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amlodipinum et valsartanum

30 x 5/160 mg PREHLEDOVE CLANKY
30x 10/160 mg Izolovana plicni embolie - specificka klinicka jednotka?

Vazena pani doktorko, vazeny pane doktore,

s radosti Vas informujeme, Ze spolec¢nost Zentiva
uvadi na trh fixni kombinaci lIé¢iv ramipril + amlodipin’

& 2\altricom RAMIL CQMBI

amlodipinum et valsartanum ramiprilum / amlodipinum
et hydrochlorothiazidum KAZUISTIKY

Crevny mikrobiém a transplantacia oblicky

v CR! 2 DIFERENCIALNE-DIAGNOSTICKE OKENKO
i ANEB NA CO SE VAS MOHOU ZEPTAT U ATESTACE

Diferencialni diagnostika urychleni sedimentace erytrocyti
30 x5/160/12,5 mg CO JENOVEHOV ...
30x10/160/12,5 mg Novinky v kardiologii 2022
30x5/160/25 mg
30x10/160/25 mg

(LA KRKN \ STOJIME PRI VAS PRO ZDRAVI

ZESNTIVA

Prvni a jedina fixni

Spojili jsme sily SOLEN
Interni medicina pro praxi a Vnitni lékarstvi pod jednou hlavickou




RAMIL CQMBI

ramiprilum / amlodipinum

Snizovat tlak
muze byt zabava

BEZ DOPLATKU PACIENTA'

Zkrécend informace o pipravku RAMIL COMBI. Lé¢iva latka: 5mg nebo 10 mg ramipril a 5mg nebo 10mg amlodipin (jako amlodipin besilat) v 1tvrdé tobolce. Indikace: hypertenze u dospélych. Jako substitucni Ié¢ba u pacientd, u kterych je
krevni tlak dostatecné kontrolovan ramiprilem a amlodipinem podavanymi soucasné ve stejnych davkach. Dévkovani: 1 tobolka denné. Nejvyssi denni dévka je 1tobolka o sile 10mg/10mg. Porucha funkce ledvin: nutné sledovat renélni funkce
a hladiny drasliku v séru. V pfipadé zhorseni funkce ledvin podavani ukoncit. Ramipril je mirné dialyzovatelny, amlodipin dialyzovanym pacientim se zvIastni opatrnosti. Porucha funkce jater: nejvyssi denni dévka je 2,5mg ramiprilu, Starsi
pacienti; pocateéni davky nizéi, nasledna titrace davky se zvysenou opatrnosti. Pediatricka populace: bezpetnost a ucinnost nebyla stanovena. Zodsob podani: nezavisle na jidle, vzdy ve stejnou denni dobu. Kontraindikace: hypersenzitivita
na ramipril, amlodipin, dalsi inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI), derivaty dihydropiridinu nebo na kteroukoli pomocnou latku. Soucasné uzivani s pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientl s diabetem mellitem nebo s poru-
chou funkce ledvin (GFR <60ml/min/1,73 m2); soub&zné uzivani se sakubitrilem/valsartanem; angioedém v anamnéze (hereditarni, idiopaticky nebo angioedém po predchozim uZiti ACE inhibitord nebo antagonistd receptordi pro angiotenzin
Il (AIIRA)); lécha s pouzitim extrakorporalniho obéhu umoziujici kontakt krve s negativné nabitym povrchem; signifikantni bilateralni stendza rendini arterie nebo rendini arteridini stendza u jedné funkcni ledviny; druhy a treti trimestr tého-
tenstvi; hypotenze nebo hemodynamicky nestabilni stavy; zavazna hypotenze; Sok (véetné kardiogenniho $oku); obstrukce vytokového traktu levé komory (napf. aortalni stendza vysokého stupné); hemodynamicky nestabilni srdeéni selhani
po akutnim infarktu myokardu. Zvlatni upozornéni: zvysena opatrnost u pacientd, ktefi jsou soucasné lé¢eni diuretiky, je treba monitorovat renaini funkce a hladinu drasliku v séru. Ramipril Dudlni blokada RAAS pomoci kombinovaného
uzivéni inhibitord ACE, blokatord receptorti pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se nedoporucuje. Inhibitory ACE a blokatory receptor(i pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany sou¢asné u pacientl s diabetickou nefropatii, U pacientd s vyrazné
aktivovanym RAAS existuje riziko akutniho vyrazného poklesu krevniho tlaku a zhorseni funkce ledvin. Pred operaci se Iécha ramiprilem doporucuje ukoncit 1den predem. Musi byt sledovana funkce ledvin. V pfipadé angioedému musi byt [écha
ramiprilem ukoncena. Soubé&zné uzivani ACE inhibitort s racekadotrilem, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinem miiZe vést ke zvySenému riziku angioedému. Pravdépodobnost a zavaznost anafylaktickych
a anafylaktoidnich reakci na hmyzi jed a dalsi alergeny se v dlsledku ACE inhibice zvy3uje. ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii. Vzacné se vyskytla neutropenie/agranulocytéza stejné jako trombocytopenie a anémie a hlésen byl rovnéz
(tlum kostni dfené. Doporuuje se kontrolovat pocet bilych krvinek, aby bylo mozné odhalit pfipadnou leukopenii. U ¢ernosské populace: ACE inhibitory zplsobuii vyssi vyskyt angioedému, ramipril maze byt pfi snizovani krevniho tlaku méné
Gcinny. Pri uzivani ACE inhibitord se objevuje kasel. Amlodipin: Bezpecnost a ti¢innost amlodipinu u hypertenzni krize nebyla stanovena. Pacienty se srde¢nim selhanim je tfeba Iécit s opatrnosti. Eliminaéni polocas amlodipinu je u pacientl
s poruchou funkce jater prodlouzen, hodnoty AUC jsou vy3si. U starsich pacientd je nutné zvy3ovat davku se zvyéenou opatrnosti, Interakee: Ramipril: Kontraindikované kombinace jsou soub&zné uzivani ACE inhibitor(i a sakubitrilu/valsartanu,
dudlni blokada RAAS, pouziti mimotélniho obéhu v Iécbé vedouci ke kontaktu krve s negativné nabitymi povrchy. Pri podavani spolecné s dalSimi latkami, které zvysuji sérové kalium (kalium Setfici diuretika, dopliky stravy obsahuijici kalium
nebo néhrazky soli obsahujici kalium, cyklosporin a takrolimus, heparin) je zapotfebi opatrnost z divodu mozné hyperkalémie. ZvySeni rizika hypotenze pfi soucasném podani antihypertenziv (napf. diuretik) a jinych latek snizujic krevni tiak
(napf. mtraty tncyﬁhcka ar]t\depreswa anestetika, akutm poziti aIkohqu baklofen, aIfuzosm doxazosin, prazosin, tamsulosin, terazosin). Vazopresoricka sympatomimetika a dalsi Iatky (napf. |soproterenol dobutamin, dopamin, epinefrin,

snizovat vyluCovani lithia. Antidiabetika vetné inzulinu: mohou se vyskytnout hypoglykemické reakce. Soucasne podam s NSAIDs muze vést ke zvysenému riziku zhorsem rendlnich funkci a ke zvyseni hladiny drashku v krvi. Zvysené riziko
angioedému pfi soucasném podani nékterych Iéciv (racecadotril, mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a viIdangtin). Amlodipin: Pfi soucasném podani s/se: silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako jsou erytromycin nebo Klaritromycin, verapam|| nebo diltiazem) se miize vyznamné zvysit exp02|ce amlodipinem; Klaritromycinem se zvysuje riziko hypotenze induktory CYP3A4 (napf. rifampi-

cin, tezalka teckovana) se mohou ménit plazmatické koncentrace amlodipinu. S grapefruitem ¢i grapefruitovou Stavou se nedoporucwe Z divodu mozného rizika hyperkalémie je nutné se u pacientd nachylnych ke vzniku mallgm hyperterm|e
a béhem léchy maligni hypertermie (dantrolen mfuze) vyvarovat soub&znému podani amlodipinu. Uinek amlodipinu na snizeni krevniho tlaku ze5|Iu1e (cinky ||nych léCivych pripravkd s ant\hypertenzn|m| vlastnostmi. Pfi soucasném uzivani
takrolimu s amlod\pmem existuje riziko zvysené hladiny takrolimu v krvi. Amlodipin je slabym inhibitorem CYP3A, pi soubézném pouziti inhibitord mTOR mdze amlodipin zvysit expozici inhibitord mTOR. Je tieba uvézit sledovani hladin
cyklospormu u pauentu po rendini transp\antau lécenych amlodipinem. Limit davky simvastatinu u pacientd, kterym je podavan amlodipin j je. 20mg denné. Téhotenstvi a kojeni: nedoporucuje se uzivat v pribéhu prvniho trimestru téhotenstvi
ani v pribéhu kOJenl je kontraindikovan v priloéhu druhého a tretiho trimestru téhotenstvi, Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat Stl'0]e mize mit maly nebo mimy vliv. Nezadouci uéinky: velmi ¢asté: artralgie, myalgie, svalové kiece, bolesti
zad. Casté: zvysend hladina drasliku v krvi; somnolence, zavraté, bolest hlavy (zvlaste na pocatku Iecby) palpitace, hypotenze, snizeni ortostatického krevniho tlaku, synkopa, zrudnuti, neprodukt\vnl drazdivy kasel, bronchitida, sinusitida,

dusnost, gastrointestindlni zanét, poruchy tréveni, bfisni diskomfort, dyspepsie, prijem, nauzea, zvraceni, bolest bficha, vyrazka (2v148té makulo-papularniho typu), svalové kfece, bolest svald, otoky kotnikd, bolest na hrudi, inava, otoky.
Velikost baleni: 28 a 98 tobolek. Podminky uchovani: pfi teploté do 30°, v plvodnim obalu chranén ped svétlem. Registraéni islo: Ramil Combi 5 mg/5mg: 58/378/14-C, Ramil Combi 10 mg/5 mg: 58/379/14 C, Ramil Combi 5 mg/10mg

58/380/ 4-C, Ramil Combi 10 mg/10mg: 58/381/14-C. Drzitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceské republika. Datum posledn revize textu: 14. 10. 2022. Vydej: pfipravek je vzan na Iékaf'sky predpis
aje piné hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim nebo vydejem prlpravku se seznamte s Uplnou informaci o pripravku, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130,102 37 Praha 10, Ceska republika.

Reference: 1. Cenik Zentiva k.., platny od 1. 1. 2023.

Uréeno pro odbornou verejnost

Zentiva, k.s., marketingové oddéleni Z G N T I V
U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, tel.: (+-420) 267 241 111, www.zentiva.cz l \
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Jistoty a nejistoty na kfizovatkach soucasné mediciny

Jistoty a nejistoty na krizovatkach

soucasné mediciny

Omlouvadm se laskavym ctenarlm za spise ,filozofické zamys-
leni” namisto odborného textu. Jak ale popisuji nize, déje se toho
v oblasti mediciny, v¢etné nasi interny, tolik, Ze Ize tézko vybrat to, co
je nejdulezitéjsi. Po desitkach let praxe v nemocnici i na ambulanci
mi néjak pfipada, Ze je predevsim tfeba pokusit se alespon trochu
vyznat ve spletenci problém(, dspéchd, kontroverzi, nejistot a jistot.
A pojmenovani a uvédomeén( si soucasné situace je asi zakladem pro
nase rozhodovéni. Rozhodovani v praxi, rozhodovani medicinské, ale
i védecké nebo v oblasti vzdélavan.

Ona totiz situace vibec neni jednoducha. Kazdy den stojime ve
svych ordinacich, klinickych oddélenich a laboratofich pfed problémy,
které nemaji jednoducha feseni. A nékteré z nich se pokusim malicko
popsat.

Posledni desetileti a pravdépodobné i konkrétni minula Iéta pfinesla
a pfindsi neuvefitelny rozvoj diagnostickych a terapeutickych postupt
a metod. Samozfejmé jsme i my Iékafi ¢asto nadseni moznosti vyuzivat
tyto novinky. Trochu pak zapomindme na to, Ze existuji tradi¢ni postupy,
které zdaleka nejsou vyuzivany tak, jak by bylo pro pacienty optimalnf.
Pfikladem budiz Ié¢ba hypertenze nebo hypercholesterolemie. Nakolik
se na této zdaleka ne optimaln( situaci podili svou nespolupraci pacienti,
je jisté dalsim problémem. Nicméné neméli bychom byt zaslepeni
supermoderni lé¢bou a zbytecné opoustét ovéfené a Ucinné postupy.

K jistému zmateni nds Iékafd nékdy pfispivaji doporucené postu-
py, guidelines. Tyto materidly (o jejichz uzite¢nosti neni pochyb) jsou
pravodcem lé¢bou a obvykle i prehledem soucasnych znalosti v dané,
obvykle pomérné Uzké, problematice. Vychazeji velmi casto z vysledkd
klinickych studii, vyuzivaji vysledkd védy a vyzkumu. Jejich nejvétsim
problémem je jejich rozsah. Ten se jen v internich oborech pocita
v desetitisicich stran! Kdo to pfecte? Kdo si to bude pamatovat nebo
dokonce podle nejnovéjsich doporuceni 1é¢it? Problémem je rovnéz
to, Ze mnozf autofi nejrenomovanéjsich guidelines jsou ryzimi teoretiky
a jejich véhlas je spojen predevsim s jejich publikacni a pfednaskovou
¢innosti. Do klinickych studif jsou zafazovéni pfisné vybirani pacienti,
vysledky jsou pak nékdy generalizovany a pfendseny na vsechny ne-
mocné. Nelze se ale potom divit, Ze se soucasné do popredi dostévaji
data (Casto ,big data”) z bézné kazdodenni praxe — RWE (real world
evidence). A lékatlm je doporucovana lécba sitéd na miru, ,tailored
therapy”. To je jisté, zejména u polymorbidnich nemocnych lécenych
polypragmaticky, rozumné. Jen je to trochu rozpor: V3em stejné podle
guidelines, nebo zajistime pro kazdého individualizaci [écby?

Zijerne ve svété informacdi. Kde ale ziskat kvalitni a zaruc¢ené infor-
mace. Myslim pro nds, lékafe, ale i pro pacienty? Internet je ¢astym
radcem. Mnohdy uzite¢nym. Ale m{zeme se na informace spolehnout?

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Rozhodné ne vzdy! O guidelines (skvély, ale mélo pouzitelny zdroj) pi3i
vyse. Seminare, pfednasky, kongresy mohou byt feSenim, nékdo urcitou
problematiku nastuduje, zestru¢ni a posle dal. Kdyz se jedna o nezévislou
a seridzni akci, jisté dobra volba. Jsem staromilec, tedy radéji prezencné
nez on-line. Literatura (u¢ebnice, monografie i ¢lanek v ¢asopisu) mize
také sehrat pozitivni roli v implementaci novych informaci.

Zijeme ale nejen ve svété informaci, na jejichz zakladé musime lécit
(i diagnostikovat). Najednou vstupuje do hry v nasi digitalizované dobé
telemedicina (e-health, distan¢ni pristup atd.). Je to moderni, mozna
také trochu modni pfistup. Jasné, viichni si dovedeme predstavit (a za-
Zivadme) vyhody distan¢niho pfistupu lékafe k nemocnému (a naopak).
O nevyhodéch se hovori (natoz publikuje) podstatné méné. A pfitom
jenom trvala dostupnost ,konzultanta” vysledkd elektronickych médif
brzy zacne narusovat soukromi. Ano, mUZete mi vytknout neschop-
nost organizace prace. Kdyz ale dobéhnu po vizité a u¢eni medik( na
odpoledni ambulanci a ¢ekd mé kromé objednanych pacientl jesté
kupa zadostf o elektronické recepty, distancni konzultace a zhodnocenf
vysledkd ,nositelné elektroniky”, n&jak nevim, jestli je to spravné. Cas
nam ale nikdo nepfidé (ani nezaplati ®) a pacientl neubyva. Také mi
porad néjak pfipada (ale mozna je to jen zaleZitost veku), Ze by mél Iékaf
svého pacienta alespori nékdy opravdu redlné vidét, promluvit s nim
nebo ho dokonce ® vysetfit.

Ajesté jednu duleZitou véc bych chtél kratce probrat. Ono se o tom
v posledni dobg uz ¢astéji hovoii. Ceské republika postupné dohani
Zapad v ocekdvané délce Zivota. Bohuzel, stale zaostavame v délce Zi-
vota bez nemoci, bez potfeby podpory dalsimi osobami, nebo dokonce
bez nutnosti hospitalizace. Mozna jsme se i pfi hodnocenti kvality péce
zaméfiliaz moc na ,tvrda data’, jako je mortalita. A na takové ,banality”
jako je kvalita Zivota, nebereme skoro ztetel.

Nastinil jsem jenom ¢ast problémd, které musime a budeme muset
fesit. Kazdy den stojime se svymi pacienty na mnoha kfizovatkach,
a i kdyz v délce tusime cile zalité sluncem, nejsme si jisti, jakou cestou
se k tomuto cili vyddme. Vydédme se cestou tradicni, jiz proslapanou
a osvédcenou praxi, nebo budeme proslapovat cesty nové, které nas
k cili dovedou (mozna?) snadno a rychle. Nebo také ne. Vyddme se ces-
tou, po které jdou tisice dalsich Iékafd i pacientl (podle guidelines), ne-
bo budeme u svého nemocného preferovat individualni cestu? Budeme
se snaZit o to prodlouZit Zivot za kazdou cenu, nebo se zaméfime na
jeho kvalitu? V kazdém ptipadé pfindsi souc¢asna medicina, internu
nevyjimaje, celou fadu otaznikd, nad kterymi se musime zamyslet. Pro
sebe. Ale pfedevsim pro nase pacienty.

prof. MUDr. Richard Ceska, CSc.
lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
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PQX|0V|d d Peroralni antivirotikum pro lé¢bu pacientu

(nirmatrelvir 5202 | ritonavir 2] s rizikem progrese do zavazné formy COVID-19’

% Komu je pfipravek PAXLOVID urcen?

Virus SARS-CoV-2 se rychle replikuje a i onemocnéni COVID-19 s lehkym pribéhem se mlze
u rizikovych pacientd vyvinout do zavazné formy.*’

» Dospélym pacientim, ktefi nevyZaduji dopliikovou lécbu kyslikem a ktefi maji vyssi riziko
progrese do zavazné formy onemocnéni COVID-19.1

@ Pro¢ predepsat pripravek PAXLOVID?

Ve studii EPIC-HR bylo dosaZeno Ve studii EPIC-HR bylo dosaZeno
u pacienti nad 65 let, kterym byla lé¢ba u ruznych skupin pacientd, kterym byla lé¢ba
pripravkem PAXLOVID zahajena do 5 dni pripravkem PAXLOVID zahajena do 5 dni
od prvnich symptomd, od prvnich symptomd,

o / snizeni relativniho rizika o / snizeni relativniho rizika
~ O  hospitalizace nebo amrti ~ O hospitalizace nebo Gmrti

L - .
ve srovnani s placebem® ve srovnani s placebem (p<0,001)

Ve studii EPIC-HR s 2 246 vysoce rizikovymi pacienty byl pfipravek PAXLOVID dobre tolerovan
a mél srovnatelnou miru nezéddoucich G¢&ink{ s placebem.*

Jak predepsat a uzivat pripravek PAXLOVID?

* Lécba musi byt zahajena ihned po pozitivhim testu na onemocnéni COVID-19 a do 5 dni
po prvnich pfiznacich.'
* Pripravek PAXLOVID se uZiva peroralné 2x denné** po dobu 5 dni v domécim prostfed;.’

* Pfed predepsanim pripravku PAXLOVID zkontrolujte stavajici medikaci pacienta z pohledu moznych
lékovych interakci a kontraindikaci.'

Zahajte terapii pripravkem PAXLOVID co nejdfive
po stanoveni diagnézy COVID-19 u vsech vasich rizikovych pacienta™

*Pacienti definovani jako dospéli, ktefi nevyzaduiji dopliikovou lécbu kyslikem a ktefi maji vyssi riziko progrese do zavazné formy onemocnéni COVID-19."  "Nejcastéjsi
nahlagené nezadouci Gcinky pfi lé¢bé pFipravkem PAXLOVID jsou dysgeuzie, prijem, bolest hlavy, zvraceni a nauzea.'s **Kazdych 12 hodin.

v Tento |écivy pripravek podléha dalsimu sledovani.

Zkracena informace o pripravku: Paxlovid 150 mg + 100 mg potahované tablety. SloZeni: nirmatrelvir 150 mg, ritonavir 100 mg; a dal$i pomocné latky. Indikace: K lé¢bé
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I1zolovana plicni embolie -
specificka klinicka jednotka?

Jana Hirmerova', Simona Bilkova’, Vlastimil Woznica?
"I. interni klinika LF UK a FN Plzen
20ddéleni plastické chirurgie LF UK a FN Plzen

Plicni embolie v klasickém pojeti znamena komplikaci hluboké Zilni trombdzy (obvykle v Zildch dolnich koncetin), vzniklou
uvolnénim ¢&asti trombu a jeho zaklinénim v plicnim fedisti. Az u poloviny pacientl s plicni embolii vSak neni soucasné
zjisténa hluboka Zilni trombdza. Vysvétlenim mize byt vyskyt zdroje (trombu) v méné obvyklé lokalizaci nebo embolizace
celého trombu do plic. Specifickou jednotkou pak je trombdza plicni arterie in situ. Ta je spojena s ur¢itymi rizikovymi fak-
tory, vznikd v misté cévniho poskozeni, nasledkem hypoxie, zanétlivych zmén, dysfunkce a poskozeni endotelu. Vyskytuje
se napf. po resekci plic, po radioterapii, po traumatech hrudniku, u nemocnych s Behgetovou chorobou, srpkovitou anémii,
chronickou obstrukéni plicni nemoci, tuberkulézou ¢i covid-pneumonii. Trombdza plicni tepny in situ se od klasické plicni
embolie mGze odliSovat prognézou i terapeutickym pfistupem.

Kli¢ova slova: plicni embolie, hluboka Zilni trombdza, plicni arterie, antikoagulace.

Isolated pulmonary embolism - a specific clinical entity?

Pulmonary embolism in classical meaning is a complication of deep vein thrombosis (usually in the leg veins), developing after
a part of the thrombus dislodged and got wedged in pulmonary arteries. However, in half of the patients with pulmonary
embolism, deep vein thrombosis is not found. One potential explanation is a different, less common location of the throm-
bus or previous complete embolization of the whole thrombotic mass. Another possibility is pulmonary artery thrombosis
in situ, which is a specific clinical entity associated with some typical risk factors. It develops in the place of vascular injury, as
a consequence of hypoxia, inflammatory changes, endothelial dysfunction and injury. Pulmonary artery thrombosis in situ
can be a complication after lung resection, radiation therapy, chest trauma, in the patients with Behcet’s disease, sickle cell
anemia, chronic obstructive pulmonary disease, tuberculosis or covid pneumonia. Pulmonary artery thrombosis in situ may
differ from classical pulmonary embolism in prognosis as well as in therapeutic approach.

Key words: pulmonary embolism, deep vein thrombosis, pulmonary artery, anticoagulation.

Uvod

Jiz némecky patolog Rudolf Virchow v poloviné 19. stoleti popsal, ze
tromby z perifernich ¢asti téla mohou zpUsobit sekundami obstrukci cév
v plicich v dlsledku vzniku ,metastatickych depozit” (embold). Ktémto po-
znatkim dospél jednak na zékladé pitevnich studii, jednak pokusd, v nichz
zjistil, Ze cizi téleso aplikované do Zily se pak objevi v plicnich tepnach (1, 2).

Zilni tromboembolickd nemoc (TEN) je tedy v klasickém pojeti
vnimana jako klinicka jednotka zahrnujici 2 podjednotky — hlubo-

kou Zilni trombdzu (HZT) a plicni embolii (PE). Trombus se obvykle
inicialné tvoff v bércovych zilach, predilekéné v oblasti cipu Zilnf
chlopné, tedy v misté, kde ¢asto dochazi k alteraci jedné ¢i vice
slozek Virchowovy triddy (poskozeni endotelu a stdza krve). Zaroven
je aktivovan fibrinolyticky proces. Mze dojit k lyze vytvoreného
trombu nebo jeho extenzi proximalnim smérem a pfipadné uvolnéni
trombu ¢i jeho ¢asti, jeho pohybu krevnim proudem a zaklinénf
v plicnim fecisti (3).
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Rizné klinické manifestace TEN

Typicky pacient s TEN by tedy mél mit pfiznaky HZT a nasledné
(pokud terapeuticky nezasahneme) i pfiznaky PE a oboji by mélo byt
potvrzeno objektivnimi (zobrazovacimi) metodami.

Z literatury i praxe viak vime, ze HZT se m{ze vyskytovat bez PE
a naopak, u nékterych pacientt diagnostikujeme PE, avsak bez soucas-
ného prikazu HZT. Typickou ukazkou prvniho pifpadu je tzv. ,paradox
leidenské mutace” (factor V Leiden paradox, FVL paradox). Jiz v roce
1996 se objevily zpravy o tom, Ze u nositell leidenské mutace se rela-
tivné Castéji vyskytuje izolovana HZT nez HZT spolu s PE ¢i izolovana
PE. Pozdéji byl tento fenomen nazvéan ,FVL paradox” (4). Pricina nebyla
zcela uspokojivé vysvétlena, néktefi autofi se domnivaji, ze trombus
u nositell leidenské mutace ma jinou strukturu, pevnéji Ine k Zilnf sténé
a méné casto embolizuje (5).

Izolovana PE
Méné logicky se zda opacny nalez, tj. PE bez soucasného zjisténi

zdroje v hlubokych Zildch dolnich koncetin (DK). Podle literatury se

toto tykd zhruba poloviny pacientd s PE, i kdyz Udaje jsou pomérné
inkonzistentn.

Téma izolované PE se objevuje v odborné literatufe sice nepfilis
Casto, ale jiz deli dobu. Lze najit starsi prace zabyvajici se vyskytem
izolované PE v pitevnich nalezech. Velky soubor naptiklad publikovali
némecti patologové. Zhodnotili 5039 pitevnich nélez( ze dvou uni-
verzitnich nemocnic z let 1975-1980 a 1987-1988. U 1500 pfipadd byla
popsana PE, z toho v 59,4 % byl zjistén zdroj v hlubokych zildch dolnich
koncetin (DK), ve 12,6 % v zilach hornich koncetin (HK). V 28 % autofi
zdroj embolie nenalezli a vyjadfili pfedpoklad, Ze doslo k embolizaci
celé masy trombu (6).

Do tohoto obdobi Ize zafadit i praci z ¢eského pracovisté (IKEM).
Autofi na zékladé pitevnich ndlez( analyzovali vyskyt PE u zemrelych na
kardiologickém oddélenti, pocet smrtelnych PE a také nalezené zdroje PE,
a to v obdobi 1979-1983 a 1984-1988. Vychézeli z celkem 780 pitevnich
nélezd (pfi udavané ,propitvanosti” 97 %). Pfi pitvach byly hodnoceny
rovnéz femoralini a ilické Zily, doIni a horni dutd zila. Zdroj PE byl nalezen
v prvnim uvedeném obdobi v 74,7 % a ve druhém v 78,6 %, pficemz
Cetnosti lehce prevlddal jako zdroj trombus v pravém srdci (55,1 %
v prvnim a 50 % v druhém obdobi) nad zdrojem v Zilnim systému (7).

Z pohledu klinika musime hodnotit diagnézu izolované PE podle
symptomd, klinického nélezu a vysledku zobrazovacich metod. HZT
mUze byt nékdy asymptomaticka ¢i oligosymptomatickd a mdze tedy
nastat nékolik scénarl:

B Pacient ma klinické symptomy PE i HZT a oboji je potvrzeno ob-
jektivnim vysetienim.

B Pacient mé pouze klinické symptomy PE a mUze ¢i nemusi byt
vysetfen i na potencidlni pfitomnost zdroje v hlubokych Zilach (to
je obvykle dano zvyklostmi pracovisté). Pokud tedy takovy pacient
neni odesldn na sonografii zil DK, pravdépodobné urcity podil
asymptomatickych HZT diagnéze unikne.

B Pacient s PE (at jiz ma, ¢i neméa symptomy HZT) je odeslan na Zilni
sonografii, ta byva dle ¢asovych moznosti a dle zvyklosti pracovi-
$té provadéna bud jako tzv. limitovana (tfibodova), ¢i kompletni
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sonografie — tiibbodovéa znamena prilozeni sondy v oblasti spole¢né
femoralni Zily, femoraini zily a poplitedini zily, kompletni spoci-
va ve vysetfeni Zil od kotniku po tfislo, pfipadné i Zil panevnich.
Limitovana sonografie je ¢asové nepiilis naro¢na, avsak je schopna
diagnostikovat jen proximalni trombdzu, diagnéze tak unikne trom-
bdza distalni (bércova). Ani kompletni sonografie nemusi trombdzu
vzdy odhalit, nebot (zejména u obéznéjsich pacientd) je jeji citlivost
nizsi v oblasti panevnich ¢i bércovych zil (8, 9).

Diagnoéza izolované PE tedy mUZe byt pfifazena jak pacientovi se

symptomatickou PE bez klinickych projevil HZT, tak pacientovi s PE,
u n&jz nebyla HZT zobrazovaci metodou prokazéana. Ne vzdy jsou viak
tyto terminologické ,detaily” specifikovany v metodice jednotlivych
studii. | proto je obtizné objektivné zhodnotit prevalenci izolované PE
v béZné populaci.

Sami jsme na nasem pracovisti provedli retrospektivni analyzu

vyskytu HZT u 428 pacientd se symptomatickou a objektivné diagnos-
tikovanou PE. Vsichni nemocni byli vysetieni duplexni sonografif Zil
dolnich koncetin (kompletni). HZT byla diagnostikovana u 71 % z nich,
z toho bylo 70 % trombdz v proximdalni lokalizaci. Nadpolovi¢ni ¢ast
HZT byla asymptomaticka (57 %). Zenské pohlavi a pfitomnost aktivni
malignity byly faktory signifikantné asociované s piitomnosti HZT (10).

Holandska studie, provedend ve dvou akademickych centrech, si

pfimo dala za cil patrat u pacientl s prokdzanou PE po zdroji, tedy ziln{
trombodze (11). PouZila k tomu tzv. pfimé zobrazeni trombu pomoci
magnetické rezonance (magnetic resonance direct thrombus imaging,
MRDTI). Pi tomto vysetieni je zjistovan v misté akutni trombdzy hyperin-
tenznisigndl, a to v dlsledku tvorby methemoglobinu v erytrocytech.
Nélez se normalizuje do 6 mésict (12). Jednd se o metodu s vysokou
senzitivitou (95-98 %) i specificitou (96-100 %), navic celotélovou, takze
by s jistotou méla odhalit akutni HZT (a tedy zdroj jiz diagnostikované
PE) v kterékoli ¢asti téla. Ve zminéné holandské studii bylo zafazeno
99 pacientl s PE objektivné potvrzenou pocitacovou tomografii (CT),
u téch bylo do 7 dnf doplnéno MRDTI. U 56 % z nich nebyl trombus
v Zile nalezen. Autofi vyjadrili nékolik hypotéz:

1) VySetfeni nemélo dostatecnou senzitivitu (toto vysvétlenf nenf

prilis pravdépodobné).

2) Doslo k embolizaci celého trombu (takze poté jiz nebyly trom-

botické hmoty v hlubokych Zildch nalezeny).

3) Existuje jiny potencidlni zdroj PE, napf. trombus v pravém srdci.
4) Jedna se opravdu o izolovanou PE ¢i PE de novo, pfesnéji fec¢eno

se vlastné nejedna o embolii, ale o trombodzu in situ (11).

Vyskyt izolované PE, specifické rizikové
faktory

Problematikou izolované PE se zabyvali autofi z rlznych obor(

a v rlznych souvislostech. Publikované prace jsou dosti heterogenni
a v podstaté je Ize rozdélit na studie zkoumajici vyskyt izolované
PE v urcitych selektovanych skupindch pacientd (obvykle nepfilis
pocetnych) a studie zaméfené na podil pacientl s izolovanou PE
ve vétsich skupindch pacientd s TEN a na identifikaci pfipadnych
rizikovych faktord.
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1. Studie izolované PE v selektovanych skupinach pacientt

Starsi studie zkoumala vyskyt trombdzy plicni arterie na malém
vzorku dospélych pacientl s Eisenmengerovym syndromem.
Vysetfeni pomoci CT angiografie prokazala trombdzu v plicni
tepné — plicni arteridIni trombdzu (PAT) u 21 % z nich, pficemz
vyssi riziko této komplikace mély Zeny a pacienti s nizsi saturaci
kysliku (13).

O zcela jednoznacnou PAT in situ se jednd u pacientd po pneu-
monektomii ¢i lobektomii. U ¢asti z nich mUze dojit k trombodze
v pahylu plicni arterie. Ve starsf studii u 89 pacientl po pneumo-
nektomii byla na kontrolnim CT (s odstupem primeérné 34 mésicd
po operaci) zjisténa trombdza v pahylu plicni tepny u 12,4 %. Na
kontrolnim CT (za dalSich 25 mésicl) byl u vétsiny pacientl trom-
bus stabilni, bez propagace, u 4 pacientd byl trombus dokonce
zmensen (14).

PostiZeni plicni arterie trombdzou bylo popséno téz u nemocnych
s Behgetovou chorobou. Turecti autofi vybrali z 2 500 nemocnych
s Behgetovou chorobou 47 pacientl s postizenim plicni tepny.
Z nich mélo 8 nemocnych trombozu plicnf tepny jako komplikaci
aneuryzmatu této tepny a 13 pacientd mélo izolovanou PAT (15).
Velmi malou a velmi selektovanou skupinu hodnotili autofi korejské
studie. Ti srovnavali skupinu 23 pacientU s izolovanou trombdézou
plicni tepny s kontrolni skupinou pacientt s ,klasickou” PE jako
komplikaci HZT. PAT in situ vznikla nej¢astgji v terénu plice posko-
zené tuberkuldzou (47,8 %), dale u pacientl po pneumonektomii
¢i lobektomii (30,4 %) (16).

Americti rentgenologové popsali 27 pacientl s postiradiacni PAT,
zjisténou incidentalné na CT plic. Jednalo se o onkologické pacienty
(81 % z nich mélo karcinom plic a 19 % mezoteliom), interval od
ukonceni radioterapie se pohyboval v rozmezi 53-2522 dni, primér
675 dni). U viech pacientl byla pfftomna postiradia¢ni fibréza plic.
PAT byla u vSech asymptomatickd, antikoagula¢ni lé¢ba byla podéna
v 16 pfipadech (v této l1é¢ené podskupiné doslo castéji k Ustupu
trombdzy ve srovnéni s druhou podskupinou bez antikoagulacni
[é¢by, nicnéné pocty pacientt byly pfilis malé na ziskéni statisticky
validnich dat) (17).

Jiz od pocatku pandemie onemocnéni covid-19 se objevovaly
zpravy o tromboembolickych komplikacich. Udavané pocty jsou
viak dosti variabilni, lisi se v jednotlivych vindch pandemie, kolisaji
i v souvislosti s tizi onemocnéni (nejvyssi vyskyt byl popisovan
u pacientl v intenzivni péci) ¢i diagnostickymi zvyklostmi pracovist
(vySetfovani na TEN screeningové Ci jen pfi klinickém podezieni na
tromboembolickou komplikaci), vyskyt byl jisté ovlivnén i pouzitim
rliznych zpUsobU tromboprofylaxe (a v pripadé farmakologické
tromboprofylaxe i riznych davek a rizného trvéani). Velkd epidemio-
logicka studie ze Svédska zkoumala incidenci tromboembolickych
komplikaci u 1057 174 jedincl lé¢enych s covidem mezi inorem
2020 a kvétnem 2021 oproti vice nez 4 miliontm kontrol.V prvnich
30 dnech od zacatku covidu-19 byl vyskyt tromboembolickych
komplikaci vyrazné zvysen, coz platilo i pro HZT (59x vy$3i inci-
dence), avsak incidence PE byla mnohonasobneé vyssi (31,59 vyssi
incidence) (18).
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2. Studie izolované PE u pacientii s TEN
®  Holandsti autori se zaméfili na obvyklé rizikové faktory TEN a se-

paratné u nich analyzovali miru rizika pro HZT a pro PE. Pouzili
ktomu vlastnf data, resp. vysledky z velké studie MEGA, popula¢né
zalozené studie pfipadl TEN a kontrol, celkem zahrnujici vice nez
11000 osob. Tento vyzkum potvrdil, Ze nékteré rizikové faktory jsou
vyznamnéji asociovany s rizikem HZT (leidenska mutace, uzivani
hormonalini antikoncepce, gravidita a Sestinedéli, méné zdvazné
Urazy DK a obezita) a nékteré s rizikem PE (chronickd obstrukenf
plicni nemoc — CHOPN, pneumonie a srpkovitd anémie) (19).
[talsky registr START2 (prospektivni, observacni, multicentricky
registr dospélych pacientd s TEN na antikoagula¢ni 1é¢bé) rovnéz
porovnaval rozdily mezi skupinou s izolovanou PE a skupinou s HZT
(bez PE ¢i s PE). Z 3573 pacientd mélo 19,4 % izolovanou PE (tj. symp-
tomatickou PE bez priikazu HZT na Zilni USG). V tomto pfipadé se
tedy jednalo o vetsi skupiny, navic byly prospektivné sledované.
Jako rizikovy faktor izolované PE byly identifikovény vék nad 75 let,
zenské pohlavi, srde¢ni selhdni, maligni onemocnéni a uzivani
hormonalni antikoncepce. Naopak pacienti s trombofilnim stavem
méli vyznamné ¢ast&ji HZT ¢ HZT+PE. Béhem follow-up (celkem
u 3573 pacientd 4504 rokl sledovéni) nebyly mezi skupinami
s izolovanou PE a skupinou s HZT/HZT+PE rozdily co do krvécivych
komplikaci ¢i vyskytu recidivy Zilnich tromboembolickych kompli-
kaci (0,86 % versus 1,94 %), ackoli recidiva ve formé izolované PE byla
opét ¢astéjsi ve skupiné s izolovanou PE. Zajimavym zjisténim byl
vyssi vyskyt arteridinich ptihod (infarkt myokardu, cévni mozkova
pfihoda, tranzitorni ischemicka ataka ¢i periferni tepenny uzavér)
béhem follow-up prave ve skupiné s izolovanou PE (1,01 % versus
0,28 %, p = 0,008) (20).

3. Dalsi studie vyskytu izolované PE
B Americti autofi provedli retrospektivni analyzu 2700 CT hrudniku,

z toho bylo u 230 nalezena PE. Z téchto byl ultrazvukovym vy-
Setfenim (USG) Zil HK i DK nalezen zdroj, resp. HZT u 57 %; 23 %
mélo negativni ndlez na ultrazvuku zil DK, ale neméli provedeno
USG Zil HK; u 13,5 % nebyly ultrazvukem vysetieny Zily DK ani HK;
6,5 % pacientl mélo USG zil HK'i DK bez prdkazu trombu. K meto-
dologii studie Ize namitnout, Ze se jedna o retrospektivni analyzu;
neni uvedeno, zda pacienti méli ¢i neméli pfiznaky HZT; autofi se
zaméfili na potencidinf zdroj i v HK, coz v ostatnich uvedenych
studiich vysetfovano nebylo. Poté byly porovnany charakteristiky
dvou z uvedenych podskupin — pacient( s prokézanou HZT a téch,
ktefi méli ultrazvukem vylou¢enu trombdzu na DKina HK. Jedinym
statisticky vyznamnym rozdilem mezi porovndvanymi dvéma sku-
pinami byl vyssi vyskyt malignity u pacientd s izolovanou PE (21).

Dalsf americka studie retrospektivné analyzovala vyskyt izolované
PE u 2881 pacientl hospitalizovanych na traumatologii. U téch bylo
pravidelné (1-2x tydné) provddéno screeningové ultrazvukové vy-
Setfenti zil DK k vylouceni HZT. V této skupiné doslo v 31 pfipadech
k PE v intervalu do 6 tydnd od trazu, ztoho se v nadpolovi¢ni ¢asti
(61 %) jednalo o izolovanou PE. Byt se jednalo o malou skupinu pa-
cientd, autofi se pokusili najit rozdily mezi nemocnymi s izolovanou
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PE a PE asociovanou s HZT. Pacienti s izolovanou PE byli mladsi, méli
Castéji fraktury zeber, kontuzi plic a plicni symptomatologii, na CT
obraze se izolované PE spise nachazela v periferni lokalizaci (22).

Mozné patofyziologické mechanismy

Rizikové faktory HZT, PE asociované s HZT i izolované PE & PAT in

situ jsou zndzornény na obr. 1. Uplatniuji se mnohé patofyziologické

mechanismy, celkové zapadajici do nékteré slozky Virchowovy triddy.

Specifické rizikové faktory PAT zahrnuiji prokoagulacni stav i lokdInf

faktory v plicnim fecisti — hypoxie, zanétlivé procesy, dysfunkce a po-

skozeni endotelu plicnich cév — viz obrazek 2.

Poranéni hrudniku kontuzi &i tlakovou vinou vede k destrukci alve-
oldrnich kapildr a k exsudaci do plicniho intersticia, mUze zpUsobit
atelektdzu, hypoxii a hypoxickou vazokontrikci. Zanétlivé burky
infiltruji poranénou plicni tkdr a uvolnuji zanétlivé mediatory,
napf. interleukin-6 a interleukin-8. Nasleduje aktivace endotelu
a lokalnf aktivace koagulace.

U pacientd po pneumonektomii ¢i lobektomii se kromé operac-
niho traumatu mzZe uplatfovat i staza krve v pahylu plicnf tepny
a pravdépodobné i hyperkogula¢ni stav asociovany s malignitou
(pro kterou byl pacient operovan).

U postiradia¢ni PAT dochazi k pfimému poskozeni endotelu, fibro-
tickym zméndm, postizeni vasa vasorum, akceleraci aterosklerdzy.
Lokalnf zanétlivé zmeény s naslednou aktivaci koagulace a inhibicf
fibrinolyzy se uplatnuji v pfipadé CHOPN, pneumonie ¢i bronchi-
alniho astmatu.
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ma Siroky tkdnovy a orgdnovy tropismus, primarné vsak zasahuje
plice. V t&z8ich pfipadech covidu-19 dochazi k vyvoji tzv. prot-
rombotické koagulopatie, tzv. ,COVID associated coagulopathy”
(CAC). Etiopatogeneze této specifické koagulopatie je nejspise
komplexni. V rdmci silné imunitni odpovédi dochézi k uvolnéni
fady zénétlivych medidtord (cytokinova boufe), k tvorbé tzv. ne-
utrofilnich extracelularnich pasti (neutrophil extracellular traps,
NET), k aktivaci komplementu a k dysfunkci endotelu. Virus zpQ-
sobuje i pfimé poskozeni cévniho endotelu (svou invazi cestou
receptoru ACE2 - angiotensin converting enzyme 2). Nasledkem
téchto déju je aktivace koagulace, potlaceni funkce prirozenych
inhibitorl koagulace, aktivace trombocytd, porucha fibrinolyzy.
Cely proces byvéa oznacovén jako imuno-trombdza. Vysledkem
muze byt jak makrovaskuldrni trombdza, tak i difuzni tromby
v plicni mikrocirkulaci.

Srpkovitd anémie navozuje prokoagula¢ni stav v ddsledku expozice
fosfatidyletanolaminu a fosfatidylserinu na povrchu erytrocytd,
povrch pak véze koagula¢ni faktory.

PAT u Behgetovy choroby mize vzniknout jako komplikace vasku-
litidy, poskozenf endotelu ¢i aneuryzmatu plicni tepny.

U pacientt s Eisenmengerovym syndromem dochézf v ddsled-
ku plicni hypertenze ke strukturdlnim a funkénim zménam ve
sténé plicnich tepen, mize se vyvinout aneuryzma s naslednou
komplikaci ve smyslu stazy a nasténného trombu, rovnéz se popi-
suje dysfunkce endotelu (2, 13, 17, 23).

Obr. 1. Rizikové faktory hluboké Zilni trombdzy, plicni embolie asociované s hlubokou Zilni trombézou a plicni arteridini trombdzy in situ. Upraveno dle (2)
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Obr. 2. Patogenetické mechanismy plicni arteridini trombdzy (PAT)
b Fibrinogen
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Poskozeni endotelu v plicnim fecisti v disledku hypoxie a zdnétu, ndslednd aktivace koagulacni kaskddly.

1) Poskozeni endotelidlnich bunék, upregulace exprese TF na monocytech

2) Poskozené endotelidini buriky stimuluji uvolnéni P-selektinu z trombocytd, coz ddle zvysuje produkci TF

3) Endotelidlni buriky samotné uvolriuji P-selektin, ten adheruje k trombocytim a leukocytim, ¢imz facilituje jejich navdzdni na endotelie
4) Zvysend produkce TF stimuluje tvorbu trombinu, jehoZ plsobenim nastdvd pfeména fibrinogenu na fibrin

5) Navdzané leukocyty a trombocyty jsou zavzaty do fibrinové sité a dochdzi ke vzniku plicni arteridIni trombdzy in situ

TF — tissue factor, tkdriovy faktor; WPb — Weibel-Paladeho téliska; PSGL-1 — P-selektinovy glykoproteinovy ligand 1

Upraveno dle (2)

Izolovana PE - praktické implikace

V klinické praxi je vhodné v urcitych situacich na moznost PAT in
situ myslet.

PAT muze byt napt. pficinou nékterych neobjasnénych pfipadd
chronické tromboembolické plicni hypertenze (CTEPH). Znacna ¢ast
pacient s CTEPH totiz nemé anamnézu prodélané tromboembolické
pithody a nabizi se vysvétleni, ze v téchto pfipadech predchézela prave
PAT in situ s neuplnou rekanalizaci.

V praxi je dUlezité rozlisit PAT in situ od ,klasické” PE. Rozliseni klasické
PE a PAT in situ nemusi byt vzdy snadné, ale klinik ve spolupraci s ra-
diologem by se o to méli pokusit, napf. z ndlezu na CTAG a z klinickych
souvislosti (napf. dle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti nékterych typickych
rizikovych faktor PAT a také dle klinické manifestace — u PAT vétsinou
nedochdzi ke vzniku symptom akutné). Progndza i terapeuticky pfistup
se totiz u obou téchto jednotek maze lisit.

U klasické PE je zdkladem antikoagula¢ni 1é¢ba. V nékterych
pfipadech PAT in situ je pouZitl antikoagulacnf 1é¢by kontroverzni
(napt. trombdza v pahylu plicni tepny po pneumonektomii, PAT
u Eisenmengerova syndromu). Naopak casto je v pfipadé PAT nutné
lé¢it zékladni diagnozu (napf. imunosupresivni terapie u Behgetovy
choroby, 1é¢ba covid-pneumonie a jinych plicnich infekénich a z&-
nétlivych nemoci apod.).
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Rozliseni klasické PE a PAT in situ mUze také hrét roli ve specifické
situaci, resp. u pacientd, u nichZ je zvazovana indikace k implantaci
filtru dolni duté Zily (typicky pacient s akutni TEN a kontraindikaci an-
tikoagulacni 1é¢by). Doporuceni odbornych spole¢nosti k implantaci
filtru dolni duté Zily nezminuji konkrétné PAT in situ. Nicméné cilem
kavalniho filtru je zachytit trombotické hmoty pochdzejici z panevnich ¢i
koncetinovych Zil a zabranit jejich embolizaci do plicni tepny, v pfipadé
trombozy primarné vytvofené v plicnf tepné je tedy jeho implantace
bezprfedmétnd.

Zaver

Termin izolovana PE se uzivé ne zcela presné a konzistentné, nékdy
pro oznaceni symptomatické PE, u niz chybf pfiznaky HZT, nékdy pro
PE, u niZ nebyl zobrazovaci metodou prokazan zdroj v Zildach DK. Mze
se jednat o ,klasickou” PE s neodhalenym zdrojem v méné obvyklé
lokalizaci (napft. panevnich Zilach, v zildch HK, v pravém srdci) ¢i vzniklou
jako nasledek embolizace celého trombu z Zil DK, nebo o ponékud
odlisnou klinickou jednotku — PAT in situ. Ta se vyznacuje specifickymi
rizikovymi faktory a od klasické PE se mUze odliSovat prognézou i te-

rapeutickym pfistupem.
Podporeno Kardiovaskuldrnim vyzkumnym programem Univerzity
Karlovy ,COOPERATIO - kardiovaskuldrni védy”
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Co je nového v doporucenich ESC 2022 pro

predoperacni vysSetreni a perioperacni péci

Bronislav Capek, Jan Vaclavik
Interni oddéleni, Sdruzené zdravotnické zarizeni Krnov, p. o.
Interni a kardiologicka klinika Fakultni nemocnice Ostrava a Lékafska fakulta Ostravské univerzity

Vroce 2022 byla publikovéna aktualizovana doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti pro kardiovaskularni hodnoceni
a periopera¢ni management pacientl podstupujicich nekardialni opera¢ni vykon. V ¢lanku stru¢né shrnujeme nejdilezité;si
body téchto doporuceni s dirazem na vyuziti v kazdodenni klinické praxi — od komplexniho hodnoceni kardiovaskularniho
rizika a predikce kardiovaskularnich komplikaci, pfes indikaci zakladnich paraklinickych vysetteni, vyznam biomarkerd,
upravu farmakoterapie srde¢niho selhani, Upravu antikoagulacni ¢i protidestickové terapie, po dalsi specifika jednotlivych
kardiovaskularnich i jinych onemocnéni a jejich vyznam v periopera¢nim obdobi. Znalost a vyuziti doporucenych postupt
pro pfedopera¢ni management ma potencial zlepsit prognézu pacientd podstupujicich rlizné typy operac¢nich vykona.

Kli¢cova slova: predoperacni vysetfeni, kardiovaskularni riziko, biomarkery, farmakoterapie.

What is new in 2022 ESC guidelines on cardiovascular assessment and management
of patients undergoing non-cardiac surgery

In 2022, the European Society of Cardiology has published updated guidelines for the cardiovascular evaluation and manage-
ment of patients undergoing non-cardiac surgery. In this article we briefly summarize the mostimportant recommendations
with an emphasis on their use in everyday clinical practice — from the complex assessment of cardiovascular risk and prediction
of cardiovascular complications, through the indication of basic paraclinical examinations, the importance of biomarkers,
adjustments to pharmacotherapy of heart failure, adjustments to anticoagulant and antiplatelet therapy, to other specifics of
individual cardiovascular and other diseases and their importance in the perioperative period. Knowledge and use of these
recommendations have the potential to improve the prognosis of patients undergoing various types of surgical procedures.

Key words: preoperative management, cardiovascular risk, biomarkers, pharmacotherapy.

Uvod

V roce 2022 byla publikovana aktualizovana doporuceni Evropské
kardiologické spole¢nosti (ESC) pro kardiovaskuldrni hodnocenf a pe-
riopera¢ni management pacientl podstupujicich nekardialni operacni
vykon (NCS, non-cardiac surgery). Nejedna se jen o aktualizaci, ale také
o rozsiteni doporuceni pro predoperacni, perioperacni a pooperacni
péci.

Dosah této problematiky mlze byt stru¢né vyjadfen poctem ce-
losvétové provedenych operacnich vykon(, jejichz pocet se odhaduje
na vice nez 300 miliond ro¢né, tedy vice nez 5 % svétové populace

(1). Riziko perioperacnich komplikaci je ur¢eno predevsim klinickym

stavem pacientd, jejich komorbiditami, rozsahem, typem a urgenci
operac¢niho vykonu. Nasledujici doporucenf se soustfedi na pfedo-
peracni kardiovaskuldrni hodnoceni a periopera¢ni management
pacient(, u kterych je kardiovaskularni (KV) onemocnéni potencialnim
zdrojem komplikaci.

