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2024: ROK INTERNY

Internisté z celého svéta se sejdou v Ceské republice, Praha se stane
hlavnim méstem i kfizovatkou interny — alespor na rok.

DavodU, pro¢ nazyvat rok 2024 rokem interny (vnitfniho lékafstvi)
je jisté mnoho. Nebudu se ale prioritné zabyvat tim, ¢im interna je
dlouhodobé — patefnim, zékladnim oborem cCeského zdravotnictvi
z pohledu Iécebné preventivni péce, ani roli a vyznamem interny pfi
vzdélavani lékarl velké rodiny internich obord.

K napséni tohoto tvodniku mé inspiroval fakt, Ze v roce 2024, konkrét-
né 30.10.az 2. 11. bude v Praze probihat Svétovy internisticky sjezd (World
Congress of Internal Medicine, WCIM). Kongres je organizovan celosvéto-
vou International Society of Internal Medicine, ISIM, ktera sdruzuje pres
60 ¢lenskych zem!. Je to skute¢né tak vyznamné? A jestlize ano, tak pro¢?

V prvni fadé je tfeba zdUraznit, Ze organizace velkych kongrest je
svéfovana zemim, které patii mezi nejaktivnéjsi z hlediska mezinarodni
spoluprace, a dalo by se Fici, Ze hraji v koncertu mnoha odbornych
spole¢nosti prvni housle. To znamena, ze Ceska republika je vnimana
jako seriézni partner pro spolupraci.

Stejné tak je jasné, Ze vybrana, organizaci povéfend spole¢nost
reprezentuje obor na nejvyssi Urovni. Spolupréce a vytvoreni programu
za Ucasti renomovanych odbornikl vyzaduje predchozi kontakty mezi
domacimi a zahrani¢nimi experty. Bez takovych kontaktd se nepodaff
zajistit Ucast skutecnych ,hvézd oboru”. To, Ze jsme byli vybrani pro
organizaci WCIM, svédci o tom, Ze Ceska interna je vnimana jako vysoce
kvalitni i z mezinarodniho hlediska.

Jisté nelze nezminit ani spolecenskou strdnku organizace. Nase
zemé je nahlizena jako krasna, bezpelnd, rozvinuté a pfedevsim po-
hostinna. | proto organizujeme WCIM.

Kongres bude kompletnim prehledem toho nejdulezitéjsiho,
nového, moderniho i praktického ze vsech oborl vychazejicich
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z interny. Bude tak pfilezitosti nacerpat informace doma, navic pro
mnohé kolegy bude i pfilezitosti prezentovat vlastni vysledky na
mezinarodnim foru a pfitom doma. Pro ¢leny CIS a dalsich odbor-
nych spolec¢nosti bude Gc¢ast na WCIM facilitovéna tim, ze vstup na
WCIM bude navadzan na paralelné probihajici vyro¢ni sjezd Ceské
internistické spole¢nosti CLS JEP.

Samozfejmé Ze je prijemné, Ze po covidovych letech prakticky bez
moznosti osobniho setkavanii po chabé ndhradé distancné a hybridné
organizovanych akci mame moznost se sejit osobné. Pfedevsim ale: Diky
spolupraci s mnoha ¢eskymi ,opinion leadery” a dalsimi zahrani¢nimi
,Spickami v oboru” se daff vybudovat opravdu velmi atraktivn{ pro-
gram. Zacali jsme s programem brzy, aktualizovat budeme pribézné.
Sledujte prosim, co nového se déje, na webovych strdnkdch www.
WCIM2024.com.

Ale hlavné. Pripojte se k ndm, odebirejte newsletter a zaregistrujte
se na dudlni kongres: 37. WCIM a 31. Vyroeni kongres CIS 2024 v Praze.

Rok 2023 byl z hlediska CIS rokem vyro&nim. Spole¢nost oslavila 70
let od zaloZeni, probéhl 30. vyro¢ni sjezd i 30. cyklus seminafd Interna
Informans. Snad se tento vyro¢ni rok nasi spole¢nosti vydaril.

Rok 2024 m& pak potencial stat se dalsim milnikem v Zivoté Ceské
interny a v $irsim slova smyslu i vykladnf skfinf ceské mediciny. Aby to
tak bylo, potfebujeme i trochu stésti, energie k praci, kooperaci s pro-
fesionalnimi organizatory a mnohé dalsi. Pfedevsim ale potfebujeme
Vas, internisty i specialisty dalsich oborl. Bez Vas by to celé ani nemélo
cenu. Tésime se na Vas.

Prof MUDr. Richard Ceska, CSc., FEFIM, FACP

Predseda Ceské internistické spolecnosti CLS JEP
Prezident 37. WCIM
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Ucast bude v rdmci celozivotniho postgradudlniho

vzdélavani dle Stavovského piiedpisu ¢. 16 CLK
ohodnocena kredity pro Iékare.

DIABETES
... a novinky ve farmakoterapii
prof. MUDr. David Karasek, Ph.D.

= Diabetes a steatéza — Rusavy 7.

= Glifloziny a pfiznivé metabolické zmény — Krima M.

= Novinky v [écbé inzulinem — Krystynik O.

= Novinky v Iéché dyslipidemie u diabetikid — Kardsek D.
... a ocni komplikace
MUDr. Magdalena Kovéacova

= Zmény povrchu oka u pacienti s diabetem mellitem — Mahelkovd G.
= Soucasné moznosti lécby diabetického makularniho edému — Ceskd Burdové M.
= Péce o pacienty s proliferativni diabetickou retinopatii — Kovacovd M.
... vyuziti nejnovéjsich technologii

prof. MUDr. Martin Prazny, CSc., Ph.D.

= Patch pumpy a smart technologie v diabetologii — Prazny M.
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= [P Screening diabetické retinopatie za pomoci umélé inteligence v diabetologické
ambulanci — Dolezalové B.

DISKUZNI PANEL: Diabeticka noha
MUDr. Vladimira Fejfarovd, Ph.D.

= Podiatricka péce v CR a jeji refundace — Fejfarova V.
= Prevence a systém vyhledavani pacienti v riziku SDN — Koliba M.
= Problémy z podiatrické klinické praxe — Prymkovd V.
= Diabetic Foot attack v klinické praxi — Flekac M.
IP = interaktivni pfedndska

Priibézné aktualizovany program a registrace:

www.diabetologiepropraxi.cz
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Ucast bude v rémdi celozivotniho postgradudiniho
vzdélavani dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK
ohodnocena 6 kredity pro Iékare.

Vlednu 2023 jsme v Olomouci uspofadali 1. rocnik Kongresu diabetologie pro praxi. Vzhledem

k tomu, Ze kapacita salu byla zcela zapInéna a dcastnikiim se odborny program velice libil, rozhodli
jsme se, ze budeme nejen pokracovat v tradici olomouckych kongrest, ale navic tuto vzdélavacf akci
zorganizujeme i v Plzni, aby se vynikajic prednasky dostaly k SirsSimu okruhu posluchact.

V (inoru 2024 se na vds tedy téSime na prvnim ro¢niku Kongresu diabetologie pro praxi v Plzni.

Diabetes mellitus a kardiologie
prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D., prof. MUDr. David Kardsek, Ph.D.

= Diabetes a kardiovaskularni riziko — Kardsek D.
= Fibrilace sini u diabetiki — Vancura V.
= Diabetes a sport —Rusavy 7.

Diabetes mellitus a uro-gynekologicka problematika
doc. MUDr. Tatana Sramkovd, CSc.

= Diabetik v urologické ambulanci — Mrkos D.
= Diabetes a téhotenstvi — Sinska A.

= Diabetik z pohledu androloga — Sramkova T.
Diabetes a jatra

prof. MUDr. Zdenék Rusavy, Ph.D.

= Jaterni steatdza a diabetes

Diabetes mellitus jako psychosomaticky problém

prof. MUDr. Katefina Stechova, Ph.D.

= Dopad diabetu na psychiku — Stechovd K.

= Dopad psychiky na diabetes — Krollové P

= Jak diabetologtim pomaha spoluprace s psychologem — Makova T.
Obezita

MUDr. Roman Dohnal

= Nizkosacharidova strava — Dohnal R.

= Poruchy dychani ve spanku u obéznich pacienti — Vyskocilovd ).

= Spektrum bariatrickych operaci — Dockal J.

Vse podstatné
najdete na webu:

www.diabetologieplzen.cz



https://www.diabetologieplzen.cz/
https://www.visitplzen.eu/

484 | EDITORIAL

Hlavni téma - prdce ocenéné na 40. dnech mladych internist(l

Hlavni téma - prace ocenéné na
40. dnech mladych internisti

Milé kolegyné a mili kolegové,

dovolte mi, abych se ve svém kratkém dvodniku vratil v myslenkach
na pocatek ¢ervna 2023, kdy jsme v Olomouci hostili 40. ro¢nik Dnd
mladych internistd Ceské republiky a Slovenska. Setkani se zi¢astnilo 80
Iékarek a lékard neprekracujicich vék 35 let, kteff prednesli 64 prispévkd.
Atmosféra konference, probihajici v prostordch Teoretickych Ustavl
Lékarskeé fakulty Univerzity Palackého v Olomoudi, byla velmi pracovni
a pfijemna a zaznéla spousta velmi zajimavych sdéleni. Mnohé prace
mély charakter originalnich sdélenti, kdy Ucastnici prezentovali vysledky
vlastniho klinického vyzkumu, jiné pak byly zajimavé kazuistiky ¢i prehle-
dovd sdéleni. Abstrakta konference byla publikovéna jako elektronické
suplementum Vnitfniho Iékafstvi, které také uverejnilo zpravu o konanf
a vysledcich konference a o udélenych cenach. Casopis nabidl svou
tisténou platformu Ucastnikdm konference k zvefejnéni jejich praci
v plném znéni.

Je velmi dobre, Ze této nabidky vyuzili dvé autorky a dva autofi figu-
rujici mezi ocenénymi a pfipravili publikacnivystupy svych praci. MUDr.
Martin Pehr (3. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha) se ve svém ¢lanku
vénuje glykacnimu indexu hemoglobinu. Jedna se o novy parametr
kompenzace diabetu kombinujici data ziskana na zékladé kontinudlnf
monitorace glykemie senzorem a hodnotu tradi¢né stanoveného
glykovaného hemoglobinu (HbA, ). Glykacniindex hemoglobinu je uka-
zatel interindividudlnf variability glykace a jeho pouZiti mUze odstranit
nepomér mezi HbA,_odhadovanym z kontinualni monitorace glukézy
a laboratorné zméfenym HbA, . Oba tyto ukazatele popisuji odlisny

aspekt kompenzace diabetu a oba pfispivaji k optimalnimu nastaveni
lé¢by. MUDr. Kristyna Liachovicka (3. interni klinika — nefrologickd, revma-
tologickd, endokrinologickd, FN a LF UP Olomouc) zpracovala zajimavou
kazuistiku popisujici akutni selhdnf ledvin v souvislosti s rabdomyolyzou
pfi virové infekci a rovnéz terapii vedouci k Uspésné restituci rendlnich
funkci. Prdce MUDr. Jakuba Juricy (1. internd klinika, Jesseniova lekarska
fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin) se zabyva
vyzkumem meéreni novéjsich parametr( deformace levostrannych
srdecnich oddill u srde¢niho selhani, porovnava echokardiografické
nalezy u nemocnych se srde¢nim selhdnim a u zdravych kontrol. Vénuje
se také potencidlnimu sérovému ukazateli srde¢niho selhani VEGF
(Vaskuldrni endotelovy rlstovy faktor). Pozoruhodnou sondu do zavazné
progndzy pacientl hospitalizovanych s cirhézou jater pak predstavuje
publikace MUDr. Petry Vrbové (5. internd klinika LF UK a UN Bratislava).
Vénuije se faktorlim, které pfispivaji k jejich rehospitalizaci a vyznamné
zvysenému riziku umrti.

Mam velkou radost, Ze tito Ucastnici konference vénovali nemalé
usili pripravé textl do Vnitfniho Iékafstvi. Véfim, Ze se z nich stanou
pravidelni pfispévatelé a samozrejmé také ¢tenafi naseho casopi-
su vénovaného interni mediciné. Pfeji ndm viem, aby se ndm dafilo
oslovovat jesté vice mladych autord, ktefi budou ve Vnitfnim lékafstvi
publikovat své prace.

prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc.
lll. interni klinika — nefrologickd, revmatologickd, endokrinologickd
FN a LF UP Olomouc

Sbornik abstrakt ze 40. dnii mladych internistu

Prolistovat
si jej
muzZete zde
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Glykacni index hemoglobinu (HGI) jako
marker individualni glykace u diabetu

Martin Pehr, Jan Skrha jr.
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Glykovany hemoglobin (HbA ) je zlatym standardem v hodnoceni dlouhodobé kompenzace diabetu. Ma v3ak i své limi-
tace a nespolehlivy maze byt pfedevsim u chronické rendini insuficience, anémii a dalSich poruch ¢ervené krevni fady.
S rostoucim vyuzivanim kontinudlnich glukézovych senzori v terapii diabetu je stale ¢astéji vyjadfovana kompenzace
diabetu pomoci GMI (glucose management indicator) zalozeném na pridmérné glykemii namérené senzorem. U casti pa-
cientd se v3ak lisi od hodnoty glykovaného hemoglobinu HbA _stanoveného v laboratofi. Tuto diskrepanci charakterizuje
glykacni index hemoglobinu - HGI (hemoglobin glycation index; HGI = HbA, - GMI). Pacienti se zvy$enym HGI maji vy3si
glykemickou variabilitu i vy3si cetnost diabetickych komplikaci, coz podporuje pfedstavu o nepfiznivém vlivu glykace na
rozvoj diabetickych cévnich zmén. Pacienti s vysokym HGI by proto k prevenci chronickych komplikaci mohli profitovat
z individudlné nastavenych pfisnéjsich glykemickych cild.

Kli¢ova slova: glyka¢ni index hemoglobinu, kontinudlni glukézovy senzor, GMI, glykovany hemoglobin, diabetes mellitus.

Haemoglobin glycation index (HGI) as a marker of individual glycation in diabetes

Glycated haemoglobin (HbA, ) is the golden standard in the assessment of long-term diabetes control. It has certain flaws
and can be misleading especially in chronic kidney disease, anaemia and other RBC disturbances. The growing use of con-
tinuous glucose sensors has enabled the assessment of diabetes control by the glucose management indicator (GMI) based
on average glycemia and thus glycation only. In certain patients, GMI differs significantly from HbA, , which reflects both
glycation and deglycation processes together. This difference is characterised by the haemoglobin glycation index (HGlI).
HGI =HbA,_ - GMI. The higher HGI observed in patients is associated with higher glycaemic variability and greater incidence
of diabetic complications. This association suggests the harmful role of increased glycation in the pathogenesis of diabetic
vascular changes. Patients with high HGI could profit out of individually adjusted and stricter glycaemic targets.

Key words: haemoglobin glycation index, glucose management indicator, glycated haemoglobin, HbA, , CGM, diabetes mellitus.

Uvod

S rostouci prevalenci diabetu je stéle aktudingjsi hledani lepsich
zpUsobl méfeni glykemie, marker kompenzace a predchazeni dlouho-
dobym komplikacim. Glykovany hemoglobin (HbA ) je zlatym standar-
dem hodnoceni dlouhodobé kompenzace diabetu. Vypovida o stavu
kompenzace za posledni dva az tfi mésice. Bohuzel viak ma limitace,
které jsou Uzce spojené s obratem hemoglobinu v organismu a jeho
expozici glukdze. U stavl s vyssimi ztrdtami erytrocytl (napfiklad krva-
cenf, malignity ¢i hemolytické anémie) nebo po krevnich pfevodech je
jeho hodnota falesné snizena. Naopak zvysené hodnoty pozorujeme

mimo jiné u starsich pacientl a u stavd s prodlouZzenym prezivanim
erytrocytl (1).

Daldimi ukazateli kompenzace diabetu jsou napfiklad glykovany al-
bumin nebo fruktosamin (Obr. 1), které reflektujf Iépe kratkodobé zmény
v kompenzaci (2). Na druhé strané spektra jsou metody zamérené na sta-
noveni glykace proteinl s dlouhym polocasem, jako je kuprikladu méfent
autofluorescence o¢ni ¢ocky nebo méreni kozni autofluorescence (3, 4).
Z4dna z téchto metod ale zatim nebyla uvedena do bézné klinické praxe.

AktudIni kompenzaci hodnotime podle glykemie z kapilarnf ¢i
vendzni krve. Pfedevsim u pacientl s diabetem 1. typu (DM1) rychle

MUDr. Martin Pehr
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
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Obr. 1. Schematické srovndni riznych ukazatelt glykace. Zdroj: archiv autora

roste prevalence senzorl pro kontinudIni méfenf glykemie. Kontinualnf
glukézové senzory (CGM) jsou modernim doplrikem k monitoraci
glykemie umoziujicim pacientovi nepretrzité sledovat vyvoj glykemie
a adekvatné k tomu upravovat davkovanf inzulinu a pfijem sacharidd.
CGM bezdratové odesilaji data do pacientova mobilniho telefonu
a pomoci nastavitelnych alarm0 pacienta vcas upozorni na blizici se
hypoglykemie i hyperglykemie. Obdobou CGM jsou senzory pro oka-
mzitou monitoraci glykemie (FGM), které umozruji pacientovi méfit
glykemii prilozenim ctecky k senzoru, avsak doneddvna nemély funkci
alarmU. Diky témto technologiim pacienti s CGM/FGM dosahuji tésnéjsi
kompenzace diabetu a maji mensi vyskyt hypoglykemii. CGM/FGM se
tak stavaji standardem péce o DM1 (5, 6). CGM/FGM méfi koncentraci
glukozy ve tkdnovém moku, a majf tedy zpozdéni zhruba 15 minut
proti kapildrni krvi. Pro stanoveni okamzité glykemie tak zdstava zlatym
standardem klasicky kapildrni glukometr.

GMI - novy parametr kompenzace diabetu
Kontinudlni glykemicky profil umozriuje stanovovat kompenzaci
diabetu. K tomu slouzi kromeé vypoctu primérné glykemie predevsim
ukazatel GMI (glucose management indicator), dfive téz zndmy jako
odhadovany glykovany hemoglobin (eHbA, ). GMI je odvozen od pri-
mérné glykemie méfené glukézovym senzorem pomoci nésledujici

rovnice.

GMI (mmol/mol) = 12,71 + 4,70587 X [prdmérna glykemie v mmol/I]

Tento vztah byl odvozen a validovén na zakladé dat z klinickych
studif, ve kterych meli pacienti prdmeérny HbA 56 = 9 mmol/mol (7).
Mezindrodné uzndvanym standardem pro vypocet GMI je prdmeérna
glykemie za 14 dni CGM monitorace. Data za deldf ¢asovy Usek mo-
nitorace se jiz vyznamneé nelisi. Je ale duleZité vzit v Uvahu moznou
zmeénu chovani pacienta (ve smyslu vyssi adherence k rezimovym
i terapeutickym opatfenim) tésné pred pldnovanou kontrolou.

Jak ukazuji recentnf prace, GMI je vyrazné nadhodnocené u ne-
diabetikd a pfi glykemiich blizkych normé. Proto se v soucasné dobé
nehodi pro diagnostiku diabetu. Jednim z moznych vysvétleni je ne-
dostatecné prozkoumani vztahu GMl a HbA, -u nediabetikd (8).

Kazdy z téchto ukazatell vyjadfuje odlisny aspekt kompenzace dia-
betu a je tfeba je sledovat oba pro optimalni nastaveni terapie (9). HbA _
vyjadfuje kompenzaci za 2-3 mésice, je marker glykace, ale nereflektuje

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitt Lék. 2023;69(8):485-493 /

kratkodobé vykyvy nebo recentni zmény a mUzZe byt ovlivnén stavem
erytropoézy. GMI Ize spolehlivé urcit jiz ze 14 dnl glykemickych dat,
v redlné ambulantni praxi se ndm jevi jako nejprakti¢téjsi pouzit 30 dn(
zdznamu, pokud je senzor aktivninad 70 % casu. GMI pruzné reflektuje
aktudlnizmény, ale je ovlivnén typem senzoru a jeho spolehlivosti, navic
nevypovida o stavu de/glykace u konkrétniho pacienta.

Vizorec pro vypocet GMI byl stanoven na zékladé dat z rozsahlych
pacientskych soubort. U velkého procenta pacientl je proto dobfe
pouzitelnou alternativou glykovaného hemoglobinu HbA, . V praxi
se viak setkdvame s pfipady, kdy se GMI vyrazné lisi od laboratorné
stanoveného HbA,_(10). Podle rdznych autord se to tyka v zavislosti na
populaci 40-50 % pacientl (8, 11). To mUze byt zpUsobeno napfiklad
individudini mirou glykace u konkrétniho pacienta. Pro objektivizaci
tohoto procesu byl zaveden tzv. glyka¢ni index hemoglobinu (HGI).

HGI - marker individualni glykace

HGI se vypocitd odectenim GMI od laboratorné stanoveného
HbA . Je to parametr odraZejici interindividualni miru glykace, ktera je
ovlivnéna napf. aktivitou deglykacnich enzym fruktosamin 3-kindzy
(FN3K) nebo glyoxalazy | (GLOI) (12). Aktivita téchto enzymd je do urcité
miry ovlivnéna geneticky. Ve studiich na jednovaje¢nych dvojcatech
byly rozdily v HGI dédi¢né ze 69 % (13).

HGI (mmol/mol) = HbA, _(mmol/mol) - GMI (mmol/mol)

Obr. 2. Vztah HbA,, GMI a HGI - 3 pacienti s riznou mirou glykace.
Jednotky (mmol/mol). Zdroj: archiv autora

Normalni glykace Vysoka glykace Nizka glykace

70
60 60
50
10
0 ]
[

-10

60 60

H HbAlc EGMI EHGI

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

Tipy pro praxi:

B Primérna glykemie ze 14 dnt CGM je dostatecné reprezentativni pro
vypocet GMI (optimalni je 30 dni zdznamu, pokud je senzor aktivni
nad 70 % ¢asu)

®  HbA, _iGMIreflektuji jiné aspekty kompenzace diabetu

B U CKD, hemolytickych anémif a ostatnich alteraci krvetvorby je GMI
spolehlivéjsim markerem kompenzace nez HbA,

B Pacienti s vy$sim HGI majf vyssi cetnost komplikaci, a proto by méla
byt jejich Ié¢ba dlslednéjsi a intenzivnéjsi, aby dosahovali prisnéjsich
glykemickych cild

Proces glykace se samoziejmé netyka jen hemoglobinu, aviak
postihuje viechny tkdné organismu. Pacienty s vyssimi hodnotami

HG, tedy vy3sim laboratorné stanovenym glykovanym hemoglobinem
nez jeho vypoctenou alternativou ze senzorovych dat, oznacujeme za

vysokeé glykatory (14). Pfitom vys3si mira glykace vyjadiend zvysenym HGI
je asociovana se zvysenou Cetnosti retinopatie, nefropatie, neuropatie,
i ostatnich diabetickych komplikacf (15-17). Déle je HGI povaZovan za
prediktor makrovaskuldrnich komplikaci a zvysené kardiovaskuldrni
i celkové mortality (18-20). Moznym vysvétlenim je stale ne plné objas-
nénd asociace zvyseného HGl s vyssi cetnosti hypoglykemif a zvysenou
glykemickou variabilitou, které se vlivem oxida¢niho stresu podileji na
rozvoji mikrovaskularnich komplikaci (21, 22).
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V praxi by tedy mohl byt HGI pouzit k identifikaci pacient( ve
zvyseném riziku rozvoje komplikaci, ktefi by profitovali z reedukaci,
vyssi intenzity péce, pfipadné individualné nastavenych pfisnéjsich
glykemickych cild, aby bylo dosazeno snizenf glykemické variability
i Casu v pasmu hypoglykemie, a zvyseni ¢asu v cilovém rozmezi.

Zaveér

Glyka¢ni index hemoglobinu (HGI) je marker interindividudini va-
riability glykace, ktery vysvétluje v praxi obcas pozorovany nepomér
mezi glykovanym hemoglobinem HbA, _odhadovanym z kontinualni
monitorace glukdzy (GMI) a laboratorné zmefenym HbA . Kazdy z téch-
to ukazatell vyjadiuje odlisny aspekt kompenzace diabetu a je tfeba
je sledovat oba pro optimalnf nastaveni terapie. U pacientl s vy3simi
hodnotami HGI se ¢astéji vyskytuji cévni komplikace, a je proto vhodné
se na tyto pacienty prioritné zaméfit, opakované je edukovat, volit
u nich systémy pro automatické inzulinové davkovani (AID), a terapii
vést k tésnéjsi kompenzaci, predevsim se zaméfenim na nizsi glykemic-

kou variabilitu a nizsi cetnost hypoglykemii. Zvyseny HGI u pacientd
s komplikacemi podporuje pfedstavu o nepfiznivém vlivu glykace na
rozvoj diabetickych cévnich zmén.
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Nevidana rabdomyolyza

Kristina Liachovicka, Véra Sztuchlikova, Lucie Lyskova, Jifi Orsag, Zdenka Kosatikova, Miroslav Hruby,
Jiri Vymétal, Karel Krejci
llI. interni klinika — nefrologicka, revmatologickéd a endokrinologicka, Fakultni nemocnice Olomouc

Rabdomyolyza je potencialné Zivot ohroZujici syndrom charakterizovany nekrézou svalovych bunék a uvolnénim intra-
celuldrniho obsahu do cirkulace. Akutni poskozeni ledvin predstavuje jednu z jeho nejzévaznéjsich komplikaci. Odhaleni
vyvolavajiciho faktoru vyzaduje v nékterych pfipadech zna¢né diagnostické usili, jak dokumentuje i popisované kazuistické
sdéleni. Zaklad terapie tvofi, kromé ovlivnéni samotné pficiny, ¢asna a pomérné agresivni rehydratacni terapie. V nejzdvaz-
né&jsich pfipadech je nezbytnd ndhrada funkce ledvin, kterd se fidi renalnimi indikacemi. Eliminace samotného myoglobinu
je ale pfi konvencni dialyze (i s pouzitim high-flux dialyzacnich membran) vzhledem k jeho molekulové velikosti (17kDa)
nedostate¢nd. Vyznamnym krokem ke zlep3eni eliminace myoglobinu pfi rabdomyolyze se stalo pouziti inovativnich
dialyza¢nich membrén propustnych i pro latky s vy3si molekulovou hmotnosti, takzvané medium cut-off (MCO), ¢i high
cut-off (HCO) membrany. Jejich vyuziti bylo v pfipadé popisované pacientky klicovym momentem pfi snaze o zvraceni
akutniho poskozeni ledvin s oligurii, hypervolemii a dalSimi provazejicimi komplikacemi. Doslo k signifikantnimu poklesu
myoglobinu v cirkulaci, rychlému zlep3eni rendlnich funkci a celkového klinického stavu.

Kli¢ova slova: akutni poskozeniledvin, dialyza, high cut-off membréna, hydratace, medium cut-off membrana, rabdomyolyza.

Unusual presentation of rhabdomyolysis

Rhabdomyolysis is a potentially life-threatening syndrome characterized by necrosis of muscle cells and release of intra-
cellular contents into the circulation. Acute kidney injury represents one of its most serious complications. The detection
of the causative factor requires considerable diagnostic effort in some cases, as documented in the case report. The basis
of therapy, in addition to affecting the cause itself, is early and relatively aggressive rehydration therapy. In the most severe
cases, replacement of renal function is necessary, guided by renal indications. However, elimination of myoglobin itself is
insufficient in conventional dialysis (even with the use of high-flux dialysis membranes) due to its molecular size (17kDa). The
use of innovative dialysis membranes permeable to higher molecular weight substances, the so-called medium cut-off (MCO)
or high cut-off (HCO) membranes, has become an important step towards improving myoglobin elimination in rhabdomy-
olysis. In the case of the described patient, their use was a key moment in the attempt to reverse acute kidney injury with
oliguria, hypervolaemia and other accompanying complications. There was a significant decrease in circulating myoglobin,
rapid improvement in renal function and overall clinical status.

Key words: acute kidney injury, dialysis, high cut-off membrane, hydration, medium cut-off membrane, rhabdomyolysis.

l'Jvod alaninaminotransferdzy (ALT) a aspartdtaminotransferazy (AST) — do

Rabdomyolyza je syndrom charakterizovany rozpadem pficné  cirkulace (1). Tento patologicky stav mUze byt zplsoben celou fadou
pruhované svaloviny s ndslednym uvolnénim intraceluldriho obsahu,  traumatickych i netraumatickych pficin (Tab. 1). Klinickd manifestace je
vcetné elektrolytl, myoglobinu a dalsich sarkoplazmatickych protei-  pestrd — od asymptomatického prdbéhu s pouhou elevaci CK, az po
nl — napriklad kreatinkindzy (CK), aldolazy, laktatdehydrogendzy (LDH), ~ zdvazné stavy jako hypovolemie pfi sekvestraci tekutin do poskozenych
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Tab. 1. Pitciny rabdomyolyzy
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Priciny rabdomyolyzy Priklady

Fyzikalni

Traumatické

Crush syndrom, dopravni nestésti, zemétreseni, prolongovand imobilizace (Iéky ¢i alkoholem navozena porucha védomi
atd.), poranéni elektrickym proudem vysokého napéti

Némahové

Extrémné vycerpavajici cviceni, status epilepticus, delirium tremens

Svalové hypoxie

Embolizacni uzavér arterie, trombdza, svorkovani cév béhem operace

Zmény télesné teploty

Maligni hypertermie, neurolepticky maligni syndrom, Upal, hypotermie

Nefyzikalni

Léky Statiny, fibrdty, neuroleptika, haloperidol, chlorpromazin, litium, antidepresiva, kortikosteroidy, zidovudin, benzodiazepiny,
barbituraty, salicylaty, thiazidy, teofylin, fluorochinolony, trimetoprim/sulfometoxazol, amfotericin B, itrakonazol,
levofloxacin, propofol, sukcinylcholin (u pacientl s muskularni dystrofif)

Toxické a navykové latky
jed

Etanol, metanol, etylenglykol, heroin, metadon, kokain, kofein, MDMA, toluen, oxid uhelnaty, hadi jed, jed z pavouka, vcelf

Infekce

Virus chfipky A a B, HIV, coxsackie virus, EBV, CMV, echovirus, enterovirus, adenovirus, varicella-zoster virus, Legionella,
Salmonella, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae,
Leptospira, Mycoplasma, Escherichia coli, mykotické infekce, maldrie

Elektrolytové abnormality

Tézka hypokalemie, hypofosfatemie, hypokalcemie, hypo/hypernatremie, hyperosmolarni stavy

Endokrinni poruchy

Hypo/hypertyredza, diabeticka ketoaciddza, hyperaldosteronismus

Autoimunitni onemocnéni Dermatomyozitida, polymyozitida

Genetické defekty

Poruchy glykolyzy a glykogenolyzy, poruchy lipidového metabolismu, familidini maligni hypertermie, Duchennova
a Beckerova muskuldmi dystrofie, mitochondridlni vady, GGPDH deficience, poruchy v Krebsové cyklu

svalU, tézké metabolické a elektrolytové abnormality a akutni poskozeni
ledvin (acute kidney injury — AKI). Pacienti si nej¢astéji stézuji na bolest
svall, jejich slabost, pfipadné otok a ztuhlost, zejména v proximalnich
svalovych skupinach (2). Pro Ié¢bu rabdomyolyzy je rozhodujici vas-
né podani parenterdlnich tekutin. Zahajenf ndhrady funkce ledvin se
¥idf rendInimi indikacemi. Eliminace myoglobinu je vzhledem k jeho
molekulové hmotnosti pfi konven¢ni dialyze nedostate¢nd. Inovativni
terapeutickou moznost ve specifickych pfipadech predstavuje zara-
zeni dialyz s takzvanou medium cut-off (MCO) ¢i high cut-off (HCO)
membranou, jejichz fyzikdlni vlastnosti umozruji uc¢innou eliminaci

myoglobinu z krevniho obéhu (3).

Popis pripadu

72letd polymorbidni pacientka s permanentni fibrilaci sini, s ische-
mickou chorobou srde¢ni, po infarktu myokardu bez ST elevaci s per-
kutanni korondrni intervenci v roce 2009, s hypertenzi, hyperlipidemif,
diabetem mellitem druhého typu, po prodélané Graves-Basedowové
tyreotoxikdze s eufunkci stitné z1azy a po resekci karcinomu sigmoidea
v roce 2021, avsak bez kontrolni kolonoskopie, byla vstupné osetfena
na Oddélenf urgentniho pfijmu Fakultni nemocnice Olomouc dne
1.1. 2023. Ddvodem byla nékolik dni trvajici ryma, kadel, bolesti hlavy,
nevolnost a progresivni slabost viech koncetin. Byla afebrilni, krevni tlak
méla na spodni hranici normy, svaly koncetin byly palpacné citlivé, jinak
byl fyzikaIni ndlez bez pozoruhodnosti, CRP 4 mg/l a normoglykemie
v kapilarni krvi. Stav byl uzavien jako respira¢ni viréza se symptoma-
tologif gastritidy, pacientce byl aplikovan thiethylperazin (Torecan®)
intramuskuldrné, byla vybavena léky a propusténa domu.

Dne4.1.2023 byla pro zhorseni stavu pfivezena sanitou na doporu-
Cenf praktického Iékafe opét na Oddéleni urgentniho pffjmu — myalgie
s omezenou hybnosti, slabost, zvraceni a nepfijiman{ potravy. Potizim
nepfredchdazelo trauma ani jiny zavazny fyzikalni stimul. V medika-
ci v dobé prevzeti méla Metformin® 850 mg tbl., Rosucard® 40 mg
tbl, Preductal® 35 mg tbl, Tezefort® 40/5 mg tbl., Warfarin® 5 mg tbl,,
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Cipralex® 10 mg tbl, Biopron® a suplementaci vitaminu B, intramusku-
larné. Alergicka anamnéza byla negativni. Dosud byla nemocna piné
mobilnf, v minulosti aktivni sportovkyné, povolanim pecovatelka, zvykla
na pohyb, s hmotnosti 58 kg. Klinicky pfi druhé navstéve urgentniho
pfijmu jiz jevila znamky dehydratace, byla slaba, hypomobilni, tlak krve
byl 85/60 mm Hg, tepové frekvence 96/min, normosaturace, bficho
bylo bez zndmek ndhlé piihody bfisni, po zavedeni permanentniho
mocového katétru odchazela moc¢ barvy cerného Caje. Ve vstupni
laboratofi jsme detekovali kalemii 8,5 mmol/I, ureu 45,7 mmol/l, krea-
tinin (Cr) 656 umol/I, ALT 9,9 pkat/l a AST 22,6 pkat/l, obstrukenf jaternf
enzymy byly v normé. Zvysené byly i amyldza 5,5 pkat/!I a lipdza 7,2
pkat/l. Glukdza 9,1 mmol/I, CRP 19, 5 mg/I. Pozoruhodné byly hodnoty
kreatinkindzy (CK) > 129 pkat/l a myoglobinu > 10000 ug/I, to zname-
na neméfitelné vysoké. Troponin | 52 ng/I. Vendzni laktat s hodnotou
8,55 mmol/l, pH 7,3, base excess byl -12 mmol/l, bikarbonat 12,1 mmol/I.
Mo¢ méla pH 5, chemicky byla pfitomnd krev — 3 arbitrarni jednotky
(arb.j) a bilkovina - 3 arb. ., sediment byl bez zasadni patologie, nebyly
detekovany erytrocyty. Na vstupnim EKG nebyly pfitomny typické
zmeény korelujici se zdvaznou hyperkalemii (hrotnaté viny T, bizarni
QRS komplexy ¢i bradykardie a jiné dysrytmie). Rentgenovy snimek
srdce a plic byl normalni, na ultrazvuku bficha byla na ledvinach pou-
ze naznacena akcentace pyramid. Znamky obstrukce, ani dal3i brisni
patologie nebyly pfitomny.

Nemocna byla ve vecernich hodindch hospitalizovéna na Jednotce
intenzivni péce lll. internf kliniky Fakultni nemocnice Olomouc s pra-
covni diagnézou rabdomyolyzy, akutniho poskozeni ledvin 3. stupné,
dehydrataci, intoxikacf metforminem s laktdtovou acidézou a stavem
po prodélaném respira¢nim infektu na prelomu roku 2022 a 2023, tedy
recentné pfed pfijetim. Jiz vstupné byla zajisténa centralni (dialyzacni)
kanyla, zahdjena komplexni terapie s ddrazem na promptn{ parenteralnf
hydrataci a korekci vnitfniho prostfedi, byla nutnost podéavéni stfednich
davek vazopresorické podpory a analgetik pro vyrazné myalgie. Byla
vysazena peroralni medikace, zejména rizikova jako inhibitor angioten-
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Tab. 2. Wvoj laboratornich ndlezu

Datum odbéru/ | 4.1. 5.1. 18.1. 20. 1. 23.1. 25.1. Referencni roz-
Parametr mezi (jednotka)
Urea 45,7 43,5 37,2 17 77 11,9 3,2-8,2 mmol/I
Kreatinin 656 596 307 146 95 138 49-90 umol/I
ALT 99 76 77 3,7 15 0,10-0,78 pkat/!
AST 22,6 16,2 4,3 2 09 0,05-0,67 pkat/I
CK > 129 > 129 44 10,1 2,3 0,5-2,4 pkat/I
myoglobin > 10000 > 10000 4300 2705 1681 581 25-58 pg/!

ALT — alaninaminotransferdza, AST — aspartdtaminotransferdza

zin konvertujiciho enzymu (ACE-inhibitor), statin a metformin. Hladina
metforminu v krvi byla pfi pfijeti toxickd (29 mg/|).

Druhy den hospitalizace nemocna absolvovala prvni dialyzacni
procedury, indikaci bylo akutni poskozenf ledvin s verifikovanou oligurii
s mineralovou dysbalanci a laktdtovou acidézou. V daldich dnech se dafilo
korigovat vnitfni prostfedi, doslo k normalizaci laktatu v séru, pokracovala
hydratace roztoky krystaloidd, Sesty den mohl byt noradrenalin vysazen.
Nicméné pacientka vykazovala nadale znamky pokracujiciho oligurického
AKl's nutnosti nahrady funkce ledvin konvenéni intermitentni hemodi-
alyzou. Pfi omezeném peroralnim pfijmu byla snaha o kombinovanou
nutrici oralnimi nutri¢nimi suplementy, parenteralnf nutrice byla vzhledem
k oligurii podavana v omezeném objemu. Hodnota albuminu klesla na
26 g/1a CRP bylo jen nepatrné vyssi. Laboratorné pretrvavaly neméfitelné
vysoké hodnoty CKa myoglobinu. ALT byla 12 pkat/I, AST 18 pkat/l a LDH
26 pkat/I. Klinicky u pacientky progredovaly myalgie a omezenf hybnosti
prakticky do Uplné imobility. Dostala se do pozitivni bilance tekutin (+
15 litr& za 10 dni pobytu na JIP), byla intravaskuldrné dehydratovand, ale
soucasné byla pfitomna anasarka.

Paralelné s éc¢ebnym Usilim probihalo patrani po pficiné rabdomyo-
lyzy. V ivodni diferencidlné diagnostické rozvaze figurovala mj. imunitné
podminéna myopatie. Vzhledem k neuspokojivé klinické a laboratornf
odezvé na dosavadni terapii byla nemocné od devatého hospitali-
za¢ného dne zalécena pulzy kortikosteroidd (Solu-medrol® v davce

Graf 1. VWvoj hladin myoglobinu

2 X 250 mg, poté 2 X 500 mg obden) a intravendznimi imunoglobuliny
(v kumulativni davce 65 g) s minimalnim efektem.

Ctrnécty hospitalizacni den byl klicovy v rozhodovéni o dalsi terapeu-
tické strategii bézici rabdomyolyzy s akutnim poskozenim ledvin a se
zavaznymi klinickymi projevy. S ohledem na dostupna data a kazuistiky
byl pro dalsi dialyzy pouzity dialyzator s HCO membranou (Theralite®),
ato s cilem eliminace ndloze molekul myoglobinu v cirkulaci (4, 5, 6). Byla
intenzifikovana frekvence a prodlouzena délka dialyzacnich procedur.
Denné byly kontrolovany hladiny myoglobinu a byl patrny jejich rychly
signifikantni pokles (Graf 1). S poklesem myoglobinu se dostavilo i klinické
Zlep3eni. Paty den po zahdjeni dialyzy s HCO membranou se zacala roz-
vijet diuréza. Byl soucasné podavany furosemid kontinualné v kombinaci
s intravendznim 20% albuminem. Za dalsi tfi dny se rozvinula polyuricka
faze rendniho selhani, kterd byla adekvétné lécena hydrataci, substituci
mineral(. Pozvolné regredovala anasarka. Hodnoty urey se pak pohybovaly
kolem 17 mmol/I a kreatinin v rozmezi 200-260 umol/I, dialyza¢ni procedury
byly ukonceny. V kortikoidech bylo pokracovéno jesté mésic v perordlnf
formé, Prednison 60 mg byl ale rychle deeskalovan az do Uplného vysazeni.
Myalgie pozvolna regredovaly, obnovovala se mobilita a pacientka zahdjila
intenzivn{ rehabilitaci. Hospitalizace byla komplikovana neobstrukenim
mocovym infektem s polymikrobidlnim nalezem, dle vysledkd kultivace
moce byla prelécena ceftazidimem s dobrym efektem. Byla nastavena
adekvétni nutrice, hodnoty albuminemie stoupaly.

VYVOJ HLADIN MYOGLOBINU
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Od zac¢atku hospitalizace jsme postupné ziskavali vysledky
provedenych vysetfeni v rdmci patrdni po priciné tak tézké rabdo-
myolyzy. Hladiny imunoglobuling, cirkulujicich imunokomplex,
komplementu, antinukledrnf protildtky (ANA), protilatky proti extra-
hovatelnym nukledrnim antigendm (ENA), protildtky proti dvojspira-
lové DNA (anti-dsDNA), autoprotilatky proti nukleozomim (ANUC)
byly dodate¢né negativni. Odeslan byl i takzvany myoziticky panel,
coz je vysetfeni organové nespecifickych protildtek asociovanych
s vysokou specificitou s idiopatickymi myozitidami (polymyozitidy,
dermatomyozitida, myozitida s inkluznimi télisky, statiny indukova-
né nekrotizujici autoimunitni myopatie), ktery byl taktéz negativni.
Pozdéji jsme doplnili i biopsii svalu, histologicky nalez viak nevykazo-
val zndmky nekrézy ¢i zanétu. Déle byla vyloucena infekce covid-19,
mycoplazmata, chlamydie, toxoplazmdza, legionela a hantaviry.
Obdrzeli jsme vsak pozitivnf vysledek PCR cytomegaloviru (CMV)
s hodnotou 19 x 10° kopil a pozitivni serologii na coxsackie viry
(anti-Coxsackie virus typ B). Byla zahajena Ié¢ba valgancyklovirem.
Jiz vstupné byli tyreologie a kortizol bez patologie. V diferencialni
diagnostice byl zvaZovan i podil mozné neoplazie. Pacientka byla
vroce 2021 po resekci sigmoidea pro karcinom a nebyla realizovana
kolonoskopicka kontrola. Za hospitalizace jsme doplnili PET-CT vyset-
fenf, kde byla potvrzena lokdInf recidiva tumoru sigmoidea v oblasti
anastomozy, bez metastdz. S onkologem byl napldnovany dalsi
postup na dobu po stabilizaci stavu pacientky. Kolonoskopie byla
provedena zhruba mésic po pfijeti do nemocnice s makroskopickym
nalezem exofytického Utvaru a nasledné s histologickym potvrzenim
adenokarcinomu. Ndlez byl indikovan k operacnimu fesent.

Tyto vysledky postupné utvérely definitivni obraz o etiologii
rabdomyolyzy a poméahaly formulovat diagnosticky zavér. Stav jsme
uzavieli jako akutni oligurické poskozeni ledvin 3. stupné s nutnostf
néhrady funkce ledvin na podkladé rabdomyolyzy multifaktoridlni
etiologie, laktdtovou acidézu. Rabdomyolyza se objevila u pacientky
s predisponovanym terénem pfi dlouhodobé terapii statinem a byla
nejspise iniciovana respira¢ni infekci Coxsackie virem B. Prekvapivé byla
pozitivita PCR CMV, ktera se viak také mohla spolupodilet na vzniku
potiZi. Imunitné podminénd myopatie asociovana s malignitou se jevi
vzhledem k biopsii a negativni imunologii jako nepravdépodobna.

Pacientka byla v celkové uspokojivém stavu po 48 dnech hos-
pitalizace na lll. intern{ klinice pfelozena na Geriatrické oddélenf
Fakultni nemocnice Olomouc. Pfi pfekladu byla urea 9 mmol/I
a kreatinin 146 umol/l, normalni mineralogram, svalové enzymy
i diuréza. Rehabilitace za hospitalizace pokracovala jesté témér dva
meésice s vybornym efektem. Byl obnoven piny per os pfijem a doslo
k postupné Uprave parametrd vyzivy. Dimitovéna byla pIné mobiln,
sobéstacna. Operaci adenokarcinomu sigmatu Uspésné absolvovala
v ¢ervenci 2023 a je sledovana onkologem. Jeji renalni funkce jsou
t.¢. stabilni s odhadovanou glomerularni filtraci 0,55 mls/s/1,73 m2.

Diskuze

Pfi diagnostice rabdomyolyzy jsou standardnimi laboratornimi ukazateli
v séru CKa myoglobin. Hodnota CK by méla byt pro potvrzeni diagndzy
5 az 10nasobné vys3si nez normalni rozmezi (0,77-2,85 pkat/l). Myoglobin
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je dobrym ¢asnym ukazatelem nemodi, protoZe se v séru objevuje jesté
pred nastupem CK a mé kratky polocas (1-3 hodiny). Uvolnéni drasliku
afosforu z poskozenych myocytl zpUsobi typické elektrolytové abnorma-
lity — hyperkalemii a hyperfosfatemii. V dUsledku zvyseného vstupu kalcia
intraceluldrmé a jeho vazby s fosfaty v poskozenych svalech byvaji jeho
Uvodni hladiny v séru nizké. U 20 az 30 % pacient se pozdéji objevi ve fazi
Uzdravy hyperkalcemie. Déle mUzZe byt pfitomna metabolickd acidéza se
zvy$enym anion gap (aniontové okno), hypermagnezemie, hyperurikemie,
diseminovand intravaskularni koagulace. Barva moci je zménéna typicky —
od narliZzovélé az po barvu cerného &aje. Signalizuje vyznamnou svalovou
nekrézu, kdy uvolnény myoglobin prekrocil vazebnou kapacitu globulind
v séru a pronikl do mocdi. Byva pfitomna typicka diskrepance mezi chemic-
kym nalezem krve (peroxidazovou reakdi, kterd je pozitivni jak v pfftomnosti
hemoglobinu, tak myoglobinu) a malym ¢i zddnym mnozstvim erytrocytd
v sedimentu (2). Detekujeme vétsinou urcitou miru proteinurie, popisované
pigmentové vélce jsou pfitomny méné ¢asto.

Zasadnim krokem v managementu rabdomyolyzy je identifikace a lé¢-
ba vyvolavajici pficiny — napfiklad ukonceni podavani rizikové medikace,
kontrola télesné teploty, sanace infekce atd. Nejobavanéjsi a soucasné
nejzavaznéjsi komplikaci je akutni poskozent ledvin (2). Vyskytuje se zhru-
ba v 10-40 % pfipadd a poukazuje na vyznamné zvysenou mortalitu (7).
Nosnym pilifem prevence a terapie AKl je ¢asné a pomérné agresivnidopl-
néni tekutin, jehoz cilem je obnoveni perfuze ledvin, zZlepseni glomerularni
filtrace a pritoku modi, ¢im se snizi riziko ischemického poskozeni a tvorby
intratubuldrnich valcd. Studie poukazuiji na to, Ze nac¢asovani podani tekutin
je rozhoduiici pro rozvoj AKI, to znamend ¢im pozdéjsi je zahdjeni hydratace,
tim vys3si je riziko rozvoje poskozeni ledvin. Nejvhodnéjsimi roztoky se jevi
byt balancované krystaloidy. DdleZité je vedenf bilance tekutin a pecliva
monitorace stavu hydratace pacienta s ohledem na komorbidity, zejména
kardidlnfrezervy, a ndsledna Uprava rychlosti a mnozstvi podanych tekutin
pfi zndmkach objemového pretizeni. Pokud je navozena adekvatni diuréza,
je vhodné udrzovat vydej moci zhruba od 200 do 300 ml za hodinu (2).
Alkalizace mociv [é¢bé rabdomyolyzy pfedstavuje stéle diskutované téma.
Data podporujici jeji uzitl pochézeji pouze z nekontrolovanych pfipado-
vych studif, kdy nejvice z alkalizace moci profitovali pacienti se zavaznou
rabdomyolyzou (8). Princip plsobent je zalozen na faktu, Ze uromodulin
(dfive Tamm-Horsfalldiv protein) precipituje s myoglobinem Iépe v kyse-
lé modi, proto alkalizace brani tvorbé tubuldrnich pigmentovych vélca.
Alkalickd moc také snizuje dalsi negativni Ucinky myoglobinu na buriky
tubull. Bikarbonat poddvame u pacientl s pH v arteridlnf krvi nizsim nez
7,5, pfi nepfitomnosti hypokalcemie a pfi sérovém bikarbonatu nizsim
nez 30 mmol/I. Soucastf 1é¢by je korekce Casto pfitomné hyperkalemie.
Vyhybame se Upravé hypokalcemie, pokud nenf pacient symptomatic-
ky (2). Manitol a diuretika maji v terapii rabdomyolyzy svou specifickou
pozici, ale nejsou pouzivany pausainé. Svalové biopsie se rutinné v rdmci
diagnostiky rabdomyolyzy neprovadi. Je totiz zndmo, Ze v ¢asném stadiu
byvé ndlez chudy a vysledky nepfinosné. Odpovidajicizmény Ize detekovat
az nékolik tydnt az mésicl po klinické udalosti (1). Biopsie svalu viak mlze
byt diferencidlné diagnostickym voditkem pfi podezfeni na jinou myopatii.

