipi-

dové jednotky ve tridé IgM

Tab. 2. Protrombotické pisobeni antifosfolipidovych protildtek

zasah do hemostazy

ovlivnéni bunék

endotel: nastaveni protrombotického a proimflamatorniho fenotypu, zvysené uvolnéni vVWF, snizeni funkce eNOS..
trombocyty: zvyseni proagregacni a protrombotické funkce, tvorba destickovych mikropartikuli ...

neutrofily: zvysena tvorba extraceluldrnich neutrofilovych pasti

monocyty: zvysend exprese tkanového faktoru, prozanétlivych cytokinl, zvyseni oxidativniho stresu ...

ovlivnéni plazmatickych fak-
toru a fibrinolyzy

zasah do normalni funkce pfirozenych inhibitor hemostazy tj. antitrombinu, proteinu C, proteinu S, inhibitoru zevni cesty
aktivace tkanového faktoru a trombomodulinu, mozny je zasah do normalnich funkci beta2-glykoproteinu | a annexinu V

dalsi vlivy

fibrinolyzy

ovlivnénf oxidativniho stresu, ovlivnén{ systému komplementu, ovlivnéni procesd odbouravani vzniklého koagula -

vWF-von Willebranddv faktor, eNOS — endotelidini syntdza oxidu dusiku

ramcove v tabulce 2. Kromé zvysené protrombotické tendence mohou
APA pUsobit na bunécné Urovni na celou fadu tkanf (mimo jiné piima
aktivace neuronu, pfimé ovlivnéni syncicio-trofoblastu, ovlivnénf des-
tickovych glykoproteint a dalsf), coz se mUze podilet na pestré klinické
manifestaci nemocnych s ndlezem APA, resp. s diagndzou APS. Nutné
informace v péci nemocné s venéznim tromboembolismem (VTE) se
dale jiné opiraji o zjisténi, zda jde o neprovokovanou i provokovanou
ptihodu, pfipadné zda jsou piitomny dalsi choroby, které mohou samy
0 sobé&, nebo jejich 1é¢ba, zvySovat riziko tromboembolismu.

Asi v poloviné pfipadd je dvod ke tvorbé antifosfolipidovych
protildtek nejasny. Mohou se v3ak vyskytovat i u zdravych osob bézné
populace a jejich narUst, resp. procento vyskytu je zavislé na rase
a zejména véku jejich nositele; tak jako u jinych autoprotilatek jejich
vyskyt ve staff nardstd, ale casty je jejich transientni, a v tomto pfipadé
vétsinou neskodny, vyskytiv détském véku (3). Nicméné v fadé pripad
Ize identifikovat, pro¢ tyto protildtky, a v nékterych pfipadech s malou
klinickou vyznamnosti a/nebo s pfechodnym plsobenim, vznikly.

Kromé systémovych a revmatickych procest, kdy tito nemocni APA
mohou exprimovat ve 30-40 % pfipadd, je tento typ autoprotilatek
popisovan u nadorovych onemocnéni, at jiz solidnich ¢i hemo- ¢i
lymfopoetickych.

APA mohou byt indukovany fadou infekénich agens, kdy tyto nalezy
vetsinou jsou, ale ne vylu¢né, transientni a nesymptomatické, nicméné
jsou popisovany i situace spojené s tromboembolickymi komplikacemi
(popisy pfipadd u HIV, lepra, ricketsidza a Q horecka), nebo mohou asoci-
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ovany se spusténim katastrofické varianty APS (CAPS — bezméla polovina
téchto komplikaci je takto indukovéna). Prehled pfindsi tabulka 3 (4).
Hodné diskuzi o detekci APA u virovych onemocnéni rozvifila pandemie
covidu-19, kdy u akutné nemocnych hospitalizovanych pfipadd byla tato
pozitivita, zejména LA, popisovéna u poloviny nemocnych. Nicméné
meta-analyza téchto pfipadl neprokézala vyssi incidenci vendzniho
tromboembolismu u hospitalizovanych pacient( s covidem-19 pfi
porovnani APA pozitivnich a negativnich nemocnych (5).

APA mohou byt taktéz spojeny s celou fadou lékd. Prehled prinasi
tabulka 4. Role takto indukovanych protilatek je spornd. V fadé pfipad
je polékovéd indukce APA pfechodnd, tudiz z klinického pohledu malo
zajfmava (6). Vice trombotickych komplikacf je spojeno s medikaci an-
tipsychotik (7) &i inhibitord TNFa. Nicméné v téchto pfipadech mize
byt trombotickd tendence zplsobena vice zakladnim onemocnén,

pro néz je 1é¢ba zavadéna, nez vlastni medikaci.

Klinicka manifestace APA

APA mohou byt u svych nositeld klinicky zcela némé u 1-10% pfi-
pady, kdy tato prevalence byla obvykle stanovena na relativné zdravé
populaci, vétsinou u darct krve ¢i téhotnych zendch s normalnim pra-
béhem gravidity. Pozitivita zalezi na véku (vyssi u starsich jedincd), rase
(vy3si u Cernosské populace) a typu detekované autoprotilatky (vyssi
u sérologickych nélezd zejména tridy IgM v porovnani s detekci lupus
antikoagulant). Incidence klinicky zjevného APS je odhadovana na 2,1
na 100000 roc¢né, prevalence 50 na 100000 obyvatel (8).
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Tab. 3. Infek¢ni agens spojend s vyskytem antifosfolipidovych protildtek

infekéni agens

viry HCV, HBV, HIV, CMV, EBV, akutni varicela,
parvovirus B19, adenoviry, HLTV1, HIN1, HSV,
SARS-CoV2

bakterie streptokoky skupiny A, zlaty stafylokok, E. coli,

Klebsiela, H. pylori, M. leprae, M. tuberuculosis,
atypickd mykobakteria, Treponema pallidum,
ricketsioza a Q horecka, leptospirdza, Lymeska
nemoc, legionafska nemoc, sttedomorska
skvrnitd horecka

parasité maldarie, Kalla-azar

HCV - virus hepatitidy C, HBV - virus hepatitidy B, CMV — cytomegalovirus, EBV
— virus Ebstein- Barrové, HLTV1 — virus lidské T leukemie, HINT — typ virus chfipky,
HSV = virus herpes-simplex-varicella, SARS-CoV2 — virus indukujici onemocnéni
covid-19, E — esecherichia, H — helicobacter, M — mykobakterium

tucné uvedend agens jsou zminovdna s asociaci s vendznim
tromboembolismem a/nebo s indukci katastrofického antifosfoslipidového syn-
dromu

Trvald pozitivita antifosfolipidovych protilatek v pfipadé vendzniho
tromboembolismu se nezda byt dramaticky vy3si nez v bézné populaci
aiurelativné mladych lidi a neprovokované pfthodé je udavanav 9,0 %
(9). Nicméné z pohledu diagnostiky a sledovani nemocnych s antifosfo-
lipidovym syndromem, je Zilni tromboembolismus nej¢astéjsi klinickou
manifestaci. Ve studii ,Euro-phosholipid project”, na niz participuje 13
evropskych zemich, je sledovano dlouhodobé 1000 pacientd s jasné
naplnénou diagndzou antifosfolipidového syndromu (10). V tomto pro-
jektu mélo pfi vstupu do sledovani hlubokou Zilni tromboézu (DVT) 38,9%
nemocnych a plicni embolii (PE)14,1 %. Pro srovnani — cévni mozkovou
pfthodu mélo 19,8 % a transitorniischemickou ataku 11,1 % zafazenych
jedinct. Nutno pfipomenout, Ze jde o klinickd kritéria pro stanovent
vlastni diagndzy APS, proto jde o &isla vyssi, nez jsou o¢ekdvana v bézné
populaci, resp. i u nemocnych s VTE. V desetiletém sledovéni doslo
k dalsf klinické manifestaci DVT u 4,3 %, resp. i EP u 3,5 %, nemocnych.
Tato ¢isla jasné dokladuji skute¢nost, Zze prestoze neni vysetifeni APA
indikovano ve vsech pripadech VTE, mUze mit toto vysetfeni zasadni
dopad v pfesné vymezenych klinickych situacich. Navic rozhodné
hraje roli i skute¢nost, zda byla néktera z antifosfolipidovych protilatek
detekovana jako izolovany laboratorni nalez, &i zda jde o vicendsobny
prdkaz rznych APA. U nemocnych, kde byla prokdzana trojndsobna
pozitivita téchto autoprotiltek, tzv. triple pozitivita’, coz znaci soucasny
vyskyt inhibitoru lupus antikoagulant (LA), vysoké titry protilatek proti
kardiolipinu a protilatek proti beta-2glykoproteinu | ve stejné tfideé imu-
noglobulinu (tedy bud'IgG nebo IgM), je zietelné vyssi riziko rekurence
tromboembolismu; kumulativné 12,2 % po roce sledovani, 26,1 % po 5
letech a 44,2 % po 10 letech (11).

Kromé Zilniho tromboembolismu se mohou APA projevovat celou
radou symptomd, jejichz prehled prindsi tabulka 5. Z ni jednoznacné
vyplyva, Ze APS je systémové onemocnéni.

Limitace standardni akutni lécby VTE u APS/
APA

U pacientl se zndmou ,triple” pozitivitou antifosfolipidovych proti-
latek a s prvni neprovokovanou pfihodou VTE by neméla byt 1é¢ba za-
hajovana pfimymi ordInimi antrombotiky (DOAC), byt v jinych pffpadech
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Tab. 4. Léky, které mohou byt spojovdny s indukci antifosfolipidovych
protildtek

zafazeni preparaty

antipsychotika 1. generace: chlorpromazin, perfenazin,
fluferazin, haloperidol

2. generace: risperdon, klozapin, olazapin

antidepresiva doxepin

antiarytmika prokainamid, quinidin

antiepileptika
antibiotika

fenytoin, valproat

pencilin, amoxycilin, streptomycin (a dalsf u nas
nepouzivana)

antihypertenziva hydralazin, propanonol, acebutol

imunoterapeutika interferon q, interleukin 2

imunosupresiva etanercept, infliximab, adalimumab

jiné zaméreni sulfasalazin, propylthoouracil, akrylamid, kokain

vzniku DVT ¢i PE je tato lé¢ba po vyhodnoceni klinické zavaznosti stavu
uprednostniovana. DOAC nejsou lékem prvni volby ani u nemocnych
s APA, ktef{ maji v anamnéze trombdzu tepennou, postizeni malych
cév, s APA asociovanou chorobou srdec¢nich chlopni (1, podrobné
viz tabulka 5), ale ani u nemocnych, kterym selhala lé¢ba kumariny,
pfipadné u téch, ktefi nejsou adherentni k 1é¢bé Warfarinem (12, 13).

V pfipadech, kdy je nutné pfi t&zsim pribeéhu Iécby plicni embolie
pouzit pfechodné nefrakcionovany heparin, musime pocitat s tim, ze
nelze vyuzit aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as @PTT) k moni-
torovani této 1é¢by u nemocnych, kteff maji LA. Aktudlni hodnota testu
je timto inhibitorem ovlivnéna, a to nepfedvidatelnym zpUlsobem, takze
neodrazi vlastni vliv heparinu. V téchto pfipadech je nezbytnd kontrola
stanovenim anti-Xa aktivity, kterd je kalibrovana na nefrakcionovany
heparin s cilovou terapeutickou hodnotou 0,3-0,7 U/ml.

Jinou limitaci akutni lé¢by VTE u APS mUize byt trombocytopenie.
Tato je u nemocnych s APS relativné &astd, provazi 20-25 % pfipadd
v piipadé primérniho APS, resp. az 30-40 % sekundarniho APS, tedy tam,
kde nalez APA provazi systémova onemocnéni. V ,Euro-phosholipid-
-project” byl pokles trombocytd vstupneé zjistén 29,6 % zafazenych
jedincd a u daldich 8,7 % nemocnych tento nalez vznikl v desetiletém
sledovanf (10). Trombocytopenie viak nastésti byva nejcastéji lehka
nebo stfedné vyznamna (obvykle vy3sinez 50 x 10%/1), takze antitrom-
botickou medikaci je obvykle mozné zavést, nicméné ¢ast nemocnych
vyzaduje pfechodnou nebo trvalou imunosupresi, pfipadné jinou lé¢bu
k udrZzeni naleZitého poctu desticek.

Krvécivé komplikace u APS mohou vznikat i z jinych ddvodd, jako
jsou sekundarnf hypoprotrombinemie navozena lupus antikoagulant,
trombocytopatie navozena vazbou APA na destickové glykoproteiny,
resp. i velmi obavané difusni alveoldrni hemoragie. Reseni trombo-
-hemorhagické klinické manifestace téchto stavl si jiz obvykle vyzaduje
multioborovou spolupraci.

Sekundarni profylaxe VTE u APS

V pfipadé neprovokované pithody VTE u APS jsou lékem volby
antagonisté vitaminu K, kumariny, s cillovym INR 2-3 (12), a to podavané
dozivotné. U trombdzy ¢i plicni embolie provokované je pfihoda fesena
stejné dlouho, jak to urcuji béznd narodni ¢i mezinarodni doporucenf
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Tab. 5. Spektrum Klinické manifestace spojené s trvalou pfitomnostf antifosfolipidovych protildtek (opakovany prikaz v casovém odstupu 12 a vice tydnd)

Asymptomaticka pozitivita protilatek

Antifosfolipidovy syndrom s cévnimi projevy

B Zilni tromboembolismus

B tepennd trombdza

B tromboza v jakékoli lokalizaci

B okluze v mikrocirkulaci, postizeni je mozné v jakémkoli orgdnu — parenchymatdzni, smyslové, klize, endokrinni zldzy ¢i syndrom X v kardiologii patfi
k nejc¢astéjsim

Antifosdolipidovy sydrom s poruchami téhotenstvi

B opakované ¢asné reprodukeni ztraty

B pozdni reprodukéni ztraty

B dle nékterych studif astéjsi vyskyt preeklampsie/eklampsie, HELLP syndromu, intrauterinni ristové retardace, diskutovana moznost infertility

Projevy antifosfolipidovych protilatek nezahrnuté do diagnostickych kriterii

B APA spojené s trombocytopenii (tj. méné nez 100 x 10%I trombocytl zjisténé opakované v casovém odstupu 12 tydnd)

B APA spojené s chorobou srdec¢nich chlopni detekovanou echokardiografif tj. postizeni mitralni a/nebo aortélni chlopné regurgitaci a/nebo stenézou
s prikazem ztlusténi chlopné > 3 mm a lokalizaci v proximalni nebo stfedni ¢asti, pfipadné s nepravidelnymi nodulacemi na sifiové strané mitralni chlopné
a na vaskularni strané aortdlni chlopné

B APA spojené s livedo reticularis, resp. livedo racemosa, k dal$im koznim projevim patii arhrophie blanche, kozni ulcerace, ¢i pseudovaskulitické léze

B APA spojené s postizenim ledvin charakteru trombotické mikroangiopatie zahrnuijici aterioly a glomerularni kapilary a/nebo fibrézni intimalni hyperplazie
s tromby s nebo bez rekanalizace pfipadné fibrézni a/nebo fibroceluldrni okluze arterii a arteriol; mozna je i fokalnf kortikdlnf atrofie ¢i tubularni thyroidizace;
prikaz je zalozen na histologickém nélezu pfi rendini biopsii, v klinickém obraze je nejcastéjsim nalezem proteinurie a hypertenze

B APA spojené s plicnf hypertenzi (zde vyloucit stavy po probéhlé plicni embolii)

B APA spojené s avaskularni kostni nekrézou

B APA spojené s difusni alveoldrni hemoragif

B APA spojené s neurologickymi projevy s nejasnym ¢i nepravdépodobnym vztahem k trombdze (chorea, epilepsie, migrény, sclerosis multiplex-like syndrom)

B APA spojené s leukopenii (obvykle s neutropenif)

B APA spojené s hemolytickou anémii

Katastroficky antifosfolipidovy syndrom (definitivni kritéria pfi trvalé pozitivité APA)

B postizeni tff organd, systému i tkdnf

B vyvoj klinické manifestace soucasné v intervalu 1 tydne a méné

B histopatologické ovéfenf okluze malé cévy nejméné v jednom organu/tkéni

B vétdinou projevy okluze v mikrocirkulaci, tromboza velkych cév okolo 1/5 nemocnych, postizeni ledvin 73 %, postizeni plic 58,5 %; postizen{ CNS 55,9 (v¢etné
akutni encefalopatie, kieci, ICMP), kardialni postizeni 49,7 % (monitorovat troponin, nezavisly prediktor mortality) postizeni kiize 45,4 %, hematologické
nélezy: AIHA 32 %, trombocytopenie 63 %, DIC 21 %, prikaz schistocytd 12 %

Dalsi mozné jednotky

B séronegativni antifosfolipidovy syndrom (stejna klinickd manifestace, event. vcetné ne-kritéria manifestaci, ale neprokazany protilatky zahrnuté do

B rychle probihajici antifosfolipidovy syndrom
W antifosfolipidovy syndrom s trombotickou mikroangiopatif

diagnostickych kritérif, casto prokazany protilatky s APS asociované, ale nediagnostické)

HELLP - syndrom spojeny s hemolyzou, zvysenim jaternich enzymd a poklesem trombocytd (hemolysis, elevated liver enzyme, low platelet), APA — antifosfolipidové
protildtky, (CMP — ischemickd cévni mozkovd piihoda, AIHA — autoimunitni hemolytickd anémie, DIC — diseminovand intravaskuldrni koagulace

s tim, Ze pfed jejim ukoncenim musi byt uvazeno, zda byly odstranény
vyvolavajici rizikové faktory, resp. zda byl ¢i nebyl zjistén vysoce rizikovy
profil APA. Toto posouzeni mize vyustit v protrahovani antitrombotické
medikace (12).

O pouziti DOAC u nemocnych s APS jsou stéle vedeny diskuze.
Ty oteviela zejména studie TRAPS (14), kterd srovnavala lé¢bu trom-
botickych projevi APS rivaroxabanem a warfarinem u nemocnych
s vysoce rizikovym profilem APA, tedy s ,triple” pozitivitou a byla pred-
¢asné ukoncena pro nesrovnatelné vyssi vyskyt trombdz zejména
v arteriadlnim fecisti u pacient(l na standardnich davkach Xarelta. Taktéz
studie ASTRO-APS, kterd srovndvala pouZziti apixabanu v porovnani
s warfarinem pfi trombotickych projevech APS, a pres rlizné zmény
davkovani, limitace zafazenych pacientl atd. byla taktéz predcasné
ukoncena pro vyssi vyskyt ischemickych cévnich mozkovych piihod ve
skupiné nemocnych s Eliquisem. Bylo provedeno nékolik meta-analyz
publikovanych pfipadl a Zzddna z nich nevyznéla ve prospéch DOAC.
Proto taktéZ Evropska kardiologicka spole¢nost (European Society of
Cardiology - ESC) a Americkd hematologicka spole¢nost (American
Society of Hematology — ASH) vydaly doporuceni, ze DOAC nemaji
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byt pouzivany u vsech nemocnych s APS (16). Jisté zvazeni téchto Iékd
pripousti EULAR (12), mezindrodnf spole¢nost pro trombdzu a hemo-
stdzu (International Society of Thrombosis and Haemostasis — ISTH)
(13), resp. i Britskd hematologicka spolecnosti (BSH). Obvykle jde o ne-
mocné, ktefi nemaji vysoky rizikovy profil APA zejména pritomnost LA,
jsou dlouhodobé stabilni na zavedené [é¢bé DOAC pro zZilni trombdzu
a byli ndlezité informovani o moznych rizicich tepenné trombdzy pres
zavedenou medikaci (13).

Existuje fada teoreticky zvazovanych moznych dalsich lé¢ebnych
postupd, které jsou brany v Gvahu v pripadech, kdy bézna antitrom-
botickd medikace pacientlim nepomaha. Kromé vyssiho davkovanf
kumarint s cilovym INR 2,5-3,5 jsou jako pfidatnd medikace k anti-
trombotickym postupdm nejcastéji pouzivany hydroxychloroquin,
statiny, vitamin D, je taktéZ pouzivana lé¢ba biologickd, zde nej¢astéji
rituximalb, belimumab ¢i blokace TNFa. Blokace komplementu - ecu-
lizumab — byla rovnéz pouzita, a to jak na trombotické, porodnické, ale
i na mikrovaskularnfklinické projevy. Je zmiriovany i koenzym Q10, resp.
po té, co byla zjisténa role extraceluldrnich neutrofilovych pasti, tedy
zakladniho mechanismu pUsobeni perifernich neutrofild k zachycent
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rlznych patogend, i v patofyziologii APS, uvazuje se i posileni role
adenosinu ¢i pouziti agonistl adenozinovych receptor(, coz protrom-
botické nastaveni u pacientl s APA muze ovliviovat (17).

Vysetiovani antifosfolipidovych protilatek
unemocnych s Zilnim tromboembolismem

Plosna screeningova vysetieni vyskytu APA u kazdé DVT ¢i EP jsou
vysoce nedoporucovéna (18). Zejména u starsich jedincd, u nichz je
Casty nalez nepatogennich APA, resp. u nemocnych v akutnim stavu,
kdy mUze byt pozitivita APA tranzientni nebo ,falesné pozitivni, mize
byt aktudIni stanoveni APA zavadéjici a vést k nespradvnému lé¢ebnému
rozhodnuti. Souhrn indikaci k vysetfeni APA u DVT &i EP se pokousi shr-
nout tabulka 6. Vy3e uvedené viak neupozorfiuje na limitace a nutné
procesy. Jednim se zaklad( diagnostického schématu je podminka, ze
pro diagndzu APS je nezbytné nutné opakované stanoveni APA v Ca-
sovém Useku 12 a vice tydnU. Toto je ,sine qua non” diagnostiky APS
a tim respektovani vyse uvedenych lé¢ebnych doporucent.

Nicméné diagnostika zejména lupus antikoagulant (LA) nenf jed-
noduché a v pripadé akutni manifestace VTE neni vibec doporucena,
nebot celd fada vlivy, jako je vyssi CRP, pouziti katecholamind, anti-
trombotickd medikace, zanétlivé procesy a jiné situace, mohou byt
provéazeny falesnou pozitivitou i negativitou testovani (19). Priikaz APA
mUze byt problematicky zejména v gravidité, kdy vysoka hladina fak-
toru VIl navozena téhotenstvim mUze limitovat prikaz LA, ale i vazba
jinych APA na cilové struktury m0ze titry APA sniZzovat, coZ se projevi
ve fale$né negativité jejich prdkazu.

| testovani LA na jakékoli antitrombotické léché (at jiz se jedna
o testovani na nefrakcionovaném heparinu, nizkomolekularnim he-
parinu, pfi 1é¢bé pentasacharidem, na kumarinech ¢i DOAC) maze
byt potencionalné ovlivnéno. Proto je nutna uzké spoluprace klinikd
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Tab. 6. indikace pro vyseteni antifosfolipidovych protildtek u VTE

mira
indikace

priznaky, klinické projevy

vysoka neprovokovand VTE u jedinc do 50ti let (zejména u Zen
okolo 40ti let véku)

VTE spojend s pfedchozi anamnézou pozdni reprodukeni
ztraty ¢i s anamnézou 3 a vice naslednych ztrat
reprodukenich (viz dg. APS), resp. s dalsimi komplikacemi
gravidity (viz tabulka 5)

VTE spojena s jakymkoli autoimunitnim onemocnénim
VTE spojend s jakymikoli moznymi projevy APS (viz
tabulka 5) nejcastéji s trombocytopenii, soucasnym
prodlouzenim aPTT, ale i s celou fadou systémovych
projevl

ke zvazeni nahodné zjisténé prodlouzeni aPTT, které neni spojeno

ani s trombotickymi ani krvacivymi komplikacemi, ¢i je
provéazeno provokovanou VTE

VTE spojend s méné nez 3 ¢asnymi reprodukénimi ztratami
v anamnéze

s hemostazeologickou laboratofi, kterd by méla mit nastaven systém
limitnich nélezd (cut off) pro uréeni pozitivnich a negativnich vysledkd
v jednotlivych situacich v€etné limitaci terapeutickym ovlivnénim.
Je doporucena fada postupd, jak eliminovat vliv DOAC na stanoventi
pritomnosti LA, zadna z nich nefunguje na 100 %.

Zaveér
Antifosfolipidové protildtky mohou byt kauzaIni pficinou vzniku
Zilni tromboembolismu a jejich prikaz je v tom pfipadé soucésti dia-
gndzy APS, kterd u nemocného mlze byt dlvodem ke zméné lécebné
strategie. Nicméné priikaz APA je u téchto nemocnych relativné fidky
a vylouceni APS u nemocnych s klinickou manifestaci Zilnf trombo-
zy/a nebo plicni embolizace je nutno uvazit dle fady dalsich klinickych
a laboratornich nélezd.
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registrd. Cilem pfehledu je shrnout zakladnf pravidla véasné diagnostiky
a inicidlni lé¢by pacientl s témito chorobami.

Hemofagocytarni syndrom

Stru¢ny popis pfipadu: 63lety polymorbidni muz s prohlubujici
s trombocytopenii (71 x 10%L) a leukopenif (1,7 x 10%L) zjisténou
priblizné dva mésice pfed planovanou implantaci mechanické néhra-
dy aortaIni chlopné. Po operaci doslo k rozvoji sepse komplikované
tézkym krvéacenim diky trombocytopenii a antikoagulaci warfarinem.
Laboratorné dominovala leukopenie (0,16 x 10°/L), trombocytopenie
(14 x 10%/L), anémie (koncentrace hemoglobinu po masivni substituci
98 g/L), hyperferitinemie (4116,8 ug/L), elevace aktivity transamindz
a laktatdehydrogenazy (LDH 5,07 ukat/L), hyperbilirubinemie (29,4
umol/L) a zvyseni koncetrace CRP (77 mg/L). Na CT byla popséna
splenomeagalie. Pacient byl zajistén empiricky antibiotiky (mikrobiolo-
gicky jen PCR pozitivita viru Epstein-Barrové (EBV) a pro riziko krvéacent
kontinudlni aplikaci profylaktické davky LMWH.

Vzhledem kanamnéze uzivani mesalazinu pro Crohnovu nemoc
byl zvazovan polékovy uUtlum krvetvorby. Postupné byly vylouceny
heparinem indukovand trombocytopenie, trombotickd mikroangi-
opatie, paroxysmalni nocni hemoglobinurie, systémova autoimu-
nitnf onemocnéni. V aspiratu kostni dfené byla tézkd hypocelularita
bez zmnozeni blastd, mirné dysplastické zmény, ¢etnéjsi histiocyty,
ojedinéle fagocytdza normoblastd a cytogeneticky delece genu
ETV6. Diferencidlné diagnosticky byla proto nové zvazovana hemo-
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fagocytdza, hypoplastickd forma myelodysplastického syndromu
a aplastickd anémie.

V dalsim prdbéhu se rozvinula hypofibrinogenemie (1,1 g/L), zvyraz-
nila hyperferitinemie (143571 ug/L), prokézali jsme hypertriacylglycero-
lemii (3,97 mmol/L) a trval febrilni stav. Teprve vysledek druhého ¢tenf
histologie z trepanobiopsie potvrdil pritomnost makrofagl s fagocyto-
vanymi krevnimi elementy a zésadné pfispél k zavéru hemofagocytarni
lymfohistiocytéza (dohromady naplnéno 6 z 8 kritérii HLH-24, resp. HScore
249 bodU). Lé¢ba dexametazonem a etopozidem podle protokolu HLH-
94 méla jen dil¢i a pfechodny Ucinek bez Upravy cytopenie. Pfidaly se
nové infekéni komplikace a difuzni hemoragicka kolitida refrakternina iv.
imunoglobuliny a podplrnou péci. K ipravé nedoslo ani po 1é¢bé alem-
tuzumabem a pacient zemfel pod obrazem multiorgdnového selhan.

Hemofagocytarni syndrom (hemofagocytarni lymfohistiocytéza,
HLH) je vzacné onemocnéni s vyznamnym uvolnénim cytoking, aktivact
makrofagy, cytotoxickych T lymfocytl a NK bunék vedouci k multior-
ganovému selhadni (MODS) a smirti (1, 2). Mortalita dospélych pacientl
se pohybuje v rozmezi od 26,4 do 74,8 % (1).

HLH se déli na primarnf a sekundarni. Primarni HLH se nej¢astéji
objevuje u déti s genetickou predispozici, sekundarni u dospélych v sou-
vislosti s infekci, malignitami a autoimunnimi nemocemi.V patogenezi
HLH dospélych pacientl hraje vyznamnéjsi roli neadekvatni odpoved
na spousteci faktory spiSe nez vrozend vloha. Spoustéce HLH je nutné
aktivné vyhledavat, protoZe nepoznané a nelécené mohou udrzovat
aktivitu nebo rekurenci HLH (viz Tab. 1) (2).

Tab. 1. Priciny primdrni a sekunddrni HLH (volné podle La Rosée P et al. Blood 2019)

Primarni/familiarni HLH - geneticky podminéna

Porucha cytolytickych mechanism( cytotoxickych T lymfocytd a/nebo NK bunék

Porucha regulace inflamazomu

Sekundarni HLH

HLH pfi infekcich

ehrlichia

Virové infekce: EBV 43 %, CMV 9 %, dale HIV, Dengue, chfipka, HSV, VZS, parvovirus B19, hepatitidy
Bakterialni infekce: nejcastéji Mycobacterium tuberculosis (vysoké mortalita), dale ricketsie, brucella, coxiela,

Houby a paraziti: zpravidla u imunokompromitovanych pacientd, nejcastéji histoplazma, candida a cryptococcus,
z parazitl leischmanie a plasmodia

HLH asociovana s nadory

Ta NK/T lymfomy (35 %), B lymfomy (32 %), leukemie (6 %), HodgkinGv lymfom (6 %), jiné hematologické
malignity (14 %), solidni nddory (3 %), jiné blize nespecifikované malignity (3 %)

Prikaz lymfomu mizZe byt ovlivnén aktivni atakou HLH — doporucuje se provést PET/CT, event. opakované
biopsie a konsultace zkuseného patologa

HLH asociované se systémovymi
zanétlivymi a autoimunitnimi nemocemi
- MAS-HLH

Nejcastéji SLE (prevalence 4 %) a Stillova nemoc (12 %)

Polékové HLH

Immune check point inhibitory (nivolumab, pembrolizumab, ipilizumab), pravdépodobné prostfednictvim
zvyhodnéni diferenciace Tregs a indukce T tolerance podporou dréhy indoleamine-pyrrol 2,3 dioxygenazy

Imunitné podminéné HLH

HLH asociovand s transplantaci

krvetvornych bunék nebo organt transplantace)

ZvIasté transplantace krvetvornych bunék (spise nez umbilikalnich bunék a autologni nebo alogenni

U transplantaci ledvin nebo jater zpravidla ve spojeni s oportunnimi infekcemi (herpetickymi, TBC, toxoplazma,
bartonela, Peumocystis jiroveci) a potrasplantacnimi lymfoproliferacemi

HLH asociovana s graviditou

v gravidité

HLH asociované s graviditou se manifestace vétsinou pfed porodem (88 %), mensi ¢ast po porodu (12 %)
— mortalita je 16 % (50 % u ostatnich dospélych HLH) — diferencidlné diagnosticky je treba odlisit tézkou
preeklampsii, HELLP syndrom, postpartaini atypicky hemolyticko-uremicky syndrom a akutni steatézu jater

HLH NOS (jinak nespecifikovana)

Pacienti s HLH bez genetické mutace nebo s mutaci nejasného vyznamu, familidrni HLH mGze byt spousténa
infekcemi, proto HLH pfi infekci ma byt také oznacovana také jako HLH NOS

Idiopatickd HLH

Pripady HLH u dospélych pacientd bez zfejmého spoustéce

NK = natural killers, EBV — Epstein-Barr Virus, CMV - cytomegalovirus, HIV — Human Immunodeficiency Virus, HSV — herpes simplex virus, VZS — varicela zoster virus, PET/
CT - Positron Emission Tomography/Computerized Tomography, HELLP — Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets, NOS — not otherwise specified
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U fady dospélych pacientd se HLH manifestuje triddou horecka +
bicytopenie s krvacivymi projevy + splenomegalie. Kromé toho mohou
HLH pacienti mit kozni exantém, bolesti kloub, hepatomegalii a lym-
fadenopatii, v rozvinutém stavu otoky, dusnost, prijem, obraz napodo-
bujici sepsi (2). V diagnostice se vyuzivaji kritéria HLH-2004 (viz Tab. 2) (2)
nebo tzv. HScore (HLH-probability calculator dostupny na https://www.
mdcalc.com/hscore-reactive-hemophagocytic-syndrome - viz Tab. 2).
Ve srovnani s HLH-2004 mé HScore u dospélych HLH pacientd vyssi
sensitivitu (100 %, resp. 90 %) a specificitu (80 %, resp. 79 %) (3).

Na rozdil od détskych pacientd neni u dospélych vieobecné vy-
Zadovéano funkéni vysetieni cytotoxicity lymfocytd nebo molekuldrné
genetické vysetreni. Tyto testy se doporucuje provadét u pacientd
s pozitivni rodinnou anamnézou HLH, s albinismem, s relabujicim one-
mocnénim, u mladych muzd s lymfoproliferaci asociovanou s infekcf
EBV a v pfipadech bez jasného spoustéce (2).

V terapii dospélych pacientl s HLH je doporuc¢ovén tzv. protokol
HLH-94 s event. intratekaIni aplikaci etopozidu (trvé-li neurologicka
symptomatologie nebo patologicky nalez v mozkomisnim moku) nebo
alogenni transplantaci krvetvornych bunék (AlloTx — primarni nebo
relabujici HLH, HLH u vybranych hematologickych malignit). Vzhledem
k heterogenité HLH u dospélych pacientl je doporucovano vést lécbu
individudIné a zohlednit charakter zdkladniho onemocnéni (infekce,
n&dory, autoimunitni nemoci...) - viz tabulka 3 (2).

Zasadni informace pro klinickou praxi: Nevysvétlena cytopenie
v jedné nebo vice fadach u pacienta s projevy systémové zanétové
odpovédi, splenomegalii, hyperferitinemii, hypofibrinogenémii
nereagujici na antibiotickou lé¢bu a progredujici do MODS ma
vést k podezieni na HLH.

Tab. 2. Diagnostickd kritéria HLH-2004 a HScore

Difuzni alveolarni hemoragie

Difuzni alveoldrni hemoragie (DAH) je vzacny zivot ohrozujici klinic-
ky syndrom manifestovany difuznim krvécenim z acindrni ¢asti plic, nové
vzniklymi plicnimi infiltraty na rentgenovém snimku plic a anemir (4).

Mortalita hospitalizovanych pacientl kolisa mezi 20 a 50 %, je zvy-
Sena u pacientl s hemoragickym sokem, vysokou aktivitou LDH, akutnf
poruchou funkce ledvin, ve skupiné imunitné podminénych DAH a je-li
diagnostikovéna pozdeé (5). | po zvlddnuti akutni faze zastava imrtnost
vysokd (kolem 16 %).

DAH syndromy se déli do Ctyf skupin: 1) imunitné podminénd DAH,
2) DAH pfi méstnavém srde¢nim selhdni, 3) heterogenni skupina DAH
rlzného pdvodu a 4) idiopatickd DAH - viz tabulka 4 (6).

Hlavni patologické nalezy u DAH jsou protildtkami zprostfedkovana
plicni kapilaritida, difuzni alveoldrni poskozenf a alveolamni krvaceni —
viz tabulka 5 (7, 8).

Vedle klasické triddy provéazi DAH nespecifické projevy jako kasel,
dusnost a horecka. Asi u 30-40 % nemocnych se hemoptyza objevovat
nemusf (9). Pacienti s imunitné podminénou DAH mivaji ¢astéji posti-
Zeni klze, kosti, kloubU, oblasti nosu a hrtanu a/nebo ledvin (9). DAH
razného plvodu a DAH u systémového lupus erythematodes (SLE)
se rozviji prudce, u ostatnich imunitné podminénych DAH je rozvoj
obvykle subakutnf (9). S prudkym rozvojem souvisi méné casty nalez
siderofadgt pfi bronchoalveoldrni lavazi (BAL) (8). Naproti tomu pacienti
s idiopatickou DAH mivaji BAL na siderofagy bohatou, coz mdze byt
dutsledek chronického onemocnén.

Diferencidini diagnostika DAH je siroka — viz tabulka 4. Pro potvrzeni
diagndzy DAH a vylouceni jiné pficiny krvacenti je rozhodujici vysetfeni
BAL provedené béhem prvnich 48 hodin (7). Podil siderofagd v BAL >

Diagnosticka kritéria HLH-2004 HScore

1. Molekuldrné-geneticka diagnéza v souladu s HLH

Sledovany parametr

Body

2. Diagnosticka kritéria HLH (5 z 8 niZe uvedenych)

Znamy imunodeficit *

0 (ne) nebo 18 (ano)

B Horecka
B Splenomegalie

Teplota (°C)

0 (< 38,4) nebo 33 (38,4-39,4) nebo
49 (> 394)

B Cytopenie postihujici > 2 ze 3 linif periferni krve
B Hemoglobin <90 g/L
B Pocet desticek < 10 x 10%/L

Organomegalie

0 (ne) nebo 23 (hepatomegalie nebo
splenomegalie) nebo 38 (souc¢asné hepatomegalie
i splenomegalie)

W Pocet neutrofild < 1,0 x 10°/L
B Hypertriglyceridemie a/nebo hypofibrinogenemie

Pocet cytopenii t

0 (1 linie) nebo 24 (2 linie) nebo 34 (3 linie)

W Triglyceridy nala¢no = 3,0 mmol/L

Feritin (ug/L)

0 (< 2000) nebo 35 (2000-6000) nebo 50 (> 6000)

B Fibrinogen < 1,5 g/L

Triglyceridy (mmol/L)

< 1,5) nebo 44 (1,5-4) nebo 64 (> 4)

B Hemofagocytoéza v kostni dfeni nebo sleziné nebo lymfatickych

Fibrinogen (g/L)

uzlinach

Aspartataminotransferaza (ukat/L)

< 0,51) nebo 19 (= 0,51)

B Snizend nebo chybéjici aktivita NK bunék (podle referen¢niho
rozmezi lokalni laboratore)

B Feritin > 500 pg/L

B sCD25 (4. solubilnf IL-2 receptor) = 2400 U/mL

Hemofagocytdza v kostni dieni

(
(
(> 2,5) nebo 30 (< 2,5)
(
(

o |O|Oo | O

ne) nebo 35 (@ano)

Pro diagnézu HL je tfeba naplnéni kritérii 1 nebo 2. Izolované
zvyseni koncentrace D-dimert beze zmén protrombinového casu,
aktivovaného parciadlniho tromboplastinového ¢asu a fibrinogenu
umozni odliseni od septického soku.

viz https://www.mdcalc.com/hscore-reactive-hemophagocytic-syndrome

*HIV nebo dlouhodobd imunosupresivni terapie (glukokortikoidy, cyklosporin A,
azathioprin...)

T definovano jako hemoglobin pod 9,2 g/L a/nebo pocet leukocytd <5 x 109/L a/nebo
pocet desti¢ek < 110 x 10%/L

Ndlezy podporujici diagnézu HLH: pleocytéza (mononukledry) a/nebo zvyseni bilkoviny v liquoru, histologicky obraz chronické hepatitidy, resp. cerebromeningedini
projevy, lymfadenomegalie, Zloutenka a/nebo elevace aktivity transamindz, laktdtdehydrogendzy, otoky, kozni exantém, hypoproteinemie, hyponatremie, zvyseni po-

meéru VLDL/HDL.

Morfologicky prikaz hemofagocytdzy je nespecificky, Ize jej najit u dalsich kriticky nemocnych pacient( bez HLH a pomdze jen v pripadech se silnym klinickym pode-
zienim. Nicméné zdvér HLH bez morfologického ndlezu hemofagocytdzy je treba délat opatrné a event. odbér materidlu opakovat. Prevalence morfologického ndlezu

hemofagocytézy v aspirdtu kostni diené osciluje mezi 25 a 100 %
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Tab. 3. Algoritmus lécby HLH u dospélych pacientt (volné podle La Rosée P et al. Blood 2019)

Prokazana nebo mozna HLH u dospélych pacientt
Klinicky stabilni pacient: nutno identifikovat a Ié¢it spoustéce HLH — Pfechodny HLH odpovidajici na lé¢bu zékladniho onemocnéni
Progresivné se zhorsujici / nestabilni pacient: CS +/- IVIG —
Primarni HLH Sekundarni HLH
Cvast?géiky J J J J J Obecné
pribé Akova .
HLH spojena s infekci HLH u nadoru MAS-HLH Polekg\;a HLH Ostatni hodnocen
{
Na zvézeni
v pfipadech: l Optimalizace
pozitivni RA \ podpdrné
{ { £ lecby
albinismu > 5 {
> @ 2 3 HD methyl-
izolované CNS 0 c ey 2 mgt y v v
ostizent £ g @ o prednisolon all-1R
postizent 2 S g § Cyklosporin A (tocilizumab) Cave
mlady muz g L% < % all-1R s | sekunddrni
EBV+ % J @ = (anakinra) Podle CS+/~VIG infekce
! CS+/-IVIG g Podle zakladniho Etopozid
Podle zékladniho onemocnéni Podle \
HLH-94 zakladniho onemocnéni J zakladniho )
individualni onemocnéni ¢ | Nedostate¢nd | onemocnénf Opa&fovalan,e
Gprava . CS4/-VIG | Nedostatecna | odpovéd po 48 | zvazovan
. Etopozid odpovéd hodinach nepozrlatwieho
Cs+/-IVIG N Prefaze” | CNS postizenf \: spoustece
Jasna wros;at\ka ! CSP+/(;|I\/IG kauzalni lecby ) Zvé2it etopozid (lymfom...)
eneticka +- i odie Etopozid
genet HLHo4 | HIPAMPRS 28kladniho y b l
pficina o N . .| auto/alloTx
(rituximab) onemocnéni dl
Pozitivni RA 1 Podle Ukonceni
, zakladniho imuno-
oieefr?ck)tcenrgt‘wf onemocnéni suprese?
Zachranna lécba R/R HLH
Rekurentfn’ ) Alemtuzumab / DEP / ruxolitinib / emapalumab /CHOP-like + etopozid +
onemocnent Vymeénna plazmaferéza / absorpce cytokind
{ Splenektomie u pacientl se splenomnegalif
\
AlloTx

Legenda: Off-label indikace rituximabu — ** bispecifické monoklondini protildtky (BiTE), T lymfocyty s chimerickym antigennim receptorem (CART), checkpoint inhibito-
ry... — CS kortikosteroidy — IVIG i.v. imunoglobuliny — LipAmphB liposomal amphotericin B — CNS centrdlni nervovd soustava — DEP doxoribicin, etopozid, methylpredni-
solon — CHOP cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison

Tab. &. Ftiologie a diagnostika DAH

Priikaz ANCA snizuje potfebu biopsie plic/ledvin, prestoze
histologie potvrdi diagndzu, biopsie ledvin je indikovana pfi

ANCA vaskulitidy — mikroskopickd polyangiitida, Wegenerova prohlubovani selhdni a hematurii/proteinurii, biopsie plic pfi
granulomatdéza, Churglv-Straussové syndrom... nejasné diagndze neni-li mozné potvrdit diagndzu snaze
Goodpastureliv syndrom (IgG protilatky proti bazalni membrané Prlikaz anti-GBM nebo prikaz linedrnich depozit
glomeruld a alveolarnich kapilar) imunoglobulinu v glomerulech
Systémova onemocnéni pojiva — systémovy lupus erythematodes, ANA, anti-dsDNA, anti-Sm, anti-histony, RF
o revmatoidni artritida, smisené onemocnéni pojiva, Behcetova nemoc... Lupus antikoagulans, ACLA, anti-B2GPI
Imunitné pod- ) o, ) -~ B s
oy . Antifosfolipidovy syndrom Depozita IgA v kapildrach a venulach, leukocytoklasticka

minéna DAH e L e
Henoch-Schonleinova purpura vaskulitida v biopsii kGize
IgA nefropatie Viyhradni nebo prevladajici difuzni depozita IgA v mesangiu
Kryoglobulinemie glomerulli
Komplementopatie (urtikarialni anti-C1q vaskulitida) Priikaz kryoglobulinu, zpravidla typu Il nebo Il dle Brouetovy
Polékové vaskulitidy klasifikace
Rejekce Stépu po transplantaci plic Histologicky prikaz leukocytoklastické vaskulitidy v

kapildrach a venulach kize u pacienta s dlouhotrvajici
kopfivkou $patné reagujici na antihistaminika

Systolické dysfunkce levé srdecni komory

Diastolické dysfunkce levé srde¢ni komory
Chlopenni vady (mitralni stendza, aortédIni stendza...)
Myxom

46 az 85 % vsech neimunnich pficin - klinicky a
rentgenologicky obraz DAH + prikaz zvyseni tlaku v levé sini
(ECHO...)

DAH pfi méstna-
vém srdec¢nim
selhani
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Tab. &. Etiologie a diagnostika DAH — pokracovdni

herpesviry, chfipka typu A, dengue, malarie...)
Barotrauma

DAH rGzného

el protidestickova lécba...

Nadorovd onemocnéni

Idiopaticka plicni hemosiderdza

Toxickd poskozeni (ozafovani, cytostatika, kanabis...)
Transplantace krvetvornych bunék (HSCT)

Syndrom akutni dechové tisné (ARDS)

Polékové DAH (amiodaron, fenytoin, klomifen citrat...)
Tukova embolie

Infekce — Staphylococcus aureus véetné meticilin rezistentnich forem a
forem produkujicich Pantondv-Valentinovav leukocidin, leptospiréza,
anaerobni bakterie, Dirofilaria imminitis, Pseudomonas aeruginosa,

Aspergilus spp, Mycoplasma pneumoniae, legionella, cytomegalovirus,

Krvécivé choroby — trombocytopenie, antikoagula¢ni nebo

DAH se objevuje vétsinou ¢asné po celkové anestezii
Priikaz siderofdgt v alveolech bez jinych zndmek vaskulitidy
nebo depozit imunokomplext

Idiopaticka DAH

DAH bez prikazu vyse uvedenych onemocnéni a patologickych stavd

Legenda: ANCA — anti-neutrophil cytoplasmic antibody, IgG — imunoglobulin G, anti-GBM - protildtky proti basdlni membrdné glomeruld, ANA — antinukledrni proti-
Idtky, anti-dsDNA — protildtky proti dvouvldknové deoxyribonukleové kyseliné, anti-Sm — protildtky proti Sm (Smith) antigenu, RF — revmatoidni faktor, ACLA — antikar-
diolipinové protildtky, anti-B2GPI - protildtky proti B2 glykoproteinu |, anti-Clq — protildtky proti sloZzce komplementu 1g, ECHO — echokardiografie

Tab. 5. Hlavni patologické ndlezy u DAH

Protilatkami zprostiedkovana plicni kapilaritida

Neutrofilni infiltrace perivaskularniho intersticia kapildr, endotelidlni edém a
poskozeni, resp. fibrinoidni nekréza

Prdmérné 24-48 hodin po prvotnim postizeni cév se v okoli akumuluji
siderofagy

Objevuje se u systémovych vaskulitid, systémovych onemocnéni pojiva,
imunokomplexovych chorob, potransplantacnich krvéceni a imunosupresivni
terapie je v téchto pfipadech DAH efektivni

Mirné alveolarni krvaceni

Nemusi byt spojeno se zdnétem nebo destrukci alveoldrni mikrocirkulace, ale
s Unikem erytrocytt do alveoll

Objevuje se u polékovych DAH, pfi systémovém lupus erythematodes (SLE),
u diseminované intravaskularni koagulace (DIC), DAH kardidlntho plvodu a u
infekci veetné infekéni endokarditidy

Difuzni alveolarni poskozeni

Intersticidlnf a intra-alveolarni edém, kapilarni kongesce, mikrotromby,
epitelidIni nekréza, pritomnost fibrinovych exsudatl v alveoldrnim prostoru a
formace hyalinnich membran

Objevuje se u ARDS, po pouziti cytotoxickych 1ékd, ozéreni, u SLE a po
inhalaci kokainu

20 % je pro DAH diagnosticky. Role transbronchidlnf biopsie je vzhle-
dem k nerovnomeérnému rozloZenf postizenych tUsekd nejistd, proto je
u vsech pacientl s DAH nejasného ptvodu doporucovéno provedeni
plicni biopsie (10). Na rentgenovém snimku srdce a plic byvaji fokalni
nebo difuzni bilateraIni alveoldrni opacity nebo konsolidace predevsim
bazalné. Rekurentni epizody mohou vést k fibréze s retikularni inter-
sticidlni kresbou. U 20-50 % pfipadd akutni DAH mUze byt RTG obraz
negativni. Po¢itacova tomografie (CT) hrudniku oziejmi detaily a zpfesni
diferencidini diagnostiku. Echokardiografie srdce (ECHO) pfispéje k vy-
louceni onemocnéni srdce (mitraini stendza).

Kromé obecnych postupl orgdnové podpory (podpora obéhu,
umeéld plicni ventilace apod.) je soucasti [é¢by podani imunosupresiv
ke kontrole aktivity zdkladniho onemocnéni, vyménné plazmaferéza
(PEX) k odstranéni autoprotildtek a lokaIni hemostaza rekombinant-
nim aktivovanym FVII (rFVIla). Je-li DAH projevem systémového
onemocnéni, mdze vcasné zahéjeni cilené terapie kortikosteroidy
zabrénit rozvoji postizeni ledvin (5). U pacientl s neimunnimi typy
DAH (kardidInf pficiny, infekce) neni imunosupresivni terapie indi-
kovana (9).

Ke kontrole zanétlivé aktivity jsou indikované vysoké davky kortikoste-
roidd co nejdfive od stanoveni diagndzy (10). Methylprednisolon iv. 500 mg
az 2 g/den nebo 30 mg/kg/den po dobu 3-5 dnf's postupnym vysazovanim
béhem ctyfech tydnd. Pfes tuto terapii umird v akutni fazi vice nez 50 %

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(8):498-507 /

nemocnych. Nizce davkovany methylprednisolon (< 250 mg/den) ma
signifikantné mensi mortalitu v akutni fazi bez vlivu na celkovou Umrtnost.

