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Hlavna téma - Endokrinologia

Hlavna téma - Endokrinologia

Vazeni citatelia Vnitfniho lékafstvi, ctenf kolegovia,

dovolte mi aby som Vas privital pri ¢itani nového cisla Vnitfniho
|ékarstvi, ktoré je preferenc¢ne venované problematike endokrinnych
ochoren.

Som velmi rdd, ze vietci mnou vyzvani autori akceptovali pozvanie
prispiet svojou pracou k vysokej odbornej Urovni nasho ¢asopisu. Prijatie
pozvania renomovanych autorov je prejavom vnimania Vnitiniho é-
karstvi ako fundamentélneho a esencidlneho ¢asopisu pre internistov
v oboch nasich republikach.

Pri pozyvani som sa snazil zachovat pomer medzi ¢lankami z Ceskej
republiky a Slovenskej republiky, medzi vyznamnymi klinickymi a vy-
skumnymi centrami v Prahe a Olomouci na jednej strane a medzi
Bratislavou a KoSicami na strane druhej. Napokon sme dodrzali i dnes
tak preferovanu rodovu rovnost rovnakym zastUpenim zien a muzov
medzi prvymi autormi.

A samozrejme ¢o je najdoleZitejie snazil som sa vybrat témy, ktoré
su zaujimavé pre Siroku internistickd verejnost.

Po tomto sumariza¢nom Uvode dovolte kratko predstavit jednotlivé
prace.

Jezkové a Brutvan z 3. interni kliniky 1. LF UK a VFN v Prahe
sa podujali predstavit internistom klinické prejavy a terapeutické
moznosti adendmov hypofyzy. Hypofyzdrne adenémy tvoria cca
15% vsetkych nddorov CNS a ich prevalencia sa odhaduje na takmer
17 %. Ide teda o ochorenie, s ktorym sa nepochybne stretdva ka-
Zdy klinicky pracujuci internista. Autori rozoberaju klinické prejavy
nadorov v zavislosti od ich endokrinnej aktivity. Nasledne definuju
diagnosticky proces, ako i terapeutické modality. Tie sa lisia podla
typov nadorov, nadalej vsak okrem liecby prolaktinémov dominuje
chirurgické riesenie.

Uvedené postupy su aktudlne a vychadzaju z EBM Udajov reSpek-
tovanych v nasich krajinach.

V téme nadorov hypofyzy pokracuju aj Gabalec a spol. zo IV. interni
hematologické kliniky FN Hradec Krélové a UK, Lékarské fakulty v Hradci
Kralové. Autori sa venuju Specifickej hormonalne aktivnej forme hy-
pofyzdrneho nddoru — akromegalii. Poukazuju najmé na terapeutické
moznosti tohto vzacneho, ale ¢asto zle kurabilného ochorenia.

Ich pristup reSpektuje personalizaciu liecby, teda hodnotenie zlep-
senie klinickych vysledkov u konkrétnych pacientov s minimalizaciou

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

neziaducich Ucinkov u pacientov s nizkou pravdepodobnostou ade-
kvétnej terapeutickej odpovede.

Dokladne rozoberaju hladanie biomarkerov, ktoré si vhodné na
vyber spravne cielenej terapie. Nasledne rozoberaju aktudlne vyuzivané
liecebné postupy .Naznacuju nie vzdy jednotné pouzitie Leksellovho
gamanoza, ako i efektivitu jednotlivych moznosti farmakoterapie.

Lazurové z V. internej kliniky UPJS LF a UNLP v Kosiciach podava prehlad
katecholaminmi indukovanej kardiomyopatie u pacientov s feochromocy-
témom. Autorka popisuje patogenézu vzniku katecholaminmiindukovanej
kardiomyopatie u pacientov s feochromocytémom / paragangiémom.
Prehlad ide na molekuldrnu trover efektu katecholaminov na srdce. Prave
aktivacia jednotlivych katecholaminovych receptorov zohrdva kauzalnu
Ulohu pri vzniku kardiomyopatie. Velmi oceriujem cast venovanu takot-
subo-like katecholaminmi indukovanej kardiomyopatie, ktord porovnava
s primarnou formou. Poukazuje na podobnost i odlisnost oboch foriem.
Autorka doporucuje mysliet na feochromocytdém u pacientov so srdcovym
zlyhdvanim v mladsom veku, rezistentnej artériovej hypertenzii, paroxyz-
malnej hypertenzii sprevadzanej vegetativnou symptomatoldgiou, ako
i U pacientov s typickych echokardiografickym nalezom.

Krdlik a spolupracovnici z V. internej kliniky LF UK a UNB z Bratislavy
fokusuju svoj ¢ldnok na chronickd hypoparatyreézu. Na rozdiel od
hyperfunkcie pristitnych teliesok nebyva tejto problematike venovana
adekvatna pozornost. Ide pritom o moznu komplikdciu po operacnych
zakrokoch na stitnej Zlaze a pristitnych telieskach. Autori sa podrobne
venuju désledkom nedostatku PTH. Vzhladom na zameranie pracoviska
dominuju Udaje o skeletdlnych komplikacidch, nasleduju ostatné mani-
festacie s dorazom na oblicky a kardiovaskularny systém.

Autori sa zamyslaju aj nad doésledkami inadekvétnej substitu¢nej
terapie, ktord pri predavkovani vedie k mnohym, najma nefrologickym
komplikaciam.

Milf priatelia,
dufam, Ze sa Vam tématické ¢islo Vnitiniho lékarstvi venované en-

dokrinolégii bude péacit a informécie vyuZijete vo svojej klinickej praxi.
vas

prof. MUDr. Juraj Payer, CSc.
V. internd klinika LF UK a UN Bratislava

/ Vit Lék. 2024;70(1):3 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

4| OBSAH

Obsah O anek v e-verzi

EDITORIAL / EDITORIAL

Hlavna téma - Endokrinoldgia
Juraj Payer - - - - - - - - o 3

HLAVNI TEMA / MAIN TOPIC

Adenomy hypofyzy z pohledu internisty
Pituitary adenomas from the internist's perspective
Jana Jezkova, TomaS Brutvan - - - - - - - - - - - oo oo 7

Personalizovana lécba akromegalie - predikce terapeutické odpovédi
Personalized treatment of acromegaly - prediction of therapeutic response
Filip Gabalec, Jan Drugda, Jan Cap - - - - = - = - - = = - - - - oo 13

Katecholaminmi indukované kardiomyopatie u pacientov s feochromocytomom
Catecholamine induced cardiomyopathies in patients with pheochromocytoma
Z0ralazlrova - - - - - - - - -t s s Lo 17

Klinické manifestacie chronickej hypoparatyredzy
Clinical manifestations of chronic hypoparathyroidism
Roman Kralik, Martin KuZma, Juraj Payer- - - = - - = = = - = - = o oo oo oo 22

PUVODNI PRACE / ORIGINAL ARTICLES

Vysledky dotaznikového Setreni ,Diagnostika alécba pacientii

se srdecnim selhanim v klinické praxi*

The results of a survey: “Diagnosis and treatment of heart failure in the clinical practice”

Filip Malek, Ales Linhart, Radek Pudil, Jifi Vesely - - - - = - = = - - = - o oo o oo 28

Q Spickové technologie v mediciné: nazory odborniki na predpis ,,uzavieného okruhu inzulinova
pumpa/senzor* pacientovi s pokrocilymi diabetickymi komplikacemi a historii non-adherence
klécbé - kvalitativni studie
Advanced technologies in medicine: experts' views on prescribing a"closed-loop insulin pump/sensor” to
a patient with advanced diabetic complications and a history of non-adherence to treatment - a qualitative
study
Ema Povolnad, Pavlina Krollova, Lucia Buckova, Jana Urbanova, Svatava Krejcova, Juraj Michalec, Ludmila
Brunerova, Adina Vecerova, Vratislav Blazek, Jan Broz

PREHLEDOVE CLANKY / REVIEW ARTICLES

Dualni GIP a GLP-1 agonisté azmény lipidového spektra
Dual GIP and GLP-1 agonists and changes in the lipid spectrum
David Kardsek - - - = = = - - - oo oo 35

Sildenafil v nové inovativni formé podani (rozpustny film)
Sildenafil in a new innovative dosage form (orodispersible film)
JiESlva- - - - - - o e e e oo 40

VNITRNI LEKARSTVI www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

0@”@@
19.

interni

medicina
pro praxi

14.-15. 3. 2024

OLOMOUC

AKREDITACE

(cast bude v rdmdi celozivotniho postgradudiniho
vzdélavani dle Stavovského predpisu ¢. 16 CLK
ohodnocena kredity pro Iékafe

CILOVA SKUPINA

internisté a vseobecni prakticti Iékafi

PREZIDENT AKCE
prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc.

REGISTRACNI POPLATEK
pfi registraci do 31. 1. 2024: 1400 K¢
pii registraci od 1. 2. 2024: 1800 K¢
25% sleva pro Iékare do 35 let

PORADATEL

spolecnost SOLEN, s. 1. ., ve spoluprdci s IIl. interni
klinkou — nefrologickou, revmatologickou
a endokrinologickou, FN Olomouc

GENERALN HLAVNI
PARTNER: PARTNER:

SERVIER; (JAKRKN

moved by you

Registrace a priibézné aktualizovany program:

www.kongresinterna.cz

SOLEN MEDICAL EDUCATION

. PLANOVANY PROGRAM
CTVRTEK 14.3. 2024

Uskali diagnostiky v revmatologii
prof. MUDr. Pavel Hordk, CSc.
Interpretace laboratornich nélezil pfi diagnostice zanétlivych revmatickych chorob — Zurek M.
Casna revmatoidni artritida — diagnostika — Luka A.
Revmatoidni artritida jako interni choroba — Skicelové M.
Revmatologické mimikry infekénich chorob — Horédk P.

Nova nomenklatura NAFLD teoreticky i prakticky — Smid V.
Predndska podporovand spolecnosti PRO.MED.CS Praha

Kardiovaskularni onemocnéni

MUDr. Petra Vysocanova
Kardiovaskularni prevence aneb jak Zit déle — 0Zana J.
Mizeme sniZit riziko rekurentniho IM? — Vesely ).
Rizikové situace v 1éché hypertenze — Vysocanova P.

Polymorbidni pacient v ordinaci internisty — Krystynik 0.

Predndika podporovand spolecnostf Boehringer Ingelheim, s.r.o.

Zasadni predél v 1écbé pacienti s hypertrofickou kardiomyopatii v klinické praxi
Predndska podporovand spolecnosti Bristol Myers Squibb, spol. s 1. o.

Predoperacni vysetieni, posudkova innost internisty
MUDr. Zdenék Monhart, Ph.D.
Interni predoperacni vy3etieni — pohled internisty — Monhart Z.
Interni predoperacni vysetieni — pohled anesteziologa — Nahlikové K.
Posudkova ¢innost internisty — Slddkova P.

Ambulantni internisté pro ambulantni internisty
MUDr. Tomés Hauer
Diferencialni diagnostika otoki DKK v éfe laboratornich markeri a pfistrojovych vySetieni — Hauer T.
Diferencialni diagnostika anémii — Vodicka P.
Diferencialni diagnostika poruch vybranych mineréli — Monhart Z.
Zasadni thlené kameny thrad za péci v roce 2024 — Hauer T.

PATEK 15.3. 2024

Glifloziny napfic internou
prof. MUDr. David Karasek, Ph.D.
Metabolické tcinky gliflozint — Krcma M.
Glifloziny a kardiovaskularni systém — Homolova Jurkovd J.
Glifloziny a ledviny — Krejci K.
Glifloziny a dalsi tcinky — Kardsek D.
Varia
Akutni ambulantni uroinfekce — Emmer J. / Pledndska podporovand spolecnosti Onapharm . . o.
Imunitni regulace zanétu, mikrobiota a slizni¢ni imunita — Thon V.
Vliv stfevni mikrobioty, resp. jejich metabolitii (butyrat) na integritu stfevni sliznice. Vyhody biofilmovych
probiotik — Vagnerova H. / Predndska podporovand spolecnosti FAVEA Plus, a. s.
Perspektivy mediciny
Vyuziti umélé inteligence v mediciné — Misai M.
Lékové interakce
PharmDr. Josef Suchopar

Napoje a lékové interakce — necekané zmény
Konopi, THCa (BD a jejich Iékové interakce Zména programu vyhrazena


https://www.kongresinterna.cz/

6 | OBSAH

Expertni stanovisko zastupcili odbornych spolecnosti k postaveni finerenonu

vlécbé diabetikii 2. typu s chronickym onemocnénim ledvin

Expert opinion of representatives of professional societies on the position of finerenone in the treatment

of type 2 diabetics with chronic kidney disease

Ondrej Viklicky, Vladimir Tesar, Ivan Rychlik, Martin Prazny, Romana Ry3ava, Richard Ceska,

Martin Haluzik, Petr Ostadal, Jan Krejci, Milos Taborsky - - - = - - = - - = - - - oo oo o oo 44

Novinky v inzulinové léché
News in insulin treatment
Dominika Macakova, Ondrej Krystynik, Lubica Cibickova, David Karasek - - - - - - - - - - - - - - - - - oo - - 49

Jaterni manifestace metabolického syndromu se nyni jmenuje MASLD - aktualni pohled na
nejcastéjsi onemocneéni jater soucasnosti

The liver manifestation of metabolic syndrome is now called MASLD - an up-to-date view of the most
common liver disease today

Vaclav Smid, Karel Dvorak

Postgradualni vzdélavani v oboru vnitini lékarstvi - jak jsme na tom? MiiZzeme se inspirovat
kvalifikacnimi pozadavky pro pripravu v oboru vnitini lékarstvi European Board of Internal
Medicine

Postgraduate training in internal medicine - where do we stand? We can take inspiration from the
European Board of Internal Medicine's qualification requirements for internal medicine training
Zdenék Monhart

KAZUISTIKY / CASE REPORTS

Koincidence jaterni cirhdzy a Cushingovy nemoci

Coincidence of liver cirrhosis and Cushing's disease

Lucie Krausova, Mikulas Kosak, Petr Hribek, David Netuka, Vaclav Masopust, Tomas Tiima,

Sona Frankova, Petr Urbanek - - - - - - - - - - - oo 55

DOBRA RADA / GOOD ADVICE

Doporucené davkovani antikoagulancii vdobé pandemie obezity
Recommended dosing of anticoagulants in times of obesity pandemic
Alena Pilkova- - - - - - - - - e oo 60

DOPORUCENY POSTUP / RECOMMENDED PRACTICE

@ Praktické klinické doporuceni pro perioperacni péci v bariatrické chirurgii 2023: adaptace
doporuceni spolecnosti ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) s konsenzualnim hlasovanim
pracovni skupiny Spolecné sekce bariatricko-metabolické chirurgie Ceské chirurgické spolecnosti
a Ceské obezitologické spolecnosti
Practical clinical recommendations for perioperative care in bariatric surgery 2023: adaption of ERAS
(Enhanced recovery After Surgery) recommendations with consensual voting of working group of Joint
Section of Bariatric and Metabolic Surgery of Czech Surgery Society and Czech Obesitology Society
lgor Satinsky, Martin Hruby, Petra Sramkova, Jifi Patka, Michal Cierny, Pavol Babiak,

Igor Simonik, Peter Schwarz, Martin Haluzik

DIFERENCIALNE-DIAGNOSTICKE OKENKO ANEB NA CO SE VAS MOHOU ZEPTAT U ATESTACE /
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS COLUMN OR WHAT YOU CAN BE ASKED AT A POSTGRADUATE CERTIFICATION EXAM

Krvacivé stavy - prehled pro klinickou praxi
Bleeding disorders - overview for clinical practice
Monika Bradacova, Antonin Hlusi

VNITRNI LEKARSTVI / Vniti Lék. 2024;70(1):3 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

HLAVNITEMA | 7
Adenomy hypofyzy z pohledu internisty
https://doi.org/10.36290/vnl.2024.001

Adenomy hypofyzy z pohledu internisty

Jana Jezkova, Tomas Brutvan
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Hypofyzarni adenomy jsou nej¢astéjsi tumory seldrni oblasti. Nej¢astéjsim typem adenomu jsou prolaktinomy, nasleduji
klinicky afunk¢ni adenomy, akromegalie (STH produkujici adenomy) a Cushingova choroba (ACTH produkujici adenomy).
Vyjimecné se vyskytuji tyreotropinomy (TSH produkujici adenomy) a funkéni gonadotropinomy. Stanoveni spravné dia-
gnozy je zalozeno na manifestaci klinickych pfiznak(, zhodnoceni vysledki laboratornich vysetieni véetné dynamickych
testl a nalezl zobrazovacich vysetreni — nejcastéji magnetické rezonance mozku. Lé¢ba hypofyzarnich adenomt je ¢asto
komplexni a vyuziva kombinace vice Iécebnych postupl: neurochirurgické, medikamentdzni a radia¢ni 1é¢by. Ve vétsiné
pfipadl je metodou volby neurochirurgickd operace. Vyjimkou jsou prolaktinomy, u kterych je primarni [é¢bou medika-
mentézni lé¢ba dopaminergnimi agonisty.

Kli¢ova slova: hypofyzarni adenom, prolaktinom, akromegalie, Cushingova choroba, hypopituitaismus.

Pituitary adenomas from the internist's perspective

Pituitary adenomas are the most common tumours of the sellar region. Prolactinomas are the most common type, followed
by clinically non-functioning pituitary adenomas, acromegaly (Growth-Hormone secreting pituitary adenoma) and Cush-
ing’s disease (ACTH-secreting pituitary adenoma). Thyrotropinomas (TSH-secreting pituitary adenoma) and functional go-
nadotropinomas are rare. The correct diagnosis is based on the manifestation of clinical symptoms, evaluation of laboratory
test results including dynamic tests, and imaging findings - most commonly Magnetic Resonance Imaging. Treatment of
pituitary adenomas is often complex and involves a combination of treatment modalities: neurosurgery, medical therapy and
radiotherapy. In most cases, neurosurgery is the treatment of choice. The exception is prolactinomas, for which the primary
treatment is medical therapy with dopaminergic agonists.

Key words: pituitary adenoma, prolactinoma, acromegaly, Cushing'’s disease, hypopituitarismus.

Jak casté jsou adenomy hypofyzy
ajak se rozdéluji?

Hypofyzarni adenomy tvori 10-15 % vsech nadord CNS, coz je
fadi na tfetf misto (1). Na zakladé analyzy dat z autopsif a radiologic-
kych studif je prevalence hypofyzarnich adenom( udavana 16,7 % (2).
Vétsina zahrnutych hypofyzarnich adenomd je bez klinické manifestace.
V epidemiologickych studiich hodnoticich vyskyt klinicky manifestnich
hypofyzarnich adenom je zjisténa prevalence vyrazné nizsi, a sice
78-94 piipadd/100 tis obyvatel (3, 4). Nejcastéji se jedna se o pomalu
rostouci tumory, agresivni chovanf je zjisténo maximalné v 15 %, karci-
nomy hypofyzy jsou vzacné.

Existuje vice klasifikaci hypofyzarnich adenoma hodnoticich riz-
na hlediska. PFi déleni podle velikosti se rozlisuji na mikroadenomy

(< 1 cm) a makroadenomy (> 1 cm). Podle hormonalnf aktivity pak
hormonalné funkeni a hormonalné afunkéni adenomy. Z endokrino-
logického hlediska jsou pfi hodnoceni hormonalni aktivity u klinicky
manifestnich adenom hypofyzy nejc¢astéjsim typem prolaktinomy,
nasleduji klinicky afunkéni adenomy, méné casté jsou akromegalie
(STH produkujici adenomy) a Cushingova choroba (ACTH produkujicf
adenomy), vzacné jsou tyreotropinomy (TSH produkujici adenomy)
a funkeni gonadotropinomy (3, 4).