Zahdjeni ndhrady funkce ledvin je obvykle nutné pii zndmkach prevod-
nénfs nedostate¢nou odpovédi na diuretickou lécbu a v pifpadé zavaznych
metabolickych abnormalit — hyperkalemie, hyperkalcemie, hyperazotemie.
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Nevidana rabdomyolyza

Nefidi se hladinou CK & myoglobinu. Molekuldrni hmotnost myoglobinu
je 17 kDa a konvenc¢ni dialyzou je z obéhu jen obtizné odstranitelny (4).
Klasické high-fluxové membrany pouzivané v intermitentnich konvek-
tivnich metodach ocistovan( krve jsou limitované nizkou propustnosti
(vyjadrenou sieving koeficientem) pro myoglobin. O néco lepsich vysledkd
bylo dosazeno pfi kontinualni venovendzni hemofiltraci ¢i hemodiafiltraci
(9).V poslednich letech se stale ¢ast&ji objevujf kazuistiky a studie zkoumajicf
efektivitu takzvané rozsitené hemodialyzy s HCO a MCO membranamina
snizeni ndloze myoglobinu v obéhu. HCO membrany maji velikost péra
zhruba 0,008 az 0,01 um, a jsou 2 az 3X vétsi nez pory high-flux membran
(0,003 az 0,006 um). Tento nardst ve velikosti pord zvétsuje cut-off mem-
brany na molekulovou hmotnost 100 kDa in vitro a pfiblizné 50-60 kDa
vkrvi (10). U¢inné tedy odstranuije velké molekuly, véetné volnych lehkych
fetézcd, ¢eho je vyuzivano zejména u nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem a poskozenim ledvin pfi béZici hematologické l1é¢hé. Nevyhodou
HCO membran jsou vy3si ztraty albuminu, ktery je nutné substituovat. Tato
nevyhoda nenf patrna u MCO membrany. Ta umozriuje odstrarfiovat vétsi
stfedni molekuly (25 kDa az < 60 kDa), tedy i myoglobin, ale bez vétsich
ztrat albouminu (5, Obr. &. 1). Pro rozsifenou dialyzu se nepouZiva substitu¢ni
roztok, jako je tomu napiiklad u hemodiafiltrace s high-flux membranou.

Na pfipadé nadi pacientky vidime, Ze etiologie rabdomyolyzy nenf
¢asto na prvni pohled zfejma. Znali jsme sice anamnézu dlouhodobé
medikace statinu, ale nebyl jednoznac¢né objasnény ddvod nahlého
zhorseni celkového stavu a tézkého pribeéhu. Nepredpokladali jsme,
Ze by samotny statin v dlouhodobé terapii (Iéta) zpUsobil tak zdvazny
klinicky obraz. Tento predpoklad byl podepren absenci odpovédi
na imunosupresi, negativnim nalezem ve svalové biopsii, negativn{
imunologif, nelepsenim se pfiznakl po vysazenf é¢by. Spoustécem
rabdomyolyzy mize byt Siroké spektrum patogend, ¢asto zpétné
neprokazatelnych. Je proto dllezité pétrat po symptomech infekce

Obr. 1. Ndzorné rozdily - propustnost membrdn pro molekuly

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(8):488-493 /

v pfedchorobi. Obecné je vzhledem k siroké diferenciaini diagnostice
podstatné ziskani kvalitnich anamnestickych dat.

U pacientky v nasf kazuistice byl patrny zavazny klinicky pribéh.
K ocistovani krve jsme zvolili rozsifenou dialyzu s HCO membréanou,
kterd méla vyborny efekt na pokles cirkulujiciho myoglobinu. Nicméné
pravdépodobné v urcité mife prohloubila jiz tak pfitomnou hypoalbu-
minemii. Pravidelné jsme substituovali albumin, upravili nutri¢nf strategii
a stav se povedlo zvlddnout. Volbou dialyzatoru s MCO membrénou Ize
dosahnout podobnych vysledk( v eliminaci myoglobinu, ale se soucas-
nymi mensimi ztratami albuminu. Je to ekvivalentni, ba jesté vyhodnéjsi
terapeuticky postup, zejména u pacienta s deficitem bilkovin (5).

U pacientky jsme v ramci patrani po etiologii rabdomyolyzy pa-
ralelné prokazali klinicky asymptomatickou lokalnf recidivu tumoru
sigmoidea, coz poukazuje na ddlezitost vylouceni malignity pfi vstupni
nejasné pficiné rabdomyolyzy.

Zaveér

Predkladané kazuistické sdélenf pfedstavuje prototyp akutniho
poskozeni ledvin na podkladé tézké rabdomyolyzy multifaktorialnf
etiologie. Spravna identifikace pficiny, promptni zahajeni zejména re-
hydratacni terapie a vytvoreniléCebné strategie zaméfené na eliminaci
sérové koncentrace myoglobinu extrakorporalnimi metodami muze
vést k rychlejsi obnové funkce ledvin. Nadéjnou variantou se zda byt
HCO membréna, a jesté Iépe MCO membréna, ktera se kromé svych
fyzikdlnich vlastnosti odliSuje i vyrazné lepsi cenovou dostupnosti.
Prognoza rabdomyolyzy vyrazné zélezi na etiologii a komorbiditach
nemocného. Ve vétsiné pipadd je, nastésti, AKl indukované rabdomyo-
lyzou kompletné reverzibilni, a u pacientd dojde k reparaci rendlnich
funkci v ramci nékolika mésic (2).

Podpofeno grantem IGA_LF_2023_002 a MZ CR-RVO (FNOL, 0098892)
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Parametre deformacie lavostrannych
oddielov srdca a koncentracie
markerov endotelovej dysfunkcie

u pacientov s akutnou dekompenzaciou
chronickeho srdcoveho zlyhavania

Jakub Jurica', Jan Stasko?, Martin Jozef Pé¢', Ingrid Skorfiova?, Peter Galajda’, Tomas Bolek’,

Marek Cingel’, Matej Samos" 3, Marian Mokan'

1. internd klinika, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Martin
“Nérodné centrum hemostazy a trombdzy, Klinika hematoldgie a transfuzioldgie, Jesseniova lekdrska fakulta
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*0Oddelenie akutnej a intervenc¢nej kardioldgie, 2. klinika kardiolégie a angioldgie, Stredoslovensky ustav
srdcovych a cievnych choréb (SUSCCH, a. s.) v Banskej Bystrici, Banska Bystrica

Ciele: Dvojrozmernd ,speckle tracking” (2D ST) analyza umoznuje zhodnotenie deformacie myokardu a méze byt vyuzita
v determindcii funkcie lavej komory (LK) a lavej predsiene (LP). Ciefom nasej studie bolo porovnat vysledky globalneho
longitudinalneho ,strain” LK (LV-GLS) a ,reservoir strain” LP (R-LAS) medzi pacientami s akitnou dekompenzaciou chronic-
kého srdcového zlyhédvania (SZ) a jedincami bez znameho kardiovaskuldrneho ochorenia (KVO), a taktieZ pozorovat zmeny
v plazmatickej koncentracii vaskuldrneho endotelového rastového faktora (VEGF) pocas lie¢by akutnej dekompenzacie SZ.
Metédy: Realizovali sme pilotnu, prospektivnu, observacnu $tudiu zahfhajucu 16 pacientov prijatych pre akutnu de-
kompenzaciu SZ. Kazdy pacient absolvoval transtorakdlne echokardiografické vysetrenie (TTE) vratane 2D ST analyzy
s urcenim hodnot LV-GLS a R-LAS. Pacienti boli rozdeleni na zdklade hodnoty ejekénej frakcie (EF) LK, pricom hodnota
< 40 % odlisSovala SZ so zachovanou ejek¢nou frakciou (SZpEF) - 10 pacientov, od SZ s redukovanou ejek¢énou frakciou
(SZrEF) - 6 pacientov. U kazdého pacienta boli odobraté dve vzorky venéznej krvi na vysetrenie plazmatickej koncentracie
VEGF - pred liecbou a po liec¢be. Kontrolna skupina pozostavala zo 16 jedincov bez KVO, u kazdého bolo realizované TTE
vySetrenie vratane 2D ST analyzy.

Vysledky: Zistili sme, Ze hodnoty parametrov LV-GLS a R-LAS boli signifikantne nizsie u oboch podskupin SZpEF aj SZrEF
v porovnani s kontrolnou skupinou (LV-GLS: -13,4 + 4,7 % vs. -19,7 £ 2,5 %, p < 0,05; R-LAS: +12,2 + 6,9 % vs. +40,3 +
74 %, p < 0,05). Navys$e, medzi SZrEF a SZpEF podskupinami bol zaznamenany signifikantny rozdiel v parametri LV-GLS
(-9,6 £3,2%vs.-15,2 + 4,3 %, p < 0,05), ale nie v parametri R-LAS (+13,7 + 8,6 % vs. +11,4 + 6,2 %). Plazmatické koncentracie
VEGF po liecbe boli signifikantne vyssie v podskupine so SZpEF v porovnani s podskupinou so SZrEF (213 + 161 pg/ml vs.
142 £ 130 pg/ml, p < 0,05).

Zaver: Nasa studia preukdzala signifikantny rozdiel v parametroch LV-GLS a R-LAS u vietkych pacientov so SZ v porovnani
s kontrolnou skupinou. Taktiez bol dokazany signifikantny rozdiel v parametri LV-GLS medzi SZrEF a SZpEF podskupinami.
Bol preukazany aj signifikantny rozdiel v plazmatickej koncentracii VEGF po liecbe medzi oboma podskupinami.

Kltacové slova: akutna dekompenzacia chronického srdcového zlyhavania, globalny longitudindlny strain, reservoir strain,
vaskularny endotelovy rastovy faktor.
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Deformation parameters of left heart and serum levels of markers of endothelial
dysfunction in patients with acute decompensation of chronic heart failure

Aims: Two-dimensional speckle tracking (2D ST) analysis provides assessment of myocardial deformation and can be used
as a diagnostic tool to determine the function of the left ventricle (LV) and the left atrium (LA). This study aimed to compare
global longitudinal strain of LV (LV-GLS) and reservoir strain of LA (R-LAS) results between patients hospitalised for acute
decompensation of heart failure (HF) and individuals with no known cardiovascular disease (CVD); and to observe the plasma
concentration of vascular endothelial growth factor (VEGF) with treatment of acute decompensation of HF.

Methods: We performed a pilot, prospective and observational study involving 16 patients hospitalised for acute decompen-
sation of HF. Each patient underwent transthoracic echocardiography (TTE) with 2D ST and the values of LV-GLS and R-LAS
were obtained. The patients were divided into 2 subgroups according to the value of the left ventricular ejection fraction (EF)
using a cut-off value of < 40% to distinguish heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) — 10 patients, from heart
failure with reduced ejection fraction (HFrEF) — 6 patients. Two samples of venous blood, one before and one after treatment,
were also taken in each patient to be examined for the plasma concentration of VEGF. The control involved 16 persons without
a history of CVD, each of whom underwent 2D ST analysis as well.

Results: We found that LV-GLS and R-LAS were significantly lower in both HFpEF and HFrEF subgroups in comparison with
the control (LV-GLS: -13.4+4.7 % vs. -19.7+2.5 %, p < 0.05; R-LAS: +12.2+6.9 % vs. +40.3+7.4 %, p < 0.05). Furthermore, there
was a significant difference in LV-GLS (-9.6£3.2 % vs. -15.2+4.3 %, p<0.05), but not in R-LAS (+13.7+8.6 % vs. +11.4+6.2 %) be-
tween HFrEF and HFpEF subgroups. The VEGF plasma concentrations after treatment were significantly greater in the HFpEF
compared to the HFrEF group (213+£161 pg/ml vs. 142+130 pg/ml, p<0.05).

Conclusion: Our study showed a significant difference in LV-GLS and R-LAS in all patients with HF compared to the control.
There was also a significant difference in LV-GLS between the HFrEF and HFpEF subgroups. Ultimately, there was also a sig-
nificant difference in the VEGF plasma concentrations after treatment between the subgroups.

Key words: acute decompensation of chronic heart failure, global longitudinal strain, reservoir strain, vascular endothelial

growth factor.

Uvod

Dvojrozmerna ,speckle tracking” (2D ST) analyza je echokardio-
grafickd metdda, ktord umoznuje zhodnotenie deforméacie myokardu
a moze byt vyuzitd v determindcii funkcie favej komory (LK) a lavej
predsiene (LP). 2D ST je zalozend na detekdii ur¢itého objektu v echo-
kardiografickom obraze a sledovaniu zmeny jeho pozicie pocas pohybu
myokardidlnej steny v priebehu srdcového cyklu. To umoznuje analyzo-
vat a determinovat deformacné parametre myokardu pocas srdcového
cyklu. Percentudlna zmena v pozicii objektu je vyjadrena ako ,strain’,
ktory predstavuje jednotku 2D ST. 2D ST méZe byt pouZita na ktorykol-
vek srdcovy oddiel, ale v sti¢asnej klinickej praxi s najviac vyuzivanymi
parametrami globalny longitudinalny ,strain” (LV-GLS) a ,reservoir strain”
(R-LAS). LV-GLS, teda skratenie LK v longitudindlnej osi pocas systoly,
hodnoti systolickd funkciu LK (1). Jeho klinicky vyznam spociva v tom,
Ze predstavuje metddu detekcie subklinickej myokardialnej dysfunkcie
LK, zatial ¢o ejekend frakcia LK (EF) v tomto stadiu moze byt este stéle
povazovand za normalnu. To je uzito¢né napriklad v kardioonkolégii,
kde bolo preukédzané, ze LV-GLS je schopny rozpoznat chemoterapiou
navodenu kardidlnu dysfunkciu v skorsej faze ako EF (2).

R-LAS predstavuje jednu z troch faz cyklu P, pocas ktorej dochadza
k naplneniu P krvou a jej expanzii z najmensej velkosti hned po uza-
vreti mitralnej chlopne do jej maximalnej velkosti tesne pred dalsim
otvorenim mitralnej chlopne. Spomedzi spominanych troch faz ma
R-LAS najvacsiklinicky vyznam, kedZe pokles R-LAS pod 35 % indikuje
diastolickd dysfunkciu LK (3). Jeho hodnota je nepriamo Umerna za-
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vaznosti diastolickej dysfunkcie, ¢o vysvetluje sustredenie nedavnych
studif na tento parameter, ktoré priniesli vysledky charakterizujice R-LAS
ako lepsi diagnosticky marker pre SZpEF v porovnani so Standardnymi
echokardiografickymi parametrami (4). Navyse, R-LAS je predmetom
pokracujuceho vyskumu vzhladom na jeho potencial predikovat rizi-
ko tromboembolickych komplikacif atridlnej fibrildcie podobne ako
CHA2DS2-VASc skére, ako aj potencial predikovat efekt stratégie kontroly
rytmu, ako napriklad rddiofrekvencnd ablacia ¢i elektrokardioverzia,
v lie¢be atridInej fibrilacie (5).

Vaskuldrny endotelovy rastovy faktor (VEGF) je vo vSeobecnosti
dolezity faktor pre angiogenézu, zatial ¢o viaceré studie ho charak-
terizuju ako fundamentélny rastovy faktor pre endotelové bunky, ako
aj indikator endotelovej funkcie (6). VEGF-C patri do VEGF skupiny
rastovych faktorov a je zndmy svojou ulohou v reguldcii lymfangio-
genézy stimulovanim rastu lymfatickych ciev, a taktiez aj ich vyvojom
aregeneraciou. VEGF-C by teda mohol ovplyviiovat lymfatickd drendz
intersticialnej tekutiny, ktord je predmetom vyrazného zdujmu najma
u pacientov so SZ, u ktorych dochdadza ku kongescii a nadprodukcia
intersticidlnej tekutiny veduca k tvorbe edémov je integralnou stucastou
tohto procesu, ktory je pravdepodobne kompenzovany aktivéciou lym-
fatického systému a lymfangiogenézou (7). Aktuélna literatura disponuje
minimalnym mnoZstvom udajov o ulohe VEGF-C u pacientov so SZ.
Prave prebieha niekolko $tudif zameranych na ozrejmenie vztahu medzi
plazmatickou koncentraciou VEGF-C a mierou kongescie u pacientov
50 SZ (8), ¢o by teoreticky mohlo vytvorit zaklad pre uvedenie VEGF-C
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ako priameho laboratérneho markera funkcie lymfatického systému
a nasledne aj miery kongescie u pacientov so SZ.

Metody

Realizovali sme pilotnu, prospektivnu a observacnu studiu za-
hffajucu 16 pacientov prijatych na Standardné interné oddelenie pre
akutnu dekompenzaciu SZ. Kazdy pacient absolvoval transtoraka-
Ine echokardiografické vysetrenie (TTE) pomocou Vivid E95 General
Electric® (GE®) ultrazvukového pristroja vratane 2D ST analyzy s uréenim
hodnét LV-GLS a R-LAS. Automated Functional Images (AFI) softvér
od GE® ultrasound bol pouzity na vypocet hodnoty longitudindlneho
L,strainu” z 3 projekcif: apikalnej Stvordutiny (A4C), apikalnej trojdutiny
a apikalnej dvojdutiny (A2C) s vypoctom LV-GLS ako priemerom tychto
troch hodnot, pricom literatira uvadza rozmedzie od -18 % do -22 %
ako fyziologické (1). Podobnym stylom bol R-LAS ziskany pomocou
AFILP softvéru a bol vypocitany ako priemer hodnot reservoir strain”
ziskanych z A4C a A2C s fyziologickou hodnotou > +39 % (1). EF LK bola
determinovana pomocou Simpsonovej metddy.

Pacienti boli rozdelenf na zaklade hodnoty EF LK, pricom hodnota
< 40 % odliSovala SZ s redukovanou ejekénou frakciou (SZrEF) - 6

pacientov, od SZ so zachovanou ejek¢nou frakciou (SZpEF) - 10 pa-
cientov. U kazdého pacienta boli odobraté dve vzorky vendznej krvi,
pred lieCbou a po liecbe, na vysetrenie plazmatickej koncentrécie
VEGF pomocou Quantikine® Human VEGF imunoanalyzy kalibrovanej
s vysoko purifikovanym Sf 21-exprimovanym rekombinantnym fudskym
VEGF165, produktom spolocnosti R & D®. Fyziologické rozmedzie pre
koncentraciu VEGF bolo stanovené vyrobcom na 62 — 707 pg/ml.
Kontrolnd skupina pozostavala zo 16 jedincov bez kardiovaskuldrneho
ochorenia (KVO), u kazdého bolo realizované TTE vysetrenie vratane 2D
ST analyzy. p hodnota menej ako 0,05 bola povazovana za $tatisticky
signifikantnu. Tabulka ¢. 1 poskytuje podrobné demografické, antro-
pometrické a ostatné Udaje o zaradenych pacientoch a jednotlivcoch
v kontrolnej skupine.

Vysledky

Realizovali sme Statistickl analyzu zistenych vysledkov pomocou
Studentovho T-testu, ktord viedla k nasledujucim vysledkom (Grafy
¢.1—-4):hodnoty LV-GLS a R-LAS boli signifikantne nizsie u oboch SZrEF
a SZpEF podskupin v porovnani s kontrolnou skupinou (LV-GLS:-13,4 +
4,7 % vs.-19,7 £ 2,5 %, p < 0,05; R-LAS: +12,2 + 6,9 % vs. +40,3 + 74 %,

Tab. 1. Prehlad vybranych laboratérnych, demografickych a antropometrickych parametrov, komorbidit a liecby srdcového zlyhdvania u SZrEF a SZpEF
podskupin pacientov s akutnou dekompenzdciou chronického srdcového zlyhdvania a u kontrolnej skupiny

SZrEF podskupina SZpEF podskupina Kontrolna skupina
Pocet pacientov
(mui/Zeny) 6 (5/1) 10 (6/4) 16 (13/3)
Vek 71 (56 -78) 76 (64 - 84) 32 (20-54)
Betabl(zokatory pri prijati/pri pre- 83,3/100 80/80 0
pusteni (%)
ACE |r:mhfb|tory, AT1IIRB, ARNI pri 33.3/66,7 20/80 0
prijati/pri prepusteni (%)
MRA pri prijati/pri prepusteni (%) 83,3/100 30/70 0
SSELT2| pri prijati/pri prepuste- 16,7/16,7 0/0 0
ni (%)
CRT pri prijati/pri prepusteni (%) 0/0 0/0 0
D’lgoxm pri prijati/pri prepuste- 333/333 30/30 0
ni (%)
Kluckové ¢:!|uret|ka pri prijati/pri 833/100 60/100 0
prepusteni (%)
BMI (kg/m?) 28+54 26,7 +4,3 249+ 35
Sérovy kreatinin (umol/I) 100,7 + 35,3 133,7 £ 117,5% 0
Kalkulované GFR - Cocroft Gault
(ml/min/1,73 m?) 675+23,2 58,3+317 0
ALT (pkat/l) 047 +0,28 038+0,24 0
AST (pkat/l) 0,61+0,30 0,53+0,25 0
NT-proBNP (pg/ml) 71531 £ 72544 8453,2 +6032,0 0
Hemoglobin (g/1) 1306 £ 159 1153 +89 0
Celkové sérové bielkoviny (g/l) 60,2+ 1538 63,1+ 81 0
EF LK (%) 305+92 503+69 0
Revaskularizacia myokardu (%) 50 33 0
Anamnéza IM (%) 66,7 33 0
Atrialna fibrilacia (%) 50 60 0
VaIV|:|Iarna cl’wrvob’a srdca - stred- 833 50 0
ne vyznamna az vyznamna (%)

ACE - angiotenzin konvertujci enzym, ATIRB — blokdtor angiotenzin 1 receptoru (sartan), ARNI — angiotenzin receptor-neprilyzin inhibitor, MRA — antagonista minera-
lokortikoidného receptora, SGLT2i - inhibitor sodno-glukézového kotransportéra-2, CRT - srdcovd resynchronizacnd liecba, BMI — body mass index, GFR — rychlost glo-
merulovej filtrdcie, ALT — alaninaminotransferdza, AST — aspartdtaminotransferdza, NT-proBNP — N-termindlny koniec prohorménu mozgového natriuretického pepti-

du, IM - infarkt myokardu

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(8):494-498 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

HLAVNI TEMA | 497
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Graf 1. Porovnanie LV-GLS medzi pacientami so SZ a kontrolnou skupinou

GLS

-20

-25 =

HF control

Type of patient

Graf 3. Porovnanie R-LAS medzi pacientami so SZ a kontrolnou skupinou
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p < 0,05). Navyse, bol preukdzany signifikantny rozdiel v LV-GLS (-9,6 +
3,2%vs.-152 + 4,3 %, p < 0,05) ale nie v R-LAS (+13,7 + 8,6 % vs. +11,4
+ 6,2 %) medzi SZrEF a SZpEF podskupinami. Plazmatické koncentracie
VEGF po lie¢be boli signifikantne vyssie v SZpEF podskupine v po-
rovnani so SZrEF podskupinou (213 £ 161 pg/ml vs. 142 + 130 pg/ml,
p < 0,05) (Graf ¢. 5). Nebola pozorované Ziadna signifikantna zmena vo
VEGF koncentréciach pred lie¢bou.

Diskusia

V tejto studii bolo nasim ciefom porovnat vysledky LV-GLS a R-LAS
medzi pacientami s akitnou dekompenzdciou SZ a jedincami bez
zndmeho KVO, a taktiez zistit zmeny v plazmatickej koncentracii VEGF
s lie¢bou akutnej dekompenzacie SZ. Lie¢ba SZ pozostavala zo Stan-
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Graf 2. Porovnanie LV-GLS medzi SZIEF a SZpEF podskupinami
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Graf 4. Porovnanie R-LAS medzi SZrEF a SZpEF podskupinami
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dardnej terapie kluckovymi diuretikami s titrdciou podla efektu na Ulavu
od symptdmov a znamok kongescie, ako aj optimalizacie chronickej
farmakologickej terapie na zaklade mediciny zalozenej na dokazoch za
Ucelom redukcie mortality a rehospitalizacii pre SZ v sulade s odporuca-
niami Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti z roku 2021 (9). Zistili sme,
Ze LV-GLS bol signifikantne znizeny u pacientov hospitalizovanych pre
akutnu dekompenzaciu SZ u oboch SZrEF a SZpEF podskupin v po-
rovnani s kontrolnou skupinou (Graf ¢. 1). Obzvlast zaujimavy je nélez
redukcie LV-GLS u SZpEF podskupiny (Graf ¢. 2), ktory je v sulade so
studiou realizovanou Bshiebish et al. (10), ktord nasla redukovany LV-GLS
u pacientov so SZpEF, ¢o indikuje pritomnost systolickej dysfunkcie LK
napriek zachovanej EF. Za zmienku stojf aj signifikantne redukovany
R-LAS u oboch SZpEF a SZrEF podskupin v porovnani s kontrolnou
skupinou (Graf ¢. 3), co méze byt vysvetlené hypertenziou zatazujicou
LP ako désledok zvysenych plniacich tlakov LK, a taktiez dysfunkciou
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Graf 5. Porovnanie plazmatickej koncentrdcie VEGF po liecbe medzi SZIEF
a SZpEF podskupinami
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U pacientov so SZ nezavisle od EF (11). Zaujimavostou je, Ze sme nenasli
Ziaden signifikantny rozdiel v R-LAS medzi SZrEF a SZpEF podskupinami
(Graf ¢. 4), ¢o je protichodné zistenie v porovnani s ndlezom systematic-
kého prehladu vykonanom Jin et al. (10), ktory zistil, Ze R-LAS bol vyrazne
redukovany u pacientov so SZrkF v porovnani so SZpEF.

Nie je doposial objasnené, ¢i klinickda symptomatoldgia SZ je
ovplyvnend poskodenim endotelu, navyse, v literatire je limitované
mnozstvo Udajov o tom, ¢i endotelové poskodenie hrd ulohu v od-
povedi pacienta na terapiu SZ. Dodatocne, nie je zndme, ¢i hodnoty
markerov endotelovej dysfunkcie, ako napriklad VEGF, st asociované
so zavaznostou symptémov SZ. Studovanie tohto vzajomného vztahu
a stanovenie asocidcie medzi zndmou koncentraciou VEGF a SZ by
mohlo napomaéct v predikcii zavaZnosti symptémov chronického
SZ, ako aj rizika akutnej dekompenzacie SZ v budicnosti. Studia od
Iwaneka et al. (8) preukdzala, ze znizené koncentracie VEGF-C pri
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prijati boli asociované so zavaznejsimi znakmi kongescie a nepriaz-
nivymi klinickymi désledkami. V nasej $tudii sme nepreukazali Ziaden
signifikantny rozdiel v koncentracidch VEGF medzi SZpEF a SZrEF
podskupinami pri prijati, ale bol pritomny signifikantny rozdiel po
liecbe, kedZe VEGF koncentracie v SZpEF podskupine boli vyssie ako
v SZrEF podskupine. Avak dosledok tohto zistenia este stéle ostava
neobjasneny, kedZe pacienti neboli observovani po dostato¢ne dihé
obdobie, navyse sme nehodnotili Urover kongescie u pacientov pri
prijati a pri prepusteni. Da sa predpokladat, Ze zlepsenim symptémov
pocas dekongescie sa zvysi koncentracia VEGF vyznamnejsie v SZpEF
podskupine v porovnani so SZrEF podskupinou.

Zaver

Nasa studia preukazala signifikantny rozdiel v parametroch LV-GLS
a R-LAS u vietkych zaradenych pacientov so SZ v porovnani s kontrol-
nou skupinou. Taktiez bol dokazany signifikantny rozdiel v parametri
LV-GLS medzi SZrEF a SZpEF podskupinami. Napokon bol preukazany
signifikantny rozdiel v plazmatickej koncentrécii VEGF po lie¢be medzi
oboma podskupinami.
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Miera opakovanej hospitalizacie pacientov
s cirhozou ajej rizikové faktory

Petra Vrbova, Tomas Koller
V. interna klinika LF UK a UN Bratislava

Vychodisko: Pacienti s cirh6zou tvoria nezanedbatelnu ¢ast hospitalizovanych pacientov a su ¢astokrat opakovane hospi-
talizovani. Cielom nasej prace bolo zistit, ¢o sa deje s pacientami po prepusteni znemocnice do ambulantnej starostlivosti,
ako ¢asto su opakovane hospitalizovani, akii maju prognozu a aké su rizikové faktory tychto udalosti.

Metody: Udaje o po sebe nasledujucich pacientoch hospitalizovanych s komplikaciou cirhézy na V. internej klinike boli
zaznamenané do databazy. Sledovali sme demografické, socidlne a zakladné laboratérne parametre spolu s prognostic-
kymi indexami. Zaznamendvali sme mieru prvej udalosti po prepusteni do 30 a 90 dni, ktorym mohla byt hospitalizacia
alebo umrtie. Nasledne sme vyhodnotili mortalitu do 30 a 90 dni podla prvej udalosti a nakoniec aj rizikové faktory umrtia
a opakovanej hospitalizacie po prepusteni.

Vysledky: Pocas sledovaného obdobia 2 rokov sme zaznamenali tdaje o 110 hospitalizovanych pacientov. U vietkych
pacientov prebehlo minimdlne 6 mesiacov od registracie do databazy do vyhodnotenia udalosti po prepusteni, alebo
cenzury dét. Z celého suboru bolo 54 pacientov (49,1 %) opakovane hospitalizovanych, pocet opakovanych hospitalizacii
bolod 1 do 8. Dalej, 27 pacientov (24,5 %) zomrelo bez opakovanej hospitalizacie a 29 pacientov (26,4 %) prezilo sledované
obdobie bez opakovanej hospitalizacie. Opakovanu hospitalizaciu do 30 a 90 dni sme zaznamenali u 12 (11 %) a 32 (29,1 %)
pacientov. Spomedzi 54 opakovane hospitalizovanych pacientov sme zaznamenali 30 a 90-driovu mortalituu 2 (3,7 %) a 9
(16,7 %). Spomedzi 27 pacientov, ktori zomreli bez opakovanej hospitalizécie, sme zaznamenali 30 a 90-drova mortalitu
u 16 (59,3 %) a 21 (77,8 %). V multivariantnej analyze pre konkurujice udalosti pocas sledovania (opakovana hospitalizacia
vs. umrtie) sme zistili, Ze nezavislym rizikovym faktorom opakovanej hospitalizacie boli akitna alkoholovéd hepatitida
(HR =0,0), INR (HR = 0,42), pocet ludi Zijucich v domacnosti s pacientom (HR = 1,36), trombocyty (HR = 0,99) a cholelitidza
(HR = 2,51). Nezavislymi rizikovymi faktormi imrtia boli MELD-Na skére (HR = 1,09), CLIF-ACLF skére (HR = 1,99) a status
bezdomovca (HR = 2,99).

Zaver: Opakovana hospitalizacia do 1 a 3 mesiacov od prepustenia bola ¢astd, avsak takmer Stvrtina pacientov zomrela
bez rehospitalizacie. Rizikovymi faktormi opakovanej hospitalizacie boli INR, pocet ludi zijucich v domacnosti s pacientom,
trombocyty a cholelitidza. Pacienti s akitnou alkoholovou hepatitidou boli opakovane hospitalizovani len raritne.

Klucové slova: cirhdza, opakovana hospitalizacia, mortalita, rizikové faktory.

Rate of repeated hospitalization of patients with cirrhosis and its risk factors

Background: Patients with cirrhosis make up a non-negligible part of hospitalized patients and are often hospitalized repeat-
edly. The aim of our work was to find out what happens to patients after being discharged from the hospital to outpatient
care, how often they are re-hospitalized, what their prognosis is, and what are the risk factors for these events.

Methods: Data on consecutive patients hospitalized with complications of cirrhosis at the V. internal clinic were recorded in
the database. We monitored demographic, social and basic laboratory parameters along with prognostic indices. We recorded
the rate of the first event after discharge within 30 and 90 days, which could be hospitalization or death. Subsequently, we
evaluated mortality within 30 and 90 days according to the first event, and finally also the risk factors of death and repeated
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hospitalization after discharge.

Results: During the monitored period of 2 years, we recorded data on 110 hospitalized patients. For all patients, a minimum
of 6 months passed from registration in the database to the evaluation of events after discharge or data censoring. From
the whole set, 54 patients (49.1%) were repeatedly hospitalized, the number of repeated hospitalizations was from 1 to 8.
Furthermore, 27 patients (24.5%) died without repeated hospitalization and 29 patients (26.4%) survived the observed period
without repeated hospitalization. We recorded repeated hospitalization within 30 and 90 days in 12 (11%) and 32 (29.1%) pa-
tients. Among 54 repeatedly hospitalized patients, we recorded 30- and 90-day mortality in 2 (3.7%) and 9 (16.7%). Among 27
patients who died without re-hospitalization, we recorded 30- and 90-day mortality in 16 (59.3%) and 21 (77.8%). In multivariate
analysis for competing events during follow-up (rehospitalization vs. death), we found that acute alcoholic hepatitis (HR=0.0),
INR (HR=0.42), number of people living in the patient's household (HR=1.36), platelets (HR=0.99), and cholelithiasis (HR=2.51)
were independent risk factors for rehospitalization. Independent risk factors for death were MELD-Na score (HR=1.09), CLIF-
ACLF score (HR=1.99), and homeless status (HR=2.99).

Conclusion: Rehospitalization within 1 and 3 months of discharge was common, but nearly a quarter of patients died with-
out rehospitalization. Risk factors for repeated hospitalization were INR, number of people living in the patient's household,

platelets and cholelithiasis. Patients with acute alcoholic hepatitis were repeatedly hospitalized only rarely.

Key words: cirrhosis, repeated hospitalization, mortality, risk factors.

Uvod

Choroby pecene su kazdoro¢ne zodpovedné za priblizne dva
miliony Umrti na celom svete, z ktorych je priblizne polovica spdso-
bend komplikaciami cirhdzy, druhd polovica virusovymi hepatitidami
a hepatoceluldrnym karcinomom (1). Dekompenzované cirhéza sa
stdva systémovou chorobou s multiorgdnovymi nasledkami vratane
encefalopatie, ascitu, zlyhania oblic¢iek, objemového pretazenia,
gastrointestindlneho krvacania, infekcii a krehkosti. Prave celkova
slabost v sUvise s pridruzenymi komplikéciami je ddvodom na opa-
kované hospitalizacie, ¢astokrat kradtko po prepusteni z nemocnice
(2, 3). V literature je ich miera opisovana ako vysokd, do 30 dni od
prepustenia 10 - 50% (2, 4-6), do 90 dni 21 = 70% (2, 6, 7). Za identi-
fikujuce faktory sa uvadzaju vyssi vek, muzské pohlavie, pridruzené
komorbidity (7), MELD skore, sérovy sodik, pocet liekov pri prepustenf
(4) a viac ako tri komplikécie cirhozy (2). Naj¢astejsimi komplikdciami
sU hepatélna encefalopatia a ascites (2, 5). Okrem toho, Zze opako-
vané hospitalizacie predstavuju zna¢nu ¢ast finan¢nych nékladov
na chronické choroby pecene, znamenaju vyssie riziko mortality
pacientov s cirhézou (1, 2, 7).

Pacienti a metody

Do studie boli zaradenf pacienti hospitalizovani na V. internej kli-
nike LF UK'a UNB pre jednu z komplikacii dekompenzovanej cirhozy.
Zaujimali nds zékladné demografické, socialne a laboratérne parame-
tre, prognostické indexy. V def prijatia do nemocnice bol realizovany
zber dét tykajucich sa fyzikdlneho vysetrenia, socidlnej anamnézy,
posudenia hepatélnej encefalopatie, zékladné laboratérne parametre.
Zber dat trval v obdobi dvoch rokov. Pacientov sme po prepuste-
ni na zdklade prvej nadchddzajucej udalosti rozdelili vo follow-up
minimalne Siestich mesiacov na tri skupiny: opakovana hospitaliza-
cia/ Umrtie bez opakovanej hospitalizacie/ preZitie bez opakovanej
hospitalizacie. Prostrednictvom Statistického spracovania sme urcili
mortalitu danych siborov pacientov, mieru opakovanej hospitalizacie
a jej rizikové faktory.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Vysledky

Zaradili sme 110 pacientov s diagnostikovanou cirhézou, hospitalizo-
vanych na nasej internej klinike, 73 muzov a 37 Zien, s vekovym medidanom
60 rokov (26 — 81 rokov). Cirhéza bola u pacientov uz zndma (67,3 %) alebo
novo diagnostikovana (32,7 %). Dispenzarizovanych hepatolégom bolo
spolu 40 %. Socidlnych pripadov (pacientov bez domova) bolo spolu
11. Co sa tykalo etioldgie, dominovala etanoltoxicka genéza (83,6 %),
nasledovana nealkoholovou tukovou chorobou pec¢ene (NAFLD — non-
-alcoholic fatty liver disease) (7,3 %), hepatitidou C (HCV — hepatitis C
virus) (3,7 %), hepatitidou B (HBY — hepatitis B virus) (1,8 %), kryptogénnou
cirhdzou (1,8 %), primarnou bilidrnou cholangitidou (PBC — primary biliary
cholangitis) (0,9 %) a sekundarnou sklerotizujucou cholangitidou (SSC -
secondary sclerosing cholangitis) (0,9 %). Aktivny abuzus alkoholu bol
pritomny u 46,4 % pacientov. Medidn pre Model pre kone¢né stadium
ochorenia pecene so sodikom (MELD-Na — Model for End Stage Liver
Disease-Natrium) skore bol 17,5 [7,2; 33,5] (Tab. 1, Graf 1). Z pridruZenych
komplikacii dominoval ascites (1. stupna 15,5 %, 2. stupnia 31,8 %, 3. stupna
52,7 % a encefalopatia (1. stupria 60,9 %, 2. stupna 30 %, 3. stupria 9,1 %)
(Graf 2). Z dévodu krvacania bolo prijatych 26,4 % pacientov, z ktorych
41,8 % uzivalo betablokdtor v primarnej prevenciia 23,1 % v sekundarne;j.

Tab. 1. Zdkladnd charakteristika pacientov

median [rozsah]/ n (%)

n=110
Pohlavie Zena 37(33,6)

muz 73 (66,4)
Vek 60,00 [26,00; 81,00]
Sledovani 44 (40,0)
hepatolégom
Znama cirhdza 74 (67,3)
Novo 36(32,7)
diagnostikovana
Casus socialis 11 (10,0)
Aktivny abuzus 51 (46,4)
alkoholu
MELD skore 17,51[7,2;33,5]
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Graf 1. Eioldgia cirhézy

7,3 %

0,9 % 3.7 %

1,8 %

83,6 %

M HBV B HCV B NAFLD

PBC B ssC B alkoholova

B kryptogénna

Zo sledovaného suboru bolo opakovane hospitalizovanych spolu 54
pacientov (49,1 %), z toho 12 pacientov (11 %) do 30 dni a 32 pacientov
(29,1 %) do 90 dni od prepustenia z nemocnice. Pocet opakovanych
hospitalizacii bol od 1 do 8. Z dévodu krvacania bolo opakovane
hospitalizovanych 13 pacientov (24,07 %). Z nich uzivali betablokétor
v primdarnej prevencii 2 pacienti (15,38 %) a v sekundarnej 8 pacienti
(61,54 %), 3 pacienti (23,08 %) betablokator neuzivali. Mortalita opako-
vane hospitalizovanych pacientov bola 2 pacienti (3,7 %) do 30 dnia 9
pacienti (16,7 %) do 90 dni. Celkova mortalita pacientov, ktori neboli
opakovane hospitalizovani, bola 27 pacientov (24,5 %), z toho 16 paci-
entov (59,3 %) do 30 dni (z nich 15 pacientov (55,6 %) zomrelo pocas
zaradenia pri prvej hospitalizacii) a 21 pacientov (77,8 %) do 90 dni.

Graf 2. Komplikdcie cirhézy

encefalopatia

ascites

Pacientov s diagnézou alkoholovej hepatitidy, ktori neboli opakovane
hospitalizovani a zomreli pocas prvej hospitalizacie, bolo 5 a po pre-
pustenf 2. Pacientov, ktorf prezili bez opakovania hospitalizacie a preili
pocas ¢asu sledovania, bolo spolu 29 (26,4 %) (Graf 3).

Vtabulke 2 porovnavame zakladné parametre pri dvoch konkurujucich
udalostiach — opakovanych hospitalizaciach a imrti. Kumulativna incidencia
do 180 dni opakovanej hospitalizacie vs. Umrtia je zndzornena v grafe 4.
V multivariantnej analyze sme za nezavislé rizikové faktory opakovanej
hospitalizacie zistili absenciu akutnej alkoholovej hepatitidy (HR = 0,0),
nizsie hodnoty protrombinového ¢asu (INR - international normalised ratio)
(HR=042), vyssi pocet ludiZijucich v domacnosti s pacientom (HR=1,36),
trombocyty (HR = 099) a pritomnost cholelitidzy (HR = 2,51). Za nezavislé
rizikové faktory Umrtia sme v multivariantnej analyze stanovili MELD-Na
skére (HR = 1,09), Chronic Liver Failure Consortium Acute on Chronic Liver
Failure (CLIF-ACLF) skére (HR = 1,99) a status bezdomovca (HR = 2,99).

Diskusia

V subore 110 pacientov pozorujeme velkd mieru opakovanych
hospitalizacif pre dekompenzaciu cirhézy. Rehospitalizacie boli skor
pozorované v neskorsom ¢asovom odstupe od prepustenia. V ramci
sledovania kumulativnej incidencie do 180 dni od prepustenia boli
pacienti po 30 diioch v porovnani s rizikom Umrtia viacej ohrozenf
opakovanou hospitalizaciou. Mortalita sledovaného stboru bola vysoka.
Riziko Umrtia bolo pozorované najma v prvych 30 drioch od prepuste-
nia. Najcastejsimi pridruzenymi komplikéciami boli ascites a hepatalna
encefalopatia. Pacienti, ktorf zomreli bez opakovania sa hospitalizécie,
mali oproti pacientom opakovane hospitalizovanym pozorovany castejsi
vyskyt alkoholovej hepatitidy a abuzu alkoholu, vy3sie hodnoty celko-
vého bilirubinu, INR a leukocytov, vyssie skére CLIF-C ACLF a MELD-Na.
Za nezdvislé rizikové faktory opakovanej hospitalizacie sme stanovili
absenciu alkoholovej hepatitidy, o suvisi s vysokym rizikom Umrtia
uz pocas zaradenia do suboru, resp. vylie¢enim. Alkoholové hepati-
tida predstavuje zavazny zdravotny stav s vysokou mortalitou. Hned
od stanovenia diagndzy je doleZité sa sustredit na vietky moznosti
vycerpania liecby, ¢i uz kortikoterapie a podpory vyZivy v tvode az
po molekuldrny adsorbcny recirkula¢ny systém (MARS — Molecular
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Graf 3. Miera opakovanej hospitalizdcie, imrtia a preZitia
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PREZITIE
bez rehospitalizacie

UMRTIE
bez rehospitalizacie

N =27 (24,5 %) N =29 (26,4 %)

MORTALITA REHOSPITALIZACIA
DO 30 DNi: DO 30 DNi: DO 30 DNi:
2 pacienti 12 pacientov 16 pacientov
(3,7 %) (11 %) (59,3 %)*
DO 90 DNI: DO 90 DNi: DO 90 DNi:
9 pacientov 32 pacientov 21 pacientov
(16,7 %) (29,1 %) (77,8 %)

*ztoho pocas zaradenia pri 1. hospitalizdcii 15 pacientov (55,6 %)

adsorbent recirculating system), fekdlnu mikrobidlnu transplantaciu
a skoru transplantaciu pecene. Dal3im rizikovym faktorom bol vy33i
pocet ludi Zijucich v jednej domécnosti s pacientom, ¢o odraza celkovo
nizéf socidlny status. Nizsf pocet trombocytov moéze suvisiet priamo so
stddiom portélnej hypertenzie. Pritomnost cholelitidzy méze potenci-
ovat z nej vyplyvajuce komplikacie ako napriklad zapaly zICovych ciest
¢i choledocholitidzu. Spomedzi nezévislych rizikovych faktorov imrtia
sme definovali dobre preskimané skérovacie systémy CLIF-C ACLF
a MELD-Na a status bezdomovca.

30-drova miera rehospitalizacie je v literature opisovana ako vysoka.
Britskd retrospektivna Studia, Garg et al. sledujiica 303 346 pacientov po
prepusteni s diagnézou cirhézy zistila az 31,4 % mieru rehospitalizacie. Za
rizikové faktory opakovanej hospitalizécie zaznamenali anamnézu hepata-
Inej encefalopatie a ascitu, ktoré dominovali aj v naSom suibore pacientov
a zvysené mnozstvo komorbidit (1). Pridruzené komplikacie cirhdzy su
povazované za silny predisponujuci faktor opakovanych hospitalizaci (2,
5,7). Riggio et al. u pacientov hospitalizovanych pre dekompenzovanu
cirhdzu uvadzaju hepatalnu encefalopatiu nielen ako nezavisly rizikovy
faktor mortality, ale aj ako najcastejsiu pricinu opatovného prijatia do
nemocnice v porovnani s inymi dekompenza¢nymi udalostami (8). K po-
dobnému zaveru prisla aj americka retrospektivna multicentricka studia
Tapper et al. so 119722 pacientami s diagnézou cirhézy, kde pritomnost
hepatélnej encefalopatie bola najsilnejsie spojend s 30- a 90-driovou
rehospitalizaciou. Celkova 30-drova miera rehospitalizacie tu bola 12,9 %,
so stUpajucou tendenciou s poc¢tom pridruzenych komplikacii. Celkova
90-driova rehospitalizacia dosahovala 21,2 % (2), ¢o zodpovedd aj nasim
zisteniam. V literatdre sa miera rehospitalizécif do 30 dnf od prepustenia
pohybuje medzi 10-50 % (2,4-6),do 90 dni medzi 21 -70% (2,6, 7). Za
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nezavislé rizikové faktory opakovanej hospitalizacie Volk et al. zistili skére
MELD, sérovy sodik a pocet liekov pri prepustent (4). V &zijskej kohorte
281 pacientov hospitalizovanych pacientov s dekompenzaciou cirhézy
MELD skére a sérovy sodik nezévisle predpovedali 1-mesacnu mieru
rehospitalizacie. MELD skore, sérovy sodik a muzské pohlavie nezavisle
predpovedali 3-mesacnd mieru rehospitalizacie. MELD skére > 14 pri
prepusteni a sodik v sére < 133 mmol/I najlepsie predpokladali opdtovné

prijatie. Etioldgia cirhdzy nebola vyhodnotend ako rizikovy faktor (9).

Tab. 2. Porovnanie zdkladnych parametrov

Skupina | Opakovana Umrtie bez p-hodnota

hospitali- opakovanej

zacia hospitalizacie

n (%)
Pacienti 54 (49,1) 27 (24,5)
Alkoholova 1(1,9 7(259) 0,002
hepatitida
Abuzus 19 (35,2) 17 (63) 0,032
alkoholu
Cholelitiaza 19(35,2) 4(14,8) 0,070
Celkovy bili- 39,78 [21,47, 94,91 [48,10; 0,004
rubin 89,79] 221,47]
CLIF-C ACLF 6,50 [6,00; 7,00] | 8,00 [7,00;9,00] | < 0,001
skore
CLIF Organ 6,50 [6,00; 7,00] | 8,00 [7,00;9,00] | 0,001
Failure score
INR 1,59 1,37;1,75] | 1,75[1,51;2,00] |0,018
Leukocyty 6,46 (3,71;898] | 9,18 [5,56; 13,89] | 0,016
MELD-Na 19,01 [13,50; 26,41 [20,80; < 0,001
skoére 23,13] 30,26]
RFH-NPT 2,00 [1,00;4,00] | 3,00 [2,00;6,00] |0,054
skore
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Graf 4. Kumulativna incidencia do 180 dni opakovanej hospitalizdcie vs. imrtia
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Pacienti, ktorf su Castejsie rehospitalizovani, maju vyssie riziko Umrtia
(4,10). To je pozorované aj u pacientov opakovane hospitalizovanych do
< 90 dni oproti tym, ktorf boli rehospitalizovani > 90 dni alebo opakova-
ne hospitalizovani neboli (7). V $tudii Gapsar R et al. so 177 zaradenymi
pacientami s cirhdzou, s nutnostou opakovanej hospitalizacie u 58,5 %
pacientov (s medidnom poctu dni 58 do opakovanej hospitalizacie),
bola zistend 180-drova mortalita u 35 % pacientov. V multivariantnej
analyze boli rizikovymi faktormi 180-driovej mortality ascites, fajcenie
a MELD-Na skére (11). Mortalita pacientov od prepustenia sa do 3 me-
siacov pohybuje v literattre od 16-18 % (12). M&Zeme konstatovat, Ze
celkové mortalita pacientov s dekompenzaciou cirhdzy, ¢i uz s nutnos-
tou rehospitalizécie alebo bez nej, je velmi vysoka. Najc¢astejsie suvisi
s pecenovym zlyhanim a infekciami (10).

Neoddelitelnou stc¢astou manazmentu pacientov s dekompen-
zaciou cirhdzy je ich ambulantnd starostlivost po prepusteni z ne-
mocnice. Aj takym spdsobom je mozné do urcitej miery predchddzat
opakovanym hospitalizacidm, ktoré su vo viacej ako 40 % tvorené
komplikaciami cirhézy (2). Problémom zostdva nielen samotnd ad-
herencia pacientov k lie¢be, nedodrzavanie abstinencie od alkoholu,
ale aj neisté socidlne zadzemie. Napomocnym moze byt aplikacia tzv.
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"Discharge bundle" - bali¢ku starostlivosti o pacientov po prepustent,
s cieflom vyhnut sa predchadzatelnym rehospitalizécidm. Check-
-list pozostava z kontroly hepatolégom po prepusteni z nemocnice,
idedlne o 14 — 30 dni, ked je dbleZité prehodnotenie a planu liecby,
komunikécia s pacientom s jeho obozndmenim o priebehu a kompli-
kacidach choroby pecene. Nutné je odsledovanie a monitoring kom-
plikacif cirhdzy — ascitu (manazment diuretickej lieCby, odsledovania
hmotnosti a paracentézy), hepatalnej encefalopatie, stupria portalnej
hypertenzie, skrining ezofageélnych varixov a hepatoceluldrneho
karcinému. V pripade abuzu alkoholu spolupraca so psychiatrom/
psycholégom (13).

Zaver

V nasom subore pacientov hospitalizovanych s dekompenzaciou
cirhézy sme pozorovali ¢astl opakovanu hospitalizaciu. Mortalita bola
vysoka aj bez rehospitalizacie. Za nezavislé rizikové faktory opakovanej
hospitalizacie sme odhalili absenciu alkoholovej hepatitidy, pocet fudi
Zijucich v jednej domacnosti s pacientom, pocet trombocytov a cho-
lelitidzu. Nezavislymi rizikovymi faktormi Umrtia boli MELD-Na skore,
CLIF-ACLF skore a status bezdomovca.
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Deprese a kardiovaskularni choroby

Dana Koncelikova Kamaradova
Klinika psychiatrie Fakultni nemocnice Olomouc

Deprese a kardiovaskularni onemocnéni jsou vice propojené skupiny onemocnéni, nez by se mohlo na prvni pohled zdat.
Spojuje je nejen vysoky vyskyt v populaci a celkové negativni vliv na Zivot ¢lovéka, ale i rizikové faktory, priibéh Iécby
a responze na ni. Lékati jednotlivych specializaci by tedy u téchto skupin pacientl méli byt obzvlasté obezfetni a vice nez
obvykle vnimat pacienta jako celek, protoze jak se ukazuje, ovlivnéni dusevnich obtizi mlze byt pozitivni vliv na télesné
zdravi pacienta a naopak.

Kli¢cova slova: deprese, kardiovaskularni choroby, stres, odpovéd na Iécbu.

Depression and cardiovascular disorders

Depression and cardiovascular disorders are more connected groups of diseases than it might seem at first glance. It is con-
nected not only with a large incidence in the population and an overall negative effect on a person’s life, but also with risk
factors, the course of treatment and the response to it. Therefore, doctors of individual specialties should be especially careful
with these groups of patients and perceive the patient as a whole more than usual, because as it turns out, influencing mental

problems can have a positive effect on the physical health of the patient and vice versa.

Key words: depression, cardiovascular disorders, stress, response to treatment.