Vyménnd plazmaferéza je uzite¢na k odstranéni autoprolildtek et
cetera u vybranych onemocnéni — anti-GBM u Goodpastureova syn-
dromu, ANCA u ANCA vaskulitid a nejraznéjsich protildtek u SLE (11).
Podle americké spolecnosti pro aferézu je u ANCA-DAH PEX indikovana
pii hypoxemickeé respira¢niinsuficienci vyzadujici high-flow oxygenaci
nebo mechanickou ventilaci (12).

Rituximab je efektivni u DAH provézejici autoimunitni onemoc-
nénf. U tézké ANCA vaskulitidy je rituximab srovnatelné ucinny jako
cyklofosfamid, nicméné efektivnéji snizuje rekurenci, rozvoj terminalni
rendlni insuficience nebo alveoldrnihemoragie (13). Rituximab ma lepsi
dlouhodoby efekt nez udrzovaci azathioprin.

Podminkou rychlé a funkéni hemostéazy je Uprava trombocytopenie
a koagulopatie. K dispozici jsou desti¢kové transfuzni pfipravky, plazma
nebo Octaplas LG®, tranexamova kyselina iv. a/nebo intrapulmonalné
i jako aerosol a rFVlla. Pro dosazenf i¢inné davky rFVlla v alveoldrnim
prostoru je nutné udrzovat vysokou koncentraci v systémové cirkulaci,
coz mUze zvysit riziko trombotickych komplikaci (14). Intrapulmonalné
aplikovany rFVlla je Gcinny i v mensi davce (50 ug/kg) a nizsi frekvenci
aplikacf (14). Podle publikovanych zkusenosti Ize pouzit iv. aplikace 35-
200 ug/kg jednordzové nebo opakované v intervalu 2-4 hodin, resp.
intrapulmonalni aplikace v ramci bronchoskopie s celkovou davkou
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50-90 ug/kg rFVlla fedéného ve fyziologickém roztoku jednorazové
nebo pfi opakovaném krvaceni opakované po 24 hodinach (14).
Zasadniinformace pro klinickou praxi: Nevysvétlena hemoptyza
s nové vzniklymi plicnimi infiltraty na snimku plic pfi sou¢asném
zhorsovani klinického stavu ma vést k podezieni na DAH.

Katastroficky antifosfolipidovy syndrom

Stru¢ny popis piipadu: 36lety muz po ischemické mozkové piihodé
uzival protidestickovou lécbu acetylsalicylovou kyselinou (ASA) a pro
hypertenzi telmisartan. Vysetfenim byl prokdzén lupus antikoagulans,
vysoky titr antifosfolipidovych protildtek (antikardiolipinové protilatky
IgG 467 GPL/mL, anti-B2GPI IgG nad 532 U/mL) a trombocytopenie
kolem 100 x 10%L. Pro vysoké riziko byl k ASA pfidan warfarin s cilo-
vym rozmezim 2,0-3,0 INR (International Normalized Ratio). Po mésici
lécby se po uderu do hlavy pfi INR 3,9 rozvinul subdurdini hematom
s nutnou kraniotomif a evakuaci hematomu. Tyden po operaci doslo
ke zhorsenf stavu s progresi trombocytopenie 90 x 10%L, rozvojem
poruchy funkce ledvin (koncentrace kreatininu 170 umol/L) a systémové
zanétlivé odpoveédi (C reaktivni protein 183 mg/L). Laboratornim vyset-
fenim byla mj. vylou¢ena heparinem indukovand trombocytopenie.
V nésledujicich dnech se rozvinula mikroangiopaticka hemolyticka
anémie a hepatorendlni insuficience (kreatinin 262 umol/L, ALT 7,54
pkat/L, AST 5,56 pkat/L, GMT 15,5 pkat/L). Pro uvazovany katastrofic-
ky antifosfolipidovy syndrom (CAPS) byla zahdjena série PEX a lécba
kombinaci prednisonu (1 mg/kg/den) s cyklofosfamidem (50-100 mg/
den). Série Ctyf aferéz s podanim celkem 100 baleni Octaplas LG® byla
ukoncena po vzestupu poctu desti¢ek na 148x10%1, odeznéni hemoly-
zy, poklesu koncentrace kreatininu na 149 pmol/l a normalizaci aktivity
transamindz. V antitrombotické profylaxi bylo pokracovdno kombinaci
ASA a vyssi profylaktické davky nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH).
Cyklofosfamid byl vysazen pro jaterni toxicitu a postupné byl vysazovan
prednison. Po ukoncenfimunosuprese je [é¢en kombinaci ASA 100 mg/
den s enoxaparinem 0,4 mL/den. Klinicky i laboratorné je bez znamek
trombotické mikroangiopatie, hepatopatie a nefropatie, trva pfitomnost
antifosfolipidovych protilatek (lupus antikoagulans, ACLA IgG 317 GPL/
mL, anti-B2GPI1gG nad 499 U/mL).V pribéhu lécby CAPS se stal otcem
a t&3f se ze svého syna.

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je heterogenni autoimunitni one-
mocnéni charakterizované soucasnou pfitomnosti antifosfolipidovych
protildtek a Zilnich nebo tepennych trombotickych pfihod nebo po-
rodnickych komplikacf (15). Katastroficky antifosfolipidovy syndrom je
Zivot ohrozujici manifestace APS s prudkym rozvojem trombotického
postizenf predominantné drobnych cév u soucasné tfech a vice organd
nebo tkdni béhem jednoho tydne s moznym rozvojem MODS, typicky
bez trombdz velkych cév a mortalitou az 50 % (16). Objevuje se u 1 %
pacientl s APS a az ve 40 % piipadd mUze byt jeho prvni manifestaci.

Antifosfolipidové protilatky, obzvIasté anti-B2GPI mohou vést k prot-
rombotickému nastaveni rznymi cestami — aktivaci endotelu, desticek,
monocytd, neutrofild, systému adhezivnich molekul a/nebo prozanétli-
vych cytokind, spotfebou oxidu dusného, zdsahem do drahy tkdriového
faktoru, fibrinolyzy, aktivaci komplementu nebo NETézy. CAPS mUze
byt spoustén infekci, graviditou, operacemi, malignitami nebo jinym
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autoimunitnim onemocnénim, které mohou vést k poskozeni endotelu
a/nebo CRS a/nebo k syndromu systémové zénétlivé odpovédi.

Kombinace antikoagula¢nf Ié¢by (nizkomolekuldrni heparin s cilo-
vym rozmezim 0,6-1,0 IU/mL nebo nefrakcionovany heparin s cilovym
anti-Xa 0,3-0,7 IU/mL) s intravenézné poddvanymi kortikosteroidy
(methylprednisolon 500-100 mg/den po dobu 3-5 dnf), vyménnou
plazmaferézou (start pfi podezfeni na CAPS, podle lé¢ebné odpovedi
nejméné 5 dni po sobé) a/nebo intravendzné podavanymiimunoglo-
buliny (IVIG - 1 g/kg/den po dobu az tfech dn() je spojovana s prezitim
69-78 % pacientd.

Pro pacienty s CAPS pfi SLE je doporucovan cyklofosfamid 750 mg/
m? v mésicnich intervalech po dobu aktivity nemoci nebo do neak-
ceptovatelné toxicity. Hydroxychloroquin, sirolimus, rituximab nebo
eculizumab jsou indikované u refrakterni choroby. Navrh terapeutického
algoritmu je uveden v tabulce &islo 6 (17).

Zasadnfi informace pro klinickou praxi: Nevysvétleny rychly roz-
voj (multi)organového selhani, zvlasté u pacienti s anamnézou
zilnich nebo tepennych trombé6z a/nebo se znamou pfitomnosti

antifosfolipidovych protilatek ma vést k podezieni na CAPS.

Trombotické mikroangiopatie

Stru¢ny popis pffpadu: 39letd tehotna byla pfijata na porodnici ve
37. tydnu téhotenstvi s gestacni hypertenzi a zndmkami intrauterinni
restrikce rlistu plodu s vysokym pomérem sFIT-1/PIGF 137. Uzavieno jako
gestacni hypertenze a téhotenstvi bylo ukonceno akutnim cisafskym
fezem pro hrozici hypoxii plodu a abrupci placenty. Priblizné ¢tyfi hodi-
ny po nekomplikovaném cisafském fezu se u pacientky prudce rozvinul
syndrom akutni respiracni tisné, t&zka porucha védomi, anurické akutnf
poskozenf ledvin, trombocytopenie (trombocyty 33 X 10%/L) a mikroan-
giopatickd hemolytickd anémie (hemoglobin 79 g/L, LDH 55,27 pkat/L,
pocet schistocytl 0,048 a pfimy antiglobulinovy test negativni). Po
vylouceni plicni embolie byl stav uzavien jako mozna ataka postpar-
talnfho hemolyticko-uremického syndromu (CM-HUS). V té dobé byla
aktivita ADAMTS13 34 %, exprese CD46 (membranovy kofaktorovy
protein) na granulocytech byla 13,3 (referencni rozmezi 16,5-22,6 MFI)
a C3 slozka komplementu 0,62 g/L (referen¢ni rozmezi 0,90-1,80 g/L).
Pro téZkou hemodynamickou nestabilitu byla misto série vyménnych
plazmaferéz bezprostfedné zahdjena lé¢ba eculizumabem a komplexni
podplirnd péce vcetné kontinudini hemodialyzy. | presto se u pacientky
rozvinulo termindIni rendini selhanf. Celkové délka pobytu na jednotce
intenzivni |é¢bé trvala 26 dni, celkova hospitalizace 55 dni. Dvacet dva
mésicll po porodu pacientka podstoupila Uspésnou transplantaci led-
viny. Genetické testovani odhalilo ,pouze” takzvané modifikatory, které
sice zvysujf penetraci a/nebo zédvaznost CM-HUS, ale samostatné bez
jiné patogenni mutace nebo silného provokacniho momentu nemusf
vyustit v CM-HUS. Z4dna patogenni varianta gend C3, CD46, CFB, CFH,
CFHR5, CFI, THBD, VTN and / or DGKE prokézéna nebyla. Opakovanym
testovanim byl vyloucen antifosfolipidovy syndrom.

Trombotické mikroangiopatie (TMA) jsou vzacné patologické stavy
s vysokym rizikem zdvazného pribéhu a smrti. Hlavnim patogenetic-
kym mechanismem orgdnového selhanf je porucha mikrocirkulace,

mikroangiopatickd hemolytickd anémie a trombocytopenie.
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Tab. 6. Ndvrh terapeutického algoritmu (volné podle Mesa CJ et al. Clin Rheumatol 2020)

CAPS

Lécba pridruzenych onemocnéni (napf. infekce)

{

{

Mozny nebo prokazany SLE

Akutni terapie

Pridat cyklofosfamid

Antikoagulace hepariny - LMWH (nebo UFH)
Methylprednisolon 500-100 mg/den po dobu 3-5 dnf
Vyménna plazmaferéza bezodkladné pfi podezieni na CAPS

Na zvazenije IVIG

Legenda: {

1

LMWH terapeutické rozmezi 0,6-1,0 IU/

Propusténi z nemocnice

Bez lé¢ebné odpovédi

mL nebo UFH s lécebnym rozmezim an-
ti-Xa 0,3-0,7 IU/mL

* preruseni antikoagulacni lécby je spo-
Jjeno rizikem novych trombdz zvIdsté tr-

Prednison 1 mg/kg s postupnym vysazovanim béhem 6 tydn(
Warfarin nebo LMWH
Pfidat hydroxychloroquin
{

Rituximab nebo eculizumab

vd-li pritomnost APA (predevsim triple /
double pozitivita, lupus antikoagulans,

Sest mésict od diagnézy

perzistujici vysoky titr ACLA/anti-B2GP)
acastéji u muzd

**[écba acetylsalicylovou kyselinou a/
nebo vymizeni APA je spojeno s nizkym
rizikem relapsu

Po stabilizaci stavu u pacientl s vymizenim APA lze zvazit
ukonceni antikoagulace * a pokracovat protidesti¢kovou terapii s
acetylsalicylovou kyselinou **

V pripadé rekurence pokracovani v antikoagulacni
lécbé

Za normalnich okolnosti desticky, leukocyty i erytrocyty nerusené
cirkuluji v neporusené cévé spolu s plazmatickym von Willebrandovym
faktorem (VWF) uvolrovanym z endotelovych bunék. ADAMTS13 (a di-
sintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif,
member 13) $tépi ULM-vWF na mensi a méné trombogenni ¢asti. Pokud
ADAMTS13 chybi nebo je-li diky excesivnimu uvolfovani multimerd
VvWF (ULM-vWF) pfekrocena jeho kapacita stépit ULM-vWF, mohou se
v prostfedi zvy$eného stfihového napéti multimery vVWF navazovat
na endotel arteriol a kapilar v podobé dlouhych vidken, kterad ucinné
vazou desticky. Vysledkem je vaskuldrni mikrotromboticky syndrom
manifestovany neimunni mikroangiopatickou hemolytickou anemif
(MAHA), konsump¢ni trombocytopenif a ischemickym poskozenim
tkani a orgdnd, tzn. TMA (18).

Nejcitovanéjsi formy TMA jsou trombotickd trombocytopenicka
purpura (TTP) a hemolyticko-uremicky syndrom (HUS). VSechny typy
TMA spojuje vysoké riziko smrti zejména pfi pozdni nebo neadekvatni
lécbé (19). Mortalita nelécené TTP je 90% a k poloviné umrti dochazf
béhem prvnich 24 hodin. V¢asna PEX sniZi mortalitu na 10 az 20 % (20).
U CM-HUS vede PEX ke kompletni odpovedi jen v 50 % pfipadd, nic-
méné pomUze zvlddnout fulminantni prabéh, minimalizovat poskozeni
orgdnUl a sniZit rekurenci (21).

Vedle TTP a HUS existuje fada sekundérnich TMA provézejicich
infek¢ni, nddorova nebo autoimunitni onemocnéni, transplantace
krvetvornych bunék nebo organt, téhotenstvi a postpartalni obdobf
nebo jsou nezddoucim Gcinkem lékd — prehled dominantnich patofy-
ziologickych déjl je v tabulce 7.

Diagnosticky zaver TMA predstavuje prikaz MAHA s rozvinutou
nebo rozvijejici se trombocytopenii u pacienta s dynamicky se ménicim
klinickym a laboratornim obrazem postizeni nejméné jednoho organo-
vého systému. Diagnosticky algoritmus je jednoduchy a realizovatelny
kdekoli a kdykoli béhem 3-6 hodin - viz tabulka 8 (22-25). V krev-
nim obraze nachazime trombocytopenii, anémii a zndmky hemolyzy.

Biochemické testy upozorni na postizeni ledvin nebo jater. Zakladnf
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koagula¢ni testy mohou byt v Uvodu v referenénim rozmezi, pozdéji
se mUze rozvijet obraz diseminované intravaskularni koagulopatie.
V uvedenych pfipadech je tfeba vzdy indikovat stanovenf aktivity LDH,
vysetfeni poctu schistocytl a pfimy antiglobulinovy test (PAT). Velmi
vyrazné zvysena aktivita LDH je projevem hemolyzy a ischemického
poskozen(tkanfa orgdnl. Zvyseni poctu schistocytl nad 1 % je typicka
pro MAHA u TTP. Pocet schistocytd mUze ale byt u rlznych typl TMA
v rliznych fazich nemoci rlizny. Negativni PAT je dikazem neimunnf
podstaty hemolyzy (22, 26, 27).

Viysokd mortalita a morbidita neléc¢ené TMA znamens, Ze je nezbyt-
né zahdjit adekvatni lé¢bu bezprostfedné po prikazu TMA, ideédliné
béhem prvnich 4-8 hodin od prvniho kontaktu s pacientem kombinacf
kortikoterapie a PEX. Neni-li to v daném zafizeni mozné, je nezbytny
transport na pracovisté, kde PEX provadét Ize. Pfed zahdjenim PEX
(event. pfed podanim plazmy) je tfeba nabrat krev k vysetfeni aktivity
ADAMTS13, specifickych anti-ADAMTS13 a k archivaci materidlu pro
detailnéjsi vysetieni, kterd by mohla byt zavedenou Ié¢bou zkreslena.
Prehled pravidel Ié¢by vybranych typd TMA viz tabulka 7.

Zasadni informace pro klinickou praxi: Prudky rozvoj trombo-
cytopenie a hemolytické anemie u pacienta s rozvijejici se po-
ruchou organovych funkci (pfedevsim mozek a ledviny) ma vést
k podezieni na TMA.

Zavéry

Hemofagocytarni syndrom, difuzni alveoldrni hemoragie, ka-
tastroficky antifosfolipidovy syndrom a skupina trombotickych
mikroangiopatif patfi mezi vzacné stavy s vyznamnou morbidi-
tou a mortalitou. Na moznou pfitomnost nékterého z uvedenych
onemocnénf je nutno myslet vzdy pfi vyskytu jednoho nebo vice
nejcastejsich klinickych ¢i laboratornich pfiznakd (syndrom dechové
tisné, akutni selhani ledvin, splenomegalie, hemoptyza, cytopenie),
které nelze vysvétlit jinou, v aktudinim klinickém kontextu vice

pravdépodobnou pficinou. Klicovou podminkou klinického Uspé-
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chu je v¢asna diagnostika a v€asné zahdjenf Iécby, pfestoze nazory  diagnosticko-lé¢ebného postupu na nehematologickych pracovi-
na optimalni lé¢ebny postup nejsou vzdy jednotné ani v odborné  Stich intenzivni péce zasadni.

literatufe. Konzilidrnf role hematologa je pro stanoveni pfesného Kompletni seznam odkaz( na literaturu je dostupny u prvniho autora

Tab. 7. Piehled hlavnich patofyziologickych rys, diagnostickych kritérii a pravidel lécby vybranych typd TMA

Patofyziologie ‘

Diagnostika

Terapie

Tromboticka trombocytopenicka purpura

Ziskany nebo vrozeny (autozomalné recesivné
podminény) deficit ADAMTS13

ULM-vWF nemohou byt stépeny na mensi ¢asti
a velmi aktivné vézou desticky i leukocyty

Pravdépodobnost vyznamného deficitu
ADAMTS13 (pod 10 %) je pfi PLASMIC skore 6-7
bodd a French skére 2 body

Vysledkem jsou agregaty ULM-VWF s destic¢kami,
které uzavirajf mikrocirkulaci a vedou k MAHA,
trombocytopenii a ischemickému poskozeni tkanf
aorgand

Potvrzeni iTTP je aktivita ADAMTS13 pod 10 % +
prlikaz anti-ADAMTS13 ze vzorku krve odebrané
ped zahajenim lé¢by

Akutni ataka iTTP: v¢asné zahdjent terapie
kombinaci PEX + kortikosteroidy + kaplacizumab
+/- rituximab

Kaplacizumab zrychluje uvolnéni mikrocirkulace
a shizuje riziko orgdnového poskozeni - v
pifpadech s vysokym PLASMIC nebo French
skore je na zvazeni bezprostfedni zahéjeni 1éCby
caplacizumabem (bude-li vysledek ADAMTS13
dostupny do 72 hodin)

Pridani rituximabu zvysuje pravdépodobnost
rychlé eradikace anti-ADAMTS13

Nejvyraznéji je postizena cirkulace mozku a ledvin

Pro cTTP je diagnosticky pokles aktivity ADAMTS13
bez anti-ADAMTS13 s pozitivni RA - prvni
manifestace v détstvi nebo v gravidité

cT'TP: zpravidla staci opakované infuze plazmy, ke
snizenf vyskytu alergickych reakcf nejlépe solvent
detergent treated plasma

Komplementem mediovany hemolyticko-uremicky syndrom

Pricinou CM-HUS je poskozeni endotelu
dysregulaci komplementu u pacientd s mutacemi
gend CFH, MCP, CFI, CFB, C3 nebo z anti-CFH
Patogenni mutaci Ize prokazat u asi 60 % a anti-
CFH u 5-10 % pacientd

Etiologie byva multifaktoridIni = heterogenita
klinického a laboratorniho obrazu i prognoézy
Prekryvani pficin Ize identifikovat u 86 % HUS
asociovanych s graviditou

Pro CM-HUS neexistuje specificky test — nutné je
pii akutni atace TMA vyloucit TTP, IA-HUS, resp.
sekundarni typy TMA

PEX na 5-7 dnf umozni zvladnout fulminantni
prlibéh nemoci a sniZit riziko poskozeni tkani a
organ (Ucinnost ovliviuje typ piftomné mutace
Vcasné zahdjeni 1écby eculizumabem vede k
lepsim lé¢ebnym vysledkim vcetné Upravy
poskozenf ledvin

Terapie ravulizumabem poskytuje efektivni
odpoveédi pfi podavani v intervalu 8 tydnd

U pacientt s vysokym titrem anti-CFH protilatek je
na zvéazeni pfidani imunosupresivni terapif
Preruseni 1écby je mozné po 6 az 12 mésicich lécby
po alespor 3 mésice trvajici normalizaci rendlnich
funkci nebo stabilizaci chronického rendiniho
onemocnéni, pfi relapsu je indikovany vcasny
restart lécby

He

molyticko-uremicky syndrom asociovany s infekci

V piipadé STEGHUS je pfi¢inou je pfimé poskozeni
endotelu Shiga toxinem s uvolfovanim ULM-

vWEF, adhezi a aktivaci desticek a rozvojem TMA -
postizeny jsou piedevsim endotelové burky stfeva,
glomeruld a mozku - Shiga toxin mdZze aktivovat

Bolesti bficha s krvavymi prijmy a obraz TMA s
postizenim ledvin 5.az 7, resp. 10. den po prvnich
projevech infekce — u 30 % pacientt neurologické
projevy a termindlni rendini selhdni s mortalitou
1-5%

Lé¢ba STEGHUS je symptomaticka, série TPEX je na
zvdZeni u pacientl s tézkymi neurologické projevy
pro vysokou mortalitu v této skupiné pacient(

i komplement, snizovat expresi CD59 na epitelu
rendlnich tubull a inhibovat CFH

PFi¢inou je typicky Shiga toxin produkujici
Escherichia coli 0157:H7 (STEGHUS), mohou se ale
uplatnit dalsi subtypy E. coli, Salmonela, Shigella a
Campylobacter

Kultivacni vysetienf stolice: STEC kultivace
(MacConkey na E. coli O157:H7 resp. 026, O111,
0103, 0145, event. 0104:H4)

PEX mUZe zajistit rychlejsi Upravu stavu, nicméné

74dnéd jind préace nepotvrdila, Ze by kortikoterapie,
PEX samostatné nebo s eculizumabem méla lepsi
efekt nez komplexni podplrna péce

Pri¢inou SPA-HUS (HUS pri infekci Streptococcus
pneumoniae) je pifmé poskozeni endotelu,
hemolyza erytrocytd a destrukce destic¢ek
navozend aktivaci komplementu — bakteridlni
neuraminiddza umozni odkryti Thomsen-
Friedenrechova antigenu, vazbu protilatek,
aglutinaci erytrocytt a nekontrolovanou aktivaci
komplementu

SPA-HUS je typicky onemocnéni déti s

pneumonifi do dvou let véku s mortalitou az

50 % - u dospélych mohou byt téZké poruchy
mikrocirkulace dolnich koncetin - prikaz
pneumokokového antigenu v moci +/- PCR priikaz
pneumokoka v krvi nebo mozkomisnim moku

Lécebnou strategif je komplexnf podpdrna péce
a snaha vyhnout se aplikaci plazmy (zdroj anti-
TF IgM) - jsou-li indikované, maji byt podavané
promyté transfuzni pfipravky — indikace PEX je
nejista
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Tab. 7. Pfehled hlavnich patofyziologickych rysd, diagnostickych kritérif a pravidel lécby vybranych typl TMA - pokracovdni

Trombotické mikroangiopatie v gravidité

TMA spousténé graviditou (TTP, CM-HUS)

TMA specifické pro graviditu — PE a HELLP syndrom

B Pfi¢inouPEjeaberantniplacentaceaangiogeneze
s ischemif placenty, s uvolfovanim bioaktivnich
medidtord aktivujicich a poskozujicich matefsky
endotel s ndslednym rozvojem TMA

B Pfi¢inou HELLP syndromu neni UpIné jasng,
nepochybné multifaktoridini a koresponduje
s patogenezi PE

PTMS: refrakterni HELLP syndrom refrakternfk terapii
kortikosteroidy s nebo bez souc¢asného poskozeni
ledvin - netypicky nacasovand TTP - postpartainf
CM-HUS - APS - jiné mikroangiopatie

TTP obvykle v pribéhu gravidity
B podezieni potvrdi ADAMTS13 pod 10 %

PE definuje de novo vznikla hypertenze a proteinurie

ve druhé poloviné gravidity - riziko predikuje

zvyseny pomeér sFIT1/PIGF

B pravdépodobnost rozvoje ¢asné PE: nizkd pod
38, vysokd 38-85, velmi vysokd nad 85

HELLP syndrom definuje MAHA, zvysend aktivita
transamindz a trombocytopenie zpravidla u Zen
s preeklampsifi po 20. gestacnim tydnu, resp. do 48—
72 hodin po porodu - klinicky se projevuje bolestf
v epigastriu nebo pod pravym obloukem, nauzeou,
zvracenim, bolestmi hlavy, poruchami vidéni...

Progrese nebo novy rozvoj klinické a laboratornf
symptomatologie TMA 48-72 hodin po porodu
s rozvojem multiorganového selhanf

Akutnfataky iTTP: v¢asny start série PEX v kombinaci
s kortikosteroidy — uzen s ADAMTS13 pod 103230 %
bez jinych zndmek TMA zvazit PEX s kortikosteroidy
(nebo azathioprinem) profylakticky - téhotné
s cTTP: infuze plazmy (interval 1-2 tydny) nebo
pravidelné PEX - indukce porodu obvykle po
dosazen( 36. nebo 37. gestacniho tydne

V prevenci PE se u Zen se zvysenym rizikem
doporucuje podavani acetylsalicylové  kyseliny
v denni dévce 150mg do ukonceného 36.
gesta¢niho tydne

Hodnoty sFIT1/PIGF nad 655 do 34, resp. nad 201
po 34. gestacnim tydnu indikuji ukoncenti gravidity
do 48 hodin

V 1é¢bé je zdsadni ukonceni gravidity, lécba
kortikoidy, aplikace hof¢iku a kontrola hypertenze
Pacientky s ,HELLP syndromem” komplikovanym
béhem 48-72 hodin rozvojem  orgadnové
symptomatologie (ledviny, CNS, plice...) a progresf
MAHA, resp. trombocytopenie mohou mit PTMS

Nedojde-li béhem 48-72 hodin po porodu k Upravé
stavu nebo naopak pres veskerou podplrnou péci
progreduje orgdnové selhavani, je nezbytné zvazit
bezprostfedni zahajeni série 5 az 7 PEX Pokud tento
piistup selhdva (zhruba 50 % pfipadd) a progreduje
porucha funkce ledvin, maze jit o CM-HUS a je na
zvazeni zahdjeni léCby eculizumabem

Legenda: RA - rodinni anamnéza, CFH — komplement faktor H, MCP — membrdnovy kofaktorovy protein, CFl — komplement faktor |, CFB — komplement faktor B, anti-
-CFH - protildtky proti CFH, STEC — Shiga toxin produkujici £ colj PE — preeklampsie, HELLP — Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet count, APS — antifosfolipi-
dovy syndrom, sFIT1 — soluble fms-like tyrosine kinase-1, PIGF — placenta growth factor, PTMS — postpartdini tromboticky mikroangiopaticky syndrom

Tab. 8. Algoritmus zdkladni diagnostiky a inicidlni lécby TMA

Trombocytopenie pod 150 x 10°/I nebo pokles poctu desticek o vice

Mikroangiopaticka hemolyticka anémie

nez 25 %
Neurologické Postizeni N Postizeni Y Postizeni
) 9 : Postizeni GIT ) Postizeni plic
projevy ledvin srdce a cév zraku

Zakladni vysetfeni nezbytna pro rozliseni

rdznych typd TMA + archivace materialu

Vsechny odbéry krve je tieba provést pired podanim plazmy, plazmaferézou, event. jinou elimina¢ni metodou

ADAMTS13 aktivita + protilatky
proti ADAMTS13

Shiga toxin + kultivace stolice
na Shiga toxin E. Colj, event.
Streptococcus pneumonie,
virus chfipky A HINT...

komplementu

Patrani po poruse regulace

Patrani po jiném onemocnéni nebo
patologickém stavu

8 hodin

kg/den)

Zahajeni série vyménnych plazmaferéz co nejdfive pfi podezieni na TMA bez ¢ekani na vysledky laboratornich testi - preferen¢né béhem 4 az
Kyselina listova (5 mg/den) a neni-li kontraindikace imunosupresivni [é¢ba (inicidlné iv. methylprednisolon 1 g/den béhem 3 dni spiSe neZ prednison 1 mg/

Transfuze destickovych pfipravki jsou kontraindikované - indikace je omezena na pfipady s Zivot ohrozujicim krvacenim

PLASMIC skére 6-7
nebo French skére 2 body
ADAMTS13 pod 10 %

PLASMIC skére méné nez 6 bodu
nebo French skére méné nez 2 body
ADAMTS13 nad 10 %

kaplacizumab

*

Vrozena TTP (cTTP)

+/- rituximab
*¥

Symptomaticka a podptrna

péce

CM-HUS

pricinu sekundarni TMA
(generalizovany tumor..) a
trva vyznamné podezfeni na

Pritomné ” o . A Prlkaz jiného onemocnéni nebo
e Nepfitomnost protilatek Priikaz kauzalnf infekce s
protilatky patologickém stavu
{ { { { {
Ziskana TTP CM-HUS
(iTTP) Nejde o TTP, IA-HUS
+ IA-HUS nebo nefesitelnou TMA pfi jiném onemocnéni nebo

patologickém stavu
Lécba zékladniho onemocnéni
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Pfehodnoceni
diagnostického zavéru,
pokud chybi odpovéd na
podpurnou péci (infekci
spustény CM-HUS nebo jiny
typ TMA)

Pokracovéni v sérii PEX +
symptomatickd a podpdrna
péce

Doplnéni testd k potvrzeni
poruchy regulace
komplementu
Start terapie inhibitory
komplementu bez ¢ekani
na vysledky konfirmacnich
testu***

Symptomatickd a podplrné péce, PEX podle
etiologie

PFi dosazeni hematologické odpovédi zvazit zahajeni farmakologické tromboprofylaxe LMWH

Legenda: GIT — gastrointestindlni trakt, iTTP — immune-mediated TTP, cT TP — congenital TTP, IA-HUS — infection-associated HUS, CM-HUS — complement-media-

ted HUS (dfrive tzv. atypicky HUS), * v pfipadech s vysokym PLASMIC nebo French skére je na zvdzeni bezprostiedni zahdjeni Iécby caplacizumabem (zastavent terapie
pii ADAMTS13 nad 20 %), ** rituximab muze byt poddn na startu lécby s PEX, kortikosteroidy a kaplacizumabem nebo pfiddn pri nedostatecné ADAMTS13 odpovédi,
***pied zahdjenim lécby inhibitory komplementu musi byt vsichni pacienti ockovdni proti meningokokové infekci a/nebo léceni vhodnymi profylaktickymi antibiotiky

PLASMIC skére

PLASMIC a French skdre
Parametr French skére
Pocet desticek <30x10°/L (+1)

Kreatinin v séru
Hemolyza =
Zddny nddor v poslednim roce =
Zddnd transplantace orgdndi nebo krvetvor- =

nych bunék
INR< 1,5 -
MCV < 90fL -
Pravdépodobnost vyznamného deficitu ADAM- 0bodi=2%
TS13 (pod 10 %) 1bod =70 %
2 body 94 %
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Vyvoj lecby zilni trombozy od pijavic
k mechanické trombektomii
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Hluboka Zilni trombdza (DVT) patfi v rozvinutych zemich k nej¢astéjSim onemocnénim s vyznamnymi socioekonomickymi
dopady. Zavaznost DVT spocivad v moznosti vzniku Zivot ohrozujici plicni embolie a k rozvoji chronické Zilni insuficience
oznacované jako post-tromboticky syndrom. K pochopeni patofyziologickych jev(, které vedou k trombdze, pfispél Vir-
chow popsanim tii zakladnich rizikovych mechanismu. K prvnim lé¢ebnym pokustdm patfily v 17. stoleti Zilni venepunkce
a prikladani pijavic. Prvnim antikoagula¢nim lékem byl heparin, ktery se dostal do klinické praxe po roce 1935. Nasledna
komercializace peroralnich antagonistd vitaminu K (warfarin) a pfichod nizkomolekularniho heparinu spolu s kompresni
terapii umoznilo rozsifeni ambulantni 1é¢by DVT. V posledni dobé dochazi k uplatnéni novych peroralnich antikoagulan-
cii, které vedou ke zvyseni bezpecnosti pro nizsi riziko krvacivych komplikaci a zjednoduseni 1é¢ebného postupu. Dalsim
krokem ve vyvoiji terapeutickych moznosti jsou invazivni metody ¢asného odstranéni trombu, které cely proces vyznamné
zkracuji a maji cil omezit vznik pozdnich komplikaci. Mezi tyto metody patii lokalni katétrem fizend trombolyza s pouzi-
tim tkanového aktivatoru plazminogenu, mechanicka trombektomie a jejich kombinace v podobé farmako-mechanické
trombektomie. Tato se v soucasnosti uplatiuje u pacientl s akutni vysokou ilio-femoralni DVT.

Kli¢ova slova: hluboka Zilni trombdza, trombolyza, trombektomie.

Evolution of deep vein thrombosis treatment from leeches to mechanical thrombectomy

Deep vein thrombosis (DVT) is one of the most common diseases in developed countries with significant socioeconomic
consequences. The severity of DVT lies in the potential for life-threatening pulmonary embolism and the development of
chronic venous insufficiency, referred to as post-thrombotic syndrome. Virchow contributed to the understanding of the
pathophysiological events that lead to thrombosis by describing three basic risk mechanisms. The first therapeutic attempts
in the 17th century included venepuncture and the application of leeches. The first anticoagulant drug was heparin, which
entered clinical practice after 1935. Subsequent commercialization of oral vitamin K antagonists (warfarin) and the advent of
low molecular weight heparin along with compression therapy allowed the expansion of outpatient treatment of DVT. Recently,
new oral anticoagulants have been introduced, leading to improved safety due to lower risk of bleeding complications and
simplification of the treatment process. The next step in the development of therapeutic options are invasive methods of early
thrombus removal, which significantly shorten the process and aim to reduce the occurrence of late complications. These
methods include local catheter-directed thrombolysis using tissue plasminogen activator, mechanical thrombectomy and their
combination called pharmaco-mechanical thrombectomy. The latter is currently used in patients with acute ilio-femoral DVT.

Key words: deep vein thrombosis, thrombolysis, thrombectomy.
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Uvod

Trombdza hlubokého Zilniho systému je vaznym a pomeérné ¢astym
onemocnénim se zavaznymi socioekonomickymi dopady. Spole¢né
s infarktem myokardu a cévni mozkovou pfihodou patif k nej¢astéj-
sim postizenim kardiovaskularniho systému. Vétsinou vznikd v zilnim
systému dolnich koncetin a panve, méné Castéji pak postihuje horni
koncetiny. Postizend koncetina je pak v akutni fazi bolestivé otekla
s lividnim zbarvenim a zvyraznénim povrchovych Zil. Prevalence DVT
je v rozvinutych zemich okolo 2 % obyvatel a vyskyt klinicky diagnos-
tikované trombozy v Ceské republice je az 25 000 nemocnych za jeden
rok (1). Z&vaznost DVT spociva v moznosti vzniku zivot ohrozujici plicnf
embolie (PE) a k rozvoji chronické Zilni insuficience (otok, ekzém, varixy)
oznacované jako post-tromboticky syndrom (PTS) s invalidizujicim Zilnim
viedem. Cely komplex dysfunkci a komplikaci, které Zilni trombdza
zpUsobuije, je pak oznacovan jako zilni trombembolismus (VTE) (1).

Historie VTE je velmi dlouhd a provazi lidskou spole¢nost od sta-
roveku. Teprve vsak v poslednich 150 letech doslo k porozuméni jeho
priciny a k rozvoji 1é¢ebnych metod a opatieni. K pochopeni patofy-
ziologickych jevd, které vedou k trombdze a nasledné k plicni embolii
prispél Virchow (1856) (2), ktery postuloval tfi zakladni rizikové mecha-
nismy: stazu krve, poruseni cévni stény a hyperkoagulacni stav. Obavy
z moznosti migrace trombu vedly na konci 19. stoletf k zavedent striktni
imobilizace pacienta na 10zku a toto dogma pak pretrvavalo v mysli
lékarl az do moderni doby. K prvnim Ié¢ebnym pokustm patfily v 17.
stoleti Zilni venepunkce a prikladani pijavic, které mély, jak se pozdéji
veédecky potvrdilo, skutecné protisrazlivé Ucinky v dlsledku pfitomnosti
hirudinu v jejich slindch (3). Prvnim skute¢nym antikoagula¢nim lékem
viak byl aZ heparin, ktery se dostal do klinické praxe po roce 1935 (4).
Vzhledem k jeho jedine¢nosti tak ved! k rychlému rozsifeni Ucinné lécby
VTE. Intravendzni zplsob aplikace heparinu vsak omezoval délku [écby
a teprve komercializace peroralnich antagonistd vitaminu K (warfarin)
po roce 1954 tak umoznila prodlouzit 1é¢bu VTE a nastartovala moznosti
ambulantnf [éCby (5).

Potvrzeni Uc¢innosti a bezpecnosti ambulantni 1é¢by pak pfineslo
zavedeni nizkomolekuldrniho heparinu (LWMH), jehoz aplikace nemusi
byt ve vétsiné pfipadd monitorovéna a zjednodusuje tak antikoagu-
la¢nf terapii. Studie prokazujici efektivitu LWMH se zahajenim ¢asné
mobilizace a pfechodu Ié¢by do ambulantniho sektoru v kombinaci
s kompresivnimi pun¢ochami (1996-2000) znamenaly konec dogmatu
klidového rezimu (6, 7). V souc¢asné dobé dochazf k velkym zménam
lé¢by VTE z dvodu uplatnéni piimych orélnich antikoagulancii (DOAK),
které vedou ke zvyseni bezpecnosti pro niz3f riziko krvacivych kompli-
kacf a ziednoduseni celého procesu (8).

Diagnostika a invazivni lécba VTE

Vyznamnym pfinosem byla také mozZnost skutecné diagnostiky
VTE, kterd se v 70. letech minulého stoleti provadéla pomoci venogra-
fie a plicnf angiografie z pfimého vpichu Zilniho systému a néslednou
aplikacf kontrastni latky. Od 80. let se pak zacal vyuZivat ultrazvuk a pfi-
chod spirdIni CT technologie (po roce 2001) pak znamenal moznost
neinvazivni diagnostiky plicni embolie (9).
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Operacni lécba VTE a prevence PE

Prvni dokumentovanou operacnilé¢bou byla ligace Zily nad mistem
trombdzy, kterou provedl Hunter v roce 1784 (10). Vzhledem k absenci
ucinné 1écby se technika ligace rozsifila na oblast panevnich Zil, a do-
konce dolni duté zily (IVC) s cilem zabrénit Sitenf trombdzy a snizit
vyskyt PE. Techniky permanentni, pfechodné ¢i ¢astecné ligace IVC se
udrzely az do poloviny 20. stoleti (11). Pro sniZzenf invazivity operacnf
lé¢by a rizika trombodzy IVC tak vyvoj ved! k objevu kavalnich filtrd. Jejich
cilem je filtrovat Zilni krev a zachytavat migrujici emboly v prabéhu IVC
a tim predchazet PE. Prvnim perkutannim filtrem, ktery byl zavadén
v lokdInf anestezii z pouhé punkce, byl Greenfileddv filtr v roce 1981
(12). Krozsiteni indikaci a nardstu poctt implantaci IVC filtrll pak dochézi
po zavedeni odstranitelnych filtr(, které jsou zavddény na prechod-
nou dobu v rizikové akutni fazi DVT a nésledné jsou endovaskuldrni
technikou vytazeny z Zilniho systému (13). Uplatnéni permanentnich
filtr u pacientd, ktefi nemaji rizika pro dlouhodobou antikoagula¢nf
lé¢bu, bylo zpochybnéno v roce 1998 studii PREPIC (14, 15). Prikaz vyssi
incidence trombdzy dolni duté Zily ve skupiné pacientl se zavedenymi
filtry tak vedl k racionalizaci jejich uziti a k vytvoreni striktnich dopo-
ruc¢enych postupt (16).

Vlastni operacnitechniky odstranéni trombu s cilem rychlé rekana-
lizace se zachovanim funkce Zilntho systému se rozvijely od roku 1953
(17). | pres postupny progres chirurgickych metod, jako bylo zavedeni
Fogartyho balonku (1963) nebo provedeni pfechodné arterio-vendznf
spojky (1974), se operacni techniky pro svojiinvazivitu, velké krevni ztraty
a Spatnou dlouhodobou priichodnost v klinické praxi neudrzely (18).
V soucasnosti se vyuziva k casnému odstranéni trombd farmakologické

trombolytické [écby.

Trombolyticka a endovaskularni lécba DVT

| kdyz fibrinolytické Ucinky lidské moce jsou zndmé jiz od roku
1861 (Von Brucke), ¢istou streptokindzu se podatilo pfipravit az v roce
1947 (Christensen) (19). Pro jeji toxicitu se zacala vyuzivat nejprve lo-
kdIné v pneumologickych indikacich (rozpousténi pozanétlivych sept
a srastl). Systémovy Ucinek fibrinolytik (streptokindza, plazmin) k lé¢bé
DVT byl zkouman v 60. letech minulého stoletf, aviak velké mnozstvi
krvacivych komplikacf zabranilo jejich dalsimu vyuZivani (20).

Moderni Ié¢bou k ¢asnému odstranéni zilniho trombu je dnes
lokalnf katétrem Fizend trombolyza (CDT), pfi které je aplikovano trom-
bolytikum, nejcastéji tkanovy aktivator plazminogenu (rt-PA) pfimo do
trombu. Tato lé¢ba je provadéna z perkutdnniho pfistupu do Zilniho
systému, kdy se zavede katétr do mista trombogenniho uzavéru. Lokalnf
aplikace vede ke snizeni celkové davky fibrinolytika a tim ke snizenti kr-
vacivych komplikaci. Po rozpusténi tromb se v zilnim systému obvykle
demaskuje stendza, které byla picinou uzavéru. Zilnf stenézy jsou dila-
tovany pomoci perkutdnni angioplastiky (PTA) aimplantace speciélnich
stentl (21). Tento agresivnizpUsob é¢by Zilni trombdzy byl predstaven
Sembou a Dakem v roce 1994 (22). Bezpec¢nost a efektivitu lokalnf
trombolyzy prokazal multicentricky registr v roce 1999 (Mewissen)
(23). Randomizovana studie CaVenT (2006-2014) porovnavala Ucinnost
CTD a nasledné antikoagulace oproti samotné antikoagulani Ié¢bé
u pacientll s proximalni DVT dolnich koncetin. V 5letém sledovani
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prokazala snizenf rizika vyskytu PTS v intervenované skupiné o 28 %
(43 % oproti 71 %) (24).

Dalsim zdokonalenim intervencnf 1é¢by bylo zavedenf perkutdnnf
mechanické trombektomie (MT), tedy aktivni fragmentace tromb
a jejich odséti pomoci specidlnich katétrl. Trombektomie se kombinuje
zéroven s lokalnf trombolyzou ke zvysenf efektivity 1é¢by. Farmako-
-mechanicka trombektomie (PMT) je oznaceni zplsobu Iécby, kdy
nejprve katétr pulzné vstrikuje do mista uzavéru trombolytikum (Power
Pulse) a provadi se tak akcelerovana lokalni trombolyza. Po natraveni
trombu se s odstupem 30 minut pfepne katétr na odsavani a natraveny
trombus je aktivné aspirovan do rezervodru (25). Kromé zefektivnéni
hodobych komplikaci a potencidlni snizenf celkovych nakladd écby
VTE. V soucasnosti je PMT indikovadna u pacientl s akutni vysokou
ilio-femoralni DVT, u které je vyssi riziko vzniku PS.

Randomizovana studie ATTRACT (2009-2014) porovndvala lé¢bu
PMT a nasledné antikoagulacni Iécby oproti antikoagula¢ni lé¢bé sa-
motné a prokdzala nizsi vyskyt zadvazného PTS v podskupiné pacient(
s ilio-femoralni DVT (18 % v intervenované skupiné oproti 24 % ve
skupiné s konzervativni lé¢bou). Nevyhodou v této studii byl maly
pocet nemocnych s DVT v panevni oblasti a mirné vyssi vyskyt za-
vaznych krvacivych komplikacf v intervenované skupiné (1,7 % oproti
0,3 %). Studie byla také zatizena rozdilnosti v technice trombektomie
pfi pouziti riznych typ( katétrd. Dostupné metaanalyzy porovnavajici
PMT lé¢bu pomoci systému AngioJet (Boston Scientific, USA) u DVT
oproti standardni CDT terapii pak pfinesly priikaz snizenf celkové dav-
ky trombolytika, snizenf rizika krvéceni, zkraceni délky celkové lécby
a hospitalizace a vy3si primdmni préichodnost za 6 mésicl po zakroku
u pacientt Iéc¢enych PMT. Data o incidenci PTS zUstavaji nejednoznacna
(26, 27). Nevyhodou agresivnéjsi PMT je pak riziko rendini insuficience,
proto by méla byt indikovéana pfisné individualné u pacientl s dobrymi
rendlnimi funkcemi. V oblasti MT probiha rychly rozvoj, je napfiklad

Obr. 1A. Tromboticky uzdvér levostrannych pdnevnich Zil
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zkouman pfinos ultrazvuku na akceleraci lokdlni trombolyzy a probiha
také vyvoj specidlnich katétrd k aktivni lé¢bé masivni PE.

Lécba DVT pomoci PMT v Hradci Kralové

K akcelerované lé¢bé DVT v nasem centru pouzivdme systém PMT
AngioJet (Boston Scientific, USA), ktery se skldda z katétru zavddéného
do pacienta a konzole, kterd obsahuje mechanickou pumpu. Lécba je
indikovana individudiné u pacientl s vysokou proximalni ilio-femoralni
Zilnf trombozou. K1é¢bé jsou indikovani i pacienti s presahem trombdzy
do IVC. Po stanovenfi diagnézy DVT zahajujeme antikoagula¢nf terapii
LWMH dle standard( naseho centra. Endovaskuldrni lé¢ba je provadéna
na angiografickém sale v lokaIni anestezii a nitrozilni sedaci za polohy
pacienta na bfise. Pod ultrazvukovou navigaci z vpichu poplitedini Zily
se zavede vodi¢ pres tromboticky uzavér az do IVC (Obr. 1). Nasledné
se pomoci specialniho 8 F katétru ZelanteDVT (Boston Scientific, USA)
pulzné aplikuje rt-PA (Actilyse, Boehringer Ingelheim, Francie) do trom-
bu. Instilace trombolytika probiha od periferni ¢asti uzaveru centraing,
proximalni pfechodovou zénu (v délce 10 mm) mezi uzavérem a pra-
chodnou IVC zachovavame intaktni ke snizenf rizika PE. Maximalni
mnozstvi podaného trombolytika je v inicidlnf fazi 20 mg rt-PA. Po 30
minutach plsobeni se pfepne pfistroj do modu pro trombektomii
a provadime stejnym katétrem aspiraci natravenych trombotickych
hmot (Obr. 2). Aspirovany materidl je odsévan do plastikového rezervo-
aru. V ptipadé zjisténi zilni stendzy provadime jeji dilataci pomoci PTA
balonku (Obr. 3). Pfi potvrzenf panevniho kompresivniho syndromu
zavadime nasledné Zilni stent (Obr. 4). Pokud po primérni PMT pretrvavaji
vyznamné nasténné tromby s pomalym tokem, pokracujeme v CDT
a provadime kontrolu po 12 hodinach. Soucasné s trombolyzou probiha
antikoagula¢ni terapie. Po ukonceni pfipadné trombolyzy pokracuje-
me v 1é¢bé pomoci LWMH po dobu 2 dnd s naslednym prechodem
na DOAK. Jako technicky Uspésnou lé¢bu hodnotime, pokud dojde
k rekanalizaci uzavieného Zilniho systému a k obnoveni Zilniho toku.

Obr. 1B. Priinik trombotickym uzdvérem do IVC, kterd je volné prichodnd
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0br. 2. Aspirace natrdvenych trombotickych hmot specidinim katétrem
po lokdInim pusobeni aplikovaného trombolytika (farmako-mechanickd
trombektomie)

Obr. &A. Po aspiraci trombotickych hmot a balonkové dilataci je Zilni
systém prachodny, ale pretrvdvd vyznamnd stendza proximdlniho Useku
spolecné ilické Zily

Samoziejmou soucasti nasledné terapie je kompresivni [é¢ba pomoci
puncoch a ¢asna mobilizace pacienta. Prlichodnost rekanalizovaného
Zilniho Useku je u nasich pacientl kontrolovdna pomoci ultrazvuku
pred dimisf a nasledné 1 mésic od vykonu.

