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Mili Etendfi,

v kardiologické ¢asti tohoto ¢isla ¢asopisu jsme se soustfedili na
velmi horké téma — chronické srdec¢ni selhani (ChSS), jehoz prevalence
stoupd také u nas, nebot srde¢nim selhanim konci v podstaté vétsina
chorob srdce a cév. Se zlepsovanim diagnostiky a é¢by fady kardiovas-
kuldrnich nemoci se pacientlm na jedné strané prodluzuje Zivot, ale na
strané druhé se Castéji dozivaji selhdni srdce. V ¢lanku B. Nussbaumerové
jsou pfipomenuty novinky v diagnostice a Ié¢bé ChSS, které vyplyvaji
z poslednich ESC (European Society of Cardiology) doporucenych
postupl zr. 2021.1 kdyz v 1é¢bé ChSS s redukovanou ejekeni frakei levé
komory (HFrEF) je celkem jasny algoritmus Iécby, u pacientl s mirné
redukovanou a perzistujici EF levé komory (HFmrEF, HFpEF) nikoliv.
Prestoze studie s glifloziny u pacientd s HFmrEF a HFpEF dokazujf, Ze tyto
léky jsou prospésné také u téchto pacientd, tyto vysledky se jesté nedo-
staly do doporucenych postupt zr. 2021 a ani do klinické praxe u nés.

Prof. Mélek shrnul ve svém ¢lanku vyuziti eplerenonu u pacient(
s ChSS. Jedné se o druhou generaci antagonist( mineralokortikoidnich
receptor(, resp. receptorti pro aldosteron. Na rozdil od spironolaktonu je
eplerenon vice selektivn{ pro receptory aldosteronu nez pro glukokor-
tikoidnf receptory a receptory pro pohlavni hormony. Ma proto méné
nezddoucich hormonélnich Ucinkd nez spironolakton.

Vysledkova prace prof. O. Mayera a spolupracovnik( ukazuje nedo-
statecnou lé¢bu ChSS u pacientl poprvé hospitalizovanych pro srdec¢ni
selhdni mezi lety 2010-2020 ve Fakultni nemocnici v Plzni (tedy jesté
pfed poslednimi doporuc¢enymi postupy ESC). Jedna se o retrospek-
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tivni analyzu dat z nemocni¢niho informacniho systému (informace
o léebeé v dobé propusténi pacientd) a dat z registru UZIS (informace
o mortalité). Hlavnimi vystupy jsou dvé informace: relativné ¢asto jsou
predepisovany betablokatory, které nemaji indikaci u ChSS, a poddav-
kovéniinhibitord RAS mé ziejmé vliv na horsi prognozu pacientd, resp.
na jejich vyssi mortalitu.

Nejcastéjsi pficinou ChSS je ischemické choroba srdecni vétsinou
v kombinaci s arteridInf hypertenzi, které se vyskytuji vétsinou u starsich
pacientl. Na druhém misté jsou to kardiomyopatie, které se klinicky pro-
jevuji pfedevsim symptomy srde¢niho selhdni. Jde o pomeérné ¢asto se
vyskytujici onemocnéni, nezfidka u mladych jedinct, které neni-li v¢as
a spravné diagnostikovano a lé¢eno — mlze byt spojeno s vyznamnou
morbiditou i mortalitou, jak uvadeéji ve svém ¢lanku brnénsti autofi.
V jejich ¢lanku je prehledné a podrobné uvedena klasifikace, novinky
v diagnostice i Ié¢bé kardiomyopatif.

Problematika ChSS je doplnéna pohledem na historii, sou¢asnost
i krdtkou budoucnost preventivni kardiologie. Prevence nej¢astéjsich
kardiovaskularnich onemocnéni, kam patfi predevsim choroby na
podkladé aterosklerdzy, je vyznamnou soucasti prevence ChSS.

Preji vam za cely kolektiv autor ¢lankU s kardiologickou tematikou,
aby vas Ctenf bavilo a aby vam rozsifilo obzor v kardiologii. Vzdyt vétsina
pacientl navstévujicich interni ambulance ma nemoci srdce a cév.

prof. MUDr. Hana Rosolovd, DrSc.
Centrum preventivni kardiologie
2. interni klinika LF UK v Plzni
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Kam kraci preventivni kardiologie?

Hana Rosolova

Centrum preventivni kardiologie 2. interni kliniky FN a LFUK v Plzni

Jednd se o zamysleni nad pocatky preventivni kardiologie, jejim rozvojem i pohled do budoucna. Jsou uvedeny hlavni
problémy primarni a sekundarni prevence aterosklerotickych kardiovaskuldrnich onemocnéni. Jsou nastinény cesty ke
zlepseni prevence ze strany Iékafe, spole¢nosti i za pomoci novych technologii.

Klicova slova: preventivni kardiologie, Zivotni styl, rizikové faktory aterosklerdzy, primarni a sekundarni prevence.

Preventive cardiology: Quo vadis?

Reflections of preventive cardiology history, it’s development and look to the future are mentioned. The main problems of
primary and secondary prevention for atherosclerotic cardiovascular diseases are presented. New ways to the prevention
improvement are sketched in the field of physician care, inside the whole society and throught the new technologies.

Key words: preventive cardiology, life style, risk factors for atherosclerosis, primary and secondary prevention.

Uvod

Preventivni kardiologie (PK) byla vzdy soucasti oboru kardiologie,
avsak tak jako viechny Iékafské obory, které se s pfibyvajicimi poznatky
formuji do samostatnych obord nebo podobor(, tak i PK se na jedné
strané vydéluje jako podobor kardiologie, ale zarover na strané druhé
prolind zpét nejen do kardiologie, ale i do praktického lékafstvi, interni
mediciny a dalSich obor(. Jiz jednou jsem v minulosti napsala, Zze k pre-
venci musi lékar dozrat, protoze témér vsichni Iékafi chtéli studovat
medicinu proto, aby rozpoznali choroby a lécili pacienty. Celé radé
chorob by se vsak mohlo zabranit, resp. jejich vznik oddalit, protoZe vék
byl, je a bude tim nejsilnéjsim rizikovym faktorem pro vétsinu chorob
véetné kardiovaskularnich onemocnéni (KVO). Stav srde¢niho svalu
rozhoduje i o délce umirani z jakychkoli pFicin.

Pohled do historie

Za prvniimpuls pro vznik PK se povazuje epidemie infarktd myo-
kardu u relativné mladych americkych muz{ (40-60 let), kterd zacala
ve 30. letech 20. stoleti a vrcholila koncem 60. let. Bylo nevyhnutelné
pétrat po pficindch, pochopit etiologii infarktu myokardu, zlepsit dia-
gnostiku a lé¢bu a v neposledni fadé také hledat moznosti, jak snizit
jeho vyskyt. Po 2. svétové vélce americti kardiologové ve spolupraci
s epidemiology a statistiky iniciovali Framinghamskou studii a patrali po
pric¢inach této epidemie. Tato studie poskytla prvni védecké informace

o zakladnich kauzalnich rizikovych faktorech pro infarkt myokardu
a pozdéji v podstaté pro aterosklerézu a jeji dalsi komplikace. Byla to
hypertenze, hypercholesterolemie a kouteni jako ovlivnitelné rizikové
faktory (RF) a vék a pohlavi jako neovlivnitelné RF (1). Dodnes jsou tyto
rizikové faktory soucasti tabulek pro urceni celkového KV rizika (SCORE,
SCORE 2, SCORE OP) (2, 3).

Prvopocétky PK u nas bychom mohli datovat jesté dfive. Zakladatel
Ceskoslovenské kardiologie akademik Klement Weber jiz v r. 1928 pred-
nesl svoje teze o predisponujicich a provokujicich momentech atero-
sklerdzy; jako prvni kardiolog u nas sledoval vyskyt infarktd u muzd
v riznych vékovych skupindch v Praze 4. Na tuto praci navazali preven-
tivni kardiologové v Praze (IKEM) a postupné po celé zemi. Podrobnosti
o historii ¢eskoslovenské a pozdéji ceské PK najdete v monografii (4).

Epidemiologické KV studie se rozsifovaly postupné po celém svete
a pfindsely dalsi poznatky o rizikové dieté a nevhodném Zzivotnim stylu;
kromé koureni $lo o sedavy zpUsob Zivota, chronicky stres aj. Interven¢nf
farmakologické studie pfinesly diikazy o U¢innosti a bezpec¢nosti fady
novych antihypertenziv, hypolipidemik, antiagregacnich a dalsich 1éciv,
kterd snizuji nemocnost i Umrtnost na aterosklerotickd KVO (ASKVO).

Prestoive 21. stoletf patif ASKVO k nej¢astéjsim chorobdm a nejcas-
t&j3im pricindm umrti. | kdyz déleni PK na primdrni prevenci (pfedchazenf
vzniku nemoci) a sekundarni prevenci (pfedchazeni recidivy nemoci) je

sice trochu umélé, v klinické praxi pomaha orientovat se v pfistupu k pa-
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cientovi a jeho 1é¢bé. Je tieba si viak uvédomit, Ze pacienta v primarni
prevenci, tj. dosud bez prokdzané ASKVO, ale s velmi vysokym celkovym
KV rizikem (napf. diabetik, kufak s hypertenzi a hypercholesterolemif
nebo pacient s familiarni hypercholesterolemii apod.) mize délit od
sekundarni prevence velmi maly ¢asovy Usek. Proto se k pacientovi
v primdrni prevenci a ve velmi vysokém KV riziku ma pfistupovat témér

shodné jako k pacientovi v sekundarni prevenci.

Primarni a sekundarni prevence v soucasné
klinické praxi

Primarni prevence ASKVO leZi na bedrech Iékard prvniho kontaktu,
tedy na praktickych Iékafich (PL). Ti maji moznost na zakladé preventivni
prohlidky odhalit RF pro ASKVO a zahdjit intervenci jak v oblasti Zivotni-
ho stylu, tak ve farmakoterapii. Sou¢asnym problémem je, Ze ne viechny
osoby se dostavi k PL k preventivnimu vysetieni, béhem kterého by
mélo byt stanoveno celkové KV riziko podle tabulek SCORE. U osob
s vysokym a velmi vysokym rizikem by méla byt zahdjena intervence
Zivotnich navykld pfipadné zahdjena lé¢ba RF ASKVO. Prakticky Iékar
viak nema vzdy dostatek ¢asu, aby zahdjil s pacientem podrobnou
edukaci zivotniho stylu.

Zakladni modifikace Zivotnich ndvykl (zanechani koufeni, pravidel-
ny pohyb a raciondlini strava) tvofi dllezitou ¢ast prevence i lécby ASKVO
a rady dalsich nemoci, i kdyz existuje daleko méné intervencnich studif
0 prospésnosti zdravého zivotniho stylu ve srovnani s farmakologickymi
studiemi. Zavedeni zdravého Zivotniho stylu do Zivota je pro mnohé
tézko dosazitelné, pro mnohé jen docasné a pro nékoho zcela nepred-
stavitelng, z &ehoZ vyplyvd, Ze je to velmi tézké. Cim vetsi a snadngjsi
je pfistup ke vdem potravinafskym vyrobkdm a nejrliznéjsim hotovym
jidllm nabizenym viude a vzdy, je velmi tézké odolat. Pfi vsech techno-
logickych vydobytcich (auta, hromadna doprava, vytahy, jezdici scho-
dy atd.) jsme omezovani v pohybu. V modernim stylu prace jsme ¢asto
pripoutani k pocitac¢dm, mobilnim telefontm, dlouhému cestovani atd.
V primarni prevenci chorob by méla vice pomahat spole¢nost; dfive
se tento zpUsob prevence nazyval ,celospolecensky model prevence”.

Prvnim cilem v primarni prevenci ASKVO by méla byt informace
a motivace pacienta k provedeni modifikace Zivotniho stylu, resp. pro¢
ma pacient svoje navyky modifikovat. To vyZaduje ¢as, aby se pacient
rozhodl, Ze chce zmeény udélat. Zalezi na IQ pacienta i na jeho osob-
nostnich charakteristikach. Hledani ,zazracnych pilulek" je bohuzel pro
pacienty mnohdy pohodInégjsi nez pfehodnotit svoje dietnfa pohybové
navyky nebo dokonce zanechat koureni. U takového pacienta je tfeba
znovu opakovat edukaci a opétovneé jej motivovat spravnym smérem.
V dalsim kroku je tfeba podat informace, jak to ma pacient udélat (do-
vednost). Kde a s kym by mél cvicit nebo se pohybovat, aby byl pro
ného pohyb bezpelny. Jak by mélo vypadat stravovani a jak si jej zajistit
nebo pfipravit. Pokud pacient modifikoval své Zivotni ndvyky, je tfeba
je dodrzovat cely zivot, a to vyzaduje opétovné edukace a motivace.

V idedInim pfipadé by mél mit PL k dispozici dietniho poradce
(kouce) nebo odbornika na pohybovou aktivitu (trenéra), aviak téchto
odbornikd neni dostatek, nemaji standardni vzdélani a v neposledni
fadé vétsinou nemaji Uhradu od zdravotnich pojistoven. Nejlepsi si-
tuace je v odvykanf koufeni; tito odbornici jsou dostupni v ordinacich
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na odvykani koufenf tabaku, majf standardni postupy a jejich prace je
hrazena ze zdravotniho pojisténi. Podobna situace je v obezitologickych
ordinacich, ale do nich jsou posilani pacienti s téz3f obezitou k jeji [6Cbé.
Pacienti s nadvahou a mirou visceralni obezitou se tam nedostanou,
a pfitom prave ti maji vysoké kardiometabolické riziko (riziko pro ASKVO,
pro dyslipidemie a diabetes mellitus).

Neddvné ceské studie sledujici pacienty v ordinacich PL ukdzaly,
Ze ani farmakologickd lé¢ba arteridIni hypertenze a dyslipidemie nenf
dostatecnad v primarni prevenci. Studie LipitenCliDec a LIPIcontrol 1 a 2
ukazaly, Ze nejhorsi kontrola krevniho tlaku a lipidd byla praveé u téchto
nejrizikovejsich pacientd v primarni prevenci. Byla sice volena spravna
kombinace antihypertenziv (zalozenda na inhibitorech ACE, blokatorech
kalciovych kanald, betablokatorech a diureticich), ale jen neceld polo-
vina sledovanych pacientd dosahovala cilové hodnoty krevniho tlaku.
Lécba dyslipidemie byla zalozena na statinech, ale nebyla pouzita jejich
dostate¢na davka a velmi malo byla vyuzivana kombinace s ezetimibem
(pouze v 7 %), pfipadné s dalsimi hypolipidemiky. Pouze 11 % diabetikd
doséhlo cilovych hodnot krevniho tlaku 130/80 mm Hg, pouze 14 %
diabetikd mélo LDL-cholesterol pod 1,8 mmol/l a jen 3 % diabetikd mélo
spravné léceny krevni tlak a cholesterol souc¢asné (5, 6).

Zdalo by se, Ze v sekundarni prevenci ASKVO by mohla byt jedno-
dussialepsisituace. Jde o praci s pacientem, ktery prodélal kardiovas-
kuldrni pfihodu a ma vétsi zajem na tom, aby se pfihoda neopakovala.
Takovy pacient ma narok na lazenskou lécbu, kde by se mél seznamit
se zdravym zivotnim stylem. BohuZel ne viechna lazeriskd zafizenf
maji takové programy zavedeny. Vzpomindm na Ustav télovychovného
lékafstvi v Maridnskych Laznich, kde jsem po kratkou dobu zastupo-
vala priméare. Obdivovala jsem zdravou stravu, kterd se v tomto Ustavu
pripravovala, pohybové programy v podobé tréninkd v télocvi¢né i na
bicyklu, turistické trasy s riznou naroc¢nosti, které se volily podle fyzické
zdatnosti pacienta, kterd se samozfejmeé na zacatku (ale i na konci)
pobytu testovala. Kazdy pacient si vedl deni¢ek o tom, co snédl mimo
uUstavnijidelnu, event. kolik vypil alkoholickych ndpojd za den. Poradaly
se pravidelné pfednasky a diskuze o Skodlivosti koufenfa o zdravé dieté
a pravidelném pohybu. Nékomu se to zddlo moc pfisné, ale bylo to
velmi U¢inné, a nutno podotknout, za penize ze zdravotniho pojisténf
by to mélo takto vypadat (7, 8).

Farmakologickd Ié¢ba pacientd v sekundarni prevenci je detailné
vypracovand na zékladé vysledk védeckych studif, avsak i zde jsou
a davkovani [ékd ze strany Iékafd, nedostate¢nd edukace pacientd. Na
tyto problémy poukézaly studie EUROASPIRE, ve kterych byli sledovani
pacienti po akutnich srde¢nich pfihodach a dopad sekundarni prevence
v rliznych zemich Evropy. | kdyz existuiji urcité rozdily mezi zemémi, Ize
souhrnné vyjadfit velkou nespokojenost s vysledky, které byly opako-
vané prezentovany, publikovény a diskutovany na domécich i zahranic-
nich forech. Nedostate¢na edukace pacient, malé zmény v zivotnim
stylu, nedostatec¢na adherence k farmakologické 1é¢bé, nedostate¢né
davkovani hypolipidemik, malé vyuZiti kombinaci hypolipidemik atd.
se vyskytuji ve viech evropskych zemich (9).

Demokracie ndm pfinesla pristup ke véem informacim, ale bohuzel

nejen k védecky prokédzanym informacim, ale i dezinformacim, které
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Kam kraci preventivni kardiologie?

se $ffi dokonce snadnéji a rychleji, nebot jsou vydavany vétsinou za
,senzace”. Nejvice téchto dezinformaci se tykd predevsim statind, které
jsou povazovany za Iéky Cislo 1 v prevenci a 1é¢bé ASKVO na zakladé
dostatecnych ddkazl z velkych intervencnich studif (evidence-based
medicine). Medicina zalozend na dikazech by méla byt ,svatym gralem”
pro vsechny lékare, ktefi vystudovali na Iékafskych fakultach univerzit.
Nemeéli by proto prezentovat nepodlozené informace a indikace Iék
provérenych studiemi oznacovat za ,business” farmaceutickych firem.
Zrejmé by méli odbornici publikovat vice védecky spravnych informaci
i na socidlnich sitich.

Ceska kardiologie slavila obrovsky Uspéch na prelomu 20. a 21.
stoleti, nebot doslo k vyznamnému poklesu KV mortality u muzd
i Zen o vice nez 50 % (10). ZaslouZila se o to jak invazivni Ié¢ba akutnich
korondrnich piihod (PCl), tak i prevence, nebot se zlepsily dietni ndvyky
populace, muzi prestavali koufit a zavadéla se nové farmakoterapie
rizikovych faktor(, prfedevsim lécba cholesterolu (statiny) a krevniho
tlaku (inhibitory RAAS, blokatory kalciovych kanald). Jesté pred pan-
demii covidu-19 Umrtnost na KVO stagnovala, ale v soucasné dobé
mirné stoupd. Pandemie covidu-19 pfinesla vyrazné zvyseni mortality
na KVO, v Evropé nejvice v Italii a Spanélsku, ale i u nds (pfesna ¢isla
jesté nejsou zndma) a v daldich zemich. Péce o bézné pacienty s KVO
byla omezend; pacienti se spiSe vyhybali ambulancim i nemocnicim
ze strachu z mozné infekce covidem-19 a béznd zdravotni péce byla
omezena péci o infekéni pacienty. Planované operacni vykony byly
odsouvany. Jakékoli preventivni usili v kardiologii, ale i jinych oborech
bylo zcela ochromeno.

V soucasné dobé je tfeba opét zvysit pozornost ASKVO, a to nejen
jejich 1é¢bé, ale také prevenci. Dobrou cestou v PK u nds je vytvoreni
odborné Ceské asociace preventivni kardiologie (CAPK) v r. 2020, ktera
sdruzuje odborniky z preventivni kardiologie, sportovni kardiologie,
kardiogenetiky a odborniky v e-health. Optimisticky je i preventivn{
program, jehoz cilem je snizit kardiovaskularni mortalitu o 5-10 % v na-
sledujicim obdobi 10 let (11). NarUstajici prevalence obezity a diabetu
v poslednich dekaddach v Ceské populaci bude kromé jiného velkym
problémem v realizaci tohoto cile. Napomoci by mohla spoluprace mezi
zdravotnimi pojistovnami a praktickymi lékafi, kteff budou motivovani

k provadénf preventivnich prohlidek.

Co bychom si prali v oblasti vyzkumu

i vkazdodenni praxi preventivni kardiologie
Vylepseni, resp. upfesnéni tabulek na zjisténi KV rizika, zarazeni

dalsich informaci tykajicich se napf. pohybové aktivity, télesné zdatnosti

a dietnich ndvykd veetné spotfeby alkoholu i uzivani jinych Skodlivych

latek, informace z genetiky, ale také faktory Zivotniho prostredi, ve

kterém jedinec Zije. Nedostatky ve vyzkumu preventivni kardiologie
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jsou shrnuty v evropském dokumentu (Position paper of the European
Association of Preventive Cardiology) zr. 2020 (12). Zminuji se zde i rizné
biomarkery a parametry ziskané napr. z morfologie aterosklerotickych
platd apod. K tomuto vyzkumu je tfeba mnoho analyz, dotaznikd, zob-
razovacich a genetickych vysetfeni na velkych souborech. V souc¢asné
dobé probihaji takové studie napf. German National Cohort n = 200000
aUK Biobank Study (n = vice nez 500000 jedinc() (13, 14). Strategie
personalizované prevence bude aplikovana v primarni i sekundarni
prevenci ASKVO.

Viytvofeni specidlnich akreditovanych center PK, které budou sou-
stredovat certifikované pracovniky v oboru kardiologie, dietologie,
odvykani koufenf a jinych drog, trenéry i rehabilitacni pracovniky pro
pohybovou aktivitu i psychology, genetiky, pfipadné dalsi odborniky,
kteff dohromady budou moci nabidnout kompletniintervenci zivotniho
stylu i zavedeni potfebné farmakoterapie. Pristup téchto odbornikd
bude individudIni, resp. péce o jedince a pacienty v primarni nebo
sekundarni prevenci ASKVO bude personalizovany. Bude vychazet
z podrobného zjisténi celkového KV rizika zjisténého podle vyse uve-
denych faktord.

Pomohou ndm nové technologie veetné telemediciny? Pevné
véfim, ze ano. Selfmonitoring (sebesledovani) rizikovych faktord
(méfeni krevniho tlaku a pulzu, Zjisténi hladiny cholesterolu, glykemie,
hmotnosti, snimani EKG aj.), elektronické monitorovani rizné pohy-
bové aktivity, kvality spanku, upozornéni na uziti 1ékd, elektronické
motivacniedukace aj. sofistikované metody, které by mohly predevsim
u mladsi generace vyznamné pfispét k udrzenf zdravi nebo v [é¢bé
jiz manifestnich KVO.

VZdy je tfeba monitorovat dopad preventivnich doporucent, resp.
uc¢innost preventivnich intervenci nefarmakologickych i farmakologic-
kych. Nejtvrdsim kritériem je samozfejmé umrtnost, ale kvalita zivota
by méla byt dalsim dulezitym a sledovanym kritériem Uspéchu lécby
i prevence. Pranim vsech lidi na svété je nejen zit dlouho, ale také
s dobrou kvalitou zivota (wellbeing).

Zaver

Preventivni kardiologie je jednim z nejdlezitéjsich podobort
kardiologie. Tyka se pfedevsim prevence a |é¢by aterosklerotickych
komplikaci. Celd spole¢nost méa velky nevyuzity potencidl v prevenci
ASKVO i jinych preventabilnich nemoci. Ale i ze strany Iékafl a ostat-
nich zdravotnikd je velky nevyuzity potencidl v personalizovaném
pristupu k jedincdm s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem i pacientim
v sekundami prevenci ASKVO. Preventivn{ kardiologie by si zaslouzila
vytvoreni samostatnych akreditovanych center, jejichz odbornici by byli
schopni nabidnout komplexni vysetfeni a péci pacientdim v primarni
i sekunddrni prevenci ASKVO.
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Co je nového vlecbée chronického
srdecniho selhani?

Barbora Nussbaumerova
Centrum preventivni kardiologie, Il. interni klinika LF a FN v Plzni, UK v Praze

V roce 2021 byla publikovéna zatim posledni odborna doporuceni pro 1é¢bu srde¢niho selhani Evropské kardiologické
spolecnosti. Pacienti se srde¢nim selhanim jsou déleni dle ejekéni frakce do skupiny se snizenou, mirné snizenou a zacho-
valou ejek¢ni frakci. Na zakladé mediciny zalozené na dikazech se do odbornych doporuceni promitaji recentni vysledky
klinickych studii. Novou pfevratnou lékovou skupinou indikovanou u pacientu se snizenou ejek¢ni frakci s cilem snizeni
morbidity a mortality a zlep3eni kvality Zivota jsou inhibitory SGLT2 - glifloziny. Doporucéeni Americké kardiologické spo-
lecnosti vydanar. 2022 uvadéji 1é¢bu glifloziny jiz u viech fenotypl srdec¢niho selhani nezavisle na ejekéni frakci. Odborna
doporuceni kladou duraz na l1é¢bu komorbidit, jako je diabetes, deficit Zeleza nebo nadorovd onemocnéni. Prosazuji
komplexni péci o pacienty se srde¢nim selhdnim v ambulancich srde¢niho selhdni.

Klicova slova: ejekeni frakce, odborna doporuceni, SGLT2 inhibitory, srde¢ni selhani.

New perspectives in the treatment of chronic heart failure

The most recent guidelines on heart failure of the European Society of Cardiology were published in 2021. These guidelines
devide patients according to the ejection fraction of the left ventricle into the group with reduced, mildly reduced and preserved
ejection fraction. The guidelines follow the recent evidence based medicine and clinical studies in their recommendations.
A novel group of drugs aiming to reduce morbidity and mortality and to improve the quality of life in patients with reduced
ejection frations are SGLT2 inhibitors - gliflozins. The guidelines of the American Society of Cardiology set the treatment by
gliflozins regardless of ejection fracion. The guidelines point out the treatment of comorbidities like diabetes, iron deficiency
or tumors. A complex approach of patients with heart failure including heart failure clinics is presented.

Key words: ejection fraction, guidelines, heart failure, SGLT2 inhibitors.

Uvod

Chronické srde¢nf selhdnf je klinicky syndrom charakterizovany
typickymi symptomy a zndmkami. Mortalita na srde¢ni selhanf je vysoka
a kvalita Zivota pacientl neni v mnoha pfipadech dostatecna. Potésujici
jsou nové a stéle se vyvijejici moznosti farmakologické i nefarmako-
logické lécby. Posledni odborna doporucent pro diagnostiku a lé¢bu
srdec¢niho selhdni byla vydana Evropskou kardiologickou spole¢nosti
(ESC) vr. 2021 a zéhy byla komentovana a pfehledné shrnuta domacimi
autory (1, 2). Americka kardiologicka spolecnost (ACC) vydala sva odbor-
na doporucenir. 2022 (3). Cilem Ié¢by chronického srde¢niho selhani

je snizenf Umrtnosti, nemocnosti v¢. Cetnosti hospitalizaci a zlepsenti

kvality zivota pacientl. Odborna doporuceni vychdzeji z nejnovéjsich
poznatkd mediciny zalozené na dikazech. Aktudlni odborné doporu-
Ceni akcentujf nové moznosti farmakoterapie v¢. nové lékové skupiny
SGLT2 inhibitor( a lé¢by anémie/deficience Zeleza u srde¢niho selhanf.
Nové koncepty pro chronické srde¢ni selhdni v doporucenich ESC
zahrnuji zmény hned v nékolika oblastech a jsou shrnuty v tabulce 1.
Jednotlivym bodlm se budeme blize vénovat. Text ¢lanku vychazi
z textl odbornych doporuceni. Neklade si za cil obsdhnout celou
problematiku srde¢niho selhani, ale pokousi se vybrat nové a dilezité
informace. Clanek obsahuje odkazy na recentni souhrnné publikace

v ¢estiné k rozsifeni povédomi o popisované problematice.

MUDr. Barbora Nussbaumerova, Ph.D.
Centrum preventivni kardiologie, Il. interni klinika LF a FN v Plzni, UK v Praze
nussbaumerova@fnplzen.cz
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Tab. 1. Nové koncepty lécby chronického srdecniho selhdni (dle (1))

Zména terminu ,srde¢ni selhdni s ejekenf frakcf ve stfednim pasmu”
na ,srde¢ni selhani s mirné snizenou ejekéni frakcei” (HFmrEF)

Novy zjednoduseny lé¢ebny algoritmus pro HFrEF

Pridani lécebného algoritmu pro podle fenotypt na zékladé EF

Aktualizovana lé¢ba vétdiny nekardiovaskularnich pfidruzenych
onemocnéni véetné diabetu, hyperkalemie, deficitu Zzeleza a nddorovych
onemocneni

Aktudlni informace o kardiomyopatiich vcetné role genetického testovani
a novych lé¢ebnych moznosti

Doplnéni klicovych ukazateld kvality

HFmrEF — srdecni selhdni s ejekcni frakci ve strednim pdsmu (heart failure with
mid-range ejection fraction), srdecni selhdni's mirné snizenou ejekcni frakci
(heart failure with mildly reduced ejection fraction); HFrEF — srdecni selhdni se
snizenou ejekcni frakci (heart failure with reduced ejection fraction)

Terminologické zmény a srdecni selhani

Terminologické zmény se tykaji upfesnéni definice srde¢niho selha-
ni v kategorii ejekeni frakce levé komory ,mrEF”. Jiz v minulych odbor-
nych doporucenich jsme si zvykli délit pacienty s chronickym srdecnfm
selhanim dle hodnot ejekénf frakce do tii skupin (1). Skupina s ejekéni
frakci v rozmezi 41-49 % byla dfive charakterizovana jako heterogenni
a vyzadujici dalsi zkoumani. Nynf jsou do nf fazeni zejm. mladi muZi,
kteff majf ischemickou chorobu srde¢nf. Termin byl zménén ze ,srdecnf
selhani s ejekeni frakci ve stfednim pasmu” na ,srdecni selhani s mirné
snizenou ejekeni frakc” (HFmrEF). DGvodem je, Ze v retrospektivné
analyzovanych klinickych studiich mélitito pacienti podobny prospéch
z |é¢by jako pacienti s vyznamnym snizenim ejekéni frakce. Pacienti
se snizenou ejekenf frakel (HFrEF) (heart failure with reduced ejection
fraction) maji ejekeni frakci levé komory vyznamné snizenou na hodnotu
<40 %. Pacienti se symptomy a zndmkami srdec¢niho selhdni, s prika-
zem strukturdlni a/nebo funkeéni srde¢ni abnormality a/nebo zvysenim
hodnoty natriuretickych peptidl a s ejekeni frakci levé komory > 50 %
jsou klasifikovani jako HFpEF (heart failure with preserved ejection
fraction), srde¢ni selhani se zachovalou ejekéni frakci.

Novy zjednoduseny lécebny algoritmus pro
HFrEF

V porovnani s pfedchozimi odbornymi doporucenimi je terapeu-
ticky algoritmus HFrEF zna¢né zjednodusen (Graf 1). V prvnim kroku
farmakoterapie jsou indikovany léky, u nichz byl prokazan pfiznivy Uci-
nek na morbiditu a mortalitu a snizenfzavaznosti symptomd u pacientd
s HFrEF. Méla by byt snaha titrovat je do maximalnich davek, resp. davek
ovérenych klinickymi studiemi. Zakladem |é¢by je modulace systému
renin-angiotenzin-aldosteron pomoci inhibitord angiotenzin konver-
tujictho enzymu (ACEIl) nebo inhibitord angiotenzinovych receptor(
a neprilysinu (ARNI). U pacientl netolerujicich ACEl je indikovana lé¢ba
blokatory receptord AT 1 pro angiotenzin Il (ARB) — sartany. Dale jsou
indikovany kardioselektivni betablokatory a antagonisté mineralokor-
tikoidnich receptord (MRA). Zminéné ARNI jsou indikovany u pacientd,
jejichz symptomy srde¢niho selhdni pretrvavaji i pfi Ié¢bé maximalni
tolerovanou/doporuc¢enou davkou ACEI/ARB (NYHA lI-Ill). Pro dhradu
lécby ARNI musi mit pacient nastavenu optimaln{lécbu HFrEF v¢. ACEI/
ARB, betablokétoru a MRA, ev. mit dokumentovanou jejich intoleranci.
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Ejekeni frakce levé komory musi byt < 35 % a eGFR > 30 ml/min/1,73 m?2.
ARNI se poprvé v [é¢bé HFrEF objevily v minulych odbornych doporu-
Cenich ajiz sivydobyly pevné misto v terapii pacient( s HFrEF. Ve studii
PARADIGM-HF sakubitril-valsartan (jediny zastupce ARNI) sniZzoval
u nemocnych s HFrEF primarni cilovy ukazatel celkovou mortalitu,
mortalitu z kardiovaskuldrnich pficin a pocty hospitalizaci pro srdec¢nf
selhanf statisticky vysoce vyznamnéji nez zlaty standard lé¢by HFrEF
— ACEl enalapril. Pfi pfevadéni pacientd na lé¢bu ARNI je tieba dbdt na
vysazeni |écby ACEI/ARB 36 hodin pfed podanim ARNI. Pouzitf ARNI by
mohlo vést i ke snizeni nutnosti podavani klickovych diuretik. Kromé
vyse uvedenych pozitivnich vlastnosti ARNI snizujf incidenci diabetes
mellitus, ktery vyzaduje Ié¢bu inzulinem, redukuji pokles glomeruldrni
filtrace a zlepsuji symptomy a kvalitu Zivota nemocnych (4-6). Vsechny
tyto vyse uvedené |éky maji doporuceni | zalozena na robustnich
datech (A, B). U pacientl se zndmkami/symptomy kongesce patfi do
|é¢by klickova diuretika (IC).

SGLT2 inhibitory vlécbé HFrEF

Novinkou ve farmakoterapii v nejnovéjsich odbornych doporuce-
nich je zavedeni nové lékové skupiny SGLT2 inhibitord (SGLT2i) mezi
zakladnfi Iéky pro farmakoterapii HFrEF. Glifloziny blokuji v ledvindch
bilkovinu nazvanou sodiko-glukézovy transportér 2 (SGLT2). V pribeé-
hu filtrace krve v ledvindch SGLT2 odpovidé za zpétné vychytavani
glukdzy z moci do krevniho obéhu. Zablokovani SGLT2 pomoci gli-
flozinG plsobf zvysené vylucovani glukdzy moci, a tudiz snizovani
hladiny glukézy v krvi. Do lé¢by HFrEF by dale mély byt nové pridany
SGLT2i dapagliflozin nebo empagliflozin, na zakladé novych klinickych
studii provedenych s témito Iéky. I kdyz byly SGLT2i inicidlné povazo-
vany za léky snizujici hladinu glykemie, byly postupné objeveny velmi
komplexni a mnohocetné mechanismy jejich Ucinku, které presahujf
koncept pouhého perorainiho antidiabetika. Jejich Ucinek nenivazan
pouze na pfitomnost diabetu. Ovlivnéno je srde¢ni selhdni nezavisle
na ejekeni frakci levé komory, ledviny, ale i ateroskleréza a dyslipide-
mie. Pocate¢nf klinické studie, které vnimaly SGLT2i primarné jako
antidiabetika a nebyly zaméfeny na srdec¢ni selhdni, zaznamenaly
v sekundarnf prevenci aterosklerotickych vaskularnich onemocnénf
(ASKVO) (EMPAREG-OUTCOME s empagliflozinem v porovnani's pla-
cebem) nebo i mezi pacienty v primdrni prevenci ASKVO s rizikovymi
faktory (CANVAS program s kanagliflozinem v porovnani s place-
bem a DECLARE-TIMI 58 s dapagliflozinem v porovnéni s placebem)
vyznamny Ucinek SGLT2i i na srde¢ni selhani, coz bylo potvrzeno
i v ndsledné metaanalyze téchto tfech zékladnich studif (7). V této
metaanalyze zahrnujici véechny tfi zakladni studie byly provedeny
analyzy skupin pacient s ASKVO a zvlast pacientl s rizikovymi fak-
tory. V obou skupinach doslo k vyznamnému snizeni hospitalizaci pro
srdecni selhani (0 29 %, resp. 36 %).

Tyto pozitivni a nadéjné vysledky vedly k provedeni klinickych
studif, které se zabyvaly jiz pfimo pacienty se srde¢nim selhanim.
Studie DAPA-HF zahrnovala pacienty s HFrEF s/bez diabetu. U aktivné
lécenych pacientt doslo nejen ke snizeni primédrniho slozeného cile
(zhordeni srde¢niho selhdnfa umrti z kardiovaskularnich pficin) o 26 %
a hospitalizaci pro srde¢nf selhani o 30 %, ale také ke snizeni Umrtf
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Graf 1. Algoritmus lécby srdec¢niho selhdni se snizenou ejekcni frakci (dle (1))
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z kardiovaskularnich pficin o 18 % a umrti z jakychkoli pficin o 17 %.
Nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi osobami s diabetem a bez né&j (8).
Podobné vysledky u kompozitniho cile (snizenf o 25 %) a hospitalizaci
pro srdecni selhdni (snizenf o 24 %) ukdzala i studie s empagliflozinem
EMPEROR-Reduced, v niz byl u celkové mortality patrny trend ke snizenf
08 9% (C10,77-1,10) a obdobné i ke sniZzenf umrti z kardiovaskularnich
pficin 0 8 % (C10,75-1,12) (9, 10). Obé studie potvrdily obrovsky vyznam
SGLT2i v 1écbé srde¢niho selhani a diky jejich vysledkdm byly SGLT2i
(dapa- a empagliflozin) zafazeny mezi zakladni farmakoterapii HFrEF
v novych odbornych doporucenich pro lé¢bu srde¢niho selhdni (IA)
(1,2, 1).

Ostatni léky vlécbé HFrEF

Z ostatnich 1ékd by mél byt zvazen blokétor kandlu If — ivabradin
u symptomatickych nemocnych s ejekéni frakci < 35 %, sinusovym
rytmem a srdecni frekvenci nad 70/minutu (Ila B). Novinkou je solubilnf
stimultor guanylat cyklazového receptoru — vericiguat, ktery mize byt
zvazen u nemocnych ve funkeéni tiidé NYHA -1V, kteffi se klinicky horsf
i pres lé¢bu ACEI ¢i ARNI (Ilb B) na zékladé vysledkd studie VICTORIA
(12, 13). Je evidentni, Ze starsf léky ustupuji novym a doporucenf jejich
uZiti neni akcentovano. Hydralazin a izosorbid dinitrat by mély byt zva-
Zeny u Cernosskych nemocnych s ejekent frakcl < 35 % a/nebo < 45 %
v kombinaci s dilataci levé komory ve funkeni tfidé NYHA 111V (lla B).
Hydralazin a izosorbid dinitrdt mohou byt zvazovany u nemocnych se
symptomatickym HFrEF, ktefi netoleruji ACEl, ARNI ¢i ARB (Ilb B). Digoxin
mUze byt zvazen u symptomatickych nemocnych s HFrEF a sinusovym
rytmem (Ilb B).
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Zmény v doporuceni pro pristrojovou terapii
u HFrEF

Dle aktualnich odbornych doporucenfje vhodné zvazit implantaci
implantabilniho kardioverteru defibrildtoru (ICD) ke snizeni rizika néhlé
smrti a celkové mortality u pacientl se symptomatickym srde¢nim
selhanim (tfida NYHA lI-Ill) a EF LK < 35 % i pfes > 3 mésice trvajicl
optimalni farmakoterapii za predpokladu ocekdvaného preziti podstat-
né delsiho nez jeden rok v dobrém funkénim stavu. V prevenci nahlé
smrti profituji zejm. mladsi pacienti s ischemickou kardiomyopatif.
V minulych odbornych doporucenich bylo toto doporuceni ve tfidé
|, ale pouze u pacientd s dilata¢ni kardiomyopatii. Nova doporucenf
kladou lehce mensi dtraz na indikaci srdec¢ni resynchronizacni lécby —
je vhodné ji zvazit (dfive doporucena) u symptomatickych pacientd se
srdecnim selhdnim, sinusovym rytmem, $itkou komplexu QRS 130-149
ms, obrazem LBBB a EF LK < 35 % i pfes > 3 mésice trvajici optimaln{
farmakoterapii s cillem zmirnit symptomy a snizit morbiditu a mortalitu.
Naopak vyssi tfidu doporucent (lla) dostavé upgrade jiz implantovaného
trvalého kardiostimuldtoru na srde¢ni resynchroniza¢ni lé¢bu, pokud
ma pacient HFrEF s ndslednym zhorsenim srde¢niho selhdni i pres
optimaln{ lé¢bu, pokud je vyznamny podil stimulace pravé komory.

Lécebny algoritmus HFmrEF

Skupina zahrnuje pacienty s ejekeni frakci 41-49 9%, tzn. s mirnym
snizenim systolické funkce levé komory. Doporuceni uvadéji veskerou
farmakoterapii s doporucenim Ize zvézit — llb. Podavani ACEI/ARB, be-
tablokatorl, MRA a ARNI Ize zvézit ke snizeni rizika hospitalizace pro
srdecni selhdnf a rizika umrti.
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Lécebny algoritmus HFpEF

U pacientl s HFpEF se doporucuje screening a lé¢ba kardiovasku-
larnich i nekardiovaskularnich pfidruzenych onemocnént, a tim dopo-
ruceni v péci o né konci, protoze dostupné provedené studie s ACEI,
ARB, MRA, digoxinem a ARNI neprokdazaly snizeni morbidity a mortality.

SGLT2 inhibitory vlécbé HFmrEF a HFpEF

V randomizované, placebem kontrolované studii lll. faze EMPEROR-
Preserved bylo zahrmuto celkem 5988 pacientd. V aktivni vétvi byli [éceni
10 mg empadgliflozinu jednou denné. Primérni sledovany parametr
sledoval kompozit kardiovaskuldrni mortality a hospitalizace pro srde¢ni
selhdni. Zahmuti byli dospéli nemocni s EF LK nad 40 % (tzn. pacienti
s HFpEF a HFmrEF). Randomizovani byli pacienti se zvysenou koncen-
traci NT-proBNP (stratifikované na zakladé piitomnosti fibrilace sini), se
symptomy srdec¢niho selhani tridy I1-1V dle klasifikace NYHA a s pfitom-
nosti strukturalinich zmén na srdci nebo hospitalizaci v poslednich 12
mésicich. Béhem medidnu sledovaného obdobf 26,2 mésice vykazal
empagliflozin 21% relativni snizenf rizika primarniho sledovaného para-
metru (13,8 vs. 17,1 %; HR = 0,79; 95% Cl 0,69-0,90; p < 0,001), k zabranénf
jedné prihodé (NNT) bylo nutné lécit uspokojivych 31 nemocnych.
Prvni a nasledujici hospitalizace pro srdecni selhani byly v empaglifio-
zinové vétvi rovnéz signifikantné méné ¢asté (HR = 0,73). Tento Ucinek
byl konzistentni bez ohledu na pfitomnost diabetu a ve vsech dalsich
sledovanych podskupinach rozdélenych podle véku, pohlavi, rasy,
pritomnosti fibrilace sinf, vychozi EF LK, klasifikace NYHA nebo funkce
ledvin nebo uzivani MRA. Hlavnim uUcinkem lé¢by empagliflozinem
bylo snizeni hospitalizaci pro srdecnf selhdni. To ma velky vliv na kvalitu
Zivota pacientl a u osob s HFpEF je takovy 1ék ojedinély (14).

Studie DELIVER byla radomizovand, dvojité zaslepend, globalni studie
provedend v 350 centrech v 20 zemich véetné Ceské republiky. Zafazeni
do ni byli pacienti starsi 40 let se srde¢nim selhdnim s jiz strukturdlnim
srde¢nim onemocnénim (hypertrofie levé komory nebo dilatace levé
siné), NYHA [I-1V, s elevaci natriuretickych peptidd s hrani¢ni hodnotou
v zavislosti na srde¢nim rytmu. EF LK vstupné musela dosahovat alespori
40 %, pfipoustélo se ale historické snizeni pod tuto hodnotu. Celkem 6 263
pacient( dostavalo bud dapagliflozin v ddvce 10 mg denné, nebo placebo,
median sledovani doséhl 2,3 roku. Randomizace byla vyvazen3, zafazend
populace byla velmireprezentativni pro nemocné se srde¢nim selhanim —
pramémy vék dosahl 71 let, zeny tvorily asi 44 % souboru, pramérma vstupni
EF LK byla 54 % a EF LK pod 60 % se tykala 70 % souboru. Asi tfi tvrtiny
pacientl spadaly do NYHA tiidy Il. Hospitalizaci pro srdecni selhdni uz
meélo za sebou 40 % souboru, populace byla také znacné predlécend. Tfi
Ctvrtiny uzivaly klickova diuretika a 40 % MRA. Kompozitni ukazatel prvni
pithody, zahrnujici kardiovaskularni iumrti nebo zhorseni srde¢niho selhdni
vyZzadujicf hospitalizaci nebo akutni navstévu zdravotnického zafizenf (pri-
marni sledovany parametr), byl signifikantné superiorni v aktivni vétvi (HR
0,82;95% (1 0,73-0,92; p = 0,0008). K zabranéni jedné piihodé (NNT) bylo
tfeba léCit velmi uspokojivych 32 nemocnych. Redukovéany byly zejména
pithody zhorseni srde¢niho selhani (HR 0,79; 95% CI 0,69-091; p = 0,001).
Snizeni kardiovaskuldrni mortality statisticky signifikantni sice nebylo (HR
0,88; 95% (I 0,74-1,05; p = 0,17), studie ale nebyla navrzena k prokazan{
izolovaného mortalitniho benefitu. Vysledky byly konzistentni pro viech-
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ny prespecifikované podskupiny. Analogickych vysledk( bylo dosazeno
pro sekundarni sledované parametry, véetné kompozitniho ukazatele
kardiovaskularniho umrti a véech zhorseni srdecniho selhdni (RR 0,77; 95%
C10,67-0,89; p=0,0003). Byla zlepsena i kvalita Zivota pacientll. Nezadoucf
Ucinky se vyskytly v aktivni a placebové vétvi srovnatelné (15).

Studie DELIVER a EMPEROR-Preserved zaclenily velmi podobné a pro
srdecni selhadni reprezentativni pacientské populace. Byla provedena
analyza 12251 pacient( z téchto studii. Hlavnim zavérem této analyzy je,
Ze obé l4tky poskytujf srovnatelny a robustni vliv na primarnf cilovy kom-
pozitnf parametr kardiovaskularni mortality a zhorseni srdec¢niho selhanf
(HR 0,80; 95% (I 0,73-0,87; p < 0,0001). Dle sdruzenych dat je ziejmé, ze
Ucinek je vyvazeny na obé jednotlivé komponenty a nejedna se pouze
o snizeni poctu hospitalizaci pro srde¢ni selhani. To je velmi dlleZité,
protoze izolované zévéry obou studif vliv na snizeni kardiovaskularni
mortality signifikantné neprokézaly. Nedisponovaly pro to ale dostate¢né
silnym uspofadanim. Vysledky byly vyjimecné konzistentni napfic viemi
podskupinami véetné stratifikace dle EF LK, tize srde¢niho selhdni nebo
dalsi medikace. Tato ¢ast publikace potvrdila rovnéZ pozitivni Ucinek na
skore kvality Zivota. K podobnym vysledkdim dosla také sesterskd meta-
analyza veskeré dostupné evidence v lé¢bé srde¢niho selhadni pomoci
SGLT2i s daty nejenom ze studi EMPEROR-Preserved a DELIVER, ale také
ze studif EMPEROR-Reduced, DAPAHF a SOLOISTWHF. | ta demonstrovala
snizeni udalosti primarniho sledovaného parametru o 33 % procent
(HR 0,77, 95% C1 0,72-0,82; p < 0,0001) a patrné snizenf kardiovaskularnf
a celkové mortality o 13 %, respektive 8 %. VeSkera dostupna data tak
ukazuji, ze SGLT2i jsou skute¢né vhodné u viech pacient( se srde¢nim
selhdnim, bez ohledu na EF LK, fenotyp nebo misto zahéjeni terapie (16).

Vysledky studif s glifloziny u HFmrEF a HFpEF se v obdobnych
doporucenich ESH jesté nestacily odrazit. Nicméné doporuceni pro
|éCbu srdecniho selhani ACC jiz uvadéji lécbu SGLT2i u HFpEF/HFmrEF
v tfidé doporucentlla (3). V dobé vzniku toho ¢lanku jesté nebyla zndma
presnd indikace a podminky thrady SGLT2i u této skupiny pacientd, ale
je jasné, Ze tato udalost se blizf.

Nekardiovaskularni pridruzena onemocnéni -
diabetes

Vzhledem k dlkazlm z vyse uvedenych klinickych studif jsou
SGLT2i doporuceny u pacientl s diabetes mellitus 2. typu a zvysenym
kardiovaskularnim rizikem ke sniZzeni hospitalizaci pro srde¢nf selhan,
ke sniZeni vyznamnych kardiovaskuldrnich komplikaci. Jsou doporu-
Ceny u selhadniledvin a ke snizeni Umrti z kardiovaskularnich pricin (IA).
Empagliflozin je vhodné zvazit u pacientd s diabetes mellitus 2. typu
s cilem zabranit nastupu srde¢niho selhani nebo jej oddalit a prodlouzit
zivot (lla). Expertni konsenzy popisuji praktické aspekty spoluprace
odbornikd a terapie nejen SGLT2i u pacientl s diabetem a soucasné
HFrEF nebo selhdnim ledvin (17, 18).

Nekardiovaskularni pfidruZena onemocnéni -
deficience Zeleza a anémie

Deficience zeleza je u pacientl s chronickym srde¢nim selhanim
Casté a pribyva Udajl o tom, Ze tato komorbidita pfispivéa k symptomim,
snizené kvalité Zivota a vyssimu riziku hospitalizace, a to nezavisle na
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stupni anémie (19). Deficit Zeleza se vyskytuje u pacientd s chronickym
srde¢nim selhdnim nezévisle na anémii az u 55 % nemocnych, v pfipadé
akutniho srde¢niho selhanf véetné akutni dekompenzace chronického
srdecniho selhani aZ u 80 % pacientl. U vsech nemocnych s chronic-
kym srde¢nim selhanim je doporuceno pravidelné vyhleddvat anémii
a deficit Zeleza a kontrolovat krevni obraz, koncentraci feritinu v séru
a saturaci transferinu (IA). Pacienti s deficitem Zeleza maji ale ¢asto sni-
Zenou schopnost zelezo vstiebat z perorélnich preparatd. V klinickych
studiich FAIR-HF a CONFIRM-HF bylo prokazano, ze korekce deficitu
Zeleza u pacientl se stabilnim chronickym srdecnim selhdnim zlepsuje
kvalitu Zivota a toleranci zatéze (20, 21). Neddvno zvefejnéna studie
AFFIRM-AHF zdokumentovala snizeni poctu rehospitalizaci u pacient
s akutné dekompenzovanym srdecnim selhanim (22). Na zakladé téchto
udaji nyni odborna doporuceni uvadéji, ze nitrozilni ndhradu zZeleza
karboxymaltdzou Zeleza je tfeba zvazit u symptomatickych nemocnych
s EF LK < 45 % a deficienci Zeleza definovanou jako koncentrace feritinu
v séru < 100 ng/ml nebo koncentrace feritinu v séru 100-299 ng/ml se
saturaci transferinu < 20 %, k Ulevé symptom chronického srde¢niho
selhani, zlepsenf zatéZové kapacity a kvality Zivota (lla). Soucasné je
tfeba toto zvazit u symptomatickych nemocnych Cerstvé hospitalizo-
vanych pro srde¢ni selhani' s EF LK < 50 % s vyse definovanou deficienci
Zeleza, ke snizenf rizika hospitalizaci pro chronické srdec¢ni selhdnf (lla).
Pritomnost anémie neni podminkou. Pfipravky na bazi erytropoetinu
nejsou doporuceny pro absenci klinickych dat. BliZe je tato nepravem
opomijend problematika rozebrana v expertnim konsenzu (23).

Srdecni selhani anadorova onemocnéni

Mnohé léky uzfvané k terapii nddord maji zvysené riziko kardio-
toxicity. Patfi mezi né zejm. skupina antracyklint uzivana v terapii
n&dord prsu, lymfom(, akutnich leukemif a sarkom, HER2 (humanni
epidermalnf receptor 2) cilena lé¢ba pfi terapii citlivych tumord prsu
a gastrointestindlniho traktu, androgen-deprivacni1é¢ba a mnohé dalsi.
Proto je doporuceno, aby pacienti s nddorovym onemocnénim a se
zvysenym rizikem kardiotoxicity (s anamnézou nebo rizikovymifaktory
kardiovaskuldrniho onemocnéni, pldnovanou nebo predchozi expo-
zicl kardiotoxickym latkdm) podstoupili kardiovaskularni zhodnocent
pred pldnovanou protinadorovou terapii, preferen¢né kardiologem se
zkusenostmi/zajmem o kardioonkologii (I). U pacientd bez zminénych
rizikovych faktor( by toto zhodnoceni mélo byt zvazeno (lla). Pokud
se u pacientld béhem antracyklinové chemoterapie rozvine systolicka
dysfunkce levé komory (definovana jako snizeni EF LK o > 10 %, a to do
hodnoty < 50 %), méla by byt zvdzena lé¢ba ACEl a betablokdtorem
(preferen¢né carvedilolem) (lla).