Jaké jsou klinické projevy hypofyzarnich
adenomu?

Hormonalné funkeni hypofyzarni adenomy se klinicky projevuji pfi-
znaky souvisejicimi s nadprodukci pfislusného hypofyzarniho hormonu.

doc. MUDr. Jana Jezkova, Ph.D.
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha
jana.jezkova@vfn.cz

Cit. zkr: VnitF Lék. 2024;70(1):7-12
Clanek pfijat redakcf: 17.12. 2023
Clanek pfijat po recenzich: 29. 1. 2024
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Makroadenomy (hormonalné funkéni a afunkéni) se mohou mani-
festovat i pfiznaky z lokédIniho expanzivniho rdstu vedouciho k Utlaku
okolnich struktur: bolest hlavy, hypopituitarismus rlizného stupné pfi
poskozeni funkce zdravé hypofyzy, porucha zorného pole s charakteris-
tickym ndlezem bitemporalni hemianopsie pfi Utlaku zrakovych nervd,
porucha funkce okohybnych nervii s rozvojem diplopie pfi paraselarnim
sffeni do kaverndéznich splava.

Apoplexie

Krvaceni do adenomu mUZe byt prvnim pfiznakem adenomu hy-
pofyzy a vyskytuje se az u 12 % adenomd (5). Vétsi krvaceni se projevujf
intenzivni bolesti hlavy a poruchou zraku. Pfi masivni pituitarnf apoplexii
se v dUsledku uniku krve do meningealnich prostor a rychlému vzniku
hypopituitarismu mUze rozvinout i meningealni syndrom a porucha

védomi rdzného stupné.

Jak diagnostikujeme hypofyzarni adenomy?

Ke stanoveni spravné diagnozy hypofyzarniho adenomu je ne-
zbytné provedeni hormonalniho vysetfeni, vysetfeni oblasti tureckého
sedla pomoci zobrazovaci metody, nej¢astéji magnetickou rezonanci.
Nedilnou soucéasti vysetfeni pacientl s makroadenomy hypofyzy je
i vysetfeni neurooftalmologické.

Jaky je lécebny postup uadenomiu hypofyzy?

Lécba hypofyzarnich adenom je casto komplexni a vyuziva
kombinace vice lé¢enych postupl: neurochirurgické, farmakologické
a radiacni l1é¢by. Jednotlivé metody jsou komplementarni a vedou
k dosazeni optimalniho lé¢ebného vysledku. Volba Ié¢ebného po-
stupu zavisi na hormonalni aktivité adenomu hypofyzy, velikosti
tumoru a jeho vztahu k okolnim strukturdm. V nékterych pfipadech
je u afunkenich hypofyzérnich adenomd moznym pfistupem i sle-
dovéni pacienta. U hormondlné aktivnich adenom hypofyzy je ve
vétsiné pripadl metodou volby lé¢ba chirurgicka. Vyjimkou jsou
prolaktinomy, u kterych je primarni 1é¢bou medikamentdzni [é¢ba
dopaminergnimi agonisty.

Jaka jsou specifika jednotlivych typu adenomii
hypofyzy?

Klinicky afunkéni adenomy hypofyzy

Klinicky afunkeni adenomy hypofyzy jsou ¢asto nédhodnym nalezem
pii vysetfeni zobrazovacimi metodami mozku (MR nebo CT), které byly
indikovany z jinych dlvodd nez pro podezfeni na selarnf |ézi.

Podle oznaceni se jedna o adenomy bez klinickych pfiznakd nad-
produkce hypofyzarnich hormond. Z histopatologického hlediska
jde pouze vyjimecné o zcela nesekre¢ni adenomy, tedy tzv. null cell
adenomy (bez imunohistochemicky prokazatelné detekce hypofy-
zarnich hormona a transkrip¢nich faktor(). U vétsiny klinicky afunke-
nich hypofyzarnich adenomu se pfi imunohistochemickém vysetieni
prokaze pozitivita nékterého hypofyzarniho hormonu, tyto adenomy
tedy hormony tvoff, ale nesecernuji, event. secernuji ve velmi nizkych

koncentracich bez klinickych projeva.
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Afunkeni makroadenomy se mohou projevovat pfiznaky z Utlaku
okolnich struktur. Vyznamna ¢ast afunkénich adenom hypofyzy je
asymptomaticka.

Rast afunkénich mikroadenom Ize pozorovat u cca 10 % pacientd.
U makroadenomd je rlist ¢astéjsi a je pozorovan u cca 25 % pacientU (6).

Afunkeni mikroadenomy, které nejevi dynamiku rlstu, se pouze
sleduji. K chirurgické lé¢bé jsou indikovani symptomaticti pacienti
s afukenimi adenomy hypofyzy: vypad na zorném poli, neurologicky
deficit (zejména okohybna porucha), hydrocefalus, rozvoj hypopitui-
tarismu, pituitédrnf apoplexie nebo rist tumoru v prdbéhu sledovani.
RadikaIni chirurgické resekce afunkenich adenomd hypofyzy byva
dosazeno u 60-71 % pacientd (7). Radioterapie, nejcastéji stereotakticka
radiochirurgie, je indikovana predevsim jako lé¢ba sekundarniv pfipadé
parcidlni resekce tumoru anebo recidivy adenomu. U ¢asti pacientd
s afunk¢nimi adenomy vede farmakologicka Ié¢ba dopaminergnimi
agonisty (kabergolin) k z&staveé rlstu ¢i zmenseni tumoru. Tato Ié¢ba je
vyuzivéna predevsim u rizikovych pacientl vyssiho véku netnosnych

k opera¢nimu vykonu.

Prolaktinomy

Prolaktinomy jsou nejcastéjsi hypofyzarni adenomy. Prevalence pro-
laktinom(i je 44-62 pifpad(i/100 000 obyvatel (3, 4). V Ceské republice
by mélo byt az 6 000 pacientl s prolaktinomy. Zachyt je castéjsi u zen,
u kterych se v 80 % jedna o mikroadenomy. U muz{ jsou prolaktinomy
vetsinou zachyceny ve stadiu makroadenomu.

Hyperprolaktinemie je charakteristickym laboratornim nélezem
prolaktinomu, ale maze mit i jiné priciny. Viyskytuje se i za fyziologickych
stav(l, mGze byt indukovéna farmakologicky nebo je patologickd hyper-
prolaktinemie zpUsobena jinou pfi¢inou nez prolaktinomem (Tab. 1).

ViySetfeni prolaktinu nenf standardizovéno a sérové hladiny prolak-
tinu se stanovuji rznymi kity a diagnostickymi laboratornimi systémy.
Vysledky jsou udavany bud v pg/l nebo v miU/I. Pomér pg/l k miU/I
je1:20.

Klinicky obraz hyperprolaktinemie mdze byt rdzny od asymptoma-
tického prdbéhu az po klinicky typicky vyjadfeny projevujici se u zen
infertilitou, poruchami menstrua¢niho cyklu a galaktoreou, u mu-
70 poklesem libida a potence a infertilitou, vyjimecné gynekomastif
a vzacné galaktoreou. Hypogonadismus vede k rozvoji osteoporézy.
Makroprolaktinomy se manifestuji i pfiznaky z lokéIni expanze.

Diagnostika prolaktinomu spociva v priikazu zvysenych koncentracf
prolaktinu a zobrazeni prolaktinomu nej¢astéji pomoci magnetické
rezonance. Diferencidlné diagnosticky je dalezité odlisit prolaktinom od
afunkéniho tumoru selarni oblasti tzv. pseudoprolaktinomu. Principem
vzniku hyperprolaktinemie u pseudoprolaktinomu je Utlak hypofyzarni
stopky tumorem vedouci k omezenf inhibi¢niho vlivu dopaminu na
produkci prolaktinu ve zdravé hypofyzarni tkéni. Rozlisent je ddlezité
pro lé¢ebnou strategii.

Lécbou volby u prolaktinom je medikamentézni Ié¢ba dopami-
nergnimi agonisty (DA). Pdsobf na dopaminergni D2 receptory lak-
totropnich bunék hypofyzy a prolaktinomd stejné jako dopamin, tedy
brzdf sekreci prolaktinu. V Ceské republice jsou k dispozici 3 piipravky
v tabletové formé: bromokriptin (Medocriptine) s dobou trvani Gcinku
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Fyziologicka hyperprolaktinemie

Farmakologicky vyvolana hyperprolaktinemie

Patologicka hyperprolaktinemie

No¢nfi vzestup prolaktinu

Estrogeny (HRT, kontraceptiva)

Prolaktinom

tetracyklickd antidepresiva, inhibitory zpétného
vychytavéni serotoninu — SSRI, inhibitory zpétného
vychytavani monoaminl — MAQI)

Gravidita Psychofarmaka Adenomy se smiSenou sekreci (nej¢astéji rdstovy
hormon a prolaktin)
Laktace Antidepresiva (tricyklickd antidepresiva, Organické procesy hypotalamo-hypofyzami oblasti

(nadory, infiltrativni onemocnénti, lymfocytarni
hypofyzitis, empty sella a jiné)

Drazdéni prsnich bradavek mimo laktaci Antipsychotika

Periferni hypotyreéza

Pohlavnf styk

Prokinetika (metoklopramid, domperidon)

Syndrom polycystickych ovarif

Reaktivni hyperprolaktinemie: stres, Uzkost Blokatory H2 receptort

Chronické rendini selhani

Hypoglykemie

Antihypertenziva (a-methyldopa, reserpin,
blokatory kalciovych kanald — verapamil)

Cirhéza jater

Hypertermie Opioidy (kodein, morfin)

Postizeni hrudni stény

Cvicenf Narkotika

Addisonova choroba

Prostaglandiny

Epileptické paroxysmy

Antiepileptika (valproat)

Idiopatickéd hyperprolaktinemie

8-12 hodin, kabergolin (Dostinex) s dobou trvani icinku delsi nez 168
hodin a kvinagolid (Norprolac) s dobou trvani Ucinku 24 hodin. Davky
pouzivané k 1é¢bé prolaktinomd jsou individudlni.

V soucasné dobé je nejcasté&ji uzivanym DA kabergolin (Dostinex),
ktery je mozné s ohledem na dlouhy biologicky polocas uzivat vétsinou
pouze 1-2x tydné. S ohledem na dosaZeni dobré tolerance medika-
mentozni [é¢by je nutné podavani I1éku ve vzestupnych davkach, po
jidle, zpravidla na noc. Z nezadoucich Ucinkl se nejcastéji vyskytuji
nauzea az zvraceni, nechutenstvi, ortostatickd hypotenze, pocity slabos-
ti, méné casto bolesti hlavy, kongesce nosni sliznice, zacpa, psychické
zmeény (Uzkost, deprese), manifestace psychotickych piiznakd a poruchy
spanku. Lécba DA je velmi Ucinnd a ve vétsiné pripadl dobre tolerovana.
Lécba nejucinnéjsim kabergolinem vede k normalizaci prolaktinemie
u 95 % mikroprolaktinoma a 80 % makroprolaktinom (8, 9). U vétsiny
prolaktinomd dochazi i k vyraznému zmenseni velikosti adenomu
a u mikroprolaktinom mdze dojit i k jejich vymizeni.

Cilem Ié¢by je normalizace prolaktinemie vedouci k Uprave hypo-
gonadismu, fertility a vymizeni galaktorey. U makroprolaktinom je
nezbytnd zastava rdstu a zmenseni velikosti adenomu.

Medikamentdzni 1é¢ba prolaktinomU byvé ¢asto dlouhodobd,
i celozivotn.

Pfi rezistenci nebo intoleranci medikamentdzni 1é¢by nebo pfi
nékterych komplikacich volime lé¢bu neurochirurgickou, event. radio-
terapii, nej¢astéji stereotaktickou radiochirurgii.

Akromegalie

Prevalence akromegalie je 8,5-13,7 pfipad’/ 100 000 obyvatel (3).
V99 % je pri¢inou akromegalie adenom hypofyzy.

Pro akromegalii je typické, ze diagndza byva stanovena az nékolik let
od zacétku onemocnént. Klinické pfiznaky akromegalie jsou pestré a po-
stihuji prakticky cely organismus. Napadné byvaji typické akralnizmény
(zvétseni Celisti, predevsim dolni, rozestup zub(, makroglosie, zvétseni
nosu a nadocnicovych obloukd), rukou (tzv. kolikovité prsty) a nohou.
Pti delsim trvani onemocnéni se ¢asto rozviji velmi obtézujici artrotické
zmény, predevsim velkych kloubd. Pfi akromegalii vznika kardiome-
galie na podkladé koncentrické biventrikularni hypertrofie myokardu.
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ArteridIni hypertenze se vyskytuje az u 50 % pacientd s akromegalii,
Castéjsi je vyskyt arytmif a pred¢asna manifestace aterosklerotického
postizeni. Porucha glukézové tolerance nebo diabetes mellitus jsou
zjistény v 18-40 %. Castym nélezem je uzlové struma, zvyseny vyskyt
polypd tlustého stieva a kolorektalniho karcinomu. K dalsim pfiznaklm
patff syndrom spankové apnoe (40-50 %), nadmérné pocenf (50 %),
syndrom karpdlniho tunelu (20 %) (10). U makroadenom se mohou
vyskytovat i mistni pfiznaky vyvolané tumorem.

Nelécend hormonalné aktivni akromegalie je spojena s vyznamnym
snizenim kvality Zivota a se zvysenou morbiditou a mortalitou, zpUsobe-
nou dominantné kardiovaskularnimi komplikacemi. Po potlacent aktivity
onemocnéni se mortalita upravuje na Uroveri bézné populace (10, 11).

U pacientl s podezfenim na akromegalii musime diagnézu po-
tvrdit laboratorné stanovenim STH (rdstovy hormon) a IGF-I (inzulinu
podobny rdstovy faktor I). Rlstovy hormon odrédzi sekre¢ni aktivitu
adenomu, IGF — I metabolickou odpoveéd organismu. Sérové koncent-
race IGF-1jsou béhem dne stabilni a odrazejf integrovanou sekreci STH.
Koncentrace IGF-I musime porovndvat s pfislusSnymi koncentracemi
pro dané pohlavi, vék a pouzitou metodu stanoventi, je nezbytné mit
k dispozici spolehlivé normy laboratofe, kde bylo vysetfeni provede-
no. Koncentrace IGF-I mdze byt ovlivnéna za nékterych stavd — nizsf
koncentrace IGF-I se vyskytuje pfi hypotyredze, malnutrici, dekom-
penzaci diabetu mellitus, jaternim a renalnim selhani nebo podavanf
orélnich estrogen(.

Rlstovy hormon ma pulzni sekreci, proto mé jednorézovy odbér
omezenou vypovedni hodnotu a doporucuje se proveden( opakova-
nych stanoveni STH (obvykle 3) v pribéhu 1 hodiny (12). K potvrzenf
diagndzy akromegalie je mozné vyuzit stanoveni sérovych koncentraci
rdstového hormonu v oralnim glukdézovém toleran¢nim testu. U zdra-
vého jedince dochazf po podani 75 g glukozy k poklesu GH pod 1 ug/I
(u senzitivnich metod pod 0,4 pg/l), u pacientl s akromegalif k supresi
nedochazi (13).

Po biochemickém potvrzeni diagnézy akromegalie nasleduje zobra-
zovaci vysetieni hypofyzy k prikazu adenomu hypofyzy a jeho vztahu
k okolnim strukturam. Metodou prvni volby je vy3etieni zobrazenim
magnetickou rezonanc.
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Neurochirurgickd 1é¢ba je metodou volby v [é¢bé akromegalie.
V centrech specializovanych na operace hypofyzy je dosazeno vyléceni
u asi 85 % mikroadenom a 40-50 % makroadenomd (14, 15).

Pokud nedojde k UpIné resekci tumoru a normalizaci hormonalni
aktivity, pak je nasem pracovisti obvykle v zavislosti na lokalizaci a ve-
likosti rezidua indikovéna reoperace nebo radiacni Ié¢ba.

Na nasem pracovisti indikujeme radioterapii, nej¢astéji stereotaktic-
kou radiochirurgii, pfi poopera¢nim reziduu tumoru hypofyzy, vzacné
jako 1é¢bu primérni. Do uplatnéni efektu radioterapie (medidn doby
normalizace je cca 4,5 roku) je nutné poddvat k normalizaci hormondln{
aktivity medikamentdzni [é¢bu.

Medikamentézni 1é¢ba je obvykle indikovéna u pacientl s pretr-
vavajici hormonalinf aktivitou po chirurgické |é¢bé. K dispozici jsou tfi
skupiny 1ékd: dopaminergni agonisté, analoga somatostatinu a blokétor
receptorl pro rdstovy hormon.

Z dopaminergnich agonistl se v Ié¢bé akromegalie vyuziva ka-
bergolin, ktery je dostate¢né Ucinny jen u pacientl s mirnou aktivitou
akromegalie.

V1é¢bé hormondlné aktivni akromegalie se pouZivaji somatostati-
nové analoga 1. generace — depotniformy oktreotidu (Sandostatin LAR)
a lanreotidu (Somatulin Autogel), které se vazi a pUsobf predevsim pro-
stfednictvim somatostatinového receptoru typu 2 a 5. Mezi nezaddoucf
Ucinky patfi brisni dyskomfort a prdjem v prvnich dnech po aplikaci,
nejzévaznéjsim nezadoucim Ucinkem je vznik cholecystolitidzy (az
u 30 % lécenych pacientl). Normalizace koncentraci IGF-1 je dosazeno
u 17-35 %, podstatného snizeni velikosti tumoru u cca 75 % pacientl
(16). U ¢asti pacientd rezistentnich na Ié¢bu somatostatinovymi analogy
1. generace je mozné zvazit podavani somatostatinového analoga 2.
generace pasireotidu, ktery ma vyrazné vyssi afinitu k somatostatino-
vycm receptordm typu 5, 1 a 3. Jeho nevyhodou je ¢asty vznik poruchy
glukézové tolerance a7z diabetu mellitu (16-18).

U pacientd rezistentnich k lé¢bé somatostatinovymi analogy, resp.
kombinované |é¢bé somatostatinovymi analogy a dopaminergnimi
agonisty je indikovana lé¢ba blokdtorem receptorl pro rlstovy hor-
mon - pegvisomantem (Somavert). Pegvisomant je podavan nejcas-
t&ji v kombinaci se somatostatinovymi analogy, vzacnéji samostatne.
Nejzévaznéjsim nezadoucim ucinkem je hepatopatie s elevaci jaternich
enzymd, ve vetsiné pfipadd pouze tranzitorni (19).

Cushingova choroba

Cushingova choroba je oznaceni pro centrélni ACTH — dependentni
formu Cushingova syndromu, ktery vznikd v dlsledku nadprodukce
ACTH hypofyzou (hypofyzarnim adenomem). Jedna se o nejcastéjsi
pricinu endogenniho Cushingova syndromu. Cushingova choroba se
vyskytuje Castéji u zen oproti muzim, pfiblizné v poméru 4 : 1.