V obdobi prosince 2018 az prosince 2021 bylo v nasem centru lé¢eno
pomoci PMT systému AngioJet celkem 20 pacient(. Jednalo se 0 9 muzd
a 11 Zen, prdmeérného véku 40 rokd (16-67 let). Klécbé byli indikovani
pacienti s akutnf ilio-femoralni DVT se vznikem obtizi < 14 dnd. Pacienti
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Obr. 3. Dilatace postizeného tseku pomoci PTA balonku

0br. 4B. Pozavedent Zilniho stentu je oblast pdnevnich Zil volné prichodnd

s vysokym rizikem krvaceni, nemocni s vyznamnou rendini insuficiencf
a polymorbidnf pacienti s kratkou Zivotni expektanci byli kontraindi-
kovéni. Ze zavaznych komplikaci jsme zaznamenali krvédceni do hrudni
stény po nelspésné kanylaci v. subclavia. U jednoho pacienta doslo
k mensi infekci hematomu v podkolennf jamce v misté vpichu, ktera
si vyzadala tydenni antibiotickou Ié¢bu. V dalSim pripadé se kratce po
ukonceni vykonu objevila tfesavka, tachykardie a hypertenze, které
spontdnné ustoupily. Zakrok byl technicky Uspésny u viech pacientd,
krétkodoba 30denni primarni prichodnost rekanalizovaného Useku
byla zachovana v 18/20 pfipadd. Jeden pacient byl z d@vodu ¢asného
uzadvéru Uspesné opakované intervenovan 4. den po lécbé.
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Dlouhodoby pfinos [é¢by pomoci PMT, vliv na incidenci pozdnich
komplikaci, zejména PTS, a srovnani s ostatnimi metodami bude nutné
oveéfit v dalsich studifch.

Zaveér

Vyvoj lécby DVT zaznamenal v poslednich 50 letech velké zmény
a vedl k uplatnéni farmakologické antikoagula¢ni terapie a kompresivni
lécby. Vedle LWMH velky pfinos a zvyseni bezpecnosti terapie prinesly
DOAK pfipravky, které obvykle nevyzaduji nutnost pravidelné labora-
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tomie pomoci PMT systému AngioJet je v nasem centru preferovanou
lé¢bou u pacientl s rozséhlou ilio-femoralni DVT. Kratkodobé vysledky
prokazuji vysokou bezpecnost a efektivitu PMT 1é¢by, dlouhodoby
pfinos bude nutné ovéfit v dalsich studiich.
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kongesce u srdecniho selhani
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Pfitomnost plicni a systémové kongesce je hlavni pfic¢inou $patné prognézy pacientd se srde¢nim selhanim. Stupen
kongesce je navzdory fadé nastroju, které ma moderni medicina k dispozici, obtizné zhodnotit. Mezi nastroje, kterymi je
mozné stupen kongesce stanovit, patfi klinické, zobrazovaci a laboratorni metody.

Kli¢cova slova: kongesce, biomarkery, srde¢ni selhani.

Traditional and new biomarkers of congestion in heart failure

The presence of pulmonary and systemic congestion is the main cause of the poor outcome of the patients with heart failure.
Despite of the availability of several tools of the modern medicine, the degree of congestion is usualy difficult to evaulate.
The clinical, imaging and laboratory methods are the tools, which can estimated the degree of congestion.

Key words: congestion, biomarkers, heart failure.

Uvod

Hodnoceni stupné kongesce ma vyznam v posouzeni pokrocilosti
onemocnéni, vindikaci lé¢ebnych opatfenia v prevenci hospitalizace pro
dekompenzaci pacient( s chronickym srdecnim selhanim (1). Khodnoceni
stupné kongesce je mozné vyuzit fyzikaini, zobrazovaci a laboratornf
metody. Jejich kombinaci bylo také vytvoreno nékolik numerickych
skérovacich systémda. Prehledovy ¢lanek se soustiedi na laboratorni
metody hodnoceni kongesce a vyuziti nékterych novych biomarkerd.

Laboratorni ukazatele kongesce

Natriuretické peptidy (NP) jsou nejvice studovanymi a pouzivanymi
biomarkery srde¢niho selhani. Historicky byl vyzkum této skupiny pep-
tidG zaméfen na atridlni NP a B-natriureticky peptid BNP.V klinické praxi
se nyni nejvice pouziva N-termindlni fragment prohormonu BNP (NT-
-proBNP) (2). NP jsou doporuceny jako pomocné nastroje v diagnostice
akutniho srdec¢niho selhani (ASS) a v prognostické stratifikaci pacientd
po hospitalizaci a u chronického srde¢niho selhani (CHSS) (3, 4). NP jsou
jako jediné laboratorni parametry pouzivany napfiklad u Gheorgiadeho

skére pfi hodnoceni kongesce u ASS a akutni dekompenzace CHSS (5).
V tomto numerickém skére je nejvyssi bodovou hodnotou ohodnocena
koncentrace NT-proBNP > 3000 pg/ml.

Mezi dalsi laboratorni ukazatele kongesce a dekongesce, které
majf vztah k vyskytu kardiovaskuldrnich pffhod u pacientd se srdec-
nim selhdnim, patfi napfiklad: sérové koncentrace celkové bilkoviny,
albuminu, hemoglobinu a hematokrit (6, 7). K monitoraci akutnf a chro-
nické kongesce, pffpadné dekongesce, bylo vytvofeno nékolik rovnic
k nepfimému odhadu plazmatického volumu s pouzitim koncentrace
hemoglobinu a stanovenim hematokritu (8). Je to napfiklad Straussova
rovnice nebo Duartova rovnice (Tab. 1 a Tab. 2).

Duarteho rovnice byla pouzita v subanalyze studie EPHESUS (8, 9).
Tato rovnice umoznuje odhad plazmatického volumu bez pfedcho-
zi znalosti hemoglobinu a hematokritu. Okamzitd hodnota odhadu
plazmatického objemu (ePVS - estimated plasma volume status) v jed-
nom meésici méla ve studii EPHESUS u pacient( se srde¢nim selhdnim
po infarktu myokardu vétsi prediktivni hodnotu pro vyskyt kardiovas-
kuldrnich pithod nez zména ePVS (AePVS — Straussova rovnice).
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Hodnoceni renalnich ajaternich funkci

Parametry rendlnich funkci jsou soucasti standardniho vysetfeni
u pacientd s ASS. Zhorseni renalnich parametrd mize znamenat jak
zhordeni kongesce, tak dehydrataci nasledkem intenzivni dekongesce.
Pro odliseni je mozné pouzit dalsi diagnostické nastroje, zvyseni zilniho
tlaku a vendzni kongesce jsou hlavnimi hemodynamickymi faktory zhor-
seni rendlnich parametrd u akutni dekompenzace CHSS (10). Zhorsenf
rendlnich parametrd vsak mize byt zplsobeno dalsimi faktory: latentnfi
renalni poskozeni (nefroskleréza, diabeticka nefropatie), nezadouci
ucinky 1€kt nebo rendlni poskozenf nasledkem kontrastnf latky pfi
zobrazovacich vysettenich. Stanoveni parametrl renalnich funkci u ASS
vcetné akutni dekompenzace CHSS na zacatku a prdbéhu hospitalizace
ma spise prognosticky nez diagnosticky vyznam. UZite¢nym nastrojem
se ukdzal byt pomeér koncentrace urey a kreatininu (BUN/Cr). Hodnota
poméru > 20 pfi pfijeti do nemocnice identifikovala pacienty s vysokym
rizikem zhorseni rendlnich parametrl béhem hospitalizace (odds ratio
OR, 1,5 pro vzestup o 10; 95% confidence interval [Cl], 1,3-1,8; P < 0,001)
i po propusténi z nemocnice (odds ratio, 1,4; 95% Cl, 1,1-1,8; P = 0,011)
anemocné s vysokym rizikem umrti pfi eGFR < 45 ml/min (hazard ratio,
2,2;95% Cl, 1,6-3,1; P < 0,001)(17).

Hodnocen jaternich testd je nékdy povazovano za mozny ukazatel
kongesce. Zvyden{ centralniho Zilnfho tlaku u srde¢niho selhadnf je
spojeno s poskozenim jaternich funkci a zvysenim predevsim cho-
lestatickych enzyma. Jako mozné biomarkery kongesce byly identifi-
kovéany napfiklad bilirubin a gamaglutamyltransferdza (12). Spise nez
diagnosticky maji zmény jaternich testl u srde¢niho selhani vyznam
prognosticky. Problematika jaterniho poskozen{ u srde¢niho selhanf
je znédma jiz od 50. let minulého stoleti. V praci Feldera autofi zjistili
mimo jiné zvyseni koncentrace bilirubinu u 52 % ze 135 pacientd se
srde¢nim selhanim, alkalicka fosfatdza ALP byla zvysena u 46 % (z toho
U 83 % s autoptickym prikazem cirhézy), koncentrace albuminu byla
snizena u 26 %, a to v zavislosti na stavu vyzivy a pfitomnosti jaterni
cirhozy. Nejnizsi hodnotu albuminu méli pacienti s hor$im stavem
nutrice a pacienti s kardidInf cirhézou, ktera byla prokdzana autopsif
po umrti nemocnych (13).

Nové potencialni biomarkery kongesce

Dva zékladni mechanismy jsou odpovédné za rozvoj kongesce
u ASS veetné akutni dekompenzace CHSS: je to akumulace a redistri-
buce tekutin. Pfi¢inou akumulace a redistribuce tekutin pfi poskozenf
srdecni funkce je zvySend aktivace fady systémd, jejichz cilem je udrzet
srdecni vydej na pfijatelné drovni. Hlavni odpovédné neurohormondln{
systémy jsou zndmy: vasokonstrikénf systémy sympatoadrenalni, systém
renin-angiotenzin-aldosteron, systém arginin-vasopresin a dale natriu-

Tab. 1. Straussova rovnice — zména objemu plazmy pied a po terapii

% zména objemu plazmy =

100 x [hemoglobin (pfed)/hemoglobin(po) ] x [1-hematokrit (po)/1-
hematokrit (pfed) 1-100

Tab. 2. Duarteho rovnice — odhad plazmatického volumu
ePVS =

[(1- hematokrit) ]/ [hemoglobin
(g/7dl)1x 100
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retické a vasodilata¢ni systémy (natriuretické peptidy, oxid dusnaty,
prostaglandiny a bradykinin) (14, 15). Nasledkem aktivace vasokontrik¢-
nich systémU dochazi ke zvyseni zilniho tlaku a tato zména predchazi
rozvoji klinickych zndmek dekompenzace srde¢niho selhanfifadu tydnd
(16, 17). S cilem identifikovat pacienty s rizikem akutni dekompenzace
byla zkoumana cela fada novych potencionélnich biomarkerd kongesce,
které by mohly slouZit jako ukazatele hrozici klinické deteriorace.

Jednim z novych slibnych biomarkerd kongesce je Carbohydrate
antigen CA 125. Tento glykoprotein je v klinické praxi pouzivan jako
onkomarker u karcinomu ovaria. CA125 byl testovan jako potencidinf
biomarker monitorace a vedeni terapie srde¢niho selhani: koncentra-
ce CA125 korelovaly s nadbytkem télesnych tekutin, zvysenim tlaku
v pravé sini a plicnici, dysfunkci pravé komory a s rizikem nezadoucich
prihod (18). CA125 je exprimovdan na povrchu bunék pleury, perikardu
a peritonea. Pfi nadprodukci se tento protein dostava do krve, pfipadné
pleurdlni nebo ascitické tekutiny, kde miZe byt zméfen. U srde¢niho
selhani jsou hlavnimi stimuldtory nadprodukce: zvyseny hydrostaticky
tlak a aktivace zanétlivych cytokinl (interleukin-1 a tumor necrosis factor
a) (19). Zmény CA125 u pacientl s akutni dekompenzaci srde¢niho
selhdni korelovaly s klinickym stavem a progndzou a byly schopny
predpoveédét riziko umrti z jakékoli pficiny po propusténi z nemocnice
(20). U pacientt s ASS, byla terapie fizena podle dosazené koncentrace
CA125 spojena s nizsim rizikem rehospitalizace a umrti v jednom roce
diky castéjsi modifikaci diuretické terapie ve srovnéani se standardni
P& (21). Podobné lé¢ba ASS u pacientl s rendlni insuficienci fizena
podle koncentrace CA125 byla spojena se zlepSenim glomerularni
filtrace a dalsich renélnich parametr( ve srovnani se standardni lé¢bou
béhem 72 hodin terapie (22). Subanalyza studie BIOSTAT-CHF (Biology
Study to Tailored Treatment in Chronic Heart Failure) u pacientd se
zhorsujicim se srde¢nim selhanim s HFrEF (EF LK < 40 %) a NT-proBNP
> 2000 pg/ml ukazala, Zze koncentrace CA125 méla vztah ke stupni
kongesce a korelovala s dalSimi biomarkery kongesce (NT-proBNP,
adrenomedullin) a zanétu (IL-1, GDF-15 — growth differential factor-15).
CA125 mél vyznamnou pfedpovédni hodnotu pro riziko dmrti a kom-
binace Umrti/hospitalizace v jednom roce (23).

Mezi dalsi potencialni biomarkery kongsesce je nutné uvést soluble
melanoma cell adhesion molecule SMCAM/sCD146. Solubilni CD146 je
ukazatel endotelidini funkce a u pacientl s akutnim srde¢nim selhanim
jeho koncentrace korelovala se stupném plicni kongesce, kterd byla
hodnocena ultrasonografii a rentgenovym vysetfenim. U pacient(
s akutni dusnosti méla koncentrace sCD146 vztah k funkci levé komory
a stupni kongesce a u pacientl s akutnim koronarnim syndromem
byla hodnota sCD146 nezévisla na koncentraci troponinu TnT (24-26).

Adrenomedaulin je peptid s podobnymi vasodilata¢nimi a natriure-
tickymi ucinky, jako maji NP. Byl izolovan v celé fadé tkanf a ma systé-
movy i lokaIni tcinek. Byl testovan u akutniho i chronického srde¢niho
selhdni (27). Pro laboratorni diagnostiku je pouzivan fragment midregio-
nalnf proadrenomedulin (MR-proADM). Ve studii BACH (Biomarkers in
Acute Heart Failure trial) mély koncentrace MR-proADM u pacientt s ASS
vetsi prediktivni hodnotu pro 14—-denni mortalitu nez koncentrace BNP/
NT-proBNP a aditivni hodnotu ke koncentraci NP v predikci 90—dennf
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mortality (28). U experimentalniho srde¢niho selhani méla koncentrace
MR-proADM vztah ke stupni plicni kongesce (29).

Zavéry

Celd rada laboratornich biomarkerd byla testovdna u pacientd
s akutnim i chronickym srde¢nim selhdnim. Dosud neexistuje univerzaini
laboratorni biomarker kongesce. Nékteré biomarkery reflektuji spise
stupen organového poskozeni nez stupen kongesce.

Pro hodnocenikongesce a dekongesce v pribéhu lé¢by je mozné
pouzit odhad plazmatického objemu. Odhad plazmatického objemu
se ukdzal byt vyznamnym a nezavislym prediktorem Umrti pacientd po
akutni dekompenzaci chronického srde¢niho selhanf (30, 31). Vétsina
laboratornich biomarkerd ma tak spise prognosticky nez diagnosticky
vyznam, zejména pokud jsou stanoveny s dalSimi parametry. Je uzi-
te¢né hodnotit biomarkery v kontextu dalsich ukazatelQ kongesce,
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jako jsou klinické zndmky a parametry ziskané pomoci neinvazivnich
zobrazovacich metod (echokardiografie, ultrasonografie, radiologie).
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Alergenova imunoterapie v lécbe
alergického eozinofilniho astmatu

Irena Krémova, Jakub Novosad
Ustav klinické imunologie a alergologie, Lékaiska fakulta Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Pristup k astmatickému pacientovi je dnes projevem personalizované mediciny, kdy na podkladé typu astmatického zanétu
a dalsich komorbidit doprovazejicich astma se rozhodujeme o [écebné cesté. Jednou z terapeutickych modalit je pro aler-
gického astmatika alergenova imunoterapie (dale AIT), ktera ma ,chorobu modifikujici u¢inek” a potencial zabranit dalsi
progresi alergickych projevu. Jedna se o Uc¢innou lé¢bu, kterd na rozdil od farmakoterapie modifikuje pribéh alergickych
respiracnich onemocnéni a navozuje vznik alergen-specifické imunologické tolerance pretrvavajici az nékolik let po jejim
ukonceni. Terapeutické alergeny s prokazanou kvalitou, u¢innosti a bezpecnosti dle evropskych regula¢nich autorit jsou
nezastupitelnou soucasti é¢by respiracnich alergii. Jedna se o terapii bezpecnou, kterd dosud jako jedina zGstava imuno-
modulac¢ni kauzalni lé¢bou eozinofilniho alergického astmatu.

Kli¢cova slova: alergenova imunoterapie, chorobu modifikujici Ucinek, alergické eozinofilni astma.

Allergen immunotherapy in treating allergic eosinophilic asthma

Currently, the approach to a patient with asthma is in accordance with personalized medicine wherein the decision on the
treatment pathway is based on the type of asthmatic inflammation and other comorbidities that accompany asthma. For an
allergic asthma patient, allergen immunotherapy (AIT), which has a disease-modifying effect and the potential to prevent
further progression of allergic symptoms, is one of the treatment modalities. It is an effective treatment that, unlike pharma-
cotherapy, modifies the course of allergic respiratory diseases and induces allergen specific immune tolerance that persists
for up to several years after treatment cessation. Therapeutic allergens of high quality, efficacy, and safety according to Eu-
ropean regulatory authorities are an integral part of the treatment of respiratory allergies. It is a safe treatment option which
still remains the only causal immuno—modulatory therapy for allergic eosinophilic asthma.

Key words: allergen immunotherapy, disease-modifying effect, allergic eosinophilic asthma.

Uvod

BronchidIni astma nepovazujeme za jednotné onemocnéni, ale
spise za syndrom odpovidajici riiznym patofyziologickym cestam. Jeho
patogenetickou podstatou je chronicky zanét pridusek spojeny s jejich
remodelaci a bronchidIni hyperreaktivitou a variabilni, ¢asto reverzibilni,
obstrukci. Cilem terapeutického Usili je nejen odstranéni symptoma
a exacerbaci, ale i omezeni rozvoje zanétu, bronchidInf hyperreaktivity
a nevratnych remodela¢nich zmén. Soucasné je potieba trvale usilovat
i 0 minimalizaci nutné farmakoterapie (1, 2).

Dle literarnich Udajl z celkové populace astmatikd je naprosto
prevazujici eozinofilni fenotyp astmatu, ktery v sobé zahrnuje jak eo-

sinofilnf nealergickou, tak eozinofilni alergickou patogenezi. V CR pro-
bihala v letech 2016/17 studie FOSCA (Four Seasons of Czech Asthma)
organizovana Ceskou iniciativou pro astma (CIPA) ve spolupréci dvou
odbornych spole¢nosti (CPFS, CSAKI) kterd zahrnovala data od 4557 do-
speélych pacientd s astmatem z ordinaci 114 alergologt a pneumologu.
Dle fenotypizace astmatu v této observacni studii bylo 71 % astmatik{
fenotypu eozinofilniho alergického, 10 % eozinofilniho nealergického
a 19 % neeozinofilniho nealergického (3).

Zakladniterapeutickou snahou v é¢bé astmatu je dosazenf kontroly
nad chorobou. | ékaf posuzuje tiZi astmatu, odvozenou od minimalniho
stupné farmakoterapie potiebné k dosazeni pIné kontroly. Tize astmatu
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se v prlbéhu Zivota astmatika mUZe ménit a s ohledem na nardstajici
moznosti specifické lé¢by je zdsadni ur¢ovat zdkladni fenotyp, ktery
vychdazi z alergologického vysetieni a pfitomnosti eozinofilie. Pokud
propojime tyto jednoduché parametry s klinickym hodnocenim (doba
vzniku astmatu, pfitomnost alergického terénu), mizeme eozinofilni
astma (charakter zanétu ,type-2 high”) rozdélit na 2 zakladni fenotypy —
eozinofilni alergické astma (tzv. typ zdnétu ,Th2-high") a eozinofilni
astma nealergické (tzv. typ zanétu ,ILC 2-high”). Tzv. astma ,type-2 low" je
daleko méné charakterizovano. Choroba je spojena s neutrofilif dychacich
cest a fixovanou obstrukci s prevahou kortikorezistentni (2, 4).

V heterogenni skupiné ,type- 2 high” astmatu z hlediska patoge-
neze odlisujeme vyvoj na podkladé ziskané, specifické imunity cestou
alergické senzibilizace (zanét ,Th2-high” u alergického astmatu) a vyvoj
na podkladé vrozené nespecifické imunity, ve kterém hraji podstatnou
roli tzv. ,innate lymphoid cells” 2. typu — ILG2. Lymfoidni bunky (ILG2)
nemaji antigenné specificky receptor, a na rozdil od Th2 lymfocytl
k jejich aktivaci nevede a neni nezbytny antigenni (alergenni) podnét.
Aktivovany jsou prevazné epitelidinimi cytokiny interleukinem 25 (IL-25),
interleukinem 33 (IL-33) a thymickym stroméalnim lymfopoetinem (TSLP).
Obé tyto cesty, které se vzajemné prolinaji a vedou ke zvyseni poctu
a k aktivaci eozinofild v dychacich cestach. Cytokiny produkované Th2
lymfocyty zahrnuji interleukin (IL)-4, IL-5 a IL-13 (5, 6).

Eosinofily infiltruji plicni tkan a podileji se na jejim poskozeni jak pro-
stfednictvim svych cytoking, tak tvorbou zejména lipidovych mediator(
a cytotoxickych proteinl (bazicky protein — MBP, eozinofilni kationovy
proteint — ECP, eozinofilni peroxiddza — EPO). Uvedené cytotoxické
proteiny nepfiznivé plsobi na proteiny extracelularni matrice (ECM)
v retikuldrni bazalni membrané (7, 8).

Treti fenotyp non-eozinofilniho, nealergického astmatu (,ty-
pe-2 low” astma) byva spojen s nadvéhou, jinymi komorbiditami
a Zenskym pohlavim. U téchto astmatikl chybi jak pfitomnost eozi-

Obr. 1. Fenotypy astmatického zanétu

nofilie, tak klinicky vyznamné alergie, je v3ak pfitomna bronchialni
hyperreaktivita a typické pfiznaky astmatu, za¢ind s prevahou v do-
spélosti. Proces zanétu etiopatogeneticky zahrnuje subpopulaci Thi
a Th17 lymfocytd, které stimuluji bunky dychacich cest k vylu¢ovani
chemoatraktantt (9).

Déleni zanétu (potazmo fenotypl / endotypd) astmatu neni v béz-
né praxi vsak cernobilé, typy zénétu se jednotlivé prolinajf a v nasled-
ném vyvoji budeme ur¢ité svédky dalsich snah o urcenf etiopatogene-
tickych podjednotek respira¢niho zanétu (viz Obr. 1).

Pristup k astmatickému pacientovi by mél dnes byt projevem
personalizované mediciny, kdy na podkladé typu astmatického zanétu
a dalsich doprovodnych komorbidit se rozhodujeme o lécebné cesté.
Jednou z lé¢ebnych modalit je pro alergického astmatika aler-
genova imunoterapie (dale AIT), ktera ma ,,chorobu modifikujici
ucinek” a potencial zabranit dalsi progresi alergickych projeva.

Imunomodulacni vliv alergenové imunoterapie
Od doby, kdy poprvé britsky Iékaf Leonard Noon v roce 1911 pub-
likoval v ¢asopise The Lancet své prvni zkusenosti s inovativnim zpU-
sobem, jak pacienta zbavit pfiznakd alergické rymy pomoci inokulace
alergenového extraktu pylu trav, usla alergenova imunoterapie velky
kus cesty. Jiz v roce 1930 existoval prvni vyuZitelny lé¢ebny protokol
a v roce 1954 byla publikovana prvni kontrolovana studie. Pochopenti
mechanismu Ucinku této 1é¢ebné modality by vsak nebylo mozné bez
objevu paté a posledni tfidy imunoglobulinu — IgE v roce 1968. V 80.
letech zacaly probihat rozséhlé randomizované, placebem kontrolované
klinické studie, které si vytycily za cil prokdzat U¢innost imunoterapie
aplikované jak konvencné, subkutdnné (SCIT) a sublingvalné (SLIT), ale
i ordlné (OIT). LéCebné cesty alergenu nazalngé, bronchidlng, s podanim
intralymfaticky ¢i epikutdnné nepostoupily do klinické praxe. Diky
témto studiim jsme ziskali mnozstvi dlikazd o U¢innosti a bezpecnosti
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AlIT, a ta byla oficialné akceptovana WHO v roce 1989. V roce 2017 byl
publikovan Evropskou akademii pro alergologii a klinickou imunologii
(EAACI) zasadni dokument vyjadfujici se k Uloze AIT v 1é¢bé alergické
rhinokonjunktivitidy a astmatu (10). Soustavny nardst informaci o efek-
tivité a bezpecnosti zejména sublingvalni formy AIT (SLIT) ved! v roce
2017 k posunu v dokumentu Globalnf iniciativy pro astma (GINA),
v némz byla nove SLIT s obsahem alergent roztoc domaciho prachu
doporucena jako imunomodula¢ni terapie v 1é¢bé alergickych forem
(11). Tento posun byl reflektovén i v doporuceni EAACI z roku 2019 (12).

Alergenova imunoterapie je akceptovana jako imunomodula¢ni
terapie IgE-zprostfedkovanych alergickych onemocnéni a pfedstavuje
kauzalni Ié¢ebnou cestu zejména v oblasti inhalacnich alergickych
chorob, veetné alergického eozinofilniho astmatu. Na rozdil od far-
makoterapie AIT navozuje alergenovou toleranci, jejimz vysledkem
je dlouhotrvajici Ustup ptiznakl pretrvavajici az nékolik let po jejim
ukonceni. Kromé zmirméni pfiznakd a snizeni spotfeby medikace pfindsi
AlT i tolik Zddany ,ucinek modifikujici chorobu” (13, 14).

Detailni mechanismy odpovédné za prospésny efekt AT jsou stale
zalezitosti odbornych diskuzi.

Rdzné typy inducibilnich Treg lymfocytd kontroluji fadu aspektl aler-
gického zanétu. Pfirozené se vyskytujici Treg bunky FoxP3+CD4+CD25+
a inducibilni Treg lymfocyty typu 1 (Tr1) pfispivaji k fizeni alergen-
-specifické imunitni odpovedi nékolika hlavnimi zplsoby, které Ize shr-
nout jako potlacenf aktivity dendritickych bunék; potlaceni efektorovych
bunék — zejména Th2; potlaceni alergen-specifického IgE a indukce IgG4,
IgGT; potlacenf aktivity mastocytd, bazofilll a eozinofild a potlaceni mi-
grace efektorovych bunék do tkani. AIT navozuje snizeni podilu bunék
Th2 sekretujicich IL-4 ve prospéch Treg lymfocytd s indukci tvorby IL-10
specifickych pro stejny alergenni epitop, se zvysenim jejich poctu a ak-
tivity. V recentni literatufe je vénovéana pozornost burikdm prezentujicim
antigen predevsim monocytomakrofagové linie, tykd se zpracovani
alergenu ajeho predkladani T lymfocytlm pfi pravidelné a dlouhodobé
aplikaci. Systémové zmény imunitni odpovédi vedou ke sniZeni ¢etnosti
a aktivace efektorovych bunék veetné eozinofilli v cilovych tkanich.
Popsany imunomodulaéni proces omezuje rozvoj alergického zanétu,

se kterym vzdy souvisi moznost tkdriového poskozeni. AIT mize byt

Obr. 2. Piedpokiddany imunomodulacni viiv AIT
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definovéna jako navozeni dlouhodobé klinické tolerance vici alergentim,
coz imunologicky znamend zmény pameétovych alergen-specifickych T
aBlymfocytd, jakoz i navyseni prahovych hodnot aktivace zimych bunék
a bazofill, které jiz nenavozujf alergické priznaky (15).

Rada dal3ich imunitnich podnétl v pribéhu AIT je diskutovana
a vede k dalsimu vyzkumu a vyvoji terapeutickych alergend, které by
byly schopny imunizace s redukcf alergizace v prébéhu AIT.

Alergenova imunoterapie u bronchialniho
astmatu

V roce 2002 byla publikovéna velmi citovana klinickd studie PAT
(Preventive Allergy Treatment), kterd u 205 déti s alergickou rymou ve
veku 6-14 let prokdzala, Zze SCIT (namifend proti pylu stromd, prepardtem
Alutard SQ) zvysuje vyznamné Sanci neprogredovat do bronchidlniho
astmatu v pribéhu tii let Ié¢by (OR = 2,52). Sledovani téchto déti bylo
nasledné extendovano na dobu péti a desiti let (véetné tfiletého ob-
dobi 1é¢by) a po celé toto dlouhé obdobi pretrvavala snizend sance
vyvinout astma v aktivni vétvi s AIT. Tento vysledek ved| k otazce, zda
ma SCIT skute¢né chorobu-modifikujici Gcinek. Této interpretaci vy-
sledkd branila urcitd limitace, nejednalo se o zaslepenou a placebem
kontrolovanou studii (16).

Prilomovou studii v historii alergenové imunoterapie byla stu-
die GAP (Grazax Asthma Prevention). Jedna se dosud o nejrozsahlejsi
pediatrickou studii s vazbou na AIT a je prvni velkou klinickou dvojité
zaslepenou, placebem kontrolovanou studii, kterd hodnotila prevenci
astmatu pfi sublingvaini tabletové alergenové imunoterapii (3, 6, 7).
Studie zahrnovala 3 roky kontinudlni sublingvalni imunoterapie pre-
pardtem GRAZAX® 75000 SQ-T s naslednym dvouletym sledovanim.
Prepardt GRAZAX® je perordlni lyofilizat standardizovaného alergeno-
vého extraktu z travniho pylu bojinku lu¢niho.

Do studie bylo zafazeno 812 déti (5-12 let) s relevantni historif
alergické rinokonjunktivitidy s vazbou na pyl trav a bez anamnézy
nebo pfiznakd astmatu. Jednalo se o pétiletou studii, kdy 1é¢ba SLIT
tabletou GRAZAX® probihala s tfiletym kontinualnim podavanim
a naslednym dvouletym sledovanim. Ve skupiné détskych alergikd
lécenych sublingvélniimunoterapif bylo prokdzano signifikantni snizenf
pfiznakd astmatu, uzivani 1ékl na astma jiz od druhého roku aktivnf
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mastocytu a bazofilu

chybéjici Th2 podpora B lymfocyta
navozuje snizeni tvorby IgE
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dendritickych bunék
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lécby i ndsledné v dvouletém sledovani jiz bez imunoterapie. Z hle-
diska alergické rinokonjunktivitidy byla signifikantné snizena spotreba
farmakoterapie vaci placebu. Studie prokazala modifikujici vliv
AIT na pfirozeny priibéh choroby, imunomodulacni efekt lécby
pretrvaval i po ukonceni SLIT (17, 18, 19, 20).

Dalsim zasadnim pokrokem v |é¢bé alergického astmatu bylo
zafazeni sublingvalnich tablet s obsahem rozto¢t domaciho
prachu do lé¢by dospélych astmatikl s rozto¢ovou alergii. (21,
22,23,24,25).

Roztocova alergie je ve stiedni Evropé nejzavaznéjsi formou ne-
sezénni inhala¢ni alergie. Dominantnim zdrojem alergent bytového
prachu jsou roztoci, alergologicky dilezité rody jsou v nasich pod-
minkach témér vylu¢né Dermatophagoides pteronyssinus a D. farinae.
Astmatologické studie ukazuji 20-50% senzibilizaci na alergeny roz-
tocd v astmatické populaci. Vnimavi jedinci vytvareji specifické IgE
protildtky uz pii mnoZstvi 2 ug Der p 1/ 19 prachu. U¢inek roztocd
na lidsky organismus je komplexni. Roztoci prenaseji také mikrobidlni
a plisnové antigeny, bakteridlnf lipopolysacharidy, respektive patogennf
molekularnivzory (pathogen-associated molecular patterns — PAMPs),
¢imz vyznamné vstupuji do mechanism pfirozené imunity. Mnohé
roztocové molekuly jsou Uc¢inné protedzy, které pdsobf destrukené
na epitel dychacich cest (Stépi mezibunécné spoje), a tak umoznuijf
hlubsi prinik alergent a infekénich agens do makroorganismu. Vasna
senzibilizace rozto¢ovymi alergeny zplsobuje vyssi pravdépodobnost
vzniku AB neZ jiné druhy senzibilizace.

Alergie na roztoce je obecné poddiagnostikovand, fada pacientd ji
povazuje za ,trvalé nachlazen(’, na obturaci nosu, zahlenéni a pokasla-
vani se postupné adaptuji. Pro rozto¢ovou alergii je charakteristicky
viceméné celoro¢ni prlibéh. Podle aktualnich dat ma 30-35 % nasich
pacientl alergii na roztoce, ale jen 8 % je IéCeno AIT (26, 27).

Studie, které vedly k zafazeni roztocové AIT jako lé¢ebné modality
v alergickém astmatu, byly provedeny se sublingvélnimi tabletami, které
obsahuji extrakt stejného poméru hlavnich slozek Dermatophagoides
pteronyssinus (Der p1, Der p2) a Dermatophagoides farinae (Der f1 a Der
f2).

Kvalitnf data ze studif s roztocovou SLIT (MT02,— 04, MITRA) s po-
uzitim rychle rozpustnych sublingvélnich tablet pfinasejl poznatky
o vyznamném zlepseni symptom a ovlivnéni ¢asu do prvni exacerbace
u perzistujicfho astmatu, za soucasné vyrazné redukce az vysazeni tera-
pie inhala¢nimi steroidy u astmatu (4, 5, 13, 16). Zlepseni symptom bylo
pozorovano ve studiich po 8-14 tydnech Iécby, signifikantni d¢innost
byla dokladovana u 70 % lécenych. Pfekvapivé bylo dokladovéano, ze
|é¢ba byla vice U¢inna u pacientl s perzistujicimi, zavaznéjsimi pfiznaky
alergické rinitidy a/nebo astmatu (v. s. pravdépodobné z divodl vy-
chozich parametrd). | to je dlvod, proc je recentné zafazena indikace
roztoc¢ové tabletové SLIT nejen v leh¢ich stadiich astmatu, ale také
u astmatu stfedné tézkého — tézkého.

Diky presvédcivym vysledkdm kontrolovanych studii byla ro-
ku 2017 zafazena indikace rozto¢ové tabletové SLIT v dokumentu
GINA jako podpUlrnd terapie nejen u leh¢ich forem astmatu, ale
také u astmatu stfedné tézkého az tézkého (Ié¢ba na stupni 3 a 4,
tj. stfedné vysokymi davkami inhalacnich kortikosteroid(, idedlné
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je-li astma spojeno soucasneé s alergickou rinitidou s prokdzanou
dominujici alergickou vazbou na roztoce). Onemocnéni by mélo
byt zéroven alespon pod ¢aste¢nou kontrolou a hodnota FEV1 by
méla dosahovat minimalné 70 % naleZitych hodnot (1). EAACI ve své
meta-analyze klinickych studii shrnuje, Zze alergenovéd imunoterapie
umoznuje redukci terapie astmatu. Pokud se jedna o alergickou for-
mu astmatu s vazbou na roztoce, pak u jeho kontrolovanych forem
jednoznacné doporucuje nasazeni SLIT proti roztocdm v tabletové
formé, u détskych pacientl pfipousti i pouziti kapek. V pfipadé ¢as-
te¢né kontrolovaného ¢i nekontrolovaného astmatu je tato Ié¢ba
podminéna dosazenim kontroly choroby v dobé zahajeni terapie,
FEV1 prekracujicim 70 % nalezitych hodnot a absenci tézké exacer-
bace v poslednim roce (12, 28).

V soucasnosti je obecné uznavéno, Ze alergenova imunoterapie
z(stavaé jedinou kauzélni Ié¢bou respiracnich alergii. Dlouhodoba
efektivita AIT v redIné klinické praxi je vak nadale diskutovana. Vysledky
z klinickych randomizovanych kontrolovanych studif nelze plné zobec-
nit na Sirokou populaci pro pfisna kritéria vstupu do studif. Proto jsou
nasledna sledovani velkych souborl pacientd velmi potiebnd v rutinnf
klinické praxi. Cenné jsou dobfe postavené studie typu RWE (real-
-world evidence), kterd uzivaji data z redlného Zivota a prinaseji dlikazy
nad rémec vysledkd z randomizovanych kontrolovanych studif. Dlkazy
ziskané z RWE studif hraji v soucasnosti vyznamnéjsi roli pfi rozhodovani
o zdravotn{ pédi, pfispivaji ke sledovani postmarketingové bezpelnosti
a jsou dllezita pro pfijimanf regulacnich rozhodnuti.

Sledovanilé¢by s AIT zalozené na rozsahlé némecké longitudindini
predpisové databazi publikované v r. 2018 prokazalo, Ze pylové tablety
SLIT (,5 grass tablet 300 IR, single grass tablet SQ") majf preventivn{
Ucinek pfi progresi z alergické rymy na astma (18). Studie zahrnovala
2 robustni kohorty pacientl, jednu lé¢enou pouze farmakoterapif
(n =71275) a druhou se SLIT (n = 2851). Bylo doloZeno celkové sni-
zeni o témeér 19 % v uzivani sympomatické 1é¢by ve skupiné SLIT.
Sekundarnim cilem byl novy vznik astmatu béhem lé¢by a po jejim
ukon¢eni. Lé¢ba pomoci SLIT v klinické praxi sniZila mnozstvi prede-
psanych anti-astmatickych 1ékd témér o 21 % a v ndsledném sledovani
trvalo celkové snizeni o 16,7 %. Studie méla vyhodu velkych kohort
s moznosti sledovéni Sestileté preskripce farmakoterapie a vyznamné
doloZila dlouhodobou Gc¢innost SLIT v redlném Zivoté (29).

Recentni studie publikovand v r. 2022 pod ndzvem REACT (Real
world Effective) se zabyvala dlouhodobou Uc¢innosti alergenové imu-
noterapie u pacientl s respiracni alergii. Jedna se o retrospektivni
kohortovou studii vyuZivajici data v obdobi let 2007 az 2017. Indikacf
pro zafazeni do sledovéni byla diagnéza alergické rymy (AR) s nebo bez
astmatu a s lé¢bou ¢i bez [é¢by AlT. Pro zajisténi srovnatelnych skupin
byl soubor pacientl lé¢enych AIT srovnén s kontrolni skupinou v po-
méru 1: 1 s odpovidajicimi charakteristikami. Vysledky byly analyzovany
béhem 9 let sledovani. Sledovand data 46024 subjektl lécenych AIT
bylo porovnano s kontrolnimi subjekty a 14614 z nich bylo zahrnuto do
astmatické kohorty. Dle vysledkd pfi srovnani s rokem pfed indexem
AlT bylo zjisténo konzistentni snizeni pfedepsané farmakoterapie pro
alergickou rymu a astma ve srovnani s kontrolnimi subjekty. Navic

skupina AIT méla vyznamné vy3si pravdépodobnost ukonceni 1é¢by
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Graf 1. Dlouhodobd setrvald redukce preskripce AR v kohorté AIT v pribéhu deviti let ve studii REACT; podile (13) — Fritzsching, et al,, 2021
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Graf 2. Signifikantni snizeni preskripce antiastmatickych léki v kohorté AT v priabéhu deviti let ve studii REACT; podle (13) - Fritzsching, et al,, 2021
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AIT - alergenovd imunoterapie; Cl — interval spolehlivosti, confidence interval; N — pocet pacientd; OR — pomér sanci, odds ratio

astmatu (P < 0,0001). Kromé redukce |écby astmatu v skupiné AIT bylo
prokdzano vyznamnéjsi snizenf tézkych exacerbaci astmatu (P < 0,05)
(viz grafy 1, 2). Zajimavym nélezem bylo snizeni respiracnich infekci ve
prospéch kohorty s AlT - sniZzenf vyskytu pneumonie se spotfebou ATB,
Cetnosti a délkou hospitalizaci. Studie REACT diky pfisné metodologii,
velkému vzorku a dlouhodobému sledovani podporila existujici dikazy
a pfidala nové informace o Ucincich AT nad rdmec omezeného c¢aso-

vého sledovani z randomizovanych kontrolnich studif (30).

Praktické aspekty alergenové imunoterapie

Alergenova imunoterapie spociva v opakované aplikaci aler-
genu alergikovi v pravidelnych intervalech, coz vede k modulaci
imunitni odpovédi se snizenim symptomu a snizeni farmakotera-
pie a k piredchazeni vzniku novych alergii a astmatu (adaptovano
dle Evropské agentury pro 1écivé pfipravky (EMA)). Perspektivni piinos
AlT z hlediska ,disease-modifying effect” (chorobu modifikujici Gcinek)
byl prokdzan pouze u tfileté kontinudlni AIT (studie GAP).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

V soucasné dobé jsou uzivany dvé cesty aplikace terapeutického
alergenu:

® subkutanniimunoterapie (SCIT): forma AIT, kdy se alergen po-
dava jako podkozni injekce,

B sublingvalni imunoterapie (SLIT): forma AIT, kdy je alergen po-
davéan pod jazyk v kapkové (alergen v roztoku) ¢i tabletové formé.
Sublingvaélni forma imunoterapie je rovnocennou alternativou

lé¢by subkutanni. Alergeny pronikaji do Ustnf sliznice béhem 15 az

30 minut, jsou zpracovany pomoci dendritickych bunék na malé pepti-

dy, pfedkladany imunokompetentnim bunkam a prostfednictvim lym-

fatického systému je postupné tvofena systémova imunitni odpovéd.

V nasi zemi madme k dispozici standardizované terapeutické alergeny
tif kvalitnich vyrobcl (Stallergenes Greer, ALK, Allergy Therapeutics —
pouze injekeni forma). Bohuzel pro nékteré alergeny, jako jsou napfiklad
plisné, existuji problémy s variabilitou a stabilitou alergent. Je dopo-
ruceno, aby v klinické praxi byly pouzity jen produkty AT s dGkazem

Ucinnosti.
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Pro indikaci k AIT by pacienti méli mit jasné klinické pfi-
znaky s vazbou na expozici aeroalergentim s diikazy alergen
specifické IgE-senzibilizace (pozitivni kozni prick testy a/nebo
sérové specifické IgE). Rozhodnuti o AIT neni vzdy jednoduché. Dle
epidemiologickych studif je vétsina pacientl polysenzibilizovana dle
prick testd a laboratorniho vysetreni (spec. IgE), klinicky vsak maze
alergik reagovat jen na nékteré alergické vazby. Je tieba zvazit,
zda pacient je: klinicky monoalergicky a polysenzibilizovany;
nebo ma alergik prekryvné pfiznaky na vice alergen (klinicky
polyalergicky) a polysenzibilizovany. Imunoterapie s jedinym
alergenovym extraktem bude pravdépodobné Gc¢innd v prvnim
pfipadé, presto i u polysenzibilizovanych alergikl bychom se mél
snazit ur¢it dominantni alergen, ktery je v Zivoté pacienta nejvice
obtézujici (15).

Vyznamnym pfinosem je komponentova (¢i molekularni) dia-
gnostika, nebot pomaha urcit primarni zdroje senzibilizace. Uvadime
druhové alergeny potencidlné vyznamné pro indikaci AIT, vici kterym
je dulezité vysettit specifické IgE pred zahdjenim AIT indikovanou pro
respiracni alergie:
® pylytrav—Phlp 1,Phl5p,
pyly bfizovitych strom( - Bet v 1,
ambroézie - Amba 1,Amb a4,
roztoci bytového prachu —Derp 1, Der f 1, Der p 2, Der f 2, Der p 23,
zviteci alergeny (kocka, pes) — Fel d 1,Can f 1, Canf5,

plisné —Alta 1

Obr. 3. Zatazeni AIT do lécby bronchidiniho astmatu

Musime vsak pfiznat, Ze bohuzel, neexistuji dosud Zadné ovérené

a obecné pfijimané kandidatni biomarkery, které jsou prediktivni nebo

indikativni v klinické odpovédi na AIT.

Z hlediska klinickych diagnéz a indikace AIT nastavaiji tfi zakladnf
situace.

1. AIT indikujeme u alergikid se stfedné zavaznou az zéavaznou
alergickou rymou, z nichz mnoho pacientd trpf taktéz koexistujicim
astmatem. Jednd se o nejcastéjsi indikaci v rutinni praxi.

2.Cennd je indikace AIT i u leh¢ich alergikd s méné zavaznymi
pfiznaky alergické rymy a u téchto pacientl zvazujeme delsi
horizont a vyuzivame dlouhodobého preventivniho tc¢inku
AIT s cilem zabranit vzniku ¢i nardstu alergického astma-
tu. Jednd se o preventivni cil imunomodulace, kterého nejsme
schopni dosahnout pomoci farmakoterapie. Osobni motivace
pro alergika je v této fazi obtizna, nebot je schopen zvladat své
priznaky vhodnou farmakoterapif. Je nezbytné pacienta dobre
edukovat o cilech AIT.

3. Pokud indikujeme AIT u jiz diagnostikovanych astmatika, tak je
tato lé¢ba podminéna dosazenim plné kontroly choroby v dobé
zahajeni terapie, FEV1 prekracujici 70 % nélezitych hodnot a absen-
cf tézké exacerbace v poslednim roce (jak jiz bylo vyse uvedeno).
NemUZeme v3ak fici, ze ¢aste¢né kontrolované ¢&i nekontrolované
astma je trvalou kontraindikacf AIT. Pokud astmatik po Upravé terapie
doséhne déletrvajici plné kontroly nad chorobou, je vhodné si otazku
AlT v péci o astmatika opétné poloZit (viz Obr. 3).

Doporuc¢ené schéma stupriovitého vedeni Ié€by na zakladé kontroly nad astmatem

zesileni lécby

krok smérem nahoru STUPEN 5
dle stupné tézkeé
kontroly < refrakterni
redukce lécby STUPEN 4
krok smérem dolu - tézké astma
STUPEN 3
stfedné tézke astma
STUPEN 2
lehké astma
stupriovita STUPEN 1 stfedné vysoka
tizanatliva R A . astma az vysoka davka
protizanétliva intermitentni IKSILABA
lécba astma stredni davka + LAMA
nizka davka IKSEAES
HEATLALES IKS/LABA
B 5 davka IKS/ nebo nizka davka
preferovana IKS/formoterolu p.p.
volba formoterolu p.p. v centrech
pro tézké AB
stredni davka IKS dle fenotypu:
stfednilvysoka +LAMA _
» antileukotrien davka IKS anti IgE
dalsi L (kromony) +/nebo anti IL-5/R
lééebna zvaz nizkou nizka davka IKS antuleukotrlgn anti IL-4/13
moznost davku IKS nizka davka + (+/nebo teofylin) anti TLSP
teofylinu antileukotrien nebo a YT
i ermoplastika
(nebo teofylin) REaAGE P
IKS/LABA antimykotika, makrolidy
nizka davka p.o. KS
- posledni krok v [€Ebé|
ﬁ’lgvové nizka davka IKS / formoterol p. p. v jednom inhalatoru
léChba nebo RABA nebo SAMA nebo RABA/SAMA p.p.
rezimova opatfeni, odstranéni komorbidit a komplikujicich stavu
dle fenotypu zvazeni alergenové imunorepie (AIT)
astmatu pacienti s kontrolovanym AB a dominujici vazbou na alergeny rozto¢u a FEV1 > 70 % NH
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Staloral

ZLEPSETE VYHLIDKY

VASICH PACIENTU : -
NA KVALITNEJSI ZIVOT
S PERSONALIZOVANOU v
LECBOU

STALORAL® 300 SNASENLIVOST 24

* ALERGENOVA IMUNOTERAPIE
PRO DETI JIZ OD 5 LET
A DOSPELE'

ADHERENCE?**

STALLERGENES &f» GREER

REFERENCE: 1. SPC pfipravku Staloral” 300. 2. Worm M, et al. Clin Trans Allergy
2014;4:7. 3. Karagiannis E, et al. Allergy 2015;70 (Suppl 101):1118. 4. Mosges R,
et al. Paed Allergy Immunol 2010;21:1135-8.