Aktualni informace o kardiomyopatiich vcetné
role genetického testovani anovych lécebnych
mozZnosti

Kardiomyopatie jsou heterogenni skupinou onemocnéni, kterd
mohou byt vrozena (geneticky podminénd) a/nebo ziskana. Jde
o jednu z hlavnich pfic¢in srde¢niho selhdni. Odhadovand prevalence
v obecné populacije 1:250-500 u dilatacni kardiomyopatie (DKMP),
1:500-5000 u hypertrofické kardiomyopatie (HKMP) a 1:1000-5000
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u arytmogenni kardiomyopatie (AKMP). Pfi¢inami rozvoje kardiomyo-
patii mohou byt patogenni mutace, vliv toxinG, autoimunitnich pro-
cesU, stfadava a infiltrativni onemocnéni, infekce ¢i tachyarytmie.
Z3kladem diagnostiky jsou vedle klinického vysetfeni také laboratornf
vysetfeni a predevsim zobrazovaci metody, vyznamnou roli hraje
genetické diagnostika, v fadé pfipadl vyuzivame endomyokardialni
biopsii. V diagnostice postizeni myokardu jako pficiny srdecniho
selhani je stale castéji jako diagnostickd metoda doporuc¢ovana mag-
neticka rezonance srdce (CMR). CMR se doporucuje pro charakterizaci
myokardu pfi podezienf na infiltrativni onemocnéni, Fabryho chorobu,
zanétlivd onemocnéni (myokarditidu), non-kompaktni levou komoru,
amyloidozu, sarkoidodzu, pretizenf Zzelezem/hemochromatozu (IC), ale
i arytmogenni kardiomyopatii. CMR s hodnocenim pozdniho sycenf
gadoliniem (LGE) by mélo byt zvazovéno pro rozliseni meziischemic-
kym a neischemickym poskozenim myokardu u nemocnych s dilata¢nf
kardiomyopatif (IlaC). Odborna doporucenf pfinaseji novy pohled na
kardiomyopatie, tzn. nenf jiz dostacujici |é¢ba dle obecnych principd
|écby srde¢niho selhani, ale jsou zde mozZnosti genetického testovanf
a v nékterych pripadech i specifické Ié¢by. Je snaha o zachycent prekli-
nickych forem a ¢asné poskytnuti specifické 1écby i jejich nositelim.
Tyka se to zejm. kardiomyopatie dilata¢ni, hypokinetické nedilata¢ni
kardiomyopatie a hypertrofické kardiomyopatie. Rizikovi pacientijsou
indikovani k zajistén{ ICD v prevenci ndhlé srde¢ni smrti, maze byt
provedena alkoholovd ablace hypertrofické mezikomorové prepazky
nebo podana specifické 1é¢ba (napf. mevacamten - specificky inhibi-
tor myosinu u HKMP nebo substituce alfa-galaktosiddzy A u Fabryho
nemoci).

decniho selhani, srde¢ni amyloiddze. Nejcastejsi formu srdecniamy-
loidézy predstavuje amyloiddza z lehkych fetézcl imunoglobulinl
(AL) a transtyretinova (ATTR) amyloidéza. Vice nez 90 % pfipadd
ATTR predstavuje tzv. wild-type forma (WtATTR) a méné nez v 10 %
pfipadl se jednd o hereditadrni neboli variantni formu tohoto one-
mocnéni (hATTR). Vék nad 65 let, projevy srde¢niho selhani v pfi-
tomnosti hypertrofie levé komory s diastolickou tloustkou stény >
12 mm mérené echokardiograficky nés vedou k suspekci na srde¢ni
amyloidézu. Na srde¢nf amyloidozu bychom méli myslet u pacient(
s extrakradidlnimi projevy (rodinnd anamnéza, rendlni insuficience
s proteinurif, oboustranny syndrom karpalniho tunelu, polyneuropa-
tie, vegetativni dystonie...) a kardidInimi projevy, jako je hypotenze
u predeslé hypertenze, pseudoinfarktové zmeény, nizkd voltdz na EKG
v pfitomnosti hypertrofie myokardu a typické echokardiografické
nalezy. V diagnostice vyuzivdme stanoven{ volnych lehkych fetézct
a scintigrafii myokardu zaméfenou na detekci amyloiddzy, ev. CMR.
V pfipadé ATTR amyloiddzy jsou k dispozici lécebné moznosti. Lécba
tafamidisem se doporucuje u pacientd s geneticky prokazanou he-
reditarni formou srde¢ni ATTR amyloiddzy ve tfidé NYHA I nebo Il ke
snizeni symptomd, hospitalizaci z kardiovaskuldrnich pficin a mortality.
Podat tafamidis se doporucuje i u pacientd s ,wild-type” formou sr-
decni ATTR amyloiddzy ve tiidé NYHA I nebo Il ke snizeni symptom(,
hospitalizaci z kardiovaskularnich pficin a mortality.
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Komplexni péce o pacienty se srdecnim
selhanim

Srdecni selhani je komplexni syndrom s mnoha klinickymi, psy-
chologickymi a daldimi souvislostmi. Vzhledem ke komplexnosti
problematiky srde¢niho selhdni se doporucuje zafadit pacienty se
srde¢nim selhanim do programu multidisciplindrni péce s cilem snizit
riziko hospitalizace pro srde¢nf selhani i mortalitu. Za timto Ucelem je
doporuceno budovat a v sou¢asné dobé funguji i vznikaji ambulance
nebo jednotky srde¢niho selhani. Zaméfeni programu péce o pacien-
ty se srde¢nim selhanim by mélo byt flexibilni a mélo by zahrnovat
prevenci progrese onemocneéni, kontrolu pfiznakl a moznost udrzenf
pacientd v jejich preferovaném misté péce az do konec¢ného stadia
srde¢nfho selhdni. K vedeni ambulance srde¢niho selhdni je tfeba
persondlni obsazeni kompetentnimi a odborné vzdélanymi pracov-
niky a podpora zapojenf pacientd/pecovatell do pochopeni a vedeni
|écby jejich stavu. Odbornd doporuceni akcentuji moznost snadného
pfistupu ke zdravotni péci, s cilem predchazet dekompenzacim,
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Coje nového v lécbé chronického srdecniho selhani?

hospitalizacim a zvlddat je. Lé¢ba pacientd se srde¢nim selhdnim
by méla byt optimalizovana s dlirazem na zmény zivotniho stylu,
farmakologické moznosti a pfistrojovou lécbu. Pacienti by méli byt
edukovéni a méli by pochopit podstatu svého onemocnéni srde¢nim
selhdnim. Méli by mit kromé moznosti ambulantnich navstév i moz-
nost telefonickych konzultaci, ev. telemonitoringu, napt. k domacf
Upravé farmakoterapie, zejm. titrace davky diuretika (24). Rozebrana je
i problematika mechanickych srde¢nich podpor u pacientd s nejtézsi
formou srdecniho selhanf (25).

Zaver

Pocet pacientt se srde¢nim selhdnim se neustale zvysuje. Srde¢ni
selhani je komplexni syndrom vyZadujici komplexni péci o pacienty.
Prognodza srde¢niho selhdni neni dobrd. V soucasné dobé prichazeji
nové terapeutické moznosti, at farmakologické, nebo pfistrojové, které
majf potencial zlepsit kvalitu Zivota postiZzenych pacientl a prodlouZit
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Novinky v diagnostice alécbé kardiomyopatii

Hana Poloczkova', Tomas Honek', Anna Chaloupka’, Lukas Opatfil” 2, Maria BakoSova', Jan Krejci'
'I. interni kardioangiologicka klinika Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

2Mezinarodni centrum klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Kardiomyopatie jsou definovany jako onemocnéni srde¢niho svalu, ktera vedou k poruse jeho struktury a funkce a nejsou
zpUsobena jinou pficinou (ischemickou chorobou srdecni, hypertenzi, chlopenni ¢i vrozenou srde¢ni vadou). Podle feno-
typového vyjadreni je rozdélujeme na dilatac¢ni, hypertrofické, restriktivni, arytmogenni a zvlastni skupinu predstavuji
tzv. neklasifikované kardiomyopatie, mezi néz je fazena nonkompaktni kardiomyopatie a takotsubo kardiomyopatie. Pod
stejnym fenotypovym vyjadienim se mohou skryvat etiologicky odlisné formy onemocnéni a soucasné se fenotypové
vyjadieni mize u fady kardiomyopatii v pribéhu vyvoje onemocnéni ménit. U kazdého typu kardiomyopatie dale rozli-
Sujeme formu familiarni (geneticky podminénou) a ziskanou. Klinicky se onemocnéni manifestuje predevsim symptomy
srdec¢niho selhdni, at s redukovanou, mirné snizenou ¢i zachovanou ejek¢ni frakci, ptiznaky plynoucimi z fady arytmii,
pfitomny mohou byt projevy extrakardialni, v nékterych ptipadech viak nemusi byt po relativné dlouhou dobu symptomy
vyjadieny. Pokud neni onemocnéni v¢as rozpoznano a lé¢eno, mlze vést k vyznamné morbidité a mortalité, a to zejména
u mladych osob, jez kardiomyopatie ¢asto postihuji. Diky rozvoji fady diagnostickych a terapeutickych metod doslo v po-
slednich letech k vyznamnému posunu v diagnostice i 1é¢bé fady kardiomyopatii, a tim i zlepSeni prognézy nemocnych.

Klicova slova: genetické testovani, kardiomyopatie, magnetickd rezonance, srde¢ni selhani.

News in diagnostics and treament of cardiomyopathies

Cardiomyopathies are defined as myocardial disorders in which the heart muscle is structurally and functionaly abnormal
in the absence of a disease sufficient to cause this abnormality such as coronary artery disease, hypertension, valvular or
congenital heart disease. According to the phenotype expresion cardiomyopathies are divided into dilated, hypertrophic,
restrictive, arrhytmogenic and unclassified cardiomyopathies (noncompaction and tako-tsubo cardiomyopathy). The same
phenotypic expression may include etiologically different forms of the disease, and at the same time phenotypic expression
may change in many cardiomyopathies in the course of iliness. For each type of cardiomyopathy, we further distinguish the
familial (genetic) form and the acquired form. The clinical manifestation of the disease includes symptoms of heart failure,
with reduced, mildly reduced or preserved ejection fraction, symptoms resulting from a number of arrhythmias and extra-
cardiac symptoms, but in some cases symptoms may not be presented for a relatively long time. The disease can lead to
significant morbidity and mortality if not detected and treated early, especially in young people who are frequently affected.
Significant developments in diagnostic and treatment methods have led to an improvement in the prognosis of patients
with cardiomyopathies in recent years.

Key words: cardiac magnetic resonance, cardiomyopathy, genetic testing, heart failure.
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Novinky v diagnostice a lé¢bé kardiomyopatif

Uvod

Kardiomyopatie jsou nesmirné heterogenni skupinou onemoc-
néni vedoucich k Sirokému spektru symptoma s odlisnym klinickym
obrazem. Sama definice kardiomyopatii se postupné vyviji, tak jak se
prohlubuji nase poznatky o jejich patofyziologii — u fady z nich, dfive
oznacovanych jako ,idiopatické”, byly objeveny genetické ¢i metabolické
priciny, byly popsany prechody jednotlivého fenotypu do jiného, byl
identifikovdn genotypové-fenotypovy prekryv, coz vie vede k urcité
mife nejistoty v tom, jak bychom k celé skupiné kardiomyopatii méli
pfistupovat.

Kdyz budeme hledat optimdlni definici ,kardiomyopatie”, zda se
stale jako nejvhodnéjsi ta, kterou jiz v roce 2008 pouzil P. Elliot a ktera
hovofi o kardiomyopatiich jako o onemocnénich srde¢niho svalu
vedoucich k jeho strukturdlnim ¢&i funkénim poruchdm, pfi nichz jako
pficinu vylou¢ime ischemickou chorobu srdecni, hypertenzi a/nebo
chlopenni &i vrozené srdecni vady (1).

Nejcastéjsimi klinickymi projevy byvaji symptomy srde¢niho selhant,
at s redukovanou, mirné snizenou ¢i zachovanou ejekeni frakei levé
komory, déle se ¢asto objevuji poruchy srde¢niho rytmu, které jsou pro
obraz nékterych kardiomyopatii zcela urcujici a které jsou také z hlediska
prognozy velké casti kardiomyopatii zasadni. V nékterych pfipadech ale
mohou nemocné k lékafi pfivést bolesti na hrudi, ndmahové synkopy
¢i dokonce extrakardidlni projevy, které mohou byt patofyziologicky
s nékterymi kardiomyopatiemi propojeny a které nas pfivedou k patran{
po pfftomnosti poruchy srde¢niho svalu.

Zékladem diagnostiky drtivé vétsiny kardiomyopatif je jejich
morfologické charakteristika pfi vysetfeni nékterou ze zobrazova-
cich metod, co? je obvykle echokardiografie. Pravé proto se stéle
nejcastéji pouziva klasifikace kardiomyopatii vychézejici z jejich
fenotypu, pfestoze byla ¢inéna snaha jako zakladni diskriminator
pouzit napf. genotyp ¢i pfitomnost arytmif (2). Samozfejmé tyto
parametry mohou byt pfi stanoveni definitivni diagnézy velmi na-
pomocné, podobné jako specifické laboratorni nalezy, histologicka
¢i imunohistochemicka charakteristika vzorkd myokardu ziskanych
pomoci endomyokardidlni biopsie ¢i vyuziti dalsich zobrazovacich

metod presahujicich pouhou morfologickou charakteristiku srdec-
niho svalu.

Za zakladni typy kardiomyopatii dnes povazujeme dilatacnf
kardiomyopatii, hypertrofickou kardiomyopatii, arytmogenni kardi-
omyopatii a restriktivni kardiomyopatii. Do kategorie tzv. neklasifikova-
nych kardiomyopatii potom fadime napf. nonkompaktni kardiomyo-
patii a takotsubo kardiomyopatii (nékdy oznacovanou jako takotsubo
syndrom) (Obr. 1). V jednotlivych kapitoldch tohoto textu se pokusime
priblizit véam novinky u jednotlivych konkrétnich typd ¢i podtypt
kardiomyopatif.

Cilem tohoto textu nemUze byt komplexni vycerpavajici pohled
na celou problematiku kardiomyopatif. Jeho ambici je ukdzat nové dia-
gnostickeé pfistupy, které ndm v narUstajicim procentu pfipadd umozni
presnou a detailni diagnostiku. Zakladnim a mimoradné dllezitym
momentem, ktery musime pfi diagnostice kardiomyopatif mit vzdy
na mysli, je skute¢nost, ze pod jednim kardiomyopatickym fenotypem
se mUze skryvat fada etiologicky, klinicky, prognosticky a terapeuticky
odlisnych onemocnént. Jejich identifikace je tim ddleZitéjsi, ze se objevily
a objevuji nové specificky cilené terapeutické moznosti pro konkrétnf
etiologické podtypy toho ¢i onoho fenotypu kardiomyopatie. Nejde
tedy o ,diagndzu pro diagndzu”, ale o otevieni cesty ke zcela praktickym
krokim v péci o nemocné, které jsou spojeny se zlepSenim klinického
stavu i progndzy nemocnych s kardiomyopatiemi. V neposledni fadé
chceme ukézat moznosti moderni nefarmakologické 1écby, kterd v 1éché
kardiomyopatif hraje vyznamnou roli.

Diagnostika

Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, je to zejména rozvoj diagnostickych
metod, ktery v poslednich letech umoznil detailngjsi odliseni jednotlivych
typl kardiomyopatif a v fadé pripadl také vcasnéjsi stanoveni diagndzy
u dosud asymptomatickych jedinct ¢i presnéjsi stratifikaci rizika nemoc-
nych.V tomto ohledu se jednd pfedevsim o rozsiteni moznosti neinvazivni
diagnostiky pfi vyuzitf magnetické rezonance, diagnostiky v oblasti gene-
tické analyzy a v rdmciinvazivni diagnostiky zaznamendvéme predevsim
posun v indikaci k provadéni endomyokardidlnich biopsii.

Obr. 1. Klasifikace kardiomyopatii Evropské kardiologické spolecnosti z roku 2008. Upraveno podle (1)
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Magneticka rezonance srdce (MRI) patfi mezi nejmodernéjsi zobra-
zovaci metody v kardiologii. | kdyZ je MRI zlatym standardem v méreni
objem, funkce i masy levé komory (LK), jeji nezastupitelnost je pre-
devsim v moZnostech zobrazenf strukturdlnich vlastnosti myokarduy,
predevsim detekce edému, jizvy ¢i fibrotizace pomoci techniky pozd-
niho syceni (LGE) a také akumulace rlznych substanci jako napfiklad
amyloidu, tuku nebo Zeleza (3). DlleZitou novinkou je T1 mapping
myokardu, pomoci kterého Ize vypocitat extraceluldrni volum (ECV)
myokardu popisujici mnozstvi mezibunécné hmoty a odhadnout i di-
fuznf fibrozu myokardu. Dal3i velkou vyhodou je absence ionizujiciho
zareni pfi vysetfeni. Jako vée md i MRI své nevyhody - pfedevsim cenu,
naroc¢nost, délku vysetieni a omezenou vytéznost u pacientl po im-
plantaci kardiostimulatord ¢iimplantabilnich kardioverterd-defibrildtord
(ICD). 1 pfes uvedend omezeni se jedna o nezastupitelnou metodu, jejiz
dostupnost se v poslednich letech vyznamné zvysila.

Daldf vyznamny posun se tyka genetického testovani, které hraje
v soucasné diagnostice kardiomyopatif nezastupitelnou roli. Jiz samot-
né klasifikace kardiomyopatii déli jednotlivé fenotypové podtypy na
familidrni (dédicné) a nefamilidmi (nedédicné formy) (1). Jako familiarni
(geneticky podminéné) jsou oznacovény pfipady, kdy se kardiomyopa-
tie vyskytuje u alespon dvou ¢lend rodiny, nebo je rodinnd anamnéza
pacienta s dokumentovanym pfibuznym zemfelym nahlou srdecni smrtf
(NSS) pred 35. rokem véku. Radi se sem i pacienti s de-novo zjisténymi
patogennimi variantami, nebot tyto mohou byt dale preneseny na
jejich potomky. Prevalence zachytu pficinnych patogennich variant je
u jednotlivych kardiomyopatif variabilni, u pacient’ s familidrnim vysky-
tem mUze u hypertrofické kardiomyopatie (HCM) dosahovat az 60 %,
u dilata¢ni kardiomyopatie (DCM) se pohybuje kolem 30-40 %. Odhalenf
patogenni varianty umoznuje identifikaci rizikovych jedincl jesté pred
rozvojem klinického obrazu, fidi doporucenti stran Upravy Zivotniho stylu
(napfiklad zékaz zadvodniho sportu u arytmogenni kardiomyopatie), po-
skytuje moznost preimplantacni diagnostiky, zpfesnuje predikci prognozy,
a v neposlednifadé otevird nové moznosti terapeutické — profylaktickou
implantaci ICD u pacientd s rizikem nahlé srdecni smrti a recentné také
nové terapeutické pfistupy zahrnujici malé molekuly a genovou terapii,
které maji potencial zcela transformovat klinickou péci o tyto pacienty.
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Dle doporucenych postupl ESC pro diagnostiku a lé¢bu srdec-
niho selhdnf je v diagnostice hypertrofické, dilatacni i arytmogenni
kardiomyopatie doporuceno genetické testovant, a to u vsech pacientd
s potvrzenou diagnézou a u prvostupnovych pfbuznych pacientl
s kauzalIni mutaci, nezavisle na fenotypu (4). Pokud nenfidentifikovana
patogenni mutace ¢i nenf genetické vysetfeni provedeno, méli by tito
pfibuzni opakované podstupovat opakované kardiologické vysetienf
v 2-5letych intervalech.

V soucasnosti se ke genetickému vysetfeni nejcastéji vyuzivaji
vysokokapacitni metody sekvenovani nové generace (NGS), které
umoznuji sekvenovat pfedem vybrané soubory genl (panely), cely
exom ¢i dokonce cely genom. Se zvysujici se dostupnosti genetického
testovani a poc¢tem popsanych variant se nejproblematic¢téjsim bo-
dem stava interpretace vysledkl téchto analyz. Vétsina kardiomyopatif
se totiz vyznacluje vyraznou genotypovou heterogenitou, neulpl-
nou penetranci a variabilni expresivitou. Proto je ve spravné klinické
a genetické korelaci a managementu péce zcela zésadni spoluprace
erudovaného kardiologa, klinického genetika, pacientd a jejich rodin
(5). Typické rodokmeny rodin s jednotlivymi typy dédi¢nosti ukazuje
obrazek 2.

V pfipadech, kdy provedend neinvazivni vysetieni nepfinesou
v patrani po pficiné onemocnéni ocekdvany vysledek, mize byt
indikovano provedeni endomykardiaini biopsie (EMB) (6) (Obr. 3).
Jednd se zejména o diagnostiku stfddavych a infiltrativnich one-
mocnéni, jez mohou byt fenotypové vyjadiena jako restriktivni nebo
hypertrofickd KMP. Dal3i z indikaci je recentné vznikl dilata¢ni KMP
s projevy srdecniho selhani nereagujici na terapii ¢i akutni srdec-
ni selhdni vzniklé v souvislosti s podanim chech-point inhibitor(
v ramci onkologikcé 1é¢by. Indikaci k provedeni EMB jsou déle nové
vzniklé klinicky vyznamné poruchy srde¢niho rytmu (vyznamné
bradykardie, pfevodni poruchy a komorové arytmie) neovlivnitel-
né terapif po vyloucent jiné pficiny arytmie. Méné castou indikaci
jsou autoimunitni onemocnéni (systémovy lupus erytomatodes,
revmatoidni artritida, systémova sklerdza, polymyozitida) s projevy
progredujiciho srde¢niho selhdni nebo vyznamnymi arytmiemi ne-
reagujicimi na obvyklou terapii (6, 7). ,Position statement” pracovn(

0br. 2. Typické rodokmeny rodin s riznymi druhy dédicnosti. A— autozomdlné dominantni typ dédicnosti, B — autozomdiné recesivnityp a C — X-vdzany
typ dédic¢nosti. Pacient je oznacen cerné, pfenase¢ mutace/varianty je oznacen cdste¢nym zabarvenim obrazce
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Obr. 3. Endomyokardidini biopsie pod echokardiografickou kontrolou.
Apikdlni ctyrdutinovd projekce, bioptom sméfujici do hrotu pravé komory

skupiny pro choroby myokardu a perikardu Evropské kardiologické

spole¢nosti (ESC) pro diagnostiku a lé¢bu myokarditidy z roku 2013
doporucoval provedeni EMB vzdy pfi podezieni na zanét srde¢niho
svalu (myokarditidu), EMB tak byla povazovéna za ,zlaty standard”
v diagnostice tohoto onemocnéni (8). Aktudlni stanovisko k prova-
déni endomyokardidlnich biopsii z roku 2021 doporucuje v souc¢asné
dobé provedeni EMB v diagnostice myokarditidy u nemocnych
s akutnim az fulminantnim prdbéhem onemocnéni, s hemodyna-
mickou nestabilitou a/nebo pfitomnosti zavaznych arytmif, kde je

nutné zavedeni rychlé a ucinné terapie (6, 7).

Hypertroficka kardiomyopatie

Hypertrofickd kardiomyopatie (HCM) je charakterizovand ztlus-
ténim stén ¢i zvétsenim masy myokardu nedilatované levé komory
bez pfitomnosti vyvolavajicich hemodynamickych pficin (arteridlnf
hypertenze, chlopenni vady a dalsi) schopnych zapficinit danou miru
hypertrofie. Jedna se o jednu z nejcastéjsich kardiomyopatif vibec
s prevalenci 1:500 (0,2 %) v neselektované populaci. HCM patfi mezi
nejcastéjsi dédicna srdecni onemocnéni (az 60 % pripadl), dédi¢nost
je autozoméalné dominantni. Familidrni formy HCM zahrnuji patogennf
varianty gend kodujicich sarkomerické proteiny, nej¢astéji gen pro tézky
fetézec beta-myosinu — MYH7 (20-25 %), vazebny protein C — MYBPC3
(15-20 %), troponin T — TNNT2 (3-5 %) a troponin | = TNNI3 (1-2 %).
Déle se k familidrnim formém fadi glykogendzy (Danonova nemoc -
LAMP2, Pompeho nemoc - GAA), lysozomalni sttddavd onemocnéni
(Anderson-Fabryho nemoc — GLA), poruchy metabolismu mastnych
kyselin a syndromicka HCM (syndrom Noonanové PTPN11, Friedrichova
ataxie — FXN) (1). Vzhledem k relativné nizsi heterogenité gent a variant
ve srovnanis jinymi kardiomyopatiemi je HCM primdrnim terapeutickym
cilem jak genové terapie, tak novych malych molekul (mavacamtenu
a aficamtenu) pdsobicich jako inhibitory myosinu. Genetické diagnostika
také pomaha identifikovat tzv. ,fenokopie HCM”, u kterych mize byt vy-
uzita specificka terapie (napriklad enzymoterapie u Anderson-Fabryho
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Obr. 4. Echokardiograficky ndlez u nemocného s hypertrofickou ob-
strukeni kardiomyopatil. V apikdini ctyfdutinové projekci je patrnd vyraznd
hypertrofie mezikomorové prepdzky

choroby) nebo indikovana ¢asna srde¢nf transplantace (u Danonovy
choroby).

Morfologicky obraz HCM je charakterizovan hypertrofii stén LK,
nejcastéji mezikomorové prepazky, s tloustkou stény LK > 15 mm
(Obr. 4), popt. = 13 mm v pfitomnosti mutaci v genech typickych pro
HCM ¢i u prvostupriovych piibuznych nemocnych s HCM. Na zakladé
pfitomnosti nitrokomorové obstrukce rozliSujeme dva typy — obstrukénf
typ s gradientem ve vytokovém traktu LK (LVOTG - left ventricle outflow
tract obstruction) > 30 mm Hg (v klidu ¢i po z&tézi) a neobstrukeni
typ s LVOTG < 30 mm Hg (9). Obstrukce vznika na podkladé zuzeni
vytokového traktu levé komory pii hypertrofii bazaIni ¢asti mezikomo-
rového septa (IVS), hypertrofii papildrnich svald s jejich antero-apikalnim
posunem a pfftomnosti dopfedného pohybu pfedniho cipu mitrainf
chlopné (SAM — systolic anterior motion) (Obr. 5). Jedna se o obstrukci
dynamickou s pozdné systolickym vrcholem (Obr. 6). Pfitomnost nitro-
komorové obstrukce spolu s diastolickou dysfunkci jsou jednim z faktord
podilejicich se na symptomech pacientd, zejména dusnosti, popf. nahlé
srdecni smirti (NSS). Incidence NSS je okolo 1 % za rok a nejohrozenéjsi
skupinou pacientU jsou dospivajici a mladi dospéli, véetné sportovcd
(@Z 36 % nahlych umrti sportovct je na podkladé HCM) (10).

Diagnostika

Zakladni diagnostickou metodou je echokardiografie, ktera kromé
jiného urci velikost a rozsah hypertrofie, vyznamnost LVOTG ¢i pfitom-
nost SAM. U ¢asti pacientd mdze byt tato metoda nevytézna z dlvodu
omezené, respektive $patné vysetfitelnosti. Zde je pak stéZejni MRI, ktera
umozni tkdnovou charakteristiku myokardu, coz je dllezité v diferen-
cialni diagnostice k odlisenf ,prosté” HCM od jejich fenokopii (stfadava
¢i infiltrativni onemocnéni, metabolickd onemocnéni a dalsi). Pomoci
MRl mUzeme také presnégji urcit fenotypy HCM (apikdlni, reverzni,
sigmoideéini), detailng&ji zhodnotit hypertrofii, vypocitat masu myokardu
LK, zobrazit SAM ¢i turbulentn{ tok v LVOT jako zndmky obstrukce (11).
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0br. 5. Echokardiograficky ndlez u nemocného s hypertrofickou obstrukc-
ni kardiomyopatii. Barevné dopplerovské mapovdni zobrazujici mitrdini
requrgitaci vznikajici v ddsledku dopredného pohybu predniho cipu mit-
rdlni chlopné (SAM — systolic anterior motion). Regurgitacni jet je typicky
orientovdn posterolaterdiné

Pozdni syceni gadoliniem (LGE) jako prlikaz fibrézy myokardu je dllezité
predevsim pro prognostifikaci, nebot u pacientl s pozitivnim LGE je
popisovano vetsi mnozstvi arytmif ¢i riziko vzniku srdecniho selhanf (11).
Dulezity je také T1 mapping a vypocet extraceluldrniho objemu, a to
predevsim v jiz vyse zmifiované diferencidlni diagnostice.

Terapie

Terapii zahajujeme u symptomatickych pacientl s pfitomnou
obstrukci v LVOT jednim z 1€kl s negativné inotropnim Gcinkem (beta-
-blokétory, popt. verapamil) (12). Vyse zminéné farmakologicka terapie
je zaméfena na symptomatickou Ulevu potizi, ¢asto se ale jednd o ne-
dostatecnou nebo $patné tolerovanou Ié¢bu. Tyto Iéky navic neovliv-
nujf zakladnf podstatu onemocneént, tj. patologicky zesilené interakce
aktinu a myosinu zodpovédné za hyperkontraktilitu myofilament. V této
oblasti se vyrazné nadéjnym lékem jevi mavacamten, coz je selektivn{
alostericky inhibitor srde¢ni myosinové ATPazy, jehoZ podstatou je
prave redukce utvéreni vazeb aktinu a myosinu, a tim oslabeni kontrak-
tility, zZlepSenf relaxace a energetiky myokardu. Pfiznivé vysledky mame
k dispozici z nékolika klinickych studif (PIONEER-HCM, EXPLORER-HCM),
ve kterych doslo k poklesu LVOTG (klidového i pozatézového), zlepseni
symptomU a zlepseni funkéni kapacity pfi zatézovém vysetreni. Stejné
tak doslo k poklesu hodnoty markeru srde¢niho selhanf (NT-proBNP)
a markeru poskozeni myokardu (troponin) (13). V echokardiografické
podstudii doSlo k Ustupu SAM a s tim spojené mitralnf requrgitace,
déle doslo k redukci hypertrofie a zlepseni plnicich tlakd LK a zmenseni
objemu levé sing (14). Rada autord pfirovnava Gcinek mavacamtenu
k Ucinku septalni redukeni terapie. Lé¢ba mavacamtenem prozatim
neni schvdlena a naddle probihajf klinické studie, a to dokonce i u pa-
cientll bez obstrukce v LVOT (MAVERICK-HCM), u kterych jsou jinak
terapeutické moznosti velmi omezené (15). V pfipadé trvani sympto-
mU i pfes adekvatné vedenou terapii je u nemocnych s perzistujicim
vyznamnym LVOTG indikovana septdlni redukeni terapie. Implantace
dvoudutinové kardiostimulace je prakticky opusténa, ma jen své tzké
specifické indikace. Rozsitena septalni myektomie je jako metoda 1.
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Obr. 6. Kontinudiné dopplerovsky zdznam u nemocného s hypertrofickou
obstrukcni kardiomyopatii. Je patrny vysokorychlostni tok dynamické ob-
strukce vytokového traktu levé komory. Jednd se o obstrukci dynamickou
s pozdné systolickym vrcholem

volby pouZivéna pfedevsim ve Spojenych statech. V Evropé je meto-
dou volby alkoholovd septalni ablace, kterd byla poprvé provedena
v roce 1994 (16). Obé metody maji srovnatelny efekt na redukci LVOTG
azlepSenisymptomd, s uddvanou periproceduralni mortalitou nizsi nez
1% (17). Alkoholovd septéini ablace je vdzana na anatomii koronarnich,
respektive septalnich vétvi, az u 15 % pacientl je anatomie septalnich
vétvinevhodna & suboptimalni s nejistym dopadem na vysledek. Proto
u téchto pacientll mze byt volena endokardidlni radiofrekvencni
ablace septélni hypertrofie (ERASH), kterd byla poprvé provedena
v roce 2004 (18). Podstatou vykonu je radiofrekvencni ablace (RFA)
hypertrofického septa pomoci standardniho proplachového ablac-
niho katétru vétsinou z levé komory retrogradnim ¢i transseptalnim
pfistupem za podpory 3D elektroanatomického mapovaciho systému
a za kontroly intrakardidlnim ultrazvukem. Drivéjsi prace také uvadély
RFA septa z dutiny pravé komory, zde vsak byly vysledky suboptimalinf.
Vyhodou ERASH je zmapovani pfevodniho systému pfed vykonem,
stejné tak vyznaceni mista nejvetsi hypertrofie, kde je nasledné apli-
kovana radiofrekven¢ni energie. Vysledky ohledné poklesu LVOTG,
ztenceni VS a zlepseni symptomd jsou opét pFiznivé, nicméné aktudlné
dostupna data jsou prozatim ziskdna jen z malych souborl pacient(
a chybf vétsi prospektivni randomizované studie, popfipadé srovna-
vaci studie mezi ERASH a ASA. Jednim z bezpecnostnich opatfenf je
velikost radiofrekvencni energie, jelikoz pfi vyssich energiich (50, resp.
70 a vice Watt() byl popsan paradoxni narlst LVOTG z divodu edému
tkédné s naslednym umrtim na podkladé Uplné obstrukce vytoku LK
(19), nicméné pri adekvatnich energiich je toto riziko zanedbatelné.
Vyhodou této metody je kratsi doba hospitalizace z ddvodu nizsiho
vyskytu pfevodnich poruch a také moznost opakovani vykonu v jiné
¢asti septa.

Co se tyce stratifikace rizika ndhlé srde¢nf smrti a pfipadné im-
plantace kardioverteru-defibrildtoru v rdmci primarni prevence, byla
v pribéhu poslednich 20 let publikovéna fada postupt. Evropska
a americkd doporuceni se v tomto sméru mirné odlisuji. Nejnovéjsi

americkad doporuceni z roku 2020 nadéle vychézeji z pfitomnosti
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rizikovych faktor( (rodinnd anamnéza néhlé srde¢ni smrti (NSS), hy-
pertrofie LK > 30 mm, synkopa nejasné etiologie, apikdlni aneuryzma
LK, ejekeni frakce LK < 50 %) a v pfipadé vyskytu alespori jednoho
znich je implantace ICD indikovana. V pfipadé zachytu nesetrvalych
komorovych tachykardif (nsKT) ¢i extenzivniho rozsahu fibrézy pfi
magnetické rezonanci (MRI) (= 15 % myokardu) je implantace ICD
rovnez ke zvazeni (20). Evropska doporuceni z roku 2014 se zakla-
daji na vypoctu absolutniho rizika NSS v nadchézejicich 5 letech.
Po zadéani parametrl (vék, tloustka IVS, velikost levé siné, maximalni
LVOTG, vyskyt nahlého umrti v roding, synkopa a vyskyt komorové
tachykardie/nsKT) do kalkuldtoru je vypocitdno procentudlnf riziko
NSS i s doporucenim pfipadné implantace ICD (21).

Anderson-Fabryho choroba

Anderson-Fabryho choroba (AFCH) je vzacné, geneticky podminé-
né (X-vézané) onemocnéni zplsobené mutaci v genu kédujiciho alfa
galaktozidadzu A (AGALA). Deficit AGALA vede k intralysozomalini akumu-
laci neutralnich glykosfingolipidd, dominantné globotriaosylceramidu,
v réznych tkanich zapficinujicich jejich strukturdlni a funkéni poskozent.
Prevalence je pfiblizné 1 : 40000. Postizeni organl je vekové zavislé
a nejcastéji jsou postizeny periferni a centrani nervovy systém, déle
klZze, oci, ledviny, gastrointestindInf trakt a srdce. Pro srde¢nf postizenf
je typicky obraz blizky hypertrofické kardiomyopatii pfi echokardiogra-
fickém vysetreni, popt. magnetickou rezonandi, pfi které je typicky LGE
stény LK (nicméné obdobny obraz mize byt i napt. u sarkoiddzy) (22).
Skutecné patognomické je zde snizeni hodnot T1 mappingu, které je
zplsobeno intracelularni/nitrobunécnou akumulaci glykosfingolipidd
(22, 23). Ngjrozsitengjsim zplsobem diagnostiky tohoto onemocnéni
je analyza suché kapky krve. Nizka aktivita AGALA potvrzuje u muzd
diagnoézu FCH. U Zen heterozygotek mzZe byt hladina AGALA hrani¢ni
¢i normalni, zde je pak zésadni genetické testovani k prlikazu mutace
v genu pro AGALA. Jedna se o jednoduché vysetfeni, které by mélo byt
indikovéno v rdmci screeningu pacientl s nevysvétlitelnou hypertrofif
LK (24).V soucasnosti existuji dva terapeutické pristupy. Prvnim z nich je
chaperonova terapie, kterd je vhodna pouze pro osoby se specifickymi
mutacemi enzymu AGALA. Chaperony jsou malé molekuly pomahajicf
enzymUm stat se funkenimi tim, Ze jim umoznuji zaujmout spravny
tvar, a tim zUstat stabilni. Zastupcem je migalastat. Tento preparat se
vyrabi v perordini formé a uziva se obden (25). Druhym pfistupem je
enzymaticka substitu¢ni terapie (ERT — enzym replacement therapy).
Tato lé¢ba je dlouhodoba a podstatou je dodanf enzymu intravendzni
infuzi. Aplikuje se kazdych 14 dnd (26). Cilem obou terapeutickych
pristupl je zabranit dalsimu poskozeni orgént a vyrazné zlepsit kva-
litu Zivota pacientd. Pislibem do budoucna je genova terapie, jejiz
podstatou je vpravenf ,zdravého" genu, ktery zajisti produkci enzymu
AGALA. Tento pfistup je na rozdil od obou pfedchozich kauzélni, nikoliv
symptomaticky (27).

Dilatacni kardiomyopatie
Dilata¢nf kardiomyopatie (DCM) je charakterizovana dilatacf a systo-

lickou dysfunkci levé komory, kterd nenf vysvétlitelnd abnormnim
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zatizenim v dlsledku arteridInf hypertenze, chlopennf nebo vrozené
srdecni vady nebo ischemické choroby srde¢ni (1). Soucasné byva pfi-
tomen rlizny stupen diastolické dysfunkce a zejména v pokrocilejsich
fazich onemocnéni také dilatace a dysfunkce pravé srde¢ni komory.
Pokud neni pfitomna dilatace LK, ale ejekéni frakce LK (EF LK) je snize-
na pod 45 %, hovofime o hypokinetické nedilatované kardiomyopatii
(HNDCM) (28). Prevalence onemocnéni je uddvana 1 : 2500, nicméné
nékteré novéjsi prace predpokladaji skute¢nou prevalenci az 1 : 250.
V soucasnosti se jedna o nejcastéjsi pricinu srdecniho selhadni, kterd vede
k srde¢nf transplantaci, a to zejména u mladych osob (29, 30). PGvod
onemocnéni je geneticky podminény, nebo se jednd o ziskané formy
DKMP. Fenotypové vyjadfenti je dale ovlivnéno plsobenim zevniho
prostiedi, zplsobem dédi¢nosti, penetraci, imunitnimi vlivy a dalsimi
tzv. modifikujicimi geny. V ptipadech ziskanych forem onemocnéni
hraji roli zanétlivé a autoimunitn{ vlivy, endokrinopatie, toxonutritivni
vlivy, kardiotoxické pdsobent aplikované chemoterapie nebo se mize
jednat o dUsledek déletrvajici tachyarytmie (posttachykardickd DCM).
ZvI&stni jednotkou je peripartaini kardiomyopatie vznikajici v souvislosti
s téhotenstvim. Pokud nejsme schopni pfi¢inu onemocnéni ani po
vycerpani dostupnych diagnostickych metod odhalit, oznacujeme ji
potom jako idiopatickou dilata¢nf kardiomyopatii (1).

Genetika

Familiarni formy DCM predstavuji asi 40 % pripadl (1). Vétsinou se
jedna o varianty v genech kodujicich cytoskeletaIni &i sarkomerické
proteiny, dale pak proteiny jaderné obdlky a interkala¢niho disku. Mezi
nejcastéji postizené geny patff titin = TTN (15-25 %), lamin A/C — LMNA
(4-7 %), tézky fetézec beta-myosinu — MYH7 (3-5 %), filamin-C — FLNC
(39%), troponin T—=TNNT2 (2 %), RNA-binding motif 20 - RBM20 a desmo-
plakin — DSP. Dédi¢nost je ve vétsiné piipadl autozoméliné dominantni,
dale pak X-vdzana a autozomalné recesivni. Jsou popsany i pfipady
s mitochondridlnf dédi¢nosti (MELAS syndrom). Pfinos genetického tes-
tovani dokumentuje podskupina pacientd, kterd byvéa oznacovéna jako
arytmogenni DCM ¢i dominantné levokomorova forma arytmogenni
kardiomyopatie (ALVC) a geneticky byvé zplsobena nejc¢astéji muta-
cemiv LMNA genu a FLNC genu. Dle expertniho konsenzu ESC z roku
2019 je doporucena implantace ICD u pacientd s DCM a potvrzenou
patogenni mutaci LMNA a/nebo FLNC genu a klinickymi rizikovymi
faktory (nesetrvald komorova tachykardie, EF LK < 45 %, muzské po-
hlavi a zkrdcené (trunkujici) mutace) (31). Nositelé patogennich variant
gent LMNA, RBM20 a DSP jsou ve zvyseném riziku srde¢niho selhani
s nutnosti srdec¢ni transplantace a vyzZadujf proto tésnou monitoraci (32).

Echokardiografie

Diagnéza DCM je nejastéji stanovena u nemocnych s recentné
vzniklymi symptomy srde¢niho selhdni nebo u dosud asymptoma-
tickych ¢i mélo symptomatickych osob, jeZ jsou vysetieny v rdmci
familidrniho screeningu. Zakladni diagnostickou metodou z0stava
echokardiografie, jez je také vyuzivdna v nasledném dlouhodobém
sledovani (Obr. 7). Provedeno by mélo byt také tkanové dopplerovské
hodnoceni (TDI - tissue Doppler imaging) k posouzeni longitudindIni
funkce levé a pravé srde¢ni komory. Zejména u asymptomatickych
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Obr. 7. Echokardiograficky ndlez u nemocného se srdecni amyloidézou. V apikdlini Ctyfdutinové projekci je patrnd hypertrofie srdecnich komor, zesilent
mezisitiové pfepdzky a dilatace obou sini. Ddle je patrny typicky obraz tzv. ,apical sparing” pfi vysetfeni globdiniho longitudindiniho strainu

Obr. 7. Echokardiograficky obraz dilatacni kardiomyopatie, parasterndini
projekce na dlouhou osu. Viyznamnd dilatace levé komory a levé siné

1 RVIDd

jedincd s dosud zachovalou systolickou funkei LK vyjadfenou ejekeni
frakcf (EF LK) je doporuc¢ovano hodnoceni globainiho longitudinalniho
strainu (GLS). Tento parametr je schopen detekovat jiz preklinickou fazi
onemocneéni a diky dobré reproducibilité je vhodny pro dlouhodobé
sledovani nemocnych (33). Stéle vice je v praxi také vyuzivano 3D
zobrazeni, pfinosné zejména k podrobnéjsimu hodnocenf struktury
a funkce pravé komory a mitralnf regurgitace. K vylouceni pfitomnosti
trombu ¢i dosazeni lepsiho zobrazenf pii méfeni objem a ejekéni frakce
LK zejména u hlife vysetfitelnych pacientl mize byt pouzita kontrastni
echokardiografie. Echokardiografické vysetieni rovnéz slouzi k vyloucenf
jiné pficiny srde¢niho selhani. Spektrum nélezd pfi echokardiografickém
vysetieni mUze byt velmi rznorodé a mdze zahrnovat jen mirné zmeény
vyjadfené napf. pouze patologickymi hodnotami GLS u zatim asymp-
tomatickych osob az po zavazné nélezy s obrazem vyznamné dilatace,
remodelace a dysfunkce levé komory ¢i biventrikuldrnim postizenim
u nemocnych s klinickymi projevy srde¢nfho selhanf.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(2):89-104 /

Peak Systolic Strain

Obr. 8. Pacient s dilatacni kardiomyopatii, vysetfeni MRI. Ndlez dilatace
vsech srdecnich oddild, postkontrastné s pfitomnym typickym neische-
mickym midmyokardidinim LGE v oblasti baze interventrikuldrniho septa
a perikardidinim vypotkem

Magneticka rezonance

Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, zlatym standardem ve stanovovan(

objemU LK, masy LK'i EF LK je magnetickd rezonance. Postkontrastnf
metody v rdmci vysetieni MRI navic nabizeji moznosti stanoveni LGE,
které je dllezité zejména pro zpfesnéni progndzy nemocnych. Typickym
nalezem je v pfipadé DCM popisovéano midmyokardidlni LGE v oblasti
septa LK (34) (Obr. 8). Obecné je LGE popisovano u zhruba 30-40 %
pacientd s dilata¢ni kardiomyopatii. U téchto pacientd byla jiz dfive
zdokumentovana horsi progndza souvisejici se zvysenym vyskytem
komorovych arytmif a nahlé srde¢ni smrti. Novejsi vysledky vsak ukazuiji
vyznamné zhorsenou prognozu i u pacientt s DCM bez prokazaného
LGE, ale se zvySenim hodnot T1 mappingu nebo ECV (35). Pro stratifikaci
téchto pacientl je tudiz optimalni kombinace viech 3 vyse zminénych
metod. Je tedy doporucovano, aby vichni pacienti s DCM podstoupili
vysetienf magnetickou rezonancf (3).
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Dalsi vySetfovaci metody

Vyuziti CT vysetfeni pro diagnostiku DCM je limitované. Ndpomocné
mUze byt v patrani po perikardidlnim postizeni. K vylouceni korondrni
nemoci zejména u mladsich nemocnych bez rizikovych faktord je
vyuzivana CT koronarografie.

Soucésti laboratorniho vysettenti je kromé zékladnich parametrl (za-
hrnujicich ledvinné a jaterni funkce, svalové enzymy a srde¢ni enzymy
vcetné troponinu, kompletni mineralogram vcetné kalciofosfatového
metabolismu, funkce stitné zlazy, CRP a natriuretické peptidy) také
vysetfeni metabolismu Zeleza a pfitomnosti proteinurie. Zhodnocen
by mél byt krevni obraz v¢etné diferencidlniho rozpoc¢tu k posouzenf
eozinofilie.

V pfipadech familidrniho vyskytu DCM, jak jsme jiz uvedli vyse, je
indikovan geneticky screening u prvostupnovych pfibuznych s cilem
stanoveni diagndzy, stratifikace rizika a zahéjeni ¢asné lé¢by u dosud
asymptomatickych jedincu.

Endomyokardidlni biopsie je indikovana v pfipadech recentné vznik-
lého srdec¢niho selhani s vyznamnou dysfunkci levé komory nereaguijici
na standardnf lécbu (7).

V diagnostice DCM obecné je snahou predevsim véasna diagnostika
onemocneéni, jesté pred rozvojem tézké dysfunkce LK, ktera je jiz ¢asto
odrazem ireverzibilnich zmén. Onemocnéni probiha po urcity cas la-
tentné, kdy je jesté zachovana EF LK, pfipadné mdze byt pfitomny urcity
stupen dilatace LK pfi dosud zachovalé funkci LK. Pokud je onemocnéni
diagnostikovano v této fazi, mize byt jeho dalsi vyvoj pfiznivé ovlivnén
napfiiklad zménou nékterych rizikovych faktord, doporucenimi tykajicimi
se zmén pohybové aktivity ¢i véasnym zavedenim farmakologické nebo
pristrojové lécby, zejména u nékterych forem spojenych s vysokym
rizikem ndhlé srde¢ni smrti.

Terapie

Farmakologickd lé¢ba nemocnych s DCM se fidi dostupnymi dopo-
ru¢enimi pro diagnostiku a Ié¢bu akutniho a chronického srde¢niho se-
lhdni zroku 2021 (4). Zakladem 1é¢by ovlivhujicim prognézu nemocnych
se snizenou EF (HFrEF) jsou betablokdtory, inhibitory angiotenzinového
receptoru a neprilysinu (ARNI), pffpadné inhibitory angiotenzin konver-
tujictho enzymu (ACEIl) nebo blokétory angiotenzinového receptoru
(ARB) v pfipadé intolerance ARNI, dale blokatory mineralokortikoidnich
receptorll (MRA) a inhibitory sodiko-glukdézového kontransportéru-2
(SGLT2i). Vericiguat m0ze byt pfidan do terapie u nemocnych horsicich
se i pres |é¢bu ARNI ¢i ACEL V piipadé hyperhydratace jsou podavéna
diuretika, zejména klickova, soucasti lécby mlze byt dale digitalis. V pfi-
padé prokazaného deficitu Zeleza je doporucovéna jeho intravendzni
substituce (4). V prlbéhu dvouletého sledovani dochazi asi u 40-50 %
pacientl s nové diagnostikovanou DCM na optimalni farmakoterapii
(OMT) kreverzni remodelaci LK, kterd je spojena s pfiznivou prognézou
(36). Jak ale ukdzala data z pilotni studie TRED-HF, méla by byt tato
lé¢ba i po dosazeni reverzni remodelace LK ponechdna trvale, nebot
aZ u 40 % nemocnych doslo po jejim vysazeni v pribéhu émési¢niho
sledovani k opétovnému poklesu EF LK (37). Indikace k primarné preven-
tivniimplantaci ICD v prevenci NSS by méla byt zvédZzena u nemocnych
ve funkeni tfidé NYHA 1I-1ll, u nichz i pres optimalni farmakologickou
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|é¢bu poddvanou nejméné po dobu 3 mésicd pretrvava EFLK < 35 %.
V pritomnosti bloku levého Tawarova raménka (LBBB) a rozsiteni QRS
komplexu nad 130 ms je indikovana i lé¢ba resynchronizacni (4). V pfi-
padé vyznamné mitralnf regurgitace mdze byt indikovana chirurgicka
nebo perkutdnni (implantace mitra-clipu) Ié¢ba. Pacienti, u nichz do-
chézii pres vyse uvedenou lécbu k dalsi progresi symptoma srde¢niho
selhani, mohou byt pfi spinénfindikacnich kritérif kandidaty implantace
mechanické srde¢ni podpory nebo srde¢ni transplantace.

Zanétliva kardiomyopatie

Publikované prace udavaji, ze az polovina pfipadl dilata¢ni
kardiomyopatie se rozviji v dUsledku prodélané myokarditidy, tedy
zanétlivého postizeni srdecniho svalu. Pokud je zdnét myokardu
spojen s jeho dysfunkci, oznacuje se jako zénétliva kardiomyopatie
(ICM inflammatory cardiomyopathy). Pfechod akutniho zanétu do
subakutniho az chronického stadia spojeného s remodelaci myo-
kardu, rozvojem fibrézy a ztratou kontraktilni funkce myokardu vede
k rozvoji jiz zminované dilata¢ni kardiomyopatie. V diagnostickém
algoritmu myokarditidy ma nynf zasadni postaveni zejména vysetfeni
pomoci MRI, kdy po aktualizaci tzv. Lake Louis diagnostickych kritérif
v roce 2018 doslo ke zvyseni senzitivity i specificity vySetfent, kterd
je pro danou diagnézu udavéna 88 %, resp. 96 % (38). Pro potvrzeni
myokarditidy je potfeba splnit: T2-vazené kritérium (obraz edému na
T2-vazenych snimcich nebo zvysené hodnoty T2 mappingu) a zaro-
ver T1-vaZzené kritérium (pozitivni LGE, zvyseny signal T1 mappingu
nebo zvysené ECV). Pozitivita obou kritérii soucasné svedc¢i pro dg.
myokarditidy, nicméné i splnéni pouze 1 z kritérii mize svédcit pro
pfitomnost myokarditidy s nizsi specifitou, pokud tomu odpovida
klinicky obraz pacienta (38).

Vyznamné misto ma MRI také pro dalsi monitoraci vyvoje one-
mocnéni, kdy je kontrolni vysetfenf indikovano vétsinou s odstupem
6 az 12 mésict od vstupniho vysetfeni (39, 40). Soucasné také dochazi
k posunu v indikaci EMB, ktera je nyni doporucena v pfipadech hemo-
dynamické nestability (fulminantné probihajici myokarditida) nebo
pokud je suspekce na specifickou, lé¢bou potencidlné ovlivnitelnou
pricinu onemocnéni (eozinofilni nebo obrovskobunécna myokardi-
tida, sarkoiddéza, myokarditida v souvislosti s podanim check-point
inhibitord), pfipadné u nemocnych, ktefi nemohou podstoupit MRI
vysetfenl. VytéZnost EMB je nejvyssi, pokud je provedena co nejdfive
od vzniku symptom, optimainé do 2 tydnU (39). Lé¢ba opét vychazi
z aktudlnich doporucenych postupl ESC pro lé¢bu akutniho a chro-
nického srde¢niho selhan, jak jiz bylo uvedeno vyse (4). U pacientl se
zavaznym pribéhem s hemodynamickou nestabilitou progredujicf
az do obrazu kardiogenniho $oku je nutné zavedenf inotropni pod-
pory dobutaminem, podani levosimendanu ¢i milrinonu. Vzhledem
k tomu, Ze se jednd o potencidlné reverzibilni onemocnéni, mdze byt
indikovano zavedeni kratkodobé mechanické podporu obéhu pomoci
extrakorpordlnf membrénové oxygenace (ECMO), axialni levokomoro-
vé pumpy (Impella) ¢i dlouhodobé levostranné mechanické srdec¢ni
podpory (LVAD) do zotaveni myokardu a stabilizace stavu (bridge to
recovery) nebo jako pfeklenuti do doby srde¢nf transplantace (bridge
to transplantation).
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Pro 1é¢bu arytmii rovnéz neexistuji specificka doporucenf a lé¢ba
se opird o platné postupy ESC pro [é¢bu arytmif (41). Vzhledem ke sku-
tecnosti, ze ve vice nez poloviné pfipadd akutni myokarditidy dochézi
ke spontdnnimu odeznéni zanétu a Upravé systolické dysfunkce, Ize
k pfistrojové terapii, zejména co se tykd primarné preventivni implan-
tace ICD, zaujmout spiSe zdrzenlivéjsi pfistup a vyckat s rozhodnutim
oimplantaci na odeznéni akutni fdze onemocnéni.V pfipadech vyznam-
nych symptomatickych bradyarytmii m@ze byt indikovdno zavedeni
docasné ¢i trvalé kardiostimulace. Imunosupresivni [é¢ba je v soucasné
dobé indikovéna v pfipadé potvrzeni eozinofilni ¢i obrovskobunécné
myokarditidy, srdecnf sarkoiddzy a v pfipadé lymfocytarni myokarditidy
zpUsobené check-point inhibitory, popfipadé asociované s autoimu-
nitnim onemocnénim (39, 40). V pfipadech fulminantné probihajici
myokarditidy je mozné bolusové podani kortikoid{ bez znalosti biop-
tického nélezu, podani intravendznich imunoglobuling je indikovano
v pediatrii, u dospélych pacientl neni dostatek dtikazli o prospésnosti
této lé¢by. Imunosuprese zalozend na podani kortikoid( a azthioprinu
nebo mykofenoldtu mofetilu mize byt zvézena u nemocnych s nedo-
state¢nym zlepsenim funkce LK a pretrvavajicimi symptomy srde¢niho
selhanf pfi trvajici pozitivité troponinu nebo s pretrvavajici zanétlivou
infiltraci myokardu (39, 40).

Arytmogenni kardiomyopatie

Arytmogenni kardiomyopatie (ACM), dfive oznacovana jako arytmo-
gennf kardiomyopatie nebo téz arytmogenni dysplazie pravé komory
(ARVC) je geneticky podminéné onemocnéni s prevalenci 1: 1000 az
1:5000 (42). Charakteristickd je pfitomnost funkénich a morfologickych
zmeén (v dlsledku progresivniho Ubytku srdec¢ni svaloviny) komorové-
ho myokardu pravé, levé nebo obou srde¢nich komor. Onemocnéni
je provazeno vyskytem komorovych arytmii, jez mohou byt pfic¢inou
néhlé srdecni smrti zejména u mladych osob. Plvodné bylo onemoc-
néni povazovano za typicky postizeni pravé komory, ale diky rozvoji
diagnostickych metod bylo potvrzeno ¢asté biventrikuldmi postizeni
a v fadé pfipadd pouze izolované postizeni levé komory (ALVC). Velkd
¢ast pripadl ACM mé familiarni vyskyt s autozomélné dominantnim
pfenosem, nékteré zemé, jako napfiklad Itélie, se vyznacuji endemickym
vyskytem onemocnéni. Familidrni formy zahrnuji mutace v genech pro
desmozomalni proteiny plakophilin 2 — PKP2 (20-45 %), desmoplakin -
DSP (2-15 %), desmoglein 2 — DSG2 (4-15 %), desmocollin 2 — DSC2
(2-7 %), filamin A/C — FLNC (3 %) a plakoglobin — JUP odpovédny za
tzv. chorobu Naxos (32). Postizeni desmozomd, které jsou odpovédné
za mechanické a elektrické propojeni kardiomyocytl, se projevuje
vznikem arytmif (43). Prevalence zachytu patogennich variant u fa-
milidrnich forem ACM je skoro 50 %, nejcastejsi jsou varianty genu
PKP2. Biventrikularni ¢i levostranné formy ACM jsou nejcastéji spojeny
s patogennimi variantami DSP, FLNC, RBM20 a DES (43).