Hodnoceni kardiovaskularniho rizika

StéZejnim bodem pfi hodnocen( KV rizika pacientd pred jakymkoli
NCS nadale zstava peclivé posouzeni anamnézy a fyzikdlnf vyset-
feni se zaméfenim na KV rizikové faktory a KV onemocnéni. U vsech

pacientl podstupujicich stfedné rizikovy nebo vysoce rizikovy vykon

MUDr. Bronislav Capek
Interni oddéleni, Sdruzené zdravotnické zatizeni Krnov, p. 0.
capek.bronislav@szzkrnov.cz
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Tab. 1. Operacni'riziko dle typu operacniho vykonu (1)
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Nizké riziko (< 1 %)

Stiedni riziko (1-5 %)

Vysokeé riziko (> 5 %)

ocnf vykony

operace hlavy a krku

perforace stieva

malé gynekologické vykony

splenektomie

transplantace jater

povrchova chirurgie

cholecystektomie

transplantace plic

malé urologické vykony

transplantace ledvin

esofagektomie

thyreidektomie

velké urologické vykony

resekce jater

velké gynekologické vykony

chirurgie pankreatu

dentdlnf vykony

velké ortopedické vykony

velké neurochirurgické vykony

velké vaskularni vykony

(viz Tab. 1) by mély byt provedeny bézné laboratorni testy (rendlni
funkce, mineralogram, krevni obraz) (1).

Elektrokardiografie (EKG) a odbér biomarkerd (hs-cTn /T, NTpro-
-BNP/BNP), ev. objektivni zhodnoceni KV funkeni kapacity, by mély byt
provedeny u pacientl nad 65 let véku, u pacientd s KV rizikovymi faktory
a pacientll se znamym KV onemocnénim, protoZe vsichni tito pacienti
maji zvysené riziko KV perioperacnich komplikaci (1).

Pred elektivnimi NCS je u pacientl se zndmym KV onemocnénim
doporuceno optimalizovat farmakoterapii a pfedoperac¢né dosdhnout
co nejlepsi kontroly viech rizikovych faktorl (hypertenze, diabetuy,
dyslipidemie) (1).

Pacientlim s nové zjisténym srde¢nim Selestem (a zndmkami KV
onemocnéni) ma byt provedena transthorakélni echokardiografie (TTE)
pred jakkoli rizikovym NCS. U asymptomatickych pacient staci provést
TTE pouze pfed NCS s vysokym rizikem. | kdyZ Ize vysledek TTE vyuzit
k rizikové stratifikaci pacient(, stale zGstava nejasné, jestli tim dochazi
ke zlepSeni progndézy (1).

U pacientl s tézkym srde¢nim selhdnim (NYHA IV), kardiogennim
sokem nebo tézkou plicni hypertenzi bychom se méli vyhnout vysoce
rizikovym NCS, u pacientd s vysokym KV rizikem provadét co nejméné
invazivni vykony (1).

Jako pomocny faktor k posouzeni rizika KV komplikaci mohou byt
pouzity rdzné skérovaci systémy, které by ale nemély urcovat dalsi
postup v pfedoperacnim vysetfeni.

Frailty syndrom

Predoperacni hodnoceni starsich pacientl (> 70 let) by mélo zahr-
novat i hodnocent frailty syndromu (kiehkosti), ktery vyjadfuje snizenfi
fyziologické rezervy se snizenou odolnosti, adaptabilitou a schopnosti
odolavat stresovym vlivlim, a velmi dobfe predikuje Spatny pooperac¢ni
pribéh (morbidita, mortalita) dané skupiny pacientd (2). Doporucenymi
screeningovymi prostfedky jsou Frailty Index, Frail Phenotype a Clinical
Frailty Scale (1).

Elektrokardiografie

EKG ndm mUze pomoci zachytit dffve nezndmé KV onemocnéni,
které by mohlo vyzadovat terapii (napt. fibrilace sini s rychlou od-
povédi komor). Nenf ale doporuceno EKG provadét rutinné u nizce
rizikovych pacientd pred nizce rizikovym NCS (3). Naopak je vhodné
provést EKG u pacientl nad 65 let, u pacientd se zndmym KV onemoc-
nénim, u pacientd s KV rizikovymi faktory nebo u pacientd s pfiznaky
KV onemocnéni.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Biomarkery

Biomarkery (hs-cTn I/T, NTpro-BNP/BNP) mohou pomoci v odha-
du perioperacniho rizika. Viysoce senzitivni srde¢ni troponin | nebo T
kvantifikuje myokardidIni poskozenf, a NTpro-BNP nebo BNP kvantifikujf
hemodynamicky stres vyvijeny na srdecnf sténu. Velmi nizké hodnoty
troponind majf velmi vysokou negativni prediktivni hodnotu k vyloucenf
myokardidlni ischemie. Nékolik velkych prospektivnich studii ukdzalo,
ze hs-cTn I/T a BNP/NTpro-BNP majf vysokou prognostickou hodnotu
pro perioperac¢ni kardidlnf komplikace veetné KV umrtf, srde¢ni zastavy,
akutniho srde¢niho selhdnf a tachyarytmif (1).

Asi u 15 % rizikovych pacientd (s manifestnim KV onemocnénim,
nebo > 65 let) dojde ke vzniku periopera¢niho infarktu ¢i poskozenf
myokardu (PMI), ktery u 90 % pacientd probiha asymptomaticky. K jeho
spravné diagnostice je doporucovano stanoveni hs-cTn pfedoperacné
a 1.a 2. pooperacni den (viz Obr. 1).

Transthorakalni echokardiografie

Rutinné provadéna TTE nesniZzuje pooperacni riziko velkych KV
pfihod (MACE) ani pfed vysoce rizikovou NCS (1), ale mize identifikovat
pacienty s lepsi pooperacni prognézou (4). Pfedoperacné provedeny
POCUS (point-of-care ultrasound) s pfenosnym ultrazvukovym pfi-
strojem mUze zlepsit diagnostiku Selest, hemodynamické nestability,
funkce srde¢nich komor a dusnosti, a tim zuzit spektrum pacient
odesilanych k TTE. Nicmméné dvojznacné vysledky nekontrolovanych
a retrospektivnich observacnich studii zatim zcela nepotvrdily zlepsent
progndzy pacientd (1). Jednim z omezujicich faktor POCUS je nemoz-
nost adekvatniho posouzeni diastolické dysfunkce, kterd je nezavislym
rizikovym faktorem pooperac¢niho vzniku plicniho edému, méstnavého
srde¢niho selhani (HF) a infarktu myokardu (IM) — nezévisle na ejekeni
frakci levé komory (5).

ZatézZové testy, funkcni kapacita

Prosté subjektivni sebehodnoceni schopnosti vyjit 2 patra schod
by mélo pomoci upravit odhad predoperacniho rizika pacientl pred
stfedné azZ vysoce rizikovym NCS (1). Kardiopulmonalnf zatéZové testy
nebyly ve studiich schopny predikovat 30denni pooperacni mortalitu,
pooperacni IM, ani srdecni zdstavu. Zatézové testy v podobé ergometrie
nebo chlize na béZeckém pasu by mély byt zvazeny pouze v piipade, ze
neni dostupnd adekvatni neinvazivni zobrazovaci metoda (1). ZatéZzova
TTE a SPECT (single-photon emission computed tomography) maj
podobnou prognostickou hodnotu - stifedni az velky perfuzni defekt
ma vysokou senzitivitu pro pooperacni KV pfihody (1).

/ Vniti Lék. 2023;69(1):14-22 / VNITRNI LEKARSTVI
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Obr. 1. Opatreni ke stanoveni rizika a detekci perioperacnich kardidlnich komplikaci. Perioperacni poskozeni/infarkt myokardu je diagnostikovdno, pokud
dojde po operaci ke vzestupu hodnot hs-cTN o vice, nez je vyse jeho horniho referenc¢niho rozmezi.

KROK 1
Pfed NCS

O

NCS

Po NCS

hs-cTn hs-cTn hs-cTn
—e < >
0 1 2

A hs-cTn
A hs-cTn

Dny

A hs-cTn Pokud nebyl proveden

odbér pred NCS

KROK 2
Kdyzhs-cTn>HLN = PM|
KROK 3
Zjisténi S
priciny shodnosent EES ECHO

PMI

HLN — horni limit normy; PMI - perioperacni infarkt myokardu

CT koronarografie ainvazivni koronarni
angiografie

Role CT koronarografie (CCTA) u pacientl pred NCS byla zatim
zkoumana pouze v malych az stfedné velkych observa¢nich studiich.
Ve studii Coronary CTA VISION zlepsila CCTA odhad primarniho rizika
KV smrti a nefatdlnich IM v prvnich 30 dnech, nicméné vyrazné nad-
hodnocovala perioperacni riziko (1).

Vliv invazivni koronarni angiografie na prognézu pacientd pred
NCS nenfi zatim dobfe prostudovan. Je doporuceno vyuzit stejnych
indikaci k provedeni invazivni korondrni angiografie jako u ostatnich
pacientd, které NCS neceka (1).

Kardiovaskularni rizikové faktory a tpravy
Zivotniho stylu

Nejlépe dokumentovanym doporucenim z fad Uprav zivotniho
stylu je pferusenf koufeni. Observacnf studie opakované prokazaly, ze
preruseni koufenf alespor na 4 tydny zlep3uje prognézu pacientl pred
NCS - kazdy dalsi tyden vysledny efekt zvysuje (1, 6).

Obézni pacienti maji vyssi vyskyt KV rizikovych faktord, vyssi riziko
smrtia zvysenou pravdépodobnost komplikaci v poopera¢nim obdobf
NCS (7), nicméné hubnuti tésné pred opera¢nim vykonem nenivhod-
né. Lehce obézni pacienti podstupujici NCS maji niz$f mortalitu nez
pacienti s podvahou a normalni hmotnosti. Obézni pacienti s dobrou
kardiorespira¢ni kondici maji dobrou progndzu nezavisle na BMI (1).

Souhrn vhodnych vy3etieni dle rizika opera¢niho vykonu a riziko-
vého profilu pacienta najdete v tabulce 2.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(1):14-22 /
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Farmakoterapie

Betablokatory

Betablokatory (BB) jsou diky svym vlastnostem (snizeni myokardialnf
potfeby O,, antiarytmicky efekt, inhibice hyperaktivace neutrofil) jedny
z nejtestovangjsich 1ékl v periopera¢nim obdobi. Ve studii POISE-1
metoprolol v ddvce 200 mg denné nasazeny 2-4 h pfed operacnim
vykonem a podavany dalsich 30 dni vyznamné snizil pooperacni
KV komplikace, ale soucasné zvysil celkové riziko smrti, ischemické
centrdlni mozkové pfihody (iCMP) a klinicky vyznamné hypotenze
a bradykardie (1). Ve vétsiné dalsich studif nebylo nasazenf BB pfed NCS
asociovano se zlepsenim pooperacni prognozy (1).

Na druhou stranu observacni studie ukdzaly zvySeni mortality
po vysazeni BB v periopera¢nim obdobi (8). U pacientl na chronické
terapii BB je tedy doporuceno tuto terapii neprerusovat béhem celého
periopera¢niho obdobf (1).

Amiodaron

| kdyz amiodaron pravdépodobné snizuje riziko vzniku fibrilace
sini v perioperacnim obdobi NCS, efekt rutinniho uzivani na klinicky
benefit neni zcela jasny (1).

Statiny
Zahdjeni terapie statiny pfed NCS neni dostate¢né prostudovano.
Observacn( i prospektivni randomizovana data nabizeji dvojznacné

vysledky, které pIné neprokazujf sniZzenf perioperacnich KV rizik. Z to-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Tab. 2. Indikace piedoperacnich vysetieni (dle literatury (1))
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Elektivni NCS

y

Anamnéza a fyzikalni vysetrenf
Laboratorni testy

A

/

Zanecha
Optimalizovat

t koufeni
farmakoterapii

y

Dalsi vysetteni dle rizikového profilu

pacienta a rizika opera¢niho vykonu

< 65 let bez KV onemocnéni a
rizikovych faktord

> 65 nebo s KV rizikovymi faktory KV onemocnéni

Nizké riziko

EKG EKG

Stfedni riziko

hs-cTn I/T (v¢. kontrol za 24 h a 48 h
po vykonu) a NTpro-BNP/BNP

hs-cTn I/T (v¢. kontrol za 24 h a 48 h
po vykonu) a NTpro-BNP/BNP

Funk¢ni kapacita 1,2 Funk¢ni kapacita 1, 2

u pacientld > 45 let

EKG EKG

hs-cTn I/T (v¢. kontrol za 24 ha 48 h hs-cTn I/T (v¢. kontrol za 24 h a 48 h

Vysoké riziko BKG po vykonu) a NTpro-BNP/BNP po vykonu) a NTpro-BNP/BNP
hs-cTn I/T a NTpro-BNP/BNP Funké¢ni kapacita 1,2 Funkéni kapacita 1, 2
Multidisciplindrni resenti
Nizké riziko Stredni riziko Vysoké riziko
Zelest . (TTE pfi symptomech KV e

onemocnéni) 3

Bolesti na hrudi Kom

plexni diagnostika pred elektivnim vykonem

Dusnost, otoky dolnich koncetin

Doplnit hs-cTn I/T a NTpro-BNP/BNP, pfi pozitivité doplInit TTE

Frailty syndrom

(U pacientd > 70 let zvazit screening Frailty syndromu) 3

Abnormalni EKG

(TTE) 3 TTE

Snizena vykonnost

(TTE, zatézové testy) 2, 3 TTE, (zatézové testy) 2, 3

1) subjektivni sebehodnoceni schopnosti vyjit 2 patra schodu

2) zvazit zdtéZove testy pfi snizené funkcni kapacité, vysoké pravdépodobnosti chronické korondrni nemoci, u pacientt po PCl nebo CABG

3) doporuceni uvedené v zdvorce je mozno zvadzit

hoto dlvodu neni zahdjeni terapie statiny pfed NCS doporuceno.
Perioperacné bychom méli v terapii statiny pokracovat, a to predevsim

pred vysoce rizikovymi vaskularnimi vykony (1).

Inhibitory renin-angiotensin-aldosteronového systému

Neprerusené poddavéani inhibitord renin-angiotensin-
-aldosteronového systému (RAAS) v periopera¢nim obdobf zvysuje
riziko hypotenze a jako dUsledek zvysené uziti vasopresord a inotropik.
Peroperacni hypotenze je pak spojena s rozvojem AKI, IM a iCMP (9).
Naopak vysazeni RAAS inhibitord pfed NCS sniZuje riziko peroperacnf

hypotenze, ale pravdépodobné nema vliv na mortalitu a MACE (1).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Blokatory kalciovych kanal(

U pacientl na chronické terapii blokétory kalciovych kandld (BKK)
je doporuceno v této terapii pokracovat i v periopera¢nim obdob,
ovsem s vynechanim davky v den operac¢niho vykonu k k omezent
rizika pooperacni hypotenze (1).

Diuretika

Dévkovani diuretik u pacientd s HF by méla byt v predopera¢nim
obdobfi upravena k optimalizaci volumového stavu, aby se pfedeslo
retenci tekutin nebo naopak dehydrataci. Veskeré elektrolytové dysba-
lance by mély byt pfed operac¢nim vykonem korigovény (v¢etné farma-
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kologicky indukovanych). Retrospektivni data ukazuji, Ze peroperacnf
uzitf diuretik zvysuije riziko AKI.

SGLT-2 inhibitory

Kazuistickd data naznacuji, ze euglykemicka diabeticka ketoacidéza
(EDKA) se mUze ojedinéle vyskytnout po NCS u pacientl uzivajicich
SGLT-2 inhibitory. EDKA je vzacn4, ale nebezpecnd komplikace. FDA
proto doporucuje preruseni terapie SGLT-2 inhibitory alespor 3—-4 dny
pred planovanym operac¢nim vykonem za soucasného peclivého pa-

tranf po symptomech EDKA.

Kyselina acetylsalicylova

U pacientl uzivajicich kyselinu acetylsalicylovou (ASA) z primarni
prevence je ischemické riziko nizké a ASA mUze byt pred NCS vysazena
(1). V rozsahlé studii POISE-2 ASA nesnizila riziko smrti a nefatalnich IM
a zvysovala riziko velkych krvéaceni (1). V subanalyze pacientl po PC
méla ASA signifikantni efekt na snizenf rizika smrti a IM, proto by paci-
enti po PCl v minulosti méli v uzivani chronické davky ASA pokracovat
béhem béhem periopera¢niho obdobi, pokud riziko krvaceni nenf
nepfimérené vysoké. V pfipadé recentné provedené PCl s implantaci
metalického stentu (BMS) by pacienti neméli ASA vysazovat alespon
4 tydny, po implantaci lékového stentu (DES) 3-12 mésfct po implantaci.

U pacientd pred NCS s vysokym rizikem krvéceni by méla byt ASA
vysazena alespon 7 dnf pfed vykonem.

Dualni antitromboticka terapie (DAPT)

Observacni studie popisujf zvysené riziko MACE veetné KV dmrti, IM
ain-stent trombdzy v perioperacnim obdobf pacientl po PCl (nejvyssi riziko
maji pacienti do 1 mésice od PCl) (1). Pfed¢asné preruseni DAPT u pacientt
po recentni implantaci koronarniho stentu je nejsiingjsf prediktor in-stent
trombdzy. Elektivni vykon je doporuceno odloZzit o 6 mésict po elektivni
perkutanni koronarniintervenci (PCl) a o 12 mésict po akutnim koronarmim
syndromu (ACS). Casové senzitivni vykony je doporuc¢eno provést mini-
malné 1 mésic od PCl (u vysoce rizikovych pacientd minimalné 3 mésice).
Pokud je tfeba prerusit antiagregacni terapii, ticagrelol musi byt vysazen
3-5dnfpfed vykonem, clopidogrel 5 dnf a prasugrel 7 dnf. Téméf vsechny
vykony by pak mély probihat pfi nepferusené terapii ASA (1).

Antagonisté vitaminu K

Pacienti na terapii antagonisty vitaminu K (VKA) pro mechanickou
chlopen (MHV) jsou velmi rizikovou skupinou stran tromboembolismu.

Tab. 3. Lékovy management v perioperacnim obdobi (1)

U nizce rizikovych vykonU s nizkym rizikem krvaceni je doporuceno
vykon provést bez pteruseni terapie VKA.V opa¢ném pripadé je vzdy
doporucena premostujici (bridging) antikoagulac¢ni terapie. Rozdil mezi
nefrakcionovanym heparinem (UFH) a nizkomolekularnim heparinem
(LMWH) nebyl pozorovan (1).

Obdobné jako u pacientt s MHV, u pacientd s fibrilacf sini (FS) nebo
Zilni tromboembolickou nemoci (VTE) Ize u nizce rizikovych vykon(
s nizkym rizikem krvaceni provést operacni vykon bez preruseni te-
rapie VKA. V dalsich pfipadech Ize na 3-5 dnf pferusit terapii VKA bez
bridging terapie (1).

LMWH bridging Ize zvézit u pacientd s vysokym tromboembo-
lickym rizikem (CHA2DS2-VASc > 6, iCMP pfed méné nez 3 mésici,
vysokym rizikem rekurence VTE). Terapie VKA by méla byt obnovena
za 12-24 h po vykonu (prvni dva dny s 50% navysenim oproti chronické
davce) (1). V pfipadé LMWH bridgingu by k obnové VKA terapie mélo
dojit soucasné s LMWH za 24 h po operaci az do dosaZeni t¢inného INR.

Prima oralni antikoagulancia

Invazivni chirurgické vykony (kromé téch s nejmensim rizikem
krvdceni) mohou vyzadovat preruseni terapie pfimymi ordlnimi anti-
koagulancii (DOAC). Podobné jako u VKA je bridging terapie u DOAC
spojena se zvysenym rizikem krvaceni, aniz by snizovala tromboem-
bolické riziko (1). Bridging terapie u DOAC tedy neni doporucena, ale
méla by byt zvazena u vysoce rizikovych pacientd (VTE v poslednich
3 mésicich nebo VTE pfi pfedchozim preruseni DOAC).

U vykonU s velmi vysokym rizikem krvaceni (spinalni a epiduraini
anestezie), by mélo byt preruseno podavani DOAC alespon 5 biolo-
gickych polocast (1).

DOAC mizeme vrétit zpét do terapie obvykle 6-8 h po vykonu v pri-
padé dostatecné kontroly hemostazy. Pfi vyssim riziku krvaceni mdzeme
zacatek uzitf DOAC posunout na 4872 h po vykonu, v takovém pfipade
v tomto obdobi podavéme profylaktickou antikoagula¢ni terapii (1).

Perioperacni tromboprofylaxe

Rozhodnuti o perioperacni tromboprofylaxi by mélo byt v predo-
peracnim obdobf peclivé zvaZzeno. Perioperacni riziko VTE zavisi na
vice faktorech (typ operace, imobilizace, komorbidity). Pacienti s KV
onemocnénim maji vyssi riziko VTE.

K urcenf potfeby perioperacni tromboprofylaxe Ize vyuzit nékteré
skorovaci systémy (Caprini skore) (1). Tromboprofylaxe mé byt zahéjena
na zacatku hospitalizace, prerusena 12 h pred vykonem a po vykonu

Zahajeni terapie pred operaci

Perioperacni pokracovani v predchozi terapii

Betablokatory

miniméalné 1 tyden pfed vykonem 1

ano

RAASI ne pouze u pacientdm se stabilnim HF
Blokatory kalciovych kanalt ne nepodavat v den vykonu
SGLT-2 inhibitory ne vysadit 3-4 dny pfed vykonem
Diuretika ne nepodavat v den vykonu
Statiny ano 2 ano

1) u pacient s CV rizikovymi faktory pred vysoce rizikovym NCS s pomalou titraci k cilové tepové frekvenci

2) u pacienta s indikaci k terapii statiny miZeme zahdjit lécbu béhem celého perioperacniho obdobi
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Zkracena informace o lécivém pripravku: Ylpio 80 mg/2,5 mg tablety: Slozeni:
Telmisartanum 80 mg a indapamidum 2,5 mg v 1 tableté. Indikace: Substitucni
terapie esencidlni hypertenze u dospélych pacientd, jejichz krevni tlak je
kontrolovan kombinaci telmisartanu a indapamidu podavanymi soucasné ve
stejnych davkach, jako jsou v kombinaci. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
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jaterni encefalopatie, tézka porucha funkce ledvin, hypokalemie, obstrukéni
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telmisartanu s pripravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacientd
s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 mi/min/L,73 md).
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prljem, dyspepsie, zvraceni, pruritus, zvySené poceni, kozni vyrazka, myalgie,
poskozeni ledvin véetné akutniho rendlniho selhani, bolesti na hrudi, astenie,
zvySeni hladiny kreatininu v krvi. Souvisejici s indapamidem: Hypokalemie,
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hypersenzitivni  reakce, makulopapulami vyrazky, purpura, fotosenzitivita.
Interakce: Kombinace telmisartanu s digoxinem muze zvysit hladinu digoxinu.
Telmisartan m{zZe vyvolat hyperkalemii. Riziko se zvy3uje pfi kombinaci s dalSimi
[dtkami vyvolavajicimi hyperkalemii (napf. kalium Setfici diuretika, ACE inhibitory,
NSAID, heparin, cyklosporin, takrolimus a trimethoprim). Kombinace, které nejsou
doporuceny: Podani s draslik Setficimi diuretiky nebo pfipravky obsahujicimi
draslik spironolakton, amilorid, triamteren, nahrazky soli obsahujici
draslik). Pfi nezbytnosti soucasného podavani je nutno Casto kontrolovat
kalemii, pripadné EKG. Pfipravek mlze zvySovat plazmatickou koncentraci lithia.
Kombinace vyZadujici zvysenou opatrnost: Nesteroidni protizanétlivé léky (NSAID)
a kyselina salicylova (> 3 g/den) mohou snizovat antihypertenzni Ucinek. Pfi
oslabené funkci ledvin mdze kombinace telmisartanu a pripravkd blokujicich
cyklooxygendzu vést az k akutnimu selhani ledvin. U dehydratovanych
pacientt hrozi riziko akutniho rendlniho selhani. Predchozi lécba vysokymi
davkami diuretik vede k riziku hypotenze po zahajeni Lécby telmisartanem.
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néktera antipsychotika, bepridil, erythromycin iv., pentamidin, moxifloxacin,
vinkamin iv,) zvySuje riziko ventrikularnich arytmii, zvlasté torsade de pointes.
Je tedy tfeba sledovat a korigovat hypokalemii a monitorovat elektrolyty a EKG.
Doporucuje se pouzivat latky, u kterych pfi hypokalemii nehrozi riziko torsade de
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léky, imipraminova antidepresiva, neuroleptika, baklofen a amifostin mohou
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alkoholem, barbiturdty, narkotiky nebo antidepresivy. Opatrnosti je dale tfeba pfi
kombinaci s metforminem (riziko laktatové aciddzy), jodovanymi kontrastnimi
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aldosteronismem se lécba telmisartanem nedoporucuje. Je tfeba vénovat
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cirhotikd s otoky a ascitem, u pacientu s onemocnénim koronarnich
tepen, pacientd se srdecnim selhanim a osob s dlouhym QT intervalem.
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Schéma 1. Management DOAC v perioperacnim obdobi (1)

Viysadit DOAC 48 h pred
vykonem
(pfi vysokém
riziku krvaceni)

Pred epidurdini a spindIni
anestezii vysadit DOAC 5 bio-
logickych polocast pred vy-
konem

Vysadit DOAC 24 h pred
vykonem (pfi nizkém ri-
ziku krvacenf)

DOAC zpét do terapie za
6-8 h, ev. vecer po vyko-
nu (pfi nizkém
riziku krvacenr)

----J

-3dny -2dny -1den

operace

!

0 +6-8 hodin +1 den +2 dny +3 dny

LMWH bridging po vysazeni
DOAC (CHA2DS2-VASc > 6, iCMP pred
méné nez 3 mésici, vysoké riziko reku-

rence VTE, trombus hrotku LK)

DOAC zpét do terapie za 48-72 h
(pfi vysokém riziku krvacent)

_ S prOfyIaxe (ph vysazeném DOAC)

pak podavana dle rizika krvaceni do obnoveni plné mobility pacienta
(nebo do propusténi dom).

Krevni ztraty

Velké operacni vykony nesou vyssi riziko perioperacnich krevnich
ztrat. Jiz lehkd anémie vyznamné zvysuje pooperacni morbiditu (respi-
ra¢ni selhdni, mocové, rané, septické a tromboembolické komplikace)
a mortalitu (1). Anemic¢ni pacienti vyzadujici peroperacni podani krevni
transfuze maji o 50 % nizsi dlouhodobé preziti (1).

Kromé poruchy kostni diené je vétsina anémii korigovatelnd bé-
hem 2-4 tydn(. Autotransfuze jsou doporuceny u operacnich vykond
s predpokladanou krevni ztratou pres 500 mil (1).

Koronarni nemoc

Perioperacni riziko KV komplikaci u pacientt s koronarni nemoci (co-
ronary artery disease, CAD) zavisi na nékolika faktorech (typ opera¢niho
vykonu a jeho nacasovéni). Starsi pacienti maji vyssi riziko nez mladsi
a pacienti s recentnim akutnim koronarnim syndromem (ACS) majf
vyssiriziko nez pacienti s chronickym korondrnim syndromem (CHCS).

U pacientl s ACS bychom méli postupovat nezavisle na planova-
ném elektivnim operacnim vykonu (ktery je mozno alespor o 3 mésice
odlozit) - je tedy preferovand PCl se zavedenim DES stentu, az poté
elektivni chirurgicky vykon. V jinych pfipadech by mélo byt rozhodnuti
mezi fesenim ACS a operacnim vykonem hodnoceno individuélné (1).

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(1):14-22 /

Chronické srdecni selhani

Srdec¢ni selhani (heart failure, HF) je zndmym rizikovym faktorem
pooperacni mortality. Riziko pooperacnich komplikacf zavisi pfimo
na ejekenf frakci levé komory (EFLK), hemodynamické kompenzaci
a pritomnosti pfiznakd HF (1). Pacienti s akutni dekompenzaci HF majf
vy3si perioperacni mortalitu nez pacienti se stabilnim chronickym HF
(1). Periopera¢ni mortalita se zvy3uje se snizujici se EFLK.

Ke snizeni rizika akutni dekompenzace HF je doporuceno opti-
malizovat farmakoterapii dle doporuceni ESC z roku 2020. K monito-
raci pacientd s HF béhem NCS Ize vyuzit kontinudlni intraarteridlni
monitoring krevniho tlaku nebo techniku k analyze pulznf kfivky
k monitoraci hemodynamiky. Zakladni farmakoterapie HF by neméla
byt v periopera¢nim obdobi prerusena. U pacientd s resynchronizac-
ni terapif je doporuceno ponechat pristroj zapnuty k zajisténi lepsi
hemodynamickeé stability.

Hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie

U pacientd s hypertrofickou kardiomyopatif je doporuceno pred
NCS provést TTE k posouzeni rozsahu hypertrofie, obstrukce a diasto-
lické funkce. Je dlilezité se pfedoperac¢né vyhnout protrahovanému lac-
néni, protoze dehydratace mUZe sniZit ejekéni objem a zhorsit obstrukci
vytokového traktu levé komory (LVOT). Farmakoterapie zamérena na
snizeni obstruk¢niho gradientu v LVOT by neméla byt v perioperacnim
obdobi prerusena (1).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Chlopenni vady

Chlopennivady zvysuji riziko perioperacnich KV komplikaci béhem
NCS - zavaznéjsi jsou stenotické vady aortalnf a mitraini chlopné. Pred
stfedné az vysoce rizikovym elektivnim NCS je u pacientd se zndmou
nebo suspektni chlopenni vadou doporuceno TTE (pokud nebylo
realizovano v poslednim roce).

Tézka symptomatickd aortalni stendza (AS) je silnym rizikovym fakto-
rem pooperac¢niho IM, HF a kratkodobé i dlouhodobé pooperacni mor-
tality (1). U pacientl s tézkou symptomatickou AS je doporuceno odlozit
NCS a nejprve provést intervenci na aortalnf chlopni. V pfipadé akutnich
operacnich vykont mize byt zvazeno docasné provedeni baldnkové
valvuloplastiky. Pacienti s tézkou nesymptomatickou AS a normalnf EFLK
mohou bezpecné podstoupit nizce a stfedné rizikovy NCS (1).

Pacienti podstupujici NCS s lehkou, nebo asymptomatickou stfedné
tézkou mitraIni stendzou (MS) a systolickym plicnim arteridlnim tlakem
(SPAP) < 50 mm Hg majf relativné nizké riziko periopera¢nich komplika-
ci. U ostatnich pacientd je perioperacni KV riziko zvysené. V nékterych
pfipadech Ize pfedoperacné provést perkutanni mitralni komisurotomii,
vZdy je ale nutnd konzultace kardiocentra.

Pacienti s tézkou aortdlni nebo mitrdini regurgitaci, u kterych je
indikovana chlopennf intervence, maji byt zaléceni pfed stfedné az
vysoce rizikovym NCS.

Profylaxe infekeni endokarditidy by méla probihat podle doporuceni
ESC z roku 2015.

Supraventrikularni a ventrikularni arytmie

Supraventrikuldrniiventrikuldrni arytmie mohou doprovazet akutn{
chirurgické onemocnéni v perioperacnim obdobi, ale pokud nejsou
Zivot ohrozujici, nemély by vést k odkladu opera¢niho vykonu. Vsichni
pacienti s anamnézou arytmie by méli mit pfedoperacné provedeno
12svodové EKG. Velmi dlleZité je vyhnout se vlivim, které mohou
plsobit jako spoustéc arytmie (poruchy mineralogramu, ischemie
myokardu, velké zmény intravaskuldrmiho objemu).

KvUli supraventrikuldrnim arytmiim vétsinou k odloZeni opera¢niho
vykonu nedochédzi. Jediné v pfipadé — pres veskerou farmakoterapii
— recidivujici supraventrikularni tachykardie Ize zvaZit pfed vysoce
rizikovym NCS provedeni radiofrekvencni ablace (RFA).

Cést pacient( s fibrilaci sinf (FS) je asymptomatickych a FS mdze
byt tedy nové diagnostikovana i v pfedoperacnim obdobi. Pfed na-
stupem k operacnimu vykonu je nutné dostatecna kontrola frekvence
(tzn. dosazeni frekvence komor < 110/min) (1). Vybér antikoagula¢ni
terapie zavisi na riziku operacniho vykonu (viz vyse), AK terapie by méla
byt zahajena co nejdfive.

Pokud nejsou komorové extrasystoly a nesetrvalé komorové tachy-
kardie casté a symptomatické, pak u pacientl pred urgentni NCS lé¢bu
nevyzaduiji. Pokud jsou hemodynamicky vyznamné, jsou indikovany beta-
-blokétory (pfi jejich intoleranci amiodaron) (1). Naopak pred elektivnimi
vykony by méla probéhnout komplexnf diagnostika komorovych arytmii.

Pfi vyskytu setrvalé komorové tachykardie nebo fibrilace komor
v periopera¢nim obdobi by mélo rychle dojit k vylouceni tézké systolic-
ké dysfunkce, ischemické choroby srde¢ni vyzadujici revaskularizaci etc.
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Bradykardie a kardiostimulace

Docasna kardiostimulace u pacientl s bradykardii by méla byt
v perioperac¢nim obdobi vyhrazena pouze pro urgentni NCS - po-
kud nenf dostate¢na reakce na farmakologickou chronotropni terapii.
Pokud je indikovand implantace kardiostimuldtoru, méla by predchazet
elektivnimu NCS (1).

U kardiostimuldtor-dependentnich pacientl by pfed operacnim
vykonem mél byt pfistroj pfeprogramovan do asynchronniho modu
(u vétsiny modell toho Ize dosdhnout pfilozenim magnetu béhem
vykonu). Pacienti s implantabilnim defibrildtorem (ICD) by méli mit pred
vykonem pfistroj vypnuty nebo také pfilozeny magnet k do¢asnému
preruseni defibrila¢ni funkce. Minimalizace rizika elektromagnetické
interference (EMI) Ize dosdhnout pouZitim bipolarni elektrokoagulace,

minimalné 15 cm od implantovaného pfistroje.

Onemocnéni perikardu

Terapie perikarditid by méla probihat podle doporuceni ESC z roku
2015. Akutnf perikarditida je jasnou indikaci k odkladu elektivniho vykonu.
V ptipadé, ze NCS odlozit nelze, musime dbét zvysené pozornosti na
lékové interakce. Kolchicin mize kromé jiného zvysovat efekt sedativ
a zvysovat riziko dechové zastavy. Chronickd terapie kortikoidy mize
zvysit riziko infekce a zhorsit hojeni ran (akutni terapie kortikoidy hojeni ran
pravdépodobné nezhorsuje) (10). Hrozicf srde¢ni tamponada je absolutnf
kontraindikaci jakéhokoli NCS.

Onemocnéni plic

I kdyz je chronické obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) rizikovym fakto-
rem KV chorob, neexistuji u téchto pacientt dlikazy o zvyseném vyskytu
KV perioperacnich komplikacich. Uzivani beta-adrenergnich agonist
a anticholinergik by se v periopera¢nim obdobi nemélo pferusovat. Pfi
piitomnosti plicni infekce by mél byt elektivni vykon odlozen do ukoncent
ATB terapie (11).

Plicni arteridIni hypertenze je spojena se zvysenim morbidity a mor-
tality u pacientd podstupuijicich NCS, coz je predevsim dlsledkem hemo-
dynamické odpovédi pravé komory na navyseni afterloadu (1).

Arterialni hypertenze

Pacienti s nelécenou hypertenzi pfed operacnim vykonem majf vy-
znamné vyssi 90denni mortalitu (1). Neni doporuceno odkladat operacnf
vykon u pacientd s hypertenzi 1.-2. stupné (TK < 180/110 mm Hg). Pokud
se nejedna o emergentni NCS, je u pacientl se systolickym TK > 180
mm Hg a/nebo diastolickym TK > 110 mm Hg doporuceno vykon odloZit
do Upravy krevniho tlaku (44). Dle meta-analytickych dat je peropera¢ni
hypotenze spojena se zvysenim morbidity, mortality, KV komplikacemi
a AKI(1).

Cerebrovaskularni onemocnéni

Pacienti se symptomatickou stendzou karotid (> 70 %) s prodélanou
transientni ischemickou atakou nebo iICMP v poslednich 3 mésicich
vyznamné benefituji z revaskularizace, kterd by méla byt provedena
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pred elektivni NCS (1). Na¢asovani revaskularizace vici NCS u pacient
s tézkou asymptomatickou stendzou karotid neni jasné.

Onemocnéni ledvin

Prftomnost onemocnéni ledvin predstavuje zvysené riziko poope-
ra¢nich KV komplikaci (IM, iCMP, progrese HF), a to u pacientt s eGFR dle
CKD-EPI < 60 ml/min/1,73 m2 Navic maji pacienti s KV onemocnénim
pooperacné vyssi riziko rozvoje AKI kvlli ¢astym zméndm hemodyna-
miky a kvli preruseni farmakoterapie HF. Incidence pooperac¢niho AKI
se pohybuje v rozmezi 18-47 % (1).

Diabetes mellitus
Zvysené perioperacni riziko diabetikl vyplyvé z vice faktorl —
pokrocilejsi aterosklerotické zmény oproti zdravé populaci, zvysené
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Infekcni komplikace syndromu diabeticke
nohy - diagnostika alecba

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

Syndrom diabetické nohy (SDN) je jednou z nejzavaznéjsich komplikaci diabetu, kterd vede k vysoké morbidité a mortalité
pacientl s diabetem, vyznamné ovliviiuje kvalitu jejich Zivota a enormné zatézuje zdravotnicky systém. Infekce nohy v ramci
SDN je zdsadnim faktorem nehojeni diabetickych ulceraci dolnich koncetin, zvysuje pocet hospitalizaci, prodluzuje jejich
délku a je castou pric¢inou zvyseného poc¢tu amputaci. Nejzavaznéjsi formou infekce nohy je osteomyelitis. Management
infekce u SDN zahrnuje spravnou diagnostiku, v¢. ziskani vhodnych vzorkd pro kultivaci, indikaci racionalni antimikrobi-
alni terapie, pfipadné vcasného chirurgického zékroku, a poskytnuti veskeré dalsi potfebné péce o ranu a celkovou péci
o pacienta z hlediska prevence recidivy SDN.

Kli¢cova slova: diabetes mellitus, syndrom diabetické nohy, infekce.

Diabetic foot infection - diagnosis and treatment

Diabetic foot (DF) is one of the most serious complications of diabetes, leading to high morbidity and mortality in patients
with diabetes, significantly affecting their quality of life and placing a huge burden on the healthcare system. Diabetic foot
infection (DFI) is a major factor in the non-healing of diabetic ulcerations of the lower limbs, increases the number of hospital
admissions, prolongs their duration and is a frequent cause of increased number of amputations. The most serious form of
foot infection is osteomyelitis. Management of infection in SDN includes proper diagnosis, including obtaining appropriate
specimens for culture, indication of rational antimicrobial therapy or early surgical intervention, and provision of all other

necessary wound care and overall patient care to prevent recurrence of DFI.

Key words: diabetes mellitus, diabetic foot, infection.

Uvod

Syndrom diabetické nohy (SDN) je jednou z nejcastéjsich pozdnich
komplikacf diabetu, ktery vyznamné ovlivriuje kvalitu Zivota pacientl
s diabetem. SDN je dle WHO definovan jako infekce, ulcerace nebo
destrukce hlubokych tkdni nohy spojend s neurologickymi abnormali-
tamia s rdznym stupném ischemické choroby dolini koncetiny — ICHDK
(1). SDN postihuje béhem Zivota a7 25 % vsech pacientl s diabetem
i celosvétove (2—4). Vhodnymi preventivnimi i terapeutickymi postupy
Ize Casto amputacim predejit, pfesto pocet amputacnich vykonU stale
nardsta (5).

Infekce, ischemie a neuropatie jsou vyznamnymi patogenetickymi
faktory SDN (viz Obr. 1). Vznik SDN je nej¢astéji podminén diabetickou

neuropatif a ischemif; diabetickd neuropatie byla prokézéna u 85-90 %
diabetikl s ulceraci, ischemie byla prokdzana asi u 45 % pacientd (6).
Infekce je obecné definovéna jako prdnik a zmnozeni mikroorganismu
v hostitelskych tkanich, coZ vyvoldva zanétlivou odpoved hostitele, ob-
vykle nasledovanou destrukci tkdné. Infekce nohy u pacient( s diabetem
je zavaznou komplikaci a ¢astou pficinou zvyseného poctu amputaci.
Infekce zvy3uje pocet hospitalizaci, prodluzuje jejich délku a vyrazné tak
zvysuje ekonomické naklady (7, 8). Témeér vzdy se infekce u SDN vyskytuje
v otevienych ranéch, pficemz infekci nelze definovat pouze pomoci
vysledkd kultivace z rdny. Klinicky je definovana jako pfitomnost projevi
zanétlivého procesu ve tkanich pod kotnikem u ¢lovéka s diabetem (9).

Infekce v ramci SDN mUze mit charakter nezavazné infekce (lokali-

zovana povrchové infekce), sttedné zavazné (priinik infekce do hlubsich
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Obr. 1. Patogeneze syndromu diabetické nohy a uloha infekce v tomto procesu, tzv. schody k amputaci

& Sy
diabetes | ] ( .

neuropatie§§

ulcerace

ICHDK

infekce

amputace

Obr. 2. Zdvaznd infekce v rdmci syndromu diabetické nohy; klinicky obraz pred chirurgickym zdkrokem (A) a po ném (B)
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struktur nohy) a zivot ohrozujici (hlubokd infekce nohy s celkovymi
ptiznaky, sepse), viz Obr. 2. Mira zavaznosti infekce signifikantné koreluje
s rizikem amputace (9, 10). Rizikovymi faktory pro vznik infekce u SDN
jsou napt. trvani ulcerace déle nez jeden mésic, pfitomnost ICHDK
a traumaticka etiologie rany (6, 11). Infekce nohy vétsinou zacina jako
povrchni. Mikroorganismy se véak mohou rychle $ffit do podkozi, véetné
fascif, slach, svalQ, kloubU a kosti, a to cestou nejmensiho odporu do
nékolika samostatnych, ale vzajemné propojenych kompartmentd.
Zanétliva odpovéd vyvolana infekci pak maze zpUsobit tlak v kom-
partmentu, ktery neziidka vede k nekréze ischemické tkdné a k progresi
infekce.

Management infekce u SDN zahrnuje spravnou diagnostiku, v¢.
ziskanfvhodnych vzorkd pro kultivaci, indikaci racionalni antimikrobialni
terapie, pfipadné vcasného chirurgického zékroku, a poskytnuti ves-
keré dalsf potfebné péce o ranu a celkovou péci o pacienta z hlediska
prevence recidivy SDN (12).

Diagnostika infekce u syndromu diabetické
nohy

Pritomnost infekce u SDN by méla byt zjistovéna u vsech pacientd
s ulceraci nohy. Mezi lokaIni zndmky infekce nohy patif zarudnuti, otok,
patologickd sekrece z rany a zvysena lokalni teplota (1). Systémové
priznaky infekce (napf. horecka, zimnice), vyrazna leukocytdza nebo
zavazné metabolické poruchy nemusi byt u pacientd se SDN plné
vyjadreny (az u poloviny pacientl se zavaznym lokalnim nalezem (13)),
ale jejich pfitomnost svédci pro zavaznéjsi, potencidlné koncetinu/Zivot
ohrozujici infekci. Pfiznaky mohou byt také maskovéany pfitomnosti
neuropatie, ischemie ¢i imunopatie. Zavazna infekce by méla byt dia-
gnostikovana a feSena do 24 hodin.

Diagnostika infekce v rdmci SDN zahrnuje anamnézu, klinické, la-
boratorni a mikrobiologické vysetieni. Soucastf jsou taktéZ zobrazovaci
metody (14).

U anamnézy je kladen dlraz na typ a kompenzaci diabetu, jeho
trvani a vyskyt jeho komplikaci. Dale je zjistovana pfitomnost ulcerace
a ptipadné infekce nohy v minulosti. U ulcerace je dllezité posoudit
pricinu vzniku, délku jejiho trvani a tendenci k hojent. Infekce je typic-
ky pfitomna u pacientd s anamnesticky neuspokojivou kompenzacf
diabetu, s pfitomnymi ostatnimi komplikacemi diabetu, s trvanim
ulcerace déle nez jeden mésic, ¢asto traumatické etiologie a bez
tendence k hojenf (15).

Klinické vysetfeni by mélo zahrnovat vysetfeni a popis obou dolnich
koncetin se zamérenim na pritomnost ulceraci. Zde je dllezité vsimat
si lokédlnich zndmek infekce, jako je zarudnuti, otok, zvysend teplota
v okoli ulcerace, pfipadné bolestivost. Ta je vsak pfi pfitomné neuro-
patii vzacnosti. U pacientl s diabetem, u kterych je diagndza infekce
nejasna, je tfeba zvazit vysetfeni sérovych biomarker( zanétu, napfiklad
Creaktivniho proteinu (CRP), sedimentace erytrocytl a popfipadé
i prokalcitoninu (16).

Diagnostika infekce u SDN pomoci biochemickych parametrl je
viak téZ znacné problematicka. Nékteré prace ukazuji, ze pocet leu-
kocytl a hodnota CRP nejsou vhodnymi parametry pro diagnostiku
infekce v rdmci SDN. Jind préce ale prokazuje, Ze sérovy prokalcitonin
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a hladina CRP jsou parametry s vysokou specificitou i senzitivitou pro
diagndzu infekce u pacientd se SDN (17). Vsechny tyto markery mo-
hou byt totiz ovlivnény infekci v jinych lokalizacich nez je SDN a vést
ke spornym zavérlim. Obecné Ize uzavfit, Ze CRP a prokalcitonin majf
vyssi diagnostickou presnost nez stanoveni leukocytd a sedimentace.
Nékteré studie se snazily verifikovat efektivitu rdznych kombinaci téchto
zanétlivych markerd, ale nebyl prokazan jasny vyznam pro praxi (18, 19).

Kultiva¢ni vysetteni z rany, nejlépe z hlubokych struktur nohy nebo
biopsie, pak usnadhuje cilenou antibiotickou (ATB) Ié¢bu, kterd je Casto
zahajovana empiricky a je delsi nez u rannych infekci v jiné lokalizaci
(20). Povrchové stéry mohou byt ¢asto zavadéjici a nemusi ¢asto za-
chytit skutecné plvodce infekce. V kultivacnich vysetienich jsou ¢asto
rany infikovany vice patogeny. PolymikrobidIni infekce byla zazname-
nana az u 84 % pozitivnich kultivaci z diabetickych ulceraci nohy (21).
Nejcastéjsimi aerobnimi patogeny jsou Staphyloccus aureus a koagu-
ldza negativni, Streptococcus sp., Enterococcus sp., Corynebacterium sp.
a Pseudomonas aeruginosa (22). Z anaerobl byvaji nejcastéji zastoupeny
gram pozitivni koky, Prevotella sp., Porphyromonas sp. a Bacteroides
fragilis. V poslednim obdobi roste pocet rezistentnich kmen(, ze-
jména methicilin-rezistetnich kmend Staphylococcus aureus (MRSA)
a Pseudomonas aeruginosa, které jsou pak Castéjsf pficinou amputacf
a nutnosti pouZitl zaloZnich ATB, coz vede k vyraznému zvysovani
nakladl na péci o tyto pacienty.

Osteomyelitis u syndromu diabetické nohy
Z&vaznou komplikaci infekce nohy je osteomyelitis (OM). OM je
pfitomna u priblizné 20 % pacientl s infekci diabetické nohy (23, 24)
a je jednou z nejcastejsich pricin amputaci u pacientl se SDN (25). Ke
vzniku OM dochdzi nejcastéji prestupem infekce z mékkych tkani v ob-
lasti ulcerace na kosti, které jsou v jeji blizkosti. Vyznamnym rizikovym
faktorem pro vznik OM je tedy palpace kosti na spodiné ulcerace (26).
Infekce zpUsobuje devitalizaci kortexu kosti a poté se velmi snadno i
Haverskymi systémy tak, Ze v kratké dobé mdze postihnout vsechny
struktury kosti veetné kostni dfené. Na zakladé pfftomné kostnf nekrozy
dochézi ndsledné k sekvestraci kosti, pficemz periost ma stale tendenci
khojen (27). Pfetrvavani OM i pfi intenzivni 1é¢bé ma Fadu pficin, mezi
které patif porusend imunitnf a zanétliva odpoved. Oblasti kostni ne-
krézy a sekvestr jsou dobrou Zivnou pddou pro fadu bakterif a navic
jsou tyto oblasti Spatné pfistupné imunitnimu systému organismu (28,
29). OM se diagnostikuje zpravidla na podkladé klinického nalezu, kdy
je pfitomen otok, zarudnuti a zvysena kozni teplota v okoli ulcerace,
zjisténa pozitivni palpace kosti na spodiné ulcerace nebo pfitomnost
kostnich sekvestr(l. Ze zobrazovacich metod se pouZiva rentgen (RTG),
pocitacova tomografie (CT), magnetickd rezonance (MRI) a scintigrafie
skeletu (30). U pacientl s podezfenim na infekci kosti (osteomyelitis —
OM) by mél byt na pocatku diagnostiky proveden RTG nohy, pficemz
je tfeba vzit v Uvahu, Ze rentgenové snimky jsou ¢asto béhem prvnich
2-3 tydnl negativni a abnormalni nadlezy mohou byt mimo jiné zpa-
sobeny Charcotovou osteoartropatif a dalsimi kostnimi onemocnénimi
(31). Naopak pro pouziti RTG hovori jeho dostupnost a cena. Lepsi
zobrazeni OM, zejména rozsahu a lokalizace, |ze zajistit pomoci CT. MR
je pak zejména vyuzivana k zobrazeni infekce mékkych tkani, zejména
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Tab. 1. IWGDF/IDSA klasifikace (1)

Klinicky obraz Zavaznost

infekce HERD

Z4dné systémové nebo lokalni symptomy

nebo znamky infekce LG 1

Infekce nohy* bez systémovych projevi

zahrnujici

B pouze kizi nebo podkozni tkan (nikoli hlubsi
tkdné) a

B erytém nepfesahuje > 2 cm** v okoli rany

Mirna 2

Infekce nohy* bez systémovych projevl

zahrnujict:

B erytém presahujici > 2 cm* od okraje rany a/
nebo

W postizeni tkdné hlubsi nez kize a podkozi
(napf. slacha, sval, kloub, kost)

Stfedné zavazna 3

Jakékoli infekce nohy* s pfidruzenymi

systémovymi projevy syndromu systémové

zanétlivé odpovédi [SIRS], charakterizovand > 2

z nésledujicich zndmek:

B Teplota > 38 °C nebo < 36 °C

B Srdecni frekvence > 90 tepU/minutu

B Rychlost dychéni > 20 dechl/minutu nebo
PaCO, < 4,3 kPa (32 mm Hg)

B Pocet leukocytt > 12 000/mm? nebo < 4 000
mm? nebo > 10 % nezralych forem

Zéavazna 4

*Infekce nohy znamend, Ze jsou pritomny alespori dvé z téchto zndmek: lokdlIni
otok nebo indurace; erytém> 0,5 cm kolem rdny; lokdini brnéni nebo bolest; lo-
kdini zvyseni teploty; nebo purulentni sekrece

Slach, plantérni aponeurdzy apod. K potvrzeni diagnézy OM je moznost
provedeni kostni biopsie, kterd ma i sva rizika, napf. rozsev infekce do
zatim nepostizenych tkani (32). Vzorky z kostni biopsie se doporucuje
odeslat jak na mikrobiologické, tak histologické vysetfeni.