Zkrécena informace o lécivém pfipravku Staloral 300 sublingvalni roztok SLOZEN Jedna lahvicka obsahuje 10 nebo 300 IR/ml (standardizovany extrakt alergenti) jednoho extraktu alergenu nebo smési riiznjich extraktd alergen (seznam extraktd alergen je uvedeny nize). Lcivé latky
jsou ve formé alergenového extraktu s mannitolem suseného mrazem nebo glycerinového roztoku alergenového extraktu s mannitolem. Uplny seznam pomocnych létek vizbod 6.1. 3. LEKOVA FORMA Sublmgvalm roztok. Popis pnpravku bezbarvy az nahnédly roztok podle koncentrace aler-
genu. 4. KLINICKE UDAJE 4.1. Terapeutlcke indikace Alergle 1.typu (podle Gellovy a (oombsovy klasifikace) manifestujici se predevim rymou, konjunktivitidou, rinokonjunktivitidou nebo astmatem (mimé az stiedni |nten2|ty) sezénni nebo celorocni povahy. Specificka imunoterapie pliso-
bi prevendi vzniku klinickych projevi alergické reakce, navozené kontaktem senzibilizovaného organismu s alergenem. 4.2. Davkovani a zpiisob podani Je tieba uvaZit vyhody casného zahdjent alergenové imunoterapie pfi rozvoji onemocnéni. Alergenova imunoterapie neni doporucena pro
déti do 5 let. Davkovani musi byt piizpiisobeno snaSenlivosti Iéchy a vyskytu pridruzenych onemocnéni (napt. respiracni infekce). U sezdnnich alergii je doporuceno zahdjit Iécbu pied ocekdvanym néstupem pylové sezény a méla by pokracovat az do konce pylové sezony. U celorocnich alergii je
doporucena udrZovaci [écha po cely rok. Lécha je rozdélena do dvou fazi: inicidlni [écba, ve které je davka alergenového extraktu postupné zvySovana a udrzovaci [écba, ve které je pouzivéna konstantni davka. 7. Inicidlni lécba: vzestupné ddvky Davka se zvy3uje kazdy den az do dosazeni opti-
malni davky (udrovadi davka). Piiklad rezimu Iécby je v plném SPC. UdrZovacilécba: konstantni ddvky Po ukonceni inicidlni féze je pouzivana udrZovaci ddvka: bud'denné: 120 az 240 IR odpovidajicich 2 az 4 dilcim davkam roztoku s koncentraci 300 IR/ml nebo 3x tydné: 240 IR odpovidajicich 4

dilcim davkam roztoku s koncentraci 300 1R/ml Obecné pacientiim denni pouzivani vyhovuje vice neZ i3x tydné, proto je doporuceno. Klinické studie s pfipravkem Staloral 300 potvrdily, Ze denni ddvky 300 IR jsou dobie sndSeny. Doba léchy Alergenové imunoterapie by méla pokracovat
podobu 3-51et. Pokud se neprojevilo vyznamné zlepseni piiznak(, [écba by méla byt piehodnocena po 1 roce (u celorocnialergie) nebo po prvni pylové sezné (u seznni alergie). Doasné prerusenilécby Pri preruseniléchy na dobu kratsinez 1 tyden je doporuceno pokracovat s posledni dévkou.
Pii pieruseni Iéchy na dobu delsi nez 1 tyden je doporuceno znovu zahdjit Iéchu a davku zvySovat podle iniciacniho schématu a7 do dosazeni udrZovaci davky. Zptisob podani Je doporuceno pouzivat davku béhem dne, s prazdnymi tsty, bez jidla a napoj. Roztok se aplikuje primo pod jazyk a
nechd se tam 2 minuty, pak se spolkne. Pfi pouzivani détmi je tieba dohled dospélé osoby. V pfipadé podévani piipravku pripraveného pro konkrétniho pacienta je tieba pied pouZitim pfipravku vzdy zkontrolovat jméno pacienta, slozeni, koncentraci a dobu pouZitelnosti. Ped kazdym pouzitim
éku tak zkontrolujte: datum spotreby zda lahvicka odpovida Vasemu predpisu (slozeni, jméno pacienta, koncentrace, davkovani). Informace k prvnimu poutiti: Z bezpecnostnich diivod, pro zajisténi neporusenosti obalu, jsou lahvicky hermaticky uzaviené. Pfi prvnim pouziti pfipravku z lahvicky
postupuite ndsledovné: Sejméte harevnou plastovou cast. Zatahnéte za kovovy prouzek a odstrarite hlinkovy kryt. Sejméte Sedou zatku. Vyjméte pumpiéku zochranného obalu. Umistéte lahvicku na rovny povrch a pevné ji jednou rukou drzte. Druhou rukou silné zatlacte pumpicku smérem dolii
na Iahwcku, a tak ji upevnete Odstrante bezpecnostnl krouzek Pred prvnlm pouzmm naplnte pumpicku 5|Inym stlacemm az do nejnizsf polohy, ato nejmene 5X. Veskery takto ziskany roztok zI|kV|du te. Po naplnem pump|cky pen sﬂacen|m| uz pumpmka davkuje vzdy plnou davku VIozle sp|cku
vyckejte alespori 2 sekundy. Zatlaceni opakUJte podle pozadované davky, kterou Vam Iékar predepsal Roztok nechte pod jazykem 2 minuty a poté jej spolknete Po poutiti Spicku pumpicky offetea bezpetnostni krouzek vratte zpét na misto. Pii dalsim pouZiti odstrarite bezpecnostni krouzek a
opakujte postup od bodu 7. 4.3. Kontraindikace Hypersenzitivita na kteroukoliv pomocnou létku uvedenou v bodé 6.1; Onemocnéni zimunitniho deficitu nebo aktivni formy autoimunitni poruchy; Maligni onemocnéni; Nekontrolované nebo zavazné astma (FEV1< 70 % naleZité hodnoty); Za-
néty v stni duting, jako lichen planus, viedy v Ustni dutiné nebo oralni mykéza. 4.4. Zvlastni upozoméni a opatteni pro poutiti Pred zahdjenim léchy by mély byt v pripadé nutnosti piznaky alergie stabilizovany vhodnou symptomatickou [écbou. Iniciace [échy by méla byt odlozena v pfipa-
dé vyskytu vyznamnyich linickych priznakt alergického onemocnéni. V souvislosti se sublingvalni imunoterapii byla hlasena eozinofilni ezofagitida. Pokud se béhem Iéchy pipravkem Staloral 300 vyskytnou zavazné nebo pretrvavajici gastroezofagedini piiznaky, vcetné dysfagie nebo bolesti na
hrudi, lécba musi byt prerusena a pacient vySetien svym Iékarem. Lécha miize byt obnovena pouze podle pokynil Iékate. Pi vyskytu alergenem vyvolanych priznaki je nutné pouzit Iéchu, napf. kortikosteroidy, H1-antihistaminiky a beta-2-mimetiky. Alergenovai pie u pacient lécenyich
tricyklickymi antidepresivy a inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) musi byt peclivé zvazena. \/ pripadech mykdzy, aftd, [ézi na sliznidi, ztréty zubu nebo chirurgického zakroku v duting tistni, véetné vytrhnuti zubu, musi byt Iécha pipravkem Staloral 300 zastavena az do tiplného zhojeni. Pacienti
uzivajici beta-adrenergni blokdtory nemuseji odpovidat na béZné davky adrenalinu pouzivané k léché zavaznych systémovyich reakci, véetné anafylaxe. Beta-adrenergni blokétory antagonizuji kardiostimulacni a bronchodilatacni tcinky adrenalinu. Tento pripravek obsahuje 590 mg chloridu
sodného vlahvicce (v 10 ml roztoku). To musi byt vzato v ivahu u pacienti dodrzujicich dietu s piisnym omezenim sodiku, predevsim u déti. Pacienti musi informovat lékate o kazdém nedavném pridruzeném onemocnéni a jakémkoli zhorseni alergického onemocnéni. 4.5. Interakce s jinymi
|écivymi piipravky a jiné formy interakce Nebyly provedeny Zddné studie interake. V Klinickych studiich s pripravkem Staloral 300 nebyly Zadné interakce hl&Seny. Pfi zavaznych alergickych reakcich miize byt nutné pouZiti adrenalinu. Riziko nezadoucich tcinkd adrenalinu miiZe u pacientdi
écenych tricyklickymi antidepresivy a inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) byt zvySeno s moznymi smrtelnymi nésledky. Pied zahdjenim léchy je toto riziko nutné brét do dvahy. Klinické zkusenosti se soucasnou vakcinaci pfi léché pripravkem Staloral 300 nejsou dostupné. Vakcinace by méla
probéhnout bez preruseni lécby piipravkem Staloral 300 po lékafském zhodnoceni celkového stavu pacienta. 4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni Téhotenstvi Klinické tdaje o pouzivani pripravku Staloral 300 u téhotnyich Zen nejsou k dispozici. Studie na zvifatech reprodukéni toxicitu nenazna-
Cuji. Jako preventivni opatfeni je vhodné vyhnout se zahdjeni [échy pfipravkem Staloral 300 v téhotenstvi. Jestlize dojde béhem Iéchy k otéhotnéni| Ize pokracovat v I6¢hé za pedlivého dohledu. Kojeni Neni zndmo, zda se pripravek Staloral 300 vylucuje do matefského miéka. Nebyly provedeny
Zadné studie na zvitatech zkoumajici vylucovani piipravku Staloral 300 do mléka. Riziko u novorozence/kojence nemiize byt vylouceno. Na zkladé posouzeni prospéSnosti lécby pro matku a prospésnosti kojeni pro dité musf byt rozhodnuto, zda prerusit kojeni nebo Iéchu pripravkem Staloral
300. Fertilita S pripravkem Staloral 300 nebyly provedeny Zidné studie fertility na zvifatech. Nicméné histopatologickd vySetfeni samich a samicich reprodukénich organdi ve studiich toxicity po opakovanyich davkéch extraktii alergend pyli a roztocii obsazenych v piipravku Staloral 300 neukdza-
lazadné nezédouci ndlezy. 4.7. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje Staloral 300 nemd Zadny vliv na schopnost idit motorové vozidlo nebo obsluhovat stroje. 4.8. Nezadoui ticinky Pfiléché jsou pacienti vystaveni alergentim, které mohou vyvolat reakci okamzité po poZiti nebo
opozdénou. Tak jako u kazdé alergenové imunoterapie se mohou objevit zévazné alergické reakce vcetné zavazné laryngofaryngedini poruchy (napF. dysfonie, orofaryngealni diskomfort a otok faryngu) a systémovyich alergickych reakei (napf. nahlé vzplanuti onemocnéni postihujiciho pokozku,
sliznice nebo oboji, titlum dychani, pretrvavajicitrdvici potize jako bolest bficha nebo zvraceni nebo snizeny krevnitlak a/nebo souvisejici priznaky jako hypotonie nebo synkopa). Informujte pacienta o moznych souvisejicich znamkéch a piznacich a poucte jej o nutnosti okamzité vyhledat Iékaiskou
pomoca prerusit Iéchu pfi jejich vyskytu. Léchu Ize znovu zahdjit pouze na radulékare. SnaSenlivost poZité davky se miize u pacienta liit v zavislosti na jeho stavu a prostfedi. Piedchozilécha antialergiky (napf. antihistaminiky) miize snizit vyskyt a zavaznost nezadoucich icinkil. Pfi vyskytu neza-
doucich ucinkii je tieba prehodnotit Iécebny rezim. Hiaseni podezreni na neZadouci icinky Hidseni podezieni na nezadouci ticinky po registrai lécivého pripravku je dilezité. UmoZiiuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosd a rizik lécivého pripravku. Zddame zdravotnické pracovniky, aby
hiésili podezieni na nezadouci ticinky na adresu: Statni tistav pro kontrolu é¢iv Srobérova 48 100 41 Praha 10 Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek 4.9. PFedavkovani Jestlize jsou pouzivany vy3si nez doporucené denni davky, zvy3uje se riziko nezadoucich ticinkd a jejich
zdvainost. Farmakodynamické viastnosti Farmakoterapeutické skupina: extrakty alergendi ATC Klasifikace: skupina VOTAA. 5.2 Farmakokinetickeé vlastnosti Vétsina alergendi v pipravku Staloral 300 je smési proteindi a glykoproteind. Intaktni alergeny nejsou v krvi po sublingvélnim po-
dani piimo biologicky dostupné. Proto nebyly provadény Zadné farmakokinetické studiie u zvifat ani u clovéka pro zjistovani farmakokinetického profilu a metabolismu extrakt(i alergend. 5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti Neklinické tidaje s extrakty alergenti obsaZenych v
pripravku Staloral 300 ziskané na zakladé konvencnich studif toxicity po jednorézové dévee, toxicity po opakovaném podavéni, genotoxicity, reprodukéni toxicity a toxicity pro embryofetaIni vyvoj neodhalily Zddné zvIastni riziko pro clovéka. 6. FARMACEUTICKE UDAJE 6.1. Seznam pomocnyich
latek Chlorid sodny, glycerol, mannitol, voda pro injekdi. 6.2. Inkompatibility Neuplatiiuje se. 6.3. Doba pouzitelnosti 36 mésicti pied prvnim otevienim, 30 dni po otevieni 6.4. Zvlastni opateni pro uchovavani Uchovévejte v chladnicce (2 °C—8°C). Pii prendSeni lahvicky musi byt
lahvicka vidy udrzovana ve svislé poloze. Pii transportu lahvicky Staloral 300 s nasazenou ddvkovaci pumpickou je tieba lahvicku uloZit zpét do plastové krabicky a zajistit bezpecnostnim krouzkem. Pfi cestovani letadlem neponechdvejte lahvicky Staloral 300 s nasazenou davkovaci pumpickou za-
vazadlovém prostoru. 6.5. Druh obalu a obsah baleni Hnédé sklenéné lahvicka typu |, pryZova zdtka, hlinikovy uzavér, Tear-off* s barevné odliSenym plastikovym vickem: modrym pro koncentraci 10 IR/ml, fialovym pro koncentraci 300 IR/mI, Baleni obsahuje ddvkovaci pumplcku (jednu pro
kazdou lahvicku), pfibalovou informadi. Velikost baleni: Iniciaini [écba: 11ahvicka s modrym vickem (10 IR/ml) 2 lahvicky s fialovym vickem (300 IR/ml) 3x1 davkovaci pumpicka UdrZovacilécha: 2 lahvicky s fialovym vickem (300 IR/ml) 2x1 dévkovaci pumpicka Na trhu nemuseji byt k dispozici
viechny velikosti baleni. 6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku Zadné zvidstni pozadavky na likvidaci. 7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI Stallergenes 6, Rue Alexis deTocquewIIe 92160 Antony Francie 8. REGISTRACNI CiSLO(A) 59/334/03-C 9. DATUM PRVNI REGIST-
RACE / PRODLOUZENI REGISTRACE Datum prvni registrace: 30.10.2003 / 4.2.2015 10. DATUM REVIZE TEXTU 13. 7. 2022 Uplnou informac o Iécivém pipravku ziskate v SPC. Vjdej Iéku je vézany na Iékaisky predpis. Lék je éastecné hrazeny z prostiedk vefejného zdravotniho pojisténi.

Podrobnéjsiinformace ziskate na adrese: Stallergenes (Z s.ro,, Evropskd 859/115a, 16000 Praha 6, tel.:222515 342 wwwistallergenesgreer.z, cz.info@stallergenesgreer.com (Z-STA-DOC-2622-exp0923
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Alergenova imunoterapie v [é¢bé alergického eozinofilniho astmatu

Doporuceni EAACI z r. 2017 povazuje za velmi dlleZité hodnotit
nejen snizeni alergickych pfiznakd v pribéhu AlT, ale zejména nasled-
né. Byly vytvofeny 2 terminy ohledné ucinku AIT z hlediska prevence:
kratkodoby preventivni tcinek v pribéhu dvouletého obdobi
po ukonéeni AIT a dlouhodoby preventivni Gc¢inek pretrvavajici
nejméné dva roky a vice od ukonéeni AIT (10, 12).

V prébéhu AIT dochdzi postupné k indukci specifickych protilatek
IgG4, tento biomarker mUze byt sledovan pro kontrolu fadné provadéné
AlT a compliance s Ié¢bou, zakladnim klinickym markerem vsak nadale
zUstava monitoring symptomového skére a snizovani farmakoterapie.

Zasadni kontraindikaci pro AIT je nekontrolované astma,
aktivni systémové autoimunity (nereagujici na Ié¢bu), aktivni
maligni onemocnéni a iniciace AIT v pribéhu gravidity. Ackoliv
zahajeni AlT je kontraindikovdno béhem téhotenstvi, probihajici AIT
je pripustnd, pokud byla pacientkou dosud dobre snasena. Dikazy
o ucinnosti AT jsou omezené u déti mladsich péti let.

Zaveér

Alergenovd imunoterapie je exkluzivni imunomodula¢ni postup
provadény specialisty oboru alergologie a klinickd imunologie a splnujici
charakter biologické a vysoce personalizované mediciny.

Jedna se o U¢innou kauzalni lécbu, kterd na rozdil od farmakoterapie
modifikuje pfirozeny prdbéh alergickych onemocnéni a navozuje vznik

LITERATURA

1. Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Preventi-
on (2022 Update) https://ginasthma.org/gina-reports.

2.Terl M, Sedlak V, Cap P et al. Asthma management: A new phenotype-based approach using
presence of eosinophilia and allergy. Allergy. 2017;72:1279-1287. https://doi.org/10.1111/all.13165
3.Terl M, Pohunek P, Kuhn M, Bystron J. Four seasons of Czech asthma study: asthma characte-
ristics and management reality in the Czech Republic. J Asthma. 2020;57(8):898-910.

4. Novosad J, Kr¢mové |. Interpretujeme spravné pocty eozinofild v periferni krvi
u pacientt s bronchidlnim astmatem? Alergie. 2021,2:115-124.

5. Holguin F, Cardet JC, Chung KF et al. Management of severe asthma: a European Respira-
tory Society/American Thoracic Society guideline. Eur Respir J. 2020 Jan 2;55(1):1900588. doi:
10.1183/13993003.00588-2019. PMID: 31558662.

6. Yancey SW, Keene ON, Albers FC, Ortega H, Bates S, Bleecker ER et al. Biomarkers for severe
eosinophilic asthma. J Allergy Clin Immunol. 2017;140:1509-18. doi:10.1016/j.jaci.2017. 10. 005.
7. Lim HF, Nair P. Airway inflammation and inflammatory biomarkers. Semin Respir Crit Care
Med. 2018; 9(1):56-63.

8. Kr¢mova |, Novosad J. Cilend biologickd Ié¢ba bronchidlniho astmatu. Farmakoterapie.
2018;14(1):94-103.

9. Busse WW, Holgate S, Kerwin E et al. Randomized, double-blind, placebocontrolled study
of brodalumab, a human anti-IL-17 receptor monoclonal antibody, in moderate to severe as-
thma. Am J Respir Crit Care Med. 2013;188:1294-1302.

10. Roberts G, Pfaar O, Akdis CA et al. EAACI guidelines on allergen immunotherapy: Allergic
rhinoconjunctivitis. Allergy. 2018;73:765-798.

11. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention. 2016.
http://www.ginaasthma.org. Accessed 16 Aug 2016.

12. Agachel, Lau S, Akdis CA et a. EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: House dust-
mite-driven allergic asthma.Allergy.2019;74:855-873.

13.Kristiansen M, Dhami S, Netuveli G et al. Allergen immunotherapy for the prevention of aller-
gy: A systematic review and meta-analysis. Pediatr Allergy Immunol. 2017,28:18-29.

14. Larenas-Linnemann D, Luna-Pech JA. What you should not miss from the systematic re-
views and meta-analyses on allergen- specificimmunotherapy in 2017. Curr Opin Allergy Clin
Immunol. 2018;18:168-176.

15. Rybnicek O, Seberova E. Priivodce alergenovou imunoterapii. 3. pfepracované vydani. Ti-
gis 2021, 978-80-87323-18-2.

16.Niggemann B, L Jacobsen L, Dreborg S, Five-year follow-up on the PAT study: specific im-
munotherapy and long-term prevention of asthma in children. Allergy 2006 Jul;61(7):855-9.
17.Durham SR, Emminger W, Kapp A et al. SQ-standardized sublingual grass immunotherapy:
confirmation of disease modification 2 years after 3 years of treatment in a randomized trial. J
Allergy Clin Immunol. 2012;129(3):717-25. €5.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(8):517-524 /

alergen-specifické imunologické tolerance pretrvavajici az nékolik let po
jejim ukonceni. Terapeutické alergeny s prokdzanou kvalitou, i¢innosti
a bezpecnostf dle evropskych regulacnich autorit jsou nezastupitelnou
soucastf 1écby respiracnich alergii. Jedna se o Ié¢bu velmi bezpecnou,
s minimem nezadoucich ucinkd (31).
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nim fenotypem trpiciho soucasné alergickou rinitidou a s prokdzanou
dominujici alergickou vazbou (SLIT s obsahem roztoct je soucastf
doporuceni GINA). Préibéh astmatu by mél byt pod kontrolou, nekon-
trolované astma je kontraindikaci AIT. Soucasné by pacient mél mit
FEV1 > 70 % nélezitych hodnot. Pro spolupréci je dilezité zvolit moti-
vovaného pacienta, ktery neocekdva okamZitou Ulevu od alergickych
symptomU a je srozumén s del$im ¢asovym horizontem a s dlouhodo-
bou adherenci k 1écbé. V pfipadé priznivého pribéhu AIT a stabilizace
astmatu by mél Iékar zkusit jit ve farmakoterapii o krok nize a vyuzit tak
imunomodulacni efekt AIT.

Alergenova imunoterapie je sice rutinné doporucovana pre-
feren¢né v indikacich alergické rymy. Pokud vsak pohlizime na
alergicky zanét hornich cest dychacich jako na vyznamny rizikovy
faktor v rozvoji bronchidlniho astmatu, tak i tato indikace je v jas-
ném kontextu lécby alergického eozinofilniho astmatu, respektive
zanétu ,Th2-high”.
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Intersticialni plicni procesy (IPP) nejsou jen otazkou jizveni nebo zénétu v plicni tkani. Plice mohou slouzit také jako ulozisté
produktd, které mohou v lidském organismu v disledku onemocnéni vznikat v nadmérném mnozstvi.

Za stfadava onemocnéni sensu stricto jsou povazovana geneticky podminéna onemocnéni, kterd spocivaji v dysfunkci
lysozomalnich enzymu, kterd vede k poruse degradace a transportu rznych makromolekul z lysozomu. S intersticidlnim
plicnim postizenim se mGzeme setkat u nemocnych s Gaucherovou nemoci, Niemann-Pickovou nemoci a Fabryho nemo-
ci. V sirsim kontextu se ale s hromadénim rliznych latek v plicni tkani setkavame i v pfipadech détské plicni intersticialni
glykogenézy (PIG), alveolarni lipoprotein6zy nebo plicni amyloido6zy.

Pfi¢ina PIG neni objasnéna. Onemocnéni bylo popsano poprvé v roce 2002 a ke stanoveni této diagndzy je nutny odbér
vzorku plicni tkané. | kdyz v détském véku probiha PIG obvykle pfiznivé a obtize nemocnych spontdanné v ¢ase ustupuiji,
dlouhodoba prognéza nemocnych neni zndma.

Alveolarni lipoprotein6zy mohou byt ziskané (napt. po masivni expozici kfemicitému prachu), autoimunitni, ale i geneticky
podminéné. Na rozdil od lysozomalnich stfadavych nemociv pfipadé plicni alveolarni lipoproteindzy dochazi k hromadéni
abnormalnich makromolekul pouze v plicich postizenych jedincd. Obdobné amyloid6za neni jednou nemoci, ale skupinou
chorob s rdznou etiopatogenezi, v jejichz dusledku vznikd amyloid — skupina rlznych proteinC s porusenou konformaci,
ktera se mUzou ukladat v rznych organech v¢etné plic. Diagnostika plicni alveolarni lipoproteindzy je zaloZena na typic-
kém vzhledu a biochemickém sloZeni tekutiny ziskané bronchoalveolarni lavazi, diagnostika amyloidézy je histologicka.

Kli¢ova slova: lysozomalni sttadavé nemoci, amyloidéza, plicni alveolarni proteindza, plicni intersticidlni glykogenéza.

Pulmonary storage

Interstitial lung diseases (ILDs) are not just a matter of scarring or inflammation in the lung tissue. The lungs can also serve as
a repository for products that can be produced in excessive amounts in the human body as a result of disease.

Geneticaly based dysfunctions of lysosomal enzymes, which leads to an unefficient degradation and transport of various
macromolecules from lysosomes, are considered to be storage diseases sensu stricto. ILDs were described in patients with
Gaucher disease, Niemann-Pick disease and Fabry disease. In a broader context, however, the accumulation of various sub-
stances in the lung tissue is also encountered in cases of pediatric pulmonary interstitial glycogenosis (PIG), alveolar lipopro-
teinosis or pulmonary amyloidosis.

The cause of PIG is not clear. The disease was first described in 2002 and a lung tissue sample is required to establish this
diagnosis. Even though PIG usually goes well in childhood and the patients’ difficulties spontaneously subside over time, the
long-term prognosis of the patients is unknown.

Alveolar lipoproteinoses can be acquired (e.g. after massive exposure to silica dust), autoimmune, but also genetically de-
termined. Unlike lysosomal storage diseases, in the case of pulmonary alveolar lipoproteinosis, accumulation of abnormal
macromolecules occurs only in the lungs of affected individuals. Similarly, amyloidosis is not a single disease, but a group
of diseases with different etiopathogenesis, as a result of which amyloid - a group of different proteins with a distinctvive
conformation, which can be deposited in various organs, including the lungs - is formed. The diagnosis of pulmonary alveolar
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lipoproteinosis is based on the typical appearance and biochemical composition of the fluid obtained by bronchoalveolar

lavage, the diagnosis of amyloidosis is histological.

Key words: lysosomal storage diseases, amyloidosis, pulmonary alveolar proteinosis, pulmonary interstitial glycogenosis.

Uvod

Stfddava nemoc je termin historicky vyhrazeny pro skupinu nemoci,
jejichZ pficinou je deficit/absence enzym slouZicich k degradaci zejmé-
na lipid{¥ s jejich naslednym hromadénim v lysozomech. K hromadén,
tedy stfddani, dochdzi v oblasti plic i pfi dalsich chorobach, pro které
je typické hromadéni proteini nebo lipoproteind. Pfehled nemodi,
pro které je charakteristické stfadani télu viastnich latek v plicni tkani,
prinasi tabulka 1.

Patogeneze plicniho poskozeni pii stiadavych
nemocech

Lysozomalni stfradavé nemoci

Pro Gaucherovu chorobu je typickéd infiltrace interalveolarnich sept
Gaucherovymi burikami (makrofagy, v jejichz lysozomech jsou nahro-
madény glykolipidy). Gaucherovy buriky mohou obturovat i lumen
cév, coz mUzZe vést k rozvoji plicni hypertenze (1). U pacientd s timto
onemocnénim se na rozvoji choroby podili ale také dysfunkéni auto-
fagie a naruseni autofagickych mechanismda je zpUlsobeno predevsim
abnormalnim obsahem lysozom (2). Niemann-Pickovy burky (makro-
fagy, jejichz lysozomy jsou vyplnény sfingomyelinem a cholesterolem),
obdobné infiltruji interalveoldrni septa a sténu bronch u nemocnych
s Niemann-Pickovou chorobou. U nemocnych s Fabryho nemocf se

Tab. 1. Nemoci provdzené stidddnim télu viastnich substanci v plicni tkdni

v patogenezi plicniho postizenf podili i aktivace imunitniho systému
v reakci na akumulovany materidl, s produkci prozénétlivych a profib-
rotickych cytokin(, kyslikovych radikdll a dalsich latek, které mohou
spustit proces fibrotizace plicni tkané (3).

Amyloidoza

Amyloid je tvofen dlouhymi proteinovymi vldkny nebo fibrilami,
které jsou obvykle uspofddany do struktury beta sklddaného listu. Nenf
jasné, pro¢ plvodni protein zméni konformaci a vytvotfi vldkna, kterd
jsou zékladem struktury amyloidu. Napfiklad u amyloidézy z lehkych
fetézcl dochdazi k rozbalenf proteind, jejich dimerizaci a oligomerizaci
s naslednou tvorbou beta sklddanych listd. Dosud neni zndmo, zda ke
zmeéné konformace proteint dochazi v krevnim fecisti, nebo pfimo v po-
stizenych organech. Cytotoxicita amyloidu nespociva pouze v ukladani
nerozpustnych fibril extraceluldrné v postizenych tkanich. Cytotoxické
jsou velmi pravdépodobné i oligomery protein(, které mohou negativ-
né ovliviiovat integritu bunécnych membran. Fibrily branf spravnému
kontaktu bunék, ovliviujf rist a bunécné déleni a rozbalené proteiny
podporuji apoptdzu postizenych bunék (4).

K fibrildm tvoficim amyloid byvaji navézany i dalsi proteiny, vzdy je
pfitomen napt. heparan sulfat proteoglykan (HSPG) a sérovéd amyloidova
P-komponentna (SAP) totozna prakticky s plazmatickym proteinem
sérovym amyloidem P. Tento konkrétni protein brani degradaci fibril.

Stiadany material Choroba

Pricina

Lipidy - sfingomyelin, cholesterol

Niemann-Pickova nemoc (ASMD - acid
sphingomyelinase deficiency)

Typ A, B mutace genu SMPD1 - deficit kyselé
sfingomyelinazy

Typ C mutace gend NPC1, NPC2 - porucha
transportu LDL cholesterolu

Glukosylceramid, glukosysfingosin Gaucherova nemoc

Mutace genu GBAT - redukce aktivity kyselé
B-glukosidazy

Glykosfingolipidy — globotriaosylreramid,

globotriaosylsfingosine Fabryho nemoc

Deficit a-galaktosidazy A

Amyloid tvofeny lehkymi/téZkymi fetézci

. e AL/AH amyloiddza
imunoglobulind

Nadmérna tvorba a vznik fibril - ziskana, i dédi¢na

Amyloid tvofeny transthyretinem

Transthyretinova amyloidéza — wild type, familidrni

Vékem podminéné rozvolnéni vazeb monomerd
transthyretinu, nespravné sbaleni monomert
a tvorba fibril; u familidrni formy geneticky

forma podminénd porucha tvorby tetramerd
s naslednym vznikem fibril
Apo sérovy amyloid A AA amyloiddza Akumulace sérového amyloidu A
Amyloid tvofeny variantou apolipoproteinu Al AApoAIV Projev starnuti, wild type — hereditarni
Amyloid tvofeny variantou 32 mikroglobulinu AB2M Hereditarni

Primdrni — pitomnost protilatek proti GM-CSF,
mutace GM-CSF receptoru

Lipoproteiny Plicni alveoldrni lipoproteinéza Sekundarni — kongenitalni — mutace SFTPC (SF-B,
SF-C), mutace ABCA3, mutace TTF1
Glykogen Plicni intersticidlni glykogendza Pravdépodobné defekt maturace

mesenchymalnich bunék

SMPDT - sfingomyelin fosfodiesterdza 1; NPC — Niemann Pick typ C; LDL lipoproteiny s nizkou denzitou; GBA — kyseld 3-glukosiddza; AL — amyloidéza s lehkymi fetézci;
AH — amyloidéza s téZkymi fetezci; GM-CSF — kolonie stimulujici faktor pro granulocyty a makrofdgy; SFTPC — surfaktantovy protein C; SF-B surfaktant B; SF-C surfak-
tant C; ABCA3 — ATB-binding cassette subfamily A member 3; TTF1 — thyroid transcription factor 1
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Plicni alveolarni proteindza

Proteinem, ktery se hromadi v oblasti plicnich sklipk( u nemocnych
s alveolarni proteindzovu, je surfaktant. Nemoc mdze byt zplsobena
tvorbou abnormélniho surfaktantu nebo vadnou clearance surfaktantu,
oboji vede k akumulaci surfaktantovych proteind v pneumocytech |l
typu a k jejich poskozeni (5). Rozdéleni plicnich alveolarnich proteinéz
(PAP) je shrnuto v tabulce 2.

Plicni intersticialni glykogenoza

Plicnf intersticidlni glykogendza (PIG) je onemocnéni manifestujici
se nejcastéji u novorozencl a charakteristickym nélezem u déti's touto
nemoci je rozsifeni plicniho intersticia dané pfitomnosti vietenitych
bunék vyplnénych glykogenem. Zda se jedna o reakci na dosud neiden-
tifikované poskozeni, ¢i zda se jedna o specifickou poruchu maturace
nenfzndmo. Pro druhou zminénou teorii sveédci paralelné ¢asto zjisténa
porucha rdstu alveoll, mimoplicni postizeni nejcastéji v podobé vro-
zenych srdec¢nich vad a spontanni regrese v ¢ase. Byla viak popsana
i asociace PIG s mukopolysacharidézami a néktefif autofi se priklanéjf
k tomu, Ze PIG mUZe byt u &asti pacientl prvni manifestaci mukopoly-
sacharidoz (které jinak ale plice prakticky nepostihujf).

Klinicky obraz onemocnéni

Lysozomalni stfadavé nemoci

Stfddavé choroby nepostihuji izolované plicnf tkan, plicni posti-
Zeni byva obvykle jednim z mnoha, kterd onemocnéni provazeji. Pro
Gaucherovu nemoc 1. typu (bez neurologického postizenf) byva ty-
pické postizenf kostf, hepatosplenomegalie, trombocytopenie a ané-
mie, u téchto nemocnych se mizeme setkat i s plicnim postizenim.
Intersticialni plicni postizeni mdze byt také soucasti obrazu Niemann-
-Pickovy choroby B, spole¢né s hepatomegalii, hyperlipidemif a trom-
bocytopenii, pfipadné neurologickym postizenim (1/3 nemocnych).
Nemoc se mize manifestovat v détstvi, ale i v dospélosti, diagndza
IPP nékdy dokonce predchazi diagndézu Niemann-Pickovy nemoci.
Prestoze Fabryho nemoc také predstavuje multisystémovou chorobu,
nejcastéjsim projevem byva hypertroficka kardiomyopatie. Plicni posti-

Tab. 2. Plicni alveoldrni proteinézy - klasifikace
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Zeni pfipomina chronickou obstrukéni plicni nemoc, intersticialni plicni
proces nebyva ¢astym (7).

Amyloidéza

Mezi ¢asté projevy u nemocnych s plicnim postizenim v dlsledky
amyloidoézy patff ndmahova dusnost, kasel, hubnuti a bolesti hrud-
niku. Vzhledem k tomu, Ze plice byvaji jednim z postizenych organd,
kromé vyse uvedeného mlze podezfeni na amyloidézu vyvolat
i nefroticky syndrom (u nediabetikd), srde¢ni selhanf se zachovalou
ejekeni frakci, nevysvétlitelné zazivaci obtize a/nebo hepatomegalie.
Pozornost je tfeba vénovat také pacientdm s recidivujicim pleurdinim
vypotkem nejasné etiologie a anamnézou syndromu karpalniho
tunelu nebo periferni neuropatie (8). Tracheobronchiédlni depozita
amyloidu mohou vést k rozvoji fixované obstrukce dychacich cest
a hemoptyze. Pfiznaky AA amyloiddzy navic zahrnujf pfiznaky zéklad-
niho onemocnéni, které k rozvoji choroby vedlo. Kromé nedostate¢né
lécenych infekénich chorob, systémovych nemoci pojiva, nddorovych
nemoci a idiopatickych stfevnich zanétd byvaji AA amyloidézou kom-
plikovany i nelécené autoinflamatorni procesy, zejména hereditarnf
stfedomotskd horecka.

Plicni alveolarni proteindza

dépodobné autoimunitni PAP, s medidnem stanoveni diagnézy v 5.
dekéadé, k manifestaci mdze ale dojit kdykoliv od kojeneckého véku
do senia. Tretina nemocnych mize byt asymptomatickych, u tfetiny
postizenych dominuje dusnost a u pétiny kasel. Sekundarni PAP ¢asto
provazi kromé vyse uvedeného horecka. Geneticky podminénad PAP ma
variabilni dédi¢nost a penetranci a k prvnim projeviim nemoci mUze
dojit jak v casném détstvi, tak v dospélosti (9).

Plicni intersticialni glykogendza

PIG se manifestuje nejcastéji hned po porodu, i kdyz byly zazname-
nany i pfipady, kdy se projevy onemocnénf rozvinuly az nékolik tydnd po
narozeni. U nemocnych dominuje tachypnoe, hypoxémie, zatahovani
ainspiracni chrdpky. U vétsiny déti s PIG se v prabéhu prvnich let Zivota

Autoimunitni PAP Protilatky proti GM-CSF

Dysfunkce alveolarnich makrofagli — nedostatecna
clearance surfaktantu, nedostate¢néd antiinfekéni obrana
Funkeni modifikace neutrofill a lymfocytd

Geneticky podminéna PAP Tvorba abnormalniho surfaktantu

Geneticky podminény defekt receptoru pro GM-CSF
Nesnasenlivost lysinurickych proteini zpisobena defektnim
transportem kationickych aminokyselin membranou

Mutace gent SFTPB, SFTPC, ABCA3, NKX2-1, hyperplazie
alveoldrnich epitelill. typu

Dysfunkce alveolarnich makrofédgli — nedostatecna
clearance surfaktantu, nedostate¢na antiinfekéni obrana
Funkéni modifikace neutrofill a lymfocytl

Mutace genu SLC7A7, exprese tohoto genu je fizena GM-CSF

Sekundarni PAP
chorobami pojiva

aluminium, titan, indium, celuldza)

Asociace s imunodeficity, vzacné se systémovymi

Asociace s malignitami v¢etné hematologickych
Inhalace toxickych latek (kfemik, talek, cement, kaolin,

V dlsledku imunodeficitu/choroby/expozice dochézf
k poruse funkce alveolarnich makrofagl vedouci
k nedostatec¢né clearance surfaktantu

PAP — plicni alveoldrni proteinéza; GM-CSF — kolonie stimulujici faktor pro granulocyty a makrofdgy; SFTPB - surfaktantovy protein B; SFTPC — surfaktantovy preotein C;

ABCA3 - ATB-binding cassette subfamily A member 3; NKX2-1 — NK2 homeobox 1
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situace upravuje, u nékterych ale méze dlouhodobé pretrvavat nizsi  Obr. 1. Sekunddrniplicni alveoldrni proteinéza po masivni expozici kiemiku

tolerance fyzické zatéze (10).

Diagnostika

Tabulka 3 zahrnuje typicky radiologicky obraz nemoci s plicnim
stfadanim a diagnostické metody. Nize je uvedeno nékolik poznamek
k diagnostice.

Lysozomalni stfradavé nemoci

V tekutiné zfskané bronchoalveoldrnf lavazi u nemocnych
s Gaucherovou nemoci nachazime pénovité makrofadgy s obsahem
lipidd, u Niemann-Pickovy choroby pak histiocyty s mnoha vakuolami
a granuly, které se pfi barveni podle May-Grunwald-Giemsy barvi
jasné modre.

Obr. 2. Pocitacovd tomogratfie s vysokou rozlisovaci schopnosti u pacienta s hereditdrni plicni alveoldrni proteinézou

Tab. 3. Typicky radiologicky obraz a dalsi diagnostické metody u chorob s plicnim stidddnim

Nemoc HRCT obraz Dalsi dg. Metody
Gaucherova nemoc Retikulace, opacity mlécného skla, bronchiektazie Aktivita glukocerebrosidazy < 15 %
Nizka aktivita kyselé sfingomyelindzy v leukocytech,

Niemann-Pickova nemoc Zesileni interlobuldrnich sept, opacity mlécného skia, genetické vysetieni

,Crazy paving” Nizkd aktivita a-galaktosiddzy A u muzd, genotypizace
Fabryho nemoc Mozaikova perfuze, opacity mléc¢ného skla GLAuzZen
Amyloidozy BilateraIni noduly (< 5 mm), kalcifikované granulomy, Histologicky prikaz depozit amyloidu

pleurdini vypotek, opacity mlécného skla, retikulace,

kondenzace
Nodularni amyloiddza Jeden nebo vice noduld Histologicky prlikaz a typizace amyloidu (obvykle AL/
Tracheobronchidlni amyloidéza Zesileni stény trachey a bronch, s kalcifikacemi (Setfi AH)

zadni sténu trachey), atelektdzy, stendzy bronchd Histologicky prikaz a typizace amyloidu
Autoimunitni PAP ,Crazy paving” - retikulace v terénu opacit mlé¢ného skla | Stanoveni anti-GM-CSF autoprotilatek
Sekundarni PAP ,Crazy paving, retikulace (Obrézek 1) Genetické vysetieni
PAP pfi mutaci genu pro surfaktant Opacity mlé¢ného skla a cysty (Obrazek 2) Genetické vysetfeni, vysoka sérovéa koncentrace GM-CSF
PAP pfi mutaci genu pro GM-CSF ,Crazy paving" - jako autoimunitni PAP Vlysokd koncentrace dibazickych aminokyselin v moci
PAP pfi mutaci lysinurickych proteinC ,Crazy paving” — jako autoimunitni PAP (arginin, lysin, ornithin)
PIG Opacity mlé¢ného skla, kondenzace parenchymu, Histologicky prikaz vietenobunécnych elementl

linedrni opacity, mozaikova perfize, zesileni sept (lipofibroblasty) vyplnénych PAS pozitivni hmotou

v hornich plicnich lalocich odpovidajici glykogenu

HRCT - pocitacovd tomogrdfie s vysokou rozliSovaci schopnosti; GLA — a-galaktosiddza; AL — amyloid z lehkych retézcd imunoglobulind; AH — amyloid z tézkych retéz-
ct imunogobulind; PAP - plicni alveoldrni proteinéza; GM-CSF - kolonie stimulujici faktor pro granulocyty a makrofdgy; PIG - plicni intersticidlni glykogendza; PAS- pe-
riodic acid-Schiff
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Amyloiddza

U nemocnych s amyloidézou je diagnostika zalozena na histo-
logickém vysetfeni tkdné s prakazem tkénovych depozit amyloidu.
U nemocnych s transthyretinovou amyloidézou mdze v diagnostice
pomoci také pyrofosfatovy sken — scintigrafické vysetfeni s vyuzitim
technecium 99 m-pyrofosfatu (99mTc-PYP). U nemocnych s hemato-
logickymi malignitami a s AL/AH amyloidézou miZe na onemocnéni
upozornit pfitomnost paraproteinu (v riziku jsou pacienti s monoklonal-
ni gamapatii nejasného vyznamu, mnohocetnym myelomem a dalSimi
dyskraziemi plazmatickych bunék). Standardnim barvenim, které se
pouziva k vizualizaci depozit amyloidu ve vzorku tkané, je barveni konz-
skou cerveni s naslednym vysetfenim preparatd v polarizovaném svétle.
Patolog by mél kromé identifikace amyloidu popsat, zda jsou depozita
amyloidu lokalizovand stromalné, nebo vaskuldrné. Dalsim krokem, ktery
je klicovym pro specifikaci amyloidu, je imunofluorescencni vysetreni
nativniho vzorku nebo imunohistochemické vysetieni parafinem kon-
zervovaného vzorku. V nékterych laboratofich Ize k typizaci amyloidu
vyuzit také hmotnostni spektrometrie.

Plicni alveolarni proteindza

Diagnostickou metodou pro PAP je bronchoskopie s bronchoalveolami
lavazi. CAVE: pokud je lavédZ provadéna z malo postizené oblasti, ziskana
tekutina nemusi mit u¢ebnicovy mlécny charakter. Cytologicky byva za-
chycena lymfocytdza a mandatorni pfi podezieni na PAP je barveni PAS
(periodic acid-Schiff).

Lecba

Lysozomalni stfadavé nemoci

Gaucherova nemoc byla prvni lysozomalni stfddavou chorobou, kte-
rou Ize kauzalné Iécit. Symptomaticti pacienti s Gaucherovou nemocf 1.
typu mohou byt kandidaty substitu¢ni lé¢by (ERT, enzyme replacement
therapy, pouzivajf se imigluceraza, velaglucerdza, taligluceraza), kterd ma
vyborny efekt pfi organomegalii a abnormalitdch krevniho obrazu, efekt na
intersticialni plicni postizeni nebo plicni hypertenzi, ktera tuto chorobu také
mUze provézet, je sporny (11). ERT olipudazou alfa je od roku 2021 moznosti
lé¢by pro pacienty s Niemann-Pickovou nemoci (12). ERT (agalsidase alfa,
agalsidase beta) Ize nabidnout i nemocnym s Fabryho chorobou, efekt na

Tab. &. Lécba amyloidoz

plicni postizeni byva ale minimalini. Migalastat (chaperon) plicni postizenf
pravdépodobneé téZ zdsadné neovliviuje (13).

Amyloiddza

Nodularnf plicnf amyloiddza (obvykle se jedna o depozita AL/AH amy-
loidu) pfi absenci postizenf jinych orgdn mize byt feSena excizi loZiska
bez nutnosti dalsi systémové 1é¢by. Tracheobronchidlni amyloiddza také
obvykle spociva v depozitech AL amyloidu, velmi ¢asto bez priznak{ sys-
témové nemoci nebo dalsiho mimoplicniho postizent. V 1é¢bé mohou byt
pouzity endobronchidlnfintervencni metody s cilem desobliterovat dychacf
cesty, unemocnych s progresivnim charakterem onemocnéni byla vyuzita
i systémova lécbha. Blize se Ié¢bé amyloidoz vénuje tabulka ¢. 4 (14-16).

Plicni alveolarni proteindza

Lécba PAP se opira o lavédz celych plic v celkové anestezii. U autoimu-
nitni PAP je alternativou celoplicnilavaze podani GM-CSF bud subkutanné,
nebo inhala¢né. U vybranych nemocnych s autoimunitni PAP mdze mit
pifznivy efekt podani rituximabu nebo plazmaferéza. Geneticky podminéna
PAP pii mutacich gend pro surfaktant mdze odpovidat dobfe na systémo-
vou kortikoterapii pfipadné azitromycin a hydroxychlorochin. Lé¢ba intole-
rance lysinurickych protein(i se opird o nizkoproteinovou dietu a podavéni
citrulinu, v pfipadé manifestace PAP je doporucovéna lavéaz celych plic
a nebulizace GM-CSF. Vzhledem k tomu, Ze prognézu nemocnych s PAP
ovliviuiji také oportunni infekce, za kterymi stoji dysfunkce makrofagd, je
ke zvédzeni dlouhodobé antibiotické profylaxe (17).

Plicni intersticialni glykogendza

Lécba PIG je zaloZena na podavan( systémovych glukokortikosteroid{
s obvykle dobrym efektem, ktery je pricitan efektu této Ié¢by na maturaci
lipofibroblastd.

Zavér

Diferencialni diagnostika intersticialnich plicnich procesd nebyla nikdy
jednoduchd a vzdy vyZzadovala a vyzaduje multidisciplindmi pfistup. Pro
spravné rozhodnutf jsou ale klicovym momentem kvalitni vstupni data.
Osetfujici lékaf pacienta musi vzdy fesit pacienta jako celek a nebagatelizo-
vat mimoplicni postizeni. Pravé kombinace mimoplicniho postizeni a inter-
sticidlniho plicniho procesu jsou typickym znakem nékterych vzacnéjsich

Typ amyloidézy Terapie

AL amyloidéza

linie - carfilzomib, ixazomib

noduldrni a tracheobronchidlni postizeni — excize, desobliterace
difuzni plicni postizeni — 1é¢ba kopiruje lé¢bu mnohocetného myelomu (melfalan/cyklofosfamid, dexamethason,
bortezomib), recentné daratumumab (anti CD38), transplantace autolognich kmenovych bunék, inhibitory proteazomu 2.

AA amyloidéza

i k regresi depozit amyloidu

Lécba zékladniho onemocnéni — u chorob, kde se v patogenezi podili perzistujici neinfekéni zanét mediovany IL-1
(autoinflamatorni syndromy), IL-6 (systémové choroby pojiva) nebo TNF-a (idiopatické stfevni zanéty), maze vést cilend lécba

Transthyretinova amy-

loidéza formy se plicnim postizenim nemanifestujf

Transplantace jater (snizi produkci variant trasthyretinu) — obvykle u specifickych forem primédrné postihujicich srdce, tyto

Stabilizatory transthyretinu — diflunisal, tafamidis
Latky vazici tetramery transthyretinu, antisense oligonukleotidy, silencing RNA — v klinickych studiich

Hereditarni amyloid6za
zpusobena variantou 32
mikroglobulinu (AB2M)

Inhibitory agregace amyloidovych fibril — doxycyklin

AL - amyloidéza z lehkych fetezc; IL-1 — interleukin 1; IL-6 — interleukin 6; TNF-a — transformujici rdstovy faktor alfa; RNA — ribonukleovd kyselina
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nozologickych jednotek veetné lysozomalnich stfddavych nemoci nebo
amyloiddz. Vzhledem k tomu, Ze u fady téchto procest byla prokdzana
geneticka predispozice a dédi¢nost, je potfeba vzdy dikladné odebrat
také rodinnou anamnézu, nékdy i v Sirsich souvislostech. U celé fady téchto
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Porucha kognitivnich funkci a hrozba
pandemie demence aneb cesta
hypertoniku k nesobéstacnosti

Peter Wohlfahrt
Pracovisté preventivni kardiologie, IKEM, Praha

V Ceské republice vlivem starnuti populace dochazi k narGstu prevalence kognitivni dysfunkce. Odhaduje se, ze do roku
2050 se pocet pacientl s demenci v CR vice nez zdvojnasobi. Protoze demenci neni mozné vylécit, je dilezité ovlivnénim
modifikovatelnych rizikovych faktort predchézet rozvoji kognitivni dysfunkce. ArteridIni hypertenze (AH) je jednim z hlavnich
rizikovych faktord rozvoje kognitivni dysfunkce a demence. Zvysené hodnoty krevniho tlaku v mladi jsou spojeny s vyssim
rizikem poklesu kognitivnich funkci ve sttednim véku a rozvojem demence ve stéfi. Disledna kontrola AH u nizkorizikovych
pacientl s hypertenzi |. stupné snizuje riziko rozvoje demence, a to véetné Alzheimerovy choroby. K ovlivnéni nastupujici
pandemie kognitivni dysfunkce proto bude zapotiebi zlepsit kontrolu AH v populaci jiz od mladi.

Klicova slova: arteridIni hypertenze, kognitivni dysfunkce, demence, kontrola tlaku, prevence.

Cognitive impairment and the threat of dementia pandemic or the journey of hypertensive
patients to self-care deficit

In the Czech Republic, due to the population aging, the prevalence of cognitive dysfunction is increasing. Researchers estimate
that by 2050 the number of patients with dementia in the Czech Republic will more than double. Since dementia cannot
be cured, it is important to prevent the cognitive dysfunction development by influencing modifiable risk factors. Arterial
hypertension (AH) is one of the main risk factors for the development of cognitive dysfunction and dementia. Elevated blood
pressure values in youth are associated with a higher risk of cognitive decline in middle age and with the development of
dementia in old age. Blood pressure control in low-risk patients with stage | hypertension reduces the risk of dementia de-
velopment, including Alzheimer’s disease. Therefore, improving the AH control in the population since younghood will be
needed to influence the emerging cognitive dysfunction pandemic.

Key words: arterial hypertension, cognitive dysfunction, dementia, blood pressure control, prevention.

Uvod

S prodluzujici se primérnou délkou Zivota dochazi k narlstu poctu
osob s kognitivnim deficitem v populaci. Lehké kognitivni porucha
(MCI = mild cognitive impairment) je mezistupert mezi normalnim
starnutim a demenci. P¥i MCl dochdzi k objektivni poruse paméti
(@amnesticka forma), nebo k poruse jinych kognitivnich funkci mimo
pameét, kdy je postizena napfiklad oblast pouzivani nebo chapani feci
a jazyka, zrakové-prostorovych dovednosti, konstrukénich a praktic-
kych dovednostf, schopnosti planovat a organizovat sloZitéjsi ¢innosti

(neamnesticka forma). Na rozdil od demence pfi MCl nejsou naruseny
aktivity denniho Zivota. Ve srovnani s osobami s normalni kognitivni
funkci je MCl spojena s 3 aZ 5% vyssim rizikem progrese do demence.
V pribéhu jednoho roku u 12-20 % osob s MCl dojde k progresi do de-
mence. Vzhledem k moznym terapeutickym intervencim, které zabranf
progresi do demence, je dllezité provadét screening MCl v rizikové
populaci. Demence je jednim z hlavnich determinant ztraty autonomie

v ¢innostech kazdodenniho Zivota, hlavnim d@vodem institucionalizace
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Prevalence MCl je ve veékové skupiné 60-64 let 6,7 % a stoupa az na
25,2 % ve vékové skupiné 80-84 let (1). V sou¢asnosti se v CRI&¢ s de-
menci pfiblizné 140 tisic osob, z toho 60 % ma demenci Alzheimerova
typu. Druhym nejcastéjsim typem je vaskularni demence. Oba uvedené
typy se ale Casto prekryvaji do smisené formy demence. Predpoklada
se, ze v nasledujicich letech prevalence demence v CR stoupne vice
nez dvojnasobné, s odhadovanou prevalenci v roce 2050 300 tisic osob.
Ve svéte kazdé 3-4 sekundy pfibude jeden novy pacient s demenci.