Diagnostika

Diagnostika onemocnénf je ¢asto pomeérné obtizna a je zaloZzena
na komplexnim pfistupu. Dlezity je peclivy odbér rodinné anamnézy,
zhodnoceni klidového EKG a 24hodinové EKG monitorace, podrobné
echokardiografické vysetfenf a pfedevsim provedeni magnetické re-
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zonance, kterd ma pro diagnézu zésadni Ulohu. Na podkladé téchto
vysetfeni byla sestavena diagnostickd kritéria, plvodné jiz v roce 1994
pro ARVC, aktualizovana a rozsifena byla v roce 2010 pravé o vysledek
genetického vysetfeni a magnetické rezonance. Tato kritéria hodnotf
morfologicko-funkéni zmény, tkdnovou charakteristiku, repolariza¢ni
a depolarizacnf EKG zmény, pfitomnost komorovych arytmif, rodinnou
anamnézu a genetické testovani. Kazdd z kategorif zahrnuje ,velkd”
a,mald” kritéria a podle poctu splnénych kritérii je diagndza povazo-
vana za moznou, pravdépodobnou nebo potvrzenou. V roce 2020 byla
publikovana tzv. Padovska kritéria, kterd na zakladé novych poznatkd
berou v Uvahu také podtypy s postizenim levé komory (44, 45). Jak jiz
bylo zminéno, pro diagndzu je nejddlezitéjsi metodou magneticka
rezonance. V roce 2021 byla vydana aktualizovand mezinarodni dia-
gnosticka kritéria pro ACM, ve kterych md MRI stézejni misto (46). Oproti
kritériim z roku 2010 je stale dllezité hodnoceni funkce pravé komory
(PK) — nové je viak pouze izolovand porucha kontraktility PK pocitdna
jako malé kritérium pro diagnézu; kombinace poruchy kontraktility
a dilatace ¢i poklesu ejekeni frakce (EF) PK poté jako velké kritérium.
Navic byly upraveny i tyto hodnoty, kdy dilatace PK je definovana jako
EDV/BSA nad 112 ml/m?, porucha systolické funkce jako EF pod 51 %.
Dalsi novinkou je zafazenf pfitomnosti transmuralniho LGE alespor 1
regionu PK jako dal3f velké kritérium pro stanoveni diagnézy (46).
Pripady biventrikuldriho postizeni nebo izolované postizeni pouze
LK byly v minulosti ¢asto mylné diagnostikovany jako napfiklad DCM
a az doneddvna chybéla vétsi studie, kterd by se timto postizenim
zabyvala. V souc¢asnych diagnostickych kritériich pro ALVC je jako
malé kritérium uvadéna globalni systolickd dysfunkce LK s/nebo bez
dilatace a jako druhé kritérium regionaini hypokineza ¢i akineza volné
stény nebo septa LK. Jako velké kritérium pfitomnost neischemického
LGE i fibrozy alespon 1 segmentu, kdy vysoce specificky je tzv. ,ring
pattern” — subepikardidlni pozdni sycenf podél celé volné stény LK
vcetné septa (47). Endomyokardidlni biopsie nenf pro diagnézu nezbyt-
na a je vyhrazena pro pfipady, kdy je nutné vyloucit jiné fenotypove
shodné onemocnénti, jako je sarkoidéza, myokarditida nebo dilata¢ni
kardiomyopatie (46). Soucasti diagnostického postupu mUze byt také
provedeni elektroanatomického mapovani, které mize soucasné po-
moci radiofrekvencnf ablace terapeuticky ovlivnit arytmogenni substrat.
Klinicky obraz onemocnéni maze kolisat od mirného postizeni
s asymptomatickym pribéhem, pres palpitace, synkopy az po zavazny
pribéh s Zivot ohrozujicimi arytmiemi a rozvojem srdec¢niho selhanf.
Prvnim projevem onemocnéni mdze byt néhla srde¢ni smrt u dosud
asymptomatickych osob. V nékterych pfipadech se mize onemocnéni
manifestovat akutni myokarditidou, kterd predstavuje tzv. ,hot phase”
onemocnéni projevuijici se bolestmi na hrudi, vzestupem kardiospecific-
kych enzym(, EKG zménami s norméinim koronarogramem (48). V [é¢bé
jsou dulezitd jednak rezimova opatfeni, kterd nedovoluji intenzivn{
sportovni aktivity u nemocnych s potvrzenou diagnézou, toto omezeni
mUze byt zvdzeno i u genotyp pozitivnich/fenotyp negativnich jedincd.
Z&kladem farmakoterapie jsou betablokatory, které by mély byt v terapii
zvazeny u véech nemocnych s potvrzenou diagnézou, podavan mize
byt také amiodaron ¢i sotalol. V pfipadé rozvoje srdecniho selhani je
indikovéna standardni lé¢ba dle platnych guidelines. Implantace ICD
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je indikovana v sekundarni prevenci u nemocnych s hemodynamicky
netolerovanou komorovou tachykardii nebo komorovou fibrilaci, v pri-
marni prevenci u nemocnych s potvrzenou diagnézou a arytmogennf
synkopou, s tézkou systolickou dysfunkci LK popf. PK a u nemocnych
se stfedné tézkou systolickou dysfunkci LK nebo PK a vyskytem nese-
trvalych komorovych arytmii ¢i setrvalé komorové arytmie vyvolané
pfi programované stimulaci komor. U pacientl se snizenou ejekenf
frakcf levé komory a trunkujicimi patogennimi variantami gent FLNC,
LMNA DSP, DES a PLN m{ze byt zvazena ¢asna profylakticka implantace
ICD (43). U nemocnych s pokrocilou formou onemocnéni spojenou
s refrakternim srde¢nim selhdnim nebo nekontrolovatelnymi arytmiemi
je indikovana srde¢ni transplantace.

Restriktivni kardiomyopatie

Restriktivni kardiomyopatie (RCM) je definovana jako restriktivni
plnénfv pfitomnosti normalnich nebo sniZzenych diastolickych a systo-
lickych objem0 (jedné nebo obou komor), pficemz tloustka stén je
vetsinou normalni (Obr. 9, 10, 11). V pripadé stfddavého nebo infiltra-
tivniho postiZenf je pfitomen rlzny stupen hypetrofie (49). Jedna se
0 pomérné heterogenni skupinu onemocnéni zahrnujici hereditarni,
idiopatické a ziskané formy restriktivni kardiomyopatie. Mezi ziskané
formy RCM se fadf infiltrativni a stfddava onemocnéni a choroby s en-
domyokardidlnim postizenim (50). Mezi genetické formy restriktivni
kardiomyopatie se fadi familidrni formy bez definovaného genu, déle
formy podminéné mutacemi sarkomerickych proteind, troponinu T
a lehkého fetézce myosinu a desminopatie. Mezi dalsi ddlezité podjed-
notky byva fazena Anderson-Fabryho choroba, familidrni amyloidéza
(transthyretinova), dadle hemochromatéza a vzacnéji glykogendzy (1).
Klinicky se RCM projevuje jako srde¢nf selhani se zachovalou ejekeni
frakci (HFpEF), v pozdnich stadiich onemocnéni dochazi také k rozvoji
systolické dysfunkce jedné nebo obou srdecnich komor, jeZ je spojena
s klinickymi projevy HFrEF. Obecné ma restriktivni kardiomyopatie
$patnou progndzu bez ohledu na vyvoldvajici pficinu onemocnéni (50).
Ve skupiné nemocnych starsich 65 let je nejcastéjsi pricinou restriktivni
kardiomyopatie srde¢ni amyloidéza.

Srdecni amyloidéza

Amyloiddza je infiltrativni, v pfevazné vétsiné pfipadl systémové
onemocnéni charakterizované uklddanim amyloidovych fibril do ex-
tracelularnich depozit tkanf a orgdn(, coZ vede k poruse jejich struktury
a funkce. Pokud je depozici amyloidu postizen srde¢ni sval, dochazi
k rozvoji kardiomyopatie s fenotypovym vyjadienim hypertrofické
kardiomyopatie s restriktivni hemodynamikou. Postizeni myokardu
je urcujici pro progndézu a dochézi k nému ve vice nez 95 % pripadu.
Donedavna bylo onemocnéni mylné povazovano za vzacné a dfivejsi
prace uvadély postizeni méné nez 5 pacientli na 10000 obyvatel (51);
s rozvojem diagnostiky se ale ukazuje, Ze se spise jednd o onemocnéni
poddiagnostikované (52). Podle recentnich studif je prevalence udava-
na dle studované populace kolem 1 % u nemocnych podstupujicich
kostni scintigrafii az po 21 % z autopsii 0sob vysokého véku (53). Se
Zlepsujici se dostupnosti vysetfovacich metod roste tedy i prevalence
potvrzenych pfipadd (54, 55). Dosud bylo identifikovano vice neZ 35
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Obr. 9. Echokardiograficky obraz restriktivni kardiomyopatie. Apikdini
Ctyrdutinovd projekce. Viyznamnd dilatace obou srdecnich sinf

Obr. 10. Restriktivni typ plnéni levé komory, pulzné dopplerovsky zdznam
transmitrdliniho toku u nemocného s restriktivni kardiomyopatif

MV E/A Ratio

0br. 11. Tkdnove pulzni dopplerovsky zdznam pohybu septdiniho okraje
mitrdiniho anulu u nemocného s restriktivni kardiomyopatii. Vyznamné
sniZeni rychlosti viny e'(zndzornéno Sipkou)

amyloidogennich protein(, které mohou byt pfi¢cinou onemocnéni.

Z klinického hlediska je podstatné, ze vétsina amyloidéz vzniké v dd-
sledku ukladani dvou typd amyloidnich fibril, a to z lehkych fetézcl
imunoglobulint (AL amyloidéza) a z tranthyretinu (TTR amyloidéza),
jez jsou podkladem vice nez 90 % amyloiddz. Diagnostika amyloidéz
vyzaduje pfedevsim povédomi o této nemoci, znalost rizikovych faktord
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a hledani tzv. ,red flags”, které mohou pomoci ve spravném nasméro-
vani dalsich diagnostickych krokd.

Jak jsme jiz zminili, v rozdéleni amyloidéz hraje klicovou roli identifi-
kace prekurzorové @@myloidogenni) bilkoviny. V pfipadé AL amyloiddzy
jsou dominantnim proteinem lehké fetézce imunoglobulinli k a A produ-
kované v nadbyte¢ném mnozstvi plazmatickymi burikami s poruchou
klonality, jedna se tedy o primarné hematologické onemocnénit. JelikoZ
klonalnf lehké fetézce cirkuluji v krevnim fecisti, mohou se ukladat jako
amyloidni fibrily témér v kazdém organu, nejcastéji je ale postizeno
srdce a ledviny. Pokud se amyloidni fibrily deponuji do myokardu, jsou
depozita nejcastéji difuzné pritomna v celém myokardu, méné casto
Ize nalézt i fokalni depozita (56).

Dalsim prekurzorovym proteinem je transthyretin, protein syntetizo-
vany v jatrech pro transport thyroxinu a retinol vazajiciho proteinu, ktery
zpUsobuje dva typy amyloidézy — dédi¢nou a ziskanou. Nejc¢astéjsim
typem srdec¢ni amyloidézy vibec je ziskana nebo tzv. divoka forma
Jwild type” (WtATTR), dfive nazyvana senilni. Tento druh amyloidézy
postihuje predevsim muze starsi 60 let. Pramérny vék v dobé stanoveni
diagnozy je udavan 74 let (57). Druhym, méné ¢astym typem s ende-
mickym vyskytem je dédi¢na (hereditarni) forma (hATTR) oznacovana
také jako variantni (vVATTR), u niz Ize identifikovat fadu mutaci v genu
pro transthyretin na chromozomu 18 (58, 59). U obou forem onemoc-
nénije jeho podstatou nestabilita molekuly transthyretinu, v dtsledku
které dochazi nasledné k tvorbé amyloidnich fibril. Sekundarni (AA)
amyloiddza je vzacna a je zpUsobena depozity sérového amyloidu A,
ktery je produkovén u stavl s pfitomnosti chronického zanétu. Raritni je
izolovana sinové amyloidéza zpUsobené depozity amyloidu tvofeného
z atridlnfho natriuretického peptidu (54). Drtivou vétsinu amyloidoz ale
tvofi AL a TTR amyloiddza (Obr. 12).

Klinicky obraz

Klinickd manifestace je vzhledem k systémovému postizeni po-
meérné pestra, nékteré klinické projevy jsou spolecné pro oba typy
amyloiddz, jiné jsou pro jednotlivé typy specifické. U AL amyloiddzy
jsou nejcastéji postizenymi organy ledviny, srdce, jatra a periferni ner-
vovy systém. Zejména zpocatku jsou pfitomny nespecifické symptomy
jako Unava, slabost, hmotnostni Ubytek, dyspepsie, déle pfedevsim

proteinurie se zndmkami rendlniho selhdvani. Popisovana byva snad-
nd tvorba hematomd, periorbitdIni purpura ¢i makroglosie. Pfitomny
mohou byt jak trombotické, tak krvacivé komplikace. Kardiomyopatie
byva pfitomna az v 70 % pfipadd, izolované postizeni srdce asijen u 5 %
pripadd AL amyloiddzy.

U hereditarni formy ATTR je klinicky obraz zavisly na typu mutace.
MUZe se jednat o dominantné neurologické nebo kardidIni postizent,
nebo se jednd o postizeni smisené. Neurologické projevy maji charakter
periferni polyneuropatie, postizen byva i autonomni nervovy systém.
U ziskané ,wild type” amyloidézy je dominujici postizeni kardiaIni, pfi-
¢emz extrakardidlni projevy jsou také soucasti kliniky a ¢asto predchdazeji
projevam kardidlnim. Infiltrace amyloidem postihuje vsechny srde¢ni
struktury a klinicky se manifestuje prevazné symptomy chronického
srde¢niho selhani, arytmiemi — predevsim fibrilaci sini a prevodnimi
poruchami, kardioembolickymi pfihodami z ddvodu c¢asté intrakardialnf
trombozy. Frekventné se setkdvame s hypotenzi nebo dekapitovanou
hypertenzi. Z extrakardidlnich projevi se jedna o syndrom karpalniho
tunelu @z u 50 % nemocnych), spontanni rupturu Slachy bicepsu, stené-
zu patefniho kanalu nebo projevy periferni a autonomni neuropatie.

Diagnostika

Nékteré z uvedenych pfiznakd a nalezd jsou pro onemocnént
amyloidézou typické a predstavuji jakési varovné pfiznaky oznaco-
vané jako tzv. ,red flags’, které ndm mohou diagnostiku ponékud
usnadnit (60). Jedna se jak o vyse zminéné klinické pfiznaky (kardidlnf
a extrakardialni), hodnoty biohumorélnich plsobkd, typicky obraz
na elektrokardiogramu, echokardiografii ¢i magnetické rezonanci.
Extrakardialni red flags jsou pro AL a ATTR ¢asto odlisné. S diagndzou
ATTRwt je vysoce asociovan syndrom karpalniho tunelu, ruptura
slachy bicepsu a ,trigger finger”. U AL amyloiddzy je Casté spontanni
tvorba hematomd, ¢asto kolem ocf, tzv. ,raccoon eyes” a makroglosie.
Pro oba typy amyloiddzy je spole¢nd polyneuropatie a autonomni
dysfunkce. Vétsina kardialnich red flags je pro obé amyloiddzy spolec-
nd; z klinickych pfiznakd jsou to projevy srde¢niho selhani — dusnost,
Unavnost, periferni otoky, hepatomegalie, ascites, zvysena napln
kr¢nich Zil, hypotenze. U starsich pacientl s ATTRwt dfive lécenych
s hypertenzi mdze byt prvnim pfiznakem zdanlivé ,vyléceni vysokého

Obr. 12. Zjednodusené rozdéleni srdecnich amyloidéz. Upraveno podile (70)

N ¢

Amyloidoza lehkych fetézcli (AL)

Transthyretinova
amyloiddza (ATTR)
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Obr. 13. EKG kiivka nemocného se srdecni amyloidézou. Patrnd je nizkd voltdz QRS komplext a pseudoinfarktové zmény
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tlaku”, tedy tzv. dekapitovana hypertenze, s nutnosti down-titrace
antihypertenziv. Vzhledem k nizkému srde¢nimu vydeji dochazf k horsi
toleranci betablokator(l. Casto je pfitomna autonomni neuropatie, coz
vede k ortostatické hypotenzi. Dalsim d@vodem pfipadnych synkop
jsou brady i tachyarytmie.

V laboratornim nélezu je ndpadné zvysend hodnota natriuretickych
peptidd (BNP, NT-proBNP) nepomérné vysoka k tizi srde¢niho selhani
a trvald elevace troponinu v disledku postiZeni stén drobnych koro-
nérnich tepen amyloidem.

Na EKG je typicky nizkd voltaz QRS kmitd v koncetinovych svodech
(Castéji u AL amyloiddzy), kterd je v kontrastu k hypertrofii srde¢nich
komor na echokardiografii. Dale mohou byt pfitomné pseudoinfarktové
zmeény a arytmie — nejcastéji fibrilace sini a prevodni poruchy (Obr. 13).

Zobrazovaci metody

Zakladni diagnostickou metodou je echokardiografie. Typickym
obrazem je hypertrofie (¢i spise ,pseudohypertrofie”) stén levé
komory (= 12 mm), papilarnich svald a volné stény pravé komory.
Dale je patrné zesileni mezisinové prepazky a chlopenniho aparatu.
Diastolicka dysfunkce a zvysené plnici tlaky LK vedou k dilataci sinf
a plicni hypertenzi. Casto je ptitomen perikardialni vypotek (61).
Typické je postizen{ longitudindlni kontraktility, které |ze vyjadfit
snizenim systolickych rychlosti pfi tkanové dopplerovském zobrazenf
nebo pfi hodnoceni globainiho longitudinalniho strainu, typickym
nalezem je tzv. ,apical sparing”, pfedstavujici relativni zachovanf
systolické deformace apikalnich segmentl vzhl. k segmentim ba-
zalnim (Obr. 14). Tzv. ,granular sparkling” — hyperechogennf zrnita
struktura myokardu - jiz ztratil v diagnostice na vyznamu, nebot
je zavisly na nastavenf{ konkrétniho pfistroje. Podkladem srde¢niho
selhdni je tézkd diastolickd dysfunkce, v pokrocilych stadiich one-
mocnéni zejména u AL amyloidézy dochazi i k selhdni systolické
funkce. Castym nélezem zejména u pacientl s ATTRwt je aortalni
stendza typu low-flow low-gradient.

PFi vySetfeni magnetickou rezonanci byl v pfipadé amyloidozy
popisovan jako patognomicky obraz difuzniho subendokardidlniho

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(2):89-104 /

LGE LK. Noveéjsi data ukazuji, Ze obraz mUze byt pfi této diagnoze
rGzny (3). Predevsim v pocatecnich fazich byvaji obrazy spise atypic-
ké nebo fokalni popisované jako ,patchy pattern”. Pomérné typické
je v pokrocilych pfipadech obtizné nabirani LGE sekvenci, nebot
myokard infiltrovany amyloidem miva signal podobny signélu krve
(3). NejdUlezitéjsi technikou je zde T1 mapping a pfedevsim hod-
noceni ECV — amyloid se uklddd do mezibuné¢ného prostoru, coz
vede k velkému zvyseni hodnot ECV. MRI vsak nedokéaze od sebe
spolehlivé odlisit rizné typy amyloiddzy.

Podle vysledkl vyse uvedenych vysetreni a tzv. ,red flags” je
vysloveno podezfeni na srde¢ni amyloidézu, na jejich zakladé ale
nelze jednotlivé typy amyloidézy odlisit. Nasleduji tedy dalsi dia-
gnostické kroky vedouci k odliseni AL a TTR amyloiddzy, nebot
toto odliSeni je zasadni pro dalsi [é¢bu a prognoézu. Diagnosticky
algoritmus je zalozeny na stanoveni volnych lehkych fetézct v sé-
ru a pomeru koncentraci retézcl /A a imunoelektroforéze séra
a mocik prdkazu monoklondlniho proteinu. V pfipadé negativniho
nalezu mtzeme AL amyloidézu povazovat za vylou¢enou. Dalsim
krokem neinvazivni diagnostiky je provedenf tzv. DPD-scintigrafie,
za pouziti techneciem znacené diphosphonodikarbxylové kyseliny.
Intenzivni vychytédvani 99mTc-DPD ma patognomicky vyznam pro
ATTR kardiomyopatii, pokud k vychytévani radiofarmaka nedochazi,
diagnézu mzeme vyloucit. Pokud je stupen vychytavani 2 nebo
3 dle Peruginiové a laboratorné je vyloucena AL amyloiddza, Ize
ATTR diagnostikovat bez nutnosti histologického potvrzeni, tedy
neinvazivné (62). V pfipadé nejednoznacnych nalezl pfi neinva-
zivnim vysetieni je k potvrzni diagndzy indikovdno provedeni en-
domyokardidlnf biopsie. Pfi podezfeni na AL amyloidézu je mozné
provést biopsii extrakardialni, nej¢astéji odbérem vzorku podkozni
tukové tkdné z oblasti bricha. Nasledné je proveden odbér kostni
drené kidentifikaci klonaIni populace plazmatickych bunék a dalsf
vysetfeni k vylouceni myelomu (63).

Vzhledem k pozdnimu véku nastupu projevl onemocnéni u dédic-
nych forem by mélo byt u viech pacientd s TTR amyloidézou provedeno
i genetické vysetfeni (55, 59, 61).
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Terapie

Terapie srde¢ni amyloidézy zahrnuje jak [é¢bu nespecifickou k ovliv-
néni symptom, tak specifickou terapii, ktera je zaméfena na pficinu
onemocnen.

Nespecificka |é¢ba zahrnuje podpUrnou terapii srde¢niho selhan,
|é¢bu arytmif, poruch vedenivzruchu ¢ tromboembolickych komplikacf
a u jednotlivych podtypt amyloidézy se zasadné nelisi. U srde¢nfho
selhani zUstavaji zdkladnimi moznostmi 1é¢by klickova diuretika a an-
tagonisté mineralokortikoidnich receptor(. Béznéa terapie srde¢niho
selhdnf zahrnujici blokdtory systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) a betablokatory neni indikovéna, pacienty jsou tyto preparaty
$patné tolerovany a mohou naopak symptomy jesté zhorsit. Digoxin
ma tendenci véazat se na amyloidni fibrily, coz zvysuje riziko jeho toxicity
a v minulosti bylo jeho podéavani kontraindikovano; pfi peclivé moni-
toraci hladin mdze byt ale s opatrnosti pouzit ke kontrole frekvence
u pacientd s fibrilacf sini's rychlou odpovédi komor. Ke kontrole rytmu
mUze byt pouzit amiodaron. U flutteru sini se Ize ¢asto s Uspéchem
pokusit o katétrovou ablaci, u fibrilace sini je po ablaci vysokd mira
recidivy. Vzhledem k vysokému riziku trombembolickych komplikacf
pritomnost fibrilace sini vyzaduje antikoagula¢ni terapii bez ohledu na
hodnotu CHA2DS2VASc.

V pfipadé indikace k trvalé kardiostimulaci by méla byt zvolena
stimulace biventrikularni, nebot pouze pravokomorova stimulace vede
k dalsi progresi srde¢niho selhani. Implantace kardioverter-defibrilatoru
je indikovéna v sekundarnf prevenci, v primarni prevenci nebyl! jeji
pfinos potvrzen.

Specifickd lé¢ba je cilena proti produkci amyloidniho prekurzoro-
vého proteinu nebo proti tvorbé amyloidnich fibril a lif se podle typu
amyloiddzy.

U nelécené AL amyloiddzy je primeérna doba preZiti pouze 4 az
24 mésicd, a praveé kardidlni postizenti je pro prognoézu limitujici. Terapie
musi byt nasazena co nejdfive a zUstdva v rukou hematologa, spolu-
prace kardiologa zahrnuje pfedeviim Iécbu srde¢niho selhdni, fesenf
arytmif, popt. dalsich kardiovaskuldrnich komplikaci. Cilem lé¢by AL-A je
snizeni populace klonalnich plazmocytl a produkce lehkych fetéz-
cd. V pfipadé stabilniho kardidlniho stavu je kurativni terapeutickou
moznosti autologni transplantace kmenovych bunék (ASCT). U AL se
symptomatickym kardidlnim postizenim je viak ASCT vysoce rizikova
a u téchto pacientd, ktefi nejsou indikovani k ASCT, je zadsadnim prdlo-
mem v terapii z roku 2021 zafazeni monoklondlIni protilatky anti-CD38
(daratumumab) do kombinace s bortezomibem, cyklofosfamidem
a dexametazonem. Zaveden/ této terapie zasadné zlepsilo prognozu
nemocnych. U refrakternich a relabujicich AL je slibnou molekulou
venetoclax (64, 65). Ve vysoce selektovanych pfipadech AL amyloiddzy
zejména s izolovanym kardidlnim postizenim je mozné zvazit ortoto-
pickou transplantaci srdce (OTS) s naslednou ASCT (52).

Pacienti s ATTRv mohou byt kandidaty transplantace jater nebo
kombinované transplantace jater a srdce. U nemocnych s ATTRwt vzhle-
dem kvyssimu veéku v dobé diagndzy nejsou tito pacienti k transplantaci
indikovani. V poslednich letech dochézi k vyznamnému posunu v ob-
lasti specifické farmakoterapie. V soucasné dobé je nejvyznamnéjsim
preparatem tafamidis, stabilizér tetrameru transthyretinu, ktery na

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA | 103

Novinky v diagnostice a lécbé kardiomyopatif

zakladé vysledkdm studie ATTR-ACT prokazal u nemocnych s TTR
amyloiddzou vyznamné snizeni mortality a hospitalizaci z kardiovas-
kuldrnich pficin. Tento Iék je schvélen pro 1é¢bu ATTR kardiomyopatii,
nicméné vzhledem k finan¢ni naroc¢nosti 1é¢by neni tato zatim hrazena
z vefejného zdravotniho pojisténi. Rada dalsich preparatd, které by
mohly najit uplatnéni v [é¢bé amyloiddzy, nyni prochazi klinickymi
studiemi. Jedna se o dalsi molekuly stabilizujici molekulu transthyretinu,
dale malé interferujici RNA molekuly (patisiran) nebo tzv. antisense
oligonukleotidy (inotersen) ovliviujici tvorbu transthyretinu v jatrech.

Non-kompaktni kardiomyopatie

Jednd se o vzacny typ kardiomyopatie, kterd je fazena mezi tzv. nekla-
sifikované kardiomyopatie. Onemocnéni vznika v priibéhu nitrodélozniho
vyvoje, kdy dochdzi k poruse pfemény tzv. nekompaktni (spongiformni)
vrstvy myokardu na myokard kompaktni. Nonkompaktni myokard se na-
chazi hlavné v apikalnf ¢asti levé komory, ale mlze pretrvavat i ve stfednf
¢asti laterdlni nebo spodni stény. Nonkompaktni myokard se mdze vysky-
tovat také v oblasti pravé komory, postizeni mlize byt tedy biventrikularni
nebo mUze byt izolované postiZzena pouze prava komora (66). Pfitomnost
nonkompaktniho myokardu se vyskytuje bud'izolované, nebo je soucasti
nékterych vrozenych srdecnich vad, jako je defekt komorového septa
nebo vrozené anomdlie korondrnich tepen. Stale neni zcela jasné, zda je
nonkompaktni kardiomyopatie (LVNC - left ventricular noncompaction
cardiomyopathy) samostatnou etiologickou jednotkou, ¢i morfologickym
znakem jinych kardiomyopati. U familidrnich forem se podafilo identifikovat
mutace v genech pro sarkomerické proteiny, v genu pro lamin A/Ca v né-
kterych dalsich genech, v d@sledku ¢ehoz ¢asto dochdzi k prekryvu s jinymi
kardiomyopatiemi, predevsim dilata¢ni a hypertrofickou kardiomyopatit.
Mutace genu pro tafazzin (TAZ) pfendsené jako X-vézané zplsobuji Bartlv
syndrom, ¢asto pod obrazem kombinace DCM a LVNC (67). Diagnostika
onemocnéni je pomérné slozita, nebot fenopové vyjadreni,,nonkompakce”
mUze byt pfitomno i u zdravych osob nebo byt pfechodnym obrazem
jinych kardiomyopatii. Zakladni diagnostickou metodou je echokardiografie,
jez pouziva pro diagndzu nasledujici kritéria: 1) pfitomnost tenké kompaktnf
vrstvy myokardu a silné nonkompaktni vrstvy (pomér vrstvy nekompaktni
ke kompaktnf je vétsi nez 2, 2), nekompaktni myokard je typicky v oblasti
hrotu a stfedniho segmentu dolnf a laterdInf stény, 3) promyvani recesd
mezi trabekulami Ize demonstrovat pomoci barevného dopplerovského
zobrazen(. Tato kritéria doplhuje jesté daldi — a to kritérium Stolbergerové,
které pro diagndzu pozaduje piftomnost vice nez 3 trabekul prominujicich
do levé komory v Urovni nad palpildrnimi svaly s echogenitou odpovidajici
myokardu. Pro presnéjsi echokardiografické zobrazenf je mozné vyuzit
podanf kontrastu. Diagnostika této vzacné KMP se jevi obtiznd i z pohledu
magnetické rezonance. Plvodné bylo popisovano jako kritérium pomeér
trabekulizace k tloustce kompaktni stény LK > 2,3 (tzn. tloustka” trabekul
je 2,3x vets neZ kompaktni stény LK). Nicméné v soucasné dobé je zla-
tym standardem kritérium dle Jacquira, dle kterého tvofi celkovd masa
trabekul v LK > 20 % celkové masy LK (68). Ani toto kritérium ovsem nenf
dokonalé a dle nékterych studii mé velké mnozstvi falesné pozitivnich
nalezl - Ize tedy konstatovat, ze v této oblasti nejsou spolehlivé a presna
kritéria dosud zndma. Klinicky mUze onemocnéni zUstavat asymptomatické,

mohou se objevit symptomy vyplyvajici zarytmif nebo projevy srde¢niho
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selhdni. Lé¢ba se tedy fidi platnymi doporucenimi ESC pro diagnostiku
a lé¢bu akutniho a chronického srde¢niho selhdni a doporucenimi pro
lé¢bu arytmif. Vzhledem k riziku tvorby intrakardidlnich trombd a ndsledné
kardioembolizaci je u nemocnych s EFLK pod 40 % doporucena trvald
antikoagula¢ni 1é¢ba (69).

Zaveér
Problematika kardiomyopatif je velice Sirokd a obsdhnout moz-
nosti jejich spravné diagnostiky, diferencidlni diagnostiky a Iécby
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Dopady nekontrolované hypertenze na CNS

AlesS Tomek
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Mozek je cilovym organem hypertenze. Kromé akutniho poskozeni v podobé hypertenzni encefalopatie, ischemické
CMP a intracerebrélniho krvaceni navozuje hypertenze chronické zmény v mozkové tkani, které se v prlibéhu let projevi
poruchou mozkovych funkci véetné kognitivniho deficitu. Hypertenze je také rizikovym faktorem progrese kognitivni
poruchy do zjevné demence. Plati pfitom, ze ¢im ¢asnéji v zivoté se hypertenze objevi, tim je jedinec vystaven vétsimu
riziku vzniku demence ve stéfi. Patofyziologickym mechanismem tohoto efektu hypertenze je mikrovaskuldrni poskozeni
navozujici zmény mozkové tkané a atrofii mozku. Pfiznivym faktem ale je, Ze |é¢ba antihypertenzivy prokazatelné riziko
vzniku demence u osob s hypertenzi snizuje. Vyraznéjsi preventivni Ucinek byl zjistén u intenzivni kompenzace krevniho
tlaku a u inhibitor(i systému RAAS. Hypertenzi je tedy tieba kompenzovat jiz od jejiho vzniku, a to i u mladsich pacientd.

Kli¢cova slova: hypertenze, hypertenzni poskozeni mozku, hypertenzni mikroangiopatie, demence, kognitivni deficit, anti-
hypertenziva.

The impact of uncontrolled hypertension on the CNS

The brain is a target of organ damage due to hypertension. In addition to acute damage in the form of hypertensive enceph-
alopathy, ischaemic stroke, and intracerebral haemorrhage, hypertension causes chronic changes in the brain tissue that,
over the course of years, will be manifested by impaired brain functions including cognitive deficit. Hypertension is also a risk
factor for progression of cognitive disorder to overt dementia. It is commonly accepted that the earlier in life hypertension
occurs, the greater the risk of developing dementia in old age. The pathophysiological mechanism underlying this effect of
hypertension is microvascular damage which causes changes in the brain tissue and brain atrophy. A favourable fact is that
the treatment with antihypertensive drugs demonstrably reduces the risk of developing dementia in individuals with hyper-
tension. A more profound preventive effect was found in intensive blood pressure control and in RAAS system inhibitors.
Therefore, hypertension has to be controlled since its onset, even in younger patients.

Key words: hypertension, hypertensive brain damage, hypertensive microangiopathy, dementia, cognitive deficit, antihy-
pertensive drugs.

Akutni a chronické poskozeni mozku navozené
hypertenzi

Jednim z cilovych orgédnd hypertenze je mozek. Jeho poskozenije
na rozdil od ostatnich cilovych orgdnt vzdy ireverzibilni. Hypertenze
je z hlediska CNS dulezitd v prvnifadé z ddvodu rizika cévnich mozko-
vych pfthod (CMP) nebo tranzientnf ischemické ataky (TIA). Je zndmo,
Ze uzivani antihypertenziv prokazatelné snizuje riziko recidivy CMP.
Podle soucasnych standardl je u osob po prodélané ischemické CMP
nebo TIA doporuceno snizeni krevniho tlaku (TK) a dosazeni cilovych
hodnot < 130/80 mm Hg (1).

Hypertenze ale poskozuje mozek jesté jinym zplsobem — ma
neptiznivy vliv na mozkové funkce veetné kognitivni vykonnosti ve
vyssim véku. Mozek je energeticky nejnarocnéjsi organ v lidském
téle (spotfebuje cca 20 % veskeré energie organismu) a potfebuje si
udrzet dostatec¢né krevni zasobeni. Proto mozkové perfuze podléha
autoregulaci. Pdsmo stfedniho arteridiniho tlaku (SAT), kdy je mozek
schopen udrzet si konstantni perfuzi, je ohrani¢eno hodnotami 50
a 160 mm Hg (Obr. 1) (2, 12). Pfi nizsim SAT hrozi hypoperfuze, is-
chemické nekrdza a apoptdza, pfi vyssim SAT pritok v mozkovych
tepnéch rapidné stoupd, dochazi k poruse hematoencefalické bariéry,
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Obr. 1. Viiv hypertenze na autoregulaci mozkové perfuze (2)

CcPP

PaO,

PaCo,
100

tlak (mm Hg)

rozvoji mozkového edému a event. krvaceni. Rozvijeji se symptomy
hypertenzni encefalopatie — zrakové obtize, poruchy védomi, som-
nolence, zmatenost.

Dlouhodobé plsobeni zvyseného TK u pacientl s hypertenzi je
spojeno se zvysenym napétim cévni stény, kdy dochdzi ke zménam
dobfe popsanych molekularnich mechanismd a snizuje se mikrovasku-
larni reaktivita. To znamena3, Ze. klesa schopnost mozku udrzet perfuzi
za daného krevniho tlaku (3). Jde o tzv. posun kfivky kompenzacnich
mechanismU doprava. Mozek pacienta s hypertenzi sice dobre zvlada
vy$si hodnoty TK, ale zarovert mu pak hrozi poskozenf pfi nizsim nor-
malnim TK. Postupna prestavba cévni stény v disledku dlouhodobého
plsobeni vysokého TK je navic podkladem hypertenzni mikroangi-
opatie provazené zvysenym rizikem ruptury cévni stény a mozkového
krvaceni pfinahlé elevaci TK. Ddsledkem hypertenzni mikroangiopatie
jsou také chronické zmény mozkové tkané v podobé leukoaraiddzy
a mikrokrvacenf. Zmény jsou patrné na MR i u jedinct bez jakychkoliv

Obr. 2. Hypertenze zvysuje riziko vzniku demence (4)

klinickych pfiznakd. Rozvijeji se pomalu, ale postupné vedou k deficitu
mozkovych funkci ve viech doméndach. Patif mezi né kognitivni deficit
az demence, motorické poruchy véetné parkinsonismu, senzitivn{
i senzorické deficity. Jde o chronické zmény provazejici hypertenzi,
které pacientlm hrozi stejné jako akutni dekompenzace zahrnujici hy-
pertenzni encefalopatii, ischemickou CMP a intracerebrdlni hemoragie.

Z chronickych zmén je dobfe doloZeny vliv hypertenze na pokles
kognitivnich funkci. Ve studii zahrnujici 198 965 jedinct starsich 60 let
vyvinulo demenci béhem 15 let sledovani 6270 osob. Pfitomnost hy-
pertenze zvysovala toto riziko statisticky vyznamné o 19 % (HR = 1,19,
95% Cl 1,11-1,27) (Obr. 2) (4).

Pti rozvoji demence se uplatiuje i faktor ¢asu. Podle dat ze stu-
die CARDIA zahrnujici 2946 osob priimérného véku 55 let bylo po
zohlednéni véku, pohlavi, rasy, vzdélani, pfitomnosti diabetu, BMI,
koufeni, konzumace alkoholu, sedavého zivotniho stylu, uzivanf
antihypertenziv a systolického TK (STK) zjisténo sniZzeni vykonu
v kognitivnich testech v zavislosti na véku ndstupu hypertenze.
Pokles kognitivnich funkci byl nejvyssi pfi vzniku hypertenze pred
35. rokem véku (5). Toto zjisténi podporuje i analyza dat z UK Biobank,
kterd ukdzala, Zze hypertenze v mladsim az stfednim véku (do 54 let)
urychluje atrofii mozku (Obr. 3) (6). Opét, ¢im byl nastup hypertenze
¢asnéjsi, tim byl dopad na atrofii mozkové tkané vétsi. Souvislost
s nalezem na MR mozku m4 také trajektorie prdbéhu TK od mladi

do dospélosti (7).

Vliv hypertenze na progresi kognitivniho
deficitu do stadia demence

Hypertenze také akceleruje jiz pfitomnou Alzheimerovu chorobu
a jind degenerativni onemocnéni mozku. Cestou mikrovaskularni-
ho poskozeni a snizené lymfatické clearance zvysuje perivaskularnf
akumulaci amyloidu v mozku a k tvorbé amyloidovych platl pfispiva
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také porucha hematoencefalické bariéry navozena hypertenzi (3). Na
rozvoji Alzheimerovy choroby se kromé degenerativnich zmén podili
i vaskularnf slozka. Vyvoj Alzheimerovy choroby zahrnuje preklinickou
fazi, kdy Ize vysledovat pouze pozitivitu biomarker(, poté se rozviji
subjektivni porucha kognice a asi 1-2 % téchto pacientd za rok prejdou
do stadia mirné kognitivni poruchy. Z téchto jedinct se kazdy rok u 15 %
rozvine demence (8). Popsana progrese je ovlivnéna fadou faktord.

Obr. 3. Hypertenze v middi urychluje atrofii mozku (6)

Vék pii diagnéze

hypertenze Objem (ml), prdmér +/- SD

Neadjustované {3 (95% Cl)
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Dnes se k jejf predikci pouziva polygennt rizikové skére (PRS) (9). Bylo
doloZeno, Ze pfitomnost hypertenze zvysuje riziko rozvoje demence
v kazdé z kategorii PRS, tj. u jedinct s nizkym, stfednim i vysokym
rizikem. Hypertenzi navozené mikrovaskuldrnf poskozeni neakceleruje
jen Alzheimerovu chorobu, ale viechny degenerativni demence véetné
vaskularni demence, demence s Lewyho télisky, Parkinsonovy choroby
a frontotemporaini demence (8).

Adjustované B v multivaria¢ni
analyze (95% Cl)

Bez hypertenze Hypertenze
Celkovy objem mozku

<35let 1512,4472,4  1501,6£742 — @ 1083(-19,27;-239) — w L -14,64(:21,55-7,73)
35-44 let 1510,6+72,2  1503,8+74,2 —a— 1 683(1218,-146) —a— 1 659(11,10,-209)
45-54 let 1493,0£723  1489,2+69,7 - -3,77 (-6,91;-0,64) e -3,71 (+6,33; -1,09)
55-64 let 146424680  1463,7+66,6 —m -052(-345241) —m 1,77 (-4,33;0,80)
265 let 1442,4+62,7  1442,7£636 —— & 028(-443;499) —m 069(373510)
Objem $edé hmoty ‘ !
<35let 806,6+451 799,147, w1 750(-12,84-2,15) —m— 1 974(1385,-563)
35-44 let 800,8+47,0  794,0449,0 —m— 1 685(1037;-333) = 6,63 (-9,29; -3,96)
45-54 let 7888+473  784,9+46,0 - -3,87 (-5,93;-1,81) - 3,83 (-5,41;-2,24)
55-64 let 7702+442  767,7+438 - -2,45 (-4,36; -0,53) - 2,95 (-4,51;-1,38)
65 let 756,1442,5  754,8+40,8 —m-129(-440;181) —m -081(-354192)
Objem bilé hmoty 5
<35let 7058+42,0  702,5+40,9 —m— 334(8,16;1,49) e -4,90 (-9,48; 0,31)
35-44 let 709,7+40,8  709,8+41,6 —#—  003(-2,993,05) % 003(-289295)
45-54 let 7043+41,0  704,340,2 = 0,09(1,70;1,89) & 012(159183)
55-64 let 69401412  6959+40,7 Fe-193(014371) = 1,18(:055291)
265 let 6864422  687,9+42,1 w157 (-157;471) w149 (-1,60;4,59)

-20,0 -15,0 -100 -50 0,0 5,
- ——
Hypertenze Bez hypertenze

-20,0 -15,0 -100 -50 0,0 50
- ——
Hypertenze Bez hypertenze

Obr. &. Piiznivy viiv antihypertenzni Iécby na riziko vzniku demence (10)
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Priznivy vliv antihypertenzni lécby na riziko
vzniku demence

Metaanalyza 14 randomizovanych kontrolovanych studif s antihy-
pertenzivy zahrnujici celkem 96 158 pacientl s hypertenzi bez demence
a kognitivniho deficitu s délkou sledovani 49 mésicd ukazala, ze uzivani
antihypertenzni medikace vyznamné snizuje riziko vzniku demence, a to
07 % (OR =10,93 95% Cl 0,88-0,99) (Obr. 4) (10). Navic bylo doloZeno,
Ze intenzivni kompenzace TK ma vétsi pfinos nez standardni korekce.
Studie s 449 pacienty sledovanymi 3,5 roku, kteff byli randomizovani
kintenzivni (STK <120 mm Hg) nebo standardni antihypertenznilécbé
(STK <140 mm Hg), ukédzala pomalejsi progresi zmen bilé hmoty na MR

pfi intenzivni kompenzaci (11).
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Zaveér

Hypertenze ma vliv na prestavbu struktury a zhorseni funkce mozku.
Tyto zmény jsou nevratné a zacinaji se rozvijet jiz se zacatkem onemoc-
nénti. Vznik hypertenze v mlddf je z tohoto pohledu rizikovéjsi nez jejf vznik
v pozdnim véku, protoze se zde uplatiuje ¢asovy faktor nepfiznivého
pUsobenivysokého tlaku krve. Mikrovaskuldmi poskozeni mozku je stejné
jako hypertenze zpocétku dlouho asymptomatické, pozdéji ale vede ke
kognitivnimu, motorickému, senzitivnimu i senzorickému deficitu. Bylo do-
lozeno, ze intenzivni lé¢ba hypertenze s cilovou hodnotou STK <120 mm Hg
azejména podavani ACEI mdze rozvoj téchto zmeén zastavit nebo zmimnit.
Proto nelze opomijet dostate¢nou kompenzaci krevniho tlaku jiz u mladsich
hypertonik{, a vyznamné tak u nich pfispét k prevenci mikrovaskuldrmiho
poskozeni mozku a ndsledného rozvoje kognitivniho deficitu a demence.
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Vychodisko: Analyzovali jsme preskripci a ddvkovani zékladni farmakoterapie u chronického srde¢niho selhani (CHSS)
v dobé propusténi z hospitalizace pro kardialni dekompenzaci a nakolik mohly ovlivnit prognézu pacientd.

Metodika: Celkem bylo sledovéno 4097 pacientu (primérny vék 70,7 let, 60,2 % muzd) hospitalizovanych v letech 2010-2020
pro kardialni dekompenzaci. Vitalni stav byl zjiitén na zakladé registri UZIS, ostatni okolnosti z nemocni¢niho informac¢-
niho systému.

Vysledky: Preskripce betablokatord (BB) cinila 77,5 % (resp. jen 60,8 % pokud budeme pocitat vyhradné BB s dikazem
u CHSS), blokatord systému renin-angiotenzin (RAS) 79 % a antagonistd mineralokortikoidniho receptoru (MRA) 45,3 %.
Takika 87 % bylo v dobé propusténi Ié¢eno furosemidem, ale jen asi 53 % pacient s CHSS ischemické etiologie uzivalo
statin. Nejvyssi cilovou davku BB mélo doporucenu = 11 %, RAS blokatorl = 24 %, zatimco MRA = 12 % pacientu. U pacient(
s konkomitantni renalni insuficienci byla preskripce BB a MRA obecné méné casta a se signifikantné nizsim davkovanim,
u RAS blokatoru tomu bylo naopak (jakkoliv statisticky nevyznamné). U pacientd s EF < 40 % byla preskripce BB a RAS
blokator( castéjsi, ale s vyznamné nizsim dévkovanim. Naopak MRA byly doporuceny u téchto pacient( jak ¢astéji, tak i ve
vyssich davkach. Z hlediska mortalitniho rizika vykazovali pacienti lé¢eni jen redukovanou dévkou RAS blokétor( asi 0 77 %
vys$si riziko Umrti do 1 roku (resp. 0 42 % v pfipadé umrti do 5 let). Vyznamny vztah byl nalezen rovnéz mezi mortalitou
a doporucenou davkou furosemidu.

Zavéry: Preskripce i davkovani zakladni farmakoterapie zdaleka nedosahuji svého optima a v pfipadé RAS blokator( toto
ma zfejmé vliv i na prognozu pacient.

Kli¢ova slova: davka, chronické srdecni selhavani, kardialni dekompenzace, [é¢ba, mortalita.

Dosing of basic pharmacotherapy and its effect on the prognosis of patients hospitalized
for heart failure

Background: We analyzed the prescription and dosage of essential pharmacotherapy in chronic heart failure (HF) at the time of
discharge from the hospitalization for cardiac decompensation and how it may have influenced the prognosis of the patients.
Methods: We followed 4097 patients [mean age 70.7, 60.2% males] hospitalized for HF between 2010 and 2020. The vital status
we ascertained from the population registry, other circumstances from the hospital information system.

Results: The prescription of beta-blockers (BB) was 77.5% (or only 60.8% of BB with evidence in HF), 79% of renin-angioten-
sin system (RAS) blockers, and 45.3% of mineralocorticoid receptor antagonists (MRA). Almost 87% of patients were treated
with furosemide at the time of discharge, while only =53% of patients with ischemic etiology of HF took a statin. The highest
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target dose of BB was recommended in =11% of patients, RAS blockers in = 24%, and MRA in = 12% of patients. In patients
with concomitant renal insufficiency, the prescription of BB and MRA was generally less frequent and on a significantly lower
dosage. In contrast, the opposite was true for the RAS blocker (however statistically insignificant). In patients with EF < 40%,
the prescription of BB and RAS blockers were more frequent but in a significantly lower dosage. On the contrary, MRAs were
recommended in these patients more often and in higher doses. In terms of mortality risk, patients treated only with a reduced
dose of RAS blockers showed a 77% higher risk of death within one year (or 42% within five years). A significant relationship
was also found between mortality and the recommended dose of furosemide.

Conclusions: The prescription and dosage of essential pharmacotherapy are far from optimal, and in the case of RAS blockers,

this affected the patient’s prognosis as well.

Key words: chronic heart failure, cardiac decompensation, dose, mortality, therapy.

Uvod

Chronické srdecni selhani (CHSS) predstavuje prognosticky jednu
z nejvyznamnéjsich komplikaci vétsiny kardiovaskuldrnich chorob (1).
Paradoxné zejména diky vyraznému zlepseni v prezivani akutnich forem
ischemické choroby srde¢ni jeho celkové prevalence setrvale narlst3,
tudizZ roste i populac¢ni dopad opatfeni, kterd mohou rozvoj CHSS alesporn
zpomalit. Na druhé strané oproti situaci na konci minulého stoletijiz dnes
mame k dispozici dokonce nékolik Iékovych skupin a dalich lé¢ebnych
opatfeni, které prokazatelné zlepsuji prognézu pacientl s CHSS (fada
daldich je ve vyzkumu). Zakladni pravidla pro péci o pacienty s CHSS ndm
také sumarizuiji pravidelné aktualizovand Guidelines, ta posledni pochézeji
zroku 2021 (2). Zakladnim predpokladem Uspésnosti jakékoliv formulo-
vané lécebné strategie je jeji ndlezitd implementace do klinické praxe.
Asi nejpresnéjsim odrazem Uspésnosti této strategie je pak zase pokles
mortality a rekurence pfislusné choroby. V nasi pfedchozi studii jsme
analyzovali mortalitni trendy u pacientd hospitalizovanych pro kardidIni
dekompenzaci v poslednich deseti letech a zjistili jsme, ze mortalitni riziko
klesd v Case jen velmi pozvolna; v plné adjustovaném modelu byl kazdy
rok hospitalizace spojen vZdy s asi 5% poklesem relativniho rizika dmrtf
do 1 roku. Naproti tomu absolutni jednoro¢ni celkova mortalita v celém
souboru ¢inila stale vice nez 20 %, zatimco ta pétileta dokonce az 55 % (3).

Z hlediska farmakoterapie libovolné choroby predstavuje klicovy
moment nejen fakt, Ze lé¢ba byla vibec zahdjena, ale také zda byla
nélezité davkovana. Akceptovanym pravidlem u farmakoterapie CHSS
(@ nejen tam) je, Ze zakladni 1ékové skupiny, které majf diikaz svého pfi-
nosu u této choroby, maji byt podavany v maximalni tolerované davce.
Jako mira tolerance se obvyklé pouziva krevnitlak, tepova frekvence, ale
také tfeba rendlni funkce pacienta a individuélni subjektivni snasenlivost
prepardtu. Bohuzel pacienti s CHSS z téchto hledisek predstavuji velmi
heterogenni skupinu a nelze zde tedy formulovat pauséini doporuceni
davky pfislusného preparatu.

V nasi studii jsme se pokusili analyzovat, jaké davkovani zakladni
farmakoterapie bylo pacientdm hospitalizovanym pro srde¢ni selhani
v dobé propusténf doporucovano, které dalsi okolnosti mohly toto roz-
hodnutif eventudlné ovlivnit a jaka byla progndza pacient( ve skupinach
podle pouzitého davkovani.

Metodika
Viechny studijni procedury byly provadény v souladu s principy
Spravné klinické praxe ve smyslu Helsinské deklarace z roku 1984 a poz-
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déjsich dodatkd. Studijnf protokol byl schvélen lokélnf Etickou komisf
Fakultni nemocnice (FN) Plzen, pacienti podepsali v Uvodu hospitalizace
informovany souhlas. Se vsemi ziskanymi daty je naklddédno v souladu se
Z3akonem na ochranu osobnich Udaji a smérnici GDPR Evropské komise.

Design a studovany soubor

Analyza pfedstavuje deskriptivni survey a prospektivni studii paci-
entd hospitalizovanych pro prevdzné de-novo manifestaci chronického
srde¢niho selhavani (CHSS). Toto hlavni kvalifikujici kritérium je zalozeno
na klinickém dojmu osettujiciho Iékare, formalné deklarovaném v pro-
pousteéci zpravé pacienta jako hlavni diagndza vedouci k hospitalizaci.
Vsichni zafazen{ pacienti byli hospitalizovani ve FN Plzen na jedné
z péti tamnich klinik poskytujicich internistickou péci, a to v obdobi od
1.1.2010 do 29.9. 2020. Celkem jsme na zékladé informacniho systému
takto identifikovali 9354 hospitalizaci, coz ndm dalo inicidlni soubor
5804 individudInich pacientl (3550 hospitalizaci probéhlo u stejnych
osob jako rekurence srde¢niho selhani), u nichz nebyl v pfedchdzejicich
10 letech v systému z&dny zdznam ohledné pfedchozi hospitalizace
pro srde¢ni selhdnf. Z tohoto inicidlniho souboru dale 689 pacient(
zemrelo béhem hospitalizace, 881 bylo starsich nez 85 let a dalSich
137 osob bylo vyfazeno po zhodnoceni jejich dokumentace, kdyz bylo
seznano, ze srde¢ni selhdni nebyla pravdépodobné vedouci pficina
jejich hospitalizace. FinaIni soubor tedy predstavovalo 4097 pacient(
s manifestnim CHSS, ktefi pfezili Uvodni hospitalizaci a byli odeslani
s doporucenim do ambulantni péce.

Sbér dat

S vyjimkou vitdlniho statusu (viz déle) byla v této analyze pouZita
vyhradné data obsazend v nemocni¢nim infomacnim systému FN Plzen.
Zaméili jsme se na nasledujici informace: anamnézu kardiovaskularnich
chorob, korondrnich revaskularizaci, diabetes mellitus, hypertenze,
malignit (bez ohledu na jejich aktudlni staging/grading) a uddvanou
anamnézu koufenl. Primarn{ etiologie CHSS byla kriticky zhodnocena
na zakladé dostupnych informaci (zejména s ohledem, zda Ize ische-
mickou etiologii ¢i nikoliv). Hodnota ejekenf frakce byla derivovana
z popisu echokardiografie realizované béhem hospitalizace (coz byla
vetsina pfipady) ¢i z vysetfeni co mozna Casove nejblize hospitalizaci.
Podobné pritomnost fibrilace sini ¢i flutteru byla bud derivovana z EKG
realizovaného za hospitalizace, ¢i pokud byla kdekoliv uvedena jako
anamnestickd okolnost. Velkd pozornost byla vénovana farmakoterapii
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doporucené pacientovi v propoustéci zprave, a to (u lékovych skupin,
které nds specidlné zajimaly) veetné davkovani.

Zakladnilaboratorni screening byl proveden u vsech pacient( jako
soucast jejich klinického managementu, a to v laboratofich Ustavu
klinické biochemie a hematologie FN Plzen. VSechny laboratorni me-
tody jsou soucasti systému pravidelné kontroly kvality, ke stanoveni
zakladnich analytd, které nds zajimaly (tj. glykemie, lipidy, kreatinin
a natriuretické peptidy) bylo pouzito komercnich kitl a chemikalif
a vysetfeni realizovdna na standardni analytické platformé (COBAS
8000, ROCHE Diagnostics, Basel, Svycarsko).

Vitalnf status pacientl byl ovéfen v rezii Ustavu zdravotnické in-
formace a statistiky. Pokud pacient zemrel v obdobi od propusténi
7 hospitalizace do 30. 12. 2020, zajimalo nas predevsim datum umrti,
a dale pak i deklarovana primarni pficina umrti, kterou jsme pak jesté
déle provérovali na zakladé dostupnych informaci, napf. v nasem in-
formacnim systému (jakkoliv tento Udaj nakonec nebyl pro potieby
této analyzy pouzit).

Zpracovani dat

Pro potfeby deskriptivni i mortalitni analyzy byly zjisténé udaje
definovény a dichotomizovény takto: Podle hodnoty EF byli paci-
enti rozdéleni do tff obvyklych skupin, tj. < 40 %, 41-50 % a > 51 %.
Primarni etiologie CHSS byla odhadnuta tak, ze vsichni pacienti
s anamnézou infarktu myokardu, korondrni revaskularizace nebo
angiograficky zjisténou stendzou koronarniho recisté vice nez 50 %
byli zatazeni do skupiny ,Ischemickd choroba srde¢nfi (ICHS)". Pokud
byla v propoustéci zpravé deklarovdna dilatacni kardiomyopatie
(KMP), valvuldrni choroba srdecni, post-tachykardickd KMP, poza-
nétlivd KMP ¢i jind zjevna pfic¢ina (alkohol, pfedchozi onkologicka
lé¢ba...), byli tito pacienti zafazeni do skupiny ,non-ICHS". Zbyli
pacienti s hypertenzi a/nebo diabetem byli kategorizovéni jako
ICHS, zatimco ti bez téchto diagnéz jako ,non-ICHS". Ostatni dulezité
komorbidity byly definovany nasledujicim zplsobem: hypertenze,
pokud tato diagndza byla explicitné zminéna v propoustéci zprave
¢i anamnéze ¢i pokud byli pacienti [é¢eni antihypertenzivy nad
ramec téch uzivanych v [é¢bé CHSS. Diabetes mellitus byl urcen,
pokud byl opét explicitné zminén v dokumentaci, pacient byl [é¢en
antidiabetiky ¢i vykazoval laboratorni zndmky této choroby (nejvyssi
la¢na glykemie béhem hospitalizace > 7 ¢i nejvyssi ne-lacna > 11,1
¢i Hbalc = 52 mmol/mol). Hypercholesterolemie byla definovana
jako LDL-cholesterol > 1,8 mmol/I. Nejvy3si zaznamenand hodnota
kreatinu béhem hospitalizace byla pouzita pro kalkulaci glomerualn{
filtrace (eGFR) na zakladé rovnice CKD-EPI 4 a pacienti rozdéleni
do tfi skupin podle KDOQI (National Kidney Foundation’s Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative) gradingu, tj. > 60 ml/min,
30-59,9 ml/min a < 30 ml/min. Pro potfeby této analyzy rovnéz
kategorizovali pfitomnost alespon desetindsobné zvyseného na-
triuretického peptidu (tj. BNP > 1000 nebo N-termindlni proBNP >
3000 ng/l).

Zakladni doporucend farmakoterapie pfi srde¢nim selhani (GDMT,
,quidelines-directed medical therapy”), tj. betablokdtory (BB), blo-
katory systému renin-angiotensin (RAS), antagonisté mineralokor-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

tikoidnich receptor (MRA), dale pak jesté statiny a furosemid, byla
kategorizovéna do tif skupin podle svého davkovani (se zhruba ekvi-
potentnim Ucinkem); detaily jsou uvedeny v tabulce 1. Doporucena
davka furosemidu byla rovnéz kategorizovéna do tfech skupin: < 40,
>40a<125mga=125mg.

Pro potfeby mortalitni analyzy jsme za expozici (,exposure”) po-
vazovali pfislusnost do vyse definované skupiny podle davkovani.
Jako vystup (,outcome”) byly pouzity jednoro¢ni a pétiletd mortalita
z jakékoliv pficiny. U pacientd s jen ¢aste¢nou dobou sledovani byla
pouZita cenzorovana doba preziti.