Klasifikace infekce u syndromu diabetické nohy
Vétsina v soucasnosti pouzivanych klasifikaci pro SDN zahrnuje
zhodnoceniinfekce. Ta je viak u nékterych klasifikaci definovéna velice
nespecificky, a proto se spise doporucuje pouzivat klasifikace, které maji
infekci jasné definovanou a jsou validovény, ze mira zadvaznosti infekce
je spojena s vétsi pravdépodobnosti hospitalizace, s delsim pobytem
v nemocnici, ¢i s vetsi pravdépodobnosti amputace. Tato kritéria spliuji
v podstaté 3 klasifikacni systémy — IWGDF/IDSA - Tab. 1 (10), WIfl (wound,
ischemia, foot infection =rdna, ischemie, infekce nohou) (33) a SINBAD
(Site, Ischemia, Neuropathy, Bacterial infection, Depth = lokalizace,
ischemie, neuropatie, bakteriadlni infekce a hloubka) (34). Pro |ékare
je relativné snadné tyto klasifikace pouzivat, protoze vyzaduji pouze
klinické vysetfeni a standardnf laboratorni a zobrazovaci metody (35).

Terapie infekce u syndromu diabetické nohy

Lécba SDN je asto obtizna a jeji Uspésnost velmi zavisi na jejim
v¢asném zahdjeni. Musi byt komplexni, coz vyzaduje spolupraci celé
fady odbornikd (1). U fady pacientt je vhodna hospitalizace, a to zejmé-
na u téch, kteff vyzaduji intenzivnéjsi sledovani pfi progresi lokélnich
a systémovych zndmek infekce; k urychlenf diagnostiky (zobrazovaci
metody, ischémie apod.); podavani parenteralni antibiotické terapie
a pfi indikaci chirurgické 1é¢by (Schéma 1).

Mezi nejdtlezitéjsi opatreni pfi Ié¢bé diabetickych ulceraci veetné
téch infikovanych je jejich maximalni odlehceni (36). Bez odstranéni
tlaku na ulceraci je hojeni velmi obtizné, prodluzuje se vyznamné jeho
délka a je vysoké riziko pfechodu akutniho defektu do chronického
stadia. K odlehceni defektd je vyuzivana celd fada opatteni a pomacek.
Mezi tyto pomUcky patfi terapeuticka obuv, TCC, ortézy (RCC - remo-
vable contact cast) RWC — removable walking cast), které se pouzivaji

Schéma 1. Management péce o pacienta s podezienim na infekci v ramci syndromu diabetické nohy
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Tab. 2. ATB terapie u pacientd s infikovanym syndromem diabetické nohy dle Lipsky et al. (38)

Antibiotika Lehka in’felfce Tcléilsé infekce . Zivot ohroiujl’c’i ir}fekce
Peroralni Peroralni/parenteralni Parenteralni

Dikloxacilin Ano — _
Klindamycin Ano — _
Cefalexin Ano _ _
Trimethoprim-sulfamethoxazol Ano Ano _
Amoxicilin/klavulanat Ano Ano _
Levofloxacin Ano Ano _
Cefoxitin — Ano _
Ceftriaxon — Ano _
Ampicillin/sulbaktam — Ano _
Linezolid _ Ano _
Quinupristin/dalfopristin _ Ano _
Cefuroxim/bez metronidazolu _ Ano _
Tikarcilin/klavulanat — Ano _
Ertapenem — Ano _
Piperacilin/tazobactam — Ano Ano
Levofloxacin nebo ciprofloxacin
s klindamycinem o Ano Ano
Imipenem-cilastatin (meropenem-cilastatin) — — Ano
Valnl;omycin a ceftazidim (s/ bezmetronida- . - Ao
zolu

soucasné s podpaznimi berlemi. Pfi vyskytu defektl na obou dolnich
koncetinach je nutné odlehceni pomoci pojizdnych vozikd.

U pacientd s prokdzanou ischemii a nehojici se ulceraci nohy je
nutné (pokud je to mozné) koncetinu revaskularizovat, tedy provést PTA
nebo periferni bypass (37). Ischemie sama o sobé je rizikovym faktorem
infekce, umoznuije jeji progresi a zhorsuje vysledky lé¢by. Kombinace
infekce a ischemie signifikantné zvysuje riziko vysoké amputace (15).

V piipadé prokdzané infekce je nutno zahajit adekvétni ATB te-
rapii — nejprve empirickou, posléze dle klinického obrazu a vysledku
kultivace z rany cilenou (38, 39). ATB terapie by méla byt agresivn{
i s ohledem na omezenou prostupnost do tkanf i vzhledem k vyso-
kému vyskytu ischemie (Tab. 2). Lé¢ba OM u SDN je znac¢né proble-
matickd a v soucasné dobé nejsou jasné doporucené postupy (40).
Konzervativni lé¢ba zahrnujici zejména dlouhodobé podéavani ATB je
velmi zdlouhava a nezfidka stejné konci amputacnim vykonem. K této
|é¢bé jsou indikovani pacienti s prvni atakou OM, s dobrou citlivosti na
ATB Ié¢bu pfi uspokojivém prokrveni nohy a motivovani spolupracujici
pacienti. Pfi selhdni konzervativni terapie je indikovano chirurgické
fedeni — odstranéni postiZzené kosti (resekci nebo amputaci).

Dalsi nezbytnou soucdsti terapie infikovanych diabetickych ulce-
raci je lokalnfl1é¢ba, pfedevsim debridement — ocisténi rany a snesenf
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hyperkeratdz. Chirurgicky debridement, ktery je nejbéznéjsi, nelze
pouzit u viech typl ran — napf. dutinovych, ¢lenitych, s podmino-
vanymi okraji nebo tam, kde je nebezpedi poranéni struktur, jako
jsou slachy, nervy apod. Navic se pfi chirurgickém osetfeni zvysuje
riziko krvadceni a dochdazi k poruseni granula¢ni tkdné. Pfi jiném typu
debridementu, mechanickém pomoci vihké gazy, je riziko porusenti
zdravé tkdné jesté vetsi. Autolyticky nebo enzymaticky debridement
nemusi vést k Uplnému vycisténi rdny a navic je pfi ném, zejména
u SDN, zvysené riziko Siteni infekce a vzniku flegmony. Podavani
lokélnich ATB neni povétsinou doporuc¢ovano pro nizkou efektivitu
této formy aplikace (41).

Podle typu rany jsou pak prikladany vhodné prostfedky krytf
rany. Vyznamny antimikrobidlni efekt byl prokdzan u larvéini terapie,
lé¢by ozénem ¢i lokaInim podtlakem. Nesmi byt zapomenuto na
lécbu edémi, kompenzaci diabetu a Ié¢bu dalsich onemocnéni
ovlivaujicf hojent.

Zaver

Infekce u SDN je ¢asto spole¢né s ischemif kritickym faktorem
rozhodujicim o amputaci koncetiny. Zdsadnf je v¢asnd diagnostika
a adekvatni terapie, kterd nezfidka zahrnuje Ié¢bu chirurgickou.
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Dentalne vykony pri peroralnej
antitrombotickej liecbe

Juraj Deglovi¢', Anna Remkova?
'Katedra zubného lekarstva Lekarskej fakulty SZU, Bratislava
’REMEDIKA, s.r. 0., Bratislava

Zubni lekari sa beZne stretdvaju s pacientmi uzivajucimi peroralne antitrombotikd, ktori vyZaduju invazivne dentélne vy-
kony. Hoci antitrombotikd mézu sposobit zvysené krvacanie, existuje konsenzus, ze lie¢ebné rezimy s protidostickovymi
liekmi, starsimi antikoagulanciami (warfarin) a priamymi peroralnymi antikoagulanciami by sa pred rutinnymi dentalnymi
vykonmi nemali menit, ked je riziko krvacania nizke. Trombembolické riziko pri ich preruseni pravdepodobne prevazuje nad
potenciadlnymi krvacavymi komplikdciami spojenymi s chirurgickym vykonom. Rizikd pozastavenia alebo redukcie tychto
liekov sa preto musia zvazit oproti moznym nasledkom predizeného krvacania, ktoré mozno kontrolovat lokalnymi opat-
reniami, ako je mechanicky tlak, Sitie, hemostatika alebo antifibrinolytika. Niektori pacienti, ktori uzivaju antitrombotika,
mo6zu mat dalsie komorbidity alebo dostéavaju inu lie¢bu, ktord méze zvysit riziko predizeného krvacania po dentalnom
osetreni. Ak sa predpoklada, ze pacient ma vysoké riziko krvacania, zubny lekar by mal zvazit konzultaciu s osetrujicim
lekdrom pacienta, aby prediskutoval do¢asné prerusenie antitrombotickej liecby.

Klacové slova: extrakcia zubov, dentalne vykony, krvacanie, perorélna antikoagulaéna lie¢ba, priame perorélne antikoagu-
lancia, protidostickova lie¢ba, warfarin.

Dental interventions in oral antithrombotic therapy

Dentists commonly encounter patients taking oral antithrombotic agents who require invasive dental procedures. Although
antithrombotics can cause an increase in bleeding, there is consensus that treatment regimens with antiplatelet agents, older
anticoagulants (warfarin) and direct oral anticoagulants should not be altered before routine dental procedures when the
risk of bleeding is low. Thromboembolic risk of their discontinuing likely outweighs potential bleeding complications asso-
ciated with surgery. Therefore, the risks of stopping or reducing these medications must be weighed against the potential
consequences of prolonged bleeding, which can be controlled with local measures such as mechanical pressure, suturing,
haemostatic agents or antifibrinolytics. Some patients who are taking antithrombotic medications may have additional co-
morbid conditions or receive other therapy that can increase the risk of prolonged bleeding after dental treatment. Where
a patient is believed to be at high bleeding risk, the dentist should consider a consultation with the patient’s physician to
discuss temporarily discontinuing the antithrombotic therapy.

Key words: tooth extraction, dental procedures, bleeding, oral anticoagulant therapy, direct oral anticoagulants, antiplatelet
therapy, warfarin.

Uvod
Viac ako polstorocie sa perordlna antikoagula¢nd a protidos-
tickova lie¢ba pouziva u pacientov s vysokym rizikom trombem-

bolizmu alebo po prekonani trombembolickej prihody. Peroraline

antikoagulancia zahfnaju antagonistov vitaminu K (u nas warfarin)
a novsie priame perordlne antikoagulancia (DOAK) ako je priamy
inhibitor faktora lla trombinu dabigatran a priame inhibitory faktora
Xa (apixaban, edoxaban, rivaroxaban). Protidostickové lieky zahfriaju
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kyselinu acetylsalicylovu (aspirin), klopidogrel, tiklopidin, prasugrel
a tikagrelor (1, 2).

Pocet pacientov nastavenych na peroralnu antikoagulacnd, proti-
dostickovu alebo kombinovanu antitromboticku liecbu sa stale zvysuje
a preto aj zubni lekdri sa s nimi stretdvaju coraz Castejsie. V pripadoch,
ked sa vyzaduju minimalne invazivne dentélne vykony, su perorélne
antitrombotikd pre zubnych lekdrov aj napriek ich bezpecnosti zdro-
jom nepohodlia a beznym dévodom na odporucanie k Specialistovi
(3). Neziaduce ucinky, ktoré odradzaju zubnych lekdrov od oSetrenia
pacientov uzfvajucich antitrombotika, su riziko nadmerného krvacania
pri invazivnych dentdlnych vykonoch, pricom adekvétna hemostaza
je rozhodujuca pre ich Uspech. Napriek tomu existuje vseobecny kon-
senzus, Ze lieCebné reZimy by sa pred rutinnymi dentalnymi vykonmi
s nizkym rizikom krvécania nemali menit (4). Bez antikoagulancii alebo
protidostickovych liekov su tito pacienti vystaveni vyssiemu riziku
vzniku tromboy, ktoré moézu viest k trombembolii, mozgovej prihode
alebo infarktu myokardu. Z praktického hladiska je preto doélezité
zubné vykony klasifikovat podla rizika s nim spojeného poopera¢ného
krvacania (Tab. 1).

Riziko pooperacného krvacania pri dentalnych
vykonoch

V tabulke 1 st uvedené dentdlne vykony s nizkym alebo vysokym
rizikom poopera¢ného krvécania (3-8).

Mozné nasledky predizeného krvacania, ktoré sa daju pri den-
talnych vykonoch kontrolovat lokdlnymi opatreniami, sa vzdy musia
posudzovat oproti zavaznym rizikdm vysadenia alebo znizenia davok
antitrombotickej liecby (2, 4). Podla American Dental Association (ADA)
v beznych pripadoch nie je potrebné pri vykonoch s nizkym rizikom
krvécania prerusit liecbu, ale treba pouzit lokalne opatrenia na kontrolu
krvacania (2). Aj Eurdpska arytmologickd asocidcia (European Heart
Rhythm Association, EHRA) v pripade DOAK navrhuje, aby intervencie
nevyhnutne nevyzadujuice ich vysadenie zahfhali extrakciu 1 -3 zuboy,
parodontalnu chirurgiu, inciziu abscesu alebo zavedenie zubného im-
plantatu (8). U pacientov s vyssim rizikom krvacania sa vsak mé akakolvek

Tab. 1. Specifické zubné vykony a riziko procedurdineho krvdcania (upra-
vené podla: 3-8)

Vykony s nizkym rizikom krvacania

Viyplne s obmedzenou manipuldciou s méakkymi tkanivami
Endodontické vykony, fixné a snimatelné zubné nahrady
Jednoduché extrakcie zuba (1-3 zuby, s obmedzenou velkostou rany)
Incizia a drendz intraoralnych abscesov

Podrobné parodontologické vysetrenie

Hibkova kyretd? povrchu korerov zubov

Jednoduché biopsia makkych tkaniv

Jednoduché zavedenie zubného implantatu

Vykony s vysokym rizikom krvacania

Sériové extrakcie, ktoré spdsobia velkd ranu
Elektivne chirurgické extrakcie retinovanych zubov
Mukogingivélna chirurgia

Predprotetické chirurgické vykony

Komplikované zavedenie zubnych implantatov
Osteoplastika

Zlozitejsie biopsie

Vykony vyzadujice zvysenu opatrnost
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navrhovana Uprava lieCebného reZimu pred zubnym chirurgickym
vykonom vykonat po konzultacii s osetrujicim lekdrom pacienta (2).

Protidostickova liecba

Kyselina acetylsalicylova (aspirin) ako najstarsi protidostickovy liek
reverzibilne inhibuje cyklooxygenazu 2 a znizuje tak produkciu trom-
boxanu A2 v trombocytoch. Brani tak ich agregdcii pocas ich Zivota
(8-9 dni) (1,4). Najcastejsie sa pouziva v nizkych dévkach ako prevencia
infarktu myokardu a ischemickej mozgovej prihody. Dalie protido-
stickové lieky klopidogrel, tiklopidin, prasugrel a tikagrelor inhibuju
ADP-indukovanu expresiu glykoproteinu Ilb/llla, umoZriujucu vdzbu
trombocytov na fibrinogén a dalsie trombocyty. Ireverzibilnou vazbou
blokuju P2Y12 receptor pre ADP (1). V kombinovanej (dudinej) lie¢be
s aspirinom su dolezité pri korondrnych intervencidch a v prevencii
trombdzy implantovaného stentu.

Sucasné odporucania nenavrhuju prerusenie denného uZivania
aspirinu pred rutinnymi extrakciami zubov, vratane viacnasobnych
rutinnych extrakcif (4). Odporucania tiez uvadzaju, Ze trombembolické
riziko prerusenia liecby aspirinom a klopidogrelom pravdepodobne
prevazuje nad potencidlnymi krvdcavymi komplikdciami spojenymi
s chirurgickym vykonom. V zriedkavych pripadoch, ked'sa predpoklada
U pacienta vysoké riziko krvacania, by mal zubny lekdr zvaZit konzultaciu
s osetrujucim lekdrom pacienta, aby prediskutoval do¢asné preruse-
nie protidostickovej liecby. Takéto situacie sa mozu tykat pacientov
s kvalitativnymi alebo kvantitativnymi poruchami krvnych dosticiek,
koagulopatiami, zlyhdvanim obli¢iek alebo pecene a alkoholikov, ako
aj s kombinovanou antitrombotickou (napr. tripletnou) lie¢bou. Ak sa
pri konzultacii usudi, Ze pacient je vystaveny prilis vysokému riziku
prerusenia protidostickovej liecby, treba ho odoslat na lie¢bu do ne-
mocni¢ného zariadenia. Nemocnica je lepsie vybavena na zvladnutie
zavaznych krvacavych prihod a komplikacif spojenych s komplexnym
zdravotnym stavom pacienta (4).

Viaceré americké odborné spolo¢nosti publikovali spolo¢ny na-
zor na invazivne vykony pri protidostickovej lie¢be u pacientov so
stentmi uvolfiujucimi liecivo. V konsenzudlnom stanovisku sa uvadza,
ze Specialisti vykondvajlci invazivne alebo chirurgické zékroky (napr.
zubni lekari), ktorf maju obavy z periprocedurdlneho krvacania, by mali
kontaktovat kardioléga pacienta ohladom jeho protidostickového rezi-
mu a prediskutovat optimalny manazment pacienta pred vysadenim
protidostickovych liekov. Vzhladom na déleZitost protidostickovych
liekov po implantécii stentu kvoli minimalizacii rizika jeho trombozy,
lieky by sa nemali predc¢asne vysadit (9). Tento nazor podporili aj dalsie
sledovania, ktoré nezistili klinicky vyznamné zvysenie rizika pooperac-
nych krvacavych komplikécii v dosledku invazivnych zubnych vykonov
¢i uz pri monoterapii alebo dudlnej protidostickovej terapii (10). V ne-
ddvnom systematickom prehlade a metaanalyze hodnotiacej vyskyt
krvacania po mensom ordlnom chirurgickom vykone u pacientov
s dudlnou protidostickovou terapiou (aspirin plus ind protidostickova
liecha) v porovnani s monoterapiou alebo bez protidostickovej lie¢by
sa v ramci vietkych skupin zistil klinicky podobny vyskyt krvécania. Ked
sa vyskytlo krvacanie, zvladlo sa lokdlnymi postupmi a nevyskytli sa
Ziadne fatélne dosledky. Autori takisto dospeli k zaveru, Ze prerusenie
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dudlnej protidostickovej lie¢by pred mensim oralnym chirurgickym
vykonom sa neodporuca (11).

Antagonisty vitaminu K (warfarin)

Viaceré systematické prehlady a metaanalyzy nepotvrdili zvysené
riziko krvacania spojené s pokracovanim pravidelnych dévok warfarinu
v porovnani s prerusenim lie¢by alebo Upravou davky warfarinu u pa-
cientov podstupujucich extrakciu jedného alebo viacerych zubov (2).
Pacienti, ktori maju pri lie¢be warfarinom medzindrodny normalizovany
pomer (INR) v terapeutickom rozpétf (2 — 3) m6Zu pokracovat pred vy-
konom v jeho pravidelnom uzivani. Na zéklade literdrnych prehladov sa
preukdzalo, ze stredne invazivne zubné chirurgické vykony (definované
ako ,nekomplikovana extrakcia zuba") su bezpecné aj pri INR do 3,5,
podla niektorych odbornikov az do 4,0 (2). Na zéklade silnych dokazov
sa dospelo k vieobecnej zhode, Ze lie¢ebné rezimy s tymito starsimi
antikoagulanciami by sa pred dentalnymi vykonmi nemali menit (2).

Po extrakcidch zubov sa sice pri warfarine zistil vyssi vyskyt krvacania
(9,1 % pri warfarine, 8,1 % po jeho ukonceni) ako pri protidostickovej
liecbe (aspirin 1,1 %; klopidogrel 3,1 %; dudlna protidostickova liecba
4,2 %) a v kontrolnej skupine (0,7 %), ale tieto rozdiely neboli vyznam-
né a nesuviseli s INR alebo poctom a typom extrakcie zubov (12).
Pooperacné krvécanie bolo u vacsiny pacientov Uspesne zvldadnuté
lokdlnym osetrenim. Aj tato Studia tak ukézala, Ze nie je potrebné pre-
rusit warfarin (INR < 4,0) a protidostickovu lie¢bu pred extrakciou zubov,
a Ze dostatocnu hemostazu je mozné dosiahnut pomocou lokdlnych
postupov (12). Tento pristup mdze uchranit pacientov pred rizikom
trombembdlie a nepohodlia z premostenia antikoagulacie heparinom.

Prerusenie warfarinu alebo protidosti¢kovej liecby na 3 — 10 dni
pred extrakciou zuba bolo u zubnych lekdrov beznou praxou, aby sa
predislo riziku krvacania. Predpokladalo sa, Ze ich vysadenie na kratke
obdobie predstavuje pre pacienta zanedbatelné riziko. Ale ,rebound”
hyperkoagulacny stav so zvySenou aktivitou trombinu po vysadeni
warfarinu a progresivna obnova funkcie krvnych dosticiek s nadmernou
aktivitou tromboxanu A2 plus znizené fibrinolyza po preruseni aspirinu
su spojené s rizikom trombembdlie, ¢im sa pacient vystavuje vyssiemu
riziku recidivy trombdzy, mozgovej prihody a infarktu (12).

Priamo posobiace peroralne antikoagulancia
(direktné oralne antikoagulancia, DOAK)

Priame perorédlne antikoagulancid (DOAK) maju viaceré vyhody
oproti tradi¢nej perorédlnej antikoagulacnej terapii warfarinom (2, 13).
Doteraz neexistuju ziadne priame dokazy z randomizovanych pro-
spektivnych $tudif porovnavajucich rézne stratégie periproceduralne-
ho manazmentu v zubnom lekérstve so Specifickymi perordlnymi
antikoagulanciami a s hodnotenim ich Ucinkov. Existuju vsak viaceré
studie, ktoré sa otdzkou krvéacavych komplikécii po zubnych vykonoch
podrobne zaoberali.

Studia u pacientov lie¢enych DOAK v porovnani s warfarinom
nezistila Ziadny vyznamny rozdiel v pocte postextrakénych krvacavych
prihod (definovanych ako krvacanie trvajuce dlhsie ako 20 minut) (14).
Okrem toho 91,7 % krvacavych prihod bolo miernych a dali sa kontrolo-
vat tlakom na miesto krvacania gézou. Zvysnych 8,3 % vyzadovalo opa-
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tovné priblizenie okrajov rany, nanesenie fibrinového tmelu a nasledné
opdatovné zasitie (resuturu). Vysledky tejto studie naznacuju, ze extrakcie
zubov a menej invazivne postupy mozno v pripade potreby bezpecne
vykonavat pomocou lokédlnych hemostatickych postupov bez Upravy
alebo prerusenia prebiehajucej perordlnej antikoagulacnej liecby (14).

Otdazkou, ako bezpecne spravovat DOAK u pacientov vyzadujucich
zubné vykony s nizkym aZ strednym rizikom krvacania, sa zaoberal aj
nedavny systematicky prehlad (15). Nizkorizikové vykony boli definované
ako podanie lokdlneho anestetika, jednoduché vyplne, supragingivélne
skalovanie a jednotliva extrakcia zuba; postupy povazované za stredne
rizikové boli extrakcie 2 — 4 zubov a lokélny gingivélny chirurgicky vykon
pri < 5 zuboch. Medzi pacientmi, ktori dostévali DOAK a podstupili
zubné vykony spojené s nizkym az strednym rizikom krvacania, bol
vyskyt krvacania nizky bez ohladu na to, ¢i sa v antikoagulacnej liecbe
pokracovalo aj periproceduralne. Krvécanie bolo vo vieobecnosti
mierne a kontrolované lokalnymi hemostatickymi opatreniami (15).

Neskor ani systematicky prehlad a metaanalyza manazmentu in-
vazivnych orélnych vykonov pri DOAK nepreukdzali Ziadne délezité
rozdiely v pooperacnych krvacavych prihodach medzi pacientmi, ktorf
pokracovali v antikoagula¢nej liecbe DOAK oproti preruseniu lie¢by (16).
Jednym z ndvrhov na zvazenie je maximalizovat ¢as medzi poslednou
davkou DOAK a zubnym vykonom.

Stanovenim bezpecnosti pokra¢ovania DOAK v porovnani s war-
farinom (INR 2 — 4) pri extrakcii zubov s ohladom na 7-driové vysledky
krvacania sa zaoberala nedavna $tudia DENTIST (17). Ziadne zévazné
krvdcavé prihody sa pri nej nevyskytli. Vyskyt malého plus klinicky re-
levantného nezavazného krvacania bol porovnatelny medzi kohortami
DOAK, a warfarinu (36 % a 43 %). Extrakcie zubov u pacientov, ktorf
pokracovali v DOAK teda viedli k podobnému vyskytu krvacania ako
u pacientov uzivajucich warfarin. Zubné extrakcie zahfnajlce lokalne
hemostatické postupy boli rovnako bezpecné pre pacientov, ktorf
pokracuju vo svojom obvyklom dévkovacom rezime DOAK, ako aj pre
pacientov uzivajucich warfarin s terapeutickym INR. Vysledky ukazali,
Ze nie je potrebné upravovat davkovanie DOAK pred extrakciou zubov.
DOAK aj warfarin teda mézu bezpecne pokracovat pri jednoduchych
alebo chirurgickych extrakcidch zubov, ¢im sa eliminuje trombotické
riziko spojené s prerusenim antikoaguldcie (17).

K zaujimavym vysledkom dospela prospektivna klinicka studia,
analyzujuca riziko pooperacného krvacania u pacientov podstupujucich
chirurgicky vykon s vloZzenim jedného alebo viacerych zubnych im-
plantdtov, augmentaciou kosti a jej dostavbou pomocou autoldgnych
kostnych Stepov pri pokracujucej antikoagulacnej liecbe (18). Pacienti
boli lieceni protidosti¢kovou lie¢bou, warfarinom, warfarinom s pre-
mostenim heparinom alebo DOAK. Pacienti v kontrolnej skupine boli
bez liecby. Vyskyt pooperacnych krvacani bol pri antikoagulacnej lie¢be
v 3,4 % a bez nej v 0,6 %. Invazivnost chirurgického vykonu nemala
vyznamny vplyv na frekvenciu krvéacania. Vietky krvécania boli lahko
kontrolovatelné lokdlnymi hemostatickymi postupmi. U pacientov uzi-
vajucich DOAK sa nezaznamenalo Ziadne pooperacné krvacanie. Autori
dospeli k zaveru, ze pri vykonoch s implantdciou zubov a dostavbou
kosti pomocou kostného Stepu by antikoagula¢na lie¢ba mala pokra-
Covat, aby sa predislo trombembolickym komplikaciam. Chirurg by mal
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vzdy aplikovat ¢o najmenej invazivny pristup na znizenie pooperacnych
rizik a mal by byt schopny aplikovat lokdlne hemostatické postupy na
prevenciu krvacavych komplikacif (18).

U pacientov lie¢enych DOAK podstupujucich zubné oSetrenie je
vzdy potrebné spravne zhodnotit 1) invazivnost dentdlneho vykonu
a potencidlne riziko krvacania s nim spojené (Tab. 1) a 2) trombembolic-
ké riziko spojené so stavom, ktory je zakladom indikacie antikoagulacnej
liecby, s moznostou vyskytu komplikacii v pripade vysadenia liecby (13,
19). Je tiez vhodné zvazit komorbidné stavy (napr. vyssi vek, dysfunkcia
obliciek alebo pecene, poruchy hemostazy), ktoré mozu zvysit riziko
krvdcania pocas vykonu (19).

Vzhladom na pomerne skromnu zékladnu dokazov o tejto téme su
publikované odporucania zaloZené vacsinou na nédzoroch odbornikov
a konsenze multidisciplinarnych skupin alebo na klinickych skidsenos-
tiach (6). Zubné vykony s nizkym rizikom krvacania (Tab. 1) nevyzaduju
zmenu (prerusenie) akéhokolvek typu antikoagulacnej liecby (2, 3,
6, 13, 19). V pripade DOAK ich mozno uskutocnit v ¢ase minimalnej
ucinnej koncentrdacie, ktoré sa vyskytuju 12 hodin po poslednom uziti
dabigatranu a apixabanu (uzivané dvakrat denne) a 24 hodin po po-
slednom uziti rivaroxabanu alebo edoxabanu (uZivané raz denne), avsak
nie v ¢ase ich vrcholnej koncentracie (cca 2-3 hodiny po uzitf). V praxi
ide teda o preskocenie rannej davky DOAK (7, 8). Intervenciu mozno
teda napldnovat za 18 — 24 hodin po poslednej ddvke DOAK a potom
0 6-8 hodin neskoér restartovat liecbu, s vynechanim jednej davky
dabigatranu alebo apixabanu a bez vynechania davky edoxabanu
alebo rivaroxabanu (7, 8). Ak sa pouziva warfarin, hodnoty INR by mali
byt v ¢ase vykonu v terapeutickom rozmedzi (INR < 3) (4, 7, 19). Mozné
pooperacné krvacavé komplikacie su zvladnutelné konvencnymi he-
mostatickymi postupmi (2,4, 6-7, 13). Premostovaci postup heparinom
sa pausalne neodporuca (13).

Zubné vykony pri vysokom riziku krvacania

Zubné vykony spojené s vysokym rizikom pooperacného krvécania
(Tab. 1) oby¢ajne vyzaduju docasné prerusenie peroralnej antikoagu-
lacnej liecby. Mali by sa vykondvat len po konzultécii s osetrujucim
lekdrom pacienta.

Pacienti, ktorf uZivaju peroralne antikoagulancid a maju sucasne
poruchy hemostazy, trombocytopéniu, ochorenie pecene alebo ob-
liciek, mozu mat este vacsie riziko krvacania. Je preto potrebné vziat
vzdy do Uvahy charakteristiky pacienta (vratane veku, rizika mozgovej
prihody, krvacavych komplikdcii v anamnéze, subeznej medikacie,
funkcie oblic¢iek atd), ako aj chirurgické faktory, aby sa urcilo, kedy
prerusit a restartovat antikoagulacnu lie¢bu (8). V tychto pripadoch sa
ma zvazit odporucanie k dentoalveoldrnemu chirurgovi alebo maxilo-
facidlnemu chirurgovi v nemocni¢nom zariadeni (6). Pre zubné vykony
s vysokym rizikom krvacania existuje pre kazdé konkrétne antitrombo-
tikum vypracovany podrobny harmonogram s nacasovanim prerusenia
a reiniciovania antitrombotickej liecby (5, 8). Na¢asovanie prerusenia
a reiniciovania liecby bude ovplyvnené rendlnou funkciou pacienta,
rizikom krvacania pri dentdlnom vykone a biologickym pol¢asom
lieku. Akékolvek rozhodnutie o preruseni antikoagulacnej liecby sa
musi urobit len po starostlivom zvaZeni rizika trombembolickej prihody
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oproti riziku poopera¢ného krvacania. Takéto rozhodnutia treba robit
od pripadu k pripadu a zahfnaju komunikaciu medzi lekdrom pacienta
a zubnym lekdrom. U pacientov s komorbiditami alebo extenzivnymi
invazivnymi vykonmi spojenymi s vysokym rizikom krvécania mozno
po suhlase pacientovho osetrujuceho lekdra posunut ¢as uzitia dennej
davky az po vykone, nacasovat dentalnu intervenciu ¢o najneskor po
poslednej davke lieku alebo docasne prerusit liecbu na 24 — 48 hodin.
Pacienti musia byt tiez informovani o moznych rizikdch spojenych
s prerusenim alebo neprerusenim ich antikoagulacie, aby sa mohli
informovane rozhodnut (6).

Predoperacné premostenie heparinom s nizkou molekulovou
hmotnostou (LMWH) alebo nefrakcionovanym heparinom (UFH) sa
u pacientov lie¢enych DOAK pre ich kratky pol¢as neodporuica, pretoze
predvidatelné slabnutie antikoagula¢ného Gc¢inku umozriuje spravne
nacasovat kratkodobé prerusenie liecby DOAK pred operaciou (8, 19).
U pacientov na warfarine ako aj pri DOAK je premostenie LMWH/UFH
spojené s vyznamne vyssim rizikom zavazného krvacania pocas preru-
Senia peroralnej antikoagulacie, ale neznizuje trombembolické prihody
(8). Je len mélo vysokorizikovych situdcif, v ktorych moZno uvaZovat
o premosteni, zahfnajucich urgentny chirurgicky vykon s vysokym
rizikom krvacania u pacientov s neddvnou (< 3 mesiace) trombembo-
lickou prihodou (vratane mozgovej prihody, systémovej embdlie alebo
vendznej trombdzy a plucnej embdlie) (8, 19). Ak je potrebné docasné
prerusenie peroralnej antikoagulacie, odportic¢and dizka prerusenia pred
vykonom je vacsinou zaloZena na riziku krvdcania z vykonu a hodnotéch
INR 5 — 7 dnf pred vykonom v pripade warfarinu alebo na renalnych
funkcidch v pripade DOAK (19). Po invazivnom vykone s dosiahnutou
okamZitou a Uplnou hemostdzou mozno vo vieobecnosti DOAK ob-
novit (restartovat) za 6 — 8 hodin po ukonceni intervencie, ak nie su
pritomné krvacavé komplikécie (8), zatial ¢o je rozumné pockat 48 — 72
hodin, ak je riziko postproceduralineho krvacania vyssie (19).

Ako minimalizovat a manaZovat zubné
perioperacné krvacanie

Mnohé zubné vykony mozno vykondvat aj pocas uzivania antitrom-
botik, ak sa pritom pouZziju opatrenia na minimalizaciu perioperacného
krvacania. Vac¢sine krvacani sa da predchadzat pouZitim lokalnych
mechanickych aj farmakologickych hemostatickych postupov, ako je
mechanicka kompresia, sutlra, hemostatiké alebo antifibrinolytika (2).

Pri extrakcii zuba u pacienta s antikoaguldciou by sa malo 16Zko
rany jemne obalit absorbovatelnym hemostatickym obvdzom (napr.
oxidovand celuldza, kolagénova Spongia, zelatinova Spongia alebo fibrin
bohaty na krvné dosticky) a potom starostlivo zasit. Sutira pomaha
zadrzat hemostaticky vyplfiovy materidl a koagulum. Po uzavreti by sa
mal na 16zko lokélne aplikovat adekvatny mechanicky tlak pomocou
gazového tampodnika a nechat pacienta don zahryznut po dobu 1 ho-
diny, kym sa krvécanie nezastavi (2, 4). Dal3iu kontrolu krvacania mozno
v pripade potreby dosiahnut vloZzenim cajového vrecuska do 167ka
rany a jeho 30 mindtovym zahryznutim; kyselina trieslova v beznom
¢aji sluzi ako lokélny vazokonstriktor (20). Ako doplnok mozno pouzit
lokdlne antifibrinolytikd, ako je kyselina e-aminokaprénova alebo kyse-
lina tranexamové (u nas je dostupna kyselina aminometylbenzoova)
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Obr. 1. ManaZment u pacientov na antitrombotickej liecbe vyZadujicich dentdlny vykon (upravené podla: Felix et al, 2020 (4))
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(3, 4). Ak st indikované dalsie opatrenia, odporuca sa podla moznosti
elektrokauterizacia, lokdlne anestetikum s obsahom adrenalinu a kost-
ny vosk (3, 4). Oxidovana celuldza a absorbovatelné Spongie posobia
tak, ze poskytuju matricu pre adhéziu a aktivaciu krvnych dosticiek.
Adrenalin v lokdlnom anestetiku posobf ako chemicky turniket tym, Ze
sposobuje lokdlnu vazokonstrikciu, ¢im pomdaha minimalizovat stratu
krvi. Elektricku kauterizaciu mozno indikovat pri laceracii vacsej cievy,
ak sa nevytvoril trombus. Kostny vosk sa pouZiva ako tamponada,
ked zdroj krvacania pochédza z kosti; pouzité mnozstvo by malo byt
¢o najmensie, pretoze vosk nie je absorbovatelny. Ako cudzie teleso
moZe vyvolat zapalovu reakciu, narusenu osteogenézu alebo zvysenu
nachylnost na infekciu (4).

Kazdy pacient by mal dostat jasné, najlepsie pisomné pooperacné
pokyny. Mal by sa vyvarovat intenzivneho oplachovania, pluvania,
cmulania alebo zuvania na postihnutej strane. Pokyny by mali ob-
sahovat aj kontakt na oSetrujuceho lekara a instrukcie pre pripad
opakovaného krvécania (6). V tom pripade treba v mieste rany na
20 minut zatlacit pomocou zloZzeného kuska gazy. Pacienti by mali
byt informovani o prejavoch nadmerného krvacania, ktoré by mali
byt podnetom k tomu, aby vyhladali dalsiu starostlivost v zubnej
ambulancii. Obr. 1 je vizudlnym zndzornenim krokov v manazmente
pooperacného krvacania u pacientov na antitrombotickej liecbe
vyzadujucich zubny vykon (4).
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Existuje vSeobecny konsenzus, Ze vo vacsine pripadov sa liecebné
rezimy s perordlnymi antitrombotikami pred extrakciou 1 — 3 zubov
a dalsimi rutinnymi zubnymi vykonmi s nizkym rizikom krvécania nema-
jU upravovat a v lie¢be mozZno pokracovat. Rizika prerusenia alebo znize-
nia davok tychto lie¢ebnych rezimov daleko prevazuju nad nasledkami
dlhsieho krvacania, ktoré mozno kontrolovat lokalnymi hemostatickymi
postupmi. Kazdy pacient sa véak musi posudzovat individudlne: napr.
pri vyraznom zéapale dasien méze byt riziko krvacavych komplikacif
vyssie a vyzaduje opatrnost (6). Zubny vykon je vhodné nacasovat
vrannych hodinach (najlepsie pri minimalnej koncentrdcii liec¢iva), aby
sa umoznilo monitorovanie a manazment pripadného poopera¢ného
krvacania pocas beznych ordinacnych hodin (5, 6).

Ak pacient na antikoagulacnej lie¢be vyzaduje zubny vykon s vysokym
rizikom pooperac¢ného krvacania, treba sa rozhodnut, ¢iliecbu vysadit alebo
nie. Toto rozhodnutie a akékolvek potencidlne zmeny v liecebnom rezime
by sa mali napldnovat az po konzultacii s odetrujucim lekdrom pacienta (6).

V priebehu ¢asu mozu zubni lekdri ocakavat, ze sa stretnu s ovela
vacsim poctom pacientov liecenych DOAK (vdaka ich vyhodédm) nez
so starsimi antikoagulanciami. Je doélezité, aby zubnf lekdri poznali
ddvody protidostickove] a/alebo antikoagulacnej liecby a aby ovladali
perioperacny manazment, ak pacienti lie¢enf antitrombotikami vyza-

duju invazivny zubny vykon (2, 4).
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Histaminova intolerance (HIT) je neimunologicka reakce organismu na pozity histamin. Projevy HIT zahrnuji intestinalni
a negastrointestinalni projevy. Klinické projevy HIT jsou nespecifické a mohou napodobovat alergické pfiznaky, potravino-
vé intolerance, mastocytézu, syndrom aktivovanych mastocytl (MCAS) a dalsi. Stanoveni diagnézy HIT je komplikované.
Nabizi se cela fada kandidatnich test(l, nicméné s nejasnou vypovédni hodnotou. V soucasnosti je pro stanoveni diagnézy
nejdllezitéjsi pozitivni klinicky efekt po zavedeni nizkohistaminové diety. Rovnéz zakladem Ié¢by je v soucasnosti niz-
kohistaminova dieta. Dalsi terapeutické moznosti, jako suplementace DAO, Ié¢ba antihistaminiky nebo probiotiky, jsou
nyni povaZovany za doplikovou lé¢bu. Clanek shrnuje aktualni informace o etiologii, klinickych projevech, aktuélnich
moznostech diagnostiky a [é¢by onemocnéni.

Kli¢ova slova: histaminova intolerance, enzym diaminooxidéza (DAO), intoxikace histaminem.

Histamine intolerance

Histamine intolerance (HIT) is a non-immunological disorder associated with an impaired ability to metabolize ingested
histamine. Manifestation of HIT includes gastrointestinal and non-gastrointestinal symptoms. Clinical symptoms of HIT are
non-specific and can imitate different diseases such as allergies, food intolerance, mastocytosis and other. The diagnosis
of HIT is difficult. There are several candidate tests to detect DAO insufficiency, but their informative value is questionable.
Currently, a positive clinical effect of a low-histamine diet is the most important for establishing the diagnosis. Equally in
the treatment, a low-histamine diet is the most crucial approach. Other therapeutic options such as DAO supplementation
treatment with antihistamines or probiotics are considered as complementary treatments. Our article provides a review on
histamine intolerance, focusing on etiology and the diagnostic and treatment possibilities.

Key words: histamine intolerance, diamine oxidase (DAO), histamine intoxication.

Uvod

Histaminova intolerance (HIT) je neimunologicka reakce organis-
mu na pozity histamin, pficinou je nefunkéni enzym diaminooxidaza
(DAQ) (1, 2).V posledni dobé se objevuje fada az rozporuplnych Udajd
o mechanismech vzniku klinickych pfiznakd vyvolanych histaminem.
Priznaky mohou byt totozné s alergickymi projevy, proto jsme se roz-
hodli sumarizovat, kdy je tieba zvazovat i diagnézu HIT. Clanek shrnuje
aktuélniinformace o etiologii, klinickych projevech, aktualnich moznos-
tech diagnostiky a lé¢by onemocnéni

Histamin

Histamin je biogenni amin vznikajici dekarboxylacf aminokyseliny
histidinu enzymem histidindekarboxylaza (2, 3). Histamin je latkou
s velmi $irokym uplatnénim v organismu.

Fyziologicky i patofyziologicky vliv histaminu na lidské télo byl
poprvé popsan v roce 1910 Henrym Dalem a Patrickem Laidlawem
(4). Histamin se syntetizuje a uklada ve vysokych koncentracich v se-
kre¢nich granulich, hlavné v bazofilnich granulocytech a Zirnych bun-
kach, ale i v zaludec¢nich enterochromafinnich burikach. Uplatnéni
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Histaminova intolerance

histaminu je velmi Siroké, Ucastnf se zanétu, kontrakcf hladké svaloviny,
stimulace sekrece zaludecnf Stavy, produkce cytokinl a plsobi i jako
neurotransmiter. Tento Siroky zabér realizuje skrze Ctyfi receptory,
oznacované jako H1 az H4.

Metabolismus histaminu

Rozklad histaminu je zajistén se dvéma enzymy: diaminoxodazou
(DAO) a histamin-N-metyltransferdzou (HNMT). Histamin je témito
enzymy deaminovan nebo methylovan (2).

DAO je aminooxidaza kédovand genem AOC lokalizovanym na
chromozomu 7 (7q34-36), jednd se o homodimer se dvéma izoformami
a katalyzuje oxida¢ni deaminaci primarni aminoskupiny histaminu (2).
Mimo histaminu je DAO schopna metabolizovat i jiné biogenni aminy,
napfiklad kadaverin nebo putrescin. DAO je ulozena ve vezikuldrnich
strukturach plazmatické membrany a je zodpovédna za degradaci
extraceluldrniho histaminu jak pfijatého v potrave, tak endogenné
uvolnéného z granuli Zirnych bunék a bazofild. U ¢lovéka je exprese
DAO omezena na tenké stfevo, kde se aktivita DAO postupné zvysuje
od duodena kileu, dale se nachazi ve vzestupném tra¢niku, v placenté
¢i ledvinach (2).

Druhy enzym, ktery se podili na metabolismu histaminu, je HNMT.
Tento enzym je kédovan jedinym genem na chromozomu 2 (2g22.1).
HNMT je cytosolovy protein zodpovédny za inaktivaci intracelular-
niho histaminu. Ve vztahu k histaminu je HNMT, na rozdil od DAO,
velice selektivni enzym. Katalyzuje methylaci histaminu v pfitomnosti
S-adenosylmethioninu za vzniku N-methylhistaminu. Enzym HNMT je
pfitomen ve vétsiné tkani, nicméné v séru se nenachazi.

DAO hraje klicovou roli v ochrané téla pfed exogennim histaminem
pochdzejicim z potravy, respektive stfevni mikroflérou vyprodukovanym
histaminem. HNMT patrné hraje kli¢ovou roli v ochrané pfed endogen-
nim histaminem, u histaminu z gastrointestindlniho traktu ma HNMT
az druhotnou roli (2, 5).

Histaminové receptory

Histamin realizuje své plsobeni skrze receptory ozna¢ované Hi,
H2, H3 a H4. Jedna se o skupinu receptorl spfazenych s G-proteinem.
Subtypy receptorl jsou charakterizovany rtznou afinitou k molekule
histaminu. H1 a H2 vykazuji nizkou, zatimco H3 a H4 vysokou afinitu (1).
H1 jsou pfftomny v endotelu a burikéch hladkého svalstva cév prakticky
viech tkani (jejich hustota je zvlasté vysoka podél gastrointestinalniho
traktu), v hypotalamu, dfeni nadledvin a vimunokompetentnich bun-
kach (1). Jejich stimulace navozuje systémovou vazodilataci, zvysuje vas-
kuldri permeabilitu, stimuluje zanét, navozuje bronchokonstrikci, kon-
trakciilea a regulaci cirkadidnniho cyklu. H1 receptor je hlavni receptor
podilejici se na rozvoji alergickych reakcf (1). H2 nachazime v parietélnich
burkéch Zaludku, enterocytech, endotelu, burikdch hladkého svalstva
cév, kardiomyocytech sinusového uzlu, imunokompetentnich burikach
(zejména lymfocytech) a gangliich svalového plexu. Hlavni Ucinky sti-
mulace H2 jsou sekrece kyseliny chlorovodikové, tachykardie, relaxace
bunék hladkého svalstva, protizdnétlivé Gcinky (potlaceni produkce
cytokinC IL-12, IFN-y, TNF-a monocyty nebo makrofagy a mastocyty) (1).
H3 se nachazeji vyhradné v centrdlnim nervovém systému (1). Aktivace
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H3 receptorl snizuje produkci a uvolhovani acetylcholinu, serotoninu
a norepinefrinu a hraje ddlezitou roli u poruch spanku a pozornosti
(1). Receptory H4 jsou pfitomny hlavné na bunkéch krve, leukocytech
a zirnych bunkach lamina propria a submukozy, slezing, brzliku, kostni
dreni, lymfoidni tkdni ve stfevnim epitelu a neuroendokrinnich bunkach
a také ve ZluCovych a pankreatickych vyvodech (1). Podileji se na rozvoji
zanétu a hypersenzitivni reakcf.

Zdroje histaminu

Hlavnim zdrojem exogenniho histaminu, ale i ostatnich biogennich
aminU jako tyraminu, putresinu nebo kadaverinu, jsou potraviny (2).
Co do mnozstvi je jejich obsah v rznych potravindch rdzny. Viysoky
obsah histaminu je zejména v bakteridlné ovlivnénych potravinach
nebo v mikroorganismy fermentovanych potravinach (2). ZvIasté vysoky
obsah histaminu a dalsich biogennich amin( je v nevhodné skladova-
nych rybach. Pro takto navozené histaminové otravy se zazil termin
scombroid syndrom (6).

Zavznik histaminu v potravinach je odpovédna L-histidindekarboxylaza,
ktera dekarboxyluje histidin (2, 7). Enzymaticka aktivita je odvisla i od bak-
teridIniho druhu. Mezi nejschopnéjsi producenty histaminu v rybach patff
Celed enterobakterie-rody Hafnia, Morganella nebo Raoultella, v syrech,
fermentovaném mase, rostlinnych derivatech a fermentovanych napojich
jsou to bakterie mlé¢ného kvaseni a rovnéz enterobakterie (2, 7, 8).

Soucasné je tfeba zminit roli histaminoliberétord, coz mohou byt
potraviny nebo léky, které podporujf uvolfiovani histaminu zendogen-
nich zasob (9) (Tab. 1).

Histaminova intolerance, enteralni histaminoza

Histaminové intolerance (HIT) je nezaddouci neimunologické po-
travinova reakce, jeji pficinou je neschopnost DAQ ve stfevé odbourat
histamin uvolnény z potravy. Pficinou HIT je nedostatec¢nd funkce DAC,
coz vede k akumulaci histaminu v plazmé a s tim spojenym vyskytem
nezadoucich ucinkd (2, 10). Jedna se o potravinovou intoleranci, tedy
reakci vyvolanou potravinou nebo nékterou z jejich slozek v davce,
kterou normalné zdrava populace toleruje (11). Vyskyt v populaci se
odhaduje na 1-3 %, s predominanci u Zen a se zvysenou citlivosti na
histamin v premenstruacni fazi, rovnéz v détské populaci je prevalence
patrné vyssi (2, 5, 10).

Klinické projevy HIT zahrnujf velmi Sirokou symptomatologii, kterd
zahrnuje gastrointestindlnfi negastrointestindlnf projevy, jejichZ pficina
je psobenf histaminu na receptory H1 az H4 (2, 5, 11). Gastrointestinalnf
projevy zahrnuiji bolestivost bricha, zvracenti, prdjem a dalsi nespecifické
projevy. Z negastrointestindlnich projevd se nejc¢astéji HIT manifestuje
na kardiovaskuldrnim, koZnim, respira¢nim nebo/a nervovém systému
(Tab. 2) (10).

Diagnostika

Stanoveni diagndzy histaminové intolerance je v sou¢asnosti kom-
plikované, protoZe chybi pfesnd diagnosticka kritéria a jednoznacny
postup (2, 10). Diagnostika HIT spocivé v objektivizaci klinickych projevd
(alespon 2 > HIT symptom) a soucasném vylouceni dalsich moznych
pficin klinickych obtizi pacienta (2, 5).
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VyluCujeme stavy, které jsou spojeny se zvysenim hladiny plazma-
tického histaminu (IgE mediované alergickeé reakce, systémova masto-
cytéza) (2, 5,10, 11). Dalsim krokem je vyloucit sekundarné navozenou
DAQ insuficienci, kdy pficinou je jiné onemocnéni napfiklad stfevni
zanétlivé onemocnéni nebo [é¢ba (Tab. 1) (2).

Oproti tomu primarni insuficience DAQ je geneticky podminéna (2).
Existuje celd fada polymorfism( v genu pro DAQ, vétsina z nich mé vliv
na kinetiku enzymu, a to ve smyslu snizeni, ale jsou popséany i mutace,
jejichz vysledkem je zvysent aktivity enzymu.

V soucasnosti je pro stanoveni diagnézy nejdilezitéjsi pozitivni
klinicky efekt po zavedeni nizkohistaminové diety (2). Délka trvani
nizkohistaminové diety k potvrzeni diagnézy se pohybuje mezi 4 az
8 tydny (2, 11).