Pro klinicky obraz Cushingovy choroby je charakteristické kom-
plexni postizeni celého organismu projevujici se vzestupem hmotnosti
a pfipadné vznikem obezity. Obezita ma typicky charakter, jedna se
0 tzv. centripetalni ¢i viscerdIni obezitu, dale dochazi k akumulaci tuku
v obliceji (tzv. mésicovity oblicej) a na zadni strané krku (tzv. byci sije).
Naproti tomu koncetiny jsou tenké, coz je kromé odlisné distribuce
tukové tkané zplsobené i atrofii svald. Dalsim rysem je tenkd, snadno
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zranitelna klize se sklonem k snadné tvorbé modfin. U cca 50 % pacient(
se vyskytuji Siroké, tmavé fialové strie, nejc¢astéji na bfise. Do klinického
obrazu patfi i porucha menstruac¢niho cyklu az amenorea a infertilita
u Zen, pokles libida u muzd, ¢asté jsou psychické zmény ve smyslu
emocni lability, afektivni poruchy nebo deprese. U pacientl je zvysené
riziko infekénich onemocnéni a jejich komplikaci. Castym nélezem je
Ubytek kostni hmoty — osteopenie aZ osteopordza. Pacienti s aktivnf
Cushingovou chorobou maji oproti bézné populaci vyrazné zvysenou
morbiditou a mortalitu, a to pfedevsim v dlsledku kardiovaskularniho
postizeni. U vétsiny pacientl je pfitomna arteridIni hypertenze, poru-
cha glukézové tolerance ¢i diabetes mellitus a dyslipidemie. Kromé
uvedenych faktorl se na zvyseném kardiovaskularnim riziku podilf
i hyperkoagula¢ni stav se zvysenymi hladinami faktoru VIII, faktoru IX,
von-Willebrandova faktoru a zvysenim tvorby trombinu (20).

Diagnostika Cushingovy choroby — ACTH produkujictho adenomu
hypofyzy se opird o potvrzeni pfitomnosti autonomni nadproduk-
ce kortizolu a prikazu zdroje nadprodukce ACTH v hypofyzarnim
adenomu. PFi laboratornim vysetfeni je pro autonomni nadprodukci
kortizolu charakteristickd nedostatecna suprese ranniho sérového
kortizolu v dexamethasonovém testu s nizkou ddvkou dexamethasonu
(hodnota ranniho kortizolu > 50 nmol/l), porusen( cirkadidnnf variability
sérového kortizolu, respektive chybéninocniho poklesu (nocnf sérovy
kortizol ve 24 hod > 150 nmol/), alternativou je stanoveni koncentrace
kortizolu ve slindch (no¢ni kortizol ve slindch > 9 nmol/) anebo zvy-
sené vylucovani volného mocového kortizolu. Vzhledem k variabilité
sekrece a vylucovani kortizolu se doporucuje vychazet nejméné ze
dvou nezdvislych stanovent.

Pro ACTH dependentni formu Cushingova syndromu svéd¢i nor-
malni nebo zvysend koncentrace ACTH (ACTH > 10 pg/ml).

V diferencidlni diagnostice ACTH dependentnich forem Cushingova
syndromu, tedy v odliseni hypofyzarni a paraneoplastické (ektopické)
nadprodukce ACTH se uplatruji dynamické testy (dexamethasonovy
test s vysokou davkou dexamethasonu (8 mq)), desmopresinovy test,
obou sinus petrosi inferiores (SPI). Pfi simultannich odbérech krve
z SPI a perifernich Zil svéd¢i pro Cushingovu chorobu pomér mezi
hodnotami ACTH z periferie a SPI > 2 basédlné a > 3 po stimulaci CRH
(kortikoliberinem) ¢i pfi nedostupnosti desmopresinem.

Soucasti vysetfovaciho postupu je provedeni magnetické rezonan-
ce se zamérenim na hypofyzu. ACTH produkujici adenomy hypofyzy
jsou vétsinou mikroadenomy a na MR jsou prokazatelné asi u 60 %
pacientl. Je nutné vést v patrnosti, ze loZiskové léze < 6 mm jsou na
MR hypofyzy ndhodné zjistovany u 10 % dospélé populace. Stanoveni
spravné diagndzy Cushingovy choroby miize byt obtizné a ¢asto vy-
zaduje vysetfen( na specializovaném pracovisti.

Neurochirurgicka lé¢ba je metodou prvé volby v [é¢bé Cushingovy
choroby. Ve specializovanych centrech je po opera¢nim vykonu dosa-
Zeno hormonalni normalizace u 80-90 % pacientd s mikroadenomy
a pfiblizné 50 % pacientd s makroadenomy (21). Radia¢nf lécba je
obvykle metodou druhé volby lé¢by u ACTH produkujicich adenom(
hypofyzy, nejc¢astéji byva pouzivana stereotakticka radiochirurgie.
U Cushingovy choroby je medidn dosazenf hormondlni normalizace
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30 mésicl (22). Hormonalnf aktivitu Cushingovy choroby je mozné
tlumit medikamentdzni Ié¢bou. Medikamentdzni 1é¢ba je indikovana
u pacientl s pretrvavajici hormondalni aktivitou po nelspésném neu-
rochirurgickém vykonu nebo po radioterapii, kdy ¢ekdme na nastup
jejtho ucinku. Zvlastni indikacti je 1é¢ba pred chirurgickym fesenim —
predoperacni piiprava pacientl s tézkou floridni formou Cushingovy
choroby k ovlivnénf metabolickych odchylek a zlepseni klinického
stavu. V medikamentdzni [é¢bé se vyuzivaji centrdlné plsobici 1éky,
blokatory steroidogeneze nebo Ié¢ba kombinovana. Centralné pad-
sobici léky ovliviiuji na Urovni neuroendokrinologické sekreci ACTH.
Do této skupiny patif dopaminergni agonisté, vyuzivan je nejucinnéjsi
kabergolin, a somatostatinova analoga, v 1é¢bé Cushingovy chroroby
je nejucinnéjsi pasireotid. Blokatory steroidogeneze plsobi na bunky
klry nadledvin, ve kterych inhibuji aktivitu enzymd adrendlini ste-
roidogeneze. Do této skupiny patfi ketokonazol, metyrapon, mitotan,
osilodrostat. Z nezddoucich UcinkU se pfi podavani metyraponu mdze
vyskytovat nechutenstvi, nauzea, zvraceni, bolesti bficha, arteridIni
hypertenze, hepatopatie, u zen v disledku vzestupu hladin androgen(
hirzutismus a akné. U ketokonazolu je nejzdvaznéjsim nezddoucim
Uc¢inkem hepatotoxicita.

V medikamentozni 1é¢bé Cushingovy choroby se ¢asto vyuziva
kombinacni lé¢ba, kterd umoznuje snizenf davek jednotlivych preparatd
a tim snizeni rozvoje nezadoucich Ucinkd a zdroven zvyseni icinnosti

medikamentozni 1é¢by.
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Vyjimecné se u pacientd s refrakterni Cushingovou chorobou s pre-
trvavajici hormonalnf aktivitou nefesitelnou jinymi lé¢ebnymi postupy
uplatriuje bilaterdIni adrenalektomie.

Je nutné zdlraznit, Ze u pacientl s Cushingovou chorobou pretr-
vavé zvysené kardiovaskularni riziko i po normalizaci hyperkortizolismu.
Péce o tyto pacienty musi komplexni a celozivotni (20).

Jak pristupovat k hypopituitarismu?

Hypopituitarismus je porucha sekrece hormon predniho laloku
hypofyzy — adenohypofyzy. Pricinou mlze byt Gtlak stopky hypofyzy
vedouci k poruse zésobeni predniho laloku stimula¢nimi hormony
z hypothalamu anebo ischemie a Utlak samotné adenohypofyzy.

Hypopituitarusmus se vétsinou rozviji postupné a pomalu. Klinické
pfiznaky jsou ¢asto nendpadné, dominuje slabost, inava, nevykonnost,
zhorseni paméti a koncentrace, u muzl snizeni libida, u Zen ve fertilnim
véku rozvoj sekunddrni amenorey.

Po strance laboratorni se hypopituitarismus ¢asto projevuje hy-
ponatremif.

Zakladem diagnostiky deficitu ACTH (centralni adrenokortikdinf
insuficience, hypokortikalismus), TSH (centrdIni hypotyredza), LH a FSH
(centraini hypogonadismus) je vysetieni hormon pfislusné periferni zlazy.

K posouzeni funkce osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny se
stanovujf ranni koncentrace kortizolu. Pfi hodnoté bazéiniho ranniho
kortizolu pod 100 nmol/I je adrenokortikotropni insuficience prakticky
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jistd, bazalni koncentrace kortizolu vy33i nez 450 nmol/I Al vylucuji
(23, 24). Pfi hodnotdch mezi uvedenymi limity se provadi stimula¢nfi
dynamicky test. Nizkd koncentrace volného tyroxinu pfi nizkych nebo
nezvysenych koncentracich TSH svéd<i pro centrdini hypotyredzu.
Obdobné nizké koncentrace sexagent (estradiolu u zen, testosteronu
u muzd) a nizké nebo nezvysené koncentrace LH a FSH prokazuji cen-
tralni hypogonadismus. Pro diagnostiku deficitu rlstového hormonu
v dospélosti se pouzivaji dynamické testy. IGF — 1 nenf v dospélosti
spolehlivym ukazatelem nedostatku rlstového hormonu, je normalni
u 60 % jedinct s prokdzanym deficitem ristového hormonu.

Lécba hypopituitarismu spocivd v substituci chybéjicich hormond
perifernich zlaz. Pokud je soucasné pritomny centralni hypokortikalis-
mus a hypotyredza, pak substitu¢ni Ié¢ba hypokortikalismu musi vzdy
predchdzet zahdjeni substitu¢ni1écby hypotyredzy (CAVE: riziko rozvoje

hypokortikalnf krize). Pfi centralnim hypokortikalismu podavame gluko-
kortikoidy — hydrocortison obvykle v ddvce 15-20 mg denné ve dvou az
trech davkach s maximem rano. Pacient musf byt dobfe a opakované
poucen o zvySovani davky a zplsobu aplikace glukokortikoid( v zate-
zovych situacich (fyzicky a psychicky stres, interkurentni onemocnéni,
zvraceni a prijmy, operacni vykon), aby se predchézelo riziku rozvoje
Zivot ohrozujici hypokortikaIni krize.

Jak koordinovat péci o pacienty s adenomy
hypofyzy?

Pro stanoveni spravné diagndzy a lécby adenom hypofyzy je ne-
zbytna mezioborova spoluprace, tedy dobfe fungujici multidisciplinarni
tym zahrnujici endokrinologicky a neurochirurgicky tym, neuroradiolo-
ga, neuropatologa, radia¢niho onkologa a neurooftalmologa.

PROHLASEN[ AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
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Personalizovana lécba akromegalie -
predikce terapeutické odpovédi

Filip Gabalec, Jan Drugda, Jan Cap
IV. interni hematologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Univerzita Karlova,
Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Clanek se zabyva problematikou personalizované lé¢by akromegalie s dirazem na predikci terapeutické odpovédi. V kontex-
tu rychle se rozvijejici oblasti personalizované mediciny zdUraznuje variabilitu klinickych, biochemickych a radiologickych
ryst akromegalie a potiebu presnéjsi klasifikace a personalizovanych terapeutickych pfistupu. Chirurgie zdstava hlavnim
terapeutickym pfistupem a v ¢lanku jsou analyzovany predoperacni prediktory Uspésné operace, jako jsou vy3si koncent-
race rastového hormonu pred zakrokem a negativni vliv invaze kavernézniho sinu. Pfi terapii somatostatinovymi analogy
jsou zkoumany faktory, vcetné intenzity signalu na MRI a exprese receptort SSTR2A a SSTR5. Déle je diskutovan vyznam
matematickych analyz a modell umélé inteligence pfi pfedpovédi terapeutické odpovédi. V sou¢asné dobé je nezbytné
vyvinout nové algoritmy pro vybér terapie, aby bylo mozné lé¢it pacienty s akromegalii efektivnéji.

Kli¢cova slova: personalizovana medicina, akromegalie, precizni medicina, somatostatinova analoga, neurochirurgie.

Personalized treatment of acromegaly - prediction of therapeutic response

The article deals with the issue of personalized treatment of acromegaly with emphasis on prediction of therapeutic response.
In the context of the rapidly developing field of personalized medicine, it emphasizes the variability of the clinical, biochem-
ical and radiological features of acromegaly and the need for more accurate classification and personalized therapeutic
approaches. Surgery remains the main therapeutic approach, and this article analyzes preoperative predictors of successful
surgery, such as higher growth hormone concentrations before surgery and the negative impact of cavernous sinus invasion.
Factors including signal intensity on MRI and SSTR2A and SSTR5 receptor expression are investigated during somatostatin
analogue therapy. The importance of mathematical analyses and artificial intelligence models in predicting therapeutic re-
sponse is also discussed. Currently, it is necessary to develop new algorithms for therapy selection in order to treat patients
with acromegaly more effectively.

Key words: personalized medicine, acromegaly, precision medicine, somatostatin analogues, neurosurgery.

Uvod

Rychle se rozvijejici moznosti personalizované mediciny, jejf uznanf
|ékafi, zdravotnickymi systémy, farmaceutickym primyslem i samotnymi
pacienty zasadnim zplsobem méni tradi¢ni Iékarské postupy a praxi.

Viyrazy precizni, personalizovand a individualizovand medicina se
v anglické literatufe pouZivaji ¢asto a zaménitelné. Mnoho lékafd tvrdi,
Ze individualizovanou a personalizovanou medicinu praktikovali vzdy.
Precizni medicinu definujeme jako Ié¢bu zamérenou na potfeby jednot-
livych pacientd na zékladé genetickych, biomarkerovych, fenotypovych

nebo psychosocidlnich charakteristik, které daného pacienta odlisujf
od ostatnich pacientl s podobnymi klinickymi projevy. Cilem perso-
nalizované mediciny je (podle definice) zlepseni klinickych vysledk(
u konkrétnich pacientd a minimalizace nezaddoucich Ucinkd u jedincd
s nizkou pravdépodobnosti adekvatni terapeutické odpovedi (1) .
Akromegalie je tradi¢né povazovana za monomorfni poruchu,
k niz dochazi v ddsledku hormonalné aktivniho benigniho adenomu
hypofyzy. Stéle vice dikazl vsak poukazuje na to, Ze tato porucha je
spojena s variabilnim spektrem klinickych, biochemickych a radiolo-
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gickych ryst a s rozdilnymi terapeutickymi vysledky, které se pfisuzujf
rdznym charakteristikdm bunék nddord. Tyto Udaje zdlraznujfi potrebu
vyvinout dokonalejsi systém klinicko-patologické stratifikace tumoru
a zavést personalizované cilené terapeutické pfistupy (2). V tomto ¢lan-
ku se vénujeme rliznym prediktivnim faktorlim, které by ndm v [é¢bé
akromegalie mohly pomoci vylepsit nas pfistup.

Poznamka ke klinicko patologické klasifikaci

Aktudiné existuji dvé klasifikace nadord - klasifikace nddord CNS
z roku 2021 a klasifikace nadort endokrinnich organti z roku 2022 (3, 4).
Zatimco klasifikace CNS tumor( pfipousti oznaceni adenom hypofyzy
anebo pituitarni neuroendokrinnf tumor (PitNET), klasifikace nédor
endokrinnich jednoznacné preferuje oznaceni PitNET (ackoliv pojem
adenom lIze i nadale pouzivat).

Soucasné moznosti terapie

Cilem Uspésné lécby akromegalie je dosdhnout kompletniho odstra-
néni nebo vyznamného snizeni objemu nddoru a ndsledné dosdhnout
biochemické remise onemocnént.V pfipadé objemnych nadord je dalsim
vyznamnym terapeutickym cilem dekomprese zrakového nervu. Vysledky
terapie Ize monitorovat prostfednictvim laboratorniho biochemického
vysetfeni, vysetfenf perimetru a pomoci zobrazovacich metod — zejména
magnetické rezonance (MRI). Méfeni koncentraci ristového faktoru po-
dobného inzulinu (IGF)-I a réstového hormonu (GH) se bézné pouzivaji
jako biochemické markery aktivity onemocnénf pro diagnostiku a sledo-
vani akromegalie. Koncentrace IGF-I odrdzeji plsobeni GH na periferni
tkéné, predevsim v jatrech, zatimco koncentrace GH odrazejf sekre¢ni
aktivitu somatotropniho adenomu. V soucasné dobé existuji pro lé¢bu
akromegalie modality chirurgické, farmakologické a radioterapeutické.
Lécba onemocnéni je pak mozna bud pouze jednotlivymi metodami,
nebo Castéji jejich kombinaci v zavislosti na klinickém kontextu.

Neurochirurgie

Neurochirurgickd Ié¢ba somatotropniho adenomu, obvykle pro-
vadéna zkusenym neurochirurgem endoskopickym transsfenoidal-
nim pfistupem, je jedinou lé¢bou (s vyjimkou radioterapie, pokud je
indikovana), u niZ Ize ocekdvat trvalou normalizaci sekrece rlistového
hormonu. Jeji Gcinnost zavisi na velikosti adenomu a zkusenostech
neurochirurga: podle neddvné metaanalyzy se ve zkusenych rukou
pohybuje mira poopera¢ni remise od 78 % u mikroadenomu po 53 %
u makroadenomu a 29 % u invazivniho adenomu (5). Podle jiné me-
taanalyzy je u ,naivnich” pacientd ucinnost neurochirurgické 1écby
vys$3f (65 %) nez ucinnost medikamentdzni 1é¢by (45 %) (6). Zda se, Zze
chirurgicky zékrok je pfinosny i v pfipadé, ze zanechd reziduum, nebot
pooperacni medikamentdzni [é¢ba rezidua somatotropniho adenomu
se zda byt u¢inngjsi nez medikamentdzni |é¢ba neoperovaného soma-
totropniho adenomu (7).

Predoperacni prediktory iispésné operace

Nékolik retrospektivnich prehledovych studif identifikovalo predo-
peracni a chirurgické faktory, které predpovidaji remisi akromegalie po
operaci. Neexistuji pfesvédcivé dlikazy, ze pohlavi pfedpovidé sanci
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na remisi po operaci, Cetné studie v3ak zjistily, Ze vy3si koncentrace GH
pred operaci predpovida biochemickou aktivitu po operaci (8). Dalsim
negativnim prediktorem remise akromegalie je pfedoperacni invaze
kaverndzniho sinu. Dvé metaanalyzy zjistily, Ze invaze kavernézniho
sinu je nezdvislym prediktorem horsi miry biochemické remise (5, 9).
Vysoka pfedoperacni koncentrace GH a invaze kaverndzniho sinu
byly dva nejsiln&jsi prediktory pfedpovidajici biochemickou remisi po
operaci akromegalie.

Farmakologicka lécba akromegalie

Standardni [é¢bou je chirurgické odstranéni adenomu hypofy-
zy, ktery vylucuje rlstovy hormon. V nékterych regionech mize byt
v pfipadé zpozdéni chirurgického zakroku, respektive v dlsledku ne-
dostatku specializovanych neurochirurgti podévana predoperacni
medikamentdzni [é¢ba ke zmirnéni pribéhu onemocnéni. Pokud je
adenom velky a $ance na chirurgicky Uspéch jsou nizké, mize byt
upfednostnéna primarni medikamentdzni lé¢ba. Farmakologickd Ié¢ba
je potom pouZita tam, kde je operace nelspésna a/nebo do nastupu
efektu radioterapie.