Statistickd analyza dat byla realizovdna pomoci software STATISTICA
8 (StatSoft Inc, Tulsa, OK, USA) a STATA 8 (STATA Corp LP, College Station,
TX, USA), pficem?Z pouzity byly jen konvencni statistické metody (detaily
jsou uvedeny v prislusnych sekcich vysledkd). Realizovéna byla rovnéz
analyza nezbytné velikosti vzorku (power calculation), ktera prokézala,
Ze nas soubor je z hlediska ocekdvané incidence primarnich vystup(
dostatecné veliky.

Vysledky

Celkem bylo v této analyze hodnoceno 4097 pacientl (prmeérny
vek 70,7 (+ SD 10,3), 60,2 % muz{) inicidlné hospitalizovanych pro de-
kompenzované srdecnf selhani; medidn doby hospitalizace ¢inil 8 dnf
(IQR: 4-13). Zakladni parametry souboru jsou uvedeny v tabulce 2.

Tab. 1. Pouzitd kategorizace ddvkovdni* zdkladni farmakoterapie

Snizena Standardni Zvysena

davka davka davka
Betablokatory ,s dikazem”
bisoprolol <25 >25&<10 >10
carvedilol <125 >125&< 50 > 50
metoprolol sukcindt <50 >508&< 200 > 200
nebivolol <25 >25&<75 >75
Betablokatory ,bez dikazu”
acebutol <200 > 200 & < 400 > 400
atenolol <50 >50&< 100 > 100
betaxalol <15 >15&<20 >20
metoprolol tartarat <50 >50&< 200 > 200
Inhibitory systému renin-angiotensin-aldosteron
cilazapril <25 >25&<5 >5
enalapril <10 >10&<20 >20
fosinopril <10 >10& <40 >40
imidapril <5 >5&<10 > 10
lisinopril <20 >20&< 35 >35
perindopril <5 >5&<10 >10
quinalapril <10 >10&< 20 >20
ramipril <5 >5&<10 >10
trandolapril <2 >28&<4 >4
candesartan <16 >168&< 32 >32
irbesartan <150 > 150 & < 300 > 300
losartan <50 >50&< 100 > 100
telmisartan <40 >40&< 80 >80
Antagonisté mineralokortikoidnich receptort
eplerenon <25 >258&<50 > 50
spironolakton <25 >25&<50 >50
Statiny
atorvastatin <20 >20&<40 > 40
fluvastatin <80 >80 —
lovastatin <40 >40&< 80 >80
rosuvastatin <10 >10&< 40 > 40
simvastatin <40 >40&< 80 >80

* celkovd denni ddvka prislusného farmaka v mg
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Tab. 2. Zdkladni charakteristiky souboru [primér (smérodatnd odchylka)
nebo proporce faktoru]

n 4097
Vék (roky) 70,7 (10,3)
Pohlavi (% muzd) 60,2
Trvani hospitalizace (dnf) 9,51 (8,0)
Hospitalizace > 10 dni (%) 41,3
Koronarni revaskularizace (%) 278
Anamnéza koureni® (%) 21,6
Hypertenze (%) 89,2
LDL-cholesterol (mmol/I) 2,28 (0,97)
LDL = 1,8 mmol/I (%) 629
Glykemie nala¢no (mmol/l) 732 (2,54)
Diabetes mellitus’ (%) 67,8
Kalkulovand glomeruldrni filtrace (eGFR)* (ml/min) 48,0 (22,5)
Kategorie eGFR (%):

> 60 ml/min 28,6

30-599 ml/min 494

< 30 ml/min 22,0
Natriuretické peptidy > 10x vy3si nez HLN * (%) 56,3
Fibrilace sini nebo flutter (%) 48,8
Anamnéza malignity 104
Implantovany kardioverter-defibrilator 14,3
Ejekeni frakce (%) 41,8 (14,9)
Kategorie ejekéni frakce (%):

<40 % 50,2

41-50 % 173

> 50% 290

neurcena 3,5
Predpokladana etiologie srdecniho selhani (%):

Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) § 675

non-ICHS* 32,5
Zakladni farmakoterapie srde¢niho selhani (%):

Furosemid 86,7

Betablokatory (vsechny) 775

Betablokdtory (s dlkazem**) 61,1

Inhibitory systému renin-angiotensin-aldosteron 790

Antagonisté mineralokortikoidnich receptor(i 453

Statiny 470

LDL - low-density lipoprotein; HLN — horni limit normdlIniho rozmezi; *aktiv-

ni ¢i ex-kourent; nejvyssi zaznamenand glukéza nalacno > 7 nebo ne-nalac-
no = 11,1 mmol/l, anamnéza diabetu a/nebo lécba antidiabetiky; *podle CKD-E-
Pl standardu (viz metodika), pro kalkulaci pouZita nejvyssi zaznamenand hod-
nota kreatininu béhem hospitalizace; BNP = 1000 ng/I nebo NT-proBNP > 3000
ng/l; ‘anamnéza infarktu myokardu, korondrni revaskularizace nebo hyperten-
ze (pfi absenci ostatnich deklarovanych pricin)* dilatacni kardiomyopatie (KMP),
valvular choroba srdecni, tachykardii-indukovand KMP, pozdnétliva KMP ¢i ji-
nd pricina neuvedend drive; **bisoprolol, carvedilol, metoprolol-sukcindt ne-

bo nebivolol

Deskriptivni analyza pouzitého davkovani zakladni
farmakoterapie

Graf 1 udavaé proporci davkovani pro viech pét tfid farmakoterapie,
které jsou zde analyzovény (a zvI&sté jsou uvedeny jesté BB s dlikazem
u CHSS, tj. bisoprolol, carvedilol metoprolol sukcinat a nebivolol). Vice
nez 86 % pacientl bylo z hospitalizace propusténo s doporucenou
lé¢bou furosemidem. Na druhou stranu jen necelych 8 % uzivalo v dobé
propusténi davku 125 mg a vyse, a naopak takika 41 % nevyzadovalo
vyssi ddvku nez 40 mg furosemidu (z ¢ehoz asi 1/4 vystacila dokonce
i s nizsi ddvkou nez 40 mq). Z hlediska tfech zékladnich GDMT u CHSS
(BB s dlikazem, blokdtory RAS a MRA) o néco vice nez jedna tretina
pacientl doporucenou jen standardni davku a jen cca 7-24 % pacient(
byla doporuc¢ena maximalni davka (nejlepsi situace byla v tomto sméru
u blokétord RAS, nejhorsi u BB s dikazem). Naopak az 40 % pacientd
nebyl podavan BB (i kdyZ tento pocet by eventualné bylo mozno
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snizit o = 17 % pacienty, kterym byl doporucen jen BB bez dlkazu)
a takika 55 % MRA. AZ 53 % hodnocenych pacientl vibec neuzivalo
statin ajen = 15 % mélo doporucenu nejvyssi moznou davku (tj. 80 mg
atorvastatinu ¢i ekvivalent).

Tabulka 3 analyzuje ddle zakladni farmakoterapii v podskupinach
podle vybranych tfech okolnosti, které by mohlo déle zvolené davko-
vani ovlivnit. Ischemicka etiologii CHSS signifikantné ovlivnila davkovani
BB, blokatord RAS a predevsim statinC. U pacientl s non-ICHS etiologii
byla tendence ke zvysené preskripci nejvy3ssi davky BB, zatimco u téch
s ICHS byly doporuceny zase vy3si davky blokdtord RAS a statinC.
Kategorie ejekeni frakce signifikantné ovlivnila preskripci viech sle-
dovanych farmakologickych tiid s vyjimkou diuretik. Nejmarkantnéjsf
rozdil byl pozorovan u MRA, kde byla zfetelnd tendence k vyssimu
davkovani (a i preskripci obecné) u pacientd s dysfunkci levé komory
(EF <40 %). Z hlediska stratifikované glomerularni filtrace bylo celkem
neprekvapivé pouzito markantné vyssi davkovéani furosemidu, a naopak
nizsi davkovani MRA u pacientl s rendlnf insuficienci.

Mortalitni analyza pouzitého davkovani zakladni
farmakoterapie

V celém souboru v pribéhu sledovaného obdobi (dohromady
13697 ¢lovéko-let sledovani) zemfielo 2207 osob, pfi stfedni dobé
sledovani 987 (IQR: 366-1868) dni. Tricetidenni mortalita ¢inila 3,2 %,
jednorocni 20,4 % zatimco pétiletd mortalita (u cca 50 % souboru,
tj. 2010-2015) 55,4 %. V prvnim kroku byla testovana prediktivni sila
jednotlivych kovaridtl (uvedenych tabulce 1) z hlediska mortalitniho
rizika. Pfi pouziti Coxova modelu jako zavislé proménné nasledujicf
parametry vyznamneé zvysovaly riziko Umrti do 1 roku od pfijmu k hos-
pitalizaci [hazard ratio (95% interval spolehlivosti), pl: vékova dekada
(1,27 (1,14-1,42), p < 0,0001]; muzské pohlavi 1,29 (1,05-1,59), p = 0,018];
anamnéza malignity [1,61 (1,23-2,09), p < 0,0001]; desetindsobné zvyse-
ny natriureticky peptid [1,75 (1,41-2,18), p < 0,0001] a kategorie eGFR[1,17
(1,00-1,36), p = 0,0471. Jako protektivni faktory model identifikoval LDL
> 1,8 mmol/I[0,77 (0,63-0,94), p = 0,009] a implantovany kardioverter-
-defibrildtor [0,47 (0,28-0,79), p = 0,004]. Stejné promeénné vstoupily
vyznamné do regresniho modelu, i pokud jsme pouzili jako zavislou
proménnou pétiletou mortalitu. Navic ale jeSté zvySovala riziko Umrtf
délka hospitalizace = 10 dnf [1,25 (1,10-1,43), p = 0,001], a naopak snizoval
rok hospitalizace [0,97 (0,95-0,99), p = 0,010].

Kaplan-Meierovy kfivky vztahu mezi pouZitym davkovanim zakladnf
farmakoterapie (BB s dikazem jsou opét uvedeny zvlast) a prezivanim
pacientll béhem sledovani udava graf 2. Zietelny vztah mezi dévkou
v dobé propusténi z hospitalizace a prezivani vykazuje furosemid.
Z3kladni GDMT (tj. BB s ddkazem, blokdtory RAS a MRA) vykazuiji zhor-
sené prezivani v pripadé, ze nebyly vibec doporuceny, vztah mezi
davkou a mortalitou zde ale nenf pfilis pfesvedcivy. Urcity ndznak lepsi
progndzy byl pozorovéan u nejvyssi davky BB a RAS blokator( a ocividné
lepsi prezivani vykazovali také pacienti [éCeni maximalni davkou statinu.

V posledni analyze (Tab. 4) jsme porovnali relativni riziko umrti podle
doporuc¢eného davkovani po adjustaci (ve dvou krocich, po jen bazaini
adjustaci na vek, pohlavi a kategorii EF a poté i na ostatni potencidlnf
kovaridty). V zédsadé presvedcivy nezdvisly vztah mezi davkovanim
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Graf 1. Doporucené davkovdni zdkladni farmakoterapie v dobé propusténi z hospitalizace pro kardidini dekompenzaci (pro definici jednotlivych skupin

ddvkovdni viz Metodika)
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Graf 2. Kaplan-Meierovy kfivky vztahu mezi doporucenym ddvkovdnim zdkladni farmakoterapie (viz Metodika) a preZivdnim pacientt
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Tab. 3. Ddvkovdni zdkladni farmakoterapie v nékterych specidlnich podskupindch [%]

Bez lécby Snizena davka ‘ Standardni davka Zvysena davka p*
Furosemid
ICHS 13,2 40,6 38,5 77
Non-ICHS 13,3 449 344 74 0,498
Ejekenf frakce < 40 % 129 43,3 36,0 78
Ejekenf frakce 41-50 % 15,0 42,6 35,5 6,9
Ejekenf frakce = 51 % 13,0 40,5 38,7 78 0,541
eGFR > 60 ml/min 14,4 472 34,8 36
eGFR 30-59,9 ml/min 8,8 439 40,8 6,5
eGFR < 30 ml/min 90 32,0 40,8 18,2 < 0,0001
Betablokatory
ICHS 22,8 19,5 48,2 9,5
Non-ICHS 22,2 184 45,7 13,7 < 0,0001
Ejekenf frakce < 40 % 16,8 22,3 50,3 10,6
Ejekenf frakce 41-50 % 26,1 14,1 47 12,7
Ejekeni frakce > 51 % 27,8 17,0 429 12,3 < 0,0001
eGFR > 60 ml/min 20,3 193 499 10,5
eGFR 30-59,9 ml/min 21,6 18,5 474 12,5
eGFR < 30 ml/min 277 18,8 42,2 11,3 <0,0001
Inhibitory systému renin-angiotensin-aldosteron
ICHS 19,5 234 319 25,2
Non-ICHS 231 23,5 31,5 219 0,002
Ejekenf frakce < 40 % 19,2 299 309 20,0
Ejekenf frakce 41-50 % 210 18,6 31,8 28,6
Ejekenf frakce > 51 % 22,8 16,1 32,6 28,5 0,027
eGFR > 60 ml/min 19,0 28,0 31,2 21,8
eGFR 30-599 ml/min 194 234 32,7 24,5
eGFR < 30 ml/min 304 173 26,6 25,7 0,172
Antagonisté mineralokortikoidnich receptort
ICHS 54,8 2,6 30,7 119
Non-ICHS 54,5 2,6 31,8 11 0,954
Ejekenf frakce < 40 % 44,6 35 38,6 13,3
Ejekenf frakce 41-50 % 65,1 14 23,1 10,4
Ejekenf frakce = 51 % 65,2 19 234 9,5 < 0,0001
eGFR > 60 ml/min 513 3,1 32,6 13,0
eGFR 30-59,9 ml/min 50,1 24 34,1 13,4
eGFR < 30 ml/min 67,2 2,0 224 8,4 < 0,0001
Statiny
ICHS 42,8 10,1 27,2 199
Non-ICHS 51,7 74 25,2 15,7 < 0,0001
Ejekenf frakce < 40 % 474 9,5 24,4 18,7
Ejekenf frakce 41-50 % 55,2 8,7 24,8 1,3
Ejekenf frakce > 51 % 589 109 204 98 <0,0001
eGFR = 60 ml/min 55,1 8,0 204 16,5
eGFR 30-59,9 ml/min 51,8 1,3 23,7 13,2
eGFR < 30 ml/min 544 89 224 14,3 0,31

*rozdil v proporci ddvkovdni mezi podskupinami (adjustovdno na vék a pohlavi)

a prognoézou jsme potvrdili pouze u furosemidu, kde byla zjisténa
inverzni asociace mezi doporuc¢enou davkou a pétiletou mortalitou.
Vyznamné vyssi riziko Umrti po roce ¢i 5 letech vykazovali po plné
adjustaci déle pacienti zcela bez [é¢by RAS blokdtorem nebo uzivajici
pouze redukovanou davku. Pro ostatni Iékové skupiny nebyl vztah mezi
davkovanim a progndézou u pacientl s CHSS presvédcivy.

Diskuze

V nasi analyze jsme se pokusili analyzovat, nakolik doporucend
farmakologie v dobé propusténi z hospitalizace pro kardialni dekom-
penzace odpovida soucasnym terapeutickym standard@m u CHSS (2).
Az 775 % pacientll mélo v dobé propusténi z hospitalizace doporuceny
BB (ale jen u 60,8 % to byl BB s dlikazem u CHSS, tj. bisoprolol, carve-
dilol, metoprolol sukcindt nebo nebivolol), 79 % blokator RAS a 45,3 %
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MRA. Mame napfiklad moznost tento vysledek porovnat s pomérné
rozsahlym registrem (organizovanym ESC) vice nez 12400 pacientd
s CHSS z 211 evropskych center (5). Preskripce zakladni farmakoterapie
v dobé propusténi z hospitalizace cinila v tomto registru 71,87 % pro
BB (,s dlkazem”), 77,0 % pro blokatory RAS a 55,3 % pro MRA. Asi prvnf
markantni rozdil je v preskripci BB a jde bezpochyby na vrub faktu, ze
takika 17 % pacientl obdrzelo v dobé propusténi doporuceni uzivat
BB, ktery neméa dikaz (a tudiz ani registrovanou indikaci) u srde¢niho
selhani. Pro korektnost je nutno konstatovat, ze v nasi studii jsme nena-
lezli Zzddny rozdil v progndze pacientd, at jiz byli [é¢eni BB ,s dlkazem’, ¢i
bez néj (hazard risk ratio pro lé¢bu BB ,bez dlikazu” a pétiletou mortalitu
¢inilo v nasem souboru 0,88 (0,73-1,05), oproti [é¢bé BB ,s dlkazem”).
Na druhé strané nalezité designované intervencni studie (coZ ta nase
neni) Ié¢bu libovolnym BB u srde¢niho selhdni nepodporuji. Predevsim
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Tab. &. Mortalitni riziko podle ddvkovdni zdkladnich skupin farmakoterapie

Bez lécby

Snizena davka

Standardni davka

Zvysena davka

Jednoro¢ni mortalita

Furosemid

Betablokatory
Betablokatory (s dlkazem)
Inhibitory RAAS
Antagonisté MR

Statiny

Model ¢aste¢né adjustovan®:

0,33
1,60

0,24-0,45); p < 0,0001
1,23-2,07); p < 0,0001
1,26 (094-1,69); p < 0,0001
2,49 (2,01-3,08); p < 0,0001
0,83 (0,67-1,04); p = 0,100
137 (1,09-173); p = 0,008

0,38 (0,31-0,48); p < 0,0001
114 (0,86-1,50); p = 0,373
091 (0,67-1,24); p = 0,551
1,72 (1,37-2,15); p < 0,0001
111 (0,72-1,72); p = 0,643
1,15 (0,84-1,58); p = 0,388

0,60 (0,48-0,75); p < 0,0001
1,05 (0,82-1,35); p = 0,681
0,83 (0,62-1,10); p = 0,198
091 (0,77-1,09); p = 0,301
0,83 (0,65-1,04); p = 0,109
1,04 (0,80-1,36); p = 0,746

Model pIné adjustovan':
Furosemid

Betablokatory
Betablokatory (s dlkazem)
Inhibitory RAAS
Antagonisté MR

Statiny

0,66 (0,39-1,10); p = 0,111
1,69 (1,13-2,53); p = 0,011
1,27 (0,82-1,95); p = 0,285
2,07 (1,52-2,84); p < 0,0001
0,87 (0,64-1,19); p = 0,380
1,36 (093-199);p=0,118

0,57 (0,39-0,83); p = 0,003
1,27 (0,84-193); p = 0,264
091 (0,57-1,44); p = 0,680
1,77 (1,28-2,43); p < 0,0001
0,85 (0,40-1,79); p = 0,668
1,42 (0,85-2,38); p = 0,186

0,80 (0,56-1,14); p= 0,211
1,30 (0,90-1,87); p = 0,157
1,01 (0,67-1,52); p = 0979
0,98 (0,78-1,24); p = 0,861
097 (0,69-1,35); p = 0,838
1,39 (092-2,10); p= 0,118

Pétileta mortalita

Furosemid

Betablokatory
Betablokatory (s dlkazem)
Inhibitory RAAS
Antagonisté MR

Statiny

Model ¢aste¢né adjustovan®:

0,31 (0,25-0,38); p < 0,0001
1,42 (119-1,69); p < 0,0001
1,30 (1,06-1,60); p = 0,012
1,79 (1,55-2,05); p < 0,0001
0,82 (0,71-095); p = 0,007
1,26 (1,08-1,47); p = 0,004

0,39 (0,33-0,45); p < 0,0001
1,27 (1,06-1,52); p = 0,010
1,14 (092-1,41); p = 0,239

1,34 (1,16-1,54); p < 0,0001
0,85 (0,61-1,19); p = 0,353
1,07 (0,87-132); p = 0,536

0,57 (0,49-0,67); p < 0,0001
114(0,97-134); p = 0,115
1,04 (0,85-1,27); p = 0,721
1,01 (090-1,12); p = 0,926

0,77 (0,66-090); p = 0,001
0,77 (0,94-1,33); p = 0,195

Model pIné adjustovan':
Furosemid

Betablokatory
Betablokatory (s dlkazem)
Inhibitory RAAS
Antagonisté MR

Statiny

042 (0,29-0,61); p < 0,0001
1,23 (095-1,59);, p=0,117
1,01 (0,75-1,34); p = 0,974

1,59 (1,30-1,95); p < 0,0001
0,87 (0,71-1,08); p = 0,187
1,22 (0,96-1,56); p = 0,104

0,50 (0,39-0,64); p < 0,0001
116 (0,89-1,51); p = 0,265
1,08 (0,79-1,49); p = 0,618
1,42 (1,15-1,75); p = 0,001
0,72 (0,41-1,26); p = 0,246
113 (0,82-1,58); p = 0,457

0,67 (0,53-0,85); p = 0,001
1,14 (091-1,42); p = 0,262
1,09 (0,82-1,46); p = 0,547
1,11 (0,96-1,29); p = 0,154
090 (0,72-1,12); p = 0,337
1,43 (1,10-1,84); p = 0,007

Coxtv model proporciondlnich rizik [hazard ratio (95% intervaly spolehlivosti)]; RAAS, systém renin-angiotensin-aldosteron; MR, mineralokortikoidni receptor; *adjusto-
vdno na vékovou dekddu, pohlavi a ejekcni frakci < 40 %," adjustovdno na vékovou dekddu, pohlavi, kategorie ejekcni frakce, rok hospitalizace, dobu hospitalizace > 10
dni, ischemickou etiologii srdecniho selhdni, anamnézu korondrni revaskularizace, malignity, hypertenze, fibrilace/flutteru sini nebo koureni, LDL > 1,8 mmol/l, diabetes
mellitus, BNP 10x a vice vyssi normdlIni hodnota, kategorie kalkulované glomerdini filtrace, implantovany kardioverter

fada starsich typU betablokator (zejména téch s nizkou kardioselek-
tivitou ¢&i tzv. vnitfni sympatomimetickou aktivitou) vyslovené selhala
v [é¢bé CHSS (6, 7). Konkrétné zdaleka nejc¢astéji predepisovanym BB
,bez diikazu” byl v nasem souboru metoprolol-tartarat (doporucen
byl pfi propusténf takika 14 % pacientlim). Tento BB nejen Ze postrada
dlkaz a indikaci u CHSS, ale dokonce ve studii COMET prokazal asi
0 17 % vyssi riziko mortality nez carvedilol (tj. BB ,s dikazem”) (8). Co
je viak dulezitéjsi, ze k dispozici mdme novéjsi generaci metoprololu
(sukcindt), ktery dlikaz (a tudiz i deklarovanou indikaci) u CHSS mé (9).
K preskripci BB ,bez dlikazu” nenf ani zadny ekonomicky ddvod, tudiz
jedinou limitaci je dtslednost predepisujiciho Iékafe v respektovani
tohoto jednoduchého pravidla.

Pomérné prizniva byla v nasem souboru preskripce blokatorl RAS
(j. ACE inhibitorl nebo sartanu), ktera cinila 79 % (coZ bylo dokonce
0 néco malo vice nez ve vyse zminéném celoevropském registru (5)).
Asi nejcastéjsf klinickou pfic¢inou, pro¢ nenf 1écba RAS blokdtorem
u CHSS zahdjena, je tendence k nizkému tlaku, kterd je u pacientl
s dekompenzovanym srde¢nim selhani ¢astéjsi, nez je tomu u téch
stabilizovanych. Na druhé strané v nasem souboru jsme identifikovali
celkem 719 pacientl (tj. vice nez 17 % souboru) s anamnézou hyper-
tenze, kteff pfesto neuzivali RAS blokétor (ackoliv mnohdy uzivali i tfreba
jiné antihypertenzivum) a ktefi asi pfedstavuji (pfinejmensim zasti)
dalsi nevyuZity potencidl ke zvysenf preskripce RAS blokdtord. Ve studii
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Spinarové a kolegt (10) byla u ambulantnich pacient(i s CHSS zjisténa
asi 88% preskripce RAS blokatorl. Lze tedy dévodné pfedpokladat, ze
preskripce RAS blokatorl by mohla jesté v ambulantni péci u nasich
pacientl o néco malo nardst. Jen velmi mala byla v nasem souboru
preskripce sacubitril-valsartanu (ENTRESTO®), ktery mélo v dobé pro-
pusténi pfedepsano jen 37 pacientd, tj. 1,8 % pacientl s EF < 40 %,
kde mUzeme tento preparat predepisovat a kde mame i diikaz jeho
pfinosu (11). Hlavnim dévodem asi bylo, Ze tato relativné nova latka byla
k dispozici az v posledni tfetiné obdobi, které pokryva nase studie, a v té
dobé zde byla i limitujici preskripéni omezenf (preparat nebyl hrazen
pacientdm ihned po primomanifestaci CHSS — coz v soucasné dobé
jiz neplati). Pomérné vyznamnou limitaci preskripce tohoto preparat
u je ale také jeho relativné silny antihypertenzni Ucinek, coz v obdobf
bezprostfedné po dekompenzaci CHSS asi hraje dosti vyznamnou roli.

Jednim ze zakladnich obecnych principt farmakoterapie je kromé
volby pfislusného prepardtu také nalezité davkovani. Jak ale vyplyva
z nasi analyzy, jen pomeérné malé mnozstvi pacientt obdrzelo zakladnf
GDMT v maximalni mozné davce. Nejvyssi uptitrovanou davku BB ob-
drzelo v nasf studii jen asi 11,0 %, zatimco naopak redukovanou davku
mélo asi 17 % pacientd. Nemame bohuzel k dispozici zddnou informaci
o tom, v jakém rozmezi se pohybovaly tepové frekvence pacient(
v jednotlivych skupindch davkovani BB a nakolik byly ¢inény pokusy
o jejich uptitraci. O néco malo lepsf situace z hlediska davkovani byla
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pozorovana u RAS blokatord, kde bylo nejvyssi davkovani doporuceno
necelé 1/4 pacient(. V tomto se nase vysledky lisily od jiz zminéného
jiného ceského registru ambulantnich pacientt s CHSS, kde preskripce
RAS blokatorl v nejvyssi (cilové) davce ¢inila jen asi 13 % (10). Pozorovali
jsme rovnéz signifikantné vyssi mortalitu (o takika 80 % v pfipadé
jednorocni, resp. 40 % v piipadé pétileté) u pacientl l1é¢enych pouze
redukovanou davkou RAS blokédtoru oproti t€m na nejvyssi davce.
Podobny efekt byl popisovéan i v meta-analyze Khana a kolegt (12)
realizované u asi 9100 pacientd s CHSS a redukovanou EF, jakkoliv rozdil
v prognoéze zde byl daleko mensi (mortalitni riziko bylo asi jen o0 6 %
nizsi), nez jsme pozorovali v nasi studii. Samozfejmé Ize namitnout, ze
nizsi davkovéni bylo pravdépodobné pouzito u pacientl se sklonem
k nizsimu TK, coZ je jev typicky pro pokrocilejsi stadia CHSS. Na druhé
strané mortalitni rozdil pretrvaval i po plné adjustaci na faktory, které
pokrocilost CHSS do urcité miry charakterizuji (napf. EF, délka hospita-
lizace, nejvyssi dosazend hodnota BNP.. ), tudizZ mdzeme spekulovat,
Ze prave duslednost v preskripci RAS v cilové nejvyssi ddvce by mohla
byt nevyuzitym potencidlem ke zlep3eni progndézy pacientl s CHSS.

Specifickd situace byla pozorovana v oblasti preskripce MRA, ktera
v nasem souboru cinila jen asi 45 %. Prvnim ddvodem bude jiz jen fakt,
Ze tato Iékova skupina byla dlouhd Iéta vnimana jako indikovana jen
u CHSS s redukovanou EF (kde mé také dikaz svého pifnosu) (13, 14). Jak
vidno z nasich dat, toto jiz Uplné neplati, nebot MRA uZivalo i asi 35 %
pacientl s pIné zachovanou EF (= 50 %). To je asi spravné, nebot MRA
také nejsou zcela bez dlkazl ani u pacientd s EF nad 40 %. Vysledky
post-hoc analyzy studie TOPCAT naznacuji mozny pfinos i u této pod-
skupiny CHSS (15). Hlavnim d@vodem limitované preskripce MRA viak
bezpochyby bude (asi dosti diivodna) obava z nezddouciho Ucinku této
|écby, pfedeviim v podobé hyperkalemie. Ta se sice v intervencnich
studiich s touto lékovou skupinou u CHSS (13, 14) vyskytlajen u 2,5-5,5 %
|éCenych pacientd, v praxi asi bude daleko vy3si; zahy poté, co byly tyto
studie publikovany, byl v bézné klinické praxi pozorovan pomérné
markantni (takika pétindsobny) vzestup pfipadd hyperkalemii (16).
Celkem neprekvapivé je riziko 1é¢by MRA vnimano vice u pacientd
s rendIni insuficienci, coz je patrno i v nasi studii z pouzitého davkovani.
Ochota uptitrovat MRA byla v nasf analyze obecné velmi nizka a jesté
déle klesala u pacient( s konkomitantni renalni insuficienci (coz je asi
spravné). V praxi by mohlo pfinést zlepseni preskripce MRA jednak
spolupodavani vazacl kalia (napf. patiromer (17)), ale v zasadnéjsi pre-
lom Ize doufat aZ s nastupem novéjsi generace MRA s nizsim rizikem
hyperkalemie (napf. finerenon) (18).

Kontroverzni okolnostf je u CHSS lé¢ba statiny. Je fakt, Ze dostupné
ddkazy nijak nepodporuji pausaini podavani statind u CHSS, nebot
provedené dvé intervencni studie (CORONA and GISSI-HF) neukézaly
zadny signifikantni pfinos této 1écby (19, 20). Jind situace je ale u pa-
cientd, kde je ICHS zfejmé hlavnim etiologickym ¢initelem srde¢nfho
selhanf (napf. u pacientl s postinfarktovou remodelaci levé komory)
a kde je naopak |é¢ba statinem mandatorni, a to navic v nejvyssi davce.
Rozsadhlé meta-analyzy intervencnich studii prokédzaly u pacientl po
infarktu myokardu le¢enych statinem nejen vyznamné nizsi riziko umrti,
ale zdroven i incidence srde¢niho selhanf (20, 21). Jak vidno za nasich
dat, nutnost lé¢by statiny byla u analyzovanych pacientd s ischemickou
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etiologif CHSS velmi ¢asto opomijena (asi u 43 %), a pokud ne, pouzité
davkovani bylo zcela nedostatecné.

V nasi analyze jsme déle pozorovali celkem jednoznacny inverzn{
vztah mezi dévkou furosemidu pfi propusténi a prognézou pacienta
(tj. ¢im vyssi byla davka furosemidu, tim vyssi bylo také riziko mortality,
atoipo plné adjustaci). Tento zdanlivy paradox byl pozorovan i v fadé
daldich studii, a to z hlediska pouzité davky diuretika pfed, béhem
i po hospitalizaci (23, 24). Nemél by se v3ak asi ale interpretovat tak, ze
vysokd davka furosemidu pacientdm skodi (jakkoliv zcela to vyloucit
i's horsi progndzou) také bohuzel vyzaduiji i vyssi davky diuretika.

Nase analyza vlbec nezahrnuje mozna nejvice prllomovou
skupinu v 1é¢bé CHSS z poslednf doby, tj SGLT-2 (sodium-glucose
co-transporter 2) inhibitory. Divodem je, ze preskripce téchto preparatl
byla v dobé, kterou nase studie pokryva (tj. do roku 2020), zcela margi-
nalni (v celém souboru jsme nalezli jen 28 pacientd, kterym byla tato
lé¢ba doporucena, a to bezpochyby v indikaci diabetu). Lze jen doufat,
Ze v soucasné dobé bude situace v tomto sméru jiz lepsi.

Limitace studie

Analyzovany soubor bezpochyby pfedstavoval velmi rizikovou sku-
pinu subjektd, protoZe jiz sém fakt, Ze u pacientt doslo k hospitalizaci
pro kardidIni dekompenzaci, ukazuje, ze CHSS téchto pacientd dosédhlo
znacné pokrocilého stadia. Nase pozorovani (zejména z hlediska rizika
Umrtnosti) tedy pravdépodobné nejsou plné pfenositelnd na dlouho-
dobé stabilni pacienty s CHSS vyzadujici pouze ambulantni péci. Pro
nasi analyzu jsme pouZili pouze prvni hospitalizaci a méame k dispozici
10lety pohled zpét (2001-2009) ohledné pfedchozi hospitalizace pro
srdecnf selhani v nasi nemocnici. Vétsina hospitalizaci pro srdec¢ni selhani
tedy pravdépodobné pfedstavuje prvni takovou udalost. Na druhou
stranu nemame Uplna data o hospitalizaci HF mimo nasi nemocnici
(kterd je viak nejvetsi v regionu a pokryva vétsinu kardiologické péce)
a pred rokem 2001. Vzhledem k nové pfijatym pravidlGm GDPR nenf
v soucasné dobé také mozné ziskat Udaje z ndrodniho registru hospi-
talizaci, nase studie proto nemohla analyzovat vyskyt rehospitalizaci
pro kardidlni dekompenzaci.

RovnéZz nemdame zadné Udaje ohledné Upravy davkovanivambu-
lantni péci pro propustént, a jakkoliv pravé realizujeme urcity prdzkum
v tomto sméru, tento Udaj bude i tak zjistitelny pouze u téch pacientd,
co dlouhodobé CHSS prezivaiji.

Zaveéry pro praxi

Preskripce zékladnf farmakoterapie celkem jisté v klinické praxi
nedosahuje u pacientl s CHSS svého optima. Nezanedbatelnd ¢ast
pacientd v dobé propusténi z hospitalizace pro (primo)manifestaci
neuzfvala néktery ze zékladnich preparatl v Ié¢bé CHSS (cca 20 %
v pfipadé BB nebo RAS blokatorl, vice nez 40 % v pripadé MRA). Asi
17 % pacientl sice uzivalo BB, ale nikoliv ten s indikaci u CHSS. Rovnéz
tato farmakoterapie nebyla uptitrovdna k maximalnf tolerované davce
zdaleka u vsech pacientd, ktefi by asi toto tolerovali.

Z analyzy vyplynulo nékolik okolnosti, které by pravdépodobné
mohly obecné vést ke zlepSeni praxe v péci o tyto jisté extrémné rizi-
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Davkovani zakladni farmakoterapie a jeho vliv na progndzu pacientll hospitalizovanych pro srdecni selhdni

kové pacienty. Tou nejsnazsf je asi dUslednd preskripce BB, které majf
oporu v dlkazu pfinosu u CHSS (,nevhodny” BB mélo doporuceno
v nasem souboru az 17 % pacient(). Podobné i lé¢ba RAS blokétory
byla asi zbyte¢né ,rozmanitd” a mnohdy byly pfedepisovany zastupdi,
ktefi majii oficidIni indikaci pouze v 1é¢bé hypertenze (jakkoliv obecné
predpokladédme u RAS blokatord ,class—effect”, asi k tomu nenf zadny
racionalni dtivod). O néco slozitéjsi bude situace z hlediska davkovani.
IdedIni by asi bylo, kdyby k uptitraci zakladni farmakoterapie k maximalni
tolerované davce (pokud mozno) doslo jiz v dobé hospitalizace, kdy
Ize toto provést asi bezpelnéji a jisté komfortnéji. Pokud toto mozné
neni, je vhodné nutnost up-titrace alespori jednoznacné formulovat
v propoustéci zpravé. Znovu je také tfeba zminit nutnost i v praxi
respektovat nejrecentnéjsi poznatky v lé¢bé CHSS (coZ se tyka prede-
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Moznosti lécby bolesti u osteoartrozy

Olga Sléglova
Revmatologicky ustav, Praha

Osteoartrdza se fadi mezi nej¢astéjsi onemocnéni kloubt a patere a je charakterizovana degenerativnimi zménami zacinajicimi
v chrupavce. Kloubni zmény zplsobuji bolest, ztuhlost, otok a ztratu normalni kloubni funkce. K problematice vybéru metod
|é¢by osteoartrézy se vyjadiuje fada mezindrodnich doporuceni. Protoze v3ak dosud chybi jednoznacéné ucinna kauzalni lé¢-
ba vedouci k remisi onemocnéni, jedna se o slozitou problematiku. | moznosti Uc¢inného, ale zaroven bezpecného ovlivnéni
bolesti, kterd je nejcastéjsi obtizi doprovazejici osteoartrdzu, jsou znacné omezené.

Vsechna aktualni mezinarodni doporuceni pro Ié¢bu osteoartrézy se shoduji v dilezité uloze nefarmakologické Ié¢by a zvoleni
komplexniho pfistupu k 1é¢bé osteoartrdzy. K farmakologické [é¢bé se pouzivaji neopioidni analgetika, opioidy, symptomaticky
pomalu pusobici léky na osteoartrézu i intraartikularni kortikoidy. Novym trendem je snaha o maximalni vyuziti potencidlu
stavajicich analgetik pomoci jejich kombinaci. Vyuziti 1é¢iv z rliznych tfid se vzajemné se doplriujicimi mechanismy tGcinku po-
skytuje lepsi moznost Uicinné analgezie pfi snizenych davkach jednotlivych latek. Vyhodné je i pouziti jejich fixnich kombinaci.
Klicova slova: analgetika, intraartikularni kortikoidy, nesteroidni antirevmatika, osteoartréza, symptomaticky pomalu pusobici
Iéky na osteoartrézu.

Pain treatment options for osteoarthritis

Osteoarthritis is one of the most common diseases of the joints and spine and is characterized by degenerative changes
starting in the cartilage. Joint changes cause pain, stiffness, swelling, and a loss of normal joint function. Several international
recommendations address the choice of treatment methods for osteoarthritis. However, because there is still no effective
causal treatment leading to a remission of the disease, this is a complex issue. Even the possibilities of effective but safe
treatment of pain, which is the most common problem accompanying osteoarthritis, are very limited.

All current international recommendations for the treatment of osteoarthritis agree on the crucial role of non-pharmacological
treatment and the choice of a comprehensive approach to the treatment of osteoarthritis. Pharmacological treatment includes
non-opioid analgesics, opioids, symptomatic slow-acting osteoarthritis drugs, or intra-articular corticosteroids. A new trend is
to maximize the potential of existing analgesics by combining them. Using drugs from different classes with complementary
mechanisms of action provides a better opportunity for effective analgesia at reduced doses of individual agents. The use
of fixed combinations is also advantageous.

Key words: analgesics, intra-articular corticosteroids, non-steroidal antirheumatic drugs, osteoarthritis, symptomatic slow-
-acting drugs for osteoarthritis.

Uvod

Oteoartréza (OA) je nejcastéjsi pricinou kloubniho postizeni ve stfednim,
a predevsim vyssim véku. Ve vyspélych zemich se jejf prevalence s prodlu-
2ujici se stfedni délkou Zivota a narlistem obezity mezi dospélou populaci
zvysuje. Vyskyt OA stoupd v populaci v zavislosti na véku a pohlavi. Je castéjst

u Zen, ve veku na 64 let postihuje 60-70 % populace, a to je odhadem 302
miliond lidi na celém svété (1). OA je degenerativni proces, charakterizo-
vany patologickymi zménami postihujicimi cely kloub, véetné degradace
chrupavky, remodelace kosti, tvorby osteofytl a synovidlniho zanétu,
které vedou k bolesti, ztuhlosti, otoku a ztraté normalni kloubnf funkce (2).
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Doporuceni pro lécbu OA

Jelikoz OA v klinické praxi predstavuje velmi ¢asty problém nejen
pro revmatology, ale i pro |ékafe jinych specializaci, byla navrzena
rlzna oficidlni doporucenf pro jeji 1é¢bu. V roce 2019 vydala dopo-
ruceni pro Ié¢bu osteoartrézy Americkd revmatologickd spole¢nost
(ACR — American College of Rheumatology) (3), Mezinarodni spole¢nost
pro vyzkum osteoartrézy (OARSI — Osteoarthritis Research Society
International; OARSI) (4), Evropska spolecnost pro klinické a ekonomické
aspekty osteoporozy a artrézy (ESCEO — European Society for Clinical
and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis) (5) i Evropska
liga proti revmatismu (EULAR — European Alliance of Associations for
Rheumatology dfive European League Against RheumatismEuropean
League Against Rheumatism) (6). UZ skutecnost, Ze viechny tyto pra-
covni skupiny mély potiebu se znovu vyjadrit k Ié¢bé OA, dokresluje
sloZitost problematiky, kde dosud chybi jednoznacné ucinna lécba
vedouci k remisi onemocnéni. Z mezindrodnich doporuceni vychézeji
i Doporuceni Ceské revmatologické spole¢nosti (2, 7).

Véechna uvedend mezindrodni doporuceni (3, 4, 5, 6) se shoduji
v zasadni Uloze nefarmakologické lé¢by. Odlisny pohled majf jed-
notlivd doporuceni na farmakologickou Ié¢bu OA, véetné pouzivani
nékterych 1ékd z jinych Iékovych skupin jako duloxetinu ¢i uzivani
symptomatickych pomalu plsobicich 1ékl na artrozu (SYSADOA —
SYmptomatic Slow-Acting Drugs for OsteoArthritis). Ddlezitym prin-
cipem (3,4, 5, 6, 8) je komplexnf pfistup pfizpdsobeny pozadavkiim
a moznostem pacienta. V pozdéjsich stadiich onemocnéni je nékdy
zapotrebi ilécba chirurgicka.

Piehled terapie OA:
I. Nefarmakologicka lé¢ba
Il. Farmakologicka lé¢ba
1. Neopioidnf analgetika
a) Analgetika-antipyretika
b) Celkova nesteroidnf antirevmatika
) Lokalnf nesteroidni antirevmatika
2. Opioidy
a) Slabé opiody
b) Fixni kombinace slabych opioid{ s jinymi analgetiky
¢) Silné opiody
3. Adjuvantni analgetika
a) Antidepresiva
b) Symptomaticky pomalu pUsobici Iéky na osteoartrézu
) Intraartikularnf kortikosteroidy
lll. Chirurgicka lécba

I. Nefarmakologicka lécba

Mezi nefarmakologickou lé¢bu OA (3,4, 5, 6, 8) fadime odpovidajici
edukaci, pfiméfeny pohybovy rezim a redukci vahy u obéznich paci-
entd. Pfiméfeny pohybovy rezim zahrnuje odstranéni nefyziologické
zatéze kloubu, pravidelné cviceni se zamérfenim na posilovani svalstva
a udrzenf dostatec¢ného rozsahu hybnosti postizeného kloubu. Cviceni
je vhodné doplnit fyzikaIni lécbou a pouzivanim opérnych a jinych
ortopedickych pomUcek.
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Il. Farmakologicka lécba

ACR doporuceni

Dle ACRjsou ddrazné pro lé¢bu OA doporuceny lokalni nesteroidni
antirevmatika (NSA), celkova NSA a intraartikularni aplikace (i. a.) kor-
tikoidd (3) (Tab. 1). Lokalni NSA jsou ddrazné doporucena pacientdm
s bolestivou gonartrézou a podminéné doporucena pacientlim s boles-
tivou OA rukou. Aplikaci do kyc¢le je vhodné provést pod ultrazvukovou
kontrolou. Zpochybrovana je bezpecnost a Ucinnost dlouhodobé
|é¢by silnymi opioidy.

OARSI doporuceni

Obdobné jako ACR doporuceni vyznivaji i doporuceni OARSI (4)
(Tab. 1). Zde jsou dlrazné doporucena pro lécbu pouze lokalni NSA
u pacientl s gonartrézou. Celkové pouzivand NSA jsou podminéné
doporucena stejné jako duloxetin, i. a. aplikace kortikoid® a i. a. aplikace
kyseliny hyaluronové do kolennich kloubl. Dlrazné nedoporucena je
|écbu OA silnymi opiody.

ESCEO doporuceni

Strategie |éCby artrozy je z praktického hlediska asi nejlépe roz-
pracovana v doporucenich ESCEO (5), kde je Ié¢ba ¢lenéna do 4 tera-
peutickych krokd.

4 kroky v 1écbé OA podle doporuceni ESCEO:
1. krok - zakladni lé¢ba
Fyzioterapie — ortézy, vlozky, hole, mechanoterapie, vodolécba
Farmakoterapie — peroralni SYSADOA, lokalni NSA, paracetamol
2. krok - pokrocila farmakoterapie
NSA, i. a. injekce kyseliny hyaluronové, glukokortikoidy
3. krok - posledni farmakologicky pokus
Slabé opioidy (tramadol, dihydrokodein) nebo duloxetin
4. krok - terminalni stadium
Chirurgicka lé¢ba, pti kontraindikaci opioidy

Farmakoterapie sleduje dva hlavni cile — prvnim je Uleva od bolesti
a dalsich obtizi, jako je ztuhlost nebo omezeni funkce (symptomaticky
efekt), druhym je pfipadné zpomaleni strukturdIni progrese. Tento
Ucinek zatim nebyl u Zddného z 1ékd schvélenych pro [é¢bu OA ani
u experimentdlnich postupl jednoznacné potvrzen.

1. Neopiodni analgetika

Jsou indikovana k 1é¢bé mirné a stfedné silné bolesti, kterd se velmi
¢asto vyskytuje u OA. Neopiodni analgetika maji definovanou maxi-
malni dennf ddvku a zvySovani davky nad tuto mez nevede k posilenf
analgetického Ucinku, ale naopak ke zvyseni rizika nezddoucich ucinkd.
Do této skupiny zahrnujeme analgetika-antipyretika a NSA.

a) Analgetika-antipyretika

Ucinku. Vyraznéjsiho analgetického efektu je dosazeno od 625 mg
v jednotlivé davce, nizsi ddvkovani ma pfedevsim antipyreticky Ucinek.
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Doporucuje se nepfekracovat denni davku 3000 mg. Paracetamol
je vyuzivan predevsim v 1é¢bé akutni bolesti OA. Pfi nekontrolova-
ném dévkovani narlsta riziko hepatotoxicity, predevsim u pacient
s preexistujicim jaternim onemocnénim a vy3sf spotfebou alkoholu.

Metamizol plsobi velmi dobfe analgeticky a antipyreticky, protiza-
nétlivy efekt je vsak slaby. Je cenén pro spazmolytické plsobent a rychly
nastup Ucinku. Podava se obvykle 500 mg 4x denné. Maximalnf dennf
davka je 6000 mg. Vzhledem k riziku agranulocytézy neni vhodny
k dlouhodobému podévani.

b) Celkova nesteroidni antirevmatika

Systémoveé podavana nesteroidni antirevmatika jsou soucasti 1é¢-
by osteoartrézy s prokdzanou Uc¢innosti. Maji vyrazny analgeticky
i protizdnétlivy efekt a jsou doporucovana pro 1é¢bu OA ve vétsiné
mezindrodnich doporuceni (3,4, 5, 6) (Tab. 1).

Mechanismus Ucinku NSA byl popsan v roce 1971, pficemz hlavnim
mechanismem Ucinku je inhibice syntézy prostaglandind, kterd vznika
jako ndsledek inhibice enzymu cyklooxygenazy (COX). Existuji 2 izoformy
COX. Vsechna dostupna NSA tlumi obé izoformy COX, tj. COX-1 i COX-2,
jednotliva NSA se vsak lisi pomérem inhibice COX-1/COX-2. Podle tohoto
poméru délime NSA na nespecifické inhibitory COX-1/COX-2, coZ je vét-
Sina pouzivanych NSA, a na specifické inhibitory COX-2 neboli koxiby (9).

Pti systémové terapii NSA se vsak mohou vyskytnout ¢etné neza-
douci U¢inky (Tab. 2).

Mezi nejc¢astejsimi a nejzavaznéjsimi je uvadén negativni vliv na
gastrointestinaini trakt (tvorba erozi, ulceraci a gastrointestinalnich
vied(), zhorsenf rendlnich funkci ¢i zvysené riziko kardiovaskularnich

komplikaci (9).

Tab. 1. Farmakologické moznosti lécby osteoartrézy podle ACR a OARS/
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Déleni NSA:

m  Neselektivni NSA: ibuprofen, diklofenak, naproxen, ketoprofen,
indomethacin. Zafazuje se sem i nimesulid a meloxicam, které byly
drive nazyvany ,preferencni” NSA.

B Selektivni NSA (koxiby): celecoxib, etoricoxib.

Ibuprofen je jednim z nejcastéji predepisovanych antirevmatik,
je mozné jej koupit i jako volné prodejny Iék. Radime ho do skupiny
derivatl kyseliny propionové spolu s ketoprofenem a naproxenem, jez
maji mezi NSA nejlepsi kardiovaskularni bezpec¢nostni profil. Vstiebava
se dobfe a je jednim z gastrointestinalné nejsetrnéjsich |ékd ze skupiny
neselektivni NSA (do davky 1200 mg/denné).

Meloxikam spolu s piroxikamem a lornoxikamem zafazujeme mezi
oxikamy. VSechny léky této skupiny maji pomalejsi ndstup ucinku,
nehodf se proto pro terapii akutni bolesti. Naopak diky dlouhému
polocasu (s vyjimkou lornoxikamu) jsou vyborné pfi [é¢bé bolesti
chronické.

Diklofenak je velmi ¢asto vyuzivan pfi Ié¢bé akutni i chronické
bolesti. Radime ho spolu s indomethacinem mezi derivaty kyseliny
octanové. Diklofenak ma silny analgeticky efekt (ddvka 50 mg ma
srovnatelny Gcinek s 200 mg ibuprofenu) i silny efekt antiflogisticky,
vyraznéjsi nez ibuprofen. K dispozici jsou formy s rychlym nastupem
i varianty retardované — s postupnym uvolfiovanim.

Celekoxib se spolu s etorikoxibem a parekoxibem fadi mezi koxiby.
Koxiby selektivné inhibuji COX-2, majf proto méné gastrointestinélnich
nezadoucich Uc¢inkd a indikujeme je zejména u jedincl s preexistujici
gastro- nebo enteropatil. Pfehled nejcastéji pouzivanych ordlnich NSA
je uveden v tabulce 3.

ACR 2019

OARSI 2019

Ruce

Lokalni NSA
NSA
Paracetamol

Kolena Kolena

Tramadol

Opioidy

Duloxetin

Lokalni capsaicin

i.a. kortikoidy

i.a. kyselina hyaluronova

——

ACR - Americkd revmatologickd spolecnost (American College of Rheumatology)

OARSI - Mezindrodni spole¢nost pro vyzkum osteoartrézy (Osteoarthritis Research Society International)

NSA — nesteroidni antirevmatika
i.a. - intraartikuldrni aplikace
UZ - ultrazvuk

Upraveno podle:

Kolasinski SL, Neogi T, Hochberg MC et al. 2019 American College of Rheumatology/Arthritis Foundation Guideline for the Management of Osteoarthritis of the Hand,

Hip, and Knee. Arthritis Rheumatol. 2020,72(2):220-233. (3)

Bannura RR, Osani MC, Vaysbrot EE, et al. OARSI guidelines for the non-surgical management of knee, hip, and polyarticular osteoarthritis. Osteoarthritis and Cartilage

2019,27:1578-1589. (4)

- ddrazné doporuceno - ddrazné nedoporuceno

podminéné doporuceno podminéné nedoporuceno

bez vyjadreni

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék. 2023;69(2):119-127 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

122 | PREHLEDOVE CLANKY
MozZnosti lécby bolesti u osteoartrozy

Tab. 2. Nezddouci ucinky neselektivnich i COX-2 selektivnich nesteroidnich antirevmatik

Organové postizeni Neselektivni NSA COX-2 selektivni NSA
Gastrointestinalni (Gl) Dyspepsie Snizeny vyskyt ulceraci horniho Gl traktu
Gastroduodenalni ulcerace Snizeni krvaceni
Krvéaceni (vSechny etéze)
Kolitida
Rendlini Hypertenze Hypertenze
Otoky Mensi vliv na renalni funkce u zdravych jedincl

Akutni selhani ledvin
Intersticialni nefritida
Nekroza papily

Hepatalni Elevace transaminaz Elevace transamindz
Vyjimecné tézka jaterni reakce
Alergické reakce Hypersenzitivni reakce Hypersenzitivni reakce
Celekoxib kontraindikovan u alergie na sulfonamidy
Kardiovaskularni Dysfunkce desticek ArteridIni trombdza u vysoce rizikovych pacientd, riziko stoupd s davkou a s dobou
podavani

CentraIni nervovy systém Vertigo

Ospalost

Kognitivni dysfunkce
Aseptickd meningitida

NSA — nesteroidni antirevmatika

COX - cyklooxygendza

Upraveno podile: Pavelka K, Olejdrovd M. Osteoatréza. In: Pavelka K, Vencovsky J, Hordk P, et al. Revmatologie. Maxdorf, Praha 2018:556-594. ISBN 978-80-7345-583-5 (2)
https://www.sukl.cz/

Tab. 3. Priklady v CR dostupnych ordinich nesteroidnich antirevmatik

. . . Nastup Gcinku Obvykla denni Maximalni
Latke Preparat SELkaes (min.) dévka (mg) denni dévka (mg)
COX-2 neselektivni NSA
Brufen
Ibuprofen Dolgit o 15-20 4x 400 4% 600
P Ibalgin p-©.
Ibuprofen
Diclofenac
Voltaren
Diklofenak Dolmina p.0., p.r,i.m.,i.v. 30 3% 50 3x50
2x75
Olfen
Veral
Indomethacin Indomethacin p.o., p.r. 60 2x50 2x 100
Naproxen Nalgesin S p.o. 120 2% 250 2% 500
Ketonal ) '
Ketoprofen Profenid p.0., p.1, i.m, i v. 60 3 x50 2% 100
Lornoxican Xefo rapid p.o. i.m. 30 2x8 2X8
Dtive COX-2 preferenc¢ni NSA
Aulin
Nimesulid Coxtral p.o. 30-60 2x 100 ,2 * K?O .
) ) ne déle nez 14 dni
Nimesil
Movalis
Meloxicam Melovis p.o.,p.r. 90 1% 15 1% 15
Artrilom
COX-2 selektivni NSA
Celecoxib Celebrex p.o. 45 2% 100 2% 200
Aclexa
Etoricoxib Arcoxia p.o. 30 1 %60 1% 120
Parecoxib Dynastat v, i.m. 10 40 80

Upraveno podle: https./www.sukl.cz/

¢) Lokalni nesteroidni antirevmatika od bolesti pfi artréze kolen a rukou. Studie porovnavajici lokainf a celkové
LokaInf NSA jsou dtrazné doporucena pro lé¢bu OA jak ACR, taki OARSI  poddvana NSA vykazovaly podobnou Ucinnost (10, 11, 12, 13).

doporucenimi. Rovnéz ESCEO doporuceni fadijejich pouziti do zdkladniho Dostate¢né Udaje pro analyzu jednotlivych lokalnich NSA oproti

(1. kroku) v 1é¢bé OA (3,4, 5,6) (Tab. 1). Dosahuiji statisticky vyznamné Ulevy  placebu byly k dispozici pouze u diklofenaku a ketoprofenu. Pacientd
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RYCHLY UCINEK PROTI BOLESTI RUZNE ETIOLOGIE

Flector® 50 mg

diklofenak epolamin v rozpustné formé

/ rychly nastup ucinku
/ zvysena biologicka dostupnost

; “xr e m
diky vyssi solubilit& Fleg?ofzmi% = —
. . , . ) granu
/ proti bolesti - osteoartréza, mimokloubni

. ° Flector® 50mg  Flector® 50 mg

revmatizmus, bolest zad a zubq, —_— p e
Pacert ustoe v sklenic VO 5 S ciphinsnu apolamet

pourazové a pooperacni bolesti, o 2o

.« s 2 e 50 mg s Perorgd podin
bolestivd menstruace e

L]

Zkracena informace o lé&ivém pripravku Flector® 50 mg granule pro perorélni roztok v saku

Léciva latka a lékova forma: Diclofenacum epolaminum 65 mg v jednom sacku. Granule pro peroralni roztok v sacku. Terapeutické indikace: osteoartréza, mimokloubni revmatizmus (periartritida,
tendinitida, bursitida) a vertebrogenni syndromy, potrazové a pooperaéni otoky a bolesti, bolest po zubarskych a ortopedickych zékrocich, bolest a zanéty zenskych pohlavnich organi a bolestiva menstrua-
ce, doplikova 1é¢ba pii infekénich onemocnénich, zvlasté v oblasti usi, nosu a krku. Davkovani a zpisob podani: Obvykla dévka je 1 sacek dvakrat az tiikrat denné. Pii miméjich bolestech 1 az 2 sacky. Pi
bolestivé menstruaci 1 az 3 sacky denné. Casovy odstup mezi jednotlivymi davkami by mél byt nejméné 4 hodiny. Maximalni denni davka je 200 mg diklofenaku. Obsah sacku se rozpusti ve sklenici vody a
vypije. Pfipravek neni uréen pro déti a dospivajici. Kontraindikace: Hypersenzitivita na diklofenak nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Anamnéza precitlivélosti na NSAID (astmaticky
zachvat, prudka ryma, kozni vyrazky, kopfivka). Anamnesticky gastrointestinalnim krvaceni nebo perforace po NSAID. Aktivni nebo anamnesticky rekurentni pepticky vied/hemoragie. Zvysena krvacivost.
Zavazné srdecni selhani. Stavajici méstnavé srdeéni selhani (NYHA 1I-1V), ischemicka choroba srdeéni, periferni arterialni onemocnéni a / nebo cerebrovaskularni onemocnéni. Treti trimestr gravidity. Tézka
renalni nebo hepatalni insuficience. Zvlatni upozornéni a opatfeni pro pouziti: Nezadouci tcinky |ze minimalizovat podavanim nejmensi Gcinné davky po co nejkratsi dobu nutnou k lé¢bé pFiznakd. U
starSich pacientl je zvySeny vyskyt nezddoucich G&inkd (viz bod 4.2). Peclivy [ékafsky dohled musi byt zajistén u pacientt s poruchou funkce jater, srdenich nebo renalnich funkci, hypertenzi, poruchami
hemostazy, astmatem, sezénni alergickou rhinitidou, zdufenim nosni sliznice (napf. nosni polypy), chronickou obstrukéni plicni nemoci nebo chronickymi respiraénimi infekcemi (zvlasté jsou-li spojeny s
pfiznaky podobnymi alergické rhinitidé), reakcemi na NSAID, Quinckeho edémem nebo kopfivkou. Vzacné se mohou vyskytnout alergické reakce, véetné anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci. Hypersen-
zitivni reakce mlze rovnéz prejit do Kounisova syndromu. Uzivani mize maskovat pfiznaky a projevy infekénich onemocnéni. Béhem lécby se nemaji pozivat alkoholické napoje. Tento lécivy pripravek
obsahuje 50 mg aspartamu v jednom sac¢ku. Tento lé&ivy pipravek obsahuje 1705 mg sorbitolu v jednom sacku. Tento IéCivy pripravek obsahuje 3,88 mg drasliku v jednom sacku. Interakce: Diklofenak
muze: zvy$ovat plazmatické koncentrace lithia, digoxinu, methotrexatu, fenytionu; snizit antihypertenzni tcinek diuretik nebo antihypertenziv; zvysit frekvenci vyskytu gastrointestinalnich nezadoucich G&inka
kortikosteroidi nebo jinych NSAID se systémovym Géinkem; zvysit riziko krvaceni u antikoagulancii a antiagregancii; zvysit riziko gastrointestinalniho krvaceni u SSRI; prohloubit uéinek antidiabetik, zvysit
nefrotoxicitu cyklosporinu. Colestipol a cholestyramin mohou indukovat opozdéni nebo snizeni absorpce diklofenaku. Silné inhibitory CYP2C9 mohou zvy$ovat maximalni plazmatické koncentrace a
expozici diklofenakem. Probenecid nebo sulfinpyrazon mohou zpomalit vylu¢ovani diklofenaku. Existuji izolovana hlaseni o kiecich pfi sou¢asném podavani s chinolonovymi antibiotiky. Fertilita, téhoten-
stvi a kojeni: Pokud to neni jednoznacné nevyhnutelné, diklofenak se nema podavat béhem prvniho a druhého trimestru gravidity. Kojici matka mize uzivat diklofenak jen po poradé s Iékafem. Nezadouci
ucinky: Uvedeny jsou jen ty s ¢astym vyskytem. Bolest hlavy, zavraté, nauzea, zvraceni, prijem, dyspepsie, epigastricka bolest, plynatost, nechutenstvi, svySeni hodnot aminotransferaz, vyrazka. Zvlastni
opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Druh obalu a velikost baleni: Sacky (papir/Al/PE), krabicka. 20 sackd x 50 mg. Drzitel rozhodnuti o registraci: IBSA Slovakia s.r.o., Mytna 42,
811 07 Bratislava, Slovenska republika. Registraéni €islo: 29/514/99-C. Datum revize textu: 11. 10. 2022. Pfed pfedepsani pfipravku se seznamte s Gplnym znénim Souhrnu Gdajd o pfipravku. Vydej [é¢ivého
pfipravku je vézan na lékaf'sky predpis. Pripravek je ¢aste¢né hrazen z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Literatura: 1. Fini A et al. Diclofenac/N-(2hydroxyethyl)pyrrolidine: a new salt for an old
drug. DRUGS EXPTL. CLIN. RES. 1993; XIX(3): 81-88. 2. Souhrn daju o pripravku Flector® 50 mg.
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Condrosulf® 800

Jak mize Condrosulf® | - 4 oo I
prospét vasim pacientim | AP e A ——
s osteoartrézou?