Zatim neexistuje spolehlivy laboratorni test k potvrzenf insuficience
DAQ. Nabizi se celd fada kandidatnich testd, nicméné s nejasnou vypo-
vedni hodnotou. Nejvice pouzivanym je stanoveni plazmatické aktivity
DAQ, kdy se stanovuje mnozstvi histaminu degradovaného ve vzorku
krve v daném casovém intervalu (2). Uvedené vysetieni vyvolava fadu
kontroverzi, nékteff autofi doporucuji vysetienf jako vhodné pro iden-
tifikaci symptomatickych pacient( s histaminovou intoleranci, naproti
tomu existuji prace, které nenalezly vyznamny vztah mezi klinickou
anamnézou pacientd s typickymi pfiznaky histaminové intolerance
a sérovymi hodnotami aktivity DAO (12). Dalsim diskutovanym vyset-
fenim k prikazu histaminové intolerance jsou kozni testy (prick testy
s diagnostickymi alergeny). Jedna se o variantu kozniho alergologic-
kého testovéni. Rozdil spociva v dobé za jakou se odecitaji kozni testy
(50 min) a v hodnoceni, kdy se méfi doba remise pupence po aplikaci
histaminu. Pacienti se symptomy intolerance vykazovali opozdénou
remisi pupence, coz autofi interpretovali jako snizenou degradac¢ni
schopnost. Nicméné na zakladé tohoto testu mUze byt obtizné odlisit
HIT od jinych, napf. alergickych poruch (13).

Vzhledem k tomu, Ze stfevo je hlavnim mistem pdsobeni DAO, se
jako nejnadéjnéjsi moznosti diagnostiky HIT jevi méfenf intestinalni

Tab. 1. Zdroje histaminu
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aktivity DAO pomoci biopsie tlustého stfeva (2). ZvaZzovanou moznostf
je i provokacni test histaminem. Dostupné jsou vysledky dvou dvojité
zaslepenych studif, nicméné jejich vysledky jsou rozporuplné (14, 15).
Neinvazivni zkoumanou moznosti diagnostiky insuficience DAO je sta-
noveni vylu¢ovani histaminu a jeho metabolitl v moci. Hypotézou je,
Ze jedinci s histaminovou intoleranci by mohli mit jiny profil vylucovani
histaminu a jeho metabolitl v moci neZ ostatni jedinci (16). VSechny
tyto metodiky je tfeba ovéfit na vétsich poctech pacientd.

Terapeutické moznosti

V soucasné dobé je hlavni strategif terapie dodrzovani nizkohis-
taminové diety (2, 17). Suplementace exogennim DAO je povaZzovana
jako doplnkova lé¢ba (10, 18).

Nizkohistaminova dieta

Nizkohistaminové nebo bezhistaminova dieta je nynf povazovana
jako zakladni lé¢ba HIT (2, 11). Neexistuje viak jediné dietni doporucent
nizkohistaminové diety (2). Histamin je velmi Siroce zastoupen v celé fa-
dé potravin (2, 17), nejdUleZitéjsi viz tabulka 1. Kromé samotné potraviny
je tfeba zohlednit i ¢erstvost, zpracovani nebo hygienické podminky,
za kterych byla potravina skladovéna nebo kterym byla vystavena.
Vsechny tyto faktory ovliviiuji mnozstvi histaminu. Nicméné je nutné
zohlednit i obsah ostatnich biogennich amind, jako jsou putrescin
a kadaverin (5, 19). U¢innost nizkohistaminové diety byla prokézana
v celé fadé klinickych studif (2).

Exogenni suplementace DAO

V soucasnosti je dostupnd perorélni substituce DAQ, jedna se
o doplnék stravy s doporuc¢enym davkovanim 15 minut pfed jidlem
obsahujicim histamin. Hlavnim zdrojem enzymu DAO jsou praseci
ledviny, jedna se o proteinovy extrakt praseci ledviny s enterosolvent-
nim povlakem (2, 20). Kromé Zivocisného zdroje mohou byt zdrojem
substituce DAO i rostliny, konkrétné naklicené klicky lusténin, které majf

Na histamin bohaté potraviny

rajcata, lilek, baklazan, papriky, Spendt, kokos, avokado, ryby, kufeci maso, uzené masné produkty, skladované
a konzervované maso, konzervované potraviny, zrajici syry, bilé pecivo, alkoholické napoje

Léky ovliviiujici metabolismus his-
taminu (snizujici aktivitu a inhibuji-

ci DAO, narusujici metabolismus nebo
distribuci a uvolnovani histaminu)

antimalarika, antibiotika, antihypertenziva, antiparazitika, tuberkulostatika, analagetika, antitusika, antirevmatika,

antagonisté), vitaminy, antinypotenziva, antiarytmika, diuretika, prokinetika, bronchodilatancia, cytostatika,
antiparkinsonika, anxiolytika, radiokontrastni latky

chlorochin, cefalosporiny, klavulanova kyselina, kolistin, verapamil, klonidin, hydralazin, pentamidin, isoniazid,
metamizol, diclofenac, acetylcystein, amitriptylin, metoklopramid, suxamethonium, cimetidin, promethazin,
thiamin, kyselina askorbova, thiopental, morfin, kyselina acetylsalicylovd, dobutamin, propafenon, amilorid,
aminofylin, cyklofosfamid, inhibitory monoaminooxidézy, kodein, acematacin, akriflavin.

Histaminoliberatory

korysi, mékkysi, vepfové maso, bilek, mléko, anannas, jahody, papaja, mango, citrusy, bandn, rajcata, $pendt,
pohanka, arasidy, lékofice, ¢okoldda, kakao, ocet, kofent, alkohol, lusténiny, aditiva

Tab. 2. Klinické symptomy histaminové intolerance

Projevy HIT

Gastrointestinalni

vétsinou postprandidlni nadymaéni a nevolnost, stfevni diskomfort, prijem, bolest bficha, zdcpa, vomitus, meteorismus

Negastrointestinalni respira¢ni systém

rhinitis, nazalni kongesce, kychani, dyspnoe, brochospasmus

nervovy systém

bolest hlavy, migrendzni stavy, zavraté

kardiovaskularnf systém

tachykardie, arytmie, hypotonie, hypotenze, kolapsovy stav

kozni systém

pruritus, urtikarie, erytém, ekzém, otok

ostatnf

dysmenorea
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i vy3si katalytickou kapacitu enzym( pfi degradaci aminosubstratd ve
srovnani s enzymy zivocisného pdvodu (2).

Antihistaminika
Pro Uplnost je jesté tfreba uvést terapii antihistaminiky, ale i zde chybi
dikaz o Gcinnosti potvrzeny randomizovanymi klinickymi studiemi (10).

Probiotika

Jak jiz bylo zminéno, mnozstvi histaminu a ostatnich biogennich
aminl ovliviuje pfftomnost bakteridlnich kmend. Existuje tedy hypo-
téza, Ze na zvysené hladiné biogennich aminl a histaminu se kromé
zhorsené degradace v ddsledku deficitu DAO muze podilet i naru-
sené stievni fléra (21). U pacientl s HIT byla prokdzana nizsi bakteri-
alni diverzita s narusenou stfevni bariérou (21). Podkladem dysbidzy
je zvysené mnozstvi proteobakterif, snizené mnozstvi bakterii rodu
Bifidobacterium (21). Nabizi se tak moZnost probiotické terapie timto
rodem. Nicméné i tato hypotéza potiebuje provéreni na vetsi skupiné
pacientl (21).

Diferencialni diagnostika HIT

Jak jiz bylo feceno, v rdmci diferencialni diagnostiky HIT je tfeba
vyloucit stavy spojené se zvysenim hladiny plazmatického histaminu
(IgE mediované alergické reakce, systémova mastocytdza, MCAS). Mezi
tyto stavy patfi i intoxikace histaminem tzv. scombroid syndrom. Jedna
se o otravu zpUsobenou konzumaci nadmérného mnozstvi histami-
nu a ostatnich biogennich amind. Vzhledem k tomu, Ze vétsinou je
plvodcem otravy rybi maso, je nazev scombroid odvozen, latinského
oznaceni Celedi makreloviti Scombridae. Nicméné, jak jiz bylo uvedeno
vyse, zdrojem biogennich amind mohou byt i jiné potraviny, vétsinou
néjakym zplsobem zrajici, fermentované nebo zkazené. Podobné jako
u HIT je vyskyt scombroid syndromu pouze odhadovan, udava se, Ze
stojf za az kolem 5 % alimentérnich otrav. V Cerstvych rybach se hista-

LITERATURA

1. Shulpekova YO, Nechaev VM, Popova IR, Deeva TA, Kopylov AT, Malsagova KA, et al. Food
Intolerance: The Role of Histamine. Nutrients. 2021;13(9).

2. Comas-Basté O, Sénchez-Pérez S, Veciana-Nogués MT, Latorre-Moratalla M, Vidal-
-Carou MDC. Histamine Intolerance: The Current State of the Art. Biomolecules. 2020;10(8).
3.Panula P. Histamine receptors, agonists, and antagonists in health and disease. Handb Clin
Neurol. 2021;180:377-87.

4. RILEY JFE. HISTAMINE AND SIR HENRY DALE. Br Med J. 1965;1(5448):1488-90.

5. Kovacova-Hanuskova E, Buday T, Gavliakova S, Plevkova J. Histamine, histamine intoxicati-
on and intolerance. Allergol Immunopathol (Madr). 2015;43(5):498-506.

6. Brock I, Eng N, Maitland A. Adult-onset mast cell activation syndrome following scom-
broid poisoning: a case report and review of the literature. J Med Case Rep. 2021;15(1):620.
7. Doeun D, Davaatseren M, Chung MS. Biogenic amines in foods. Food Sci Biotechnol.
2017,26(6):1463-74.

8.Visciano P, Schirone M, Paparella A. An Overview of Histamine and Other Biogenic Amines
in Fish and Fish Products. Foods. 2020,9(12).

9. Fuchs M, Svarcovd |, Mackova L, Mynafikova H. Histaminové intolerance, snizena aktivita
diaminooxidazy. Alergie2011. p. 229-33.

10. Hrubisko M, Danis R, Huorka M, Wawruch M. Histamine Intolerance-The More We Know
the Less We Know. A Review. Nutrients. 2021;13(7).

11. Tuck CJ, Biesiekierski JR, Schmid-Grendelmeier P, Pohl D. Food Intolerances. Nutrients.
201911(7).

12. Schned| WJ, Enko D. Histamine Intolerance Originates in the Gut. Nutrients. 2021,13(4).
13. Wagner A, Buczytko K, Zielirska-Blizniewska H, Wagner W. Impaired resolution of wheals
in the skin prick test and low diamine oxidase blood level in allergic patients. Postepy Der-
matol Alergol. 2019;36(5):538-43.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(1):37-40 /

min nenachdzi, vznikd az plsobenim enzymu histidindekarboxylazy.
Uvedeny enzym obsahuji bakterie v rybich zdbrach a v gastrointes-
tindlnfm traktu. Klicové pro aktivaci histidindekarboxylazy je teplota
skladovani, pokojova teplota enzym zvysené aktivuje, teploty pod
bodem mrazu enzym inhibuji. Maso kontaminované ryby ma normalini
vzhled i chut a vyprodukovany histamin neznici zaddny zpUsob zpra-
covani potraviny. Intoxikace histaminem je charakterizovan kratkou
inkubacni dobou (20-30 minut po poziti) a odeznénim symptomd
béhem nékolika hodin (2). Klinické projevy a rychlost nastupu potizi
¢asto imituji alergickou reakci a maji i stejné Siroké projevy. Zahrmuiji
kozni, gastrointestinalni, neurologické nebo kardiovaskuldrni projevy (2).
Predpoklada se, Ze prlbéh histaminové intoxikace mize byt ovlivnén
alkoholem nebo dalsimi biogennimi aminy v potraveé (2, 5).

Zaveér

HIT ma velmi sirokou klinickou manifestaci, kterd pacienty mize
privést do ambulanci nejriizngjsich specialistti. Casto neni mozné odlisit,
jestli se jedna o samotnou HIT nebo soucasnou manifestaci i jiného
onemocnéni. Stanovenf diagndzy HIT, aktudlné spociva ve vylouceni
ostatnich moznych pficin a pozitivnim klinickém efektu po zavedenti
nizkohistaminové diety (2). Diagnéza HIT je tedy diagnosis per exclusi-
one. Existuje sice celd fada moznych vysetfeni, nicméné jejich vysledky
jsou rozporuplné. Rovnéz na poli terapie chybi priikaz jeji efektivity
a zakladem lécby zlstavé nizkohistaminova dieta. | zde je prostor pro
realizaci klinickych hodnocent k prikazu efektivity terapie. Nadéjné
a elegantni fesenti je ovlivnéni stfevniho mikrobiomu (2).

Kdy tedy premyslet o HIT?

Diagnozu HIT bychom méli zvazovat pfi pfitomnosti alespon 2 >
HIT symptomd, které se manifestuji do 4 hodin po konzumaci potra-
viny (Tab. 2). Soucasné je tfeba zohlednit dalsi diagndzy a pouZivanou
medikaci.
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Vyskum ¢revného mikrobiému zaznamenal v poslednej dekade vzostup zdujmu v mnohych odvetviach mediciny. Nasim
hlavnym cielom je poukazat na schopnost mikrébov Sirokospektralne ovplyvnit funkcie ludského organizmu, najma imu-
nitného systému, a naopak, objasnit zmeny zlozenia ¢revného mikrobiému v potransplanta¢nom obdobi a ich funkciu na
dlhodobé prezivanie Stepu a pacienta v kontexte vyskytu Sirokého spektra komplikacii.

Transplantacia oblicky s naslednym uzivanim imunosupresiv a antibiotik (ATB) do zna¢nej miery ovplyviiuje kompoziciu
¢revného mikrobidému. Nésledny vznik dysbiézy signifikantne zvy3uje riziko rozvoja akutnej rejekcie, intersticialnej fibrozy
a tubularnej atrofie stepu (IF/TA — interstitial fibrosis and tubular atrophy), potransplanta¢nej hnacky, organovych infekcii
a metabolickych komplikacii ako je potransplanta¢ny diabetes mellitus. Délezity je tieZ vplyv mikroorganizmov ¢revného
mikrobiému na metabolizmus imunosupresiv s produkciou menej efektivnych komponentov, a naslednou nutnostou
modifikacie ich hladin s vy$sim rizikom poddavkovania a vzniku rejekcie Stepu.

Podpora zloZenia ¢revného mikrobiému v potransplanta¢nom obdobi v prospech baktérii produkujicich mastné kyseli-
ny s kratkym retazcom (SCFA - short chain fatty acids) je mozna zmenou zlozenia stravy s prevahou vldkniny, aplikédciou
probiotik, prebiotik. Podla dostupnych studii méze viest k benefitom v zmysle metabolickej kompenzacie, navodeniu
donor-3pecifickej tolerancie a mnozstvo inych, s celkovym zlepsenim kvality preZivania pacienta a Stepu.

7 v

Kltiéové slova: ¢revny mikrobiém, dysbidza, imunosupresiva, SCFA, transplantécia oblicky.

Gut microbiome and renal transplantation

Gut microbiome research has been a surge of interest in many branches of medicine in the last decade. Our main aim is to
show ability of microbes to infuence the functions of human body, especially in the immune system, and on the other hand
to clarify changes in composition of gut microbiome in the post-transplantation period and their function for the long-term
survival of the graft and the patient in the context of the occurrence of a wide range of complications.

Kidney transplantation with the subsequent use of immunosuppressants and antibiotics affects the composition of gut
microbiome. The subsequent development of dysbiosis significantly increases the risk of acute rejection, interstitial fibrosis
and tubular atrophy of the graft, post-transplant diarrhoea, organ’s infections and metabolic complications such as post-trans-
plant diabetes mellitus.

Also important is the influence of the microorganisms of the gut microbiome on metabolism of immunosuppressants with
the production of less effective components and the subsequent necessity of modifying their levels with a higher risk of
underdosing and the occurrence of graft rejection.

Support of the composition of the gut microbiome in the post-transplantation period in favor of bacteria producing short
chain fatty acids (SCFA) is possible by changing of diet with predominance of fiber, the application of probiotics, prebiotics.
According to available studies, it can lead to benefits in term of metabolic compensation, to the induction of donor-specific
tolerance and many others, with an overall improvement in the quality of patient and graft survival.

Key words: gut microbiome, dysbiosis, immunosuppressants, SCFA, kidney transplantation.
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Zoznam pouzitych skratiek

m  ATB - antibiotikum

B BPG - butyrate-producing gut bacteria — butyrat-produkujice
Crevné baktérie

DM 2 - diabetes mellitus 2. typu

E. coli — Escherichia coli

ESKD - end-stage kidney disease — termindlne zlyhanie obliciek

FAO - Food and Agriculture Organization — Organizécia pre vyZzivu
a polnohospodarstvo

FMT - fekdlna mikrobidlna transplantacia

GLP-1 - glucagon-like peptid 1- glukagénu podobny peptid

GPR - receptor asociovany s G-proteinom

IEC — intestinal epithelial cells — interstindlne epitelové bunky

IF/TA — interstitial fibrosis and tubular atrophy — intersticidlna fibréza
a tubuldrna atrofia

IFN-y — interferén y

Ig — imunoglobulin

IL - interleukin

ILC - innate lymphoid cells — vrodené lymfoidné bunky

LP - lamina propria

LPS - lipopolysacharidy

MMF — mykofenolat mofetil

QOlfr78 - olfactory receptor 78 — ¢uchovy receptor 78

PCR - polymerase chain reaction — polymerazova retazova reakcia
PPI - inhibitor protonovej pumpy

SCFA - short chain fatty acids — mastné kyseliny s kratkym retazcom
TAC — tacrolimus — takrolimus

Tfh - folikularne T-helpery

TGF-B - transforming growth factor 3 — transformujuci rastovy
factor 3

Th - T-helper

TLR receptor — toll-like receptor

TMAQO — trimetylamin N oxid

TNF-a - tumor-necrosis factor a — tumor nekrotizujuci faktor a
Treg — T-regula¢né lymfocyty

UNM — Univerzitna nemocnica Martin

WHO - World Health Organization — Svetova zdravotnicka orga-

nizécia

Uvod

V odbornej verejnosti sa ¢oraz castejsie stretdvame s pojmami ako
su mikrobiota a mikrobiom. V minulosti boli tieto terminy nezriedka
chybne pouzivané v domnenfrovnakého vyznamu, pricom ich rozdiel
je signifikantny. Dnes v odbornej literatire dominuje najma ekologicka
definicia mikrobioty a mikrobiomu. Mikrobiota predstavuje stbor mikro-
organizmov z réznych rf§ zahffajuc virusy, baktérie, archedny, baktério-
fagy, prvoky a huby, s ktorymi sa stretdvame v kazdej orgdnovej sistave
ludského tela, ¢o predstavuje priblizne 3,8x1013 mikrébov. Mikrobidom
je definovany ako charakteristickd mikrobidlna komunita s osidlenim
presne definovaného biotopu s odlisnymi fyzikélno-chemickymi vlast-
nostami. Mikrobiém nie je limitovany len na mikroorganizmy, ale zahfna

aj celé spektrum molekul produkovanych mikroorganizmami (signalne
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molekuly, toxiny, organické a anorganické molekuly), vratane ich struk-
turdlnych prvkov (proteiny, lipidy, polysacharidy a nukleové kyseliny).
Ide o dynamicky a interaktivny mikroekosystém, ktory variruje v rozsahu
a Case, a jeho integracia do makroekosystému — ludsky organizmus, je
rozhodujuca pre funkciu imunitného systému, a tym aj toleranciu Stepu
po transplantacii oblicky. Stav dysbidzy, ked nachddzame nerovnovéhu
medzi patogénnymi a protektivnymi mikrébami, tak mdze vyvolat,
pripadne zhorsit mnozstvo ochoreni. ZloZenie mikrobidému je dané
genetickou vybavou jedinca, avsak z vacsej ¢asti ho moézeme modifi-
kovat vplyvom vonkajsich faktorov (lieky — antibiotikd, imunosupresiva,
strava, zivotny Styl, stresové faktory, narusenie spankového rezimu, atd.).
Zistenie, akym spdsobom a do akej miery mdzeme zlepsit zloZenie
mikrobioty, ndm moze nasledne pomact ovplyvnit vyskyt infekénych
komplikacif, rozvoj akutnej rejekcie az straty Stepu v potransplantatnom
obdobi (1, 2).

Funkcie mikrobiomu

Medzi hlavné funkcie zabezpecované crevnym mikrobiémom patrf
strukturadlna, metabolickd a imunitna funkcia. Zo strukturalneho hladiska
je ¢revny mikrobidm stcastou vlastnej hlienovej vrstvy v gastrointesti-
nalnom trakte. Zabezpecuje dostatocnu vaskularizaciu villi intestinales
a nasledny fyziologicky vyvoj krypt. Vplyvom na tesné spojenia (tight
junction) dochadza k zvysenej permeabilite intestindlnej steny s uni-
kom patogénoy, antigénov, toxinov a cytokinov z limenu creva do
intersticidlneho priestoru. V stave dysbidzy s prevalenciou patogénov
ako su Clostridium perfrigens, Clostridium difficile alebo patogénne kme-
ne Escherichia coli sa zvy3uje tvorba prozapalovych cytokinov ako su:
interleukiny (IL-6, IL-1B), interferdn y (IFN-y), tumor nekrotizujuci faktor
a (TNF-a - tumor-necrosis factor ) spolu so spatnou difuziou, ¢coho
nasledkom moze dojst k rozvoju tzv. syndrému deravého creva (leaky
gut syndrome) s rizikom vzniku rejekcie Stepu, autoimunitnych ochorent,
non-alkoholovej steatohepatitidy, ¢i neurodegenerativnych ochorenf (3).

Z metabolického hladiska ¢revné mikroby zabezpecuju syntézu ami-
nokyselin, vitaminov a biotransformaciu ZI¢ovych kyselin. NajdéleZitejsiu
funkciu predstavuje fermentécia odltcenej ¢revnej sliznice a nestra-
vitelnej zlozky potravy — vldkniny. Produkty fermentécie predstavuju
zakladny zdroj Zivin pre Specializované mikréby s ich naslednou pro-
dukciou SCFA. Menované produkty po naviazani sa na povrch bunky
aktivuju receptor asociovany s G-proteinom (GPR) zahfnajuci GPR41,
GPR43 a GPR109A, ktoré sa nachddzaju na mnohych bunkach organi-
zmu, ¢o prispieva k diverzite pdsobenia SCFA (4).

Medzi najvyznamnejsie SCFA zaradujeme acetat, butyrét a propio-
nat. Z pomedzi vymenovanych je najviac zastipeny acetdt, ktory sluzi
ako esencidlny metabolit pre rast dalsich baktéril ¢revného mikrobiému.
V periférnych tkanivach kontroluje lipogenézu, metabolizmus choleste-
rolu a podiela sa na regulacii apetitu centralnou cestou. Hlavné funkcie
butyrdtu zahfmaju zdroj energie pre kolonocyty, indukciu apoptézy
u nddorovo zmenenych kolonocytov, aktivaciu intestindlnej glukoneo-
genézy, zachovanie kyslikovej rovnovahy v Creve prostrednictvom
konzumpcie zna¢ného mnozstva kyslika v procesoch 3-oxidacie, a tym
prevenciu rozvinutia ¢revnej dysbidzy. Propionat je transportovany do
pecene, kde sa podiela na regulacii pocitu sytosti a glukoneogenéze (5).
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V stave prevalencie patogénnych mikrébov sa zvysuje riziko roz-
vinutia obezity, diabetes mellitus 2. typu (DM 2) a inhibovana je aj
sekrécia glukagdnu podobnému peptidu (GLP-1 — glucagon-like peptid
1). Prostrednictvom vazby na ¢uchovy receptor 78 (Olff78 — olfactory
receptor 78) su SCFA schopné podielat sa na reguldcii arteridlneho tlaku
krvi a inhibicii aterosklerotickych procesov v organizme (6).

V pripade dysbalancie, mikroorganizmy ¢revného mikrobiomu
produkuju metabolity s negativnym efektom na vaskuldrny systém.
Trimetylamin N oxid (TMAQO) ako produkt cholinu podporuje rozvoj
intersticialnej renélnej fibroézy. Produktom patogénych kmenov E. coli
(Escherichia coli) je indoxysulfat, ktory podnecuje proliferaciu a remo-
delaciu buniek hladkej svaloviny ciev, a tiez indukciu protrombotickych
udalosti (7). Pocas dysbidzy sa kvantitativne zvysuje mnozstvo uremic-
kych toxinov s rizikom rendlneho poskodenia (8). Produkcia metabolitov
a neuropeptidov ¢revnym mikrobiémom je esencidlna pre komunikaciu
medzi ¢revami a nervovym a neuroendokrinnym systémom, ¢im je
umoznené ovplyvnenie srdcovej frekvencie, nalady, apetitu, a inych
fyziologickych funkcii ndsho organizmu (9).

Imunitna funkcia

Jednou z dolezitych funkcii ¢revného mikrobidomu je stimuldcia
enterického imunitného systému. Proces stimuldcie sa uskutocnuje
priamou a nepriamou cestou. V pripade priamej cesty mikréby pro-
dukuju substancie ako su peptidoglykany, polysacharid A, ktoré sa
navazuju na povrchové receptory epitelovych buniek ¢reva. Podla
studie Ahmad S. et al. z roku 2016, aktivaciou toll-like receptora (TLR)
a nukleotid navazujucej oligomerdzovej domény (NOD — nucleotide-
-binding oligomerization domain) je vyvolana tvorba B-defenzinov-3,
ktoré stimuluju transport B-lymfocytov do lamina propria (LP) s na-
slednou expresiou imunoglobulinov A (IgA). Sucastou LP su aj vrodené
lymfoidné bunky (ILC — innate lymphoid cells), najma subpopulécia
ILG-3, ktoré spolu s mikrobidlnymi produktami a induktormi lymfatic-
kého tkaniva predstavuju zaklad vyvoja intestindlnych lymfoidnych
folikulov. Okrem aktivacie lymfocytov, produkty komenzalnych baktérif
zabezpecuju produkciu hlienu, biofilmu a baktericidnych molekul,
ktoré tak udrziavaju homeostazu crevného mikrobiomu. Nepriama
stimuldcia zahfia tvorbu cytokinov IL-33, IL-25, transformujuci rasto-
vy faktor 3 (TGF-B - transforming growth factor (3) produkovanych
intestindlnymi epitelovymi bunkami (IEC — intestinal epithelial cells),
ktoré nasledne aktivuju makrofagy a dendritové bunky. Stc¢astou
tohto typu stimulécie je aj diferencidcia naivnych CD4+ lymfocy-
tov do 6 podtypov: T-helpery (Th) 1, 2, 9, 17, 22, Tth (folikuldrne Th)
a T-regula¢nych lymfocytov (Treg) s néslednou sekréciou prislus-
nych cytokinov. Antigény patogénnych baktérii (Enterococcus faecalis,
Clostridium difficile, Campylobacter) pocas dysbidzy stimuluju sekréciu
proinflamétornych cytokinov IL-6 a IL-1 s diferencidciou Th1 a Th17,
zatial ¢o Bacteroides fragilis a Lactobacillus inhibuju expresiu génov
proinflamétornych cytokinov. Zdkladom intestindlnej homeostézy je
interakcia medzi bunkami crevného epitelu a slizni¢ného imunitného
systému. Menovanu interakciu sprostredkuva IL-22, ktory je produktom
vrodenej aj ziskanej imunity. IL-22 zohrava klicovu Ulohu v obrane pro-
ti patogénom prostrednictvom stimulacie sekrécie antimikrobidlnych
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peptidov (Reg3f a Reg3y) a mucinu, ¢im brani penetracii baktérii cez
¢revny epitel (10, 11, 12).

Vztah crevného mikrobiomu a transplantacie
oblicky

Prvy mesiac po trasplantacii oblicky prebiehaju najvacsie zmeny
v zloZen( ¢revného mikrobiomu. Dysbalancia je spdsobend aplikdciou
vysokych dévok imunosupresiv, inhibitorov protdonovej pumpy (PPI),
ATB profylaxiou a uzivanim mykofenolat mofetilu (MFM) (13). V studii
Lee et al. bolo zahrnutych 26 prijemcov transplantétu oblicky, kde zloze-
nie vzorky stolice bolo detegované pomocou metodiky polymerdzovej
retazovej reakcie (PCR — polymerase chain reaction) pred a po transplan-
tacii oblicky so signifikantnym rozdielom. Percentuélne zastipenie
Actinobacteria a Proteobacteria (E. coli) bolo zvysené na ukor Firmicutes
a Bacteroidetes (14). Zvysené mnozstvo proteobakterif sa preto navrhuje
pouzit ako marker dysbidzy (15). Vzniknutd nerovnovaha ¢revného mik-
robiému vedie k strate integrity Crevnej steny s jej naslednou zvysenou
permeabilitou, <o umoznuje translokaciu baktérif a ich produktov do
intersticia. Takymto sp6sobom dochddza k systémovej zépalovej odpo-
vedi a rozvinutiu inflamdcie aj v Stepe. Snahou imunitného systému je
eliminovat prevalenciu patogénov prostrednictvom proinflamétornych
cytokinov IL-1 a -6 produkovanych IEC, makrofagov podnecujlicich
diferencidciu Th1 a Th17 a dendritovych buniek uvolfujicich IL-18 (16).
Z hladiska transplantacnej nefroldgie je velmi zaujimavy vztah medzi
¢revnym mikrobiomom a vznikom potransplantacnych komplikacif
ako su: akutna rejekcia, infekcia, potransplanta¢na hnacka, intersticidlna
fibréza, redukovand produkcia SCFA a zmena hladin imunosupresiv (17).

Dysbidza a akiitna rejekcia

Jedna z najnovsich Studif vyhodnocovala vzorky sterov zo stolice 60
pacientov pred a po transplantécii obli¢ky. Indukéna terapia s vysokymi
davkami imunosupresiv v prvom mesiaci viedla k zdsadnym zmenam
v zlozenf ¢revnych mikroorganizmov, ktoré sa dotkli najma baktérif
z kmena Firmicutes. U piatich pacientov s rozvojom akutnej rejekcie
boli zachytené signifikantné zmeny v mnozstve Neisseria, Actinobacteria
a Leptrotrichia. Studia taktiez poukazala na vztah medzi pretransplantac-
nym mikrobiémom a nastupom funkcie Stepu, ako moznym markerom
Uspesnosti transplantécie (17).

Dysbioza alF/TA

Intersticialna fibréza a tubuldrna atrofia stepu (IF/TA — interstitial
fibrosis and tubular atrophy) je proces médiovany s najvac¢sou pravde-
podobnostou myofibroblastami, ako na Urovni gastrointestinalneho, tak
aj mocového traktu. Myofibroblasty vznikaju transformdciou a nasled-
nou diferencidciou epitelovych a endotelovych buniek za pritomnosti
patogénnych mikrébov (17). Stidia Modena et al. porovnavala vzorky
mocu u 48 pacientov v 1. a 6. mesiaci po transplantacii oblicky s his-
topatologickym vysledkom protokoldrnej biopsie Stepu, realizovanej
v 6. mesiaci. U 25 pacientov s ndlezom IF/TA bola pritomna dysbalancia
mocového mikrobiému s poklesom Lactobacillov a rodu Streptococcus.
U zvysnych 23 prijemcov nebola detegovand ani IF/TA, ani mocova
dysbidza (18).
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Dysbidza a organové infekcie

Autori jednej z najnovsich studil zaznamenali zvy3enu incidenciu
infekcii mocového traktu v asocidcii so zmenou charakteru ¢revného
mikrobidmu, tykajuceho sa najmé poklesu zastUpenia baktérif s rodu
Firmicutes (19). Medzi rizikové faktory rozvoja dysbidzy patri Zivotny
$tyl (sedavy sposob, alkohol, fajcenie), diétne navyky, dizka crevnej
pasaze, uzivanie imunosupresfv a antibiotik. Menované cinitele vedu
kzvysenej produkcii bakteridlnych toxinov s néslednou endotoxinémiou
a zvysenou bakteridlnou translokdciou (20). V $tudii Lee et al. so 168
pacientami po transplantacii oblicky bol pritomny pokles virusovych
infekcif v asocidcii s dokazom baktérii vysoko produkujucich butyrat (21).
Ako ukazuje dalsia studia, jednym z moznych terapeutickych ovplyvneni
rekurentnych mocovych infekcif je fekdlna mikrobidlna transplantacia
(FMT - fecal microbial transplantation) (22).

Dysbioza a hnacka

Hnacka po transplantacii oblicky predstavuje zavaznu komplikaciu
s postihnutim priblizne 20 % pacientov, ktord méze viest k rejekcii Stepu
aZ smrti pacienta. Rozvoj menovanej komplikacie bol pripisovany na
vrub uzivania imunosupresiv — najma MMF, avsak zastavenie uzivania
MMF signifikantne zvysuje riziko akdtnej rejekcie (23). Uz predtym
zmienovana studia Lee et al. poukazuje na fakt, Zze potransplanta¢na
hnacka je spésobend ¢revnou dysbidzou s redukciou komenzalov,
a nie pritomnostou patogénov ako su Clostridium difficile a norovirusy,
ktoré najcastejsie vyvolavaju hnacku (14). V noviej Studii Lee et al. autori
porovnali vzorky stolice 25 pacientov s hnackou v prvych troch mesia-
coch po transplantécii obli¢ky so vzorkami 46 pacientov bez vyskytu
hnacky. Nalezom u pacientov s hnackou bolo zvyseného mnoZstvo
Enterococcus, Escherichia a Lachnoclostridium a pokles komenzalov rodu
Lachnospiraceae a Ruminococcaceae, ktorych metabolické funkcia je
esencialna pre zdravie Criev (21). Tieto Udaje boli potvrdené aj studiou
Zhang et al. s 97 pacientami po transplantacii obli¢ky s ndslednym
rozvojom hnacky, ktord bola asociovana so zvysenym mnozstvom
fekalnej B-glukuronidazy (24). Zaver tychto studii poukazuje na fakt,
Ze nie ani tak uzivanie imunosupresie, ako ¢revna dysbidza spdsobuje
potransplanta¢nud hnacku. Tuto suspekciu potvrdzuju studie, kde FMT
bola G¢inna v zvladnuti hnacky po transplantécii (25).

Interakcia imunosupresiv a mikrobiomu

Interakcia medzi imunosupresivami a ¢revnym mikrobiomom je
vzajomna (17). Tento fakt potvrdzuju vysledky studie Lee et al., v ktorej
boli skdmané vzorky stolice 19 pacientov po transplantacii oblicky s rov-
nakou davkou takrolimu (TAC - tacrolimus) a rovnakou profylaktickou
antibiotickou terapiou. Pacienti boli postupne rozdeleni na dve skupiny.
Prvd skupina s potrebou navysenia davky TAC, a druhd so stabilnou dav-
kou imunosupresiva. Vo vzorke stolice prvej skupiny bolo signifikantne
zvysené mnozstvo Faecalibacterium prausnitzii v porovnani s druhou
skupinou, a navyse baktéria bola oznacend za hlavny faktor zvysova-
nia davky TAC (26). Studia Guo et al. pristUpila k inkubécii spominane;
baktérie s TAC in vitro, ¢coho vysledkom bola detekcia M1 komponentu,
ako metabolitu TAC s 15X niz8im imunosupresivnym ucinkom. Okrem

menovanej baktérie zistili, Ze aj iné komenzaly, ako Clostridia alebo
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Bacteroidales, si schopné takejto metabolickej premeny TAC. Tento fakt
ozrejmuje interindividuélne rozdiely v davkach imunosupresiva (27).
Dal$im velmi ¢asto uzivanym imunosupresfvnym liekom po transplan-
tacii oblicky je MMF, ako prekurzor jeho aktivnej formy kyseliny mykofe-
nolovej, ktord podlieha enterohepatdinemu obehu. Vysledkom studie
Taylor et al. je objavenie pésobenia bakteridlnej 3-glukuronidazy, ktora
konvertuje glukuronidovanu kyselinu mykofenolovu na aktivnu formu
(28).V studii aplikaciou vankomycinu doslo k eliminécii bakterif produku-
jucich B-glukuroniddzu, ¢im sa znizilo mnozstvo aktivnej formy kyseliny
mykofenolovej, a tym sa eliminovali aj jej neziaduce Gcinky ako kolitida
a strata hmotnosti (29). Studia Dery K. J. et al. z roku 2020 sa zamerala
na moznost imunomodulécie ¢revného mikrobiému prostrednictvom
aplikacie ATB a FMT po transplantécii solidnych orgdnov, avsak doposial
len s pouzitim zvieracich modelov (30). Udaje o interakcii ¢revného mi-
krobiému a liekov podavanych v ramci protokolu antirejekénej terapie
po transplantacii (basiliximab, antithymocytarny globulin, rituximab,
kortikosteroidy, cyklofosfamid) a antibiotickej profylaxie (Valdamin,
Biseptol) nie su v literature k dispozicii.

SCFA v asociacii s transplantaciou oblicky

SCFA ako hlavné produkty fermentécie ¢revného mikrobiému maju
antiinflamatdrny a indukény vplyv na tvorbu T regulacnych lymfocytoy,
¢im sa zabezpecuje navodenie donor Specifickej tolerancie (31). V studi
Lee et al, ktord obsahovala 168 recipientov transplantatu oblicky, bolo
rozdelenych do dvoch skupin podla zvysenej, respektive zniZzenej
hladiny butyrat-produkujucich ¢revnych baktérii (BPG — butyrate-
-producing gut bacteria). Aplikdcia ATB v potransplantatnom obdobf
viedla k signifikantného poklesu mnozstva BPG a zvysenej incidencii
respiracnych infekcif u tychto pacientov (32).

Aplikacia mikrobialnej terapie v transplantacii
oblicky

Lie¢bu crevnej dysbidzy je mozné rozdelit do niekolkych krokov:
prijem potravy s vysokym obsahom vldkniny, uZivanie prebiotfk, pro-
biotik, ¢i podstupenie FMT (20).

Probiotikéd su podla Svetovej zdravotnickej organizécie (WHO —
World Health Organization) a Organizécie pre vyZivu a polnohospo-
darstvo (FAO - Food and Agriculture Organization) definované ako
Zijuce organizmy, ktoré v adekvatnom mnozstve poskytuju hostitelovi
zdravotny benefit (33). Musia byt schopné odolat ndro¢nym podmien-
kam v gastrointestinalnom trakte, s ndslednym pomnozenim a kom-
petitivnou inhibiciou patogénov, v zmysle adhézie na epitel Crevnej
sliznice a naslednej redukcie bakteridlnych toxinov. Z potravin st na
probiotikd bohaté najma vinny ocot, cottage cheese ¢i biely jogurt
(34). Funkcie jednotlivych probiotik s zhrnuté v studii Wu Y. R. et al.
z roku 2016 (tab. 1) (35).

Prebiotikd, ako z ndzvu vyplyva, st nezivé komponenty, ktoré poskytuju
jedincovi zdravotné benefity prostrednictom modulécie mikrobioty (36).
Tieto nezivé elementy stimulujlice rast a diferenciaciu vlastnych ¢revych
baktérii musia byt taktiez rezistentné voci zaludoc¢nej a ZIcovej kyseline,
pankreatickym enzymom a enzymom tenkého Creva. Iba transgalaktooligo-
sacharidy a inulin spifiaju menované podmienky a mozu tak byt oznacené
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Tab. 1. Imunomodulacné ucinky probiotik, upravené podia (35)
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Probiotikum

Imunomodula¢ny ucinok

Lactobacillus reuteri

znizenie produkcie TNF-a

Bifidobacterium breve et Streptococcus thermophiles

znizenie regulécie LPS indukovanej produkcie TNF-a

Lactobacillus plantarum

zniZenie regulacie LPS indukovanej produkcie TNF-a

Lactobacillus helveticus

znizenie expresie proinflamétornych génov

Lactobacillus acidophilus

zvysenie produkcie IL-10

Bifidobacterium longum

znizenie regulacie IL-8 a IL-6

LPS — lipopolysacharidy, TNF-a — tumor-necrosis factor a — tumor nekrotizujlci faktor a, IL — interleukin

za plnohodnotné prebiotikd. Medzi potraviny s najvacsim prebiotickym
efektom zaradujeme najma zelené druhy zeleniny, banany a celozrnné
vyrobky. Kombinéciou probiotik a prebiotik ziskavame symbiotikd, kde
prikladom je inulin a Lactobacillus rhamnosus (37, 38). Pre pacientov po
transplantacii oblicky s rezistentnou infekciou a/alebo hnackou spésobenou
Clostridium difficile a E. coli je najviac elektivnou terapiou prave FMT (22).

Zaver

Ked sa na prelome tisicro¢f podarilo zmapovat cely geneticky kod,
vedeckd spolo¢nost bola v domnienke, ze takymto spésobom bude
mozné liecit kazdé ochorenie. Po viac ako dvoch dekddach vieme, Ze to
bol omyl a ukazuje sa, Ze zdroj a hlavne moznost ovplyvnenia mnohych
ochorenf fudského tela prameni z mikroorganizmov Zzijucich v nasich
Crevach — ¢revny mikrobiom.

Crevny mikrobiom maé nezastupitelnu funkciu vo fermentécii nasim
telom nestravitelnych sucasti potravy s naslednou produkciou SCFA,
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Diferencialni diagnostika urychleni
sedimentace erytrocyti

Vlastimil S¢udla, Pavel Horak
lll. interni klinika — nefrologicka, revmatologickda a endokrinologicka LF UP a FN, Olomouc

NaplIni sdéleni je problematika diferencialni diagnostiky urychleni sedimentace erytrocytl (SE) z pohledu interni medi-
ciny. Vedle vymezeni pojmu jsou popsany technika vysetfeni, chyby v preanalytické i analytické fazi, referen¢ni hodnoty
klasického FW vysetieni (podle Fahraeuse-Westergrena), charakteristika novéjsich metod a zejména je rozveden prehled
zékladnich pfi¢in vedoucich k urychleni, pfipadné ke zpomaleni rychlosti SE. StéZejni naplni ¢lanku je rozbor pfi¢in urych-
leni SE a jeji pfipadné perzistence z pohledu klinické praxe, popsany jsou i chorobné stavy, vyznacujici se zpomalenim
SE. Zvlastni pozornost je vénovana srovnani vysledkud vysetieni vybranych reaktantl akutni faze, a to zejména z pohledu
nesouladu vysledkl vysetfeni SE, CRP a prokalcitoninu v séru, samostatné je uveden pfinos analyzy SE a CRP u vybranych
chorobnych stav(. Sdéleni uzavira diagnosticky postup pfi feSeni SE nejasné etiologie (SENE) se zhodnocenim vyznamu
anamnézy, fyzikalniho vysetieni a postaveni zakladnich i vybérovych laboratornich metod a pomocnych vysetieni véetné
metod zobrazovacich.

Kli¢ova slova: C-reaktivni protein, diagnosticky postup, diferencialni diagnostika zvysené hodnoty sedimentace erytrocytd,
diferencidlni diagnostika snizené hodnoty sedimentace erytrocytd, prokalcitonin, referen¢ni hodnoty sedimentace erytrocytq,
sedimentace erytrocytl nejasné etiologie, Fahreusova-Westergrenova metoda.

Differential diagnosis of increased Erythrocyte Sedimentation rate

The paper is aimed at differential diagnosis of increased sedimentation rate (ESR) from the point of internal medicine. After
the interpretation of the term we describe the technique of the examination and possible errors in pre-analytical as well as
analytical phase. The paper includes ranges for conventional FW assessment (analysis of ESR based on Fahraeus-Westergren)
and the characteristics of newer methods. We list the overview of the most common causes that affect faster or slower ESR.
The stress is put on the assessment of the causes of increased ESR and its persistence from the perspective of clinical practice,
we also describe diseases with slower ESR.

Attention is drawn to the comparison of the results of the most common acute phase reactants, especially to discordant
results of ESR, CRP and procalcitonin in the serum, and to the contribution of the analysis of ESR and CRP in selected diseases.
The final part is aimed at the correct diagnostic approach when assessing increased ESR of unknown etiology, underlining
the significance of the patient’s history, physical examination and the position of basic as well as complementary laboratory
methods and examinations including imaging techniques.

Key words: C-reactive protein, diagnostic approach, differential diagnosis of increased and decreased erythrocyte sedimen-
tation rate, procalcitonin, normal ESR ranges, ESR of unknown etiology, Fahreus-Westergren method.

Uvod (RAF) hodnotici rychlost samovolného poklesu a usazovani erytrocytd
Sedimentace erytrocytd (SE, resp. FW podle prikopnikd testu  vyjadifeny v mm/1 hod. ve vzorku nesrazlivé citratové krve umisténé
dle Fahraeuse-Westergrena) je nepfimy ukazatel reakce akutni faze v kalibrované, svisle ulozené sedimentacni trubici (1). Jde o jednu z nej-
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starsich, stale viak pouzivanou laboratorni metodou v Iékarské praxi jako
soucéasti dalsich vysetfeniindikovanych k objasnéni pfitomnych projevi
nemoci (2). Toto senzitivni, ale nespecifické vysetfenikrve, objevené jiz
v roce 1897 polskym lékafem E. Biernackim, se vyznacuje jednoduchostf,
rychlosti, snadnou proveditelnostf a nizkymi naklady, obvykle upozorriu-
jict s vyjimkou gravidity na pfitomnost chorobného stavu (potencialni
LJindikdtor nemoci”). Zjisténé urychlenf SE byva nezfidka vyznamnym
impulzem k zahdjeni patrani po chorobného déni v organismu. V kli-
nické praxi je zjisténf zrychlené SE povazovéno za ,signaini” ukazatel,
vyuzivany v pfipadé nespecifickych pfiznakd nebo asymptomatického
stavu pfi podezieni na pfitomnost nemoci. Abnormalni vysledek vyset-
feni SE neumoznuje sém o sobé stanoveni diagndzy ¢i pficiny nemoci
a neni ani automatickou vyzvou k zahdjenf terapie (3). V klinické praxi
je urychleni SE obvykle svédectvim systémové infekce, neinfek¢niho

Diferencidini diagnostika urychleni sedimentace erytrocyt(

zanétu, nadorové, autoimunitni ¢ metabolické nemoci, pfipadné fady
dalich, méné casto se vyskytujicich chorobnych stavd (Tab. 1) (4, 5).
ViySe hodnoty SE odrazf Sirokou plejadu zmén v organismu navozenych
nemoci. Jejf provedenf je indikovano zejména v pfipadé horecky nejasné
etiologie, bolesti svald, kloubU, nejasnych bolesti hlavy, zad ¢i bolestivé
ztuhlosti paznich a kycelnich pletenc(, ale i nechutenstvi se ztratou
hmotnosti, zjisténé chudokrevnosti a pfipadné dalsich vyznamnych
piiznakd nemoci (3, 6). S urcitou interpretacni obezfetnosti se uplatruje
zejména v diagnostickém screeningu, nebot normalni hodnota SE az
na vyjimky prakticky vylu¢uje napf. diagndzu revmatické polymyalgie
(RP) a obrovskobunécné (tempordlni) arteriitidy (giant cell arteritis —
GCA). K hodnocen( vysledku SE je nutno vzdy pfistupovat v kontextu
klinického obrazu a vysledkl specifickych laboratornich testd véetné
zohlednénf vlivd, na nichz je rychlost SE zavisla. Vzdy je nutno brat

Tab. 1. Piiciny zvyseni, pfipadné snizeni hodnoty rychlosti sedimentace erytrocytd

SE (FW) Onemocnéni

1.ZVYSENA

Aktivni zanétlivé stavy Akutni a chronicka infekéni onemocnéni zejména bakterialni, napr. zanét plic, zanét ledvin a mocovych cest,

« Infekéni osteomyelitida, spondylodiscitida, septicka artritida, periprosteticka infekce po implantaci kloubni nahrady, flegmoéna

klize, zdnét organli ulozenych v malé panvi, TBC, AIDS, bruceldza, systémové infekce aj.

Zanétlivé aktivni stavy
« Neinfek<ni

Neinfekéni zanétlivé stavy, napr. nealkoholickd steatohepatitida aj.

Systémové choroby pojiva

Sjégrendv sy. aj.

Revmatoidnf artritida, vaskulitidy (Takayashuova choroba, obrovskobunééna temporalni arteriitida, granulomatéza
s polyangiitidou, eozinofilni granulomatdéza s polyangiitidou cili sy. Churga-Straussové, urtikarialni vaskulitida), revmaticka
polymyalgie, systémovy lupus erythematodes, polyarteriitis nodosa, Stillova choroba, polymyozitida, dermatomyozitida,

Neoplastické stavy

« Zhoubné solidni nadory
« Zhoubnda onemocnéni
krvetvorného systému

Karcinom plic, pankreatu, hepatobilidrniho systému, GIT, prostaty, prsu, vajecnikd, sarkomy (napf. fibrosarkom) aj.
Akutni a chronické leukemie, myeloproliferativni a lymfoproliferativni stavy (mnohocetny myelom, Waldenstrémova
makroglobulinemie, chronickd lymfocytarni leukemie, maligni lymfomy) aj.

Nezhoubna onemocnéni
krvetvorného systému

Anémie (v¢etné anémie chronickych chorob, AIHA), MGUS, AL systémova amyloid6za, sy. Schnitzlerové aj.

Dysproteinemie

Hypoalbumibnemie, hyperfibrinogenemie, hypergamaglobulinemie
Akutnf a chronickd onemocnént jater, plic, ledvin (nefroticky sy, rendlnf insuficience), nemoci nékterych dalsich organu aj.

Dyslipidemie

Hypercholesterolemie, zejména elevace LDL

Onemocnéni srdce

Myokarditida, perikarditida, infekéni endokarditida, revmatickd horecka, akutni infarkt myokardu aj.

Autoimunitni choroby

Nespecifické stfevni zanéty (Crohnova chorob a ulcerézni proktokolitida), séronegativni spondyloartritidy (ankylozujici
spondyloartritida, reaktivni artritida, psoriaticka artritida), Behcetova choroba, subakutni tyreoiditida aj.

Polékové vlivy

Dextran, heparin, hormonalni antikoncepce, penicilamin, vitamin A

RUzné priciny

Téhotenstvi, sarkoiddza, ischemicka nekréza/gangréna DKK, konecné stadia rendliniho selhani, nefroticky syndrom,
posttraumatické a pooperacni stavy, obezita aj.

2. SNIZENA

Polyglobulie Pravé polycytemie a dalsi erytrocytozy

Extrémni leukocytoza Akutni a chronicka leukemie

Tvarové zmény erytrocytu

Mikrocytdza, sférocytdza, srpkovitost, talasemie, anizocytdza, akantocytéza

Dysproteinemie

Hyperalbuminemie, hypofibrinogenemie, hypogamaglobulinemie aj.

Kryoglobulinemie

Mnohocetny myelom, virova hepatitida C aj.

Dyslipidemie Hypertriglyceridemie

Cholestaticky ikterus

Primdrni a sekundami bilidrni cholangitida, bilidrni obstrukce (choledocholitidza, cholangiogenni karcinom) aj.

Lécba Kortikoidy, salicylaty, statiny, NSAID aj.

Riizné

Alergické stavy, méstnava srdecni slabost, kachexie, alkoholismus aj.

3. PERZISTENCE VYSOKE SE

Prechod do chronicity

Nevylécend akutni infekce, napf. pneumonie, cholecystitida aj.

Komplikace

Viyvin hrudniho empyému, plicni nebo peritonzilarni absces, divertikulitida aj.

Koincidence s jinou nemoci

bronchogenniho karcinomu aj.