Uvod

Jak kardiovaskularni, tak psychické potize se fadi mezi jedny z nejcas-
téjsich pficin mobidity a mortality. Jednd se o zavazné, chronifikujici choro-
by, které maji negativnidopad jak na nemocného, tak jeho okoli. Zaroven
jsou spojeny s vyznamnou zatézi zdravotnického i socidlni systému.
Zkoumanim dat vice nez milionu osob uvedenych v databazi lékail pri-
marnf péce v Anglii bylo zjisténo, Ze nékterou z kardiovaskularnich chorob
(KVQ) (infarkt myokardu (MI), angina pectoris, fibrilace sini, onemocnéni
perifernich tepen, cévni mozkova pithoda/prechodné ischemicka ataka,
méstnavé srdecni selhdni nebo hypertenze) trpi pétina obyvatel (1). Co se
tyce dusevnich onemocnéni evropské populace, celozivotni prevalence
deprese je pfiblizné 14% (2). Prevalenci dusevnich onemocnéni, konkrétné
deprese, Uzkostnych stavl a stavll spojenych s konzumaci alkoholu, se ve
své praci vénoval Winkler et al. (3). Zkoumali vyskyt téchto poruch pred
a po covidové pandemii. Dle jejich vysledk doslo mezi lety 2017 a 2020
knarUstu prevalence z 20 % na témeéf 30 %. Pricemz konkrétné u deprese
se jednalo o trojndsobny nardst ze 4 % na 12 %.

Z pohledu psychiatrie je deprese zavazné, invalidizujici, ¢asto reku-
rentni onemocnénti, které pacientlim Zivot ovliviiuje globalné negativné.

Casto byva spojovéano s fadou ztrat, a to jak v socialni, tak ekonomické
oblasti. Navzdory pokroku mediciny je pfi¢ina rozvoje tohoto onemoc-
néni stale nejasnd, pravdépodobné multifaktoridlni. Dfive se mluvilo
o tzv. endogenni a exogenni depresi. Toto rozdélovani bylo opusténo
a predpoklada se souhra jak vnitfnich (biologickych), tak zevnich (socidl-
nich, psychologickych) faktord. Deprese je charakterizovand poklesem
nalady, nedostatkem energie, Unavou, ztrdtou zajmu, psychomotoric-
kym zpomalenim nebo naopak agitaci, narusenim spanku, zhorsenim
koncentrace a suicidalnimi myslenkami. Pfiznaky museji byt natolik
z&vazné, ze znamenaji zhorseni v socidlnim, pracovnim nebo jiném
bézném fungovani (4). Z vyse jmenovaného vyplyvd, ze deprese ma
sva jasné stanovend kritéria. V soucasné dobg je toto oznacenf ¢asto
naduZivano, a to jak pacienty, tak Iékafi. Stanovenf zdvazné diagnozy,
jakou nékteré z kardiovaskularnich onemocnént jisté je, mize byt pro
pacienta stresujic, mize ho Sokovat, mize u néj zplsobit sebevycitky
a litost. To samotné ovsem neznamenag, Ze pacient trpf depresi a Ze by
mél byt pro ni lécen.

Krychlému screeningu se ve svété i u nds pouzivaj sebeposuzovaci

dotaznikové metody, napf. Patient Health Questionnaire, PHQ. Vlastni
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diagnozu depresivni faze provadi Iékar na zakladé pritomnosti pfizna-
k{ uvedenych v kritériich Mezindrodni klasifikace nemoci, 10. revize
(MKN-10) (5). V pfipadé stfedné t&7ké nebo tézké deprese je vhodné
vysetfeni psychiatrem, zvldsté pfi pfitomnosti suiciddlnich tendenci,
psychotickych pfiznakl ¢i rezistence na Ié¢bu. Diagnostika deprese
u KVO muze byt obtiznéjsi vzhledem k tomu, Ze somatické priznaky
mohou byt soucasti zakladniho onemocneénti, ale také pfiznaky deprese.
Nicméné jiz pfitomnost nékterych depresivnich pfiznakd, jejichz pocet
a intenzita nedosahuje na stanoveni diagndzy depresivni porucha,
negativné ovliviujf prognézu zékladného onemocnéni a méla by byt

Zvazovana intervence

Spolecna etiologie

Deprese a kardiovaskuldrni choroby maji vyznamnou epidemio-
logickou souvislost (6). Pfitomnost depresivni symptomatiky je stejné
silny prediktor rozvoje kardiovaskularnf poruchy jako napfiklad obezita
nebo koufeni (7). Pfesny mechanismus spojeni obou chorob se zatim
nepodafilo jednoznacné prokazat, oviem existuje nékolik teorif. U obou
poruch ma vyznamny vliv stres jako takovy. Ke zvysenému vyskytu jak
deprese, tak kardiovaskuldrnich potizi vedou tragické udalosti, napf. pfi-
rodni katastrofy (8-9). Jako klicové se jevi role hypothalamo-hypofyzo-
-adrenergni osy. Pacienti trpici depresi jsou vystaveni dlouhodobému
stresu, ktery vede k aktivaci drdhy, coz méa fadu negativnich dUsledkd,
vcetné mozného rozvoje hypertenze, hypertrofie levé komory, koro-
narnf vazokonstrikce, endotelidlni dysfunkce, aktivace krevnich desti-
ek, produkce prozanétlivych cytokin, zvyseného riziko komorovych
arytmif a infarktu myokardu (10). V souc¢asné dobé patfi mezi intenzivné
zkoumané teorie zanétu. Imunitni systém je sloZity mechanismus, ktery
brani organismus pfed inzulty, které by mohly znamenat poskozenf
organismu. Zanét se projevuje jak na lokalni Urovni, chronicky znamé
jsou tzv. Celsovy znaky — rubor, calor, dolor, tumor a funcio laesa, tak
ovliviuje celkové fungovani organismu. V pfipadé deprese je nejvice
pozornosti vénovano cytokindm, klicovymi se zaji byt interleukin-6,
tumor necrosis factor, interleukin-1B a skupina interferont (11). Stejné
tak je vliv zdnétu nezpochybnitelnym faktorem rozvoje kardiovasku-
larnich chorob (12). Déle je u obou poruch zvazovan vyznamny vliv
oxidativniho stresu (13-14).

Nesmime ale opomenout ani vyznamnou roli neblahého chovéni
a zivotniho stylu pacient trpicich depresi. U pacientl s depresi
se Castéji vyskytuje rizikové chovani jako uzivani drog, zneuzi-
vani sedativ a anxiolytik (15), také jsou castéji kuraci (16). DalSim
vyznamnym rizikovym faktorem, ktery je spjaty jak s depresi, tak
s kardiovaskuldrnimi poruchami je obezita. Ackoliv se nepodafilo
prokazat jednoduchou souvislost mezi témito poruchami, vzhledem
k vysoké epidemiologické cetnosti ji Ize oCekdvat. Jisté se na tom
budou podilet sociodemografické a psychosocialni proménné (17).
Mezi depresivni pfiznaky se fadi ztrata vile a energie. Depresivni
pacienti obvykle trdvi podstatnou ¢ast dne lezenim v posteli, jejich
fyzicka aktivita je nizka.

Na druhou stranu md i stanoveni dg. kardiovaskuldrni poruchy
neblahy vliv na dusevni zdravi pacientd. Dle pfehledového ¢ldnku
Thombse et al. (18) byla deprese odhalena u 19,8 % pacientl po prode-
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laném akutnim infarktu myokardu. Co je ddlezité zminit, ze depresivni
priznaky pretrvavaly mésice po propusténi z nemocnice.

Dopad deprese na lécbu kardiovaskularnich
chorob

Pfitomnost deprese vyznamné negativné ovliviiuje Uspésnost
|é¢by kardiovaskularnich chorob. Ziegelstein et al. (19) se zabyvali pa-
cienty po prodélaném akutnim infarktu myokardu. Zjistili, ze pacienti
s komorbidni depresi maji mensi tendenci dodrzovat doporucovana
dietni omezeni (strava s nizkym obsahem tuku), méné se vénuji pra-
videlnému fyzickému cvicenf a jsou méné Uspésni ve snizovani miry
stresu. Jednim z nejvyznamnéjsich negativnich faktord je nedosta-
tecnd adherence. Pacienti s depresi maji obecné spatnou adherenci
k lé¢bé. Ve studii Kamaradové et al. (20) priblizné 30 % pacient(
pfipustilo vysazovani{ medikace. K hodnoceni adherence je mozno
pouzit napt. dotaznik DAI-10 (Drug Attitude Inventory). V pfipadé
pochyb je v dnesni dobé& mozno stanoveni plazmatickych hladin
farmak. To plati i v pfipadé komorbidni deprese a kardiovaskularni
poruchy. Gehi et al. (21) zkoumali data 940 pacient( trpicich ische-
mickou chorobou srdec¢ni. Zjistili, ze 204 probandl (22 %) splhovalo
kritéria pro depresivni poruchu a 28 (14 %) z nich pfiznalo, Ze neuziva
medikaci dle rady Iékafe. Ve skupiné nedepresivnich pacientl toto
pfiznalo jen 40 (5 %) pacientd.

Moznosti lécby deprese

K 1é¢bé deprese je mozno pouzit farmakologické a non-
-farmakologické pristupy. Mirnéjsi formy je mozné zvladat pomo-
ci kognitivné behaviordlni terapie (KBT). Zakladnim pfistupem je
Uprava, minimalizace depresivnich pfiznakl pomoci Upravy depre-
sivnich myslenek a nasledné i jadrovych schémat daného pacienta.
U depresivnich pacientd se myslenky toci kolem pocitl vlastniho
selhdni, nedostate¢nosti, nadmérné sebekritiky apod. Cilem terapie
tyto myslenky identifikovat a pomoci cileného dotazovani upravit,
najit pravdivéjsi tvrzeni. Zvlastni dlraz je kladen na pldnovani ¢asu.
Neopomenutelnou soucésti je také edukace pacienta a jeho blizkych
(22). Stale je mozné setkat se s postojem, Ze pfiznaky deprese jsou jen
projevy lenosti pacienta. Okoli se mylné domniva, Zze zvyseni tlaku na
pacienta (véty typu ,kdyz se budes vic snazit, tak to urcité zvladnes")
povede ke zvysen{ vykonnosti pacienta, cozZ je pochopitelné nesmy-
sl. Dalezité je také zminit pozitivni vliv fyzického cviceni. Okfidlené
,ve zdravém téle zdravy duch” se ukazuje byt platné i z pohledu
moderni védy. Cochranovska recenze prokézala, Ze mirné aerobnf
cviceni (30 minut pétkrat tydné) ma v 1écbé deprese srovnatelnou
ucinnost k KBT (23).

Z non-farmakologickych metod je potieba jesté zminit elektrokon-
vulzivni terapii. Tato je stale hojné pouzivana nejen v Ceské republice, ale
i v dalSich vyspélych zemich. Jeji pouziti je vyhrazeno pro tézké formy
deprese. Pfitomnost kardiovaskularniho onemocnéni nenf absolutnf
kontraindikaci k provedeni tohoto vykonu a je vzdy potieba zvazit
pomeér riziko/benefit u daného konkrétniho pacienta. Kontraindikace
tedy nevychazeji z léCebné metody jako takové, ale z proveden( celkové
anestezie. Kazdy pacient tedy musi absolvovat pfedanestetické vyset-
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feni, kdy je vyhodnoceno, zda je moZné u pacienta provést celkovou
anestezii.

Nejcastéji je deprese lé¢ena pomoci antidepresiv. Zlatym standardem
je podavani latek ze skupiny zpétného vychytavani serotoninu (SSRI).
Tyto preparéty je mozno podavat i pacientdm trpicim kardiovaskularnim
onemocnénim. Potencionalnf rizikovost SSRI vychazi z toho, ze podobné
jako mnoho dalSich lé¢iv mohou vést k inhibici nékterych izoenzym(
cytochromu p450. Tato inhibice m@ze mit za nésledek zvyseni hladin
nékterych antiarytmik, B-blokator( a blokator( kalciovych kanald. Celkové
se viak latky ze skupiny SSRI povazujf u pacient( s kardiovaskuldrnim one-
mocnénim za bezpecné, jen s minimem nezadoucich Ucinkd tykajici se
této oblasti (24). Podavani SSRI je spojeno se zvysenym rizikem krvaceni do
GIT, obzvldsté pokud je podavano spolecné s nesteroidnimi antiflogistiky
nebo jinymi latkami ovliviiujicimi krevni srazlivost (25).

Vybér vhodného SSRI by mél probéhnout s prihlédnutim k cel-
kovym typickym nezadoucim Ucinkdm tykajicim se konkrétniho an-
tidepresiva.
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Zaveér

Opakované se prokdzala vyznamna vzajemna souvislost mezi depresi
a kardiovaskularnimi onemocnénimi. Vzéjemné propojeni obou poruch
se ukazuje byt multifaktorialni, vyznamnou roli bude hrét jak geneticka
vybava daného pacienta, jeho télesny stav, tak jeho psychosocialni stav,
mluvime o bio-psycho-socidinf etiologii. Jak se opakované ukazalo, pro
Uspésnou lé¢bu kardiovaskularnich poruch je potieba zohlednit i aktu-
alni psychicky stav pacienta. Zejména je potfeba se zaméfit na pacienty,

ktefi majf vys3sf riziko rozvoje deprese (napf. Spatny socioekonomicky
status, pfitomnost dalsich komorbidit, bolest, vysoké BMI (25)). Depresivni
symptomatika je u pacientl s kardiovaskuldrnim onemocnénim cas-
t4, pretrvavé dlouhodobé a mize mit vyznamny negativni dopad na
Uzdravu. V soucasné chvili existuje nékolik Ié¢ebnych pfistupd, které jsou
dostatecné efektivni a bezpecné v 1é¢bé deprese u pacientl s kardio-
vaskularnim onemocnénim. Péce o tyto pacienty by méla byt idealné
multidisciplindrni, kdy by se kromé odbornika z internich obort mél na
lé¢bé pacienta podilet i psychiatr a psycholog.
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Srdecni selhani s mirneé snizenou ejekcni frakci
levé komory - novinky ve farmakoterapii

Alzbéta Trékova, Lenka Spinarova
. interni kardioangiologicka klinika Fakultni nemocnice u svaté Anny v Brné, Lékarska fakulta Masarykovy
univerzity, Brno

Prehledovy ¢lanek je zaméfen na pacienty se srde¢nim selhdnim s mirné snizenou ejekéni frakci levé komory (HFmrEF).
Je stru¢né zminéna diagnostika, ale predevsim rozvedena farmakoterapie, kde doslo k zésadni zméné v doporucenich.
Do lécby jsou nové doporuceny glifloziny, které maji doporuceni IA. Jsou rozebrany dalsi klasické skupiny: Iéky blokujici
renin angiotenzinovy systém, beta blokatory, blokatory minerélkortikoidnich receptor( a diuretika. Je zminéna i recentni
|éCba vericigvatem ci preparaty zeleza.

Kli¢cova slova: HFmrEF, echokardiografie, farmakoterapie, glifloziny.

Heart failure with mildly reduced ejection fraction - updates in pharmacotherapy

This review targets at patients suffering from heart failure with mildly reduced ejection fraction (HFmrEF). Diagnostic is
briefly mentioned whereas pharmacotherapy is discused more due to significant changes in guidelines. New to therapy
are gliflosins with Al recommendation. Also other therapy, such as angiotensin receptor blockers, beta blockers, mineralo-
corticoid blockers and diuretics are discussed below. Vericiguat and iron supplement therapy is described to complete the
pharmacotherapeutic portfolio.

Key words: echocardiography, pharmacotherapy, gliflozins, heart failure with mildly reduced ejection fraction (HFmrEF).

Definice

Srdecnfi selhani (HF) je klinicky syndrom, kdy je primami pficinou
strukturdIni nebo funkénfabnormalita srdce. Specifickd patologie mize
ur¢it naslednou lé¢bu. Nejcastéji je HF zplsobeno dysfunkci systolickou,
diastolickou, nebo je piitomno oboji. Nicméné rovnéz patologie chlopni,
perikardu, endokardu, ale i abnormality srde¢niho rytmu mohou zpU-
sobit nebo alespon pfispét k rozvoji srdec¢niho selhani. Tato definice
plati bez ohledu na ejekéni frakci levé komory (EFLK). HF je zéroven
stav doprovazeny zvysenim hladin natriuretickych peptid{ nebo pfi-
tomnosti kongesce v malém obéhu ¢i systémové. Echokardiografie je
dulezitd k urceni etiologie srde¢niho selhdni a zafadi pacienta dle EFLK
do jednoho ze tfi fenotyp (1, 2) (Tab. 1).

Pacienti s EFLK pod 40 % se fadi do podskupiny srde¢niho selhani
se snizenou systolickou funkci LK (HFrEF), pacienti s EFLK nad 50 % do
skupiny se zachovalou systolickou funkci LK (HFpEF). V roce 2016 vznika
dle Guidelines European Society of Cardiology (ESC) tfeti podskupina,

a tou je srdecni selhdnf ve stfednim pasmu (3, 4). V roce 2021 dostava
podskupina novy ndzev mirné snizend EF, coz Iépe odrdzi jisté podob-
nosti s podskupinou HFrEF a ohranic¢en/ EF je od 41 do 49 % (3, 4). Velkd
¢ast pacientl s HFmrEF byla pdvodné ve skupiné HFrEF, ale doslo ke
zlepseni EFLK diky spréavné nastavené terapii (1).

Epidemiologie

Prevalence srde¢niho selhani (HF) se za poslednich 25 let stale
zvysuje, a to i pfes znacné pokroky v terapii. Situace je podminéna
starnutim populace a zvysenim pfezivani pacientd s HF. V rozvinutych
zemich se prevalence HF pohybuje 1,2 % az 4,2 % dospélé populace.
Ve vékové skupiné nad 70 let dosahuje prevalence > 10 % (1).

Co se tyce situace v Ceské republice, dle retrospektivni celostatni
observac¢ni studie, prevalence pacient( se srde¢nim selhanim vzrostla
(v letech 2012-2018), a to ze 176496 (1 6794 na 100000 obyvatel) v roce
2012 na 285745 (2689,0 na 100000 obyvatel) pacientl v roce 2018,
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pricemz prameémy vék pacientd byl 74,4 + 12,8 let. Umrtnost se sniZila
720,55 % v roce 2012 na 15,89 % v roce 2018. Pocet hospitalizovanych
pacientl viak zlstal podobny (318,2 na 100000 obyvatel v roce 2012
vs. 311,8 na 100000 obyvatel v roce 2018; p = 0,477) (5).

Mezi vibec prvni studie, kde byla vymezena podskupina s EFLK
> 40 %, patii studie CHARM (6) sledujici efekt kandesartanu na morbi-
ditu a mortalitu pacient se srde¢nim selhdnim. Dle American Society
of Echocardiography a the European Association of Cardiovascular
Imaging je EFLK 52 % u muzl a 54 % u Zen povazovéana za dolIni hranici
normalnf EFLK (7). Souc¢asné klinické studie majf variabilni rozmezi EFLK
(> 40 % — 50 %) pro zafazeni pacientl do skupiny HFpEF. Variabiln je
i zastoupeni podskupiny HFmrEF v sou¢asnych studiich, a to 10 %-25 %
viech pacientl se srde¢nim selhanim. Ve studii CHARM bylo zastoupenti
pacientl s HFmrEF 17 % (rozmezi EFLK 43 % — 52 %). Rozdily v prevalenci
zpUsobuije i variabilita v interpretaci echokardiografického vysetient,
kterd se pohybuje + 7 % EFLK (7, 8).

Diagnostika

Soucasnéa guidelines klasifikuji pacienty na zakladé hodnoty EFLK
a dle tohoto parametru je sméfovana terapie srde¢niho selhdni. EFLK
vsak neni vzdy dostacujicf parametr k pfesné charakteristice srde¢nfho
selhanf, a proto je tfeba do diagnostiky zafadit dalsi echokardiograficka
kritéria.

U velké populace pacientd s HFmrEF/HFpEF byly snizeny globalni
longitudindlni strain LK (LV GLS), abnormalIni E/e'+ e’ a zvétsend leva sin
dle indexu objemu (LAVi > 28 ml/m?) spojeny s nepfiznivymi vysledky
bez ohledu na EFLK. Prevalence poruchy LV GLS byla 60 % u kohorty
pacientl s LVEF > 40 %. Existuje velkd ¢ast pacientll se zachovanou
EFLK a poruchou LV GLS (tj. 40 % pacientl se zachovanou EFLK), kteff
majf jedinecny klinicky profil a nepfiznivé vysledky (9).

Podskupina HFmrEF mé podobnosti jak s HFpEF, tak HFrEF. Co se
tyce véku, body mass indexu (BMI), zenského pohlavi, vyskytu fibrilace
sini, prognodzy a demografie, je HFmrEF podobné HFpEF, opacnd situace
nastava u vyskytu ischemické choroby srdecnf, koufeni a muzského
pohlavi, kde je vétsi podobnost s HFrEF (7). Pacienti s HFmrEF maji
také vétsi pravdépodobnost hypertenze a diabetu melitu (DM) nez
pacienti s HFrEF (10).

Existuji i specifické etiologie, které jsou ¢astéjsi u HFmreF/HFpEF, a to
amyloiddza, hypertrofickd kardiomyopatie, ale také toxické postizent
srdce, hemochromatdéza, morbus Fabry a jiné. U téchto onemocnéni
viak k presné diagndze nepostaci echokardiografie a je nutna celd skala
vysetfeni, mimo jiné nukledrni magneticka rezonance nebo srde¢ni

biopsie (11).
Terapie

Blokatory receptoru pro angiotenzin (ARB) / inhibitory
angiotenzin konvertujicho enzymu (ACEI)

Studie CHARM sledovala vliv ARB a kandesartanu oproti placebu
u 3023 pacientl se srde¢nim selhanim s EFLK > 40 %, NYHA 1I-1V,
pramérna doba sledovéni ¢inila 36,6 mésicl. Kardiovaskularni umrti se

mezi skupinami nelisilo (170 vs. 170), ale méné hospitalizaci pro srde¢nf
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selhani bylo zaznamenano ve skupiné uzivajici kandesartan (230 vs. 279,
p = 0,017). Skupina 1322 pacientl v rozmezi EFLK 41 % — 49 % uzivajici
candesartan ukdzala snizenf hospitalizace i mortality na kardiovaskuldmt
onemocnéni. Co se tyce celkového poctu hospitalizacf a Umrtf ze viech
pricin, nebyl mezi skupinami rozdil (6).

Stejné tak studie PEP-CHF prokazala vyznamny trend ke snizenf
hospitalizace a mortality z kardiovaskularnich pfi¢in u pacient( s EFLK
40 % - 50 % uzivajicich perindopril. Jednalo se o randomizovanou
dvojité zaslepenou placebem kontrolovanou studii 850 pacientd
s prmérnym veékem 76 let (55 % pacientl byly Zeny). Sledovanf
trvalo v priméru 2,1 roku a vsichni pacienti méli vstupné v medi-
kaci diuretika. Primarnim endpointem bylo umrti z jakékoliv pficiny
a hospitalizace pro dekompenzaci srde¢niho selhdni. Do 1 roku bylo
pozorovano snizeni primarniho endpointu (hazard ratio HR 0,69: 95 %
Cl 0,47-1,01; p = 0,055) a hospitalizace pro srde¢ni selhanf (HR 0,62:
95 % Cl 0,40-0,96; p = 0,033), a také funkeni tfidy (p < 0,030). Rovnéz
vzdalenost pfi testu 6 minut chlize (p = 0,011) se zlepsila u pacient
pfifazenych k perindoprilu (12).

Angiotenzin receptor neprilysin inhibitory - sakubitril/
valsartan (ARNI)

Studie PARAMOUNT srovnavala efekt ARNI proti ARB v terapii u pa-
cientl s EFLK > 45 %, NYHA II-lll, se vstupni hodnotou NT-proBNP
nad 400 pg/ml. Jednalo se o randomizovanou dvojité zaslepenou,
multicentrickou studii trvajici 36 mésicU. Primarnim endpointem byla
zména v hodnoté NT-proBNP po 12 tydnech sledovéni. Sekundarnimi
parametry byly zmény echokardiografickych parametr (objem levé
komory a ejekenf frakce, objem levé sing, diastolickd funkce) a zména
v krevnim tlaku a tfidé NYHA.

Vychozi hodnota NT-proBNP ve skupiné Ié¢ené ARNI (134 pacien-
) byla 783 pg/ml (95% Cl 670-914), za 12 tydnd 605 pg/ml (512-714);
Vychozi hodnota ve skupiné Ié¢ené valsartanem (132 pacientd) ¢inila
862 pg/ml (733-1012), za 12 tydnl 835 pg/ml (710-981). ARNI tedy
vyznamné snizily hladinu NT-proBNP oproti ARB jiz béhem 12 tydn(
sledovani. Co se tyce sekundarnich endpointU, pacienti lé¢eni ARNI
méli po 12 tydnech sledovani mensf objem levé siné a zlepseni tfidy
NYHA. Pocet pacientl s hypotenzi, hyperkalemif a renalni dysfunkcf
byl mezi skupinami bez rozdilu, coz platii pro kardiovaskularni prihody
veetné umrti (13).

Ve studii PARAGON-HF byl rovnéz srovnavan ARNI v{¢i valsartanu.
Bylo zafazeno 4 796 pacientl s New York Heart Association (NYHA) tridy
[1-1V, EFLK = 45 %. Primarnim kombinovanym endpointem bylo umrtf
7 kardiovaskularnich pficin a hospitalizace pro srde¢nf selhani. Incidence
umrti z kardiovaskuldrnich pricin byla 8,5 % ve skupiné sakubitril-valsar-
tan a 8,9 % ve skupiné valsartan (HR, 0,95; 95% Cl, 0,79 az 1,16); celkem
bylo hospitalizovano pro srde¢ni selhdni 690 a 797 pacientl (pomeér
Cetnosti 0,85;95% C1 0,72 az 1,00). Trida NYHA se zlepsila u 15,0 % paci-
entl ve skupiné sakubitril-valsartan a u 12,6 % pacientd ve skupiné s val-
sartanem (odds ratio OR 1,45; 95% Cl 1,13 az 1,86). Sakubitril-valsartan
neved| k signifikantné nizsimu poctu hospitalizaci pro srdec¢ni selhani
a umrtf z kardiovaskularnich pficin oproti samotnému valsartanu (p =

0,055). 1 pres negativni vysledky studie by mohl byt profit ARNI alespori
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u pacientd v rozmezi EFLK 45 % az 57 %. U¢inek terapie ARNI byl rovnéz
viditelngjsi ve skupiné Zen (zafazeno 2479 zen) (14).

PARAGLIDE-HF také srovnavala Ucinky ARNI (na 466 pacientech)
vU¢i valsartanu u pacientd s EFLK > 40 %. Tato dvojité zaslepend ran-
domizovana studie sledovala pacienty 30 dni od zhorseni srde¢niho
selhanf. Primdrnim endpointem byla zména v hodnoté NT-proBNP od
vychozf hodnoty, a to ve 4. a 8. tydnu od randomizace. Sekundarnimi
endpointy byla hospitalizace pro srde¢ni selhani, kardiovaskuldrni smrt,
a urgentni ambulantni ndvstéva pro srdecni selhani. Primeérny pokles
NT-ProBNP mél vétsi trend ve skupiné uZivajici ARNI (pomér zmény:
0,85;95% Cl: 0,73-0,99; p = 0,049). Bylo rovnéz nizsi zhorseni rendlnich
funkci (OR: 0,61;95% Cl: 0,40-0,93), ale vyssi symptomatickd hypotenze
(OR: 1,73; 95% ClI: 1,09-2,76) (15).

Pokud se podivdme na souhrnnou analyzu PARAMOUNT
a PARAGLIDE, primédrnim endpointem byla kombinace ,heart failure
events” (HFE — hospitalizace pro dekompenzaci srde¢niho selhdnf ¢i
akutni ambulantni ndvstéva s Upravou medikace a rovnéz kardiovas-
kuldrf dmrtf). Sekundarnim endpointem byl slozeny parametr pro obé
studie, a to > 50% pokles glomerularnifiltrace oproti vychozi hodnoté,
konec¢né stadium onemocnéni ledvin nebo Uplné selhani ledvinnych
funkci. Sakubitril/valsartan vyznamné snizil HFE a kardiovaskularni dmrti
(p = 0,027). Rovnéz byla niz3f ¢etnost sekundarniho endpointu (p =
0,002). Sakubitril/valsartan tedy ve srovndni s valsartanem vyznamné
snizil kardiovaskularni a rendInf pfihody u pacientd se srde¢nim selhé-
nim s mirné snizenou nebo zachovanou ejekéni frakci (30). Nejvétsi
efekt ARNI byl pozorovan u EFLK 41 % — 60 % a prevazné u pacientd
s recentnim zhorsenim srde¢niho selhanf (n = 1088, RR 0,78; 95% Cl
0,61-0,99; p = 0,042). LVEF < 60 % (RR 0,78; 95% Cl 0,66-0,91), LVEF >
60 % (RR 1,09; 95% Cl 0,86-1,40; p = 0,021) (16).

Antagonisté mineralokortikoidnich receptorti (MRA)

Ve studii TOPCAT (randomizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana, multicentrickd) sledujici vliv spironolaktonu u pacientd
s EFLK > 45 % bylo zafazeno 3444 pacientd, kteff byli sledovani po dobu
3,3 let. Primarni kombinovany endpoint se sklddal z Umrti na kardiovas-
kuldrni pfi¢inu a hospitalizace pro srde¢ni selhani. Primarni endpoint
se vyskytl u 320z 1722 pacientl ve spironolaktonové skupiné (18,6 %)
au351z1723 pacientl ve skupiné s placebem (20,4 %) (HR, 0,89; 95 %
Cl1 0,77 az 1,04; p = 0,14). Pouze hospitalizace pro srde¢ni selhani méla
signifikantné nizsi vyskyt ve skupiné se spironolaktonem oproti placebu
(206 pacientl [12,0 %] vs. 245 pacientl [14,2 %]; HR 0,83; 95 % Cl, 0,69
az 0,99, p = 0,04). Neby! v3ak prokazan vliv na redukci hospitalizace
7 jakéhokoliv dlvodu ¢i umrti ze viech pficin (17).

Beta blokatory (BB)

Studie SENIORS sledovala vliv BB na redukci mortality a poctu
hospitalizaci u pacientl se srdecnim selhdnim ve véku 70 let a vice
(prdmeérny vék 76 let + 4,7 let), Zeny tvorily 37 % souboru. Bylo zafazeno
celkem 2128 pacientd, prmeérna EFLK byla 36 %, pficemz 35 % pacientl
mélo EFLK >35 %, primeérna doba sledovani ¢inila 21 mésicl. Primarni
kombinovany endpoint se vyskytl u 332 pacientl (31,1 %) na nebivololu
ve srovnani s 375 (35,3 %) na placebu (HR 0,86, 95% Cl 0,74-0,99; p =
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0,039) Byl tedy prokdzan pozitivni vliv nebivololy, a to bez ohledu na
ejekenf frakci levé komory, vék ¢i pohlavi (18).

Ivabradin

Studie EDIFY byla randomizovand, dvojité zaslepend, multicentrickd
a placebem kontrolovana studie, kterd zahrnovala 179 pacientd v NYHA
tfidé Il a Ill, se sinusovym rytmem a tepovou frekvenci (TF) = 70/min
a EFLK > 45 %. Sledovanymi parametry pro definici tize srde¢niho
selhani byly E/e’ (ventricular filling presure, dle echo Doppler vysetrent),
vzdélenost pfi Sestiminutovém testu chiize, koncentrace NT — proBNP
v plazmé a zména téchto vstupnich parametrd na konci studie. Studie
EDIFY vSak neprokéazala prospéch terapie ivabradinem ve sledované
skupiné pacientl (19).

Vericigvat

Ve studii VITALITY-HFpEF byl sledovan vliv stimulatoru solubilni
guanylatcyklazy vericigvatu na kvalitu Zivota u 789 pacientd s EFLK >
45 %. Jednalo se o randomizovanou dvojité zaslepenou a placebem
kontrolovanou multicentrickou studii. Byli zafazeni pacienti s tfidou
NYHA lI-lll, s recentni dekompenzaci srde¢niho selhani a zvysenymi
hladinami natriuretickych peptid@. Primarnim endpointem byla zmé-
na v toleranci zatéze dle Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) a sekundarnim zmeéna vzdalenosti pfi Sesti minutovém testu
chlize po 24 tydnech sledovani. Nebyl viak prokazan benefit v této
terapii oproti placebu (20).

Glifloziny

Studie EMPEROR-Preserved byla prllomova, co se ty¢e novodobé
terapie pacientd s HFmrEF/HFpEF. Jednalo se o randomizovanou, mul-
ticentrickou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou studii zahr-
nujicl 5988 pacientl (NYHA II-IV, EFLK > 40 %, s nastavenou maximalinf
terapif srde¢niho selhani dle guidelines). Pacienti byli randomizovéni
k podani empagliflozinu vici placebu a sledovani v prdméru 26,2 mé-
sich. Primarni kombinovany endpoint (smrt z kardiovaskularnf pficiny
a hospitalizace pro srdec¢ni selhadni) se vyskytl u 415 pacientd (13,8 %)
ve skupiné s empagliflozinem a u 511 pacientl (17,1 %) ve skupiné
s placebem (6,9 vs. 8,7 pfihod na 100 paciento-roky, HR 0,79, 95% Cl
0,69 a7 0,90, p < 0,001). K hospitalizaci pro srde¢ni selhani doslo u 259
pacientd (8,6 %) ve skupiné s empagliflozinem a u 352 pacient( (11,8 %)
ve skupiné s placebem (HR, 0,71; 95% Cl, 0,60 a7z 0,83; p = 0,01). Studie
doséhla primdrniho cile, zejména vyznamnym ovlivnénim hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni. Hospitalizace ze vsech pficin se viak mezi skupinami
vyznamné nelisila (21).

Studie EMPULSE sledovala efekt ¢asného podani empagliflozinu
v terapii pacientd hospitalizovanych pro akutni srde¢ni selhani. Jednalo
se o randomizovanou, dvojité zaslepenou a placebem kontrolovanou
studii 530 pacientd. Byli zafazeni pacienti s akutnim srde¢nim selhdnim
bez ohledu na EFLK (dyspnoe v klidu ¢i pfi zatéZi, a alespor 2 dalsi kritéria
z nasledujicich: méstnani na rentgenovém snimku hrudniku, poslechovy
nélez hrudniku, otoky nebo zvysend napln juguldrnich Zil), s hodnotou
NT-proBNP minimalné 1600 pg/ml-1 (2400 pfi fibrilaci sinf) nebo kon-
centraci BNP miniméalné 400 pg/ml-1 (600 pfi fibrilaci sinf). Primarnim
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kombinovanym endpointem byl klinicky benefit po 90 dnech I1écby,
definovany jako ¢as do smrti (smrt ze v3ech pficin), poc¢tem ,heart failure
events” (HFE — hospitalizace pro dekompenzaci srde¢nfho selhanf ¢i
akutni ambulantni ndvstéva s Upravou medikace), ¢as do HFE a zména
v hodnoté Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Total Symptom
Score (minimalné o 5 bodl) po 90 dnech. Byl prokdzan jasny klinicky
benefit empagliflozinu oproti placebu (stratified win ration, 1,36; 95%
confidence interval, 1,09-1,68; p = 0,0054) na podkladé snizeni Umrti ze
viech pficin, snizenf poctu HFE, tak i zlep3eni kvality Zivota (incidence
kardiovaskularniho umrti ¢i HFE byla 12,8 % ve skupiné s empagliflozi-
nema 18,5 % ve skupiné s placebem, HR 0,69; 95% Cl: 0,45-1,08). Klinicky
pfinos byl pozorovan jak u akutniho de novo, tak u dekompenzace
chronického srde¢niho selhani, a to bez ohledu na hodnotu EFLK. Je
tedy zjevné, Ze zahdjenf Ié¢by empagliflozinem u pacientd hospitali-
zovanych pro akutnf srde¢nf selhani vede k vyznamnému klinickému
benefitu do 90 dnli od zahdjenf IéCby (22).

Studie DELIVER byla opét randomizovand, multicentrickd, dvo-
jité zaslepend a placebem kontrolovana studie, ktera sledovala vliv
lé¢by dapagliflozinem u 6263 pacientl s EFLK > 40 %. Primarnim
kombinovanym endpointem byla dekompenzace srde¢niho selhdni
(nepldnovand hospitalizace ¢i urgentni navstéva ambulance) a smrt
z kardiovaskularni pficiny. Primdrni endpoint se vyskytl u 512z 3131
pacientd (16,4 %) lé¢enych dapagliflozinem a u 610 z 3 132 pacientl
(19,5 %) s placebem (HR, 0,82; 95 %, Cl 0,73 az 0,92; p < 0,001). Ke
zhorseni srde¢niho selhani doslo u 368 pacientl (11,8 %) ve skupiné
s dapagliflozinem a u 455 pacientd (14,5 %) ve skupiné s placebem (HR,
0,79;95 % Cl, 0,69 az 0,91; p = 0,001). Kardiovaskularni imrtf se vyskytlo
u 231 pacientd s dapagliflozinem (7.4 %) a 261 pacientd s placebem
(8,3 %) (HR 0,88;95 % Cl 0,74 az 1,05; p = 0,17). Ke spInéni primarniho
cile tak doslo zejména diky poklesu hospitalizaci pro srde¢nf selhdnf
nebo urgentnich navstév Iékare (23).

Pokud se zaméfime na glifloziny jako diuretika, v rdmci studie
DELIVER byla sledovana bezpecnost a U¢innost dapagliflozinu u paci-
entd s diuretiky a také vliv na dlouhodobé uzivani diuretické terapie.
Z 6263 randomizovanych pacientd 683 (10,9 %) neuzivalo zadna diu-
retika, 769 (12,3 %) uzivalo ,non-loop” diuretika a 4 811(76,8 %) uzivalo
klickova diuretika. Dapagliflozin sniZil nutnost nového zahéajeni terapie
klickovymi diuretiky o 32 % (HR) 0,68; 95 % (Cl): 0,55-0,84, p < 0,001,
nemél viak vliv na ukonceni dosavadni diuretické terapie (HR 0,98; 95 %
Cl:0,86-1,13, p=0,83). Primérna davka klickového diuretika se v prdbéhu
¢asu zvysovala ve vétvi s placebem, longitudindlni navysovani bylo
vyznamné zmirnéno ve skupiné uzivajici dapagliflozin (placebem kori-
govany terapeuticky efekt -2,5 mg/rok; 95 % Cl:-1,5,-3,7, p < 0,001) (24).

Na zékladé pozitivniho vysledku se v Americkych guidelines zvysila
sila doporucent pro terapii HFmMrEF a HFpEF glifloziny. V nasich podmin-
kdch jsme se zmény v doporucenich dockali az letos na ESC 2023, kdy se
glifloziny dostaly do tfidy IA jako doporucend terapie pacientd s HFmrEF
a HFpEF pro snizeni rizika kardiovaskularniho Umrti a hospitalizace pro
srde¢ni selhdni (28). Nicméné je nadéle terapie empagliflozinem v indi-
kaci HFmrEF a HFpEF v Ceské republice omezena thradovou vyhlaskou.
Vstupni hodnota NT-proBNP musi byt vétsi nez 300 pg/ml u sinusového
rytmu nebo vétsi nez 900 pg/ml za pritomnosti fibrilace sinf (zaroven
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eGFR je vétsi nez 20 ml/min/1,73 m?), dapagliflozin je v souc¢asnosti
hrazen pouze u skupiny HFrEF (< 40 9% EFLK).

Substituce Zeleza

Nedostatek zeleza je ¢asty u pacientl s chronickym srde¢nim se-
Ihdnim bez ohledu na EFLK ¢i hodnotu hemoglobinu. Studie RONMAN
byla prospektivni, randomizovana studie probihajici ve Spojeném
kralovstvi na 1137 pacientech s medidnem sledovéni 2,7 let. Zafazeni
byli pacienti s EFLK < 45 %, se saturaci transferinu pod 20 % nebo hod-
notou sérového feritinu pod 100 pg/L. Pacienti byli randomizovani 1:1
k intravendznimu podavani derizomaltézy zeleza (dévka byla urcena
dle hmotnosti pacienta a koncentrace hemoglobinu) nebo bézné péci.
Primarnim endpointem byla hospitalizace ¢i imrti pro srde¢ni selhanf.
V 336 pfipadech byl dosazen primdrni endpoint ve skupiné uzivajici
derizomaltézu Zeleza a v 411 pfipadech ve skupiné s obvyklou medikacf
(RR0,82[95% (10,66 az 1,02]; p = 0,070). Studie prokazala trend ke snizenf
rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani i kardiovaskularni smrti pfi terapii
derizomaltézou Zeleza u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim (25).

Studie AFFIRM-AHF sledovala zase efekt podavani karboxymaltézy
Zeleza oproti placebu u pacientl po akutni dekompenzaci srde¢niho
selhani. Jednalo se o multicentrickou, randomizovanou a dvojité zasle-
penou studii na 1132 pacientech sledovanych 52 tydn( od zafazen.
Zarazeni byli pacienti s akutnim srde¢nim selhdnim, deficitem zeleza
(ferritin < 100 pg/L, nebo 100-299 pg/L se saturaci transferrinu < 20 %)
a EFLK pod 50 %. Primédrnim endpointem byla opét hospitalizace a umrtf
pro srde¢ni selhédni. Celkem 370 kardiovaskularnich hospitalizaci a kar-
diovaskularnich umrti se vyskytlo ve skupiné s karboxymaltézou zeleza
a 451 ve skupiné s placebem (RR 0,80, 95 % Cl 0,64-1,00, p = 0,050).
Mezi témito dvéma skupinami nebyl zadny rozdil v kardiovaskularni
smrti (77 [14 %] z 558 ve skupiné karboxymaltézy Zeleza oproti 78
[14 %] ve skupiné s placebem; HR 0,96, 95 % Cl 0,70 -1,32, p = 0,81).
Bylo registrovano 217 hospitalizaci pro srdecni selhdni ve skupiné
s karboxymaltézou Zeleza a 294 ve skupiné s placebem (RR 0,74; 95 %
Cl 0,58-094, p = 0,013). Studie prokézala snizenf rizika hospitalizace
pro srdecni selhanf pfi terapii karboxymaltézou zeleza (pocet vsech
hospitalizaci byl mezi skupinami bez rozdilu). Nebyl viak prokazan vliv
na redukci kardiovaskuldrnfho umrtf (26).

Pristrojova lécha

Srdecnfi resynchroniza¢ni terapie (CRT) je druh srdecnf stimulace po-
uzivany u pacientd se systolickou dysfunkci levé komory, dyssynchronni
komorovou aktivaci a zéroven s nastavenou optimalni medikamentéznf
terapil (OMT), pfi které je tfida NYHA minimalné Il. CRT zajistuje témér
soucasnou elektrickou aktivaci LK a PK (biventrikuldrni stimulace). Typ
pristroje mUze byt bez moznosti vygenerovani vyboje (CRT-P), nebo
CRT s kombinaci ICD (CRT-D). V soucasnosti mame k dispozici data
z velkych studii, kterd prokdzala pozitivni vliv resynchronizacni terapie
u pacientd s HFrEF (27, 28). Co se tyce pacientl s HFmrEF, je CRT indi-
kovéno dle souc¢asnych guidelines v konkrétnich pfipadech, a to tedy
jako prevence vzniku ¢i progrese srde¢niho selhdni na podkladé vysoké
pravokomorové stimulace (RVP). Pokud je u pacienta s EFLK < 40%
indikovéna implantace PM pro de novo vzniklou AV blokddu vys$siho
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stupné, a je tedy pfedpoklddana vysoka RVP, je CRT terapie doporucena
(tfida |, level A) jako prevence vzniku pravostrannou stimulaci induko-
vané kardiomyopatie (bez ohledu na tfidu NYHA a trvani QRS). Stejné
tak u pacienta s EFLK < 40 % pfed ablaci AV uzlu pro fibrilaci sinf, je jako
prevence vzniku pacemakerem indukované kardiomiopatie doporuce-
na implantace CRT v tfidé | level B (EF 40-50 % tfida lla level C a EFLK
> 50 % tfida b level C), opét bez ohledu na tffdu NYHA a trvani QRS (2).

Jakjiz bylo fec¢eno, cilem CRT je obnova dyssynchronni komorové
elektrické aktivace. Je to vsak stéle nefyziologicka stimulace. Té se vice
priblizuje samotnd stimulace Hisova svazku (His-bundle pacing — HBP)
nebo levého raménka prevodniho systému (left bundle branch area pa-
cing — LBBAP) souhrnné nazyvand jako His-Purkinje conduction system
pacing (HPCSP). Za zminku stoji dvé recentné vydané studie. Vzhledem
k tomu, ze obé studie zahrnuji pacienty v podskupiné HFrEF, jsou pro
Ucely tohoto ¢lanku zminény pouze okrajové. Studie HOTCRT méla za
cil srovnat biventrikuldrni stimulaci (BVP) vi¢i HPCSP CRT (HOT-CRT).
Jednalo se o prospektivni, randomizovanou studii u pacientd s indikacf
pro CRT terapii. Primarnim endpointem byla zména ejekcni frakce levé
komory po 6 mésfcich. Bylo randomizovéno 100 pacientd (EFLK 31,5
+ 9,0 %). Zména EFLK po 6 mésicich byla vétsi u HOT-CRT nez u BVP
(124 +£73%vs. 8,0+ 10,1 %, p = 0,02). Echokardiografickd odpovéd na
zlepSeni EFLK > 5 % se vyskytla u 80 % vs. 61 % (p = 0,06) (29).

Druhd studie srovnavala BVP s LBBAP u pacientl indikovanych k re-
synchronizacnf terapii. Studie sledovala 1778 pacientl s EFLK < 35 %.
Stimulovany QRS u LBBAP byl uz3i neZ vychozi hodnota (128 + 19 vs.
161 + 28, p < 0,001), a také uzsi ve srovnani s BVP (144 + 23, p < 0,001).
EFLK se zlepsila v obou skupindch, ale byla vy3si u LBBAP ve srovnani
sBVP (41 £ 13 vs 37 + 12 %, p < 0,001) (30).

Soucasna guidelines podobné jako v pfipadé CRT (viz vyse), do-
porucuji HBP u pacientd pred ablaci AVU (EFLK < 40 % — >50 %) v tfidé
llb level C. U AV bloku vy3siho stupné s EFLK > 40 % a pfedpokladem
vysoké RVP stimulace doporucuji HBP rovnéz v tidé lib level C (2).

Cardiac contractility modulation (CCM) je metodou, kdy jsou vy-
sflany impulzy do interventrikuldrniho septa pfes elektrody zavedené
do pravé komory. Tyto impulzy jsou aplikovany v absolutni refrakterni
periodé. CCM zlep3uje kontraktilitu myokardu a vede k zmirnéni sympto-
mU srde¢niho selhani. Indikacnimi kritérii je EFLK 30 % aZ 45 %, NYHA,
zavedend maximalni medikamentdzni terapie srde¢niho selhdni a jsou
vyfazeni pacienti indikovani k resynchroniza¢ni terapii. Vysledky z ran-
domizovanych studii prokazaly nejlepsi efekt terapie u rozmezi EFLK
mezi 35 % a 45 % (31).

Prvni studie zacaly na pocatku 21. stoleti na malych kohortéch
pacientl. Mezi pozorované parametry u vétsiny studif patff hodnocenf

LITERATURA

1. Melenovsky V, et al. Srde¢ni selhani pro klinickou praxi. 2. vydani. Grada: Praha 2023: 685-
691 ISBN 978-80-271-3732-9.

2.2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Ac-
cessed September 17,2023.

3. Savarese G, Stolfo D, Sinagra G, Lund LH. Heart failure with mid-range or mildly reduced
ejection fraction. Nat Rev Cardiol. 2022;,19(2):100-116.

4. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)Developed with the

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2023;69(8):510-515 /

funkeni tiidy peak oxygen consumption — pVO2 (CPX), determinati-
on of quality of life (Qol) score, Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLWHFQ), 6-min hall walk test (6MHW). Prvni véts{
studie byla FIX-HF-4, kterd randomizovala 164 pacientd. Studie byla
dvojité zaslepend a zahrnovala pacienty s EF < 35 %, tfidou NYHA I
(24 %) nebo Il (76 %). Kombinovanym endpointem byly zmény v CPX
a MLWHFQ. CPX parametr byl statisticky vyznamné zvysen u zapnutého
CCM a byl rovnéz trend k lepsim hodnotdm MLWHFQ. Jednalo se vsak
o pacienti, s HFrEF, az studie FIX-HF-5 C byla prospektivni randomizo-
vana multicentrickd studie na 160 pacientech s EFLK > 25 % a < 45 %
(v NYHA tiidé IlI-IV a QRS <130 ms). Pacienti byli rozdéleni do skupiny
s OMT (N = 86) a CCM + OMT, (N = 74). Primarnim endpointem byla
zména v CPX parametru (rozdil mezi skupinami ¢inil 0,84 ml/kg/min ve
prospéch CCM+OMT). MLWHFQ (p < 0,001), funkéni tfida NYHA (p <
0,001) a bBMHW (p = 0,02) byly rovnéz lepsi ve skupiné se CCM. Vyskytlo
se 7 pifhod souvisejicich se zafizenim, coz splnilo parametr bezpec¢nosti
této terapie. Byl snizen pocet kardiovaskuldrnich umrti a hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni z 10,8 % na 2,9 % (p = 0,048) ve skupiné se CCM.
Celkovy pocet hospitalizaci a Umrti ze viech pficin byl bez statisticky
vyznamného rozdilu mezi skupinami (31, 32).

Shrnuti

Dle Guidelines ESC pro diagndzu a Ié¢bu akutniho a chronického
srde¢nfho selhani z roku 2021 jsou blokatory receptoru pro angiotenzin/
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu/ angiotenzin receptor
neprilysin blokétory, antagonisté mineralokortikoidnich receptord
a beta blokatory ve tfidé llb C, terapif snizujici hospitalizaci a umrtf
7 kardiovaskularnich pficin (2,7).

Diuretika jsou dle téchto guidelines doporucena u pacientl
s HFmrEF a kongesci ve tfidé | C jako terapie, kterd zlepsuje symptomy
a znadmky srde¢nfho selhanf.

SGLT-2 inhibitory v doporucenich z roku 2021 nebyly vibec u pa-
cientd s HFmrEF a HFpEF zminény (2).

Ve zcela recentné vydaném Updatu ESC guidelines v roce 2023 jsou
glifloziny nové zarazeny do tiidy IA jako doporucend terapie pro snizeni
rizika kardiovaskularniho umrtf a hospitalizace pro srde¢ni selhani (33).

Intravendzni substituce Zeleza je pro symptomatické pacienty
v HFmEF tfidé indikovéna dle Updatu ESC guidelines v tfidé IA jako
terapie zlepSujici kvalitu Zivota, v tfidé lla A jako terapie snizujici riziko
hospitalizace (33).