Vzhledem k hrozici pandemii kognitivnich poruch je ddlezité ak-
tivné ovliviiovat modifikovatelné rizikové faktory. V CR vznikl Narodni
akeni plén pro Alzheimerovu nemoc a obdobna onemocnéni pro roky
2020-2030, ktery si dava za cil podporovat osvétu, prevenci, zvysovat
dostupnost v€asné diagnostiky a nasledné zdravotnii socidlni podpory.
V rdmci prevence je dilezita znalost ovlivnitelnych rizikovych faktord
pro vznik kognitivni dysfunkce. Podle expertni komise Lancet, 40 %
pfipadd demence souvisi s pfitomnosti 12 modifikovatelnych riziko-
vych faktorl (Tab. 1) (2). ArteridIni hypertenze (AH) je jednim z hlavnich
modifikovatelnych faktor( rozvoje kognitivni dysfunkce. | kdyz komise
Lancet povazuje za rizikovou AH pouze ve stfednim véku, recentnf
evidence poukazuje na dulezitost ovlivnéni AH jiz od mladi. Cilem
predkladaného ¢lanku je popsat recentni evidenci o vlivu arterialni hy-
pertenze na poskozeni mozku a rozvoj kognitivniho deficitu. Soucasné
diskutujeme evidenci o vlivu kontroly krevniho tlaku (TK) na progresi
kognitivniho deficitu.

Hypertenze a strukturalni zmény mozku

Vzhledem k nizké vaskularni rezistenci je mozek jednim z hlav-
nich cilovych organd poskozeni AH. Mozek byva jedinym orgdnem
s hypertenzi mediovanym orgdnovym poskozenim az u 30 % osob
s AH. Toto poskozeni ale byva ¢asto nepoznané, protoZe zobrazovaci
metody mozku a hodnocenf kognitivnich testl se béZné u pacientd
s AH neprovadi.

Existuje nékolik moznych mechanism@ poskozeni mozku vlivem

AH. Pfehled moZnych mechanismU zobrazuje obrazek 1. Zaprvé, AH

zvysuje aortalni tuhost. Ztrata pruznikové funkce aorty vede k transmisi
pulzatilniho tlaku a pritoku do periferie mozku. Zadruhé, AH je jednim
z hlavnich rizikovych faktorl rozvoje aterosklerozy, kterd ovliviuje
mozkovou perfuzi i mikroembolizaci do periferie. Zatfeti, v mozkovych
tepnéch stfedniho kalibru AH vede k hypertrofii hladkosvalovych bunék,
redukci lumina a nasledné ischemii. Zactvrté, v cévach malého kalibru
AH zpulsobuje lipohyalézu (ztrdtu hladkosvalovych bunék, které jsou
nahrazeny fibro-hyalinnim materidlem), s naslednou redukci lumina. Pfi
pokrocilejsich formach lipohyaldzy dochézi k fibroidni nekréze cévni
stény s naslednou rupturou stény a krvacenim. Disledkem uvedenych
cévnich zmén je subklinické poskozeni mozku, které se na zobrazovacich
metodach projevi jako Iéze bilé hmoty, lakundmni infarkt, mikrokrvacent,
tichd mozkovéa mrtvice a atrofie mozku (3). Spolu s cévni mozkovou
mrtvici jsou uvedené subklinické strukturdini zmény mozku Uzce pro-
pojené s rizikem rozvoje kognitivniho deficitu.

Donedévna jsme se domnivali, Ze k poskozeni mozku AH je nut-
né dlouhodobé plsobeni vysokych hodnot tlaku. Neddvna ana-
lyza zdravych osob ve véku 19 az 40 let ale ukdzala, Ze jiz hodnoty
TK > 120/80 mm Hg jsou spojeny s redukcf objemu Sedé hmoty mozku
hodnocené pomoci magnetické rezonance (4). To dokazuje, Ze k po-
Skozeni mozku staci relativné kratkodobé plsobeni i lehce zvysenych
hodnot tlaku. K podobnému zavéru dospéla i britska studie 5362 osob

Tab. 1. Dvandct modifikovatelnych rizikovych faktor( pro rozvoj demence

B ArteridIni hypertenze ve stfednim véku
B Diabetes mellitus

B Obezita ve stfednim véku

| Koufenf

B Fyzicka inaktivita

B Deprese

B Ztréta sluchu

B Nizkd Uroven vzdélani

W Socidlniizolace

B Nadmeérna konzumace alkoholu
B Traumatické poskozeni mozku
B Znecisténi ovzdusi

Upraveno dle (2)

0br. 1. Mozné mechanismy vzniku kognitivni dysfunkce/demence u pacientd s arteridini hypertenzi

Atrofie mozku
Mozkova mrtvice

Akumulace 3-amyloidu

Arteridlni hypertenze

Ateroskleréza
Zvysena arterialni tuhost

Nemoc malych tepen
(léze bilé hmoty, mikrokrvdceni,
lakundrni infarkty)

Endotelidlni dysfunkce, Hypoxie, N perfuse, { cholinergnich neurotransmitert

Kognitivni dysfunkce
Demence

Upraveno dle (23)
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narozenych v jednom tydnu v roce 1946, kterd sledovala vztah mezi
hodnotou TK v réiznych veékovych kategoriich s poskozenim mozku
ve stari. Ukdzalo se, Ze vys$si hodnoty TK v rané dospélosti a sttednim
veku jsou spojeny s nizsim objemem a mikrovaskularnim poskozenim
mozku ve staff (5). V recentni analyze 22 798 osob z UK BIOBANK autofi
zjistili, ze ¢asny vznik AH pred 35. rokem je spojen s nizsim objemem
sedé i bilé hmoty mozku ve véku kolem 50 let (6). U mladych zdravych
osob z Framingham Heart Study prdmeérného véku 45 let byla zvysend
arteridIni tuhost (projev subklinického poskozeni cévni stény) spojena
s poskozenim mozku v oblastech, které jsou odpovédny za kognitivni
funkce a vznik Alzheimerovy nemoci (7).

Vliv hypertenze na kognitivni funkce

Negativni vliv AH na kognitivni funkce je zndm jiz od 60. let 20.
stoletf, kdy studie u pilot a fidicich letového provozu prokazala niz-
$f psychometrickou rychlost u osob s AH. Dalsi studie prokazaly, ze
z kognitivnich funkci AH ovliviuje hlavné exekutivni funkce a rychlost
zpracovani.

Recentni data prokazuji, Ze vznik AH v mladf vede brzy k Ubytku
kognitivnich funkcf. Studie CARDIA sledovala po dobu az 30 let mladé
osoby ve véku 18-30 let na zac¢atku studie. Osoby s ¢asnym rozvojem
AH nastupujici pred 35. rokem véku mély horsi kognitivni funkce (slu-
chova pamét, exekutivni funkce a rychlost zpracovani) ve véku 55 let
nez osoby bez AH (8). Vysledky studie CARDIA naznacuji, ze v ramci
prevence kognitivni dysfunkce je ddlezita kontrola TK jiz od mladi.

Obr. 2. Vék ndstupu arteridini hypertenze a riziko rozvoje demence ve stdif

Rada dalsich studii prokazala vztah mezi hodnotou TK ve stfednim
véku a horsi kognitivni funkci a demenci ve stari (9-11). Napfiklad u zen
stfedniho véku vysetfenych v ramci Women’s Health and Aging Project
jiz vy$8i normalni TK (120-139/80-89 mm Hg) byl spojen s horsi slovni
paméti a rychlosti zpracovani v odstupu 10 let (12). V analyze dat z UK
Biobank osoby s nastupem AH do 44. roku mély vyssi riziko rozvoje
demence ve stéfi (Obr. 2) (6).

Naopak existuji rozporuplna data o vztahu mezi AH ve vy3sim veéku
a kognitivni dysfunkci/demenci. Zatimco v nékterych studiich nebyl
zadny vztah mezi TK a kognitivni funkcf (13, 14), jiné studie prokazaly
U-krivku nebo vyssi riziko poklesu kognitivnich funkci u starsich pacientd
s nizsim TK (15, 16). Tento paradox Ize vysvétlit pozorovanim, Ze vzniku
demence predchazi pokles TK (17, 18). Prospektivni sledovani v pribéhu
24 let v rdmci studie ARIC ukdzalo, Ze nejvyssi riziko vzniku demence maji
osoby s AH ve stfednim véku a hypotenzi ve vyssim véku (19). Hodnoceni
samotnych hodnot TK ve vy3sim véku bez pfihlédnuti k hodnotdm TK
v mladia stfednim véku proto muize zkreslit vztah mezi TK a kognitivni
dysfunkci ve stéfi. Jednou z moznych pricin poklesu TK ve vyssim véku
u pacientl s pfedchozi anamnézou AH je porucha autoregulace TK
vlivem neurodegenerace, kterd predchézi rozvoji demence.

Kognitivni dysfunkce jako ¢asty projev hypertenzi mediovaného orga-
nového poskozenibyva casto nepoznana. Proto expertni skupina Evropské
spole¢nosti pro hypertenzi a Evropské spole¢nosti geriatrické mediciny
vypracovala doporuceni provadét periodické screeningova vysetieni kog-
nitivnich funkci u pacientd s AH nad 65 let. V piipadé vysledku MMSE (Mini-
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Mental State Examination) < 24 a MoCA (Montreal Cognitive Assessment)
< 26 autofi doporucuijf neurologické vysetreni (Obr. 3) (20). V CR v rdmci
preventivnich vysetienf praktickym lékafem se provéadi screening demen-
ce u osob ve véku 65-80 let. Screening kognitivnich funkci i u mladsich
pacientd s AH by mohl zlepsit zachyt ¢asnych stadif kognitivni dysfunkce
a identifikovat osoby ve zvyseném kardiovaskuldrnim riziku.

Antihypertenzni terapie ovliviiuje pokles
kognitivnich funkci

Vysledky randomizovanych intervencnich studif hodnoticich vliv anti-
hypertenzni terapie na kognitivni funkce u starsich osob a osob po cévni
mozkové pithodé jsou rozporuplné. Studie SHEP, MOSES, HYVET-COG

a PROFESS neprokézaly zadny vliv antihypertenzni terapie na kognitivni

Obr. 3. Algoritmus pro screening kognitivni dysfunkce u pacientd s arteridini hypertenzi

Pacient s arteridIni hypertenzi

|
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Prakticky lékar

na lé¢bu AH

4‘ Screening kognitivnich funkci '7
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MMSE - Mini—-Mental State Examination; MoCA — Montreal Cognitive Assessment

Obr. 4. Viiv kontroly arteridini hypertenze (HT) na vyskyt demence u 0sob v nizkém kardiovaskuldrnim riziku s HT I. stupné
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funkce. Naopak ve studii Syst-Eur u starsich osob s izolovanou systolickou
hypertenzi antihypertenzni terapie snizila riziko demence o 50 % ve
srovnani's placebem. Uvedené rozdily Ize vysvétlit kratkym trvanim studif,
pouZitim mélo senzitivnich nastrojl pro detekci kognitivni dysfunkce
(vétsina studii pouzivala MMSE test) jako i nizkou senzitivitou a statistic-
kou sflou (vliv na kognitivni funkce byl sekundarnim sledovanym cilem).
Dalsim problémem mUze byt pozdni nasazeni antihypertenznf terapie
v dobé rozvinutych ireverzibilnich strukturdlnich zmén mozku. Kontrola
TK od mladi ma vétsf potencial zamezit rozvoji strukturalnich zmén
mozku a poklesu kognitivnich funkci. V recentni studii nizkorizikovych
osob s hypertenzi |. stupné (TK 140-159/90-99 mm Hg) osoby s kontro-
lovanou hypertenzi mély niz3f riziko rozvoje demence, a to jak vaskularnf,
tak i Alzheimerova typu (Obr. 4) (21). V podstudii studie SPRINT (SPRINT
MIND) u osob priimérného véku 68 let intenzivni antihypertenzni terapie
s cilovym STK 120 mm Hg vedla k 15% redukci kompozitniho cile MCl
a demence ve srovnani s konvencni terapii s cilovym STK < 140 mm Hag.

Dalsim dllezitym faktorem, ktery ovliviuje riziko rozvoje demence,
je adherence k antihypertenzni terapii. V prospektivni kohortové studii
zahrnujici 4368 Ucastnikd ve véku alespor 65 let bylo riziko demence
trikrat vyssi u pacientd s horsi adherenci k antihypertenzni [é¢bé ve
srovnani se skupinou s dobrou adherenci. Naopak adherence k hypoli-
pidemické terapii neméla vliv na riziko rozvoje demence. To poukazuje
na skute¢nost, Ze asociace mezi horsi adherenci k antihypertenzni terapii
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a demenci nebyla ddsledkem horsich kognitivnich funkci vedoucich
k non-adherenci. Zlepseni adherence k antihypertenzni terapii tedy mdze
byt dalSim nastrojem boje s epidemifi demence.

Zkvalitnéni managementu hypertenze by mélo
byt cilem kazdého lékare

Aktudlni evropska doporuceni uvadéji jako cilovou hodnotu krev-
niho tlaku u osob do 65 let 120-130/70-80 mm Hg (22). Terapie hyper-
tenze ma byt podle soucasnych doporuceni (22) u naprosté vétsiny
pacientl zahéjena dvojkombinaci antihypertenziv a intenzifikovéana do
tH mésicd na trojkombinaci antihypertenziv, pokud nedojde k dosazenf
cilovych hodnot krevniho tlaku, preferen¢né pomoci fixnich kombinaci.
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dokdzeme vylécit, Ize ji pfedchézet. ArteridIni hypertenze je vyznam-
nym ovlivnitelnym rizikovym faktorem rozvoje kognitivniho deficitu.
V¢asnd diagnostika a terapie AH v mladi mUZe zabranit nebo oddalit
ireverzibilni poskozeni mozku a rozvoji kognitivniho deficitu. Recentnf
data naznacujf, ze u mladych nizkorizikovych pacientd s lehce vyssim
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Proto je s kontrolou TK nutné zacit vcas.
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Antitromboticka lécba a digestivni endoskopie

Ji¥i Cyrany’, Radovan Maly?, Stanislav Rejchrt, llja Tacheci’
'Il. interni gastroenterologicka klinika, Lékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Kralové
?|. interni kardioangiologicka klinika, Lékafska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Krélové

Antitromboticka Iécba zahrnuje 1é¢bu antikoagula¢ni a protidestickovou. Pacientll [é¢enych rliznymi formami antitrom-
botické terapie pfibyva. Vykony digestivni endoskopie jsou velmi ¢asto indikovany praktickymi lékafi a specialisty jinych
odbornosti nez gastroenterologie. Efektivita a bezpecnost digestivni endoskopie proto vyzaduje v tomto bodé mezio-
borovou spolupraci a vzajemné porozuméni — proto nabizime stru¢ny pfehled zpracovany dle aktualnich doporuceni
evropskych, britskych (1) a severoamerickych (2) pro endoskopické vykony, se zohlednénim doporuceni pro perioperaéni
péci obecné (3).

Vedeni antitrombotické terapie u pacientd podstupujicich vykon digestivni endoskopie je dano individualnim vazenim
rizika krvaceni (pfedevsim odloZzeného) v souvislosti s vykonem na strané jedné; proti riziku tromboembolické komplikace
na strané druhé; nejlépe ve spolupraci s [ékafem indikujicim antitrombotickou terapii. Pfes veskerou snahu maji nemocni
uzivajici antitrombotickou medikaci v souvislosti s endoskopickym vykonem vy33i riziko krvaceni nez pacienti bez této
terapie - toto by méli osetfujici Iékafi akceptovat a pacienti by o tom méli byt pouceni. Krvaceni po digestivni endoskopii
je vétsinou zvladatelné dalSim endoskopickym vykonem. Naproti tomu cerebralni a kardiovaskularni tromboembolické
komplikace ¢asto ohrozuji zivot a jsou nezfidka invalidizujici. Je vhodné vzdy zvazit odlozeni elektivniho vykonu u pacienta
s doc¢asnou antitrombotickou terapii (po plicni embolii, po zavedeni koronarniho stentu).

Zé4kladni pravidla podavani antitrombotické terapie v souvislosti s endoskopickym vykonem popisuje tabulka 1. Vykony
digestivni endoskopie Ize empiricky rozdélit dle rizika krvaceni po vykonu (Tab. 2). Riziko postprocedurélniho krvaceni lze
u nékterych endoskopickych procedur snizit (ERCP s balénovou dilataci papily misto sfinkterotomie, mechanické zajisténi
stopky pfed nebo po polypektomii apod.).

Kyselina acetylsalicylovd podéavand v indikaci sekundarni prevence (primarné preventivni indikace jsou v soucasnosti
velmi Uzké) nema byt v souvislosti s endoskopickym vykonem vysazovéna (vysazeni je spojeno s pfiblizné trojndsobnym
nardstem trombotickych komplikaci!). Vyjimkou jsou jen procedury s nejvyssim rizikem, kde si vysazeni vyslovné vyzada
digestivni endoskopista.

Redukci dudlni antiagregacni terapie je vhodné se vyhnout u vysokorizikovych pacientt - pfedevsim ¢asné po implantaci
koronarniho stentu (Tab. 3) - vzdy zvazujeme odlozeni elektivni procedury.

Pfemosténi vysazeného warfarinu pomoci nizkomolekularniho heparinu (LMWH) neni indikovéno rutinné (v nékterych
pfipadech tento postup vyznamné zvysuje riziko krvaceni). Vhodné je premosténi pomoci LMWH u pacientd s vysokym
(pfipadné stfednim) tromboembolickym rizikem (Tab. 5). LMWH navic pfinasi specificka rizika zvIasté u pacientl s poruchou
ledvinnych funkci (Tab. 4) (4). U pacientd s vysokym tromboembolickym rizikem je pfed elektivnim vykonem vzdy vhodné
vyjadreni lékare indikujiciho antikoagulaci.

Terapie pfimymi ordlnimi antikoagulancii (DOAC) by neméla byt podavéana v den vykonu ani pfed procedurami s nizkym
rizikem krvaceni (napf. biopsie), deldi vysazeni je doporuéeno u vysokorizikovych procedur (toto vysazeni nema byt pfe-
mostovano LMWH vzhledem k rychlému néastupu Ucinku a poloc¢asu eliminace DOAC, Tab. 7) (5).

Znovunasazeni antitrombotické terapie po endoskopickém vykonu s vysokym rizikem by mél vzdy urcit endoskopuijici
IékaF, doporucené intervaly nutno povaZovat za minimalni: v pfipadé P2Y inhibitord za 1-2 dny po vykonu, v pfipadé
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warfarinu vecer v den vykonu udrzovaci (nikoliv saturacni) davkou, v ptipadé DOAC za 2-3 dny po vykonu a v pfipadé
LMWH v terapeutické davce 48 hodin po vykonu. Dfive Ize zvazit podani niZsi nez terapeutické davky LMWH (2x denné
dle hmotnosti): profylaktickou (jednou denné) nebo vyssi profylaktickou davku (jednou denné dle hmotnosti). Obecné by
terapeutické urovné antikoagulace nemélo byt dosazeno dfive nez za cca 48 hodin od vykonu (Tab. 6).
Pacient by mél byt o podéavani antitrombotik pfed a po endoskopickém vykonu fddné poucen vcetné pisemné formy
(kalendar ke stazeni on-line - https://www.cgs-cls.cz/antitromboticka-terapie-a-endoskopicky-vykon/).

Klicova slova: antitrombotickd terapie, antikoagula¢ni terapie, protidestickova lécba, digestivni endoskopie, pfima oralni
antikoagulancia, povykonové krvaceni.

Antithrombotic therapy and digestive endoscopy

Antithrombotic therapy comprises anticoagulation and antiplatelet treatment. The number of patients treated with various forms
of antithrombotic therapy is growing. Procedures of digestive endoscopy are very frequently indicated by general practitioners
and doctors of various specialisations. Interdisciplinary cooperation and mutual understanding are required in order for digestive
endoscopy to be effective and safe. Hence, we present an overview based on recent European, British (1), and North American
guidelines (2) for endoscopic procedures, with respect to guidelines for perioperative care in general (3).

Antithrombotic therapy management in patients undergoing digestive endoscopy procedures is based on individual consider-
ation of postprocedural bleeding (particularly a delayed one) on one hand, and thromboembolic risk on the other hand, ideally
in cooperation with the physician prescribing antithrombotic therapy. Despite all efforts, patients taking antithrombotic medi-
cation are at a higher risk of postprocedural bleeding in comparison with those without this risk; this fact should be accepted by
attending physicians and patients should be informed of it. Postprocedural bleeding is mostly manageable with a subsequent
endoscopic procedure. By contrast, cerebral and cardiovascular thromboembolic complications are often life-threatening and
not uncommonly disabling. One should always consider postponing an elective procedure in a patient with temporary anti-
thrombotic therapy (after pulmonary embolism or after coronary stent insertion).

Basic principles of administration of antithrombotic therapy in the context of an endoscopic procedure are described in Table
1. Digestive endoscopy procedures can be categorized according to postprocedural bleeding risk (Table 2). Postprocedural
bleeding risk can be specifically reduced in some procedures (ERCP with papillary balloon dilation instead of sphincterotomy,
mechanical securing of polypectomy base, etc.).

Acetylsalicylic acid administered as secondary prevention (primary preventive indications are very narrow nowadays) should not
be discontinued perioperatively (discontinuation is associated with an approximately threefold increase in thrombotic complica-
tions!). The riskiest procedures are the only exception in which discontinuation is explicitly requested by the digestive endoscopist.
Reduction of dual antiplatelet therapy is better abandoned in high-risk patients — particularly those with recently implanted
coronary stents (Table 3) — and postponement of an elective procedure should always be considered.

Bridging of warfarin with low-molecular-weight heparin (LMWH) is not indicated routinely (in some cases, this practice increases
the bleeding risk). Bridging with LMWH is appropriate in patients with high (or moderate) thromboembolic risk (Table 5). Fur-
thermore, LMWH therapy carries specific risks, particularly in patients with renal function impairment (Table 4). In patients with
a high thromboembolic risk, a statement of the physician indicating anticoagulation is always appropriate before an elective
procedure (Table 6).

Direct oral anticoagulants (DOACs) should not be administered on the day of the procedure, not even in one with a low risk (e.g.,
biopsy); a longer withdrawal is recommended in high-risk procedures (this cessation should not be bridged with LMWH given
the rapid onset and elimination half-time) (Table 7).

Recommencement of antithrombotic therapy after a high-risk endoscopic procedure should always be determined by the
endoscopist and the recommended intervals should be considered minimal: 1-2 days after the procedure in the case of P2Y12
inhibitors; 2-3 days after the procedure in the case of DOACs; in the evening of the day of the procedure for warfarin with
a maintenance (not saturation) dose; and 48 hours after the procedure in the case of LMWH at a therapeutic dose. Earlier
administration of a lower-than-therapeutic dose of LMWH (twice a day per weight) can be considered in this context: pro-
phylactic (once a day) or higher prophylactic (once a day per weight) doses. In general, a full anticoagulation effect should
not be achieved earlier than approximately 48 hours after the procedure.

The patient should be properly informed of the course of antithrombotic therapy before and after the endoscopic procedure,
including a written form (a calendar can be downloaded online for this purpose).

Key words: antithrombotic therapy, anticoagulation therapy, antiplatelet therapy, digestive endoscopy, direct oral anticoa-
gulants, postprocedural bleeding.
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Tab. 1. Prehled dprav antitrombotické terapie u pacienta podstupuijiciho endoskopicky vykon

terapie Riziko procedury
nizké vysoké
ASA pokracovat pokracovat'
P2Y i pokracovat vysadit 7 dni?
(plati pro monoterapii i DAPT) (ponechat ASA v piipadé DAPT)
warfarin pokracovat vysadit 5 dni® (zvazit brinding LMWH?)
(ovéfit v tydnu pred vykonem INR < 3) (ovéfit den pred vykonem INR < 1,5)
LMWH pokracovat bridging: za¢it 2 dny po vysazeni warfarinu
vysadit 24 h pred vykonem?®
DOAC vynechat rannf davku vysadit 2 dny (bridging)
(dabigatran pfi GF 30-50 ml/min 4 dny)

'predpoklddand indikace sekunddrni prevence; vysazeni zvdzit jen na Zddost endoskopisty 7 dni
pred vykony s velmivysokym rizikem napf. ampulektomie; EMR/ESD v hornim GIT a rozsdhlé

“cave nemocni' s vysokym trombotickym rizikem — viz tabulka 3

3déle u nemocnych s vyssim cilovym INR, s velmi nizkou ddvkou warfarinu a vysokého véku s komorbiditami

‘indikace pfemosténi (bridging) u vysokorizikovych nemocnych — viz tabulka 5

Szvazit prodlouzeni intervalu u LMWH uréeného k poddvdni jednou denné (FORTE)

Seznam zkratek: ASA — acetylsalicylovd kyselina; P2Y12i — inhibitor receptoru P2Y12 (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor); DAPT — dudlni protidestickovd terapie; DOAC —
primd ordlni antikoagulancia (apixaban, edoxaban, rivaroxaban, dabigatran); GF — glomeruldrni filtrace; INR — international normalized ratio; LMWH — nizkomoleku-

ldrni heparin; GIT - gastrointestindIni trakt

Tab. 2. Empirickd stratifikace procedur dle rizika krvdceni

Endoskopicky vykon (riziko vyznamného krvaceni po dobu 30 dnti)

nizko/stfedné rizikovy (< 2%)

vysokorizikovy (> 2%)

gastroskopie vcetné biopsie

PEG/PEJ

koloskopie v¢etné biopsie

EMR/ESD/ampulektomie

polypektomie < 1 cm (cold snare)

polypektomie > 1 cm

ERCP bez sfinkterotomie; s balénovou dilataci papily

ERCP se sfinkterotomif

a/nebo zavedenim stentu

terapie varixt (v¢etné ligace)

EUS bez odbéru vzorku a bez intervence

EUS s odbérem vzorku nebo terapeutické

zavedeni stentu jicnového, enterdlniho a kolonického

dilatace striktur baldénovéa nebo buziova

endoskopickd hemostaza APC

endoskopickd hemostaza (vyjma APC)

vsechny typy diagnostické enteroskopie

POEM

znaceni (v¢etné klipu, tetovaze, elektrokoagulace)

radiofrekvecni, laserovéd a APC ablace

Zkratky: PEG — perkutdnni endoskopickd gastrostomie; PEJ — perkutdnni endoskopickd jejunostomie; EMR — endoskopickd sliznicni resekce; ESD — endoskopickd submu-
kozni disekce; ERCP — endoskopickd retrogrddni cholangiopankreatografie; EUS — endoskopickd ultrasonografie; APC — argonovd plasmakoagulace; POEM — perordini
endoskopickd myotomie

Upraveno dle: Abraham NS et al. ACG-CAG clinical practice guideline: management of anticoagulants and antiplatelets during acute gastrointestinal bleeding and the
periendoscopic period. Am J Gastroenterol 2022;117:542-558.

Tab. 3. Pacient s vysokym rizikem trombdzy pfi vysazeni dudini antiagregacni terapie

koronarni stent* zavedeny:
— < 3 mésice stent potazeny Iékem (drug-eluting stent — DES)
<« < 1 mésic nepotahovany kovovy stent (bare metal stent — BMS)

< 1 mésic po endovaskuldrni terapii obliterujici aterosklerézy
perifernich nebo viscerainich tepen

*moZno zohlednit také pocet, délku a lokalizaci stentu
Upraveno dle: Douketis JD et al. Perioperative management of antithrombotic therapy: an American College of Chest Physicians clinical practice guideline executive su-
mmary. Chest 2022, doi: https.//doi.org/10.1016.j.chest.2022.08.004

Tab. 4. Poddvdni nizkomolekuldrniho heparinu s ohledem na rendini funkce

GF (ml/min) (4daje pro enoxaparin)

<15 podavani nenf doporuceno (kromé zajisténi hemodialyzy), mozno UFH'

15-30 podévani jednou denné (profylaxe 2000 IU, terapie 1001U/kg), alternativa UFH'
30-0 vhodné monitorovani (anti Xa)

> 50 standardni dédvkovani, monitorovéni vhodné pfi extrémni hmotnosti? a véku?

'UFH prerusit 4 hodiny pred vykonem, nasadit zpét > 24 hodin po vykonu

2< cca 50 kg, tézkd obezita

3deéti, > 80 let (terapeutické ddvky)

Seznam zkratek: GF — glomeruldrni filtrace; UFH — nefrakcionovany heparin, BMI-body mass index
Upraveno dle: SUKL. Clexane. SPC - Souhrn ddajci o pfipravku.
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Tab. 5. Premosténi (bridging) pii vysazeni warfarinu pomoci nizkomolekuldrniho heparinu. Premosténi (bridging) pfi vysazeni warfarinu (nikoliv DOAC)
pomoci LMWH je indikovdno dle tromboembolického rizika (indikovdno u vysokého a neindikovdno u nizkého rizika, k individudinimu zvdZeni u stredniho
rizika)

Tromboembolické riziko antikoagulovanych pacientt

indikace k antikoagulaci vysoké stfednf nizké
mechanicka chlopenni ndhrada mitralni aortalni dvoulista aortélni dvoulista

aortalni (jind nez dvoulistd) s nejméné jednim rizikovym bez fibrilace sini nebo jiného rizika'

+ CMP nebo TIA pred < 3 mésici faktorem' (jakakoliv bioprotéza — xenograft)
fibrilace sini CHA2DS2VASc = 7 CHA2DS2VASC 5-6 CHA2DS2VASC 1-4

(ro¢ni riziko iktu > 10%) (ro¢ni riziko iktu 5-10 %) (ro¢ni riziko iktu < 5 %)

+ CMP nebo TIA pred < 3 mésici
+ revmatické chlopenni vada
+ mitrdlni stendza

Zilni tromboembolismus VTE < 3 mésicl VTE pred 3-12 mésici VTE pfed > 12 mésici
tézké trombofilie? trombofilie jind nez tézka® bez jinych rizikovych faktord
VTE pfi vysazeni warfarinu recidivujici VTE

aktivni malignita s vysokym rizikem* | aktivni malignita®

'fibrilace sini, anamnéza CMP nebo TIA, arteridini hypertenze, diabetes mellitus, méstnavé srdecni selhdni, vék > 75 let

2napr. deficit proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, homozygot mutace faktoru V Leiden nebo mutace protrombinového genu nebo smiseny heterozygot téchto
mutaci, antifosfolipidovy syndrom, mnohocetné abnormality

’napr. heterozygot mutace faktoru V Leiden nebo protrombinu

*karcinom jicnu, Zaludku, pankreatu, myeloproliferativni onemocnéni a primdrni mozkovy nddor

’lécba v poslednich 6 mésicich nebo paliativni péce (zvidsté béhem aktivni [écby a pfi metastatickém postiZeni)

Seznam zkratek: LMWH — nizkomolekuldrni heparin; DOAC — piimé ordini antikoagulans; CMP — cévni mozkovd piihoda; TIA — tranzitorni ischemickd ataka; CHA2D-
S2VASc - skare rizika iktu pfi fibrilaci sini; VTE — vendzni tromboembolismus (Zilni trombdza a/nebo plicni embolie)

Upraveno dle: Abraham NS et al. ACG-CAG clinical practice guideline: management of anticoagulants and antiplatelets during acute gastrointestinal bleeding and the
periendoscopic period. Am J Gastroenterol 2022;117:542-558.

Tab. 6. Poddvdni antitrombotické terapie pied a po endoskopickém vykonu s vysokym rizikem krvdceni

datum
den -8 -7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6

P2Y12i

warfarin

LMWH

den vykonu

DOAC o

Postup po endoskopickém vykonu urcuje endoskopista ve spoluprdci s odbornosti indikujici antitrombotikum.

PIné antikoagulace by nemélo byt dosaZeno dfive nez za 48 hodin!

'warfarin v udrzovaci (nikoli saturacni) ddvce

2LMWH premosténi warfarinu pouze v pfipadé vysokého tromboembolického rizika

Sterapeutickd ddvka LMWH ne dfive neZ za 48 h, diive moZno poddvat nizsi ddvku

‘LMWH poddvat do tcinného INR

*dabigatran pfi GF 30-50 ml/min vysadit 4 dny

°u vybranych pacientt s vysokym trombotickym rizikem moZno béhem prvnich 48 hodin pouZzit nizké ddvky LMWH

Seznam zkratek: ASA — acetylsalicylova kyselina; P2Y12i — inhibitor receptoru P2Y12 (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor); INR — international normalized ratio; LMWH — niz-
komolekuldrni heparin; DOAC - pfimd ordIni antikoagulancia (apixaban, edoxaban, rivaroxaban, dabigatran)

Upraveno dle: Douketis JD et al. Perioperative management of antithrombotic therapy: an American College of Chest Physicians clinical practice guideline executive su-
mmary. Chest 2022, doi: https.//doi.org/10.1016.j.chest.2022. 08. 004
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Tab. 7. Zdkladni farmakodynamické parametry antitrombotik

Antitrombotika Mechanismus tcinku

Antikoagulancia max. efekt eliminacni polocas
warfarin inhibice vitamin K dependentnich koagula¢nich faktord 5-7d 2d
nefrakcionovany heparin antitrombinem zprostfedkovand inhibice sérovych proteaz 0-1h 0,5-1h
nizkomolekularni heparin 3-5h 3-6h
fondaparinux antitrombinem zprostfedkovana inhibice faktoru Xa 2h 17 h
dabigatran pfimy inhibitor lla rendini eliminace (%) 85 1-3h 12-14h
rivaroxaban pfimy inhibitor Xa 33 2-4h 7-13h
apixaban 27 1-3h 8-15h
edoxaban 37-50 1-2h 6-11h
Antiagregancia max. efekt odeznéni Gcinku
aspirin ireverzibilnf inhibice COX-1 a COX-2 1-4h 7-10d
clopidogrel ireverzibilnf inhibice P2Y12 receptoru pro ADP 12h 3-10d
prasugrel 05h 7-10d
ticagrelor reverzibilni inhibice P2Y12 receptoru pro ADP 2h 3-5d
cilostazol reverzibilni inhibice fosfodiesterazy 3A 4d 3d

Upraveno dle: Ortel TL. Perioperative management of patients on chronic antithrombotic therapy. Blood 2012;120:4699-4705. Halvorsen S, Mehilli J et al. 2022 ESC gui-
delines on cardiovascular assessment and management of patients undergoing non-cardiac surgery. Eur Heart J 2022;43:3826-3924.
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Jak dobre jsme lécili hypertenzi

v poslednich 25 letech?

Arian Taniwall', Jan Broz?, Barbora Prymkova?, Lucie Samkova?, Veronika Vejtasova?,
Michala Lustigova*>, Ludmila Brunerova', Jana Urbanova'

Interni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

2Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
3Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha
4Statni zdravotni Ustav, Praha

SPFF UK, Praha

Se zdjmem jsme si precetli ¢lanek o vyznamu kontroly arteridlnf
hypertenze pro snizeni rizika rozvoje specifickych organovych kom-
plikaci s nf souvisejicich (1). Autofi v ném komplexné a pfehledné shr-
nuli dopady nelécené hypertenze na organismus a zdtraznili vyznam
jeji 1é¢by, kdy v¢asnou a dislednou intervenci Ize zabranit nevratnym
zménam v cévnim fecisti a organech. V této souvislosti si dovolujeme
v komentafi pipojit dostupna data o kontrole hypertenze v CR v po-
slednich 25 letech, kterd upozornuji na to, ze kontrola hypertenze je
stéle nedostatecna.

Analyzou ¢asopiseckych zdroji indexovanych v databdzich Scopus/
Pubmed/Web of Science v letech 1997/2022 jsme nalezli devét ¢lankd
(deset studif) vénovanych kontrole arteriaIni hypertenze v Ceské republi-
ce. Za cilové hodnoty Ié¢by krevniho tlaku (TK) jsou v ndsledujicim textu
minény hodnoty systolického TK pod 140 mm Hg a diastolického TK
pod 90 mm Hg (2). Vysledky 1é¢by hypertenze v dostupnych studif jsou
souhrnné uspofddany v tabulce 1; kde jsou data dostupna, uvadime
vysledky oddélené pro muze a zeny.

Studie zamérené na osoby ve véku 25-64 let

Vroce 1997/1998 a 2000/2001 byly provedeny dvé celostédtni prire-
zové studie sledujici kardiovaskularni rizikové faktory v deviti okresech
Ceské republiky, kazdé z nich zahrnovala 1 % nahodny vzorek ceské
populace ve véku 25-64 let. Vysledky téchto studii se statisticky u obou
pohlavi nelisily. Ze vsech osob lé¢enych pro hypertenzi, doséhlo cilo-
vych hodnot TKv letech 1997/1998 14,2 % muzd a 25,1 % zen, a v obdobf
roku 2000/2001 16,4 % muzd a 25,4 % zen (3).

Dalsi podobna prifezové studie (1% nahodny vybér vzorku popu-
lace ve véku 25-64 let ze $esti okrest Ceské republiky) byla provedena
v obdobi let 2007/2008 v ramci studie post- MONICA. U¢inna kontrola
hypertenze byla zjisténa u 24,4 % muzl a 24,9 % zen s hypertenzi (4).
V rdmci studie post-MONICA probéhla dalsi prafezova studie (s ob-

dobnym designem v deviti okresech) jesté v obdobi let 2015-2018,
kde cilovych hodnot TK dosédhlo 32,3 % muzl a 374 % Zen lécenych
pro hypertenzi (6).

Informace o efektivité |é¢by arteridlni hypertenze poskytla také
studie EHES provedena v r. 2014 na osobdach ve véku 25-64 let. Z ni
byly publikovany dva vystupy. V prvnim byl soubor rozdélen do dvou
vékovych skupin 25-44 a 45-64 let. Cilovych hodnot dosahovalo
v mladsi skupiné 71,4 % muzl a 79,9 % zen a ve starsi skupiné 42,9 %
muzl a 67,7 % zen (7).

Druhym vystupem byla analyza hodnot TK's cilem porovnat kon-
trolu arteridIni hypertenze v populaci diabetikd (8,2 % respondentd)
s nediabetickou studijni populaci. Cilovych hodnot TK dosahlo ve
skupiné diabetikll 47,3 % osob vs. 60,6 % jedincl bez diabetu, rozdil
viak nebyl statisticky vyznamny. Doporucené cilové hodnoty TK pro
lécbu arteridlni hypertenze u pacient( s diabetes mellitus < 130/80 mm
Hg, dosahlo pouze u 29,1 % diabetikd. Pfi porovnani dosazeni cilovych
hodnot pro diabetiky (< 130/80 mm Hg) a nediabetiky (< 140/90 mm
Haq), je rozdil statisticky signifikantni v neprospéch diabetikd (29,1 % vs.
60,6 % pacientl v cilovych hodnotéach, p < 0,001) (8).

Dalsi vhled do Uspésnosti lécby arteridIni hypertenze v uvedeném
vékovém rozmezi v Cesku pfinesla studie srovnavajici vysledky lécby
hypertenze u pacientd praktickych lékard v letech 2000/2001 (3) s hy-
pertoniky lé¢enymi v roce 2001 na Pracovisti preventivni kardiologie
v Institutu klinické a experimentaini mediciny (PPK IKEM). Cilovych
hodnot TK doséhlo 75,1 % pacientl na PPK IKEM a 38,1 % nemocnych
v popula¢nim vzorku (p < 0,001). Pficinou lepsiho vysledku v PPKIKEM
pravdépodobné byla agresivnéjsi [é¢ba antihypertenzivy na PPK IKEM
(Castejsi uzitf troj- az ¢tyf-kombinace antihypertenziv) a vyssi vzdélani
osob sledovanych na PPK IKEM (9).

Pohlédneme-li jesté hloubéji do minulosti, je patrno, Ze se Uspés-
nost 1é¢by arteridIni hypertenze s postupem ¢asu zlep3uje, a to u obou
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Tab. 1. Jak dobre jsme lécili hypertenzi v poslednich 25 letech?

Autor clanku, rok provedeni studie | Vék populace (roky) Celkovy vzorek Kontrola hypertenze ve vzorku (%)
Cifkova R et al. (3), 1997/98 25-64 1538 muzl a 1670 zen (1997/98) | 14,2 % muz( a 25,1 % zen (1997/98)
a2001/02 1627 muzl a 1693 zen (2001/02) | 16,4 % muzl a 25,4 % zen (2001/02)
Cifkova R et al. (4), 2007/08 25-64 1102 muzt a 1144 Zzen (2007/08) | 24,4 % muzl a 24,9 % Zen (2007/08)
Cifkova R et al. (6), 2015-2018 25-64 1250 muztia 1371 zen 32,3 % muzl a 374 % zen
Zejglicova K et al. (7), 2014 25-64 485 muzb a 727 zen Vékova skupina 25-44: 71,4 % muz( a 799 % zen
Veékova skupina 45-64: muzi 42,9 % a 67,7% zen
Vejtasova V et al. (8), 2014 25-64 467 muzb a 703 zen 29,1 % diabetikd
(< 130/80 mm Hg)
VS,
60,6 % nediabetikd
(< 140/90 mm Hg)
Jozifova M et al. (9), 2000/01 25-64 622 (hypertonici lé¢eni 38,1 % (hypertonici |éceni praktickym lékafem)
praktickym lékarem) vs. 691 VS,
(hypertonici léCeni na PPKIKEM) | 75,1 % (hypertonici [éCeni na PPK IKEM)
Widimsky J et al. (11), 2002 45 a vice 1012 muzd a 1195 Zen 18,4 %
Soucek M et al. (12), 2010 19-99 19 821 pacientt (53 % Zeny, 5842 | 48 % pacientd (< 140/90 mm Hg)
diabetik() 11 % diabetikd (< 130/80 mm Hg)

pohlavi. Tfi prlfezové studie kardiovaskularnich rizikovych faktorQ
provedené v Sesti ceskych okresech v letech 1985 (n = 2570), 1988 (n =
2768) a 1992 (n = 2343) u jednoprocentniho vzorku populace ve véku
25-64 let ndhodné vybraného z Narodniho registru obyvatel, strati-
fikované podle véku a pohlavi (4, 5) prokézaly dostate¢nou kontrolu
hypertenze u pouhych 2,8 % muzl a 5,2 % zen v roce 1985, 5,2 % muzd
292 % zenvroce 1988a 2,8 % muzl a 6,1 % zen v roce 1992. Srovnani
s vyse uvedenymi studiemi prokazuje nejen dramatické zlepsenf kont-
roly arteridIni hypertenze u obou pohlavi (napf.z 2,8 % na 32,3% u muzd
az529%na3749% uzZenvletech 1985 a 2007/2008; p < 0,001), ale také
naznacuje Uc¢inngjsi kontrolu hypertenze u Zen (4).

Studie zamérené na osoby ve véku nad 45 let

Studie provedena v roce 2005 analyzovala vyskyt a kontrolu hypertenze
vambulancich praktickych lékard. Data pochézela z prizkumu STOP CMP
(STanoveni rizikovych faktOr( Pro vznik Cévnich Mozkovych Piihod) prove-
deného v roce 2002 u neselektovanych ambulantnich pacientd ve véku 45
a vice let (10). Prlzkumu se Ucastnilo 150 praktickych lékard, kteff vysetiili
Udaje u 15 po sobé prichazejicich pacientd v jeden den, bez ohledu na
Ucel jejich ndvstévy. Cely vzorek tak tvofilo 2211 osob, z toho 1012 (45,8 %)
muzd a 1195 (54,0 %) zen. Vysledky prokazaly uicinnou kontrolu arteridlni
hypertenze u 184 % jedincl s hypertenzi. Kontrola hypertenze specificky
u pacientd s ischemickou chorobou srdecni nebyla vyznamné vy3si, ucinné
lé¢eno bylo pouze 21,3 %z nich. Stejné tomu bylo u pacientd s anamnézou
cévni mozkové pifhody nebo tranzitorni ischemické ataky (11).

Data z prlzkumu STOP CMP (10) byla v dalsi studii (12) srovnana
s daty pochdzejicich z ndrodniho multicentrického neintervencni prire-
zového registru pro analyzu péce o pacienty s hypertenzi v ordinacich
ambulantnich specialistl (internich a kardiologickych) (33). Cilovych
hodnot doséhlo u specialistd 48 % pacientU, coz bylo vyrazné vice nez
v studii zaméfené na hodnoceni kontroly TK u hypertonikd lé¢enych
v ordinacich praktickych Iékafli — 18,4 %. Prace dale analyzovala kontrolu
TK u diabetikl s medikamentdzné Ié¢enou hypertenzi. Cilovych hodnot
< 130/80 mm Hg dosahlo u specialistd 11 % nemocnych s diabetes
mellitus, zatimco u praktickych lékafl to bylo pouze 4,7 % z Ié¢enych.
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Ramcovy pohled na kontrolu hypertenze ve
svéte

Pro srovnani vybirdme dvé studie. Celosvétova prehledova studie
vyuzivajici data z registru NCD-RisC (Non-communicable diseases
Risk Factor Collaboration), na kterém participovala i Ceskd republika,
predstavila analyzu dat o 1é¢bé hypertenze z obdobi 1990/2019 (13).
Cilovych hodnot TK dosahovalo v roce 2019 v priméru 23 % zen a 18 %
muz{. V roce 2019 byla mira kontroly hypertenze nejvyssi v Jiznf Koreji,
Kanadé a na Islandu (> 50 % lécenych), ndsledovaly USA, Kostarika,
Némecko, Portugalsko a Tchaj-wan. Naopak mira kontroly byla nizsi nez
10 % u Zen a muz v Nepalu, Indonésii a nékterych zemich subsaharské
Afriky a Ocednie a u muzd v nékterych zemich severni Afriky, stfedni
a jizni Asie a vychodnf Evropy. Kontrola hypertenze se od roku 1990 ve
vétsiné zemi zlepsila, s vyjimkou velké ¢asti zemi subsaharské Afriky
a Ocednie, kde doslo jen k malym zméndm. K nejvétsimu zlepseni doslo
v zemich s vysokymi pfijmy, ve stfedni Evropé a v nékterych zemich
s vyssimi stfednimi pfijmy a v posledni dobé i v zemich, které se aktudlné
posunuly do kategorie vysokopfijmovych, véetné Kostariky, Tchaj-wanu,
Kazachstanu, Jihoafrické republiky, Brazilie, Chile, Turecka a Iranu.

Studie LEADER zahrnula 9340 diabetik( 2. typu s prdmeérnym trva-
nim diabetu 12,7 let (SD + 8,0 let) z 410 center ve 32 zemich svéta (14).
Tato studie zjistila, Ze pouze 26 % z nich dosahovalo cilovych hodnot
TK (< 130/80 mm Haq).