Ve farmakologické lé¢bé akromegalie se uplatiujf tfi skupiny 1éci-
vych pfipravkd: dopaminovi agonisté (DA), somatostatinova analoga
(SSA) a antagonista receptoru pro rlstovy hormon (pegvisomant).
Dokud byla dostupna v terapii pouze SSA prvni generace, kterd se nyni
pouzivaji vyhradné ve formé s prodlouzenym uvolhovanim, problém
neexistoval. S ndstupem pegvisomantu a pasireotidu (somatostatino-
vy analog plsobici na vice receptort a s jinou afinitou nez SSA prvni
generace) je téma volby pfipravku daleko aktudlnéjsi. Pri volbé priprav-
ku zvazujeme cenu a nezndmou Ucinnost (u konkrétniho pacienta).
Farmakologicka 1é¢ba akromegalie je v soucasné dobé zalozena na
strategii pokus-omyl, kdy jsou analoga somatostatinu prvni generace
doporucovana jako Ié¢ba prvni linie podle viech soucasnych klinickych
doporuceni ve stanoveném poradi (10). ,Kdyz |é¢ba selze, prosté zkuste
jinou latku!” Priblizné 50 % pacientd vsak na ligandy somatostatinovych
receptorl prvni generace adekvatné neodpovida (11, 12). Kromé toho
muUze byt odpovéd na SSA prvni generace ¢astecnd, aniz by bylo
dosazeno Uplné kontroly hormondélniho excesu. Z tohoto ddvodu by
personalizovana medicina znamenala pro pacienty s akromegalii pod-
statné zlepsenti, které by Iékarim umoznilo pouzit pro kazdy individuaini
pfipad nejvhodnéjsi a nejucinnéjsi 1écbu.

Mohli bychom predvidat terapeutickou odpovéd
na SSA?

Pfi vybéru farmakologické 1é¢by je tfeba zohlednit konsenzus
odbornikd, ktery jiz v roce 2018 obsahoval prediktivni faktory lé¢ebné
odpovédi, zejména granularitu adenomu a jeho velikost. UzZite¢na by
mohla byt T2 vazenad intenzita signalu pfi zobrazovani magnetickou
rezonanci (MRI) v protokolu T2WSI (7) husté granulované adenomy i hy-
pointenzni adenomy vykazovaly lepsi odpovéd na SSA prvni generace
(13-16). Dlkazy tykajici se prediktivni role exprese receptorli SSTR2A
a SSTR5 pomoci imunohistochemie (IHC) byly povazovény za velmi
nekvalitni, protoze chybéla harmonizace skore a prospektivni validace.
Ackoli bylo skute¢né opakované zjisténo, ze exprese receptorti SSTR2A
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pozitivné koreluje nebo souvisi s biochemickou odpovédi na SSA prvni
generace (17-20), studie analyzujici prediktivni roli exprese receptort
SSTR2A a SSTR5 jsou vesmés retrospektivni, uvadéji odlisné miry exprese
a nékteré zahrnovaly pacienty, kteff dostavali SSA pfed operaci, coZ by
mohlo modifikovat expresi. Studii hodnoticich biochemickou odpoveéd
na pasireotid vzhledem k expresi receptord SSTR2A a SSTR5 je mélo
a pfinesly rozporupIné vysledky (21, 22). V nasi vlastni praci se ukézala
chybéjici exprese SSTR2 jako negativni prediktor lé¢ebné odpovédina
SSA prvni generace. V pfipadé pfitomné exprese ovsem miru odpo-
vedi nedlo urcit (23). Prospektivni studie provedena lllie s kolegy dava
ptredchozim datdm za pravdu; bohuzel, zddny z parametr nedosahuje
potfebné specificity a senzitivity (24). Dalsim studovanym markerem
je E-cadherin. PfestoZe je nizkd exprese E-cadherinu prediktorem Spat-
ného vysledku, nepodafilo se ndm prokdzat jeji hodnotu nezdvisle na
histologickém podtypu nddoru a podle naseho ndzoru je charakteris-
tickd pouze pro sparsely granulated adenomy, které obecné vykazuji
horsi odpoved (23). Nicméné jiné studie tvrdi, ze exprese E-cadherinu
u somatotropinomd je zatim nejlepsim prediktorem odpovédi na SSA
(25). Daldimi studovanymi parametry byly také AP, Ki-67, kallikrein 10,
DRD2, arrestin beta-1 (ARRB1), ghrelin, intron 1 ghrelin, pleiomorphic
adenoma genelike 1 (PLAGLT) a Raf kinase inhibitory protein (PEBP1
nebo RKIP) a mutace v GNAS, avsak oproti vyse zminénym s nizkou
senzitivitou a specificitou.

Vratime-li se k samotné granularité adenom — klinické projevy
téchto rtznych nadorl se lisf. Obecné plati, Ze husté granulované
somatotropni a mammosomatotropni nddory byvaji spojeny s vyso-
kymi koncentracemi GH a IGF-1 a s floridni symptomatologif (2, 13, 26).
V soucasné dobé je hlavni nevyhodou implementace vyznamu vyse
uvedenych markert do klinické praxe ptekryvani hodnot téchto mar-
kerll mezi kategoriemi lécebné odpoveédi, které neumoznuje definovat
jasné hrani¢ni hodnoty. Navic je obtizné zohlednit mnoho biologickych,
klinickych a molekuldrnich proménnych s malym, ale pfidanym vlivem
na odpovéd na SSA prvni generace.

Matematické analyzy a Al modely

Pomoci data mining (vytézovani dat), coz je zplsob matematické
analyzy umoznujici uc¢innou subklasifikaci heterogennich populaci
(jimz na&dory produkujici GH jsou), je potencidlné mozné ziskat rlizné
kombinace molekularnich markerd exprimovanych v somatotropino-
mech. Tyto markery s prediktivni hodnotou byly jiz dfive publikovany
(napf. E-cadherin, SSTR2, PEBP1, GHRL a In-1-GHRL a AIP). Nicméné se
ukazalo, ze jednotlivé markery nejsou dostatecné silné, aby bylo mozné
dosdhnout vysoce pfesné a diskriminacni schopnosti kategorizace
odpovédi na SSA prvni generace u tak heterogenniho onemocnént,
jako je akromegalie.

Joan Gil s kolegy pfisla s myslenkou, Ze pouzitim data mining
kombinaci jiz objevenych biomarker odpovédi na SSA a klinického
fenotypu pacienta bychom dosahli lepsi stratifikace pacientl nez
pouzitim jednotlivych markerd (27). Prvnim obecnym zjisténim v jejich
praci byla souvislost mezi odpovedi na SSA prvni generace a invazivnimi
nadory. Dale byly objeveny rozdily mezi pohlavimi — zatimco u Zen byl
spojen s predikci odpovédi na SSA vice PEBP1, u muzU se dal povazo-
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vat za prediktivni faktor zase vék. Potvrdil se i vyznam hypointenzity
signédlu T2 na MRI.

Wildemberg a kol. hodnotili expresi SSTR2 jako marker odpovédi
na SSA a zjistili senzitivitu 100 % a specificitu 38 % (28), coz predstavuje
lepsi senzitivitu, ale horsi specificitu ve srovnani s daty Puig-Dominga
a kol. (60 %, resp. 75 %) (25). Tyto rozdily mohou byt zplsobeny pouzitim
rlznych metodik pro kvantifikaci SSTR2 (imunohistochemie, RT-gPCR),
raznymi kritérii pouzitymi pro kategorizaci Ié¢ebné odpovédi nebo
biologickymi rozdily mezi kohortami, protoze tyto nadory jsou vysoce
heterogenni.

Dosud nejlepsi jednotlivy marker je schopen pfedpovédét lé¢ebnou
odpoved's presnosti nepresahujici pouhych 70 %. Ve studii Gil a kol. bylo
dosazeno pfesnosti nad 70 % a v nékterych pfipadech se pohybovala
v zavislosti na algoritmu od 80 % do 100 %. Jednotlivé algoritmy jsou
uvedeny pfimo v publikaci (27).

Realna klinicka praxe

Zatim zadné nové guidelines a konsenzy odbornikl tyto nové
algoritmy nezohlednuji. Algoritmy musf byt navic validovéany na vel-
kych souborech. Je ale vice nez jisté, ze v budoucnu budou pacienti
s akromegalii se specifickymi charakteristikami pravdépodobné vyza-
dovat specifické rozhodovaci algoritmy pro vybér sprdvného farmaka.
Dosavadni pfistup ,pokus—omy!l” (leckdy vyzadovany pojistovnou) bude
povazovan za neeticky a neprakticky.

Nové biomarkery, které dosud nebyly identifikovany, by mohly mit
potencidl vyrazné zvysit celkovou presnost ziskanych vysledkd. Tato
perspektiva zdlGvodnuje smysl dalsiho prizkumu s vyuzitim omickych
metod.

Radioterapie u akromegalie

Pro 1é¢bu akromegalie se vyuZiva stereotakticka radiochirurgie, ob-
vykle pomoci Leksellova gama noze. Radiochirurgie, pokud nelze apli-
kovat, potom jiné formy radioterapie, jsou vétsinou indikovany v pfipadé
selhani chirurgické a farmakologické terapie, nicméné v Ceské republice
je na nékterych pracovistich indikovana jiz v pfipadé pooperac¢niho re-
zidua tumoru anebo u pacientl s kontraindikaci chirurgického vykonu.
Do néstupu efektu radioterapie je vyuzivana kombinace s I1é¢bou far-
makologickou. Metaanalyza 13 studii s pacienty s akromegalii [é¢enych
stereotaktickou radiochirurgii pomoci gama noze odhalila pétiletou
odhadovanou miru endokrinni remise (ER) 46 % (rozmezi 35-57 %) (29).
Jako klicové faktory urcujici vysledky lécby u pacientd s akromegalif
byly identifikovany koncentrace hormon( pred ozarenim, pouziti SSA
a podanad davka zareni. Studie navrhly doporucenou mezni davku na
okraj tumoru mezi 20 Gy a 25 Gy a nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil
v mife ER nebo dobé do ER pro mezni davky jedné frakce v rozmezi
18-32 Gy. Pozoruhodné je, Ze preruseni aplikace SSA jeden mésic pfed
a béhem radioterapie bylo spojeno s vy3si mirou endokrinni remise,
zejména u pacientl s koncentraci IGF-I pod 2,25 nésobku horni hranice
normy. V jinych studiich viak byly zaznamenany rozporupIné vysledky,
pficemz nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily ve vysledcich
s pferusenim lécby pfed stereotaktickou radioterapif (SRS) a béhem nf
nebo bez preruseni (30, 31).
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Zaveér

V éfe precizni mediciny je velmi dlleZité, aby si endokrinologie stale
uvédomovala vyznam klasifikace nddord na zakladé patologického nélezu
ahodnoty biomarkerd, které mohou pfedpovidat dostate¢nou terapeutic-
kou odpoved. U mnoha onkologickych onemocnéni se stalo standardem
péce zajistit presnou subklasifikaci pred stanovenim terapeutickych postu-

pU. V pfipadé hypofyzy se ¢asto stale setkdvame s diagnézou ,adenom
hypofyzy" nebo tfeba ,adenom hypofyzy produkujici GH". U pacientd
s akromegalif je vsak nejddlezitéjsi detailnf patologické a imunohistoche-
mické vysetfeni, které mlze nasmérovat nase dalsf Iécebné kroky. Na to,
jaké budou findInf algoritmy pro vybér terapie, si vsak jesté musime pockat.

Tento vystup vznikl v rdmci programu Cooperatio, védni oblasti METD.
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Katecholaminmi indukované kardiomyopatie
u pacientov s feochromocytomom

Zora Lazurova
IV. internd klinika UPJS LF a UNLP, Kosice

Feochromocytom/paragangliom (PPGL) je zriedkavy neuroendokrinny nador z chromafinnych buniek sympatikovych
ganglii. V 90 % pripadov je lokalizovany v dreni nadobliciek (feochromocytém), ak je ulozeny extraadrenélne (cca 10 %), ide
o paragangliéom. PPGL st nddory produkujuce katecholaminy — adrenalin a/alebo noradrenalin, v pripade extraadrendlnych
foriem zriedkavo dopamin. Nadprodukcia tychto hormdnov sa u vacsiny pacientov prejavi kardiovaskuldarnym ochorenim,
najcastejsie artériovou hypertenziou. U 8 — 11 % pacientov s PPGL dochadza v dosledku kardiotoxicity katecholaminov
k poskodeniu srdca. Katecholaminmi indukované kardiomyopatie (CICMP) predstavuju zavazné, az potencialne fatélne
komplikacie PPGL. Klinicky obraz je variabilny, od asymptomatickych pacientov az po dramaticky priebeh s tazkym srdco-
vym zlyhavanim s pldcnym edémom alebo kardiogénnym Sokom. Existuju tri formy CICMP asociovanych s PPGL. Akutna,
takotsubo-like kardiomyopatia, typicka pre adrenalin produkujuce tumory, a dva chronické typy - dilata¢na kardiomyopatia
a hypertroficka kardiomyopatia, typicka pre nadory produkujice noradrenalin. V¢asna diagnostika a adekvatny manazment
vedie u vacsiny pacientov k vyznamnej regresii kardidlnych zmien. Kauzélna lie¢ba spociva v chirurgickom odstraneni PPGL.
Inoperabilné alebo metastatické formy PPGL maju ¢astejsie recidivy CICMP a vyznamne horsiu prognézu.

Kltacové slova: feochromocytdém, kardiomyopatia, katecholaminy, srdcové zlyhanie.

Catecholamine induced cardiomyopathies in patients with pheochromocytoma

Pheochromocytoma/paraganglioma (PPGL) is a rare neuroendocrine tumour arising from chromaffine cells of sympathetic
ganglia. 90% of PPGLs are located in adrenal medulla (pheochromocytoma), the rest are extraadrenal paragangliomas. PPGLs
produce catecholamines - adrenaline and/or noradrenaline, in case of extraadrenal forms, dopamine may be rarely secreted.
An overproduction of these hormones usually manifests by the cardiovascular diseases, mostly with arterial hypertension. In
8-11% of patients, catecholamine excess leads to heart injury. Katecholamine-induced cardiomyopathies (CICMP) are severe,
potentially fatal complications of PPGLs. Clinical manifestation may vary, from asymptomatic forms up to severe heart failure
with pulmonary edema or cardiogenic shock. Three types of CICMPs associated with PPGL have been identified. Acute, takot-
subo-like cardiomyopathy, typical for adrenalin producing tumours, and two types of chronic forms — dilated cardiomyopathy
and hypertrophic cardiomyopathy, the last one typical for noradrenalin-secreting PPGLs. Early diagnosis and appropriate
management leads to significant improvement in most of the patients. Though receidiving forms have worse prognosis.

Key words: pheochromocytoma, cardiomyopathy, catecholamines, heart failure.

I'Jvod stUpajuci trend, aktualne dosahuje 8 pripadov na milidon obyvatelov.

Feochromocytém/paragangliom (PPGL) je zriedkavy neuroendo-  Bilaterdlny feochromocytdm sa vyskytuje u 10 % pacientov, predoviet-
krinny nddor z chromafinnych buniek sympatikovych ganglii. Vo vac¢sine  kym u geneticky podmienenych foriem. Posledné, tzv. ,pravidlo 10 %",
pripadov je lokalizovany v dreni nadobliciek (feochromocytém), ak je  sa pri PPGL tyka maligneho potencidly, t.j. priblizne 10 % pacientov ma
uloZeny extraadrenalne (cca 10 %), ide o paragangliom. Prevalenciamé  metastaticky PPGL (1, 2). PPGL mé&Ze byt sporadicky alebo hereditarny
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(40 %), ako sucast napr. MEN syndrému, von Hippel Lindau syndrému,
neurofibromatdzy, alebo v désledku mutécie v géne pre SDHB a SDHD
(sukcindt dehydrogendza B a D) alebo v MAX géne (3, 4).

PPGL su nadory produkujice katecholaminy — adrenalin a/alebo
noradrenalin, v pripade extraadrendlnych formiem zriedkavo dopa-
min. Katecholaminy su secernované do krvného obehu u cca 70 %
pacientov, v ostatnych pripadoch sa v nddore ukladaju a nasledne
spatne degraduju (1, 2).

Klinickd symptomatoldgia PPGL méze byt velmi variabilnd, v cca
10 % su asymptomatické, avsak najcastejsie dominuju prejavy zo strany
kardiovaskularneho systému, predovietkym artériovad hypertenzia.
Typicka tridda symptémov — paroxyzmalna hypertenzia, palpitacie
a bolesti hlavy, byva pritomna iba u necelej $tvrtiny pacientov, a je pa-
tognomicka pre tumory so sekréciou adrenalinu. Pri PPGL s produkciou
noradrenalinu sa obvykle vyskytuje fixovana hypertenzia, bez typickych
vegetativnych priznakov. Paragangliomy so sekréciou dopaminu sa
prejavuju skor ortostatickou hypotenziou (2, 5).

Akutna, ako aj dlhodoba expozicia myokardu vysokym hla-
dindm katecholaminov méze mat vyznamny kardiotoxicky efekt.
Katecholaminmi indukované kardiomyopatie (CICMP) sa vyskytuju
u 8- 11 % pacientov s PPGL (6). CICMP moézu predstavovat zavazné,
az Zivot-ohrozujuce komplikacie PPGL. U Casti pacientov srdcové
zlyhdvanie moze byt prvym prejavom PPGL. Subklinické poskodenie
myokardu sa zistilo pri pitve u viac ako polovice pacientov s PPGL
(7). Podobnd prevalencia subklinickych zmien na srdci v zmysle dis-
krétnych fibroznych jaziev, bola popisovana u pacientov s PPGL, ktorf{
podstupili MRI srdca (8).

Katecholaminy a srdce

Katecholaminy predstavuju hormdény a neurotransmitery, ktoré sa
za fyziologickych okolnosti podielaju na regulécii funkcie kardiovas-
kuldrneho systému, centrdlneho nervového systému, endokrinnych
organov, gastrointestindlneho traktu a pod. SU produkované dreriou
nadobliciek a tieZ postsynaptickymi neurébnmi sympatikového nervo-
vého systému (5, 9).

Efekt katecholaminov na srdce je mediovany dvoma typmi adrener-
gickych receptorov —a a {3 receptory. Noradrenalin ma afinitu predov-
setkym k a-receptorom. a-1 receptory si exprimované predovietkym
v cievnej stene koronarnych artérii, ¢im reguluju perfuziu myokardu.
Maju vazokonstrikény Ucinok a pri nadmernej stimulacii mézu viest
ku koronarnym vazospazmom a ischémii myokardu. V malej miere
sa nachadzaju aj na povrchu komorovych kardiomyocytov, kde maju
pozitivny inotropny efekt a ich chronicka aktivacia vedie k hypertrofii
myokardu (9, 10).

a-2 receptory v srdci su taktiez zodpovedné za vazokonstrik-
ciu korondrmych artérii. Na funkciu myokardu maju vsak dominante
inhibi¢ny vplyv, ¢o vedie k poklesu kontraktility. Afinita adrenalinu
k a-2 receptorom je pri fyziologickych koncentracidch mald, avsak pri
katecholaminovej krize u pacientov s adrenalin produkujucim PPGL
zohravaju vyznamnu ulohu v patogenéze CICMP (11).

Hlavnym ligandom vsetkych troch typov (8 adrenergickych recepto-
rov je adrenalin. 3-1 receptory st vysoko exprimované v predsieriovom
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a komorovom myokarde a v okoli prevodového systému a celkovo tvoria
az 80 % zo vsetkych adrenergickych receptorov srdca. Ich aktivacia vedie
k zvyseniu srdcovej frekvencie a vodivosti, a k zvyseniu kontraktility
myokardu. Efekt je priamo Umerny hladindm adrenalinu (9, 12).

(-2 receptory sa v srdci nachddzaju v malom mnozstve, ich hlavnou
Ulohou je regulacia respiracného systému. K ich aktivacii dochadza
uz pri nizkych koncentrécidch adrenalinu, ked'sa prejavi ich relaxacny
a negativne inotropny efekt.