Chybéjici Gprava SE po Uspésné ATB 1é¢bé, napt. odhaleni dosud nerozpoznaného mnohocetného myelomu,

SE - sedimentace erytrocytd, FW - sedimentace erytrocytd podle Fahreuse-Westergrena, TBC — tuberkuldza, AIDS - syndrom ziskané imunodeficience, GIT - gastro-
intestindlIni trakt, AIHA — autoimunitni hemolytickd anémie, LDL - ,low density” lipoprotein, MGUS — monoklondini gamapatie nejistého vyznamu, AL amyloidéza —
amyloiddza z lehkych retézct imunoglobulinu, DKK — dolni koncetiny, NSAID — nesteroidni antirevmatika, ATB — antibiotika
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v potaz, Ze k jejimu urychleni dochazi s nejméné 1-2dennim zpozdénim
od pocatku nemoci, napt. u bakteridlniho zanétu az po vzestupu teploty
a/nebo poctu leukocytl. Opakované vysetteni SE pfispiva k hodnocenti
vyvoje jiz dfive rozpoznaného stavu, tj. pfiznivé [écebné reakce, nebo
naopak jeji absence i progrese nemoci (7, 8). Norméalni hodnota SE nenf
sama o sobé indikdtorem zdravf a pfitomnost nemoci zcela nevylucuje,
nenf proto vhodnym a spolehlivym screeningovym testem u klinicky
bezpfiznakovych jedincl. Potfebnost SE v soucasné klinické praxi byla
nékterymi autory pro relativni necitlivost a nespecificitu opakované
zpochybnéna a do zna¢né miry nahrazena vysetfenim hladiny CRP,
pfipadné prokalcitoninu (PCT) v séru. Pfes uvedené vyhrady a dobrou
dostupnost presnéjsich a specifictéjsich laboratornich test je vysetrent
SE i v soucasnosti pfinosnou soucasti diagnostické praxe.

Zpiisob vysetreni

Standardni klasickd metoda: Odbér krve na vysetfeni SE ze Zily
nevyzaduje zvlastni pfipravu a provadi se vzdy nala¢no, nebot zejména
po tu¢ném jidle maze dojit k urychlenf sedimentacni rychlosti. Odebira
se 1,6 mlkrve do suché zkumavky s 0,4 ml Na-citratu a nasledné nasaje
pfi pokojové teploté ~ 20 °C do sklenéné, kalibrované, 20 cm dlouhé
a 2,5 mm Siroké sedimentacni pipety (Westergrenova pipeta) svisle
umisténé ve stojanu. Po 1 hod. (historicky i po 2 hod.) se provadf
odecet rychlosti SE podle Urovné horni hranice sloupce erytrocytd
oddélenych v dusledku gravitace proti plazmé (1, 3, 9). V procesu SE
Ize rozpoznat 3 faze: v 1. penizkovaténi (tvorba ,rouleaux”), v 2. usazo-
vani agregatd Cervenych krvinek a v konec¢né, tj. ve 3. fazi zpomaleni
rychlosti sedimentace v dUsledku natlaceni agregatd erytrocytl na
dno sedimentacni trubice (,packing stage”). Pfesnost urceni hornf
hranice sloupce usazenych erytrocytd mdze znesnadnit pfilis iktericky
a/nebo rdzovy vzorek v dsledku ikteru nebo pfitomnosti volného
hemoglobinu v rdmci vyznacné intravaskuldri hemolyzy (7). V pfipa-
dé pochybnosti o spravnosti prvniho méreni je mozno celé vysetreni
zopakovat. Tato zavedend, referencni metoda méreni rychlosti SE a jejf
validace pfijatd za ,zlaty standard” ICSH (International Committee for
Standardization in Haematology) vychéazi z postupu popsaného jiz
v roce 1921 Westergrenem (9, 10, 11). V pfipadé pouziti modifikované
metody zaloZené na sklonu trubice 450 se provadi odecet jiz za 7 minut,
pfipadné i za dalsi 3 minuty.

Chyby v preanalytické a analytické fazi vysetfeni SE: Pfi mé-
fenf je nutna prevence interferujicich faktor vedoucich k urychleni
SE, tj. sezdnné vyssi pokojova teplota, ostry slunecni svit, pfitomnost
okolnf vibrace, $ikma poloha a nelplna napli sedimentacni kapilary,
vadna diluce aj. Ke zpomaleni SE dochazi naopak v dlsledku nizké
pokojové teploty, vzduchovych bublin v kapildfe a vice nezli 2 hod.
Casového odstupu mezi odbérem a instalaci krve do sedimentacnf
trubice vedouci k vyvinu sféroidnich erytrocytd a ¢aste¢nému srazeni
krve omezujicimu vyvin ,rouleaux” erytrocytt aj. (12, 13).

Novéjsi metody: Jsou zaloZeny na centrifugaci a pouziti speci-
alizovanych automatickych zafizenf (7). V nékterych laboratofich je
preferovan automatizovany sterilni bezpe¢nostni vakuovy systém,
pouzivajici uzavienou vakuovou pipetu s prepara¢ni davkou citrdtu
zkracujici vysetfenf a snizujici biologické riziko pro vysetfujici (14, 15).
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Nékteré laboratofe pouZivaji metodu ,stopped flow” (,zastaveni prito-
ku"), pfi niz se v nesrazlivé vendzni krvi s EDTA méfi kinetika prvni faze
sedimentace erytrocytd, tj. jejich agregace (,rouleaux”) v prvnich 20
sekundach, a s pomoci matematického modelu je vypoctena rychlost
SEvmm/1 hod. (16). Pouziti automatizovanych technik vede ke zrychleni
vysetfeni, vyssi laboratorni bezpecnosti a ke zlepseni reproduktibility
vysledkd, referenc¢ni hodnoty SE se oviem od zavedené klasické FW
metody podstatné lisi (17). Z dfive vypracovanych metod se v soucas-
nosti ve velmi omezené mife pouziva pouze méné citlivd metoda dle
Wintrobea, pouzivajici uzsi, 100 mm dlouhou sedimentacni kapildru
(18), nikoliv ale jiz napt. metoda Linzenmeierova a Cutlerova.
Referenc¢ni hodnoty klasického FW testu (podle R. S. Fahraeuse
a A. V. Westergrena): U zdravého ¢loveka je rychlost sedimentace
erytrocytl v nesrazlivé krvi pozvolnd a konstantni. Ve véku < 50 let:
muzi 3-8 (< 15); zeny 6-11 (< 20) mm/hod.; > 50 let: za je5té normalnf
je u muzl povaZovana hodnota SE < 20 a u Zen < 30 mm/hod. (2, 19).
K vypoctu horni hranice normalniho rozmezi SE Ize pouzit vzo-
rec respektujici vyssi SE u Zzen a v seniorském véku: muzi = vék : 2;
Zeny = (vék + 10) : 2 (1, 19, 20). P¥icinou rychlejsi SE u Zen je pfirozené
nizsi pocet Cervenych krvinek a vyssi koncentrace fibrinogenu v krvi, coz
ale plati pfedevsim pro téhotenstvi. Lehké urychlenf SE je fyziologicky
pfitomno v premenstruy, v pfipadé hormonalini antikoncepce a od
4. tydne gravidity. Rychlost SE < 3 mm/hod. je abnormalni, zatimco
hodnota SE > 100 mm/hod. je obvykle podminéna pfitomnosti aktivni,

zavazné nemaodi.

Priciny vedouci ke zméné rychlosti SE

Rychlost SE neni dlisledkem zmény jednoho markeru, ale komplexni
ukazatel shrnujici uplatnéni a vzajemnou interakci stale se ménicich
,humorélnich” faktord a ,korpuskuldrnich” komponent v ddsledku
nemoci (7).

Urychleni sedimentace erytrocytii

»Humoralni” slozka urychleni SE: Na zméné viskozity krve se
stézejnim zplsobem podili zvysend koncentrace fibrinogenu v krvi,
zména hladiny imunoglobulinl (vice IgM neZli IgG) a pfitomnost mono-
klonélIniho imunoglobulinu (Mig) v séru. K participujicim faktordm patff
vzestup hladiny CRP (syntéza v jétrech zavisi na reakci interferonu, IL-6,
IL-1 a TNF-a, tumory-a nekrotizujiciho faktoru), RAF, napt. haptoglobinu,
protrombinu, plazminogenu, al-antitrypsinu, antagonisty IL-1R, hepci-
dinu, feritinu, PCT a dil¢ich slozek komplementu v séru, k nimz dochazi
v pribéhu réznych chorobnych, zejména zanétlivych stava (1, 7).

»~Korpuskuldrni” komponenty urychleni SE: sedimentac¢nf
rychlost zavisi pfedevsim na velikosti sedimentujicich ¢astic. Tato
,nezanétlivd” pficina urychlené SE zahrnuje snizenf poctu (@némie)
a zménu velikosti erytrocytl (makrocytdza), zejména ale jejich sklon
ke shlukovani, nebot vélcovité aglomeraty cervenych krvinek se v pro-
cesu ,rouleaux” stavajf tézsimi a sedimentuji rychleji nezli samotné
erytrocyty (1,3,7,8,12). U zdravého ¢lovéka je SE stald a pomald, nebot
erytrocyty se spojuji v pouze malé shluky, zatimco u chorobnych stav(
dochazi k urychleni SE v dlsledku tvorby vétsich a pocetnych, rychle
sedimentujicich agregatd.
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Souhrnné faktory urychlujici SE: Na urychleni SE se podili ze-
jména zména slozeni plazmy vedouci ke zméné agregability erytro-
cytl, a to predevsim hyperfibrinogenemie (napt. téhotenstvi, infekce,
diabetes mellitus, nddorové choroby a onemocnéni srdce), pfitomnost
Mlg v séru (zejména mnohocetny myelom-MM a Waldenstréomova
makroglobulinemie-WM), vysoka hladina cirkulujicich imunokom-
plexd a imunoglobulinl (systémova onemocnéni pojiva, vaskulitidy
a autoimunitni nemoci), ale i elevace dusikatych katabolitd (rendIni
insuficience), hypoalbuminemie (zanétlivé a nddorové stavy), acido-
za, dyslipidemie (zejména zvyseni ,low density lipoproteinu” — LDL),
zvysend hladina haptoglobinu (hemolytickd anémie), pfitomnost anti-
-erytrocytarnich protilatek (Coombs-pozitivni hemolyza), ale i 1é¢ba
dextranem, heparinem, penicilaminem, vitaminem A aj. (1, 3, 7).

Zpomaleni rychlosti sedimentace erytrocytii

Existuje fada faktor( vedoucich k podstatnému zpomaleni pfiroze-
né rychlosti SE nebo k nalezu nizsi nezli o¢ekdvané hodnoty, napf. nizka
SE v pfipadé systémového zanétu.

Faktory zpomalujici rychlost SE: Podstatné zvysena viskozita krve
(napft. vysoky pocet erytrocytl u pravé polycytemie ¢i jinych erytrocy-
téz a extrémné vysoky pocet leukocytl u leukemie), ale i zpomaleni
v ramci ndpadné mikrocytdzy, anisocytdzy, akantocytdzy, pfitomnosti
srpkovitosti a sférocytdzy, tj. okolnosti omezujicich tvorbu ,rouleaux”
(1, 7,8, 12). K dalsim pficinam patfi dysproteinemie, napt. hyperalbu-
minemie, hypofibrinogenemie a hypogamaglobulinemie, alkal6za
a vyznacna hyperbilirubinemie s vysokou hladinou Zlu¢ovych kyselin,
k urcitému zpomaleni vede i chronickd fyzickd zatéz (7) a pravidelny
abuzus alkoholu (7, 8) (Tab. 1). Zajimavym zjisténim je odhalenfinverz-
niho vztahu mezi vysi SE a mutaci HBB genu (p. GIn40stop) u obyvatel
Sardinie trpicich beta-talasemif (21).

DD rozvaha

Odhalenf pficiny vyrazného urychlenf SE je nezfidka svizelny tkol
a vyzaduje soustfedéné myslenkové nasazeni zkuseného a erudova-
ného Iékare s dobrymi analytickymi schopnostmi.

Zvysena hodnota SE

S rdzné zvysenou hodnotou SE se setkdvdme u Siroké plejady
akutnich i chronickych chorobnych stav(, zejména ale v pfipadé ak-
tivnich zanétd infekeni etiologie i neinfekéniho pdvodu, systémovych

Tab. 2. Vztah riznych chorobnych stavid k rychlosti sedimentace erytrocytt

Diferencidini diagnostika urychleni sedimentace erytrocytli

chorob pojiva a daldich autoimunitnich onemocnéni, nddorovych stavl
(v¢etné zhoubnych onemocnéni krvetvorného systémuy), nezhoubnych
onemocnéni hematopoézy, dysproteinemie, dyslipidemie (zejména
hypercholesterolemie s elevaci LDL frakce) a u siroké skély dalsich
onemocnéni rizné etiologie, podrobnéji rozvedenych v tabeldrnim
prehledu (Tab. 1) (1,4, 5, 7). Z miry urychleni SE |ze do jisté miry usuzovat
na zavaznost chorobného stavu, nicméné sedimentacni rychlost nemusf
vzdy spolehlivé odrazet aktudlni klinickou situaci.

Urychlena SE zanétlivého pavodu: | v soucasnosti zaujima vyset-
feni SE vyznamné postaveni v feSenf ,horecky nejasné etiologie-HNE,
nebot mlze pomoci v nasmeérovani diagnostického procesu, napf. v pfi-
padé obrovskobunécné (temporalni) arteriitidy (GCA), PR, Kawasakiho
nemoci ¢i Takayashuovy arteriitidy (1, 3, 7). V pfipadé osteomyelitidy
existuje na rozdil od septické artritidy a periprostetického zanétu ky-
Celnfho nebo kolenniho kloubu dobrd korelace vyse SE a CRP s tizf
zanétu a s reakci na efektivni lécbu (7, 12, 22, 23). S obvyklou elevaci
SE, CRP, piipadné dalsich RAF pfispivajicich k hodnocenti tize, aktivity
a ucinnosti lé¢by se setkavéme vedle RA rovnéz v piipadé Stillovy ne-
moci v dospélosti (,adult-onset Sill's disease” — AOSD) (24, 25) a v mensi
mite i u granulomatdzy s polyangiitidou, ankylozujici spondyloartritidy,
smiSené nemoci pojiva a Behcetové syndromu (1, 6). Pres vyse uvedené
vyhrady poskytuje vysetieni SE vyznamnou informaci pfispivajici v pri-
padé pfizna¢né anamnézy (napf. u PR) a fyzikalniho nélezu (napf. u GCA)
k dosazeni spravného diagnostického zavéru (26).

Vyse hodnoty SE: K diferencidlné-diagnostickému vyznamu zvyse-
né hodnoty SE pfispiva stupen urychleni, tj. lehky (< 50), stfedni (50-100)
a velmi urychleny stupen (> 100 mm/hod.) (Tab. 2).

Vysoce urychlend SE: Extrémné vysoka hodnota SE (> 100 mm/
hod.) se vyskytuje s pouze nizkou falesnou pozitivitou u velmi zévaz-
nych chorobnych stavd (27, 28), napt. v pfipadé velmi zavazné infekce,
pokrocilého mnohocetného myelomu (MM), Waldenstromovy makro-
globulinemie (WM), generalizovaného/metastatického zhoubného pro-
cesu, systémové choroby pojiva véetné vaskulitid, maligniho lymfomu
s vysokym stupném zhoubnosti, ¢astou pfi¢inou vysoce urychlené SE
je rovnéz PR a GCA, u niz se povazuje spolu s CRP vysoka hodnota SE
za relativné specificky biomarker (Tab. 2) (12, 29).

Urychleni SE nezanétlivého pavodu: K lehkému urychleni se-
dimentacni rychlosti dochézi v pokrocilém véku a u zen (viz vzorec
vypoctu SE) (10, 12), u vyznamnéjsi anémie, v konec¢né fazi rendiniho
selhdni (20 % > 100 mm/hod.) a u nefrotického syndromu (existence

SE (mm/hod.) Nadorovy proces Infekce SCHP/RGzné
<50 Zhoubnd onemocnéni krvetvorby | BakteridInf infekce (incipientnifaze) | Anémie, inicidlni faze gravidity (> 8 tydnd),
(incipientni faze) premenstruum, oralni kontraceptiva
50-100 Nédorové stavy v progresi BakteridIni infekce Nekrotické procesy, chronické nemoci jater, ledvin,
plic aj., zdvazna anémie, tromboflebitida aj.
> 100 MM, WM, NHL, Hodgkintv lymfom, | Revmaticka horecka, sepse, zadvazné | Revmaticka polymyalgie, SCHP (SLE, PM, PN aj)),
generalizované nadorové stavy mikrobidlni infekce subakutni tyreoiditida, VSK, RA, NS, AIHA
Vyznamné zpomalena | Pravé polycytemie (0-3 mm/hod.) | Hepatitida s cholestdzou Sekundarni polyglobulie, dehydratace, obstrukeni
ikterus, MSS, kryoglobulinemie aj.

SE - sedimentace erytrocytd, SCHP — systémové choroby pojiva, MM — mnohocetny myelom, WM — Waldenstrémova makroglobulinemie, NHL — nehodgkinské lym-
fomy, PM — revmatickd polymyalgie, PN — polyarteriitis nodosa, VSK — vaskulitidy, RA — revmatoidni artritida, NS — nefroticky syndrom, AIHA — autoimunitni hemolytickd

anémie, MSS — méstnavd srdecni slabost
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pozitivn{ korelace tiZe proteinurie s rychlostf SE). Urychleni SE mUze
provazet taktéz akutni infarkt myokardu (30) a ischemickou akutni cévni
mozkovou pffhodu (31). V klinické praxi pfispiva zvysend hodnota SE
k odlisenf zanétlivé od nezanétlivé artritidy (26). Nutno ale zohlednit,
Ze k elevaci hodnoty SE mdze dojit i u nezanétlivé artritidy v pfipadé
koincidence se situacemi, vyznacujicimi se urychlenim SE, napt. pfi
soucasné renalni insuficienci, dysproteinemii, hyperlipoproteinemii a/
nebo doposud nerozpoznané inicidlni fazi zhoubného onemocnéni,
zatimco v pfipadé osteoartrozy v disledku obvykle vysokého véku
(26). Zvy3end hodnota SE navozend vysokou hodnotou fibrinogenu a/
nebo haptoglobinu v séru bez soubézné elevace ostatnich RAF, a vy-
sokd hodnota CRP v ddsledku zvysené produkce IL-6 tukovou tkani se
vyskytuje v pifpadé obezity. U nddorovych stavl, napf. u Hodgkinova
lymfomu, melanomu, karcinomu ledviny, prsu, prostaty, a zhoubného
tumoru kolorektalnf oblasti, pfedstavuje Casto vysetfeni RAF véetné SE
pfinosny ukazatel nddorové rekurence a progndézy. Jde rovnéz o uka-
zatele, pfispivajici k odliseni zhoubného, tj. klondiniho vs. reaktivniho,
tj. polyklondlniho procesu (12).

Vyskyt vyrazné zvySené hodnoty SE (> 100 mm/hod.): VV jedné
z pfedchozich studii byla pfi¢inou enormniho urychleni sedimentac¢ni
rychlosti erytrocytl v 33 % infekce, v 17 % nadorové onemocnéni, v 17 %
nemoci ledvin a 14 % neinfekéni zanétlivé stavy (1).

Monitorace zvy$ené hodnoty SE: Umoznuje sledovani pribéhu
nemoci v¢etné hodnocenf |écebné odezvy, detekci pfechodu nemoci
do chronické faze nebo odhaleni komplikace, napf. peritonzilarni-
ho abscesu po akutni tonzilitidé. Nezfidka méze perzistence vysoké
hodnoty SE upozornit na pfftomnost jiného, doposud neodhaleného
onemocnéni, napf. perzistence zna¢né vysoké SE po Uspésné lécbé
zanétu plic by méla vést k pomysleni na moznost skrytého zhoubného
nadorového stavu nebo jiné zévazné nemoci.

Perzistence vysoké hodnoty SE: Pretrvavani zvysené hodnoty SE
po prodélani akutniho chorobného stavu obvykle signalizuje prechod
nemoci pres podanou lé¢bu do chronické faze, vyvin komplikace, pri-
padné koincidenci s jinou zavaznou nemoci, napt. perzistence vysoké
SE po vyléceni zanétu plic v pfipadé doposud nerozpoznaného MM
(Tab. 7). U 6 % jedincl v populaci se vyskytuje stfedné zvysena hod-
nota SE, kterou se nepodafilo pfes pfedchozi vysetfovaci Usili objasnit
a jejiz pricina zGstava dlouhodobé nejasnd jako tzv. vysoka ,SE nejasné
etiologie” (SENE).

Snizena hodnota SE

S velmi snizenou hodnotou SE (1-3 mm/hod.) je nutno pocitat
v dUsledku vysoké viskozity krve napf. u pravé polycytemie (PV) a daldich
erytrocytdz, s méné ndpadnym zpomalenim se Ize setkat u cholesta-
tického ikteru, kryoglobulinemie (chladové gelifikace kryoglobulinu
pfi poklesu teploty vzorku krve v sedimentacni trubici pod hodnotu
teploty téla), u hyperalbuminemie, hypertriglyceridemie, hypofibrino-
genemie, hypogamaglobulinemie, alkalézy, u extrémni leukocytdzy,
mikrocytarni anémie, hereditarni sférocytdzy, talasemie, srpkovité
anémie (Tab. 1) (1, 3). Z klinického pohledu je nutno pocitat se zpo-
malenim SE u alergickych stav(, méstnavé srde¢ni slabosti, kachexii

M

a s falesné” nizsi hodnotou SE pfi lé¢bé kortikoidy, salicylaty, statiny
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a nesteroidnimi antirevmatiky (1, 2, 20, 32, 33). Se zpomalenim SE se
rovneéz setkdvame u chronického alkoholismu a vysoké fyzické zatéze
(7,8, 32). Nezohlednéni vyse uvedenych vliva pfi klinické interpretaci
zpomalené rychlosti SE mUZe vést k naruseni diagnostické rozvahy (7).

Normalni hodnota SE

Zjisténi normalni hodnoty SE pfftomnost zadvazné choroby zasadné
nevylucuje, nebot mize jit napf. o poc¢atecni, ohrani¢enou fazi nemodi,
virové onemocnéni bez bakteridlni superinfekce, degenerativni one-
mocnéni bez zanétlivé komponenty (napf. osteoartroza), prekvapive
nékdy i u nddorovych stavl, predevsim ale v ddsledku pfitomnosti
faktor zpomalujicich SE.

Srovnani vysledkii vysetreni vybranych
reaktantii akutni faze

Nesoulad mezi vysledkem SE a koncentrace CRP: Je vyvoldn
odlisnou vypovedni schopnosti SE a CRP vyplyvajici z odlisSné podstaty
a reaktibility obou metod. Hodnota SE odpovida rychlosti sedimentace
Cervenych krvinek v sedimentacni trubici, zatimco hodnota CRP koncentraci
tohoto specifického proteinu v séru (8, 10, 12). Na jejich odlisné vypovedni
schopnosti se mj. uplatiiuje odlisnd produkce zénétlivych cytokind (IL-6,
IL-1, TNF-a aj.) a jejich modulatort u rliznych chorob, v pfipadé SE uplatnénf
Lkorpuskuldrni* slozky, tj. tvorby ,rouleaux” s pfipadnou pritomnosti dalsich
faktor( ovliviiujicich reologické viastnosti a viskozitu krve (20).

CRP v séru

Jde o tzv. pravy RAF, vyznacujici se vysokou kinetikou s rychlou
syntézou a katabolismem. Pfi jeho hodnoceni je dilezité zohlednéni
okolnosti, Ze jeho hladina stoupd s vékem, je vyssi u zen (muzi: vék/5, Zzeny:
veék/5 + 0,6 mg/l), v pfipadé obezity, abuzu nikotinu a zejména v pfipadé
hore¢natého stavu. Dynamika zmén koncentrace CRP v séru je rychld
avsouladu s progresi nebo Ustupem zénétu, jde tedy o vhodny a pruzny
ukazatel pro monitoraci zanétlivé reakce, tj. aktudini aktivity, zdvaznosti,
progrese, regrese a rekurence nemoci nebo naopak jejiho Ustupu ci
vymizeni.V prabéhu bakteridlnf infekce se CRP vyznacuje okamzitym (do
4-6 hod.) vzestupem syntézy s dosazenim nejvyssi hodnoty v prabéhu
~36 hod. a s rychlou Upravou po odeznéni akutniho zanétu ~ po 24-48
hod. Pri¢inou vzestupu CRP je infekeni zanét (bakteridlni, nikoliv virovy),
z neinfekénich zénétlivych stavd autoimunitni nemoci (napf. Crohnova
choroba, vaskulitidy, RA, GCA a PR), nddorové stavy (nékteré maligni
solidni tumory a zhoubnda onemocnéni krvetvorby), urcité metabolické
dysbalance (napf. rendinf insuficience), zdvazné posttraumatické stavy
a syndrom ARDS (acute respiratory distress syndrome, akutnf respira¢nf
tisers dospélych) aj. Mimoradné vysoké hodnoty CRP v séru se vyskytujf
spise u infekéniho, resp. i nddorového stavy, nezli u onemocnéni rev-
matického charakteru (6). U nékterych chronickych infekci, napr. TBC,
kapavky, lues ¢i Lymeské boreliézy, k elevaci CRP obvykle nedochazi,
nebot imunitni systém je stimulovan jinym zpdsobem (34). S nezvysenou
koncentraci CRP v krvi je nutno rovnéz pocitat v pffpadé sklerodermie
a systémového lupusu erythematodes (SLE), i kdyz v pfipadé SLE mUze
provazet elevace CRP pfftomnou aktivni lupusovou serositidu, chronickou
synovitidu a/nebo soucasnou bakteridini infekci (12).
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Vztah rychlosti SE a koncentrace CRP v séru

Zatimco SE reaguje na prdbéh nemoci zvolna, koncentrace CRP
v séru stoupad velmi rychle a je proto citlivéjsim i pfesnéjsim ukazatelem
reakce akutnifaze nezli SE. K diskrepanci vysledkd SE a CRP se setkdvame
predevsim v situaci, kdy k urychleni SE dochazi na podkladé zmény
slozenf krve, tj. dysimunoglobulinemii, paraproteinemii, zejména ale
v dsledku zmény poctu, velikosti a tvaru erytrocytd (35). K objasnéni
rozdilného vysledku téchto parametrl je nezbytné vysetfeni hemogra-
mu a biochemické vysetieni séra vcetné elektroforézy bilkovin.

Normalni hodnota CRP v séru prakticky vylucuje zavazné akutni
bakteridlni zanétlivé onemocnéni. Na rozdil od SE slouzi nélez vysoké
hodnoty CRP v séru k rozliseni bakteridlnf (> 40 mg/I) a virové infekce,
zatimco k vzestupu SE dochézi obvykle u bakteridlni i virové infekce.
K ndrdstu hodnoty SE dochazi vzdy az po zvyseni koncentrace CRP
v séru, a to podstatné pomaleji, obvykle az v odstupu > 48 hod. od
zacatku zanétu. Rovnéz k Uprave rychlosti SE dochdzi na rozdil od CRP
(jiz po 24-48 hod.) mnohem pomaleji, neziidka i v nékolikatydennim
odstupu (~ 3-4 tydny) od vymizeni ostatnich projevd nemodi.

Hodnoty SE a CRP ¢asto odrédzeji intenzitu zanétlivého procesu
obdobné, v fadé situaci viak reaguji rozdilné, napf. v pfipadé infarktu
myokardu a tromboembolické nemoci, u nichz zanétliva slozka nemusf
vZzdy vést k urychleni SE, takze vysoka hladina CRP je provézena nor-
malni hodnotou SE (1). Na rozdil od SE je CRP u mnoha autoimunitnich
onemocnéni, napt. u PR, GCA a RA vhodnéjsim ukazatelem monitorace
aktivity nemoci, nebot k jeho vzestupu dochdzi dfive neZli v pfipadé
SE a vesmes soubézné s tizi zanétlivého stavu (6, 29, 35). Vysetieni
koncentrace CRP v séru vyzniva rovnéz spolehliveji nezli hodnota SE
v pfipadé akutniho zanétu u imunitné kompromitovanych jedincl
(34). V pfipadé ,low grade” bakteridlni infekce kosti a kloub& mUze
byt SE vhodnéjsim ukazatelem intenzity zanétlivého procesu nez CRP.
Rovnéz v pfipadé SLE nedochazf na rozdil od SE obvykle k elevaci CRP
(12, 36). U nemocnych s MM a WM, vyznacujici se vétsinou vyznamné
zrychlenou SE, je vzdy Ucelné soucasné vysetieni CRP, nebot na jeho
koncentraci v séru nema Mlg (M-protein) bezprostfedni vliv (29). Z vyse
uvedenych ddvodU se doporucuje v fadé klinickych situaci provadét
vysetieni obou ukazatell soucasné a nespoléhat se pouze na vysledek
jednoho z nich (8). Srovnani odlisnych vysledkd vysetieni SE a CRP v séru
je podrobnéji rozvedeno v tabulce 3.

Prokalcitonin v séru

Tento solubilni prohormon kalcitoninu (PCT) je nespecificky bio-
marker, uvolfiovany do obéhu pfedevsim z jater pod patronaci zvysené
produkce zanétlivych cytokind a aktivace monocyto-makrofdgového
(Mo-Ma) systému v pfipadé zdvazného systémového bakteridlniho
zanétu (34). PCT se vyznacuje velmi rychlou reaktivitou a z klinického
pohledu vysokou presnosti v rozpoznani bakteridni infekce a septic-
kého stavu. K vzestupu hladiny v séru dochézi v pribéhu 2-4 hod. od
stimulace, k 50% poklesu z nejvyssi hodnoty jiz v prabéhu 1-1,5 dne.
Tento vyznamny ukazatel bakteridInf infekce se vyznacuje lehce vy3si
senzitivitou nezli vysetfeni CRP, ale mnohem vyssi specificitou, jde proto
o vhodnéjsi ukazatel pro rozpoznani sepse nezli CRP (12, 37). Standardnf
indikaci vysetfenf PCT v séru v diagnostické praxi je potvrzenf, resp. vy-
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loucen( bakteriemie, sepse a/nebo septického Soku, zhodnocenijejich
zavaznosti (vztah vyse PCT k zavaznosti systémového bakteridlniho
zanétu) a sledovani prabéhu mikrobidlniho a mykotického systémového
zanétu vcetné reakce na antibiotickou terapii. Normalni hodnoty PCT
vylucuji systémovy bakteridIni zdnét. Virova infekce stejné jako lokalnf
bakteridIni infekce, napf. absces ¢i akutnf tonzilitida, k vzestupu PCT
v séru nevede. Prokalcitonin je na rozdil od ostatnich zanétlivych mar-
ker rovnéz vysoce specifickym ukazatelem pfitomnosti komplikujici
bakteridlni infekce u autoimunitnich nemoci (12).

Vztah hodnot CRP a PCT v séru

Zvysend hladina PCT v séru je vysoce specifickd v detekci bakterialni
infekce a ve srovnani's CRP i ponékud citlivéjsi. Vysetieni PCT se proto
ve srovnani s CRP vyznacuje v rozpoznani bakteridIni infekce, sepse
a septického soku podstatné vyssi diagnostickou pfesnostf a ve srovnanf
s ostatnimi RAF i vyssim diferencidlné-diagnostickym (DD) potencidlem
v odliseni virové infekce, zdnétl neinfekéniho pdvodu a nddorovych
stavd od zanétu bakterialni etiologie (38).

Ostatni RAF

K ,pozitivnim” RAF, reagujicim v prdbéhu zanétu vzestupem jejich
sérové hladiny, patif vedle CRP a prokalcitoninu rovnéz ceruloplazmin,
dil¢i komponenty komplementové kaskady, sérova hladina amyloidové
komponenty A (SAA), fibrinogen, alfa-1 antitrypsin, haptoglobin, hemo-
pexin, antagonisté receptoru IL-1 (IL-1R), hepcidin, feritin aj. Je zndmo, Ze
sérové hladiny SAA a CRP se méni paralelné a podle nékterych studif je
SAA ve srovnani's CRP v detekci zdnétlivé reakce dokonce citlivéjsi (12).
K hyperferetinickym zénétlivym staviim vyznacujici se excesivné vy-
sokou hladinou feritinu v séru patfi napt. Stillova choroba (systémova
forma juvenilni idiopatické artritidy i adultni forma Stillovy choroby),
katastroficky antifosfolipidovy syndrom, syndrom aktivovanych makro-
fagl (MAS), tézkd sepse a zdvazna forma infekce SARS-Cov-2 provazend
cytokinovou boufi. Stanoven( IL-6 v séru nenf v rozpoznani sepse oproti
PCT vhodnéjsi, nebot postrada specificitu (34). Mezi ,negativni” RAF,
reagujici na pfitomnost zanétu poklesem jejich sérové koncentrace
patfi napf. albumin, transferin, transtyretin aj. (12). V prlbéhu reakce
akutni faze dochdazi rovnéz k poklesu koncentrace Zeleza a zinku v séru,
zatimco hladina médi stoupa (12).

Tab. 3. Srovndni odlisnych vysledkd vysetieni sedimentace erytrocytd
a CRP u nékterych chorobnych stavi (20)

Vysoka SE/nizké CRP Nizka SE/vysoké CRP

Systémovy lupus erythematodes Infekce mocovych cest, GIT, plic aj.
Akutni ischemicka cévni mozkova Ischemicky infarkt CNS

pfihoda Zilnf tromboembolickd choroba
Waldenstromova Maly asepticky zanét
makroglobulinemie

Mnohocetny myelom

,IgG4 related disease”

Chronické onemocnéni ledvin

,Low grade” bakteridIni infekce kosti
a kloubt

Hypoalbuminemie

SE - sedimentace erytrocytd, CRP — Greaktivni protein, GIT — gastrointestindIn/
trakt
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Specifické vyuziti RAF u vybranych chorobnych stavii

Revmatoidni artritida: SE a CRP jsou citlivé indikatory aktivity
u cca 40 9% nemocnych a jsou vyuzivany v monitoraci pribéhu nemoci
a odezvy k lé¢bé. Vzhledem k tomu, Ze rychlost SE zavisi u RA vedle
koncentrace fibrinogenu a imunoglobulinC na mnoha dalsich humo-
ralnich a korpuskularnich faktorech, nemusi vzdy vyse SE vystihovat
jejf aktivitu, takZze za vhodnéjsi biomarker je povazovan CRP, k jehoz
vzestupu dochédzi drive a soubézné s tizi zanétlivého procesu (6, 24, 35).
Podstatné citlivéjsim indikdtorem aktivity, predikce progrese a detek-
ce subklinické formy RA je pfes jisté indikacni pochybnosti vysetrent
tzv.,,multi-biomarker disease aktivity” (MBDA), zahrnujici vedle SE, CRP
a SAA hladiny dalsich markerd v séru, napt. molekul adheze, rlstovych
faktord, ,cytokine- related” proteind, matrix metaloproteinazy aj. (12, 24),
tento komplexni parametr si viak zatim cestu do praktického pouzitf
neproklestil pro svou metodologickou a ekonomickou narocnost. V pfi-
padé RA je vysetien( SE rovnéZ soucasti hodnocenf aktivity dle indexu
DAS 28 (Disease Activity Score) hodnotici 28 kloubd.

Revmaticka polymyalgie: Je Castou pficinou zvysené hodnoty
SE a CRP, vysoka hodnota SE > 100 mm/hod. se vyskytuje u ~ 20 %
nemocnych. Vysetfeni SE a CRP je proto povazovano za vhodny pfistup
v diagnostice a monitorovani prabéhu a aktivity nemoci s tim, Ze hladi-
na CRP v séru reaguje ve srovnani se SE dfive a zpravidla odpovida tiZi
zanétlivého procesu (6, 12, 29, 35).

Obrovskobunéc¢na (temporalni) arteriitida (GCA): SE a CRP jsou
vhodnymi biomarkery v diagnostice a monitorovani pribéhu a aktivity
této nemoci. Jejich vysokd hodnota se povazuje za relativné specificky
biomarker, i kdyZ u ~ 1/10 nemocnych, pfedevsim s absencf systémovych
projevd byva hodnota SE < 40 mm/hod. (12).

SLE: Na rozdil od SE jsou hodnoty CRP zpravidla nizké, a to i u aktivni
formy nemoci v dlsledku inhibice syntézy CRP v jatrech v rdmci vysoké
exprese interferonu | (12, 36). Vyjimkou je SLE s pfitomnosti pridruzené
bakteriaIni infekce nebo vyjadfené lupusové serositidy a/nebo synovitidy.

Kardiovaskularni nemoci: CRP, pfedeviim jeho hypersenzitivni
forma (HS-CRP), je povazovéna za biomarker zvyseného kardiovaskular-
niho rizika. Vzhledem k ptekryvani s jinymi pficinami se jeho sledovani
v klinické praxi pfli§ neosvedcilo.

Infekce: Pfedstavuje dilezitou pficinu elevace RAF, monitorace jejich
hladin umoziiuje pruzné sledovani kinetiky a hloubky Ié¢ebné odezvy,
napf. rychld Uprava CRP a podstatné pozvolnéjsi pokles SE pfi Uspésné
antibiotické |é¢bé bakteridlnich zanétd.

Zhoubna onemocnéni: Vysetieni RAF prispivé k vylouceni piftom-
nosti nebo rekurence nékterych malignich nadord a pfipadné i k pred-
povédi progndzy nemoci. Vysetieni indiktorl zanétlivé reakce neslouz{
pouze k diagnostice a monitoraci zanétlivého stavuy, ale u nékterych
chorobnych stavé ma i prognosticky potencidl, napft. u diabetu mellitu
II. typu, uremie, akutni cévni mozkové pfihody. Zvysend hodnota rovnéz

mortality (12).
Diagnosticky postup
Odhalenf pficiny zrychlené ,SE nejasné etiologie” (SENE) vyzaduje

vedle diikladné anamnézy a fyzikdlniho vysetieni vhodné zvolené spek-
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trum laboratornich a pomocnych vysetfeni, vychazejici z DD rozboru
stavu a z pracovni diagndzy. Vysokd hodnota SENE vyzaduje komplexni
rozbor s patranim predevsim po skrytém zénétlivém nebo nadorovém
onemocnéni, pffpadné i po moznosti méné obvyklé pficiny, a to i mimo
sféru interni mediciny, napf. gynekologie, urologie, ORL aj. (4, 5) (tab. 1).
Nutno pfipustit, Ze v ~ 5 %, a to predevsim u bezpfiznakovych jedincd,
se pfes podrobné vysetfeni nepodafi pfi¢inu zrychlené SE objasnit
a nemocného je nutno v nékolikamési¢nich intervalech sledovat, ne-
bot zjisténi navysovani hodnoty SE mlze pfispét k odhaleni pdvodné
skrytého onemocnéni az v rlizné dlouhém ¢asovém odstupu.

1. Cilena anamnéza

V anamnéze nynéjsiho onemocnéni je nutné zaméreni na od-
haleni celkovych nespecifickych pfiznakd nemodi, tj. slabosti, ma-
ldtnosti, Unavnosti, snizené chuti k jidlu s poklesem hmotnosti aj.,
a pfiznacnych subjektivnich steskl upozornujicich na postizeni ur-
¢itého orgdnového systému, napf. bolestiva ranni ztuhlost drobnych
ru¢nich kloub trvajici > 30 minut na RA, bolest ramennich a/nebo
panevnich pletencd s sifenim na $iji a/nebo do hyZdové krajiny na
PR, bolest hlavy s pfipadnou poruchou prokrveni HKK a tranzitornim
vypadkem zraku (,amaurosis fugax”) na GCA, obc¢asna dysurie na
exacerbaci chronické pyelonefritidy, projevy postizeni zazivaciho
traktu, tj. neurcité bolesti bficha, prljem, horecka, krev ve stolici aj. na
zanétlivé nebo nddorové postizeni zazivaci trubice, nebo narUstajici
bolesti patefe nereagujici na analgetickou lé¢bu u jedince v senior-
ském veku na MM aj. (34).

Osobnf anamnéza je zacilena pfedevsim na podchyceni viech
pfedchozich nemodi, jejichZ pfipadna reaktivace mize vysvétlit opé-
tovny vzestup SE (napf. reaktivace TBC plic, infek¢ni endokarditidy,
maligniho lymfomu aj).

Rozbor farmakologické anamnézy vede obvykle k ozfejméni
charakteru a zdvaznosti pfedchoziho nebo nynéjsiho onemocnéni,
napft. [é¢ba kortikoidy u systémové nemoci pojiva, chemoterapie a/
nebo radioterapie ¢i biologické lé¢ba v pfipadé nddorového stavu aj.
Rozbor medikace mlze vysvétlit v nékterych pfipadech zjistény ne-
soulad mezi o¢ekdvanou a zjisténou hodnotou SE v dUsledku urcité
|écby (Tab. 1).

2. Fyzikalni vysetreni

FyzikdInf vysetfenf je v fedeni zejména SENE velmi dileZité, nebot
mUze vést k nasmeérovani diferencidlné diagnostické rozvahy, napt. lo-
kalizované nebo generalizované zvétseni lymfatickych uzlin (infekent,
zanétliva ¢i nddorové lymfadenopatie), splenomegalie (zhoubné one-
mocnéni krvetvorného systému, systémova infekce nebo onemoc-
néni pojivové tkané aj.), chlopnova srdec¢ni vada (moznost infekenf
endokarditidy), abnormalni auskulta¢nf nalez na plicich (napf. zanét
plic, bronchiektazie aj.), bolestiva ranni ztuhlost, prosaknutf a typicka de-
formace metakarpofalangeéinich kloubl (RA), ranni ztuhlost s palpac¢ni
bolestivosti svalstva a omezenim rozsahu hybnosti paznich a kycelnich
pletencd (PR), palpacné citlivé uzlovité zdureni spankové tepny (GCA),
motylovity heliotropni exantém tvafi (SLE nebo dermatomyozitida),
hmatna rezistence v abdominalini oblasti (Crohnova choroba, karcinom
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tlustého streva, karcinom Zlu¢niku aj.), pfipadné dalsi, nezfidka poten-
cidlné patognomonické nalezy zjisténé pfi objektivnim vysetreni (34).

3. Zakladni a vybérova laboratorni nebo pomocna
vysetreni

Hematologie

KO kompletni: detekce ,korpuskuldrni pficiny” zvysené SE,
napt. anémie, penizkovaténi erytrocytl (,rouleaux” u MM a WM),
sférocytoza (hereditarni sférocytdza), pfitomnost schistocytt a pfil-
bovitych fragmentl erytrocytd (mikroangiopatickd hemolyticka
anémie a diseminovana intravaskuldrni koagulopatie), leukocytéza
s pfipadnym posunem doleva (systémovy zanét a infekce) ¢i leuke-
moidni reakce (zdvaznd infekce, septicky stav), ,hiatus leucaemicus”
(dominance blastl bez granulocytarnich prekurzord v perifernf krvi
u akutni leukemie), leukoerytroblastické reakce (infiltrace kostni
dfené, napf. pfi zhoubném onemocnéni krvetvorby nebo metasta-
tickém postizenf kostni dfené v ramci generalizace zhoubného
nadoru aj.), eozinofilie (napf. eozinofilni granulomatéza s polyangii-
tidou ¢ili syndrom Churga-Straussové aj.), leukopenie (napt. febrilni
neutropenie) aj. (34).

Vybéroveé

Biopsie kostni dfené (KD): vysoka ,SE nejasné etiologie” s abnor-
malnfm nalezem v hemogramu je obvykle indikacf k biopsii KD (aspiracnf
a/nebo trepanobiopsie) veetné histologie a imunohistologie, pfipadné
vicebarevné pritokové cytometrie.

Biochemie

Zakladni biochemicky panel v krevnim séru: v¢etné CRP a fi-
brinogenu.

Patologické ndlezy mohou pfispét k odhaleni doposud skrytého
onemocnéni, projevujiciho se urychlenou SENE (Tab. 1), napf. prikaz
monoklondiniho imunoglobulinu (paraproteinu) u mnohocetného
myelomu, u Waldenstrémovy makroglobulinemie ¢i jiné monoklonalnf
gamapatie, ale i dysimunoglobulinemie (napf. jaterni cirhéza, vaskulitida),
hypoalbuminemie (napf. nefroticky syndrom nebo pokrocilé zhoubné
onemocnéni), zvysené hladiny volnych lehkych fetézct imunoglobulinu
(VLR) k nebo A v séru (Freelite test, zejména MM, MW ¢&i jind MG).

Moc¢: vyraznd proteinurie > 3,5 g/24 hod. (nefroticky syndrom u ,glo-
merulopatii’, AL-amyloidézy aj.), vysoky odbyt VLR moei (MM, MW nebo
,monoclonal gammopathy of renal significance”~MGRS). Leukocyturie
s vyznamnou bakteriurii > 10 x 10/5 (infekce mocovych cest nebo ledvin),
mikroskopicka, pfipadné makroskopickd hematurie (glomerulopatie,
karcinom ledviny nebo vyvodnych mocovych cest, TBC ledvin) (34).

Vybéroveé

Prokalcitonin: pfipadné i nékteré z ostatnich RAF.
Mikrobiologie

Mikrobiologicka vysetieni: mikroskopické, kultivacni (véetné

hemokultury) a sérologické testy jsou vétsinou klicovymi postupy
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v rozpoznani a diferencidlni diagnostice bakterialni, virové a mykotické
infekce provazené zvysenou SE, CRP a/nebo ostatnich RAF.

Vybérové
PCR (polymerazovad retézova reakce) a cilené zvolené specifické

testy zamérené na méné obvykla infeké¢ni onemocnéni, napt. TBC.

Imunologie
Vysetfeni: revmatoidni faktory, anticitrulinové protildtky, ASLO,
ANA (antinukledrni protilatky), anti-dsDNA, CoombsUyv test a dalsf

nitnf hemolytické anémie aj.

Vybérové

Specialni vysetifeni: elektroforéza Hb (hemoglobinopatie),
prikaz kryoglobulinu (kryoglobulinemie I. a Il. typu), ANCA (proti-
latky proti cytoplazmatickému antigenu neutrofil, u mikroskopické
polyangiitidy p-ANCA, v pfipadné granulomatézy s polyangiitidou
c-ANCA), HLA B27 (Bechtérevova choroba a dalsi spondyloartritidy),
vicebarevnd pratokova cytometrie (subklasifikace leukemie, malig-
niho lymfomu aj.).

Zobrazovaci metody
RTG vysetieni: radiografie srdce a plic, skeletu na podkladé
vysledku diferencidlné-diagnostického rozboru a pracovni diagnézy.
Ultrasonografie: ultrazvukové vysetfeni bricha a vybérové
daldich orgdnl velmi ¢asto pfispiva k rychlému objasnéni vysoké
hodnoty SENE.

Vybérove

WB-CT (celotélova vypocetni tomografie), WB-MRI (celotélova mag-
netickd rezonance) a zejména FDG-PET/CT (fluorodeoxyglukédzova-
-pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomografie): zejména celo-
télové zobrazovaci metody se ¢asto rozhodujicim zptsobem podilejf
na objasnéni priciny vysoké SENE detekci loziskového ¢i difuzniho z&-
nétlivého nebo nadorového procesu, veetné rozpoznani jeho rozsahu.

Endoskopie: vysetfeni GIT nebo pridusek (detekce nddorové-
ho nebo zénétlivého postizeni travici trubice nebo bronchiélniho

stromu).

Zaveér

Ackoliv zvysend sedimentace erytrocytd nedefinuje sama o sobé
Zadnou nemoc, ma stéle své misto jako pomocny test v diferencialni
diagnostice chorobnych stavl a v monitoraci aktivity nékterych nemoci.
SE musi byt kombinovéna s jinymi vysetfovacimi metodami. Pokud je
hladina SE extrémné zvysena (> 100 mm/hod.), je obvykle pfftomna
zavazna pticina (malignita, infekce, vaskulitida). Pokud je hladina mirné
az stfedné zvysena bez zjevnych pficin a bez dalsich alarmujicich anam-
nestickych udajd, fyzikélnich, laboratornich ¢i zobrazovacich nalez(,
mUze byt indikovano pouhé opakovanitestu, a to u asymptomatického
nemocného po nékolika mésicich. Trvale zvysend SE mdze vyzadovat

extenzivnéjsi patrani po skryté nemoci.
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Novinky v kardiologii 2022

Jan Vaclavik
Interni a kardiologicka klinika Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarska fakulta Ostravské univerzity

Clanek shrnuje nové poznatky v kardiologii publikované v roce 2022, které maji piesah do kazdodenni praxe nejen inter-
nistd a kardiologU. Jako efektni se ukazalo podavani polypill pacientim po infarktu myokardu (studie SECURE), v¢asna
farmakoterapie hypertenze u téhotnych zen pfi vzestupu krevniho tlaku nad 140/90 mm Hg (studie CHAP), nebo také po-
davani dapagliflozinu u pacientl se srde¢nim selhanim a zachovalou nebo mirné snizenou ejekéni frakci (studie DELIVER).
Pacienti se srde¢nim selhanim nemusi omezovat pfijem soli (studie SODIUM-HF), naopak je u nich zddouci co nejrychlejsi
uptitrace 1ékd zlep3ujicich prognézu do maximalné tolerovanych davek (studie STRONG-HF). U antihypertenziv nehraje
roli, zda jsou uzivana rano nebo vecer (studie TIME), nebyl také zjistén rozdil ve vyskytu kardiovaskularnich ptihod pfi
[écbé hydrochlorothiazidem a chlortalidonem (studie DCP). U rizikovych pacientl by k detekci periopera¢niho infarktu
myokardu mél byt stanovovan vysoce senzitivni troponin pfed nekardidlni operaci a také 24 a 48 hodin po operaci. Rlizné
cilové hodnoty krevniho tlaku a oxygenace u pacientl resuscitovanych pro mimonemocni¢ni obéhovou zastavu nemaji
vliv na vysledky jejich IéCby.

Kli¢cova slova: nové poznatky, kardiologie, arteridlni hypertenze, hypertenze v téhotenstvi, infarkt myokardu, srdec¢ni selhani.

News in cardiology

The article summarizes new advances in cardiology published in 2022, which have an impact to everyday practice of not
only internists and cardiologists. The administration of polypill to patients after myocardial infarction (SECURE study), early
pharmacotherapy of hypertension in pregnant women with blood pressure exceeding 140/90 mmHg (CHAP study), or the
administration of dapagliflozin to patients with heart failure with preserved or mildly reduced ejection fraction (DELIVER
study) have been shown to be effective. Patients with heart failure do not have to limit their sodium intake (SODIUM-HF
study), on the contrary, they benefit from up-titration of guideline-recommended drugs to the maximum tolerated doses
as quickly as possible (STRONG-HF study). For antihypertensives, it does not matter whether they are taken in the morning
or in the evening (TIME study), nor has there been found any difference in the incidence of cardiovascular events with hy-
drochlorothiazide and chlortalidone (DCP study). In patients with increased cardiovascular risk, highly sensitive troponin
should be measured before non-cardiac surgery as well as 24 and 48 hours after surgery to detect perioperative myocardial
infarction. Different blood pressure and oxygenation targets in patients after resuscitation for out-of-hospital cardiac arrest
do not affect the outcomes of their treatment.

Key words: update, cardiology, arterial hypertension, hypertension during pregnancy, myocardial infarction, heart failure.