Zaveér

Zavérem Ize tedy shrnout, Ze Uspésnost IéCby arteridlnf hyperten-
ze se v Ceské republice za poslednich 25 let zlepsila, nicméné stéle
nenf dostatecna a zaostava za nejlepsimi zemeémi. Vyssi Uspesnost
nebyla zaznamendana ani v rizikovych podskupinach pacientl s is-
chemickou chorobou srde¢nf, cévni mozkovou pfihodou ¢&i tranzi-
torni ischemickou atakou nebo diabetem. U pacient( s diabetem je
pak dosazenf specifickych pfisnéjsich cilovych hodnot méné casté
nez u jedincl bez diabetu. Starsi studie zaroven naznacuji lepsi
kontrolu hypertenze u pacientl Ié¢enych |ékafi se specializaci nez
praktickymi lékafi.
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[ amlodipin

Zkracend informace o piipravku TRIPLIXAM®: SLOZEN{*: Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg obsahuje 5 mg perindopril-argininu/1,25 mg indapamidu/5 mg amlodipinu; Triplixam 5 mg/1,25 mg/10 mg obsahuje 5 mg perindopril-
argininu/1,25 mg indapamidu/10 mg amlodipinu; Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg obsahuje 10 mg perindopril-argininu/2,5 mg indapamidu/5 mg amlodipinu; Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg obsahuje 10 mg perindopril-
argininu/2,5 mg indapamidu/10 mg amlodipinu. INDIKAGE*: Substitucni terapie pro [é¢bu esenciéini hypertenze u pacientd, ktefjiZ dobfe odpovidaji na Ié¢bu kombinacf perindopril/indapamid a amlodipinu, podévanymi soucasné
v téZe ddvce. DAVKOVANI A PODAVANI*: Jedna tableta denné, nejlépe rdno a pred jidiem. Fixni kombinace neni vhodnd pro inicidlnf Iécba. Je-li nutnd zména dévkovani, davka jednotlivych slozek by méla byt titrovdna samostatné.
Pediatrickd populace: pripravek by se nemél poddvat. KONTRAINDIKACE*: Dialyzovani pacienti. Pacienti s nelééenym dekompenzovanym srdecnim selhénim. Zavaznd porucha funkce ledvin (Cler < 30 mi/min). Stredné zévaznd
porucha funkce ledvin (Clcr 30-60 ml/min) pro Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg a 10 mg/2,5 mg/10 mg. Hypersenzitivita na Ié¢ivé latky, jiné sulfonamidy, derivaty dihydropyridinu, jakykoli jiny inhibitor ACE nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Anamnéza angioneurotického edému (Quinckeho edému) souvisejiciho s predchozi terapi inhibitory ACE (viz bod Upozornéni). Dédicny/idiopaticky angioedém. Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body Upozornéni
a Téhotenstvi a kojeni). Hepatélni encefalopatie. Zdvaznd porucha funkce jater. Hypokalemie. Zdvazna hypotenze. Sok, vcetné kardiogenniho Soku. Obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. vysoky stuperi stenézy aorty).
Hemodynamicky nestabilni srdecni selhdni po akutnim infarktu myokardu. Souc¢asné uzivéni pripravku Triplixam s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacienttl s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GRF
< 60 ml/min/1,73 m? (viz bod Interakce). Soucasné uzivani se sacubitril/valsartanem, pripravek Triplixam nesmi byt nasazen dfive nez 36 hodin po posledni davce sakubitrilu/valsartanu** (viz. body Upozornéni a Interakce).
MimotéIni I6¢ba vedouc ke kontaktu krve se zaporné nabitym povrchem (viz. Interakce). Signifikantni bilateraini stendza rendlni arterie nebo stendza renaini arterie u jedné fungujici ledviny (viz. Upozornéni). UPOZORNENI*: Zvi&stni
upozornéni: Dudlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): dudini blokada RAAS pomoci kombinovaného uZivani inhibitor(i ACE, blokator( receptorti pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporucuije. Inhibitory ACE
a blokatory receptoril pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivdny soucasné u pacientd s diabetickou nefropatii. Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anemie: postupujte opatrné v pripadé kolagenového vaskulariho
onemocnéni, imunosupresivni lécby, 16cby allopurinolem nebo prokainamidem, nebo kombinace téchto komplikujicich faktord, zviasté pii existujici poruse funkce ledvin. Monitorovani poctu leukocytil. Renovaskuldrni hypertenze:
pokud jsou pacienti s bilateraini stendzou rendini arterie nebo stendzou rendlni arterie u jedné fungujici ledviny Iéceni inhibitory ACE, je zvySené riziko zavazné hypotenze a rendlniho selhani. Lécha diuretiky mlize byt prispivajici
faktor. Ztrata rendlnich funkci se miZe projevit pouze minimalni zménou sérového kreatininu u pacient(i s unilateraini stenzou rendlni arterie. Hypersenzitivita/angioedém, intestindlni angioedém: peruste 16¢bu a sledujte pacienta
az do UpIného vymizeni priznaka. Angioedém spojeny s otokem hrtanu miiZe byt smrtelny. Sou¢asné uzivani perindoprilu a sakubitril/valsartanu je kontraindikovano z diivodu zvy$eného rizika vzniku angioedému. Lécbu sakubitrilem/
valsartanem nelze zahéjit dfive nez 36 hodin po posledni ddvce perindoprilu. Pokud je Ié¢ba sakubitrilem/valsartanem ukondena, I6Ebu nelze zahdjit dive nez 36 hodin po posledni ddvce sakubitrilu/valsartanu. Soucasné uzivani
inhibitor(i ACE s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a gliptiny (napf. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin) mize vést ke zvy$enému riziku angioedému (napf: otok dychacich cest nebo
jazyka spolu s poruchou dychéni nebo bez poruchy dychani) (viz bod Interakce). U pacientt, ktefi jiz uZivaji inhibitor ACE, je tfeba opatrnosti pfi pocateénim podani racekadotrilu, mTOR inhibitor(i (napf. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a gliptind (napr. linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin**). Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: postupujte opatrné u alergickych pacient(l I6¢enych desenzibilizaci a nepouZzivejte v pripadé imunoterapie
jedem blanokridlych. Alespori 24 hodin pred desenzibilizaci do¢asné vysadte inhibitor ACE. Anafylaktoidni reakce béhem LDL-aferézy: pred kazdou aferézou doGasné vysadte inhibitor ACE. Hemodialyzovani pacienti: zvazte pouZziti
jiného typu dialyzaéni membrany nebo jiné skupiny antihypertenziv. Primarmni hyperaldosteronismus: Pacienti s primérnim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidajf na antihypertenzni I6¢bu plisobici pres inhibici systému renin-
angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporucuje. Teéhotenstvi: nezahajovat uzivani béhem téhotenstvi, v pripadé potfeby zastavit Iécbu a zahdjit vhodnou alternativni 16¢bu. Hepataini encefalopatie, ktera mize vyvolat
Jjaterni kdma: ukonGit 16¢bu. Fotosenzitivita: ukongit Ié¢bu. Opatieni pro pouZiti: Rendini funkce: U nékterych hypertonik( s existujicimi zievnymi rendlnimi Iézemi, u nichZ renaini krevni testy ukazuji funkéni rendini insuficienci, by
méla byt lé¢ba ukoncena a je mozno ji znovu zahdjit v nizké davce nebo pouze s jednou slozkou. Monitorujte draslik a kreatinin, a to po dvou tydnech Iécby a déle kazdé dva mésice béhem obdobi stabilni IéEby. V pripadé bilateralni
stendzy renélnl’ arterie nebo ‘edné fungujl’cf Iedviny nedoporuéuje se. Riziko aneriélni hypotenze a/nebo rené\m’ insuficience (v pipadech srdeém’ insuﬂcience deplece vody a e\ektro\ytﬁ u pacientﬂ s nizkym krevm’m tlakem

preexistujici deplece sod|ku (zejména, je-li pitomna stendza rendlni arterie): sledujte hladinu eIekIronTu v plazmé, obnovte objem krve a krevnf tlak, znovu zahajte éCbu niz§im snizené davce nebo pouze jednou slozkou pripravku.
Hladina sodiiku: kontrolovat Castéji u starSich a cirhotickych pacientti. Jakékoli diuretickd Ié¢ba miiZe vyvolat hyponatremii, nékdy s velice zavaznymi nasledky. Hyponatremie s hypovolemii mohou zplisobit dehydrataci a ortostatickou
hypotenzi. Soucasna ztrata chloridovych iontli mize vést k sekundarné kompenzacni metabolické alkaldze: vyskyt a stuperi tohoto jevu je maly. Hladina drasliku: hyperkalemie: kontrolovat plazmatickou hladinu drasliku v pripadé
rendln insuficience, zhorSeni funkce ledvin, vy$siho véku (> 70 let), diabetes mellius, pridruZzené komplikace, zejména dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické aciddzy a soucasné uzivani kalium-Setficich diuretik,
doplitkil drasliku nebo dopliikéi soli obsahuijici draslik nebo jinych Iék(i spojenych se zvySovanim hladiny drasliku v séru a zejména antagonistil aldosteronu nebo blokator(i receptorti angiotensinu**. U pacient(i uZivajicich ACE
inhibitory maji byt proto kalium $etiici diuretika a blokétory receptori angiotensinu uzivany opatrné a méa byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Hypokalemie: Hypokalemie miiZe zplisobit svalové poruchy, zejména
v souvislosti se zavaznou hypokalemii, byly hlaSeny pripady rhabdomyolyzy; vysoké riziko u starSich a/nebo podvyzivenych osob, cirhotickych pacientli s edémem a ascitem, korondrnich pacient, u pacientti se selhdnim ledvin
nebo srde¢nim selhanim, dlouhym intervalem QT: sledovat plazmatickou hladinu drasliku. M{ize napomaci rozvoji torsades de pointes, které mohou byt fatélni. Hypokalemie zjisténa v souvislosti s nizkou koncentraci hor¢iku v séru
miiZe byt na I6¢bu neodpovidajici, pokud neni korigovén sérovy hoféik**. Hladina vdpniku: hyperkalcemie: ped vySetfenim funkce piistitnych télisek ukoncete 16bu. Hiadina hoitiku: bylo prokazéno, Ze thiazidy a podobnd diuretika
véetné indapamidu zvySuji vyluCovani hoiéiku moci, coz miize mit za nasledek hypomagnezemii**. Renovaskuldrni hypertenze: v piipadé stendzy rendini arterie: zahajte Iécbu v nemocnici v nizké dévce; sledujte funkci ledvin
a hladinu drasliku. Suchy kasel. Aterosklerdza: u pacientil s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskulami ischemif zahajte 16¢bu nizkou davkou. Hypertenzni krize. Srdecni selhdni/téZka srdecni insuficience: v pripadé
srdecniho selhdni postupuijte opatrné. TéZka srde¢ni nedostate¢nost (stuped IV): zahajte Ié¢bu nizsimi iniciélnimi davkami pod Iékaf'skym dohledem. Stendza aortdini nebo mitrdini chlopné/hypertrofickd kardiomyopatie: v piipadé
obstrukce priitoku krve levou komorou postupujte opatrné. Diabetici: V' pfipadé inzulin-dependentnino diabetes mellitus zahajte Iécbu inicidini nizsi davkou pod Iékafskym dohledem; béhem prvniho mésice a/nebo v pfipadé
hypokalemie sledujte hladinu glukdzy v krvi. Cernosi: vyssi incidence angioedému a zjevné mensi Gi¢innost pri snizovani krevniho tlaku ve srovnani s jinym rasami. Operace/anestezie: preruste Iécbu jeden den pred operaci. Porucha
funkce jater: mima az stfedné zavazna: postupujte opatrné. Podani inhibitord ACE mélo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a progredujicim aZ v néhlou hepatickou nekrézu a (nékdy) umrti.
V piipadé Zloutenky nebo vyrazného zvy$eni jaternich enzymi ukoncete Iécbu. Kyselina mocovd: hyperurikemie: zvy$ena tendence k zachvatim dny. Starsi pacienti: pred zahajenim Iécby vySetfit renalni funkci a hladiny drasliku.
Davku zvySovat opatmé. Hiadina sodiku: v podstaté bez sodiku. Choroidalni efuze, akutni myopie a sekunddrni glaukom s uzavienym uhlem: Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidt mohou zpGisobit idiosynkratickou reakci vedouci
k choroiddini efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym hlem. Priznaky zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti oci a obvykle se objevuji béhem hodin az tydndi po zahdjeni
IéChy. NeléCeny akutni glaukom s uzavienym (hlem mize vést k trvalé ztrété zraku. Primarni 1é¢ba spoCiva v co nejrychlej$im vysazeni IéCiva. Pokud se nitroogni tlak nepodari dostat pod kontrolu, je tieba zvézit rychlou
medikamentozni nebo chirurgickou 1é€bu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym Uihlem mohou zahrovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze. Sportovei: tento 16Civy pripravek obsahuje IéCivou
Itku, kterd m(iZe vyvolat pozitivitu dopingovych testtl. INTERAKCE*: Kontraindikovan: Aliskiren u diabetickych pacientil nebo pacientli s poruchou funkce ledvin. MimotéIni Iécha. Sakubitril/valsartan. Nedoporucuje se: lithium,
aliskiren u jinych pacientii nez diabetickych nebo pacientli s poruchou funkce ledvin, soubézn Iécba inhibitorem ACE a blokatorem receptoru pro angiotenzin, estramustin, kalium-8etfici léky (napf. triamteren, amilorid...), soli
drasliku, dantrolen (infuze), grapefruit nebo grapefruitova Stava. VyZadujici zvidstni opatrnost: baklofen, nesteroidni antiflogistika (véetné kyseliny acetylsalicylové ve vysokych davkach), antidiabetika (inzulin, peroraini antidiabetika),
kalium-nesetfici diuretika a kalium-Setfici diuretika (eplerenon, spironolakton), racekadotril, inhibitory mTor (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus), gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), 16ky vyvolavajici
LJorsades de pointes*, amfotericin B (i.v. podani), glukokortikoidy a mineralkortikoidy (systémové podani), tetrakosaktid, stimulacni laxativa, srde¢ni glykosidy (hypokalemie a/nebo hypomagnezemie zvySuje toxické UCinky digitalisu;
v téchto pipadech je nutné sledovat plazmatické hladiny drasliku, hofiku a EKG a v prfipadé potieby prehodnotit I6Ebu), alopurinol (soucasna Iécha s indapamidem muize zvysit vyskyt reakci hypersenzitivity na alopurinol), induktory
CYP3A4, inhibitory CYP3A4, Klarithromycin (existuje zvySené riziko hypotenze). VyZadujic urcitou opatrnost: antidepresiva imipraminového typu (tricyklickd), neuroleptika, jind antihypertenziva a vazodilatancia, tetrakosaktid,
alopurinol (souc¢asné podavani s inhibitory ACE), cytostatika nebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy nebo prokainamid, anestetika, diuretika (thiazid nebo klickova diuretika), sympatomimetika, zlato, metformin, jodované
kontrastnf I&tky, vapnik (soli), cyklosporin, atorvastatin, digoxin nebo warfarin, takrolimus, cyklosporin, simvastatin. Leky vyvoldvajici hyperkalemii**: aliskiren, soli drasliku, draslik Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), inhibitory ACE, antagonisté receptor(i pro angiotenzin Il, NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol). Proto neni kombinace pripravku
Triplixam s vy$e zmingnymi pripravky doporu¢ena. Pokud je soucasné podavani indikovano, je tfeba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru. TEHOTENSTVI A KOJENI*: Kontraindikovan béhem
druhého a tretiho trimestru téhotenstvi NedoporuCuje se béhem prvniho trimestru téhotenstvi a pfi kojeni. FERTILITA*: Reverzibilni biochemické zmény na hlavové Césti spermatozoif u nékterych pacientii Iécenych blokatory
kalciového kanalu. SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Miize byt naruSena v dlisledku nizkého krevniho tlaku, ktery se mdize vyskytnout u nékterych pacient, zejména na zacatku lécby. NEZADOUCI UCINKY*: Velmi
casté: otoky. Casté: zavraté, bolest hlavy, parestezie, vertigo, somnolence, dysgeusie, zhorSeni zraku, tinitus, palpitace, zrudnuti, hypotenze (a ticinky spojené s hypotenzi), kasel, dusnost, bolest bricha, zécpa, prijem, dyspepsie,
nausea, zvraceni, zmeény ve vyprazdriovani stieva, pruritus, vyrézka, makulopapuldrni vyrazka, svalové kieGe, otok kotniku, astenie, tinava, hypokalemie**. Méné casté: rinitida, eozinofilie, hypersenzitivita, hypoglykemie, hyperkalemie
vratnd po preruseni 16chy, hyponatremie, insomnie, zmény nalad (véetné dzkosti), deprese, poruchy spanku, hypoestezie, tres, synkopa, diplopie, tachykardie, arytmie (véetné bradykardie, ventrikularni tachykardie a fibrilace sini),
vaskulitida, bronchospazmus, sucho v Ustech, kopfivka, angioedém, alopecie, purpura, zména zabarveni kiize, hyperhidréza, exantém, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, bolest v zadech, poruchy moceni, noéni
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hladiny kreatininu, pad. Vzdcné: stav zmatenosti, zvySeni sérové hladiny bilirubinu, zvySeni hladiny jaternich enzymd, zhorSeni psoridzy, syndrom nepiimérené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)**, hypochloremie**,
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hyperkalcemie, hypertonie, periferni neuropatie, cévni mozkova prihoda, mozna sekundarné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientti, angina pectoris, infarkt myokardu, moznd sekundarné k nadmeérmé hypotenzi u vysoce
rizikovych pacientd; eozinofilni pneumonie, gingivaini hyperplazie, pankreatitida, gastritida, hepatitida, Zloutenka, abnormalni hepataini funkce, erythema multiforme, Stevens-Johnson(v syndrom, exfoliativni dermatitida, toxicka
epidermalni nekrolyza, Quinckeho edém, snizeni hemoglobinu a hematokritu. Neni zndmo: Deplece drasliku s hypokalemii, u ur€itych rizikovych populaci zvi&sté zavaznd, extrapyramidové poruchy (extrapyramidovy syndrom), akutni
glaukom s uzavienym thlem, choroidélni efuze, myopie, rozmazané vidéni, torsades de pointes (potencidlné fatlni), mozny rozvoj hepatélni encefalopatie v pfipadé jaterni insuficience, svalova slabost, rhabdomyolyza, moznost
zhor$eni stavajiciho systémovy lupus erythematodes, EKG: prodlouZeny interval QT, zvySend hladina glukdzy v krvi, zvySend hladina kyseliny mocové v krvi, Raynaudciv fenomén. PREDAVKOVANI**: Nekardiogenni plicni edém byl
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Sklerotizace cystickych uzlu stitné zlazy
absolutnim alkoholem v Ceske republice

Hana Munteanu’, Milan Halenka?

'Interni gastroenterologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno-Bohunice
2[1I. interni klinika — nefrologicka, revmatologickd, endokrinologicka, FN a LF UP Olomouc

Sklerotizace recidivujicich symptomatickych cystickych uzld stitné zlazy absolutnim alkoholem je miniinvazivni vykon,
ktery Ize pouzit jako alternativu opera¢niho feseni. Metoda je vhodna u polymorbidnich pacientli se zvySenym opera¢nim
rizikem. Anebo ji Ize nabidnout pacientlim, ktefi nechtéji podstoupit operac¢ni vykon.

Klicova slova: cysticky uzel Stitné Zlazy, sklerotizace alkoholem.

Ethanol ablation of recurrent symptomatic thyroid cystic nodules in the Czech Republic

Ethanol ablation of recurrent symptomatic thyroid cystic nodules is a minimally invasive procedure that can be used as an
alternative to surgery. The method is suitable for polymorbid patients with increased surgical risk. Or it can be offered to

patients who do not want to undergo surgery.

Key words: thyroid cystic nodules, ethanol ablation.

Cystické uzly a cysty

PYi ultrasonografickém vysetieni (USG) Ize nalézt uzly stitné zlazy
u 19-68 % obecné populace, ¢astejsi vyskyt je u zen a ve vyssich véko-
vych skupindch (1). Z plvodné solidniho uzlu v dsledku krvaceni nebo
degenerativnich zmén vzniknou komplexni uzly s pseudocystickou
degeneraci - cystoidy. Lze je nalézt v 15-37 % operovanych uzlovych
strum (2). Primarni cysty jsou velmi vzacné (< 1 % cystickych uzlQ) (3).

Cystické uzly se déli dle obsahu a velikosti. Prosty cysticky uzel ma
pii USG vysetieni jemnou hladkou sténu, bez sept a tekutd slozka tvorila
> 90 % objemu. Pfi biopsii tenkou jehlou (FNAB - fine needle aspiration
biopsy) je z néj aspirovana ¢ird, svetle Zlutd nebo jantarova tekutina, bez
detritu. Komplexnf cysticky uzel ma pfi USG vysetfeni nepravidelné
zhrubélou sténu, Casto se septy, dutina tvofi 60-90 % objemu. Pfi FNAB
je znéj aspirovana tmave hnéda tekutina, ¢asto s detritem (,cokoladova”
cysta), nebo je tekutina rosolovitého charakteru a Ize jen obtizné odsat.
Odhadované riziko malignity je u prostych cyst < 1 %, u komplexnich,
prevazné cystickych uzld < 3 %, tyto uzly nemaji USG suspektniznaky (4).

Dle velikosti se déli na malé (3-10 ml), sttedné velké (11-30 ml)
a velké cysty (> 31 ml) (5).

Historie sklerotizace

Pro Ié¢bu cystickych uzld je prostd evakuace nedostatecnd, cysticka
dutina se znovu naplini az u 80 % pfipadd (5). K feSeni recidivujicich
symptomatickych uzl( se standardné pouziva operacni feseni — u so-
litdrnf cysty lobektomie a u uzlové strumy totalnf tyreoidektomie.

Zejména pfi feseni solitarnich cystickych uzlQ se lékafi snazili
nalézt jiné feSenti, které by mohlo operaci nahradit. Zkouseli aplikovat
do cystické dutiny rdzné latky, které by zpUsobily jeji svrasténi. Tento
postup se nazyva sklerotizace. V 80. letech 20. stoleti se nejvice pou-
zival tetracyklin (6). V roce 1989 proved| prvni Uspésnou sklerotizaci
absolutnim alkoholem Rozman (7). A pravé sklerotizace alkoholem
se celosvétové rychle rozsifila a stala se Uspésné pouzivanou vol-
bou. V roce 2010 byla metoda jak v USA, tak v Evropé schvalena
jako plnohodnotna alternativa operace (8). V literatufe se pouzivajf
se dva anglické terminy: Percutaneous Ethanol Injection Therapy
(US-guided PEIT, US-PEIT) nebo Ethanol Ablation (EA). Absolutnf
(96%) alkohol vyvold trombdzu drobnych cév a koagulacni nekrézu
ve sténé cystické dutiny. Nasledné dojde k fibrotizaci a postupnému
svrasténi dutiny (9).
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Hodnoceni uspésnosti a varianty sklerotizace

Usp&$nost sklerotizace se hodnoti pomoci indexu volume reduction
rate (VRR) index: VRR (%) = inicidlni objem cysty — konecny objem cysty
/ inicidInf objem cysty x 100 (10). Za terapeuticky Uspéch se povazuje
redukce objemu cysty o > 50 % vychoziho objemu. Ve sklerotiza¢nich
centrech se UspéSnost pohybuje v rozmezi 68 az 100 % (11, 12).

Sklerotizaci Ize provést ve dvou variantdch: non-reaspirace, tj. po-
nechdani alkoholu v cystické dutiné nebo reaspirace, ¢ili odséti alkoholu
zcysty po 10 minutach. Obé varianty jsou v Uc¢innosti ttméf srovnatelné,
97 % u non-reaspirace vs. 93,3 % u reaspirace. Ovsem varianta reaspirace
je casove naroc¢néjsi. Navic je nutné provést dalsi vpich prave na odsati
alkoholu z dutiny a pfi tom mUze dojit ke vzniku intracystické hemoragie
(9). Proto se varianta reaspirace pouzivd méne.

Vybér pacienta pro sklerotizaci

Pacienty pro sklerotizaci Ize rozdélit na dvé skupiny. Pfedevsim jsou
to pacienti se zdvaznymi komorbiditami, vétsinou seniofi s obecné
zvySenym operacnich rizikem. Druhou skupinou jsou pacienti, vétsi-
nou mladf lité, ktefi z rGznych ddvodd nechtéji operaci podstoupit.
Jednak maji strach z operace, nechtéji pfijit o funguijici stitnou zlazu

nebo nechtéji mit na krku jizvu. Néktefi maji profesni dlvody, hlasovi

Obr. 1a. Zena 44 let, zdravd pacientka odmitajici operaci; solitdrni prostd
cysta, objem 11 ml, pied sklerotizaci, evakuaovdna Zlutd tekutina

Obr. 2a. Zena 70 let, polymorbidni pacientka v chronické antikoagulacni

lécbé; dominantni komplexni septovand cysta, objem 14 mi, pfed sklerotizaci,
evakuovdna hnédd tekutina — ,Cokolddovd cysta”

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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profesionalové se obavajici operacni komplikace — parézy n. laryngeus
recurrens.

Cysticky uzel zpUsobi lokdlné mechanické potize (pocit ,ciziho”
télesa a tlak v krku, polykaci potize nebo dusnost) nebo vadi esteticky.
Pro lékare je rozhodujici USG nalez. Sklerotizace se provadi u recidivu-
jicich symptomatickych cyst > 2 ml (mensi cysty nebo cystu ve velké
uzlové strumé nema smysl lécit sklerotizacf). Nezbytnou podminkou je
benigni cytologicky nélez z pfedchézejici evakuace. U komplexnich cyst
se sklerotizace provadi, pokud cystickd dutina tvoff aspor 60 % objemu.

Sklerotizace nema ur¢enou jednotnou metodiku. Centra se lisi jak
v mnozstvi aplikovaného alkoholu, tak v poctu a intervalech jednot-
livych aplikaci a rovnéz dobé sledovani po ukonceni [écby. Mnozstvi
aplikovaného alkoholu se pohybovalo dfive mezi 40-100 % odsaté
tekutiny a intervaly mezi aplikacemi tydenni az 2 mésice. Sledovaci
obdobi po 1é¢bé je mezi 3 az 12 mésici (9, 10, 11). V posledni dobé se
zZjistilo, Ze je dostate¢né mensi mnozstvi alkoholu odpovidajici 25 %
objemu. Omezi se tim také nezddouci Uc¢inky a komplikace po opako-
vanych sklerotizacich (13, 14, 15).

Viykon Ize provést v lokdInf anestezii, ale jelikoZ je vykon kratky
ajen s mirnou bolestivosti (jedna se o tenkojehlovou aspiraci obsahu
a aplikaci alkoholu), tak ji vétsina center nepouziva (13).

Obr. 1b. 7 rok po dvou sklerotizacich: drobny solidni nodus 0,1 ml, bez
tekutiny; VRR 99 %, Uspésnd sklerotizace

Obr. 2b. 1 rok po dvou sklerotizacich: maly solidni nodus < 0,2 ml, bez
tekutiny; VRR 99,8 %, uspésnd sklerotizace
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Komplikace a financni naklady sklerotizace

Komplikace sklerotizace jsou vyvoldny unikem — ,leakem” mensiho
mnozstvi alkoholu z cystické dutiny do okoli $titné Zlazy. V misté vpichu
mUZe u 2,5-30 % pacientt dojit k mirné a pfechodné bolesti, ¢astéji pfi
vykonu u velkych komplexnich cyst. Zélezi na mnozstvi aplikovaného
alkoholu a pourzitf lokaIni anestezie (9, 16, 17).

LokdIné mdZe vzniknout hematom, proto vykon neprovadime u pa-
cientd v plné antikoagula¢nilécbé (ale az po jejim prerusenti). Dysfonie
a chrapot pfi tranzientni unilaterdini paréze hlasivky je vzacna, nejvetsi
centra udavaji < 1 % (10). K porucham funkce stitné zlazy nedochazi,
ale raritné byla popsana tranzientni tyreotoxikdza (18).

V naSem statisticky zpracovaném souboru (prvnich 200 cyst) jsme
zaznamenali jen malé komplikace. Pfechodnou mirnou lokaIni bolest
(doba trvani hodiny maximalné 3 dny) udavalo 58 pacientl (29 %).
U dvou pacientt (1 %) s velkou komplexnf cystou doslo po opakovanych
sklerotizacich k pfechodné dysfonii trvajici 7, resp. 14 dni (19).

Sklerotizace byla v mnoha studiich vyhodnocena jako metoda levna.
Vitalském souboru byly néklady na sklerotizované pacienty o 81 % niz3i,
nez by byly naklady spojené s operacf (13).

Situace v Ceské republice

V Ceské republice prozatim nenf v Seznamu zdravotnich vykon(
VZP bodové hodnota sklerotizace cystickych uzIG stitné zldzy nebo
adenomd pristitnych télisek stanovena (20). Vykon zatim rutinné provadf
jen malo pracovist, rozviji se spoluprace mezi interni klinikou FN Brno-
-Bohunice a lll. interni klinikou FN Olomouc (21). Brnénské pracovisté
provedlo v letech 2018-2021 sklerotizaci 20 cyst. Olomoucké pracovisté
v letech 2002-2021 sklerotizaci 374 cyst. Provedena Ié¢ba byla Uspésna
(VRR = 95.0% [86.7-98.0]) a Z&dny pacient nemusel ndsledné podstoupit
operadi stitné zlazy z ddvodu recidivy cysty (19). V cytologii z cystické-
ho uzlu nebyl ani v jednom pfipadé zastizen suspektni nélez. Jedinou
vyjimkou byl zéchyt papildrniho mikrokarcinomu, ale v solidnim uzlu ve
druhostranném laloku stitné Zlazy, v rdmci pravidelnych USG kontrol po
ukonceni sklerotizace. Pozitivni bylo jak cytologické vysetfeniz provedené
FNAB, tak nasledné histologické vysetfeni po provedené totaIni tyreo-
idektomii (velikost karcinomu 10 X 10 x 8 mm, stadium TINOMQ). Tato
minikazuistika upozorfiuje na moznost koexistence velkého USG nélezu
cysty a malého USG nélezu suspektniho uzlu (ATA kritéria) (4). Vyplyva
z ni dllezitost pravidelného USG sledovani uzlové strumy zkusenym
sonografistou, nejlépe endokrinologem, ktery dlouhodobé sleduje
daného pacienta.

Na olomouckém i brnénském pracovisti pouzivame stejnou me-
todiku sklerotizace cyst (22):

1. Indikovény jsou recidivujici cysty stitné zlazy o objemu > 3 ml,

kterad pasobi mechanické potize nebo kosmeticky defekt.

2. Podminkou je benigni cytologické vysetieni (Bethesda I. a ll).
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3. Vykon se provadi ambulantné. V pfipravé je nutné pferusenf
antikoagula¢ni lé¢by (pfevedeni na profylaktickou davku nizkomo-
lekuldrniho heparinu), antiagregacni Ié¢bu nepferusujeme.

4. Pouzivdme variantu non-reaspirace (ponechanf alkoholu v cys-
tické dutiné). Viykon se provadi bez lokéIni anestezie (to umoznuje
|épe sledovat reakci pacienta na aplikovany alkohol).

5.Rozdéleni cyst dle velikosti na 3 skupiny: malé (3—10 ml), stfedné
velké (11-30 ml) a velké cysty (> 31 ml), dle charakteru obsahu 2
typy, prosté a komplexnf cysty. Pfi prvni sklerotizaci aplikujeme
u malych a stfedné velkych cyst 1-3 ml, u velkych cyst 3-5 ml
alkoholu. U obrovskych cyst > 100 ml je Gvodni ddvka maximalné
10 ml alkoholu. V jednom pfipadé gigantické cysty 240 ml jsme na
Uvod ve 14dennim intervalu aplikovali 2x po sobé 15 ml.

6. Pri dalsich sklerotizacich aplikujeme mnozstvi alkoholu dle rezi-
dudlniho objemu tekutiny. U velkych cyst se nam osvédcilo zkracenf
Uvodnich intervall mezi jednotlivymi sklerotizacemi na 14-21 dn.
Prlimérné celkové mnozstvi pouzitého 96% alkoholu na jednu
cystu se dlouhodobé pohybuje okolo 20 % inicidlniho objemu
cysty (19-200 cy).

7. USG kontroly a dalsi sklerotizace probihaji v jednomési¢nich in-
tervalech, v pfipadé velkych (> 60 ml) a obrovskych cyst (> 100 ml)
je vhodné zkratit interval na 14 dnf.

8. Po vymizeni cystické dutiny a ukonceni sklerotizace nasleduje
pravidelné USG sledovéni v intervalech 1, 3, 6 a 12 mésicd, kdy
vétsinou jesté dojde k ,dosvrasténi” solidniho rezidua.

9.V pfipadé pozdni, vétsinou malé recidivy (zvIasté u komplexnich,
septovanych cyst) Ize provést dalsi sklerotizaci.

10. Vétsinu pacientl sledujeme dlouhodobé v ro¢nich intervalech
(prozatim nejdelsi obrazové zdokumentovand doba sledovani je
14 let).

Zaver

Sklerotizace alkoholem jako miniinvazivni metoda v [é¢bé cystic-
kych uzld $titné ZIazy je Ucinnd, opakovatelna, levna a proveditelna
ambulantné. Celosvetové byla uznéna jako plnohodnotnd alternativa
operacniho feSenf a stala se rutinni metodou v klinické praxi. Velkou
vyhodu je, Ze po této Ié¢bé neni nutnd nasledna dozivotni substituce
hormony stitné zlazy. Vyuziva se u polymorbidnich pacientd se zvy-
Senym operacnim rizikem nebo u pacientd, ktefi odmitaji operaci.
Metoda je pfisné vybérova, vyzaduje kvalitni zobrazovaci techniku
a lékare s dostatkem zkusenosti v invazivni ultrasonografii. V zZddném
pfipadé se nehodi pro feseni solidnich uzll a nelze ocekavat, ze by

mohla nahradit opera¢nf feSeni uzlové strumy.
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Liddleiiv syndrom

Stépan Mares, Jan Filipovsky
[I. interni klinika LF UK a FN Plzen

LiddleGiv syndrom je dédi¢na forma arteridlni hypertenze s autozomalné dominantnim typem dédi¢nosti. Je zplsoben
aktiva¢ni mutaci genll kédujicich epitelidIni sodikovy kanal v distdlnim nefronu. Disledkem mutace kanalu je zvysend
resorpce sodikovych iontll a volumova expanze rezultujici v arterialni hypertenzi. Dalsim typickym nalezem je hypokale-
mie, nizkd hladina aldosteronu a metabolickd alkaléza. Interindividualni variabilita téchto projeva ¢ini diagnostiku nemoci
obtiznou a neadekvatni lécba hypertenze muze vést k casnym orgdnovym komplikacim jiz v mladém véku. K definitivnimu
potvrzeni diagndzy je zapotiebi genetické vysetieni potvrzujici mutaci. Terapie je zalozena na podavani blokétoru epite-
lialniho sodikového kanélu amiloridu.

Klicova slova: aldosteron, amilorid, arteridlni hypertenze, epitelidlni sodikovy kandl, hypokalemie, Liddledv syndrom, NEDDA4.

Liddle syndrome

Liddle syndrome is an inherited form of arterial hypertension with autosomal dominant pattern of inheritance. It is caused by
activating mutation of genes coding of the epithelial sodium channel in distal nephron. Mutation leads to excessive reabsorbtion
of sodium ions and volume expansion resulting in arterial hypertension. Antoher typical laboratory findings are hypokalae-
mia, low levels of serum aldosteron and metabolic alkalosis. Phenotypic variability makes it difficult to identify patients with
Liddle syndrome, often resulting in misdiagnosis and severe complications at early age. Genetic studies should be done to
confirm the diagnosis. Therapy of Liddle syndrome is based on administration of epithelial sodium channel blocker amilorid.

Key words: aldosterone, amilorid, arterial hypertension, epithelial sodium channel, hypokalaemia, Liddle syndrome, NEDDA4.

Epidemiologie

Ackoli je Liddlelv syndrom povazovéan za pomérné vzacné one-
mocneéni, jeho pfesna prevalence nenf zndma. Vzhledem k nutnosti
provedeni genetického vysetfeni k potvrzeni diagndzy, které se vsak
v praxi rutiné neprovadi, Ize o¢ekavat, Ze prevalence je ve skute¢nosti
podhodnocena. Lze si pfedstavit, ze vétsina pacientl s Liddleovym
syndromem je vedena jako rezistentni hypertonici, aniz by se po-
myslelo na moznou dédi¢nou formu hypertenze. Dlvodd mize byt
nékolik. Rozvoj hypertenze az v dospélém véku nebudi takové pode-
zfeni na moznou genetickou poruchu jako hypertenze manifestovana
v détstvi a napfiklad tézka hypokalemie jako jeden z doprovodnych
projevy se zdaleka nevyskytuje u vsech pacientd s LS. Hypokalemie
v pfipadé pacientd jiz uZivajicich diuretika mzZe byt navic bréna jako
lé¢bou indukovana.

Skutecna prevalence LS v populaci nenf znama. Bylo provedeno
nékolik studif v &inské populaci hypertonikd s rdznou dalsi mirou selekce

vysetfovanych jedincl (pfitomnost hypokalemie, ¢asnd manifestace
hypertenze atd.). Prevalence Liddleova syndromu se pohybovala kolem
1,5 %. Studie na bélosské populaci provedeny nebyly (1, 2).

Epitelialni sodikovy kanal (ENaC)

EpitelidInf sodikovy kanal je vysoce selektivni pro sodné ionty.
Nachazf se na luminalni strané epitelidinich bunék réiznych tkani (stfevo,
plice, ledviny) a resorpci natria ovliviiuje extraceluldrni volum. Napfiklad
v cilidrnich bunkéch dychacich cest je spravna funkce kanélu nezbytna
k tvorbé sekretu a mukocilidrni clearance. ENaC v ledvinach zajistuje
zpétnou resorpci natria z moci, ¢imz zvysuje volum extracelularni
tekutiny.

Kanal se sklddé z 3 podjednotek — alfa, beta a gamma. Podjednotky
spolu v poméru 1:1: 1 tvofi heterotrimer a kazda z nich se sklada
z extracelularni smycky, dvou transmembranovych jednotek a cyto-
plazmatického G a N- konce (3,4) (Obr. 1).
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Patogeneze

V patogenezi LS hraje rozhodujici tlohu funkce kandlu lokalizova-
ného v ledvinach. Nachazi se na luminalni strané hlavnich tubuldmich
bunék v distdlnich ¢astech nefronu a jeho funkci je resorpce natria
z moci. Exprese kandlu je regulovéna aldosteronem jakozto findlnim
efektorem osy renin-angiotenzin-aldosterton (RAAS). Fyziologicka
aktivace RAAS vede k udrzeni volumu a krevniho tlaku. Aldosteron se
vaze na mineralokortikoidnf jaderny receptor, coz spousti kaskddu déjl
vedouci kinhibici ubikvitindzy NEDD4, kterd by za normalnich okolnostf
snizovala pocet aktivnich kanall procesem ubikvitinace a nasledné
internalizace. Timto mechanismem aldosteron pfispivé k vyssimu poctu
aktivnich kandlu na membréané vedouci ke zvysené resorpci natria (5, 6).

Naopak v pfipadé, kdy neni volumova expanze Zadouci, hladina
aldosteronu klesa — nedochdzi k inhibici NEDD4 skrze aldosteron — kandl
je ve zvysené mite degradovan a resorpce natria kleséa.

Tato rovnovaha funguijici na zakladé zpétnovazebnych mechanism(
je typicky narusena u primarniho aldosteronismu, kdy dochézi k nere-
gulované nadprodukci aldosteronu.

U LS vsak dochazi k nadmeérné aktivité kanalu i bez pfitomnosti
vysokych hladin aldosteronu. Jak je to mozné?

Mutovany ENaC postrada kritické sekvence aminokyselin podjed-
notek beta nebo gamma, na které by se ubikvitindza NEDD4 navézala.
ENaC nemUze byt oznacen k degradaci a je tak narusena jeho zpétno-
vazebna regulace. Vysledkem je vysoké mnozstvi aktivnich kandld na
membrané i pfes nizké hladiny aldosteronu. Dochdzf ke zvysené resorpci
sodiku z moci se vsemi z toho plynoucimi konsekvencemi podobné

Obr. 1. Epitelidini sodikovy kandl

lumen tubulu

hlavni burika
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jako u hyperaldosteronismu. Proto je nékdy LS nazyvéan pseudohyperal-

dosteronismem. Klinicky obraz imituje primdrni hyperaldosteronismus,

na rozdil od né&j jsou vsak u LS hladiny aldosteronu v krvi nizké (7).
Zé&kladni charakteristika LS je nasledujict:

B zvysenou resorpci natria dochdzi k volumové expanzi a hypertenzi,

zpétnovazebné dochazi k supresi produkce reninu a aldosteronu,
B zvysené vstiebavani natria favorizuje exkreci kalia a nasledné i pro-
tond. Rozviji se hypokalemie a metabolickd alkaldza.

Klinicky obraz

Typicky pacient s Liddleovym syndromem je hypertonik s anam-
nézou vysokého krevniho tlaku jiz od détstvi ¢i ¢asné dospélosti.
Hypertenze je u néj obtizné kontrolovana navzdory kombinované
antihypertenzni 1é¢bé. V krvi bychom u néj nalezli rézné vyjadrenou
hypokalemii, snizeny aldosteron a renin. Pomér aldosteron/renin (ARR)
nebude na rozdil od priméarniho aldosteronismu zvyseny. Pfi vysetfe-
ni ABR bychom zjistili metabolickou alkalézu. Vzhledem k tomu, ze
Liddledv syndrom je dédi¢né onemocnéni, patrné by ndm pacient
pfi odebirdni anamnézy prozradil, Ze jeden z rodi¢li ma také dlouhd
léta diagnostikovanou hypertenzi anebo hdre - jiz podlehl nékteré
z komplikaci dlouhodobé zvyseného krevniho tlaku, napfiklad iktu.

Jak tomu vsak byva, pacienti stonaji podle u¢ebnice malokdy.
A tak nachézime rdznou variabilitu vyskytu klinickych a laboratornich
abnormit u konkrétniho jedince, tvorici rlizné zavazny vysledny fenotyp
nemoci: od mirného zvyseni TK u dospélého jedince po tézkou rezis-
tentni hypertenzi s zivot ohrozujici hypokalemif u ditéte.

Kandl je tvoren tfemi podjednotkami (alfa, beta, gamma). KaZdd podjednotka je ddle tvorena extraceluldrni smyckou (ECL), dvéma transmembrdnovymi jednotkami

a G aN-koncem.
Sodikové ionty jsou kandlem resorbovdny z moci do hlavni buriky tubulu.
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Arteridlni hypertenze

ArteridIni hypertenze je nejcastéjsi manifestaci Liddleova syndromu
a je pfftomna u vice nez 90 % postizenych jedincl (7). Manifestuje se
vétsinou jiz v mladém véku. Je zajimavym faktem, ze néktefi pacienti
s genotypem Liddleova syndromu vlastné nemaji vyjadreny fenotyp,
jehoZz hlavnim projevem je vysoky krevni tlak. Byvaji to osoby mladsi,
u kterych zfejmé prevysuji regulacni mechanismy proti rozvoji hyper-
tenze. S pribyvajicim vékem za¢nou prevazovat prohypertenzni vlivy
jako starnuti tepen, progrese aterosklerdzy aj., které jsou zodpovédné
za rozvoj esencidlnf hypertenze. Na druhou stranu jsou zndmy pfipady
tézké hypertenze u déti v predskolnim véku (8).

Pacienti s rozvinutou hypertenzi se dale vyznamné lisi v jeji tizi. Od
lehké hypertenze s TK malo pfes 140/90 mm Hg po tézké hypertoniky
s TK pfes 200/120 mm Hg a ¢asnymi orgdnovymi komplikacemi.

Nebyl prokdzan vliv konkrétni mutace na vysledny fenotyp a rovnéz
plati, Ze existuje vyznamna variabilita pfiznakd v ramci jedné rodiny
nesouci stejnou mutaci (9).

Hypokalemie a metabolicka alkaléza (MAL)

Hypokalemie definovand jako K < 3,5 mmol/| je popisovana jako
2. nejcastéjsi projev LS (7). Jeji vyskyt je viak znatelné vyssi v Cinské
populaci, u které je popisovéana vétsina literdrnich pfipadd Liddleova
syndromu. V evropské a americké populaci zdaleka tak ¢astd neni.
Prevalence kolisa kolem 50-75 % pfipadl (10). Hypokalemie se rozviji
na podkladé zvysené exkrece draselnych iontd do moci. K té do-
chézi kvlli zvysujici se elektronegativité lumen vlivem resorpce Na*.
Draselné ionty timto mechanismem udrzuji elektroneutralitu moci
za cenu rozvoje hypokalemie. Vylu¢ovani kalia je zprostfedkovano
kanaly ROMK a BK. Spolu s K* dochézi i k exkreci H* resultujici v me-
tabolickou alkalézu (11).

Nizka hladina aldosteronu a reninu

Az doposud jsou atributy Liddleova syndromu a nejcastéjsi formy
sekundarnf hypertenze, primarniho aldosteronismu, podobné. Co je
odlisuje, je hladina aldosteronu. Zatimco vysokd hladina aldosteronu,
respektive ARR, jsou diagnostickym kritériem pro primarni hyperal-
dosteronismus, u Liddleova syndromu nachazime naopak hladiny
aldosteronu nizké (Tab. 1). Suprese aldosteronu a reninu jsou vyrazem
negativni zpétné vazby spousténé volumovou expanzi. Na rozdil od
¢inské populace je nizky aldosteron konstantnim nélezem u euroame-
rické populace pacientl s LS (12), vyskytujici se ve vice nez 90 % pfipad,
a tudiz je znakem senzitivnéjsim nez hypokalemie (10). Dolni hranice
normaélu pro sérovy aldosteron byla v popsanych pfipadech stanovena
na 0,17 nmol/l méfena v poloze vieze (7).

Tab. 1. Podobnosti a rozdily mezi Liddleovym syndromem a primdrnim
hyperaldosteronismem

Edl=teyndion hyperarJLn:taerlznismus
kalemie 3 3
aldosteron 3 0
renin I 3
efekt spironolaktonu ne ano
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Genetické pozadi

Na rozdil od polygenni dédi¢nosti esencidlni arteridlni hyper-
tenze, kdy se na rozvoji nemoci podili mix polymorfism& gend
malého Ucinku a environmentaini vlivy, je situace u monogennich
forem hypertenze jednodussi. U téchto nemoci zndme tzv. geny
velkého ucinku, jejichz specifické mutace jsou prokazatelné spoje-
ny s konkrétni nemoci. Liddlelv syndrom je zplsoben mutacemi
genl kédujicich epitelidIni sodikovy kanal. Kazdd podjednotka
kanalu (alfa, beta, gamma) je kddovana odlisnym genem (SCNN1A,
SCNN1B, SCNN1Q).

Doposud bylo popséno pres 30 rlznych mutaci téchto podjed-
notek, které jsou spojeny s rozvojem nemoci. Vétsinou jde o nonsen-
se mutace, které zafazenim stop kodonu zkracuji vysledny protein
(podjednotku beta nebo gamma) a kanal tak pfichdzi o své dllezité
regulacni misto, kam se normalné vaze NEDD4 (4, 13, 14). Nedavno
byl popsan pfipad LS spojeny s mutaci alfa podjednotky, kterd se na
samotné regulaci kanalu nepodili. Tato mutace viak zpUsobi zménu
konformace kanélu, kterd nékolikanasobné zvysuje jeho propustnost
pro sodné ionty (15).

Terapie

Liddledv syndrom, respektive jeho projev, arteridini hypertenze,
je lécitelny. Zakladem terapie jsou blokatory epitelidiniho sodikového
kanalu amilorid a triamteren (16). Amilorid je v CR pouzivany v kombinaci
s chlortalidonem jako pfipravek Amicloton 2,5/25 mg. Tato kombinace
pro lé¢bu Liddleova syndromu nenf optimalni vzhledem k moznému
prohloubeni hypokalemie Gc¢inkem chlortalidonu. Amilorid je v CR
nicméné dostupny i samostatné — pfipravovany magistraliter. Dle zku-
senosti z publikovanych pfifpadd k normalizaci TK vétsinou postacuji
nizké davky amiloridu, tj. od 2,5 do 10 mg/den. Stejnou zkuenost mame
i na nasem pracovisti.

Na rozdil od ostatnich skupin antihypertenziv amilorid v pfipadé LS
cili pfimo na patofyziologicky podklad arterialni hypertenze u tohoto
onemocnéni. Ostatni skupiny antihypertenziv jsou ze své podstaty mélo
ucinné. Typicky je pacient s LS Ié¢en kombinaci antihypertenziv véetné
spironolaktonu s minimalnim Ucinkem, zatimco po podani nizké davky
amiloridu dojde promptné k Upravé TK. Soucasné s krevnim tlakem
dochézi i k normalizaci kalemie a pfipadné MAL. V leh¢ich pfipadech
LS vsak mUze byt bézné antihypertenzni terapie dostacujici i bez uzit
amiloridu (10).

Pro Ié¢bu hypertenze v téhotenstvi existuje nizkd uroven dikazd.
Bezpecné je pouziti metyldopy a blokator( kalciovych kandld (17).
Doporucenti pro skupinu diuretik se tykaji pouze hydrochlorothiazidu.
Ten neni kontraindikovan, nicméné terapie jim by méla byt zahdjena jiz
pred téhotenstvim. Iniciace 1é¢by aZ v téhotenstvi je rizikova z hlediska
mozného navozeni hypovolemie (18).

Data ohledné bezpecnosti lé¢by amiloridem v téhotenstvi existuji
pouze na Urovni kazuistickych sdélenf, nicméné jeho uzivani se zda
byt bezpecné. Obecné vzato pokud nenf antihypertenzivum kontra-
indikovéno, mélo by byt zvdZeno, pokud predstavuje pro nemocnou
patrny benefit (19).
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Zaveér

LiddleGv syndrom je dédi¢na forma hypertenze s variabilni tihou
fenotypu. Ackoliv je prevalence stejné jako u jinych forem mono-
gennich hypertenzf nizkd, mélo by se na toto onemocnéni v ramci
diferencidIni diagnostiky (sekundérni) hypertenze myslet. Podezteni
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Z dostupné literatury vyplyva, Ze mezi nejvyznamnéjsi bariéry k podstoupeni kolonoskopie obecné patii ,obava z bolesti
a diskomfortu”, ,obava z pfipravy streva“, ale i pfimo nesouvisejici vlivy jako ,nedostatek podpory ze strany rodiny a pratel”,
LVytizeniv rdmci rodinnych a pracovnich zalezitosti”, ,jiné zdravotni problémy” a aktualni ,obava z toho, Ze se v nemocnici
nakazi onemocnénim covid-19“. Pozitivni roli mize hrat manzelsky svazek, naopak negativni pfedchozi nadorové one-
mocnéni. Dulezitym faktorem je i to, ze pacienti nejsou o svych bariérach zvykli hovofit spontanné — vhodnym nastrojem
je fizeny rozhovor. Respondenti této kvalitativni studie ve svych odpovédich zminili jako vyznamné vétsinu téchto bariér.

Kli¢ova slova: kolonoskopie, kolorektélni karcinom, screening, obavy, bolest.

How to convince a patient refusing colonoscopy - a qualitative study

The available literature suggests that the most significant barriers to undergoing colonoscopy in general include “fear of pain
and discomfort”, “fear of bowel preparation”, as well as directly unrelated influences such as “lack of support from family and
friends”, “busy family and work schedules”, “other health problems” and the current “fear of getting COVID-19 in hospital”.
A marital union may play a positive role, previous cancer a negative one. Another important factor is that patients are not
used to talking about their barriers spontaneously; a guided conversation is a useful tool. Respondents in this qualitative

study addressed these barriers as significant in their answers.

Keywords: colonoscopy, colorectal cancer, screening, fear, pain.

V roce 2018 bylo v Ceské republice diagnostikovéno 7273 novych
pfipadd zhoubného novotvaru tlustého stieva a konec¢niku, 3356 pa-
cientl s touto diagndzou v tomto roce zemfelo. Prevalence tohoto
onemocnéniroste a v rdmci onkologickych diagnéz je druhou nejcas-
t&jSi pricinou Umrti. Pétileté preZiti IéCenych (za roky 2014-2018) bylo
66,1%. U pacientl zachycenych v |. klinickém stadiu bylo preziti 90% (1).

Screeningovy program zaméfeny na zachyt kolorektalniho kar-
cinomu (CRC) v CR zahrnuje test okultniho krvéceni do stolice (TOK)

(indikovan od 50. roku véku kazdoro¢né, od 55. roku veku je opakovan
za dva roky) ¢&i kolonokopické vysetfent. V pfipadé pozitivniho vysledku
TOK je indikovéno kolonoskopické vysetfeni. Primarni screeningova
kolonoskopie je vykondvana jednou za deset let u jedincy starsich
50 let (2).