Pristrojova lé¢ba se v soucasnosti znacné rozviji, avsak na vysledky
z velkych randomizovanych studif musime jesté pockat a je otdzka, jak
se terapie uplatni u pacientl s HFmrEF.
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Nova verze STOPP-START kritérif 2023 jako vhodny ndstroj ke zlep3ent lékové preskripce u starsich pacient{
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Nova verze STOPP-START kriterii 2023
jako vhodny nastroj ke zlepseni lékove
preskripce u starsich pacientu

Eva Topinkova', Daniela Fialova'?
'Geriatricka klinika 1. LF UK a VFN v Praze
?Katedra socialni a klinické farmacie, FaF UK, Hradec Kralové

Nova revidovana a aktualizovana kritéria STOPP-START, verze 3, pfedstavuji explicitni kritéria pro screening a identifikaci
potenciadlné nevhodnych [éciv a postupl u pacientd nad 65 let a léciv a postupd, které by mély byt doplnény do medikace
z dlivodu pfinosu pro pacienta. V ¢asti STOPP (Screening Tool of Older People’s Potentially inappropriate Prescriptions)
je zastoupeno 133 lé¢iv/Iékovych skupin, jejichz podavani je u starSich nemocnych nevhodné nebo rizikové. Cast START
(Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment) obsahuje 57 potencialné prospésnych postupd, které jsou casto
v indikacich ve stafi opomijeny pfes nezpochybnitelny pfinos. V CR byla jak ptvodni verze, tak verze 2 STOPP-START kri-
térii, pilotovana i vyuzivana v klinické praxi pro racionalizaci preskripce u geriatrickych pacientt. V ¢lanku jsou uvedena
STOPP-START kritéria verze 3 (2023) in extenso v ¢eském jazyce tak, aby mohla byt v praxi vyuzivana kromé geriatrd také
vSeobecnymi internisty zejména pfi provadéni lékové revize u starsich pacientrli s komplexni nemocnosti vice ohrozenych

Klicova slova: bezpecna preskripce, revize lékového rezimu, STOPP-START kritéria verze 3.

New version of STOPP-START criteria 2023. A suitable tool for drug prescribing optimization
in older patients

New revised and updated STOPP-START criteria, version 3 are explicit criteria for sceening and identification of potentially
inappropriate medications and treatments in patients 65 years and older, and medications and treatments omittted despite
their potential benefit in older persons. Part STOPP (Screening Tool of Older People’s Potentially inappropriate Prescriptions)
includes 133 drugs/drug classes that are inappropriate or risky in older patients. Part START (Screening Tool to Alert doctors
to the Right Treatment) includes 57 potentially beneficial treatments which are frequently underprescribed despite their
evidence-based benefit also in older age. In the Czech Republic both versions were already piloted in research and are being
used in clinical practice as a tool supporting rational prescription in geriatric patients. In the article the STOPP — START criteria
version 3 (2023) are presented in extenso in Czech language so that they could be used by geriatricians and general internists
particularly when medication review is performed in complex older patients at high risk of adverse drug reactions. We believe
that the use of STOPP-START criteria will contribute to safer and rational prescribing.

Key words: safe prescribing, medication review, STOPP-START criteria, version 3.

Uvod
Geriatricka farmakoterapie nabyva v poslednich dvou dekadéach na
vyznamu. Zvysuje se pocet pacientl seniorniho véku, pfibyva novych

farmak i rozsitujicich indikaci k jejich podani. Na druhou stranu se
zvysuje i pocet nemocnych s neimérnou polyfarmakoterapif, prak-
ticky lékaf, vSeobecny internista i specialisté |é&f stéle vice komplexné
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Nova verze STOPP-START kritérif 2023 jako vhodny ndstroj ke zlepSent lékové preskripce u starsich pacient(i

(@ komplikované) nemocnych seniord s multimorbiditou, v terénu
organovych selhani, geriatrickych syndrom a kiehkosti i pfitomnou
neuropsychiatrickou symptomatologif (1, 2). U téchto nemocnych je
pfinos nékterych léciv v Iékovém rezimu &asto diskutabilni. Nejvice
ohrozeni nezaddoucimi ucinky lékd jsou ,farmakovulnerabilni* seniofi
s rizikovymi faktory: vysoky vék nad 80-85 let, polyfarmakoterapie, kom-
plexni multimorbidita, demence, fyzicka kiehkost a disabilita, porusena
clearance farmak a celkové snizeni orgédnovych fyziologickych rezery,
které limituji délku preziti (,limited life expectancy”) (3).

Pfes obecna doporuceni pravidelné revize celého Iékového rezimu
praktickym/osetrujicim lékafem s posouzenim piinosu a rizika kazdého
jednotlivého Iéku, jejich interakci a moznych nezddoucich ucinkd nenti
u seniorl komplexnf1ékova revize v praxi bézné provadéna. Dlvodem
je ¢asova ndroc¢nost, potfeba dobré znalosti specifik geriatrické farma-
koterapie, nutnost komplexnéjsiho individualizovaného rozhodovani,
ale i neochota nebo obava ze zmény zavedené 1écby (4). Pro |ékafe
nejsou dostupné jednoduché algoritmy a doporuceni a pro skupinu
kiehkych polymorbidnich seniori nebyva dostatek védeckych ddka-
zU, protoze nejsou dostate¢né zafazovani do klinickych studif. Proto
se hledaji cesty, jak farmakoterapii seniord optimalizovat a vyvijeji se
nastroje, které by obtizna rozhodovani usnadnily (5-6). Také Evropska
lékovd agentura (EMA) se touto problematikou cilené zabyva a zasazuje
se 0 zvyseni zastoupeni vyssich vekovych skupin v klinickém vyzkumu
novych Iéciv (7).

Svétova zdravotnicka organizace upozornila na rizika farmakoterapie
pro globdlni bezpecnost pacienta v publikaci ,Medication without
harm” a v jedné ze 3 klicovych akcf vyzvala jednotlivé zemé k vytvo-
feni ndrodnich doporuceni pro management polyfarmakoterapie (8)
a snizenf preventabilniho rizika poskozeni pacienta uzivanou medikaci
0 50 % v nasledujicich 5 letech (9).

Potencialné nevhodna léciva ve stari

V CR se geriatricka farmakoterapie rozvijf na klinické i vyzkumné trovni
vice nez 20 let (10). V roce 2005 byla odborna vefejnost poprvé sezna-
mena s konceptem Iéciv potencidlné nevhodnych ve stéii a v té dobé
s nejzndméjsimi explicitnimi kritérii — Beersovym seznamem Iéc¢iv (11).

Koncept nevhodnych Ié¢iv vychdzi ze skute¢nosti, Ze nékteré Iéky
bézné podéavané ve stfednim véku maji ve staii vice rizik a moznych NU
nezv mladsim a stfednim véku, pifpadné existuji bezpecnégjdi alternativy
srovnatelné nakladné. Pro tuto velmi heterogenni skupinu 1ékd se uziva
oznaceni ,léky potencidlné nevhodné ve stéfi” (,potentially inappropria-
te medications’, PIMs). PotencidIni nevhodnost tak neznamend absolutni
kontraindikace, protoze ve specifickych klinickych situacich mohou
mit opravnéné indikace. Doporucuje se vsak, aby podavéani téchto
lékd pacientlim nad 65 let bylo peclivé zvazovéano a pokud mozno
plosné omezeno. Pokud jsou nékteré z téchto 1€kl podavany, pacient
musi byt cilené monitorovan k ¢asnému rozpoznani predvidatelného
nezadouciho ucinku.

Pro klinickou praxi byly navrzeny nastroje usnadnujici identifikaci
potencidlné nevhodnych léciv, Iékovych skupin a lékovych postupd.
Tyto nastroje vytvofené na zakladé dostupné evidence a konsenzu
expertd mohou vyznamné pomoci pfedepisujicim |ékafdm rychleji
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rozpoznat rizikovou preskripci u geriatrickych nemocnych a mohou
jim napomoci volit bezpecnéjsi Iékové rezimy. Jsou pravidelné aktua-
lizovany a nékteré z nich jsou dostupné i ve formé webovych aplikaci
nebo novéjii softwarovych systémd pro elektronickou preskripci, které
mohou predepisujiciho Iékafe na nevhodnou preskripci upozornit.

Rozsifeni v klinické praxiiv mezindrodnim méfitku dosahla americka
tzv. Beersova kritéria zahrnujici kromé 1ékd obecné nevhodnych u seni-
orl také potencialné rizikové podani Iékd u konkrétnich onemocnéni
nebo v konkrétnich klinickych situacich (tzv. interakce Iék — nemoc
nebo geriatricky syndrom, vétsinou se jedné o relativnf kontraindikace).
Déle obsahuji nej¢astéjsi lékové interakce, Iéky vyzadujici Upravu davky
pfi rendlni insuficienci a také léky se silnym anticholinergnim ucin-
kem. Poslednf verze Beersovych kritérif byla aktualizovdna Americkou
geriatrickou spole¢nosti, AGS v roce 2023 (12). Ke stazenfi je webova
aplikace ,AGS Beers Criteria” (https.//apps.apple.com/us/app/ags-beers-
-criteria/id1644042027) v anglickém jazyce vhodna i pro mobilni tele-
fony. UzZivani nevhodnych Iéciv je u seniorl spojeno s vyssim rizikem
hospitalizaci pro nezadouci Gcinky 1é¢iv, vyssim vyskytem padd a horsi
celkovou zdatnosti a sobéstacnosti a v nékterych studifch i se zvyse-
nou mortalitou. Proto se nékterd z téchto kritérif objevila i v kampani
,Choosing wisely” a zafadila se mezi obecné nevhodné, pro pacienta
potencidlné poskozujici lé¢ebné postupy (napf. antipsychotika jako Iéky
prvnivolby u behaviordlnich a psychologickych symptom( u demence,
|é¢ba asymptomatické bakteriurie antibiotiky, benzodiazepiny jako léky
prvni volby pfi nespavosti, agitovanosti nebo deliriu, dosahovani pfilis
nizkych cilovych hodnot HbAlc u diabetu, [é¢ba kognitivy u demence
bez monitorovani efektu a nezddoucich ucinkd) (13, 14, 15).

STOPP-START kritéria

Vzhledem k odlisnostem v dostupnosti IéCiv na americkém a ev-
ropském trhu a mensi uZivatelské pfivétivosti Beersovych kritérii byla
v roce 2007 publikovana nova kritéria STOPP-START, kterd byla dopo-
ru¢ena jako screeningovy nastroj pro zakladni posouzeni bezpecnosti
a kvality preskripce u pacientl nad 65 let v evropskych zemich (16).
Kritéria byla jiz v ndsledujicim roce publikovéna v ¢asopise Vnitfni
Lékafstvia uzivana, pfedevsim v geriatrické praxi (17).V ¢asti oznacené
jako STOPP (Screening Tool of Older People’s Potentially Inappropriate
Prescriptions) jsou zastoupena léciva, jejichz podavani je nevhodné
nebo rizikové. Druhd ¢ast START (Screening Tool to Alert doctors to the
Right Treatment) je pak zameéfena na potencidlné prospésné postupy,
které jsou casto v indikacich ve staff opomijeny presto, Ze starsi nemocnf
znich jednoznacné profituji. Pouziti obou ¢asti STOPP-START kritérii tak
dle autorl povede k bezpelnéjsi a Ucelngjsi preskripci.

Pro ¢eskou odbornou vefejnost jsme v roce 2013 vytvofili na zdkladé
expertniho konsenzu ¢eskd ,Narodni kritéria 1éCiv a lékovych postupl
nevhodnych ve stdff 2012", vychdzejici z Beersovych i STOPP kritérif a re-
flektujici dostupnost Ié¢iv na nasem trhu a lé¢ebné zvyklosti (18). Zahrnujf
121 kritérif a jsou pro ptehlednost organizovana podle lékovych skupin
a klinickych diagndéz/stavl s ohledem na interakce lék-nemoc a byla
soucasti Doporuceného postupu SVL Geriatrie pro praktické Iékare (19).

V roce 2015 byla kritéria STOPP-START aktualizovéna (verze 2)
a jejich vyuzitl se vyznamné rozsifilo (20). Ukazalo se, Ze kvalita
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preskripce u geriatrickych pacientd je stdle nedostate¢na a je za-
tizena velkym procentem nevhodnych preskripci. V CR v akutni
geriatrické nemocni¢ni péci mélo alespon jeden STOPP potencial-
né nevhodny Iék pfedepsdno 35 % pacientd, ale soucasné u 54 %
chybél néktery ze START pfinosnych €kl (21). Podobné vysokou
frekvenci nachdzime i v ceskych zafizenich dlouhodobé péce (10).
V mezindrodnim srovnani viak nejde o neobvyklou situaci. V sys-
tematickém prehledu 30 studii se STOPP-START kritérii zahrnujicim
1245 974 osob byla prevalence preskripce jednoho a vice STOPP léku
42,8 % u ambulantné Ié¢enych a 51,8 % u hospitalizovanych seniord
(22). Vzhledem k rozsiteni v evropskych zemich jsou STOPP-START
kritéria doporucovana jako ,narodn{” kritéria napf. ve Velké Britanii
a Holandsku. Také v CR jsou doporuc¢ovéna pro revizi medikace
a posouzeni lékového rezimu pacienta-seniora, ale i pro vzdélavani
v oblasti geriatrické farmakoterapie geriatrQ, klinickych farmaceutd,
praktickych lékafl i dalsich specialistl internich obord pecujicich
o geriatrické nemocné (23, 24, 25).

STOPP-START verze 3, 2023

V kvétnu 2023 byla publikovdna dlouho ocekdvana aktualizace
STOPP-START kritérii. Rozsiteny autorsky tym reprezentuje 9 evropskych
zemi v souladu s pfedpokladanym mezindrodnim pouzivanim (26).
Vzhledem ke klinickému vyuziti starsich STOPP-START kritérii hlavné
v oblasti geriatrické mediciny povazujeme za ddlezité rozsifit novou ver-
7i STOPP-START nastroje i do klinické praxe dalsich odbornosti k usnad-
néni lékové revize u nemocnych vyssiho véku. Oproti pfedchozi verzi
doslo ke zvysenf celkového poctu kritérif na 190, coz odrazi i zlep3ujici

se dostupnost evidenci o Ucinnosti a bezpecnosti farmakologickych
postupd u starsich a velmi starych nemocnych.

Rozséhlejsi ¢ast STOPP kritérif zahrnuje celkem 133 nevhodnych é-
k&/1ékovych tfid a postup(i (Tab. 1). Cast STOPP zahajuje revizi medikace
zakladnimi otazkami: Je pro preskripci léku validniindikace? Je lék poda-
van v doporucené délce podani? Nejsou v preskripci Iékové duplicity?
Néasledné jsou jednotlivé kritéria organizovana podle fyziologickych
systémda (kardiovaskuldrni systém, hemokoagulacni, CNS, rendInf systém
ad.), coz koresponduje s klinickym vysetfenim systematicky zaméfenym
na jednotlivé orgdnové systémy a umoznuje soucasné se zaméfiti na
rizikovou preskripci. Dalsi tfi sekce STOPP jsou zaméfeny na situace ve
stari vysoce rizikové: sekce K—1éky a Iékové skupiny které predvidatelné
zvysuji riziko padu (12 kritérif); Sekce L — analgetika a sekce M — léky
s anticholinergnim/antimuskarinovym tGcinkem. Kromé padd je u fady
kritérif patrno zaméfeni na dalsi vyznamné geriatrické syndromy, jako je
kiehkost (kritérium B16), behaviordini symptomy u demence (D5, 9, 15,
21), delirium (D14), dysfagie (F7), malnutrice (F8), chronickd zacpa (F3;
14), mocova inkontinence (B10, I7) a nespavost (D10, 16, 25).

Kritéria START verze 3 zahrnuji celkem 57 kritérii (Tab. 2). Tato poten-
cidlné prospésnéa lécba neni v soucasnosti u vice nez poloviny senior(i
poddvana (22). Tématu ,underprescribingu’, tj. nepodani prospésného
léku, je stale vénovéana daleko mensi pozornost, i kdy? je Siroce rozsifena.
Identifikace tohoto preskrip¢niho pochybenf a predepsani pfinosného
léku mUze zlepsit zdravotni stav i kvalitu Zivota pacienta. Organizace
START kritérif je opét podle orgdnovych systému a v Sekci L jsou ob-
sazena i doporucend ockovani véetné SARS-CoV-2. Nové doporucena
kritéria ve verzi 3 jsou napfiklad pro Ié¢bu srde¢niho selhani: kritérium

Tab. 1. Screeningovy ndstroj pro hodnoceni Iékové preskripce ve stdii (STOPP), verze 3

Nasledujici postupy jsou potencialné nevhodné pfi uziti v Iékové preskripci u pacientt ve véku 65 let a starsich

Sekce A: Indikace léciva

1. | Jakékoli Iéc¢ivo predepsané bez klinické indikace.

2. | Jakékolilécivo predepsané mimo doporucenou dobu podavani, pokud je vhodna délka terapie definovana.

3. | Jakékoli duplicitni pfedepisovani IéCiv z jedné lékové skupiny pfi pravidelném uziti denné (na rozdil od pouziti dle potfeby), napf. dvé soucasné
podavand NSA, SSRI, klickova diuretika, ACE inhibitory, antikoagulancia, antipsychotika, opioidni analgetika (optimalni monoterapie pfi uziti [éciva
z jedné lékové skupiny by méla byt potvrzena pred zvazenim nasazeni nového Iéciva).

Sekce B: Kardiovaskularni systém

Digoxin v terapii srde¢niho selhdni s normalni systolickou komorovou funkci (neexistuji jasné dlikazy o prospéchu).

Verapamil nebo diltiazem u srde¢niho selhdni tfidy NYHA Il nebo IV (mUZe zhorsit srde¢ni selhani s redukovanou ejeként frakcf, tj. HFrEF).

Beta-blokator v kombinaci s verapamilem nebo diltiazemem (riziko srde¢ni blokady).

Sl el

kompletni srdecni blokadé (riziko kompletni srde¢ni blokady, asystolie).

Léky snizujici komorovu srdecni frekvenci, tj. beta-blokatory, verapamil, diltiazem, digoxin pfi bradykardii (< 50/min), srdecni blokédé Il. stupné nebo

je lé¢ba beta-blokétory indikovana (neexistuje silny dlikaz Ucinnosti).

5. | Beta-blokator jako monoterapie nekomplikované hypertenze, kterd neni spojena s anginou pectoris, aortalnim aneuryzmatem nebo jinym stavem, kde

-blokator, digoxinu, verapamilu nebo diltiazemu).

6. | Amiodaron jako lécivo prvni volby v antiarytmické |écbé supraventrikuldrnich tachyarytmii (vyssi riziko zavaznych vedlejsich Ucinkl nez u beta-

terapii (jsou dostupné bezpecnéjsi, G¢innéjsi alternativy).

7. | Klickové diuretika jako léciva prvni volby pro hypertenzi, pokud nejsou podavéna pro soubéznou terapii srde¢niho selhani vyzadujiciho diuretickou

8. | Klickova diuretika pfi otocich kotnik( bez klinického, biochemického nebo radiologického prikazu srde¢niho selhdnt, selhanti jater, nefrotického
syndromu nebo selhénf ledvin (zvy3end poloha nohou a/nebo uziti kompresnich puncoch je obvykle vhodnéjsi postup).

thiazidovym diuretikem).

9. | Thiazidové diuretika pfi sou¢asné vyznamné hypokalemii (tj. sérové K+ < 3,0 mmol/l), hyponatremii (tj. sérové Na+ < 130 mmol/l), hyperkalcemii
(tj. korig. sérovy vapnik > 2,65 mmol/l) nebo pfi anamnéze dny (hypokalemie, hyponatremie, hyperkalcemie a dna mohou byt navozeny/zhorseny

10. | Klickova diuretika pro [é¢bu hypertenze pfi sou¢asné mocové inkontinenci (mohou zhorsit inkontinenci).

hare tolerovana u starsich osob nez u mladsich jedincd).

11. | Centralné pusobici antihypertenziva, napf. metyldopa, klonidin, moxonidin, rilmenidin, guanfacin (centralné plsobici antihypertenziva jsou obvykle

12. | Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEl) nebo blokatory receptoru angiotenzinu (ARBs) u pacientd s hyperkalemi tj., sérové K > 5,5 mmol/I.
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13. | Antagonisté aldosteronu (napf. spironolakton, eplerenon) pfi souc¢asné [é¢bé kalium-setticimi léky (napft. ACEI, sartany, amilorid, triamteren) bez
sledovani drasliku v séru (riziko zavazné hyperkalemie tj. > 6,0 mmol/I - kalemie by méla byt pravidelné sledovdna nejméné kazdych 6 mésicd).

14. | Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (napf. sildenafil, tadalafil, vardenafil) pfi zavazném srdecnim selhani provazeném hypotenzi, tj. systolickym tlakem
< 90 mmHg, nebo soucasna terapie anginy pectoris nitraty (riziko kardiovaskularniho kolapsu).

15. | Léky, které predvidatelné prodluzuji QTc interval (QTc = QT/RR), u pacientd s prokdzanym prodlouzenim QTc intervalu (nad 450 ms u muz( a nad 470 ms
u zen), zahrnujici chinolony, makrolidy, ondansetron, citalopram (davky > 20 mg/den), escitalopram (davky > 10 mg/den), tricyklické antidepresiva,
lithium, haloperidol, digoxin, antiarytmika tfidy 1 A, antiarytmika lll. tfidy, tizanidin, fenothiaziny, astemizol, mirabegron (riziko Zivot ohrozujicich
srde¢nich arytmii).

16. | Statiny v primarnf kardiovaskuldmi prevenci u osob ve véku > 85 let a s prokézanou seniorskou kiehkosti pfi ocekavané délce preZiti pravdépodobné
kratsi nez 3 roky (nedostatek diikazd o Ucinnosti).

17. | Dlouhodobé systémové podavani (tj. ne lokalni podavani) NSA pfi anamnéze korondrnich, cerebralnich nebo perifernich vaskuldrnich onemocnéni
(zvy$ené riziko trombdzy).

18. | Dlouhodobé podavéni antipsychotik pfi anamnéze koronarnich, cerebralnich nebo perifernich vaskuldrnich onemocnéni (zvysené riziko trombdzy).

19. | NSA nebo systémové kortikosteroidy u srde¢niho selhani vyzadujiciho lé¢bu klickovymi diuretiky (riziko zhorsenf srdecniho selhani).

20. | Antihypertenziva u zavazné symptomatické aortaIni stendzy (riziko zavazné hypotenze, synkopy).

21. | Digoxin jako lécivo prvni volby pro dlouhodobou (> 3 mésice) kontrolu srdecni frekvence pfi fibrilaci sini (zvysena umrtnost pfi dlouhodobém uzivani
digoxinu; obvykle jsou preferovény kardioselektivni beta-blokatory).

Sekce C: Koagulacni systém

1. | Dlouhodobé podavani aspirinu v davkach vyssich nez 100 mg denné (zvysené riziko krvaceni, neni diikaz o zvysené Gcinnosti).

2. | Antiagregacniléciva, antagonisté vitaminu K, pfimé inhibitory trombinu nebo inhibitory faktoru Xa pfi souc¢asné zvyseném riziku krvacent,
tj. u nekontrolované zdvazné hypertenze, sklonech ke krvaceni, neddvném zavaznéjsim spontannim krvaceni (vysoké riziko krvaceni).

3. | Aspirin s klopidogrelem jako dlouhodobd sekundarni prevence iktu, tj. > 4 tydny, pokud se nejedna o pacienty s korondrnim stentem(y) zavedenym
v pfedchozich 12 mésfcich nebo s akutnim korondrnim syndromem nebo pokud nema vysoky stuperi symptomatické stendzy karotidy (zadny dlikaz
o pfidatném dlouhodobém prospéchu oproti monoterapii klopidogrelem).

4. | Antiagregacniléciva v kombinaci s antagonisty vitaminu K, pfimymi inhibitory trombinu nebo inhibitory faktoru Xa u pacientt s chronickou fibrilacf sini,
pokud se nejednd o pacienty se sou¢asné zavedenym stentem/y nebo angiograficky prokdzanym vysokym stupném (> 50 %) koronérni stendzy (neni
dutikaz pro pridatny benefit oproti antiagregacni 1é¢bé).

5. | Antiagregacni lé¢iva s antagonisty vitaminu K, pfimymi inhibitory trombinu nebo inhibitory faktoru Xa u pacientt se stabilni koronam,
cerebrovaskularni aterosklerézou nebo ICHDK (nenf diikaz o pfidatném prospéchu dudlini terapie).

Tiklopidin v jakékoliv situaci (clopidogrel a prasugrel maji obdobnou ucinnost, silnéjsi diikazy o prospéchu a méné vedlejsich ucinkd).

7. | Antiagregacni [éc¢iva jako alternativa lécby k antagonistim vitaminu K, pfimym inhibitordm trombinu nebo inhibitorim faktoru Xa pro prevenci iktu
u pacientd s chronickou fibrilaci sinf (nejsou dtikazy o Ucinnosti).

8. | Antagonisté vitaminu K, pfimé inhibitory trombinu nebo inhibitory faktoru Xa v terapii prvni hluboké Ziini trombdzy bez trvajicich provokujicich
rizikovych faktord (napf. trombofilie) déle nez 6 mésict (zadny prokéazany pridatny prospéch)

9. | Antagonisté vitaminu K, pfimé inhibitory trombinu nebo inhibitory faktoru Xa v terapii prvni plicni embolie bez trvajicich provokujicich rizikovych
faktord (napt. trombofilie) déle nez 12 mésicd (zadny prokazany pridany prospéch).

10. | Nesteroidni antiflogistika (NSA) a antagonisté vitaminu K, pfimé inhibitory trombinu nebo inhibitory faktoru Xa v kombinaci (riziko zavazného
gastrointestinalniho krvacent).

11. | Antagonisté vitaminu K jako antikoagulancia prvni volby pro fibrilaci sini, pokud neni pfitomna implantovand kovova srde¢ni chlopen, stfedné tézka
az tézké mitralni stendza nebo pokud neni eGFR < 15 ml/min/1,73 m? (pfimé inhibitory trombinu nebo inhibitory faktoru Xa jsou stejné Gcinné
a bezpecnéjsi nez antagonisté vitaminu K).

12. | Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) v kombinaci s antagonisty vitaminu K, pfimymi inhibitory trombinu nebo inhibitory faktoru
Xa pfi predchozi anamnéze zdvazného krvéaceni (zvysené riziko krvaceni vzhledem k antiagrega¢nim ucinkim SSRI).

13. | Pfimy inhibitor trombinu (napf. dabigatran) a diltiazem nebo verapamil (zvysené riziko krvéaceni).

14. | Apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban a inhibitory P-glykoproteinu (P-gp), napt. amiodaron, azithromycin, carvedilol, cyklosporin, dronedaron,
itraconazol, ketokonazol (systémové podani), makrolidy, chinin, ranolazin, tamoxifen, tikagrelor, verapamil (zvysené riziko krvacent).

15. | Systémové podavané estrogeny nebo androgeny pfi pfedchozi anamnéze tromboembolické nemoci (zvysené riziko opakované TEN).

16. | Aspirin v primdrni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni (zadny dikaz o prospéchu).

Sekce D: Centralni nervovy systém

1. | Tricyklickd antidepresiva (TCA) u pacientd s demencf, glaukomem s uzavienym uhlem, srde¢nimi pfevodnimi poruchami, benigni hyperplazii prostaty
se symptomy dolnich mocovych cest, chronickou zacpou, nedavnymi pady, pfedchozi anamnézou mocové retence nebo pi ortostatické hypotenzi
(riziko zhorsenf téchto stavy).

2. | Zahdjenilécby tézké deprese tricyklickymi antidepresivy (TCA) jako Iéky prvni volby (vyssi riziko nezddoucich ucinkl u TCA nez u SSRI nebo SNRI).

3. | Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu/noradrenalinu (SNRI, napt. venlafaxin, duloxetin) pfi tézké hypertenzi, tj. pfi systolickém krevnim tlaku
>180 mm Hg +/- diastolickém krevnim tlaku > 105 mm Hg (pravdépodobné zhorsenf hypertenze).

4. | Antipsychotika s mirnymi az vyznamnymi antimuskarinovymi/anticholinergnimi Uc¢inky (acepromazin, chlorpromazin, klozapin, flupentixol, flufenazin,
levomepromazin, olanzapin, pipothiazin, promazin, thioridazin) u pacient( s anamnézou syndromu dolnich mocovych cest u benigni hyperplazie
prostaty nebo s pfedchozi retenci moci (vysoké riziko retence moci).

5. | Antipsychotika predepisovana pro behaviordini a psychologické symptomy demence (BPSD) bez zmény dévky po dobu > 3 mésicl, aniz byla
provedena revize medikace (zvysené riziko extrapyramidovych nezadoucich Gcinkd a chronického horseni kognice, zvysené riziko zavazné
kardiovaskularni morbidity a mortality).

6. | Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) pfi aktualni nebo nedavné vyznamné hyponatremii, tj. sérové Na+ < 130 mmol/I (riziko
zhorseni nebo vyvolani hyponatremie).
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7. | Selektivniinhibitory zpétného vychytévani serotoninu (SSRI) pfi aktudlnim nebo nedavném vyznamném krvaceni (riziko zhorseni nebo recidivy krvacenf
vzhledem k antiagrega¢nim ucinkdm SSRI).

8. | Benzodiazepiny po dobu > 4 tydnd (neni indikace pro delsi podavéni; riziko prodlouzené sedace, zmatenosti, narusené rovnovahy, padd, dopravnich
nehod; véechny benzodiazepiny by mély byt vysazovany postupné, pokud byly uzivany déle nez 4 tydny, protoze hrozi riziko vzniku abstinen¢niho
syndromu pfi ndhlém vysazeni).

9. | Benzodiazepiny pfi agitovaném chovéni nebo psychotickych symptomech demence (zédny ddkaz o Gc¢innosti).

10. | Benzodiazepiny pro insomnii po dobu > 2 tydn( (vysoké riziko zavislosti, zvysené riziko padd, zlomenin a dopravnich nehod).

11. | Z-léky (zolpidem, zopiclon, zaleplon) pro insomnii po dobu > 2 tydn( (zvy3ené riziko padl a zlomenin).

12. | Antipsychotika (s vyjimkou klozapinu nebo quetiapinu) u nemocnych sparkinsonskym syndromem nebo demenci s Lewyho télisky (riziko zavaznych
extrapyramidovych symptom).

13. | Anticholinergni/antimuskarinové léky (biperiden, orfenadrin, procyclidin, trihexyfenidyl) k [é¢bé extrapyramidovych vedlejsich Gcinkd antipsychotik
(riziko anticholinergnich nezédoucich ucinkad).

14. | Léky s vyraznymi anticholinergnimi/antimuskarinovymi Gcinky** u pacientd s deliriem nebo demenci (riziko zhoréenf kognitivni poruchy).

**BéZneé predepisované Iéky s vyraznymi anticholinergnimi/antimuskarinovymi Ucinky zahrnuji tricyklickd antidepresiva (napf: amitriptylin, doxepin, imipramine, nor-
triptylin), antipsychotika (chlorpromazin, klozapin, thioridazin), antihistaminika prvni generace (napr. difenhydramin, chlorfeniramin), mocovd spasmolytika (napr: tol-
terodin, oxybutynin), hyoscyamin, procyclidin, benzatropin, tizanidin.

15. | Antipsychotika u pacientd s behaviordinimi a psychologickymi symptomy demence (BPSD) po dobu delsi nez 12 tydn(, pokud symptomy BPSD nejsou
zavazné a jiné nefarmakologické postupy lécby selhaly (zvysené riziko cévni mozkové prihody, infarktu myokardu).

16. | Antipsychotika jako hypnotika, pokud porucha spanku nenf zplsobena psychézou nebo BPSD (neni doporuceno v SmPC antipsychotik; zvysené riziko
zmatenosti, hypotenze, extrapyramidovych nezddoucich Ucink{, padd).

17. | Inhibitory acetylcholinesterdzy se zndmou anamnézou setrvalé bradykardie (< 60 tept/min), srde¢ni blokddy nebo pfi opakovanych nevysvétlitelnych
synkopach (riziko srdecni pfevodni poruchy, synkop a poranéni).

18. | Inhibitory acetylcholinesterdzy a souc¢asna Iécba léky vyvolavajicimi trvalou bradykardii (< 60 tepd/min), jako jsou beta blokatory, digoxin, diltiazem,
verapamil (riziko srde¢ni pfevodni poruchy, synkop a poranéni).

19. | Memantin u pacientd s epileptickymi zachvaty v soucasnosti nebo v anamnéze (zvysené riziko zachvatd).

20. | Nootropika pfi demenci véetné ginkgo biloby, piracetamu, pramiracetamu, fenylpiracetamu, aniracetamu, fosfatidylserinu, modafinilu, L-theaninu,
omega-3 mastnych kyselin, panax ginsengu, rhodioly, kreatinu (chybi ddkazy o Gcinnosti).

21. | Fenothiaziny jako Ié¢ba prvni volby v 1é¢bé psychdzy nebo nekognitivnich symptomd demence, protoze existuji bezpecnéjsi a Ucinnéjsi alternativy
(fenothiaziny jsou sedativni, maji vyznamnou antimuskarinovou toxicitu u starsich lidi, kromé podavan{ prochlorperazinu pro nevolnost/zvraceni/
vertigo, chlorpromazinu pro ulevu od perzistujici Skytavky a levomepromazinu jako antiemetika v paliativni péci).

22. | Levodopa nebo agonisté dopaminu pro lé¢bu esencidlniho tremoru (zadny dlkaz o U¢innosti).

23. | Levodopa nebo agonisté dopaminu pro Iécbu extrapyramidovych nezadoucich Gcinkd antipsychotik nebo jinych forem léky navozeného
parkinsonského syndromu (nevhodna preskrip¢ni kaskada, které je tfeba se vyvarovat).

24. | Antihistaminika prvni generace jako lécba prvni volby pro alergii nebo svédéni (bezpecnéjsi antihistaminika s mensim mnozstvim nezadoucich ucinkd
jsou nynf Siroce dostupna).

25. | Antihistaminika prvni generace v terapii nespavosti (vysokeé riziko nezddoucich ucinkd, Z-1éky jsou bezpecnéjsi a vhodnéjsi pro kratkodobé uziti).

Sekce E: Renalni systém

Nasledujici ¢asto predepisované Iéky jsou potencialné nevhodné u starSich nemocnych s akutnim nebo chronickym onemocnénim ledvin a na-
rusenymi renalnim funkcemi pfi definovaném poklesu eGFR.

1. | Digoxin dlouhodobé (ij. vice nez 90 dni) v udrzovaci davce > 125 ug/den, pokud je eGFR < 30 ml/min/1,73 m? (riziko toxicity digoxinu, pokud nejsou
méreny plazmatické hladiny).

Pfimé inhibitory trombinu (napf. dabigatran), pokud je eGFR < 30 ml/min/1,73 m? (riziko krvaceni).

Inhibitory faktoru Xa (napt. rivaroxaban, apixaban, edoxaban), pokud je eGFR < 15 ml/min/1,73 m? (riziko krvéaceni).

NSA, pokud je eGFR < 50 ml/min/1,73 m? (riziko zhor$eni renalnich funkci).

Kolchicin, pokud je eGFR < 10 ml/min/1,73 m? (riziko kolchicinové toxicity).

Metformin, pokud je eGFR < 30 ml/min/1,73 m? (riziko laktatové acidozy).

Antagonisté mineralokortikoidnich receptord (napf. spironolakton, eplerenon), pokud je eGFR < 30 ml/min/1,73 m? (riziko nebezpecné hyperkalemie).

Nitrofurantoin, pokud je eGFR < 45 ml/min/1,73 m? (zvy$ené riziko toxicity nitrofurantoinu).

olo[N[ofn]swy

Bisfosfonaty, pokud je eGFR < 30 ml/min/1,73 m? (zvysené riziko akutniho rendlniho selhani).

10. | Methotrexat, pokud je eGFR < 30 ml/min/1,73 m? (zvysené riziko toxicity methotrexatu).

Sekce F: Travici systém

1. | Prochlorperazin nebo metoklopramid u parkinsonského syndromu (riziko zhorseni extrapyramidovych symptomd).

2. | Inhibitor protonové pumpy (IPP) pfi nekomplikovaném zalude¢nim viedu v pIné terapeutické dévce po dobu > 8 tydnU (snizeni davky nebo drivéjsi
ukonceni nebo udrzovaci terapie H2-antagonisty je obvykle indikovana).

3. | Léky, které zpUsobuji zacpu (napt. systémové antimuskarinika, perordini Zelezo, opioidy, verapamil, hlinikové antacida), u chronické zacpy, kde jsou
dostupné bezpecnéjsi alternativy (riziko zhorsenf zacpy).

4. | Perordlné podavané elementarni davky zeleza vyssi nez 200 mg denné (napf. fumarat zeleznaty > 600 mg/den, siran zeleznaty > 600 mg/den, glukonat
zeleznaty > 1800 mg/den (chybi evidence vyssi absorpce pii podéani vyssich davek).

5. | Kortikosteroidy u pacientd s anamnézou viedové choroby nebo erozivni ezofagitidy (riziko relapsu, pokud nenf soucasné predepsan inhibitor
protonové pumpy).

6. | Antiagregancia nebo antikoagulancia u pacientl s anamnézou GAVE syndromu (z angl. Gastric Antral Vascular Ectasia, ,melounovy zaludek”) (riziko
zavazného gastrointestindlniho krvécent).
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7. | Antipsychotika u dysfagie (zvysené riziko aspira¢ni pneumonie).

8. | Megestrol acetét ke zvyseni chuti k jidlu (zvysené riziko trombdzy a imrti, s neprokézanou ucinnosti).

Sekce G: Respiracni systém

1. | Teofylin v monoterapii CHOPN (existuji bezpecnéjsi, i¢innéjsi alternativy; riziko nezédoucich Ucink z ddvodu nizkého terapeutického indexu).

2. | Systémové kortikosteroidy misto inhala¢nich kortikosteroidd pro udrzovaci terapii u stfedné zavazné az zdvazné CHOPN (zbyte¢nd expozice
dlouhodobym nezddoucim Ucinkdm systémovych kortikosteroidl, dostupna je Ucinnd inhalacni terapie).

3. | Dlouhodobé plsobici antagonisté muskarinovych receptorl (napf. tiotropium, aclidinium, umeclidinium, glycopyrronium) pfi anamnéze glaukomu
s uzavienym uhlem (mUze zhorsit glaukom) nebo pfi obstrukci mocového méchyte (mdze vést k retenci moci).

4. | Benzodiazepiny pfi akutnim nebo chronickém respira¢nim selhani, tj. pfi pO, < 8,0 kPa + pCO, > 6,5 kPa (riziko horéenti respira¢niho selhani).

Sekce H: Muskuloskeletalni systém

1. | NSA s vyjimkou selektivnich inhibitorl COX-2 pfi anamnéze viedové choroby gastroduodendlni nebo gastrointestindlnim krvaceni, pokud nejsou
soucasné predepsany IPP nebo antagonisté H2-receptod (riziko relapsu zalude¢niho viedu).

2. | NSA uzdvazné hypertenze, tj. pfi systolickém krevnim tlaku trvale nad 170 mm Hg a/nebo diastolickém krevnim tlaku trvale nad 100 mm Hg (riziko
zhorseni hypertenze).

3. | Dlouhodobé uziti NSA (> 3 mésice) pro symptomatickou Ulevu od osteoartrotické bolesti, pokud nebyl vyzkousen paracetamol (jednoduchd analgetika
jsou preferovana a obvykle jsou stejné Ucinna v Ulevé od bolesti a bezpecnéjsi).

Dlouhodobé uZziti kortikosteroidd (> 3 mésice) v monoterapii revmatoidni artritidy (riziko systémovych nezadoucich ucinkd kortikosteroidd).

Kortikosteroidy (kromé periodickych intraartikularnich injekci u monoartikularnich bolesti) v [é¢bé osteoartrézy (riziko systémovych vedlejsich Gcinkd
kortikosteroidd).

6. | Dlouhodobé uzivani NSA nebo kolchicinu (> 3 mésice) pro chronickou lé¢bu dny, pokud neni kontraindikace pro podavani inhibitor(i xantinoxidazy
(napf. allopurinol, febuxostat) (xantinoxiddzové inhibitory jsou prvni volbou v profylaxi dny).

7. | NSA pfi sou¢asném podant s kortikosteroidy pro 1é¢bu artritidy/revmatickych bolesti jakéhokoli druhu (zvysené riziko viedové choroby).

Perordlné podavané bisfosfonaty u pacientd s aktudlni nebo neddvnou anamnézou onemocnéni horniho gastrointestinainiho traktu, tj. dysfagie,
ezofagitida, gastritida, duodenitida nebo viedova choroba gastroduodenaln, nebo hornf gastrointestinalni krvaceni (riziko relapsu/zhorseni zanétu
jicnu, viedové choroby jicnu nebo striktury jicnu).

9. | Dlouhodobé opioidy v 1é¢bé osteoartrézy (nedostatek dliikazl o Ucinnosti, zvysené riziko zavaznych nezddoucich ucinkd).

Sekce I: Urogenitélni systém

Systémova antimuskarinika (napf. oxybutynin, tolterodin, trospium) u demence nebo chronické kognitivni poruchy (riziko zvysené zmatenosti, neklidu).

Systémova antimuskarinika (napf. oxybutynin, tolterodin, trospium) u glaukomu s uzavienym Uhlem (riziko akutniho zhorseni glaukomu).

Systémova antimuskarinika (napf. oxybutynin, tolterodin, trospium) pfi syndromu dolnich mocovych cesty u benigni hyperplazie prostaty (BHP) a pfi
vysokém postmikénim reziduu > 200 ml (nejasna Ucinnost a zvysené riziko retence moci u starsich muzd).

Systémova antimuskarinika (napf. oxybutynin, tolterodin, trospium) pfi anamnéze zacpy (riziko zhorseni zacpy).

Antagonisté alfa-1 receptort kromé silodosinu (napf. alfuzosin, doxazosin, indoramin, tamsulosin, terazosin) u symptomatické ortostatické hypotenzi
nebo pfi anamnéze synkopalnich stavl (riziko vyvolani opakované synkopy).

Mirabegron pfi nekompenzované nebo zavazné hypertenzi (riziko zhorsenf hypertenze).

7. | Duloxetin u urgentni mikce nebo urgentni inkontinence (duloxetin je indikovén u stresové inkontinence, ale ne u urgentni mikce/inkontinence).

Podavani antibiotik u asymptomatické bakteriurie (chybf indikace k Ié¢bé).

Sekce J: Endokrinni systém

1. | Derivaty sulfonylurey s dlouhym eliminac¢nim poloc¢asem (napf. glibenklamid, chlorpropamid, glimepirid) u diabetes mellitus 2. typu (riziko
protrahované hypoglykemie).

Thiazolidindiony (napf. rosiglitazon, pioglitazon) u srde¢niho selhani (riziko zhorseni srde¢niho selhani).

Neselektivni beta-blokdtory u diabetes mellitus s ¢astymi hypoglykemickymi epizodami (riziko maskovani hypoglykemickych priznakd).

Inhibitory sodno-glukézového kotransportéru (SGLT2) (napft. kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin) u symptomatické hypotenze (riziko
zhorseni hypotenze).

5. | Systémové estrogeny u anamnézy karcinomu prsu (zvysené riziko recidivy).

Systémové estrogeny u anamnézy TEN (zvysené riziko recidivy).

7. | Hormondlni terapie v klimakteriu (estrogen plus progestin) pfi anamnéze koronarni, mozkové nebo periferni aterosklerézy (zvysené riziko akutni
arteridlni trombdzy).

8. | Systémové estrogeny bez progestagend u pacientl s intaktni délohou (riziko endometridlniho karcinomu).

9. | Levothyroxin u subklinické hypotyredzy, tj. normalni volny T4, zvyseny TSH, ale < 10 mIU/I (Zadny prlkaz o prospéchu, riziko iatrogenni tyreotoxikozy).

10. | Analoga vazopresinu (napt. desmopresin, vazopresin) v 1é¢bé inkontinence moci nebo pfi castém mocen (riziko symptomatické hyponatremie).

Sekce K: Skupiny léciv, které predvidatelné zvysuji riziko padu u rizikovych starsich pacientd

Benzodiazepiny u pacientl s opakovanymi pady (mohou zhorsit senzorické funkce, zhorsit rovnovahu).

2. | Antipsychotika u pacientl s opakovanymi pady (mohou zpUsobit parkinsonsky syndrom).

3. | Vasodilata¢ni Iéky u pacientd s opakovanymi pady a perzistujici ortostatickou hypotenzi, tj. s poklesem systolického krevniho tlaku > 20 mm Hg a/nebo
diastolického krevniho tlaku = 10 mm Hg (riziko synkop, padd).

4. | Z-hypnotika, tj. zopiklon, zolpidem, zaleplon, u pacientd s opakovanymi pady (mohou zpUsobit pretrvavajici denni sedaci, ataxii).

5. | Antiepileptika u pacientl s opakovanymi pady (mohou zhorsit senzorické funkce, mohou nepfiznivé ovlivnit funkci mozecku).

6. | Prvni generace antihistaminik u pacientl s opakovanymi pady (mohou zhorsit senzorické funkce).

7. | Opioidy u pacientl s opakovanymi pady (mohou zhorsit senzorické funkce).
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8.

Antidepresiva u pacientd s opakovanymi pady (mohou zhorsit senzorické funkce).

9.

Alfablokétory jako antihypertenziva u pacientl s opakovanymi pady (mohou zpUsobit ortostatickou hypotenzi).

10.

Alfablokétory pfi pfiznacich zhorseného vyprazdiovéni moci u onemocnéni prostaty, kromé silodosinu, u pacient( s opakovanymi pady (mohou
zpUsobit ortostatickou hypotenzi).

11.

Centralné pUsobici antihypertenziva (mohou zhorsit senzorické funkce a mohou zpUsobit ortostatickou hypotenzi).

12.

Antimuskarinika pro lé¢bu hyperaktivniho mocového méchyre nebo urgentniinkontinenci (mohou zhorsit senzorické funkce).

Sekce L: Analgetické Iéky

1.

Pouziti perordlnich nebo transdermélnich silnych opioidd (morfin, oxycodon, fentanyl, buprenorfin, diamorfin, metadon, tramadol, petidin, pentazocin)
v prvnf linii [é¢by mirné bolesti (neni dodrzen analgeticky Zebficek WHO; paracetamol nebo NSA maji byt pfedepsany jako analgetika prvni volby).

Pravidelné dennf uzivani (nikoli podle potteby) opioidl bez sou¢asného podavani projimadel (riziko zavazné zacpy).

Dlouhodobé podavané opioidy bez kratkodobé podavanych opioidl pro lécbu prilomové bolesti u stfedné silné nebo silné bolesti (riziko trvanf siiné
bolesti).

LokdIni naplast s lidokainem (lignokainem) pro lé¢bu chronické bolesti u osteoartrdzy (nedostatek diikazl o Gc¢innosti).

Gabapentinoidy (napf. gabapentin, pregabalin) pro Ié¢bu jiné nez neuropatické bolesti (nedostatek dlikaz o Gcinnosti).

Paracetamol v dévkach > 3 g/24 hodin u pacientd se zhorsenym nutri¢nim stavem, tj. BMI < 18, nebo chronickym onemocnénim jater (riziko
hepatotoxicity).

Sekce M: Kumulativni zatéz Iéky s antimuskarinovym/anticholinergnim tcinkem

1.

Soucasné uzitf dvou nebo vice 1€kl s antimuskarinovymi/anticholinergnimi viastnostmi (napf. moc¢ové spasmolytika, stfevni spasmolytika, tricyklicka
antidepresiva, antihistaminika prvni generace, antipsychotika) (riziko zvysené toxicity antimuskarinik/anticholinergik).

Tab. 2. Screeningovy ndstroj pro upozornéni na vhodnou lécbu (START), verze 3

Pokud se starsi pacient nenachazi v konecné fazi Zivota (end-of-life) a nevyzaduje i ve farmakoterapii paliativni pristup, mély by byt zvazeny
v terapii nasledujici Iécebné postupy (pokud pro jejich nepodani neni validni diivod). Predpoklada se, ze predepisujici IékaF zhodnoti vsechny
specifické kontraindikace téchto lIécebnych postupti pred jejich doporucenim starsim nemocnym.

Sekce A: Indikované léky

1.

Pokud je lé¢ba jasné indikovana a povazovana za vhodnou v konkrétnim klinickém pfipadé a neexistuje zadnd jasna kontraindikace, méla by byt 1é¢ba
timto Iékem zahdjena v doporucené davce a délce podan.

Sekce B: Kardiovaskularni systém

1.

Antihypertenzni terapie pfi systolickém krevnim tlaku > 140 mm Hg a/nebo diastolickém tlaku > 90 mm Hg, pokud neni pfitomna stfedné zavazna
nebo zavazna fyzické kiehkost, u které je préh pro nasazeni terapie 150 mm Hg systolického tlaku a/nebo 90 mm Hg diastolického tlaku.

Lécba statiny pfi prokazané koronarni, mozkové nebo periferni ateroskleréze, pokud pacient nenf v termindlni fazi zivota nebo nema stredné zavazny
nebo zavazny stupen krehkosti.

Inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEI) u ICHS.

Betablokator v terapii symptomatického ICHS.

Inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEI) v terapii srde¢niho selhani se snizenou ejekeni frakei.

Kardioselektivni betablokator (bisoprolol, nebivolol, metoprolol nebo karvedilol) u stabilniho srde¢niho selhani se snizenou ejekeni frakei.

Nlo|uns|w

Antagonista mineralokortikoidniho receptoru (spironolakton, eplerenon) u srde¢niho selhani bez zdvazného postizeni rendlnich funkcf,
tj. eGFR > 30 ml/min/m?.

Inhibitory SGLT-2 (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin) u symptomatického srde¢niho selhani s nebo bez snizené ejekeni frakce, bez
ohledu na pfftomnost diabetes mellitus.

Sacubitril/valsartan u srde¢niho selhani s redukovanou ejekéni frakci, které zpUsobuije trvalé pfiznaky srdecniho selhani navzdory optimalni davce ACEI
nebo sartanu (sacubitril/valsartan jako ndhrada za ACE inhibitor nebo sartan).

10.

Betablokator u chronické fibrilace sini s nekontrolovanym srde¢nim rytmem.

11.

Intravendzni zelezo u symptomatického srde¢niho selhdni s redukovanou ejekeni frakei pfi nedostatku zeleza.

Sekce C: Koagulacni systém

1.

Antagonisté vitaminu K nebo pfimé inhibitory trombinu nebo inhibitory faktoru Xa v pfitomnosti chronické nebo paroxyzmalni fibrilace sini.

2.

Antiagregacni é¢ba (aspirin nebo klopidogrel nebo prasugrel nebo tikagrelor) pfi potvrzené korondarni, cerebralni nebo periferni ateroskleréze.

Sekce D: Centralni nervovy systém

-DOPA nebo agonisté dopaminu u idiopatické Parkinsonovy choroby s funkénim postizenim a naslednou disabilitou.

Antidepresivum (ne TCA) v é¢bé zdvazné deprese.

Inhibitor acetylcholinesterazy (donepezil, rivastigmin, galantamin) v [é¢bé mirné az stredné tézké Alzheimerovy demence.

Rivastigmin v 1é¢bé demence s Lewyho télisky nebo demence u Parkinsonovy choroby.