SECURE: Polypill u pacientii po infarktu Ve studii SECURE, ktera randomizovala téméf 2 500 starsich pacient(
myokardu s IM v pfedchézejicich sesti mésicich bud k uzivani polypill (obsahujici

U pacientd s nedavno probéhlym infarktem myokardu (IM) md-  aspirin, ramipril a atorvastatin), nebo k obvyklé péci, méli pacienti uzi-
Ze podavani polypill (jedné tablety obsahujici vice Uc¢innych latek  vajici polypill v prdbéhu nasledujicich 36 mésicl vyznamné, o 24 %,
z rtznych skupin) zjednodusit 1é¢bu a zlepsit dodrzovani 1écby, ale  nizsi vyskyt kardiovaskuldrnich (KV) pfihod (kompozitni cil zahrnujicf
jeji ucinnost v sekundarni prevenci kardiovaskularnich pfihod byla  umrti, nefatdIni IM, nefataini ischemické cévni mozkové pfihody nebo
dosud nejista. urgentni revaskularizace; 9,5 % vs. 12,7 %, p = 0,02) (Obr. 1) (1).

prof. MUDr. Jan Véclavik, Ph.D., FESC

. . i , ) o . ) Cit. zkr: Vnitf Lék. 2023;69(1):57-63
Interni a kardiologicka klinika Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarska fakulta Ostravské univerzity

) ) Clanek pfijat redakcf: 18. 1. 2023
janvaclavik@fno.cz

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék. 2023;69(1):57-63 / VNITRNI LEKARSTVI


https://doi.org/10.36290/vnl.2023.008
https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:jan.vaclavik@fno.cz

58 | COJENOVEHOV...
Novinky v kardiologii 2022

Obr. 1. Vyskyt kardiovaskuldrnich piithod u pacientt uZivajicich polypill
a bézZné léky po 3 letech [é¢by. Prevzato z (1)

Cardiovascular Death, Nonfatal MI, Nonfatal Ischemic Stroke,
or Urgent Coronary Revascularization at 3 Yr
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0br. 2. Adherence pacientti k uzivdni polypill (Zlutd) a béznych lékd (modre)

po 6 a 24 mésicich. Prevzato z (1)
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Adherence k |é¢bé reportovana pacienty pomoci dotazniku byla

vyssi u pacientl uzivajicich polypill (Obr. 2). Vyskyt nezaddoucich

ptihod byl srovnatelny v obou skupindch. Krevni tlak a hladiny LDL

cholesterolu se ale vyznamné nelisily — autofi to vysvétluji nizkymi

hodnotami tlaku a LDL jiz na zac¢atku studie a otevienym designem

studie.

TIME: uzivani antihypertenziv rano nebo vecer
Nejvhodnéjsi denni doba pro uzivanf antihypertenziv jednou denné

byla dfive kontroverzni. Nékteré studie zZjistily, Ze podavani pfed spanim

snizuje noc¢ni krevni tlak a zlepsuje kardiovaskularni vysledky.

Ve studii TIME (Treatment In the Morning or Evening) bylo vice nez
21000 dospeélych s hypertenzi randomizovano k uzivani antihypertenznich
lékd rdno nebo vecer. Po péti letech byl vyskyt kardiovaskularnich piihod
(infarktu myokardu, CMP, vaskularnich umrtf) v obou skupinach podobny —
3,7 % u pacient’ uzivajicich léky rdno a 3,4 % vecer, p = 0,53 (Obr. 3) (2).

U pacientl uzivajicich léky vecer byl o néco méné castéjsi vyskyt
nezadoucich pfihod béhem Iécby (69,2 % vs. 70,5 %, p = 0,049). Pfi ran-
nim davkovani byly ¢astéji hlaseny zévraté nebo toceni hlavy, zaludecni
nevolnost nebo poruchy travent, prijem a bolesti svalll nez pfi vecernim
davkovani. Naopak, pfi vecernim davkovan( byly ¢astéji udavany nad-
mérné navstévy toalety béhem dne nebo nodi a jiné nespecifikované
nezadouci ucinky.

Tato studie tedy ukazuje, Ze pacienti mohou uZivat antihyperten-
ziva podavand jednou denné v dobé, kterou povazuji za nejvhodnéjsi.

CHAP: lécba arterialni hypertenze v téhotenstvi

Donedavna se doporucovalo zahajit farmakoterapii hypertenze pfi
hodnotéch krevniho tlaku (TK) presahujicich 140/90 mm Hg ihned pou-
ze u pacientek s gestacni hypertenzi (s nebo i bez proteinurie), preexis-
tujici hypertenzi se superpozici gesta¢ni hypertenze nebo s hypertenzi
se subklinickym poskozenim organt (HMOD). U ostatnich gravidnich
Zen byla farmakoterapie doporuc¢ovéna az v pifpadé, ze TK naroste na
hodnotu vys3i, nezZ je 150/95 mm Hg. Byl ale tento pfistup spravny?

V dubnu 2022 byla publikovana studie CHAP (Chronic Hypertension
and Pregnancy), v niZ bylo randomizovano 2408 Zen pred 23. tydnem
téhotenstvi k aktivni farmakologické kontrole TK uz od hodnot 140/90
a vyse, nebo k farmakoterapii pouze pfi vzniku tézké hypertenze s TK
nad 160/105 mm Hg. Ukézalo se, Ze ve skupiné s aktivni lé¢bou se
podafilo dosdhnout TKasi o 5 mm Hg nizsiho nez u skupiny, kterd byla
léCena az v piipadé tézké hypertenze (Obr. 4) (3).

Tento rozdil pfinesl jednoznacné benefity — u aktivnilécby byl zazna-
menan nizsf vyskyt téhotenskych komplikaci. Objevilo se o 18 % méné
pfipadd preeklampsie se zavaznymirysy, méné medicinsky indikovanych

ci placenty, umrti plodu ¢i novorozence (Tab. 1) (3). Podle nejnovéjsich

Obr. 3. VWskyt kardiovaskuldrnich piihod u pacient uzivajicich antihypertenziva rdno (Cervend cdra) a vecer (modrd &dra). Prevzato z (2)
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dlikazl je tedy vhodné zahajovat farmakoterapii hypertenze v téhotenstvi
vzdy, pokud hodnoty krevniho tlaku presahuji 140/90 mm Hg.

Doporuceni ESC 2022: VysetFovani troponinu

v perioperacnim obdobi u rizikovych pacienti
Celosvétove je ro¢né provedeno vice nez 300 miliond operacnich

vykond (tedy vice nez 5 % populace). Nemocni¢ni Umrtnost operova-

0br. &. Systolicky a diastolicky tlak dosaZeny u aktivni a standardni lécby
téhotnych hypertonicek ve studii CHAP. Pfevzato z (3)
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nych pacientl v evropskych zemich je dle studie EuSOS prdmeérné 4 %
(1,4-21,5%; cca 12 mil. imrti). Asi u 15 % rizikovych pacientt (s manifest-
nim KV onemocnénim, nebo > 65 let) dojde ke vzniku perioperacniho
infarktu ¢i poskozeni myokardu (PMI), ktery u 90 % pacient( probiha
asymptomaticky.

Ke zlepseni diagnostiky a Ié¢by doposud ¢asto opomijenych pe-
ripera¢nich infarktd myokardu by dle novych doporuceni Evropské
kardiologické spole¢nosti (ESC) pro predoperacni vysetieni a periope-
ra¢ni péci 2022 mél byt u rizikovych pacientl perioperac¢né stanovovan
vysoce senzitivni troponin (hs-cTn I nebo hs-cTn T), a to jak pfed operaci,
tak také 24 a 48 hodin po operaci (4).

Doporuceni se tykd pacientl > 65 let, pacientd s pfitomnosti KV
rizikovych faktor(l (hypertenze, koutent, dyslipidemie, diabetes, pozitivni
rodinnd anamnéza KV piihod) a pacientd s manifestnim kardiovasku-
larnfm onemocnénim, ktefi podstupuji nekardialni operacni vykony se
stfedné vysokym nebo vysokym chirurgickym rizikem (Tab. 2).

Podrobnéji je tato problematika diskutovana v jiném ¢lanku v tomto
¢isle (https://doi.org/10.36290/vnl.2023.002).

Cilovy arterialni tlak a oxygenace u pacientii po
mimonemocnicni obéhové zastavé

U pacientd v kématu, ktefi byli resuscitovani po mimonemocni¢ni
srdecni zastavé, byly dosud omezené dikazy o tom, zda by specificky
cil pro stfedni arteridIni krevni tlak ¢i oxygenaci zlepsil klinické vysledky.

V prospektivni studii bylo 789 komatdznich pacientl po KPCR
randomizovéano k vysoké nebo nizké cilové hodnoté stfedniho arterial-
niho tlaku (MAP) (77 versus 63 mm Hg). Po 90 dnech nebyl rozdil mezi
obéma skupinami cilového tlaku ve vyskytu umrti, téZzkého postizeni
nebo komatu. Vyskyt zdvaznych nezaddoucich pfihod v obou skupinach
byl srovnatelny (5).

V pfedchozich observac¢nich studiich bylo vyssi okyslicovani mozku
spojovano se zvysenym rizikem ischemické encefalopatie, zatimco
restriktivngjsi kyslikova terapie zase mUze zvysovat riziko tkarnové
hypoxie.

Diky 2x2 designu byla v této studii také porovnana nizsi (restriktivni)
cilova hodnota oxygenace po KPCR (PaO2 9-10 kPa) s vyssi (liberéIni; PaO2

Tab. 1. Wskyt tehotenskych komplikaci ve studii CHAP u aktivni a standardni lécby

Primarni a bezpecnostni vysledky.
Vysledek Imputacni analyza (N = 2408)* | Kompletni analyza pfipadt (N = 2325)t

Upraveny pomér R . ) Pomeér rizik

rizik (95% C) Hodnota P Aktivni lé¢ba Kontrolni skupina (5% Cl) Hodnota P

Primarni slozeny vysledek 0,82 (0,74 -0,92) <0,001 353/1170 (30,2) 427/1155 (37,0) 0,82 (0,73-0,92) <0,001
E:Syek'amps'e sezavazymi 680 (0,70 - 092) 272/1170 (23,3) 336/1155 (291) 0,80 (0,70-092)
Lékarsky indikovany 0,73 (0,60 - 0,89) 143/1170 (12,2) 193/1155 (16,7) 0,73 (0,60-0,89)
predcasny porod < 35 tydnU ' ' ' ' ' ' ' '
Abrupce placenty 0,88 (0,49 - 1,59) 20/1170(1,7) 22/1155 (1,9) 0,90 (0,49-1,64)
Umrti plodu nebo ] 0,81 (0,54-1,22) 41/1170 (3,5) 50/1155 (4,3) 0,81 (0,54-1,21)
novorozence < 28 dnt
Bezpecnostni vysledek
Maly pro gestacni vék
< 10. percentil 1,04 (0,82-1,31) 0,76 128/1146 (11,2) 117/1124 (10,4) 1,07 (0,85-1,36) 0,73
< 5. percentil 0,89 (0,62-1,26) 0,51 58/1146 (5,1) 62/1124 (5,5) 0,92 (0,65-1,30) 0,63
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Tab. 2. Piiklady operacnich vykonu se stiednim (vlevo) a vysokym (vpravo) chirurgickym rizikem

Stiedné vysoké chirurgické riziko (1-5%)

Vysoké chirurgické riziko (>5%)

B Stenoza karotické tepny asymptomaticka (CEA nebo CAS)
B Stenoza karotické tepny symptomaticka (CEA)

B Endovaskularnf lé¢ba aneurysmatu aorty

B Operace hlavy nebo krku

B |ntraperitonedlni: splenektomie, operace hidtové hernie,
B cholecystektomie

B Mensi nitrohrudni vykony

B Velké neurochirurgické nebo ortopedické vykony (operace kycle a patefe)
B Angioplastika perifernich tepen

B Transplantace ledvin

B Velké urologické nebo gynekologické operace

B Adrenaini resekce

B AortdIni a velkd cévni chirurgie

B Operace symptomatické stenozy karotické tepny (CAS)
B Vykony v duodeno-pankreatické oblasti

B Resekce jater, operace zlu¢ovych cest

B Ezofagektomie

B Otevfend revaskularizace dolni koncetiny pro akutni koncetinovou
B jschemii nebo amputace

B Pneumonektomie (VATS nebo oteviena operace)

B Transplantace plic nebo jater

B Chirurgie perforovaného streva

B Totdlnf cystektomie

CAS - stenting karotické tepny; CEA — karotickd endarterektomie; CV — kardiovaskuldrni; Ml — infarkt myokardu; VATS— videoasistovand hrudni chirurgie.
Odhad chirurgického rizika je Sirokd aproximace 30denniho rizika kardiovaskuldrni smrti, infarktu myokardu a cévni mozkové prihody, kterd bere v Gvahu pouze speci-

ficky chirurgicky zdkrok, bez ohledu na pacientovy komorbidity.

13-14 kPa). Po 90 dnech rovnéz nebyl rozdil mezi obéma skupinami tlaku
ve vyskytu umrti, tézkého postizeni nebo komatu, vyskyt zavaznych
nezadoucich pfihod v obou skupinach byl také obdobny (Obr. 6) (6).
Vysledky této studie tedy nepodporuji agresivni cile MAP nebo
omezovani oxygenace v postresuscitacni péci o pacienty po mimo-

nemocnkéni obéhové zastave.

DELIVER: Dapagliflozin u srdecniho selhani

se zachovalou a mirné sniZzenou ejekéni frakci
Ddkazy pro ucinnost 1é¢by u pacientl se srde¢nim selhanim se

zachovalou ejekeni frakei (HFpEF) byly donedavna velmi omezené.

Obr. 5. Wyskyt imrti nebo tézkého neurologického deficitu ¢i komatu po
90 dnech u pacient s vyssim (oranZové) a nizsim (zelené) cilovym stfednim
arteridlnim tlakem. Prevzato z (5)

Death or Severe Disability or Coma within 90 Days (Primary Outcome)

100
HR, 1.08 (95% CI, 0.84-1.37); P=0.56

40 34 32

Percentage of Patients
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Obr. 6. Vyskyt umrti nebo tézkého neurologického deficitu ¢i komatu
po 90 dnech u pacient( s vyssi (Cervené) a nizsi (modre) cilovou hodnotou
oxygenace po KPCR. Pfevzato z (6)

Death or Hospital Discharge with Severe Disability or Coma
After 90 days
Adjusted HR, 0.95
{95% CI, 0.75-1.21); P=0.69
80+
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V roce 2021 u nich jako prvni lék prokazal ucinnost empagliflozin ve
studii EMPEROR- PRESERVED.

Benefity gliflozin{ u této skupiny pacientd potvrzuji vysledky studie
DELIVER, ve které bylo 6263 pacientl se srdecnim selhdnim a ejekenf
frakci levé komory (EF LK) > 40 %, tedy se zachovalou (HFpEF) a mirné
snizenou EF LK (HFmrEF), randomizovano k uzivani 10 mg dapagliflozinu
nebo placeba.

Po priimérné dobé sledovéni 2,3 roku se primarni cilové prihoda
(zhorseni srde¢niho selhdni nebo KV umrti) vyskytla u vyznamné men-
siho poctu pacientd ve skupiné s dapagliflozinem nez v placebové
skupiné (16,4 % vs. 19,5 %, snizeni relativniho rizika 18 %, P < 0,001).
Obdobny pfinos byl pozorovan u podskupin pacientd s EF LK > 60%
a <60%.(Obr.7) (7). Vyskyt zavaznych nezadoucich pfihod byl v obou
skupindch podobny.

Glifloziny se na zakladé vysledk( uvedenych studif stavaji zakladnim
pilifem é¢by pro celé spektrum pacientd se srde¢nim selhdnim, bez
ohledu na EF LK.

SODIUM-HF: Prijem sodiku u srdecniho selhani

Mezindrodni studie SODIUM-HF randomizovala 806 pacientl se
srde¢nim selhdnim, uZzivajicich optimalni tolerovanou farmakoterapii
k restrikci pfijmu sodiku na méné nez 1500 mg/den oproti jeho béz-
nému dietnimu pfijmu. Béhem 12 mésicd sledovéani dosahla skupina
s omezenim sodiku jeho prdmérného denniho pffjmu 1658 mg, zatimco
pfi standardni dieté byl pffjem 2073 mg/den.

Snizeni pfijmu sodiku v dieté nevedlo béhem 12 mésicl k poklesu
souhrnného cile imrti ze véech pficin, hospitalizace z kardiovaskuldrnich
pficin nebo nadvstévy kardiovaskuldrnich pohotovostnich oddélenf ve
srovnani s obvyklou péci (15 % vs. 17 %, P = 0,53), ale naopak pfi ném
byl trend k ¢astéjsim umrtim z jakychkoliv pficin (6 % vs. 4 %, P = 0,32)
(8) (Obr. 8). Pti restrikci sodiku bylo zaznamendano zlepseni pacienty
uvadeéné kvality Zivota a klinicky hodnocené funkéni tfidy NYHA, nic-
méné mezi skupinami nebyl zaznamenan zadny vyznamny rozdil ve
vzddlenosti chlize za 6 minut.

Pacienti se srde¢nim selhanim tedy nemuseji snizovat pfijem sodiku,
postaci jim standardni dietni doporucent.
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Obr. 7. Snizeni primdrniho cile (zhorseni srdecniho selhdni nebo KV dmrti)
dapagliflozinem oproti placebu ve studii DELIVER. Prevzato z (7)
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STRONG-HF: Rychla uptitrace lékii zlepsujicich
prognozu u srdecniho selhani

V poslednich letech je v terapii srde¢niho selhdni prosazovéno
soubézné zahajeni a rychla titrace 1ékd zlepsujicich prognozu. V praxi
viak stale ve vétsiné zdravotnickych systémU pretrvavd pomalé zava-
déni plné terapie, které je dle observacnich studii spojeno s horsimi
vysledky.

Do studie STRONG-HF bylo pldnovano zafadit ve 14 zemich asi
1600 pacientd s akutnim srde¢nim selhanim. Pacienti byli rando-
mizovani do ramene s intenzivni titraci, které zahrnovalo agresivni
titraci medikamentl na srde¢ni selhani do 100 % doporucenych
davek do 14 dni od propusteni a ¢tyfi klinické a laboratorni kontroly
(u kardiologl) béhem 2 mésicl po dimisi oproti rameni se standardnf
péci (9) (Obr. 9, 10).

Studie byla pfedc¢asné ukoncena jiz po zafazeni 1 078 pacientd.

Pacienti v rameni s intenzivni titraci méli po 180 dnech statistic-
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ky vyznamné 34 % snizeni primarniho cilového parametru Umrtf
nebo rehospitalizace pro srde¢ni selhdni (15,2 % vs. 23,3 %, P =
0,0021). Kardiovazularni Umrti po 90 dnech v intenzivni vétvi byla
vyznamné, o 40 %, niz3f neZ pfi standardni péci. Umrti ze viech
pficin a kardiovaskularni umrti ve dni 180 byla redukovéna o 16 %,
respektive 0 26 %.

Intenzivni |é¢ebna strategie rychlého titrovani doporucené medi-
kace a peclivého sledovani po propusténi z hospitalizace pro akutnf
dekompenzaci srde¢niho selhdni zlepsovala kvalitu Zivota a ve srovnani
s obvyklou pécf snizovala riziko 180denniho Umrtf ze viech pficin nebo
rehospitalizace pro srde¢ni selhani.

DCP: Hydrochlorothiazid a chlortalidon
u arterialni hypertenze

Studie Diuretic Comparison Project (DCP) hodnotila Ié¢bu hyper-
tenze na klinikach primarni péce Veteran Affairs ve Spojenych statech.
Vice nez 13000 pacientl uzivajicich hydrochlorothiazid (a pfipadné
i dalsi antihypertenziva) bylo randomizovéno k pokracovani uzivani
hydrochlorothiazidu (25 nebo 50 mg denné) nebo zméné na chlortha-
lidon (12,5 nebo 25 mg denné).

Prdmérny vstupni systolicky tlak byl 139 mm Hg, béhem lécby se
v obou skupindch nelidil. Po 2,4 letech nebyly zjistény zadné vyznamné
rozdily v souhrnném cili kardiovaskularnich pfihod a dmrti, které se
vyskytly u 4,5 %/rok u pacientd Ié¢enych chlortalidonem a 4,3 %/rok
u hydrochlorothiazidu (Obr. 11) (10).

Hypokalemie byla ¢astéjsi ve skupiné s chlorthalidonem (6,0 %
oproti 4,4 %). Béhem sledovéni bylo hospitalizovano z jakychkoliv pficin
v obou skupinach 27 % pacientd.

Nepotvrdila se tedy dosud diskutovana superiorita chlortalidonu
v prevenci kardiovaskularich pfihod u hypertonikd.

Obr. 8. Vyskyt primdrniho kombinovaného cile (A) a vyskyt umrti z jakychkoliv piicin (B) u pacientd se srdecnim selhdnim a nizkym (Cervené) a stan-

dardnim prijmem soli (modre). Prevzato z (8)
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0br. 9. Podily pacienti dosahujici optimdini davky Iéki doporucovanych quidelines ve studii STRONG-HF skupindch s intenzivni péci (Cervené) a obvyklou
péci (modfre) podle casu ndvstévy. Prevzato z (9)
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Obr. 10. Kaplan-Meierovy kfivky preziti pacientd studii STRONG-HF skupindch s intenzivni péi (Cervené) a obvyklou péci (modfe). Prevzato z (9)
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ESC2022 a studie DELIVER

ESC 2022 astudie DELIVER

JindFich Spinar, Lenka Spinarova, JiFi Vitovec

. interni kardioangiologicka klinika, FN u sv. Anny a LF MU, Brno

Ve dnech 25.-29. 8. 2022 probihal Evropsky kardiologicky sjezd v Barceloné a hlavnim tématem sjezdu byly SGLT2 inhibitory
a predevsim vysledky studie DELIVER (Dapagliflozin Evaliation to Improve the Lives of Patients with Preserved Ejection Fraction

Heart failure). Glifloziny — SGLT2 inhibitory jsou novou lékovou skupinou, ptivodné objevenou jako antidiabetika, nyni viak

jiz pouzivané i jako antihypertenziva a jako Iéky na srdecni selhdni. V posledni dobé je ¢asto zmiriovdn pozitivni metabolicky

efekt, predevsim sniZeni glykemie, glykovaného hemoglobinu a kyseliny mocové. Pozitivni je i jejich efekt na snizeni hmotnosti.

U nemocnych se srde¢nim selhdnim jiZz maji jasnd data u pacientu se snizenou ejekcni frakci, ale jsou jiZ i studie u pacient( se

zachovalou ejekcni frakci. V posledni dobé se jejich indikace rozsifuje i na nemocné s akutnim srdecnim selhdnim. Pozitivni je,

Ze se dostaly i do evropskych a americkych doporuceni pro lécbu srdec¢niho selhdni, kterd byla v loni a pfedloni publikovdna.

Mechanismus ucinku gliflozind je jednoduchy. Glukéza se, jako cenny
zdroj energie, kompletné vstfebava zpét do organismu. V ledvindch je za
toto zpétné vstiebdvanizodpovedny takzvany ko-transportér SGLT2. SGLT
2 ,posild” zpét do obéhu 90 % glukdzy, o vstiebani zbyvajictho mnozstvi
se stard jeho ,kolega’, ko-transportér SGLT 1, ktery je pfitomen i v jinych
Castech téla, predevsim ve strevech. Glifloziny jsou molekuly, které umi
zablokovat tcinek klicového SGLT 2. Praktickym ddsledkem je vylouceni
az 70 g glukdzy moci za den, coz predstavuje mnozstvi energie ziskané
pfiblizné jednim hlavnim jidlem. Pfi Ié¢bé se pak kromé glykemie snizuje
i hmotnost pacienta a laicky feceno pacient nadbytecny cukr vymoci.
Posledni data ale ukazuji, Ze mechanismus Ucinku gliflozind je mnohem
Sirsi, Ze majf kardioprotektivni a nefroprotektivni efekt a predevsim, Zze maji
pozitivni metabolicky efekt a snizuji hmotnost nemocnych.

SGLT2 inhibitory ziskaly jiz v roce 2015 prvni data o pfiznivém efektu
na nemocné se srdecnim selhdnim a snizenou ejekénf frakci. V poslednf
dobé se jejich data ale rozsifujii na nemocné se zachovalou ejekéni frakci.
Vroce 2021 byla publikovana studie EMPEROR Preserved (1). Jednalo se
o dvojité slepou studii, do které bylo zafazeno 5988 pacientd se srdec-
nim selhanim NYHA [I-1V a ejekéni frakci > 40 %, ktefi byli randomizovani
na empagliflozin (10 mg denné) nebo placebo. Primérni cil byl slozeny:
kardiovaskularni Umrti a hospitalizace pro zhorseni srde¢niho selhani.
V prdmérné dobé sledovani 26,2 mésicl se primarni cil vyskytl u 415
ze 2997 (13,8 %) nemocnych na empagliflozinu a u 511 2 2991 (17,1 %
nemocnych na placebu (p < 0,001). Tento vysledek byl pfedevsim z dd-
vodu hospitalizace pro srdec¢ni selhani. Pozitivni efekt empagliflozinu byl
bez ohledu na ejekent frakci < 509%, 50-60 %, > 60 % a bez ohledu na
pfitomnost diabetes mellitus. Pocet hospitalizaci byl nizsi u nemocnych
na empagliflozinu (p < 0,001). Nekomplikovany urogenitdini zanét a hy-
potenze byly ¢astéji hlaseny na empagliflozinu. V roce 2022 byla publi-
kovéna subanalyza potvrzujici, Ze empagliflozin zlepsuje i kvalitu Zivota.
Empagliflozin snizuje kardiovaskuldrni imrti a hospitalizace pro srde¢ni
selhadni a kvalitu Zivota u pacientd se srde¢nim selhanim se zachovalou

ejekeni frakci bez ohledu na pritomnost diabetes mellitus.
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Na ESC 2022 prezentoval prof Solomon z Harvardu studii DELIVER,
kterd soucasné vysla v ¢asopise New England Journal of Medicine (2).
Studie potvrzuje pfiznivy efekt gliflozinC, konkrétné dapagliflozinu,
u nemocnych se srde¢nim selhdnim a zachovalou a mirné snizenou
ejekenf frakci.

Screeninovano bylo 10418 nemocnych ve 353 centrech ve 20
zemich. Studie DELIVER randomizovala 6 263 nemocnych se srde¢nim
selhdnim a ejekeni frakci nad 40 % na dapagliflozin 10 mg denné a pla-
cebo, pfidané k zavedené medikaci. Zakladnf charakteristiku nemocnych
ukazuje tabulka 1.

Primérni cil bylo zhorseni srde¢niho selhanf definované jako ne-
pldnovand hospitalizace nebo urgentni navstéva pro srde¢ni selhanf
nebo kardiovaskuldmi umrti. Primérna doba sledovani byla 2,3 roky
a primarni cil se vyskytl 512 2 3131 (16,4 %) na dapagliflozinu a u 610
73132 (19,5 %) na placebu. Pocet kardiovaskuldrnich dmrtia prvnich i
opakovanych hospitalizaci byl nizsi na dapagliflozinu nez na placebu.
Hlavni vysledky ukazuje tabulka 2 a obrazek 1.

V predchozi studii DAPA HF dapagliflozin snizoval riziko srde¢niho

selhanf ¢i kardiovaskuldrni imrti u nemocnych se srde¢nim selhdnim

Tab. 1. Zdkladni charakteristika nemocnych ve studii DELIVER

Dapagliflozin Placebo
n=3131 n=3132
Vék (roky) 71,8+ 96 715+95
Zeny pocet (%) 1364 (43,6) 1383 (44,2)
NYHA tiida Il pocet (%) 2314(739) 2399 (76,6)
NYHA trida Ill pocet (%) 807 (25,8) 734 (23)
NYHA tfida IV pocet (%) 10(0,3) 8(03)
Ejekcni frakce prameér (%) 540+86 543+89
< 49 % pocet (%) 1067 (34,1) 1049 (33,5)
50-59 % pocet (%) 1133 (36,2) 1123 (23,1)
> 60 % pocet (%) 931(29,7) 960 (30,7)
Diabetes mellitus poéet (%) 1401 (44,7) 1405 (44,9)
Hypertenze 2755 (88,0) 2798 (89,3)
GFR (ml/min/1,73 m?) 61+19 61+19
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Tab.2. Hlavni vysledky studie DELIVER

Dapagliflozin (n =3131) Placebo (n=3132) p
Primarni cil n (%) 512 (16,4) 610 (19,5) < 0,001
Hospitalizace ¢i urgentni navstéva pro srdec¢ni selhani 368 (11,8) 455 (14,5) NA
Hospitalizace pro srdecni selhani 329 (10,5) 418 (13,3) NA
Urgentni navstéva pro srdecni selhani 60 (1,9 78 (2,5) NA
Zhorseni srde¢niho selhani nebo kardiovaskularni amrti 815 (11,8) 1057 (15,3) < 0,001
Kardiovaskularni amrti 231 (74) 261 (8,3) NA
Umrti z jakékoliv pFic¢iny 497 (15,9) 526 (16,8) NA
Nezadouci pfihoda 3126 (43,5) 3127 (45,5) NA

Obr. 1. Wsledky studie DELIVER
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a ejekeni frakci 40 % a méné. Studie DELIVER rozsifuje tyto vysledky na
nemocné s ejekeni frakci nad 40 % a plné tak podporuje vysledky stu-
die EPMEROR Preserved s empagliflozinem u nemocnych se srde¢nim
selhanim a ejekeni frakei 40 % a vice. Tyto vysledky ukazuji, ze SGLT2
inhibitory jsou prospésné u vsech nemocnych se srde¢nim selhanim
bez ohledu na ejekenf frakci.
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Posledni doporuceni americkych kardiologickych spole¢nosti
(American Heart Ascociation, American College of Cardiology a Heart
Failure Society of America) davaji SGLT2 inhibitor(im tfidu lla a droven
znalosti B pro [é¢bu srde¢niho selhdni' s mirné sniZzenou a zachovalou
ejekeni frakei (3). Studie DELIVER toto podporuje, a to presto, Ze kardio-
vaskuldrni Umrti nebylo v této studii statisticky vyznamné sniZeno.

3. Heidenreich PA, Bozkusrt B, Aquilar D, et al. 2022 AHA/ACC/HFSA guidelines for the
management of heart failure: a report of the American College of Cardiology/Ameri-
can Heart AsspcietionJoint Committe on Clinical Practise Guidelines. J Am Coll Cardiol.
2022;79(17):€263-e421.
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Naléhave stavy z pohledu internisty.

Praktické postupy

Grada: Martin Soucek, Jan Masopust, Dana Mokra a kolektiv

Publikace nabizi ¢tendfi moderné zpracované praktické postupy
z pohledu internisty, u nej¢astéjsich akutnich stav, se kterymi se mlze
|ékar setkat v klinické praxi. Jednotlivé kapitoly stru¢né uvadf etiologii,
kliniku, diagnostiku, diferencidlni diagnostiku a také terapii. Text je do-
plnén prehlednymi schématy a tabulkami, zkratky jsou uvedeny hned
v Uvodu knihy. Autorsky kolektiv ve 33 kapitolach popisuje akutni stavy
v celé §ifi vnitfniho lékafstvi, od diabetologie, endokrinologie, selhdni
ledvin, pres akutni infarkt myokardu, plicni embolii, cévni mozkové
prihody az po zéklady nutri¢ni podpory a cévni vstupy u interniho

[Gzka. Kniha je uzZite¢na nejen pro Iékafe u l0zka, ale i v ambulanci. Jisté
ji oceni zacinajici |ékafi, ale i zkusenti, ktefi zde najdou pro rychlou orien-
taci celou fadu ddlezitych informaci. Vétsina téchto témat je soucasti
otdzek u zkousek jak v pregradudini vychové, tak u zkousky z interniho
kmene, a pfedevsim u atestaci. Neznalost téchto kapitol je ¢asto pficinou
neuspéchu. Dostava se Vam do rukou velmi uzite¢na kniha, perfektné
didakticky zpracovana, z které mlzete Cerpat poznatky, jak pfi studiu
mediciny, tak i v [ékarské praxi.

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.

Soukromé zdravotni pojisténi

EEZY Publishing: Jan Dudra

Dostava se vém do rukou publikace, kterd doposud v ceském pi-
semnictvi chybéla. Finacovani zdravotni péce je velmi slozitd zélezitost.
V CRje v soucasné dobé zdravotni péce finacovéna vyhradné ze statniho
zdravotniho pojistént. Je nutné si uvedomit, ze v CR, jako ostatné v jinych
zemich EU i svéta, populace starne. A pravé seniofi jsou nejvetsimi kon-
zumenti zdravotni péce. Soukromé zdravotni pojisténi v CR neexistuje.
Implementace soukromého zdravotniho pojisténi by nékteré problémy
financovani jisté vyresila nebo alespor zmirnila.

Autor mé dlouholeté zkusenosti v fizenf zdravotnickych zafize-
ni, napf. Agel. V soucasné dobé pracuje jako feditel Iékafskych sluzeb
v Klaudidnové nemocnici v Mladé Boleslavi.

Publikace je rozdélena do 9 oddild. Prvni 3 oddily o historii zdravotniho
a soukromého pojisténi v Evropé, a rovnéz o historii zdravotniho pojistént
v USA.

Ctvrty oddil pojednava o klasifikaci systémd zdravotniho pojistént se
zaméfen( atributy soukromého pojistént.

V patém oddile autor podrobné rozebird funkce soukromého zdravot-
niho pojisténi, véetné popisu moznych danovych stimuld.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(1):64-65 /

V Sestém oddile autor popisuje trhy zdravotniho pojisténi ve vybranych
zemich svéta, napt. Némecku, Dansku, Francii, Velké Britanii, Izraeli &i Australii.

V sedmém oddile jsou popsany nékteré charakteristiky systémd zdra-
votniho pojisténti, napf. divody pro uzavfeni soukromého zdravotniho
pojisténi ¢ popis skupinového a individudiniho soukromého zdravotniho
pojisténi. Autor popisuje rovnéz socioekonomicky status pojisténcl sou-
kromého zdravotniho pojistént.

Osmy oddil analyzuje faktory, které ovliviuji moznost implementace
soukromého zdravotniho pojisténi v CR.

V devéatém oddile autor nastinil, ktery typ soukromého zdravotniho
pojisténi by byl pro CR nejvhodngjsi, popsal mozné zdroje jejich financovani.
Publikace je dopInéna seznamem odborné literatury (témér 130 odkazd)
a seznamem pouzitych zkratek.

Komu bych doporucil publikaci ke ¢teni? Jisté vsem feditelim posky-
tovatell zdravotni péce, stejné tak platcim péce, ale samoziejmé vsem,
kteff o tuto problematiku maj zajem. Mély by si ji pfecist i zodpoveédné
osoby ve vI&de, Parlamentu a Senatu CR.

prim. MUDr. Martin Poldk
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Etické aspekty v onkologii

Anetta Jedlickova
Fakulta humanitnich studii UK Praha, Oddéleni doktorskych studii, Obor Aplikovana etika

Rozhodoviéni o 1é¢bé onkologickych onemocnéni pfinasi poskytovatelim zdravotni péce rizna eticka dilemata. Spole¢né
s vyvojem mediciny a novych terapeutickych moznosti se zaroven objevuji zvy$ené naroky na nalezity vybér vhodnych
pacient( pFi alokaci konkrétniho zpUsobu lé¢by, coZ podnécuje celou Fadu etickych konotaci. Clanek se zabyva etickymi
otazkami v pribéhu onkologické 1é¢by, teoretickymi vychodisky pfi etickém rozhodovani a etickymi aspekty komunikace
s onkologicky nemocnymi pacienty. Clanek rovnéz obsahuje vysledky vyzkumd, které se zabyvaly zpUsoby etického uva-
Zovani zdravotnikd pfi poskytovani onkologické péce v souvislosti s rozhodnutim Do Not Resuscitate (DNR) v onkologii
a porozuménim konceptu etickych kompetenci zdravotnikl zapojenych do rozhodovani DNR, jakoZ i moznostmi rozvijeni
etickych kompetenci. Vysledky vyzkum( mezi jinym poukazaly na dlleZitost prohlubovani znalosti etickych teorii.

Klicova slova: etika aspekty, etika dilemata, etika onkologie, etické principy, etické teorie, Iékafska etika.

Ethical aspects in oncology

Decisions related to the treatment of oncological diseases bring various ethical dilemmas to healthcare providers caring for
cancer patients. Along with the development of medicine and new therapeutic methods, there are also increased demands
on the appropriate selection of eligible patients for allocation to a particular treatment method, which causes a number
of ethical connotations. The paper deals with ethical issues in the course of oncology treatment, with theoretical bases for
ethical decision-making and with ethical aspects of communication with patients suffering from oncological diseases. The
paper also contains results of studies that dealt with methods of ethical reasoning of health professionals in relation with
the Do Not Resuscitate (DNR) decision in oncology, and with understanding of the concept of ethical competence of health
professionals in order to make, or be involved in, DNR decisions, and how relevant skills can be developed. Among others,
the results of the studies pointed out that in order to make ethically based DNR decisions in oncology, physicians and nurses
need to improve their knowledge of ethical theories.

Key words: ethics aspects, ethics dilemmas, ethics oncology, ethical principles, ethical theories, medical ethics.

Uvod

Z&kladni etické principy, tj. princip beneficence, princip nonmalefi-
cence, princip respektu k autonomii pacienta a princip spravedinosti (1),
jsou dnes v Iékafské praxi jiz rutinné aplikovany nejen pfi rozhodovani
o vhodnosti diagnostickych metod, ale zejména také pfi rozhodovani
o vybéru ndlezitych terapeutickych intervenci. Principialismus, ktery
urcuje smér etické rozvahy, vsak v praxi prindsi taktéz casté konflikty
mezi etickymi principy, které je nutné vcas detekovat a patficné je
resit jejich peclivym vyvazovanim v konkrétni situaci. Etickd argumen-
tace v terminologii principl tvofi vyznamnou soucast etické rozvahy,

spolecné s etickymi principy se viak |ékafi rozhoduji a jednaji také na

zakladé etiky odpovédnosti ve smyslu prospektivni odpoveédnosti, kterd
podle H. Jonase zakldda taktéZ eticky princip pfedbézné opatrnosti
(2). ZvIasté v onkologii hraje vyznamnou roli rovnéz etika zalozend
na filozofii setkanf s druhym, kterou se zabyval E. Lévinas (3), ¢i etika
zalozend na filozofii individuainiho vztahu s druhou osobou, které se
vénoval M. Buber (4), a to zejména dilezitosti uvédoméni si klicové role
vzdjemnosti, vztahu a dialogu mezi |ékafem a pacientem.

Kazdy typ Iécby s sebou nese etické otazky ve smyslu nejlepsi moz-
né pomoci za danych okolnosti a neublizenf pacientovi. Rozhodovani
o konkrétnim zpUsobu |é¢by je proto nutné zvazovat nejen na zékladé
klinickych doporucent, ale také s vyuZitim znalostf etickych principd

MUDr. Anetta Jedli¢ckova, Ph.D.
Fakulta humanitnich studii UK Praha, Oddéleni doktorskych studif
Anetta.Jedlickova@fhs.cuni.cz
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a etickych teorif. V klinické praxi je pi vedeni kvalifikované etické rozvahy
dulezitd schopnost |ékare dUsledné reflektovat vsechny nastalé okolnos-
ti a odpovedné posoudit a zvazit veSkeré nabizejici se moznosti a pomeér

jejich rizik a pfinosl na zcela individudlni Urovni u kazdého pacienta.

Etické principy

Lékar z podstaty svého povolani1é¢i nemoci pacienta, ktery se na néj
se svymi zdravotnimi potizemi obratil jako na odbornika a o¢ekava od
né&j odbornou pomoc. Lékaf svou pomoci a Usilim o prospéch a dobro
pacienta naplfuje prvni eticky princip v klinické mediciné, princip bene-
ficence.V pfipadech nevhodnosti terapeutické intervence z jakéhokoli
dlvodu, neexistence Ucinné l1écby ¢i odmitnutf [é¢by pacientem nastava
konflikt v odpovédné etické rozvaze |ékare, ktery se déle snazi pomodi,
avsak z ur¢itého dvodu nemUze danym zplsobem terapeuticky po-
stupovat. V takovych piipadech nem(ze konat dobro, prestoze by chtél,
nelze tedy uplatnit prvni eticky princip a pacienta uzdravit kauzalnf & ku-
rativni lé¢bou. Nasledna eticka rozvaha Iékare se zacne opirat predevsim
o druhy eticky princip — princip nonmaleficence, tedy v zadném piipadé
pacientovi neuskodit, minimalizovat riziko zhorseni jeho zdravotniho
stavu a nezpUsobit mu svym konanim zddnou Umyslnou ujmu (5).
Neméné dilezitou roli pfi etickém rozvazovani ma taktéz treti eticky
princip, tj. princip respektu k autonomii pacienta, a to predevsim k jeho
preferencim. V této souvislosti je nutné pfipomenout, ze preference
pacienta se Casto lisi od preferenci Iékare, jelikoz reflektuji vnitini hod-
noty pacienta, sledujf jeho vlastni vili a cile. PfestoZe z pohledu lékafe
by terapeutickd intervence mohla pfinést vyrazny benefit, pacient ma
pravo na své svobodné rozhodnuti nabizenou intervenci odmitnout,
napfiklad z ddvodu nepfijatelnosti miry potencialnich rizik. Preference
pacienta a hodnoceni nésledné kvality zivota pfedstavuji vyznamné
etické aspekty pfi terapeutickém rozhodovani. Stanoveni terapeutic-
kého cile, posouzeni poméru risk/benefit a hodnocenf kvality nasled-
ného zivota se mize vyznamneé lisit ze subjektivnich pohledd obou
zUcastnénych stran, tj. Iékare a pacienta. Tim mUze dochazet k etickému
konfliktu mezi povinnosti Iékafe provést terapeutickou intervendi,
kterou se snazi o zlepseni zdravotniho stavu pacienta, tj. principem
beneficence, a pozadavkem principu respektu k autonomii pacienta. Pfi
konfliktu téchto dvou etickych principd je vyznamnéjsi princip respektu
k autonomii pacienta, avsak je nutné zajistit, aby pacient cili, pfinostim
i riziklm nabizené 1écby spravné porozumél a jeho rozhodnuti bylo
informované. Zde hraje dlleZitou roli vzdjemna komunikace a dlivéra,
tj. kvalita vzdjemného vztahu |ékare a pacienta. Lékar nese etickou po-
vinnost svého pacienta o viech aspektech Ié¢by informovat a vsechna
rozhodnutf 1ékafe musf byt nejen eticky zdlvodniteln3, ale také v soula-
du s pozadavky odbornych postupt a pravnich predpisd. V souvislosti
s principem autonomie pfipomerme, Ze respektovanf lidské autonomie
je Uzce spjato s prdvem na lidskou ddstojnost a svobodu (5).

K obtiznym situacim pfi etickém rozhodovéni dochazi také v sou-
vislosti s alokaci adekvatni terapie pfi omezenych zdrojich 1éby. Pri
nedostatku vzacnych terapeutickych zdrojl se lékaf mize dostat do
situaci, v nichz musi volit jejich optimalni alokaci mezi vice pacienty a za

svou volbu je zérover odborné, pravné i moralné odpovédny. Musf roz-
hodovat spravedlivé, zadného pacienta pfi spravedlivému rozdélovani
vyhod nesmi diskriminovat a musf chranit vulnerabilni skupiny pacientd.
V téchto pfipadech uplatriuje |ékaf pfi svém rozhodovani ¢tvrty eticky
princip — princip spravedinosti (5).

V dilematickych situacich musi byt Iékaf schopen vést kromé
odborné terapeutické rozvahy také kvalifikovanou etickou rozvahu
v ndvaznosti na etické principy, z nichz pfi svém etickém tsudku a roz-
hodovani vychézi. Musi posoudit vsechny informace, které ma k dis-
pozici, a zvazit konkrétni okolnosti dané situace. Zakladni principy
|ékarské etiky pfi rozhodovani urcité napomahaji, neposkytuji vsak
|ékafi pfedem stanoveny jednoznacny postup. Je tfeba mit na paméti,
Ze viechny Ctyri zakladni etické principy se pfi kvalifikovaném etickém
rozhodovani uplatnuji sou¢asné a nemaji hierarchicky charakter. PFi
jejich vzajemném konfliktu je etické dilemata nutné fesit individualnim
vyvazovanim etickych principl v konkrétni situaci, a to nejen v souladu
s hodnotovou strukturou jednajiciho', ale zejména v souladu s cilem
terapeutické intervence, s peclivym posouzenim kvality nasledného
Zivota pacienta a v neposledni fadé také s respektem k preferencim
pacienta. Vzdy je zdroven nutné individudlné posoudit a vyhodnotit
rizika a pfinosy konkrétniho terapeutického postupu ve spojitosti se
stanovenym ramcovym lécebnym cilem (5).

Etické konotace v onkologii

Terapeutické intervence u pacientd s onkologickymi nemocemi
arozhodovani o nich doprovazeji rozli¢né vice ¢i méné zavazné situace,
které pfinaseji celou Skalu etickych dilemat.

Ze strany pacientt se mUze jednat o odmitnutf 1é¢by, pfipadné také
o odstoupeni od probihajici Ié¢by. Pfikladem mdze byt chemoterapie
a obavy pacientl ze zdvaznych nezadoucich ucinkl pfi jeji aplikaci,
jako jsou vypadavani vlasli, nauzea, zvraceni, Unava, snizovani obrany-
schopnosti organismu a nachylnost k infekcim. Néktefi pacienti preferuji
rozlicné alternativni metody lécby, IéCbu bylinkami ¢i diety s pochyb-
nym uUcinkem a ¢asto také s nebezpecnym potencidlem, prestoZe by
pro né kurativni lé¢ba znamenala jednoznacny pfinos. Alternativni
|éCba onkologickych onemocnéni tak nabourava vztah mezi Iékafem
a pacientem, je ¢asto pficinou progrese onemocnéni a po zjisténi ne-
mocného, Ze svou nadeji vlozil do pochybnych terapeutickych postup,
pUsobi negativné také na jeho psychiku. Etické otazky vyvolavaji také
aspekty tykajici se osobnosti pacienta, kulturnich zvyklosti, generac-
nich odlisnosti a specifik, socioekonomického postaveni, spirituality,
hodnotové preference, otazky spokojenosti s osobnim ¢i rodinnym
Zivotem a jeho naplnénim. Slepd dlvéra v terapeutické schopnosti
lékare a s ni spojend nerealistickd ocekavani, nebo naopak neddvera
k 1ékafi nebo k Iékafem nabidnutym terapeutickym moznostem pred-
stavuji také potencidlnf dGvody, které zplsobujf vznik etickych dilemat.
Nelze opomenout taktéz skutecnost, ze pfijeti diagndzy nevylécitelné
nemodi je sloZity a nelehky proces. Obavy z vyvoje nemoci, bezmoc,
beznadgj, existencidlni tzkost a hrozba blizkého konce Zivota mohou
vést onkologicky nemocného pacienta k iraciondlnimu az zkratovité-

"Hodnotovou strukturu urcuji vztahy mezi hodnotovymi preferencemi, hodnotovymi orientacemi a hodnotovym rémcem jedince, které determinuji hodnoty pfiznacné pro danou osobu.
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mu rozhodovani, které pro néj mdze byt nebezpecné zanedbanim
¢i odmitnutim adekvatni 1é¢by, v nékterych pfipadech nelze vyloucit
také sebevrazedné myslenky. Takova rozhodnuti mohou mit bez pro-
fesionélniho pfistupu, nalezité podpory a pomoci zdravotnik( zdvazné
etické implikace.

Ze strany onkologl se m{ze jednat o posuzovani etickych aspekt
pfi odepfen( zahdjeni marné |éc¢by, pfi ur¢enf vhodného nacasova-
ni rozhodnuti o ukonceni kurativni [é¢by a pfi samotném ukoncenf
probihajici 1é¢by z ddvodu jeji nedcinnosti. Dalsi ddlezitou etickou
oblast predstavuje problematika spravedlivé alokace péce, nelcelné
diagnostické indikace a pokracovéni netcelné terapie (overtreatment).
Neméné zdvaznym problematickym okruhem je zaclenéni onkologic-
kych pacientt do klinického hodnoceni novych lé¢ivych pfipravkd, pfi
némz je odpoveédné posuzovani poméru risk/benefit velmi obtizné
a pfindsf celou fadu etickych dilemat.

Rozhodnuti o pfevedeni onkologicky nemocného pacienta z ku-
rativni 1é¢by na 1é¢bu paliativni musi prfedchazet dlsledné a eticky
narocné vyhodnocovani viech aspektl. Sdélovani informace, Ze onko-
logickd Ié¢ba je vycerpand, vyzaduje profesiondlné empaticky pfistup
a adekvéatni zplsob komunikace. Nemocnému je vzdy nutné zajistit
navaznost péce a zdlraznit, Ze se svym onemocnénim nezUstava
osamocen a Ze navazna paliativni péce bude orientovédna na zajistén{
zachovani kvality nasledného Zivota, a to pfedevsim s vyloucenim
symptomU bolesti a utrpeni. Je neetické pacienta propustit s pouhym
konstatovanim, ze onkologicka Ié¢ba je ukoncena.

Citlivou oblast prezentuji také otdzky konce Zivota, institut pre-
dem vysloveného pféni, zahajen paliativni sedace a stanovent jejiho
stupné z dlvodu zmirmnéni refrakterniho diskomfortu ve fazi pre finem,
posuzovani efektivity zivot zachranujicich vykond (neodkladné resus-
citace) a vyhodnocovan{ odbornych kritérii pfed vydanim rozhodnuti
k neprovadéni resuscitace, tedy pfed rozhodnutim Do Not Resuscitate
(DNR). Problematika eutanazie rovnéz podnécuje mnohé disputace
a vyvolava zavazna etickd dilemata, kterd jsou dlouhodobé diskutovana
v odbornych kruzich i laickou vefejnosti.

Etické konotace vyvolava rovnéz hrazeni zdravotni péce o onkolo-
gicky nemocné pacienty z vefejného zdravotniho pojisténti. V nékterych
pfipadech nejsou u nas hrazeny postupy péce, které jsou doporucovany
Evropskou spole¢nosti pro klinickou onkologii (ESMO). Uvedme pfiklad,
ktery zaznél v rdmci Brnénskych onkologickych dni 2021: v [é¢bé svétlo-
bunécného pokrocilého metastatického karcinomu ledviny je ze sedmi
doporucenych schémat v prvnf linii hrazena v Ceské republice pouze
jedna kombinace ve stfedni a $patné prognostické skupiné a ostatnf
kombinace stojf mimo Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi (6).
V bieznu 2022 probéhla 28. aktualizace Modré knihy Ceské onkologické
spole¢nosti, v niz kromé nejnovéjsich evropskych doporuceni mély byt
aktualizovany také podminky Uhrad z vefejného zdravotniho pojisteént,
avsak ve vyse uvedeném pripadé |é¢by zlstala v prvnilinii hrazena opét
pouze jedna kombinace ve stfednf a Spatné prognostické skupiné (6, 7).

V neposlednitadé je nutné upozornit na problematiku sdélovani on-
kologické diagndzy a nepfiznivé progndzy, na nevhodnou komunikaci
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lékafe s pacientem, nepravdivé ¢i neliplné informovani pacient( a jejich
rodin, neschopnost rozpoznat problematické situace a obavy pacienta,
prehlizeni ¢i zlehcovani projevd emoci pacienta, problematické zjisto-
vani pfani a potfeb pacienta, ziskdvani souhlasu u obtizné komuniku-
jicich osob a nedostate¢né naslouchéni sdélenim pacienta. Vsechny
uvedené faktory souvisejici s komunikac¢nimi dovednostmi mohou
byt dlvodem zdvazného nepochopeni konkrétnich potfeb pacienta
a nerespektovani autonomie pacienta s naslednymi etickymi dilematy.
Pfi rozhodovani béhem procesu feseni etickych dilemat v onkologii se
Ize kromé etickych principl opirat rovnéz o etické teorie, jejichZ pod-
stata je nize stru¢né shrnuta s cilem poukdzat na moznosti zpUsobu

etického rozvazovani.