Uloha B-3 receptorov nie je Uplne objasnend, aviak zaujimavy je
ich dudlny efekt na G-proteiny. Pri nizkych koncentracidch maju mier-
ne stimulac¢ny efekt, naopak pri vyraznom excese katecholaminov,
ktory vedie k hyperaktivacii 3-1 receptorov, maju negativne inotropny
a chronotropny efekt. Pravdepodobne sltzia ako ,ochrana” pred hy-
perstimuldciou sympatiku (13). Ich Uloha v patogenéze CICMP vsak
doposial nebola skiimana.

Noradrenalin-produkujice PPGL sa manifestuju perzistentnou arté-
riovou hypertenziou, zatial ¢o typickd tridda priznakov — paroxyzmalna
hypertenzia, palpitacie a bolesti hlavy su prejavom adrenalin-secernuju-
cich tumorov. Postihnutie srdca byva castejsie a zdvaznejsie u pacientov
s PPGL s nadprodukciou adrenalinu (1, 2).

Patogenéza CICMP u PPGL

U pacientov s PPGL v ¢ase katecholaminovej krizy dochéddza
az k vy$e 1000-ndsobnému zvyseniu hladin katecholaminoy, ¢o
predstavuje extrémnu sympatikovd hyperaktivaciu (14). CICMP sa
vyskytuju castejsie u adrenalin produkujucich PPGL, s paroxyzmal-
nym charakterom sekrécie, avsak aj chronicka expozicia myokardu
vysokym koncentracidm adrenalinu, ako aj noradrenalinu, méze viest
k poskodeniu srdca (15).

Akutny katecholaminovy exces moéze viest k alteracii funkcie myo-
kardu v désledku ich priamej kardiotoxicity. Stimulécia B-1 receptorov
vedie k zvysenym metabolickym narokom a k hypoxii kardiomyocytov.
Prisun kyslika do srdca je naopak znizeny v désledku hyperaktivécie a-2
receptorov, ktord spésobuje extrémnu koronarnu vazokonstrikciu, aj na
urovni mikrocirkulacie. Perfuzia je navyse zhorsenda katecholaminmi
indukovanou hyperagregdciou trombocytov v cirkulacii. Kombinacia
tychto mechanizmov vedie k ischemizacii, zvyseniu oxida¢ného stresu,
anasledne k ,omraceniu myokardu” alebo tzv.,myokardidlnemu stun-
ningu’, ktory byva vo vacsine pripadov reverzibilny (16, 17).

Pri vysokych hladindch katecholaminov degradacny systém kate-
chol-O-metyltransferdz nedokéze metabolizovat extrémne mnozstvo
katecholaminov, preto dochddza k ich oxidacii, ktorej vysledkom je
tvorba aminochrémoy, ktoré zvysuju oxidacny stres a potencuju apo-
ptézu kardiomyocytov, ktord neskér indukuje fibrozu a remodelaciu
myokardu (18).

Chronicka aktivacia -1 receptorov vedie k nadprodukcii 3-arresti-
nu, ktory je zodpovedny za desenzitizdciu 3-adrenoreceptorov a tym
k poklesu inotropného Ucinku adrenalinu (19).

Noradrenalin-produkujuce PPGL vedu k hypertrofii myokardu jed-
nak priamo, chronickou stimuldciou a-1 receptoroy, ale aj nepriamo,
dlhodobym tlakovym pretazenim lavej komory pri rezistentnej hy-
pertenzii (20).
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Typy CICMP asociovanych s PPGL

Pdsobenie vysokych koncentrécif katecholaminov méze u pacien-
tov s PPGL viest k vzniku troch typov kardiomyopatii. Naj¢astejsia a naj-
zévaznejsia je akutna forma — tzv. takotsubo-like kardiomyopatia (43 %),
ktord sa moze vyskytnut v dvoch formdach - klasickd alebo atypicka
(invertovand), ktora je pre PPGL takmer patognomicka. Z chronickych
foriem je Castejsia dilata¢nd kardiomyopatia (39 %) a najmenej preva-
lentnd je hypertrofickd kardiomyopatia, ktord reprezentuje cca 6 %
kardiomyopatif u pacientov s PPGL (21, 22). Okrem troch hlavnych typov
CICMP sa u pacientov s PPGL moze v dosledku ¢astych predsieriovych
ale aj komorovych porich manifestovat tachykardiou-indukovand
kardiomyopatia. V literatUre boli opisované aj iné zriedkavé formy — ako
katecholaminmi indukovana myokarditida alebo PPGL lokalizovany
v srdci (15, 23).

1. Takotsubo-like CICMP

Primarna (idiopatickd) takotsubo kardiomyopatia byva spésobend
vyplavenim katecholaminov v désledku vyznamného fyzického alebo
psychického stresu, raritne aj bez identifikujiceho spustaca. U pacientov
s PPGL moze dojst k sekundarnej, tzv. takotsubo-like kardiomyopatii.
Ide o akutnu formu CICMP, ktoréd je typicky asociované s adrenalin-
-produkujucimi nadormi. Nahle vyplavenie velkého mnoZstva ka-
techolaminov vedie k omraceniu myokardu, ktory byva vo vacsine
pripadov pri adekvatnom a v€asnom manazmente plne reverzibilny.
Takotsubo-like CICMP u pacientov s PPGL mé svoje Specifikd v porov-
nani s primarnou formou takotsubo. Obvykle mé zévaznejsi priebeh,
postihuje vyssie percento muzov a komplikécie (68 % vs. 20 %) byvaju
Castejsie v pripade, ak je asociovana s PPGL. V zavislosti od lokalizécie
a rozsahu postihnutia lavej komory sa takotsubo-like CICMP klasifikuje
na typickd a atypickd formu (24).

Typicka takotsubo-like CICMP sa vyskytuje u viac ako 70 % pacientov
s primarnym takotsubo syndromom, aviak len u 30 — 50 % pacientov
s takotsubo-like CICMP, ktora je asociovana s PPGL. Pre tento typ je
charakteristickd apikalna hypokinéza, alebo tzv. apical balooning. Ak
sU postihnuté bazélne alebo stredné segmenty steny lavej komory,
hovorime o atypickej (reverznej alebo invertovanej) forme, ktord je
povazovana za takmer patognomicku pre pacientov s PPGL. Pri pri-
marnych formdch takotsubo sa vyskytuje velmi zriedkavo a v pripade,
ak sa potvrdi ndlez reverznej takotsubo CICMP, je vhodné u pacienta
patrat po PPGL (24, 25).

Klinicky priebeh méze byt velmi variabilny, od asymptomatickych
pacientov s nédhodnym nélezom na echokardiografii az po dramaticky
priebeh s akdtnym srdcovym zlyhdvanim. Hlavnym symptémom byva
bolest na hrudniku (40 % pacientov), dyspnoe a zndmky lavostranného
srdcového zlyhania az plicneho edému sa vyskytuju u 30 % pacientov.
Priblizne tretina pacientov progreduje az do kardiogénneho Soku.
Mortalita sa pohybuje okolo 4 %, pricom je vyssia u muzov (7 %), zatial
¢o u Zien dosahuje len okolo 2 % (26).

Viac ako 90 % pacientov ma zmeny na EKG, ktoré v kontexte s klinic-
kymi symptdmami pripominaju akutny korondrny syndrém. Najcastejsie
nalezy na EKG su elevacie ST segmentu (38 %), ST depresie (25 %)
ainverzia T viny (14 %) (27). Zvy3ené hodnoty troponinu su pritomné
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u 71 -95 % pacientov, avsak maximalne hodnoty byvaju nizsie ako pri
infarkte myokardu a chybaju dynamické zmeny v ich hladindch, ktoré
su typické pre akutne koronarne syndrémy (28).

Echokardiograficky nélez hypokinézy, akinézy alebo aZ dyskinézy
apikélnych, mid-apikdlnych, mid-ventrikuldrmych, mid-bazéalnych alebo
bazalnych segementov alebo globalne znizenej kinetiky lavej komory
dalej imponuje ako vysoko suspektny z infarktu myokardu. Preto pre
potvrdenie diagndzy takostubo-like CICMP je v prvom rade potrebné
vylUcit akutny korondrny syndrém selektivnou koronarografiou. Typicky
byva pritomny negativny nalez na koronarnych artériach, aviak mnohf
pacienti s PPGL mézu mat aterosklerotické postihnutie, ¢o v niektorych
pripadoch moze stazit stanovenie diagnézy CICMP a tym postponovat
zacatie adekvatnej liecby (15, 27).

Jedinou kauzadlnou moznostou lie¢by je adrenalektdmia. Podla ana-
lyzy Zhang et al, az u 96 % pacientov po chirurgickej resekcii PPGL doslo
v priebehu dni az tyzdriov k Uprave ejekenej frakcie lavej komory (28,
29). V prevencii perioperacnej katecholaminovej krizy je nutna priprava
a-blokdtorom minimalne 7 — 14 dni. Bud' neselektivnym blokatorom
a-receptorov — fenoxybenzaminom, alebo a-1 selektivnym blokéto-
rom — doxazosinom. Niektoré prace dokumentuju lepsiu perioperac¢nu
stabilitu, nizsiu tepovu frekvenciu a nizsie diastolické tlaky pri pouzitf
selektivnej a-1 blokady (29, 30). Neskor viak studia PRECIST nepreukézala
rozdiely v perioperacnej hemodynamickej stabilite pacientov lie¢enych
doxazosinom vs. fenoxybenzaminom (31). Navyse dostupnost fenoxy-
benzaminu je v niektorych krajindch limitovana. Aspon 3 — 4 dni po zacatf
lie¢by a-blokdtorom je indikované pridanie betablokétora (preferen¢ne
kardioselektivneho; neselektivny betablokéator blokddou (3-2 receptorov
moze paradoxne navodit hypertenziu) za Ucelom dosiahnutia cielovej
srdcovej frekvencie 60 — 70/min. U noradrenalin produkujicich PPGL
pridanie betablokdtora nie je nevyhnutné, avsak pacienti, ktorf maju
nadprodukciu adrenalinu, lie¢bu vyZaduju. V terapii hypertenzie mozno
dalej pouzit k blokdtorom adrenergickych receptorov ACEl/sartany alebo
blokatory kalciovych kanalov. Lie¢ba srdcového zlyhavania sa riadi hod-
notou ejekenej frakcie lavej komory, st odportcané taktiez ACEI/sartany
alebo ARNI a SGLT-2 inhibitory, avsak ich priaznivy efekt na remodelaciu
myokardu u pacientov s PPGL zatial nebol skimany (28, 29).

Akutnych, hemodynamicky instabilnych pacientov s CICMP, m&Ze-
me rozdelit na dva fenotypy s réznym manazmentom:
® Akutne srdcové zlyhanie s hypertenziou

V lie¢be st vhodné parenterdlne nitraty, v pripade dostupnosti
intravendzny fentolamin. Od aplikécie labetalolu (kombinovaneho
alfa- a betablokétora) sa v poslednom ¢ase postupne upusta pre ne-
adekvatny pomer a:3 blokady. Sluckové diuretikum sa mé pouzivat
v malych dévkach, kedZe pacienti s PPGL su v désledku dlhodobej
expozicie katecholaminom skor hypovolemicki (5, 15, 25).

®  Akutne srdcové zlyhanie s kardiogénnym Sokom

Z farmakologickych postupov je nutné zacat urgentne volumexpan-
ziu, vazopresorickd podpora noradrenalinom byva efektivna u pacientov
s predominantne adrenalin secernujucimi PPGL, avsak dlhsie trvanie
liecby moéze viest k zhorseniu CICMP. Z inotropnych farmak je indikované
podanie levosminedanu. Dobutamin je kontraindikovany, pre betamime-
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tické Gcinky moze navodit progresiu CICMP, navyse jeho efekt méze byt
obmedzeny desenzitizdciou 3-1 adrenergickych receptorov u pacientov
s PPGL. Ak pretrvava hemodynamickd instabilita napriek farmakologickym
postupom, u ¢asti pacientov je potrebnd mechanickd podpora obehu —
ECMO (extrakorporalna membdanova oxygendcia) eventudlne LVAD (left
venricle assissted device) (15, 25). V analyze zahfnajlcej 62 pacientov
s CICMP pri PPGL, ktorf vyzadovali napojenie na ECMO, bola mortalita iba
13 %, pricom u takmer vietkych pacientov doslo k normalizacii ejekenej
frakcie nad 50 % (32). V literature je opisanych niekolko kazuistik, v ktorych
pre protrahovany kardiogénny ok pri refraktérnej CICMP bola realizovana
resekcia PPGL pocas ECMO (33).

2. Dilatacna kardiomyopatia (DKMP)

Chronické expozicia myokardu vysokym hladindm adrenalinu a/
alebo noradrenalinu méze viest k rozvoju DKMP. Progresivny pokles
systolickej funkcie vznikd v dosledku desenzitizacie 3-adrenergickych
receptorov, neskor sa pridava aj fibrotizacia a remodeldcia myokardu,
ktora je spdsobena apoptdzou kardiomyocytov pre zvyseny oxidacny
stres, najma pdsobenim aminochrémov (15, 25).

Spomedzi pacientov s PPGL, Zhang et al. dokumentuju ¢astejsi vy-
skyt DKMP u pacientov s metastatickou formou PPGL, a tieZ u pacientov
s geneticky podmienenymi PPGL (neurofibromatéza typu 1, von Hippel
Lindau syndrom alebo MEN 2 syndrém), avsak nie pri SDHB mutécii (34).

Klinické prejavy srdcového zlyhdvania sa dostavia po ur¢itom la-
tentnom kompenzovanom obdobi. Dominuju symptomy lavostrannej
alebo obojkomorovej kardidinej dekompenzicie, t. j. dyspnoe, inicidlne
namahové, neskor aj pokojové, edémy dolnych koncatin a casty je aj
vyskyt predsiefiovych alebo komorovych arytmii. EKG ndlez méze
byt fyziologicky, mnohi pacienti viak maju pritomné aspon diskrétne
repolarizacné zmeny alebo blok favého Tawarovho ramienka. Hlavné
diagnostické kritérium je echokardiograficky nalez dilatovanej lavej
komory s redukovanou ejekénou frakciou, ktord nie je vysvetlend is-
chemickou chorobou srdca alebo valvulopatiou (25).

Zakladom liecby je duélna alfa a 3 blokada a standardnd liecba
srdcového zlyhdvania, t. j. MRA, ACEl/sartdn alebo ARNI a SGLT-2 inhi-
bitory (25). Symptomaticka lie¢ba sluckovymi diuretikami je indikovana
u pacientov so znamkami kongescie. Chirurgicka resekcia PPGL vedie
u vacsiny pacientov do 5 mesiacov k parcidlnej az uplnej regresii.
Mortalita na srdcové zlyhanie u pacientov u pacientov s DKMP lieCenych
chirurgicky bola 4 %, zatial ¢o u pacientov lie¢enych konzervativne doslo
k dmrtiu v 22 % pripadov (34).

3. Hypertroficka kardiomyopatia (HKMP)

HKMP je typické hlavne pre noradrenalin-produkujice PPGL. Je
najzriedkavejsim, ale nejbenignejsim typom PPGL-asociovanych CICMP
(15, 25).

Chronicka stimulécia a-1 receptorov vedie priamo k hypertrofii myo-
kardu, navyse perzistujuca nekontrolovana alebo rezistentna artériova
hypertenzia spésobuje tlakové pretaZzenie lavej komory a nasledne
koncentricku hypertrofiu (20, 21). Klinické prejavy dominuju v désledku
diastolickej dysfunkcie lavej komory, spociatku najma pri fyzickej aktivite
ako ndmahové dyspnoe, bolesti na hrudniku, neskér plne rozvinuté
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lavokomorové srdcové zlyhavanie aZ s obrazom plicneho edému.
Zavaznu komplikdciu predstavuje obstrukcia vytokového traktu favej
komory (LVOT), ktora sa manifestuje (pre-)synkopalnymi stavmi (20, 25).

Na EKG byvaju repolariza¢né zmeny, pri zavaznejsej forme nélez
typicky pre hypertrofiu lavej komory. Echokardiografia dokumentuje
zhrubnuté interventrikuldrne septum a stenu lavej komory. U pacientov
s obStrukciou LVOT méze byt pritomny paradoxny pohyb predného
cipu mitralnej chlopne a zvyseny LVOT gradient (35). Ejek¢na frakcia
lavej komory byva zachovana.

V liecbe okrem zakladnej kombinacie alfa- a beta-blokatorov, na
korekciu hypertzenzie a srdcového zlyhavania so zachovanou ejekénou
frakciou, su odporucané ACEl/sartany, MRA. Chirurgické odstranenie
PPGL vedie k vyznamnej regresii hypertrofie, Huddle et al. a Jacob et al.
opisuju pripady pacientov s hypertrofickou obstrukénou kardiomyopa-
tiou, u ktorych postoperac¢ne doslo k regresii hypertrofie, normalizacii
pohybu predného cipu mitralnej chlopne a k vymiznutiu obstrukcie
LVOT (36, 37).

Rizikové faktory vzniku CICMP u pacienta s PPGL

CICMP asociované s PPGL postihuju spravidla mladsich jedincov
(priemerny vek 46 rokov). V porovnani s idiopatickou takotsubo kar-
diomyopatiou sa vyskytuju castejsie u muzov (30 % vs. 10 %) (38).
Frekvencia a zavaznost katecholaminovych kriz zvysuje pravdepo-
dobnost vzniku CICMP, avsak nie je dokumentovand ziadna korelécia
medzi hladinami katecholaminov a zévaZznostou postihnutia srdca.
Predpokladd sa, Ze Ulohu zohrédva individuélna senzitivita adrenergic-
kych receptorov vodi katecholaminom. Recentne publikovand praca
od Amar et al. identifikovala castejsiu prevalenciu polymorfizmu (del
322_325) v géne pre a-2¢ receptor u pacientov s PPGL-asociovanymi
CICMP. Absencia tejto mutacie mala az 95 % negativnu prediktivnu
hodnotu pre rozvoj CICMP u pacientov s PPGL (39).

Zo strany samotného PPGL podla Zhou et al. su rizikové faktory pre
CICMP: produkcia adrenalinu, velkost tumoru, pritomnost centralnych
nekroz alebo hemordgii, klinické prejavy paroxyzmalnej hypertenzie
a histologicky invazivny rast (40).

Komorbidity ako hypertyredza a hyperkortizolizmus potencuju
poskodenie srdca pri PPGL, z minerdlovej dysbalancie hypokalémia
a hypokalcémia taktiez predisponuju pacienta s nadprodukciou kate-
cholaminov k rozvoju CICMP (25).

Medzi exogénne faktory zvysujuce riziko rozvoja CICMP u pacientov
s PPGL patri monoterapia betablokdtorom (bez sticasnej alfa-blokady),
liecba glukokortikoidmi, niektoré anestetika a tiez liecba opioidmi (25).