Ol R P 1 o

Inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (nebo SNRI nebo pregabalin, pokud je SSRI kontraindikovano) v [é¢bé perzistentni zavazné Uzkosti, ktera
ovliviuje nezavislé fungovani a kvalitu Zivota.

Agonista dopaminu (ropinirol, pramipexol, rotigotin) u syndromu neklidnych nohou, pokud byla vylou¢ena nedostatecnost Zeleza a tézké chronické
onemocnéni ledvin (tj. eGFR < 30 ml/min/m?).

7.

Propranolol pro lé¢bu esencidlniho tiesu s funkénim postizenim a naslednou disabilitou.

Sekce E: Renalni systém

1.

Suplementace 1-alfa hydroxycholekalciferolem nebo kalcitriolem u zavazného chronického onemocnéniledvin (tj. eGFR < 30 ml/min/m?)
s hypokalcemif (korigovany sérovy vapnik < 2,10 mmol/l) pfi sekundérnim hyperparatyreoidismu.
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2. | Vazace fosfatu u zavazného chronického onemocnéni ledvin (tj. eGFR < 30 ml/min/m?), pokud je sérovéa koncentrace fosfatu trvale > 1,76 mmol/I,
prestoze nemocny dodrzuje renalni dietu.

3. | Analoga erytropoetinu u zdvazného chronického onemocnéni ledvin (tj. eGFR < 30 ml/min/m?) se symptomatickou anémii, kterd neni zptsobena
nedostatkem Zeleza nebo hematinu, s cilem dosdhnout koncentrace hemoglobinu 100,0 az 120,0 g/I.

4. | Blokator receptorli angiotensinu (ARB) nebo inhibitor angiotensin konvertujictho enzymu (ACEI) u chronického onemocnéni ledvin s proteinurii,
tj. exkrecf albuminu v moci > 300 mg/24 hodin.

Sekce F: Travici systém

Inhibitor protonové pumpy u zavazného gastroezofagedlniho refluxu nebo peptické striktury jicnu vyzadujici dilataci.

Inhibitor protonové pumpy pfi zahajeni podavani nizkodavkovaného aspirinu a predchozi anamnéze peptického viedu nebo refluxniho ezofagitidy.

Inhibitor protonové pumpy pfi kratkodobém uZiti (< 2 tydny) nebo dlouhodobém uZiti NSA (> 2 tydny).

Dopliky vidkniny (napf. otruby, ispaghula, methylceluldza, sterculia) pfi divertikuldze s anamnézou zacpy.

Osmotické projimadlo (napf. laktuléza, makrogol, sorbitol) pro chronickou idiopatickou nebo benigni sekundarni zécpu.
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Probiotika pouzitd s antibiotiky u pacientd, ktefi nejsou imunokompromitovani nebo vazné oslabeni, pro prevenci prdjmu spojeného s infekci
Clostridium difficile.

7. | Eradikacnilécba Helicobacter pylori pfi aktivni viedové gastroduodendlni chorobé spojené s infekci Helicobacterem pylori.
Sekce G: Dychaci systém

1. | Dlouhodobi muskarinovi antagonisté (LAMA napf. tiotropium, aclidinium, umeclidinium, glycopyrronium) nebo dlouhodobi beta-2 agonisté (LABA
napf. bambuterol, formoterol, indakaterol, olodaterol, salmeterol) v 1é¢bé symptomatické CHOPN stupné GOLD 1 nebo 2 a v Ié¢bé chronického astma
bronchiale.

2. | Pravidelné (denni) podavani inhala¢nich kortikosteroidd (napf. beklometazon, budesonid, ciklesonid, flutikazon, mometazon) pfi stfedné tézkém az
zavazném astma bronchiale nebo CHOPN stupné GOLD 3 nebo 4, pokud FEV1 je < 50 % normalni hodnoty a opakované exacerbace vyzaduji lé¢bu
peroralnimi kortikosteroidy.

3. | Domécitrvalé oxygenoterapie u dokumentované chronické hypoxemie (tj. pO, < 8,0 kPa nebo 60 mm Hg nebo Sa0, < 89 %).
Sekce H: Muskuloskeletalni systém

1. | Chorobu modifikujici antirevmatické léky (DMARD) u chronické, aktivni a disabilitu navozujici revmatoidni artritidy.

2. | Bisfosfonaty plus vitamin D a vapnik u pacient( uzivajicich dlouhodobou systémovou kortikosteroidnf terapii pro prevenci kortikosteroidy indukované
osteoporozy.

3. | Vitamin D u pacient( s diagnostikovanou osteoporézou a/nebo predchozi nizkoprahovou zlomeninou a/nebo s hodnotami kostni minerdlni denzity,
BMD T-skére nizsim nez-2,5 v jednom nebo vice mistech.

4. | Antiresorpcni nebo anabolickd terapie (napf. bisfosfondt, teriparatid, denosumab) u pacientd s prokédzanou osteoporézou (hodnoty kostni mineralnf
denzity, BMD T-skére nizsi nez -2,5 v jednom nebo vice mistech) a/nebo s pfedchozi anamnézou nizkoprahovych zlomenin, pokud neexistuji
farmakologické nebo klinické kontraindikace, napf. o¢ekdvana délka Zivota je méné nez jeden rok.

5. | Doplnky obsahujici vitamin D u osob s potvrzenym nedostatkem 25-hydroxycholekalciferolu (< 20 pg/l, < 50 nmol/l), ktefi jsou upoutéani na IGzko nebo
trpi pady ¢i osteopenif (hodnoty BMD T-skére nizsi nez -1,0, ale vy3si nez -2,5 v jednom nebo vice mistech).

6. | Navazujici antiresorpcnilécba po ukonceni [é¢by denosumabem pfi podani dvou a vice davek (zvyseni kostniho obratu po vysazeni, ztrdta BMD nebo
zvysené riziko obratlovych zlomenin po ukonceni Ié¢by denosumabem).

7. | Navazujici antiresorp¢ni Ié¢ba po ukoncenf terapie teriparatidem/abaloparatidem u osteoporézy.

Inhibitory xanthin-oxidazy (napt. allopurinol, febuxostat) u pacientd s anamnézou opakovanych epizod dny.

9. | Doplriky s obsahem kyseliny listové u pacientd uzivajicich methotrexat.

Sekce I: Urogenitalni systém

1. | Selektivni blokétor alfa-1 receptord (napf. tamsulosin, silodosin) v terapii syndromu dolnich mocovych cest spojeného s benigni hyperplazif prostaty
v pfipadech, kdy se nepovazuje za nutné, vhodné nebo bezpecné provadét prostatektomii.

2. | Inhibitor 5alfa-reduktéazy (napf. finasterid, dutasterid) v terapii syndromu dolnich mocovych cest spojeného s benigni hyperplazif prostaty v pfipadech,
kdy se nepovazuje za nutné, vhodné nebo bezpecné provadét prostatektomii.

3. | Lokélné aplikovany vaginalni estrogen nebo vaginélni estrogenovy cipek pro symptomatickou lé¢bu atrofické vaginitidy.

LokaIné aplikovany vaginélni estrogen nebo vaginalni estrogenovy ¢ipek u Zzen s opakujicimi se infekcemi mocovych cest.

5. | Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (napt. avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil) v Ié¢bé perzistentni erektilni dysfunkce spojené s psychologickym
stresem.

Sekce J: Endokrinni systém

1. | Inhibitor ACE nebo blokétor receptorli pro angiotensin (v pfipadé nesnasenlivosti ACEIl) u diabetes mellitus s prokdzanym rendlnim onemocnénim,
tj. proteinurii na detekénim prouzku nebo mikroalbuminurif (> 30 mg/24 hodin), pokud neexistuje dtkaz o zdvazném chronickém onemocnéni ledvin
(eGFR < 30 ml/min/m?).

Sekce K: Analgetika

1. | Vysoce Gcinna opioidni analgetika u stfedné zavazné az zavazné bolesti nesouvisejici s osteoartrézou, kde paracetamol, NSA nebo opioidy s nizsi
ucinnosti nejsou vhodné vzhledem k zavaznosti bolesti nebo nebyly Gcinné.

2. | Pravidelné uziti projimadla u pacientl uzivajicich chronicky opioidy s vyjimkou uziti opioidd dle potfeby (nejsou vhodna kontaktni laxativa).

3. | LokdInindplast s 5% lidokainem (lignokainem) pro Ié¢bu lokalizované neuropatické bolesti, napf. po postherpetické neuralgii.
Sekce L: Ockovani

Ockovani proti sezonni chiipce kazdoroc¢né.

Ockovani proti pneumokokdm nejméné jednou podle narodnich doporucent.

Ockovani proti herpes zoster (varicella-zoster virus) podle narodnich doporucent.

Sl el

Ockovani proti viru SARS-CoV-2 podle nérodnich doporucent.
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Nova verze STOPP-START kritérif 2023 jako vhodny nastroj ke zlepsent lékové preskripce u starsich pacientl

B7 - MRA (antagonisté mineralokortikoidnich receptor) spirolakton
nebo eplerenon u srde¢niho selhani's eGFR nad 30 ml/min/m?, kritérium
B8 —inhibitory SGLT-2 u symptomatického srde¢niho selhanf v Sirokém
spektru ejekeni frakce nebo B9 —sacubitril/valsartan u perzistujicich
symptomU u HFrEF pfi nedostate¢ném efektu ACEI nebo sartand.

Praktické vyuziti novych STOPP/START kritérii
Mohou byt tato kritéria vyuzita ve vyzkumu, vzdélavani a klinické
praxi v CR? Vzhledem ke zkusenostem s predchozimi verzemi budou
nova kritéria nepochybneé vyuzivana ve vyzkumu i vyuce. Velky pocet
pridanych kritérii a celkovy pocet 190 kritérif sice umozni identifikovat
vice rizikovych situaci, ale jednoduchost pouziti je diskutabilni. Proto
je nezbytné pracovat na elektronizaci a vyvoji softwarovych aplikacf
téchto nastrojd. Dva velké evropské projekty SENATOR a OPERAM vsak
ukézaly neochotu Iékarl ,podfizovat” se anonymnim doporucenim ,po-
Citace”, pouze kolem 15 % doporuceni bylo realizovéno, a ani vysledky
nepotvrdily pfinos tohoto pfistupu na snizeni nezadoucich polékovych
reakci u hospitalizovanych ani na redukci opakovanych hospitalizacf,
pokud lékat neproved! podrobnou Iékovou revizi (27, 28). Lepsi ad-
herence lékatli k doporuc¢enim bylo dosazeno spolupraci s klinickym
farmaceutem nebo moznostf diskuze s Iékafi z vyzkumného tymu, kteff

dokazali objasnit vyznam konkrétnich doporucent.
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Protoze aktualné nemdame dostupné prakticky orientované soft-
warové nastroje v této oblasti, je na klinikovi, aby zvazil vyuzivani
novych STOPP-START kritérif. Z klinické zkusenosti mdzeme kritéria
doporucit zejména zacinajicim internistdm jako edukacni material.
V klinice je Ize vyuZzivat u komplexnich vysetfeni, kde soucdsti ma byt
i komplexni posouzenf uzivané medikace se zohlednénim individualnf
farmakologické Uc¢innosti a bezpecnosti [é¢iv, zejména u pacient(
polymorbidnich se slozitym lékovym rezimem, kteff jsou zvysené
ohrozeni nezadoucimi Ucinky lékd, nebo tam, kde nezadouci ucinek
byl dGvodem k hospitalizaci. Pouzivani STOPP-START — podobné jako
viech ostatnich explicitnich kritérif — neni pausalni (tedy STOPP léky
nevysazujeme automaticky ale zvazujeme individudlné klinické situace,
kdy je opravnéné dany postup pouZzit). Podobné jako pfi odchyleni se
od guidelines je dllezité tuto skute¢nost zaznamenat do dokumentace
pacienta vcetné zdvodnéni postupu.

Geriatrickd odborna komunita pfivitala dlouho ocekévana, revi-
dovand a aktualizovanad STOPP-START kritéria verze 3. Predstavuji dalsi
nastroj vychazejici z recentnich védeckych poznatkd v oblasti geriat-
rie, ktery napomuze zkvalitnénf preskripce u pacientl vyssiho véku.
Doufdme, ze ho budou vyuzivat stéle vice i vseobecni internisté pro
racionalni a bezpecné&jsi preskripci u komplexné interné nemocnych

geriatrickych pacientd.
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Poprvé se jedna o samostatny ¢esky doporuceny postup, ktery se vénuje pouze infekci HDV. Dosud byla infekce HDV
zmifovana jen v doporucenych postupech tykajicich se infekce virem hepatitidy B (HBV), v kapitoldach HBV/HDV koinfek-
ce. Zakladem pro napséni tohoto doporuceného postupu byla doporuceni Evropské asociace pro studium jater (EASL)
z Cervence 2023.

HDV maze infikovat vnimavého hostitele soucasné s HBV (koinfekce), nebo superinfikovat osobu chronicky infikovanou
HBV. HBV/HDV koinfekce obvykle vede k akutni hepatitidé s Sirokym klinickym spektrem od asymptomatického priibéhu,
pfes mirnou hepatitidu az po akutni jaterni selhdni. Do chronicity v3ak prechézi jen mala ¢ast pfipadt (kolem 2 %). Naopak
superinfekce HDV na chronickou infekci HBV vede velmi ¢asto k tézké akutni hepatitidé, kterd prechazi az v 90 % pripadu
do chronické hepatitidy D (CHD), ktera je spojena se zavaznéjsimi chronickymi vysledky nez monoinfekce HBV. Prokazana
je ¢astéjsi a rychlejsi progrese CHD do jaterni cirhdzy, nez je tomu u monoinfekce HBV.

Odhaduje se, Ze celosvétové je 4,5-13 % osob s pozitivitou HBsAg infikovano HDV, coz pfedstavuje v absolutnich ¢islech
12-72 milion( osob infikovanych HDV. Infekce HDV je zatim v Ceské republice ojedinéla — jedna se maximalné o nékolik
desitek pacientd, a to témér vylu¢né cizincl pfichazejicich z endemickych oblasti, predevsim z Mongolska a jinych asijskych
zemi. S rostouci migraci osob z endemickych oblasti mdze incidence a prevalence hepatitidy D v nasi zemi rychle nar(stat.
Podle odhadu odbornikii je prevalence HDV mezi HBsAg pozitivnimi pacienty v Ceské republice okolo 1 %.

Az do roku 2020 byla Ié¢ba zaloZena na interferonu (IFN) a jedinou moznosti 1é¢by CHD. Postupné se ukazalo, Ze Ié¢ba
pegylovanym interferonem (PEG-IFN) a je Ucinnéjsi nez lé¢ba klasickym (konvencnim, standardnim) IFNa - 25 vs. 17 %
virologické odpovédi na konci 48tydenni Ié¢by. Nasledné vsak u vice nez poloviny dosud Uspésné lécenych pacientli doslo
po 1é¢bé k virologickému relapsu. Prodlouzenim doby Ié¢by PEG-IFNa na 2 roky se podle vysledk vétsiny klinickych studif
Uspésnost lécby nezvysila.

Bulevirtid (BLV) je synteticky lipopeptid, skladajici se ze 47 aminokyselin zdomény preS1 velkého proteinu HBsAg, ktery se
vaze na NTCP, a tim brani vstupu HDV do hepatocytu. V klinickych studiich byla testovdna Uspésnost a bezpecnost l1é¢by
BLV v davkach 2, 5a 10 mg jednou denné podkozné, a to samostatné, nebo v kombinaci s PEG-IFNa. ProtoZe dosud nebyla
stanovena optimalni doba lécby BLV, nebyla zatim moznost posoudit setrvalou virologickou odpovéd, protoze |é¢ba BLV
se ve studiich neukonc¢ovala. Podle vysledku klinickych studii nepfinasi vyssi davka BLV (10 mg) Zadny benefit oproti davce
2 mg jednou denné.

V &ervenci 2020 dostal BLV od Evropské lIékové agentury (EMA) podminéné opravnéni k pouZziti pro [é¢bu CHD s kompen-
zovanym jaternim onemocnénim, s doporucenim pokracovat v [é¢bé BLV v ddvce 2 mg denné, dokud je patrny klinicky
benefit. Podminéna registrace byla zménéna na standardni registraci v cervenci 2023.

Kli¢cova slova: cesky doporuceny postup, chronicka hepatitida D, bulevirtid (BLV), pegylovany interferon alfa.
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby chronické hepatitidy D. Datum vydani doporucent: 2023

Diagnosis and therapy of chronic hepatitis D: Czech national guidelines. The date of release:
2023

For the first time, this is a separate Czech recommended practice that focuses only on HDV infection. Until now, HDV infection
has been mentioned only in the guidelines on hepatitis B virus (HBV) infection, in the HBV/HDV co-infection chapters. The
European Association for the Study of the Liver (EASL) clinical practice guidelines from July 2023 were the basis for writing
this guideline.

HDV can co-infect a susceptible host with HBV (co-infection) or superinfect a person chronically infected with HBV. HBV/
HDV coinfection usually leads to acute hepatitis with a wide clinical spectrum ranging from an asymptomatic course, to mild
hepatitis, to acute liver failure. However, only a small proportion of cases (around 2 %) progress to chronicity. In contrast,
superinfection with HDV on chronic HBV infection very often leads to severe acute hepatitis, which progresses to chronic
hepatitis D (CHD) in up to 90 % of cases and is associated with more severe chronic outcomes than HBV monoinfection. CHD
has been shown to progress more frequently and more rapidly to liver cirrhosis than HBV monoinfection.

Globally, an estimate of 4.5-13 % of HBsAg-positive persons are infected with HDV, representing 12-72 million persons
infected with HDV in absolute numbers. HDV infection is still rare in the Czech Republic, with a maximum of a few dozen
patients, almost exclusively foreigners coming from endemic areas, mainly from Mongolia and other Asian countries. With the
increasing migration of people from endemic areas, the incidence and prevalence of hepatitis D in our country may increase
rapidly. Experts estimate that the prevalence of HDV among HBsAg positive patients in the Czech Republic is around 1 %.
Until 2020, interferon (IFN)a-based therapy was the only treatment option for CHD. Gradually, pegylated interferon (PEG-IFN)
a treatment proved to be more effective than treatment with conventional (standard) IFNa - 25 vs. 17 % virological response
at the end of 48 weeks of treatment. Subsequently, however, more than half of the patients successfully treated so far experi-
enced virological relapse after treatment. Extending the duration of PEG-IFNa treatment to 2 years did not increase treatment
success according to the results of most clinical trials.

Bulevirtide (BLV) is a synthetic lipopeptide consisting of 47 amino acids from the preS1 domain of the large HBsAg protein,
which binds to NTCP, thereby preventing HDV from entering the hepatocyte. Clinical trials have tested the efficacy and safety
of BLV treatment at doses of 2, 5 and 10 mg once daily subcutaneously, alone or in combination with PEG-IFNa. As the opti-
mal duration of BLV treatment has not yet been established, it has not yet been possible to assess the sustained virological
response, as BLV treatment was not discontinued in the studies. According to the results of clinical trials, a higher dose of BLV
(10 mg) provides no benefit compared to a dose of 2 mg once daily.

In July 2020, BLV received conditional marketing authorisation from the European Medicines Agency (EMA) for the treatment
of CHD and compensated liver disease, with a recommendation to continue BLV treatment at a dose of 2 mg daily until clinical
benefit is seen. The conditional marketing authorisation was switched to a standard marketing authorisation in July 2023.

Key words: Czech national guidelines, chronic hepatitis D, bulevirtide (BLV), pegylated interferon alfa.

Preambule

Nize uvedend doporuceni pro diagnostiku a terapii infekce
virem hepatitidy D (HDV) byla vytvorena ¢leny pracovnich skupin
pro virové hepatitidy Ceské hepatologické spole¢nosti (CHS) Ceské
lékafské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP) a Spole¢nosti
infekéniho lékafstvi (SIL) CLS JEP. Poprvé se jednd o samostatny
doporuceny postup, ktery se vénuje pouze infekci HDV. Dosud byla
infekce HDV zminovéana jen v doporuc¢enych postupech tykajicich
se infekce virem hepatitidy B (HBV), v kapitolach HBV/HDV koinfekce
(1, 2). Zékladem pro napsani tohoto doporuceného postupu byla
doporuceni Evropské asociace pro studium jater (EASL) z cerven-
ce 2023 (3). Maximalni mozné dodrzovani odbornych doporuceni je
podminkou dosazeni efektivni péce o nemocné s virovou hepatiti-
dou D v celostatnim méfitku. Predklddany dokument je oporou pfi
jedndni obou odbornych spole¢nosti se statnimi organy a s platci
zdravotni péce.
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Uvod

Virus hepatitidy D (HDV) se v angli¢tiné ¢asto oznacuje jako delta
virus, i kdyz taxonomicky spravné je oznaceni HDV. Povazuje se za de-
fektni virus, jehoz Zivotni cyklus je zavisly na viru hepatitidy B (HBV), od
néhoz vyuzivad" viechny tfi (maly, stfednf a velky) povrchové proteiny
(HBsAQ), které slouzi jak ke vstupu do hepatocytd, tak k jejich opusténi
(3). Podle jinych odbornikd je presnéjsi oznaceni HDV jako satelitniho
viru, ktery vyuziva pro svlj Zivotni cyklus HBV jako hostitelsky virus.
Taxonomické zafazeni HDV se stéle vyviji. Podle posledni klasifikace
patfi HDV do rodu Deltavirus Celedi Kolmioviridae, ktera je ¢asti fise
Ribozyviria (4). Jednd se o RNA virus. Nukleova kyselina viru (HDV RNA)
koduje jediny strukturdini protein — antigen viru hepatitidy D (HDV),
exprimovany ve dvou izoforméch. Zatimco maly protein (S-HDV) je
nutny pro replikaci viru, vétsi (-HDAQ) se podili na tvorbé obalu zralého
virionu. Oba proteiny HDAg se vazi na HDV RNA a vytvéii ribonukleo-
protein, ktery je ndsledné obalen viemi tfemi izoformami HBsAg. Diky
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své struktufe se HDV vaze na stejny bunécny receptor jako HBY, a to
sodium taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP) cestou inte-
rakce pre-ST domény velkého proteinu HBsAg s NTCP, a tim je umoznén
vstup HDV do hepatocytu. Touto unikatni charakteristikou HDV, ktery
se vzajemné ovliviuje s HBV, ale zarover je schopen perzistence bez
pritomnosti HBV, se vysvétluje, proc¢ je tak obtizné vylécit infekci HDV
(3). Patogeneticky mechanismus, kterym ptsobi HDV na jaterni bunky,
neni zatim znam. HDV infikuje pouze hepatocyty, extrahepatdini projevy
infekce HDV nebyly zatim popsany.

HDV mize infikovat vnimavého hostitele soucasné s HBV (koinfekce)
nebo superinfikovat osobu chronicky infikovanou HBV. HBV/HDV koin-
fekce obvykle vede k akutni hepatitidé s sirokym klinickym spektrem, od
asymptomatického priibéhu, pfes mirnou hepatitidu aZ po akutni jaterni
selhani. Zavazné prlbéhy akutni hepatitidy jsou u HBV/HDV koinfekce
Castéjsi nez pii monoinfekci HBV. Do chronicity vsak pfichédzi jen mala
¢ast piipadd (kolem 2 %). Naopak superinfekce HDV na chronickou infekci
HBV vede velmi ¢asto k tézké akutni hepatitidé, kterd prechézi az v 90 %
pifpadl do chronické hepatitidy D (CHD), kterd je spojena se zavaznéjsimi
chronickyminésledky nez monoinfekce HBV. Prokézana je ¢astéjsi a rych-
lejsi progrese CHD do jaterni cirhézy, nez je tomu u monoinfekce HBV.

Geograficky se vyskytuiji vyrazné rozdily v prevalenci HDV, které zavisi
na cestach prenosu infekce, socidlnich a ekonomickych podminkach
v dané oblasti, vakcinaci proti HBV, migracnich vindch a genetické hete-
rogenité HDV. Severni Evropa, Severni Amerika a Japonsko jsou tradi¢né
povazovany za oblasti s nizkou endemicitou HDV. Na druhé strané je
infekce HDV velmi ¢astd v jinych geografickych oblastech & populacnich
skupinach, oznacovanych jako endemicka ohniska. Nejvyssi prevalence
je reportovana z Mongolska, Pékistanu, Moldavska, subsaharské Afriky,
centralni Asie, ostrovd v Pacifiku, Amazonie a vychodni Evropy (5, 6, 7).
Odhaduje se, ze v urcitych kohortéch osob v zemich se stfedni nebo
nizkou ekonomickou drovni je prevalence infekce HDV u HBsAg pozitiv-
nich osob mezi 10 a 70 %. Konkrétné se v této souvislosti mluvi o sub-
saharské Africe, Indii, Mongolsku a zépadni Brazilii, kde je navic vysoky
vyskyt infekce HBV. Migrace osob z téchto hyperendemickych oblasti by
mohla ovlivnit zatim piznivou epidemickou situaci v oblastech s nizkym
vyskytem HDV (5, 8).

HDV infekce je zatim v Ceské republice ojedinéld — jednd se maxi-
malné o nékolik desitek pacientd, a to témér vylu¢né cizincd prichaze-
jicich zendemickych oblastf, pfedevsim z Mongolska a jinych asijskych
zeml. S rostouci migraci osob z endemickych oblasti mdze incidence
a prevalence hepatitidy D v nasi zemi rychle narUstat. Podle odhadu
odbornik je prevalence HCV mezi HBsAg pozitivnimi pacienty v Ceské
republice okolo 1 %.

Komplikacemi virové hepatitidy D mUze byt fulminantni hepatitida,
rychld progrese chronické hepatitidy do jaterni cirhézy, dekompenzace
jaterni cirhézy ¢i vyvoj HCC. Jaterni proces je akcelerovan pfi soucasné
infekci HIV/HBV/HDV.

Screening infekce HDV

B Screening na pfftomnost anti-HDV protildtek by mél byt proveden
validovanym testem alespori jednou u véech HBsAg pozitivnich
jedincd.
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B Opétovné testovani na anti-HDV protilatky by mélo byt prove-
deno u HBsAg-pozitivnich osob, kdykoli je to klinicky indikovéno
(napt. v pfipadé vzplanuti aktivity aminotransferdz nebo akutnf
dekompenzace chronického onemocnéni jater) a mdze byt pro-
vedeno 1x ro¢né u téch, kteff zlstavaji v riziku infekce.

Tt velké metaanalyzy publikované v posledni dobé prokazaly
pritomnost protildtek anti-HDV ve vieobecné populaci mezi 0,11 %
a 0,98 %, u vsech HBsAg pozitivnich mezi 4,5 % a 13,02 % a ve 14,6—
18,6 % mezi osobami navstévujicimi hepatologicka pracovisté. Tato ¢isla
koresponduji s odhadem, Ze celosvétové se nekdy v pribéhu Zivota
infikovalo HDV 12-72 milion( osob (6, 7, 8). Zatimco Evropska asociace
pro studium jater (EASL) a Asijsko-Pacificka asociace pro studium jater
(APASL) doporucuiji testovat vsechny HBsAg pozitivni osoby na pfitom-
nost protilatek anti-HDV (9, 10), Americka asociace pro studium jater
(AASLD) doporucuje toto testovani jen pro rizikové skupiny obyvatelstva
(11). Zkudenosti ukazuji, ze pfi aplikovani amerického pfistupu k testovani
unikd vyznamna ¢ast (kolem 19 %) osob s pozitivitou anti-HDV stanoven(
diagndzy. Navic je tfeba si uvédomit, Ze i v zemich, kde je doporuc¢eno
testovat vsechny HBsAg pozitivni osoby, se tak velmi ¢asto nedéje. Tim
zUstdva vyznamna ¢ast lidi infikovanych HDV neobjevena. Nejucinnéjsi
se pii screeningu infekce jevi metoda reflexniho testovani, ktera je
zalozena na automatickém testovani pfitomnosti protildtek anti-HDV
pfi priikazu pozitivity HBsAg. Aplikace reflexniho testovani vedla k pé-
tindsobnému nardstu prikazu infekce HDV. Vétsina diagnostikovanych
osob byla mladd, 60 % z nich nemélo zadné rizikové faktory pro infekci
HDV a 60 % nové diagnostikovanych jiz mélo pokrocilou fibrozu (12).
Vsechna tato ¢isla ukazuji na mimoradny vyznam reflexniho testovani
véech HBsAg pozitivnich osob. V Ceské republice se tento pistup
aplikuje jen v nékolika malo centrech.

Diagnostika aktivni infekce HDV

m  HDVRNA by méla byt provedena u vsech osob s priikazem protilé-
tek anti-HDV, a to pomoci standardizované a senzitivni polymera-
zové fetézové reakce (PCR) s reverzni transkripci, kterd je schopna
prokézat aktivni infekci HDV.

Priikazem pozitivity protildtek anti-HDV (tfidy IgG nebo celkovych)
Ize identifikovat osoby, které se nékdy ve svém zivoté infikovaly HDV.
Anti-HDV protildtky perzistuji i po eliminaci viru. Pro prdkaz aktivni
infekce HDV je proto nutna detekce pfitomnosti HDV RNA v séru nebo
v plazmé. Podle vysledkd systematické review a metaanalyzy byla
HDV RNA prokdzéna u 58,5 % osob s pozitivitou protildtek anti-HDV ze
souboru vice nez 5000 osob anti-HDV pozitivnich (8).

V klinické praxi se pouziva Siroké spektrum komercnich i in-house
eseji pro priikaz HDV RNA. Standardizované a validované PCR eseje
v redlném case nejsou v soucasnosti dostupné v naprosté vétsine
zemi svéta. V Ceské republice provadi priikaz HDV RNA jen Narodni
referen¢ni laboratof pro virové hepatitidy Statniho zdravotniho Ustavu
a nékolik komer¢nich laboratofi. Jednéa se o priikaz kvalitativni, maximal-
né semikvantitativni. Kvantitativni prikaz HDV RNA zatim nenf v nasf
republice dostupny.
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Vyznam detekce HDV RNA standardizovanymi a validovanymi testy
je oto vetsi, ze neexistuje zadnd alternativni metoda pro prikaz aktivni
infekce HDV. HDAg Ize detekovat u pacientd s akutni infekci HDV jen asi
2 tydny, po kterych HDAg ze séra vymizf a objevi se protildtky. HDAg
tedy nelze prokazat v pozdéjsich stadiich akutnf infekce a u chronické
infekce HDV, protoze je vazan v imunitnich komplexech, které tvori
s homolognimi protildtkami. Proto detekce HDAg nema v klinické
praxi vyznam. Protilatky anti-HDV IgM se objevuji v prlbéhu akutni
hepatitidy D jako prvni (v prlbéhu 2-3 tydnU po vzniku infekce) a po-
kud nedojde k pfechodu infekce do chronicity, postupné ze séra mizi
a jsou nahrazovény protildtkami anti-HDV IgG. U chronické hepatitidy
D nachazime pozitivni jak protilatky tfidy IgM (vys3e jejich titru koreluje
s aktivitou chronické hepatitidy), tak ve vysokém titru i protilatky t¥idy
IgG. Hladina protildtek anti-HDV IgM dobre koreluje s aktivitou jaterniho
procesu u CHD. Nejde vsak o pfimy prlikaz replikace HDV a nenf proto
vhodny pro jeji monitoraci (13).

Podle predbéznych zprav hladina HBV DNA koreluje s aktivitou
nemoci a jeji progresi. Jsou vsak potieba dalsi ddkazy pro toto tvrzeni
s pouzitim standardizovanych esejf pro kvantitativn{ priikaz HDV RNA.
Hladina HDV RNA béhem chronické infekce HDV fluktuuje, mdze byt
docasné neprokazatelna. Proto pro presnou definici stavu infekce HDV
nestaci jedno testovani, ale je potfebné testovat opakované, a to nej-
méné 2x v intervalu 3—6 mésicl. Recentni studie popisuji signifikantni
pokles hladiny HBV DNA u osob dlouhodobé infikovanych HDV, a to
zejména cirhotikd. Tento pokles hladiny HBY DNA muze byt spojen
i s poklesem aktivity aminotransferaz (14, 15, 16).

Priikaz markerii infekce HBV u pacienti

s akutni nebo chronickou infekci HDV

®m U pacientl s akutni hepatitidou je nutny prikaz anti-HBc IgM pro
rozliseni HBV/HDV koinfekce od superinfekce HDV na chronickou
infekci HBV.

B HBeAg, protilatky anti-HBe a hladina HBY DNA by mély byt testova-
ny, protoze aktivni infekce HBV mize zhorsit priibéh infekce HDV.

Diagnodza akutni HBV/HDV koinfekce je zaloZzena na soucasném
prikazu marker( akutni infekce HBV (HBsAg, anti-HBc IgM a IgG) a akutni
infekce HDV (anti-HDV IgM a IgG, HDV RNA v séru). Nejspecifi¢téjsim
markerem HBV/HDV koinfekce je pozitivita anti-HDV IgM soucasné s prl-

kazem vysokého titru anti-HBc IgM. CHD je vétsinou diagnostikovana
prikazem vysokého titru anti-HDV IgG, ¢asto spojeného s pozitivitou
anti-HDV IgM, a pozitivitou HDV RNA v séru. Kvantifikace HBsAg ma
vyznam predevsim pfi lé¢bé pegylovanym interferonem (PEG-IFN) q,
protoze pokles hladiny HBsAg béhem této Iécby je pfiznivym predik-
tivnim faktorem pro dosazenf eliminace HDV (17).

Kdy pouzit neinvazivni testy (NIT) detekce

fibrozy a kdy jaterni biopsii u pacientii

s hepatitidou D?

B Zatim jsou k dispozici pouze limitovana data o korelaci histologic-
kého nélezu a vysledkd NIT u pacientd s CHD.

B Zatim nebyly stanoveny cut-off hodnoty k posouzeni pokrocilosti
jaterniho procesu u CHD.

B Jaterni biopsie je doporucena v pfipadech, kdy jeji vysledek mlze
napomoci stanoveni gradingu a stagingu jaterniho procesu nebo
stanoveni pfitomnosti jaterni cirhdzy, pokud klinické projevy nebo
vysledky zobrazovacich metod nedavaji dostate¢nou jistotu.

KteFi pacienti s CHD jsou ve vysSim riziku

progrese onemocnéni?

B Mezi faktory, které je tfeba vzit do Uvahy pfi posuzovani vyssiho
rizika progrese onemocnéni u CHD, patii elevace aktivity amino-
transferdz, vyssi hladina gama-glutamyltransferazy (GGT), pokro-
¢ilé stadium jaterniho onemocnéni, perzistence HDV RNA, vysoka
hladina HBV DNA v séru, koinfekce s jinymi viry, abuzus alkoholu,
obezita a diabetes mellitus.

Pozitivni a negativni faktory ovliviiujici zdvaznost jaterniho postizeni
pfi infekci HDV jsou v tabulce 1 (3).

Podle vysledkd Svédské studie s 337 anti-HDV pozitivnimi pacienty,
z nichz 233 bylo viremickych, bylo riziko jaterni cirhdzy 3,8x a HCC
2,6x vyssi u viremickych pacientl nez u pacientd s negativitou HDV
RNA. Prevalence jaternf cirhdzy byla v dobé stanoveni diagnézy in-
fekce HDV u viremickych pacientl 29,6 %, zatimco u neviremickych
8,8 %. Pravdépodobnost absence jaterni cirhdzy byla u viremickych
o0sob po 5,10 a 15 letech sledovéani 82 %, 64 % a 51 %. Rovnéz plvod
infikovanych osob se ukézal jako nezévisly pfedpovédni faktor pro
vznik zdvaznych konecnych stadii chronické infekce HDV. Naprosta

Tab. 1. Priznivé a nepiiznivé faktory, které ovlivriuji zdvaznost onemocnéni pfi chronické infekci HDV (3)

Mirnéjsi onemocnéni

Zavaznéjsi onemocnéni

HDV genotyp 2 a5

Genotypy 1 nebo 3 (?)

Virologickd odpovéd na lé¢bu PEG-IFN

Perzistujici HDV RNA/vyssi virova naloz (?)

Nizsi zanétlivé nekroticky proces (AST/ALT)

Replikace HBV/genotyp HBV (?)

Koinfekce HIV, HCV

Vyssi vek

Muzské pohlavi

Geograficky ptvod infikované osoby

Vyssi zanétlivé nekroticky proces (AST/ALT)

Vy$si GGT/nizéi pseudocholinesteraza

Diabetes mellitus/obezita

Abuzus alkoholu
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vétsina (82 %) osob se zdvaznym pribéhem nepochézela z Evropy,
44,8 % jich bylo z Asie (18).

V soucasnosti je zndmo 8 genotypl HBV, 1-8. Genotyp 1 je ce-
losvétové rozsiten a infekce timto genotypem probiha vétsinou za-
vaznéji nez infekce genotypem 2, ktery je prevazné asijsky a prdbéh
infekce je miréjsi. Genotyp 3 se vyskytuje v Jizni Americe a klinicky
pribéh infekce je nejvaznéjsi. Infekce genotypem 4 byla popséna na
Tchaj-wanu a v Japonsku a infekce genotypy 5-8 v rliznych zemich
stfedni a zapadni Afriky. Infekce genotypem 5 pravdépodobné vede
k pomaleji progredujici CHD s lepsi odpovédi na PEG-IFNa. Jsou vsak
potteba dalsi studie, které by Iépe popsaly vliv genotypt HDV a HBV,
plvodu infikovanych osob, vlivd hostitelskych a zevnich na zadvaznost
progrese onemocneéni.

Trojitd infekce HDV/HBV/HCV vétsinou vede k zavaznéjsimu pribéhu
onemocnéni nez dudini infekce HDV/HBV. HDV je vétsinou dominujicim
virem pfi této kombinované infekci.

Vyssi aktivita ALT a AST je doprovodnym markerem aktivity jaterniho
onemocnént. Jejich aktivita v pribéhu CHD vétsinou klesd, coz plati
predevsim pro pacienty s jaternf cirhézou. Vy3si aktivitu GGT nachazime
¢asto u pacientd s jaterni steatézou, obezitou a diabetem, tedy komor-
biditami, které jsou spojeny s agresivnéjsim pribéhem chronickych
virovych hepatitid obecné. Proto by pacienti s CHD méli byt vedeni
ke zdravému zivotnim stylu, ktery omezi vliv téchto metabolickych
faktor(i (18, 19, 20).

Surveillance HCC u CHD

m  Surveillance HCC u pacientl s CHD a pokrocilou fibrézou nebo
cirhdézou je zaloZzena na ultrasonografickém vysetfent jater opako-
vaném kazdych 6 mésicd, bez ohledu na anti-HDV terapii.

Doporuceni pro surveillance HCC jsou u CHD stejna jako u ji-
nych chronickych hepatitid ve stadiu pokrocilé jaterni fibrézy nebo
jaterni cirhdzy. U CHD vsak zatim nejsou jasné stanoveny cut-off
hodnoty k posouzen{ pokrocilosti jaterniho procesu pfi elastogra-
fickém vysetfenf jater. Proto je tfeba vzit do Uvahy klinické projevy
pokrocilého jaterniho onemocnéni, vysledky zobrazovacich a la-
boratornich vysetfeni. Podle vysledkd nékolika klinickych studif
jsou pacienti s CHD ve vétSim nebezpeci vzniku HCC nez osoby
monoinfikované HBV. Toto zvysené riziko HCC je udévéno rdzné,
ale jednd se nejméné o dvojnasobek (21). Na rozdil od chronické
hepatitidy B a C, kde je hlavnim rizikovym faktorem pro vznik HCC
jaternf cirhdza, u CHD to zatim nebylo pfesvédcivé prokazano.
Situace je dale komplikovéna skute¢nosti, Ze izolované vysledky
testl APRI, FIB-4, Fibrotestu a Fibroscanu nejsou pfesnymi prediktory
pfitomnosti jaterni cirhdzy u daného pacienta. Kombinaci vysledk
téchto metod Ize dosahnout pfesvédcivejsino vysledku — APRI < 2
nebo FIB-4 < 3,27 a Fibroscan < 12,5 kPa pravdépodobné vylucuji
jaternf cirhdzu u pacienta s CHD (22).

NeZ bude k dispozici vice informaci o vyskytu HCC u pacient(
s CHD bez jaternf cirhézy, zdé se racionalni doporucit surveillance
HCC u pacientd s pokrocilou jaterni fibrézou, zejména téch s dalsimi
rizikovymi faktory pro vznik HCC: abuzus alkoholu, koufenti, obezita,
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rodinnd anamnéza HCC, potenciondlni moznost expozice aflatoxinim
(zejména u osob ze subsaharské Afriky) a HIV nebo HCV koinfekci (3).

Mechanismus vedouci ke vzniku HCC u osob s CHD nebyl zatim
vysvétlen. Onkogenni potencidl HBV je sice dobfe zndm, ale moleku-
larni charakteristiky HCC u osob s infekci HDV se lisi od HCC od osob
s monoinfekci HBV (23).

Zatim nebylo jasné prokdzano, zda pozitivita HDV RNA v séru
a jeji vyse ovliviuji vznik HCC. Proto by méla probihat surveillance
HCC u HDV RNA pozitivnich i negativnich osob s pokrocilou jaternf
fibrézou nebo cirhézou (18, 24).

Infekce genotypem 1 HDV je dle vysledkd klinickych studif spojena
se signifikantné vyssim rizikem vzniku cirhdzy (25). Pfi trojndsobné
infekci HDV/HBV/HIV je 6-9x vyssi riziko HCC ve srovnani s dudini
infekci HBV/HIV (26, 27).

Cilem surveillance HCC je diagnostikovat nador v ¢asném stadiu,
kdy je mozné kurativni terapie. Monitorovani hladiny alfa-fetoproteinu
(AFP) je nedostatecné presné pro tcinnou surveillance HCC. Kombinaci
sonografického vysetfeni a monitorovani hladin AFP Ize u pacientd
s jaterni cirhdzou zvysit pravdépodobnost detekce ¢asného HCC, ale
za cenu ndrastu falesné pozitivnich vysledkd. Proto EASL i AASLD
doporuceni uvadéji, Ze monitorovani AFP je dobrovolné a nepovinné
(28, 29).

Pokud je sonografické vysetfeni jater obtizné ¢i neproveditelné
(zejména u tézké obezity a steatdzy jater), Ize vyuzit jiné zobrazovaci
metody — CT nebo MRI s kontrastem.

Protoze ma surveillance HCC zlepsit prezivani pacientl s HCC, je
néakladové efektivni (cost-effective) pouze u pacientd vhodnych pro
|é¢bu HCC nebo transplantaci jater (3).

Monitorovani pacientii s CHD ajejich selekce

pro lécbu

®m  Pacienti s CHD by méli byt sledovani v intervalu 6-12 mésict - bili-
rubin, ALT, AST, GGT, krevni obraz, ultrasonografie jater pfi vstupnim
vysetien( a dale dle pokrocilosti procesu, NIT.

B Soucasti vysetfeni by mélo byt kvantitativni stanoveni HDV RNA,
HBV DNA a HBsAg v séru.

Pfi inicidlnim vysetienf je nutné stanovit fazi HDV/HBV koinfekce
a posoudit aktivitu, stadium a pfipadné kofaktory jaterniho one-
mocnéni. Nejméné 25 % pacientl s infekci HDV mé jaterni cirhdézu
jiz pfi vstupnim vysetieni, a to i v mladém véku (30). Perzistence
HDV RNA se povazuje za nepfiznivy prognosticky ukazatel, ale mdze
dojit ke spontannimu vymizeni aZ u 28 % sledovanych, coz mize
byt spojeno s redukci aktivity aminotransferdz. Zda ma spontanni
vymizeni HDV RNA pozitivn{ vliv na dlouhodobou prognézu, si
vyzaduje dalsf vyzkum (24). Kvantitativni stanoveni HDV RNA v séru
by mélo byt provadéno u nelé¢enych pacientd minimalné jednou
rocné. V pfipadé spontdnniho vymizeni by se mélo kvantitativni
vysetfeni HDV RNA opakovat za 3-6 mésicU, aby se rozlisila defini-
tivni eliminace od fluktuaci virové replikace. U pacientl s pokrocilou
fibrézou nebo jaterni cirhézou by mélo klinické a biochemické
sledovani pokracovat bez ohledu na vymizeni HDV RNA, protoze
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k progresi onemocnéni mize dojit i poté. To plati i pro pouZzitf
zobrazovacich metod.

HBV DNA a HBsAg by mély byt kvantitativné monitorovany jednou
rocné a pokazdé, kdyz dojde k vyraznéjsimu vzestupu aktivity ALT nebo
hladiny HDV RNA. K relapstim infekce HBYV mUze dojit v pfipadé elimina-
ce infekce HDV. Na druhé strané byly popsany i pfipady vyznamného
poklesu hladiny HBsAg nebo Uplné vymizeni HBsAg po vymizeni HDV
RNA ze séra (3).

Které pacienty s CHD antivirové lécit?

m U vdech pacienttd s chronickou hepatitidou D by méla byt zvazena
antivirova lécba.

B U pacienta s dekompenzovanou cirhézou by méla byt zvéZzena
moznost transplantace jater.

B Pacienti s HCC by méli byt posuzovani na individudini bazi, zda je
u nich antivirova lé¢ba indikovéana.

CHD je progresivni jaternf choroba, u které je spontanni remise
pomérné vzacna. K akceleraci progrese do jaterni cirhdzy mdze dojit
ndhle i u pacientl s dlouhodobé mirnym jaternim onemocnénim.
Rychlost progrese do jaterni cirhdzy mize byt velmi rychld. Urcujicim
faktorem pro progresi onemocnéni je perzistence virové replikace
a lé¢bou navozena suprese virové replikace ma klinicky benefit. Proto
vsichni pacienti s CHD jsou potenciondlnimi kandidaty antivirové
lécby (3).

Antivirova lécba pacientii s CHD?

B [ éc¢ba IFNa se pouZiva v 1é¢bé CHD jiz od 90. let 20. stoleti. Jeji
Uspésnost je vsak nizkd a limitujicimi faktory jsou kontraindikace
a zavazné nezidouci Ucinky.

m U viech pacientd s CHD a kompenzovanym onemocnénim jater
by méla byt zvézena lé¢ba bulevirtidem (BLV).

B Optimalnidavka BLV a délka lé¢by dosud nebyly stanoveny. Dokud
nebudou k dispozici dalsi informace, pouZiva se pro dlouhodobou
lé¢bu CHD BLV v denni ddvce 2 mg podkozné.

®m U pacientl bez kontraindikaci a bez intolerance PEG-IFNa Ize zvazit
kombinovanou lé¢bu BLV a PEG-IFNa.

Az do roku 2020 byla Ié¢ba zaloZend na IFNa jedinou moznosti léCby
CHD. Postupné se ukazalo, Ze 1é¢ba PEG-IFNa je Uc¢innéjsi nez lé¢ba
klasickym (konvencnim, standardnim) IFNa — 25 vs. 17 % virologické
odpovédi na konci 48tydennf lécby. Ndsledné viak u vice nez poloviny
dosud Uspésné Iécenych pacientd doslo po lé¢bé k virologickému re-
lapsu. Prodlouzenim doby lé¢by PEG-IFNa na 2 roky se podle vysledkd
vétsiny klinickych studif Uspésnost |éCby nezvysila (31, 3).

Bulevirtid (BLV) je syntetickym lipopeptidem skladajicim se ze 47
aminokyselin zdomény preS1 velkého proteinu HBsAg, ktery se vaze na
NTCP, a tim brani stupu HDV do hepatocytu. V klinickych studiich byla
testovana Uspésnost a bezpecnost lé¢by BLV v davkach 2, 5a 10 mg
jednou denné, a to samostatné, nebo v kombinaci s PEG-IFNa. Jako
virologickd odpovéd na Iéc¢bu BLV byl stanoven pokles hladiny HDV
RNA > 2 dekadické logaritmy, biochemickd odpovéd je definovana
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jako normalizace aktivity ALT. Termin kombinovana odpoveéd potom
zahrnuje dosazeni virologické i biochemické odpovédi. Kromé toho se
ve vysledcich klinickych studif s BLV ¢asto hodnoti dosazeni negativity
HDV RNA.

Podle vysledkd klinické studie faze 2 (MYR202), které byly podporeny
interim analyzou dosud probihajici studie faze 3 (MYR301), nepfindsi
vyssidavka BLV (10 mg) zadny benefit oproti ddvce 2 mg jednou denné.
V souladu s tim byla lé¢ba BLV 2 mg nebo 10 mg spojena s poklesy HDV
RNA 0 > 2 log ve 48. tydnu o 71 % a 76 % pacientd. Po 1 roce lécby
dosahlo v kohorté [é¢ené 2 mg BLV negativni HDV RNA a kombinované
odpovédi 12 % resp. 45 % lécenych, a ve skupiné lé¢enych 10 mg BLV to
bylo 20 % a 48 %. ProtoZe dosud nebyla stanovena optimalni doba Iécby
BLV, nebylo zatim mozZnost posoudit setrvalou virologickou odpovéd,
protoze lé¢ba BLV se ve studiich neukoncovala (32).

V Cervenci 2020 dostal BLV od Evropské Iékové agentury (EMA)
podminéné opravnéni k pouZiti pro Ié¢bu CHD s kompenzovanym
jaternim onemocnénim, s doporucenim pokracovat v 1é¢bé BLV, do-
kud je patrny klinicky benefit. Podminéna registrace byla zménéna na
standardni registraci v ¢ervenci 2023.

Imunomodulaéni aktivita a protivirova Ucinnost IFNa proti HBV i HDV,
predstavuji racionalni podklad pro kombinovanou lécbu BLY a PEG-IFNa.
Jakkoliv se zd& kombinovana lé¢ba atraktivni pro ¢asove limitovanou
lé¢bu CHD, jsou potteba dalsi klinické studie k potvrzeni nebo vyvracenf
tohoto pfedpokladu (33). V soucasné klinické praxi by bylo mozné na-
bidnout kombinovanou lé¢bu pacientdm bez kontraindikaci a s dobrou
snasenlivosti 1é¢by PEG-IFNg, a to v rdmci klinickych protokoll (3).

V klinickych studiich byla l1é¢ba BLV dobfe tolerovana, byla bez
zavaznych lékovych interakci a nutnosti [é¢bu ukoncit. Mensi ¢ast
pacientl udavala mirné nezddouci symptomy: tnavu, nauzeu, bolest
hlavy, zavraté, pokles hladiny leukocytl a trombocytd a mirnou reakci
v misté vpichu. Tyto nezadouci Ucinky vétSinou nevyZadovaly speci-
fickou lé¢bu. Protoze BLV inhibuje transportni funkci NTCP pro Zlucové
kyseliny, doslo ve vsech klinickych studiich k pfechodnému vzestupu
hladiny celkovych Zlu¢ovych kyselin. Tento vzestup byl vy3si pfi davce
BLV 10 mg nezZ pfi ddvce 2 mg, ale byl asymptomaticky a nedoslo ani
k pruritu (34, 35, 36).

Blokdda hepatoceluldrni absorpce Zlu¢ovych kyselin pfi lé¢bé bule-
virtidem ma pozitivni metabolicky efekt. Dochazi k poklesu celkového
cholesterolu a vzestupu protektivniho HDL cholesterolu (37). Pokud
je to mozné, doporucuje se nepoddvat béhem lécby BLV substraty
NTCP, coz jsou nékteré statiny (fluvastatin, atorvastatin, pravastatin
nebo rosuvastatin) a hormony Stitnice. Sou¢asné podavani BLV a te-
nofoviru vedlo u zdravych dobrovolnikd ke snizenému vylucovani
midazolamu, ktery je substrdtem CYP3A. Obecné se doporucuje pred
lécbou BLV zkontrolovat potenciondlni Iékové interakce, i kdyz jsou
pomerné vzacné.