Kolonoskopické vysetieni patfi k t¢ém méné oblibenym a fadu
pacientl neni snadné presvédcit, aby ho, a to i v pfipadé zdvaznych
symptomU ¢&i laboratornich nalezl ukazujicich na moZnost tumoru
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kolon, podstoupili. Ve Velké Britanii jsou kazdé dva roky rozesldny TOK
viem osobdm ve véku 60-74 let, 2 % z navracenych testl jsou pozi-
tivnia 14 % z téchto pozitivné identifikovanych pacientd kolonoskopii
nepodstoupf (3).

DlvodU tohoto nedokonceni screeningu po pozitivnim TOK je celd
fada a nejvyznamnéjsi jsou prehledné sestaveny v tabulce 1. Jde o vy-
sledky studie ze dvou skrinovacich center z britského programu (English
Bowel Cancer Screening Programme) s 66 Ucastniky dostupnymi ze
170 z téch, ktefi po pozitivnim TOK nepodstoupili kolonoskopii. Celkem
bylo ke screeningu pozvano 177863 osob, 87 664 dokoncilo test (49,3 %)
a 2404 mélo pozitivni vysledek (2,7 % z téch, co dorudili testovaci sadu) (4).

Kazuistika, se kterou jsme se setkali na Internf klinice FN Motol, nds
vedla k provedenfjednoduché kvalitativni studie zamérené na to, zjistit,
jakymi zpUsoby by Iékafi pfesvédcovali pacienta, ktery po pozitivnim
TOK kolonoskopii odmita.

Metody

Do studie bylo pozvano 12 zastupcd rdznych lékarskych oborl
(interni medicina, praktické lékafstvi, gastroenterologie, diabetologie,
akutni medicina) a dva studenti mediciny. Byla jim zasldna kazuistika
(viz dale) a byli vyzvani, aby se zamysleli nad tim, jak by na misté prak-
tického Iékafe postupovali, aby pacienta ke kolonoskopii presvedcili.
Zaslany soupis byl déle s kazdym Ucastnikem probran v telefonickém
rozhovoru v prabéhu 20-30 minut. FinaIni zéznam navrzenych moznosti

byl podroben tematické analyze.
Kazuistika

Pacient ajeho historie souvisejici s kolonoskopii
76lety pacient byl prijat k vysetfeni pro zmény defekac¢niho ste-
reotypu, Ubytek na vaze a progredujici slabost s opakovanymi pady.

Tab. 1. Ddvody nepodstoupeni kolonoskopie po pozitivnim TOK (4)
Podil (%)
Nepfreje si podstoupit kolonoskopii 30,1

Pficiny

Strach z bolesti ¢i rizik vykonu

Nechce podstoupit pfipravu

Mysli si, ze TOK byl falesné pozitivni 172

Hemoroidy

Kontaminace

Nemd symptom

Pred 2 lety mél negativni test

Normalni nalez pfi nedavné kolonoskopii

Musi fesit jiné zdravotni problémy 151

Chyba pacienta 2,2

Nedodrzel dietni omezeni

Nezvladl pfipravu
Praktické bariéry 54
Zdravotni stfedisko je pfilis daleko, nedokaze si vysetfeni
objednat

Nem4, kdo by ho odvezl

Nedokéze la¢nit
Chce si to zafidit jinde 75
Ma aktualné jiné povinnosti (prace, rodina, zahranicni ces- 226
ta,...)
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V krevnim obraze vyrazna anémie, provedend kolonoskopie prokazala
stendzujici tumor kolon.

Anamnéza souvisejici s nalezem

Pred cca 4-5 lety mu byl u praktického |ékare proveden TOK, ktery
byl pozitivni stejné tak jako pfi jeho opakovani o mésic pozdéji.

Pacientovi byla doporucena kolonoskopie, kterou pacient odmitnul.
Pred asi ttemi lety byl test opakovan praktickou lékarkou (pdvodni lékar
odesel do dlichodu) opét s pozitivnim vysledkem. Znovu nabidnutou
kolonoskopii pacient opét odmita.

Pacient od svych 60 let trpi na hemoroidy, od svych 70 let navsté-
vuje pravidelné urologa, ktery mu nikdy po vysetfeni nefekl, ze by
bylo néco v nepofadku, nebo Ze by mél na rukavici krev. Pacient proto
doufal, Ze zZadny ,problém” nemd, krev prokdzanou testem si ,vnitfne”
vysvétloval hemoroidy. U urologa byl ovsem naposled dva roky pred
prijetim na kliniku, pak se kvali pandemii covidu-19 bal.

Postoj pacienta k informacim, které dostal
od praktickych lékarii

Pacient citi, ze mu dulezitost kolonoskopického vysetfeni byla do-
statecné vysvétlena od obou Iékard. Nemysli si, ze by mohli fict jesté
néco jiného, co by ho toho ¢asu pfimélo na kolonoskopii jit. Jeho Sest
kamaradd umrelo na CRC a pacient popisuje, Ze se v této souvislosti
,bal" (vSichni méli kolonoskopii a stejné umfreli) a chtél tomu nechat
pfirozeny pribéh”. Ted svého rozhodnut lituje a uz vi, Ze ma lékardm dd-
vefovat a délat co mu fikaji*. O pozitivnich testech fekl i doma, jeho déti
i manzelka mu nékolikrat ,vynadali” a naléhali, aby na kolonoskopii sel.

Vysledky

Na zékladé provedené analyzy bylo ve vypovédich identifikovdno
nékolik tematickych oblasti tykajicich se kazuistiky a soucasné reflek-
tujicich zkusenosti lékafd s obdobnymi situacemi. Tyto oblasti jsou
pfipadné podrobnéji strukturovany podle prislusnych obsaht vypovedi.
Vybrané vypovédi respondentd, s témito obsahy koresponduijici, jsou

oznaceny uvozovkami.

Nebezpeci potencialniho onemocnéni

Vyznam vysvétleni zdvaznosti potencidlniho onemocnéni CRC
a pozitivni efekt jeho co nejc¢asnéjsiho odhaleni byl zminén vsemi
respondenty. Uvedeno nebylo jen zkracenf Zivota, ale i komplikace
spojené s piipadnymi operacemi ¢i umélym vyvodem.

Zaroven byl zminén i vyznam vysvétleni toho, ze pozitivni TOK
nemusi hned znamenat zdvazné nddorové onemocnéni, ale mize byt
zpUsoben napfiklad benignim polypem, ktery je tfeba v rdmci prevence
odstranit, a Ze to Ize snadno udélat pfi provadéné kolonoskopii.

,Dobry den, mdm pro vas vysledky vysetfeni TOK. Vysetfeni vyslo
pozitivni, coz znamena, Ze ve stolici byla pfitomna krev. Neni vsak diivod
k panice, pozitivni test TOK neznamend automaticky rakovinu, byt ani to
nelze s jistotou vyloucit. Ve stfevé to funguije tak, ze se tam udéld prvni
vyrlstek ze stény stieva (polyp), ktery mUze byt zdrojem té krve. Z ného,
pokud se tam necha, pak vznikne rakovina (CRC). Proto vysetfen{ TOK
deéldme, abychom mobhli ten vyristek pfi koloskopii odstranit dffv, nez
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z néj ta rakovina vznikne. Kdyz to vysetfeni udélame hned, davé vam
to jedine¢nou moznost zasdhnout vcas.”

,Kazdym dnem, kdy ten vyrdstek ve stievé je, se zvysuje riziko, Ze
z néj vznikne zhoubny nador."

,Dlvodem pozitivniho TOK mize byt pouze néjaky polyp, ktery se
da béhem vysetfeni rovnou i odstranit — tim padem se problém vyresi.
Nemusi to hned znamenat, Ze jiz mate vazny nalez.”

,Pokud to ,nechédte byt", je mozné, ze to opravdu bude nador
a pozdéji se to bude muset fesit velkou operaci a mlze to klidné skoncit
i umélym vyvodem stfeva. A to nenf nic pffjemného.”

Zminéna byla i moznost jinych typd vysetreni (CT kolonografie,
irrigografie) s tim, e pfiprava na vysetreni je obdobna jako pfi kolono-
skopii, a neda se pfi nich provést léCebny vykon (odbér tkané).

Vyznam vysetreni
Udavané divody pro kolonoskopii a jeji vyznam se kryly s pred-
chozim odstavcem.

Nediivéra ve vysledek TOK

Prestoze TOK mize byt i falesné pozitivni, ani dalsi negativni TOK
by nebezpelni CRC nevyloucil a kolonoskopii by bylo tfeba provést
tak jako tak.

Vysledek TOK je velmi pravdépodobné spravny.”

,Opakované vysetieni mize byt falesné negativni, protoze to zrovna

chvilku nekrvécelo.

Obava z pripravy na vysetreni

Obavu z pfipravy na vysetfeni, tedy ocistné kury, by respondenti
zmirnili poukazem na moderni vyprazdiiovaci prostfedky, které jsou
Setrnéjsi, i na moznost prodélat pfipravu v nemocnici za odborné

asistence.
Vlastni vysetreni

Nespecifické obavy

Stran rozptylenf strachu z vlastniho vysetfeni respondenti zminili
vétsinovou nekomplikovanost prdbéhu, moznost sedace ¢i analgezie
¢i anestezie. Vyznamnym faktorem by mohla byt i videoedukace,
zobrazujici proceduru.

,Neni to zdaleka tak nepfijemné, jak to vypada. Pacienti po vysetieni

zminuji, ze se obavali zbyte¢né.”

Strach z bolesti
Opét Ize zminit preventivni tlumeni bolesti pomoci analgosedace.
,Pichnou vém néco a nebudete nic bolestivého citit.”

Obavy z naruseni intimity

Na narusenf intimity je pamatovano Upravou prostfedi, kde vyset-
feni probihd, a specifickym odévem, ktery ma pacient pfi vysetfeni
na sobé.

Clovék se trochu stydi, ale nemusite se bat vysetreni, je diskrétni,
sestficky i 1ékafijsou na né&j ,zvykli“. Je tam Sero a na sobé mate jedno-
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rdzové kalhoty jen s malym otvorem pro pfistroj. Nikde tam neleZite

o

nahy pred cizimi lidmi. Po vysetfenti jdete za chvili domda.

Obavy z komplikaci vykonu
Respondenti uvedli, Ze komplikace je nutné zminit, ale zdUraznit
jejich nizkou frekvenci a moznost ndpravy.

,Ke komplikacim muze dojit, ale jsou velmi fidké a Ize je icinné fesit.

Vlyznam dalsiho Zivota pro sebe i ostatni

Respondenti zminili vyznam Zivota pro pacienta samotného i jeho
rodinu.

,UrCité jste rad na svété, nema cenu riskovat, Zze skonci nebo bude
spojen s nepfijemnostmi, jako je umély vyvod." ,Myslete také na sva
vnoucata, aby si vas uzili co nejdéle.” ,Urcité vas rodina potrebuje.”

Pouzity slovnik pfi rozhovoru s pacientem

Respondenti uvedli, Ze by se spise vyhybali expresivnim negativnim
vyrazdm typu rakovina”, ale tento postoj by modifikovali podle typu
pacienta.

Vétsinou se lidé uzaviou, pokud feknete, Ze maji rakovinu, u nékoho

to ale naopak mdze zafungovat pozitivné.”

Technické okolnosti

Lze i vydetfeni objednat s tim, Ze pfi dalSim setkani pacient vyslovf
souhlas.

,J& vas tam ted objedndm, abychom neztraceli ¢as, a jesté sio tom

promluvime.”

Ramcova strategie postupu u nesouhlasiciho pacienta

Pokud pacient pfi prvnim rozhovoru s provedenim kolonoskopie
nesouhlasf, ddme mu ¢as na promysleni 1-2 tydny a navrhneme mu,
aby se po tomto ¢asovém intervalu opét dostavil do nasi ambulance
na druhy rozhovor. Doporucime mu také probrat situaci s nékym
jemu blizkym, ¢leny rodiny, prateli, ¢i néjakym jemu zndmym Iékafem.
Je také vhodné dét pacientovi moznost pfijit na druhou konzultaci
s nékym blizkym, komu ddvéruje. Na rozhovor si vyhradime dostatek
¢asu (minimalné 30 min).

Pokud ani pfi druhém rozhovoru pacient nesouhlasi, pak je na
misté nabidnout konzultaci s jinym Iékafem-specialistou, optimalné
gastroenterologem, v nasem pfipadé Ize doporucit i navstévu v kazu-
istice zmirfiovaného urologa s diskuzi o nedostatecnosti samotného
vySetfenf per rectum.

Neni-li ani poté pacient presvédcen, Ize domluvit konzultaci s né-
kym, u koho byl proces (vysetfeni-nalez CRG-operace) Uspesny, a tak mu
ukdzat, Ze ani diagndza CRC nemusf znamenat smrtelné onemocnént.
Pokusime se tak modifikovat jeho postoj, ktery je pravdépodobné
hluboce ovlivnény umrtim vicerych kamarad® na CRC.

V zévérec¢nych fazich nelspésného presvédcovani Ize zvazit i kon-
zultaci s psychologem.

NeUspésnou sekvenci setkdni je vhodné zakoncit diskuzi a pod-
pisem informovaného nesouhlasu, to déle zdraznf vaznost situace

a muze teoreticky jesté ovlivnit postoj pacienta.
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Rizeny rozhovor

Pti konzultacich s pacientem je vhodné pouzit strategii fizeného
rozhovoru. Rizeny rozhovor je vedeny podle pfipraveného schématu
a jeho cilem je zména postoje pacienta, napf. jako v nasem pfipadé.
Pacienta nepresvedcujeme vnéjsimi argumenty, ale diskutujeme s nim
situaci s cilem, aby ji pochopil a zménu postoje ucinil sam, na zakladé
vlastniho zhodnoceni. Optimalnf je si vyhradit na rozhovor pfesné
vymezeny ¢as a sezndmit s tim i pacienta.

WV této kazuistice jde o rozhodnuti mezi dvéma moznostmi: pod-
stoupit ¢i nepodstoupit kolonoskopii. Cilem je zjistit, jaké jsou pfinosy
a rizika pro pacienta pro obé rozhodnuti, a pokusit se, aby je pacient
sam porovnal. V této fazi se také zaméfime na okolnosti nalezu CRC
u jeho pratel a na pribéh jejich onemocnéni - to je pravdépodobné
hlavni d@vod pacientova strachu z testu.”

Diskuze

Respondenti v kontextu uvedené kazuistiky predstavili vlastni
pristupy k presvédcovani pacientl ke kolonoskopickému vysetien.
Smyslem studie nebylo analyzovat rozdily mezi jednotlivymi respon-
denty, ale sumarizovat v bodech viechny uvedené moznosti.

V odpovédich dominovala snaha vysvétlit pacientovi vyznam vy-
Setfeni pro pfipadnou v€asnou diagnostiku CRC a vyhnuti se s nim
spojenych potizi véetné zkraceni Zivota. Respondenti téz zminili nutnost
rozptyleni obvyklych obav pacientll z vysetieni (bolesti, nepfijemné
pocity) ¢i pfipravy (vyprazdfhiovéani) na néjiz narusenfintimity. Zminéno
bylo i adekvatni nastaveni slovniku rozhovoru.

Z technického hlediska” by navrzen rémcovy postup opakova-
nych setkani/rozhovor s moznym (postupnym) zapojenim specialisty,
rodinnych pfislusnikd ¢i préatel, ispésné Ié¢enych pacientl i pomoc
psychologa. Vyznamnym bodem byla zminka o fizeném rozhovoru.

Rizeny rozhovor

Rizeny rozhovor mé ddlezité misto v fadé oblastf, klinickou medi-
cinu nevyjimaje, byt se s nim v pre- ani postgradudini vychoveé Iékard
prilis nepracuje.

Vétsinou se sklada ze 3 zakladnich faz:

1. faze: Pocatecni postoj pacienta

Pacient je na pocatku ve stadiu ambivalence — mezi aktualnim
postojem (nepodstoupit kolonoskopii) a pffpadnou zménou tohoto
postoje, kterd je mu nabizena (podstoupit kolonoskopii). Pfipadné mu
aktualni postoj v jeho ocich prinsi vice benefitl (Ize fici, Ze vytvéii pocit
tzv. komfortni zény), naopak zména postoje mu pfindsi pocit ohrozent,
nejistoty, ztraty autonomie.

2. faze: Empaticka explorace

Jejim obsahem je spole¢né hledani dévodl pacientova postoje
a srovnavani vyhod a nevyhod obou postupl (podstoupit ¢i nepod-
stoupit kolonoskopii). Rozhovor vedeme cilenymi otdzkami. Je dileZité,
aby pacient vyjadfil tyto vyhody a nevyhody sém s ohledem na svoji
konkrétnf situaci. Cilem je v ném vzbudit vnitfn{ motivaci ke zméné

postoje.
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3. faze: Zména postoje

Rozhovor je tfeba vést tak, aby z néj vyplynulo, ze plvodni postoj
ma vice nevyhod nez vyhod. FindlInf rozhodnutf by ovsem mélo pfijit
od pacienta, kterého nepresvédcujeme a neposuzujeme, ale snazime
se ho empaticky pfivést ktomu, ze zména postoje je pro néj vyhodnejsi.
Nasim cilem je, aby pacient ziskal vnitfni motivaci pro zménu postoje,
kterd je trvalejsi nez motivace ,zevni”.

Je vsak mozné, Ze pacient i po fizeném rozhovoru usoudi, ze zmé-
na postoje (jit na kolonoskopii) pro néj pfedstavuje vic nevyhod nez
vyhod —iv tomto piipadé je nutné zachovat empaticky a profesionalni
pfistup (5).

Ramcovy pohled na aktualni znalosti o diivodech pro
odmitnuti kolonoskopie

Studii, které se zabyvaji ddvody pacienta k odmitnuti kolonosko-
pie obecné (bez vztahu k screeningu CRQ), je relativné dost. Autofi
nedavného review jich nalezli 57, nicméné vétsina (93 %) z nich byla
provedena v USA. Klicové dlivody pro odmitnuti byly ,obava z bolesti
a diskomfortu”, ,obava z pfipravy stieva”. Vyznamnym pozitivnim fak-
torem bylo doporuceni od pacientova lékare, negativné se projevovala
cena vykonu ¢i to, nebyl-li hrazen zdravotnim pojisténim, tedy faktory,
které v Ceské republice hraji zanedbatelnou roli (6).

Studif, které se zabyvaji dGvody pacienta k odmitnuti kolonoskopie
po pozitivnim screeningu, jiz mnoho provedeno nebylo.

Z té citované v uvodu ¢lanku vyplyva, Ze dlvody, které k odmitnuti
pacienta vedou, mohou byt pfimé, tedy spojené s vysetfenim a pfipra-
vou na ngj, ¢i nepfimé, které s vysetfenim bezprostfedné nesouvisf Ci
s nfm nesouvisi viibec. Pfimé dlivody jsou zahrnuty v odpovédich nasich
respondentd, ti oproti ¢lanku navic uvedli strach z narusenf intimity (4).

Mezi nepfimé dlvody patfi technické potize s dostavenim se na
vysetfenf (velkd vzdéalenost, omezend mobilita pacienta z rlznych dd-
vodu), feSenf jinych zdravotnich i nezdravotnich problém (stéhovani,
pracovni, rodinné ¢i finan¢ni potize) (4).

Dalsi informace pfidala neddvno publikovana studie z Ciny zkou-
majici dlvody pro podstoupeni ¢i nepodstoupeni kolonoskopie po
pozitivnim screeningovém testu (TOK ¢i dotaznik HRFQ) u 1219 osob.
Multivaria¢ni regresni analyza ukazala, Ze vy3si adherenci k podstoupent
112,2,25, p=0,01), ti, trpici chronickym prijmem (OR = 1,34, 95% Cl: 1,00,
1,78, p = 0,047), a ti, ktefi méli pozitivni TOK (ve srovnani s pozitivnim
vysledkem v dotazniku) (OR = 1,60, 95% ClI: 1,21, 2,10, p < 0,00), a i, ktefi
méli pozitivni TOK i dotaznik oproti pouze pozitivnimu TOK (OR = 2,12,
95% Cl: 1,33, 2,78, p = 0,002). Nizsi adherenci méli pfekvapivé pacienti
s anamnézou jakéhokoliv nddorového onemocnéni (OR: 0,50, 95% Cl:
0,31,0,79, p=0,003) (7).

Z jiného Uhlu pohledu se na oblast diva kvalitativni studie
Kerrisona et al. Autofi vedli rozhovory s 21 specializovanymi sestrami
(95,2 % zen) pracujicimu v celostatnim britském projektu English Bowel
Cancer Screening Program s cilem identifikovat nejc¢astéjsi bariéry paci-
entl k podstoupenti kolonoskopie po pozitivnim TOK. Za nejcastéjsi byly
podle nich povazovény ,obava z bolesti a nepffjemnostmi spojenymi
s vysetfenim’, ,nedostatek podpory ze strany rodiny a pfatel’, vytizeni
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v rdmci rodinnych a pracovnich zaleZitosti", ,jiné zdravotnf problémy”
a ,0bava z toho, Ze se v nemocnici nakazi onemocnim covid-19" (8).

Presvédcovaci techniky

Oblast presvédcovani je podrobné zkoumana a nahlizena z rdznych
uhll posledu, zejména v komer¢nich oblastech. Jeden z pohled( na
zakladnf pfesvédcovaci techniky, které |ze vyuzit ve zdravotnické praxi,
je shrnut v tabulce 2.

Studie zaméfena na tyto presvédcovaci techniky (9) vyuzivané
praktickymi Iékafi ke zvyseni adherence ke screeningu CRC (nejenom ke
kolonoskopii) oviem ukdzala, ze vysledky presvédcovani nemeély zadnou
korelaci k typtim a poctu v rozhovoru uzitych presvédcovacich metod.
Do analyzy bylo zahrnuto 64 Iékaf(, ktefi vedli rozhovor s 414 pacienty
(cca 7/1 1ékafe). Rozhovory byly nahravany a analyzovany s ohledem na
pocty a druh pouzitych pfesvédcovacich technik, pacienti po skoncenf
rozhovoru vyplnili dotaznik s otdzkou na subjektivni pocit, zda je lékaf
presvédcoval ¢i nikoliv. Odpovéd 1-3 na sedmibodové Likertové skale
byla hodnocena jako pfesvédcovani.

Analyza zdznamu rozhovoru ukdzala, Ze ve 36 % pfipadd nebyla
pouzita zadnd presvedcovaci technika, ve 39 % jedna, v 18 % dvé,
v 6% tf,avméné nez 1 % Ctyfi. Zajimavé bylo i vnimani pfesvédcovani
pacienty. Ti naptiklad vnimali pfesvédcovéni v 19 % hovor(, ve kterych
ovsem analyzou identifikovano nebylo. V ostatnich vyse uvedenych
pfipadech vnimali pfesvédcovani v maximalné 50 % hovor(. Vyjimkou
byly hovory, ve kterych byly identifikovany 4 typy presvédcovani (pouze
3 hovory), zde bylo presvédcovani vnimano v 67 % hovord.

Vysledky téz ukézaly, ze 63 % rozhovort obsahovalo alespor jednu
presvédcovaci techniku, z nich ovsem pouze jednu tfetinu takto vnimali
i pacienti. Nejcastéji uzivanymi technikami byly ,argumentace” a ,vy-
vraceni”. Screening v nasledujicim roce podstoupilo 56 % pacientd ze
studie s tim, Ze nebyl prokazan rozdil v tom, zda byli ¢i nebyli v priibéhu
rozhovoru presvédcovani a jakych technik bylo vyuzito (9).

Viysledky této studie nabidly ponékud fatalisticky pohled na pre-
svédcovani, ovsem je tfeba pfipomenout, Ze se jednalo o presved-
¢ovani ke screeningu obecné a nasim tématem je presvédcovani ke
kolonoskopii u jiz pozitivné screenovanych, tedy skupiné, ktera jiz ke
screeningu v urcité formé pfistoupila.

Jind studie zaméfend na rozhovor pacienta s lékafem zaméreny
na screening CRC (51 Iékafd a 151 pacientd) nalezla obdobné bariéry
ke screeningu jako v Uvodu zmirovaném ¢lanku, ale pfinesla i dllezité
Zjistént, Ze tyto bariéry byly predlozeny aktivné pacientem pouze v 5,8 %

Tab. 2. Zdkladni presvédcovaci techniky (9)

Argumentace Predkladani ddkazd
Viyvraceni Viyvraceni chybnych tvrzeni
Hrozba Hrozba negativnimi konsekvencemi

Spatného rozhodnuti

,Noha ve dvefich” Postupné ziskavéanf ,uzemi”

Vina Poukazovani na pfedchozi chyby

Altruismus Argumentace nesobectvim vaci
ostatnim

Ucta Poukazovani na ziskani cty

ostatnich, pokud dojde k pfijeti
spravného rozhodnuti

pfipadd, v 94,3 % byly vyf¢eny, az pokud na né byla cflené zavedena fec.
Ztoho vyplyvéd, Ze i samotna diskuze o této oblasti je zatizena bariérou
na strané pacienta (10).

Negativni reverz (Informovany nesouhlas)

Negativni reverz je na misté vzdy, kdyz rozhodnuti pacienta vede
k postupu ,non lege artis”. Jeho smyslem je vytvofit o udalosti za-
znam pro pfipadné budouci diskuze ¢i spory. Nabidka negativniho
reverzu by mohla byt teoreticky v kontextu vyse uvedeného vnimana
i jako presvédcovaci prostfedek typu ,hrozba" s tim, Ze ,pecet(” redlné
nebezpeci vyplyvajici z odmitnuti kolonoskopie. Na druhou stranu,
podepsany negativni reverz jiz pro pacienta mdze znamenat ukoncenf
dal$iho uvazovanio zméné postoje. Nicméné zadnou studii, kterd by se
tématem, a to ani v obecné podobé, zabyvala, jsme nenalezli.

Dalsi moznosti zvySeni zajmu o podstoupeni Ci efektivniho
provedeni kolonoskopie

Vyznam vlivu celebrit na vnimani rizika CRC ukdzal projekt ame-
rické zurnalistky Katie Couric. Po jeji mediaini kampani v bfeznu 2000
signifikantné stoupl pocet provedenych kolonoskopii, toto zvysenti
pretrvavalo po devét nasledujicich mésicl (11).

Kratké textové zpravy (SMS) vyuZité jako upozornéni na zahajenf
pfipravy na planovanou kolonoskopii se ukazaly efektivni pro kvalitnf
pfipravu stfeva pro vykon (12).

Ramcovy pohled na vysledky screeningu s pomoci TOK
a kolonoskopie

K argumentaci o vyznamu a bezpecnosti kolonoskopie smérem
k pacientovi Ize vyuZit i data ze studii zabyvajicimi se timto tématem.

Tab. 3. Prvky hrajici vyznamnou roli pii presvédcovdni pacienta

PouZiti techniky fizeného rozhovoru, ve kterém se vymezi téma a zjisti
postoj pacienta. Je-li postoj negativni, zjistuji se divody a nasleduje
argumentacni snaha o zménu postoje zalozena na vysvétleni toho, Ze tato
zména je pro pacienta vyhodna.

Dostatek ¢asu na rozhovor

Vlysvétleni vyznamu vysetfeni pro pozitivni i negativni diagnostiku a
pfipadnou néslednou 1écbu

Rozptyleni obav z pfipravy a vlastni techniky vysetfeni

Rozptyleni obav z narusenf intimity pfi vysetfeni

V ptipadé rezistence pacienta

Domluvit dalsi setkani s vétsi casovou dotaci

Zvazit pfitomnost ¢lena rodiny, nékoho z prétel ¢i Uspésné lé¢eného
pacienta

Zvazit transfer pacienta k rozhovoru s jinym Iékafem, napf. specialistou
gastroenterologem

Zvazit zapojeni psychologa

Mezi vyznamné bariéry k podstoupeni kolonoskopie patfti napriklad

Obava z pfipravy stfeva

Obava z bolesti a diskomfortu pfi vlastnim vysetfeni

Obavy z diagnostikovani karcinomu

Obavy z komplikaci vysetteni

Negativni zkusenosti s vysetfenim ¢i nddorovym onemocnénim v okoli

Nedostatek podpory ze strany rodiny a pfatel

Viytizeni v rdmci rodinnych a pracovnich zélezitosti

Regent jinych zdravotni problémd
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Systematické review z roku 2016 zaméfené na screening CRC shrnuje
nasledujici vystupy jednotlivych vysetfeni (13):

Sedm studif prokazalo, ze CT kolonografie s predchozi pripravou
stfeva ma obdobnou vytéznost pfi zachytu adenomd o velikosti 6 mm
nebo vétsich jako kolonoskopie (senzitivita od 73 % (95% Cl, 58—84 %)
do 98 % (95 % Cl, 91-100 %); specificita od 89 % (95% Cl, 84-93 %) do
91 % (95% Cl, 88-93 %)).

Senzitivita kolonoskopie odhalit adenomy 6 mm nebo vétsi se po-
hybovala od 75% (95 Cl, 63-84%) do 93% (95% Cl, 88—-96%). Jednorazové
TOK's pomoci imunochemickych testd bézného typu dosahujf sen-
zitivity 73-88% a specificity 90-96%. Jedna studie prokazala, ze TOK
s pomoci imunochemickych testd v kombinaci s testem na DNA ve
stolici ma vyssi senzitivitu (92 %), ale nizsi specificitu (84 %) oproti
samotnému TOK.

Tézké komplikace kolonoskopie veetné perforace u asymptoma-
tickych pacient se objevuji ve frekvenci 4/10000 vykond (95% Cl, 2-5
in 10000) a tézka krvacenf ve frekvenci 8/10000 vykon( (95% Cl, 5-14
in 10000) (11).

Shrnuti

skopickému vysetfeni, které vzesly z nasi studie i analyzované literatury,
jsou shrnuty v tabulce 3.
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Zaveér

Clanek si neklade za cil detailné popsat oblast bariér k podstoupeni
kolonoskopie, ale na zékladé kvalitativni sondy do zkudenosti skupiny
|ékafl predstavuje nékteré jeji aspekty.

V odpovedich respondent’ dominovala snaha vysvétlit pacientovi
vyznam vysetren{ pro pfipadnou v€asnou diagnostiku CRC a vyhnuti se
s nfm spojenych potiZi veetné zkracenf Zivota. Respondenti téZ zminili
nutnost rozptyleni obvyklych obav pacientl z vysetieni (bolesti, nepfi-
jemné pocity) ¢i pfipravy (vyprazdiovani) na néj i z naruseni intimity.
Zminéno bylo i adekvatni nastaveni slovniku rozhovoru.

Z ,technického hlediska” byl navrzen rdmcovy postup opakova-
nych setkani/rozhovor s moznym (postupnym) zapojenim jiného
specialisty, rodinnych pfislusnikd Ci pfatel, Uspésné Ié¢enych pacientl
i pomoc psychologa.

Z dostupné literatury vyplyva, Zze mezi nejvyznamnéjsi bariéry
k podstoupeni kolonoskopie obecné patfi ,obava z bolesti a diskom-
fortu”, ,obava z pfipravy stfeva’, ale i pfimo nesouvisejici vlivy jako ,ne-

‘//

dostatek podpory ze strany rodiny a pfatel”, vytiZzeni v rdamci rodinnych

a pracovnich zaleZitosti", ,jiné zdravotni problémy” a aktudIni ,obava
ztoho, Ze v nemocnici onemocni covidem-19”. Pozitivni roli mdze hrat
manzelsky svazek i negativni anamnéza predchoziho nadorového
onemocnéni. Dllezitym faktorem je i to, Ze pacienti nejsou o svych ba-
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Vzacna pricina obstrukcniho ikteru umladého
pacienta

Marie Kundratova
Gastroenterologické oddéleni, Oblastni nemocnice Mladd Boleslav, a. s.

V této kazuistice je feSena diagnostika karcinomu Vaterovy papily na pfipadu pacienta, v jehoz véku se onemocnéni
vyskytuje velmivzacné. Pacient prosel sérii neinvazivnich a invazivnich vysetfeni, jejichz vysledky nakonec vedly k chirur-
gickému feseni suspektni léze (Whippleova operace). Histologické vysetieni resekatu potvrdilo ampularni adenokarcinom
smiseného typu. V kontextu tohoto nalezu jsou diskutovany vysledky vysetieni, jejich informacni hodnota, interpretace
avzajemna interakce. V poopera¢nim obdobi pacient trpél krvacenim do gastrointestinalniho traktu, subileem a $patnym
hojenim rany. Po ukon¢eni hospitalizace byl pacient pfedan do onkologické péce a indikovan ke genetickému vysetreni.

Kli¢ova slova: familidrni adenomatézni polyp6za, karcinom Vaterovy papily, obstrukéni ikterus, Whippleova operace.

Rare cause of obstructive icterus in a young patient

In this case report is discussed the diagnosis of papillary carcinoma in the case of a patient in whose age the occurrence of the
disease is very rare. The patient underwent a series of non-invasive and invasive examinations, the results of which eventually
led to a surgical solution of the suspected lesion (Wipple's procedure). Histological examination of the resection confirmed
mixed type ampular adenocarcinoma. In the context of this finding, the results of the examination, their information value,
interpretation and mutual interaction are discussed. In the postoperative period, the patient suffered from gastrointestinal
bleeding, subileum and poor postoperative healing. After hospitalization, the patient was transferred to oncology care and

indicated for genetic testing.

Key words: carcinoma of the papilla of Vater, familial adenomatous polyposis, obstructive icterus, Whipple procedure.

Uvod

Na konkrétnim pfipadu pacienta s karcinomem Vaterovy papi-
ly chceme demonstrovat problematiku diagnostiky této pomérné
vzacné choroby. Vétsinu nadort ampulérni oblasti D2 duodena tvori
adenokarcinomy (aZ 75 % nalez(), zhruba 20 % reprezentuji benigni
adenomy a zbytek pfipada na vzacnéjsi formy nadorl (1-3). Nicméné
nadory Vaterovy papily tvofi jen asi 0,2-1 % nador( gastrointestinalniho
traktu a obecné ampulomy zptsobuji 15-20 % obstrukci Zlu¢ovych cest
(1,3-5). Vékovy medidn zachytu onemocnéni je 72 let a 50 % pfipadd
spadd do intervalu 64-79 let (3). Ro¢ni incidence ampulom ve zdravé
populaci je 4-10/1 000000 (3, 6). Casté&jsi je vyskyt onemocnéniv muz-
ské populaci (55 %) (3).

Karcinomy Vaterovy papily se vyskytuji ve dvou variantach.
IntestindIni typ ampulomu je charakteristicky tubuldrnf strukturou,

vysokym obsahem adenomatdzni slozky, nizkou agresivitou progrese
a nizkou tendenci k lymfangioinvazi. Pankreatobiliarn{ typ ampulomu
je oproti tomu charakteristicky nizkou adenomatézni komponentou,
vysokou agresivitou perineuralniho rdstu a ¢asnou invazi do lymfatic-
kych uzlin (1, 7).

Benigni adenom je typickym predstupném adenokarcinomu.
Maligni transformace adenomu jsou pomérné casté a vyskytuji se
U 30-65 % adenomd (8). Adenomy histologicky klasifikujeme na tubu-
larni, tubulovildzni a vildzni. Nejvyssi riziko maligni transformace majf
vilézni typy. Tato transformace viak nemusf byt zachycena pfi klestové
biopsii, falesné negativni vysledky jsou popisovéany u 16-60 % pfipad(
).

Pacienti s adenomem Vaterovy papily maji moznosti odstranénf
|éze chirurgickou hemipankreatoduodenektomii (Whippleova operace),
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chirurgickou lokalnf excizf (chirurgickd ampulektomie) nebo endosko-
pickou ampulektomif. Pacientdm s prokdzanym a nebo suspektnim kar-
cinomem Vaterovy papily je indikovana hemipankreatoduodenektomie
nebo endosonograficky navigovana paliativni drendz. Chirurgickd fesent
jsou indikovéna u velkych adenom? (vétsi nez 2-3 cm), u adenom s lo-
Zisky karcinomu, u postizenf spadovych uzlin nebo pfi siteni do Zlu¢ovo-
du nebo pankreatického vyvodu (9). Hemipankreatoduodenektomie ma
vétsi pravdépodobnost kompletniho odstranéni a témér nulové riziko
rekurence, ale je zatizena vétsi letalitou zakroku (5 %) (10). Chirurgicka
ampulektomie ma nizsi mortalitu, nicméné riziko rekurence dosahuje az
50 % (9). Endoskopickad ampulektomie je indikovana u pacientd s men-
simi lézemi bez loZisek karcinomu a u pacientl, kde nelze pristoupit
k chirurgickému fesent. Riziko rekurence u endoskopické ampulektomie
se pohybuje mezi 0-33 % (9). Nejcastéjsi komplikaci je vznik pankreati-
tidy, perforace, krvaceni, cholangoitida a stendza papily. Endoskopicka
paliativni 1é¢ba se provadi zavedenim stentu do Zlu¢ovodu s cilem
odstranénf bilidrni obstrukce.

Popis pripadu

Muz 31 let, dosud bez internich onemocnéni, byl vysetfen primarné
na Lékarské pohotovostni sluzbé pro bolesti zad a febrilie, kde byl nalez
uzavfen jako suspektni infekce mocovych cest, nasazena antibiotika
a doporucena néslednd kontrola u praktického Iékare. Nasledujici den
pfisel pacient na Urgentni internf pfijem ONMB (Oblastni nemocnice
Mlada Boleslav) pro nahle vznikly ikterus kize a sklér, intermitentnf
bolesti bficha v oblasti epigastria a pravého podzebi, pruritus celého
téla a nékolik dnf trvajici febrilie kolem 39°C doprovazené zimnicemi
a tfesavkami. Pacient trpél v pfedchorobfi asi mésic nechutenstvim,
ale nezvracel a nezaznamenal véhovy Ubytek. Pro bolesti zad uzival
analgetika typu NSA (nesteroidnf antirevmatika) a teploty tlumil para-
cetamolem v béZnych davkach.

Pacientovi byly provedeny odbéry krve s ndlezem elevace jaternich
testd s prevahou obstrukenich (ALT 12,57 pkat/I, AST 5,80 pkat/|, ALP

Obr. 1. Zesileni stény duodena
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22,21 pkat/l, GMT 33,72 pkat/l), hyperbilirubinemie (79 mmol/I), mir-
né zvysenych zanétlivych parametri (CRP 40,1 mg/l) a mikrocytarni
hypochromni anémie (hemoglobin 95 g/I, MCV 68,0 fl, MCH 20,7 pg),
prokalcitonin byl negativni. Onkomarkery CA19-9 a AFP byly v normé,
CEA (4,1 ug/l) byl mirné zvyseny. Vzhledem k pacientové udavané ces-
tovatelské anamnéze do Omanu bylo pomysleno na moznost infekenf
etiologie. Proto byly provedeny odbéry na infekéni hepatitidy, které
toto podezreni vyloucily.

Pacientovi byl proveden ultrazvuk bficha s ndlezem dilatovanych
extraiintrahepatélnich Zlu¢ovodU se zesilenim jejich stény, ductus he-
patocholedochus dosahoval site az 15 mm, Zlu¢nik byl se zahusténym
obsahem a drobnymi konkrementy. Ultrazvukovy nélez podporoval
diagndzu akutni cholangoitis. Na zakladé vysledkd vysetfeni byl pacient
pfijat na 1Gzko interntho oddéleni k provedeni ERCP (endoskopicka
retrogradni cholangiopankreatografie) a zahajeni antibiotické terapie
akutni cholangoitidy cefalosporiny 3. generace a byly mu podany
intravendzné inhibitory protonové pumpy.

ERCP nebylo Uspésné pro stendzujici vied postbulbarniho duodena.
Proto bylo doplnéno CT bficha a malé panve, kde byla, kromé jiz zmi-
novanych dilatovanych intra a extrahepatélnich zlu¢ovodl, popsana
cirkularné zesilend sténa D2 duodena zanétlivé ¢i tumordznf etiologie
(Obr. 1). Ta byla i pfi¢inou stendzy terminalniho choledochu. Ve vyset-
fovaném rozsahu nebyla zaznamendana lymfadenopatie ¢i metastézy.

Nasledné jsme se rozhodli pro gastroskopické vysetfeni s biopsif
viedové léze. Vysledek histologie byl vyhodnocen jako nizce diferen-
covany (high grade) tubulovilézni adenom, bez znamek kancerizace
¢iinvazivniho rdstu.

Pro laboratorni nardst jaternich testd a bilirubinu byl pacient indi-
kovan k re-ERCP k provedeni drendze Zlu¢ovych cest a endoskopické
ultrasonografii (EUS) na vyssim pracovisti (Nemocnice Jablonec nad
Nisou). V apexu bulbu duodena byly zjisteny cirkuldrné lokalizované
typické vilézni, polypoidni hmoty stendzujici lumen, zasahujici az
k papile, kterd byla témito hmotami infiltrovana (Obr. 2). Aborédlné od
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Obr. 2. Gastroskopie

papily byla jiz sliznice normalniho vzhledu. Ductus choledochus byl v in-

filtrované papile pro kanylaci nedostupny. Vzhledem k jiz histologicky
potvrzenému adenomu s high grade dysplazii byl ndlez jednoznacné
indikovan k chirurgickému feseni. Od endosonograficky navigované
drendze bylo tudiz odstoupeno. Po ERCP byl pacient bez klinickych
obtizi, ale laboratorné mél zndmky mirné iritace pankreatu s elevaci
CRP i prokalcitoninu. Proto mu byla provedena zména antibiotik na
ciprofloxacin s metronidazolem.

Pacient byl prelozen na chirurgické oddéleni ONMB k provedenti
Whipple-Kausch duodenohemipankreatektomie. Histologické vyset-
feni resekdtu prokazalo stfedné diferencovany, tubuldrné a solidné
usporadany ampuldrni adenokarcinom smiseného intestindlniho a pan-
kreatobiliarniho typu (Obr. 3). Adenokarcinom vznikl kancerizaci high
grade ampuldrniho adenomu. Byla zastiZzena perisphinktericka invaze
a prorUstani karcinomu do submukdzy duodena. Lymfatické uzliny byly
bez nddorovych zmén.

Pacient byl prvni tyden po operaci v klinicky dobrém stavu, po-
stupné vertikalizovan, byla nasazena enterdlni a parenterdini vyziva,
postupné obnovena pasaz a ruseny invaze. V druhém pooperacnim
tydnu doslo k akutnimu zhorseni stavu projevujicim se bolestmi bficha.
V ndvaznosti na to bylo provedeno CT bficha a malé panve s ndlezem
subileu tenké klicky (Obr. 4) napojené na Zlucovody a gastrektézie. Zpét
byla zavedena nazogastricka sonda, ktera odvedla hojné mnozstvi
atonické tekutiny. Z opera¢ni rany byl vypustén drobny absces. Pro
suspektni krvaceni do gastrointestinalniho traktu (GIT) byla indikovéna
gastroskopie s ndlezem koagul v Zaludecnim jezirku a kli¢ce tenkého
stfeva, bez prlikazu akutniho krvéceni. Vzhledem k hemodynamické
stabilité pacienta predpokladdme, Ze primarnim zdrojem krvaceni byla
operac¢ni rdna v kombinaci s preventivni davkou LMWH (nizkomolekular-
ni heparin). Proto byl pacientovi podan dicynon a snizena ddvka LMWH.
Pro opakované febrilni peaky a nalez raného infektu v celém rozsahu
laparotomické rany bylo doplnéno nové CT, kde byly popsany polytop-
né ohranicené kolekce tekutiny vzhledu absces( v podjaternf krajing, pfi
Zaludky, slezing, parakolicky vlevo a v panvi (Obr. 5). Vedlejsim nalezem
byl fluidothorax vpravo a stfedné velky vlevo. Po konzultaci s ATB cent-
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rem byla provedena zdména antibiotik a hrudnf punkce levého fluido-
toraxu s odpusténim 600 ml vypotku jantarové barvy. V nasledujicim
obdobi se stav pacienta lepsil, zanétlivé parametry postupneé klesaly.
Na kontrolnim CT bricha byla povsechné vyrazna regrese tekutinovych
kolekci, véetné regrese pleurdlniho vypotku vlevo. Po péti tydnech od
operace byl pacient dimitovan s napldnovanim ambulantnich kontrol
na chirurgické, onkologické a gastroenterologické ambulanci. V dobé
tvorby této kazuistiky pacient podstupoval adjuvantni chemoterapii
a mél pldnované genetické vysetieni k vylouceni hereditarnich syn-
drom, které dosud nebyly v rodiné zaznamenany.

Diskuze

Adenokarcinom Vaterovy papily ve véku 31 let je velmi raritni
diagndzou (1, 6). Z dostupnych populacnich dat (3) plyne, Ze adeno-
karcinomy Vaterovy papily do véku 31 let pfedstavuji nizké jednotky
procent tohoto onemocnéni. Ro¢ni incidence se v této vékové ka-
tegorii maximalné pohybuje v fadu 0,1/1000000. Primarn{ vysetfeni
krve a sonografické vysetieni bficha se soustredila na eliminaci frek-
ventovanéjsich diagndz ikteru jako litidzy nebo infekénich hepatitid.
Dilatace intra a extrahepatalnich Zlu¢ovych cest spolu s absenci jinych
vysvetlujicich patologif vedly k primdrnimu podezfeni na akutni cho-
langoitidu. Nasledné ERCP a CT bficha identifikovaly lézi (zanét nebo
suspektni tumor) duodena jako primarni pfic¢inu dilatace Zlu¢ovych
cest. Endoskopickd biopsie této léze ji identifikovala sice jako benigni
adenom, nicméné klestickova biopsie odebira tkar pouze z povrchu
léze, tudiz nedokdze spolehlivé vyloucit malignitu. Hlavni védhu pro
dal$i postup tak mél rozsah a vzhled Iéze a klinicky obraz pacienta.
Vsechny tyto faktory, spolu s nemoznosti endoskopického fesenti, vedly
k jasné indikaci chirurgické intervence. Hemipankreatoduodenektomie
Whippleovou operaci je sama o sobé komplikovanym chirurgickym
zakrokem, s letalitou az 5 % a Castou pooperacni morbiditou 20-40 %
(10). Nejcastéjsimi pooperacni komplikacemi jsou pankreatickd pistél,
opozdénd evakuace zaludku a krvaceni. U pacientl s poruchou glukézo-
vé tolerance v predoperacnim obdobi je vyznamné riziko pooperac¢niho
diabetu mellitu (10).
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Obr. 4. Subileus 14. 2.
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Vétsina karcinom( Vaterovy papily vznikd z adenomu jako pre-
maligniho prekurzoru. Obecné jsou ampulomy (benigni i maligni)
urceny k resekci, ale jeji forma (chirurgickd nebo endoskopickd) zavisi
na charakteristikdch ampulomu. Proto je ¢asto zadouci co nejpfesnéjsi
diagnostika ampulomu. Obvykle prvni pfimé potvrzeni ampulomu
poskytne gastroskopické vysetteni, které umozriuje morfologickou
a histologickou diagnostiku. Pokud ampulom vychdzi z vystelky dis-
talniho pankreatického vyvodu nebo z bunék distalniho Zlu¢ovoduy, je
treba pro morfologickou a histologickou diagnostiku uzit ERCP a EUS
s biopsif. ERCP také umoznuje vylouceni pffpadné asociované chole-
litidzy a zarovert umozriuje drendz bilidrnich obstrukci pomoci stentu.
V pfipadé nelspésného nebo kontraindikovaného ERCP je mozné zvolit
u pacientl s dilatovanymi Zlucovymi cestami vysetfeni PTC (perkutannf
transhepatickd cholangiografie). Alternativni neinvazivni metodou
k ERCP je MRCP (magneticka rezonance — cholangiopankreatikografie)
(9). Pro zpfesnéni stagingu, posouzeni periampuldrnich lymfatickych
uzlin, rozsahu a invaze léze je nutné doplnit endoskopickou ultrasono-
grafii. EUS Ize také s vyhodou pouzit pro navigaci FNAB (Fine-Needle
Aspiration Biopsy — biopsie tenkou jehlou), kterd umozriuje odbér
tkdné z hlubsich vrstev (6, 8). Vysetfeni CT ma vyznam pro posouzeni
operability stanovenim pfedoperacniho stagingu.

Jednoznacné rozliseni adenomu a karcinomu mdze poskytnout
histologické vysetfeni biopsii, nicméné je nutné uvazovat zptsob
a mnozstvi odebranych vzorkl. Predevsim klestickové biopsie prove-
dené v rdmci gastroskopie nebo ERCP mohou obsahovat jen benignf
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tkdn z povrchu léze, pfestoze hlubsi vrstvy mohou vykazovat malignitu.
Riziko falesné negativity Ize do urcité miry eliminovat vyssim poctem
provedenych biopsii, provedenim endoskopické papilosfinkterotomie,
popfipadé jinym typem odbéru tkané jako napfiklad klickovou biopsif
nebo FNAB.

Familidrni adenomatoézni polypoza (FAP) je vyznamnym faktorem
zvysujicim riziko vyskytu ampulomu (7). U pacientl s FAP je vyskyt
ampulomu 200-300x ¢astéjsi oproti zdravé populaci a zaciné se ob-
jevovat uz o 20 let dfive (1, 6). Proto je predevsim u mladsich pacient(
zadouci genetické vysetfeni k vylouceni FAP spolu s gastroskopickym
a koloskopickym vysetfenim.

Zaver

Karcinomy Vaterovy papily jsou pomérné vzacné, nicméné jejich
¢asna klinickd manifestace v podobé obstrukce zlucovych cest, spolu
se spravnou diagnostikou, vede k 1é¢bé casnych stadii onemocnéni.
Proto je progndza relativné prizniva. Pétileté preziti po Uspésné resekci
karcinomu bez postizeni lymfatickych uzlin je 65-80 % (6). Oproti to-
mu pokud dojde k postizeni lymfatickych uzlin, je pravdépodobnost
pétiletého preziti jen 27 % (1).