/ je indikovan k l1é¢bé degenerativnich kloubnich
onemocnéni, zejména gonartrézy, koxartrézy
a artrézy kloubt prstl ruky’

/ ma prokazany symptomaticky a chorobu modifikujici efekt** o

/ dobré bezpecnost a snasenlivost srovnatelna s placebem’” é’

/ ve formé tablet nebo granuli pro ptipravu perorélniho roztoku

Condrosulf’ 800mg

owané tablety
g.f.h.mm.d natrii sulfas

Perorilnl podin’ .

30 potahavani<h rablet

Zkracena informace o lé&ivém pfipravku Condrosulf® 800 mg tablety a granule pro peroralni roztok

Lé&iva latka a lékova forma: Jedna tableta nebo jeden sacek (4 g granuli) obsahuje sodnou sl chondroitin-sulfatu 800 mg.
Terapeutické indikace: Léc¢ba degenerativnich kloubnich onemocnéni, zejména gonartrézy, koxartrézy a artrozy kloubl prstd ruky.
Pripravek je uréen pro dospélé pacienty ve Il. a lll. stadiu onemocnéni podle Kellgrena, méné vhodny je pro pacienty s velmi pokro¢ilym stavem onemocnéni. Davkovani a zpisob podani: Zahajovaci lé¢ba
po dobu 2 tydnii: dvakrat denné 1 tableta nebo jeden sacek. Udrzovaci lé¢ba po dobu 2-3 mésici: jedenkrat denné 1 tableta nebo jeden sacek. Po ukonceni kiry se doporucuje 3 mésiéni obdobi bez lécby
a pripadné opakovani kury. Pripravek je mozno uzivat pred jidlem b&hem jidla nebo po jidle. Uzivani po jidle se doporuéuje u nemocnych s citlivym zaludkem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé&ivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: Pripravek neni urcen pro déti a dospivajici do 18 let. Jedna tableta obsahuje 73 mg sodiku.
Jeden sacek granuli obsahuje 76 mg sodiku, 2670 mg sorbitolu, oranzovou zlut (E 110) a maltodextrin (glukézu). Interakce: Nejsou dosud znamé. Téhotenstvi a kojeni: Dosud nebyly provedeny kontrolova-
né klinické studie u téhotnych zen a bezpecnost pouzivani pfipravku v téhotenstvi a béhem kojeni nebyla prokéazana. Nezadouci Géinky: Gastrointestinalni poruchy: Velmi vzacné: zazivaci potize (tlak
v zaludku, paleni zahy, nevolnost nebo nuceni na zvraceni), které obvykle nevedou k preruseni [é¢by. Poruchy imunitniho systému: Velmi vzacné: alergické reakce. Poruchy nervového systému: Velmi vzacné:
bolest hlavy, inava. Neni zndmo: urtikarie, pruritus. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Druh obalu a velikost baleni: PAD-AI-PVC/Al blistr, krabicka, velikost baleni:
30 tablet. Papir/Al/ionomerni pryskyfice sacky, krabicka, velikost baleni 30 sa¢kl po 4 g granuli. Drzitel rozhodnuti o registraci: IBSA Slovakia s.r.o., Mytna 42, 811 07 Bratislava, Slovenska republika.
Registracni ¢islo: 29/198/20-C a 29/102/01-C. Datum revize textu: 19. 7. 2022 (tablety) a 1.10.2021 (sacky). Pred pfedepsanim pfipravku se seznamte s tplnym znénim Souhrnu Gdajd o pfipravku. Vydej
lé¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis. Pripravek je ¢asteéné hrazen z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Literatura: 1. Souhrn udaju o pfipravku Condrosulf® 800. 2. Uebelhart D et al.
Osteoarthritis and Cartilage 2004; 12: 269-276. 3. Gabay C et al. ARTHRITIS & RHEUMATISM 2011; Vol. 63 (11): 3383-3391. 4. Kahan A et al. ARTHRITIS & RHEUMATISM 2009; Vol. 60 (2): 524-533. 5. Wildi LM
et al. Ann Rheum Dis 2011; 70: 982-989. 6. Rovetta G et al. Int J Tissue React 2002; 24: 29-32. 7. Martel-Pelletier J et al. Molecules 2015; 20: 4277-4289.
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Tab. &. Piiklady v CR dostupnych forem lokdinich nesteroidnich antirevmatik

U¢inna latka Krém Gel Sprej Néplast
Diklofenak Voltaren Forte Diky 4% Voltaren 140 mg
Flector EP gel Flector EP Tissugel
Olfen gel Olfen 140 mg
Almiral gel
Voltaren Emulgen
Veral Neo 1% gel
Ibuprofen Dolgit krém Dolgit gel
Ibalgin krém Ibalgin Duo Effect
(+ heparoid)
Ibalgin gel
Indomethacin Indobene gel Elmetacin sol
Ketoprofen Ketonal 5 % krém Fastum gel Prontoflex 10% sol. Keplat emp
Naproxen Emoxen gel
Nimesulid Aulin gel
Piroxicam Hotemin krém

Upraveno podle: https.//www.sukl.cz/

s klinickym zlepsenim po diklofenaku bylo 60 % (NNT 6,4-9,8) a pacient(
s klinickym zlepsenim po ketoprofenu bylo 63 % (NNT 6,9) (10, 11, 12, 13).

Nezddouci Ucinky lokélnich NSA jsou minimalni (7). Nej¢astéjsi
byly mirné lokalni kozni reakce. Sérové koncentrace 1€kl zGstavaji
nizké (neprekracuji 5-10 %), a tudiZ nevyvolavaji nezadouci Ucinky
jako pfi celkové aplikaci. Prehled nejcastéji pouzivanych lokalnich
NSA, uveden v tabulce 4.

2. Opioidy

Farmakologicky Ucinek opioidnich analgetik je dan vazbou na
opioidni receptory. Analgezie je zprostfedkovana pfedevsim stimulaci
p-receptorl spindlné a supraspinalné. Podle sily analgetického ucinku
délime opioidy na slabé a silné.

a) Slabé opioidy

Ve srovnani se silnymi opioidy majf sice slabsi analgeticky efekt,
ale s jejich vedlejSimi Ucinky (nevolnost, obstipace, ovlivnéni kognitiv-
nich funkci atd.) je nutno rovnéz pocitat. Farmakologicky jde o slabé
g-agonisty (tramadol, kodein, dihydrokodein). Lécbu slabymi opioidy
u OA zahajujeme, jestlize selhala |é¢ba neopioidnimi analgetiky nebo
je |é¢ba témito léky kontraindikovana (14). Zastupci slabych opioidU
jsou tramadol, kodein, dihydrokodein.

Tramadol

V Evropé nejrozsifenéjsi slaby opiod je tramadol (1977). Je fazeny
k slabym opioiddm pro svij Ucinek na p-opioidnf receptory. Pro jeho
analgeticky efekt je stejné dllezitd blokdda zpétného vychytavani sero-
toninu a noradrenalinu (15). U¢innost tramadolu je dopInéna dlouhou
dobou Ucinku a pfiznivym bezpecnostnim profilem.

Velkou vyhodou je existence fady aplika¢nich forem, od injeként,
pres ¢ipkovou az po tablety s dvoufazovym uvoliovanim ucinné latky.
Obvykla jednotliva perordinf davka tramadolu s rychlym uUcinkem je
50-100 mg (1-2 cps., 20-40 gtt.), efekt pretrvava 4-6 hodin. Maximalni
denni davka je 400 mg.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(2):119-127 /

Dihydrokodein a kodein

Dihydrokodein je semisynteticky analog kodeinu. K dispozici je retar-
dovany kodein, ktery Ize podavat v ddvkdch 60-120 mg po 12 hodinach,
pfipadné i po 8 hodindch. Maximalni racionaini dennf davka se udava
240 mg/denné. Kodein je slaby p-agonista. Vzhledem ke slabému Ucinku
se pouziva prakticky jen v kombinacich, pfevézné s paracetamolem.

b) Kombinované preparaty slabych opioidii

U pacientl se obecné doporucuje kombinace opioidnich/neopioid-
nich analgetik. Kombinuji se dostupné Iéky obsahuijici rlizna analgetika,
ale jsou vyuzivany i fixni kombinace v jedné tableté, které pfinaseji
dalsi vyhody. V soucasné dobé je pouzivana fada fixnich kombinaci
analgetik: paracetamol se slabymi (napf. kodeinem nebo tramadolem)
(Tab. 5). V roce 2016 byla v Evropé schvalena nova fixni kombinace
slabého opioidu a NSA (tramadol/dexketoprofen), kterd je dostupna
i unas. Fixni kombinace Uc¢inného NSA s opioidem pfedstavuje novou
alternativu pro Ié¢bu bolesti.

Fixni kombinace tramadolu a paracetamolu

Aditivni efekt mizeme pozorovat u fixni kombinace tramadolu s pa-
racetamolem, kde se vzajemné doplriuje efekt na syntézu prostaglandind
a na opioidni, serotoninergni a noradrenergni drahy bolesti. MUze tedy
pokryt jak nociceptivni bolest vychézejici z poskozenych tkanf, tak inhibovat
mista pfenosu bolesti na synapsich neuron( na nervovych drahéch (16).

Dévkovani u OA se vétsinou pohybuje v intervalech denni davky
tramadolu 130-150 mg spole¢né s paracetamolem v déavkach 1000-
1500 mg/den. V distribuci je kombinovana tableta obsahujici 37,5 mg
tramadolu a 325 mg paracetamolu ¢i jejf silnéjsf varianta s dvojnasob-
nym mnozstvim obou latek (Tab. 5).

Fixni kombinace kodeinu a paracetamolu

Na ceském trhu je kodein ve fixni kombinované formé s parace-
tamolem nebo v kombinaci s paracetamolem a kofeinem. Pouziva se
kombinovana tableta 500 mg paracetamolu s 30 mg kodeinu (Tab. 5).
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Opioid Paracetamol Uhrada ‘ Rp
Tramadol
APO-TRAMADOL/PARACETAMOL Tramadol hydrochloridum 37,5 mg 325mg Ano Rp
DOLETAM Tramadol hydrochloridum 37,5 mg 325mg Ano Rp
DORETA 37,5MG/325MG Tramadol hydrochloridum 37,5 mg 325mg Ano Rp
DORETA 75MG/650MG Tramadol hydrochloridum 75,0 mg 650 mg Ano Rp
DORETA PROLONG 75MG/650MG Tramadol hydrochloridum 75,0 mg 650 mg Ano Rp
FOXIS Tramadol hydrochloridum 37,5 mg 325mg Ano Rp
PALGOTAL Tramadol hydrochloridum 75,0 mg 650 mg Ano Rp
TRAMADOL PARACETAMOL TEVA Tramadol hydrochloridum 37,5 mg 325mg Ano Rp
TRAMYLPA Tramadol hydrochloridum 37,5 mg 325mg Ano Rp
ZALDIAR Tramadol hydrochloridum 37,5 mg 325mg Ano Rp
ZALDIAR EFFERVESCENS Tramadol hydrochloridum 37,5 mg 325mg Ano Rp
Kodein
KORYLAN Codein phosphas hemihydricus 28 mg 325mg Ne Rp
TALVOSILEN Codein phosphas hemihydricus 20 mg 500 mg Ne Rp
TALVOSILEN FORTE Codein phosphas hemihydricus 30 mg 500 mg Ne Rp
ULTRACOD Codein phosphas hemihydricus 30 mg 500 mg Ne Rp

Zvyraznény jsou prepardty s vyssim ddvkovdnim slabého opioidu: tramadol 75 mg nebo codein 30 mg

Upraveno podle: https://www.sukl.cz/

Fixni kombinace tramadolu a dexketoprofenu

Neddavno byla vyvinuta fixni davkova kombinace rychle plsobiciho
NSA, dexketoprofen trometamolu, a dlouhodobé plsobiciho opioidu
tramadolu hydrochloridu. Kombinace dosahuje U¢inné analgezii pfi
nizsich a lépe sndsenych davkach, nez jsou davky jednotlivych latek
pouzivanych samostatné (17).

Fixni kombinace dexketoprofen/tramadol byla k pouziti v Evropé
schvalena v lednu 2016. Je indikovéana ke kratkodobé symptomatické
|é¢hé stfedné silné az silné akutni bolesti pfi bolestech zad a osteoartro-
ze. Kombinace dexketoprofenu (25 mg) a tramadolu (75 mg) je v Ceské
republice dostupna pod firemnim nézvem Skudexa.

Spolu s analgetickou Ucinnosti vykazuje tato kombinace dobry
profil snésenlivosti. Pfehled Cochranovy databaze dospél k zavéru, ze
jednorazové perorélni davka dexketoprofenu 25 mg plus tramadolu
75 mg (NNT 1,65) poskytla lepsi Uroven tlevy od bolesti s delsim trvanim
Ucinku nez stejna davka samotného dexketoprofenu nebo tramadolu.

¢) Silné opioidy

Bezpelnost a Ucinnost dlouhodobé 1é¢by (minéno delsi nez rok)
silnymi opioidy je zpochybrovéna u chronické nemaligni bolesti veetné
OA. Bylo prokdzéno zvysené riziko abuzu opioidl pfi pouzivani vyssich
davek silnych opioidd a zéroven chybi kvalitni klinické studie delsi nez rok
potvrzujici efektivnost této lécby (18, 19). Vétsinou jsou podminéné (3) ¢i
ddrazné (4) nedoporucovana (Tab. 1) ¢i doporucend jen u pacientd, kteff
nemohou podstoupit operacnifesenti (5). Strategie lécba silnymi opioidy
u OA je uvedena v Metodickych pokynech pro farmakoterapii bolesti (14).

3. Adjuvantni analgetika
a) Antidepresiva
Duloxetin je antidepresivum Ctvrté generace — inhibitor zpétné-

ho vychytavani noradrenalinu a serotoninu (SNRI — Serotonin and

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Noradrenaline Reuptake Inhibitors). Vyrovnand inhibice serotoninu
a noradrenalinu pfinasi analgeticky efekt, ktery postradala skupina
selektivnich inhibitor’ serotoninu (SSRI - Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors). Kromé ovlivnéni periferni neuropatické bolesti je duloxetin
efektni u dalsich druh bolesti, u kterych se predpoklada centréini
senzitizace, v¢etné OA (20). V 1é¢bé bolesti u OA se pouziva v davce
60-120 mg 1x denné. Nabizi se otdzka, pro¢ je z celé skupiny SNRI
doporucen pouze duloxetin. Doporucenf vychdzi pouze z kvalitnich
klinickych studif ¢i metaanalyz (20), které u ostatnich preparatl této
skupiny pro OA chybil.

b) Symptomaticky pomalu pisobici Iéky na osteoartrézu
(SYSADOA)

Takzvané symptomaticky pomalu pUsobici léky na osteoartrézu
majf analgeticky a protizédnétlivy Ucinek, ktery spociva ve specifickém
zasahu do metabolismu chrupavky. Jejich Uc¢inek nastupuje pozvolna,
ale pretrvava 2 az 3 mésice po ukonceni 1écby. Maji i potencidlné
chondroprotektivni efekt, ktery zatim nebyl u Zddného z registrovanych
preparatl jednoznacné potvrzen.

Nazory na uzivani téchto preparatl nejsou v mezindrodnim mé-
fitku jednotné. ACR (3) a OARSI (4) jejich plosné uzivani nedoporucujf
z dUvodu nedostatecné dolozené Ucinnosti. Naopak podle ESCEO (5)
jsou zékladem farmakoterapie OA a jsou doporucena jako zakladnf
lécba.

Pouzivame jak celkové plsobici Iéky obsahujici glukosamin sulfat,
chondroitin sulfat, diacerhein nebo vytazek z avokada a séjovych bobd,
taki. a, kde aplikujeme kyselinu hyaluronovou (KH) nebo jeji vysokomo-
lekuldrni derivaty pfimo do postizenych kloubU (Tab. 6). Jednoznacny
ddkaz o zpomaleni degenerace chrupavky nebyl ziskan ani u i. a. KH.

Tyto pfipravky majf pfiznivy a relativné rychly ucinek na dpravu
relogickych parametrd synovialni tekutiny, ktery pretrvévé dlouhodobé.
Zaroven zlep3uji hybnost kloubu a poskytujf Ulevu od bolesti. Aplikace

/ Vniti Lék. 2023;69(2):119-127 / VNITRNI LEKARSTVI
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Tab. 6. Piehled pomalu pisobicich Ieki (SYSADOA) pro lécbu osteoartrézy

U¢inna latka Zpusob | Registrované léky
podani

Glukosamin sulfat p.o. Dona, GS Condro, Gool

Glukosamin hydrochlorid p.o. Flexove

Chondroitin sulfat p.o. Condrosulf, Condrodin

Diacerein p.o. Artrodar

Viytazek z avokdda a sojovych bobt p.o. Piascledine 300

(ASV)

Kyselina hyaluronova a jeji i.a. Hyalgan

Synocrom, Sinovial,
Suplasyn, Erectus,
Ortovisc, Synvisc,
Renehavis

vysokomolekuldrni derivéty

Upraveno podle: Bruyere O, Honvoa G, Veronese N, et al. An updated algorithm
recommendation for the management of knee osteoarthritis from the European
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases (ESCEQ). Semin Arthritis Rheum. 2019;49:337-350. (5)
https.//www.sukl.cz/

Tab. 7. Porovndni kortikosteroid( k intraartikuldrni aplikaci

Pripravek Tml Trvani u¢inku | Davkai.a.
Betamethasone acetate .

Diprophos 6 mg 9 dni 1-14 mg
Methylprednisolone acetate 40mg 8 dni 10-80 mg
Depo-medrol

Trﬁamcmo\one acetonide 40mg 14 dnf 5-40mg
Triam

Triamcinolone hexacetonide .

Lederlon, Trispam 20mg 21 dni 2-20mg

i. a. — intraartikuldrni aplikace
Upraveno podle: https.//www.sukl.cz/

probihd dvakrat ro¢né a analgeticky efekt i zlepseni hybnosti kloub(
pretrvava po dobu az 6 mésicd.

Latky ze skupiny SYSADOA jsou i soucasti rliznych doplnk stravy.
Je viak tfeba upozornit, Ze tyto dopliky maji odlisnou kvalitu nez re-
gistrované lécivé pfiipravky a nejsou tedy urceny k [é¢bé ani prevenci
vzniku OA.

Vyvoj nového Iéku na OA je samozfejmé velkou vyzvou. Nové
zkousenych terapeutickych postupU je tedy mnoho. Zafazujeme mezi

néilécbu krevni plazmou obohacenou destickami ¢i lé¢bu kmenovymi
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bunkami. Zatim v3ak Zaddnou z téchto moznosti nelze povaZzovat za
prokazatelné Gc¢innou.

¢) Intraartikularni kortikosteroidy

l. a. aplikace kortikoid ma v kloubu silny protizanétlivy a analge-
ticky efekt. Jeji indikaci je bolestiva nebo zanétliva iritace kloubu a je
doporucena ve vétsiné mezinarodnich doporuceni (3, 4, 5, 6) (Tab. 1).
Nejcastéji se pfi OA provadi opich kolen. Mdzeme vsak opichovat
kterykoliv iritovany kloub. Aplikace do kycelniho kloubu by méla byt
provedena pod zobrazovaci technikou, nejlépe pod ultrazvukem (3).
Aplikaci do jednoho kloubu se doporucuje provést maximalné 4x
ro¢né a minimalIni interval mezi aplikacemi by mél byt alespon 6 tydnd.

V Tab. 7 je uvedeno porovnani kortikoidd pouzivanych k i. a. aplikaci.

lil. Chirurgicka lécba

U ¢asti pacientl s komplikovanou gonartrézou je mozné provést
artroskopii, kterd pfindsi vyhodu diagnostické i terapeutické procedury.
Artroskopie dovoluje oSetfeni postizenych struktur pomoci kloub-
ni lavéze, sutury poskozeného menisku. U pokrocilé osteoartrézy je
nejefektivnéjsim vykonem kloubni ndhrada. Nej¢astéji jsou indikovany
totéIni endoprotézy kolennich a kycelnich kloub.

Zaveér

V 1é¢bé osteoartrézy je dilezitd komplexni péce, kterd kombinuje
celé spektrum nefarmakologické i farmakologické 1é¢by, doplnéné
v piipadé potieby ortopedickym vykonem. Neni pochyby o dilezité
Uloze nefarmakologické 1é¢by. K farmakologické 1é¢bé méme moznost
pouzit neopioidni analgetika, NSA, slabé opioidy ¢i jejich kombinované
preparaty, SYSADOA ¢ii. a. kortikoidy. Lé¢ba viemi jmenovanymi léko-
vymi skupiny ma jak nékterd pozitiva, tak i mozné vedlejsi i¢inky. Navic
u nékterych Iékd trvaji pochyby o velikosti jejich skute¢ného efektu
u OA. Proto na jejich pouziti nepanuje mezi revmatology jednoznacna
shoda. Doufejme, ze dalsi vyzkum nalezne Ucinné a bezpecné moznosti

ovlivnéni nejen bolesti a dalSich projevd OA, ale i jeji kauzalni 1é¢by.
Tato publikace byla podporena projektem MHCR 023728 a AZV No.
18-00542.
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Supresni terapie levothyroxinem
v lécbé karcinomu stitné zlazy
Jan Drugda’, Jan Cap', Mikulas Kosak?, Filip Gabalec’

"Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Hradci Kralové
2Ustfedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni nemocnice Praha

Terapie levothyroxinem je soucasti 1é¢by diferencovaného karcinomu 3titné ZIazy jiz po desetileti. Levothyroxin je poda-
van pacientim po totalni tyreoidektomii (s nebo bez nasledné aplikace radiojodu) nejen k navozeni eutyredzy, ale také
k potlaceni produkce thyreotropniho hormonu (TSH), protoze TSH je povazovan za rlstovy faktor pro folikularni buriky
stitné zIazy. Hlavni nevyhodou této |é¢by jsou zndma rizika spojend s iatrogenné navozenou subklinickou ¢i az klinickou
hypertyredzou. Proto je nezbytny individudIni pfistup s porovnanim rizika rekurence onemocnéni a rizika nezaddoucich
GcinkG supresni terapie v korelaci s komorbiditami a celkovym stavem pacienta. Casté a dUsledné sledovéni pacientd
s adekvatni upravou davky levothyroxinu k udrzeni TSH v cilovém rozmezi dle doporuceni Americké tyroidaIni asociace
(ATA) je zcela klicové.

Kli¢ova slova: stitnd Zlaza, karcinom $titné zlazy, levothyroxin, TSH suprese.

Levothyroxine suppressive therapy in differentiated thyroid cancer treatment

Levothyroxine therapy in management of diferentiated thyroid carcinoma (DTC) has been common practice for decades.
Levothyroxine is being administered to patiens with DTC after total thyreoidectomy (with or without postopreative radio-
iodine treatment) not only to restore euthyroidism but to suppress the production of thyroid-stimulating hormone (TSH)
as well because TSH is considered as a growth factor for thyroid follicular cells. However there has been a downside to this
threatment recently. The main concerns are the known risks related to iatrogenic subclinical or even mild but clinicaly overt
iatrogenic hyperthyroidism. Therefore individualized treatment approach aiming to balance between the risk of tumor
recurence and the risks related to hypertyhroidism in view of pateints age, risk factors and comorbidities is essential. Close
folow-up is therefore necessary with frequent dose adjustments according to target TSH values published in American Thy-
roid Association guidelines.

Key words: thyroid, differentiated thyroid cancer, levothyroxine, TSH suppression.

Uvod

Lécba levothyroxinem je soucasti managementu pacientl s dife-
rencovanym karcinomem 5titné ZIazy jiz ptes 80 let. Ve vétsiné pfipadd
nasleduje tyreoidektomii, kterd je spole¢né s aplikaci radiojodu Iéceb-
nou metodou prvni volby. Principem této lécby je podévani hormont
stitné Zlazy (levothyroxinu) s cilem substituovat chybgjici hormony
a v nékterych pfipadech navic také suprimovat produkci tyreotropniho
hormonu (TSH), ktery je povazovan za rlstovy faktor tyreoidalnich
bunék (1), ve snaze zabranit tak progresi ¢i recidivé onemocnéni. Tento

efekt je sice nesporny, avsak benefit této terapie v klinické praxi je na
zékladé publikovanych studif pomérné rozporuplny. Jiz zde je tfeba
pfipomenout, Ze k dosazeni suprese TSH je nutno ¢asto pouzit vyssf
nez substitu¢ni davky hormond stitné zIazy, ¢imz udrzujeme pacienta
v iatrogenné navozené subklinické nebo klinické hypertyredze se véemi
jejimi potenciondlnimi nezadoucimi Ucinky. Je proto dileZité u kazdého
pacienta individudlné zhodnotit, zda riziko pfipadnych nezéddoucich
Ucinkl nepfevazuje nad potencionalnim prinosem této lécby. Za timto
Ucelem byla vypracovéna doporuceni Americké tyroidaini asociace
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(ATA) (2), kterd pomahaji stratifikovat nemocné s karcinomem stitné
Zlazy do skupin dle vyse rizika rekurence, z ¢ehoz by pak mélo vyplynout
rozhodnutf o mife suprese TSH.

TSH jako ristovy faktor

Plsobeni TSH na buriky stitné zlazy je komplexni. Kromé regulace
produkce a uvolhovani tyreoidalnich hormonU se napfiklad také podilf
na diferenciaci bunék expresi gend, které vedou k transkripci natrium-
-iodidovéhosymportéru (NIS) (3), jehoz up-regulace vede ke zvysenému
vychytavani jodu do bunék stitné ZIazy, ¢ehoZ se Uspeésné vyuziva pred
aplikaci radiojodu. Vazbou cirkulujiciho TSH na TSH receptor se navic
aktivuje kaskada cyklické AMP, ktera prokazatelné vede ke zvysené
proliferaci (4). Tento efekt je podminény pritomnosti TSH receptoru,
tudiz ho Ize predpokladat jen u dobre diferencovanych karcinomd stitné
Zlazy (DTC). Moznou roli TSH jako rlstového faktoru naznacuji i studie
potvrzujici mirné zvysenou incidenci karcinom( stitné Zlazy u pacientd
s autoimunitni tyreoiditidou spojenou s dlouhodobé vyssi hladinou
TSH (Hashimoto ¢i atroficka tyroeiditida) ¢i vyssim titrem TSH receptor
stimulujicich protilatek (Graves) (5). Nékteré studie také naznacuji, ze
vstupné vyssi hladina TSH u pacientl s uzlovou prestavbou stitné zlazy
mUze slouzit jako nezavisly prediktor malignity (6). V in vitro pokusech
je také prokéazan stimula¢ni vliv TSH na produkci vaskuldrniho endote-
lidlntho rdstového faktoru (VEGF), coz mdze také prispivat ke zvysené
proliferaci nadorovych bunék (7).

Klinicka ucinnost

Stardf studie a metaanalyzy sahajicf az do 30. let minulého stoletf (8)
potvrzuji vliv TSH suprese na obdobf do progrese a na mortalitu spo-
jenou s nddorem u pacientl s DTC, nicméné tyto studie casto zahrnuji
pfipady z doby, kdy bylo pouziti ultrazvuku ¢i citlivych metod k detekci
sérového tyreoglobulinu velmi omezené ¢ nemozné. Vysledky re-
centnich studif jiz tak pfesvédcivé nejsou. Za zminku zcela jisté stoji ta,
kterou provedli Sugitani a Fujimoto na 433 pacientech s DTC (9). Mezi
randomizovanymi pacienty v této studii, u kterych bylo TSH suprimo-
vano pod 0,01 pU/l, a témi, u kterych bylo TSH udrzovédno v normalnim
fyziologickém rozmezi, nebyl prokdzan signifikantni rozdil v preziti
bez progrese. K obdobnému vysledku dosla také Klubo-Gwiezdzinska
a kolektiv (10), ktefi analyzovali 867 pacient( s DTC. Tato analyza nebyla
koncipovéna tak, aby byla schopna porovnat celkové preziti pacientd
se supresi ¢i bez suprese TSH, nicméné preZiti bez progrese po 3 a5
letech se opét signifikantné nelisilo. Zajimavé vysledky z posledni doby
prinasi zejména studie, které jiz operuiji se stratifikaci pacientd dle rizika
rekurence onemocnéni, které se viceméné shoduji v tom, Ze efekt TSH
supresni terapie u pacientd s nizkym a stfednim rizikem neni signifi-
kantni, ale pacienti s vysokym rizikem vcetné pacientl s distan¢nimi
metastazami DTC z této terapie zcela jisté profituji (11-13). Napfiklad
Diesslova a kol. retrospektivné analyzovala 157 pacientl s metastatic-
kym DTC a zjistila, Ze median preziti byl signifikantné vyssi (15 : 8 oproti
7:1let) u pacientll s TSH udrzovanym pod 0,1 mU/I oproti tém s nesu-
primovanym TSH, nicméné hlubsi suprese pod 0,03 mU/| prokazatelné
dalsi benefit pro pacienty nepfinesla (13). Nadéle Ize konstatovat, ze
dostupnost dat tykajicich se této problematiky je pomérné omezena
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a chybf vetsi dobfe designované randomizované studie, navic vétsina
téchto poznatkd plati pro pacienty s papildrnim karcinomem. U pacient
s folikuldrnim ¢i onkocytarnim karcinomem existuji jesté omezenéjsi
data, a proto je v téchto pfipadech supresni terapie indikovana cisté
na zékladé observacnich poznatkd a empirie Iékard.

Nezadouci ucinky

Jak jiz bylo zminéno, nejvétsi riziko TSH supresni terapie spociva
zejména v exogenni subklinické ¢i klinické hypertyredze. Tize téchto
nezddoucich Ucinkd je zavisla hlavné na cilové hladiné TSH, nicméné
v nékterych pfipadech hraje vyznamnou roli i délka trvani lé¢by. Proto
bychom méli byt velmi obezfetni zejména u vysoce rizikovych pacientd,
u kterych musf byt inicidlni mira suprese pomérné agresivni, ale také
u téch indikovanych k dlouhodobé supresni Ié¢bé, nezdvisle na mite
nami navozené hypertyreodzy. U nizce rizikovych &ivyrazné komorbid-
nich pacientt s cilovym TSH 0,5-2mU/I (Tab. 3) se jednd v podstaté
o 1é¢bu, substitu¢ni a nezddouci Ucinky se jich pochopitelné netykaji.
Mezi nejCastéjsi a nejzavaznéjsi komplikace supresniécby patfi hlavné ty
kardiovaskularni a kostni. Dlouhodoby exces tyreoidalnich hormon( ve-
de krozvoji (byt ¢asto jen velmi mirné) hyperkinetické cirkulace a chro-
nickému hemodynamickému pretizenf kardiovaskuldrniho systému. To
ma za nasledek snizeni elasticity stény zejména velkych, ale ¢aste¢né
i mensich cév (14) a nasledné také remodelaci myokardu s hypertrofif
levé komory s potencionalnim narusenim nejprve diastolické, a pozdéji
i systolické funkce myokardu (14-15). Dsledkem pak mUze byt rozvoj
arteridIni hypertenze, srde¢niho selhdnf a arytmii, zejména pak fibrilace
sini. Hormony $titné zlazy navic ovliviuji i iontové kandly na membrané
sifovych kardiomyocytl (zejména vapnikové kanaly typu L), coZz ma
za nasledek zkraceni akenich potencidld a potencuje to arytmogenni
efekt nadbytku hormond stitné Zlazy (16). Auer a kolektiv zkoumali
vyskyt fibrilace sini u 23638 jedinct (17) a prevalence byla signifikantné
vys$siu pacientd s klinickou hyperfunkci stitné zldzy (13,3 %) oproti tém
s normalni funkci (2,3 %). U pacientt se subklinickou hyperfunkci byla
prevalence 12,7 %, coz potvrzuje predchozi tvrzeni, Ze i tito pacienti
jsou ve vetsim riziku. Existuje také celd fada studif, které zkoumaji vliv
TSH supresni terapie na kostni metabolismus, zejména pak na kostnf
denzitu. Vysledky téchto studif se mirné lisi v zavislosti na typu studie,
poctu a typu pacientl a délce sledovani. Proto zde pro zjednoduseni
vychazime z metaanalyz téchto studif, které se povsechné shoduji na
tom, Ze vyznamny vliv na riziko rozvoje osteopordzy a fraktur existuje
pouze u postmenopauzalnich zen, u ostatnich skupin pacientl nebyl
tento efekt prokazan (18-19). V neposledni fadé byl také observovan
negativni psychosocidlni vliv chronické hypertyredzy s vy3sim vyskytem
uzkostnych, depresivnich a kognitivnich poruch, které mohou vyrazné

ovlivnit kvalitu zivota nemocného (20).

Management terapie

Z vyse uvedeného vyplyva, ze pfistup ke kazdému pacientovi s DTC
po Uvodni chirurgické terapii (event. s naslednou aplikaci radiojodu) by
mél byt individudini a rozhodnuti o zahéjeni a mife TSH suprese by mélo
vyplynout z porovnani rizika rekurence onemocnén( a rizika rozvoje

komplikaci supresnflécby. Samotné vedeni supresni terapie pak spociva
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Tab. 1. Vstupni stratifikace rizika dle ATA

Nizké riziko

Stiedni riziko

Papilarni karcinom spliujici nasledujici:

Pokud pfitomno cokoliv z nasledujiciho:

Pokud pfitomno cokoliv z nasledujicicho:

Nepfitomnost distan¢nich metastaz

Invaze do perityroidélnich mékkych tkanf

Makroskopickd invaze tumoru

Totdlni makroskopicka resekce tumoru

Postizeni kr¢nich uzlin, nebo RAI avidni loziska
na krku dle posterapeutické scintigrafie

Nekompletni resekce s rozsahlym reziduem

Nepfitomnost invaze do lokoregionélnich tkani

Agresivni histologie (onkocytarni, insuldrni atd.)

Distan¢ni metastazy

Tumor nevykazuje agresivni histologické znamky

Vaskuldrnfinvaze

Pooperacni thyreoglobulin svéd¢ici pro distancni
metastazy

Nepfitomnost vaskulami invaze

cN1 nebo pN1 s vice nez 5 metastatickymi
uzlinami (> 0,2 cm, ale < 3 cm)

pN1 s alespon jednou uzlinou > 3 cm

RAI-131 se na postterapeutické scintigrafii (pokud
je provadéna) nevychytava jinde nez v 10zku Stitné

MultifokaIni papildrni mikrokarcinom
s extratyroidalnim sitenim s BRAFV600 mutaci

Folikuldrni karcinom s extenzivni vaskularni invazi

Zlazy

cNO nebo pNT1 s 5 ¢ méné mikrometastatickymi
uzlinami (< 0,2 cm)

Intratyroidalni opouzdrend folikuldrni varianta
papildrnfho karcinomu

Intratyroidalni folikularni karcinom s kapsularni
invazi, ale bez vaskuldrni invaze

Intratyroidalni mikrokarcinom (solitarni ¢i
multifokalni), véetné BRAFV600 mutovanych

Tab. 2. Klasifikace lécebné odpovédi

Vysledky Charakteristika

Viyborny 7adné znamky choroby (klinickd, biochemickd,
zobrazovaci)

Biochemicky Abnormalni Tg nebo stoupajici protildtky bez

neuplny pritomnosti zobrazitelného nadoru

Strukturdiné Pretrvavajici nebo nové lokoregiondlni ¢i vzdalené

neuplny metastdzy

Neurcity Nespecifické biochemické nebo zobrazovaci nalezy,

které nemohou byt jasné klasifikovany jako benigni
nebo maligni; sem patfi nemocni se stabilni nebo

klesajici hladinou protilatek

TSH nebyva vzdy snadné. V potaz musime vzit i dalsi faktory ovliviujici
lé¢bu, mezi které patfi napfiklad biologicka dostupnost levothyroxinu,
lékové interakce a nezanedbatelnd mUZe byt také nonkompliance paci-
enta. ZvI&stni postaveni zaujimaji mikrokarcinomy stitné zldzy (< 10 mm
v nejvétsim rozmeéru), které jsou se zdokonalujicimi se zobrazovacimi
metodami stale castéjsim problémem. | u mikrokarcinom( je vhodna
inicidIni stratifikace dle ATA, naprosta vétsina z nich pfipadne do kategorie
nizkého rizika. V takovém pfipadé je lé¢bou volby vétsinou lobektomie
¢i totdlIni thyreoidektomie bez nasledného podéni radiojodu a TSH Ize
udrzovat nesuprimované v dolni poloviné fyziologického rozmezi.

Tab. 3. Cilovd suprese TSH dle lécebné odpovédi a rizikovych faktort pacienta

Vysledek Iécby karcinomu

Riziko suprese TSH Vyborny

Neurcity

Biochemicky netplny

Strukturalné neuplny

Bezrizika

Menopauza

Tachykardie

Osteopenie

Vék > 60

Osteopordza

Fibrilace sini

TSH0,5-2

TSHO0,1-0,5

ve dvou krocich. Prvnim z nich je zahdjenf terapie dle inicidlniho rizika
(Tab. 1) a druhym je vedeni dlouhodobé terapie dle Ié¢ebné odpovédi
(Tab. 2).V obou krocich mame k dispozici doporucené postupy (2), které
nam pomohou se stratifikaci pacientd do jednotlivych rizikovych skupin
a pomérné jasné urcuji cilové TSH v dané situaci (Tab. 3). Doporucené
postupy byly vypracovény na podkladé konsenzu odbornikd, sila dlikazd
vyjma pacientd s vysokym rizikem nenf pfilis velkd, a proto i tyto doporu-
¢ené postupy davaji v nékterych situacich prostor pro individudlnf pristup.
Terapii typicky zahajujeme supresni davkou 2-2,2 ug/kg, kterou pak déle
upravujeme dle kontrolnich hodnot TSH. Dosahnuti stabilni cflové hladiny
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Zaveér

Prestoze je supresni terapie levothyroxinem v klinické praxi pouzivana
jiz pres 80 let, chybf presvédcivé dlkazy o jejim vlivu na preZiti u pacient(
s DTC s nizkym a stfednim rizikem, u pacient( s vysokym rizikem. Naproti
tomu u pacientl s vysokym rizikem je jeji role v poopera¢nim manage-
mentu zcela jisté nespornd. S ohledem na potencidini komplikace této
lécby je o to dUlezitéjsi vstupnf stratifikace pacientl s DTC a nésledné
uvazend indikace supresni terapie. Pokud je indikovéna, pak by mél byt
pii nasledném sledovéni pacienta kladen dlraz na ¢asté a precizni pre-
hodnocovani lé¢ebné odpovédi se snahou o maximalni moznou redukci
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davky levothyroxinu a zkrdceni doby, po kterou udrzujeme supresi TSH.
Pred zahdjenim lécby je vzdy nutno zhodnotit preexistujici komorbidity
pacienta a béhem lécby cilené patrat po moznych nezadoucich Ucin-
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Novinky v imunologii

Jifina Bartunkova, Markéta Bloomfield, Magdalena HavliSova, Adam Klocperk, Helena Kubesova,

Michal Podrazil, Zuzana St¥izova, Anna Sediva
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Obor imunologie prochazi v poslednich desetiletich velmi vyraznym vyvojem, ktery se odrazil zvlasté v pocatku tohoto
tisicileti ve vyznamnych pokrocich v porozuméni imunitnimu systému a v uplatnéni téchto znalosti v praxi. Ne¢ekany po-
krok a zrychleni vyzkumu a pokrok na poli imunologie zpusobil ne¢ekany nastup pandemie onemocnéni covid-19 v roce
2020. Intenzivni védecka prace vedla nejenom k rozvoji naseho porozuméni imunitni odpovédi vici virdm, ale i k rychlé
konverzi téchto znalosti do praktického zvladani pandemie ve svétovém méfitku, jak je patrné na ptikladu rychlého vy-
voje vakcin proti viru SARS-CoV-2. Doba pandemie déle prispéla ke zrychleni aplikace nejenom biologickych objevd, ale
i technologickych pfistup(, jako jsou moznosti matematickych a technickych véd, informatiky a nové i umélé inteligence,
které vyrazné posouvaji celé odvétvi.

V tomto sdéleni pfindsime konkrétni pokroky v jednotlivych oblastech imunopatologickych stav(, jimiz jsou hlavné alergie,
imunodeficience, imunita a infekce, o¢kovani, autoimunitni onemocnéni a imunologie nadorovych onemocnéni.

Klicova slova: alergie, imunodeficience, imunita, infekce, ockovani, autoimunitni onemocnéni, nddorova onemocnéni.

News in immunology

The field of immunology has undergone a very significant development in recent decades, which has been reflected es-
pecially in the beginning of this millennium in significant advances in the understanding of the immune system and in the
application of this knowledge in practice. The progress and acceleration of research and advances in the field of immunology
was further prompt by the unexpected onset of the COVID-19 pandemic in 2020. The intense scientific work has not only
led to the development of our understanding of the immune response to viruses, but also to the rapid conversion of this
knowledge into practical pandemic management on a global scale, as exemplified by the development of vaccines against
SARS-Cov-2 virus. The pandemic era has further contributed to the acceleration of the application of not only biological
discoveries but also technological approaches into practical applications, such as use of advanced mathematics, computer
science and, more recently, artificial intelligence which are all are adding to the advances that are significantly moving the
field of immunology forward.

In this communication, we present specific advances in particular areas of immunopathology, which are mainly allergy, im-
munodeficiency, immunity and infection, vaccination, autoimmune diseases and cancer immunology.

Key words: allergy, immunodeficiency, immunity, infection, vaccination, autoimmune disease, cancer.

Uvod
Oborimunologie prochazi v poslednich desetiletich velmi vyraz-
nym vyvojem, ktery se odrazil zvlasté v pocatku tohoto tisicileti ve

vyznamnych pokrocich v porozuméniimunitnimu systému a v uplat-

néni téchto znalosti v praxi. Jako pfiklad jednoho z nejvyznamnéjsich
pokrokl Ize zminit imunoterapii nador, kterd znamenala zlom v na-
sem nahlizeni na nddorova onemocnénia byla v roce 2013 prohlasena
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roku, ,Breakthrough of the year”. | v dalsich letech pfinasel vyzkum
v oboru dulezité poznatky a rozvijely se nové sméry, jako je imuno-
metabolismus, neuroimunologie, zkoumaly se interakce imunitniho
systému a mikrobiomu a dale se odhalovaly nové aspekty imunitnich
reakci. Nec¢ekanym impulsem k bezprecedentnimu zrychleni vyzkumd
a pokrokd na poli imunologie byl ale necekany nastup pandemie
onemocnéni covid-19 v roce 2020. Intenzivni védeckd prace vedla ne-
jenom k rozvoji naseho porozumeéniimunitni odpovédi vici virdm, ale
i k rychlé konverzi téchto znalosti do praktického zvladéni pandemie
ve svétovém meéfitku. Naprosto po zasluze byl vyvoj vakcin proti viru
SARS-CoV-2 vyhlasen ,Breakthrough of the year” pro rok 2020. Kromé
ocenéni moderni védy a jejiho pfinosu pro zmifovanou pandemii
nds pfibéh svétové pandemie a jejiho ovlivnéni dostupnosti vakcin
také vede k reflexi vice nez stoleté historie objevu principu vakcinace
a pripomind dllezitost imunitniho systému a znalost jeho principd
pro samotnou Zivotni existenci. Doba pandemie dale pfispéla ke
zrychleni aplikace nejenom biologickych objevd, ale i technologickych
pristupl do praktického pouziti. Kromé pokrokd v samotné imunologii
se pridavaji i moznosti technickych véd, informatiky a nové i umélé
inteligence, které vyrazné posouvaji celé odvétvi.

V tomto sdélenf pfinasime konkrétni pokroky v jednotlivych ob-
lastech imunopatologickych stavd, jimiz jsou hlavné alergie, imuno-
deficience, imunita a infekce, o¢kovani, autoimunitni onemocnénf

a imunologie nadorovych onemocneénit.

Alergie

Vyvoj biologickych |é€iv cilenych na klicové molekuly alergického
zanétu pfinesl jiz v poloviné posledni dekddy nové moznosti individu-
alizované lécby tézkych forem astmatu typu Th2 (eozinofilni fenotyp).
Jednd se o biologika blokujici cytokiny Th2 spektra nebo jejich recep-
tory: anti-interleukin 5 (mepolizumab, reslizumab, benralizumab) a anti-
-interleukin 4/interleukin 13 (dupilumab). Pacienti na této terapii maji
mensi pocet zdvaznych exacerbaci, dochazi u nich ke zlepSeni plicnich
funkci, Ize sniZit, ev. vysadit oraIni kortikosteroidy (KS) a potfebuji méné
ulevové medikace.

Protilatky dupilumab (anti-IL-4/anti-IL-13) od roku 2019 a mepoli-
zumab (@nti-IL-5) jsou od roku 2021 schvaleny i pro Ié¢bu chronické
rinosinusitidy s polypy (CRwWNP).

Dalsi rozsiteni indikaci biologické lé¢by v alergologii pfedstavuje
schvadleni dupilumabu (anti-IL-4/anti IL-13) pro terapii tézké atopické
dermatitidy u dospélych a déti nad 12 let, které je od podzimu 2021
rozsiteno i pro vékovou kategorii 6-12 let. Na rozdil od dospélych nenf
u déti podminkou zahajenf terapie pfedchozi selhanf systémoveé imu-
nosupresivni 1é¢by. V klinické praxi vidime vyznamné zlepseni stavu
kze, pruritu a zlepsenf celkové kvality Zivota. U déti Ize diky této terapii
snizit potiebu systémovych KS na pfemostujici obdobf pfed samotnym
zahajenim biologické lécby.

Od roku 2022 je daldim nové schvalenym lékem pro tézké astma
tezepelumab (anti-TSLP). TSLP, thymicky stromalni lymfopoetin pro-
dukovany slizni¢nimi epitelidinimi bunkami, aktivuje ILC2 (pfirozené
lymfoidni bunky 2), které jsou spolu s Th2 lymfocyty hlavnim zdrojem
Th2 cytokind.
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Ve fézi vyzkumu jsou dalsi potencidlni biologika zamétena na Th2 za-
nétlivou odpoved, napfiklad protilatky proti interleukinu 33, REGN3500
a ANBO020 (etokimab). Po expozici infekénimu agens nebo alergickém
stimulu je IL-33 spolu s IL1-25 produkovan slizni¢nimi epitelidinimi bun-
kami a plsobi na ILC2 podobné jako TSLP.

V roce 2019 doslo k zasadni zméné v terapii astmatu tykajici se
Ulevové medikace. GlobalInf iniciativa pro astma (GINA) u dospélych
a déti nad 12 let nadale nedoporucuje samotné uzivani kratkodobé
pUsobicich betamimetik (SABA) u dospélych a déti nad 12 let. Rychla
Uleva od symptomd obstrukce dychacich cest vedla ¢asto k jejich
naduzivani a nékdy i k vysazovéani pravidelné protizanétlivé medikace,
zvI&sté u lehkého astmatu. Bylo prokazano, Ze samotné uzivani SABA
zvysuje riziko zédvaznych exacerbaci maskovanim nekontrolovaného
zanétu dychacich cest. V soucasnych doporucenich figuruje na viech
stupnich zévaznosti astmatu jako preferovana uUlevova terapie kom-
binace nizké déavky inhala¢niho kortikosteroidu (IKS) a formoterolu
(dlouhodobého betamimetika s rychlym nastupem ucinku), které riziko
zavaznych exacerbaci snizuje, na rozdil od uziti samotného SABA jako
ulevové medikace.

U déti nad 6 let véku by v pfipadé uziti Ulevové medikace méla byt
zaroven se SABA podana i nizka davka IKS, ev.izde jiz1ze podat kombina-
ci IKS-formoterol. Dle doporuceni GINA z roku 2022 by tato kombinace
méla byt ulevovym lékem volby u stfedné tézkého a tézkého astmatu.

Od roku 2021 je Evropskou lékovou agenturou (EMA) schvalena
prvni perordlni alergenova imunoterapie potravinové alergie (PA) pfi-
pravkem Palforzia (odtu¢nény prasek z podzemnice olejné) pro lé¢bu
alergie na arasid. Je uren pro déti ve véku 4-17 let a pacienty, kteff
v priibéhu Ié¢by dosdhnou dospélosti. V soucasné dobé tento pfipravek
neni v CR dostupny a zatim se ani jina forma alergenové imunoterapie
pro PA (ordIni podani nativni nebo tepelné upravené potraviny) v nasich
alergologickych ambulancich rutinné neprovadi.

Imunodeficience

Primarni imunodeficience, tedy vrozené poruchy imunity, charak-
teristické zejména (ale ne vylu¢né!) zvysenou vnimavosti k infekcim,
predstavuji heterogenni skupinu vice nez 450 onemocnéni s velmi
pestrym spektrem klinickych a laboratornich projevi. Velky rozvoj
poznani v tomto oboru imunologie zaznamenala po prelomu tisiciletf
v disledku siroké dostupnosti genetické diagnostiky zejména pomoci
sekvenovani nové generace (next generation sequencing, NGS), kterd
umoznila genetickou diagnézu u vyznamného poctu nosologickych
jednotek. Jenom za posledni dva roky se mezinarodni klasifikace pri-
marnich imunodeficienci rozrostla o 24 novych nemoci a pohybuje
se kolem 500.

Sirsi dostupnost genetického vysetfenf viak nemusf ve viech pFipa-
dech vést kjednoznacnému urcenf diagndzy. Stéle Castéji se pfi vyset-
fovani pacientl s klinickymi obtizemi a laboratornimi nalezy svédcicimi
pro moznou primarni imunodeficienci setkdvdme s nejasnymi nalezy,
jakymi jsou napfiklad nosicstvi variant v genech zndmych svou rolf
v imunitni odpovédi, které vsak nevedou k jasné ztraté jejich funkce,
takzvanych variant nejasného vyznamu (variant of unknown significa-

nce, VUS). Obdobny problém cini neojedinélé nalezy heterozygotnich
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mutaci pro onemocnéni, kterd jsou obvykle popisovéna jako autozo-
malné recesivni, a u heterozygotnich pfenasec¢t mutaci by tak neméla
vést ke klinické manifestaci. Specifickou kapitolou jsou pak somatické
mutace, které na rozdil od mutaci germinalnich vznikaji pouze v ¢asti
imunitnich bunék v pribéhu zivota pacienta a jsou genetickymi testy
jen tézko odhalitelné. Vzhledem k extrémni financni, casové i personalni
naroc¢nosti funkénich testd, jimiz by tyto hrani¢ni a nejasné nalezy bylo
mozné potvrdit ¢i vyvratit, je pak rozhodovéni o terapii a prognéze
pacienta vzdy podnétem k Zivé mezioborové diskuzi.

V Ceské republice se vyznamnou novinkou poslednich let stalo
zavedeni pilotniho programu novorozeneckého screeningu tézké
kombinované imunodeficience (severe combined immunodeficien-
cy, SCID), které bylo spolu se screeningem spindlni muskularnf atrofie
spusténo od ledna roku 2022 po vzoru fady zemi EU. Program probiha
na dobrovolné bazi ve viech ¢eskych porodnicich a zapojuje se do néj
cca 95 % viech rodicek, nebot vysetfeni probiha z rutinné odebirané
suché kapky krve a neznamena tak pro dité odbér navic. Zastoupeni
T a B lymfocytd v periferni krvi je hodnoceno ve screeningovych
laboratofich v Praze a Brné pomoci kvantifikace exciznich krouzkd
DNA TREC (T cell receptor excision circle) a KREC (kappa recombina-
tion excision circle) metodou PCR (polymerdzové fetézové reakce).
Pacienti s hrani¢nimi a patologickymi nalezy jsou nasledné referovani
do Ustavu imunologie ve FN Motol v Praze a na Pediatrickou kliniku
FN Brno, kde jsou vysetfeni specialisty v oboru klinické imunologie
pomoci senzitivnéjsich a specifictéjsich vysetieni pfimo z cerstvé krve
pacienta. Tento program jiz za prvni rok svého trvéani identifikoval jed-
noho pacienta se SCID na podkladé mutace genu CD3E, ktery nasledné
podstoupil transplantaci hematopoetickych bunék kostni dfené, paci-
enta s X-vdzanou agamaglobulinemii, nékolik pacientl s autozomalné
recesivni agamaglobulinemif, pacienty s DiGeorge syndromem a dalsf.
Vsem témto pacientlim se tak dostane specializované (profylaktické ¢i
kauzalné terapeutické) péce jesté pred moznym rozvojem infekenich
komplikacf, a tim vyrazné stoupne kvalita jejich Zivota.

Autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni onemocnéni pfedstavuji velmi zdvazny a hlavné
neustéle nardstajici popula¢ni zdravotni problém. Jejich vyskyt celo-
sveétové roste, nékdy az zardzejici rychlosti, a pfes intenzivni vyzkum
a velké mnozstvi novych znalosti nenf jejich pfesna podstata znama
a kauzélni 1é¢ba pro mnohd z téchto onemocnéni je stale nedostup-
na. Patologie téchto onemocnéni je velmi slozitd a kromé vlastniho
zkoumani imunitni podstaty onemocnéni je nutné zvazovat zdanlivé
nesouvisejici okolnosti, jako je vliv Zivotniho prostfedi, stravy, Zivotniho
stylu a fady dalsich vnéjsich vlivd a spoustéct onemocnéni. Jednim
z nejdllezitéjsich bude i interakce s infekcemi, hlavné virovymi, jak
nam ted' ukazuje i jiz zminéna pandemie covidu-19 s autoimunitnimi
komplikacemi zvIdsté ve formé nazyvané long-covid. Na druhou stranu
pravé oblast autoimunitnich onemocnéni nejvice profituje z rozvoje na
poli terapii. Biologické terapie zasahuji mnoho cilt zanétlivych reakdf,
které jsou podkladem klinickych pfiznakd. V oblasti autoimunitnich
onemocnéni i pod vlivem Ucinku biologickych terapif dochazi téz ke
zméneé kategorizace. Stéle existujf orgdnova a systémova autoimunitni
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onemocneéni, ale zvlasté v oblasti systémovych autoimunit se vyclenila
kategorie nazyvand IMIDs, Immune Mediated Inflammatory Diseases,
kam spada celé spektrum revmatologickych onemocnéni, déle pro-
totyp systémové autoimunity systémovy lupus erythematodes (SLE),
neurologicka a gastroenterologickd zanétliva autoimunitni onemocnén,
jako jsou roztrousena skleréza nebo nespecifické stfevni zanéty, fadi
se sem ale i zdvazné formy astmatu a atopické dermatitidy. U¢innost
biologickych terapii je u téchto onemocnéni jasné prokdzana. Nynfjiz
rutinné pouzivana blokada TNF-a je posilena fadou originélnich a bio-
-simildrnich pfipravkd. Terapie se v posledni dobé stava personalizo-
vanou a cili presnéji na dominantni patologické drdhy Th1, Th2 ¢i Th17.
Mezi cilové cytokiny patfi zmifiovany TNF-a (adalimumab, etanercept
a dalsi preparaty), déle signaini drahy zanétlivych cytokind IL-1 @@nakinra,
canakinumab), IL-6 (tocilizumab), GM CSF (otilimab), dréha IL-12 a IL-23
(ustekinumaby), cytokiny IL-17 rodiny (secukinumab), cytokiny spojené
s Th2 odpovédi, jako je -4, IL-5 a IL-13 (jiZz zminovany dupilumab, me-
polizumab), cilené je mozné zasdhnout i IFN-y (emapalumab) a dalsi
cytokiny spojené napriklad s B lymfocyty. Do spektra moznosti terapie
autoimunitnich onemocnéni nové prichazeji i dalsi moznosti ve formé
cilenych blokétor( hlavné signélnich molekul, jako jsou JAK inhibitory
(ruxolitinib, baricitinib), v nékterych specifickych situacich inhibitory
fosfodiesterazy PDE4 (apremilast, vyuzivany u psoridzy) ¢i blokatory
sfingosin-1-fosfatového receptoru (fingolimod, pouzivany u roztrousené
sklerdzy), blokatory cilici do oblasti B lymfocytd véetné BTK inhibitoru
a dalsi moznosti. Do celé oblasti postupné vstupuji i moznosti bunéc-
nych terapii, jako jsou expandované T regulacni burky, CAR-T bunky,
tolerogenni dendritické bunky a dal$i moznosti, zatim ve formé klinic-
kych studil. Celé pole taktéz za¢ina profitovat z modernich moznostf
analyzy dat, sofistikované informatiky a metod umélé inteligence, které
pomohou nadale personalizovat Ié¢ebné postupy. Podobné pfistupy,
jako jsou bunéc¢né terapie, se objevujf i u orgdnovych autoimunit, jako
je napriklad diabetes 1. typu, ai zde se uplatriuje nebyvaly technicky po-
krok v personalizovanych moznostech longitudindlniho monitorovanf
pacientl spojenych s fizenou aplikaci modernich inzulinovych prepa-
ratl. Moderni pfistupy zahrnujici komplexni genetické a imunologické
diagnostické pfistupy a analytické metody pfinadseji také nové poznatky
v odhalovani pficin nékterych autoimunitnich onemocnéni, napfiklad
u SLE je popséno jiz nékolik genetickych pficin vedoucich k porucham
regulace toleran¢nich procest. Kazdé nahlédnuti do etiologie autoimu-
nitnich onemocnénf umoznuje daldi zlepseni terapeutickych pfistupd.

Infekce avrozena imunita

Celosvétova pandemie viru SARS-CoV-2 testovala od roku 2020 jak
nasi individuaini a popula¢ni schopnost odolavat novému infek¢nimu
patogenu, tak schopnost védecké komunity vyuzit bezprecedentnf
situaci ke studiu interakce nového viru s lidskym imunitnim systémem.
Mezi klicové momenty patfily objevy velkych mezindrodnich konsorci,
do nichZ se aktivné zapojily i tymy z Ceské republiky. U minimalné 15 %
kriticky nemocnych pacientd se podafilo prokazat existenci vrozené
poruchy imunity v signalizaci interferont (IFN) I. typu nebo existenci
neutraliza¢nich protildtek proti témto IFN. U déti se v pribéhu pandemie
covidu-19 objevilo zcela nové, Zivot ohrozujici zanétlivé onemocnénf
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PIMS-TS (paediatric inflammatory multisystem syndrom tempora-
lly associated with SARS-CoV-2, se synonymem MIS-C, multisystem
inflalmatory syndrome in children), jehoz patogeneze je spojena
s dysregulacf imunitni reakce béhem prvniho kontaktu s virem SARS-
-CoV-2 aje aktudlné predmétem intenzivniho vyzkumu. Diky globaliné
sdilenym zkusenostem bylo mozno do praxe rychle zavést efektivni
diagnostiku a terapeutické rezimy, v¢. biologické [é¢by blokdtorem IL-1
pocinem byl urychleny vyvoj bezpecnych a efektivnich vakcin proti
covidu-19, at uz na bazi mRNA, ¢&i proteinovych antigend.

Intenzivné studovanou oblasti antiinfekéni imunologie je v po-
slednich letech, a to i v souvislosti s covidem-19, tzv. trénovana imunita
(trained immunity). Tento fenomén, poprvé pojmenovany v roce 2011,
vyvraci plvodni paradigma, Ze vrozend imunita nedokéaze generovat
imunologickou pamét. Z recentnich vyzkum( vyplyva, ze monocy-
ty, makrofagy, dendritické bunky, NK buriky, neutrofilni granulocyty
i tzv. innate lymfoid cells (ILC) jsou schopny po stimulaci mikrobidlnimi
antigeny (napt. beta-glukanem, LPS a dalsimi) zvysovat odolnost v{ci
sekundarnim infekénim patogendm a tento stav intrinzicky vyssi anti-
infekéni pohotovosti dlouhodobé udrzovat. Zajimavé je, Ze se tak déje
jak v perifernich burikach (periferni trénovana pamét), tak v progeni-
torovych prekurzorech imunocytl kostni dfené (centrdlni trénovana
pamét). Mechanismy trénované imunity jsou postupné odkryvany,
obecné se tykaji transkripcniho, epigenetického a metabolického
preprogramovani bunék. Vyvoj nastrojl, které dokazi tento typ lid-
ské obranyschopnosti modulovat, ma obrovsky potencidl pro vyuziti
v preventivnich a lé¢ebnych protiinfekénich strategiich. V souc¢asnosti
jsou intenzivné zkoumany napt. vliv ockovacich Iatek ¢i pfimé i hete-
rologni efekty opakovanych expozic patogenu na indukci trénované
imunity. V centru védeckého z&jmu pak trénovana imunita stojf také
pro jeji moznou roli v autoimunitnich onemocnénich. Zajimavou ob-
lasti vyzkumu je také tzv. virova interference, kterd odkryva celou fadu
aspektd interakce vice virQ s lidskym imunitnim systémem v zavislosti
na synchronni ¢i sekvencni expozici a interakci virll mezi sebou samymi
na sliznicich respira¢niho a gastrointestinalniho traktu, kdy probihajici
infekce jednim virem muze zvysit nebo naopak snizit replikaci ¢i riziko

infekce jinym virem.

Ockovani

Nesporné nejvétsim pokrokem v oblasti o¢kovani je vyvoj a prak-
tickd aplikace vakcin proti viru SARS-CoV-2, jak je jiz na nékolika mistech
tohoto sdéleni zminéno. Kromé vyvoje vakcin klasickymi metodami
pandemie covid-19 také vyrazné urychlila vyvoj nové ockovaci mo-
dality ve formé mRNA vakcin. Vyzkum v dané oblasti je dlouhodoby,
ale klinicky potencidl mMRNA se poprvé objevil v roce 1990, kdy byla
pozorovana exprese proteinu in vivo po aplikaci mRNA do kosterniho
svalu. Dal3i vyvoj probihal zejména v oblasti nddorové |é¢by, nicméné
diky vsestrannosti vyrobniho procesu i v oblasti infekénich onemoc-
néni (HIV, vzteklina, chfipka, Zika virus). Technologie mRNA vakcin ma
ve srovnani s tradi¢nimi zpdsoby vyroby vakcin nékolik vyhod. Vede
k pfesné expresi pouze zddaného proteinu a pfimo stimuluje véechny
(vrozenou, buné¢nou i protildtkovou) slozky imunity. Exprese antigend
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probiha v bunééném cytosolu, nevyzaduje vstup do bunécného jadra,
proto je ve srovnani s DNA vakcinami bezpecnéjsi. Bunécna degradace
mMRNA je navic pomérné rychld, exprese kddovanych antigenl probiha
krdtce, po 2-3 dnech jiz nebyly nalezeny pozorovatelné stopy. Pfi vyrobé
se nepouzivaji bunécné kultury, vysledny produkt tedy neobsahuje
bunécné nebo virové necistoty, které by bylo potfebné v dalsich krocich
odstranovat. Dalsi nespornou vyhodou vyrobniho procesu je moznost
rychlé zmény cilené sekvence a pfizplsobeni podle aktudini mutace
viru. Prvni mRNA vakcina proti covidu-19 byla vyvinuta v rekordnim
¢ase 45 dni po sekvenci genomu SARS-CoV-2. Otézkou do budoucna
z0stava jejich dlouhodoba bezpecnost.

Kromé& dominantni pozornosti soustfedéné na vakciny proti co-
vidu-19 probihaly i zmény v tradi¢nim zavedeném ockovani. Pozitivni
zménou v oblasti prevence v CR je hrazeni nepovinného o¢kovani ze
zdravotniho pojisténi u vybranych vakcin po splnéni vékového limitu.
Jedna se o meningokokové vakciny (meningokoky skupiny Ba A, C, W,
Y) u kojency, batolat a déti mezi 14.-15. rokem véku a téz ockovani proti
klistové encefalitidé u osob starsich 50 let.

Pokrokem v oblasti pneumokokovych vakcin je zvySovani poctu
obsazenych kapsuldrnich sérotypl. Nejnovéjsi konjugovana vakcina
urcena pro dospélé pacienty obsahuje 20 sérotypU. Pro srovnani viibec
prvni konjugovana pneumokokova vakcina uvedend na trh v roce 2000
obsahovala 7 sérotypd. Rozsifuje se téz spektrum aplikacnich forem,
proti chfipce Ize kromé tradi¢niho intramuskuldrniho podani nabidnout
imunokompetentnim pacientdm i nazalni vakcinu.

V oblasti vakcinologického vyzkumu je snaha do detailll pochopit
postvakcinacni imunitni déje na Urovni molekul a nasledné prediko-
vat vysledek imunizace u konkrétniho pacienta. Cilem je nabidnout
pacientovi vakcinu s pro néj nejvhodnéjsim slozenim, koncentraci
a typem adjuvans, zvysit efektivitu ockovani a minimalizovat vyskyt
nezadoucich ucinkd.

Onkologie

Protinddorova imunoterapie se stala v poslednich letech domi-
nantni lé¢ebnou modalitou pro metastatickd nadorova onemocnént.
Prestoze existuje Siroka Skéla imunoterapeutickych pristup(, nejoéznéji
uzivanym imunoterapeutikem v klinické praxi se staly tzv. checkpoint
inhibitory, které byly poprvé schvéleny v roce 2011 Americkou agentu-
rou pro kontrolu potravin a Iéciv (FDA) pro lé¢bu maligniho melanomu.
Vysledky, které byly pozorovany pfedevsim po podani monoklonélnich
protildtek proti molekuldm PD1 a CTLA-4, vedly nejen ke schvalovani
checkpoint inhibitord v fadé dalsich indikaci, jako jsou napfiklad kar-
cinom plic, karcinom ledviny nebo karcinom hlavy a krku, ale staly se
dokonce prvnilinif |é¢by v metastatickych fazich téchto onemocnéni.
Poprvé v historii protinddorovych IéCiv byly také tyto léky schvaleny
napfi¢ diagnézami na zakladé molekuldrnich charakteristik nador(
(nddory s vysokou mutacnf aktivitou, ,MSI high”). V roce 2018 pak ziskali
védciJames P. Allison a Tasuku Honjo Nobelovu cenu za objev molekul
nazyvanych pravé kontrolnimi body imunity (,check-point”), na které
tato Iéciva cili. Od roku 2016 dochézelo postupné ke schvalovani dalsich
piipravkd na bazi checkpoint inhibitord, jako jsou napfiklad anti-PD-L1
preparaty atezolizumab, schvéleny poprvé i pro lé¢bu karcinomu plic
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s mutacemi v genech EGFR a ALK (po selhadnf pfislusnych tyrosinki-
nédzovych inhibitor(), nebo pozdéji schvalené preparaty durvalumab
a avelumab. V roce 2022 byla na zakladé vysledkd klinickych studif
u pacientll s metastatickym melanomem poprvé schvalena anti-LAG-3
terapie a monoklonalIni protilatky proti checkpoint molekule Tim-3 jsou
nyni pfedmétem extenzivniho vyzkumu. | zde se pfedpoklada velmi
brzké schvaleni pro uziti v klinické praxi.

Do klinické praxe se v poslednich letech dostaly i takzvané CAR-T
bunky. CAR je zkratka pro chimericky antigenni receptor, ktery je
pfipraven genetickou modifikaci povrchového receptoru T bunék
tak, aby se zvysila schopnost téchto bunék vézat nddorové antigeny.
Terapie CAR-T bunkami se ukdzala byt velmi u¢innd u hematologic-
kych malignit a v Ceské republice byla jiz aplikovana nékolika détem
s akutni lymfoblastickou leukemii i dospélym s malignitami B fady.
Mezi imunoterapie, které se zatim v bézné klinické praxi neaplikuij,
patif napfiklad adoptivni bunécny transfer, terapie dendritickymi
burikami ¢i terapie prostfednictvim onkolytickych virQ. | tyto terapie
maji jednoznacné velky |é¢ebny potencidl. Velmi slibnou novinkou je
pak terapie prostfednictvim konjugovanych protilatek (ADC, antibody-
-drug-conjugate). Tato terapie spociva v podani monoklonaini proti-
latky, ktera je prostfednictvim spojovaciho ¢lanku konjugovana s cy-
totoxickou nebo radioaktivni molekulou. Protildtka tedy pfedstavuje
transportni prostfedek a umoznuje dosazeni vysoké koncentrace
cytotoxické molekuly pfimo v prostfedi nddoru, soucasné je zajisténa
vysoka selektivita vUci burnkdm nesoucim cilovy nadorovy antigen.
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Novinky vimunologii

V nedavné dobé byly schvéleny napfiiklad ADC enfortumab vedotin
pro lé¢bu urotelidiniho karcinomu a trastuzumab deruxtekan pro
lécbu Her-2 pozitivniho karcinomu prsu. Cela fada dalsich ADC je
nyni v klinickém zkouseni. Na podobném principu jako ADC funguje
i nedavno registrované radioaktivni [é¢ivo lutetium Lu 177 vipivotide
tetraxetan pro lé¢bu PSMA-pozitivniho metastatického kastra¢né
rezistentnfho karcinomu prostaty.

Vyhled do budoucna

Vsechny popisované trendy v jednotlivych oblastech imunopatolo-
gickych stavl budou v dynamickém vyvoji pokracovat i nadéle. V oblasti
imunologie se zvlasté zddrazni personalizovany pristup k diagnostice
a lé¢hé pacientd. Velky posun Ize ocekdvat v uplatnéni novych moz-
nosti celé oblasti ,umélé inteligence”, jako je machine learning nebo
deep learning, vyuzivajici moderni algoritmy k vyhodnocenf velkych
mnozstvi dat a vyvozen( zavér(. Tyto metody umozni orientaci ve
vystupech modernich diagnostickych pfistupt, napfiklad genetickych
a cytometrickych analyz, které produkuji obrovské mnozstvi ¢asto tézko
uchopitelnych dat, a umozni najit nové souvislosti, které bude posléze
mozno spojit s klinickou praxi. Dalsi posuny Ize oc¢ekavat i na zékladé
zkusenostf ziskanych za pandemie covidu-19, zvIasté v oblastech terapie
s ovlivnénim imunitnich reakci v pfipadé zanétu a s vyuZitim mRNA
technologie, Uspésné pouzité u vakcin proti viru SARS-CoV-2. Rozvoj Ize
ocekavat ve viech vyse diskutovanych oblastech a jiz nyni progresivni
sméry v Ceské republice podporovat.
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angiotenzin. Proto se uzivani tohoto pripravku nedoporucuje. Teéhotenstvi: nezahajovat uzivani béhem téhotenstvi, v pripadé potfeby zastavit Iécbu a zahdjit vhodnou alternativni 16¢bu. Hepataini encefalopatie, ktera mize vyvolat
Jjaterni kdma: ukonGit 16¢bu. Fotosenzitivita: ukongit Ié¢bu. Opatieni pro pouZiti: Rendini funkce: U nékterych hypertonik( s existujicimi zievnymi rendlnimi Iézemi, u nichZ renaini krevni testy ukazuji funkéni rendini insuficienci, by
méla byt lé¢ba ukoncena a je mozno ji znovu zahdjit v nizké davce nebo pouze s jednou slozkou. Monitorujte draslik a kreatinin, a to po dvou tydnech Iécby a déle kazdé dva mésice béhem obdobi stabilni IéEby. V pripadé bilateralni
stendzy renélnl’ arterie nebo ‘edné fungujl’cf Iedviny nedoporuéuje se. Riziko aneriélni hypotenze a/nebo rené\m’ insuficience (v pipadech srdeém’ insuﬂcience deplece vody a e\ektro\ytﬁ u pacientﬂ s nizkym krevm’m tlakem

preexistujici deplece sod|ku (zejména, je-li pitomna stendza rendlni arterie): sledujte hladinu eIekIronTu v plazmé, obnovte objem krve a krevnf tlak, znovu zahajte éCbu niz§im snizené davce nebo pouze jednou slozkou pripravku.
Hladina sodiiku: kontrolovat Castéji u starSich a cirhotickych pacientti. Jakékoli diuretickd Ié¢ba miiZe vyvolat hyponatremii, nékdy s velice zavaznymi nasledky. Hyponatremie s hypovolemii mohou zplisobit dehydrataci a ortostatickou
hypotenzi. Soucasna ztrata chloridovych iontli mize vést k sekundarné kompenzacni metabolické alkaldze: vyskyt a stuperi tohoto jevu je maly. Hladina drasliku: hyperkalemie: kontrolovat plazmatickou hladinu drasliku v pripadé
rendln insuficience, zhorSeni funkce ledvin, vy$siho véku (> 70 let), diabetes mellius, pridruZzené komplikace, zejména dehydratace, akutni srde¢ni dekompenzace, metabolické aciddzy a soucasné uzivani kalium-Setficich diuretik,
doplitkil drasliku nebo dopliikéi soli obsahuijici draslik nebo jinych Iék(i spojenych se zvySovanim hladiny drasliku v séru a zejména antagonistil aldosteronu nebo blokator(i receptorti angiotensinu**. U pacient(i uZivajicich ACE
inhibitory maji byt proto kalium $etiici diuretika a blokétory receptori angiotensinu uzivany opatrné a méa byt kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin. Hypokalemie: Hypokalemie miiZe zplisobit svalové poruchy, zejména
v souvislosti se zavaznou hypokalemii, byly hlaSeny pripady rhabdomyolyzy; vysoké riziko u starSich a/nebo podvyzivenych osob, cirhotickych pacientli s edémem a ascitem, korondrnich pacient, u pacientti se selhdnim ledvin
nebo srde¢nim selhanim, dlouhym intervalem QT: sledovat plazmatickou hladinu drasliku. M{ize napomaci rozvoji torsades de pointes, které mohou byt fatélni. Hypokalemie zjisténa v souvislosti s nizkou koncentraci hor¢iku v séru
miiZe byt na I6¢bu neodpovidajici, pokud neni korigovén sérovy hoféik**. Hladina vdpniku: hyperkalcemie: ped vySetfenim funkce piistitnych télisek ukoncete 16bu. Hiadina hoitiku: bylo prokazéno, Ze thiazidy a podobnd diuretika
véetné indapamidu zvySuji vyluCovani hoiéiku moci, coz miize mit za nasledek hypomagnezemii**. Renovaskuldrni hypertenze: v piipadé stendzy rendini arterie: zahajte Iécbu v nemocnici v nizké dévce; sledujte funkci ledvin
a hladinu drasliku. Suchy kasel. Aterosklerdza: u pacientil s ischemickou chorobou srdecni nebo cerebrovaskulami ischemif zahajte 16¢bu nizkou davkou. Hypertenzni krize. Srdecni selhdni/téZka srdecni insuficience: v pripadé
srdecniho selhdni postupuijte opatrné. TéZka srde¢ni nedostate¢nost (stuped IV): zahajte Ié¢bu nizsimi iniciélnimi davkami pod Iékaf'skym dohledem. Stendza aortdini nebo mitrdini chlopné/hypertrofickd kardiomyopatie: v piipadé
obstrukce priitoku krve levou komorou postupujte opatrné. Diabetici: V' pfipadé inzulin-dependentnino diabetes mellitus zahajte Iécbu inicidini nizsi davkou pod Iékafskym dohledem; béhem prvniho mésice a/nebo v pfipadé
hypokalemie sledujte hladinu glukdzy v krvi. Cernosi: vyssi incidence angioedému a zjevné mensi Gi¢innost pri snizovani krevniho tlaku ve srovnani s jinym rasami. Operace/anestezie: preruste Iécbu jeden den pred operaci. Porucha
funkce jater: mima az stfedné zavazna: postupujte opatrné. Podani inhibitord ACE mélo vzacné souvislost se syndromem pocinajicim cholestatickou Zloutenkou a progredujicim aZ v néhlou hepatickou nekrézu a (nékdy) umrti.
V piipadé Zloutenky nebo vyrazného zvy$eni jaternich enzymi ukoncete Iécbu. Kyselina mocovd: hyperurikemie: zvy$ena tendence k zachvatim dny. Starsi pacienti: pred zahajenim Iécby vySetfit renalni funkci a hladiny drasliku.
Davku zvySovat opatmé. Hiadina sodiku: v podstaté bez sodiku. Choroidalni efuze, akutni myopie a sekunddrni glaukom s uzavienym uhlem: Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidt mohou zpGisobit idiosynkratickou reakci vedouci
k choroiddini efuzi s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym hlem. Priznaky zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti oci a obvykle se objevuji béhem hodin az tydndi po zahdjeni
IéChy. NeléCeny akutni glaukom s uzavienym (hlem mize vést k trvalé ztrété zraku. Primarni 1é¢ba spoCiva v co nejrychlej$im vysazeni IéCiva. Pokud se nitroogni tlak nepodari dostat pod kontrolu, je tieba zvézit rychlou
medikamentozni nebo chirurgickou 1é€bu. Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym Uihlem mohou zahrovat alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze. Sportovei: tento 16Civy pripravek obsahuje IéCivou
Itku, kterd m(iZe vyvolat pozitivitu dopingovych testtl. INTERAKCE*: Kontraindikovan: Aliskiren u diabetickych pacientil nebo pacientli s poruchou funkce ledvin. MimotéIni Iécha. Sakubitril/valsartan. Nedoporucuje se: lithium,
aliskiren u jinych pacientii nez diabetickych nebo pacientli s poruchou funkce ledvin, soubézn Iécba inhibitorem ACE a blokatorem receptoru pro angiotenzin, estramustin, kalium-8etfici léky (napf. triamteren, amilorid...), soli
drasliku, dantrolen (infuze), grapefruit nebo grapefruitova Stava. VyZadujici zvidstni opatrnost: baklofen, nesteroidni antiflogistika (véetné kyseliny acetylsalicylové ve vysokych davkach), antidiabetika (inzulin, peroraini antidiabetika),
kalium-nesetfici diuretika a kalium-Setfici diuretika (eplerenon, spironolakton), racekadotril, inhibitory mTor (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus), gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), 16ky vyvolavajici
LJorsades de pointes*, amfotericin B (i.v. podani), glukokortikoidy a mineralkortikoidy (systémové podani), tetrakosaktid, stimulacni laxativa, srde¢ni glykosidy (hypokalemie a/nebo hypomagnezemie zvySuje toxické UCinky digitalisu;
v téchto pipadech je nutné sledovat plazmatické hladiny drasliku, hofiku a EKG a v prfipadé potieby prehodnotit I6Ebu), alopurinol (soucasna Iécha s indapamidem muize zvysit vyskyt reakci hypersenzitivity na alopurinol), induktory
CYP3A4, inhibitory CYP3A4, Klarithromycin (existuje zvySené riziko hypotenze). VyZadujic urcitou opatrnost: antidepresiva imipraminového typu (tricyklickd), neuroleptika, jind antihypertenziva a vazodilatancia, tetrakosaktid,
alopurinol (souc¢asné podavani s inhibitory ACE), cytostatika nebo imunosupresiva, systémové kortikosteroidy nebo prokainamid, anestetika, diuretika (thiazid nebo klickova diuretika), sympatomimetika, zlato, metformin, jodované
kontrastnf I&tky, vapnik (soli), cyklosporin, atorvastatin, digoxin nebo warfarin, takrolimus, cyklosporin, simvastatin. Leky vyvoldvajici hyperkalemii**: aliskiren, soli drasliku, draslik Setfici diuretika (napf. spironolakton, triamteren nebo
amilorid), inhibitory ACE, antagonisté receptor(i pro angiotenzin Il, NSAID, hepariny, imunosupresiva jako cyklosporin nebo takrolimus, trimethoprim a kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol). Proto neni kombinace pripravku
Triplixam s vy$e zmingnymi pripravky doporu¢ena. Pokud je soucasné podavani indikovano, je tfeba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru. TEHOTENSTVI A KOJENI*: Kontraindikovan béhem
druhého a tretiho trimestru téhotenstvi NedoporuCuje se béhem prvniho trimestru téhotenstvi a pfi kojeni. FERTILITA*: Reverzibilni biochemické zmény na hlavové Césti spermatozoif u nékterych pacientii Iécenych blokatory
kalciového kanalu. SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Miize byt naruSena v dlisledku nizkého krevniho tlaku, ktery se mdize vyskytnout u nékterych pacient, zejména na zacatku lécby. NEZADOUCI UCINKY*: Velmi
casté: otoky. Casté: zavraté, bolest hlavy, parestezie, vertigo, somnolence, dysgeusie, zhorSeni zraku, tinitus, palpitace, zrudnuti, hypotenze (a ticinky spojené s hypotenzi), kasel, dusnost, bolest bricha, zécpa, prijem, dyspepsie,
nausea, zvraceni, zmeény ve vyprazdriovani stieva, pruritus, vyrézka, makulopapuldrni vyrazka, svalové kieGe, otok kotniku, astenie, tinava, hypokalemie**. Méné casté: rinitida, eozinofilie, hypersenzitivita, hypoglykemie, hyperkalemie
vratnd po preruseni 16chy, hyponatremie, insomnie, zmény nalad (véetné dzkosti), deprese, poruchy spanku, hypoestezie, tres, synkopa, diplopie, tachykardie, arytmie (véetné bradykardie, ventrikularni tachykardie a fibrilace sini),
vaskulitida, bronchospazmus, sucho v Ustech, kopfivka, angioedém, alopecie, purpura, zména zabarveni kiize, hyperhidréza, exantém, fotosenzitivni reakce, pemfigoid, artralgie, myalgie, bolest v zadech, poruchy moceni, noéni
moceni, polakisurie, rendini selhani, erektilni dysfunkce, gynekomastie, bolest, bolest na hrudi, nevolnost, periferni edém, horecka, zvySend télesna hmotnost, snizend télesna hmotnost, zvySeni sérové hladiny urey, zvySeni sérové
hladiny kreatininu, pad. Vzdcné: stav zmatenosti, zvySeni sérové hladiny bilirubinu, zvySeni hladiny jaternich enzymd, zhorSeni psoridzy, syndrom nepiimérené sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)**, hypochloremie**,
hypomagnezemie**, zCervendni**, anurie/oligurie**, akutni rendlni selhani**. Velmi vzdcné: agranulocytdza, aplastickd anemie, pancytopenie, leukopenie, neutropenie, hemolytickd anemie, trombocytopenie, hyperglykemie,
hyperkalcemie, hypertonie, periferni neuropatie, cévni mozkova prihoda, mozna sekundarné k nadmérné hypotenzi u vysoce rizikovych pacientti, angina pectoris, infarkt myokardu, moznd sekundarné k nadmeérmé hypotenzi u vysoce
rizikovych pacientd; eozinofilni pneumonie, gingivaini hyperplazie, pankreatitida, gastritida, hepatitida, Zloutenka, abnormalni hepataini funkce, erythema multiforme, Stevens-Johnson(v syndrom, exfoliativni dermatitida, toxicka
epidermalni nekrolyza, Quinckeho edém, snizeni hemoglobinu a hematokritu. Neni zndmo: Deplece drasliku s hypokalemii, u ur€itych rizikovych populaci zvi&sté zavaznd, extrapyramidové poruchy (extrapyramidovy syndrom), akutni
glaukom s uzavienym thlem, choroidélni efuze, myopie, rozmazané vidéni, torsades de pointes (potencidlné fatlni), mozny rozvoj hepatélni encefalopatie v pfipadé jaterni insuficience, svalova slabost, rhabdomyolyza, moznost
zhor$eni stavajiciho systémovy lupus erythematodes, EKG: prodlouZeny interval QT, zvySend hladina glukdzy v krvi, zvySend hladina kyseliny mocové v krvi, Raynaudciv fenomén. PREDAVKOVANI**: Nekardiogenni plicni edém byl
vzécné hldsen v disledku predavkovani amlodipinem, néstup se mize projevit az opozdéng (24—48 hodin po poZit) a mize vyZadovat ventilaéni podporu. VEasnd resuscitaéni opatfeni (véetné hypervolemie) k udrzeni perfuze
a srdecniho vydeje mohou byt spoustéjici faktory**. VLASTNOSTI*: Perindopril je inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu (inhibitor ACE), ktery konvertuje angiotenzin | na vazokonstriktor angiotenzin Il. Indapamid je derivét
sulfonamid s indolovym kruhem, farmakologicky pfibuzny thiazidovym diuretikiim. Amlodipin je inhibitorem transportu kalciovych iontii (blokator pomalych kanal(i nebo antagonista kalciovych ionti), ktery inhibuje transmembranovy
transport kalciovych iont(l do srde¢nich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich stén. BALENI*: 30 a 90 tablet. Uchovavani: nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavéni. Doba pouZitelnosti: 3 roky. Doba pouZitelnosti po
prvnim otevrent je 30 dni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registraéni ¢isla: 58/100/14-C, 58/101/14-C, 58/102/14-C, 58/103/14-C. Datum posledni revize
textu: 5. 7. 2022. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Udajil o pripravku. Pipravek je k dispozici v Iékarnach. Pripravek je na Iékarsky predpis. Pripravek je Gastecng hrazen z verejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam
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Porovnanie polyfarmacie a farmakoterapie
u seniorov v socialnych instituciach vrokoch
2001 a 2019

Ivan BartoSovic', lvana lvankova Bartosovicova?, Katarina Zrubakova®**, Peter Mikus®, Rébert Ochaba®,
Irina Goljerova’
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3Vysoka $kola zdravotnictva a socialnej prace sv. Alzbety Bratislava, Ustav zdravotnickych disciplin

“Katolicka univerzita Ruzomberok, Fakulta zdravotnictva, katedra osetrovatelstva

Slovenska zdravotnicka univerzita Bratislava, Lekarska fakulta, klinika geriatrie

%Trnavska univerzita Trnava, Fakulta zdravotnictva a sociadlnej prace, katedra verejného zdravotnictva
"Univerzita Komenského Bratislava, Lekarska fakulta, Detska otorinolaryngologicka klinika

Uvod: Polyfarmacia (polyfarmakoterapia) je zdvaznym problémom u seniorov, cielom prace bolo porovnat farmakoterapiu
a polyfarmaciu u seniorov v socidlnych zariadeniach v rokoch 2001 a 2019.

Metodika: K 31. decembru 2001 sme zistovali Udaje o farmakoterapii 151 obyvatelov dvoch domovov déchodcov (priemer-
ny vek 75,1 rokov, 68,9 % Zien). Vysledky sme porovnali s farmakoterapiou obyvatelov dvoch zariadeni pre seniorov k 31.
oktdbru 2019 (237 seniorov, priemerny vek 80,5 rokov, 73,4 % zien). Podla zdravotnych zdznamov sme porovnavali pravidelne
uzivané lieky u vsetkych obyvatelov, uzivanie liekov podla veku a pohlavia, uzivanie 0 - 4 liekov, 5 - 9 liekov, 5 a viac liekov,
10 a viac liekov, skupiny liekov podla ATC klasifikacie. Pri Statistickom spracovani sme pouzili t-test a chi-kvadratovy test.
Vysledky: V roku 2001 obyvatelia pravidelne uzivali spolu 891 liekov, o 18 rokov neskér uzivali obyvatelia spolu 2099
liekov. Pozorovali sme signifikantné zvysenie priemerného poctu pravidelne uzivanych liekov jednym obyvatelom o viac
ako polovicu (z 5,90 liekov na 8,86 liekov); u Zien z 6,11 liekov na 9,24 liekov a u muzov z 5,45 liekov na 7,81 liekov. Pocet
obyvatelov s polyfarmaciou (pravidelné uzivanie > 5 liekov) sa zvysil takmer o Stvrtinu (z 70,2 % na 87,3 %) a pocet seniorov
s excesivnou polyfarmaciou (pravidelné uzivanie = 10 liekov) vzrastol 4,6 ndsobne (z 9,3 % na 43,5 %).

Zaver: Nasa praca potvrdila, Ze v priebehu 18 rokov sa u seniorov v institucidch socidlneho typu zvysil pocet uzivanych liekov.
Poukazuje aj na trend zvysovania polyfarmacie a excesivnej polyfarmacie u seniorov, osobitne vo veku 75+ rokov a u zZien.
KItcové slova: farmakoterapia, polyfarmacia, polyfarmakoterapia, seniori.

Comparison of polypharmacy and pharmacotherapy among seniors in social institutions in
2001 and 2019

Introduction: Polypharmacy (polypharmacotherapy) is a serious problem among seniors. The aim of the work was to compare
pharmacotherapy and polypharmacy among seniors in social facilities in 2001 and 2019.

Methodology: As of December 31, 2001, we collected data on the pharmacotherapy of 151 residents of two retirement homes
(average age 75.1 years, 68.9% women). We compared the results with the pharmacotherapy of residents of two facilities for
seniors as of October 31, 2019 (237 seniors, average age 80.5 years, 73.4% women). According to the medical records, we
determined and compared the regularly used medicines of all residents, the use of medicines by age and sex, the use of 0-4
medicines, 5-9 medicines, 5 or more medicines, 10 or more medicines and the groups of medicines according to the ATC
classification. For statistical processing, we used the t-test and chi-square test.
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Results: In 2001, residents regularly used a total of 891 medicines, 18 years later, they used a total of 2099 medicines. We
observed a significant increase in the average number of regularly used medications per resident by more than a half (from
5.90 medications to 8.86 medications), in women from 6.11 drugs to 9.24 drugs and in men from 5.45 drugs to 7.81 drugs.
The number of residents with polypharmacy (regular use of > 5 drugs) increased by almost a quarter (from 70.2% to 87.3%),
and the number of seniors with excessive polypharmacy (regular use of > 10 drugs) increased 4.6 times (from 9, 3% to 43.5%).
Conclusion: Our work confirmed that over the course of 18 years, the number of medications used by seniors in social-type
institutions has increased. It also points to the trend of increasing polypharmacy and excessive polypharmacy among seniors,

especially at the age of 75+ and among women.

Key words: pharmacotherapy, polypharmacy, polypharmacotherapy, seniors, social institutions.

Starnutie populdcie predstavuje bezprecendentny proces, ktory
nema v histérii fludstva obdobu. V Eurépe (mé dlhodobo najstarsiu
populdciu sveta) osoby vo veku 60 a viac rokov tvoria takmer stvrtinu
celej populacie, pricom ocakavany narast do roku 2050 hovori o zvysen{
na temer 35 % (1). Inak tomu nie je ani na Slovensku. Index starnutia
(pomer poctu 0sdb v poproduktivnom veku 65+ rokov k osobdm
v preproduktivnom veku 0 — 14 rokov) sa v priebehu 10 rokov (od roku
2012 do 2021) zvysil 0 26,6 %. Vo vekovej skupine 65+ ro¢nych Zilo ku
koncu roka 2021 na Slovensku 944958 [udi, ¢o tvori 17,39 % z celkovej
populacie. V porovnani s rokom 2012 sa zvysil pocet obyvatelov v tejto
vekovej skupine 0 33,1 % (2).

V stvislosti so starnutim populdcie rastie aj pocet seniorov, ktorf
nechcy, nemdzu ¢i nevedia Zit vo svojich domovoch a Ziju v socidlnych
institucidch. Na Slovensku sa socidlne sluzby k 31.12. 2020 z celkového
poctu 5459781 obyvatelov poskytovali 098 % (53494) obyvatelom.
Tieto sluzby sa poskytuju najma v 1185 zariadeniach podmienenych
odkazanostou na pomoc inej osoby, z ktorych medzi najvyznamnejsie
patria zariadenia pre seniorov (19201 miest), domovy socidlnych sluzieb
(12345 miest) a Specializované zariadenia (kapacita 8 365 miest) (3).

PrediZenie Zivota vedie aj k si¢asnému vyskytu viacerych ochorenti
ujedného seniora (polymorbidita, multimorbidita). Jednym z naj¢astej-
$ich medicinskych rieSeni multimorbidity je uzivanie viacerych liekov
sicasne, v zmysle polypragmazie ¢i polyfarmécie. Polypragmaziu
chdpeme ako podavanie viacerych lieciv v rizikovej kombindcii, alebo
neindikovane (a teda nadbytocne). Polyfarmaciu (polyfarmakoterapiu)
definujeme ako uzivanie viacerych lie¢iv u jedného pacienta, ktorych
indikécia je odovoditelnd a vyplyva z pritomnej polymorbidity (4). Nazov
Jpolyfarmacia” je odvodeny zo starogréctiny, zlozeny zo slovicok ,polus”
(= vela) a ,pharmakef” (= uzivanie liekov) (5).V ceskej literature sa pouZziva
pojem ,polyfarmakoterapie” (6, 7, 8), na Slovensku sa priklaname skor
k pojmu ,polyfarmacia” (4, 9).

Zatial neexistuje jednotnd definicia polyfarmacie, australski autori
nasli spolu az 138 definicif (10). Najcastejsie sa ako hranica polyfarméacie
pouziva sucasné uzivanie 5 a viac liekov, pri excesivnej polyfarmacii
(,hyperpolyfarmécii”) uzivanie desat a viac liekov sicasne (10, 11). Niektorf
autori do definicie okrem poctu liekov zahfnaju aj terminy vhodnd
(,appropriate”) a problematicka, nevhodna (,problematic”, ,inappropria-
te") polyfarmacia. Vhodné polyfarmacia je predpis liekov pre komplexné
alebo viaceré priciny, pokial je tto liecha optimalizovand a zalozend na
dokazoch. Problematické polyfarmacia je predpisovanie nevhodnej
(neprimeranej) liecby, alebo chybanie oc¢akavaného benefitu liecby (11).
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Hlavnym cielom zaistenia bezpecnej polyfarméacie podla Svetovej zdra-
votnickej organizacie (dalej SZ0) je redukcia nevhodnej (,inappropriate”)
polyfarmécie a zaistenie vhodnej polyfarmakoterapie (11).

Subory pacientov a metodika prace

V nasich pracach o polyfarmacii sme vychadzali zo suboru 1758
obyvatelov (priemerny vek 74 rokov, 65,3 % zien), ktorf Zili v dvadsia-
tich piatich socidlnych zariadeniach pre déchodcov v Trnavskom kraji
k 31.12.2001. Z tohto suboru sme vybrali idaje o lie¢be v dvoch vtedaj-
sich domovov déchodcov v Skalici, sibor 151 obyvatelov mal priemerny
vek 75,1 rokov; bolo v iom 104 Zien (68,9 %). Farmakoterapiu tychto
obyvatelov z roku 2001 sme porovnali s farmakoterapiou obyvatelov
dvoch zariadeni pre seniorov v rovnakom meste k 31. oktébru 2019.
Vtedy Zilo v zariadeniach 237 seniorov s priemernym vekom 80,5 rokov,
ztoho 174 Zien (73,4 %). Pisomne a telefonicky sme oslovili a instruovali
riaditelov, Ustavnych lekédrov i vrchné sestry vsetkych zariadent. Na zékla-
de zaslaného pisomného vzoru sme s ich pomocou podla zdravotnych
zdznamov zistovali pravidelne uzivané lieky u vsetkych obyvatelov
zariadenf, v roku 2019 aj s pomocou e-zdravia. V oboch rokoch sme
vyhodnotili aj pravidelné uZivanie liekov podla veku a pohlavia, uzivanie
0 - 4 liekov, 5 — 9 liekov, 5 a viac liekov, 10 a viac liekov, skupiny liekov
podla ATC klasifikacie. O¢né kvapky, masti i protizapalové masti, volne
predajné lieky a lieky uzivané nepravidelne sme nezistovali. Pri $tatistic-
kom spracovani sme pouzili t-test a chi-kvadratovy test. Vo vysledkoch
uvadzame smerodajnu odchylku (SD) a hladinu vyznamnosti (p).

Vysledky

Tabulka 1 ukazuje zékladné charakteristiky stborov z rokov 2001
a 2019. Vidime, Ze starne aj populdcia seniorov zijucich v zariadeniach
socidlnych sluzieb, za 18 rokov sa zvysil priemerny vek obyvatelov
071 % (zo 75,1 na 80,5 rokov), viac u zien (zo 74,7 rokov na 81 rokov),
ako u muzov (zo 76,1 rokov na 78,9 rokov).

V roku 2001 seniori pravidelne uzivali spolu 891 liekov, priemerne
5,90 liekov na jedného obyvatela. O 18 rokov neskér uzivali seniori cel-
kom 2099 liekov, priemerne 8,86 liekov na jedného seniora, priemerny
pocet pravidelne uzivanych liekov jednym obyvatelom sa zvysil viac
ako o polovicu. Pozorovali sme zvysenie priemerného poctu pravidelne
uzivanych liekov u oboch pohlavi a v oboch sledovanych vekovych
skupinéach (< 74 rokov a >75 rokov) (Tab. 2).

Pocet obyvatelov s polyfarméciou (pravidelne uzivajtcich 5 a viac
liekov) sa zvysil temer o Stvrtinu (z 70,2 % na 87,3 %) a pocet seniorov
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Tab. 1. Subory obyvatelov v rokoch 2001 a 2019 Tab. 3. Charakteristiky farmakoterapie v rokoch 2001 a 2019
Charakteristiky Rok 2001 Rok 2019 it 2001 2019
Charakteristiky (n=151) (n=237) X2 p
Pocet obyvatelov 151 (100 %) 237 (100 %) Usivanie
0 0
Priemerny vek 75,1 rokov 80,5 rokov 0 -4 liekov 45(298%) 30127 %) 1738 000003
Muzi - pocet 47 (311 %) 63 (26,6 %) Uzivanie 92(609% | 104(165%) | 8156 | 000106
5 -9 liekov ' ' ' '

Priemerny vek muzov 76,1 rokov 78,9 rokov PP
- - Uzivanie 106 (702%) | 207 (873%) | 1738 | 000003
Zeny - pocet 104 (68,9 %) 174 (73,4 %) 5 aviac liekov

) , .. Uzivanie
Priemerny vek Zien 74,7 rokov 81 rokov L 14 (9,3 %) 103 (43,5 %) 51,19 0,00001

10 a viac liekov

Pocet obyvatelov o o Neuzivali
vo veku < 74 rokov 72 (4779 46 (19,4 %) tiadne lieky 4(2,6 %) 3(1,3%)

¢ [ | I liek 0-14 0-19
Pocet obyvatelov 79523 %) 191 (80,6 %) nterval liekov
vo veku = 75 rokov X2 —chi kvadrdtovy test; p — hladina vyznamnosti

Tab. 2. Priemerny pocet pravidelne uzivanych liekov v rokoch 2001 a 2019

2001 2019
Charakteristiky (n=151) (n=237) t-test p
@ pocet liekov Sy @ pocet liekov Sy
Obyvatelia spolu 590 2,75 8,86 3,69 8,45 p < 0,001
muzi 545 2,41 781 4,10 3,51 p < 0,001
zeny 6,11 2,88 9,24 3,47 774 p < 0,001
vek < 74 rokov 5,47 2,93 6,87 448 2,04 p=0,021
vek = 75 rokov 6,29 2,53 9,34 3,31 732 p < 0,001

Sp—smerodajnd odchylka t-test - Studentov test; p — hladina vyznamnosti

Tab. 4. Porovnanie polyfarmdcie v rokoch 2001 a 2019 podla veku a po- s excesivnou polyfarméciou (uzivanie 10+ liekov) vzrastol 4,6 nasobne

hlavia (29,3 % na 43,5 %). Pocet seniorov, ktori neuzivali ani jeden liek sa zniZil
Uiivalri\;i:‘,a i 2001 2019 X2 P len nepatrne (z 2,6 % na 1,3 %) (Tab. 3).

vek < 74 rokov 45(625%) | 29(63%) 0,003 e Vyhodnotili sme polyvfarméciu a excesivnu polyfarmaciu v zavis-
178 losti od veku a pohlavia. Statistickdl vyznamnost pri polyfarmacii sme
vek=75 rokov 61 (77.2.%) (93,2 %) 14,03 000018 zistili u v kategdriach 75+ rocnych seniorov a u Zien, pri excesivnej
muzi 32 (68,1 %) | 50 (79,4 %) 1,805 n.s. polyfarmacii prislo k jej signifikantnému zvyseniu v oboch vekovych
zeny 7471.2%) (9(;-;7%) 16,86 0,00004 kategoridch a u Zien (T: a'b. 4), | o - |
ee— . ! Podla ATC (Anatomicko-terapeuticko-chemickej) klasifikacie seni-
Uzwaﬂ:}k::,a viac 2001 2019 X2 p ori naj¢astejsie uzivali lieky zo skupin A, B, C a N. Vo vietkych tychto
vek < 74 rokov 707%) |14 (304 %) 8,23 0,0041 skupinach sme v priebehu 18 rokov zistili zvysenie poctu obyvateloy,
vek = 75 rokov 7(89%) | 89(466% | 3473 0,00001 ktori pravidelne uzivali aspon jeden liek z tychto liekovych skupin.
muzi 1Q1%) | 20 (31,7 %) X X Najviac obyvatelov uzivalo v oboch rokoch aspori jeden liek zo skupiny

zeny 13 (12,5 %) | 83 (47,7 %) 35,67 0,00001 kardiovaskularnych lieciv (C 01 — C10) - Tab. 5.

X2 - chi-kvadrdtovy test; p — hladina vyznamnosti; n. s. — nesignifikantné;
X — test sa nedd vyhodnotit

Tab. 5. Skupiny najcastejsie uzivanych liekov podia ATC klasifikdcie

2001 2019
(n=151) (n=237)
Niektoré skupiny liekov ATC klasifikacia X2 p
uzivaju aspon uzivaju aspon
jeden liek jeden liek
Traviaci systém a metabolizmus AO01 - A16 38 (25,2 %) 83 (35 %) 417 < 0,05
Krv a krvotvorné organy BO1 - B06 83 (55 %) 152 (64,1 %) 3,25 n.s.
Kardiovaskularny aparat Co1-C10 134 (88,7 %) 220 (92,8 %) 193 n.s.
Muskuloskeletalny systém MOT - M09 23 (15,2 %) 64 (27 %) 734 <0,01
Nervovy systém NO1 - NO7 62 (41,1 %) 156 (65,8 %) 22,97 < 0,00001

X2 - chi-kvadrdtovy test, p — hladina vyznamnosti, n. s. — nesignifikantné
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Diskusia
Hlavnou pri¢inou polyfarmacie je polymorbidita. Prejavy choréb

v starobe su ¢asto neurcité, ¢o vedie k terapeutickym rozpakom a de-

fenzivnej preskripcii. Vyznamnym faktorom je zotrva¢nost a preskripcna

kaskada, ked sa neziaduci Ucinok lieku riesi predpisanim iného lieku.

Castou pri¢inou je aj zI4 informovanost o uzivanych liekoch (9). Medzi

rizikové faktory spojené so vznikom polyfarmécie patria:

B Faktory systému zdravotnej starostlivosti. Sem patri predizenie
nadeje na dofitie, rozvoj novych technoldgif i vyvoj novych liekoy,
zvysenie pouzivania preventivnych metdd.

B Faktory zavislé od pacienta (zvysujuci sa vek, pohlavie, etnicita,
socio-ekonomicky stav, diagndzy pacienta, lie¢ba jednotlivych
ochoreni, spravanie sa pacienta).

B Faktory lekara (prostredie ordinacie, metodické usmernenia liecby
=,guidelines”, ndvyky preskripcie, spravanie lekara).

B Vzidjomné posobenie (interakcia) medzi pacientom a lekdrom.
Adherencia k lie¢be zavisi okrem iného aj od dévery a vztahu medzi
pacientom a lekdrom (12).

Polyfarmécia je dvojsecna zbran. Na jednej strane je nevyhnutnym
dbsledkom a nastrojom predIlZzovania nadeje na dozitie a rieenia poly-
morbidity u starych pacientov, na druhej strane vedie k zdvaznym doésled-
kom. U seniorov zvysuje moznost uzivania potencidlne nevhodnych
liekov, zvySuje pocet neziaducich Ucinkov liekov a liekovych interakcif,
znizuje adherenciu k uzivaniu liekov, zvysuje pocet hospitalizacii, zvysuje
financ¢né vydavky a predIlzuje oSetrovatelsku starostlivost o seniora (4, 5,
8, 11). Polyfarmécia je oznacovana za geriatricky syndrom a zéroven
vedie aj k zvysenému vyskytu inych geriatrickych syndrémov (padov,
kognitivnych poruch, inkontinencie mocu ¢i zhorseniu vyzivy) (8).

Vacsina studif v poslednych rokoch potvrdila vzrast prevalencie poly-
farmécie aj u seniorov v intitucionalnej starostlivosti. Studie sa vyzna-
¢uju variabilitou vo vysledkoch v zavislosti od typu institucie, geografickej
lokalizacie a pouzitej definicie (13). V prehladovej stdii sa priemerny pocet
uzivanych liekov v zariadeniach dlhodobej starostlivosti (,long-term
care”) pohyboval od 3,8 do 16,6 liekov na jedného obyvatela (13). Vyskyt
polyfarmacie (> 5 liekov) sa pohyboval od 38,1 % do 91,2 %; prevalencia
excesivnej polyfarmécie (= 10 liekov) bola v rozmedzi 10,6 % — 65 % (13).
Medzi hlavné faktory zvysujuce polyfarmaciu patril vyssi vek, kognitivne
poskodenie, dizability v beznych dennych ¢innostiach (,activities of daily
living") a dizka pobytu v institucii (13). Farmakoterapiou v instituciach pre
seniorov sa zaoberal aj eurdpsky projekt SHELTER (,Services and Health
for Elderly in Long Term Care”), siedmy ramcovy projekt Eurdpskej komisie
v rokoch 2009 - 2014, ktory hodnotil 4 023 seniorov z 57 o3etrovatelskych
zariadeni 6smich krajin (Cesko, Francuizsko, Holandsko, Finsko, Velké
Britania, Nemecko, Taliansko, Izrael). Priemerny vek siboru bol 83,5 rokov,
73,2 % boli Zeny. Priemerny pocet uzivanych liekov bol 7,0; v sibore bolo
74 % obyvatelov uzivajucich 5 a viac liekov a 24,3 % seniorov uzivajucich
desat a viac liekov (6, 14). Klinicki farmaceuti v Cesku vyhodnotili uzivanie
liekov v sibore 846 obyvatelov (priemerny vek 78 rokov) z 13 domovoch
pre seniorov z roznych regiénov krajiny (15). Priemerny pocet liekov na
predpis bol 8,2 (15), ¢o sa nelisi od nasho vysledku z roku 2019. Vo velkej
francuizskej studii zistovali informécie o farmakoterapii 30 702 seniorov zo
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451 oSetrovatelskych domovov (,nursing homes"), priemerny vek sdboru
bol 874 rokov, 73,8 % boli Zeny. V tomto subore bolo 75 % obyvatelov
uzivajucich 5 a viac liekov a 21,1 % seniorov s excesivnou polyfarmaciou
(uzivanim 10+ liekov) (16). Pocet nasich seniorov, ktorf uZivali v roku 2019
desat a viac liekov je viac ako dvojnasobne vyssi oproti franctizskym
seniorom.

Podla vacsiny prac sa vyskyt polyfarmakoterapie v priebehu ¢asu
zvysuje. Vo finskej studii seniorov u prezivajucich 75-ro¢nych a star-
$ich seniorov porovnavali zmeny medikacie v rokoch 1998 a 2003.
Prevalencia polyfarmécie (> 5 liekov uzivanych pravidelne aj ,podla
potreby” - ,as needed") sa zvysila z 54 % (rok 1998) na 67 % (rok 2003);
prevalencia excesivnej polyfarmacie (= 10 uzivanych liekov) stlpla
v tychto rokoch z 19 % na 28 %. Najvacsie zmeny v uzivanf liekov zistili
u seniorov, ktorf sa zdomaceho prostredia pocas tohto obdobia dostali
doinstitucie (17). Podla $védskeho registra predpisanych liekov vyskyt
polyfarmécie (= 5 uzivanych liekov) stipol z 16,9 % v roku 2006 na 19 %
v roku 2014; excesivna polyfarmdcia (= 10 uzivanych liekov) v rovnakych
rokoch vzrastla z 3,8 % na 5,1 %. Prevalencia polyfarmdcie sa vyrazne
zvysila so stupajucim vekom a v roku 2014 u 90-ro¢nych a starsich
seniorov dosiahla hodnoty 79,6 % (polyfarmécia) a 36,4 % (excesivna
polyfarmacia) (18). Pri porovnani nésho suboru mézeme konstatovat,
Ze polyfarmécia nasich seniorov v instuticidch je vyssia ako o dekadu
stardich seniorov vo Svédsku. Trend zvy3ovania polyfarmécie potvr-
dilo aj vyhodnotenie dat z NHANES (,National Health and Nutrition
Examination Survey”), v ktorom participovalo 37 959 dospelych vo veku
20 rokov a starsich, nezijucich v institicidch USA. Vo vekovej kategdrii
65+ ro¢nych sa prevalencia polyfarmécie (> 5 uzivanych liekov) zvysila
7 24 9% (v rokoch 1999 - 2000) na 39 % (v rokoch 2011 - 2012) (19).