V soucasnosti neexistuje schvélend Ié¢ba pro pacienty s dekom-
penzovanou cirhdzou na podkladé chronické infekce HDV. U takovych
pacientd je tfeba posoudit mozZnost transplantace jater.

U nemocnych s CHD a HCC je primérni lé¢ba HCC, a to vcetné jaterni
transplantace. Antivirova lé¢ba by méla byt posouzena na individualni
bazi podle celkové progndzy a moznych benefitl (3).
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Kdy podavat nukleotidova nebo nukleosidova

analoga (NA) proti HBV u pacientii s CHD?

m  NA by méla byt podéavéna u pacientd s dekompenzovanou jaterni
cirhézou bez ohledu na to, zda je HBY DNA detekovatelna.

®  NA by méla byt podadvéna u pacientd s kompenzovanou jatern{
cirhézou, u kterych je HBV DNA detekovatelna.

®  NA by méla byt podavana u pacientl bezjaternf cirhézy, u kterych
je HBV DNA vys3i nez 2000 IU/ml.

Neékolik studif prokézalo, Ze béhem doby dochazi k vyznamnym
fluktuacim replikace HDV i HBV. Progresivni pokles HDV RNA nebo
jeji vymizeni mdze vést u pokrocilych jaternich procest k rekurenci
replikace HBV. Navic BLV blokuje vstup HDV i HBV do hepatocytu,
tedy interferuje se zivotnim cyklem obou vird, coz mze vést k reak-
tivaci HBV v pfipadé ukonceni Ié¢by BLV. Proto by se mélo uvazovat
o podani NA v dobé ukoncenf [é¢by BLY a pokud dojde k relapsu
replikace HBV (24, 16, 38).

Profylaxe rekurence HDV po transplantaci jater

B Pacient transplantovany pro CHD by mél po transplantaci dostavat
hyperimunni imunoglobulin proti HBY (HBIG) v kombinaci s NA
s vysokou genetickou bariérou proti vzniku rezistence.

B Postupné narlistd pocet informaci o moznosti vysadit HBIG po 1-2
letech a pokracovat jen v podavani NA. Je potfeba vice studif pro
potvrzeni tohoto pfistupu.

Béhem poslednich 15 let pocet transplantaci pro CHD prekonal
pocet transplantaci pro kone¢na stadia infekce HBV. Od konce 80. let
20. stoleti je transplantace jater schvélena jako zésadni terapeuticky
postup u pacientl s kone¢nymi stadii CHD, s dobrym prezivanim, a to
i pres velmi ¢astou rekurenci HDV ve $tépu (vice nez 70 %). Rekurujici
hepatitida D ve $tépu vsak byva ve vétsiné pfipadd mirna a nevede
k progresivn{ jaterni chorobé, pokud nedojde soucasné k rekurenci
floridni infekce HBV. Proto je kladen velky dliraz na zdbranu rekurence
HBV ve $tépu (39, 40).

NA s vysokou genetickou bariérou proti vzniku rezistence jsou
tenofovir disoproxil fumarat (TDF), tenofovir alafenamid (TAF) a en-
tekavir (ETV). Vzhledem k nefrotoxicité, kterd mlze byt potencovana
soucasnym podavanim kalcineurinovych inhibitord, je lepsi se v po-
transplantacnim obdobf vyhnout TDF, pokud je to mozné (9).

Monitorovani v priibéhu lécby a po jejim

skonceni

m Virologickd odpovéd na lécbu HDV by méla byt stanovena béhem
a po terapii.

m  HDV RNA by méla byt kvantifikovéna kazdych 6 mésicl béhem
lé¢by a kdykoli existuje klinickd indikace.

B Vpfipadé [é¢by PEG-IFNa by méla byt HDV RNA stanovena v dobé
ukoncenf [é¢by a za 6 a 12 mésicl po 1é¢be.

m V pfipadé ukonceni lé¢by BLV by méla byt testovdana HDV RNA
v dobé ukoncenilécby, po 1, 3, 6, 12 mésicich a poté kazdy rok pro
sledovani relapsu replikace viru.
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B Vydetfeni HBsAg by se mélo délat jednou ro¢né v prlibéhu lécby
a po jejim skoncen.

B Prilécbé PEG-IFNa ma vyznam provadét kvantifikaci HBsAg kazdych
6 mésicll v pribeéhu lé¢by a kazdych 12 mésicl po skonceni terapie.

®  HBV DNA by méla byt stanovena kazdych 6 mésicl u pacientd,
ktefi nejsou na lécbé NA, po ukonceni Iécby BLV muize byt nutné
Castéjsf testovani hladiny HBV DNA.

B Béhem antivirové |é¢by by mélo byt provadéno testovani bioche-
mickych marker( aktivity jaterniho onemocnéni (tj. aminotransfe-
raz), krevniho obrazu a navic jaternich funk¢nich testd kdykoli je to
klinicky indikovano.

B Frekvence testovani biochemickych ukazatell by méla byt alespon
kazdych 3-6 mésic(, s nacasovanim modifikovanym podle stadia
jaterniho onemocnéni a typu lécby. V pfipadé lé¢by PEG-IFNa se
tato vysetreni provadéji v dobé ukonceni Iécby, 6 a 12 mésicd po
|é¢bé a potom jednou ro¢né. V pfipadé pferusenf l1écby BLY by
mélo byt provedeno testovani provedené v dobé preruseni lé¢by
anejméné po 1,3, 6 a 12 mésicich nebo Casté&ji dle klinické potteby.

B Stanoveni tuhosti jater (NIT) mUze byt provédéno ro¢né béhem
a po antivirové lé¢bé CHD.

B Biopsie jater by méla byt provedena u pacientd béhem a/nebo
po antivirové [é¢bé tam, kde by histologicka diagndza pomohla
klinickému rozhodovani.

B Béhem a po skoncenf antivirové |écby by méli byt pacienti mo-
nitorovani vzhledem k moznosti vzniku klinickych projevd jaterni
dekompenzace.

Cilem 1é¢by CHD je snizit nebezpeci progrese chronické hepatitidy,
snizit incidenci jaterni cirhdzy, jaterni dekompenzace, HCC a mortality
na jaterni onemocnénti. Dalsim cilem je zlepsenf kvality Zivota pacient
s CHD. Klinické cile 1é¢by CHD je zatim obtizné stanovit. U chronické
infekce HBV nebo HCV je klinickych cil dosazeno supresi virové rep-
likace. V klinickych studiich hodnoticich efekt antivirové lécby CHD je
dosazenf virologické, biochemické nebo kombinované odpovédi jen
,zastupnym” cilem, ktery ma hodnotit efektivitu lé¢by. V soucasnosti
jsou k dispozici jen dtikazy o korelaci dosazeni téchto cil s klinickym
benefitem jen u lé¢by PEG-IFNa, zatimco studie s BLV stale probihaji (3).

Budouci moznosti lécby CHD

Lep$im poznanim Zivotniho cyklu HDV a vzdjemného plsobent
viru a hostitelského hepatocytu se objevily nové terapeutické cile pro
antivirovou lé¢bu CHD. Blokada NTCP vedouci k zédbrané vstupu viru
do buniky je diky BLV jiz v klinické praxi. DalSi mozny pfistup pfedstavuje
zabrana prenylace L-HDAg, ktery je nezbytny pro morfogenezi HDV.
HBsAg ma klicovou roli pfi vstupu HDV do jaterni bunky a pro produkci
zralych viriond, proto nové vyvijené Iéky interferujici s produkci HBsAg
mohou predstavovat nové terapeutické moznosti proti HDV.

Lonafarnib (LNF) je oralné podavany lék, ktery byl plvodné vynalezen
jako onkologicky lék, protoze interferuje s regulaci buné¢ného cyklu, inhibu-
je aktivitu farnesyltransferazy v prosttedi infekce HDV a blokuje farnesylaci
[-HDAg, ktera je nezbytna pro tvorbu virionu HDV. Podle pfedbéznych
vysledkd klinickych studif je LNF, pravdépodobné v kombinaci s PEG-IFNa,
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kandidatnim lékem pro ¢asové omezenou Ié¢bu CHD. Jeho Ucinnost
a bezpecnostni spektrum je nutné provefit v dalsich klinickych studiich (3).
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Co je nového v nefrologii?

Ivan Zahradka, Ondrej Viklicky
Klinika nefrologie, Transplantaéni centrum, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Tento ¢lanek shrnuje poznatky v oboru nefrologie za posledni rok. Studie EMPA-KIDNEY potvrdila vyrazny renoprotektivni
efekt SGLT-2 inhibitort u nemocnych bez diabetu, zatimco renoprotektivni efekt u nemocnych s diabetem byl potvrzen
u finerenonu. Studie STOP-ACEi ukazala, ze prerusovani lé¢by inhibitory systému renin-angiotesin-aldosteron nema smysl
u pokrocilého chronického onemocnéni ledvin. Studie CHAP prokdazala vyznamny efekt v¢asné 1é¢by krevniho tlaku pfi
jeho vzestupu nad 140/90 mm Hg u téhotnych zen. Dale bylo potvrzeno, Ze jak systémova, tak topicka kortikoterapie
predstavuje moznosti lécby IgA nefropatie. Rovnéz ve studii CONVINCE bylo prokazano, ze hemodiafiltrace m& mortalitni
benefity oproti hemodialyze. Studii NOSTONE byla zpochybnéna role thiazidovych diuretik v prevenci urolitidzy. Poten-
cidlné zasadni novinkou pro vysoce senzitizované pacienty ¢ekajici na transplantaci ledviny pfedstavuje IgG-degradujici
enzym Streptococcus pyogenes — imlifidaza. Tyto nové poznatky davaji pacientim nadéji na zpomaleni progrese chronického
onemocnéni ledvin a rovnéz zlepsuiji jejich vyhlidky v pfipadé nutnosti zahajeni ndhrady funkce ledvin.

Klicova slova: aktualizace, nefrologie, chronické onemocnéni ledvin, inhibitory SGLT-2, hypertenze, renoprotekce, téhotenstvi,
hemodialyza, hemodiafiltrace, IgA nefropatie, inhibice RAS, imlifidaza.

What's new in nephrology?

This article summarizes the latest developments in the field of nephrology over the past year. The EMPA-KIDNEY study con-
firmed a significant renoprotective effect of SGLT-2 inhibitors in patients without diabetes, while a renoprotective effect in
patients with diabetes was confirmed for finerenone. The STOP-ACEi study showed that discontinuation of renin-angioten-
sin-aldosterone system inhibitors does not confer benefit in patients with advanced chronic kidney disease. The CHAP study
showed a significant beneficial effect of early treatment of hypertension above 140/90mmHg in pregnant women. It has
also been confirmed that both systemic and topical corticosteroids represent viable treatment options for IgA nephropathy.
Furthermore, the CONVINCE study showed that hemodiafiltration has mortality benefits over hemodialysis. The role of thia-
zide diuretics in the prevention of urolithiasis has been questioned by the NOSTONE study. The IgG-degrading enzyme of
Streptococcus pyogenes - imlifidase — is a potentially crucial innovation for highly sensitized patients awaiting kidney trans-
plantation. These new findings give patients hope for slowing the progression of chronic kidney disease and also improves
their prospects if the need for renal replacement therapy arises.

Key words: update, nephrology, chronic kidney disease, SGLT-2 inhibitors, hypertension, renoprotection, pregnancy, hemo-
dialysis, hemodiafiltration, IgA nephropathy, RAS inhibition, imlifidase.

SGLT-2 inhibitory chrani také ledviny glifloziny zpomaluji progresi CKD (renoprotekce) i u nediabetikd ale
unemocnych bez diabetu nebylo dlouho jasné.
Prestoze byly SGLT-2 inhibitory (nebo také glifloziny) pdvodné Prvni odpoved na tuto otdzku pfinesla studie DAPA-CKD, kterd se

pladnovény jako perordini antidiabetika, v posledni dobé se primdrné  primérné zabyvala nefrologickymi ucinky dapagliflozinu (1). Zafazeno
akcentuji jejich dalsi pridatné Gcinky, jako je zpomaleni progrese chro-  bylo 4304 pacient( s proteinurickym CKD, a to jak s diabetem, tak bez
nického onemocnéni ledvin (CKD, chronic kidney disease). To, zda  diabetu. Pacienti byli randomizovéni k terapii dapagliflozinem nebo
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placebem nad rdmec standardni Ié¢by. Sledovany primarni kombino-
vany cil byl definovén jako progrese do terminélniho selhdnf ledvin,
trvaly pokles odhadované glomeruldmt filtrace o 50 % nebo Umrti
z kardiovaskularnich nebo rendlnich pficin, pficemz vyskyt primarniho
cile byl po dobu sledovéani 2,4 roku vyznamné nizsi ve skupiné lécené
dapagliflozinem (9,2 vs. 14,5 %, hazard ratio (HR) = 0,61, 95% interval
spolehlivosti (Cl, confidence interval) 0,51-0,72; Obr. 1). Vysledky studie
byly konzistentni napfi¢ definovanymi podskupinami véetné pacientd
bez pfitomnosti diabetu.

Vyznamné renoprotektivni vysledky gliflozind nezavislé na diabetu
posléze potvrdila studie EMPA-KIDNEY (2). Primdrni kombinovany cil byl
definovan jako progrese do terminalniho selhdni ledvin, trvaly pokles
eGFR 0 40 % nebo umrti z rendlnich pficin, pficemz randomizovano
bylo 6609 pacientll a podobné jako DAPA-CKD byla i EMPA-KIDNEY
predcasné zastavena pro efektivitu. Béhem priimérné dvouletého sle-
dovani byl ve skupiné pacientd Ié¢enych empagliflozinem pozorovéan
vyznamneé nizsi vyskyt primarniho cile nez u pacientd v placebové
skupiné (13,1 vs. 16,9 %, HR = 0,72, 95% Cl 0,64-0,82; Obr. 2).

EMPA-KIDNEY zahrnovala vice nez 50 % nediabetikd a velkou ¢ast
tvofili pacienti s primarnim glomeruldrnim onemocnénim. V pfipadé
IgA nefropatie jde o historicky nejvétsi studii vibec. Recentni meta-
analyza potvrdila, Ze dlifloziny jsou konzistentné renoprotektivni bez
ohledu na diabetes a Ze jejich benefit je jednim z nejvyssich ve skupiné
pacientd s primdrnim glomeruldrnim onemocnénim (relativni riziko
(RR) = 0,6, 95% Cl 0,46-0,78) (3). Velmi vyznamné také je, Ze glifloziny
k eGFR 20 ml/min/1,73 m?.

Na zékladé recentnich dat Ize tedy doporucit, aby byly glifloziny
stadiich. Samoziejmé i zde jsou dilezité limitace, napriklad to, ze do
studif nebyly zafazovany nékteré skupiny jako napfiklad pacienti s po-
lycystickou degeneraci ledvin, ANCA-asociovanymi vaskulitidami nebo

Obr. 1. Wskyt primdrniho kombinovaného cile ve studii DAPA-CKD

Primdrni kombinovany cil byl definovdn jako progrese do termindiniho selhdni led-
vin, trvaly pokles odhadované glomeruldrni filtrace o 50 % nebo Umrti z kardiovas-
kuldrnich nebo rendinich picin. Cervené je zndzornéna placebovd skupina, modre
skupina lécend dapagliflozinem. Prevzato z (1)
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pacienti po transplantaci ledviny. TaktéZ renoprotektivni U¢inek nenf
zatim jasné potvrzeny u neproteinurického CKD. Nékteré analyzy ale
naznacuji, ze urcity efekt u téchto pacientdl mize byt také pfitomen (3).

Inhibitory RAAS nema smysl zastavovat
u pokrocilého CKD

Inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAASI) pomoci
ACE-inhibitoru nebo sartanu je zakladnim renoprotektivnim postupem.
V pripadé pokrocilé renalni dysfunkce jsou ale RAASI ¢asto vysazovany.
Hlavnimi dlvody byvé snaha vyhnout se hyperkalemii &i snaha o zvy-
seni eGFR a oddaleni potieby zahajeni ndhrady funkce ledvin. Zda je
tento postup spravny ale dosud nebylo znamo.

Studie STOP-ACEi randomizovala 411 pacientd s pokrocilym CKD
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) k zastaveni nebo pokrac¢ovani zavedené-
ho RAASI (4). Prekvapivé se ve trech letech nelisila rendinf funkce ve
skupiné s vysazenfim RAASI od skupiny pokracovaci (12,6 vs. 13,3 ml/
min/1,73 m? p = 0,42; Obr. 3) a ve skupiné, kde pacienti vysadili RAAS,
bylo dokonce na hranici statistické vyznamnosti zaznamendno vyssi
riziko progrese do terminainfho selhdni ledvin (62 % vs. 56 %, HR =
1,28, 95% Cl = 0,99-1,65). Mezi skupinami se nelisila mira nezadoucich
Ucinkd, a to veetné hyperkalemie.

Limitaci studie je, Zze zafazovani byli dominantné pacienti kavkazské
rasy (85 %) ve stfednim veéku (median 63 let). Dale jen malo pacientd
bylo na zavedené terapii SGLT-2 inhibitorem nebo GLP-1 receptorovym
agonistou, oz jsou u pacientl v soucasné dobé preferovana a ¢asto
uzivana léc¢iva modifikujicf riziko nezddoucich Ucinkd RAASi i samotné
progrese CKD. Kone¢n§, k zafazeni do studie musel pacient byt lé¢en
stabilni ddvkou RAASI bez anamnézy zévaznych nezadoucich ucinkd,
coz mohlo vést k selekci pacientd, ktefi budou lék dobre tolerovat
i v pokrocilych stadiich CKD. | pfes tyto limitace v3ak studie STOP-ACEI
ukazala, Ze pausalni zastaveni RAASI pfi dosazenf arbitrarni hranice eGFR
nema pro pacienty v klinické praxi pfinos.

0br. 2. VWyskyt primdrniho kombinovaného cile ve studii EMPA-KIDNEY

Primdrni kombinovany cil byl definovdn jako progrese do termindliniho selhdni led-
vin, trvaly pokles eGFR 0 40 % nebo imrti z rendlnich pficin. Sedé je zndzornéna pla-
cebovd skupina, oranzové skupina lécend empagliflozinem. Prevzato z (2)
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Obr. 3. VWvoj rendini funkce ve studii STOP-ACEi

Modre je zndzornéna skupina pacientd, kde inhibitory systému renin-angiontenzin-aldosteron nebyly vysazeny, cervené skupina kde vysazeny byly. Prevzato z (4)

Nové poznatky vlécbé IgA nefropatie

IgA nefropatie je nejcastéjsi glomerulonefritida a jeji 1é¢ba je ¢asto
obtizna. Vzhledem k jejimu imunologickému podkladu byla dosud
systémova kortikoterapie povazovana za zakladni stavebni kdmen
lécby jejich zadvaznéjsich forem. Neni ale jasné, zda rizika této lécby
prevysuji jeji benefity.

Prvotni vysledky studie TESTING byly publikovény jiz v roce 2017
(5). Do této studie byli randomizovani pacienti s IgA nefropatif a pro-
teinurii > 1 g/den k terapii perordInim methylprednisolonem v dévce
0,6-0,8 mg/kg nebo placebem a studie byla po randomizaci 262 pa-
cientl i pfes slibné vysledky ukoncena pro vysoky vyskyt zdvaznych
nezddoucich U¢inkd, zejména infekci (5). Autofi nasledné upravili
protokol studie, nové byla pocatecni davka methylprednisolonu
snizena na 0,4 mg/kg a byla pfidéana profylaxe sulfamethaxozolem/
trimethoprimem (6). Po randomizaci dalsich 241 pacientd podle
protokolu se snizenou davkou kortikosteroidd a prdmérné dobé
sledovani 4,2 roku se primarnf kombinovany cil (trvaly pokles eGFR
> 40 %, progrese do termindiniho selhaniledvin nebo smrt z rendl-
nich pricin) vyskytl v 28,8 % pfipadl u pacientl Iécenych kortikoidy
v porovnani s 43,1 % pfipadd v placebové skupiné (HR = 0,53, 95%
C10,39-0,72; Obr. 4). Nejen, Ze efektivita kortikoterapie byla totozna
ve vétvi s pavodni i redukovanou davkou kortikoidd, ale pacienti
lé¢eni nizsi davkou kortikoid méli podstatné nizsi miru zavaznych
nezadoucich Uc¢inkd (3 % vs. 16 %).

Jednou z limitaci této studie je, ze vétsina zafazenych pacientd
pochézi z Ciny, pficemz je znamo, Ze fenotypy IgA nefropatie se
mohou geograficky lisit. Dalsi obavy jsou zaloZzeny na pozorovani, ze
efekt methylprednisolonu se s ¢asem snizuje a ¢asti pacientd mize
jiz v relativné kratké dobé po ukonceni systémové kortikoterapie
opétovné zacit narlstat proteinurie, a tedy aktivita onemocnént.
Ve skutecnosti tak moznd nejde o zamezeni, ale spiSe zpozdéni

primarniho vysledku. Samozfejmé, ze zpozdéni momentu nutnosti
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zahajeni nahrady funkce ledvin je podstatné, tento benefit je ale
vzdy nutno porovnavat s potencialné devastujicimi nezadoucimi
ucinky kortikoidd, obzvlasté v takto mladé populaci. A to zvlasté
v dobé dostupnosti a efektivité SGLT-2 inhibitord, kterymi ale pa-
cienti v této studii IéCeni nebyli. V ur¢itém smyslu tak Ize vysledky
studie TESTING jiz v dobé publikace povazovat za zastaralé. | pres
zminéné limitace ale tato studie ukazala potencialnf roli systémové
kortikoterapie v Ié¢bé progresivnich forem IgA nefropatie a k tomu
oddemonstrovala, ze k dosazeni ptiznivého (a bezpecnéjsiho) efektu
|ze pravdépodobné dosdhnout pomoci nizsich davek kortikoste-
roidl, nez se pfedpokladalo. Zadvazné nezddouci ucinky v mladé
populaci ale ukazuji, ze tato lé¢ba by méla byt indikovana pozorné
a zaméfovat by se rovnéz mélo na profylaxi a v¢asnou intervenci

infek¢nich komplikaci.

Obr. 4. Vyskyt primdrniho kombinovaného cile ve studii TESTING

Primdrni kombinovany cil byl definovdn jako trvaly pokles eGFR > 40 %, progrese
do termindlniho selhdni ledvin nebo smrt z rendlnich pricin. Skupina pacientd léce-
nych systémovymi kortikoidy je zndzornéna oranzove, placebovd skupina je znd-
zornéna sedé. Prevzato z (6)
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V 1é¢hé IgA nefropatie pfindsi vyhody také topicka kortikoterapie,
kterd oproti systémové kortikoterapii mize byt spojena s nizsim vy-
skytem vedlejsich ucinkd.

Za vznikem IgA nefropatie patrné stoji tvorba nespravné IgAl,
kterd neprosla galaktosylaci (Gd-IgA1, galaktézove-deficientni IgAT).
U néktery jedincd imunitni systém tyto patologické IgAT rozpoznava
a vytvafi proti nim protilatky. Nasledné vznikaji imunokomplexy, které
se vychytavaji v ledvindch a indukuji zanétlivou reakci v glomerulech (7).
Jednim z predpokladanych zdroji Gd-IgAT je stfevni slizni¢ni imunitni
systém (8). Tento predpoklad je podporen i zndmou asociaci IgA nefro-
patie s nemocemi, pro které je typicka zvysena slizni¢ni reaktivita, jako
jsou idiopatické stfevni zanéty, celiakie nebo potravinové intolerance
(9-13). Lze tedy pfedpokladat, Ze lokalni kortikoterapie by mohla sniZit
tvorbu Gd-IgAl a nebyla by spojena s hlavnimi nezddoucimi Ucinky
systémové kortikoterapie.

Studie NeflgArd testovala Uc¢inek nové formy perordiniho budesoni-
du (obvykle se pouziva jako inhala¢ni kortikoid pfi lé¢bé astmatu), ktery
je cilené uvolhovan v distalnim ileu (TRF-budesonid; targeted-release
form) v 1é¢bé IgA nefropatie. Studie probihala ve 2 ¢astech — v prvni ¢asti
byli pacienti léceni TRF-budesonidem po dobu 9 mésicli a nasledné
dalsi 3 mésice sledovéni (14). V druhé fazi byli za pokracujiciho zaslepent
sledovani dalsi rok, aby mohl byt Iépe posouzen dlouhodobéjsi vyvoj
rendlni funkce (13). Vstupni kritéria zahrnovala biopticky verifikovanou
IgA nefropatii s eGFR mezi 35 a 90 ml/min/1,73 m? a UPCR (pomér
mocového proteinu ku kreatininu v modi; urine protein-creatinine ratio)
0,8 g/g nebo proteinurii nad 1g/24 hodin, a to pfes optimalizovanou
terapii RAASI. Randomizovano bylo celkové 364 pacientl k uzivani
16 mg TRF-budesonidu denné nebo placebu. Po deviti mésicich do-
sahla skupina s TRF-budesonidem 27% redukce UPCR oproti pacientim
v placebové skupiné (31 vs. 5 %) a tento efekt byl pozorovatelny az
do konce studijniho obdobi. Navic pacienti TRF-budesonidem méli
vyznamné nizsi pokles eGFR. Rozdil v ¢asové vazeném priiméru eGFR
za 2 roky (time-weighted average of eGFR over 2 years) byl mezi obéma
skupinami 5,05 ml/min/1,73m? ve prospéch TRF-budesonidu (-2,47 vs.
-7,52 ml/min/1,73m?). Navic v 9 i 24 mésicich byl pozorovan vyznamny
rozdil ve vyvoji eGFR v obou skupindch (+0,66 vs. -4,56 ml/min/1,73m?
v 9 mésicich; -6,11 vs.-12 ml/min/1,73m? ve 24 mésicich; Obr. 5). Terapie
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TRF-budesonidem tak po dobu studie vedla ke zhruba 50% redukci
rychlosti poklesu rendini funkce a benefity Ié¢by byly obdobné napfic
analyzovanymi podskupinami. TRF-budesonid taktéz vykazoval dobry
bezpecnosti profil, ocekavany u lokainé plsobiciho léku s minimalnimi
systémovymi Ucinky. Je tak pravdépodobné, ze TRF-budesonid se
v blizké dobé stane alternativou k systémové terapii u pacientl s pro-
gresivnimi formami IgA nefropatie (proteinurie nad 1 g/den i pfes maxi-
malizovanou inhibici systému RAAS), i kdyZz studie pfimo porovnavajici
efekt téchto dvou pfistupl prozatim provedeny nebyly.
Arterialni hypertenze by se méla diisledné lécit
i vtéhotenstvi

Doporucené postupy na lécbu hypertenze v téhotenstvi se rlznf
(15-17) a nenf jasné, zda tésna kontrola krevniho tlaku v téhotenstvi
ma benefit pro matku a je bezpec¢na pro plod. Studie CHAP zaradila
2408 téhotnych pacientek s potvrzenou arteridIni hypertenzi pfed 23.
gesta¢nim tydnem. Hypertenze mohla byt bud nové vznikld, nebo
chronicka, avsak maximalné na monoterapii. Studie pak pacientky ran-
domizovala mezi skupinu s aktivni kontrolou krevniho tlaku (TK; lé¢ba
pfi TK > 140/90 mm Hg), nebo standardni lécbou hypertenze jen pfi
dosahnuti zavazné hypertenze (Ié¢ba az pfi TK > 160/105 mm Hg) (18).
Pokud pacientka ve standardnim rameni dosahla zavazné hypertenze
a byla indikovéna k 1é¢bé, pak pro ni byl cilovy TK stejny jako v rameni
s aktivni lécbou, tedy < 140/90 mm Hg. Primarni kombinovany cil byl
definovan jako preeklampsie se zavaznymi rysy, medicinsky indikovany
predcasny porod pred 35. gestacnim tydnem, abrupce placenty a umrti
plodu nebo novorozence.

PYi posledni vizité pfed porodem uZivalo antihypertenzni medikaci
vice pacientek randomizovanych k aktivni kontrole krevniho tlaku
(88,9 % vs. 24,4 %). Pacientky randomizované k aktivni lé¢bé dosahly niz-
$fho primérného systolického TK (129,5 vs. 132,6 mm Hg; Obrézek 6 A)
i diastolického TK (79,1 vs. 81,5 mm Hg; Obr. 6 B). To vedlo k vyznamné
redukci relativniho rizika vyskytu primarniho cile ve skupiné pacientek
s tésnou kompenzaci krevniho tlaku o 18 % (30,2 vs. 37 %; RR = 0,82,
95% Cl 0,74-0,92). Déle byla ve skupiné s aktivni [é¢bou pozorovéna
signifikantni redukce vyskytu jakékoliv preeklampsie (24,4 vs. 31,1 %;
RR = 0,79, 95% Cl 0,69-0,89), a pfedc¢asného porodu (27,5 vs. 31,4 %;

Obr. 5. Wvoj odhadované glomeruldrni filtrace u pacientd ve studii NeflgArd

Cervené je zndzornéna placebovd skupina, modre skupina lécend TRF-budesonidem. Prevzato z (13)

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék. 2023;69(8):534-541 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

538 | COJENOVEHOV...

Co je nového v nefrologii?

Obr. 6. VWvoj krevniho tlaku u téhotnych pacientek ve studii CHAP

Cervené je zndzornéna skupina pacientek randomizovanych k aktivni kontrole
krevniho tlaku, modre skupina placebovd. A) Systolicky krevni tlak, B) Diastolicky
krevni tlak. Prevzato z (18)

RR = 0,87, 95% Cl 0,77 — 0,99), zatimco vyskyt zdvaznych komplikacf
na strané matky, novorozence a malé velikosti pro gesta¢ni vék (< 10
percentil) byl stejny v obou skupindch.

Na zékladé vysledkd studie CHAP Ize tedy konstatovat, Ze arteridini
hypertenze v téhotenstvi by méla byt Iéc¢ena, kdyZ hodnoty krevniho
tlaku pfesahnou 140/90 mm Hag.

Hemodiafiltrace je spojena s nizsi mortalitou
oproti hemodialyze

Hemodialyza a hemodiafiltrace jsou dvé obecné nejcastéji pouziva-
né modality dialyzy. Zatimco hemodialyza vyuziva fyzikalniho principu
difuze pres semipermeabilni membranu, hemodiafiltrace vyuzivd kromé
difuze i konvekci, a tedy teoreticky by méla vést k lepsimu odstrano-
vani latek se stfedni molekulovou hmotnosti, které se ¢asto povazuijf
za uremické toxiny. Rozdil v pouzivani téchto modalit se lisi prevazné
geograficky, i kdyz globaIné je uzivanéjsi hemodialyza. Data zkoumajici
vyssi efektivitu jedné ¢i druhé metody byla doposud sporna (19).

Open-label studie CONVINCE randomizovala 1360 pacientl
k vysoko-objemové (high-dose) hemodiafiltraci nebo high-flux he-
modialyze (20). Medidn doby sledovéni byl 30 mésicl a ve skupiné
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s hemodiafiltraci bylo béhem dialyza¢nich procedur dosazeno pri-
mérné 25,3 | konvekeniho objemu. Riziko smirti z jakychkoliv pficin bylo
vyznamné nizsi ve skupiné pacient( lécenych hemodiafiltraci oproti
pacientdim lécenych high-flux hemodialyzou (17,3 % vs. 219 %; HR =
0,77,95% Cl 0,65-0,93). Prekvapujicim zjisténim bylo, ze hemodiafiltrace
nesnizila riziko Umrti z kardiovaskularnich pficin, pfestoze se to oceka-
valo na zakladé predeslych studii, a mortalitni benefit hemodiafiltrace
pochdzel velkou mérou ze snizeného rizika Umrti na infekéni pficiny
(HR = 0,69, 95% Cl 0,49-0,96).

Limitacf studie CONVINCE je, Ze k zafazenf byli zvaZzovani jen pa-
cienti vhodni k hemodiafiltraci, tedy takovi s predpokladem zvladnuti
konvekéniho objemu alespori 23 | béhem jedné procedury. K dosahnutf
takového konvekéniho objemu je ale nutny dobry cévnf pfistup, ktery
mUze odrazet lepsi cévni zdravi takového pacienta. Zafazovani tak byli
prevazné pacienti zdravejsi, nez je priimeér typické dialyzované populace
pro tyto populace. V Ceské republice je ale naprosta vétsina pacientd
podstupujici dialyzu lé¢ena pravé hemodiafiltraci (21).

Thiazidova diuretika pravdépodobné
nezabraiiuji rekurenci urolitiazy

ProtoZe aZ 79 % (22) pfipadl urolitidzy je zplsobeno konkrementy
obsahujicimi kalcium, jsou thiazidova diuretika pouzivdna poslednich
30 let k prevenci jejich rekurence (23). Thiazidy totiz blokadou Na/Cl
kandlu v distalnim tubulu navodi hypokalciurii, coZ by mélo teoreticky
vést k poklesu rizika rekurence litidzy. Prestoze jde o letitou praxi, dlkazy
o jeji efektivité jsou nejisté.

Ve studii NOSTONE bylo zafazeno 416 pacientl s rekurentnf uro-
litidzou, pficemz chemicky rozbor konkrementu musel prokézat ale-
spor 50% zastoupeni kalcium-oxalatu, kalcium-fosfatu, nebo jejich
kombinaci. Pacienti byli randomizovani do ctyf skupin, tfi skupiny byly
léceny hydrochlorthiazidem v davce 12,5, 25 nebo 50 mg denné, po-
sledni skupina uzivala placebo. Primérna doba sledovéani byla 2,9 let.
Terapie hydrochlorthiazidem nevedla k nizsimu vyskytu primarniho
kombinovaného cile (symptomatickd nebo radiologicka rekurence
urolitidzy; Obrazek 7 A), nebo symptomatické rekurence samostatné
pro Zadnou testovanou davku hydrochlorthiazidu (Obrdzek 7 B), a to
i pres prokazatelné snizenf kalciurie. Ve skupinich s 25 a 50 mg/den
hydrochlorthiazidu byl ale pozorovan nizsf vyskyt radiologické reku-
rence urolitidzy (odds ratio (OR) = 0,49, 95% Cl 0,27-0,87 pro skupinu
s 25 mg/den hydrochlorthiazidu; OR = 0,54, 95% Cl 0,29-0,98 pro
skupinu s 50 mg/den; Obr. 7 Q).

Na zménu klinického postupu jen na zékladé vysledkd NOSTONE
je v tuto chvili viak brzy. Mezi jeji limitace totiz patff nizsi statistickd
sila a relativné kratky follow-up, béhem kterého se kyzené zmény
nemusely dostatecné projevit (24). Soucasné jen 63 % zafazenych
pacientl mélo hyperkalciurii, coz je potencidlné skupina pacientd nej-
vice profitujici z 1é¢by hydrochlorthiazidem. Vysledky studie NOSTONE
by ale mély vést klinického Iékafe od plosné aplikace k racionalnimu
zhodnoceni potencidlnich vyhod tohoto Ié¢iva v konkrétnim pfipadé
kazdého pacienta. Nezapomernme totiz, ze uzivani hydrochlorthiazidu
ma své nezddouci Ucinky, kromé mineralovych poruch jako hypo-
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Modre je zndzornéna placebovd skupina, Zluté skupina lécend 12,5 mg hydrochlorthiazidu, oranZoveé skupina lécend 25 mg hydrochlorthiazidu a cervené skupina lécend
50 mg hydrochlorthiazidu. A) Primdrni kombinovany cil definovany jako symptomatickd nebo radiologickd rekurence urolithidzy. B) Symptomatickd rekurence urolithidzy.

C) Frekvence radiologické rekurence urolithidzy. Prevzato z (24)

kalemie a hyponatremie pfedevsim také vyssi riziko rozvoje diabetu
a dyslipidemie.

Finerenon zpomaluje progresi CKD u pacientu
s diabetem

Systém RAAS hraje vyznamnou roli v rozvoji chronického onemoc-
néni ledvin u pacientl s diabetes mellitus. Efektivita ACE-inhibitorG
a sartant vsak mUze byt snizena diky tzv. ,Unikovému” fenoménu
aldosteronu (25), tedy jeho nelplnou blokddou a néslednym kompen-
zatornim vzestupem sérovych hladin. To je v ledviné spojeno mimo
jiné s prozénétlivym a profibrotickym efektem na glomeruly i tubuly.
Logicky se tedy nabizi Ié¢bu kombinovat s antagonistou mineralokor-
tikoidniho receptoru (MRA, mineralocorticoid receptor antagonist).
Predeslé studie s MRA starsich generaci avsak nepfinesly presvédcivé
ddkazy o efektivité tohoto postupu.

Finerenon je perordlni, nesteroidni, selektivni MRA tfeti generace.
Jiz v predeslych klinickych studiich FIDELIO-DKD (26) a FIGARO-DKD
(27) prokézal finerenon vyznamny pozitivni efekt na redukci rendlnich
a kardiovaskuldrnich pfihod v populaci pacientl s diabetes mellitus
2. typu (T2DM), ptedpokladdanym diabetickym onemocnénim ledvin
(DKD) a maximalni moznou tolerovanou davkou ACE-inhibitoru nebo
sartanu. Recentné pak byla publikovéna studie FIDELITY, kterd souhrnné
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analyzovala vysledky pfedchozich studif (28). Finerenon béhem tfiletého
sledovéni vyznamné snizil riziko rendiniho kombinovaného cile definova-
ného jako selhaniledvin, trvaly pokles eGFR o 57 % proti vychozf hodnoté
nebo Umrti z rendlnich pficin (5,5 vs. 7,1 %; HR = 0,77, 95% Cl 0,67-0,88).
Finerenon soucasné vyznamné snizil i riziko kardiovaskuldrni kombino-
vaného cile definovaného jako kardiovaskularni smrt, hospitalizace pro
srdecni selhani, nefatalni infarkty nebo ikty (12,7 vs. 14,4 %; HR = 0,86,
95% CI 0,78-0,95). Finerenon navic prokdzal dobry bezpec¢nostni profil.
Prerudent lécby pro zavaznou nezadouci udalost bylo podobné ve sku-
piné lé¢ené finerenonem ve srovnani s placebovou vétvi (6,4 vs. 54 %).
Hyperkalemie sice byla pozorovéna ¢astéji u pacientl Ié¢enych finere-
nonem (12 vs. 5,9 %), nicméné mnozstvi pacientd, u kterych musela byt
lé¢ba prerusena z dlvodu hyperkalemie bylo celkové velmi nizké, i kdyz
0 néco vyssi u téch lécenych finerenonem (1,7 vs. 0,6 %).

Celkové se da fici, Zze finerenon vyznamné snizuje riziko rendlnich
a kardiovaskularnich piithod u pacientt s T2DM a DKD, a to i v pfipade,
Ze jsou predléceni maximdalni tolerovanou davkou ACE-inhibitoru nebo
sartanu. Dale se zd3, Ze riziko vzniku hyperkalemie u finerenonu nenf zda-
leka tak vysoké jako u MRA starsich generaci. Na zakladé prezentovanych
dat je nyni nove od 1.9. 2023 schvélena Uhrada finerenonu pro dospélé
pacienty s T2DM, DKD s odhadovanou glomerularni filtraci v rozmezi
25-60 ml/min/1,73m? a albuminurif alespon 33,9 g/mol, pokud jsou tito
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pacienti lé¢enf maximalni tolerovanou davkou ACE-i nebo sartanu a gli-
flozinem, nebo pokud tato Ié¢ba neni vhodnd nebo mozna.

Imlifidaza v transplantacnich a nefrologickych
indikacich

Imlifidaza (IgG-degradujici enzym Streptococcus pyogenes — Ides,
preparét |defirix) je endopeptidaza, kterou Ize pouzit k potlaceni imu-
nitnich reakci zprostfedkovanych imunoglobulinem IgG. Unikatni me-
chanismus Ucinku spocivajici v rozstépenilgG na fragmenty predstavuje
potencidlnf alternativu pro terapeutické vymeény plazmy u réiznych one-
mocnéni. Recentné byla imlifiddza podminecné schvalena Evropskou
lékovou agenturou pro desenzibilizaci, aby umoznila transplantaci
ledviny u vysoce senzibilizovanych pacientd s pfitomnymi anti-HLA
protildtkami proti antigendim dérce a s pozitivni kiizovou zkouskou. Pro
tuto indikaci je preparat dostupny jiz také u nas.

Byly povedeny 3 studie faze Il s imlifiddzou celkem s 44 pacienty
(29-31). Vétsina pacientd meéla piitomny darcovsky specifické protilatky
a 80 % mélo pozitivni kifzovou zkousku vysetifenou pomoci pritokové
cytometrie. Vétsiné pacientl stacila jedna davka imlifidazy, jenom u 5
nemocnych bylo nutné podat druhou davku imlifidazy, protoze prvni
davka nestacila ke konverzi kifzové zkousky. Konsky antithymocytarni
globulin (ATG) byl pourzit jako indukenf terapie ve Svédsku, kdezto
ve Spojenych statech byl podan alemtuzumab 4. pooperacni den.
Rituximab a IVIG byly podéany po prvnim tydnu k ovlivnéni pfitomného
reboundu protildtek a jako prevence vzniku akutni protildtkami zpro-
stfedkované rejekce. Néktefi pacienti v USA rovnéz dostali rituximab
a IVIG jako desenzibiliza¢ni terapii pred imlifidazou.

Byly jiz publikovany vysledky tfiletého sledovani pacientd s po-
zitivni kiizovou zkouskou pomoci pritokové cytometrie, ktefi byli
léceni imlifiddzou (32). U 44 % pacient( doslo k opozdénému rozvoji
funkce stépu. Preziti pacientl bylo 90 %, 3 nemocni zemfeli mezi 6.
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a 12. mésicem po transplantaci (chfipka, zastava srdce a nezndma
pfic¢ina smrti). Preziti stépl cenzurovaného na umrti pfijemcd bylo
84 % ve 3 letech. 3 stépy byly ztraceny béhem prvnich 6 mésicl
(non-HLA hyperakutni rejekce a 2 primérni afunkce) a 2 stépy pozdéji,
mezi 2. a 3. rokem. Tyto pozdéjsi ztraty Stépu byly pficitany redukci
imunosuprese bud zamérné kvUli infekci, nebo kvali nespolupraci
pacienta. Patnact z 39 (38 %) pacientl s pozitivni kfizovou zkouskou
prodélalo akutni protildtkami zprostfedkovanou rejekci, v 73 % hned
v prvnim mésici. Mnozstvi déarcovsky specifickych protilatek pred
transplantaci bylo u nemocnych s touto rejekci vy3si (13009 oproti
5727 MFI). Kjellman et al. také popsali analyzu podskupin pacient(
s pozitivni kfizovou zkouskou a s cPRA > 99,9 % (n = 13). Tito paci-
enti, ktefi pfedstavuji nejvice znevyhodnénou skupinu s extrémné
nizkou $anci na nalezeni kompatibilniho darce v HLA, méli vy3si DSA
s medianem (MFI 16292) a rovnéz byli dlouho |é¢eni na dialyze (9,3
roku). Vysledky této podskupiny byly srovnatelné s celkovou kohortou
lécenou s imlifiddzou. AMR se vyskytla u 31 % pacientt a preziti Stépd
cenzurované na umrtf bylo 92 %.
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arendlnim selhdnim (€GFR < 15 ml/min). Byl zaznamendén rychly pokles
cirkulujicich autoprotilatek. Uvodni vysledky studie jsou slibné, zadny
novy pacient se nestal zavislym na dialyze a u poloviny pacientd jiz
lé¢enych dialyzou se funkce ledvin po 1é¢bé obnovila. 67 % pacientd
tak mélo po 6 mésicich takovou funkci ledvin, ze nebyli zavisli na dia-
lyze, coZ je vyrazné lepsi hodnota nez u vétsiny dosud publikovanych
kohort u anti-GBM glomerulonefritidy, kde je median zachrany funkce
ledvin jenom 31 %. V tuto chvili probiha faze Ill. klinického zkousentf
imlifidazy u této diagnozy.
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Zdivodnéni a prinos hodnotové anamneézy
v klinické praxi: postoj pedagogii vnitrniho
lékarstvi

Katefina Rusinova’, Tereza Sladkova?, Michal Vrablik3, Alexandra Zidkova®*, Tereza Petr(®, Pavel Dusek®,
Martin Matéjovic’

'Klinika paliativni mediciny, 1. 1ékafska fakulta, Univerzita Karlova a VSeobecna fakultni nemocnice, Praha
Zstudentka 5. ro¢niku oboru Vseobecné Iékafstvi, 1. |ékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

311, interni klinika, 1. IékaFska fakulta, Univerzita Karlova a VSeobecna fakultni nemocnice, Praha

“Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

a Fakultni nemocnice Plzen

SKonziliarni tym paliativni péce, Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Lékarska fakulta v Plzni,
Univerzita Karlova a Fakultni nemocnice Plzen

®Neurologicka klinika, 1. 1ékafska fakulta, Univerzita Karlova a V3eobecnd fakultni nemocnice, Praha

’I. interni klinika, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova a Fakultni nemocnice Plzer

Cil: U pacientl se zavaznym onemocnénim, zejména v situacich nepfiznivého vyvoje nebo prognézy, je nezbytné zvazo-
vat a rozhodovat o pfimérenosti dalsiho Ié¢ebného postupu. Pro poskytovani péce odpovidajici pacientovym hodnotam
a preferencim je klicova schopnost vést hodnotové orientovany rozhovor. Hodnotovd anamnéza (HA) ma byt soucasti
curricula na lékafské fakulté.

Metoda: Dotaznikové setfeni mapujici postoj pedagogt vnitiniho Iékafstvina 1. LF UK a LF UK v Plzni k vyznamu, zkusenos-
tem, potencidlnim pfinostim a bariérdm zac¢lenéni hodnotové anamnézy do vyuky standardniho anamnestického rozhovoru.
Vysledky: Celkem bylo v rdmci studie vyhodnoceno 123 dotaznik(l. Hodnotovd anamnéza ani jeji jednotlivé prvky se
v soucasné dobé ve vyuce ani v praxi Siroce neuplatiuji. Naprosta vétsina Iékatud (83 %) ji vsak povazuje za velmi dalezi-
tou, mezi potencidlnimi pfinosy vidi zejména: vyssi spokojenost pacientl a jejich rodin, vétsi moznost respektovat prani
pacienta a také potencidlni snizeni poc¢tu neplanovanych nebo nechténych rehospitalizaci v zavéru zivota.

Zavér: Kladny postoj pedagogu podporuje potiebu zaclenéni hodnotové anamnézy jak do vyuky, tak i do bézné klinické
praxe. HA se stava soucasti strukturovaného anamnestického rozhovoru v predmétu Interni propedeutika a vnitini Iékarstvi
na 1. LF UK a LF UK v Plzni.

Klicova slova: anamnéza, hodnoty a preference, informacni potieby, komunikace, paliativni medicina, porozuméni, vnitini
Iékarstvi, vyuka.

Rationale and benefits of value history in clinical practice: attitudes of internal medicine
teachers and physicians

Aim: In patients with severe illnesses, particularly in situations of unfavorable prognosis, it is essential to consider and decide
on the appropriateness of further treatment. The ability to conduct a values-oriented conversation is crucial for providing
care that aligns with the patient’s values and preferences. Values History Taking (VHT) should be included in the curriculum
of medical schools.
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Zdivodnént a prinos hodnotové anamnézy v klinické praxi: postoj pedagogdl vnitfniho lékafstvi

Method: A questionnaire survey mapping the attitudes of internal medicine educators at the 1st Faculty of Medicine, Charles
University, and the Faculty of Medicine in Plzen, Charles University, regarding the significance, experiences, potential benefits,
and barriers of incorporating value history taking into the teaching of standard medical history interviews.

Results: A total of 123 questionnaires were evaluated in the study. Currently, value history taking, as well as its individual
elements, are not widely integrated into medical education or practice. However, most physicians (83%) consider it very im-
portant. Among the potential benefits, they see higher patient and family satisfaction, greater ability to respect the patient’s
wishes, and the potential reduction in the number of unplanned or unwanted rehospitalizations towards the end of life.
Conclusion: The positive attitude of educators supports the need for the integration of value history taking into both ed-
ucation and routine clinical practice. Value history taking becomes a part of the structured medical history interview in the
subject of Internal Propaedeutics and Internal Medicine at the 1st Faculty of Medicine, Charles University, and the Faculty of
Medicine in Plzen, Charles University.

Key words: palliative medicine, internal medicine, communication, education, values and preferences, understanding, in-

formation needs.

Uvod

Anamnesticky rozhovor predstavuje klicovou dovednost v mediciné
a je nedilnou soucasti vyuky studentl vseobecného lékarstvi v klinic-
kych oborech (1). Jeho hlavnim cilem je ziskani souboru informaci, které
jsou podstatné pro spravné vyhodnocenf zdravotniho stavu pacienta
a jejich zaznamenani do zdravotnické dokumentace. Schopnost odebi-
rat anamnézu je zdkladni dovednosti, kterou studenti Iékarskych fakult
rozvijeji a zdokonaluji od 3. do 6. ro¢niku.

V posledni dobé pribyvaji dlkazy o tom, Ze pldnovani budouci
péce, kdy se formuluje medicinsky realisticky cil péce praveé na zakladé
individualnich hodnot a preferenci pacienta, mize vyznamné zkvalitnit
pécizejména o pacienty se zavaznym pokrocilym onemocnénim a pro
pacienty v zavéru zivota (2, 3). Znalost a dokumentace hodnot a prefe-
renci pacienta je soucasti fady mezindrodnich doporuceni, napf. dopo-
rucenf pro resuscitaci (4). Pravnim podkladem jsou pak tzv. participacnf{
prava vychazejici z Ustavy a Umluvy o lidskych pravech a biomediciné
(5), kterd jsou zd@raznéna i v recentné vydaném Nalezu Ustavniho
soudu k jednostrannému vydani pokynu DNR (6). Dovednost Iékare
vést hodnotové vézany rozhovor se dostava do popfedi i v sylabech
zahrani¢nich lékarskych fakult (3, 7).

Vychodiskem a nezbytnou podminkou rozhovoru je ovéfeni po-
rozumeni pacienta. Pro pfipad, kdy pacient nenf kompetentni k roz-
hodovéni, je uZite¢né zndt osobu s pravem zastupného souhlasu
a podporovat pacienty, aby si takového zéstupce veas urcili. Rada
zdravotnickych zafizeni pacientm poskytuje moznost urcit si osobu
s pravem zastupného souhlasu ve formuléfi souhlasu s hospitalizaci
nebo formou samostatného formulare.

V poslednich letech dochazf také k vyznamnému posunu ve spektru
pacientl. Pribyva starsich pacient( trpicich chronickymi progresivnimi
onemocnénimi. U hospitalizovanych pacientd bylo az 20 % hospitali-
zovano vice nez tfikrat béhem poslednich Sesti mésicl Zivota (8). Z vy-
zkumnych studif dale vyplyva, Ze pacienti ¢asto dostavaji v zavérecné
fazi Zivota péci, kterd neni v souladu s jejich hodnotami a preferencemi,
v€etné nechténych hospitalizaci v intenzivni péci (9, 10).