Teoreticka vychodiska v etickém rozhodovani

K hlavnim filozoficko-etickym metodologickym vychodiskim pfi
rozhodovani a nasledném feseni etickych dilemat v praxi patii etické
teorie, které se opiraji o deontologickou etiku, utilitaristickou etiku
a etiku ctnosti.

Deontologicka etika se zaméfuje na rozhodovani a nasledné jednani
v ndvaznosti na pevné stanovené zasady, principy, predpisy a normy.
Hlavnim kritériem pro posuzovani spravnosti jednani je soulad se stano-
venymi pravidly. Hodnota jednani zavisf vylu¢né na jednani samotném
bez ohledu na jeho dusledky, jelikoZ jednani by mélo byt dobré ze své
vlastnf podstaty, nikoli az v ndvaznosti na dobry vysledek. Jde o etiku
povinnosti, kterd se zabyva tim, co jsme povinni konat ¢&i nekonat.
Cilem deontologické etiky v praxi je urcit spradvné jednani na zakla-
dé povinnosti a odpovédnosti jednotlivce. K nejznaméjsim autordm
deontologické etiky patfi . Kant, podle néhoz je mravni zékon zalozen
vyluéné na rozumu, je zcela nezavisly na smyslovosti, a je tak objektivnim
principem platnym pro véechny rozumné bytosti a zasadou, podle niz
ma kazda rozumna bytost jednat. Kant tento objektivni princip, formu-
luje kategorickym imperativem: ,...jednej jen podle té maximy?, o niz
mUzes zaroven chtit, aby se stala obecnym zékonem” (8). Pfi posouzeni
mravniho jednanf se dle Kanta mame sami sebe ptat, zda mizeme
chtit, aby se nase maxima stala také obecnym zdkonem. Jestlize nikoli,
pak je zavrzenihodnd, a to ne kvlli Skoddm, které by mohla zpasobit
nadm nebo druhym, ale proto, Ze neni vhodna jako princip mozného
obecného zdkona. Praktickd nutnost jednat podle tohoto principu,
tj. povinnost, spociva pouze na vzajemném vztahu rozumnych bytosti,
jejichz vlle je dodrzovanim kategorického imperativu vzdy povaZzovana
za zakonodarnou (8).

V mediciné se deontologicka etika uplatfiuje predevsim formou
etiky povinnosti, a to jak vi¢i pacientlim, tak vici koleglim a v nepo-
sledni fadé také vici vefejnosti a celé spole¢nosti. Etika povinnosti je
Uzce spjata s odpoveédnosti.

V utilitaristické etice zavisi hodnota jednani vylu¢né na jeho dd-
sledcich. Utilitarismus se vyznacuje nasledujicimi charakteristikami:
konsekvencialismus, princip blaha (hédonismus), nestrannost, pfipadné
také maximalizace (9). Konsekvencialismus vychdzi z pfedpokladu, Ze
moralnimu hodnocenf spravnosti jednani nepodléhaji skutky, nybrz

2Maxima, z lat. propositio maxima, je nejvyssi zasada, podle niZ subjekt jedna. Jde o subjektivni princip jednani (8).
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ddsledky daného jednani. Opravnénost ¢i neopravnénost jednani zélez
zcela na dlsledcich, které z jednéni plynou, a jednani je tak posuzovano
podle miry pfispéni dobrému stavu, pfipadné podle miry zmirnéni ¢i
eliminace stavu $patného. Dobro je zakladnim moralnim konceptem.
Povinnost, ctnost nebo pravo tvori jen sekunddrni aspekty a jejich mo-
ralni relevance je posuzovéana pouze do té miry, do jaké pfispivaji dlsled-
kim konkrétniho jednani. Podle dalsiho aspektu utilitarismu, tj. principu
blaha, vychézi posuzovani dobrych ¢i $patnych disledkd podle kvality
a mnozstvi blaha (well-being), které je Casto charakterizovano jako
Stésti ve smyslu rozvoje Zivota jedince v kategoriich pozitku a bolesti.
Dobro je vniméno jako stésti a nepfftomnost utrpeni. Jednanf je dobré,
pokud davé vzniknout stésti nebo umoziuje jeho zvétSovani, pfipadné
umozniuje zmirfovani utrpeni. Nestrannost (impartiality) pfi hodnocenf
spravnosti jednani vyzaduje, aby nebylo upfednostriovano dobro jedné
osoby pfed dobrem jakékoli jiné osoby. Maximalizace znamena, Ze pro
hodnoceni dobra je Zadouci, aby bylo dobro co nejvétsi. Utilitarismus se
snazi maximalizovat dobro (Stéstf), avsak nikoli pouze jako kvantitativni
pristup k pozitkdim, ale jako maximalizace kvality dobra (9).

Utilitaristicka etika tedy vychazi z pfedpokladu, Ze mordiné spravné
jednani maximalizuje mnozstvi pfedem dané hodnoty, napt. pfinese
co nejvétsi mnozstvi dobra co nejveétsimu poctu lidi. Hodnotu jednanf
neposuzuje podle dodrzovani povinnostf a zékazd, ale podle redlnych
ddsledkd jednani na zakladé uzite¢nosti, tj. kolik uzitku zpUsobf (maxi-
malizace dobra) nebo kolik zla odstranf (minimalizace Ujmy). V mediciné
jde napt. o pomoc pacientovi, Ulevu od bolesti a dlraz na kvalitu Zivota
pacienta.

Obé vyse uvedené etické teorie se odrazeji v teorii principialismu,
tj. v zékladnich etickych principech beneficence, nonmaleficence,
respektu k autonomii a spravedInosti. Z deontologického hlediska
nam etické principy autonomie a spravedInosti pfedepisuji, Ze méame
povinnost respektovat lidskou dUstojnost a zachazet se vsemi jako
se sobé rovnymi, bez ohledu na dUsledky jednani. Z utilitaristického
pohledu nés etické principy beneficence a nonmaleficence vedou
k jednani, které maximalizuje dobré dUsledky a dobro pro jiné a mi-
nimalizuje Ujmy. A pravé tak, jak se vsechny ctyfi etické principy pfi
kvalifikovaném etickém rozhodovani uplatiuji soucasné, nelze jednat
jen na zékladé utilitaristickych poZadavkd, nebo pouze s pfedpoklady
deontologickeé etiky.

Tretf eticka teorie, etika ctnosti, se zaméfuje na osobnost jednajictho
a jeho charakter. Kritériem posuzovani jednani neni ani jednani zalozené
na pravidlech ¢i pouhém dodrzovani norem jako v deontologické etice,
ani podle ddsledkd jednani jako v utilitaristické etice. Hodnota jednani
spociva ve vnitfnich hodnotéch jednajiciho zaloZenych na ctnostech.
Ctnost je myslena jako soucést charakteru, neménnd vybava osobnost-
niho profilu jedince, kterd je mu vlastni, coz znamena, ze bude urcitym
zplsobem jednat pfedvidatelné a spolehlivé pokazdé, nikoli pouze
obcas podle okolnosti. Ctnosti Ize rozvijet, upeviiovat a kultivovat.
Podle T. Akvinského ctnost Fidi smér a pohotovost naseho jednani.
,Diky tomu jsme schopni jednat i v mnoha rliznych a proménlivych
situacich viceméné podobné a mifit vzdy k dobru, at se ukazuje nebo
projevuje jakkoli.” (10). Ctnost je dispozice jednajiciho, diky niZ je scho-
pen rozpoznat, jak mé v dané situaci spravné rozhodnout a jednat co
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nejlépe. Etika ctnosti nepfinasi zZddné normy jednani, je nutné vnimat,
mit prislusny cit a rozpoznat, co je v danou situaci dobré, rozhodnout
se v souladu s timto pozndnim a nasledné podle néj také jednat (11).
V kontextu dnesni profesni etiky v mediciné vyzaduje etika ctnosti pfi
rozhodovani souvisejicim se zdravotnimi potizemi pacient osobnf
niterni Uc¢ast zdravotnikd. Viychézi z kvality vzéjemnych vztah( k jinym
lidem a k prevzeti osobni angazovanosti ve specifické roli, kterou ve
vzdjemnych vztazich zastupujeme. Jde o porozumeéni individudinim si-
tuacim a okolnostem, o dovednost rozliSit nejzavaznéjsi aktualni potreby
pacienta, o schopnost naslouchani, tolerance i empatie s utrpenim ¢i
obavami nemocného ¢lovéka.

Z uvedenych zakladnich teorif vychdazeji dalsi etické pfistupy, které
Ize pfi fesent etickych dilemat v onkologii uplatnit. Uvedme napfiklad
situacni etiku, podle niz musi etické rozhodovéni vychazet z konkrétnich
okolnosti dané situace. Je vzdy nutné zvazovat individuaInf situa¢nf
faktory, nejen normativni pozadavky, coz vyzaduje schopnost objek-
tivniho ndhledu vsech okolnosti i schopnost kompetentniho Gsudku
zalozeného na praktické moudrosti (fronésis) a moudré obezfetnosti
(prudentia) (12).

Dalsim pfistupem je etika péce, kterd stavi do centra své pozornosti
moralni vyznam vzajemnych vztah( osob a skupin, které existuji ve
vztazich vzdjemné na sobé zavisejicich. Etika péce se zaméfuje na
ohleduplnost, d@véru, vnimavost vici potfebdm druhych, kultivovani
pecujicich vztaht, a podporuje tim socidlni vazby a vzajemnou spo-
lupraci (13). Etika péce byva Casto spojovana s etikou ctnosti, je vsak
potfeba uvést, ze se od etiky ctnosti lisi v ddrazu na kvalitu vztahd mezi
lidmi a jejich vzajemnou zavislost a nezaméfuje se na kvality jednotlivcl

¢i rozvoj jejich charakteru.

Prakticky pohled na eticka dilemata

V onkologické praxi dochazi k r&znym problematickym situacim,
které pfinadseji celou fadu etickych dilemat. Etické dilema obvykle vznika
pii stretu protichdnych hodnot a z4jm0 v situacich, v nichz pfichaz
v Uvahu vice neZ jeden postup feseni.

K provadéni analyzy urcité situace se opirdme nejen o poznani
vSech dostupnych okolnosti dané situace, ale také o etické teorie,
etické principy a o celou fadu hodnot, v mediciné zejména s ddra-
zem na lidskou déstojnost a huméannost, a to vie v ndvaznosti na
cile terapeutické intervence a kvalitu nasledného zivota. V etickych
rozhodovanich vychdzime z mravniho pfedporozumeéni, jehoz dile-
Zitou soucastf je na jedné strané schopnost rozpoznani pozadavkd,
které od nas vyzadujf pfislusné normy, pfedpisy, principy a odborna
doporucent, ale také rozpoznani pozadavkd vnitinich apell svédomf
a odpovédnosti. Na zdkladé uvedeného komplexniho setu pozadav-
kd je pfi reseni etického dilematu nutné vést kvalifikovanou etickou
rozvahu, disledné zvazovat klady a zapory viech potencidlnich feSeni
andsledné udélat takovou volbu fesenti, kterd s sebou nese pfi co nej-
mensi ztraté predem definovanych hodnot nejlepsi mozné disledky.
Jedna se o propojeni odbornych znalosti, etickych teorii a jejich sou-
hru s etickymi principy. Pfi konfliktech mezi etickymi principy, které
provazeji rozhodovani v mediciné ¢asto, je vzdy nutné odpovédné

posoudit pomér risk/benefit konkrétniho terapeutického postupu.
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Etika jako hledanf lepsiho, nebo dokonce nejlepsiho feSeni v dané
situaci vyzaduje, aby etickd rozhodnuti byla podlozena fadnymi ddvody
a argumenty. Je proto nutné umét vymezit své rozhodovani a jednanf
v klinické praxi nejen v ndvaznosti na pragmatické klinické argumen-
ty, ale také s vyuzitim etickych teorif prostfednictvim deontologické
a utilitaristické argumentace. Pri identifikovani dlivodd a argumentd
podporujicich volby a rozhodnuti viak nelze zapominat také na osobnf
integritu jednajiciho ve smyslu ddrazu na to, kdo jedna dobre, nikoli
pouze na to, kdo produkuje dobré vysledky.

Etickd dilemata provazeji rozhodovani v onkologii ¢asto, v tomto
textu se budeme vénovat dvéma nasledujicim oblastem: komunikace
a rozhodnuti DNR.

Prakticky pohled: Etické aspekty komunikace
s onkologicky nemocnymi pacienty

ZpUsob informovani a mira informovanosti pacienta jsou ¢astym
zdrojem etickych konotaci. Zejména problematika sdélovéani pravdy
0 zdvazném onemocnéni détf, mladistvych a psychicky nemocnych
pfindsi celou fadu etickych vyzev. Nezfidka se stava, Ze sdélenym
informacim, zvlasté kdyz jsou nendlezité formulovény, pacient ne-
rozumi, odmita je pfijmout, pfipadné o nich nechce byt informovan.
Pfi sdélovani onkologické diagndzy je proto nutné pfistupovat ke
kazdému nemocnému individudiné. Pravda musi byt sdélovana ne-
jen citlivé a s ohledem na pfipadnou kfehkost ¢loveéka se zdvaznym
onkologickym onemocnénim a jeho nejblizsich, ale predevsim také
srozumiteln&. V souladu s Umluvou na ochranu lidskych prév a dtistoj-
nosti lidské bytosti v souvislosti s aplikaci biologie a mediciny (dale
jen Umluva) je potieba respektovat také rozhodnuti pacienta v situ-
acich, v nichz si o svém zdravotnim stavu nepfeje byt informovan.
V kapitole Ill, ¢l. 10, odst. 2 Umluvy je uvedeno, ze: ,Kazdy je opravnén
znat veskeré informace shromazdované o jeho zdravotnim stavu.
Nicméné prani kazdého nebyt takto informovan je nutno respekto-
vat.” (14). V tomto kontextu je vsak nutné pfipomenout, Ze podepsani
informovaného souhlasu se zamyslenou Ié¢bou neinformovanym
pacientem je nepfipustné, a tuto eticky konfliktni situaci nelze v praxi
pfehlizet. Bez udéleni souhlasu s poskytnutim zdravotnich sluzeb
nelze pacientovi poskytnout terapeutickou intervenci (nejde-li o si-
tuace, v nichz Ize 1é¢ebnou péci poskytnout bez souhlasu pacienta®).
Informovany souhlas vsak nelze udélit a podepsat bez nélezitého
ustniho informovéni pacienta. V téchto eticky dilematickych situacich
je vzdy nutné s nemocnym vhodné komunikovat a hledat pfihodna
feSeni. Pacientovi musi byt ponechana svoboda rozhodnuti nebyt
0 svém zdravotnim stavu informovan nebo péci odmitnout. Avsak
promyslenému rozhodnuti musi vzdy predchdazet spravné pocho-
peni relevantnich informaci. Nalezité poskytovani informaci musf
byt striktné individualizovdno, musi respektovat nejen intelektudinf
schopnosti pacienta, ale také jeho momentaini stav, ktery maze byt
zasadné ovlivnén bolestmi, Uzkostmi, obavami &i strachem, vyzaduje
tedy citlivou aplikaci etického principu respektu k autonomii pacienta,
a to jiz pfi poskytovani informaci (5).
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Pro poskytovéni informaci onkologicky nemocnym pacientdm byla
vypracovana celd fada doporuceni. U nds se jednd napriklad o zndmé
Desatero sdélovani onkologické diagnézy (16) z roku 2001, které bylo
velmi uzitecné, protoze pfedstavovalo prvni prakticky ndvod pfed tim,
nez se s pravidly uvedenymi v Umluvé sezndmila lékafska vefejnost.
Mezindrodné uzndvanym doporucenim pro sdélovani informacf je
nasledujicich Sest pozadavkl zndmych jako SPIKES:

B Setting up the interview (organizace) — spravné zvolené klidné
misto a dostatek ¢asu
B Perception (vnimani pacienta) — vyhodnoceni o¢ekavani pacienta
a jeho informovanosti o aktudinim zdravotnim stavu
B |nvitation (ziskani zajmu pacienta) — zjisténi, zda a jak podrobné si
pacient pfeje byt o svém zdravotném stavu informovan
B Knowledge (sdéleni poznatkl a informaci) — pfimérené mnozstvi
sdélovanych informaci, respekt k individudIni schopnosti pacienta
pfijimat dalsi informace, srozumitelnost sdélenych informacf

B Emotions and empathic responses (emoce/projevy empatie) — pfi-
pravenost na emociondlnf reakce a projevy, vyjadfeni pochopenf
zavazné situace pacienta

B Strategy and summary (strategie a shrnuti) — vysvétleni planu do
budoucna a shrnuti konverzace (17).

M. Opatrnd shrnula zdsady a pfedpoklady spravné komunikace
s onkologicky nemocnymi pacienty nasledovné:
B Akceptace — schopnost pfijmout pacienta s Uctou, respektem a bez
vyhrad jako bytost, kterd mé svou dUstojnost
Empatie — jako vcitujici se porozumeént
Autenticita — schopnost opravdovosti, ddveryhodnosti
Schopnost navodit ddvéru
Schopnost mlcet a naslouchat
Schopnost srozumitelného vyjadfovani

Schopnost pfiméreného informovani s cilem nezahltit pacienta

mnozstvim informaci

Podat informace pacientovi a jeho rodiné, souhlasi-li s tim pacient

Poddvat jen pravdivé informace
B Schopnost pfekonat vlastni Uzkost a strach (18).

Jak zdUraznuje J. Halamkov4, ,féze pokrocilého onemocnéni po
ukoncenf protinadorové lécby (faze symptomatické paliativni péce) je
pro pacienty i jejich blizké velmi dlleZitd ¢ast zavéru Zivota. Spravné
porozuméni vlastni situaci a progndze ze strany pacienta ma zasadni
vyznam pro pribéh a kvalitu zavéru Zivota.” (19). Halamkova dodava, ze
pouze pacient, ktery pochopil, Ze se nachdzi v zaveru Zivota, se mize
rozhodovat, jakym zplsobem by chtél stravit zbytek svého Zivota.
Empatickd komunika¢ni podpora, profesiondlné zvladnuty manage-
ment symptomd, které provazfi onkologickd onemocnéni v zavéru
Zivota, a dobrd koordinace péce mohou kvalitu Zivota pacientt a jejich
rodin v této fazi vyznamné ovlivnit. Srozumitelné formulovany plén
péce, v némZ jsou akceptovdna pacientova prani, pfedstavuje cenny
nastroj, ktery v celému procesu vymezi jasnou strukturu. ,Ze strany

3Vice viz Z&kon ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani, § 38 (15).
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|ékafll ¢asto k oteviené komunikaci o téchto tématech nedochazf
vibec, nebo az témér v poslednich dnech zivota pacienta. Jedna se
o zasadni chybu, nebot pacienti, kteff mluvi se svym lékafem o svych
preferencich konce Zivota, maji lepsi kvalitu Zivota v jeho zavéru.” (19).
Halamkova déle uvadi, ze, ,komunikacni proces mezi lékatem a pacien-
tem je vicerozmérny a zahrnuje vlastnf obsah dialogu, emocni slozku
a neverbalni komunikaci’. Je potfeba si uvédomit, Ze z pohledu lékafe je
vyznamnéjsi vécny obsah sdélované informace, z pohledu pacientl ma
viak srovnatelny vyznam také empatie |ékafe a neverbalni komunikace
(19). Podle doporucenych postupd pro resuscitaci by pro zlepseni komu-
nikace a rozhodovani o péci v zavéru zivota méli zdravotnici pouzivat
komunikacnf postupy, které podporuji vyplnéni dfive vysloveného pfan{
a pland budouci péce. Je potfeba aktivné zjistovat hodnoty, pfani a cile
pacientd, které by mohly ovlivnit dalsi 1é¢ebny postup. Do diskuzi o pla-
novani budouci péce je tfeba zapojit rovnéz pacienty anebo rodinné
pisludniky. Je nutné ujistit pacienta, Ze nebude opustén, Ze mu vzdy
bude poskytnuta symptomatickd lé¢ba a ze bude nadale podporovan
v rozhodovacim procesu, at uz bude jeho rozhodnutf jakékoli. Kromé
symptomatické |écby je potieba zajistit pacientovi anebo rodiné také
psychologickou podporu (20).

Prakticky pohled: Etické aspekty rozhodnuti
DNR v onkologii

Rozhodnuti nezahdjit kardiopulmonalni resuscitaci, tedy rozhodnuti
DNR v termindIni fazi onkologickych onemocnéni, pfinasi vyznamna
etickd dilemata. Na jedné strané stoji Usili zdravotnik o kondni dobra
a snizovani utrpeni pacienta, na druhé strané prodluzovani procesu
umirdni, prodluzovani doby utrpenf a respektovani pfanf a rozhodnutf
pacienta. Bylo provedeno nékolik vyzkumd, které se zabyvaly etickymi
aspekty rozhodovani o DNR, jejichz cili bylo popsat a prozkoumat,
jaké etické uvaZzovani uplatriujf Iékafi a sestry pro péci v onkologii
a hematoonkologii (déle jen sestra) v souvislosti s rozhodnutim DNR,
nebo jak rozumi konceptu svych etickych kompetenci, aby mohli ¢init
nebo byt zapojeni do rozhodovani o DNR, pfipadné zda a jak si Ize
tyto dovednosti osvojit a rozvijet (21, 22, 23). Priklady etickych dilemat
v rozhodnuti DNR v onkologii, které vyzkumy detekovaly, zahrnovaly:
neshody v profesnim tymu ohledné konkrétnich pffpad( rozhodnuti
DNR, rozdilné ndzory v posuzovani rozhodnuti DNR mezi pacienty
a pfibuznymi, déle situace, v nichz rozhodnuti DNR vychazi z volby
mezi autonomif pacienta a klinickou prognézou nemoci, a v neposlednf
fadé také situace, v nichz pacient a rodina nebyli Iékafem informovéni
o rozhodnuti DNR (21).

Vysledky vyzkum ukazuji, Ze pro uskutecnovani eticky spravnych
rozhodnuti DNR v onkologické a hematologické péci musi |ékafi a sestry
disponovat vhodnymi ctnostmi a musi mit znalosti etickych teorif a pfi-
slusnych klinickych doporuceni. Déle provedené vyzkumy poukazaly na
skute¢nost, ze ve vztahu k rozhodnutim DNR v onkologii je vyzadovan
zvlastni druh etické kompetence, a to jak pro lékafe, tak pro sestry.
Zjisténé kompetence zahrnovaly znalosti, ctnosti a zkusenosti a vedomy
pristup k etickym zdsaddm. Etickou kompetenci ve zdravotnictvi Ize
chapat jako schopnost zvlddnout situaci, kterd zahrnuje etické dilema,
adekvatnim, eticky odpovédnym zpUsobem. Etické kompetence tvoff
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nedilnou soucast znalosti, schopnosti a dovednosti jedince nezbytnou
pro zodpovedné a samostatné jednani. Podle uskute¢nénych vyzkuma
vyzadujf etické kompetence zdravotnického persondlu tfi hlavni aspekty,
které uz dfive formuloval Eriksson (24): kvalitu charakteru, schopnost
jednani a znalosti (being, doing, knowing). Charakter, neboli aspekt
byti, vyzaduje dobré charakterové vlastnosti a jedna se o formu etiky
ctnosti.,Aspekt jednani’ se dovolava kvality jednani v eticky ndro¢nych
situacich. Ke spravnosti jednani slouzi aspekt védéni, neboli znalost
relevantnich pokynd, klinickych doporucent a etickych principt a teori,
které vedou ke schopnosti zvaZzovani mezi povinnostmi (deontologicka
etika) a dUsledky jednénf (utilitaristicka etika) (22, 24).

Etické kompetence déle zahrnuji schopnost jednat v souladu s etic-
kymi Usudky a rozhodnutimi. Kazdé pffpadné odchyleni od poZzado-
vanych pokyn musi byt u¢inéno po ddkladném etickém zvéazeni. Pro
udrZovani a rozvoj etickych kompetenci vyzkum akcentoval potfebu
vytvofen( pfileZitosti pro reflexi a diskuzi o etickych dilematech (22).

Pii etickém rozvazovani v souvislosti s rozhodnutim DNR byly
uplathnovéany deontologické i utilitaristické argumenty a zaroveri nékteré
aspekty etiky péce. Z etickych principl byly akcentovény predeviim
snaha nezpUsobit zddnou Ujmu a nezvysit utrpeni pacientl (princip
nonmaleficence) a zajistit umirajicim pacientdm ddstojné umirani (ddraz
na lidskou dustojnost, tedy princip autonomie) (23).

Utilitdrni argumenty byly prezentovény snahou vyhnout se po-
skozeni pacientl vyvolanim stresu nebo strachu pacienta pfi sdéleni
o rozhodnuti DNR. Z etického hlediska je dulezité rozlisovat mezi
rozhodnutim, Ze kardiopulmonalni resuscitace neni indikovana, a roz-
hodnutim, Ze diskuze o tomto rozhodnuti nenf pro pacienta Zadoucf
zdlvodu ochrany pfed stresem. Déle je nutné zdlraznit, Ze rozhodnutf
DNR se tykd pouze kardiopulmondlni resuscitace a neznamen3, ze
by byla odepfena dalsi relevantni a nezbytna péce. Doporucovano
je dUsledné zdokumentovani diskuzi o pfedbézném planovani péce,
rozhodnuti DNR a rozhodnuti pacienta (23).

Deontologické argumenty zaznamenané béhem vyzkumu se tykaly
potfeby jasnych principl a povinnosti provazejicich rozhodnuti DNR.
V rdmci této kategorie byla zdlraznéna prava pacienta na autonomii
a na informace s moznosti vyjadrenf souhlasu nebo nesouhlasu s roz-
hodnutim DNR, déle lidska dlstojnost a také povinnosti lékare, které
s témito pravy pacienta souvisi (23).

Pozadavky etiky péce se ve vyzkumu projevily etickym rozvazo-
vanim zaloZzenym na poskytovani dobré péce o umirajiciho pacienta.
Jednalo se o snahu Ucastnikl vyzkumu poskytnout svym pacientdm
v termindlnim stadiu nevylécitelné nemoci klidné a pfirozené dlstojné
umirani. U¢astnici vyzkumu preferovali vyraz ,povolit pfirozenou smrt”
(allow natural death) misto pojmu DNR. Dal$im projevem pecovatelské
etiky byla snaha Ucastnikl poskytovat ohleduplnou pécia misto diskuze
o DNR upfednostnovali informace o tom, co pro umirajiciho pacienta
mohou udélat, misto informaci o tom, ¢eho se maji zdrzet (23).

Vysledky vyzkum ukézaly, ze ve vztahu k rozhodnutim DNR v on-
kologii Iékafi a sestry primarné uplathovali etické uvaZzovani zalozené
na situaci. Je nutné rozvijet viechny tfi aspekty etické kompetence,
tj. kvalitu charakteru, schopnost jednani a znalosti. V této souvislosti
vyzkumy také poukazaly na dlleZitost prohlubovani znalosti etickych
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teorii. Argumenty uvadéné pfi feSenf etickych dilemat byly jak utilitédrni-
ho, tak deontologického charakteru. Snaha vyhnout se zptsobeni tjmy
umirajicimu pacientovi je povazovana za utilitdrni argumentaci, zatimco
apel na prévo pacienta na autonomii a informace ma deontologicky
charakter (22, 23).

Etika zaloZena na filozofii vztahu s druhou
osobou a setkani s druhym

K pacientovi je vzdy nutné pfistupovat v souladu s etickym princi-
pem respektu k autonomii a s respektem k lidské ddstojnosti. Zakladnfi
etické principy predstavuji pfi vedeni kvalifikované etické rozvahy bé-
hem fesenti etickych dilemat zcela jisté uZite¢ny rédmec. Nepostradatelné
jsou vsak také dali faktory. Dllezité je vidét v druhém clovéku, jenz se
na nas obraci v tisni, trpici lidskou bytost. Etika je filozoficka disciplina,
v z&véru si proto dovolme kratky filozoficky diskurz. V souladu s teorii fi-
lozofa M. Bubera je nutné vstupovat s druhym ¢lovékem do vztahu Ja-Ty
a vzdjemnost vztahu dale péstovat. Uvédomit si roli svého ja. Nemocny
by nemél byt vniman jako Ono, ,nebot ja zékladniho slova J&-Ty je jiné
nez ja zakladniho slova Ja-Ono. (...) Zakladni slovo J&-Ty Ize fikat jen
celou bytosti. Z&kladnf slovo J4-Ono nelze nikdy fikat celou bytosti.
Nenizadné ja o sobé, nybrz jen j& zékladniho slova Ja-Ty a ja zakladniho
slova J4-Ono. Riké-li ¢lovék ,ja", mini jednoho z obou. A tak je tu vzdy
jen to j4, které ¢lovék mini. | kdyz fiké ,ty” nebo ,ono” je tu ja jednoho
nebo druhého ze zakladnich slov. (...) Kdo fikd jedno ze zakladnich slov,
vstupuje do ného a stoji v ném. Zivot lidské bytosti se neomezuje jen na
okruh sloves, kterd vyjadfuji smeéfovani za néjakym cilem. Nesestava jen
z ¢innostl, jejichz pfedmétem je néjaké ,néco”. Vnimam néco. Pocituji
néco. Predstavuji si néco. Chci néco. Citim néco. Myslim na néco. Zivot
lidské bytosti nesestavé jenom ze vieho tohoto a pochodl tomu po-
dobnych. Toto véechno a pochody tomu podobné spolecné zakladajf
Fi3i slova Ono. Ale fise slova Ty ma jiny zaklad. Tomu, kdo Fika ,ty”, nenf
predmétem zadné ,néco” (...) Ale ocité se ve vztahu" (4). A pravé kvalita
vztahu, ktery mezi lékafem a pacientem vznikne, je ddlezitym aspektem
pfi 1é¢bé onkologicky nemocnych pacientd.

Ddraz na vzdjemnou blizkost, setkani s druhym ¢lovékem a od-
povédnost za néj klade také filozof E. Lévinas. ,Lidské se v subjektu
budf tehdy, kdyz misto tvrzenf ,ja jsem” subjekt odpovida na volanf
druhého ,zde jsem”. Takto odpoviddme tvari v tvar utrpeni, jez nds
pronasleduje.” (25) Tvaf druhého ¢lovéka mluvi dfive, nez mluvi fec. Je
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to predevsim vyraz, ktery prozradi mnohé jesté predtim, nez pfijdou
slova (26). Tvér je neuchopitelnd a nedotknutelnd, avsak vidime-li rty, lice
a vénujeme-li jim pozornost, obracime se k druhému jako k pfedmétu,
nikoli jako k Druhému. Setkanf s tvafi ,Je zéleZitost naveskrz etickd” (27).
,Je to chvile, kdy mé Druhy nuti k tomu, abych se stal dobrym.” (28)
Jvar ke mné mluvi, a tim mé vybizi ke vztahu.” (3) Zavazuje mé ke
starosti o Druhého. Tvaf Druhého mi nesmf byt Ihostejna, ale naopak
mé rozechviva. Nenechdva mé v poklidu. Setkdni s tvafi Druhého - jak-
mile ten na mé pohlédne — mé &ini odpovédnym. Pfed tvafi Druhého
nesmim zdstat némy. Odpovédi viak nejsou slova, ale jsem ji j& sam
ve své odpovednosti. ,Je to odpoveédnost pfesahujici hranice mého
vlastniho konani.” (27) ,Lidské Ja se totiz stava lidskym teprve tehdy,
kdyz zaslechne volani ponizenych a urazenych, kdy?z je jim zneklidnéno
a zacne se strachovat kvdli zranitelnosti druhého.” (25)

Zaver

Lécit pacienty s onkologickym onemocnénim je bezpochyby
narocné. Pfi rozhodovéni o zpdsobu lécby je nutné dbat nejen na rea-
lizovatelné a Ucelné moznosti [é¢by, které ndm soucasny stav poznanf
v onkologii nabizi, ale také na disledné a srozumitelné informovani
pacienta o charakteru nemoci a jeji prognéze, o zamyslenych dia-
gnostickych a terapeutickych postupech a o potencidlnich rizicich,
kterd mohou béhem lécby pacienta nastat. Je rovnéz velmi ddlezité,
aby si pacient a Iékaf vzdjemné naslouchali, aby kvalita jejich vztahu
byla zaloZzena na kooperativnim modelu. Pacient nemd stejné odborné
znalosti o své nemoci (nejednd-li se o pacienta Iékare) ani zkusenosti
s jejim prabéhem, progndzou a lé¢bou. Lékar je tedy tou odpoveédnou
osobou, kterd mé etickou a pravni povinnost informovat svého pacienta
o nemoci takovym zptsobem, aby pacient adekvatné porozumél nejen
terapeutickému cili pfislusné lécebné intervence a poméru risk/benefit,
které nabizend terapie pfinasi, ale aby mél rovnéz jasnou predstavu
o kvalité ndsledného Zivota, tedy o moznych budoucich obtizich a dd-
sledcich nabizené terapie a o progndéze svého onemocnéni (5). Lékafi si
musf neustdle uvédomovat zévaznost vlastni odpoveédnosti za viechna
uc¢inénd rozhodnuti béhem lé¢by. Neméné dUilezité je, aby zdravotnici
rozvijeli své etické kompetence a prohlubovali své znalosti etickych
teoril a etickych principt. K uvedenym povinnostem a odpovednos-
tem by mélo byt lidskou samozfejmosti neustdle vytvareni nezbytné
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Je pfedlozena charakteristika sou¢asné klinické mikrobiologie a jeji role v moderni mediciné. Clanek definuje hlavni cile
mikrobiologického vysetteni a zasady antibiotického i diagnostického stewardshipu. Hlavni dliraz je kladen na spravnou
interpretaci mikrobiologickych vysledki.

Kli¢ova slova: medicina, klinickd mikrobiologie, interpretace.

Clinical microbiology and its role in current medicine

The characteristics of current clinical microbiology and its role in modern medicine are presented. The article defines the
main objectives of microbiological examination, principles of antibiotic and diagnostic stewardship. The main emphasis is
placed on the correct interpretation of microbiological results.

Key words: medicine, clinical microbiology, interpretation.

V soucasné dobé exponencidlniho nardstu Iékafskych poznatkd je
zfejmé, ze diagnostika a terapie zavaznych kardiovaskularnich, onko-
logickych, neurologickych a dalSich nemoci se vyznamné zkvalitriujf
a vedou ke zvysovani Uspésnosti Ié¢by pacientl. Stoupajici moznosti
mediciny, pfedevsim v oblasti intenzivni péce, jsou vsak spojeny s vyssi
pravdépodobnosti vzniku komplikujicich bakteridlnich onemocnéni.
Zvysujici se pocet invazivnich vykond, terapeutickych i diagnostickych,
vyrazné ovliviuje pfimo ¢i nepfimo lidskou bakterialni mikrofloru, at
uz napriklad vystavenim pacientd nemocni¢nimu prostfedi s mnoha
zdroji multirezistentnich (MDR) bakteril, pfimymi zésahy do systém
s pfirozenou mikroflérou nebo souvisejicim selekénim tlakem antibiotik.
Velké ¢ast téchto infekci ma endogenni charakter a etiologické agens
pochazi z lidské mikrofléry. Je vhodné v této souvislosti zdaraznit, Ze
bakteridIni mikroflora je pro lidsky Zivot nezbytnd, na druhé strané vsak
predstavuje zdroj potencidlnich patogend, které se uplatriuji v rozvoji
celé rady infekci, veetné Zivot ohrozujicich stavi (1, 2).

K hlavnim problémim souc¢asné mediciny a lidské spole¢nosti
obecné patfily, patff a stale patfit budou infekéni onemocnéni. Tato
skute¢nost byla jednoznacné potvrzena svétovou pandemif covidu-19.
Je v3ak nutné zddraznit, Zze vedle onemocnéni covid-19 je velkd fada
dalsich infekci, které rovnéz predstavuji pro jednotlivé pacienty i lidskou
spole¢nost znacné nebezpedi.V souvislosti s infekénimi onemocnénimi

je zfejmad zasadni role Iékafské/klinické mikrobiologie (tyto terminy
Ize chapat jako synonyma). Hlavnim cilem klinické mikrobiologie je
stanoveni etiologickych agens infekénich onemocnéni, resp. potvrzeni
¢i vylouceni onemocnéni vyvolanych mikroorganismy, tedy viry, bak-
teriemi, kvasinkami, plisnémi, prvoky ¢i ervy. Je vsak nutné poukazat,
Ze cilem nenf jen vlastni izolace a identifikace prislusného mikroorga-
nismu, ale soucasné jeho spravna interpretace ve vztahu k nemoci
u konkrétniho pacienta. Lze predpokladat, ze vice nez polovina vsech
lékarskych rozhodnuti je u¢inéna na zékladé vysledkd laboratornich
vysetfeni. Zhruba 25 % téchto vysledkl vsak nema pfimy pozitivni
vliv na pacienta, z ¢ehoz vyplyva nutnost redukovat toto procento (3).
Uvedend skute¢nost se tykd i klinické mikrobiologie. Klinickou mikro-
biologii je nutné chapat jako zakladnf Iékafskou specializaci se zamé-
fenim na konkrétniho pacienta, diagnostiku infek¢niho onemocnéni
a urceni pfislusnych vlastnosti etiologického agens (napfiklad v pfipadé
bakterif jejich citlivosti/rezistence k antibiotiklim). Souc¢asné je vsak
nutné velmi peclivé posoudit vyznam mikrobiologickych vysledkd
vzhledem k pfirozené lidské mikroflore, resp. mikrobiomu. V kontextu
klinické mikrobiologie je vhodné specifikovat lidsky mikrobiom, ktery
je pfirozenou soucasti lidského téla. Tento termin Ize definovat jako
soubor vsech mikroorganismU (tedy bakterii, kvasinek, prvokd a vir()
v lidském téle, i kdyZ se Casto interpretuje pfedevsim jako komplex
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viech bakterii. Celkovy pocet bakteridinich bunék v lidském téle Ize

odhadnout na cca 39 biliond (tedy 39 x 10™) a z hlediska celkového

poctu bakterie mirné (1,3 : 1) pfevysuji viastni bunky lidského téla (cca 30

biliond) (4). V soucasné dobé je zfejmé, Ze lidsky mikrobiom ma zcela

zasadni vliv na lidsky Zivot a tato skute¢nost je mnohem vyznamnéjsi,
nez se ptvodné prepokladalo (5, 6). Pfitomnost lidského mikrobiomu
viak pfedstavuje problém pfi hodnoceni vysledkd celé fady mikro-
biologickych vysetreni, protoze je nutné odlisit skute¢ného pdvodce
onemocnéni od pfirozené soucasti mikroflory. Tato skute¢nost se odrazi
v diferencidlné-diagnostické rozvaze, kterd musi vzit v potaz slozity
vztah mezi lidskym télem a mikrobiomem a adekvatné analyzovat
ziskana data ve vztahu k infekénimu onemocnéni ¢i klinickému stavu
pacienta. Stanoven( klinického vyznamu, resp. zdali je dany mikroor-
ganismus pficinou infekéniho onemocnéni, nebo se jednd o soucést
mikrofldry ¢i anamnestickou reakci lidského téla na jiz probéhlou infekci

v pfipadé sérologickych vysetfeni, je v fadé pfipadl velmi obtizné.

Nicméné praveé tato skute¢nost patii k zékladni charakteristice klinické

mikrobiologie. Je nutné poukazat na dalsf, neméné vyznamnou, roli

klinické mikrobiologie v rdmci celé lidské spole¢nosti, a to sledovanf
nejvyznamnéjsich bakteridlnich, mykotickych, virovych a parazitarnich
plvodcl infekénich onemocnénia jejich viastnosti. Klasickym pifkladem
je analyza vyvoje rezistence bakterii k antibiotikdm s cilem zachovat

Ucinnost antibakteridinich pfipravkd, a tim schopnost 1é¢it bakteridini

infekce. Konkrétné se jednd napfiklad o vyznamnou evropskou databazi

EARS-Net, kterd je volné pfistupnad a pfedstavuje velmi dlleZity zdroj

informaci o antimikrobidlni rezistenci (AMR) (7). Neméné vyznamnym

cilem je vytvareni podklad( pro inicidIni antibiotickou lé¢bu zavaznych
bakteridlnich infekci (napfiklad sepsi), kdy nenf mozné ¢ekat na findIni

vysledek mikrobiologického vysetfeni (1).

Pravé na prikladu bakteridlnich infekci Ize Iépe vysvétlit definici kli-
nické mikrobiologie. Tato onemocnéni pfedstavuji vyznamny problém
soucasné mediciny a hlavni dGvody Ize definovat nésledujicimi body:
B bakteridlniinfekce jsou velmi ¢asto endogenniho charakteru, resp.

puvodce pochazi z pfirozeného mikrobiomu lidského téla (pfede-

vsim v pripadé nozokomidlnich infekci),

B zvysuje se rezistence bakterif k U¢inku antibakteridlnich 1é¢iv a s tim
souvisejici riziko selhanf nasazené antibiotické [écby,

B stoupd pocetimunokompromitovanych pacientd a osob s umeélymi
materialy, coz ve svém dulsledku zvysuje pravdépodobnost rozvoje
infekce vyvolané fakultativné patogennim mikroorganismem,

B stdle vice se pouzivaji invazivni diagnostické i 1é¢ebné postupy

ovlivaujicf lidsky mikrobiom.

Klinickd mikrobiologie se vyznamné podili na diagnostice infek¢-
niho onemocnéni. Je vhodné zdUraznit, ze jiz vlastni vyznam slova
infekce se postupné vyviji. PGvodné byl tento pojem chépan spise
epidemiologicky. Tedy jako pfenos patogenni bakterie (ndkaza) a jejf
piitomnost v lidském téle. V souc¢asném pojeti tato definice jiz neodpo-
vidd modernimu pfistupu k problematice bakteridlnich onemocnéni.
Samoziejmé nadéle existuji exogenni infekce, kdy patogenni bakterie
pochaziz vnéjsiho zdroje. Toto je typické pro zoondzy (infekéni onemoc-
néni se zdrojem v animalni oblasti), jako jsou prijmovitd onemocnénf
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v komunitnim prostfedi, naptiklad kampylobakteridzy a salmonelézy.
Nicméné znacna ¢ast bakteridlnich infekci, v pfipadé infekci vzniklych
v souvislosti s pobytem ve zdravotnickém zafizeni dokonce ta vétsi,
je vyvolana bakteriemi tvoficimi normalni mikrobiom lidského téla.
V tomto piipadé je platnost vyse uvedené epidemiologické definice
limitovana. Bakterie je jiz pfitomna v lidském téle a bakteridni infekci
Ize definovat jako nefyziologickou interakci mezi bakterii a makroorga-
nismem zahrnujici nejen laboratorni (napfiklad hodnoty Greaktivniho
proteinu, leukocytd, prokalcitoninu, presepsinu) a klinické zndmky
onemocnéni, ale i patofyziologické zmény na Urovni bunék lidského
téla (napfiklad exsudace, leukocytarni infitrace), které nasledné vedou
(ale taky nemusi) ke klinickym projeviim bakteridlni infekce.

K hlavnim ulohdm klinické mikrobiologie patff poskytovani spravnych
vysledkd mikrobiologickych vysetfeni s cilem snizovat moznost chybné
interpretace, pfedevsim preceniovani klinicky nevyznamnych vysled-
kd. Jako pfiklad Ize uvést sdélovanf vysledkl pozitivnich hemokultur.
KolaF et al. v multicentrické studii realizované v Ceské republice prokazali,
Ze v piipadé koaguldza-negativnich stafylokokl Ize za skute¢ného pa-
vodce povazovat pouze 10 % izolatU (8). Je tedy velmi vhodné predavat
vysledek pozitivni hemokultury za souc¢asného zhodnoceni klinického
stavu pacienta a posouzeni jeho klinického vyznamu (antibioticka lécba
neni v fadé pfipadd nutnd). Jiz pfi vlastnim zpracovanf klinickych mate-
riald odebranych od pacientt s predpokladanou infekcf je zcela zasadni
posouzeni ziskanych vysledk{ v souvislosti s klinickou diagnézou. Toto
posouzeni musi probihat jako soucést mikrobiologického vysetfenia na
jeho zakladé je mozné urcit pravdépodobné etiologické agens a v pfi-
padé bakterii/kvasinek stanovit jejich citlivost/rezistenci k antibiotikim/
antimykotiklim. Nedilnou soucasti je posouzeni klinické vyznamnosti
vysledku, resp. piftomnosti pfirozené mikrofléry bez klinického vyznamu.

Soucasna klinickd mikrobiologie pfindsi vyznamné urychleni pfesné
detekce etiologického agens. Napfiklad diagnosticky systém MALDI
TOF zaloZeny na hmotnostni spektrometrii umozriuje, vedle téméf
okamzitého (v pribéhu 5 minut) ur¢enf bakteridlnich kolonif na pfislusné
agarové pdé po 12-18hodinové inkubadi, i identifikaci bakteridlnich pa-
togent pfimo v klinickém materidlu, napfiklad v pozitivni hemokulture.
Pokud se navic provede detekce vybranych gen( rezistence na zakladé
polymerdzové fetézové reakce (PCR), tak pfes skutecnost, Ze pfipadny
pozitivni vysledek nemusi nutné znamenat fenotypovou rezistenci, je
vhodné jej vzit v potaz v antibiotické 16¢bé u zavaznych infekci. Je nutné
zdUraznit, Ze rychld a pfesna mikrobiologické diagnostika umoznuje:
B urceni ¢i potvrzeni spravné klinické diagnozy,

B zvolenfvhodné terapie, véetné antibiotické lécby,
B zkraceni délky Ié¢by, pfedevsim antibiotické,
B deeskalaci sirokospektré antibiotické lé¢by na aplikaci antibiotik

s uzsim spektrem ucinku,

prechod z parenterdlni antibioterapie na peroralni,

redukci pripadné toxicity a nezddoucich vedlejsich ucinkd antibiotik,

B vcasnou detekci MDR bakteridInich patogen( a zvyseni efektivity
hygienicko-epidemiologickych rezimd,

B redukci rozvoje AMR,

redukci celkovych finan¢nich nakladd na lécbu,
B Zlepdeni vysledku lé¢by pacienta a zkraceni délky hospitalizace.
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Dalezitym pojmem souvisejicim s klinickou mikrobiologif je dia-
gnosticky stewardship, ktery Ize definovat jako soubor opatieni ve-
doucich k raciondIniindikaci, spravné realizaci a adekvatni interpretaci
vysledkd mikrobiologickych vysetfeni (9, 10). Tento pojem je sice chdpan
i jako soucést antibiotického stewardshipu, ale jeho vyznam je mnohem
sirsia je vhodné tyto terminy odliSovat. Diagnosticky stewardship zahr-
nuje tfi faze, a to preanalytickou (odebrani spravného klinického vzorku
a odpovidajici transport do mikrobiologické laboratore), analytickou
(spravny vybér a provedeni mikrobiologického vysetfeni) a postanalytic-
kou (adekvatni interpretace mikrobiologickych vysledkd). Jeho definice
je tedy mnohem $irsi nez v pfipadé antibiotického stewardshipu.

Aplikace diagnostického stewardshipu mdze vyznamné zkvalitnit
laboratorni diagnostiku infek¢niho onemocnéni. Soucasné zlepsuje
vyuzivani zdrojt a zkvalithuje Udaje pro monitorovaci programy, napfi-
klad sledovani nejvyznamnéjsich bakteridlnich plvodct infekcf a jejich
AMR. Jednotlivé soucasti diagnostického stewardshipu Ize definovat
nasledovné:

B spravny vybér a odbér klinického materialu k mikrobiologickému
vysetfen( (Tabulka 1),

B spravné skladovani a transport klinickych vzorkl do laboratofe
(Tabulka 1),

B spravné oznaceniklinickych materidlQ, véetné uvedeni pfedpokla-
dané ¢&i potvrzené diagnozy,

B spravnd volba mikrobiologickych vysetfeni (kultivace, PCR, sérolo-
gie atd.) na zékladé peclivého posouzenf jejich vyhod i nevyhod
(resp. schopnosti potvrdit ¢i vyloucit infekci) v kontextu klinickych
informaci u konkrétniho pacienta,

B spravné provedeni mikrobiologickych vysetfeni,

B spravnd interpretace a adekvatni predavani vysledkd, veéetné oka-
mzitého informovani o kritickych vysledcich, napfiklad v pripadé
pozitivnich hemokultur ¢i likvord.

Nedilnou soucasti 1é¢by bakteridinich infekci je aplikace antibiotik,
kterd cilené zasahujf etiologickd agens. Antibakteridlni pfipravky tak,
jak je zndme v soucasné medicing, jsou pouzivany vice nez 80 let. Pfes
jejich velky rozmach v 60. a 70. letech minulého stoletf, dokumentovany
vyvojem a zavedenim celé fady novych pfipravkd do klinické praxe,
predstavuji bakteridIni infekce stéle velky problém, jehoz vyznamnost
neustale stoupd. Soucasna medicina je dokonce konfrontovana s re-
alnou hrozbou ztraty Ucinku antibiotik na bakterie a s tim souvisejici
schopnosti, [éc¢it bakteridIni infekce (11, 12). Zvysujici se odolnost bakte-
ridlnich patogent k antibakteridlnim Ié¢iviim pfinasi moznost ndvratu
do nové ,bez-antibiotické éry”, v niZz nebudou k dispozici adekvatni
antibiotika pro Ié¢bu infekci s etiologickou rolf MDR a panrezistentnich
bakteri. Je nutné zdlraznit, Ze mikroorganismy jsou soucasti zivé prirody
a mohou kontinualné ménit své vlastnosti. Tato adaptabilita pfindsf
pro lidskou spole¢nost velky problém, protoze bakterie, viry, kvasinky
a dalsi mikroorganismy se mohou pfizplsobovat vnéjsim podminkam,
ménit svoji schopnost vyvoldvat onemocnéni (napfiklad zvysenim
virulence) a soucasné se adaptovat na pfislusnou lé¢bu. Nezbytnou
soucésti terapeutického pristupu k pacientdm s bakterialnimi infekcemi
je aplikace antibakterialnich pfipravk(. U¢innost antibiotické 1écby je
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vsak stéle vice limitovana stoupajici odolnosti patogennich bakterii,
coz vyrazné zvysuje pravdépodobnost selhdni antibioterapie a s tim
souvisejici morbiditu i mortalitu pacientd (13-15).