Seniori Zijuci v institucidch su vzhladom na polyfarmdciu, vekové
zmeny farmakodynamiky a farmakokinetiky, stupen kognitivneho
poskodenia a dizability v beznych dennych ¢innostiach zranitelnejsf
a citlivejsi na neziaduce udalosti (,adverse drug events”), spojené
s lie¢bou (11, 13). Specifickym je zloZitejsi systém predpisovania a po-
davania liekov i Castejsi vyskyt chyb v lie€be (,medication error”) — ¢o
definujeme ako nezamyslanu chybu v procese liecby, ktord vedie,
alebo ma potencial viest k poskodeniu pacienta (4). Subor 256 oby-
vatelov z 55 domovov pre seniorov v Britanii mal priemerny vek 85
rokov, 69 % bolo Zien a priemerne uzivali 8 liekov. AZ u 69,5 % suboru sa
vyskytla chyba v liecbe, spdsobend lekdrmi (v preskripcii), farmaceutmi
(v priprave na vydanie) a personalom (v podavani liekov) (20). Aj dal-
dia Studia z prostredia institucii potvrdila, Ze pocas trojmesa¢ného
sledovania sa u 90 % obyvatelov vyskytla chyba v liecbe, najc¢astejsie
podanie lieku v nespravny ¢as (21). Pre bezpec¢nost pacientov a kvalitu
farmakoterapie v institucidch autori navrhuju (vychddzajuc z britskych
Specifik) (22):

B jedného veduceho vieobecného (praktického) lekara pre kazdé
zariadenie,

B vhodny monitoring pacientov, ktory uzivaju rizikovejsiu medikaciu,

B posudenie vietkych liekov u pacienta klinickym farmaceutom,

B jedind osoba (mozno klinicky farmaceut) bude zodpovedné za lieky
uzivané v zariadeni,

B stdla kontrola uZivania a spradvnosti zdznamov o uzivanych liekov,
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B podavanie liekov v priebehu celého dia (na odlahcenie ranného
podavania liekov),

B monitorovanie vynechanych liekov a objednévacich systémoy,

B vyuZivanie elektronického systému dévkovania i zapisovania liekov,

B liekovy audit (22).

Riesenie problematiky redukcie polyfarmécie je zlozité. Medzi naj-
CastejSie moznosti patria depreskripcia, znizenie poctu alebo davok ,ne-
vhodnych liekov (,inappropriate”), optimalizacia ,vhodnej” preskripcie
pomocou profesiondlov (klinicky farmaceut), pravidelnym komplexnym
posudenim, reviziou liekov (,medication review"), finan¢nou stimulaciou,
regulaciou kritériami (napr. Beersove kritéria, STOPP/START a i,) alebo zdra-
votnickymi informacnymi technoldgiami (6, 7, 11, 23). Depreskripcia je
definovanéd ako proces vysadenia nevhodnych liekov pod superviziou
lekdra s cielom obmedzenia polyfarmacie a zlepsenia vysledkov zdravotnej
starostlivosti (7). Znamena teda postupné cielené vynechavanie liecby
z terapie, aj napriek predchddzajlicim odporicaniam Specialistov, ktoré
vychadzaju z publikovanych ,guidelines” pre zaradenie diskutovanych
liekov (24). Depreskripcia je jednou z ciest na zniZzenie nevhodnej, neu-
¢innej ¢i dokonca skodlivej medikécie, aj v instituciondlnej starostlivosti
(7). V britskej studii (422 seniorov v instituciach, priemerny vek 85,5 rokov,
777 % Zien) prakticki lekéri a klinicki farmaceuti vynechali priemerne 2,36
liekov u 70,6 % obyvatelov. Napriek tomu, pri jednomesacnom sledovanf
sa neziaduce udalosti lie¢by (,adverse drug events”) vyskytlilen v 7 pripa-
doch (099 %) a boli len mierne a reverzibilng (25). V susednom Cesku sa
v domovoch pre seniorov Uspesne rozvija projekt ,Senior”, ktory spociva

v podrobnom rozbore liecby klinickym farmaceutom a naslednom vy-
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pracovani odporucenf pre oSetrujucich lekdrov a oetrovatelsky persondl.

Analyzou sa zistilo, ze najvyraznejsie problémy pri farmakoterapii starych

ludf zo socidlnych institucii su v:

B hyperpreskripcii (,nadliecenosti’, chybani diagnéz alebo informécif ako
dlho a preco senior liek uziva),

B nekompletnych informécidch o senioroch a ich diagndzach,

B nedostatocnej liecbe (,podliecenosti’, neuzivanf lieku s G¢inkom na
progndzu i kvalitu Zivota pacienta) a

B rizikach liecby (napr. nevhodné davky liekov, kontraindikacie, duplicity,
neadekvétna dizka lietby a i) (15, 26).

Na Slovensku ndm zostava len dufat, ze tento trend nas neobide a bude
sa venovat zasltizend pozornost aj problémom farmakoterapie seniorov
Zijucich v instituciach socidlneho typu.

Zaver

V nasej praci sme potvrdili, ze polyfarmacia u nasich seniorov Zijlcich
v zariadeniach socidlneho typu sa v priebehu 18 rokov vyrazne zvysila.
Priciny su komplexné, podiela sa na nich zavadzanie novych liekov, uzi-
vanie vacsieho poctu liekov na lie¢bu jedného ochorenia, narastajica
polymorbidita a zlepsend dostupnost zdravotnej starostlivosti (7). Zaroven
polyfarmécia predstavuje vyzvu pre nas, ktori sa o seniorov stardme, aby
sme sa snazili tento nepriaznivy vyvoj zastavit ¢i spomalit. Jednou z redlnych
moznosti v nasich podmienkach je aj zapojenie klinickych farmaceutov
(event. lekdrnikov) do procesu starostlivosti o seniorov. V suvislosti so
starnutim populdcie je nevyhnutné tento problém na Slovensku zacat

riesit ¢im skor.
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Anémia zapalu: znamenaju SirSie poznatky lepsiu

diagnostiku a liecbu?

Jaromir Tupy
Klinika hematol6gie a transfuziolégie, UVN SNP RuZzomberok — FN
Fakulta zdravotnictva, katolicka univerzita v Ruzomberku

Pri ochoreniach s prejavmi aktivacie zdpalu je ¢astym sprievodnym stavom anémia, ktord negativne ovplyvruje kvalitu
Zivota a vykonnost pacientov. Tdto anémia — anémia zapalu, je spésobend poruchami metabolizmu zeleza, ktoré vedu
k retencii zeleza v makrofagoch, cytokinmi sprostredkovanej inhibicii funkcie erytropoetinu a diferenciacii erytroidnych
progenitorovych buniek a znizenym pol¢asom rozpadu erytrocytov. Anémia je vacsinou mierna az stredne zdvazna, nor-
mocytova a normochrémna. Vyznacuje sa nizkou cirkulaciou zeleza, ale normélnymi az zvy3enymi hladinami zésobného
feritinu a hormonu hepcidinu. Primarnym terapeutickym pristupom je lie¢ba zakladného zapalového ochorenia. V pri-
pade nelspechu mozno zvazit suplementaciu Zeleza a/alebo lie¢bu liekmi stimulujdcimi erytropoetin. Krvné transfuzie
predstavuju len nidzové riesenie Zivot ohrozujucej anémie. Perspektivne sa objavuju nové modality lie¢by so stratégiami
modifikujucimi hepcidin a stabilizatormi faktorov indukovatelnych hypoxiou. Ich terapeuticku ucinnost je vsak potrebné
overit a vyhodnotit v klinickych studiach.

Klacové slova: anémia zdpalu, homeostaza Zeleza, hepcidin, diagnostika, liecba.

Anemia of inflammatory: does eiderr knowledge mean better diagnosis and treatment?

Anemia, which is a manifestation of the deterioration of patients’ health and performance, is a common concomitant con-
dition in diseases with signs of inflammation activation. This anemia - anemia of inflammation, is caused by disturbances of
iron metabolism that lead to iron retention within macrophages, cytokine mediated inhibition of erythropoietin function
and erythroid progenitor cell differentiation, and a reduced erytrocyte half-life. Anemia is usually mild to moderate, normo-
cytic and normochromic. It is characterized by low iron circulation, but normal to increased levels of stored ferritin and the
hormone hepcidin. The primary therapeutic approach is the treatment of the underlying inflammatory disease. In case of
failure, iron supplementation and / or treatment with erythropoietin stimulating agents may be used. Blood transfusions are
just an emergency treatment for life-threatening anemia. A new treatment modalities with hepcidin-modifying strategies and
stabilizers of hypoxia inducible factors is emerging. However, their therapeutic efficacy needs to be verified and evaluated
in clinical trials.

Key words: anemia of inflammatory, iron homeostasis, hepcidin, diagnosis, treatment.

l'Jvod imunitnym systémom, ktory spésobuje poruchy metabolizmu Ze-

Anémia zédpalu (Al - anemia of inflammatory), zndmejsia ako  leza, dysfunkciu erytropoetinu, suspresiu erytropoézy a znizenie
anémia chronickych choréb, je celosvetovo povaZzovana za druhd  preZivania erytrocytov. U pacientov s Al sa typicky vyskytuje mierna
najrozsirenejsiu anémiu (po anémii z nedostatku Zeleza) a za naj-  az stredne zdvazna normocytovd, normochrémna anémia, spre-
Castejsiu anemicku jednotku pozorovanu u hospitalizovanych alebo  vadzand znizenym sérovym zelezom a normalnymi az zvysenymi

chronicky chorych pacientov (1, 2). Charakterizované je aktivovanym  zdsobami Zeleza (1).
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Pévodne bola Al spojend s chronickymi infekciami a autoimunitnymi
ochoreniami, pri ktorych bol zdpal lahko diagnostikovatelny a pretr-
vavajuci. Postupne sa k stvislosti s anémiou zapalu pridavaju dalsie
skupiny ochorentf, ako su niektoré typy rakoviny a hematoonkologickych
malignit, chronické ochorenie obli¢iek a kongestivne zlyhanie srdca
(3, 4). Medzi dalsie menej prestudované priklady patri obezita, chro-
nické plicne a pecenové ochorenia, cysticka fibroéza alebo pokrocila
aterosklerdza so svojimi nasledkami (5, 6).

Zelezo ajeho metabolizmus

Zelezo (Fe) je druhym najrozsirenejsim kovom na Zemi a jednym zo
zékladnych prvkov vo vietkych Zivych organizmoch. Za jeho biologické
funkcie, ktoré ale zaroven urcuju aj toxicitu, su zodpovedné jedine¢né
vlastnosti zeleza - sluzit ako akceptor aj donor elektrénov. Prvok je nevy-
hnutny na syntézu hemoproteinov (hemoglobin, myoglobin, kataldza,
cytochromy) a inych nehémovych proteinov a enzymov zapojenych
do Zivotne délezitych biologickych procesov, ako su vdzba a transport
kyslika, mitochondridlne dychanie, bunkova proliferdcia a diferenciacia,
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syntéza DNA nukleovych kyselin a hormoénov, metabolické reakcie
a obrana hostitela. Na druhej strane, zelezo méze prostrednictvom
Fentonovej reakcie viest k tvorbe toxickych volnych kyslikovych radi-
kélov (hydroxylovy radikal), ktoré prostrednictvom poskodenia DNA,
proteinov a lipidovych membran vedu k oxida¢nému stresu. Tieto sku-
to¢nosti vyUstuju do potreby prisnej bunkovej aj systémovej regulacie,
aby sa zabranilo nedostatku alebo pretaZeniu (6, 7, 8).

Metabolizmus Zeleza je prikladom recyklacie (Obr. 1). Len asi 10 %
(1 = 2mg) Zeleza sa denne absorbuje v creve, ¢im sa kompenzuje
rovnaka strata; vacsina zeleza (20 - 25 mg/denne) je recyklovana mak-
rofagmi pri fagocytdze starnucich erytrocytov. Zésoba zeleza v plaz-
me (cca 3 mq), ktord cirkuluje viazana na transferin (Tf), sa uvolruje
prostrednictvom jeho receptora. Zelezo je hlavne distribuované do
erytroblastov kostnej drene na produkciu erytrocytov, mensie mnozstva
napliaju poziadavky véetkych ostatnych organov a tkanfv. Prebyto¢né
Zelezo sa ukladé v peceni a makrofadgoch ako rezerva (7, 8).

Nehémové Zelezo, ktoré sa nachddza v potravinach, predstavuje
vysoko nerozpustnu a tazko absorbovatelnud zelezitd formu (Fe*).

Obr. 1. Cyklus Zeleza. Sipky oznacuju smer distriblcie a ¢isla st priemernym odhadom obsahu Zeleza. (A) Enterocyt — absorbcia Zeleza; (B) Hepatocyt —
skladovanie prebytocného Zeleza a tvorba hepcidinu; (C) Makrofdg — recykldcia Zeleza. Modifikované podla: Camaschella C, et al. 2020; Tupy J, a kol, 2019;

Gonzdlez-Dominguez A, et al. 2020; Babitt JL et al. 2021 [7,8, 10, 13].
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DMTI: transportér dvojmocnych kovov 1; ZIP: Zrt-Irt-like protein; DcytB: duodendlny cytochrdm B (cytochrdm B reduktdza 1); HCP1: hemovy nosi¢ovy protein 1; PCBP: po-
ly (rC) véizbovy protein; LIP: labilny Zelezny pool; HO-1: hemoxygendza 1; FPNI: ferroportin 1; HEPH: hefaestin; CP: ceruloplazmin; Tf: transferin; TfR: transferinovy receptor;
NCOA4: jadrovy koaktivdtor 4; STEAP: Sest-transmembrdnovy epitelidiny antigén prostaty; Hb: hemoglobin; HP: haptoglobin; HPX: hempexin; CD: diferenciacnd skupina;
LRP: receptor lipoproteinu nizkou hustotou; HRG: gén reagujici na hem; BMP: kostny morfogénny protein; ERFE: erytroferon, HAMP: hepcidinovy antimikrobidlny peptid
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Aby sa dosiahlo vstrebavanie, Zelezité Zelezo sa redukuje na Zelez-
naté (Fe”). Enterocyt redukuje trojmocné Zelezo na svojej apikalnej
membrane pomocou dvoch ferireduktdz, a to prostrednictvom duo-
dendlneho cytochrému B (Dcytb — duodenal cytochrome b) a Sest-
-transmembranového epitelidineho antigénu prostaty 2 (STEAP — six-
-transmembrane epithelial antigen of the prostate). Po redukcii moze
byt dvojmocné Zelezo transportované do enterocytov cez transportér
dvojmocného kovu 1 (DMT1 - divalent metal transporter 1) alebo trans-
portér zinku Zrt-Irt like protein 14 a 8 (ZIP — Zrt-Irt-like protein). Napokon,
enterocyty su tiez schopné absorbovat feritin z potravy mechanizmom
endocytézy (7,9, 10). Zelezo viazané v héme vstupuje do bunky cez
transportér, hémovy nosicovy protein 1 (HCP1 — heme carrier protein 1)
anasledne je na Zzeleznatt formu degradované hemoxygenazou (HO-1).
V enterocyte sa Fe?* stdva sucastou labilného poolu zeleza (LIP - labile
iron pool). Zvysok sa transportuje do bunkovych zésob vo forme feritinu.
Molekula zodpovedna za zabudovanie Zeleza do feritinu je multifunkcny
poly (rC) viazuci protein 1 (PCBP - poly(rC) binding protein), ktory sluzi
ako cytosolicky Zelezny chaperdn (9, 10).

Zelezo sa podla potrieb exportuje do obehu cirkulujiceho trans-
ferinu feroportinom 1 (FPN1), a to po oxidacii zeleznatého na zelezité
Zelezo multimednatou feroxidazou, hefaestinom (HEPH), za pritomnosti
ceruloplazminu (CP) na bazolateralnej membrane enterocytu. FPN1 je
jedinym zndmym bunkovym exportérom Zeleza a okrem exportu Fe
z duodenadlnych enterocytov je zodpovedny aj za mobilizaciu Zeleza
z hepatocytov a makrofagov recyklujucich erytrocyty. Expresiu api-
kalnych DMT1 a bazolaterdlnych FPN transportérov stimuluje faktor
indukovany hypoxiou 2a (HIF — hypoxia-inducible factor) (Obr. 1A)
(3, 7). Transferin, protein viazuci Zelezo produkovany v peceni, moze
reverzibilne viazat dva zelezité idny, ¢im meni svoju konforméciu na
holotransferin. Zvycajne je priblizne 30-40 % molekul transferinu
nasytenych zelezom, ¢o znamen4, Ze vacsina transferinu v plazme ma
konforméciu nazyvanu apotransferin a v pripade potreby méze timit
prebytok zeleza. Cirkulujuci holotransferin je absorbovany prostred-
nictvom vazby na transferinovy receptor 1 (TfR1). Nasledne prebehne
endocytdza komplexu a vytvoria sa endozémy potiahnuté klatrinom.
Po odstranenti klatrinu proténové pumpy okyslia endozémovu matricu,
indukuju konformacné zmeny v Tf a TfR1 a disociuju zelezité Zelezo
z komplexu. Tf zostéva naviazany na svoj receptor, kym sa opat nepre-
nesie na bunkovi membréanu (10). Zelezo sa potom méze redukovat
na Fe? dalSou feroreduktdzou, Sesttransmembranovym epitelidlnym
antigénom prostaty 3 (STEAP3). Napokon Zeleznaté Zelezo méze opustit
endozém cez DMTT, aby ho bunka pouzila/ulozila (7). Lysozomalna
degradécia feritinu ,feritinofagia” je riadena autofagozomalnym re-
ceptorom, jadrovym koaktivatorom 4 (NCOA — nuclear receptor coac-
tivator), ktory sa akumuluje v bunkach v podmienkach obmedzenia
Zeleza, posobi ako receptor viazuci feritin a dodéva ho do lyzozomov
(11) — obrazok 1 B.

Pri recyklacii Zzeleza makrofagmi su erytrocyty zaclenené do fago-
lyzozému, kde sU degradované az do uvolnenia hému. Ten je nasledne
destruovany hemoxygendazou (HO-1) na biliverdin, oxid uholnaty a ze-
leznaté Zelezo. Transport Zeleza v makrofdgu prebieha v troch fazach.
Najprv sa hém transportuje do cytozolu cez fagozémovu membranu
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pomocou génu reagujuiceho na hém (HRG1 — heme-responsive gene).
Po jeho degraddcii je Zzeleznaté Zelezo transportované cez cytoplazmu
pomocou PCBP1 a nakoniec je dodavané do FPNT, aby bolo exportova-
né a redukované CP v obehu, ¢o umoznuje jeho transport organizmom
cez Tf (12).

Makrofégy tiez obnovuji hém z komplexov hemoglobin-
-haptoglobin (Hb-HP) alebo heme-hemopexin (HPX). Pri hemolyze sa
hemoglobin uvolfiuje do obehu. V plazme je viazany haptoglobinom
a komplex Hb-HP je rozpoznéavany receptorom CD163. Ak je rychlost
hemolyzy vysokd a haptoglobin je nasyteny, hemoglobin sa degra-
duje na hém a voné hémové skupiny sa viazu na HPX. Komplex je
rozpoznany prostrednictvom protefnu LRP/CD91 (LRP - lipoprotein
receptor-related protein) suvisiaceho s lipoproteinovym receptorom
s nizkou hustotou. Zelezo, ktoré sa intraceluldrne nevyuziva, méze byt
skladované vo forme feritinu — obrdzok 1C (7, 10, 12).

Hlavny mechanizmus homeostazy Zeleza sa sustreduje na interakciu
medzi regula¢nym hormoénom Zeleza hepcidinom, produkovanym
hepatocytmi (produkt expresie génu HAMP — hepcidin antimicrobial
peptide) a feroportinom, cez ktory sa Zelezo prenasa do krvnej plazmy
(13) (Obr. 1). Hepcidin sa viaze na feroportin makrofdgov a hepatocytoy,
eventudlne DMT1 enterocytov a vedie k internalizacii a degradacii
feroportinu a transkripénej inhibicii DMT1. V dosledku toho sa znizuje
transport Zeleza z dvanastnika do krvného obehu, blokuje sa uvolfiova-
nie Zeleza z makrofagov, ktoré recykluju zelezo starntcich erytrocytov
a zhepatocytov uchovavajucich Zelezo. Nasledne je narusend recirku-
lacia Zzeleza a klesd hladina Zeleza v sére. Produkcia hepcidinu sa zvysuje
ako odpoved na pretazenie zelezom, zapal alebo infekciu, zatial ¢o jeho
syntéza je znizend v dosledku nedostatku Zeleza, zvysenej erytropoézy
a anémie/hypoxie. Z faktorov stimulujucich erytropoézu znizuju expre-
siu hepcidinu erytropoetin a rastovy diferenciacny faktor 15 (7, 9, 14).
Expresia hepcidinu je regulovand mnohymi protefnmi — okrem iného
kostnym morfogénnym proteinom-6 (BMP — bone morphogenetic
protein), hemojuvelinom (HJV), proteflnom hemochromatoézy (HFE),
transferinovymi receptormi TfR1 a TfR2. Ovplyvriuju ho tak zasoby
Zeleza v peceni, ako aj obehové Zelezo vo forme transferinu viazaného
na zelezo (holotransferinu). Zvysené hladiny Zeleza stimuluju produkciu
BMP-6, ktory po vdzbe na receptor vytvara komplex s HJV (koreceptor).
Tento proces indukuje drahu fosforylacie SMAD1/5/8 (SMAD — small
mothers against decapentaplegic), ¢o vedie k zvysenej expresii génov
hepcidinu. Podobne sa na expresii HAMP podiela aj BMP-2. BMP2/6
regulacia génu HAMP predstavuje spatnu vazbu na zabranenie preta-
zeniu zelezom s naslednym poskodenim tkaniva (9, 14, 15).

Neddvno bol hormén erytroferrén (ERFE) spojeny s erytropoézou
a rovnovahou zeleza. ERFE produkuju erytroblasty prostrednictvom
signalnej drahy JAK/STAT5 (JAK — Janus kinase / STAT — signal transducer
and activator of transcription) ako odpoved na zvysenu erytropoézu
(erytropoetin). Ukdzalo sa, Ze EFRE potlaca transkripciu hepcidinu v he-
patocytoch (viaze sa na heterodiméry BMP6 a BMP2/6 a sekvestruje
ich, ¢im zabranuje signalizacii BMP/SMAD na hepcidin), ¢im zvysuje
dostupnost Zeleza pri stavoch spojenych s vysSou potrebou Zeleza (16).

Na bukovej Urovni je reguldcia metabolizmu Zeleza a erytropoézy
priméarne regulovana hypoxiou indukovatelnymi faktormi a regula¢nymi
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proteinmi Zeleza (IRP — iron regulatory proteins) so signdlnou drdhou
elementu citlivého na zelezo (IRE — iron-responsive element).

Za normoxickych podmienok su HIF-1a, HIF-2a hydroxylované
a degradované prostrednictvom rodiny prolylhydroxyldz (PHD). V pri-
pade hypoxie vsak k hydroxylacii nedochadza a nedostatok kyslika
prostrednictvom HIF vedie k aktivacii expresie matriptazy-2, ktora Stiepi
HJV z komplexu HFE/TfR2/HJV, ¢im sa zoslabuje signalizacia BMP-SMAD
a transkripcia hepcidinu (10, 17).

Patofyziologia anémie zapalu

Anémia zépalu je spdsobend 3 hlavnymi patofyziologickymi dra-
hami, ktoré posobia prostrednictvom medigtorov aktivovaného imu-
nitného systému, a to restrikciou Zeleza, supresiou erytropoetickej
aktivity a skratenim prezivania erytrocytov. Predpoklada sa, ze Ucast
kazdej z tychto ciest zavisf od zékladnych pricin a charakteru zapalu,
ako aj od genetickej vybavy a premorbidného stavu pacienta, vratane
uz existujucich zasob zeleza, erytropoetickej kapacity drene, citlivosti
produkcie rendlneho erytropoetinu na anémiu a hypoxiu a odolnosti
erytrocytov voci poskodeniu (3).

Restrikcia zeleza

Systémova imunitna aktivacia vedie k zésadnym zmenam v regulacii
Zeleza, ¢o vedie k restrikcii zeleza v makrofadgoch a k znizenej absorpcii
Zeleza z potravy. Vysledkom je hypoferémia, ako nasledok evolucnej
stratégie reakcie na infekciu.

Imunitnd aktivdcia v reakcii na mikrobidlne molekuly, autoanti-
gény alebo nadorové antigény stimuluje uvolfovanie viacerych
prozapalovych cytokinov, ktoré menia systémovy metabolizmus Ze-
leza. Ako najdoélezitejsi sa javi interleukin-6 (IL-6), ktory stimuluje ex-
presiu HAMP v hepatocytoch, predovsetkym prostrednictvom JAK/
STAT3 signélnej drahy. Podmienkou aktivacie hepcidinu je funk¢na
signalizédciu BMP-SMAD. Hepcidin moduluje svoje regulacné Ucinky
vdzbou na feroportin, ¢im spdsobuje jeho bunkovu internalizaciu
a degradéciu (18). Cez feroportin zvysené koncentracie hepcidinu
inhibuju absorpciu zeleza v dvanastniku a blokuju uvolfovanie
Zeleza recyklovaného v makrofagoch zo starnucich erytrocytov do
plazmy, ¢o sposobuje znizenu dodavku Zeleza pre erytropoézu (3).
Stimuldciu produkcie hepcidinu spdsobuju aj iné cytokininy (napr.
IL-1, 1L-22, aktivin B a dalsie), ale ich Specifickd patologické uloha je
menej zndma (19).

Okrem U¢inku IL-6 na hepcidin mézu priamo ovplyvriovat duo-
denélnu alebo makrofdgovi homeostazu Zeleza aj iné cytokiny, a to
aj od hepcidinu nezévislého mechanizmu. Interferén gama (INF-y),
lypopolysacharid (LPS) a tumor nekrotizujuci faktor alfa (TNF-a) zvy3uju
expresiu DMT1 a znizujui FPN1 s naslednym zvysenym vychytavanim
Zeleza a znizenym uvolfovanim Zeleza z pozépalovych makrofagov
retikuloendotelového systému. Prostrednictvom FPN1 je taktiez obmed-
zend aj Crevna absorpcia Zeleza (20). Cytokiny IL-1, IL-6, IL-10 alebo TNF-a
podporuju prechod Zeleza do makrofadgov cez transferinovy receptor
(sprostredkovana endocytdza), DMT1, pripadne aj prostrednictvom
zvyseného ziskavania Zeleza laktoferinom a lipokalinom-2 (21). Sucasne
IL-1B, IL-6, ale aj protizapalové cytokiny ako IL-4 a IL-13 a IL-10 réznymi
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mechanizmami zvysuju vychytavanie Zeleza viazaného na transferin
a zvysuju reguldciu syntézy zasobného feritinu (1, 9).

Okrem toho, lipopolysacharidy prostrednictvom Toll-like receptora
4 a produkcie interleukinu-6 indukuju cez drahu BMP-SMAD expresiu
hepcidinu makrofagmi, ktoréd sa potom zacieluje na FPNT autokrinnym
spdsobom (22).

Vietky tieto skutocnosti vedu k erytropoéze s obmedzenim Zeleza
a charakteristickym zmendm pri Al: hypoferémii a hyperferitinémii. Tieto
Ucinky su ciasto¢ne kompenzované stimulaciou syntézy feroportinu
v makrofdgoch zadrzanym Zelezom a hémom, ¢o mozno vysvetluje,
preco Al len zriedka dosahuje zdvaznost pozorovanu pri ¢istej anémii
z nedostatku zeleza (3, 6).

Zapalova supresia erytropoetickej aktivity

Okrem zniZenej dostupnosti zeleza pre erytropoézu zapal tiez
priamo zhorsuje erytropoézu tym, Ze znizuje produkciu a aktivitu EPO
a potlaca proliferaciu a diferencidciu erytroidnych progenitorovych
buniek.

Hladiny EPO su napriek hypoxii a nizkym hladindm Zeleza v sére
u pacientov s Al pomerne nizke. Pri¢inou je priama inhibicia rendlinej
expresie EPO prostrednictvom IFN-y, IL-13 a TNF-a alebo narusena
signalizacia sprostredkovana EPO (1). To potlaca stimulaciu EPO spro-
stredkovanu hypoxiou a vyvoldva oxidacny stres, ¢im poskodzuje
bunky epitelu obli¢iek produkujtce EPO (23). Znizeny signal moze byt
tiez spojeny s nedostatkom erytroidného Zeleza, ktoré ovplyviiuje
citlivost transferinového receptora 2 v erytroidnych bunkach, ¢o vedie
k dysregulacii Scribble (receptorového kontrolného prvku) a znizenej
expresii EpoR (24). Fyziologicky EPO a hypoxia pésobiace na podporu
zvyseného prisunu Zeleza pocas zosilnenej erytropoézy inhibuju expre-
siu HAMP indukciou hypoxiou indukovatelného faktora 1, erytroferénu,
matriptazy-2 alebo rastového diferencia¢ného faktora-15. Avsak znizena
dostupnost a aktivita EPO pri Al negativne ovplyvruje indukciu tychto
blokatorov, ¢im sa zhorsuje hepcidinom sprostredkovana limitacia
erytroidného Zeleza (6, 25) a prostrednictvom zacarovaného kruhu sa
zhorsuje signalizacia Epo cez Scribble (Obrazok 2). Okrem toho sa rézne
zapalové mediatory (hlavne INF-y) priamo zameriavaju na erytroidné
bunky a indukuju apoptézu prostrednictvom ceramidovych alebo
radikédlovych drah (1).

Skratenie prezivania erytrocytov

U pacientov so zapalovou anémiou sa trvalo dokazuje mierny pokles
prezivania erytrocytov na priblizne 90 dni (3, 6). Skratené prezivanie sa po-
Zoruje aj u pacientov bez anémie, takze pokles hemoglobinu sa rozvinie
len vtedy, ak je narusend erytropoetickd kompenzécia. Heterogenita za-
kladnych ochorenf pri zépalovej anémii spdsobuje, Ze k zvysenej destrukcii
erytrocytov prispieva viacero faktorov, vratane aktivacie makrofagov
(zmena prahu rozpozndvania starnutia erytrocytov) a vystavenia erytro-
cytov zépalovému poskodeniu. IFN-y a TNF-a podporuju degradaciu
afagocytdzu erytrocytov, ¢im znizuju prezivanie erytrocytov (26). Okrem
toho sa ukdzalo, Ze zapal indukuje remodeléciu lipidov erytrocytovej
membrany a oxidacné poskodenie erytrocytoy, o taktiez vedie k zhor-
senej funkcii erytrocytov a skratenému prezivaniu (27).
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Obr. 2. Patofyziologické mechanizmy anémie zdpalu. Modifikované podia Weiss G, et al, 2019; Tupy J, a kol, 2019 (3, 8).
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EPO: erytropoetin; EPOR: erytropoetinovy receptor; ERFE: erytroferdn; Fe: Zelezo; FPN: feroportin; Hb: hemoglobin; IL: interleukin; INF: interferdn; LPS: lipoplysacharidy; Scb:

Scribble; Tf: transferin; TR: tranferinovy receptor; TNF: tumor nekrotizujici faktor.

Diagnostika

Symptémy a priznaky anémie z deficitu zeleza a anémie zapalu
st podobné a zahfnaju Unavu, slabost, znizenu kardiovaskularnu vy-
konnost a toleranciu zataZe, pondmahovu dychavi¢nost a zhorsenu
kapacitu u¢enia a paméte (28, 29). SU prejavmi kombinacie hypoxie
so znizenym tkanivovym napatim kyslika a nedostatku Zeleza, ktory
zhorsuje mitochondridlnu funkciu, bunkovy metabolizmus, aktivity
enzymov a syntézu neurotransmiterov (6, 28).

Anémia, definovana koncentraciou Hb < 1209/l u Zien a < 130g/I
u muzov, moéze byt diagnostikovana na zéklade zmien v homeostéze
Zeleza spolu s klinickymi alebo biochemickymi dokazmi zapalu, ¢asto je
vsak potrebné vyllicit koexistujuce priciny, ktoré mézu vyzadovat $peci-
fické intervencie. Charakteristicky sa Al prejavuje ako mierna az stredne
tazkd normocytové a normochrémna anémia (normalny stredny objem
erytrocytu — MCV — mean corpuscular volume a stredné mnozstvo he-
moglobinu v ¢ervenej krvinke - MCH — mean corpuscular hemoglobin,
¢o ju zretelne oddeluje od mikrocytovej, hypochrémnej IDA (29).

Napriek pozoruhodnému pokroku v nasom chapani metaboliz-
mu Zeleza a etiopatogenézy anémie zapalu sa diagnosticky pristup
v poruchéch Zeleza stéle opiera hlavne o tri historické testy: sérové
Zelezo, transferin (alebo celkova vézbova kapacita zeleza — CVK,
vypocitana ako Tf x 1389) a feritin. Z nich vychadzaju dalsie markery
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ako saturécia transferinu (satTf), tj. pomer sérového Zeleza a celkovej
vazbovej kapacity pre Zelezo, sérovy solubilny transferinovy receptor
(STfR), a pomer sTfR/log feritinu (28). V klinickych podmienkach vsak
mnohé z nich su ovplyvnené samotnym primarnym ochorenim
a sprievodnym zépalom. Vzhladom na tieto matuce Ucinky na inter-
pretaciu vacsiny biomarkerov je hodnotenie stavu zeleza pri anémii
zapalu stéle vyzvou (8).

Vo vseobecnosti maju Al a IDA spolo¢né znizené koncentracie
plazmatického Zeleza a znizené percento Zeleza viazaného na transferin
(saturdcia transferinu), ako aj znizeny pocet retikulocytov. Zakladnym
diferencia¢nym parametrom sa zda byt sérovy feritin. Zatial ¢o hladina
feritinu < 30 pug/ml je spojend s absolutnym alebo skuto¢nym nedo-
statkom Zeleza, pacienti s Al maju v zavislosti od zékladného ochorenia
100 ug/ (1),

Vysoké koncentrécie feritinu v sére pri Al sU vysledkom zvysenej

normalne alebo zvysené hladiny feritinu (>

sekrécie feritinu makrofagmi zadrZiavajucimi zelezo, ale tiez odrazaju
feritin ako protein akutnej fazy — jeho zvysené hladiny su vysledkom
systémového zépalu a pozitivne koreluju so zavaznostou zapalu (14).
Preto je feritin u pacientov s Al ¢asto zvyseny bez ohladu na ich zésoby
Zeleza, ¢o do znacnej miery limituje jeho diagnostickd hodnotu ako
indikatora zasob Zeleza v tele - normalne alebo zvysené hladiny feritinu
nemozu vylucit nedostatok Zeleza pri Al (30).
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Obdobne ako feritin je cez negativnu expesiu transferinu cytokinmi
ovplyvnend aj hodnota CVK, ktord sa progresivne znizuje s mierou zéklad-
ného ochorenia a vedie k vy3sim hladindm satTf nezavisle od stavu Zeleza,
¢o znizuje doveryhodnost transferinu a s nim sdvisiacich parametrov ako
meradlo stavu Zeleza a prah pre zacatie lie¢by zelezom u pacientov s Al (3,6).

No hlavnou vyzvou a diagnostickym problémom pri stanovenf dia-
gndzy Al je viak identifikacia pacientov, predstavujd 20 — 85 % pacientov
s Al, s koexistenciou skuto¢ného nedostatku zeleza a zapalovej anémie
(strata krvi zo zakladného ochorenia, iatrogénne odbery, hemodialyza)
alebo deficitu Zeleza sposobeného podvyzivou, dihotrvajucim zdpalom
alebo zvysenou potrebou Zeleza (rastice deti alebo tehotné Zeny), pretoze
tito pacienti potrebuju Specifické hodnotenie zdroja straty krvi a stratégie
manaZmentu zamerané na Zelezo (1, 3,6, 8).

Jednou z mozZnosti alternativnych diagnostickych nastrojov je so-
lubilny transferinovy receptor, ktory je produkovany proteolyzou mem-
branového transferinového receptora. Jeho uvolfiovanie do obehu sa
zvysuje pri nedostatku zeleza, preto bol sTfR hodnoteny ako potencidiny
biomarker nedostatku Zeleza a dobry diagnosticky biomarker na rozlisenie
medzi Al so sprievodnou IDA alebo bez nej. Problémom je ale ovplyvne-
nie sTfR zdpalom nezévisle od stavu zeleza (9). Sérova koncentracia sTfR
je zvySend u Al pacientov s nedostatkom Zeleza a nepriamo koreluje
so Zelezom dostupnym pre erytropoézu, nie je vsak schopnd odhalit
okultny nedostatok Zeleza. Interpretécia je, zial, ,zmatend” pouzitim latok
stimulujUcich erytropoézu a zda sa, Ze predstavuje skor erytropoeticku
aktivitu ako nedostatok Zeleza (6). Index sTfR/logferitinu (feritinovy index)
sa zda byt vhodny na detekciu vycerpanych zasob Zeleza aj u pacientov
s priznakmi zapalu a tieZ ma u Al pacientov lepsiu predikénd hodnotu ako
satTf a feritin na suplementaciu zeleza (31). V sii¢asnosti feritinovy index >
2 definuje pacientov s Al a IDA, zatial ¢o hodnota < 1 definuje pacientov
s Al, ktorf zanechdvaju klinicky relevantnu diagnostickd $edu zénu (3, 7).
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Z hladiska potencidlu na detekciu nedostatku Zeleza v pritomnosti
zapalu sa bud samostatne alebo v kombinacii s parametrami metabolizmu
Zeleza do pozornosti dostava niekolko dalsich diagnostickych markerov,
vrdtane percenta hypochrémnych cervenych krviniek (% Hypo), obsahu
hemoglobinu v retikulocytoch (CHr), obsahu hemoglobinu v ¢ervenych
krvinkach (MCV) a Sirky distriblcie Cervenych krviniek (RDW) (31, 32). Hoci
niektoré z tychto testov sa zdali byt sfubné, stale chybaju jednoznacné ana-
lyzy, ktoré by zhodnotil ich skutocny diagnosticky potenciél na rozlisenie Al
od Al/IDA, na predikciu odpovede na zvolenu terapiu alebo ako indikétora
potencidlneho poskodenia (napr. nadmerna suplementacia Zeleza) (32).

Hepcidin, vzhladom na svoju Ustrednu Ulohu v reguldcii metabo-
lizmu Zeleza, bol hodnoteny ako biomarker stavu Zeleza a reakcie na
Zelezo u pacientov s Al. Zatial ¢o pacienti s Al maju vys3sie koncentracie
hepcidinu v sére v porovnani so zdravymi kontrolami, pacienti s IDA
maju vyrazne nizsie alebo dokonca nedetegovatelné hladiny hep-
cidinu. Niektorf autori navrhuju urcit hladiny hepcidinu, aby si zvolili
lepsiu terapeuticku cestu podévania suplementécie zeleza (orélne vs.
intravendzne), ako aj jeho sprdvne nacasovanie a harmonogram (33).
Avsak vzhladom na cirkadidlne oscilacie hladin hepcidinu, vyznamnu
intraindividudlnu variabilitu a rychlo sa meniace zmeny hladin v reakcii
na aktivacné a inhibicné signaly nie je kratkodobé meranie sérové-
ho hepcidinu uZito¢né ako biomarker stavu Zeleza u pacientov s Al.
Stanovenie hepcidinu je viak sflubnym diagnostickym néstrojom, ak
sa pouziva v kombindcii s inymi zavedenymi testami alebo novymi
markermi, ako je erytroferrén.

Medzi dalsie perspektivne markery mézu patrit rozpustny hemo-
juvelin alebo rastovy diferenciacny faktor 15, avsak pre ich skuto¢né
zhodnotenie prinosu je potrebnych edte mnoho dalsich studif (34).

Prehlad laboratérnych ukazovatelov charakterizujicich parametre
v sUvislosti s diferencidlnou diagnostikou Al sumarizuje tabulka 1.

Tab.1. Prehlad laboratérmych ukazovatelov charakterizujucich anémiu z nedostatku Zeleza, kombinovanu anémiu zdpalu s funkénym nedostatkom

Zeleza a anémiu zdpalu

Parameter IDA Kombinacia Al/IDA Al
MCV () AL { N-{
MCH (pg) I I N-{
RDW (%) D) ) TN

% hypochrémnych Ery ™ 138 N-{(<38)
CHr (pg) W <28 > 28

KD - siderofagy l-0 I-0 N-T
KD - sideroblasty (%) 2 S V)

s-Fe (umol/I) d-0 d-0 N-T
Feritin (ug/1) 1 (< 30) 30-100 T - N (100
CVK (umol/l) A J-N y-N
Transferin (g/1) 0 3 N-{
saturdcia transferinu (%) J N N-{
STFR (0,8-3,1) 120 N-T N
sTfR/logferitin (0,3-2,5) >2,0 >20 <10
S-hepcidin ng/ml N d-N (20 T 20)
Fe-absorp¢ny test (10-20 mg p. 0.) dobré resorpcia resorpcia negatfvny
Hladina cytokinov normélna zvysena zvysena

IDA — anémia z nedostatku zeleza; ACD — anémia chronickych ochoreni; MCV — stredny objem cervenej krvinky; MCH — stredne mnoZstvo hemoglobinu v cervenej kr-
vinke; RDW — distribucnd $irka erytrocyov; KD — kostnd drery; s-Fe — hladina Zeleza v sére; CVK — celkovd vézobnd kapacita; sTfR — solubilny tranferinovy receptor;

STfR-F — index sTfR/log. feritinu, KD — kostnd dreri; N — normdlna hodnota
Modifikované podla: Ganz T, 2019; Tupy J a kol., 2019 (6, 8)
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Liecba

Primarnym terapeutickym pristupom pre Al je lie¢ba zamerana na
infek¢né alebo zépalové procesy, ktord okrem zlepsenia zakladného
ochorenia upravuje aj anémiu. Prikladom je vyuZitie anti-IL-6 recepto-
rovej protildtky (toculizumab) pri Castlemanovej chorobe, inhibitorov
TNF (infliximab, adalimumab, certolizumab pegol) v manazmente
pacientov so zapalovym ochorenim ¢riev alebo reumatoidnej artritidy,
glukokortikoidov u pacientov s obrovskobunkovou arteritidou alebo
II-1B inhibitora (kanakinumab), ktory upravil anémiu stvisiacu s atero-
sklerotickym ochorenim. Inym prikladom je pouZitie antimikrobidlnych
latok, ktoré zasadne vyriesilo tuberkuldznu anémiu (6, 7, 35).

Ak sa Al nevyriesi lie¢bou zakladnych ochorenf alebo lie¢ba nie je
dostatocnd, je potrebné zvaZit iné terapeutické moznosti. Vetky Uvahy
o lie¢be anémie zapalu viak musia brat do Uvahy jej evolu¢ny kontext,
ked'u pacientov s aktivnou infekciou je Al v skutocnosti obrannou straté-
giou tela na obmedzenie dostupnosti Zeleza pre patogény nazyvané aj
,nutricnd imunita”. Okrem toho ma dostupnost zeleza negativne Ucinky
na imunitnu funkciu moduléciou diferenciacie a proliferacie imunitnych
buniek a ovplyvriuje aj antimikrobidlne efektorové mechanizmy imunit-
nych buniek (6). Pri liecbe anémie je teda potrebné zvazit, ¢i takéto liecba
moze ovplyvnit aj zékladnu chorobu, ¢o vyvoldva zasadné otazky a zne-
pokojenie pri lie¢be pacientov s infekciami alebo nadorovym ochorenim.

Na lie¢bu anémie zapalu boli zavedené dve zakladné terapeutic-
ké stratégie, a to suplementacia Zeleza a lie¢ba latkami stimulujucimi
erytropoézu (ESA — erythropoiesis stimulating agent). Krvné transfuzie

sa povazuju len za nidzovu lie¢bu (6, 8).

Nahradna terapia Zeleza

Substitu¢nd lie¢ba zelezom predstavuje pre pacientov s Alliecbu, ktord
by sa mala zvézit najma u pacientov so skuto¢nym alebo funkénym nedo-
statkom Zeleza. Zelezo je mozné doplnit bud perordlnymi alebo parenterdl-
nymi intravendznymi pripravkami (3). Preukézalo sa, Ze peroralne pripravky
Zeleza maju u pacientov so zapalovym ochorenim ¢riev (IBD — inflammatory
bowel disease), sibeznym deficitom Zeleza a nizkou aktivitou ochorenia
podobnu Uc¢innost v porovnani s intravendznymi pripravkami s vyho-
dou lahkej samoaplikécie a nizkych nékladov (36). Biologicka dostupnost
peroralnej suplementacie Zeleza je viak ovplyvnend viacerymi faktormi.
Zatial ¢o vitamin C a no¢né hladovanie zvysuju prijem Zeleza, inhibitory
proténovej pumpy alebo mliecne vyrobky a ¢aj znizuju biologickd dostup-
nost Zeleza. Vo veobecnosti by sa perordine pripravky Zeleza mali uzivat
raz rano v minimalnej davke 50 mg dvojmocného Zeleza (celkové davka
zlt¢eniny zavisf od konkrétnej pouzitej soli Zeleza alebo glykdnu), pretoze
jeho Castejsia aplikdcia méZe zniZit prijem Zeleza zvysenou produkciou
hepcidinu suvisiaceho so zelezom (7). Nizka absorpcia peroralneho zeleza
zvysuje koncentracie Zeleza v Creve s ndslednymi gastrointestindlnymi
vedlajsimi Ucinkami, ¢o potom dalej obmedzuje komplianciu pacientov
(36). Zépal (dokonca aj nizkeho stupria) zhorsuje absorpciu Zeleza v ¢reve
v dosledku internalizacie FPN1 suvisiacej s hepcidinom, ¢o robi perordinu
suplementdciu Zeleza netcinnou (37). Parenterdlne intravendzne podavanie
Zeleza je preto moznou alternativou suplementdacie Zeleza u pacientov
s chronickymi (zapalovymi) ochoreniami s vyhodou rychlejsieho doplnenia
nedostatku Zeleza. Konkrétne novsie formy sacharidového Zeleza umozniuju
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podavanie vyssich davok az do 1000 mg v jednej infuzii (36). Na druhej
strane je potrebné vziat do Uvahy vyssie naklady a velmi zriedkavé, ale
zavazné anafylaktické reakcie s potrebou vybavenia na zvlddnutie tychto
Zivot ohrozujucich situdcif. Hoci parenterdlne podavanie Zeleza bolo skor
vyhradené pre pacientov s intoleranciou alebo nedostato¢nou odpovedou
na peroralnu suplementaciu Zeleza, ako aj na rychle doplfianie Zeleza (36),
v sUcasnostije etablované na lie¢bu Al so sprievodnou IDA alebo dokonca
aj pri ID bez anémie u pacientov s viacerymi chronickymi ochoreniami, ¢o
potvrdzuje aj metaanalyza pacientov s IBD a IDA. Chybaju vsak podstatné
koncové Udaje o Ucinku takejto lie¢by na priebeh maligneho ochorenia,
eventudlne nastavaju obavy tykajuce sa akumulicie Zeleza v myokarde
a endotéliu. Dalsim klinicky relevantnym vedlajsim dcinkom urcitych in-
travendznych pripravkov je hypofosfatémia (38).

Latky stimulujice erytropoézu

Liecba rekombinantnymi fudskymi latkami stimulujacimi erytro-
poézu je Siroko pouzivana lie¢ba Al a Specificky sa pouziva u pacientov
s chronickym ochorenim obli¢iek alebo rakovinou (1, 3). V stcasnosti
je dostupnych niekolko biosimilarnych latok Epo s rbznym polcasom
rozpadu a afinitou k EpoR (39). Napriek tomu niektoré stidie a meta-
analyzy naznacuju restriktivnejsie pouzivanie ESA v dosledku vedlajsich
Ucinkov vratane zvysenej mortality (znizené celkové preZitie pre zvysené
riziko tromboembolickych komplikacif), krvdcania a hypertenzie u ane-
mickych pacientov s rakovinou, stimuldciu rastu a progresiu nadoru
prostrednictvom efrinového receptora a zvysené riziko Umrtia alebo
kardiovaskuldrnych prihod u dialyzovanych, ale aj nedialyzovanych
pacientov so slabou pociato¢nou hematopoetickou odpovedou. Preto
sa v poslednych rokoch zvysil zaujem o lieCebné stratégie umoznujlce
znizenie davok ESA doplnenim Zeleza alebo mobilizaciou Zeleza pro-
strednictvom antihepcidinovych terapeutickych stratégif (40).

Krvné transflzie

Krvné transfuzie s zavedenou a rychlou terapiou u pacientov
s tazkou alebo Zivot ohrozujlcou anémiou, najma u pacientov so
sprievodnymi patoldgiami vratane krvécania alebo anémie vyvolanej
chemoterapiou (1). Avsak kvoli zvysenému riziku neziaducich reakcif
a nedostatku dokazov preukazujucich zlepsenie vysledku, sa takmer pri
vietkych situdcidch odporuca restriktivna stratégia transfuzie krvi (3, 41).

Nové terapeutické principy

Na zéklade znalosti o patofyzioldgii Al sa objavuju dve nové hlavné
terapeutické stratégie preskupenia zésob Zeleza v tele, a to: modifikacia
funkcie a syntézy hepcidinu a stabilizacia HIF prostrednictvom inhibicie
PHD (9) - Tab. 2.

Ueinky hepcidinu, ako hlavného reguldtora zeleza, mozno modifiko-
vat neutralizaciou hepcidinu v obehu, zacielenim na expresiu hepcidinu
v peceni alebo antagonizéciou vazby hepcidinu na jeho receptor FPN1.
Inou moznostou je Uprava syntézy hepcidinu zacielenim na drahu
BMP/SMAD. Na druhej strane inhibicia prolylhydroxyldzy je terapeu-
tickou stratégiou, ktord stabilizuje hypoxiou indukovatelny faktor, ¢im
podporuje produkciu erytropoetinu, zvysuje crevnu absorpciu Zeleza
a mobilizéciu zasob Zeleza (3, 7).
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Tab. 2. Zluceniny potencidine vyuzitelné na liecbu anémie zdpalu
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Zlicenina

Mechanizmus

Efekt

Anticytokiny (IL-6, IL-6R)
Anti-BMP6 MoAb
BMP receptor inhibitory
Solubilny hemojuvelin
Anti-hemojuvelin MoAb
Heparinové derivaty

Redukcia hepcidinovej signélnej drahy

Redukcia hepcidinu
Redukcia sekvestracie zeleza makrofagmi

Anti-hepcidin MoAb
Hepcidinové supresory a inhibitory

Hepcidinové viazace

Korekcia hypoferémie
(Ciasto¢na) korekcia anémie

Anti-ferroportin MoAb

GDP

Interferencia s hepcidin-ferroportin interakciou
Blokovanie exportu Zeleza a znizovanie aktivacie
Stat3

Prolylhydroxylaza inhibitory

Zvysenie EPO
Zvysenie absorpcie zeleza

Korekcia defektu EPO
Korekcia hypoferémie

IL - interleukin; MoAb — monoklondlna protildtka; BMP — kostny morfogeneticky protein; GDP — guanozin-5-difosfat zapuzdreny v lipidovom vezikule; Stat — transduk-

tor signdlu a aktivdtor transkripcie; EPO — erytropoetin
Modifikované podla: Weiss G, et al. 2019; Camaschella C, et al. 2020; (3, 7)

V su¢asnosti prebieha niekolko studif, ktoré hodnotia nové stratégie
na zvieracich modeloch, eventudlne prechadzaju do klinickych skusok
u ludi. Mnohé z nich sa javia optimisticky s potenciou Uspesného
ovplyvnenia patologického mechanizmu, a tym aj lie¢by anémie zépalu.

Zaver
Z3palové anémia je vysoko prevladajuci syndrém spojeny so systé-

movymi prejavmi zapalu. Vo svojej najbeznejsej forme je anémia lahko
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Zavaznd autoimunitni tyreotoxikéza komplikovand febrilni neutropenif jako nezddouci tcinek tyreostatické lécby
https://doi.org/10.36290/vnl.2023.024

Zavazna autoimunitni tyreotoxikoza
komplikovana febrilni neutropenii jako
nezadouci ucinek tyreostaticke lécby

Marie Jarolimova, Michal Kazmifr
Interni oddéleni, Oblastni nemocnice Kolin, a. s.

Hypertyreoza je stav nadprodukce hormond stitné zlazy. Ve vétsiné pripadl jsou pacienti schopni ambulantni terapie.
Vzacné viak mize stav rychle progredovat do Zivot ohroZzujici tyreotoxické krize s nutnosti 1é¢by na jednotce intenzivni
péce. Zakladem lécby je podani vysokych déavek tyreostatik, kortikoid(l, betablokatord a fadna rehydratace, nejlépe pa-
renteralni cestou. Pfi nedostate¢ném Ucinku se provadi plazmaferéza.

Tyreostatika mohou mit své nezaddouci Ucinky. Mezi mirné fadime vyrazku, GIT obtize, bolesti kloubd. Mohou se vyskytnout
i zivot ohrozujici komplikace, jako je agranulocytéza nebo toxicka jaterni léze vyustujici v jaterni selhani. V této kazuistice
predstavujeme pacientku se zavaznym pribéhem autoimunitni tyreotoxikdzy, fibrilaci sini s prechodem do fibrilace komor
a rozvinutym cor thyreotoxikum. Lé¢ba byla komplikovéana febrilni neutropenii.

Klicova slova: agranulocytéza, hypertyreéza, Lugoliv roztok, totaIni tyreoidektomie, tyreotoxicka krize.

Severe autoimune thyreotoxicosis complicated by febrile neutropenia as aresult
of thyreostatic therapy

Hyperthyreoidism is a clinical manifestation of excessive production of thyroid hormones. In most cases pa-
cient’s condition allows ambulant treatment. Rarely, it can develop into an acute, life- threatening thyrotoxic crisis
which has to be treated in the intensive care unit. Main therapy includes antithyroid medication, corticosteroids, be-
ta-blockers and rehydratation, mostly parenteral. If initial treatment fails, plasmapheresis provides effective strategy.
Antithyroid medication may come with side effects as rash, digestive issues, joint pain.Agranulocystosis or acute liver lesion
which leads to liver failure belong among the most severe ones. In this case we report a pacient with thyrotoxic crisis, atrial
fibrilation which led to ventricular fibrilation, cor thyreotoxicum. The treatment was complicated by febrile neutropenia.

Key words: agranulocytosis, hyperthyreoidism, Lugol solution, total thyreoidectomy, thyrotoxic crisis.

Uvod

Hypertyredza je onemocnéni zplsobené nadbytkem hormond
stitné zlazy. Dle laboratornich hodnot ji rozdélujeme na manifestni
(snizeny TSH, zvyseny T4/T3) s prevalenci 0,2-0,4 % a subklinickou
(snizeny TSH, normalni T4/T3 v krvi) s prevalenci 2-4 %. Cast&ji jsou
postizeny Zeny. Pficiny mohou byt periferni (Graves-Basedowova ne-
moc, tyreoiditidy, hyperfunkéni tyreoidalni uzly, polékova hypertyredza
po 1é¢bé amiodaronem), exogenni pfi pfedavkovanf tyreoiddlnimi

hormony, déle vzacnéjsi centrdinf a ektopické (1). Pfiznaky délime do

2 skupin — z nadbytku tyreoiddlnich hormont (metabolické, obéhové,
kozni, svalové, neuropsychické), déle z poruchy imunitniho systému
(endokrinni orbitopatie, pretibidini myxedém, akropachie, periodicka
svalovéd hypokalemicka paralyza). Zdkladem léc¢by je zklidnénf pfizna-
kd, poté se rozhodujeme o definitivnim feSeni (operac¢nf ¢i terapie
radiojodem). Jako tyreostatikum prvni volby pouzivdme methimazol
v davce 20 az 40 mg denné s postupnou Upravou dle klinického stavu
a laboratornich hodnot. PIny Ucinek se dostavi v fadu nékolika tydnd.
V nékterych pfipadech, vyjma gravidity, mdzeme pfidat malou davku
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levothyroxinu (2). Pfi intoleranci methimazolu nebo v prvnim trimestru
gravidity vyuzivdme jako druhou volbu propylthiouracil. Mezi jeho
nezddouci Uc¢inky patfi koznf alergie, dyspeptické obtize, mirnd neutro-
cytopenie. Vzacné se mize vyskytnout Zivot ohrozujicf agranulocytéza,
vaskulitida a hepatopatie (2). V 1é¢bé déle vyuzivdme betablokatory,
vitaminy skupiny B a symptomatickou terapii. Definitivni feSeni zavisf
na priciné hyperfunkce stitné zlazy, napr. u Graves Basedowovy cho-
roby muze dojit k dlouhodobé remisi na konzervativni terapii, naopak
pfi nalezu hyperfukeniho uzlu je po zklidnéni nutné operacni feseni,
dalsi mozZnosti je terapie radiojodem, vie pak rozhoduje endokrinolog.