Nedavna multicentricka studie provedena v populaci zadvazné ne-
mocnych pacient(l v Ceské republice ukazala, Ze hodnoty, preference
pacientl a jejich porozuméni prébéhu nemoci, které by pomohly
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stanovit adekvatni cile 1é¢by, zejména v pokrocilych stadiich onemoc-
néni, jsou dokumentovany pouze u méné nez 10 % z nich (11). Bylo
pfitom potvrzeno, ze rozhovor zaméfeny na ziskani téchto hodnotové
vazanych informaci o pacientovi je jak u populace ambulantné sledo-
vanych onkologickych pacientl, tak i u populace hospitalizovanych
polymorbidnich pacientl ¢asové nendrocny, efektivni a vytézny (12, 13).

V souvislosti s témito poznatky byla v ramci spoluprace 1. LF UK
a LF UK PIzen zaloZena neformalni kolaborativni skupina mezi pracovisti
internf a paliativni mediciny obou fakult, kterd si klade za cil integrovat
vysledky vyzkumu a zahrnout hodnotové vedeny rozhovor do vyuky
medikd a Siroké/standardni klinické praxe.

Prakticka vyuka rozhovoru s pacientem na téma porozumeéni ne-
moci, osoby divéry (osoby s prdvem zastupného souhlasu) a hodnot
a preferenci byla oznacena jako ,hodnotové anamnéza“ a byla za¢lenéna
od ak. r. 2021/22 do sylabu povinné vyuky v rdamci pfedmétu Zaklady
komunikace a paliativni mediciny na 1. LF, a od ak. r. 2022/23 v rdmci
predmétu Geriatrie a paliativni medicina na LF UK v Plzni. V hodnocenf
predmétu studenti 1. LF UK poukazali na vysokou potfebnost tématu
a dobrou kvalitu vyuky (14). Na obou |ékarskych fakultach je k praktické-
mu nacviku hodnotové anamnézy pro studenty pouzivand didakticka
pomdacka (Obr. 1).

Cilem dotaznikové studie, kterd byla adaptovéna podle podobné
zaméfeného projektu ve Spojenych statech (1) a ke které byli osloveni
|ékafi a pedagogové zminénych pracovist, bylo zhodnotit postoj peda-
gogUl a lékatl vnitfniho lékafstvi k zac¢leriovani hodnotové anamnézy
do vyuky budoucich lékarl. Soucasné jsme se zajimali o jejich vlastni
zkuSenosti a praktické dovednosti v této oblasti komunikace.

Soubor a metodika

Projekt, jeho zdlvodnéni a prehled literatury byl pfedstaven formou
seminaf na pracovistich obou fakult, kde se vyucuje interni propedeu-
tika a vnitfni |ékarstvi.

Studie byla provadéna na celkem deviti pracovistich 1. LF UKa LF
v Plzni, kde je vyucovana interni propedeutika a vnitfni Iékafstvi (se-
znam pracovist je uveden v podékovéni). Cilovou skupinou této studie
byli Iékafi a pedagogové pracujici na téchto pracovistich. K vyplnénf
studie byli osloveni prostfednictvim pfednostl nebo zastupcl pro
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0br. 1. Didaktickd pom(icka pouzivand ve vyuce medik

vyuku a soucasné byl naplanovén termin informativniho seminére.
Respondenti vyplnovali dotaznik anonymné a svym vyplnénim dali
souhlas se zpracovanim vysledkd.

Ke sbéru dat byl pouzit strukturovany elektronicky dotaznik, ktery
byl vytvoren prostiednictvim webové aplikace survio.com. Odkaz na
dotaznik byl prezentovan béhem informativniho seminare a nasledné
byl zaslan e-mailem lékaflim jednotlivych internich oddélenf's ¢asovym
odstupem. Dotaznik obsahoval 20 otdzek, které byly rozdéleny do tif
tematickych okruht. Zaméroval se na nésledujici oblasti:

B Praktické zkuSenosti s vedenim hodnotove orientovaného rozho-
voru o planovani budouci péce spole¢né s pacientem.

B Komunika¢ni dovednostiv této oblasti a zaclenéni tématu do vyuky
budoucich lékafd.

B Potencidlni pfinosy a bariéry v souvislosti s timto tématem.

Vysledky

Z celkového poctu 178 dotaznikd otevienych mezilednem a Cerv-
nem 2023 bylo 123 (72,2 %) vracenych a kompletné vypInénych pouzito
kvyhodnoceni studie. Primérna doba vypInéni dotazniku byla 10 min.

Ze 123 respondentl pfevazovaly odpovédi od lékaft 1. LF UK — 90
(73,2 %), na zbytku se Ucastnili lékafi LF UK v Plzni poctem 33 (26,8 %).
Mladsich 40 let bylo 58 (47,2 %) respondentd, 52 (36,3 %) bylo ve véko-
vém rozmezi 40-60 let a zbylych 13 respondentd (10,6 %) tvorili Iékafi/
lékarky starsi 60 let. Zastoupeni muzl a Zen bylo téméf vyrovnané,
ato 62 (50,4 %) zen a 61 (49,6 %) muzd. Na vyuce se pfimo podili 105
(85,4 %) respondentd.

Praktické zkuSenosti a postoj k vedeni hodnotové
orientovaného rozhovoru o planovani budouci péce
spolecné s pacientem

Ze ziskanych odpovédi vyplyva, Ze 754 % tazanych se se zavazné ne-
mocnymi pacienty, u kterych by nebylo pfekvapenim umrtido 12 mésic(,
setkdva denné ¢i nékolikrdt tydné. Pouhych 4,9 % respondentl uvedlo
Cetnost setkdni s takovymi pacienty nizsi nez 1x za mésic (Tab. 1). Zaroven
se Cetnost setkdni se zdvazné nemocnymi statisticky vyznamné snizuje
v souvislosti s vékem a zkusenosti Iékare (p = 0,037) (Obr. 2).

Prestoze se vétsina lékarl setkava s takto zavazné nemocnymi velmi
¢asto, pouhych 32 (26,1 %) se dostane denné nebo alespori nékolikrat
tydné k vedeni hodnotové orientovaného strukturovaného rozhovoru
a cilenému plédnovéani péce daného pacienta; 109 respondentd (88,6 %)
uvedlo, Ze v minulém roce hodnotovy rozhovor alespori jednou s pa-
cientem vedlo (Tab. 1).

Vice nez 80 tdzanych lékafl (83 %) se vyslovilo, Ze ddlezitost vedenti
hodnotové orientovaného rozhovoru s nemocnym a jeho blizkymi je
pro né vyznamna az zésadn.

Z praktického hlediska je dllezité, Ze v nemocni¢nim informacnim
systému neni kolonka nebo oddil, kam by se hodnoty a preference
pacientl nebo dokument dfive vyslovenych pfani systematicky daly
zaznamenat a dohledat, coz potvrdilo 110 (89 %) respondentd. 97 Iékar{
se domniva, Ze pokud by v nemocni¢nim informacnim systému existo-
vala kolonka nebo oddil pro dokumentaci hodnot a preferenci pacienta,
pak by ur¢ité / spise méli vétsi ochotu takovy rozhovor s pacientem vést.

Komunikacni dovednosti v této oblasti a zaclenéni tématu
do vyuky budoucich lékafi (Obr. 3)

Celkoveé Iékafi hodnoti vedeni hodnotovych rozhovorl s pacien-
tem za naro¢né: stresujici/zatézujici je to pro 33 respondentt (26,8 %),
motivujici pro 9 (7,3 %) a oboje soucasné pro 81 Iékafl (65,9 %). V ce-
|ém souboru se ukazalo, Zze 93 (75,6 %) 1ékafl k vedeni hodnotového
rozhovoru nedostalo za dobu své praxe zadnou prilpravu a velmi
¢asto nebo casto si nejsou jisti, co v takové situaci vlastné Fict (58
respondentd, 47,1 %).

Naprostd vétsina, 116 respondentt (94,3 %), se vyjadfila pro potte-
bu zaclenénf vyuky komunikacnich schopnosti tykajicich se hodnot
a preferenci do sylabu praktické vyuky.

Tab 1. Srovndni cetnosti péce o pacienty, u nichZ by pro Iékare nebylo prekvapivé amrti do 1 roku vs. cetnost pldnovdni budouci péce na zdkladeé hodnot

a preferenci pacienta
denné/téméi denné 1x tydné / nékolikrat tydné 1xX mési¢né a méné
neprekvapivé umrtido 1 roku 66 (53,6 %) 39 (32,1 %) 18 (14,3 %)
planovani budouci péce 33 (26,8 %) 32 (25,9 %) 58 (47,3 %)
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Obr. 2. Srovndni Cetnosti setkdni s pacienty, u nichZ by nebylo prekvapivé amrti do 1 roku u lékard do 40 let a starsich

FisherQv exaktni test, p = 0,037
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Tab. 2. Hodnoceni benefitd (A) a rizik (B) integrace hodnotové anamnézy do anamnestického rozhovoru

A. Hodnoceni benefiti hodnotové anamnézy

zasadné / velmi dilezité

Caste¢né / malo dilezité

Umozni to vétsi spokojenost pacientl a jejich rodin. 116 (94,3 %) 7 (5,7 %)
Budu schopen vice respektovat pacientovy hodnoty a pfani. 109 (88,6 %) 14 (11,4 %)
\I)/\S;Veétrz sz?\l’(z;itta?oéty nepldnovanych nebo nechténych rehospitalizaci 106 (86,1 %) 17 (13.9%)
Mohlo by to zvysit pocet pacientl prelozenych do hospice. 80 (65 %) 43 (35 %)
Snizilo by to naklady na zdravotni péci. 70 (56,9 %) 53 (43,1 %)
B. Hodnoceni rizik hodnotové anamnézy velmi casto / obcas ziidka / nikdy
Pacient se neshodne se svymi pribuznymi. 94 (76,4 %) 29 (23,6 %)

PFi vSem, co mdm na starosti, nemam prostor na takovy rozhovor.

81 (659 %)

42 (34,1 %)

Takovy rozhovor muze byt nepfijemny.

81 (659 %)

42 (34,1 %)

Nejsem sijist, Ze je ted spravna chvile pro takovy rozhovor. 69 (56,1 %) 54 (43,9 %)
Nechci, aby pacient ztratil nadéji. 65 (52,8 %) 58 (47,2 %)
Nechci, aby si pacient myslel, ze uz to vzdavam. 53 (43,1 %) 70 (56,9 %)
Takovy rozhovor by s pacientem meél vést jiny Iékar. 47 (38,2 %) 76 (61,8 %)

Potencialni prinosy a bariéry v souvislosti s timto tématem
(Tab. 2)

Hodnotové orientované rozhovory s pacientem a jejich doku-
mentace maji fadu prokdzanych pfinosd, jako velmi ddlezity pfinos
lékari oznacili vétsi spokojenost pacienta a jeho rodiny (94,2 %),
zvyseni respektu k hodnotam a preferencim pacienta (88,5 %), sni-
Zeni neplanovanych/nechténych rehospitalizacf (86,1 %), moznost
zvysdeni piekladl pacientd do hospice (65,5 %) a snizeni ndkladd na
zdravotni péci (57,4 %).
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V otazce, kdo by mél iniciovat rozhovor o hodnotéach a prefe-
rencich, velkd vétsina respondentl (61,8 %) udava, ze by to méli byt
oni sami, kdo iniciuje rozhovor.

Mezi nejcastéjsi bariéry ve vedeni takovych strukturovanych
rozhovorl patfi obavy z neshod mezi pacientem a jeho rodinou
(94 respondentd, 76,4 %), nedostatek ¢asu a pocit, ze takovy rozho-
vor mUZze byt nepffjemny (shodné 81 respondent(, 65,9 %) a také
pocit, ze dany okamzik neni pro tento druh rozhovoru vhodny (69
respondentd, 56,1 %).
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Obr. 3. Dulezitost hodnotové anamnézy pro lékaie (a), priprava/skoleni (b), nejistoty v komunikaci (c) a postoj k integraci do sylabu vyuky studentd

mediciny (d)

Diskuze

Studie zkoumajici postoj pedagog k vyuce hodnotové vézané-
ho rozhovoru u pacientd se zavaznym pokrocilym onemocnénim
doposud nebyla v CR provedena. Z vysledk{ priizkumu na nékolika
fakultnich pracovistich, kterd se vénuji vyuce interni propedeutiky
a vnitfniho lékafstvi, vyplyvd, Ze hodnotova anamnéza ani jeji jednot-
livé prvky se v soucasné dobé ve vyuce ani v praxi Siroce neuplatriujf.
Naprosta vétsina Iékafl ji vsak povazuje za velmi ddlezitou, mezi po-
tencidlnimi pfinosy vidf zejména: vyssi spokojenost pacientl a jejich
rodin, vétsi moznost respektovat prani pacienta a také potencialni
snizenf po¢tu neplanovanych nebo nechténych rehospitalizaci v z&-
véru Zivota. Dale studie ukazala, Ze zcela chybi prliiprava k hodnotové
vedenému rozhovoru a mezi bariéry vést hodnotoveé vézany rozhovor
patf{ zejména potencidlni neshoda mezi pacientem a jeho blizkymi,
nedostatek ¢asu a odhad, Ze takovy rozhovor mlze byt nepfijemny.

Viyvoj vékové struktury obyvatelstva ukazuje, ze do 15 let vyznam-
né vzroste nemocnost v souvislosti s chorobami vyssiho véku, v ho-
rizontu 25 let bude tento nérdst prudky a odrazf se i ve struktufe
hospitalizovanych pacientd. Statistickd predikce prevalence diabetu
nebo Alzheimerovy nemoci se v horizontu 10 let zvysi o 20 %, resp.
15 %, predikce incidence vyskytu zhoubnych nddorl o 16 % (zdroj:
NRHZS 20102021 Cesky statisticky Ufad). Sou¢asné vime, Ze pro fadu
pacientl neni prodluzovéni Zivota se ztrdtou sobéstacnosti zéddouci
(15, 16). Strukturované sbirand hodnotova anamnéza (1. porozuménf
a informacni potfeby, 2. osoba ddvéry/osoba s prdvem zastupného
souhlasu a 3. hodnoty a preference) mdze mit pfiznivy vliv na kvalitu
rozhodovaciho procesu, ve kterém se stanovuje rozsah diagnostickych
a terapeutickych postupd u individudiniho nemocného, napt. DNR, DN,
indikace k pfijeti/nepfijeti na JIP v pfipadé deteriorace.

Tento postup je soucasné pravné zadouci, jak v recentnim Nalezu
(6) uved! Ustavni soud. V posuzovaném ptipadu, kde rodina zalovala
nemocnici za smrt dlouhodobé nemocné pacientky pfi jednostran-
ném vydani pokynu Do Not Resuscitate (,ne-resuscituj’) pojmenoval
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nezpochybnitelnou roli lékare v posouzenitoho, zda dany diagnosticky
nebo terapeuticky postup je/neni u pacienta indikovan a zaroven zd-
raznil, Ze pfi poskytovani péce musf byt respektovana tzv. participacnf
prava pacienta. O moznosti DNR musi Iékaf komunikovat s pacientem
vmomenté, kdy je jesté schopen vnimat ddsledky takového rozhodnutf
a vyslovit skute¢né svobodny a informovany souhlas. Pacienti museji byt
ve stavu, v némz jesté vnimaji vahu vlastniho rozhodnuti. Taktéz osoby
blizké by mély byt ze strany Iékafd jasné a srozumitelné informovany
o moznosti DNR." Pro odbornou komunitu komentoval nélez soudce
zpravodaj v rozhovoru pro ¢asopis Paliativni medicina (17).

Ustavni soud jasné stanovil, ze pokud je pacient ve stavu, kdy nenf
schopen komunikace ¢i rozhodovani o svém zivote, Iékaf musi o moz-
nostech a dalsich postupech kontaktovat nejblizsi pribuzné a jednat
v ndvaznosti na dfive vyslovend pfanf pacienta ¢i jeho hodnoty. Pravé
v takové situaci by hodnotovd anamnéza odebranad a uchovand v elek-
tronické dokumentaci usnadnila dalsi rozhodovani o pfiméfeném cili
|é¢by a predesla ¢i zamezila podobnym soudnim sportm.

V rdmci semindfy, které probéhly na zacatku projektu, Iékafi
¢asto uvadéli, ze hodnoty a preference zejména u pacient(, které
dlouhodobé sleduji, znajf, avsak neni zavedenou praxi tyto dllezité
informace zaznamenavat do zdravotnické dokumentace. Tento Uzus
potvrdila i multicentrickd studie (11), ve které se v dokumentaci
pacientd, ktefi jsou v zavéru zivota, objevuje zdznam o jejich vdli,
hodnotéch a preferencich pouze v 10 %.

Zajimavé zjisténi studie bylo, Ze se mira setkani se zdvazné nemoc-
nymi statisticky vyznamné snizuje v souvislosti s vékem a zkusenostf
|ékare. Pravdépodobné to bude dano vyssim zastoupenim mladsich
lékard na lGzkovych oddélenich, kam se pacienti v pokrocilém (pfipadné
terminalnim) stavu nemoci dostavaji. Specialisté a profesné zkusenéjsi
|ékafi pfevazuji v ambulantnich provozech, coZ by mohlo vysvétlovat
tyto disproporce.

Vliv rozhovoru mezi pacientem a Iékafem o porozuméni a jeho

hodnotéch a preferencich na dokumentaci cile péce ukazuje i recent-
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ni multicentrickd randomizovana studie (12). Cilem intervence bylo
facilitovat rozhovor pacienta s lékafem o cilech péce prostiednictvim
automaticky generovaného e-mailu, ktery dostal |ékaf pred vizitou
u hospitalizovaného pacienta. U 2 500 pacientd zafazenych do studie
(ve véku > 80 let; nebo > 55 let s alespori jednou chronickou chorobou,
jako je demence, pokrocilé nddorové onemocnéni nebo chronické
kardiovaskularnf, plicni, jaternf nebo renéini onemocnénf), dostal Iékaf
kratky jednostrankovy ndvod, ktery obsahoval aktudlni informace ze
zdravotnické dokumentace pacienta (zdznam o limitaci péce, dfive
vysloveném pfani a planu péce veetné planu pro zhorseni — pokud
existoval), spolu s pfiklady formulaci pro rozhovor. Podil pacientt s do-
kumentovanymi cili péce do 30 dnt byl signifikantné vyssi v intervencni
skupiné (34 % vs. 30 %). Tento rozdil neni na prvni pohled velky, ale
silnou strankou studie byl fakt, ze ¢astéjsi dokumentace hodnotové
vedeného rozhovoru v intervencn( skupiné nevyzadovala Zadnou

specifickou edukacni pfipravu lékara.

Zaveér
V provedeném prlzkumu pedagogové a lékafi, ktefi se vénuji
vyuce internf propedeutiky a vnitfniho Iékarstvi, vyjadfili pozitivni po-
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Zdivodnént a prinos hodnotové anamnézy v klinické praxi: postoj pedagogd vnitfniho lékafstvi

stoj k zaclenéni vyuky odbéru hodnotové anamnézy. Zlepsenf vyuky
komunikacnich dovednosti v oblasti hodnotové vedenych rozhovord
by mohlo vést k odstranéni identifikovanych bariér a lepsimu poro-
zuméni potfebam pacientd pfi stanovovani pfiméfenych cilll péce
v pokrocilych fazich nemoci.

Od akademického roku 2023/24 se budou studenti 1. LF UK a LF
Plzert béhem své vyuky ucit takto rozsifenou formu anamnézy pacienta
odebirat. V rdmci obou fakult vznikd podpUrny program pro lékafe
a pedagogy vedouci ke zvyseni praktickych i teoretickych dovednostf
vyuky hodnotové orientovaného rozhovoru, ktery by se mohl stat
standardni praxi kazdého lékare.

Projekt byl koncipovdn jako studentskd védeckd cinnost v rdmci
Kliniky paliativni mediciny 1. lékaf'ské fakulty Univerzity Karlovy a pre-
zentovdn MUC. T. Slddkovou na Studentské védecké konferenci 1. LF UK
v akademickém roce 2022/23.
Dékujeme viem pracovistim, kterd se podilela na studii: 1. LF UK a VFN
(1. interni klinika, 2. interni klinika, 3. interni klinika, 4. interni klinika, Klinika
Nefrologie, Klinika tuberkuldzy a respiracnich nemoci), Revmatologickd
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Sepsou asociovana diseminovana intravaskularna
koagulacia - staly problem sucasnosti

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

Diseminovana intravaskularna koaguldcia (DIC) je ¢astou a Zivot ohrozujucou komplikaciou sepsy. Sepsa asociovand s DIC
je charakterizovand ako systémova aktivacia pri koaguldcii s potlacenou fibrinolyzou, ktora vedie k dysfunkcii orgdnov
v kombindcii so systémovym intravaskularnym zapalom. V tomto procese zohravaju klucovu ulohu trombin, neutrofily,
trombocyty, endotel a molekuldrne vzorce spojené s poskodenim ako sticast imunotrombdzy. Neddvne pokroky v chédpani
patofyzioldgie umoznili diagnostikovat DIC spojenu so sepsou v skorSom nacasovani a s lepsou presnostou. Pokrok v lie¢be
je viak stale obmedzeny a vyzaduje nové terapeutika pre DIC spojenu so sepsou.

KIcové slova: sepsa, diseminovana intravaskularna koaguldcia, imunotromboza, sepsou indukovana koaguldcia

Sepsis - associated disseminated intravascular coagulation - a constant problem of the
present

Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a common and life-threatening complication in sepsis. Sepsis-associated
DIC is recognized as the systemic activation in coagulation with suppressed fibrinolysis that leads to organ dysfunction in
combination with systemic intravascular inflammation. In this proces, thrombin, neutrophils, platelets, endothelium and
damage-associated molecular patterns play a key role as part ofimmunothrombosis. Recent advances in the understanding
of pathophysiology have made it possible to diagnose sepsis-associated DIC at earlier timing and with better accuracy. How-

ever, progress in the treatment is still limited, and requires new therapeutics for sepsis-associated DIC.

Key words: sepsis, disseminated intravascular coagulation, immunothrombosis, sepsis-induced coagulation

Uvod

Sepsa je zivot ohrozujica organovd dysfunkcia spésobend dysre-
gulovanou odpovedou hostitela na infekciu spojenu s vyznamnou
morbiditou a mortalitou (1). Len v Eurépe sa vyskyt sepsy odhaduje
na viac ako 3,4 miliéna pripadov ro¢ne - 700 000 z tychto pacientov
neprezije hospitalizaciu a jedna tretina prezivsich zomiera pocas prvého
roka po hospitalizacii (2). Za vyznamny prognosticky faktor sa povazuje
zadvaznost organovej dysfunkcie, ktord sa zvycajne hodnoti pomocou
skore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (3).

Imunitny systém a imunitna odpoved su fyziologicky prepojené so
systémom koagulacie a nadmernd aktivécia alebo dysreguldcia imu-
nitnej reakcie méze prispievat k vytvoreniu vyrazne prokoagula¢ného
prostredia. Tento vztah je charakterizovany terminom imunotrombdéza

(Engelmann a Massberg) (4), pricom jeho predpokladanym ,fyziolo-
gickym” Ucelom je zrejme obrana hostitela hematogénnou cestou.
Castym vysledkom tazkej sepsy je neadekvétna aktivécia koagula¢ného
systému, ktorej vysledkom méze byt diseminovand intravaskuldrna koa-
guldcia (DIC), charakterizovana dysfunkciou organov a/alebo krvacanim
a vysokou mortalitou (5).

Medzindrodna spoloc¢nost pre trombdzu a hemostéazu (ISTH) v roku
2001 definovala DIC ako ,ziskany syndrém charakterizovany intravas-
kularnou aktivaciou koaguldcie so stratou lokalizécie vyplyvajucou
z rbznych pricin. MdZe pochadzat z mikrovaskulatiry a spdsobit jej
poskodenie, ktoré, ak je dostatocne zédvazné, mdze spdsobit dysfunkciu
orgdnov” a zaroven aj vydala diagnostické kritéria (7). Definicia syndro-
mu DIC a jeho diagnostika je viak zloZita a nie celosvetovo zjednoten3,
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o ¢om svedcia aj rézne skérovacie systémy. Jednym z poslednych
vystupov je aj ndvrh a klasifikdcia ISTH novej kategdrie identifikujtca
skorsiu fazu DIC, nazvanu ,sepsou indukovanda koagulopatia” (SIC —
sepsis-induced coagulopathy) (8).

Patofyzioldgia, fenotypova expresia a lie¢ba DIC sa znacne lisia
v zavislosti od zékladnych pri¢innych ochoreni. V spojitosti so sepsou
sa prejavuje ako tromboticky typ (menej ¢asto sa vyskytujuce hemora-
gické prihody), ktory sa méze dynamicky menit. Zacina vystupriovanou
koagulacou — hyperkoagulaciou, poruchou cirkulacie a organovou
dysfunkciou, ako reakcia hostitefa na infekciu. Sepsou indukovana
koagulopatia (SIC) je skord faza DIC a potencidlny ciel antikoagula¢nej
liecby. Pokrocilé stadium je definované ako manifestné DIC s potenci-
alom suplementacnej terapie (Obr. 1) (6).

0br. 1. Inicidcia a progresia imunotrombdzy pri sepse
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Patogenéza sepsou asociovanej DIC/SIC

V stcasnosti sa uznava, Ze systémova aktivacia koagulacie a po-
tlacené fibrinolytické dréhy su hlavnymi facilitdtormi multiorgdnovej
dysfunkcie a smrti sepsou indukovanej DIC (9). Mechanizmy aktivacie
koagulécie a inhibicie fibrinolyzy si multifaktoridlne, ale za hlavny
inicidtor koagula¢nych kaskad sa povazuje tkanivovy faktor. Spomedzi
koagula¢nych faktorov je kritickym mediatorom, ktory reguluje zapal
a koagulaciu, trombin (10).

Monocyty/makrofdgy si odpovedou prvej linie na patogény
a integruju imunitny a koagulacny systém vyvoldvajuci v reakcii na ich
detekciu prozépalové a prokoagulacné odpovede (11). Ako receptory
exprimuju Toll-like receptory (TLR — Toll-like receptors), Fcy-receptory
a receptory spojené s G-proteinom, ktoré deteguju molekuldrne
vzory spojené s patogénmi (PAMP — pathogen-associated molecular
patterns) (12). TLR nielen reaguju na PAMP, ale tiez prenasaju vazbové
signaly stresovych molekul odvodenych od hostitela, menovite mo-
lekuldrne vzory spojené s poskodenim (DAMP — damage-associated
molecular patterns), ¢im spustaju zacarovany kruh zapalu a koagulacie
(13). DAMP su prozépalové latky uvolhované hostitelom, ktoré hraju
kld¢ovu uUlohu vo vrodenom imunitnom systéme, oprave tkaniva
a tiez prispievaju k patogenéze zdpalu a trombogenéze vedicim
k poruchdm mikrocirkulacie a dysfunkcii organov. Prikladom DAMP,
dolezitym inicidtorom koagulacie s potenciou indukovat DIC, su
histony, chromozomalna DNA, mitochondridlna DNA, nukleozdémy,
vysokomobilny protein skupiny 1 (HMGB1 — high-mobility group box
1) a protein tepelného Soku (14).
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Po naslednej viacstupriovej signalnej transdukcii monocyty/mak-
rofagy produkuju prozépalové cytokiny (najma interleukin (IL) 6, IL13
a faktor nekrotizujuci nadory a (TNF) a chemokiny, ktoré aktivuju neutro-
fily a upreguluju expresiu tkanivového faktora (TF), fosfatidylserinu (PS)
a inhibitor aktivatora plazminogénu 1 (PAl-1 — plasminogen activator
inhibitor 1), ¢o spusta koagula¢nu kaskadu a posiliuje prokoagulacny
stav. Navy$e makrofagy prostrednictvom inflamazému produkuju IL1
aIL18, ktoré napomahaju aktivovat endotelové bunky, ¢o dalej poten-
ciuje protrombotické prostredie (15).

Aktivované neutrofily usmrcuju patogény pomocou protedz, re-
aktivnych foriem kyslika a uvolfovanim $pecifickych sieti, tzv. neut-
rofilnych extraceluldrnych pasci (NET — neutrophil extracellular traps).
Tie zachytavaju peptidy s antimikrobidlnymi vlastnostami (napr. myelo-
peroxiddza, defenziny, neutrofilnd elastaza), ¢im vychytdvaju patogény
a napomahaju tak v ich likvidacii (16). Zaroveri NETs obsahuju histony,
ktoré sa podielaju na aktivacii trombocytov a zodpovedaju za zhromaz-
dovanie prokoagula¢nych komponentov, ako st dosticky a koagulacné
faktory (napr. VWF, TF a fibrin). Neutrofily dalej produkuju rad cytokinov
(napr.IL1B3, IL1Ra, IL6 alebo TNFa), ktoré dalej mézu potenciovat imunitnd
odpoved (17). Na vytvoreni prokoagula¢ného prostredia sa podielaju
viacerymi mechanizmami. Jednak produkuju serinové protedzy (ako je
katepsin G a neutrofilova elastaza), ktoré aktivuju faktor X, a tak aktivuju
koagula¢nu kaskadu, a na druhej strane Stiepia inhibitor TF (TFPI - Tissue
Factor Pathway Inhibitor), ¢fm potenciuju prokoagulacny stav. Dalej
produkuju TF, k ¢omu su stimulované aj C5a zlozkou komplementu
a su tak sucastou osi komplement/neutrofily/TF uplatiiujucej sa pri
imunotrombdze (18).

Popri participacii na tvorbe koagula mézu mat trombocyty aj iné
ulohy a podporovat nielen prokoagula¢né prostredie, ale aj zapalovu
odpoved uvolhovanim prozapalovych cytokinov. Na obrane hostitela
sa krvné dosticky podielaju rozvojom tvorby trombu prostrednictvom
expresie adhéznych molekul, uvolfiovanim zloziek granul, ako je dos-
tickovy faktor 4 (PF4 — platelet factor 4), von Willebrandov faktor (vVWF)
a prokoagula¢né mikrovezikuly. Tieto reakcie vedu k intravaskularnej
tvorbe mikrotrombov (imunotrombdza) na ochranu hostitela pred
infekciou (19).

Trombin, ako Ustredny faktor, upreguluje prozépalové a prokoagu-
la¢né reakcie vdzbou na protedzou aktivovany receptor-1 (PAR-1 — pro-
tease-activated receptor-1) exprimovany na monocytoch, neutrofiloch,
krvnych dostickach a endotelovych bunkach (20). Zarover indikuje exo-
cytézu Weibel-Paladeho teliesok, ktord uvoltuje vVWF z endotelovych
buniek a destruuje ich Stiepenim komplementov a tvorbou komplexov
atakujucich membranu (MAC — membrane attack complexes) (8).

Aktivdcia, porucha funkcie a pripadna destrukcia endotelidinych
buniek (EB) s odhalenim subendotelidlneho protrombogénneho po-
vrchu sa na patofyzioldgii imunotrombdzy podiela velmi vyznamnym
sposobom. Aktivované polymorfonukledrne neutrofily uvolfiuju NET,
reaktivne formy kyslika a prozédpalové mediatory (interleukiny a tumor
nekrotizujuce faktory a a f), v dosledku ¢oho stracaju vaskuldrne EB
svoje antitrombotické vlastnosti znizenou produkciu oxidu dusnatého/
prostaglandinu 12, inhibitora drahy tkanivového faktora (TAFI — tissue
factor pathway inhibitor) a narusenim glykokalyxu. Poskodené EB
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uvolfuju trombogénne molekuly vratane TF, VWF a adhéznych mo-
lekdl a stimuluju adhéziu, agregéciu krvnych dosticiek a koagulaciu
(21). Endotelové bunky, cestou produkcie PAI-1, si zodpovedné za
supresiu fibrinolyzy (tzv. fibrinolytické vypnutie), ktora je kritickym
znakom poruchy koaguldcie pri sepse. Zaroven sa z povrchu endotelu
proteolyticky Stiepi trombomodulin, ¢o spolu so zvysenou vaskuldrnou
permeabilitou fyziologickych antikoagulacnych faktorov, ako su antit-
rombin a protein C, taktiez napoméha rozsiahlej tvorbe mikrotrombov
pocas sepsy (22) — obrazok 2.

Pri sepse indukovanej DIC dochadza k aktivacii komplementu, ¢oho
vysledkom je vytvaranie komplexu atakujuceho membranu (MAC —
Membrane Attack Complex). Ten je schopny Stiepit protrombin s dalsim
prepojenim s koagula¢nou kaskadou. Okrem toho, zloZky komplementu
interaguju s hemostazou aj schopnostou produkcie TF (C5a zlozka)
a aktivacie trombocytov (C3a zlozka a MAC) (23).

Neddvno bol pri sepse indukovanej DIC rozpoznany aj znizeny
antitromboticky efekt vplyvom zvysenej hladiny angiotenzinu Il a zni-
Zenej aktivity angiotenzin-konvertujuceho enzymu 2 (ACE2 — angio-
tensin-converting enzyme 2) (24). Pozornost pritahuju aj endotelové

Obr. 2. Patofyzioldgia poruchy koaguldcie spojenej so sepsou

odpovede prostrednictvom narusenia systému angiopoetin/Tie2, pri
ktorom sa vplyvom na apoptézu endotelovych buniek, vaskularnu
endotelovl permeabilitu a adhéziu leukocytov menf jeho pbévodny
efekt na protromboticky Gcinok (25).

Diagnostika a skdrovacie systémy DIC/SIC

V diagnostike je nutné si uvedomit, Ze Ziadny jednotlivy laboratorny
test nie je pre DIC Specificky, vzdy treba hodnotit zarover komplexne
kliniku a sledovat dynamiku vyvoja vykondvanych vysetreni. Najvacst
vyznam ma pritomnost zakladného ochorenia (DIC je syndrém), hod-
notenie zmien krvného obrazu (vratane poctu trombocytov), zakladnej
koagulacie @PTT —aktivovany parcidlny tromboplastinovy as, PT - pro-
trombinovy ¢as, FBG - fibrinogén, TT — trombinovy ¢as), aktivity antit-
rombinu a dynamiky koagulacnych zmien, vratane zmien koncentracie
molekularnych markerov koagulacie (najdostupnejsie D-dimérov). Stojf
za zmienku, Ze globélne koagula¢né testy su v tomto ohlade najmenej
spolahlivé a napriek mnozstvu potencidlnych biomarkerov, stavia na
nich vacsina skorovacich schém (26).

APC — aktivovany protein C; C — komplement; DAMPs — molekuldrne vzory spojené s poskodenim; DD — D-diméry, FcyR — Fcy receptor; FDP — fibrin/fibrinogén degradac-
né produkty; GP — glykoprotein; LPS — lyposacharid; MAC - komplex atakujici membrdnu; NETs - neutrofilné extraceluldrne pasce; NO - oxid dusnaty; PAI-1 — inhibitor akti-
vdtora plazminogénu-1; PAR-1 — protedzou aktivovany receptor; PC — protein C; PF 4 — dostickovy faktor 4; PGI2 — prostacyklin 12; PS — fosfatidylserin; TAFI — Inhibitor fibri-
nolyzy aktivovany trombinom; TF — tkanivovy faktor; TLRs — Toll-like receptor; vVWF — vonWillebrandov faktor; WP telieska — Weibel-Paladeho telieska
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Manifestna DIC

V praxi najrozsirenejsim skérovacim systémom je schéma schvélend
vedeckym a normalizacnym vyborom ISTH pre DIC. Ten odporucil
kritéria pre manifestnd ,overt” DIC, ktoré zddraznovali laboratorne
parametre vratane poctu krvnych dosticiek, pomeru protrombino-
vého casu, fibrinogénu a D-diméru ako dalsieho markera suvisiaceho
s fibrinom (27) — tabulka 1.

Specidlne navrhnuté pre DIC pri sepse a traume su kritérid Japonskej
asociacie pre akitnu medicinu JAAM — Japanese Association for Acute
Medicine), kde bolo eliminované skére pre fibrinogén, ale pridané skore
pre syndrom systémovej zédpalovej odpovede (SIRS) (28) - tabulka 1.
Po aktualizacii definicie sepsy na Sepsu-3 (1) sa vsak kritérid JAAM DIC
pre SIRS stali zastaranymi.

Sepsou indukovana koagulopatia

Jednym z charakteristickych znakov DIC spojenej so sepsou (na
rozdiel od DIC suvisiacej s malignitou) je nadmerné potlacenie fibri-
nolyzy spbsobenej nadprodukciou PAI-1, s potencidlom pre sUvisiace
protrombotické ucinky (29). Vysledkom je, Ze pri DIC spojenom so
sepsou sa casto vyvinie organova dysfunkcia v désledku znizenej
perfuzie tkaniva, zatial ¢o systémové krvacanie je Castejsim znakom
pri nonsepse - fibrinolytickom fenotype DIC. V désledku toho nie je
hypofibrinogenémia pri sepse bezna a zvysenie na fibrine stvisiacich
markerov nesuvisf so zdvaznostou sepsy. Naopak, pokles poctu krvnych
dosti¢iek a predizenie PT koreluje so zvysenou mortalitou pri sepse (30).

Na zéklade tychto tvah vyvinul SSCISTH pre DIC v roku 2017 kritéria
SIC na kategorizaciu pacientov so ,sepsou a poruchami koagulacie”
(31). Tieto kritérid boli tieZ navrhnuté tak, aby boli relevantné pre aktu-
alizované kritérid sepsy-3, ktoré definovali sepsu ako ,zivot ohrozujlca
orgéanova dysfunkcia sposobend dysregulovanou reakciou hostitela na
infekciu” (1). V tomto prostredi sa skére SOFA pouZiva na diagnostiku
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organovej dysfunkcie, a preto by sa SIC mala definovat ako ,infekciou
indukovand orgdnova dysfunkcia a koagulopatia” (32). Diagnostické
kritéria SIC su jednoduché a zahfnaju iba tri poloZky: pocet krvnych
dosticiek, PT — medzindrodny normalizovany pomer (INR — international
normalized ratio) a skore SOFA - tabulka 1.

V sulade s tym bol autormi Iba et al. navrhnuty zjednodudeny
,dvojkrokovy” sekvencny skérovaci systém na ve€asnu detekciu DIC,
pozostévajuci z prvého skriningu so skére SIC a u pacientov, ktori spifiaju
kritéria pre SIC, vypocet skére manifestného DIC ako druhy krok (33).
Systém vychadza z primarneho ciela diagnostiky SIC, a to neidentifikovat
septickych pacientov s vysokym rizikom Umrtia, ale pacientov, ktorf
mozu mat prospech z antikoagulacnej liecby (34).

Diferencidlna diagnostika sepsou asociovanej
DIC/SIC

Vi¢asnd diagnostika DIC vyvolanej sepsou je doleZita pre manaz-
ment a méze potencidlne zlepsit vysledky (35). Medzi dolezité diferenci-
alno-diagnostické priklady sicasnosti patria stavy spojené s trombdzou
a trombocytopéniou ako st Covid-19, homofagocytarny syndrom (HPS
- hemophagocytic syndrome), antifosfolipidovy syndrém (APS - anti-
phospholipid syndrome) alebo jednotky trombotickej mikroangiopatie
(TMA) ako su atypicky hemolyticky uremicky syndrém (@HUS) alebo
trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP) (36). Ich podobnosti
a rozdiely prinasa tabulka 2.

V pripade diferencidlnej diagnostiky trombocytopénie u pacientov
so suspektnou sepsou (Obr. 3) méze byt algoritmus vysetreni podmi-
eneny vstupnym pomerom protrombinového ¢asu (PT) alebo hladinou
produktov degradécie fibrinu/fibrinogénu (37). V pripade zvysenia je
predpoklad sepsou asociovanej DIC (nutné vylucit ochorenie pecene).
V opa¢nom pripade mozno predpokladat iné ochorenia. Siroku skupinu
tvoria klinické jednotky v spojitosti s mikroangiopatickou hemolytickou

Tab. 1. Skérovaci systém ISTH SIC a DIC, JAAM DIC — upravené podla Taylor et al, 2001; Gando et al,, 2006; Iba et al,, 2017 (8, 28, 31)

Body SIC (ISTH) Manifestna DIC (ISTH) DIC (JAAM - 2016)
< 80resp.
3 > 50 % pokles v priebehu
24 hodin
Pocet krvnych dosticiek (x10%/1) 2 <100 <50 —
>80—-<120
1 > 100 — < 150 >50-<100 alebo > 30 % pokles
v priebehu 24 hodin
3 — vysoky > 25 ug/ml
FDP alebo DD (vzostup) 2 — stredne zvyseny —
1 — v norme > 10— < 25 pg/ml
2 >14 dihdfo=6s
Protrombinovy ¢as (PT) — INR —
1 >1,2—< 14 (PT-INR) dhsio>3-<65s > 1,2 (PT pomer)
Fibrinogén (g/l) 1 — <1
Celkové skore SOFA 212 ? —
SIRS skore 1 >3
Celkové skore pre SIC/DIC >4 25 >4
Celkové skore SOFA je stictom 4 poloZiek (respiracnd, kardiovaskuldrna, peceriovd a rendlna SOFA).

SIRS skére: teplota < 36 °C alebo > 38 °C, srdcovd frekvencia > 90 tderov/min, frekvencia dychania > 20 dychov/min alebo PaCO2 < 4,3 kPa, WBC > 12 x 107/, < 4 X

10%/1 alebo 10 % pritomnych nezrelych foriem.

DIC — diseminovand intravaskuldrna koaguldcia; FDP — produkty degraddcie fibrinu; INR — medzindrodny normalizovany pomer; ISTH — Medzindrodnd spoloc¢nost pre
trombdzu a hemostdzu; JAAM — Japonskd spolocnost pre akutnu medicinu; SIC — sepsou indukovand koagulopatia; SIRS — syndrém systémovej zdpalovej odpovede;

SOFA — hodnotenie sekvencného zlyhania orgdnov, WBC — leukocyty
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Tab. 2. Podobnosti a rozdiely v trombdéze a laboratérych tddajoch medzi DIC/SIC a diferencidlnymi ochoreniami — upravené podla Iba et al,, 2020 (36).

Aktivovany AU fg 5;13:
Primarna pricinaa ciel'koa- | Trombo-emboli- Pocet D-di- PT/aPTT | FBG AT | komplement fo:llpldf)- Kiny
gulopatie zmus Trc mer Vé proti-
/ vWF It (IL-1B,
Y 11-6)
DIC/SIC Makrofég/ endoteliéina Mikro-trombéza ) 0 0 N - - )
bunka N
Covid-19 Makrofag/ endotelidlna Mlklro—tromboz,a/ r 2 S 1 5 N N 1
bunka venozna trombdza
HPS Zapalové cytokiny Mlk/ro»trombozla/ J - - - - - - 0
venozna tromboza
) o , - ArteridIna/ vendzna PT—>
APS Antifosfolipi-dové protildtky tromboza J — WPTT 1 - — - + -
TMA Mikro-trombdza/ AHUS +/-
(aHUS/ Komplement/ ADAMTS 13 arteridlna/ vendzna J -7 - - - - -
. TTP -/+
TTP) trombdza

DIC — diseminovand intravaskuldrna koaguldcia; SIC — sepsou indukovand koagulopatia; HPS — hemofagocytovy syndrém; APS — antifosfolipidovy syndrém; TMA —
trombotickd mikroangiopatia; aHUS — atypicky hemolyticky uremicky syndrém; TTP — trombotickd trombocytopenickd purpura; PT — protrombinovy cas; aPTT — akti-
vovany parcidlny tromboplastinovy cas; FBG — fibrinogén; AT — antitrombin; vWF — von Willebrandov faktor; IL — interleukin

Obr. 3. Algoritmus na odlisenie DIC stvisiaceho so sepsou od inych ochoreni' s trombocytopéniou — upravené podla Iba et. al. 2019 (37)

Crrombovytopénia u pacientov so suspektnou sepso@

PT pomer< 1,2

ano nie
alebo
FDP < 10 mg/I J/
Sepsou asociovana
DIC
« ak je klinicky priebeh atypicky # vylucit
ochorenie
pecene
MAHA nie
4no (LDH T, celk. BiT, Hapty,,
schystocytéza)
—> HIT
—> STEC-HUS  diareaa STECE. Coli
—> ITP
N ADAMS 13 aktivita < 10 % HPS
o AIPF
g ine SFTS
S a HUS anamnéza, klinické atd.
priznaky a genetické testy
S Sekundarna  tehotenstvo, ochorenia kolagénu, APS/CAPS,

TMA transplantécia, malignity, lieky atd.

aHUS — atypicky hemolyticky uremicky syndrém; AIPF — akutna infekénd purpura fulminans; CAPS — katastroficky antifosfolipidovy syndrém; celk. Bi — celkovy bilirubin; FDP
— fibrin/fibrinogén degradacné produkty; Hapt. — haptoglobin; HIT — heparinom indukovand trombocytopénia; HPS — hemofagocytovy syndrom; ITP — imdnna trom-
bocytopénia; LDH — laktdt dehydrogendza; MAHA — mikroangiopatickd hemolytickd anémia; PT — protrombinovy cas, SFTS — syndrém tazkej hortcky a trombocytopé-
nie; STEGHUS — HUS vyvolany STEC (Shiga toxin-produkujici Escherichia coli); TAFRO — syndrém trombocytopénie, anasarky, horucky, retikulinovd myelofibréza a orga-
nomegdlie; TMA — trombotickd mikroangiopatia; TTP — trombotickd trombocytopenickd purpura

anémiou (MAHA), do ktorej mézeme zahrnut: STEGHUS - hemolyticky  ako tehotenstvo, ochorenia kolagénu, antifosfolipidovy syndréom, po-
uremicky syndrom vyvolany Escherichia coli produkujicim Shiga toxi-  transplantacné stavy, malignity, lieky ¢i iné. Ak pritomnost MAHA nie je
nom, TTP alebo aHUS. Podobne je moznost zvaZit sekunddrne TMA  rozpoznana, existuje moznost inych choréb, ako je napriklad heparinom
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indukovana trombocytopénia (HIT), imidnna trombocytopénia (ITP),
hemofagocytovy syndrém (HPS — hemophagocytic syndrome), akutna
infek¢nd purpura fulminans (AIPF — acute infectious purpura fulminans),
syndrém tazkej horlicky a trombocytopénie (SFTS - severe fever and
thrombocytopenia syndrome) alebo TAFRO syndrom (trombocyto-

pénia, anasarka, horucka, retikulinova myelofibréza a organomedgalia).

Prevalencia a mortalita DIC spojenych so sepsou

Pri sepse sa prevalencia DIC lisi v zévislosti od cielovych skupin
a diagnostickych kritérif, ale mortalita je vZdy vyssia u pacientov s DIC
v porovnani s pacientmi bez DIC (8). Gando a spol. (28) skiimali vyskyt
a mortalitu manifestnej DIC a JAAM DIC u septickych pacientov (Sepsa-1)
a uviedli, Ze vyskyt bol 18,1 % vs. 46,8 % a mortalita 38,1 % oproti 38,4
%. Dalsia retrospektivna kohortova $tudia, ktord skiimala prevalenciu
a mortalitu sepsou asociovanej koagulopatie manifestnej u 1 892
pacientov so sepsou (Sepsa-1) uvadzala, Ze prevalencia a mortalita
boli 29,3 % a 38,4 % pri manifestnej DIC; 61,4 % a 33,9 % pri JAAM DIC
a 60,8 % resp. 32,5 % pri SIC (38). Udaje zo skupiny 296 subjektov so
sepsou-3 uvadzali prevalenciu manifestnej DIC, modifikovaného JAAM
DIC (skore SIRS bolo nahradené aktivitou antitrombinu) a SIC 22,6 %,
43,2 % respektive 56,1 % a 28-drova umrtnost 5,2 %, 47,7 % a 44,0 %
(39). Podobne Lu a spol (40), v $tudii u 9 432 pacientov so SIC, uviedli
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7e 28-dnova mortalita bola 34 % u pacientov so SIC v porovnani's 25 %
u pacientov bez SIC a zéroven pritomnost SIC bola nezévislym rizikovym
faktorom pre 28-driovu mortalitu s pomerom pravdepodobnosti 1,52
(95 % interval spolahlivosti [Cl]: 1,39 aZ 1,67). Tieto Udaje naznacujy, ze
prevalencia DIC sa lisi na zaklade definicif, ale mortalita DIC spojenych
so sepsou presiahla 30 % bez ohladu na diagnostické kritéria.

Liecba sepsou asociovanej DIC/SIC

Rozhodujuce pre manazment koagulopatie vyvolanej sepsou je
rychla a vcasna liecba zékladnej infekcie. Vo vseobecnosti modality
podpornej lie¢by DIC/SIC su v zavislosti od klinickych a laboratérnych
ukazovatelov — obrazok 4.V pripade specifickej, sepsou asociovanej DIC,
napriek celosvetovo mnozstvo odporucani, avsak neexistuje jednotny
terapeuticky konsenzus.

Antitromboticka liecba

V suwvislosti s DIC vyvolanou sepsou boli rozsiahlo studované dal-
Sie stratégie zamerané na potlacenie protrombotickych ucinkov. Ako
najperspektivnejsie sa javili hepariny a prirodzené inhibitory, avsak
takmer vsetky randomizované kontrolované studie (RCT - randomized
controlled trial), nepreukazali jednoznacny prinos pre prezitie. Nutné
viak dodat, Ze vacsina tychto $tudif zahfiala pacientov so sepsou, ale

Obr. 4. Vyvojovy diagram sumarizujici liecebné odporicania v DIC na zdklade odbornych odporacani a usmerneni spolocnosti (41, 42, 43)

rychla a v¢asna lie¢ba zakladnej infekcie

Lie¢ba zakladného klinického stavu

\

Podporna lécba

\ / \

\ 4

Bez priznakov Tromboembolizmus

Krvacanie

4 \

\ *

Laboratorné Mikrotromby Mierne ale- Zavazné krvacanie alebo potieba
pryznaky DIC Profylaxia LMWH bo Ziadne invazivnych zakrokov
profylaxia LMWH Vendézna krvafclame Suplementdcia trombocytov:
ifestaci profylaxia Trc < 50 % 1071
manifestacia L MWH

terapeutické LMWH ale-
bo UFH, ak je mierne ale-
bo Ziadne krvéacanie

Arterialna
manifestaia
protidostickova liecha
v pripade malého alebo
ziadneho krvécania

Volitelné (malé dékazy)
Antitrombin

Suplementacia
trombocytov:
Trc < 20 x 10%/1

CZP alebo koncentraty faktorov:
aPTT a PT > 1,5 x normalna hodnota

Fibrinogén:
hladiny fibrinogénu < 1,5 g/I

Vitamin K:
podozrenie na nedostatok vitaminu K

Kyselina tranexamova:
len pri hyperfibrinolyze, inak je kontraindi-
kovana

aPTT — aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas; DIC — diseminovand intravaskuldrna koaguldcia; FFP — Cerstvd mrazend plazma; LMWH — nizkomolekulovy heparin;
PT — protrombinovy cas; VTE — vendzna tromboembdlia; UFH — nefrakcionovany heparin
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bez diseminovanej intravaskuldrnej koagulacie, ¢im mohli byt zésadne
ovplyvnené ich vysledky.