Skrining PPGL u pacientov s kardiomyopatiami

U vsetkych pacientov s PPGL by malo byt realizované echokar-
diografické vysetrenie na posudenie miery postihnutia srdca. Na
druhej strane, pacienti s novozistenou takostubo kardiomyopatiou,
by mali mat realizované vysetrenie plazmatickych hladin metanefri-
nov, obzvlast ak ide o atypicky, invertovanu formu (28). Indikacia na
skrining PPGL u pacientov s DKMP a HKMP nie je jasne definovana,
avsak je nutné mysliet v ramci diferencidlnej diagnostiky aj na PPGL
po vyluceni inych, frekventnejsich pricin. V literature je publikova-
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nych niekolko kazuistfk, ktoré dokumentuju pripady pacientov, kde
sa po transplantécii srdca pre termindlne srdcové zlyhdvanie zistila
pritomnost PPGL (25, 41). Na skrining PPGL by sa malo mysliet u paci-
entov so srdcovym zlyhdvanim, najma ak ide o mladsi vek pacienta,
rezistentnu artériovu hypertenziu, paroxyzmalnu hypertenziu spre-
vadzanu vegetativnou symptomatologiou. Vysetrenie metanefrinov
by malo byt viak optimalne realizované az po kompenzacii a odznenf
akutnej fazy, pre moznu falosnu pozitivitu pri akdtnych stresovych
stavoch (15, 25).
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Zaver

CICMP predstavuju zriedkavy, avak velmi zadvaznu az potencidlne
fatalnu komplikéciu PPGL. V¢asna diagnostika a adekvétny manazment
vedie u vacsiny pacientov k zlepseniu az normalizacii funkcie srdca.
V pripade nelie¢enych pacientov, resp. pacientov s inoperabilnymi alebo
metastatickymi formami PPGL, je miera mortality vysoka, presahuje
30%. U cca 5 % pacientov méZe byt srdcoveé zlyhdvanie prvym prejavom
PPGL, preto je potrebné zvazovat PPGL v diferencidlnej diagnostike
pricin niektorych druhov kardiomyopatif (25).
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Hypoparatyredza je raritné ochorenie, ktoré je v endokrinoldgii jedine¢né najma kvoli faktu, ze ako jediné ochorenie
s preukdzanym hormondélnym deficitom sa standardne nelie¢i hormondlnou substiticiou. Konvenéna terapia je zalozena
na poddavani perordlnych preparatov vitaminu D a kalcia. Tato lie¢ba je ndro¢na, najma co sa tyka optimalizacie davok jed-
notlivych preparatov, a vyskytuje sa pri nej viacero komplikacii postihujuce takmer vietky organové systémy. Zjednodusene
su tieto komplikacie delené na skeletélne a neskeletalne. Ku skeletalnym patri zmena kostnej denzity a mikroarchitektury,
spajané s moznym vyssim rizikom fraktur. Casto byvaju postihnuté obli¢ky, jednak funkéne, ¢o sa prejavuje progresivhym
renalnym zlyhavanim, nezriedka vyustujicim aZ do takzvaného ,end-stage” zlyhania. Strukturalne su obli¢ky postihnuté
predovietkym tvorbou nefrolitidzy a nefrokalcinézy. Kardiovaskularny systém je obzvlast ndchylny na vykyvy kalciémie,
¢o moze vyustit do srdcového zlyhavania alebo malignej arytmie. Neuromuskuldrne prejavy prechadzaju od parestézii az
po epileptické zachvaty, & bronchospazmy a laryngospazmy. Casté byvaju poruchy zraku, kde dominuje katarakta. Pacienti
s hypoparatyreézou su nachylnejsi na tazsie infekcie vyzadujuce hospitalizéciu, najma infekcie mocového a respira¢ného
traktu. Dokumentované su aj pocetné zmeny psychického stavu, ktoré spolu s vyssie uvedenymi komplikaciami znizuju
celkovu kvalitu zivota pacientov. Pozitivhou spravou je existencia rekombinantnych preparatov parathorménu, ktoré sa javia
ako buducnost lie¢by hypoparatyredzy. Efektivita tejto lie¢ebnej modality je preukdzana dobrou kompenzaciou kalciémie,
kalciurie a fosfatémie. Odzrkadluje sa vsak aj v jednotlivych organovych systémoch - kosti pacientov s hypoparatyreézou
sa po podani rekombinantného parathormaonu strukturalne priblizuju ku kostiam zdravych pacientov, renalne funkcie su
dlhodobo stabilné a neprogreduju. Lie¢ba rekombinantnym parathorménom v3ak nie je v si¢asnosti dostupna.

Klucové slova: hypoparatyredza, komplikacie, terapia.

Clinical manifestations of chronic hypoparathyroidism

Hypoparathyroidism is a rare disease, which is unique among endocrine diseases because of the fact, that it is the only disease
with a hormonal deficit not treated with hormonal supplementation as the standard mode of therapy. Conventional therapy
is based on oral calcium and vitamin D substitution. This treatment is often complicated, especially in adjusting the dosage of
calcium and vitamin D supplementation and also because of the numerous complications affecting virtualy every system in
the human body. Generally, these complications are divided into skeletal and nonskeletal. Changes in bone mineral density
and microarchitecture are the main skeletal complications, and they may lead to an increased risk of fractures. Kidney function
progressively declines over the course of hypoparathyroidism, sometimes leading to end stage kidney disease. Morphological
changes of the kidneys are also present in the form of nephrocalcinosis and nephrolithiasis. The cardiovascular system is
especially susceptible to rapid changes in serum calcium levels, that can lead to malign arrhytmias. Paresthesias, seizures,
bronchospasms or laryngospasms are associated with low calcium levels as well. The function of immune system is impaired
in hypoparathyroidism, resulting in higher rate of infections in these patients, requiring hospitalisation more often compared
to patients with adequate parathyroid function. Psychological changes are also well documented in hypoparathyroidism and
combined with the other aforementioned complications, significantly reduce the quality of life of the patients suffering from
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this disease. Recombinant parathormone treatment is a promising treatment option of hypoparathyroidism. The efficacy of

this therapy is documented by it’s ability to stabilize serum calcium levels, calciura and phosphatemia. Parathormone treat-
ment also reduces the worsening of renal function and reverses changes in bone structure present in hypoparathyroidism.

Unfortunately, this therapy is not readily available.

Key words: complications, hypoparathyidism, therapy.

Uvod

Hypoparatyredza patri k vzacnejsim ochoreniam s incidenciou
5,3 — 27/100 000. Pristitne telieska prostrednictvom parathorménu
(PTH) ovplyvruju kalcio-fosfatovy metabolizmus predovsetkym po-
sobenfm na kosti a oblicky. V pripade hypoparatyredzy nastava deficit
dostupného PTH, ¢o vedie k hypokalciémii a hyperfosfatémii — hlavnym
biochemickym prejavom tohto ochorenia. K dalsim biochemickym
ukazovatelom radime hypovitaminézu D, spdsobent jeho znizenou
syntézou, hyperkalcidriu a hypofosfaturiu. Pred potvrdenim diagnézy
by mala byt vyhodnotena hladina magnézia v krvi, pretoze ako tazka
hypomagneziémia, tak aj zdvazna hypermagneziémia moézu vyvolat
funkénu hypoparatyredzu (1).

Etiologicky sa hypoparatyredza deli na dve zdkladné skupiny:
chirurgickd a nechirurgicka. Chirurgicka pricina je najcastejsi dévod
nedostatku PTH, ide predovsetkym o operacné zékroky v oblasti krku,
z ktorych prevazuju operdcie $titnej zlazy a samotnych pristitnych
teliesok. Nechirurgicky pévod hypoparatyredzy byva menej casty.
Zaradujeme sem DiGeorgeov syndrém, autoimunitny polyglanduldrny
syndrom 1. typu, autozomélne dominantnu hypokalciémiu, niektoré
mitochondridine ochorenia ako MELAS syndrom, dysplastické syndrémy
kosti (Kenny-Caffey syndrom) a iné raritné geneticky podmienené synd-
romy (2, 3,4). Hypoparatyredza moze vzniknuit aj z infiltracie pristitnych
teliesok medou alebo Zelezom pri hemochromatdze a Wilsonovej
chorobe, pripadne z dévodu externej radidcie, alebo pri autoimunitnej
forme tohto ochorenia (5).

Parathormon za fyziologickych podmienok

Sekrécia PTH pristitnymi telieskami je ovplyvnend predovietkym
hladinou ionizovaného kalcia v sére. Signdlom na zvysenie sekrécie PTH
je pokles absolutnej hladiny sérového vépnika ale aj miera jej poklesu —
néhly pokles kalciémie vyvold rapidnejsiu sekréciu PTH. Tento mecha-
nizmus chréani fudsky organizmus pred nahlym poklesom kalciémie.
Nasledkom zvysenej hladiny PTH v krvi je vzostup kalciémie. PTH pdsobf
na viaceré systémy, ktoré v kratkosti zhrnieme v nasledujticom texte (6).

Po6sobenim na oblicku PTH zvysuje reabsorbciu kalcia hlavne
v oblasti distdlneho nefronu, priamo naviazanim sa na aktivny trans-
portér TRPV5, kaldibin-D28K a sodikovo-kalciovy transportér NCX1,
ale aj nepriamo, cestou zvysenej syntézy 1,25-dihydroxycholekalci-
ferol (1,25(0OH)2D). Syntéza 1,25(0H)2D prebieha na zaklade indukcie
transkripcie génu Tahydroxylazy. Exkréciu fosfatu do mocu zabezpecuje
PTH v proximalnom aj distdlnom tubule, efekt v proximalnom tubule
je vsak vyraznejsi. Vyluc¢ovanie fosfatu prebieha po naviazani PTH na
sodik-fosfatove kotransportéry (NaPi). Zvysovanim hladiny 1,25(0H)2D
pbdsobi PTH aj na zazivaci trakt, kde podporuje vstrebavanie vapnika
tenkym ¢revom (6, 7, 8).
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Efekt PTH na kost je komplexny, prebieha ovplyvnenim viacerych
typov buniek priamo aj nepriamo. Forméciu novej kostnej hmoty PTH
vyvoldva prostrednictvom osteoblastov. Pésobenim na prekurzorové
mezenchymalne bunky zvysuje ich diferencidciu na osteoblasty. Okrem
zvy$ovania poltu osteoblastov iniciuje zvdc¢Sovanie ich povrchu a zvy-
Suje ich osteogénnu aktivitu autokrinne aj parakrinne. V osteoblastoch
zvysuje produkciu rastovych faktorov ako fibroblastovy rastovy faktor 2
(FGF2), ¢iinzulinu podobny rastovy faktor 1 (IGF1) a znizuje v nich tvorbu
proteinov ako sklerostin. Touto aktivitou celkovo potencuje anabolicku
aktivitu osteoblastov. Resorpcia kosti je sprostredkovand osteoklastami,
tie vSak nemaju receptor pre PTH. Ich aktivitu PTH ovplyvnuje opat
cez prekurzorové bunky osteoblastov aj cez samotné osteocyty. PTH
v nich zvysuje tvorbu proteinov ako makrofagové koldnie stimulujuci
faktor (M-CSF) a RANKL (z angl. receptor activator of nuclear factor
kappa beta), ktoré su esencidlne v osteoklastogenéze — sprostredkuju
maturaciu osteoklastov z ich prekurzorov (6).

Hypoparatyredza je definovana ako deficit parathormonu, spojeny
s hypokalciémiou, hyperfosfatémiou a hyperkalcitriou. V nasledujicom
texte v skratke zhrnieme konvencnu lie¢bu hypoparatyredzy, predov-
Setkym sa budeme venovat jej komplikacidm.

0br. 1. Zjednoduseny model pdsobenia parathorménu v organizme
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Terapia hypoparatyredzy

Standardna lie¢ba hypoparatyredzy je zalozena na peroralnej
substitucii kalcia a vitaminu D. Kalcium substituujeme pomocou
peroralnych solf vapnika — calcium carbonicum alebo calcium citri-
cum. Mnozstvo denne podavaného kalcia by nemalo presiahnut 2,5 g
a podava sa rozdelené do viacerych davok za den. Vyssie davky zvysuju
riziko vzniku nefrolitidzy. Analégy vitaminu D st nevyhnutnou stucastou
terapie hypoparatyredzy, k dispozicii su preparaty alfa-kalcidiolu a kalci-
triolu. Alfakalcidiol sa podéva v davke 0,5 — 3 pg/den, davka kalcitriolu
sa pohybuje v rozmedzi 0,25 — 1,5 ug/den. Pri preukdzanom nedostatku
magnézia musi byt substituovany aj horcik, pretoze v tychto pripadoch
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byva hypokalciémia rezistentnd na substitlciu samotnym vapnikom
a vitaminom D. Sucasné poddavanie thiazidovych diuretik méze znizit
davku podavanych analégov vitaminu D (9, 10).

Primarnym cieflom je udrzanie ustalenych hladin kalciémie na
dolnej hranici normy. Stc¢asne by sme sa mali vyhnut epizédam hyper-
kalciémie a minimalizovat klinické prejavy hypokalciémie. Zaroven sa
pocas terapie musi monitorovat kalcidria, ktord by nemala presiahnut
75 mmol/24 h u muzov a 6,5 mmol/24 h u Zien. Dalej je nevyhnutné
monitorovat renalnu funkciu pacienta, ktorej glomerulédrna filtracia by
nemala klesat pod 60 ml/min/1,73 m? pravidelne patrat po pritomnosti
nefrolitidzy, nefrokalcindzy, ¢i ektopickych kalcifikdciach. Pocas terapie
hypoparatyredzy sa snazime udrzat fosfatémiu vo fyziologickom roz-
medzi, kalciofosfatovy sucin pod 4,4 mmol?/I? a hladinu vitaminu D
nad 50 nmol/I. Frekvencia sledovania pacientov s hypoparatyredzou
jeindividualna. V Uvode liecby sa do stabilizacie kalciémif pacienti kon-
troluju aspon kazdé dva tyzdne, po stabilizacii 1x mesacne, nésledne
kazdych 6 mesiacov. Specidlne pripady, ako tehotné pacientky, vyzaduju
kontrolu kazdé 2 - 3 tyzdne pocas celej gravidity. Dodrzat vsetky vys-
Sie uvedené parametre je ndro¢né, vzhladom na ¢asto nutné vysoké
davky kalcia a ako aj bude uvedené v nasledujucich odstavcoch tohto
textu, velka cast pacientov s hypoparatyredzou napriek pravidelnému
monitoringu trpi nejakou formou komplikacii na konvenc¢nej terapii
hypoparatyreézy (9, 10).

Komplikacie hypoparatyredzy sa zjednodusene delia na skeletalne
a neskeletalne.

Skeletalne komplikacie hypoparatyreozy

PTH vplyva na remodelaciu kosti, kostnd mineralovu hustotu (BMD)
a mikroarchitekturu, ¢co méze viest k zvysenej nachylnosti k fraktdram
(11). Uvedené zmeny sa objavuju napriek standardnej substitdcii vita-
minom D, no mézu byt reverzibilné pri podavani rekombinantného
PTH (12).

Remodelacia a mikroarchitekttira kosti

Néhrada zrelej kosti de novo formovanou kostou, ¢ize remodelacia
kosti, vyzaduje adekvatne hladiny PTH, ktoré vsak pri hypoparatyredze
dosiahnut nevieme. Znizeny kostny obrat mézeme preukdzat viacerymi
sposobmi. K biochemickym parametrom formdcie kostf patria proko-
lagénovy typ 1 amino propetid (PINP), pre kost Specificka alkalicka
fosfataza (BAP) a osteokalcin. Kostnu resorpciu vieme posudit pomocou
tartrat rezistentnej fosfatazy 5b (TRAP-5b) a hladiny Ctelopeptidu.
Vsetky tieto parametre kostnej remodeldcie sU u pacientov s hypopara-
tyredzou bud'zniZzené, alebo na dolnej hranici normy (12). Predpoklada
sa, Ze je to aj dosledok znizenia hladiny cirkulujucich osteogénnych
prekurzorovych buniek a zvysenych hladin cirkulujuceho sklerostinu.
Pacienti s hypoparatyredzou mali pomocou prietokovej cytometrie
preukdzanu znizenu hladinu tychto prekurzorovych buniek a podanie
parathormdnu viedlo k zvyseniu ich poctu (13). Sklerostin je jednym
z produktov osteocytov inhibujuci ich osteoanabolickd aktivitu, ako
bolo uvedené vyssie. Mutécie v géne kddujlceho tento protein veduce
k jeho zvysenej hladine vyvoldvaju zmeny v kostnej Strukture prejavu-
juce sa ich zvysenou denzitou stanovenou pomocou dvojfotdnovej
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absorpciometrie (DXA, z angl. dual x ray absorptiometry), ich kvalita je
viak nezmenend (14). Bolo preukdzané, ze PTH deficientni pacienti maju
koncentraciu sklerostinu vyssiu, naopak pacienti s hypoparatyredzou
po podan{ PTH vykazuju niZsie hladiny sklerostinu (14).

Najpresnejsi pohlad na kostny obrat a Strukturu kosti prindsa histo-
morfometrické vysetrenie kosti analyzou biopsie lopaty iliackych kostf,
ktoré sa povazuje za zlaty Standard. Pacienti s hypoparatyredzou maju
vyrazne znizent hribku osteoidu a redukovany povrch osteoidu vo
vdetkych vrstvach kosti. Taktiez bola preukdzana znizend miera mine-
ralizacie vetkych kostnych vrstiev. Medzi dalsie Strukturdlne zmeny
patri zvacsenie objemu trabekuldrnej kosti na podklade zvac¢senia sirky
trabekul, celkovy pocet trabekul a priestor medzi jednotlivymi trabeku-
lami je rovnaky ako u beznej populdcie (12). S tymto ndlezom koreluje
aj nalez na mikro CT s vysokym rozlisenim (uCT). Okrem vyssie uvede-
ného zvyseného objemu a $irky trabekularnej kosti, uCT popisuje aj
zmnoZenie spojeni medzi jednotlivymi trabekulami (15). Tetracyklinom
podmienend miera remodeldcie kosti je rovnako signifikantne znizend
vo vsetkych vrstvach kosti, najviac postihnuta byva opat trabekularna
vrstva (16, 17). Zmeny v kortikdlnej kosti zahffali rozsirenie tejto vrstvy
aredukciu jej porozity, ale neboli statisticky signifikantne vyznamné (12).
Na zaklade tychto nalezov médzeme predpokladat, Ze kosti pacientov
s hypoparatyredzou by mohli byt pevnejsie ako v zdravej populdcii. Na
druhej strane tieto zmeny mézu negativne ovplyvnit odolnost kosti
pre jej znizenu elasticitu, ktord je dolezitd pri reverzibilnej deformacii
kosti pod z&tazou (15).

Obr. 2. Histomorfometricky ndlez kosti pacienta s hypoparatyreézou
(vpravo) a zdravého pacienta (viavo). Pozorovatelnd je hrubsia kortikdIna
kost u pacienta s hypoparatyredzou. Upravené podia (16)

Kostna mineralova denzita

BMD stanovena pomocou DXA bola u pacientov zvysena v po-
rovnani s beznou populaciou (16, 18). Pacienti s hypoparatyreézou
dosahovali v oblasti lumbalnej chrbtice a proximalneho femuru vyssie
hodnoty BMD v porovnani s beznou populaciou. Zvy$end BMD byva
pri oboch hlavnych pric¢indch hypoparatyredzy (11). Pricinou tychto
pozorovani je vyssie spominana znizena remodeldcia kosti a zmeny
trabekularnej kosti — predovsetkym zvdcsenie jej objemu, ¢o sa po-
tvrdilo pri histomorfometrickom vysetreni spominanom vyssie. Kedze
lumbalne stavce a proximalny femur su bohaté na trabekuldrmu kost,
tieto zmeny su najviac viditelné prave v tychto miestach.

Periférna kvantitativna pocitacova tomografia (HRpQCT) je dalsim
neinvazivnym vysetrenim, na ktorom bolo mozno pozorovat zmeny
v kostnej hustote u pacientov s deficitom PTH. HRpQCT dokéze zob-
razit mikroarchitektoniku kosti bez nutnosti biopsie. Chen a kolektiv
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sa zamerali na vysetrenie kostnej denzity v oblasti distadlneho radia
prave touto metddou, kde porovndvali zdravych probandov (p = 100)
s pacientami s hypo (p =9) a hyperparatyredzou (p = 36) (19). Najvyssiu
kostnu denzitu dosahovali pacienti s hypoparatyredzou, najnizsia bola
u hyperparatyredznych jedincov. V tychto oblastiach pozorovali zhrub-
nutie a zvacsenie trabekularnej kosti, ¢o koreluje s histomorfometric-
kymi vysetreniami. Podobné vysledky zfskali aj iné studie vyuzivajuce
HRpQCT (20). Kortikalna kost pacientov s hypoparatyredzou bola hrubsia
v porovnani s kontrolnou vzorkou pacientov, rovnako aj v porovnani

s pacientami s hyperparatyredzou (19, 20).