Aplikace antibiotik snizuje pfirozenou koloniza¢ni (mikrobiomovou)
rezistenci a vede k selekci MDR bakterif, negativnimu ovlivnéni imunit-
niho systému a vyssi pravdépodobnosti rozvoje nozokomidini infekce
s etiologickou roli MDR bakteridlnich patogent (11). MDR bakterie
mohou byt v gastrointestindlnim traktu pfitomné po dlouhou dobu
a aplikace antibiotik prodluzuje jejich pfetrvavani, ¢imz se zvysuje moz-
nost jejich uplatnénijako plvodct infekce, coz bylo prokézéno ve studii
Kolare et al. (16). Lze predpokladat, ze zna¢na ¢ast aplikaci antibiotické
|éCby je nadbytecnd, coz vede k nejen k rozvoji AMR, zvysenému riziku
vedlejsich nezédoucich Ucinkd, ale soucasné k prodluzovani celkové
nevhodné antibioterapie Ize definovat nésledujicimi body:

B |é¢ba respiracnich a gastrointestindlnich infekci zplsobenych viry,
B |éc¢ba klinicky nevyznamné bakteriurie (s vyjimkou gravidnich Zzen

a pacientd postupujicich urologické vykony),

B chybna interpretace mikrobiologickych vysledkd, pfedeviim lécba
bakterif ¢i kvasinek patficich do normalniho mikrobiomu,

B nevhodné spektrum antibiotika zvoleného pro Ié¢bu pfedpokla-
dané bakteridIni infekce,

B nerespektovani lokalnich doporucenych postup,

B intravendzni aplikace v pfipadé, kdy Ize antibiotikum aplikovat
peroralng,

B nevhodné déavkovani (davka, interval) a neodpovidajici celkova
délka antibioterapie,

B nerespektovani pfipadné alergie na antibiotika,

B prodluzovéni antibiotické profylaxe nad 24 hodin,

B nevyuzivani principu deeskalace, pfedevsim u pacientl v intenzivni

péci.

Moznym fesenim uvedeného problému je aplikace antibiotic-
kého stewardshipu. Tento termin Ize definovat jako soubor opatfenf
vedoucich k raciondlIni antibiotické Ié¢bé zalozené na adekvatnim
vybéru antibakteridlnich 1é¢iv, odpovidajici délce jejich aplikace
a souc¢asné vhodném zptsobu podanf (17-19). Primarnim cilem je
zabezpecit, aby kazdy pacient dostal adekvétni antibiotickou Ié¢bu,
tedy spravné konkrétni antibiotikum, ve vhodné davce, ¢asovani
a celkové dobé aplikace a souc¢asné redukce moznych nezadoucich
ucinkd. Sekundarnim cilem je omezit rozvoj AMR a riziko kolonizace
pacienta MDR bakteriemi, vcetné Clostridioides difficile, zkratit délku
hospitalizace a snizit celkové financni naklady na Iécbu. Systém an-
tibiotického stewardshipu je velmi komplexni a obsahuje celou fadu
jednotlivych program a ¢innosti, které Ize stru¢né charakterizovat
nasledujicim prehledem:

B adekvatni identifikace bakteridlnich patogend, resp. spravna inter-
pretace mikrobiologickych vysledkd,

B hodnoceni vyskytu frekvence bakteridlnich pdvodcd u jednotlivych
infekcf ¢i infekenich komplikaci,

B analyza bakteridIni rezistence k antibiotikdm (v¢etné jejiho vyvoje)
podle vsech nutnych kritérii a za definovanych pravidel,
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B analyza cest a $ifenf MDR bakterif za vyuZiti modernich molekuldrné-
-genetickych metodik,

B tvorba lokdlnich a celostatnich doporucenych postupl pro inicidlnf
antibiotickou lé¢bu,

B realizace antibiotické lé¢by na zékladé klinického stavu pacienta, mi-
krobiologickych vysledkd a vyvoje pfislusnych zanétlivych markerd,

B adekvatni antibiotické profylaxe,

B hodnoceni spotfeby antibiotik podle vsech nutnych kritérii, realizace
antibiotickych konzilif a schvalovani vézanych antibiotik v ramci
¢innosti antibiotickych stfedisek,

B zabezpeceni adekvatniho tymu a redlné spoluprace viech pfislus-
nych lékafskych specializaci,

B vzdélavani odbornikd v problematice AMR i antibiotické |écby
a soucasné informovani laické vefejnosti o této problematice.

DileZitymi ¢innostmi v rdmci antibiotického stewardshipu je mo-
nitorovani frekvence bakteridInich patogend, véetné jejich rezistence
k antibiotikiim, a geneticka analyza za U¢elem stanoveni zdrojl a cest
sifenil MDR bakterif. Tyto ¢innosti Uzce souvisf s realizaci hygienicko-
-epidemiologickych opatfeni, hodnocenim jejich Ucinnosti a souc¢asné
vyznamneé pfispivaji k prevenci sifeni AMR.

V rdmci dodrzovani kvality mikrobiologickych vysledkd je velmi
dulezité postupovat podle ndrodnich a mezindrodnich doporucenych
postupd a soucasné akreditovat mikrobiologické metodiky dle pfislus-
nych standardl (napfiklad normy ISO 15189). Neméné dileZitd je snaha

doby provozu mikrobiologické laboratofe. V soucasné dobé je zfejmy
rozvoj klinické mikrobiologie zaloZeny na nejnoveéjsich technologickych
moznostech vcasné mikrobiologické diagnostiky. Bohuzel je zde vy-
znamna limitace. Na jedné strané je redInd moznost ve zkracené dobé
identifikovat bakteridlni patogeny a jejich rezistenci k antibiotikim, coz
mUze byt pro fadu pacientl se zdvaznymi bakteridlnimi infekcemi zcela
zasadni pro Uspésnou lécbu. Na druhé strané je vsak nutné si polozit
otdzku, jsou vyuZivany véechny souc¢asné moznosti v mikrobiologické
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diagnostice na 100 %? Je nutné pfiznat, ze nikoliv, naptiklad pro fadu
pacientl by bylo velmi pfinosné zpracovat pozitivni hemokulturu ihned
pfi prvnim signalu pozitivity, byt je tento ve vecernich hodinéch (a ne
nasledujici den rano). Jinymi slovy je to otazka organizace prace mik-
robiologickych laboratofi. Samozfejmé je nutné si uveédomit viechny
prekazky pro reorganizaci v tomto smyslu, predevsim nedostatek Iékafd,
vcetné mikrobiolog(, a finan¢ni naro¢nost. Svétova pandemie covidu-19
jasné ukdzala na vyse uvedenou problematiku a je ziejmé, ze v delsim
¢asovém horizontu bude nutné timto smérem uvazovat.
V rdmci klinické mikrobiologie Ize definovat urcité parametry, které
Ize aplikovat jako indikdtory kvality v konkrétnim zdravotnickém zafizen!,
napfiklad:
B 30denni mortalita vybranych infekénich onemocnént,
B délka hospitalizace v pfipadé definovanych bakteridlnich infekci,
B procento infekci vyvolanych Clostridioides difficile,
B struktura antibioterapie, hodnocenf spotfeby vybranych antibio-
tickych skupin ¢i konkrétnich antibiotik,
B Uroven AMR v rdmci definovanych epidemiologickych jednotek
(Uroven celého zdravotnického zafizeni i jednotlivych oddélent),
B klonalni siteni bakteridlnich patogent v rdmci definovanych epi-
demiologickych jednotek,
B u viech vyse uvedenych parametr( je viak nutnd adaptace na

lokaIni droven.

Zavérem lze konstatovat, ze vyznamnou roli v feseni infekénich
nemoci v jejich pIné sifi m& modernf klinickd mikrobiologie. Dlsledné
uplathovani zasad diagnostického a antibiotického stewardshipu
umozni nejen spravné urceni diagndzy, ale soucasné i adekvatni 1é¢-
bu. Neméné vyznamny dopad klinické mikrobiologie Ize spatfovat
v fesen( jednoho z nejvyznamnéjsich problémd soucasné mediciny,
a to problematiky AMR.
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Optimalni cévni pristup k hemodialyze
aneb co nam soucasna medicina nabizi

Ondrej Hloch', Jan Broz', Jan Masopust', Dana Mokra', Martin Souéek’, Sabina Palova’, Karel Vik?,
Ondfiej Patek’, Jifi Charvat'

"Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

*Klinika kardiovaskuldrni chirurgie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Hemodialyza pfedstavuje pro pacienty s akutnim i chronickym selhdnim funkce ledvin zZivot zachranujici metodu. Tato
Ié¢ba vyzaduje dostatecné kapacitni a bezpecny cévni pfistup. Zajisténi optimalniho cévniho pfistupu je tak predpokladem
a nedilnou soucasti péce o tyto nemocné. Kromé bézné znamych cévnich pfistup(, jako jsou netunelizovany nebo tune-
lizovany hemodialyzacni katétr a AV fistule, jsou k dispozici i metody méné zndmé, jako je translumbalni nebo pfimo do
pravé siné chirurgicky zavedeny hemodialyzaéni katétr. Tyto alternativni pfistupy jsou viak pro nékteré pacienty jedinou,
Zivot zachranujici alternativou. Ambici tohoto pfehledového ¢lanku je nabidnout uceleny pohled na dostupné moznosti
cévniho pfistupu, algoritmus jeho volby a feSeni nej¢astéjsich komplikaci v klinické praxi.

Kli¢cova slova: AV fistula, cévni piistup, hemodialyza, katétr.

Optimal vascular access to hemodialysis, or what modern medicine offers us

Hemodialysis is a life-saving method for patients with acute and chronic kidney failure. This treatment requires sufficiently
large and safe vascular access. Ensuring optimal vascular access is therefore a prerequisite and an integral part of the care
of these patients. In addition to commonly known vascular approaches such as non-tunnelized or tunneled hemodialysis
catheters and AV fistulas, less well-known methods are also available, such as a translumbar or directly surgically inserted
hemodialysis catheter into the right atrium. However, these alternative approaches are the only, life-saving alternative for
some patients. The ambition of this review article is to offer a comprehensive view of the available options for vascular access,
the algorithm for its selection and solutions to the most common complications in clinical practice.

Key words: AV fistula, vascular access, hemodialysis, catheter.

Uvod

Z poslednich dat z roku 2021 Ceské nefrologické spolecnosti vyplyva,
ze v Ceské republice vyzaduje pravidelnou hemodialyza¢ni (HD) lécbu
5945 pacient(, kteff navstévuji jedno z 114 dialyzacnich stiedisek. Celkovy
pocet hemoeliminacnich vykonl doséhl za rok 2021 &isla 887 592.V posled-
nim roce pak bylo do chronického HD programu zafazeno 2175 novych
pacientd (1). Tato pocetna skupina, do které ro¢né pribyvaji tisice novych
nemocnych, vyzaduje dlouhodoby cévni pfistup, ktery vyhovuje narokim
piistrojové hemodialyzy a soucasné zajistuje pacientdm co mozna nejlepsi
kvalitu Zivota. Tyto skutecnosti ¢inf z problematiky hemodialyzacniho
cévniho pfistupu dlezité téma ovliviiujici délku Zivota téchto nemocnych.

Z hlediska ¢asové naléhavosti a trvani hemoeliminace (Tab. 1)
rozdélujeme indikacnf skupiny na akutni a dlouhodobou hemodialy-
zacni péci. V rozhodovacim procesu jaky typ vstupu zvolit déle sehrava
klicovou roli individudlni posouzeni kazdého pacienta se zohlednénim
anatomickych pomeérd, rizika selhani vstupu, pfedpoklddand délka
pouziti a v neposledni fadé i preference samotného nemocného.
Toto rozhodnuti patii do rukou interdisciplinarniho tymu nefrologa,
radiologa, cévniho chirurga a v pfipadé vstupu akutniho intenzivisty.
Zakladnim cévnim pfistupem pro akutni nemocni¢ni hemodialyzu je
netunelizovany hemodialyzacnf katétr zavedeny do centralniho Zilniho
fecisté. Pokud je pfedpoklad, Ze potteba eliminacnich metod pfesahne
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Tab. 1. Volba typu cévniho piistupu podle casového hlediska

Tab 2. Volba typu a délky netunelizovaného katétru podle mista zavedeni

Misto zavedeni Typ katetru

v. jugularis int I. dx. 15 cm zahnuty katétr

Hemoeliminace akutni: Mozno ponechat
1. volba: netunelizovany HD katétr cestou v. jug. I. dx. 7-14 dnt

* pfi predpokladu potfeby déle nez 2 tydny zvolit mésice/roky
tunelizovany k.

2.volba: netunelizovany HD katétr cestou v jug. l. sin 7-14dn0l
3. volba: netunelizovany HD katétr cestou v. femoralis 3-5dnd
Hemoeliminace chronicka:

1. volba: A-V fistule na horni koncetiné roky
2.volba: A-V graft na horni koncetiné roky
3.volba: permanentni HD katétr (v. jug) roky

4. volba: translumbalnf katétr roky

dva tydny, je i v akutni péci vhodné zvolit rovhou hemodilyzacni katétr
tunelizovany. Ten tak mUZe byt vyuZit jak k hemodialyze akutni, tak
u pacientl v nasledném chronickém HD programu. U dlouhodobé
HD terapie je pak z pohledu bezpec&nosti, cetnosti komplikaci i kvality
Zivota pacientll preferovanym pristupem arteriovendzni (A-V) fistule
ev A-V graft (2). Pri selhdni vyse uvedenych metod s vycerpanim stan-
dardnich cévnich struktur je ev. k dispozici translumbalné zavedeny HD
katétr a dalsi raritnf ,rescue” feSen.

Netunelizovany hemodialyzacni katétr

Zavedeni netunelizovaného HD katétru je preferovano v akutnich
situacich vyzadujicich neodkladné zahajeni eliminacnich metod (akutni
selhanf ledvin, hyperkalemie, intoxikace atd.), a ten by nemél slouzit
k chronické ani ambulantni hemodialyzacni péci. Katétry se lisi délkou,
tvarem a poctem lumen. Vétsina je vyrobena z polyuretanu, ktery ma
tensi sténu nez dfive pouzivany silikon. Vhodnd volba typu a délky
netunelizovaného katétru je podrobné uvedena v tabulce 2. Katétr ma
obvykle dvé lumen se dvéma porty — ¢ervenym a modry. Cervenym
L,arteridlnfm” se oznacuje port odebirajici krev z téla, modrym ,ziln{" pak
slouzi k jejimu nadvratu do pacienta. | pfes toto oznacenf jsou oba konce
umistény nedaleko sebe v centrdlnim Zilnim fecisti. Katétry maji primeér
12-14Fr (pro srovnani bézné centralni zilni katétry maji prmér 7-8,5Fr).
V nékterych pfipadech je kanyla vybavena jesté tieti cestou uréenou
k aplikaci infuzni terapie a parenteralnich lékd. Pokud touto zvlastni ces-
tou katétr nedisponuje, je jeho pouzivéni rezervovéno pouze k tceldm
hemodialyza¢nim. Technika zavedeni se nelisi od jinych centralnich
Zilnich katétrd a vyuziva Seldingerovy metody po vodicim drétu, ktera
se v dnedni dobé jiz neobejde bez pfimé UZ navigace. Pouziti UZ se
stava zlatym standardem a vyrazné snizuje vyskyt periproceduralnich
komplikact (3). Ke kontrole sprédvné polohy konce katétru v oblasti ka-
voatrialni junkce mdzeme vyuzit EKG navigaci zalozenou na principu
snimani intrakardidlniho EKG, UZ nebo na fadé pracovist stale vyuZiva-
nou skiaskopii. Pfi volbé cévy vhodné k zavedeni katétru vychdzime ze
snahy dosédhnout co nejvétsiho prdtoku krve kanylou, a tim i objemu
ocisténé krve. Odpor kanyly zavisi na jeji délce (¢im delsf, tim vétsi od-
por), prdmeéru a poc¢tu ohybd, které odpor zvysuji. Z téchto dGvodu je
Zilou prvnivolby pravostrannd vnitfni jugularni zila. U levostrannych Zil
je délka katétru o cca 5 cm delsi a s dvojitym zakfivenim kanyly snizuji
pratok krve kanylou a tim snizuiji efektivitu hemodialyzy (4). Levostranné
zaveden( katétru do v. jug. je ve srovnani s pravostrannym spojeno

s vyssim vyskytem infekénich komplikaci (0,50 vs. 0,27; p = 0,005) a dys-

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(1):E15-E18 /

v.jug.intl.sin 20 cm zahnuty katétr

v. femoralis I. dx, I. sin 25-30cm rovny katétr

funkci (0,25 vs. 0,11; p = 0,036) (5). Katétr ve v. femoralis je pak spojen se
zvysenym vyskytem infekénich komplikaci, které po dvou tydnech od
zavedeni dosahuiji vice nez dvojndsobku v porovndni s zilou juguldrni
(11 % vs. 5 %) (6). V. subclavia je pro hemodialyzacni katétry nevhodna.
Jednim z dtvodU je omezend moznost pfimé ultrazvukové navigace
pfi kanylaci a dale vysoky vyskyt trombotickych a stenotickych kom-
plikacf (15-50 %) (7). Zavedeni katétru Seldingerovou metodou provadf
v lokdInf anestezii v této ¢innosti erudovany Iékaf za pfisné sterilnich
kautel. Fixace katétru se dnes preferuje bezstehovd. Netunelizovany HD
katétr slouzi dominantné k pfemosténi obdobi potfebného k obnové
funkce ledvin nebo do zajisténi vstupu dlouhodobého.

Tunelizovany hemodialyzacni katétr

Jednd se o centrdIni Zilni HD katétr, ktery je konstrukéné uzptsoben
ke stfedné az dlouhodobému pouzivani. Nejcastéji je vyuzivan k prekle-
nuti pfechodného obdobi, nezbytného pro zalozeni AV fistule/graftu,
nebo k dlouhodobé hemodialyze u pacientl s opakovanym selhdnim
AV fistule/graftu, nebo jinou kontraindikac k jejich zaveden. Pro tuneli-
zovany HD katétr je prvni volbou stejné jako u katétru netunelizovaného
v. jugularis interna vpravo. Katétr je vyroben z mékciho, poddajnéjsi-
ho a méné traumatizujiciho materidlu nez katétr netunelizovany, ma
obvykle prdmér 15 Fr a je dlouhy nejcastéji 19 nebo 23 centimetrd.
Jednotlivé typy katétru se lisi intravaskuldrnim koncem, jehoz tvar ma
vliv na miru recirkulace krve. Vzhledem k vétsimu primeéru katétru je
k zavedeni do Zily nezbytnd sada dilatatord a roztrhovaci sheet s chlop-
ni. Vétsi prameér pak umoznuje dosdhnout vyssich pratokd krve a tim
Uc¢innéjsi hemodialyzy. Zavadi se téz za pomoci pfimé UZ navigace
a jeho poloha se upravuje skiaskopicky, ¢imz Ize dosahnout spravné
polohy katétru v 95-100 % pffpadd (8). Ve srovnani s netunelizovanym
HD katétrem je jeho ¢ast vedena v podkoznim tunelu od mista vpichu
do oblasti pod klickem, coz snizuje riziko infekce. Nedilnou soucastf
katétru je dakronovd manzeta umisténd v tunelu 1-2 cm od vyusténf
na kzi, do které vrlsta okolnf vazivo a tvoff tim Uc¢innou antibakteri-
alnf bariéru a ochranu pfed nechténou dislokaci katétru. Prvni pouZitf
tohoto typu katétru bylo publikovano jiZ v roce 1986. Jde o typ vstupu
dlouhodobého s délkou pouzitelnosti v horizontu mésict az let. Jeho
jednoleté Zivotnost se v rliznych studiich pohybuje od 25-93 %. Ve
srovnani s AV fistulf je nevyhodou ¢ast katétru vycnivajici nad uroven
klize, kterd limituje pacienta v béznych kazdodennich ¢innostech a je
nachylna k mechanickému poskozeni. Nejcastéjsi pficinou selhani
tunelizovaného katétru je jeho infekce s nutnosti odstranénf (9). Mezi
dalsi komplikace patii okluze katétru nebo jeho dislokace (komplikace
katétrd a jejich fesenf viz tabulka 3).

Arteriovenozni spojka (AV fistula)
AV fistula je zdmérné spojeni mezi nativni Zilou a tepnou, ty-

picky end to side. Pfedstavuje optimalni cévni pfistup pro vétsinu
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Tab. 3. Komplikace cévnich pifstup k hemoeliminaci a jejich fesenf

Komplikace

‘ Reseni

Netunelizovany HD katétr

Cervend cesta nedavé krev (vysoké negativni tlaky)

pfi probihajici HD prohodit hadice (Cervené za modrou)

(trombdza katétru)

do malfunkéniho raménka aplikovat trombolyzu

katétrova infekce

odstranéni katétru a zajisténi nového

¢astecna dislokace katétru

pokud katétr nedosahuje kavoatridlnf junkce pak odstranit, nikdy nezasouvat zpét

mechnické poskozeni zevni ¢asti katétru

odstranéni katétru

infekce v misté vpichu

odstranéni katétru

Tunelizovany HD katétr

krvéceni z tunelu po zavedeni

mechanicka komprese do zastavy krvéaceni

susp. katétrovd infekce

odbér hemokultur jak z periferie, tak z HD kanyly — Staph. aureus nebo kvasinky — katétr
odstranit

uzaver katétru antimikrobidlni zatkou (napt. Taurolock, Taurosept atd.)

systémova ATB terapie (10-14 dn()

zanét v oblasti podkozniho tunelu (tunelitida)

odstranéni katétru

¢astecna dislokace katétru

kontrola polohy na rtg, pfi nevyhovuijici pozici nebo fixa¢ni manzeté mimo tunel odstranéni

mechnické poskozeni zevni ¢asti katétru

oprava ,repair kitem" pokud vyrobce dodavé / vyména katétru

malfunkce (suspektni trombdza)

do malfunkéniho raménka aplikovat trombolyzu

AV fistule / AV graft

chybi selest a vir

fistulografie s naslednou endovaskularni rekanalyzaci

rozsahly hematom po extravazaci

docasné zajisténti jinym vstupem na dobu zhojeni

Translumbalni katétr

malfunkce

do malfunkéniho raménka aplikovat trombolyzu

malpozice (po vytazeni katétru, poskozen)

nutno kontaktovat specializované pracovisté, kde byl katétr zaveden

pacientl zafazenych v chronickém HD programu. Ze vsech zde
Nejednd se o novy typ cévniho pfistupu, protoze prvni AV fistula
za Ucelem hemodialyzy byla vytvofena uz v roce 1965 (10). Jeji vy-
tvofeni spada nejcasteji do kompetenci cévniho chirurga. Nové se
mUzeme setkat s jejim vytvofenim i endovaskuldrné interven¢nim
radiologem. Prvotnim predpokladem vytvoreni spravné fungujici AV
fistuly je zhodnoceni anatomickych a funk¢nich pomérd na konce-
tiné. Ktomu se vyuzivé vaskuldrniho mapovéani pomoci ultrazvuku.
Samotny vykon provadény v lokalni anestezii zahrnuje zalozenf
arteriovendzni spojky, a to co mozna nejdistalnéji na nedominantni
horni koncetiné. Distalni lokalizace je pro pacienta komfortnéjsi
a také ponechava proximalnéjsi casti cévniho fecisté jako rezervu
v pfipadé selhdni stavajici AV fistule. Nej¢astéjsim typem AV fistuly
je radiocephalicka spojka (napojeni v. cephalica na a. radialis), mezi
dalsi pak patfif brachiocephalickd spojka (v. cephalica — a. brachialis)
nebo brachiobazidlni spojka (v. bazilica - a. brachialis).

Po napojeni zily na tepnu (end to side) dojde ke zvyseni intralu-
minalniho tlaku a pratoku v dané Zile. Tyto hemodynamické zmény
vedou k dilataci Zily a zesilenf jeji stény — tzv. arteriolizaci Zily. Tento
proces vyzravani” Zily trvd pfiblizné 6 tydnd, po které neni mozné fistuli
pouzivat k hemodialyze. Po této adaptaci je Zila pfipravena k opako-
vanému pouziti, pfi kterém se zavadi vzdy pouze na dobu eliminace
hemodilyza¢ni jehly. Funkenost fistule Ize ovérit palpacné pfitomnosti
hmatného viru a auskultacné detekovatelnym selestem. AV fistule je
nejbezpecnéjsim hemodialyza¢nim pfistupem s minimem infekenich
komplikaci. Jeji Zivotnost se pocitd v fadu let. Ro¢ni selhani AV fistule
bylo v retrospektivni analyze vice nez 16 tisic pacientd 27 %, u AV graftu
pak 17 % (11). Tento rozdil je zplsoben vy3si mirou primdrnich selhanf
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AV fistuli ¢asné po zavedent. Pfi hodnoceni prlichodnosti po vice nez
dvou letech od zavedeni uz byla prichodnost vyssi u AV fistuli, coz po-
tvrzuje jejich dominantni postaveni mezi cévnimi pristupy k chronické
hemodialyze. K nejcastéjsim komplikacim patfi stendzy a trombotické
postizeni AV fistule vyzadujici zprlchodnéni intervenénim radiologem.
Tomu Ize pfedchézet spravné nastavenym preventivnim programem
vysetfovani pratoku AV fistuli ultrazvukem. Tato vysetfeni probihaji
v intervalu od 2 tydn( do ¢tyF mésicd a umoznuji indikovat pacienta
k intervenci dfive, nez dojde ¢asto k nezvratnym zméndm. Ddlezité je
také dbét na absolutni zakaz méfenf tlaku krve na koncetiné s AV fistuli.

Arteriovenozni graft

AV graft je chirurgicky implantovany cizorody materiél (expando-
vany polytetrafluorethylen) spojujici tepnu a zilu. Podle anatomickych
pomérl ma tato spojka tvar smycky (spojeni a. brachilis a v. brachialis/v.
cephalica) nebo rovny (spojeni a. radialis a v. cephalica). AV graft Ize na
rozdil od AV fistule pouzivat jiz za 2-3 tydny po vytvoreni a odpada
obdobivyzravani Zily typické pro AV fistule. AV grafty jsou v porovnani
s AV fistulemi zatizeny vy3sim rizikem steal fenoménu, trombotickych
a infek¢nich komplikaci. S pfihlédnutim k nizsi ¢etnosti primarniho
selhani tak predstavuji vhodny typ vstupu zvl&sté u pacientl s pfedpo-
klddanou délkou Ié¢by do 2 let (pacienti vysokého véku, jiné zavazné
komorbidity limitujici délku Zivota).

K nejcastéjsim komplikacim AV graftl patii infekénf a trombotické.

Translumbalni katétr
Translumbalni centrdlni Zilni katétr predstavuje bezpecnou alter-
nativu cévniho vstupu u pacientl s vycerpanymi klasickymi cévnimi

pfistupy k hemodialyze. U téchto pacientd se stenézou nebo trombdzou
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jugularnich a brachycefalickych Zil je jednou z poslednich technickych
moznosti, jak zajistit pfistup k hemodialyze. S timto typem vykonu se
mGzeme setkat uz od roku 1971. Usp&$nost zavedeni dosahuje v dnesni
dobé vysokych 974 %. Primarni prlchodnost tohoto katétru dosa-
huje 76,7 % za prvni rok a 39,5 % za 4 roky (12). To jsou hodnoty plné
srovnatelné s permanentnim HD katétrem. Viykon provadf intervencni
radiolog, ktery pod skiaskopickou nebo CT kontrolou translumbdalné
kanyluje dolni dutou Zilu. Tam je po vodici zaveden katétr délky 55 cm
s priimérem 14Fr a dakronovou manzetou. Vykon se provadi pod clonou
Sirokospektrych ATB, které se aplikuji po dobu 5 dndi. Cetnost infekénich
komplikacf a neprlichodnosti katétru vztazené k 1000 dnim pouzivani
byla 0,25a 0,11 u translumbalniho katétru a 0,33 a 0,25 u standardniho
katétru cestou v. jugularis (12).

yUltimum refugium pristupy”

Pokrok zvlasté v oblasti intervencni radiologie umoznuje fesent
i u stavl doneddvna nefesitelnych. Mezi tyto situace patfi napt. trombo-
tické postizen{ brachiocephalickych nebo jugularnich Zil, neumoznujici
béznou kanylaci v. jugularis. Systém Surfacer se zavede pres femoraini
Zilu a naviguje se do vystupniho bodu v pravé vnitfni juguldmi Zile.
Tento patentovany pfistup Inside-Out dosahuje pfistupu k okludované
Zile, pres kterou je zaveden katétr do oblasti pravé siné (13).
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Pfi vycerpani vyse uvedenych variant cévniho pfistupu zbyvajf
pouze chirurgické pfistupy se zavedenim katétru pfimo do pravé sing,
duté Zily nebo veny azygos. Tyto varianty jsou vsak zatizeny potfebou
celkové anestezie a jsou provazeny vyssi cetnosti komplikaci a vy3si
mortalitou. V metaanalyze zahrnujici celkem 51 pacientd se zavedenym
hemodialyza¢nim katétrem pffmo do praveé siné byla mortalita 25 %.
Nejcastéjsimi komplikacemi byla fibrilace komor, infarkt myokardu
a cévni mozkové prihoda (14).

Zaver

Problematika optimélniho cévniho pfistupu pro hemodialyzu vy-
zaduje multidisciplindrni pfistup zohlednujici anatomické poméry,
komorbidity, progndzu a v neposledni fadé i pfani pacienta. U he-
modialyzacnich Zilnich katétrd (tunelizovanych i netunelizovanych) je
prvni volbou zavedeni do pravé vnitfni jugularni Zily. Za nejvhodnéjsi
chronicky cévni pfistup je pak stale povazovana chirurgicky zalozena
AV fistule na nedominantni horni koncetiné. Zlepsujici se dostupnost
a kvalita zdravotni péce prodluzuje vyrazné pacientlm s termindlnim
selhdnim ledvin Zivot, a tim i ¢as zavislosti na hemodialyze. PFibyva
tak pacientl s vyCerpanymi” moznostmi cévniho vstupu, pro které
existujf zdlozni feSenf typu translumbdélniho nebo pfimo do pravé siné

zavedeného hemodialyza¢niho katétru.
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Vyvoj chronického zilniho onemocnéni

Jifi Spacil, Jaroslava Svobodova
Cévni ordinace, Spamed, Praha

Je zndmo, Ze chronické Zilni onemocnéni se v pribéhu let zhorsuje. Klinickych dat je vSak malo.

Soubor nemocnych a metody: Z nasich pacientd, ktefi byli vysetteni klinicky, duplexni sonografii a fotopletysmografic-
ky, jsme vybrali 160 nemocnych, ktefi u nas byli vysetfeni po 10 a vice letech. Zeny tvofily 79 %. Primérny vék byl 54 let
(rozmezi 18-82 let). Varixy Zil dolnich kon¢etin v rodiné udéavalo 49 % nemocnych. Sklerotizaci Zil prodélalo 6,3 %, operaci
zil 10,6 % pacientd. Primérny index télesné hmotnosti byl 27. Pouzili jsme CEAP klasifikaci. V klinické tfidé C1 bylo 50
pacient(, v C2 81, v C3 15 a v C4 14 pacientd. Regurgitaci v povrchovych Zilach jsme zjistili u 43 %. Primérny cas zilniho
navratu po cviceni byl 24,5 s.

Vysledky: Posledni vysetfeni bylo provedeno v priméru po 13 letech (rozmezi 10-28 let). Zhorseni klinického stavu, pro-
grese do vyssi tfidy nastalo u nemocnych v tfidé C1 u 36 %, u nemocnych C2 u 23,5 %, u C3 u 13 % a C4 u 7 %. Neprokazali
jsme statisticky vyznamny vliv sledovanych parametrl na progresi onemocnéni.

Zavér: Progrese onemocnéni, u naseho souboru nemocnych sledovanych 10 a vice rokl v cévni ambulanci, je mensi nez
uvadéji populacni studie.

Kli¢ova slova: chronické Zilni onemocnéni, progrese.

Development of chronic venous disease

Introduction: Chronic venous disease is known to gradually worsen in the course of years. However, little clinical data is
available.

The patient group and methods: We used the set of our patients with completed clinical examination, duplex sonography
and photoplethysmography and selected 160 patients examined at our office after 10 and more years. Females represented
79% in the group. The mean age was 54 years (range 18-82 years). Venous varices in lower limbs in the family were reported
by 49% patients. Venous sclerotization had been undergone by 6.3% and venous surgery by 10.6% patients. The mean body
mass index was 27. We used CEAP classification. The clinical class C1 included 50 patients, C2 included 81, C3 included 15 and
C4 included 14 patients. Regurgitation in superficial veins was found in 43%. The mean venous return time after physical
activity was 24.5 s.

Results: The last examination was performed after 13 years on average (range 10-28 years). Deterioration of the clinical con-
dition and progression to a higher class were observed in 36% patients in class C1, in 23.5% patients in C2, in 13% patients
in C3 and in 7% patients in C4. We did not demonstrate any statistically significant effect of the followed parameters on the
progression of the disease.

Conclusion: The progression rate of the disease in our patient group followed at the vascular office for 10 and more years is
lower compared to population studies.

Key words: chronic venous disease, progression.

Uvod
Chronické Zilni onemocnéni (CHZO) dolnich koncetin (varixy, ve-
nektdzie aj) je Casté a diagndza se stanovi pomérné snadno. Vychazi se

zanamnézy a fyzikalniho vysetfenf (véetné aspekce a palpace koncetin
vstoje). Pfesto se Udaje o vyskytu v Cetnych rlznych studiich znacné lisf
(od 1 do 83 %) (napf. 1, 2, 3, 4). Vyskyt je rlzny v rdznych ¢astech svéta
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a urtznych populacf. Nejvyssi je v zemich Zapadu. Rozdil je viak nejvice
dan tim, zda do CHZO zahmujeme jen varikézni Zily, nebo i retikularni
Zily, pavouckovité a metlickovité veneektazie. Diagnostika se sjednocuje
a upresnuje pfi pouziti klasifikace chronickych Zilnich chorob CEAP (5,6, 7).
I tak prechody mezi jednotlivymi kategoriemi nejsou jednoznacné.
Podle jednoho z velkych prehled( z posledni doby je vyskyt nemocnych
v klinickém stadiu C0 9%, C1 (teleangiektazie, retikulari varixy) 26 %, C2
(varixy) 19 %, C 3 (otok p¥i CHZO) 38 %, C4 (trofické Zilni zmény) 4 % C5
(zhojeny ulkus) 1 % a C6 (ulkus) 0,42 % (8). Stadia C3—6 jsou projevem
chronické Ziinf insuficience (CHZI). Odhaduje se, Ze v zapadnich zemich
péce o nemocné s CHZO spotfebuje az 2 % nakladd na zdravotni péci (9).

Veétsina chronickych chorob se v priibéhu doby zhorsuje. CHZO
nékterf Iékafi i pacienti podcenuji, jini se pfilis obavaji vzniku bércového
viedu. Studie, které se zabyvaly vyvojem onemocnéni, jsou relativné
vzacné. Widmerova Basilejska studie z roku 1978 u 1441 zaméstnanct
chemického prlimyslu ukazala po 11 letech progresi varixt u 1/3 a u pa-
cientll s kmenovymi varixy progresi do CHZI dokonce u 1/2. Bonnska
studie z . 2010 prokazala po 6,6 letech progresi varix(i (C2) do CHZI
u 31 % (10). Edinburghska studie (10) prokazala progresi onemocnénf
po 13 letech u 57,8 % nemocnych a u 334 pacientd s kmenovymi varixy
vznik koznich zmén pfi CHZI u 31,9 %.

V nasi ambulantni praxi tak zdvaznou progresi CHZO nepozorujeme,
a proto jsme se rozhodli analyzovat stav nasich pacientd.

Soubor pacientii ametoda

Vybrali jsme zdravotnickou dokumentaci nasich pacientd s CHZO,
ktefi neprodélali trombozu Zil dolnich koncetin (DK) a které médme
v evidenci 10 a vice let. Klinicky stav jsme hodnotili podle CEAP
klasifikace a pouzili jen klinickou ¢ast ve verzi z r. 2002. Za zhor3eni
jsme povazovali zhorseni tiidy C klinické klasifikace. Zjistovali jsme
pritomnost varixtl DK v rodiné a zda jiz nemocni prodélali sklerotizace
nebo operace Zil v¢etné endovendznich intervenci. Vsichni pacienti
prodélali vysetieni zil pomoci duplexni sonografie (Philips En Visor,
pozdéji Mindray DG-8). Nemocné jsme vysetfovali vleZe. Regurgitaci

Tab. 1. Soubor pacientti s chronickym Zilnim onemocnénim

Pocet ::L’:i/: ) Min. Max.
Vék (roky) | 160 53,99 1516 18 )
Muzi 206 %
Zeny 794 %
Varixy
7 I
heze
Osobni 6,3 %
anamne-
za: skle-
rotizace 10,6 %
operace
varixu
Hmotnost| ., 7784 15,00 48,00 125,00
(kg)
22':;“" 102 170,00 96 147,00 198,00
BMI 102 26,88 471 18,00 40,40
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v povrchovych Zilach jsme povaZovali za pozitivni, pokud byl delsi
nez 1s u proximalnich zil a 0,5 u Zil na bércich. U ¢asti nemocnych
bylo provedeno fotopletyzmografické vysetteni (D-PPG) vykonnosti
Zilné svalové pumpy a pouzili jsme jen ¢as opétného plnéni Zil po
cviceni (To). Klinické a sonografické vysetfeni bylo provedeno u viech
nemocnych i pfi poslednim vysetfenf u nas.

Soubor nasich pacientd s chronickym Zilnim onemocnénim ukazuje
tabulka 1.

Nemocnym bylo doporuceno léceni odpovidajici souc¢asnym po-
znatklim. Ne vsichni pacienti se tim Fidili. Z venofarmak nejc¢astéji uzivali
Detralex®(mikronizovana purifikovana flavonoidni frakce). Jen nékteri
nemocni chodili na kontroly pravidelné.

Statistické zpracovani proved! Mgr. M. Komarec z BiofyzikdIniho
Ustavu 1. LF UK Praha. Korela¢ni matice je podle Pearsona, test rozdild
provedl pomoci t-testu (pro intervalové proménné) a pomoci chi-
-kvadratu (pro kategorické proménné).

Vysledky

Klinicky stav nasich pacientl pfi vstupnim vysetfen( ukazuje
tabulka 2. Vétsinu pacientd tvorily Zzeny (79 %). Vétsina nemocnych
(82 %) byla v klinickych tfidach C1 a C2.

Korelace mezi studovanymi parametry ukazuje korelacni matice
(Pearson), viz tabulka 3.

Z uvedenych vysledkd vyjimame nékteré. Starsi pacienti majf
méneé casto stadium C1 a ¢astéji stadium 4, ¢astéji maji regurgitaci
v Zildch a nizsi vykonnost Zilnésvalové pumpy hodnocenou ¢asem
(s) To. Pacienti s vy33f hmotnosti maji méné casto stadium C1, Castéji
stadium C4 a ¢astéji je pfitomna regurgitace. Operace 7il vanamnéze
je méné Castd u pacientd s klinickym stadiem C1 a castéjsi u pacientl
ve stadiu C4 a maji mensi vykonnost Zilné svalové pumpy (mensi,
kratsf To).

V nasi skupiné pacient(i s CHZO jsou nemocn, ktefi byli u nas
vysetfeni po 10 a vice letech. Primérnd doba sledovani byla 12,9 let,
rozmezi 10-28 let. Horni hranice je ddna zacatkem pouzivani elektro-
nické dokumentace. BEhem sledovéni podstoupilo sklerotizaci zil 20
pacientl a operaci zil 14 pacientU. Viyskyt regurgitace v povrchovych
Zildch se zvysil z43,1 % na 53,2 %. Progresi onemocnéni jsme prokazali
u 40 pacient(, tj. u 25 %. Jeden pacient v tfidé C4 se dostavil na kontrolu
po 10 letech s drobnym koznim defektem 3 x 3 mm. Podrobnéjsi tidaje
ukazuje tabulka 4.

Pfi porovnani pacientd, u kterych doslo k progresi onemocnént
(prestup do vyssi klinické kategorie), s pacienty, ktefi zlstali ve stejné
kategorii onemocnéni, jsme zjistili jen malé rozdily, které nedoséahly
statistické vyznamnosti. Naptiklad progrese byla spise u pacientl
starsich a ve stadiu C1. U nemocnych s progresi byla regurgitace
v Zildch pfftomna u 51,2 % oproti 40,5 % u nemocnych bez progrese

onemocnéni.

Diskuze

U 90 pacientt cekajicich na operaci Zil pozorovali zhorseni klinic-
ké tfidy u 11,2 % jiz po 19 mésicich (11). V Bonnské studii u nemoc-
nych v klinické tfidé C2 pozorovali vznik CHZI u 31 % jiz po 6,6 letech
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Tab. 2. Kiinicky stav pacientd pii vstupnim vysetieni (10). Ve studii Basilejské pozorovali po 11 letech progresi varixt u 1/3
Pocet a 7] a c4 a u pacient(i s kmenovymi varixy (klinicka tiida C2) progresi do CHZI
Pocet 160 50 81 15 14 u 1/2.Nas soubor nemocnych dobou sledovani téméf 13 let odpovida
Pocet v % 100 31,25 50,6 95 8,7 . . " . PR P ,
Ve Edinburghské studii (10), ve které prokazali zhorseni u 57,8 % nemocnych
POhIaVI’: 0 0y 0, 0, . o . . ~, , . . v
Musi 33 18% 173 % 9,5 % 8,8 % a u pacient( s varixy vyskyt CHZI u 31,9 %. Neni uvedeno, jakd byla lé¢ba
Zeny 127 82 % 82,7 % 80 % 57,1 % nemocnych.V nasem souboru nemocnych z cévni ambulance v klinické
Vék (roky) 160 483 55,5 56,5 624 tridé C2 CEAP klasifikace jsme prokézali lepsi vysledky. K progresi doslo
Vari:j(y jen u 23,5 % nemocnych a kozni zmény odpovidajici CHZI (C4) vznikly
vrodin-
né anam- 160 2% 469% | 666% 64 % u 14,8 % nemocnych. U zddného pacienta ve tfidé C1, 2, 3 nevznikl ulcus
nese cruris.V nasem souboru nemocnych byla pomérné pfekvapivé nejvétsi
:'I'(m)°m°5t 103 731 756 85,7 872 progrese onemocnéni u nemocnych v klinické tfidé C1 do stadia C2.
9 , I . , "
. V uvedenych studiich nebyla tato skupina nemocnych samostatné
Vyska 103 1716 1686 1713 1723
(cm) ' ' ' ' uvedena a nemame srovnani. Skupiny nemocnych v tfidé C3 a C4 jsou
Index té- malé a progrese onemocnéni byla prekvapivé nizkd a také neméme
:rilllinos- 103 244 26,7 291 294 srovnani s uvedenymi studiemi. Progndza onemocnénf u nasich paci-
ti BMI entl sledovanych 10 a vice let je lepsi nez uvadéji uvedené populac¢ni
Reflux studie. MUze to byt zpUsobeno slozenim soboru nemocnych. Dale
(regurgi- 160 8 % 56,3 % 46,6 % 92,8 % P s PV wiy el M .
tace) tim, Ze jsme nehodnotili pouhé zvétseni, rozsifen( Zil jako v nékterych
Cas zilni- studiich. Progresi onemocnéni vznikem chronické Zilnf insuficience
hg S\I/ri‘éeen-l 120 329 2219 198 714 jsme hodnotili podobné jako v jinych studiich. Nakonec je mozné,
rF:iTO ) Ze mensi progrese onemocnéni v nasem souboru mlze byt i vlivem

|éCeni vétsiny pacientd.

Tab. 3. Korelace mezi uvedenymi parametry

3 N R ™

2 =% &8/ % | | ¢8| sl L8| 28] 5|28
Pohlavi 1,000 -076 ,062 -060 -021 ,050 046 ,005 -170 -167 ,004 -439 -653 -076 =123
RA -0,76 1,000 -064 ,006 191 -161 ,055 ,027 121 ,198 -148 0,19 -,061 067 -056
skler ,062 -064 1,000 -021 ,035 -067 110 -094 ,010 011 -148 =177 -034 -178 =132
oper -,060 ,006 -021 1,000 163 -,260 ,004 123 ,288 ,331 ,033 118 104 071 -,284
reflux -021 191 ,035 163 1,000 -496 272 ,021 ,310 446 264 ,204 -043 278 -490
1 ,050 -161 -067 -,260 -493 1,000 -684 -220 =212 -713 -,244 -196 ,085 -310 A71
Cc2 ,046 ,055 110 ,004 272 -684 1,000 -322 -,310 ,042 ,098 -076 =154 ,056 =21
C3 ,005 ,027 -094 123 ,021 -,220 -322 1,000 -100 378 054 191 ,051 170 =112
C4 -170 121 ,010 ,288 310 =212 -310 -100 1,000 all 173 ,207 ,079 77 -270
C -167 ,198 011 ,331 446 -713 ,042 378 /11 1,000 ,249 292 074 ,294 -452
vek ,004 -148 -148 ,033 264 -,244 ,098 ,054 173 ,249 1,000 -010 -318 210 -,362
kg -439 ,019 =177 ,188 ,204 -196 -076 191 ,207 ,292 -010 1,000 460 797 -046
cm -653 -061 -034 104 -043 ,085 -154 ,051 ,079 074 -318 460 1,000 =124 247
BMI -076 067 -178 071 278 -310 ,056 017 77 ,284 210 797 =124 1,000 -234
PTO =123 -,056 =132 -284 -490 A7 =221 =112 -270 -452 -,362 -046 247 -234 1,000

RA: varixy na dolnich koncetindch v rodinné anamnéze. Pohlavi: Zeny. Skler, oper: sklerotizace nebo operace Zil v osobni anamnéze. Reflux: regurgitace v povrchovych
Zildch. C: klinické stadium. PTO: cas opétného Zilniho plnéni po cviceni pri pletyzmografickém vysetieni (s). Znaménko minus: negativni korelace. Barva modrd: statistic-
ky nevyznamny vztah, Zlutd: p < 0,05, zelend: p < 0,01, Cervend: p < 0,001.

Tab. &. Progrese onemocnéni u pacientd sledovanych 10 a vice let Pric¢inu CHZO nezname. Prevence progrese onemocnéni je tudiz
Roky C1 ‘ 2 ‘ a3 ‘ ca ‘ c5 ‘ c6 obtizna. Jiz pfed mnoha lety byla prokazana vrozend porucha slozenf
. . | Pocet
sledovani Progrese do vyssi klinické tfidy — pocet, % Zilnf stény na dolnich (i hornich) koncetinach u nemocnych s varixy,
a 126 50 18 v ! kterd zpGsobuje nerovnomérnou dilataci Zil viivem hydrostatického
' 36% | 34% | 2% , . L s PR
tlaku (12, 13). Vyznamné se uplatniuje dédi¢nost. Zndmé rizikové
19 7 12

c2 13,2 81 350 86% |1489 faktory urychli rozvoj onemocnéni. Napéti ve sténé Zilni se zvétsuje

;0 0 ,0 % ,6 %0
5 5 pfi zvétSovani prdméru Zily a dilatace pokracuje a chlopné se sta-
) 127 & 13% | 13% nou insuficientnimi. Za pfic¢inu rozvoje Zilni insuficience se povazuje
o - " 1 1 ambulantni Zilnf hypertenze, to je nedostatecny pokles Zilniho tlaku
' 7% 7% pti chlizi (13). Je mozné, Ze se vedle Zilntho tlaku uplatiuje i zvyiena
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z3té7 endotelu (sheer stress) pfi regurgitacich (14, 15). Nékteré prace
ukazuji, ze mikorcirkulace je poskozovana zejména je-li regurgitace
v malych zilach (6, 16, 17). Nasledkem téchto zmén se rozvine kas-
kada chronickych zanétlivych zmén v mikrocirkulaci v kdzi, jiz velmi
podrobné popsanych, zejména na vnitini strané bérce nad kotnikem,
vedoucim k otoku, pigmentacim, induraci a nékdy i ke koznf ulceraci
(5,13, 18). Uvadi se, Zze i v chlopnich velkych Zil dochazi k chronickym
zanétlivym zménam, které chlopné poskozuji a prohlubuji poruchu
Zilnf cirkulace (6).

Pii lé¢bé CHZO a prevenci progrese onemocnéni a rozvoje chro-
nické Zilnf insuficience je tfeba upravit faktory, které chorobu zhorsujf
(obezita, stani, mala télesnd aktivita, omezend pohyblivost dolnich
koncetin, obstipace, noseni tézkych bfemen, teplé prostfedi). Rizikovy
je vyssi vék a tehotenstvi. Dale doporucujeme noseni kompresivnich
puncoch, i kdyZ nejsou doklady, Ze pfiznivé ovlivnime progndzu (19).
Velmi dlleZitd je eliminace regurgitace v Zildch endovendznimi tech-
nikami. Je nutna péce o kazi a prevence poranéni dolnich koncetin,

LITERATURA

1. Bobek K, Cajzl L, Cepelak V, et al. Zilni onemocnéni a role réiznych faktor( na jejich vy-
voj. Cas Lék ¢es. 1965;,104:361-9.

2.Beebe-Dimmer JL, Pfeifer JR, Ebgle JS, Schottenfeld D. The epidemiology of chronic ve-
nous insufficiency and varicose veins. Ann Epidemiol. 2005;15:175-84.

3. Criqui MH, Jamosmos M, Fronék A, et al. Chronic venous disease in an ethnically di-
verse population. The San Diego population study. Am. J. Epidemiol. 2003; 158:448-456.
4.Rabe E, Guex JJ, Puskas A, et al. Epidemiology of chronic venous disorders in geographi-
cally diverse populations: results from the Vein consult program. Int Angiol. 2012;31:105-15.
5.Roztocil K, Pitha J, et al. Nemoci koncetinovych cév. Maxdorf, 2. vydani, 2021, s. 315-345.
6. De Maeseneer MG, Kakos SK, Aherne T, et al. European society for vascucular Sugery
(ESVS) 2022 clinical practice guiedlines on the management of chronic venous disease
of the lowerir limbs. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2022;63:184-267.

7. Musil D. Co nového prinasi aktualizace CEAP klasifikace chronického Zilniho onemoc-
néni z roku 20207 Vnitr Lek. 2021;67(3):143-1148.

8.5alim S, Machin M, Patterson BO, et al. Global epidemiology of chronic venous disease.
Annals of Surgery. 2012;274:971-976.

9. Davies AH. The seriousness of chronic venous disease: A review of real-world eviden-
ce. Adv Ther. 2019;36:55-512.

10. Lee AJ, Robertson LA, Boghossian SM, et al. Progression of varicose veins and chronic
venous insufficency in the general population in the Edinburgh vein study. J Vasc Surg
Venous and Lym, DiS. 2015;3:1826.

11. Labropoulos N, Leon L, Kwon S, et al. Study of the venous reflux progression. J Vasc
Surg. 2005;41:291-5.

12. Svejcar J, Prerovsky |, Linhart J, Kruml J. Biochemical differences in the composition of
primary veins. Am Heart J. 1964,67:572-4.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(1):E19-E22 /

zvIasté klze. Soulasti je Fadné léCeni trombodzy povrchovych Zil, pokud
se vyskytne. Je nadéje, ze novéjsi venofarmaka kromé prokdzaného
zmirnéni obtizi mohou svym komplexnim pdsobenim zpomalit progresi

onemocnéni (20, 21, 22).

Zaveér

V souboru 160 pacientt s CHZO, ktefi byli u nas vysetfeni po 10 a vi-
ce letech, jsme sledovali progresi onemocnéni. Zhorseni onemocnéni
jsme hodnotili podle posunu do vyssi tfidy klinického hodnoceni podle
CEAP klasifikace. U nemocnych v klinické tfidé C1 jsme prokazali po 12,6
letech zhorseni u 36 % (prestup do C2 u 34 %, do C3 u 2 %). U nemoc-
nych tfidé C2 po 13,2 letech nastala progrese u 23,5 % (pfestup do C3
u 8,6 %, do C4 u 14,8 %). V mensf skupiné nemocnych v tfidé C3 a C4
byla progrese mensi, 13 % a 7 %. U nasich pacientd jsme neprokazali
faktory, které maji vliv na zhorsovani onemocnéni. Nase vysledky jsou
lepsi, nez uvadéji epidemiologické studie.
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