Hepariny

Ueelom antikoagula¢nej liecby heparinov a heparinoidov je obnovit
perflziu organov, a tym zabranit néslednej dysfunkcii orgédnov spéso-
benej mikrotrombami. Napriek tomu, Ze Ziadna velkd randomizovana
kontrolované studia neskimala samotny heparin na DIC spojenu so
sepsou, sa hepariny u septickych pacientov aj na zaklade dostupnych
metaanalyz a vplyvu na mieru 28-driovej mortality beZne pouZivaju
(44, 45, 46).

Dévka heparinov je v zévislosti od manifestacie ochorenia. Je nutné
ju prerusit u krvacajucich pacientov, alebo v pripade poklesu krvnych
dosticiek pod 20 x 10%/1 (42).

Prirodzené inhibitory

Antitrombin je jednym z najdolezitejsich fyziologickych antikoagu-
lancif, o ktorom sa predpoklada, Ze potlda akutne zapalové reakcie pri
sepse. Je viak rychlo spotrebovany trombinom, Stiepeny neutrofilnou
elastdzou a bakteridlnym enzymom termolyzinom, ¢o vedie k jeho
inaktivacii. V. mechanizme Ucinku sa predpokladé aj schopnost timit
poskodenie glykokalyx vazbou na heparan sulfat endotelovych buniek
(47), ¢im mozno tiez vysvetlit, preco boli priaznivé Ucinky antitrombinu
zrudené suicasnym uzivanim heparinu.

Napriek predpokladom, bohuZial U¢innost suplementacie antit-
rombinu v rozsiahlej randomizovanej kontrolovanej studii zndmej ako
KyberSept nebola potvrdend (48). Avsak Kienast a spol. (49) vykonali
post hoc analyzu u 563 pacientoy, ktorf mali DIC a nedostavali sibezne
heparin a zaznamenali absolutne znizenie 28-drovej mortality o 14,6 %
v skupine s antitrombinom (P =0,02) (33). Obdobné vysledky nasledne
preukazal aj Tagami et al. (50), ¢o viedlo k zaradeniu antitrombinu do
japonskych odporucani pre klinickd prax na zvlddanie sepsy a septické-
ho Soku pri sepse asociovanej DIC so znizenymi aktivitami antitrombinu
(6). Britsky vybor pre Standardy v hematologii a ISTH viak pouzitie
antitrombinu neodporuca (42).

Trombomodulin je endotelidlny antikoagula¢ny kofaktor, ktory pod-
poruje trombinom sprostredkovanu aktivaciu proteinu C. Okrem toho
sa predpokladd, Ze jeho doména podobné lektinu potlaca zdpalové
reakcie prostrednictvom inaktivacie DAMP (8). KedZe expresia trom-
bomodulinu je pocas sepsy znizend, moznost terapeutickej modality
viedla k analyzam (Aikawa et al., SCARLET ART-123 - rekombinantny
trombomodulin alfa — Recomodulin), ktoré zaznamenali zlepsenie
a nevyznamné zniZenie mortality (51, 52).

Rekombinantny aktivovany protein C bol prvym antikoagulan-
tom schvalenym na lie¢bu sepsy po Uspechu vo velkej RCT s ndzvom
PROWESS (Recombinant Human Activated Protein C Worldwide
Evaluation in Severe Sepsis) (53). Na druhej strane Studia RESOLVE
vykonana v pediatrickej populacii s tazkou sepsou liecenych rAPC
— DDA (aktivovany alfadrotrekogin) nepreukazala ziadny klinicky pri-
nos lie¢by pri 28-driovej mortalite a zaroven bol pozorovany zvyseny
vyskyt intrakranidlneho krvacania (54). Nedostatocny efekt a vysledky
v spojeni s krvacavymi komplikdciami zaznamenali aj nasledujice
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studie ADDRESS (55) a PROWESS-SHOCK (56), ¢o viedlo k stiahnutiu
rekombinantného aktivovaného protein C.

Pokial ide o pouzitie rekombinantného TFPI, vstupna RCT 2. fazy
zamerana na sepsu zaznamenala trend k zniZzeniu 28-dhovej Umrtnosti.
Nasledna studia 3. fazy (OPTIMIST) vsak takyto ucinok nepreukazala
(57). Po tychto dvoch studiach bola vykonana tretia RCT (CAPTIVATE)
u pacientov s pneumaoniou (58). V lie¢enej skupine sa opat nezistil Ziad-
ny prinos prezitia napriek zlepseniu parametrov koagulacie, ¢o viedlo
k odsunutiu zaujmu o vyskum rekombinantného TFPI.

Podporna liecba krvacavych komplikacii

Liecba krvacavych komplikécif pri sepsou asociovanej DIC je pre-
dovietkym zaloZend na substittcii krvnych dosticiek a koagula¢nych
faktorov. Ich U¢innost nebola hodnotend v RCT, ktoré skimali vylu¢ne
pacienta s DIC, a preto odporuicania uvedené nizsie a na obrazku 4 su
zaloZzené na suhrne odbornych stanovisk a medzindrodnych usmer-
neni (42).

Koncentrat krvnych dosticiek

Na zéklade odborného konsenzu sa odportca podavanie trom-
bocytovych koncentratov pri hodnotach trombocytov pod 50 x 10%I
u pacientov s DIC s velkym krvacanim alebo pacientov s vysokym
rizikom krvéacania (59). U pacientov s DIC a miernym alebo Ziadnym
krvacanim je akceptovana hranica 20 x 10%1 (43).

Koagulacné faktory

Podla odborného konsenzu je substittcia koagulacnymi faktormi
indikovand u pacientov s velkym krvacanim a aPTT a/alebo PT viac ako
1,5-ndsobkom normalnej hodnoty (43, 60).

Prvou volbou na substitdciu koagula¢nych faktorov je cerstva
zmrazena plazma s inicidlnou davkou 15 - 30 ml/kg (42,60).

Pri riziku objemového pretazenia plazmou sa moze uprednostnit
koncentrat aktivovaného protrombinového komplexu (@PCC), ktory
najcastejsie obsahuje vitamin K-dependentné faktory FII, FVII, FIX
a FX a prirodzené antikoagulancid, ako protein C (60). V suvislosti
s pouZzitim aPCC boli hlasené arteridlne a vendzne tromboembo-
lické komplikacie.

Vitamin K je uzito¢nou alternativou korekcie koagula¢nych faktorov
zavislych od vitaminu K, ale nebude mat podstatny ucinok skor ako po
6 hodinéch (59).

Specificky deficit fibrinogénu mozno nahradit formou koncentrétu
fibrinogénu alebo kryoprecipitdtom. U krvacajucich pacientov je ciefom
udrzat fibrinogén nad 1,5 g/I. Podanie 30 mg/kg koncentratu fibrino-
génu zvysijeho hladinu o 1 g/I. Pre kryoprecipitdt sa na zvysenie hladin
fibrinogénu odporucaju dva pooly. Limitom medikécie fibrinogénu je
zvysené riziko vzniku tromboembolickych komplikacif (42, 60).

Aktivovany rekombinantny faktor VII (rVlla) je ur¢eny na “ lie¢bu”
akutneho, Zivot ohrozujlceho krvacania, ktoré nie je zvliddnutelné inymi
lie¢ebnymi pripravkami, a to ako ultimum refugium s ciefom dosiahnut
Uc¢innu hemostézu a vznik definitivnej hemostatickej zatky. Odportcana
pociatoc¢na davka je 90 ug/kg, trvanie lie¢by a interval medzi aplikaciami
zavisi od zavaznosti krvacania (59).
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Antifibrinolytika

Kedze supresia endogénnej fibrinolyzy je najc¢astejsou zmenou
fibrinolyzy pri DIC vyvolanom sepsou, pouzitie antifibrinolytik (kyseli-
na tranexamova) sa u tychto pacientov vo vieobecnosti neodporuca
(42, 60).

Zaver
Diseminovana intravaskuldrna koaguldcia je zivot ohrozujtca kom-
plikacia charakterizovana systémovou aktivéciou koagulacie vznikaj-
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PEUGIC (Post Esophagogastroduodenoscopy Upper Gastrointestinal Cancer) je karcinom v horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu, kterému v dobé diagnézy pfedchézela v poslednich 3 letech horni endoskopie, ktera tento karcinom neprokazala.
Jeho incidence pfimo souvisi s kvalitou horni endoskopie, a je tudiz parametrem, jehoZ sledovanim m{Zzeme kvalitu horni
endoskopie hodnotit na jednotlivych endoskopickych pracovistich. Dle dostupnych dat predstavuje PEUGIC pfiblizné
10 % vsech diagnostikovanych karcinom( horniho GIT (gastrointestindiniho traktu). Vyskytuje se ¢astéji u zen, v nizsim
véku nez bézné karcinomy a u pacientd s vyssi komorbiditou. Mezi nej¢astéjsi pficiny patii nedostatecnd kvalita provadéni
endoskopie, nedostatecné posouzeni prekanceréznich stavl a loziskovych 1ézi pfi endoskopii a neadekvatni rozhodnuti
stran dalsi surveillance. V tomto ¢lanku se vénujeme epidemiologii PEUGIC, prehledu literatury a analyze hlavnich pficin
k nému vedoucich.

Klicova slova: horni endoskopie, PEUGIC, kvalita endoskopie.

Overlooked upper gastrointestinal tract carcinoma (PEUGIC) - from epidemiology to root
cause analysis

PEUGIC (Post Esophagogastroduodenoscopy Upper Gastrointestinal Cancer) is cancer in the upper gastrointestinal tract,
which at the time of diagnosis was preceded by gastroscopy in the last 3 years, which did not show this cancer. Its incidence
is directly related to the quality of performing upper endoscopy and is therefore a parameter that can be monitored to assess
the quality of upper endoscopy at individual endoscopy units. According to available data, PEUGIC accounts for approxi-
mately 10 % of all diagnosed cancers of the upper GIT (gastrointestinal tract). It occurs more often in women, at a younger
age than common cancers and in patients with higher comorbidities. The most common causes include insufficient quality
of endoscopy, insufficient assessment of precancerous conditions and focal lesions during endoscopy and inadequate de-
cisions about further surveillance. In this article, we address the epidemiology of PEUGIC, review the literature, and analyze
the main causes leading to it.

Key words: upper endoscopy, PEUGIC, endoscopy quality.

Uvod zejména podilem adenokarcinomu, celosvétove roste, u karcinomu
Karcinomy Zaludku a jicnu patfi celosvétové mezi nejCastéji dia-  Zaludku pozorujeme zcela opacny trend. Ob&ma onemocnénim je

gnostikované nadory. Zatimco incidence i mortalita u karcinomu jicnu,  v3ak spolecna jejich pozdni diagnostika v pokrocilych stadiich s celkové
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$patnou progndzou u vétdiny pacientt (1, 2, 3). Ve stadiu |, kdy pétileté
preziti dosahuje 76 %, bylo v CR mezi lety 2014-2018 diagnostikovano
jen 15 % vsech pripad( karcinomu zaludku (Graf 1, Obr. 1) (4, 5). Jednou
z pficin mUze byt chybna diagnostika, pfipadné pfehlédnuti rizikovych
lézi v zaludku v pribéhu endoskopie. Endoskopie hraje dulezitou roli
v diagnostice, 1é¢bé i prevenci nddorl nejen horniho zazivaciho traktu.
Rozsahla populani kohortova studie, provedend v severskych zemich
(Svédsko, Finsko, Dansko, Norsko), ukazala, Ze negativni gastroskopie,

Obr. 1. Polypoidni Iéze 0-Is antra Zaludku, kterd byla snesena metodou
endoskopické submukézni disekce, histologicky adenom s intramukdznim
karcinomem, slo o RO kurativni resekci

provedend u pacientl s gastroezofagedlnim refluxem, je spojena s vy-
raznym a dlouhotrvajicim poklesem incidence a mortality karcinomd
v hornim gastrointestinalnim traktu (6). Nicméné i tak z0stéva cast
|ézi pfehlédnuta. Karcinomy v hornim zazfvacim traktu (jicnu, zaludku
a dvanactniku), které unikly endoskopické diagnostice v poslednich
3 letech, nazyvédme PEUGIC (Post Esophagogastroduodenoscopy Upper
Gastrointestinal Cancer). Podle dostupnych dat pfedstavuje PEUGIC
4,8-11,3 % vsech diagnostikovanych karcinomd v hornim GIT (1, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14) (Tab. 1). V poslednich letech se proto, i diky této
skute¢nosti, zacala fada evropskych odbornych spole¢nosti zabyvat
jednotlivymi parametry kvality horni endoskopie s cilem zvysit kvalitu
tohoto vysetfeni (15, 16, 17, 18). V tomto ¢lanku se zaméfime predevsim
na epidemiologii PEUGIC a analyzu hlavnich pfi¢in vedoucich k PEUGIC.

Definice POUGIC
PEUGIC (Post
Gastrointestinal Cancer), v nékterych studiich rovnéz oznacovan

Esophagogastroduodenoscopy Upper

jako missed UGIC (missed upper gastrointestinal cancer), je karcinom
v hornf ¢asti gastrointestinalniho traktu, kterému v dobé diagnozy
predchdazela v poslednich 3 letech gastroskopie, kterd tento karcinom
neprokazala (1, 8, 14, 19). Do této skupiny fadime karcinomy jicnu
(PEEC, Post-Endoscopy Esophageal Cancer), karcinomy Zaludku (PEGC,
Post-Endoscopy Gastric Cancer) a karcinomy duodena. Tato definice
adoba 3 let je zaloZzena na hypotéze tzv. zdvojovaciho ¢asu ¢ili doby,
kdy dochazi k zdvojndsobeni poctu bunék, ktery se u karcinomd
v hornim gastrointestindlnim traktu pohybuje od dvou do tif let, tudiz
predpokladdme, Ze tyto karcinomy, diagnostikované béhem dvou az
tff let po normalni endoskopii, mohou byt spojeny s prekanceréznf

Graf 1. Graf zobrazuje zastoupeni klinickych stadif karcinomu Zaludku dle pohlavi; obdobi 2014-2018
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Tab. 1. Piehled vybranych studif sledujicich POUGIC. Ndhodné vybrané kohorty zahrnovaly gastroskopie provedené z riznych indikaci (diagnostickd,
terapeutickd, z ddvodu surveillance a screeningovd gastroskopie); surveillance kohorty zahrnovaly gastroskopie provedené v rdmci surveillance Barretova
jicnu; screeningové kohorty zahrnovaly gastroskopie provedené v ramci screeningu karcinomu Zaludku

. . . . Celkovy pocet Celkovy pocet . o
Prvni autor, rok Zemé Design studie Populace véech karcinom POUGIC Mira POUGIC %
Beck, 2021 (31) Norsko Retrospektivni N&hodny vybér 730 67 91
Janusze(:v;)cz, 2022 Polsko Retrospektivni N&hodny vybér 33241 1993 6
Vajrav(glgu), ze2l USA Retrospektivni Surveillance 366 50 13,7
Dhaliwal, 2021 (38) USA Retrospektivni Surveillance 22 2 91
Gavric, 2020 (33) Slovinsko Retrospektivni Nahodny vybér 422 29 6,9
’a"“sze(;‘:)‘z' 2019 Polsko Retrospektivni Nahodny vybér 350 36 103
Delgado Guillena, — - , B
2019 (32) Spanélsko Retrospektivni Néhodny vybér 187 17 9,1
Hernanz, 2019 (26) Spanélsko Retrospektivni Néhodny vybér 1288 61 4.7
Tai, 2019 (35) Velkd Britanie Studie pfipadu Nahodny vybér 672 48 71
van Pu(t;z)n, AU Nizozemsko Retrospektivni Surveillance 210 26 12,4
Rodriguez de San- o . . PR
tiago, 2019 (27) Spanélsko Retrospektivni Néhodny vybér 391 25 6,4
Leung, 2018 (43) Tchaj-wan Retrospektivni Néhodny vybér 20066 3303 16,5
lida, 2018 (42) Japonsko Studie pfipadd Screening 240 14 58
Jin, 2018 (29) Korea Studie pfipadd Screening 843 486 577
Wang, 2016 (25) USA Studie pripadd Nahodny vybér 751 52 6,9
Cheung, 2016 (12) Velkd Britanie Studie pfipadd Néhodny vybér 9487 633 6,7
Hamast;g;a, 2015 Japonsko Retrospektivni Screening 347 23 6,6
Chad"‘(’l';')" 2015 Velké Briténie Studie pripad N&hodny vyber 2727 225 83
Cho, 2015 (30) Korea Studie pfipadud Screening 284 52 18,3
Chadwick, 2014 (9) Velkd Britanie Studie pfipadud N&hodny vybér 6943 537 77
Raftopc;:‘l;))s, 2010 Australie Retrospektivni N&hodny vybér 822 55 6,7
Hosok::;!, 2007 Japonsko Studie pfipadu Nahodny vybér 730 188 2,6
B'°°“‘(f3e;‘)" 2005 USA Studie pripad Nahodny vyber 110 10 91
Kamran, 2022 (13) Velka Briténie Retrospektivni Nahodny vybér 1327 89 6,7

lézi v dobé endoskopie a jsou proto povazovany za prehlednuté
karcinomy tzv. missed cancer (8, 14, 19).

Rizikové faktory, klinické a endoskopické
charakteristiky PEUGIC

Obecné muzeme rozdélit rizikové faktory pro PEUGIC na faktory
zavislé na endoskopistovi provadéjicim vykon a faktory na ném ne-
zavislé souvisejici s nemocnym/vysetfovanym nebo onemocnénim
(14). Mezi faktory zavislé na endoskopistovi patii adekvatni vycvik
a soucasna praxe, ¢aste¢né prehlednost sliznice, dale pak adekvatni
doba zobrazeni sliznice a jeji prohlizeni, pouZiti zavedenych klasifi-
kacnich systémU k popisu endoskopickych nélezl, fotodokumentace
jednotlivych anatomickych oblasti a detekovanych 1ézi, spravny odbér
biopsif a naplanovani dalsiho sledovani. Skotska studie ukazala, ze vice
nez 70 % PEUGIC Ize pfipsat chybam endoskopisty (20). Januszewicz
pak ve své velké celostatni polské studii zjistil, ze pouze u 30 % vsech
hornich endoskopif byla odebrana biopsie a sou¢asné prokazal, ze
mira odbéru biopsif je nepfimo spojena s rizikem PEUGIC, kdy jejich
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nejnizsi riziko bylo prokdzano u endoskopist(, u kterych mira odebra-
nych biopsii dosahovala 44 %. Soucasné pak zjistil, Ze gastroskopie
provedené v ambulantnich endoskopickych provozech maji témeéf
030 % vyssi riziko PEUGIC nez ty, které byly provedeny v nemocnic¢nich
zatizenich (14). Velmi dllezita, pfedevsim v diagnostice neoplastickych
|ézf, je rovnéz dostate¢né pfehlednd sliznice v pribéhu vysetfenf
(Obr. 2). Toho Ize dosdhnout jednak dostate¢nou insuflaci vzduchu
nebo oxidu uhli¢itého v pribéhu vysetreni, a tedy distenzi sliznice,
oplachem sliznice, ale rovnéz podanim latek s mukolytickym a pro-
tipénivym Ucinkem, jako je simetikon a N-acetylcytein, eventualiné
jejich kombinaci, pred endoskopickym vysetienim. Efekt téchto latek
hodnotila fada asijskych a evropskych studif, v€etné dvou ceskych,
a Ize jejich podani pred vysetienim doporucit (21-24). Existuje vsak
prozatim mélo ddkazl o tom, Zze pouziti endoskopu s vysokym rozli-
senfm, sedace, hospitalizace a zkusenost endoskopisty jsou spojeny
s diagndézou PEUGIC ikdyz jejich vliv pfredpokladame (1). Dalsi rizikové
faktory a predevsim analyzu hlavnich pficin vedoucich k PEUGIC uvadi
Kamran ve své studii, které se detailné vénujeme dale.
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Obr. 2. Prehlednost sliznice v hornim zazivacim traktu je ¢asto snizena diky pfitomnosti hlenu, bublin, zbytkd jidla, Zluce a krve

Mezi faktory nezévislé na endoskopistovi patii predevsim vyssi
chyba patologa pfi hodnoceni bioptickych vzork{ (20).

Alexandre publikoval vysledky metaanalyzy 25 studif, jejimz cflem
bylo urcit demografické, klinické, endoskopické a s nddorem souvisejici
charakteristiky PEUGIC v porovnanf se standardné detekovanymi kar-
cinomy a prevalenci jednotlivych endoskopickych nalezd pfi inicialni,
karcinom negativni, endoskopii (1). Bylo zjisténo, ze PEUGIC je Castéjsi
u Zen, stran véku stanoveni diagndzy viak nezjistil signifikantni rozdil
mezi obéma skupinami. U pacientl s PEUGIC se pak méné casto vy-
skytovaly alarmujici pfiznaky, predevsim dysfagie a vahovy uUbytek.
Klinické pfiznaky jako anorexie, zvraceni, hemateméza, meléna, anemie
a brisni rezistence nebyly signifikantné asociovény s PEUGIC. Déle uvadf
i prehled indikaci gastroskopickych vysetfeni u jednotlivych studif.
Vétsinou $lo o kombinaci rliznych indikaci u ndhodné vybranych kohort
(diagnosticka, terapeuticka, screeningova gastroskopie, gastroskopie
v ramci surveillance Barretova jicnu). Zajimavé vysledky pak ukézaly dveé
korejské studie, kde $lo o screeningové gastroskopie provedené v ramci
screeningu karcinomu Zaludku, u nichZ mira PEUGIC dosahovala 18,3
respektive 57,7 % (Tab. 1) (1, 29, 30).

Januszewicz pak ve své celostatni polské studii uvadi, ze rovnéz
vys$si komorbidita pacientl je spojena s vy3$sim rizikem PEUGIC (14).

Ve dvou jinych studiich pak byl PEUGIC ¢asto asociovan s gastroe-
zofagedlnim refluxem a uzivanim PPI (26, 27).

Endoskopické abnormality v dobé tzv. indexové, tedy vstupni, prvni
gastroskopie jsou casté. Alexandre ve své metaanalyze uvadi, Ze mezi
nejcastéjsi endoskopické nalezy asociované s karcinomem Zaludku patff
intestindlni metaplazie, gastritida, Zaludec¢ni eroze, viedy a podezelé léze
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(22-32 %). Ezofagitida (26,4 %), stendza, impakce sousta ¢i hidtova hernie
(10-19 %) byly ¢asto asociovany s karcinomem jicnu. PEEC se nejcastéji
vyskytoval v hornim jicnu a méné ¢asto v oblasti gastroezofagedinf junkce
v porovnani s detekovanymi karcinomy, PEGC se pak nej¢astéji vyskytoval
v Zaludecnim téle. PEUGIC pak byly v dobé diagndzy signifikantné mensi
v porovnani s detekovanymi karcinomy a predstavovaly méné pokrocilé
onemocnéni nejcastéji ve stadiu 1 (1). Toto potvrdil ve své retrospektivni
studiii Kamran, kde 57 % PEUGIC bylo zachyceno v ¢asném stadiu (stadium
I nebo ) v porovnani's kontrolni skupinou UGIC, kde bylo v Easném stadiu
zachyceno pouze 22 %, pficemz 53 % pacientl PEUGIC pak bylo kurativné
lé¢eno a rovnéz mnohem castéji podstoupili endoskopickou resekci v po-
rovnani s kontrolni skupinou pacient( s UGIC (31,3 % vs. 5,1 %; p=0,002) (13).

Analyza hlavnich pFicin PEUGIC

AZ donedavna byla vétsina odbornych doporuceni zabyvajicich se
kvalitou endoskopie zaméfena predeviim na kvalitu koloskopie a byly
definovény jednotlivé parametry kvality koloskopie véetné miry vyskytu
kolorektalnfho karcinomu po provedené koloskopii (post-colonoscopy
colorectal cancer, PCCRC) a metodiky jejiho stanoveni (28). Podobna
metodika analyzy pficin, jako je tomu v pfipadé PCCRC, vsak v piipadé
PEUGIC doposud nebyla svétovymi odbornymi spole¢nostmi publi-
kovéna. O vytvofeni systému analyzy pfi¢in PEUGIC, po vzoru zndmé
metodiky u PCCRC, se pokusil Kamran ve své retrospektivni studii, kdy
zkoumal elektronické zaznamy pacientl s karcinomem horniho gastro-
intestindlniho traktu u dvou ndrodnich poskytovatell zdravotnich sluzeb
ve Spojeném Kralovstvi v letech 2010 az 2020 (13). PEUGIC rozdélil do 3esti
typl na zakladé Ctyistuprniového procesu (Schéma 1). Za léze, detekované
ve stejném segmentu jako nasledny PEUGIC, byly povaZovany prekan-
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Schéma 1. Analyza piicin PEUGIC dle Kamran a kol.
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cerézni stavy (Barret(v jicen, zaludecnf atrofie, intestindIni metaplazie
zaludku) a loZiskové nebo s karcinomem asociované Iéze (jicnovy vied
nebo stendza, refluxni ezofagitida stupné C, D dle Los Angeles klasifikace
nebo zaludecni vied). Za PEUGIC pak nebyly povazovany malé PEUGIC
(rostouci < 5 mm/rok) a dale pfipady, kdy pacient odmitl dal3f vysetieni
nebo nebyl v disledku svych komorbidit schopen dalsich vysetfenf.
Endoskopie pak byla povazovéna za adekvétni, paklize $lo o endosko-
pii s vysokym rozlisenim s fotodokumentaci a odbérem biopsi, bylo
provedeno vysetfen( v inverzi v¢etné pofizeni snimku, bylo intubovéno
D2 duodenum s pofizenim snimku, kvalita prehlednosti v zaludku byla
fotodokumentovéna a soucasné hodnocena jako excelentni, dobra nebo
uspokojiva, bez bublin, hlenu, krve nebo stravy zabranujici dostatecné
prehlednosti sliznice a dale tolerance vykonu byla excelentni, dobra
nebo uspokojivd, neomezujici pfehlednost. Fotodokumentace vyset-
fenf zaludku v inverzi, Zaludec¢niho téla a D2 duodena byla minimalnim
kritériem adekvatni fotodokumentace. Endoskopie provedend po 6
tydnech (u loziskovych 1ézi) a 12 tydnech (u prekancerdznich stavl) po
pldnovaném dispenzarnim datu, byla hodnocena jako neakceptovateln3,
¢asto souvisejici s administrativnimi faktory, s tim, Ze nesouvisela s vol-
bou pacienta pffpadné jeho onemocnénim, které by vedlo ke zpozdéni
provedeni endoskopie v fadném terminu.

V této analyze bylo zjisténo, Ze nejcastéjsim moznym vysvétlenim pro
PEUGIC je nedostatecné posouzeni prekanceréznich stavd a loziskovych
|ézf, nedostatecnd kvalita endoskopie a neadekvatni rozhodnutf stran dalsi-
ho sledovéni. 71 % PEUGIC se dalo potencidlné vyhnout a u 45 % pacientt
s PEUGIC mohl byt potencidlné klinicky vysledek odlisny v pfipadé dfivéjsiho
stanoveni diagndzy. Stran nedostatecné kvality endoskopie je potfeba
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zminit, Ze pouze u 33 % indexovych endoskopii u pacientl s PEUGIC byla
porizena fotodokumentace D2 duodena a pouze u 47 % indexovych en-
doskopif byla slizni¢nf pfehlednost hodnocena jako excelentnf nebo dobra.
Kamran tak poskytl mozny ndvod, jak analyzovat PEUGIC a jeho pfici-
ny na jednotlivych endoskopickych pracovistich a zaroven jeho vysledky
vyrazné posflily stanoviska a doporuceni a odbornych spole¢nostf
celého svéta tykajicich se kvality horni endoskopie, veetné Standard
kvality Ceské gastroenterologické spole¢nosti pro gastroskopii, které
v roce 2022 publikoval Cyrany a kolektiv (15, 16, 17, 18). V dalSich letech
by mély byt provedeny dalsi, pfedevsim, prospektivni studie zamérené
na dalsi ddlezité faktory ovliviujici prabéh gastroskopie a diagnostiku
neoplazii v hornim zazivacim traktu, jako je komfort pacienta v pribéhu
samotného vykonu (vliv sedace), iloha umélé inteligence v diagnostice
neoplazif hornfho zazivaciho traktu a v neposledn{fadé kompletni ana-
lyza vyskytu a pficin dalsich pfehlédnutych nddord v hornim zaZivacim
traktu (GIST-gastrointestinalni stromalni tumory, NET-neuroendokrinnf
tumory, lymfomy, ampulomy), kde data v souc¢asné dobé chybi.

Zavéry pro praxi

B Mira PEUGIC je dtlezitym méfitkem kvality horni endoskopie,
dle standardt Ceské gastroenterologické spole¢nosti by kazdé
endoskopické pracovisté mélo sledovat miru PEUGIC na drovni
pracovisté i u jednotlivych endoskopistld a neméla by presah-
nout 10 %.

B Prisledovani frekvence PEUGIC mUzeme vychdazet z faktu, ze ka-
zdy nador v hornim zazivacim traktu je nakonec diagnostikovan

endoskopicky (vyjimky jsou mozné, ale malo pravdépodobné).

/ Vit Lék. 2023:69(8):E19-E25 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E24 | PREHLEDOVE CLANKY

Prehlédnuty karcinom horni ¢sti gastrointestinalniho traktu (PEUGIC) - od epidemiologie k analyze hlavnich pricin

V Case diagnodzy endoskopista aktivné zjistuje anamnézu od pa-
cienta i zinformacniho systému, zda byla u pacienta provedena
gastroskopie v poslednich 3 letech a s jakym vysledkem. Pokud
predchozi gastroskopie nador nezjistila, jedna se o PEUGIC.

B Soudasti sledovani PEUGIC na kazdém pracovisti by méla byt

i analyza jednotlivych pficin vedoucich k PEUGIC. Jako ndvod
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KOMENTAR
Gastroskopie: jak najit i desatého?

Gastroskopie: jak najit i desatého?

Gastroscopy: how to find even the tenth?

Kazdy desaty nador horni ¢asti travici trubice unikne rozpoznanf pfi
gastroskopii provedené v prlibéhu 3 let pfed diagnézou. Tato situace
se oznacuje jako PEUGIC (post-esofago-gastro-duodenoscopy upper
gastrointestinal cancer) a riziko tohoto jevu je dobfe popsano v mnoha
studiich, které cituje pfehledovy ¢lanek dr. Stépéna et al. v tomto ¢isle
asopisu (1). Dle letos publikované analyzy UZIS (2) je situace v Ceské
republice v tomto ohledu nejspise obdobné: riziko PEUGIC je az 13 %
a v prdbéhu poslednich osmi let se nesnizuje.

Autofi ve svém ¢lanku odkazujf na recentni britskou studii (3), kterd
analyzuje pravdépodobné pficiny PEUGIC a dochézi k zavéru, ze pres
70 % téchto ptipadu je ovlivnitelnych: pfedevsim zvysenim kvality
gastroskopie a spravnymi opatfenimi pfi ndlezu patologické Iéze.

V roce 2022 byla publikovana ¢eska doporuceni pro provadéni
kvalitnf gastroskopie (4) (osm let po obdobném doporuceni pro ko-
loskopii). Dr. Stépén byl nejen spoluautorem téchto doporucen, ale
publikoval i vyznamné studie zabyvajici se zlepsenim prehlednosti
pomoci mukolytickych roztokl (5). Nékterd doporuceni, kterd byla
predmétem vasnivych diskuzi pfi vzniku doporucenti, se ukéazala jako
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klicové i v Kamranové analyze (3): napfiklad dUsledné fotodokumenta-
ce. Pfestoze studie neprokazuje kauzalitu vztah(, je dalSim dokladem
pro nutnost zlepsovat klicové parametry kvality gastroskopického
vysetfen.

Cilovym stavem by pak mélo byt kontinualnf systematické sledovanf
téchto parametrl, nejlépe piné elektronickym, strukturovanym zépisem
z vysetfenf a kvalitnf fotodokumentaci. Jednou z cest k tomuto cili je
koncepce minimalniho datového standardu (MDS), ktery ve spolupraci
s Ministerstvem zdravotnictvi vypracovéava Ceska gastroenterologické
spolec¢nost, kterd by do budoucna méla sledovani klicovych parametrd
kvality zajistit.

Prezentované doklady o ,missed upper Gl cancers” jsou dtraznym
povzbuzenim, Ze ve snaze o zlepsovani kvality gastroskopie nesmime
polevit - jediné tak mizeme dosdhnout lepsi diagnostiky nejen neo-
plazii horni ¢asti travici trubice a zlepsit vysledky lé¢by téchto nemoci
u nasich pacientd.
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ccgh2022194.
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Vaskularni zmény, které mohou ovlivnit
prognozu pacienti a které by mohl hledat

i internista, diabetolog, lipidolog ci prakticky
lékar

Jifi Matuska
Angiologicka ambulance, MATMED, s. r. 0., Hodonin

Casna diagnostika preklinické aterosklerézy by méla vést k intervenci zivotniho stylu i stravovacich navykd a vétsinou
také k zahdjeni hypolipidemické terapie. Soucasné ambulantni diagnostické moznosti vyrazné rozsifuje pouziti levnych
a jednoduchych kapesnich ultrazvuki/mensich ultrazvukovych pfistrojd. Detekce aterosklerotického platu na perifernich
tepndch je jednoznacnym faktorem, akcentujicim nutnost adekvatni terapie dyslipidemie. Obecna dostupnost a pfimé-
fend zobrazovaci kvalita jednoduchych kapesnich ultrazvukd zfejmé povede k jejich rozsifeni na Uroven odpovidajici
soucasnému pouziti fonedoskopu.

Klicova slova: ateroskleréza, dyslipidemie, kardiovaskularni riziko, polyvaskuldrni postizeni, ultrazvukové vysetfeni, vaskularni
screening.

Vascular changes that may affect the prognosis of patients and that could also be looked
for by an internist, diabetologist, lipidologist or general practitioner

Early diagnosis of preclinical atherosclerosis should lead to intervention of lifestyle and eating habits and, in most cases, to
the initiation of hypolipidemic therapy. Current ambulatory diagnostic options are greatly expanded by the use of cheap and
simple handheld ultrasounds/smaller ultrasound devices. The detection of atherosclerotic plaque on peripheral arteries is
a clear factor emphasizing the need for adequate therapy of dyslipidemia. The general availability and reasonable imaging
quality of simple pocket ultrasounds will probably lead to their expansion to a level corresponding to the current use of the
phonedoscope.

Key words: atherosclerosis, cardivascular risk, dyslipidemia, polyvascular disease, ultrasound examination, vascular screening.

Uvod

Kardiovaskuldrni onemocnéni zlistavaji hlavni pficnou umrti v eko-
nomicky vyspélych zemich (1), pficemz Ceské republika patfi mezi
oblasti s vysokym kardiovaskularnim rizikem (2). Umrtnost na tato
onemocnéni se podle dostupnych statistickych udaja (3) blizi 36 %
umuzd a42 % u zen.To je dvojndsobné vice neZ na onkologicka one-
mocneéni. Horsi situace je jiz jen na vychod od Slovenska. Naopak na
zédpad od nés jsou zemé se stfednim a nizkym rizikem. Jisté je otdzkou,

co je pficinou tohoto rozdéleni. Lze pfedpokladat jistou genetickou

diverzitu evropské populace, vliv mize mit ale i dlouhodobé nastaveni
Zivotniho stylu.

Pojem kardiovaskuldrni onemocnéniz mortalitniho epidemiologic-
kého pohledu v sobé zahrnuje jak postizeni srde¢ni, tak cerebrovasku-
larni a také postizeni perifernich tepen. Dominantni, ne vsak jedinou,
etiologif této kategorie onemocnénf je aterosklerdza (4, 5).

Ta zplsobuje az dvé tfetiny viech kardiovaskularich dmrti (1).
Pomér umrti na korondrni a periferni cévni aterosklerézu aterosklero-

zu lze jen obtizné odhadnout, systematické délenf epidemiologické,

MUDr. Jiti Matuska
Angiologickd ambulance, MATMED s.r.o.,, Hodonin
jiri.matuska@matmed.cz
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pfipadné exaktni epidemiologické studie doposud chybf. Odhaduje
se, ze postizen( periferniho tepenného systému stoji zhruba za ne-
celou polovinou vsech Umrti v souvislosti s aterosklerozou. Postizen{
jednotlivych &asti tepenného systému vétsinou nejsou izolovana.
Aterosklerdzu je z pohledu rozsahu a dynamiky vyvoje zmén mozno
povazovat za systémové onemocnéni. Pfitomnost aterosklerdzy tepen
dolnich koncetin zvysuje ¢tyfnasobné riziko infarktu myokardu a dvoj-
az trojndsobné riziko ischemické cévni mozkové piihody (6). Prekryv vice
oblasti postizeni tepen je nové oznacovan jako polyvaskularni postizent.
Kombinace postizenf vice tepennych fecist je nejsilngjsim prediktorem
rizika rozvoje jakékoliv zdvazné kardiovaskularni pfihody (7).

Také socioekonomické dopady kardiovaskularnich onemocnénijsou
vysoké, fadi se mezi pfedni pficiny dlouhodobé pracovnineschopnosti.
Néklady na terapii kardiovaskularnich onemocnéni v CR jsou nejvyssi
ze vsech onemocnéni (8). Adekvatni a véasna prevence pritom muze
progresi aterosklerézy u jednotlivych pacientl zbrzdit &i zcela zastavit.
Z&sadni rezimova a dietni opatrenti, pfipadné kombinovana se spravné
zvolenou hypolipidemickou terapif, jsou relativné jednoduchd a do-
stupna. Ekonomicky je samozfejmé vyrazné levnéjsi prevence progrese
aterosklerdzy, nez léc¢ka ischemickych piihod (9).

Bézna vysetreni

Z3kladem vysetieni je samoziejme anamnéza a fyzikaIni vysetten.
Udaj o kardiovaskularni pithodé v prvni linii ve véku do 55 let muzského
pfibuzného a do 65 let u Zenské piibuzné nds mohu navést k patrani
po heterozygotni familidrni hypercholesterolemii. Detekce Selestd nad
karotidami, aortou ¢i femorainimi tepnami nebo oslabené pulsace na

perifernich tepnach jsou zésadnim ddvodem pro podrobné dosetreni

Obr. 1. Polyvaskuldrni riziko jako kombinace postizeni vice cévnich fecist

Tepny srdce

Tepny

periferniho tepenného systému. Oku internistovu by nemély uniknout
ani takové zmény jako arcus lipoides corneae, eruptivni xantomy i
xantelasmata na vickach. Jasna je potieba laboratorniho vysetfenf
lipidového spektra. Minimdlné jednou za Zivot by méla byt vysetfena
hladina Lp(a) (lipoprotein a) (2). S velkou vyhodou Ize pouzit stanoveni
desetiletého rizika kardiovaskularnich pfihod s pomoci tabulek SCORE
2 a SCORE OP (10). Tato hodnota je jisté dobrou motivaci ke zméné
Zivotniho stylu pro asymptomatické pacienty s aterosklerézou.

Pristrojova vysetieni

Viy¢tem vyse uvedenych vysetfeni doposud koncily bézné moznosti
ambulantniho internisty v rdmci jeho vlastni praxe mimo velké nemoc-
nice. Doba ovsem pokrocila, dnes méme bézné k dispozici pfistrojové
vysetfovaci techniky, které byly dfive doménou klinickych pracovist.

Nejjednodussim pfistrojovym vysetfenim, dostupnym v bézné te-
rénni praxi, je stanoven{indexu kotnik paze (ABI — ankle-brachial index).
Stanoveni hodnoty ABI by mélo patfit mezi zékladni vysetieni pfi pode-
zfeni na aterosklerézu koncetinovych tepen. Ve své plvodni formé jde
o metodu s pouZitim jednoduché dopplerovské sondy. Tonometrické
manzety, nalozené nad kotniky dolnich koncetin, jsou nafouknutymi nad
hodnoty systolického tlaku na pazich. Dopplerovska sonda je umisténa
na misto pfedem detekovaného toku na arteria dorsalis pedis a nésledné
arteria tibialis posterior. Pfi uvolhovéni tlaku v okluzni manzeté je zjisténa
hodnota tlaku na konkrétni tepné. Indexaci ziskané hodnoty v{ci tlaku
na pazi (nejlépe ziskaného stejnym postupem, s dopplerovskou sondou)
ziskdme hodnotu ABI. Jde o relativné jednoduchou metodu, oviem
Casove naro¢nou. Pokud je Castéji pouzivana, pak jen angiology ¢i dia-
betology, pfevazné v ambulancich. Postup vysetfeni touto metodou se

Tepny mozku

dolnich koncetin

Riziko infarktu
4x vysSi

Riziko mrtvice
2-3x vyssi

Ohman EM, Bhatt DL, Steg PG, Goto S, Hirsch AT, Liau CS, Mas JL, Richard AJ, Réther J, Wilson PW; REACH Registry Investigators. The REduction of Atherothrombosis for
Continued Health (REACH) Registry: an international, prospective, observational investigation in subjects at risk for atherothrombotic events-study design. Am Heart J.

2006 Apr;151(4):786.1-10. doi: 10.1016/j.ahj.2005.11.004. PMID: 16569533.
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Obr. 1. Jednoduchy kapesni barevny ultrazvuk

v ¢ase ponékud ménil. Aplikaci rozdilnych metod Ize ziskat mirmé odlisné
hodnoty ABI. Pfesto je méfeni ABI touto metodou povazovano za zlaty
standard (11). Za normalnf rozmezi ABI je povazovéano 0,9-1,3. Hodnoty
pod 0,9 svéd¢i pro moznou pritomnost aterosklerotického postizeni
tepen obecné, nejen dolnich koncetin. Hodnoty nad 1,3 je také nutno
povazovat za patologické. Typicky se vyskytujf u mediokalcinézy tepen,
kterd vede k jejich nestlacitelnosti manzetou. Béznd je u diabetikd, pfi
rendlni insuficienci nebo u pacientl s imunosupresni terapif.

S ohledem na zminénou ¢asovou ndrocnost méfenf indexu ABI
dopplerovskou sondou byly vyvinuty automatizované pfistroje pro
toto méfeni. Pouzivaji prevazné oscilometrické (sfygmomanometrické)
metody méfen(.V nejjednodussim provedenijde jen o Ctyfi automatické
digitaini tonometry v jedné krabici, propojené s jednoduchym progra-
mem. Takovéto pfistroje majf pomérné maly rozsah validnich méfen( (12).
Na odchylky od normalnich hodnot ABI v rozmezi 09-1,3 viak postacujf.
Viysetfeni je hrazeno zdravotnimi pojistovnami. S ohledem na jejich nizkou
cenu a dostupnost jsou vhodné pro zakladni screening kardiovaskuldrnich
onemocnéni jak u praktickych Iékafd, tak u internistd. Vyrazné presnéjsi
a 0 néco nakladnéjsi variantou je automatizovand pletysmografie, ¢asto
pouzivand angiology (11-13). Tato metoda vykazuj dobrou korelaci s pl-
vodni dopplerovskou metodou i u hodnot ABI okolo 0,5. Je tak pouZitelna
i pro hodnocenf efektu terapie ischemické choroby dolnich koncetin.

Ultrazvukova vysetieni (duplexni/triplexni
ultrasonografie)

Zcela novou kategorii screeningu v terénnich praxich pfedstavuje
pouziti ultrazvukovych pfistrojd. Diky rozvoji technologif jsou nynf za
velmi pfijatelnych podminek dostupné malé ultrazvukové bezdratové
pfistroje. Rozmérové zhruba odpovidajf standadtni sondé na velkém
ultrazvukovém pfistroji stfednf tfidy. BéZné je pro tato zafizeni pouzivano
oznaceni ,handheld ultrasound” ¢i POCUS (point-of-care ultrasound) (14).
Takovyto kapesni pfistroj ma vétsinou integrovany dvé sondy — linedrni
s vyssifrekvenci a konvexni s nizsi frekvenci a vétsi hloubku detekce. Jako
zobrazovaci jednotku Ize pouzit tablet nebo o néco méné optimalné (dle
velikosti displeje) i chytry telefon. Kvalita obrazu samoziejmé nemdze
konkurovat velkym pfistrojdim v cendch milionC KE. Pro zobrazenf velkych
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perifernich tepen jsou takovéto pfistroje vice nez dostacujici. Po relativné
kratkém zaskoleni je 1ékaf schopen detekovat silu vrstvy intima-media
ve velké tepné nebo zachytit a zméfit i maly ateroskleroticky plat. Bézné
je dostupné i barevné kodovani, usnadriujici detekci v méné vhodnych
anatomickych podminkach. Kombinaci 2D zobrazeni s barevnym kédo-
vanim a nebo méfenim pratokovych informaci pulsni dopplerovskou
analyzou v redlném case nazyvame duplexni sonografie. Pokud je pfistroj
schopen soucasného pourziti vsech tif téchto modalit v redlném case, pak
mUzeme hovofit o triplexni sonografii.

Raciondlnf je pouZiti této metody ke screeningovému vysetfeni
karotid, femorélnich tepen a abdomindini aorty. Jde o predilekéni mista
Casné tvorby aterosklerotickych platd (2).

Rozliseni POCUS pfistrojd je pro tyto vaskuldmi lokality zcela dostacujici.

Vysetieni karotid a femoralnich tepen

ViySetfeni je provadéno linedrni sondou, primarné v podélném fezu,
v zékladnim B zobrazeni, pfipadné s barevnym kddovénim. U krkavic
je cilem zachytit co nejvétsi Usek spolecné karotidy, bifurkace a vnitfni
karotidy. Ateroskleroticky plét je definovan jako pritomnost fokalniho
zesilenf stény cévy, které je vice nez o 50 % vétsi nez okolnf cévni sténa,
nebo fokaIni oblast IMT (sfla komplexu intima-media) nad 1,5 mm kterd
prominuje do lumen cévy (2, 15). Tento parametr hodnocen( pro zakladnf
orientaci o pfitomnosti aterosklerdzy zcela postacuje. Dlouhodobé jsou
hledany dalsf parametry pro hodnoceni charakteristik aterosklerotickych
platd karotického fecisté. Urcitého zlep3enf senzitivity za cenu vy3si casové
naro¢nosti vysetieni Ize dosdhnout méfenim na vice mistech karotického
nf stability a rizika ruptury platu karotidy, zaloZzené pfevazné na matema-
tické analyze snimku platu. Dosavadni vysledky provedenych studif jsou
spiSe kontroverzni, adekvatni analyza obrazu je dosti zavisla na konkrétnim
ultrazvukovém pfistroji, jeho nastaveni a zkusenosti vysetfujiciho (18).
Urcity posun v dostupnosti a reproducibilité analyzy aterosklerotického
platu Ize olekdvat od aplikace metod strojového uceni (deep learning),
zejména v kombinaci s 3D ultrazvukovym vysetfenim (19, 20).

Viysetfeni tepen dolnich koncetin mize byt limitovéano pouze na
oblast inguin, ktera je pro vysetfeni je dobfe dostupna. Detekujeme
spole¢nou femordlnitepnu a piipadné jeji vétveni. Definice platu mize
byt pouzita stejnd, jako u karotickych tepen. Jak karotidy, tak femoralnf
tepny vysetfujeme vzdy oboustranné. Z hlediska kardiovaskularni pre-
vence je dllezité to, Ze nalez platu na karotidach ¢i femoralnich tepnach
je nutno povazovat za vyrazny modifikator kardiovaskuldrniho rizika (2).
Pffma vizualizace platu a jeho pfedvedeni pacientovi béhem vysetfenf
pak znacné zkratf cas, nutny k diskuzi nad zahdjenim terapie, a vyrazné
zlepsi adherenci k dietnim i farmakologickym opatfenim (21, 22).

Vysetieni abdominalni aorty

ViySetfeni je provadéno abdomindini konvexni sondou, primarné
v pficném fezu, v co nejvétsim rozsahu. Podélny fez pii vysetfeni mdze
Zlepsit nasi prostorovou predstavu o postizeni aorty. Primarné patrame
po aterosklerotickych platech (23, 24). Dllezité je ale i méfeni maximalniho
diametru aorty v pficném fezu. Za normu je povazovan rozmér do 2 cm,

aneurysma abdomindini aorty je definovano rozmérem nad 3 cm. Na
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plosné screeningové vysetieni k detekci aneurysmat aorty ve vybranych
vékovych kategoriich za¢ing byt kladen ddraz. Zachyt tohoto onemocnéni
je v literature popisovan mezi 2,4-2,9 % s narlstem ve vyssich vékovych
kategoriich (ibidem). Tyto Udajem mohou byt znacné nepresné, byly ziskany
na castecné selektované populaci pacientl s jinymi kardiovaskularnimi
onemocnénimi. Zdravotni dopad pozitivniho nalezu je velky. Casny zachyt
zasadné ovlivni Zivotni progndzu pacienta. Naklady a vysetfeni a cas pro-
vedeni navic nejsou nijak velké. Predpoklada se proto dalsi plosné rozsiteni
screeningu aorty ve vybranych vékovych kategoriich.

Dalsi v praxi dostupna vysetreni

Vy3e popsana vysetfeni Ize provést i v ambulanci mimo velkou nemoc-
nici. U pacientt s vyssim rizikem kardiovaskularniho postizeni na podkladné
anamnézy, laboratornich a pfipadné i pfistrojovych vysetfenti Ize zpfesnit
odhad rizika rozvoje zavazné kardiovaskularni pfihody i pouzitim nativniho
CT vysetfeni se stanovenim indexu korondrniho kalcia (CAC — coronary
artery calcium). Obecné plati, ze hodnoty do 10 Agatstonovych jednotek
predstavujf nizké riziko, hodnoty 100-400 stfedni a nad 400 vysoké riziko
zavazného koronarniho postizenf (25). Dalsi zpfesnéni odhadu stupné rizika
je mozné s pouzitim online kalkuldtor( rizika (napt. MESA-risk calculator) (26).
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Dopad vysledkii vysSetieni

Ndlez i relativné malého aterosklerotického platu v jakémkoliv
perifernim cévnim fecisti by mél byt divodem k Uvaze nad dalsim
terapeutickym postupem. Je jej nutno povazovat za modifikator rizika
u pacienta s nizkym a stfednim kardiovaskuldrnim rizikem dle SCORE
tabulek. U pacientt s vysokym kardiovaskularnim rizikem by mél tako-
vyto nélez vést k akcentaci hypolipidemické terapie. Prdmeérna redukce
hladiny LDL o 2 mmol/I po dobu 5 let sniZi prdmérné riziko velkych
kardiovaskuldrnich pfthod o 10 % (27).

Nalez vyraznych, pfipadné nepravidelnych aterosklerotickych platd je
ddvodem ke komplexnimu dosetieni vaskularnim specialistou, napiiklad
angiologem.

Zavér

Orientacni ultrazvukové vysetieni perifernich tepen je novou dostup-
nou moznostf pro lékafe vsech odbornosti, které pecuiji o pacienty s dyslipi-
demit. Stanoveni miry postizeni a dalsiho rizika progrese aterosklerotického
postizeni mdze zasadné ovlivnit progndzu pacienta. Z celospolecenského
hlediska mdze pfispét k redukci extrémni zatéze kardiovaskularnimi one-

mocnénimi.
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