Riziko vzniku fraktur

Rizikom fraktdr pri hypoparatyredze sa zaoberalo viacero studif.
Rozsiahla danska studia ndrodného registra s 35-ro¢nymi idajmi identi-
fikovala 180 pacientov s nechirurgickou hypoparatyreézou. U tychto pa-
cientov bolo preukézané 1,93-nasobne zvysené riziko fraktiry hornych
koncatin, ¢o pravdepodobne suviselo s ¢astejsimi padmi pre kataraktu
a epileptické zachvaty, ktorymi pacienti s hypoparatyredzou ¢asto trpia
(21). Dalsia danska studia s pacientmi's chirurgickou hypoparatyreézou
vy&sie riziko fraktdr nepreukazala (22). Studia talianskych autorov za-
merana na analyzu vertebralnych fraktdr u postmenopauzélnych zien
s postoperac¢nou hypoparatyredzou (23) zaznamenala vyznamne vyssie
riziko a vyskyt vertebralnych fraktdr v porovnani s pacientkami s in-
taktnou funkciou PTH. Uvedena studia poukazuje na fakt, Ze samotné
meranie BMD DXA nepostacuje na zhodnotenie rizika fraktury, kedze
hodnoty BMD byvaju skor zvysené. Rozsiahla metaanalyza obsahujuica
celkovo takmer 1 500 pacientov s réznymi pric¢inami hypoparatyredzy
(24) Zistila, Ze riziko akejkolvek fraktury pacientov s hypoparatyredzou
nie je zvysené. Naproti tomu, riziko vertebrdlnych fraktur je takmer
2-ndsobne vyssie ako u beznej populdcie, ale iba u pacientov s nechirur-
gickou etiolégiou hypoparatyredzy. Rozdiel medzi dvoma zékladnymi
pri¢inami hypoparatyredzy je zrejme dizka trvania ochorenia. Samotna
pri¢ina zvyseného rizika fraktdr nie je objasnend, moznym dévodom
sa zdd byt vyssie zmienend zniZzena kostnd remodeldcia a zmena mi-
kroarchitektoniky kosti. Tieto Uvahy podporuje Studia zamerand na
hodnotenie odolnosti a pevnosti kosti pomocou in vivo mikroinden-
tacie kosti (25), kde autori pozorovali u pacientov s hypoparatyredzou
napriek zvysenej BMD, vacsiu ndchylnost kosti k mikrotrhlindm a znizenu
reparacnu schopnost. Podanie rekombinantného PTH viedlo k zlepseniu
tychto kostnych vlastnosti (25). Trabekuldrne kostné skére (TBS) sa javi
ako dobry prediktor rizika fraktur u pacientov s hypoparatyredzou,
predovietkym v porovnani s BMD. Studie skiimajlce tuto metodiku
zistili, ze napriek vy3sim/normalnym hodnotdm BMD pacienti mavali
nizsie hodnoty TBS a vyssie riziko fraktdr. Predovsetkym islo o starsich
pacientov, pripadne pacientov, ktori mali s hypoparatyredzou aj diabetes
mellitus 2. typu ¢i chronickd chorobu obliciek (CKD) (26).

Rekombinantny parathormon a kost

Rozsiahly vplyv deficitu PTH na kosti bol opisany vyssie. MdZzeme
predpokladat, ze substittcia rekombinantného PTH (rPTH) by mala
viest k Uprave tychto zmien. Pri testovani efektu rPTH sa niektoré
Studie zamerali prave na tieto zmeny. Terapia rPTH viedla k zvyseniu
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markerov kostnej rekombinéacie, a to hned’ niekolkonasobne, v po-
rovnani s hodnotami pred terapiou, predovsetkym na zaciatku liecby
a postupne dosiahli hodnoty pozorované u euparatyroidnych pacientov
(12). Po podani rPTH pozorovat aj Upravu BMD na DXA k hodnotdm
porovnatelnym s beznou populéciou (12). Mikroarchitektonika kostf
takto lie¢enych pacientov rovnako vykazuje zmeny, ktoré sa priblizuju
k ndlezom pozorovanych u zdravej populdcie, ¢o bolo potvrdené ako
HRpqCT, tak aj histomorfometrickym vysetrenim (12, 27).

Neskeletalne dosledky

Samotna hypoparatyredza ale aj jej konzervativna terapia mézu
viest k viacerym systémovym komplikdciam. NajcastejSie postihnuté
byvaju neuromuskuldrny, kardiovaskularny, imunitny systém, oblicky,
zrak a v neposlednom rade aj psychické zdravie a celkova kvalita Zivota.

Renalne dosledky

Kalcifikacie

Hyperkalcitria v spojeni's hypoparatyredzou uz bola v tomto texte
spominang, ale aj samotna konvenc¢nd liecba vapnikom a preparatmi
vitaminu D vedu k zvy$enym odpadom kalcia v moci. Nadmerna kal-
cidria byva pric¢inou vzniku nefrolitidzy, pripadne nefrokalcindzy, ktoré
mozu byt klinicky nemé, ale mézu vyvoldvat rendine koliky, ¢iiné prejavy
obstrukcie urotraktu (28).

Viyskyt nefrolitidzy u pacientov s chronickou hypoparatyredzou
je rézny, v dostupne;j literatdre su Udaje o incindecii az k 35,5 % (29).
Miera vyskytu zavisela od metddy pouzitej v konkrétnej studii. Najvyssi
vyskyt nefrolitidzy bol u pacientov uvadzajucich tuto informéaciu v do-
taznikoch (29), o nieco nizsia na zaklade ultrasonografického vysetrenia
(30 %), no stale signifikantne vyssia ako v zdravej populdcii (30). Pacienti
s chirurgickou etiolégiou hypoparatyredzy maju vyssie riziko vzniku
nefrolitidzy ako pacienti s nechirurgickou pric¢inou (31, 32). Presna pricina
tohto pozorovania nebola identifikovana. Miera vyskytu nefrokalcinozy
je priblizne rovnaka ako nefrolitidzy, sicasny vyskyt oboch komplikacif
je podobny ako u izolovanej nefrolitidzy a kalcindzy (28). Jednoznacna
korelacia medzi vznikom nefrolitidz/kalcindz a 24-hodinovou kalcitriou
a sérovym kalciom vsak nebola preukdzana (30), ¢ize zrejme ide o mul-
tifaktoridlny proces podielajtci sa na tomto prejave hypoparayredzy.

Chronicka choroba obliciek

Rizikom vzniku, alebo progresie chronickej oblickovej choroby (CKD),
sa zaoberalo viacero 5tudif (30, 31, 32, 33), vratane recentnej rozsiahlej
studie v USA, zahffajucej takmer 9 000 pacientov s hypoparatyredzou
(34). ISlo 0 pacientov na konvencnej lie¢be tohto ochorenia. Vysledky
jednoznacne poukézali na fakt, Ze pacienti s hypoparatyredzou su
nachylnejsi na rendlne poskodenie ako pacienti bez tohto ochorenia.
Pacienti s hypoparatyredzou mali signifikantne vyssie riziko vzniku CKD
G3 podla KDIGO a vyssie, rovnako mali vyrazne vyssie riziko progresie
zndmej CKD do vyssieho stupria v porovnani s beznou populaciou.
Miera vzniku ,end-stage” rendlneho zlyhdvania bola taktiez podstatne
vyssia ako u pacientov bez hypoparatyreézy. Pokles glomerularne;j filtra-
cie u pacientov s hypoparatyredzou nastava rychlejsie nez u pacientov
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s intaktnou funkciou pristitnych teliesok. Presny mechanizmus vzniku
CKD u tychto pacientov zatial nie je zndmy. Konvencnd liecba sice skori-
guje hladinu kalcia v krvi, ale nenahradza fosfaturicky a kalcio-resorpcny
efekt parathormonu v oblickach a ani nezaistuje dlhodobo vyrovnanu
kalciémiu/uriu ¢i fosfatémiu/driu, ktord zabezpecuje adekvatna hladina
parathorménu (34). Niektoré Studie ddvaju do stvisu s CKD a hypopa-
ratyredzou vyssie hodnoty kalcium fosfatového sucinu (35) a vyssie
hladiny kalciémie vyvolané beznou terapiou (36, 37).

Rekombinantny parathormon a oblicky

Podévanim rPTH pocas 60 mesiacov sa dosiahla normalizacia kalcié-
mie aj bez nutnosti uzivania konvencnej terapie, pripadne s jej vyraznou
redukciou. Kalciuria podstatne klesla v porovnani s hodnotami pred
zaciatkom terapie. Spolu s Upravou kalciémie a kalciurie sa upravila aj
fosfatémia a klesla Uroven kalcium fosfatového sucinu. Pocas 60-mesac-
ného obdobia bola stabilizovana aj hodnota kreatininu a glomerularnej
filtracie, nenastalo zhorsenie rendlnej funkcie (27).

Kardiovaskularne dosledky

Primerand hladina vadpnika je nevyhnutna k zachovaniu spravnej
funkcie srdcovo-cievneho systému. Akutna ako aj chronické hypokal-
ciémia, hlavné prejavy hypoparatyredzy, maju nepriaznivy vplyv na
kardiovaskuldrny systém. Tento negativny efekt sa prejavuje viacerymi
formami, kam radime hypotenziu, bradykardiu, znizend kontraktilitu
myokardu, predizenie QT intervalu, ¢o méze vyustit az do zivot ohro-
zujucich ventrikuldrnych tachykardif (38). Existuju aj pripady restittcie
kongestivneho srdcového zlyhdvania po Uprave kalciémie u pacientov
s hypoparatyreézou (39). Vzhladom na vyssie uvedené Udaje mozno
predpokladat vyssie riziko vzniku kardiovaskuldrneho ochorenia u pa-
cientov s nedostatocnou sekréciou parathorménu, tuto hypotézu
potvrdzuju viaceré studie (35, 37,40). Niektoré uvadzaju az 3,7-ndsobne
vyssie riziko ochorenia kardiovaskuldrneho systému oproti beznej po-
puldcii (35). Vyraznejsie su ohrozenf pacienti s nechirurgickou pricinou
tohto ochorenia, ako aj s dIhsim trvanim hypoparatyredzy (35, 37, 40).
Cim byva hladina kalciémie niz3ia, tym stupa riziko kardiovaskuldrneho
ochorenia, ale napriklad Casté epizédy (4 a viac) hyperkalciémie spre-
vadzajuce konvencnu lie¢bu hypoparatyredzy, tiez toto riziko zvysuju
(35). Zaujimavostou je, ze pacienti s chirurgickou pri¢inou hypopara-
tyredzy tymto rizikom nie su zatazenf (22, 37). Samotna suplementécia
kalcia zvysuje riziko vzniku kalcifikacif ciev (41, 42), pri hypoparatyredze
byva davka uzivaného kalcia ¢asto vysoka, preto mozno predpokladat,
Ze tieto kalcifikicie vznikaju vo vyssej miere aj pri hypoparatyredze.
Tento fakt podmieriuje aj ¢asty vyskyt chronickej rendlnej insuficiencie,
ktord je tiez rizikovy faktor cievnych kalcifikacii. Jedna studia poukazuje
na vyssi vyskyt koronarnych kalcifikacii aj kalcifikacii ostatnych ciev
pri sporadickej idiopatickej hypoparatyredze. Do suvisu davaju hypo-
kalciémiu, prechodnu hyperkalciémiu pri peroralnej suplementacii
kalciom a hyperfosfatémiu (43).

Neuromuskularne dosledky
Drazdivost nervového systému je v podstatnej miere zavisla od

stabilnej koncentracie kalcia v sére. Vykyvy sérovej kalciémie smerom

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(1):22-27 /

k hypo aj hyperkalciémii sa prejavuju zmenami excitability neurénov.
Podstatna je aj rychlost a hibka alteracif hladin vapnika — pomalie zme-
ny mavaju miernejsie klinické prejavy, akitne zmeny mézu vyvolat zivot
ohrozujuci stav (37). Medzi neuromuskularne prejavy radime parestézie,
svalové kice, kontrakcie, pozitivny Chvostekov a Trousseauov priznak,
spazmus hlasiviek, bronchospazmus a laryngospazmus (11). Opfsané
boli aj epileptické zachvaty, ktoré sa ¢astejsie objavuju pri nechirurgickej
hypoparatyredze (21). Kalcifikdcie v oblasti bazalnych ganglif sa u tych-
to pacientov vyskytuju Castejsie, nez u beznej populacie, prevazuju
pri nechirurgickej pricine hypoparatyredzy, presny mechanizmus vzniku
a dosah na funkciu mozgu momentélne nie je jasny (44).

Infekcie

Hospitalizécie kvoli infek¢nym ochoreniam su castejsie u paci-
entov s hypoparatyredzou bez ohladu na etiolégiu. Riziko hospitali-
zacie kvoli respiracnej infekcii, ¢i infekcii mocového traktu je 3-krét,
respektive takmer 4-krdt vyssie, nez u beznej populdcie (22, 32). Presny
mechanizmus priciny ¢astejsich infekcif sa vsak zatial nepodarilo identi-
fikovat. Uvazuje sa o poruche signalizacie podmienenou iénmi vapnika
pri aktivacii imunitného systému, ako aj o neadekvatnej signalizacii cez
PTH receptor, ktory je exprimovany na viacerych bunkach imunitného
systému (45, 46). Pacienti s nedostatkom parathormdénu mavaju aj
nizsie mnozstvd monocytov, T lymfocytov a NK buniek v porovnani
s kontrolnou populaciou (46).

Zrakové dosledky

Katarakta patri k dobre zndmym komplikdciam hypoparatyreo-
zy, riziko jej vzniku je takmer 2,5-ndsobné oproti beznej populacii,
s miernou prevahou pri nechirurgickej hypoparatyredze (32, 37, 40).
Tito pacienti podstupovali operaciu katarakty v skorSom veku oproti
kontrolnej vzorke. Napriek vyssiemu riziku vzniku tejto komplikacie, je
podozrenie, Ze katarakta zostava poddiagnostikovana predovsetkym
u tych pacientov, u ktorych neprebieha jej aktivny skrining (11).

Psychické zmeny

Pacienti s hypoparatyredzou opisuju Siroké spektrum psychickych
zmien, ktoré su zdokumentované vo viacerych Studiach (47, 48, 49).
Monitorovanie tychto tazkosti je zabezpecené formou dotaznikoy,
z ktorych sa vyuzivaju predovietkym dva typy: SF-36 (nespecificky
pre hypoparatyredzu) a HPES-Impact (priamo zamerany na pacientov
s hypoparatyredzou). Najcastejsie boli uvadzané tazkosti charakteru
anxiety, depresif, bipoldrnych zmien, zhorsené kognitivne funkcie,
frustracia, zhorsend pamaét, zvysena fyzickd Unava, neschopnost viest
konverzaciu, ¢i poruchy koncentréacie (47, 48).

Zaver

Hypoparatyredza je jedinym endokrinnym ochorenim s preukdza-
nym hormonalnym deficitom, ktoré sa standardne nelie¢i hormonalinou
substiticiou, ale suplementéciou vitaminu D a vapnikom. Terapia tymito
prepardtmi byva ¢asto naro¢na a komplikovana a nesie so sebou aj
mnozstvo neziaducich Ucinkov, ¢i uz skeletalnych, alebo neskeletalnych.
Patria sem $trukturdlne zmeny organov, ako je zhrubnutie trabekuldrej
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kosti, zvysenie kostnej denzity, &i tvorba nefrolitidzy/kalcindzy, alebo
kalcifikacif bazalnych ganglii. Preukdzané su aj funkéné zmeny orgénoy,
kam patri progresia renalneho zlyhdvania, srdcové zlyhdvanie, vznik
arytmifi, zmeny drazdivosti neurénov, epileptické zachvaty, ¢i castej-
Sie infekcie. Slubné vysledky boli preukdzané pri substitu¢nej terapii
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rekombinantnym parathorménom — sérové hladiny kalciémie boli
stabilnejsie, klesala kalciuria aj fosfatémia ¢i hladina kalcium-fosfatového
sucinu, taktiez sa stabilizovala rendlna funkcia u tychto pacientov a nor-
malizovala sa Struktura kosti (50, 51). Uvedend liecba vsak momentélne
nie je dostupna.
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Dotaznikové setfeni v ordinacich ambulantnich specialist se zaméfilo na otazky tykajici se diagnostiky a [é¢by srde¢niho
selhani. Zvlastni pozornost byla vénovana pfitomnosti symptomu u pacientd, u kterych dosud nebyla stanovena diagnéza
srde¢niho selhani. Dotaznikové 3etfeni ukazalo rezervy v [é¢bé srdecniho selhdni. Dale ukazalo, Ze existuje vyznamna sku-
pina nemocnych, ktefi maji symptomy, ale nemaji stanovenu diagnézu srde¢niho selhani, a to i pfesto, ze je u nékterych
z nich pfitomno zvyseni koncentrace NT-proBNP.

Kli¢cova slova: dotaznikové 3etfeni, srde¢ni selhani, diagnéza, symptomy.

The results of a survey: “Diagnosis and treatment of heart failure in the clinical practice”

The survey from outpatients secondary care clinics was focused on questions related to diagnostics and treatment of heart
failure. A special attention was paid to the presence of symptoms of patients not yet diagnosed with heart failure. The survey
showed reserves in the heart failure treatment. It has been further shown, that the important proportion of patients have

symptoms but are not properly diagnosed with heart failure, despite having elevated NT-proBNP levels.

Key words: survey, heart failure, diagnosis, symptoms.

Uvod

Implementace novych lécebnych postupl do klinické praxe je
v pfipadé terapie srde¢nfho selhani klicova. Pfes pokroky v diagnostice
a lé¢bé syndromu chronického srde¢niho selhdni zlstéva progndza
tohoto onemocnéni zavazna. Srde¢nf selhani ma progresivni cha-
rakter, nicméné diky novym metodam jsme schopni prlibéh tohoto
onemocnéni modifikovat, napfiklad snizenim rizika hospitalizace
pro akutni dekompenzaci. V [é¢bé srde¢niho selhanf je kladen dlraz
na v&asné zahdjeni optimalnf [é¢by, ktera prokazatelné sniZuje riziko
komplikaci a redIné prodluzuje nadéji nemocnych na doziti. Od po-
slednfho vydani Doporucenf pro diagnostiku a Ié¢bu srde¢niho selhan{

Evropské kardiologické spole¢nosti 2021 byla publikovana cela fada
klinickych studii, které svymi pozitivnimi vysledky vyznamné meénf
a rozsifuji indikace pro nékteré |ékové skupiny, pfipadné ovlivauji
|écebné postupy (1). Nové poznatky jsou zahrnuty v ,2023 Aktualizaci
Doporucenych postupl pro diagnostiku a Ié¢bu srde¢niho selhani”
(2). Bohuzel, zahdjeni a optimalizace 1é¢by je u fady nemocnych
oddélena pozdnim stanovenim samotné diagndzy, a to zejména pro
pomeérné nespecifické symptomy onemocnéni v jeho pocatcich.
Zavedeni stanoveni natriuretickych peptid( by tento problém mélo
fesdit, avsak v praxi mdze nastat situace, ze diagndza nenf stanovena

ani pfi zvysenf téchto markerd.

prof. MUDT. Filip Mélek, Ph.D., MBA, FHFA
Kardiovaskularni centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha
Filip.Malek@homolka.cz
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Vysledky dotaznikového Seteni , Diagnostika a lécba pacientt se srdecnim selhanim v klinické praxi®

V tomto ¢lanku autofi pfedkladaji vysledky dotaznikového Setfent,
které se zaméfilo na Uroven diagnostiky a lécby srde¢niho selhdnf
v klinické praxi ambulantnich specialistd.