Uspeésna lécba ampulomu vyzaduje t&snou multidisciplinarni spolu-
praci mezi gastroenterologem, hepatobilidrnim chirurgem, radiologem
a patologem, kterou jsme zaznamenali i v nasi kazuistice.
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Diferencialni diagnostika hyponatremie
a hypernatremie

Otakar Psenicka, Jarmila K¥izova
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Poruchy metabolismu sodiku patfi mezi nej¢astéjsi mineralové dysbalance, se kterymi se setkdvame v klinické praxi. Hy-
ponatremie i hypernatremie jsou spojeny s vy$si morbiditou a mortalitou a pfedstavuji negativni prognostické faktory
bez ohledu na jejich pficinu. Dllezitymi parametry pro zhodnoceni pficiny a diferencialni diagnostiku jsou osmolalita séra,
objem extracelularni tekutiny a koncentrace sodiku ve vzorku moci. Zasadni je rychlost vzniku iontové poruchy a zévaz-
nost klinickych pfiznak(l. Zatimco akutné vzniklé dysbalance s pfitomnymi symptomy Ié¢ime neprodlené, u chronickych
poruch je nutna pecliva diagnosticka rozvaha a opatrny pfistup k jejich korekci. Zvlasté u tézké chronické hyponatremie je
pfirychlé substituci nebezpeci vzniku osmotického demyeliniza¢niho syndromu. Proto je zapotrebi pomala Uprava sérové
hladiny natria za ¢astych kontrol mineralogramu.

Klicova slova: hyponatremie, hypernatremie, osmolalita, SIADH, osmoticky demyeliniza¢ni syndrom.

Differential diagnosis of hyponatremia and hypernatremia

Dysnatremias are among the most common mineral imbalances encountered in clinical practice. Both hyponatremia and
hypernatremia are associated with increased morbiditidy and mortality and represent negative prognostic factors regard-
less of their cause. Serum osmolality, extracellular fluid volume and sodium urine concentration are important parameters
for evaluation the cause and differential diagnosis. The rate of onset of ionic disorder and severity of clinical symptoms are
essential. While acute disorders with symptoms are treated immediately, in chronic disorders, thorough diagnostic evaluation
and a careful approach to their correction are necessary. Especially with rapid substitution of chronic hyponatremia, there is a
risk of osmotic demyelination syndrome. Therefore, a slow correction of the serum sodium level with frequent mineralogram
checks is required.

Key words: hyponatremia, hypernatremia, osmolality, SIADH, osmotic demyelination syndrome.

Hyponatremie

Definice, déleni, epidemiologie

Hyponatremie je definovéna jako pokles sérové koncentrace so-
diku (resp. sodného kationtu Na*) pod 135 mmol/I (1). Dle laboratorni
hodnoty hyponatremii délime na lehkou (>130 mmol/l), stfedné tézkou
(125-130 mmol/l) a téZkou (< 125 mmol). Toto arbitrarni délenf viak
vZzdy neodrazi klinickou vyznamnost hyponatremie. Zasadni z hlediska
klinického pfistupu je spise rychlost vzniku hyponatremie (akutni < 48h,
chronicka > 48) a pfitomnost ¢i nepfitomnost symptom (symptoma-
tickd ¢i asymptomatickd hyponatremie). Jednoznacné rozdélenf na

akutnia chronickou hyponatremii je dano dokumentovanym pfechozim
nalezem normalni natremie, v praxi vsak ve vétsiné pfipadd presny ¢as
vzniku nezndme. K takové hyponatremii pfistupujeme jako ke chronické,
pokud klinické symptomy ¢i anamnestické Udaje nesvédci o akutnim
vzniku (1). Podle patofyziologie hyponatremii délime na hypovolemic-
kou, euvolemickou a hypervolemickou. Zhodnoceni volemie je dllezité
pro diferencidini rozvahu a cilenou terapii.

Hyponatremie je nejcastejsi elektrolytovou dysbalanci v klinické praxi.
Je piftomna cca u 15-20 % pacient( akutné pfijimanych k hospitalizaci
(2).V pomérné recentni rozsahlé retrospektivni studii Svycarskych autord
byla pfitomna dokonce u vice nez 30 % hospitalizovanych pacientd. Jejf
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Tab. 1. Déleni hyponatremie
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Podle laboratorni hodnoty

Podle délky trvani

Podle tize klinickych pfiznaka

Podle patofyziologie

Lehka (> 130 mmol/I)

Akutni (< 48 hodin)

Asymptomaticka

Hypovolemicka

Stredné tézka (> 125 mmol/l)

Chronicka (> 48 hodin)

Symptomaticka

Euvolemicka

Tézka (< 125 mmol/l)

Nezndmého stéfi = chronicka

Ptiznaky lehké, stfedni, tézké

Hypervolemicka

Volné podle Spasovski G, Vanholder R, Allolio B et al. Hyponatraemia Guideline Development Group. Clinical practice guideline on diagnosis and treatment of hypona-

traemia. Eur J Endocrinol. 2014 Feb 25;170(3):G1-47

Tab. 2. Piiznaky hyponatremie

Chronicka Akutni - stfedné Akutni - zavazné
zavazné

Nejistota pfi chizi Nauzea Zvraceni

Pady Zmatenost Kardiopulmonalni

Osteopordza Bolesti hlavy nestabilita

Zvysené riziko fraktur Krece

Zhorseni kognitivnich Somnolence

funkcf Kéma

pfitomnost vedla ke zvyseni hospitalizac¢nf a tficetidenni mortality, pro-
dlouzeni doby hospitalizace, ¢etnéjsim a ¢asnéjsim rehospitalizacim (3).

Fyziologie a patofyziologie

Regulace natremie, resp. osmolality, je ddna nékolika vzajemné
provazanymi mechanismy. Ustfednim &lankem tohoto systému je
hypotalamus a neurohypofyza. Pokud je osmoreceptory v hypotalamu
registrovano zvyseni osmolality plazmy, dochdzi k vyvoldni pocitu zizné.
Neurohypofyzou je secernovéan antidiureticky hormon (ADH), ktery
zvysenim mnoZstvi a propustnosti aquaporint ve sbérnych kandlcich
ledvin zvysuje reabsorpci vody a tim snizuje osmolalitu plazmy. Naopak
osmolalita moci se zvysuje. Kromé této osmotické regulace sekrece
ADH existuje také jeho sekrece neosmoticka. K té dochazi pfi poklesu
tzv. efektivniho cirkulujiciho volumu, ktery registruji volumoreceptory
v srdci a velkych cévéch. Do regulace intravaskuldrniho objemu se za-
pojuje také systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) a natriuretické
peptidy. Pfi hypovolemii je aktivovan RAAS, ktery zplsobuje snizené
vylu€ovani sodiku, naopak vlivem zvysené hladiny natriuretickych pep-
tid0 se ztraty sodiku zvysuji. Podrobnéjsi popis fyziologickych regulaci
presahuje rdmec této publikace.

Pti poklesu osmolality dochazi k otoku bunék v disledku vyrovnani
osmotického gradientu mezi intra- a extraceluldrnim prostredim. Pfi
akutnim vzniku hyponatremie a hypoosmolarity dochdzi v disledku
zvétseni objemu neuront k zdvaznym neurologickym projeviim. Pokud
je vznik hyponatremie pozvolnéjsi, bunky se na nastalou situaci mohou
adaptovat tvorbou a uvolfovanim osmoticky aktivnich molekul do
mezibunécného prostoru. Tyto molekuly zadrzuji vodu extraceluldarmé
a tim redukuji otok neuront. V situaci takovéto adaptace je naopak
nebezpecnd rychld korekce sérové hladiny natria, nebot pfivodem
dalsiho hypertonického solutu porusime nastalou rovnovahu, dochazf
naopak k exsikdze bunék, demyelinizaci a naruseni hematoencefalické
bariéry. Tento stav se oznacuje jako osmoticky demyeliniza¢ni syndrom.

Klinické priznaky

Klinické projevy hyponatremie jsou rozmanité a zavisi na mnoha
okolnostech. Kromé samotné tize hyponatremie je zasadnim faktorem
rychlost jejfho rozvoje. Projevy hyponatremie jsou také ¢asto prekryty
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projevy zékladniho onemocnénti, které k hyponatremii vedlo, ¢i symp-
tomy pfidruzenych komorbidit.

PYi akutné vzniklé hyponatremii dominuji zdvazné neurologické
pfiznaky, jako jsou krece, delirium, kvantitativni porucha védomf cha-
rakteru stuporu az kdmatu. Akutni tézkd hyponatremie je zavazny stav
s az 509% mortalitou (4).

Naproti tomu u chronické hyponatremie jsou v popredi nespecifické
piiznaky. Mezi mozné projevy patii pocit nejistoty pfi chlzi, cetné pady,
poruchy pozornosti, bolesti hlavy, zmatenost, nauzea. Nezfidka mUze
byt chronickd hyponatremie asymptomaticka a je objevena ndhodné

pfi laboratornim vysetfen.

Diferencialni diagnostika a pristup k pacientovi

Pred zahajenim prosté korekce hyponatremie je ve vétsiné pripadi
dulezité provést diferencidlné diagnostickou rozvahu. Prehledny dia-
gnosticky postup (viz schéma 1) byl publikovan v citovanych doporu-
Cenich odbornych spole¢nosti z r. 2014 (1).

Prvnim, respektive spise nultym krokem je vyloucenf jiné nez hypo-
tonické hyponatremie. Nutné je tedy zmeéfeni osmolality séra a vylou-
Ceni pseudohyponatremie a hypertonické (izotonické) hyponatremie.
Pseudohyponatremie je pomérné vzacny laboratorni artefakt, ktery je
zpUsoben nafedénim plazmy pred stanovenim Na* pfi stanovovani vy-
sokych sérovych koncentraci lipid ¢i proteind (5). Stanovena osmolalita
vtomto pfipadé neodpovidd namefené natremii, ale natremii skutecné.
Skute¢nou natremii mohou ozfejmit také metody stanoveni iontové
selektivni elektrodou, napfiklad ABR analyzétory &i nékteré POCT meto-
dy. Hypertonicka ¢i izotonickd hyponatremie se vyskytuji pfi vysokych
koncentracich osmoticky plsobicich latek (glukdza, urea, etanol, meta-
nol), jejichz plsobenim dochazi k presunu vody z bunék extracelularné,
a tim ke snizenf koncentrace sodiku v séru. Pfi Upravé vyvoldvajici pficiny
(korekce hyperglykemie, metabolizovani etanolu ¢i metanolu) se sérova
natremie spontanné upravi. Tuto Upravu |ze odhadnout — napt. na kaz-
dych 5,6 mmol/I nad normalni glykemii pfipada cca 2,4 mmol/I Na* (18).

PYi potvrzené hypotonické hyponatremii je prvnim krokem zhod-
noceni pfitomnosti a tize symptomd. Pfi vyskytu zavaznych neurolo-
gickych pfiznakd (kfece, koma) je jejich management jisté pfedfazen
podrobnéjsi diferencidlni diagnostice hyponatremie. V tomto pfipadé
je indikovano okamzité podani roztoku 3% NaCl (viz dale).

Vrdmciklinického vysetfenf pacienta také posuzujeme stav hydratace,
respektive zhodnoceni objemu extraceluldmi tekutiny (ECT). Hodnotime
stav sliznic, kozni fasu, pritomnost otokl a dalsi parametry. Presnost fy-
zikdlniho zhodnoceni volumového statusu je v klinickych studiich ¢asto
zpochybriovéna pro jeho nizkou sensitivitu a specificitu (6, 7). Problematické
je zejména rozliseni euvolemické a hypovolemické hyponatremie. Proto
je v soucasnych guidelines pfedfazeno laboratorni vysetfenivzorku moci.
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Schéma 1. Diagnosticky algoritmus

Diferencialni diagnostika hyponatremie a hypernatremie

Vyloucit jinou nez hypotonickou hyponatermii
(hyperglykemie, etanol, pseudohyponatremie...)

\

Akutni nebo zavazné symptomy

!

Osmolalita vzorku moci

ANO

v

Zvazit okamzité podani 3% NaCl

>30 mmol/I

Diuretika ¢i rendIni onemocnéni

<100 mmol/I > 100 mmol/I
\
Primarnf y
, PO[Y.deSIe \ Sodik v moci
Nizky pfijem solutd
Nadmérné piti piva
TECT LECT
Srde¢nf Prljem, zvraceni
selhani Ztraty do tretiho prostoru
Cirhéza Predchozi diuretickd lé¢ba
jater
Nefroticky
syndrom

VECT Normalni ECT
Zvracenti SIADH
Renalnf ztraty, nepoznand diuretika Hypotyredza
CSWA Hypokortikalismus
Primarni adrendlnf insuficience

Podrobné fyzikalni vysetreni viak dle autort tohoto ¢lanku patif k zakladni-
mu inicidlnimu zhodnocenf ambulantniho & hospitalizovaného pacienta.
Dalsim krokem je tedy stanoveni osmolality moci. Nizkd mocova
osmolalita (cca < 100 mosmol/l) se vyskytuje u primarni polydipsie,
nadmérného piti piva i pfi nizkém pfiijmu solutd. S tim se setkdvame
pomérné Casto u starsich malnutri¢nich pacientl nebo u alkoholikd.
V pfipadech vysoké osmolarity moci (cca > 100 mosmol/l) nam
v diferencidlni diagnostice napom?ze koncentrace Na* ve vzorku moci.
Nizk4 hodnota (cca < 30 mmol/l) ukazuje na snizeny efektivni arte-
ridInf volum s aktivacf RAAS (viz vy3e). Pokud jsou soucasné pfitomny
zndmky zvyseného extraceluldrniho objemu (otoky, ascites), jedna se
o hyponatremii pfi srde¢nim selhani, jaterni cirhéze ¢i nefrotickém

syndromu. Pokud ma pacient snizeny objem ECT (suché sliznice, kozni

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

fasa), mlze se jednat o hyponatremii pfi prijmech ¢&i zvraceni, ztratach
do 3. prostoru, ¢i post-diureticky efekt po uzivani diuretik v minulosti.

PFi vysoké koncentraci Na+ ve vzorku moci (> 30 mmol/l) je nutné
vyloucit uzivani diuretik ¢i pfitomnost rendlniho onemocnéni. Uzivanf
zejména thiazidovych diuretik je v soucasné dobé ¢astou pficinou
hyponatremie. Pokud pacient neuzivé diuretika, rozhodujeme se dle
zhodnoceni objemu ECT. Pfi hypovolemii se miZe jednat o hyponat-
remii pfi rendlnich ztratach ¢i nepoznané/nepfiznané diuretické terapii,
,syndromu mozkové podminéné ztraty soli” (cerebral salt-wasting
syndrome, CSWS) ¢&i vzacné primarni adrendlni insuficienci. Pfi euvo-
lemii je velmi ¢astou pfic¢inou hyponatremie se zvysenym obsahem
sodiku v moci syndrom nepiimérené sekrece antidiuretického hormonu

(SIADH). Nejc¢astejsi priciny SIADH jsou shrnuty v tabulce 3.
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Tab. 3. Piiciny SIADH
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Malignita Plicni afekce Choroby CNS Léky Ostatni
Karcinom plic (malobunécny) | Pneumonie (bakteridini, CMP (ischemicka, Antidepresiva (SSRI) Idiopaticky
Karcinomy GIT (Zaludek, Viroveé) hemoragickd) Antiepileptika Transientnf{
pankreas) Plicnf absces Krvéaceni subduralni, Antipsychotika Hereditarni
Urogenit. karcinom Tuberkuldza epiduraini, subarachnoidélni | Anestetika
Lymfomy Aspergil6za Infekce Chemoterapeutika
Ewinglv sarkom Cysticka fibroza Nédory (cyklofosfamid)

Trauma MDMA, extaze

Upraveno podle 1, 9. Pozn.: CMP — cévni mozkovd piihoda; SSRI - selective serotonin reuptake inhibitor; MDMA — 3,4-methylendioxymethamfetamin

Tab. &. Diagnostickd kritéria SIADH

Tab. 5. Piciny hypernatremie

Hlavni Podplrna

Osmolalita séra < 275 mosmol/I
Mocové osmolalita > 100 mosmol/I

Kyselina mocova v séru < 240 umol/I
Urea v séru < 3,6 mmol/I

Euvolemie Nezlepseni hyponatremie po
Koncentrace Na* v moci > 30 podani fyziologického roztoku
mmol/I| Zlepseni hyponatremie pfi

tekutinové restrikci

Frakeni exkrece sodiku > 0,5 %
Frakeni exkrece urey > 55 %

Frakéni exkrece kys. mocové > 12 %

Vylou¢en hypokortikalismus,
hypotyredza, hypopituitarismus
Vlylouceno recentni uziti diuretik

Upraveno podle 1, 9

Stanoveni ADH v plazmé je sice mozné, nicméné v bézné klinické
praxi nema vétsi vyznam. K diagnostice SIADH slouZi diagnosticka
kritéria (Tab. 4). SIADH je nej¢astéjsi pficinou hyponatremie vibec,
u pacientd bez zjevnych otokd tvorf minimélné polovinu vsech pfipa-
dd (8). Jiné pficiny euvolemické hyponatremie jsou pomérné vzacné
(hypothyredza periferni i centralni, hypokortikalismus), nicméné jejich
vylouceni je nutné pred stanovenim diagndzy SIADH. Vzdy tedy vyset-
fujeme hodnotu bazélniho kortisolu, TSH a fT4 (9).

Terapie

Zasadnim faktorem urcujici pristup k 1é¢bé je pfitomnost zavaznych
ptiznaky, které by mohly s hyponatremif souviset. U pacientl s neuro-
logickymi pfiznaky je indikovana hospitalizace na jednotce intenzivni
péce a podani hypertonického roztoku NaCl. Guidelines Evropské
endokrinologické spole¢nosti z r. 2014 doporucuji podani 100-150 ml
3% NaCl béhem 20 minut (1). Dle tize pfftomnych symptomd tuto infuzi
2-3x opakujeme, cilem je vzestup natremie o 5 mmol/l v prvni hodiné
a odeznénf akutni symptomatologie. Vzestup natremie by viak nemél
presdhnout 8-10 mmol/l za prvnich 24 hodin (1, 10). 3% roztok NaCl
vétsinou neni v bézné praxi dostupny, nicméné mizeme ho jednoduse
pripravit pfidanim 30 ml 10% NaCl do 100 ml fyziologického roztoku.
Pfi zndmkéch prevodnéni podavéame klickova diuretika.

U hyponatremie s nespecifickymi pfiznaky ¢i u hyponatremie chro-
nické je pffstup k terapii odlisny. VZdy je nutné provést alespor zakladnf
diferencidlni diagnostiku dle vyse uvedeného algoritmu a k terapii
poté pfistupovat na zakladé pfedpokladané priciny. U hypovolemické
hyponatremie pfitomny deficit opatrné substituujeme fyziologickym
roztokem. Rychlost infuze nesmf pfekro¢it 0,5-1 ml/kg/hod. Pfi hyponat-
remii zpUsobené diuretiky ¢asto postaci pouhé vysazeni uzivaného léku.
Zména ¢i vysazeni medikace je indikovano také pfi SIADH suspektné
zpUsobeném Iéky.

U ostatnich pfi¢in hyponatremie, v¢etné SIADH, je zakladnim pfi-
stupem k terapii restrikce tekutin (dle doporuceni vétsinou do 1000 ml/
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Hypervolemicka Nadbytek hypertonickych tekutin
Intravendzni infuze
Vysoky pffjem soli (vzacne)

Tonuti ve slané vodé (vzacné)

Hypovolemicka
a euvolemicka

Renalni ztraty

Diabetes insipidus (periferni, centralni)
Mocové osmolarita < 300

Osmoticka diuréza, diuretika

Mocové osmolarita < 700

Extrarenalni ztraty - mocova osmolarita > 700
GIT (prajmy, zvraceni, pistéle)

Kazi (poceni, popéleniny)

Primarné snizeny pfijem tekutin

Starsi osoby

Psychotropni léky

Volné podle Hordcek J. Poruchy osmolality v: Bures J et al. Vnitini lékarstvi, Ga-
1én 2014,5.944-5

den.) Pfi hypervolemické hyponatremii podavéame klickova diuretika,
kterd narozdil od thiazidovych vedou k vétsim ztratdm volné vody nez
sodiku moci. K terapii SIADH mame kromé restrikce tekutin k dispozici
vaptany, pffpadné ureu.

Vaptany blokuji receptor pro ADH (vasopresin) typu 2, ¢imz snizuji
zpétnou reabsorpci vody ve sbérném kanalku ledvin.V CR je v indikaci
lé¢by SIADH registrovan tolvaptan. Vaptany jsou velmi Ucinné ve zvy-
seni natremie, ohledné zlepseni progndzy pacientd viak chybi dikazy
z randomizovanych klinickych studif (11).

Urea zpUsobuje osmotickou diurézu a tim zvy3suje exkreci volné
vody. Jeji vyuziti v terapii mdze byt zajimavou alternativou k vaptanim
(12). Podava se v davce 0,25-0,5 g/kg/den, jeji nepifjemnou chut je
mozno korigovat napf. pomerancovou i citronovou stavou s cukrem (9).

Jak jiz bylo zminovano, u chronické hyponatremie je dilezité za-
branit rychlé korekci sérovych hladin natria. Doporuceno je prvni den
nepfekracovat vzestup natremie o vice nez 10 mmol/I a v dalsich dnech
o0 8 mmol/1/24 hodin (1).

Hypernatremie

Definice, déleni, epidemiologie

Jako hypernatremii oznacujeme vzestup natremie nad 145 mmol/I.
Dle laboratorni tize ji déle délime na hypernatremii lehkou (146—
150 mmol/l), sttedné tézkou (151-154 mmol/I) a téZkou (155 mmol/I
a vice). Hypernatremie je vzdy hyperosmolarni. Pro pfistup k terapii je
zasadni déleni dle objemu ECT (hypovolemicka, euvolemickd, hyper-
volemickd) a podobné jako u hyponatremie také dle rychlosti vzniku
(akutni, chronicka).
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Hypernatremie je v klinické praxi vzacnéjsi poruchou nez hypo-
natremie. Setkdvdme se s ni pfedevsim v intenzivni péci u zdvaznych
stavd spojenych s porusenym pifjmem tekutin ¢i ovlivnénim renélnich
funkci (14). V obecné populaci mimo intenzivni I0zka jsou dehydrataci
a hypernatremii ohroZeny predevsim starsi osoby. Dle nékterych au-
torl je tak hypernatremie rozdélovana na tzv. community acquired
hypernatremia (CAH), tedy takovou, se kterou jsou pacienti pfijimani
k hospitalizaci, a na tzv. intensive care acquired hypernatremia (IAH),
kterd se rozviji béhem Iécby na JIP (13).

V rozsahlé retrospektivni studii rakouskych autorl (15) byla hyper-
natremie pfitomna pfi pfijeti na JIP u 5,1 % (lehka hypernatremie), 1,2 %
(stfedné tézkd) a 0,6 % (tézka). Mortalita dle jednotlivé tize byla 21,1 %
(lehkd), 36,2 % (stfedné t&7kd) a 46,1 % (t&7kd) oproti 9,7 % mortalité
pacientl s normonatremii. Obdobnou mortalitu prokazala také ko-
hortova studie pacient(, u kterych se hypernatremie vyvinula po > 24
hodindch od pfijeti na JIP. Prevalence této IAH byla Castéjsi nez CAH,
konkrétné 11,1 % (lehka) a 4,2 % (stfedni a tézka) (16).

Fyziologie a patofyziologie

Za normalni situace jiz malé zvyseni osmolality vyvold pocit zizné
a hyperosmolarita je rychle korigovéna zvysenym pfjmem tekutin.
Soucasné se vyplavi ADH a zvysuje se reabsorpce vody v ledvinach.
Tyto regulacni mechanismy jsou popsény vyse.

Hypernatremie, zejména ta vznikld béhem hospitalizace, je ¢asto
multifaktoridini. Pfi poruse védomi ¢i umélé plicni ventilaci je omeze-
ny prijem tekutin, infuzni terapie fyziologickym roztokem muze vést
k pfetizeni solf. Extenzivni terapie zejména klickovymi diuretiky vede
k dehydrataci za vétsich ztrat volné vody nez soli, podobny efekt ma
osmotickd diuréza napf. pfi glykosurii. K dalsi dehydrataci mtze pfispi-
vat porucha koncentra¢ni schopnosti ledvin ¢i ztraty povrchem kdze
a plicemi pfi horecce a hyperventilaci.

Pti hyperosmolarité dochdzi k pfesunu volné vody z bunék a tim do-
jde k jejich svrastént, tzv. exsikoze. To je nebezpelné zejména u mozko-
vych bunék. Proces jejich adaptace je obdobny jako u hyponatremie
a stejné tak mdze pfi rychlé korekci dochdzet k jejich poskozeni za vzniku
osmotického demyelinizacniho syndromu.

Klinické pfiznaky

Symptomatologie hypernatremie je podobna jako u hyponatremie.
Dominujf neurologické pfiznaky, typicka je zvysena nervosvalova drazdi-
vost, nékdy vsak mUze prevlddat spise letargie, slabost, inava. Pfi vysetfeni
byvé piftomna hyperreflexie a spasticita, mohou se vyskytovat kiece. Tézsi
hypernatremie typicky zpUsobf kvalitativnii kvantitativni poruchy védomi.

Diferencialni diagnostika a pristup k terapii

V pfipadé hypernatremie neexistuje jasné dany diagnosticky algo-
ritmus doporuceny odbornymi spole¢nostmi. Pficiny hypernatremie
a zékladnf diferencidlni rozvahu shrnuje tabulka 5.

Jesté dulezitéjsi neZ u hyponatremie je zde urcenf objemu ECT.
Pouhy klinicky odhad je zatizen jiz zmifiovanou chybovosti. Pomoci
nam mohou laboratorni parametry, napf. pomér urea/kreatinin, zndmky

hemokoncentrace (zvy3eni hematokritu) a dalsi (16). V intenzivni péci
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mUzeme vyuZit i dalsf ukazatele, napfiklad centrdlnf Zilni tlak, reakce na
tekutinovou vyzvu, invazivni ¢i neinvazivni monitoraci srde¢niho vydeje
a jiné hemodynamické parametry.

Hypervolemickd hypernatremie je nejméné Casta. Jeji plvod je vét-
Sinou iatrogenni pfi nadmémém privodu hypertonickych roztokd (F1/1,
NaHCO,). Lécba spociva v ndhradé volné vody napf. roztokem 5% glukozy
a souc¢asné mobilizaci retinovanych tekutin diuretiky.

Hypovolemickd hypernatremie je ¢astéd v prostredi akutniho pfijmu,
tedy jako community-acquired (viz vyse). Pricinu mdzeme casto odhalit
jiz pfi peclivém odbéru anamnézy. V odliseni rendlnich a extrarenalnich
ztrat tekutin ndm mUze napomoci stanoveni mocové osmolality nebo
koncentrace Na* ve vzorku modi. Pfi osmolalité¢ moci > 800 mosmol/kg
jde Casto o dehydrataci pfi primamé snizeném pfijmu tekutin, nebo se
na deficitu volné vody podili extrarendini ztraty. Mlze jit o ztraty k{zi pfi
nadmeérném poceni & popaleninach, nebo gastrointestinalnim traktem
pii prdjmech, zvracen, ztraty pistélemi atd.

Pii osmolalité moci < 800 mosmol/kg se na hypernatremii podilf rendIni
ztraty vody pfi koncentracni poruse ledvin. Ta mdze byt zptsobena diure-
tiky ¢i osmotickou diurézou, ale také napfiklad postobstrukéni nefropatif,
¢iv rdmci polyurické faze po akutni tubuldrni nekréze.

Stavy s nizkou mocovou osmolalitou a polyurii zplsobené poruchou
produkee ¢i Ucinku ADH se oznacuijf jako diabetes insipidus (DI). Centralnf
Dl je zplsoben poskozenim hypotalamu ¢&i hypofyzy, pfi nedostate¢ném
Ucinku ADH v ledvindch se jednd o nefrogenni DI. Ten je Castéji ziskany nez
vrozeny, napt. pfi poskozeni dferiového osmotického gradientu (tubulo-
intersticidlni nefritidy), pfi nékterych iontovych poruchéch (hypokalemie,
hyperkalcemie) ¢i icinkem Iékd (lithium). U DI byva velmi nizkd osmolalita
moci, hodnoty > 300 mosmol/kg DI vylucuji. K odliseni obou typt se uziva
test s desmopresinem (17).

Lécba hypernatremie obecné spociva v hrazeni deficitu volné vody. Ten
mUzeme odhadnout dle vztahu (0,6 X tél. hmotnost v kg) x (méfena [Na*]
/140). U starsich osob a u osob s chronickym srde¢nim selhdnim hradime
v prvnich 24 hodinach pouze polovinu vypocteného mnozstvi. V praxi
poddavéame roztok 5% glukdzy, vétsinou s pfidavkem mineral (. Pokud je to
mozné, vyvarujeme se podavani fyziologického roztoku veetné jeho vyurziti
jako nosného roztoku napf. v perfuzorech. Stejné jako u hyponatremie
korigujeme deficit volné vody pomalu, u chronickych poruch by pokles
natremie nemél presahnout 0,5 mmol/I/hod a 10 mmol/I/den. U akutnf
hypernatremie se zavaznymi pfiznaky korigujeme rychlosti az 2 mmol/I/
hod, ve velmi akutnich pffpadech mizeme vyuZit také hemodialyzu.

Centrdlni diabetes insipidus lé¢ime desmopresinem, nefrogenni DI
Ize nékdy ovlivnit malou davkou thiazidového diuretika za sou¢asného
omezeni pfijmu soli, u ziskanych poruch lé¢ime vyvoldvajici pFicinu.

Zaveér

S hypo- i hypernatremii se béZné setkdvame v kazdodennf klinické
praxi. Obé poruchy maji sirokou diferencidlni diagnostiku, kterou je
tfeba mit na paméti. Zejména hyponatremie je bohuzel ¢asto Ié¢ena
pouhou substituci fyziologickym roztokem, kterd bude v lepsim pifpadé
bez vétsiho efektu, v horsim pfipadé ji mizeme pacienta i poskodit.
U chronickych poruch je nutné dodrzet velmi pozvolnou Upravu nat-
remie pro nebezpecivzniku osmotického demyeliniza¢niho syndromu.
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CSc.

Mily Mironeli, jak Ti fikdme v soukromi, pred 10 lety jsme Ti psali, ze
patfis mezi ty Stastné, kteff se dozili urcitého veku, a v Tvém pfipadé to
bylo tenkrat Sesté a nyni sedmé decennium. A za téch deset let jsi jesté
vice dozrdl, jako to tvé vino v Pouzdranech. Stale mladistvy a pozitivné
naladény na vrcholu Iékafskych, védeckych i pedagogickych Uspéchd.
A tak dovol abychom se opét trochu zastavili a popfali Ti touto cestou
nejen vse dobré, ale také jako podékovani za nase spolecné pratelstvi,
kterého si oba nesmirné vazime.

Néco malo z Zivotopisu jubilanta. Narodil se 2. ¢ervna 1952 a jiz
v Sesti letech se stal novinovou hvézdou, kdyz v ¢erné kronice bylo
uvedeno, Sestilety M. S. si hral se zadpalkami a zalozil vétsi ohnicek — to
jsi naposled v Zivoté kouril cigarety. Tak to jen mald vzpominka, ale
pokrac¢ujme dale, na stfedni skolu chodil v Blansku a byl zde velmi na-
déjnym basketbalistou, maturoval v roce 1970 a nastoupil na lékafskou
fakultu v Brné, kde medicina zvitézila nad sportem, to basketbal ustoupil
studiu. Uspésné promoval v roce 1976 na lékafské fakulté MU (tehdy
UJEP) a nastoupil na Interni oddéleniv Boskovicich, po roce prestoupil
na l.internf kliniku FN Pekarska (nynf FN u sv. Anny) na misto odborného
asistenta. Zde postupné prosel vsechna oddéleni, od vseobecnych
internich 10Zzek po koronarni jednotku a kardiostimulaci. Po 1. ates-
taci z vnitiniho lékarstvi v roce 1980 se zacal zajimat o problematiku
cévnich mozkovych pithod a hypertenze. V roce 1984 Uspésné slozil
atestaci 2. stupné z vnitfniho lékarstvi a pIné se zacal vénovat pfipravé
na doktorskou préci z oblasti poruch regulaci po mozkovych prihodach.
Po jeji obhajobé v roce 1987 jiz byl uzndvanym odbornikem v oblasti
hypertenze. Avsak nejvétsiho pokroku dosadhl az po roce 1989, kdy
zalozil na I. internf klinice hypertenzni poradnu pro pacienty s tézkou
a komplikovanou hypertenzi, zacal preklinicky a klinicky vyzkum pro-
blematiky hypertenze. V roce 1998 obhjil habilita¢ni praci na téma
dlouhodobého monitorovani krevniho tlaku. Co bychom zdUraznili
nejvice, protoze to ovlivnilo dalsi rozvoj I. interni kardioangiologické
kliniky (v roce 1996 prejmenovana), ze prof. Soucek byl zakladatel
a podilel se na vybavenf ,Laboratofe pro fizenf krevniho obéhu’, kterd
byla v rémci CR ojedinéld a dala podnét k budoucimu Mezindrodnimu
centru klinického vyzkumu (ICRC). Vychoval fadu Uspésnych kardiologt
se zaméfenim na hypertenzi a krevni obéh, z nichz nejvétsich Uspécht
doséhl doc. MUDr. Tomés Kéra, Ph.D,, ktery se zésluhou prof. Soucka
dostal na dlouhodobou stdZ na Mayo Clinic do Rochesteru a po navratu
inicioval vznik ICRC. A z&sluha profesora Soucka na vybudovéni tohoto
centra je zcela zasadni. Pfednasel na vyznamnych kongresech v ob-
lasti hypertenze, je autorem stovek odbornych ¢lankd, ale také nutno
vyzdvihnout jeho vieobecné interni vzdélani, které ho predurcilo ke
skoro 20letému prednostenstvi Il internf kliniky LF MU a FN u sv. Anny
(2003-2022), k jmenovani profesorem vnitiniho lékafstvi (2008). Je prv-
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nim autorem vyznamnych kniznich publikaci: Klinickd patofyziologie
hypertenze (2000), Vnitfnf Iékafstvi pro stomatology (2005), ale hlavné
nejobsahlejsi u¢ebnice Vnitini Iékafstvi (Grada 2011) a velmi potiebnd
a stru¢nd ucebnice Vnitfni Iékafstvi v kostce (Grada 2019), kterd bude
jisté patfit mezi nejvice pouzivané publikace nejen pro studenty LF,
ale také mladé Iékafe. Déle je nutné zminit dlouhodobé ¢lenstvi ve
vyborech Ceské spole¢nosti pro hypertenzi (od roku 2010 védecky
sekretdf spole¢nosti), Ceské internistické spole¢nosti (od roku 2010
mistopredseda spolecnosti), je také opakované predsedou organizac-
nich vybord vyro¢nich sjezd@ CSH a CIS, kdy zalozil tradici hypertenz-
nich kongrest v Mikulové a internistickych kongrest v Brné. Dostal
ocenéni od European Society of Hypertension, kdy 2. interni klinika se
stala ,Hypertension Excellence Centre of the ESH". Profesor Soucek je
vedoucim katedry vnitfniho Iékafstvi, jisté pravem, protoZe pouze tato
klinika LF MU se vénuje celé sifi interny, je garantem postgradualniho
vzdéladvani pro vnitini |ékafstvi a pfedseda oborové rady vnitiniho
lékafstvina LF MU. Také déti jdou ve $lépéjich otce. Syn Filip (promoce
na LF MU 2010) je na 1. interni klinice jako arytmolog a dcera Sandra
(promoce na LF MU 2011) se vénuje praktické pediatrii. Neni toho mélo,
co jsi vykonal, jak pro 1, tak pro 2. interni kliniku LF MU a FN u sv. Anny
adale pro CSHa CIS, a urcité jesteé vykonas. Dostal jsi fadu ocenéni, mezi

néz mimo jiné pati: Cestné ¢lenstvi Ceské internistické spole¢nosti CLS
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J.E. Purkyng, cestné ¢lenstvi Ceské kardiologické spole¢nosti, udélena
prestizni Cena mésta Brna — Iékaiské védy a farmacie. A neddvno
Cestnou medaili Ceské lékafské spolecnosti J. E. Purkyné za vyznamné
zasluhy a odborny pffnos oboru. Viy¢et Ucasti ve védeckych radach a
odbornych spole¢nostech by vydal na celou stranku této laudace. Nenf
problém si to najit na webovych stradnkach LF Masarykovy univerzity.

Je jisté pro brnénskou internu vice nez prospésné, Ze pratelstvi
mezi Tebou a ndmi je pevné a nerozlucitelné. A co jesté dodat pfi
ohlédnuti za Uspésnou kariérou, jak medicinskou, zvlasté internf
a hypertenzni, tak pedagogickou i vyzkumnou. Snad néco postieh(
z naseho kamardadstvi a pratelstvi. Nejen, ze jsme spolu dlouhodobé
ve vyboru Ceské spole¢nosti pro hypertenzi, ale také viichni jsme
v Cele tff brnénskych internich klinik, spole¢né pfednasime, jezdime
na kongresy i dovolené. ProZili jsme spolu nezapomenutelné zazitky
v Jizni Americe, Africe, Austrélii, Japonsku, Vietnamu ¢i Sri Lance.

A mnoho let jsme se zde citili jako doma, moZna i proto, Ze jsme tam
jezdili i s nasimi partnery a détmi. Tak Ti, mily pfiteli, pfejeme hodné
véeho dobrého, jak v praci, tak doma. Oboji musi jit ruku v ruce, aby
Tvlj vinohrad stale daval tak vyborna vina, abys mél radost ze své
sbirky obrazl. A déle, aby se Ti dafilo a uzival si stale jako emeritni
prednosta, predaval své zkusenosti medikim a mladym lékafim, nase
odborna spoluprace a osobni pféatelstvi bylo nadale tak pevné jako
doposud. Véfime, ze ndm jesté dlouho budes vypravét nezapome-
nutelné historky, tfeba jak jsi cvicil psa nebo palil seno na zahradé a
fadu dalSich humornych pfihod.
Ad multos annos, a jak fiké staré uslovi ,Strive to be happy and
enjoy”.
Ve nejlepsi Ti z celého srdce preji Tvi kamaradi Jii a Jindra
Jiti Vitovec, Jindfich Spinar
l. interni kardioangiologickd klinika LF a FN u sv. Anny v Brné

Pohoo\ovg o\ojezd a liSP\é\S/V\g rozjezd
v novém roce p‘feje SoLEN

Obrazek namaloval Usty Francisco Palos. © Nakladatelstvi UMUN
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Stépan Svacina se narodil se v Praze 28. fijna 1952, tehdy to ov-
sem statni svatek nebyl. Po absolvovéni Akademického gymnazia ve
Stépanské ulici v Praze byl pfijat ke studiu na Fakultu vieobecného
lékarstvi UK, kde béhem studia pracoval jako védecka sila v Biologickém
Ustavu a posléze Fyziologickém Ustavu fakulty, coz ho vedlo i k soubéz-
nému studiu nékterych predmétl na Matematicko-fyzikalnf fakulté
Univerzity Karlovy. Po promoci v roce 1978 nastoupil do Fyziologického
uUstavu jako aspirant k docentu Zderku Winschovi, jednomu z pri-
kopnikl vyuziti vypocetni techniky v mediciné. Studoval zde hybridni
model neuronu a modeloval respira¢ni déje. Nezdstal viak u teorie.

V roce 1981 presel na 3. interni kliniku Fakulty vSeobecného lé-
kafstvi jako sekundarni Iékaf a — podporovan tehdejsim pfednostou
prof. Vladimirem Pacovskym — pokracoval v praci s modely a pocitaci.
Stél u zrodu Jednotky intenzivni metabolické péce, kterd od svého
otevienf v roce 1985 vyuzivala vypocetni techniku jako podporu me-
tabolické péce, postupné viak svij zajem rozsifil na obecné vyuZiti
pocitacl ve vnitinim Iékafstvi. Vedle ryze praktickych otazek fesil vy-
zkumné modelovani glykoregulacnich déjl; zavedeni metod klempd
s pouzitim Biostatoru (tzv. umélé slinivky ¢&i lépe beta-buriky) pro
ného bylo dalsi vyzkumnou oblasti. Tim se dostal k diabetologii a dale
ke studiu obezity. Zaklady pro jeho dalsf klinickou drahu mu predali
vynikajici ucitelé, profesofi Jaroslav Pav a Jiti Sonka. Celd osmdesatéa
[éta se vénoval také matematické informatice, kterou studoval na
Matematicko-fyzikalni fakulté UK a kde také obhdjil i zavérecnou praci
(1988). A jesté rok predtim obhdjil kandidatskou praci ,Pocitac v pato-

fyziologii a klinice metabolickych onemocnéni”. Matematické mysleni
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se promitlo i do habilita¢ni prace s ndzvem ,Pocitacové modelovani ve
vnitfnim Iékarstvi” (1992) a déle do doktorské prace ,Kvantifikace vztah(
u obezity, diabetu a metabolického syndromu” (2001). O rok pozdéji
byl jmenovan profesorem Univerzity Karlovy pro obor vnitfni nemoci.

V devadesatych letech se jeho pracovni zabér rozsifuje — vedle
soustavné klinické a vyzkumné prace je zapojen do déni na 1. lékafské
fakulté, kde je nejprve ¢lenem Akademického senatu, pak se stava
prodékanem a v letech 1999 a 2002 je zvolen dékanem 1. Iékafské
fakulty UK. V roce 2001 byl jmenovan pfrednostou 3. interni kliniky,
kterou Uspesné vedl do roku 2019. Nadéle se vénuje obéznim diabe-
tikdim, vyuziva viak svdj Siroky medicinsky rozhled a zapojuje se jako
atestovany prakticky Iékaf pro dospélé do prace Centra primarni péce
Véeobecné fakultni nemocnice.

Nelze ani vyjmenovat viechny funkce, které prof. Svacina zastaval.
Patfi sem jeho ¢lenstvi ve védeckych radach, a to nejen Univerzity
Karlovy, ale i védecké rady Ceského vysokého uceni technického. Je
¢lenem vyborl nékolika odbornych spole¢nosti Ceské lékafské spo-
le¢nosti J. E. Purkyné, které se v roce 2015 stava pfedsedou. Vtiskuje
novy raz této spole¢nosti, zintenziviuje jeji ¢innost, organizuje tiskové
konference a jeho aktivity se promitaji dale.

Vedle mnoha odbornych ¢lankd v oblasti obezitologie a diabe-
tologie vydava celou fadu monografii. Nezlstdva pouze u odborné
literatury, zejména v oblasti zdravé vyzivy a Zivotniho stylu se obracf
k Sirsi odborné vefejnosti.

Dlouhodobé se mimofadné zajima o osobnosti fakulty, zaklada
,KFeslo pro hosta’, do néhoz usedaji nejen pracovnici fakulty, ale i dalsf
osobnosti. Ve svych publikacich, jako je Kolébka ¢eské mediciny (o 1.
lékarské fakulté, se spoluautorstvim prof. Ctirada Johna) ¢i O dusi Iékare,
vytvariobraz 1.1ékafské fakulty i ceské mediciny, hovofi s vyznamnymi
osobnostmi [ékafského stavu a zaznamenava tak pohled, ktery doku-
mentuje minulost i pfitomnost nasi Iékarské spole¢nosti.

autor fotografii: Mgr. Karel Meister
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Mily Stépéne,

pfi Tvém néstupu na 3. interni kliniku pfed vice nez 40 lety se nase
drahy setkaly, a to zejména na poli diabetologie, kdy jsme se vénovali
vyzkumu pUsobenf inzulinu s vyuZitim jiz zminénych klempovych
technik. Nicméné tehdy nové pohledy na tlohu glukdzy v glyka¢nim
procesu nas stimulovaly v analyzach kompenzace diabetu, do nichz jsi

KNIZNi NOVINKA

vloZil pohled matematika. Postupné jsem obdivoval Tvij Siroky zébér
i Tvé dlouholeté zkusenosti. Preji Ti, abys i nadéle ve zdravi vykonal vse,
co Tvoje aktivni povaha zamysli. Zaroven Ti preji mnoho spokojenych
chvil v osobnim Zivoté i v kruhu rodiny.
Ad multos annos,
Jan Skrha

Stépan Svacina

Antiobezitika

vyvoj, soucasnost

Antiobezitika - vyvoj, soucasnost a perspektivy

Antiobezitika, léky k lé¢bé zavazného onemocnéni, obezity, maji dlouhou historii. Rada z nich byla stazena pro

a perspekiivy zavazné nezadouci Ucinky. Dnes pouzivané pfipravky jsou velmi Ucinné, ale podavani musi byt dlouhodobé.

S48pan Svading

Monografie je prvni v nové knizni fadé Farmakoterapie pro klinickou praxi, kterou bude profesor Svacina, predseda
Ceské lékafské spolecnosti JEP, odborné garantovat.
V knize je podan podrobny prehled indikaci, kontraindikaci, nezadoucich Gcinkd, davkovani a interakci antiobezitik.

Podrobné je probrano podédvanf antiobezitik u komorbidit — diabetu, hypertenze, srde¢niho selhanf a dalsich one-
mocnéni. Autor se vénuje i perspektivam, protoze ve vyvoji je v soucasné dobé nejméné tricet dalsich molekul s

komplexnimi efekty nejen na hmotnost.

& oA

Kniha je zajimava pro Iékafe internisty, endokrinology, obezitology, Iékafe oboru klinicka vyziva i praktické lékare.

112 stran, 249 K¢, ISBN: 978-80-271-1282-1, vyddno 2022
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Zemrel profesor MUDr. Zbynék PiSa, CSc

Zemrel profesor MUDr. Zbynék Pisa, CSc.

Ceska kardiologicka spole¢nost se smutkem pfijala zpravu, ze
nds 19. fijna 2022 ve véku nedozitych 99 let opustil pan profesor
MUDr. Zbynék Pisa, CSc.

Profesor Zbynék Pisa se narodil 3. 2. 1924, promoval na Fakulté
lékafstvi Karlovy univerzity v Praze v roce 1950, deset let pak praco-
val v UCHOK a IKEM Praha, hlavnim profesionalnim zaméfenim byla
nejprve klinickd fyziologie, zabyval se experimentalné problematikou
infarktu myokardu. V letech 1961-62 absolvoval studijni pobyt na
Pneumoconiosis Research Unit ve Walesu u profesora Archie Cochrana,
zakladatele ,evidence based medicine”. Tato stdz mu poskytla nezbyt-
nou metodologii a navedla ho na velmi Uspésnou drdhu epidemiologie,
prevence a rozsahlych klinickych studii. Postupné z né&j pak vyrostla
mimoradna osobnost svétové kardiologie, coz si dovoluji doloZit citacl
z materidld University of Minnesota, Heart Attack Prevention, kde byl
uvefejnén v roce 2002 rozhovor, ktery s panem profesorem Pisou ved|
Henry Blackburn:

,Zbynek Pisa is a clinical physiologist and pioneer cardiovascular
disease (CVD) epidemiologist who for years headed Chronic Diseases in
the World Health Organization (WHO) European Office in Copenhagen.
There he supervised the Myocardial Infarction Registers and later di-
rected the WHO CVD Unit in Geneva from which he coordinated the
international MONICA surveillance study”.

Od roku 1964 totiz témér dvacet let pUsobil ve vysokych funkcich
ve WHO nejprve v Kodani a poté v Zenevé. Realizoval jako jeden z hlav-
nich organizatord fadu vyznamnych projektl Svétové zdravotnické
organizace, nejen v oblasti zfizovani korondrnich jednotek, akutnf
péce o pacienty s infarktem myokardu a jejich rychlé rehabilitace, ale
v neposledni fadé také prevence (The North Karelia Project). Jak to
v epidomiologii byvd, fada téchto programi uspésné koncila az po
jeho odchodu z WHO (MONICA Project).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Po névratu do Ceskoslovenska v roce 1983 pracoval opét v IKEM
Praha v oblasti preventivni kardiologie az do roku 1994, kdy odesel do
dichodu. Pfi dnesnim pohledu na kardiovaskuldrni problematiku je
pozoruhodné, Ze to byl pravé pan profesor Pisa, ktery nejprve realizo-
val projekt registru akutnich infarktd myokardu a na néj pak navazal
projektem MONICA. V rozhovoru s Henry Blackburnem v roce 2002
hodnotil vznik projektu MONICA takto:

,MONICA was started by the Conference of '78. The Decline
Conference in Bethesda. I am convinced that we could never have star-
ted MONICA if we would not have had experience with the myocardial
infarction registers. Of course, MONICA was the major contribution of
WHO in that it lasted for 10 years and so many people were involved in it.
And there were clinicians and they learned the epidemiological methods
and they saw how you have to adhere to the protocol, which was agreed
and approved, to compare the international data. This means [that] epi-
demiological thinking in the heads of clinicians became really foremost.”

Kdyz si uvédomime, Ze toto vsechno tedy zacalo s registry infarktu
myokardu v 60 letech, je az neuvéfitelné, jakym vizionarem profesor
Pisa byl. Stal se tak mimofaddnou osobnosti, ktera skvéle reprezentovala
Ceskoslovensko na poli svétové kardiologie a jeho prace zanechala
trvalou stopu v oblasti preventivni kardiologie. Jeho syn, profesor
Pavel Pisa, pdsobf 40 let v oblasti klinické a experimentalni onkologie
na Karolince ve Stockholmu. Sdm vyjadril nézor, Zze pohledem zpatky
prostiedi a atmosféra nékdejstho UCHOK v Praze bylo vyjimeené pro
mladé, ambiciozni Iékafe, kterym dalo nejen védecké zaklady, ale i vize
presahujici obzory jejich profesiondlni kariéry. Timto vychovalo celou
fadu prednich klinickych osobnosti celosvétového dosahu.

Cest pamatce velikana nasf kardiologie — profesora Zbynka Pi3i, CSc.

Za vybor CKS a celou kardiologickou spole¢nost se louct
Michael Aschermann
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