Tyreotoxicka krize je nastésti vzacna. Je definovana jako excesivni
nadbytek tyreoidalnich hormond, ktery ohrozuje pacienta na zivoté
obéhovym a multiorgdnovym selhanim (3, 4). Podstatou je intenzivni
metabolickd aktivita, kterd vyznamné zvysuje ndroky na oxygenaci tkanf,
zpUsobf tachykardii indukujici srde¢nf selhdnf i nervové pfiznaky (3).
Jedna se o urgentni situaci, Ié¢ba probiha na jednotce intenzivni péce
s pfipadnou invazivni podporou ventilace (5).

Diferencidlné diagnosticky je nutno odlisit jiné pficiny tachykardie,
tachyarytmie, hyperpyrexie a poruch védomi. Laboratorné je dllezité
odlisit syndrom nizkého trijodtyroninu (T3), kde nachdzime snizené TSH
a mirné zvyseny FT4; FT3 je ale nizky (6).

Popis pripadu

Doposud zdrava 53letd pacientka, s negativni osobni i rodinnou
anamnézou endokrinniho onemocnéni, byla pfivezena RZP v podve-
¢ernich hodindch na interni ambulanci Oblastni nemocnice Kolin pro
zhorseni dechu a palpitace po tézké praci na zahradé. Na vstupnim
EKG byla zachycena fibrilace sinf s rychlou odpovédi komor, frekvenci
180/min. Po podani betablokatoru — metoprolol 50 mg p. o., doslo jen
k mirnému zpomaleni frekvence na 150/min.

Klinicky byla pacientka klidové dusnd, dominoval psychomotoricky
neklid a hypermobilita, byl patrny jemny ties koncetin a hmatna nebo-
lestiva struma. Subjektivné uvedla vahovy Ubytek cca 10 kg za mésic,
zvysené pocenf a opakovanou ndmahovou dusnost, bez bolesti na
hrudi. O¢ni potize nebo abdominaini dyskomfort neméla.

Byla zajisténa LMWH v antikoagulacni davce, beta-blokatorem
(metoprolol) a uloZzena na telemetrické lGzko.

Laboratorni nédlez potvrzoval rozvinutou hypertyreézu (fT4
69,6 pmol/l, TSH 0,004 mIU/I, antiTSHR 6,5 1U/1, antiTPo 103 kU/I, antiTG
neg.), NTproBNP 1926 pg/ml, déle nizké HDL (0,79 mmol/l), jinak byl bez
dalsich pozoruhodnosti.

Kratce po prijeti doslo k fibrilaci komor. lhned byla provedena de-
fibrilace s ndslednou konverzi zpét na fibrilaci sini s rychlou odpovedi
komor 170/min. Poté, za asistence anesteziologa, byla provedena intu-
bace a elektrickd kardioverze, tentokrat na sinusovy rytmus s frekvenci
130/min. K dalsi Ié¢bé byla pacientka pfeloZzena na oddélenf ARO.

Pfi sonografickém vysetfeni stitné zlazy byla nalezena struma o ob-
jemu 32 ml, typicky obraz odpovidajici autoimunitnf tyreoiditidé. Dle
barevného mapovani hypervaskularizace stupen Ill. Nalez odpovidal
Graves-Basedowové nemoci.

Echokardiografické vysetieni prokazalo tézkou systolickou dysfunk-
ci, EF LK 20-25 %, tézkou difuzni hypokinezi, coz podporovalo diagnézu
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cor thyreotoxicum. BEhem vysetfeni byl zachycen nepravidelny rytmus
pfi fibrilaci sini s odpovédi komor 120/min, kterd recidivovala jiz druhy
den hospitalizace na ARO oddéleni.

Pro zavazny klinicky stav a dostupnost injekéniho tyreostatika
jsme indikovali podavani methimazolu 40 mg . v. po 8 hodindch spolu
s betablokatory — nejprve injekéni metoprolol s naslednym pfevodem
na per os formu 75 mg 2x denné, hydrocortizonem 50 mg i. v. po 12
hodinéch a dalsi symptomatickou lé¢bou.

Po brzké extubaci byla pacientka pfelozena na intern{ JIP. Stav byl
komplikovan katétrovou sepsi (CRP 112 mg/l, leukocyty 17,1 x 10%/1),
v hemokultute etiologicky zjistén Staphylococcus aureus s citlivosti na
penicilinova antibiotika, odléceno flucloxacillinem 2 g intravendzné
po 6 hodinach po dobu 7 dni.

Po 14denni hospitalizaci v nemocnici byla pacientka propusténa
do domaci |é¢by na této medikaci: methimazol tbl. 10 mg (davkovani
2-0-2), metoprolol ZOK 100 mg (d&vkovani 1-0-1), ramipril 1,25 mg
(1-0-0), rivaroxaban 20 mg (1-0-0), omeprazol 40 mg (1-0-0). Pfi dimisi
byly laboratorni hodnoty krevniho obrazu v normé, CRP 19 mg/I, lehka
elevace GGT 1,87 pkat/l a ALP 3,04 pkat/I. Vystupni hormony $titné
7lazy prokazovaly medikamentézné kontrolovanou tyreotoxikdzu: fT4 —
28,4 pmol/I, TSH 0,004 1U/1. V$e viz graf 1. Na EKG pretrvavala fibrilace
sinf's pfiméfenou odpovédi komor 80/min.

Pti druhé ambulantni kontrole po 3 tydnech od propusténi (ze
které se chtéla nemocna telefonicky omluvit pro anginu Ié¢enou
penicilinem v rezii praktického lékafe), byla pfi statimovém vysetieni
krevniho obrazu zachycena neutropenie (2,06 x 10%/I leukocytd,
z toho neutrofily 1,4 %).

Medikaci methimazolem jsme prerusili a pacientku pfijali k hospita-
lizaci. Byly provedeny krevni odbéry biochemie, déle kultivace — moce,
vytér z hrdla a hemokultura, rentgen hrudniku. V moci nélez Klebsielly
pneumonie, pacientka zalécena cilenou terapif linezolidem 600 mg 2x
denné po dobu 7 dni. Torpidni neutropenie pretrvavala 11 dni i pres
nasazenou lécbu filgrastinem 48MU 2x denné. Po zvladnuti mocové
infekce byl na doporuceni hematologa nasazen Prednison 20 mg s dév-
kovéanim 2-1-0, ktery pomohl obnovit tvorbu bilych krvinek.

Vzhledem k riziku zkfizené reakce nebyl pouzit propylthiouracil. Jako
ultimum refugium bylo nutno primarni onemocnéni vyfesit opera¢nim
vykonem, a proto byla indikovana totaIni tyreoidektomie. Po konzultaci
lécby v Endokrinologickém ustavu (EU Praha) jsme zapocali lugolizaci.
Jednd se o starsi pfedoperacni pfipravu toxickych strum, pfi které je vy-
uzivano tzv. Wolff-Chaikoffova efektu, kdy podani anorganického jodu
v nadbytku mé docasny inhibi¢ni vliv na syntézu tyreoidalnich hormond.

LugolQv roztok (Jodi puri 0,2 g, Kalii jodati 2,0 g, Aquae dest. ad
20 ml) jsme podavali dle ndsledujiciho schématu: 1. den 3 x 15 ka-
pek, 2. den 3 x 16 kapek s navysovanim do operac¢niho dne, kdy bylo
podavano 3 x 20 kapek. Tedy po 6 dnech lugolizace byla provedena
semiurgentni totalni tyreoidektomie na ORL oddéleni. Po vykonu na-
sledovalo postupné snizovani Lugolova roztoku o 3 x 3 kapky za den
az do davky 3 x 5 kapek s vysazenim.

Tyreoidektomie a pooperacni obdobi probéhly bez komplikaci
(Obr. 1). Histologicky se jednalo o difuzni parenchymatdzni strumu
s obrazem fokalni lymfocytarni tyreoiditidy.
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Graf 1. Tyreotoxickd krize: priibéh laboratornich hodnot béhem hospitalizace, archiv autorky
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Obr. 1. Operacni prepardt stitné Zldzy pacientky, z archivu autorky

V soucasné dobé je pacientka nadale sledovadna v endokrinolo-
gické ambulanci a pfi ddvce 150 mcg levotyroxinu bylo dosazeno
Uc¢inné substituce. Pro opakované zjisténou hypercholesterolemii,
i po dosaZeni U¢inné substituce levotyroxinem byla zahdjena lé¢ba
statiny — rosuvastatin 10 mg na den a pro denzitometricky potvrzenou
osteopenii Ié¢ba cholekalciferolem 15 kapek tydné.

Kontrolni echokardiografické vysetienf prokazalo normalizaci nélezu
vcetné EF LK. V pribéhu ambulantniho sledovéni doslo ke spontanni
verzi na sinusovy rytmus, ktery nadéle trva (potvrzeno holterovskou
monitoraci). Proto bylo mozné ukoncit antikoagulacni [é¢bu DOAC.
Pacientka je nyni bez obtiZi, s uspokojivou substituci na zavedené terapii.

Pouziti neregistrovaného léceného pfipravku, parenterdiniho
methimazolu, a jeho nezadouci Uc¢inek byly nahlaseny dle zvyklostf
na webovych strankach SUKL.

Diskuze

Tyreotoxickd krize je urgentni, zivot ohrozujici komplikace hyperty-
redzy (3, 7). Je charakterizovana dysfunkci kardiovaskularniho, termo-
regulacniho, gastrointestindlnfho a centralniho nervového systému.
| pfes moderni metody |é¢by je Umrtnost nadéle 10-30 % (6, 7). Vznika
nejcastéji pfi nelécené hypertyredze, presny mechanismus vzhledem
k malému souboru pacientd a dat nenf objasnén. TFikrat ¢astéji jsou
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postizeny zeny (8). K jejimu rozvoji ¢asto pfispiva koincidujici akutnf
infekce, kardiovaskularnf pithoda, nahly pfisun vétsiho mnozstvi jodu,
operace, trauma (3). Radnou pifpravou pacientti s hypertyreézou pied
operacnimi vykony se snizil vyskyt tyreotoxickych boufi zplsobenych
operacni zatézi (9). Klinicky se projevuje vystupriovanymi pfiznaky
hypertyredzy (hyperpyrexie, poceni, tfes celého téla, hyperkineticka
cirkulace, tachyarytmie, srde¢ni selhdni, rdzny stupné poruchy védomi,
GIT obtize — zvraceni, prljem, bolesti bficha) (10). Laboratorné nacha-
zime supresi TSH a elevaci fT4, fT3, které ovsem nemusf byt vyssi nez
u nekomplikované tyreotoxikdzy (9). Diagnosticka kritéria publikovali
Burch a Wartofsky v roce 1993 (Tab. 1).

Lécba probiha za monitorace vitélnich funkci na jednotce inten-
zivni péce (5). Intravendzni 1é¢bu tyreostatiky (blokujici syntézu hor-
mond) — methimazol 80-160 mg i. v. 2x denné kombinujeme s korti-
koidy — methylprednisolon 50-100 mg i. v. 3-4x denné, betablokatory
pro snizeni adrenergniho pUsobeni, dale hydratace, oxygenoterapie,
substituce iontogramu, prevence tromboembolie, stresového viedu,
antibioticka Ié¢ba pfi infekci, dale dle symptomatologie (1, 11). Pfi
nedostate¢ném ucinku samotného tyreostatika Ize do Ié¢by pridat
jodové preparaty — napf. Lugollv roztok, podavany pfiblizné hodinu
po aplikaci tyreostatika. Pfiznivy efekt trva pfiblizné po dobu 2 tydnd,
poté naopak hrozi riziko zhorseni tyreotoxikdzy nebo dokonce vyvo-
1anf tyreotoxické krize (12). Z tohoto dlvodu se po zvlddnuti akutniho
stavu po 14 dnech pfistupuje k provedeni totdlni tyreoidektomie.
Pokud veskerd uvedend lé¢ba selhala, je nutno pfistoupit k provedenf
plazmaferézy (12, 13).

V Ceské republice nejcastéji pouzivany methimazol inhibuje tyre-
operoxidazu ve folikulech stitné Zldzy a snizuje tak organifikaci jodu do
tyrozinu, ¢imz snizuje dalsi syntézu hormond stitné Zlazy (2). Propylthiouracil
také inhibuje peroxidazovy systém, tlumfinkorporaci jodu do tyreoglobuli-
nu, inhibuje spojovéni jodidovanych tyrosylovych skupin do tyreoglobuli-
novych molekul a snizuje konverzi tyroxinu na trijodtyronin (1). U zavaznych
tyreotoxikdz je mozné pfechodné podavat oba Iéky soucasné (14). Musime
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria tyreotoxické krize Upraveno dle Jiskra J. Akutni
stavy v tyreologii. Kardiol Rev Int Med. 2015,17(2):172-177 (6)

Diagnosticky parametr Body
Teplota (°C) 372-377 5
37,8-38,2 10
38,3-38,8 15
389-394 20
39,5-40,0 25
vice nez 40 30
CNS piiznaky Z4dné 0
lehké (agitovanost) 10
stfedni (delirium, psychdza, 2
letargie)
tézké (krece, kdma) 30
GIT pfiznaky zadné 0
mirné az stfednf (prljem, nauzea,
zvraceni, bolesti bricha) 10
tézké (Zloutenka) 20
Kardiovaskularni ptiznaky
Tachykardie (pulzt/ 90-109 5
min) 110-119 10
120-129 15
130-139 20
vice nez 140 25
nepfitomno 0
mirné (otoky dolnich koncetin) 5
stfedni (bilaterdlni bazélné
chrapky) 10
tézké (plicni edém) 15
Fibrilace sini ano 10
ne 0
Vyvolavajici moment ne 10
ano 0
Hodnoceni:
>45 vysoce suspektni tyreotoxicka krize
25-44 suspektni tyreotoxicka krize
<25 nepravdépodobnd tyreotoxicka
krize

vsak byt na pozoru pred zavaznymi nezadoucimi Ucinky, které prevazuiji
u propylthiouracilu. Proto se pouzivé jako lék druhé volby pfi nesnasenlivosti

methimazolu a rovnéz v prvnim trimestru gravidity.
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Vzacnou, avsak velmi zavaznou komplikaci 1é¢by je agranulocytéza,
kterd je definovana jako pokles absolutnich neutrofilnich granulocytd
< 500 pl (13, 15) a postihuje 0,2-0,5 % pacientl. Lze ji navodit dvéma
mechanismy, pfimou toxicitou tyreostatik nebo vyvolanim imunitni re-
akce. Tyreostatika volné prochézeji do kostni diené, kde jejich metabolity
ovliviujf metabolismus kysliku a glukdzy v leukocytech (15). Tento pfimy
toxicky efekt vétsinou zavisi na davce Ié¢iva a je spojen s dlouhodobym
pouzivanim. Druhym mechanismem je poskozeni cirkulujicimi protilat-
kami proti neutrofilim, indukovanymi propylthiouracilem. Toto postihu-
je nejen zralé granulocyty, ale také jejich prekurzory. Holandska studie
A. Sprikkelmana objasnuje ¢tyfi mechanismy imunitniho postizeni
granulocytl zkoumané v souboru 70 pacientd (16). Jako prvni moznost
popisuje tvorbu protildtek proti tyreostatiku v dobé, kdy se navdze na
bunécnou membranu granulocytu, coz vyvold destrukci granulocytu.
Déle protildtky zneskodni molekulu é¢iva, kterd je absorbovana do
granulocytu v pfitomnosti plazmatické komponenty. Zatfeti, molekula
lé¢iva spusti produkci auto-protildtek a nebo vyvola tvorbu protilatek
interakcf antigenu na membrané granulocytu a molekuly [éciva (15).

Klinické pfiznaky (ndhla horecka, zimnice, bolesti v hrdle, soor nebo
gingivitida v dutiné ustni) se obvykle objevuji v prvnich 3 mésicich
lécby (17). Pri absolutnim poctu neutrofill pod 1000 v ul je doporuceno
ihned ukoncit podavani tyreostatik a zahdjit intravenoznf antibiotickou
terapii (13), pfipadné terapii filgrastimem po konzultaci s hematologem.
Dalsi podavani tyreostatik je kontraindikovano z dlvodu zkiizené reak-
tivity methimazolu a propylthiouracilu ve vzniku agranulocytézy. Dale
pfistupujeme k chirurgickému feSeni nebo terapii radiojodem.

Zaver

Cilem této prace je pfipomenout vzacné, ale velmi dramatické
a zavazné komplikace Ié¢by tyreotoxikdzy tyreotostatiky —agranulo-
cytézu a polékovou hepatopatii. Z této kazuistiky plyne neopominat
pravidelné kontroly krevniho obrazu a jaternich testd béhem lécby.
Nezbytnou soucasti komplexnf péce je pecliva edukace kazdého
pacienta, aby zejména v pfipadé nahlé horecky, zimnice, bolesti
v hrdle nebo pfi objeveni se ikteru prerusil [é¢bu a ihned kontaktoval
osetfujiciho endokrinologa.
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Postaveni eplerenonu v terapii
kardiovaskularnich onemocneéni

Filip Malek
Kardiovaskularni centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Eplerenon je selektivni antagonista mineralokortikoidnich receptord. Je schvalen pro terapii chronického srdec¢niho selhani
se systolickou dysfunkci levé komory a pro 1é¢bu pacientll po infarktu myokardu komplikovaném srde¢nim selhanim a dys-
funkci levé komory. Je také doporucen pro [é¢bu primarniho hyperaldosteronismu a terapii rezistentni arteridlni hypertenze.

Klicova slova: eplerenon, mineralokortikoidni receptory, srde¢ni selhdni, hyperaldosteronismus, rezistentni hypertenze.

Role of eplerenone in the threatment of cardiovascular diseases

Eplerenone is a selective mineralocorticoid receptor antagonist. Its approved for the therapy of patients with chronic heart
failure with left ventricular systolic dysfunction and for the patients after myocardial infarction complicated by heart failure
and left ventricular dysfunction. It’s also recommended for the therapy of primary hyperaldosteronism and the treatment of

drug resistant hypertension.

Key words: eplerenone, mineralocorticoid receptors, heart failure, hyperaldosteronism, resistant hypertension.

Uvod

Eplerenon je jednim ze zéstupcl antagonistd mineralokortikoidnich
receptorl (MRA). Jeho ucinek spociva v blokadé receptoru pro aldos-
teron na urovni sbérného kanalku v kre ledvin, tim snizuje zpétnou
absorpci sodiku a vody. Jeho diureticky Ucinek je ale slaby. Stejné jako
ostatni zastupci skupiny MRA ma pomaly nastup Ucinku. Blokdda
receptoru aldosteronu je vyznamna ve stavech a klinickych situacich
spojenych s hyperaldosteronismem. Pficina nadprodukce aldosteronu
v zona glomerulosa nadledvin je bud primédrni (@denom nebo hyper-
plazie nadledvin), nebo sekundarni, pokud je produkce stimulovana
zvydenou aktivacf systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) (1).
Typickym pfikladem sekundarniho hyperaldosteronismu je syndrom
chronického srde¢niho selhani, kdy kromé zvysené produkce aldos-
teronu pfi aktivaci RAAS je pfi¢inou zvyseni koncentrace aldosteronu
v krvi a tkdnich také snizend degradace aldosteronu v jatrech. Zvysena
koncentrace aldosteronu v krvi a ve tkdnich je spojena s nepfiznivymi
jevy. Aldosteron se podili na retenci sodiku a vody.

V myokardu dochdzi pfi zvysené koncentraci aldosteronu k apopté-
ze kardiomyocytl a k rozvoji myokardidlni fibrozy se srde¢ni remodelact
a zhorsenim systolické i diastolické funkce komor a s progresi srde¢niho

selhani. Piftomnost myokardidlni fibrozy zvysuje také riziko arytmif a ri-
ziko nadhlé srde¢ni smrti nasledkem malignich arytmii. K nadprodukci
aldosteronu dochdzi zejména u pokrocilého srde¢niho selhdni, a to
navzdory terapii inhibitory ACE nebo blokatory receptoru pro angio-
tenzin II, které produkci aldosteronu ¢aste¢né inhibuji.

Blokdda efektu aldosteronu na urovni receptoru je schopna tyto
nepfiznivé jevy omezit a zpomalit. Primarni i¢inek eplerenonu je tedy
dan blokddou receptoru aldosteronu. Na rozdil od spironolaktonu je
eplerenon vice selektivni pro mineralokortikoidni receptory ve srovnani
s vazbou na glukokortikoidni receptory, receptory pro progesteron
a androgeny. Ma proto méné nezadoucich hormonalnich ucinkd (gyne-
komastie u mzu, dysmenorrhea u Zen a podobné) nez spironolakton.
Selektivni blokdda mineralokortikoidnich receptort nasledkem inhibice
zpétné vazby je spojena se zvysenim plazmatické reninové aktivity
a koncentrace aldosteronu, které viak neprevysuji Ucinek eplerenonu.

Klinické indikace eplerenonu - srdecni selhani

Pouziti eplerenonu v terapii srde¢niho selhdni mé oporu v evrop-
skych i americkych doporucenich pro diagnostiku a Ié¢bu srde¢niho
selhdni (2021, resp. 2022) (2, 3).
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Postaveni eplerenonu v terapii kardiovaskularnich onemocnénf

Eplerenon je doporucen v 1é¢bé srde¢niho selhdni se snizenou
ejekeni frakci levé komory (HFrEF) s cilem snizit riziko Umrtf a hospitali-
zace pro srdecni selhanf, zlepsuje symptomy (tfida doporucenf |, Uroven
znalosti A — doporuceni evrospkych spole¢nosti ESC, HFA). ZvIastni
pozornost vyzaduji pacienti se snizenou funkci ledvin a koncentraci
kalia > 5,0 mmol/I. Eplerenon jako antagonista mineralokortikoidnich
receptortl (MRA) je doporucen pro lé¢bu srdecniho selhani HFrEF NYHA
Ilaz IV s cilem snizit mortalitu a morbiditu, podminkou je eGFR > 30 ml/
min a sérova koncentrace drasliku < 5,0 mmol/I (tfida doporuceni A, dro-
veri znalosti A — doporucenfamerickych spolecnosti AHA, ACC, HFSA).

Pouziti eplerenonu v terapii srde¢niho selhani je zalozeno na vy-
sledcich dvou mortalitnich placebem kontrolovanych studil. Ve studii
EPHESUS (Eplerenone, a Selective Aldosterone Blocker, in Patients with
Left Ventricular Dysfunction after Myocardial Infarction) bylo cilem
zjistit efekt eplerenonu na morbiditu a mortalitu pacientl s akutnim
infarktem myokardu komplikovanych dysfunkci levé komory a srde¢nim
selhanim. Do studie bylo zafazeno 6632 pacientd, z nichz 3313 bylo
randomizovano k terapii eplerenonem v Gvodni davce 25 mg s cilovou
50 mg a 3319 nemocnych dostavalo placebo. Primarnim sledovanym
vysledkem bylo: umrti z jakékoli pficiny a umrti z kardiovaskularnich
pricin nebo hospitalizace pro srde¢nf selhdni, akutni infarkt myokardu,
cévni mozkova pfthoda nebo komorova arytmie (4).

Vysledky studie byly velmi vyznamné ve prospéch eplerenonu:
béhem 16 mésicl sledovani doslo k 478 umrtim ve skupiné lécené
eplerenonem a 554 umrti ve skupiné placebové, snizeni mortality
bylo 0 15 % snizeni relativniho rizika (HR — hazard ratio 0,85; p = 0,008),
snizeni rizika Umrti z kardiovaskularnich pficin bylo take vyznamné (HR

0,83; p =0,005), snizeni rizika umrti z KV pficin a hospitalizace z KV pficin

(HR 0,79; p =0,002). Eplerenon sniZil riziko néhlé srde¢ni smrti (HR 0,79;
p = 0,03) (Obr. 1). Riziko hyperkalemie bylo vyssi ve skupiné pacientd
|éCenych eplerenonem.

Druhou vyznamnou studii byla studie EMPHASIS HF (Eplerenone
in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure), do
které byli zafazeni nemocni s chronickym srde¢nim selhdanim a mir-
nymi symptomy (NYHA 1), ale s ejekéni frakei levé komory < 35 %
(5). Do studie bylo zafazeno 2737 pacientd. Primdrnim sledovanym
vysledkem (kombinovany vysledek) bylo umrti z kardiovaskularnich
piicin a hospitalizace pro srde¢ni selhdni (heart failure hospitalization
HFH). Studie byla predcasné ukoncena po 21 mésici pro pozitivni efekt
eplerenonu: snizeni primarni vysledku o 37 % (HR 0,63; p < 0,001), snizenf
rizika Umrti o 24 % (HR. 0,76; p = 0,01), snizenf rizika HFH o 42 % (HR
0,58, p < 0,0001) (Tab. 1).

V Klinickych studiich eplerenonu u srde¢niho selhdni HFrEF byla
pouzita Uvodni davka 25 mg a cilovd 50 mg, tyto davky jsou uvedeny

Tab. 1. Studie EMPHASIS-HF, n = 2737, NYHA I, EF < 30 %, K < 5,0

Eplerenon

()

% (cil 50 mg) Placebo HR P
Primarni 18,3 259 063 < 0,001
vysledek

Celkova 125 15,5 076 0,008
mortalita

KV . 10,8 13,5 0,76 0,01
mortalita

Hospitalizace

pro srdec¢ni 12,0 18,4 0,58 <0,0001
selhani

Zannad F, et al. NEJM 2011,364:11-21

Obr. 1. Vysledky tudie EPHESUS, eplerenone vs. placebo. Pacienti po IM se srdecnim selhdnim, EF LK< 40 %

Riziko umrti
-15 %, p = 0,008

Riziko umrti a hospitalizace z KV pficin
-13 %, p = 0,002

Riziko nahlé srdec¢ni smrti
-21 %, p=10,03
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i v doporucenich odbornych spole¢nosti. U pacientl s pokrocilym
srde¢nim selhdnim je nutné v nékterych pfipadech zvazit pouziti
vyssich davek (6). To plati zejména pro pacienty, ktefi netolerujf nebo
maji kontraindikace pro podavani dalSich blokatord RAAS (inhibitory
ACE nebo sartany).

Eplerenon byl testovén v 1é¢bé srde¢niho selhdni se zachovalou
ejekeni frakei (HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction
> 50 %), jeho pouziti v3ak pfineslo neutrdini vysledky (7). Eplerenon
mUZze na zékladé konsenzu odbornikd byt doporucen pro lécbu sr-
dec¢niho selhani's mirné snizenou ejekent frakei levé komory (HFmrEF
41-50 %, indikace b, C).

Eplerenon vsak neni pro Ié¢bu pacientd s HFpEF ani HFmrEF schva-
len.

Eplerenon v lécbé arterialni hypertenze

Eplerenon nepatfi mezi zakladni1éky pro Iécbu arteridIni hyperten-
ze, je urCen pro specidlni situace. Eplerenon je doporucen pro lé¢bu
rezistentnf arteridIni hypertenze a pfi konzervativni terapii primarniho
hyperaldosteronismu v pffpadé, Ze nenf tolerovéana Ié¢ba spironolakto-
nem z ddvodu nezddoucich Ucinkd. V pfipadé rezistentni hypertenze
a primarnfho hyperaldosteronismu jsou davky eplerenonu doporuceny
v rozmezi 50 az 200 mg denné v jedné az dvou davkach (8).

Pouziti eplerenonu v praxi

Obvykla tvodni davka eplerenonu je 25 mg denné a terapeuticka
50 mg denné. Pfi 1é¢bé eplerenonem je nutnd monitorace kalemie
a rendlnich funkci. Kontraindikaci pro zahajeni 1écby je hypersenzitivita
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na lécivou ladtku nebo na kteroukoli pomocnou latku, koncentrace
drasliku v séru > 5,0 mmol/l, rendlni insuficience s odhadovanou
glomeruldrni filtraci (eGRF) < 30 ml/min/1,73 m?, jaterni insuficience
(tfida C podle Child-Pugha), soucasné podavani draslik Setficich
diuretik a doplnkd stravy obsahujicich draslik, sou¢asné podavani
silnych inhibitord enzymu CYP3A4 (napf. itrakonazol, ketokonazol,
ritonavir, klarithromycin).

Kontraindikaci pro eplerenon predstavuje také kombinace inhibi-
toru ACE a ARB.

Zavéry

Eplerenon patfi mezi moderni léky kardiovaskularnich onemocnént.
Jeindikovan v terapii chronického srde¢niho selhani HFrEF bez ohledu
na etiologii ve fukeni tfidé NYHA II-IV. Déle je doporucen u pacientd se
srde¢nim selhanim po infarktu myokardu. Snizuje mortalitu a morbiditu
pacientt s HFrEF, proto byla Iékové skupina MRA zafazena mezi zékladni
léky pro lé¢bu tohoto syndromu.

Eplerenon je schvdlen pro konzervativni terapii primarniho
hyperaldosteronismu a v 1é¢bé rezistentnf arteridlni hypertenze pfi
intoleranci spironolaktonu. Jeho vyhodou je vétsi tolerabilita a vyssi
selektivita k mineralokortikoidnim receptordim, ma tak mensi vyskyt
hormondlnich nezadoucich ucinkd nez spironolakton. Pfed zahajenim
lé¢by je nutné znat koncentraci drasliku v séru a odhad glomeruldrni
filtrace. Kalemie a rendlni funkce je nutné monitorovat po zahajenf
a v prlbéhu lécby.
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Urologickeé komplikace diabetu

Miroslava Ry$ankova
Urologie Nachod, s. . o.

Diabetes mellitus je nemoc charakterizovana chronickou hyperglykemii z dlivodu absolutniho nebo relativniho nedostatku
inzulinu. Onemocnéni postihuje zejména nervovy systém a samotné urologické komplikace se rozviji na podkladé téchto
postizeni. Urologicti pacienti s diabetem jsou v ordinaci vy3etfovani s projevy béznych urologickych onemocnéni, ale také
trpi komplikacemi mocového Ustroji nebo pohlavnich organd, které jsou specifické pro diabetického pacienta. Obvykle
jsou tyto komplikace dlouho nepoznané nebo se projevuiji jen nespecificky. Casto jsou ale pro pacienty Zivot ohrozujici.
Jejich Ié¢ba nespociva jen ve stabilizaci po strance urologické, ale je nutnd i stabilizace vlastniho diabetu. D4 se fici, Zze
diabetes zvysuje rizikovost urologickych obtizi, a naopak urologické obtize (zejména zanéty) mohou vést k dekompenzaci
diabetu pacienta.

Klicova slova: diabetes mellitus, diabeticka nefropatie, diabeticka cystopatie, Fournierova gangréna, emfyzematdzni pyelo-
nefritida, renalni papilarni nekréza.

Diabetes mellitus urological complication

Diabetes mellitus is a disease characterized by chronic hyperglycaemia due to an absolute or relative lack of insulin. The dis-
ease mainly affects the nervous system, and the urological complications themselves develop on the basis of these disorders.
Urological patients with diabetes present in ambulance with manifestations of common urological diseases, but also suffer
from complications of the urinary system or genital organs that are specific for diabetic patient. Usually, these complications
go unrecognized for a long time or manifest only non-specifically. But they are often life-threatening for patients. Treatment
does not consist only in urological stabilization, but stabilization of the diabetes itself is also necessary. It can be said that
diabetes increases the risk of urological problems, and on the contrary, urological problems (especially inflammation) can
lead to decompensation of the patient’s diabetes.

Key words: diabetes mellitus, diabetic nephropathy, diabetic cystopathy, Fournier's gangrene, emphysematous pyelone-
phritis, renal papillary necrosis.

Uvod

Diabetes mellitus definuje WHO (Svétova zdravotnickd organizace)
jako stav chronické hyperglykemie, kterd mize byt zplsobena zevnimi
faktory nebo kombinaci s genetickymi predispozicemi (1).

Prediabetes, nebo také porucha glukézové homeostazy, tvofi pre-
chod mezi normélIni hladinou glykemie a diabetickymi hladinami glyke-
mie. Jedna se o hrani¢ni stavy, které samy zvy3uiji riziko rozvoje diabetu.
Také jsou rizikovym faktorem vzniku kardiovaskularnich onemocnéni
a pfredstavuiji riziko pro vznik onemocnénf onkologickych.

V souvislosti s nemocnosti pfi diabetu dochézi k rozvoji mikrovasku-
larnich a makrovaskularnich zmén a to vede k rozvoji orgdnovych kompli-

kaci (2). Mezi mikrovaskularni zmény patfi zejména rozvoj retinopatie,
diabetické neuropatie nebo diabeticka nefropatie. Z makrovaskular-
nich zmén |ze vzpomenout agresivnéjsi prlbéh aterosklerdzy, rozvoj
ischemické choroby srdecni, dale ischemické nemoci dolnich koncetin.
Viyjimkou nenf ani ischemicka choroba centralniho nervového systému.

Klasifikace

Klasifikace diabetu:
B diabetes mellitus 1. typu, ktery vznika v disledku absolutniho
nedostatek inzulinu. DGvodem je zanik B-bunék pankreatickych
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Langerhansovych ostrlvkd. Obvykle se jednd o autoimunitni pro-
ces. V nékterych pfipadech jde o idiopaticky proces,

B diabetes mellitus 2. typu, ktery vznikd na podkladé relativniho
nedostatku inzulinu v disledku inzulinové rezistence a souc¢asné
poruchy sekrece inzulinu,

B ostatni specifické typy diabetu,

B gestacni diabetes, ktery se rozviji v téhotenstvi. Jde o projev jiz
probihajiciho, zatim nepoznaného diabetu (obvykle u pacientt
s diabetem 2. typu) nebo jde o prechodny stav zplsobeny viastnim
téhotenstvim Zeny.

Klasifikace prediabetu

B zvysena glykemie nala¢no (hrani¢ni), kam patfi hodnoty glyké-
mie v rozmezi 5,6 az 6,9 mmol/|,

B porucha glukdzové tolerance, kam patfi hodnoty 7,8-11,0 mmol/I
pfi ordlnim glukézovém toleran¢nim testu 2 hodiny po podani
75 g glukdzy,

B kombinované poruchy.

Pi'ehled urologickych komplikaci diabetu

Ledviny

Hyperglykemie pfi onemocnéni diabetem vede k nemoci ledvin,
ve smyslu zmén v jejich struktufe, coz vede k rozvoji diabetického
onemocnéni ledvin, plivodné oznac¢ovaného jako diabeticka nefro-
patie (CKD). CKD je obecné definovéno jako funkéni nebo struktural-
ni abnormalita ledvin, ktera trva déle nez 3 mésice a ma dopad na
zdravi nositele. Dochazi k morfologické zméné glomerull, coz vede
k postupnému rozvoji rendlni insuficience. V tvodu se projevuje jako
mikroalbuminurie. Nasledné nastupuje typicky trias klinickych proje-
vl — narUstajici albuminurie s progresi do trvalé proteinurie, arterial-
ni hypertenze a progredujici porucha rendlni funkce. Témér vzdy je
onemocnéni doprovazeno diabetickymi komplikacemi, diabetickou
retinopatif a neuropatif a zvysenym vyskytem kardiovaskuldrnich kom-
plikaci. Klasifikace CKD se odviji od hladiny glomeruldrnifiltrace a hladiny

albuminurie a proteinurie.

Kategorie CKD dle eGFR

G1 > 1,50 ml/s/1,73 m?

G2 1,0-149ml/s/1,73 m?
G3a0,75-099ml/s/1,73 m?

G3b 0,5 -0,74ml/s/1,73 m?
G40,25-049ml/s/1,73 m?

G5 < 0,25 ml/s/1,73 m? (selhani ledvin)

Kategorie albuminurie, potaZzmo proteinurie

B Al proteinurie < 150 mg/24 h, albuminurie < 30 mg/24 h

B A2 proteinurie 150 — 500 mg/24 h, albuminurie 30 - 300 mg/24 h
B A3 proteinurie > 500 mg/24 h, albuminurie > 300 mg/24 h

PYi pravidelném sledovani v zacatcich onemocnéni diabetem
a s dobrou kompenzaci diabetu v ordinaci diabetologa Ize rozvoji
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rendlni insuficience zabranit. Pokud dojde k rozvoji proteinurie, pak
jsou zmény nevratné.

Dalsim specifickym urologickym onemocnim diabetického pacienta
je kontrastova nefropatie. Ta vznikd na podkladé poskozeni ledvin-
ného parenchymu po podani kontrastni latky v disledku pldnovaného
CT nebo MRI vysetfeni. Podani mize ¢asto vést k rozvoji akutni rendlnf
insuficience. Predispozici pro jeji vznik je dehydratovany diabetik na
terapii perordlnim antidiabetikem metforminem. Je potfeba mysletina
kombinovanou terapii diabetu, kde metformin je podavéan v kombinaci
s jinymiléCivy, které mohou zvysovat dehydrataci pacienta nebo poten-
covat samotné Ucinky metforminu. Za zminku stoji zejména glyflozidy
(inhibitory SGLT?2), které mohou vést k rozvoji ketoaciddzy pacientd.
Prevence spocivé v dostatecné hydrataci pacienta pfed vysetfenim
a prerusenim uzivani metforminu 24 hodin pfed aplikaci kontrastni latky.

Emfyzemato6zni pyelonefritida je vzacn3, klinicky vyznamna
komplikace akutni pyelonefritidy, doprovazena hnisavou, nekrotizujict
infekcf renalniho parenchymu. Umrtnost je 19 % az 43 % (3). Obvykle
byva oboustranna. V klinickém obrazu je pfitomna nekréza parenchy-
mu ledvin a perirendlniho tuku, dochazi ke tvorbé plynu v mocovych
cestach. Etiologicky se na tvorbé plynu podili vysokd hladina glykemie
pacientl a bakterie tvofici plyn (E. coli, Klebsiela sp., Proteus sp.). Je prav-
dépodobné, Ze se v patogeneze uplatiuje kvaseni cukru bakteriemi
anasledna produkce oxidu uhlicitého (CO,). Nevysvétluje to ale pomer-
né nizkou frekvenci onemocnéni pfi pomérné casté asymptomatické
pfitomnosti £. coliv moci diabetikd. Klinicky je pfitomen typicky trias —
horecka septického charakteru, zvraceni a bolesti v bedrech. Hlavnim
diagnostickym znakem je ndlez plynu v ledviné a mocovych cestach pfi
ultrazvukovém nebo rentgenovém vysetfeni. Zdkladem Uspéchu lé¢by
je razantni antimikrobidlni terapie, odstranéni pfipadné obstrukce mo-
¢ovych cest a dlsledna korekci glykemie. Onemocnéni ¢asto vyusti do
nefrektomie, ne zfidka i bilateralIni. Predikci k provedeni nefrektomie je
CT nélez rozsahu poskozeni parenchymu, signifikantné vysoka potieba
vznika pfi poskozeni nad 50 % (3).

Etiologie rendlni papilarni nekrézy zatim nenf zcela jasna. Mimo
diabetu se mdze rozvinout i u pacientd naduzivajicich analgetika, a to
zejména fenacetinova, déle u pacientl s poruchou krvetvorby nebo pri
obstrukci mocovy cest. Onemocnéni méa 2 formy — medularni a papilrni.
U medularni formy dochdzi k nekrdze stfedni ¢asti papil s neporusenim
fornixu kalichu. U formy papildrni dochazi k odlucovéni celé papily.
Odchodem téchto nekrotickych tkani dochazf k obstrukci mocovych
cest (4). Projevi se jako ledvinna kolika bez pfitomnosti konkrement(
na zobrazovacich vysetfenich. Ultrazvukové vysetfenf je méné presné
a odhali méstnani v dutém systému ledviny, pfipadné i dutiny ve dfeni
ledviny. Nejpresnéjsi informaci pfinasi vysetieni CT, na kterém jsou jisté
patrné drenové dutiny, papily majf obvykle setfelou kresbu s pfftomnostf
kalcifikaci. Nékdy Ize odhalit obstrukci moc¢ovodu uvolnénou papilou.
V klinickém obraze dominuje renalni kolika, rychly rozvoj septického stavu
a dlouhodobé dochazi k rozvoji renéini insuficience. Lé¢ba onemocnéni
je doménou urologa v pffpadé obstrukce mocovych cest. Ten zajistf dre-
naz moce z ledviny zavedenim stentu nebo nefrostomie (5). DdleZité je
Casné cilené podani Sirokospektraini antibiotické 1é¢by a korekce hladiny
glykemie, nejlépe intenzifikovanou inzulinoterapif. V pfipadé, Ze neode-
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jde k vyplaveni papily spontdnné, pak po stabilizaci stavu Ize pfistoupit
k vlastnimu odstranéni papily, a to nejc¢astéji ureterorenoskopicky.

Mocovy méchyf

Diabetes se vyraznym vlivem podili na poruse funkce dolnich
mocovych cest v dlsledku mikrovaskulédrnich zmén a rozvoji periferni
diabetické neuropatie. Prevalence je v literatufe zna¢né odlisna, pohy-
buje se v rozmezi 25-90 % diabetickych pacientl, z dévodu dlouho-
dobé asymptomatického pribéhu nemoci, kterd je pozdé rozpoznana
(6). Onemocnéni nazyvame diabeticka cystopatie (alternativou je
autonomni neuropatie moc¢ového méchyre). Jedna se o multifakto-
ridlni dysfunkci, kde se uplatiuje zejména toxicky Ucinek inzulinu pfi
hyperglykemii (vede k lézi periferniho neuronu), urotelova dysfunkce
(zvysend proliferace urotelu vede v kone¢ném dUsledku k poruse sen-
zorického vnimanf urotelu, co ma za nasledek blokady zmén v aktivité
nervovych zakoncenf a v aktivité hladké svaloviny detruzoru. V prvni
fazi dochdzi k rozvoji hyperaktivity detruzoru mocového méchyre,
postupné se ale snizuje citlivost méchyfe, utlumuje se pocit potreby
mocit a dochézi k preplhovani méchyre. To vede ke zvyseni objemu
postmikeniho rezidua az k rozvoji retence moce. Diagnostika se opird
zejména o anamnestické Udaje a funkeni vysetfeni mocového méchyre,
zejména o urodynamickeé vysetfeni (7). Urodynamické nalezy u pacient
s diabetem jsou vzhledem k rozdilnému stadiu nemoci rliznorodé. Roli
hraje pokrocilost onemocnéni, vék pacientl, pohlavi a jiné komorbidity.
Lécba u pacientd v prvni fazi onemocnéni s rozvijejicimi se symptomy
dolnich mocovych cest (LUTS, lower urinary tract symptoms) zahrnuje
anticholinergika, nové i 33-agonisty, které tlumi aktivitu hyperaktivniho
detruzoru. V pozdéjsich fazich onemocnéni, po pfechodu do hypokon-
traktility detruzoru, je medikamentdzni lé¢ba ¢asto nelcinnd, pokusy
o0 tonizaci méchyre dlouhodobé zavedenym permanentnim katétrem
mély vic rizik neZ vyhod. Aktudlné je standardni metodou volby ¢istd
intermitentn( katetrizace (8, 9).

Diabeticti pacienti ¢asto trpi no€ni polyurii. Onemocnéni Ize
diagnostikovat na zakladé subjektivniho pozorovani pacienta a korelaci
s mik¢nim denikem. Pokud vydej tekutin v noci pfesahne polovinu
celého denniho vydeje, pak Ize mluvit o no¢ni polyurii. Lé€ba spociva
v behaviordlnich opatfenich (Uprava pitného reZimu a typu pfijimanych
tekutin). V krajnim pfipadé Ize [é¢it medikamentdzné nasazenim synte-
tického analogu vasopresinu (desmopresin). S ohledem na polydipsii
diabetikd, kterd je Casto psychogenn, je viak nutno k 1é¢bé timto lékem
byt velice opatrny (10).

Ledviny a mocové cesty

Diabetes mellitus je vyznamnym faktorem pro vznik konkrementt
v mocovych cestach. Divodem je vyssi incidence infekci mocovych
cest u téchto pacientd. Pfitomnost bakteridlni infekce vede ke vzniku
zejména infekenich kament (11). Vznik kamen( v mocovych cestach
a soucasné pfftomnost mocové infekce se déle podili na vzniku kom-
plikaci. U diabetickych pacientd Ié¢enych metfominem je opatrnost
vzdy na misté. Nastupujici infekce mocovych cest pfi obstrukci mize
mit fatalni nasledky jiz v kratké dobé. Diagnostika litidzy se ovéruje
ultrazvukovym a rentgenovym vysetfenim (nativni snimek nebo ne-
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kontrastni CT vysetfeni). Lé¢ba v pfipadé konkrementd do 5-7 mm
je konzervativni, kameny jsou urceny ke spontdnnimu odchodu. Vetsi
kameny jsou pak sméfovany k miniinvazivnim metodam odstranént, jako
extrakorpordIni litotrypse (ESWL) nebo endoskopické odstranéni urete-
rorenoskopicky ¢i perkutdnné. Oteviené operace, jako pyelolitotomie
nebo ureterolitotomie, jsou v souc¢asnosti provadéné zcela vyjimecné.
Zejména u odlitkovych kamen( nebo u kamend, které jsou pfitomné
v mocovych cestach s prokdzanou anomalif (kongenitéIni hydronefréza
apod.) (12). U diabetikl je potieba myslet i na konkrementy vytvorené
pfimo v mo¢ovém méchyfi, a to zejména u pacientd s trvale zavede-
nym mocovym katétrem pfi dysfunkci mocovych cest s rozvojem re-
tence moce. Je zadouci provadét vymeénu katétru v kratsich intervalech
a/nebo provadét i proplachy méchyre roztoky s kyselinou citronovou.

Diabetes mellitus je vyznamnym rizikovym faktorem vzniku mo¢éo-
vych infekci (IMC). Mo¢ obsahuje katalyzatory vzniku infekce (@amino-
kyseliny, glukdza) a inhibitory vzniku infekce (urea, organické kyseliny).
V dUsledku odlisného slozeni moce u diabetikd (glykosurie) a sou¢asné
anatomickych a funkenich zmén mocovych cest dochazi k osidlenf
urotraktu bakteriemi a vzniku bakteriurie. Hyperglykemie také vede
k imunologickym zméndm (snizena funkce polymorfonukledrnich
leukocytl, snizend adherence leukocytd, porucha chemotaxe nebo
fagocytozy, nizsi koncentrace cytokinl v moci (IL-8, IL-6), nizsi pocet
leukocytl pfitomnych v mocovych cestach). Vsechny tyto zmény
vedou u pacientl s diabetem k castéjsimu vyskytu asymptomatické
bakteriurie a také k Castéjsimu vyskytu symptomatické IMC (cystitida,
pyelonefritida). Rizikovym faktorem vzniku IMC u diabetikl je také
vék nad 45 let, déletrvajici dysurické potize, mocova inkontinence,
cerebrovaskularmi nemoci (v¢etné demence), probéhlé pyelonefritidy
nebo prostatitidy, zhorSena rendini funkce, jind onemocnéni hornich
mocovych cest (litidza, hydronefréza apod.) a také chronické nebo
opakované uzivanf antibiotik (13). Klinické pfiznaky infekci mocovych
cest jsou casto odlisné nez u pacientl bez diabetu. Mohou probihat
vic oligosymptomaticky, méné casto je pfitomna horecka, astéji zase
zmatenost nebo hyperglykemie. Napf. cystitida mUze probihat zcela
nepozorované a rychle progradovat do oboustranné pyelonefritidy
s vaznymi komplikacemi. VySetfeni u takového pacienta s podezre-
nim na IMC zahrnuje chemicky rozbor moci a vysetfeni mocového
sedimentu. Kultivace moce pfed nasazenim antimikrobidlni [é¢by je
zasadni. Neméné dllezitym vysetfenim je i biochemické vysetteni
krve a krevni obraz, s ohledem na casto jiz pocinajici pyelonefritidu.
Nedilnou soucésti diagnostiky jsou zobrazovaci vysetient (ultrazvuk, rtg
mocovych cest). Zakladem lé¢by je dostatecna hydratace a antibioticka
lé¢ba s cilenim jak na aerobni, tak na anaerobni patogeny. V 1é¢bé je
potieba se vyhnout nefrotoxickym antibiotikdm (14). Pokud je pacien-
tdv stav alternovan, pak je namisté hospitalizace. Neméné ddlezité je
disledna korekce glykemie. Diabeticti pacienti jsou daleko ndchyInéjsi
ke vzniku zavaznéjsich forem IMC, napf. emfyzematdzni pyelonefritida,

rendIni papildrni nekréza a intrarenalnim nebo perirenalnf absces (15).
Prostata
Pacienti s diabetem trpi Castéji pfiznaky benigni hyperpla-

zie prostaty. Jeji rozvoj je pozorovan dfive (klinické symptomy)
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z dlvodu vétsich rozmérd prostaty v porovnani s nediabetickou
populaci. Pfi¢cinami jsou poruchy mikrocirkulace. Ta zpUsobuje lo-
kalnf ischemii v pfechodové zéné prostaty, na co prostata reaguje
svym rlstem. Na mikénich potizich se podilf rdst pfechodné zény
(stlaceni mocové trubice) a vyssi aktivita hladké svaloviny prostaty
a panevniho dna (rést pfechodné zény prostaty). Vlastni rist je dale
stimulovan rdstovymi faktory (inzulinu podobny rlstovy faktor 1)
(16). Lé¢ba je konzervativni s pouzitim a-blokatord (tamsulosin,
silodosin, alfuzosin, doxazosin), blokator( 5-a-reduktazy (finastrid,
dutasterid) nebo jejich kombinaci. Operacni [é¢ba je indikovéna
s velkou opatrnosti s ohledem na mozné pooperac¢ni komplikace
diabetickych pacient(. Pokud dojde k dekompenzaci onemocnéni
s rozvojem retence moce a postizeni hornich mocovych cest, pak
je operacni lé¢ba indikovana. Pfredchazi ji vzdy dikladné vysetieni
pacient s provedenim urodynamického vysetfeni (vyloucenf jiné
patologie obstrukce). Zlatym standardem je pak endoresekce pro-
staty transuretrdlné. Oteviend operace (transvezikdlné) je zatizend
vyssim rizikem komplikaci pfi hojent.

Diabeticti pacienti maji vyssi riziko vzniku malignich nador0,
zejména karcinom pankreatu, kolorekta, endometria a prsu, a to
v dUsledku inzulinové rezistence. Karcinom prostaty u diabetikl je
méné prostudovan a studie nejsou jednotné. Nejnovejsi publikované
metaanalyzy spiSe potvrzuji zadvaznéjsi formy nddoru prostaty (high-
-grade nadory). Byl potvrzen vztah mezi Spatnou kompenzaci diabetu
(vysoka glykemie na la¢no a HbA1c) a pfitomnosti high-grade nadord
prostaty. Diagnostika karcinomu prostaty u diabetikl je svizelnéjsi,
a to v dsledku nizsich hodnot PSA, nizsi hladiny plazmatického tes-
tosteronu a vyssiho objemu prostaty (17). Na druhé strané pacienti
uzivajici metformin ve standardni dévce (1500-2000 mg/den) majf
né a také lepsi efekt protinddorové 1écby (18). Lé€ba onemocnéni
zavisi na klasifikaci nddoru, véku pacienta a jeho télesnému stavu.
Lze zvolit sledovéani pacienta, nebo zasdhnout radikalnéji, radikalnim
opera¢nim odstranénim prostaty, radioterapii, hormonalni terapii
nebo kombinaci vice l1é¢ebnych modalit.

Muzsky genital

U pacientl s recidivujicimi infekcemi zevniho genitélu (balanitida,
vulvitida) nebo mocového méchyre (cystitida) je nutné vzdy zvazovat
diagnézu diabetu. Casto byva pi¢inou zavaznych forem zanétu v ob-
lasti genitalu s nepfiznivym pribéhem (Fournierova gangréna). Pro
Uspéch lécby je nezbytna nejenom samotna antimikrobidlni terapie,
ale i samotna kompenzace diabetu, Uprava vnitfniho prostfedf a kva-
litni drendz mocovych cest. Vhodnéjsi je vzdy zahajit hned pfi prvnich
pfiznacich empiricky a sou¢asné provést rozbor moce pro nasledné
cilené antimikrobidlni lécent.

Fournierova gangréna je vzacné infekéni, Zivot ohrozujici one-
mocnéni, kde diabetes sehravé svou dllezitou Ulohu. Polymikrobidini
infekce muzského genitalu vede k zanétu fascie (fasciitidé) s nasled-
nou gangrénou mekkych tkani Sourku, ale i penisu, perinea nebo
perianalni oblasti. Proto ji oznac¢ujeme i jako nekrotizujici fasciitidu
genitalu (19, 20). Diagnostika je zaloZzend na klinickém nalezu - zarud-
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nuti a celulizace kiiZze postizeného genitalu, palpacné plyn v podkoZf,
nezfidka vysoké horecky a sepse. Lé€ba zahrnuje okamzity, ¢asto
opakovany, chirurgicky zékrok s odstranénim nekrotické kdze, podkoZzi
a fascie. Nasazeni antibiotické a podpUrné Iécby je samoziejmosti.
Nezbytnou podminkou Uspéchu je kompenzace diabetu. U¢inné
je pouzitl hyperbarické komory s ohledem na anaerobni patogeny
infekce. Aktualné postihuje zejména osoby vyssiho véku s imunode-
ficienci, diabetem, alkoholismem, nikotinismem a malnutrici nebo
nadorovym onemocnénim. Dale mdze vzniknout v ddsledku urolo-
gického, gynekologického ¢i andlniho poranéni nebo po chirurgickém
vykon (21). Pdvodcem infekce je smisend aerobni a anaerobni flora (E.
Coli (46,6 %), streptokok (36,8 %)), kterd se 5if z oblasti urogenitalniho
traktu, anorekta a klize zevniho genitélu (22).

Fimoza je Casto diagndzou diabetickych pacientd. Jde o jizevnaté
zUzeni pfedkozky ¢asto s probihajici mikrobidlni nebo mykotickou
infekef. Casto byva vibec prvnim symptomem diabetu, nebo jednou
z prvnich orgdnovych komplikaci. Pfedkozka ztraci svou elasticitu
a dochazi k jejimu zuzovani, stdva se bolestivou pfekazkou mocenf
nebo pohlavniho styku. Pozdéji i vaznym hygienickym problémem.
Lécba je pouze chirurgickd, protoze lokaIni 1é¢ba nebyva Uspésnd.
Kompenzace diabetu je dllezitd pro spravné hojeni operacni rany
a jako prevence recidivy.

Muzské sexualni funkce

Sexualni dysfunkce je kvantitativni porucha sexudlnf vykonnosti.
Jeji vyskyt zavisi na véku, délce trvani diabetu, hodnoté glykované-
ho hemoglobinu a pfitomnosti komplikaci diabetu (23). Prevalence
u diabetickych pacientl se uvadi mezi 30 % az 75 % a jeji manifestace
se objevuje 0 10-15 let dfive nez u ostatni populace pacientl (24).
Zahrnuje zejména poruchy erekce, pfedcasnou, retardovanou nebo
chybéjici ejakulaci a nakonec i poruchu apetence. Inzulinova rezistence
u diabetikd je spajend s nizkou hladinou testosteronu (25). Etiologie je
kombinovana, vznika v dlsledku vaskuldrni (akcelerovana ateroskleréza,
endotelidini dysfunkce), neurogenni (snizena schopnost relaxace hlad-
kého svalstva toporivych téles, diabetickd neuropatie) a psychogenni
zatéze. Diagnostika patfi do rukou odbornika, kromé urologa je ddle-
Zité i vySetienf andrologem. Samotny odbér anamnézy vetsinou nenf
dostatecny, je potfeba doplnit i laboratorni vysetfeni hormonélniho
profilu pacient a zobrazovaci vysetfeni genitaly, jako je ultrazvuk, MRI
nebo i angiografické vysetieni. Terapie je jen podptrna. Mozno zvolit
perordIni pfipravky (inhibitor fosfodiesterdzy), nebo intrakavernézni
aplikaci prostaglandinu. Pfi prokédzédné angiografické patologii Ize zvolit
terapii timto pfistupem.

Zaveér

Diabetik v urologické praxi nenf stejny jako pacient nediabeticky.
Jeho onemocnéni jsou modifikovana probihajici vyssi hladinou gly-
dudlezité na to pfi vysetfovani myslet, a to ne jenom v diagnostice, ale
i ve vybéru lécby. Mnoho ,nepodstatnych” detaildi se mUze v kratkém
Case rozvinout do Zivot ohrozujicich stavl. Rychly a razantni postup je
zasadni pro odvraceni fatdlnich ddsledkd.
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