Cile a metodika dotaznikového Setieni

Cilem dotaznikového Setieni bylo zjistit zastoupeni pacientl s jed-
notlivymi fenotypy chronického srde¢niho selhani (CHSS) v ordinacich
ambulantnich kardiologC a internistU.

Déle jsme chtéli zjistit Uroven |écby srdecniho selhédni se snizenou
ejekeni frakei levé komory (HFrEF — heart failure with reduced ejection
fraction). Dal$im cilem bylo zjistit zastoupeni symptomatickych pacient
bez diagndzy CHSS a zhodnotit jejich 1é¢bu a Uroven rendlnich funkci.

Na dotaznikovém 3Setfenf se podilel 241 ambulantni specialista,
z toho 80 % tvofili ambulantni kardiologové a 20 % internisté.

Dotaznikové setfeni probihalo formou online dotazniku v obdobf
od 25.5.do 15.9. 2023.
Ambulantni specialisté odpovidali na devét otdzek.

Vysledky

Primérny pocet pacientl v péci ambulantniho specialisty bez
ohledu na diagnozu je 1447, prdmérny pocet pacientl v péci kardiologa
je 1490 a v péci internisty 1262 pacient(.

Lékari uvedli, ze nejcastéji maji v péci vice nez 100 pacientl se
srde¢nim selhdnim (52 % z celkového poctu lékard) (Obr. 1).

Pti rozdéleni podle odbornosti ma vétsina kardiologl v péci vice
nez 100 pacientl se srde¢nim selhdnim (témér 58 % kardiologu).

Pfi rozdéleni pacientl do jednotlivych fenotyp( srde¢niho selhani
(HFrEF — srdecni selhani se snizenou ejekeni frakef, EF < 40 %, HFmrEF

Obr. 1. Lékati maji v péci nejcastéji vice nez 100 pacientt se srdecnim selhdnim

Tridici faktor — specializace lékare

Pocet pacientii s CHSS v péci Iékare

TOTAL
(N =241)

KARD (N = 193) PAE/S 10,4%

INT (N = 48)

= 1-25 pacientt s CHSS

® 26-50 pacientt s CHSS

% odpovédi

= 51-100 pacientt s CHSS mvice nez 100 pacientl s CHSS

Obr. 2. Nejvetsi cdst pacientd se srdecnim selhdnim tvofi pacienti s HFrEF a HFpEF

Tridici faktor — specializace lékare

Typ pacientti s CHSS

TOTAL

(N =241) 5837

KARD (N = 193)

INT (N = 48)

u HFrEF
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25,0%

241%
28,5%

Primérné hodnoty

36,7%

u HFmrEF

= HFpEF
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Obr. 3. Nejvétsi ¢dst pacientd s HFTEF je lécena vsemi 4 zdakladnimi pilifi

Tridici faktor — specializace lékare

Podil pacienti s HFrEF Ié¢enych danymi farmakoterapiemi
0,0% 10,0% 20,0% 30,0%

31,3%
TOTAL (N = 241)

Primérné hodnoty
40,0% 50,0% 60,0%

49,3%

KARD (N = 193)

INT (N = 48)

= v8echny 4 zakladni pilife 1é¢by dle ESC HF doporuéeni
2021: ACEI/ARNI/ARBs + BBs + MRA + SGLT2i

= kombinaci 3 téchto zékladnich tFid
40,3%
37,3% = kombinaci 2 téchto zakladnich tfid

= |é&ba pouze jednou zakladni tfidou

= pacienti pouze na diuretické lé¢bé

Obr. 4. Vyskyt symptomu dusnosti u pacientd, u kterych dosud nebyla stanovena diagnéza srdecniho selhdni

Tridici faktor — specializace lékare

Pocet pacientu 2 65 let, ktefi nejsou diagnostikovani Cast, kterou z téchto pacientu tvori zeny

s CHSS a i presto majici A) Symptom dusnosti
108,7

= primérny pocet
7,3%" p y p

110,0

Primérné hodnoty

= primérné procento

100,0 (::;:* (Th? 1222) 58,5%
90,0
soo (P ' BN 0900000 -
70,0
600 KARD (N = 186) 59,5%

50,0
40,0
30,0
20,0

10,0

I
1
I
|
1
I
1
1
I
1
I
|
1
I
1
1
I
1
I
|
1
I
1
1
I
1
I
|
1
I
1
1
I

0,0

I

|

TOTAL (N = 232)

KARD (N = 186) INT (N = 46)

INT (N = 46)

*procento pacientu se symptomem dusnosti z celkového primérného poctu pacientt ve viech diagndzdch

- srde¢ni selhdni s mirné snizenou ejekeni frakci, EF 41-49 %, HFpEF —
srdecni selhdni se zachovanou ejekeni frakci, EF > 50 %) bylo zjisténo, ze
nejvétsi ¢ast pacientd bez ohledu na specializaci tvofi pacienti s HFrEF
(38 %) a na druhém misté pacienti s HFpEF (37 %). Pfi rozdéleni podle
specializace prevazuji v péci kardiologl pacienti s HFrEF (41 %) a v péci
internistd pacienti s HFpEF (témér 44 %) (Obr. 2).

Dalsi otdzka v Setfenf se tykala Urovné farmakoterapie pacientt
s HFrEF. Do lé¢by srdec¢niho selhdni typu HFrEF patii blokatory systému
renin-angiotenzin: inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI)
nebo antagonisté receptoru angiotenzinu Il/ inhibitory neprilysinu
(ARNI), betablokatory (BB), antagonisté mineralokortikoidnich receptor
(MRA) a inhibitory sodfko-glukézového ko-transporteru 2 (SGLT2i), tzv.
glifloziny. Tyto lékové skupiny fadime mezi zakladni pilite Ié¢by HFrEF.
V dotaznikovém Setfeni bylo zjisténo, Zze bez ohledu na specializaci
je lécena ctyfmi zakladnimi pilifi é¢by téméf polovina nemocnych

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitt Lék. 2024;70(1):28-34 /

s HFrEF (49,3 %), v kardiologickych ambulancich je takto lé¢eno 51,5 %
nemocnych a v ordinacich internistd 40,3 % pacientd (Obr. 3).

Daldf otazky se tykaly symptomatickych pacientl, u kterych jesté
nebyla stanovena diagnéza srde¢niho selhani. Symptom dusnost byl
vykazan u primeérné 96 pacientd starsich 65 let bez ohledu na speci-
alizaci 1ékare, u kterych nebyla dosud stanovena diagnéza srde¢niho
selhdni. To predstavuje 6,6 % pacientl bez ohledu na specializaci
lékare. Tuto skupinu tvofily v 59 % Zeny. V ambulancich kardiologie to
bylo 7,3 % nemocnych, v ordinacich interniho Iékafstvi 3,4 % pacientd
(Obr. 4). Pfitomnost otokl byla vykdzana u prdimérné 64 (4,4 %) pacientd
starsich 65 let bez ohledu na specializaci lékare, u kterych nebyla dosud
stanovena diagndza srde¢niho selhani. Tuto skupiny tvofily v 62 % Zeny.
V ambulancich kardiologie to bylo 4,8 % nemocnych, v ordinacich in-
terniho lékafstvi 2,9 % pacientl (Obr. 5). Symptom Unava byl vykdzan
u prlmeérné 84 pacientd starsich 65 let bez ohledu na specializaci

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Obr. 5. VWskyt symptomu otokd u pacientd, u kterych dosud nebyla stanovena diagnéza srdecniho selhdni

Tridici faktor — specializace lékare

Pocet pacientt 2 65 let, ktefi nejsou diagnostikovani
s CHSS a i presto majici B) Symptom otoku

0,0
TOTAL (N =233)

KARD (N = 187)

INT (N = 46)

Cast, kterou z téchto pacientu tvori zeny

Pramérné hodnoty

= primérné procento

80,0 ,
H 70,7 = primé&my podet
64,0 i 8% TOTAL
70,0 ’ | _ 61,7%
4,4%" i (N =233)
1
60,0 i
1
T BN 0 e e e e e e e e -
1
50,0 1
1
i 37,0
40,0 H 2,9%* KARD (N = 187)
:
30,0 .
1
1
1
20,0 1
1
1
1
10,0 1 INT (N = 46)
1
1
1
1
1

*procento pacientu se symptomem otoku z celkového primérného poctu pacientt ve vsech diagndzdch

Obr. 6. Vyskyt symptomu dnava u pacientd, u kterych dosud nebyla stanovena diagnéza srdecniho selhdni

Tridici faktor — specializace Iékare

Pocet pacientt 2 65 let, ktefi nejsou diagnostikovani
s CHSS a i presto majici C) Symptom unavy

100,0 93,8
6,3%* = primérny pocet
90,0 83,6
5,8%*
80,0

70,0

60,0

50,0

40,0

30,0

20,0

10,0

I
1
I
1
1
I
1
1
I
1
I
1
1
I
1
1
I
1
I
1
1
I
1
1
I
1
I
1
1
I
1
1
I

0,0

I

1

TOTAL (N = 233)

KARD (N = 187)

INT (N = 46)

Cast, kterou z téchto pacientu tvofi zeny

Primérné hodnoty

= primérné procento

TOTAL
(N =233)

. -
o - -

*procento pacientu se symptomem tnavy z celkového primérného poctu pacientu ve vsech diagnézdch

Iékare, u kterych nebyla dosud stanovena diagnéza srde¢niho selhanf.
To predstavuje 5,8 % pacientll bez ohledu na specializaci |ékafe. Tuto
skupinu tvofily v 62 % Zeny. V ambulancich kardiologie to bylo 6,3 %
nemocnych, v ordinacich interniho Iékafstvi 3,3 % pacient( (Obr. 6).

Priimérné 92 symptomatickych pacientl (6,4 %), u kterych nebyla
dosud stanovena diagnéza srde¢niho selhani, mélo bez ohledu na
specializaci uvedenu v dokumentaci hodnotu NT-proBNP (v ordinacich
kardiologl u 6,9 % pacientl, vambulancich internfho lékafstvi u 3,9 %).
Primérné u 35 symptomatickych pacientd (2,4 %), u kterych nebyla
dosud stanovena diagndza srdec¢niho selhani a neméli fibrilaci sinf,
byla koncentrace NT-proBNP > 300 pg/ml. Primérné u 29 symptoma-
tickych pacientl (2,0 %), u kterych nebyla dosud stanovena diagndza
srdec¢niho selhdni a méli fibrilaci sini, byla koncentrace NT-proBNP
> 900 pg/ml (Obr. 7).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Symptomaticti pacienti bez diagndézy srdecniho selhdni byli nej-
Castéji léCeni inhibitory ACE nebo sartany a hypolipidemickou terapil.
Symptomatic¢ti pacienti méli bez ohledu na specializaci funkci ledvin

v pasmu odhadované glomerularni filtrace > 90 ml/min.

Diskuze

Dotaznikové setieni pfineslo nékteré velmi zajimavé poznatky.
Pacienti se srde¢nim selhanim jsou v ambulantnf praxi léCeni v ordina-
cich specialistl ¢asto, a to jak v ordinacich kardiologd, tak internistd.
Dotaznikové Setfeni ukdzalo, Ze internisté maji v péci Castéji nemocné
s HFpEF, kardiologové pak pacienty s HFrEF. Vétsi podil pacientt s HFpEF
v ambulancich internistd mize byt vysvétlen vyskytem ¢astych komor-
bidit u HFpEF, které vyzaduji jinou nez jen kardiologickou péci (napfiklad
chronické onemocnéniledvin, diabetes apod.). Dotaznikové Setfeni dale
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Obr. 7. Podil symptomatickych pacientd s koncentraci NT-proBNP >300 pg/ml bez fibrilace sini a podil symptomatickych pacientd s koncentraci

NT-proBNP > 900 pg/ml a fibrilaci sinf

Tridici faktor — specializace lékare

Pocet definovanych pacientti s danou NT-proBNP
50,0

37,1

40,0
! 2,5%"

34,5

Primérné hodnoty

= primérny pocet symptomatickych pacientt
bez fibrilace sini s NT-proBNP >300 pg/ml

m primeérny pocet symptomatickych pacientt
s fibrilaci sini s NT-proBNP >900 pg/ml

TOTAL (N = 212)

KARD (N = 169)

INT (N = 43)

*procento symptomatickych pacientu s uvedenou hodnotou NT-proBNP s a bez FS z celkového primérného poctu pacientu ve vsech diagndzdch

ukazalo rezervy v lé¢bé srde¢niho selhani. V pfipadé HFrEF je ctyfmi
skupinami zékladnich 1€k Iécena jen polovina nemocnych. Pritom jak
ukazaly klinické studie, vétsina nemocnych kombinacni terapii toleruje,
byt by jeji podavani bylo jen v zékladnich davkach. V tomto Setfeni
nebyly davky 1ékd, které modifikuji prabéh srdecniho selhdni, uvedeny.

Je obecnou zkudenosti, Ze titrace lékl k maximalnim tolerovanym
davkam nebyva dobra, coz vykresluje nepfiznivou situaci v 1é¢bé celé
skupiny nemocnych s CHSS jesté v horsich obrysech. Studie STRONG-HF
pfitom ukazala, Ze titrace k cilovym davkadm je v klinické studii cilené
na tuto problematiku mozna (3). Na druhé strané, jak ukdzala studie
EVOLUTION HF, ani v jinych vyspélych zemich nenf situace nemocnych
o mnoho lepsi nez u nas, a fada pacientld ma nasazeni kombinace a tit-
raci Iékd k optimalnim davkdm pomalou a nekompletni (4). Je nicméné
nepochybné, ze optimalni kombinacni Ié¢bu nebude nikdy mozné
zavést u vsech nemocnych, a to zejména z dlvodu vedlejsich Gcinkd
(hypotenze, bradykardie, zhorseni renélnich funkci apod.).

Otézky tykajici se symptomd, které by mohly ukazovat na pfitom-
nost srde¢niho selhani, zZjistily, Ze urcité procento symptomatickych
pacientll neméd zatim stanovenu diagnozu srde¢niho selhani. V této
skupiné pak prevazovaly Zeny. Symptomy dusnost, otoky a Unava jsou
priznaky nespecifické, ale pro diagnézu srde¢niho selhani typické.
Bohuzel jsou tyto symptomy casto pfisuzovany jinym okolnostem,
zejména dekondici, vyssimu véku, nadvéaze a obezité nebo v pfipadé
otokd dolnich koncetin chronickému Zilnfmu onemocnéni.

Za velmi vyznamné je nutné povazovat otazky na stanoveni NT-
proBNP v praxi. Stanoveni koncentrace NT-proBNP je povazovano
za zdkladni pomocnou diagnostickou metodu u srde¢niho selhani.
Dotaznikové Setieni ukdzalo, ze u nékterych symptomatickych paci-
entl, u kterych dosud nebyla diagndza srde¢niho selhanf stanovena,
je pfitomno zvyseni koncentrace NT-proBNP. Pro Ucely tohoto prd-
zkumu byly pouzity mezni hodnoty NT-proBNP, které vychazely ze
zafazovacich kritérii studie EMPEROR-Preserved (5). Pokud by byly
pouzity mezni hodnoty vychézejici z Doporucenf pro diagnostiku
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a lé¢bu srde¢niho selhdni Evropské kardiologické spole¢nosti 2021
(koncentrace NT-proBNP < 125 pg/ml v neakutnf situaci), bylo by
procento symptomatickych pacientd se zvysenou koncentraci NT-
proBNP dokonce vyrazné vyssi (1). Ddvodem, pro¢ byla zvolena
hodnota vyssi, jsou i v soucasné dobé Uhradové podminky SGLT2i
u nemocnych s HFpEF.

Uroven diagnostiky a lé¢by srde¢niho selhani byla pfedmétem
fady dalsich prlzkum a registrd. Nékteré z nich se tykaly povédo-
mi a vnimani srde¢niho selhdnf v praxich ambulantnich specialistd
a praktickych lékard, nékteré se zaméfily na regionalni rozdily v péci
0 nemocné se srde¢nim selhdnim. Dalsi pak na uplatnénf vzort
a pfistupd s cilem podpofit péci podle poslednich védeckych po-
znatkl (6-8). Je zjevné, Ze ani v zemich s dostupnou lé¢bou nent jeji
zavadéni do praxe optimalni. Pfitom vysledky studie STRONG-HF
ukazuji, Ze optimalizaci |é¢by Ize docilit sniZzenf komplikacf a kvality
Zivota nemocnych.

Viysledky tohoto prezentovaného prlizkumu jsou dalsim piispévkem
k této problematice.

Naznacuji, ze i v Ceské republice jsou jak v diagnostice, tak terapii
CHSS rezervy.

Zavéry

Kardiologové maji ve svych ambulancich vétsi prmérny pocet
pacientl se srdecnim selhdnim nez internisté a maji castéji v péci
pacienty s HFrEF, zatimco internisté nemocné s HFpEF.

Zakladnimi ctyfmi pilifi 1écby HFrEF je lé¢eno pouze 50 % pacientd.

Existuje vyznamna skupina pacientd, ktefi nemajf diagnézu srdec-
niho selhdni stanovenu, a to i presto, Ze maji symptomy. V této skupiné
prevazuji Zeny. Stanoveni koncentrace NT-proBNP u symptomatickych
pacientl, u kterych dosud nebyla stanovena diagnéza srdec¢niho se-
lhdni, m0ze prispét k véasnému stanoveni diagndzy a zahajeni terapie
modifikujici prabéh srde¢niho selhani.

Internisté maji v péci o pacienty s HFpEF dileZitou Ulohu.
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POZNAMKY

tRandomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie EMPA-KIDNEY s paralelnimi skupinami s populaci 6 609 pacientd s CKD hodnotila G¢innost a bezpecnost JARDIANCE 10mg ve srovnani s placebem.
Primarnim cilovym parametrem ve studii EMPA-KIDNEY bylo kompozitum KV Umrti nebo progrese onemocnéni ledvin. U pacientt lécenych pripravkem JARDIANCE doslo k 28% RRR pro tento cilovy parametr (HR = 0,72; 95%
Cl=0,64 -0,82; p <0,001).

}Randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie s paralelnimi skupinami EMPEROR-Reduced s populaci 3 730 dospélych pacientl s symptomatickym chronickym srdecnim selhanim a snizenou ejekéni frakci
(EF LK < 40 %). Primarnim cilovym parametrem ve studii EMPEROR-Reduced bylo kompozitum KV Umrti nebo HHF analyzované jako doba do prvni pfihody. U pacient( Ié¢enych pripravkem JARDIANCE doslo k 25% RRR
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symptomatickym s chronickym srdecnim selhanim a zachovanou ejekéni frakei (EF LK> 40 %). Primarnim cilovym parametrem ve studii EMPEROR-Preserved bylo kompozitum KV imrti nebo HHF analyzované jako doba do prvni
prthody. U pacientd lé¢enych pripravkem JARDIANCE doslo k 21% RRR pro tento cilovy parametr (HR = 0,79; 95% Cl = 0,69 -0,90; p < 0,001).2

§Primarnim kompozitnim cilovym parametrem ve studii EMPA-REG OUTCOME byl 3bodovy ukazatel MACE definovany jako doba do KV Umrti, nefatalniho infarktu myokardu nebo nefatéaini cévni mozkové prihody podle analyzy
spolecné skupiny uzivajici JARDIANCE ve srovnani s placebem. Pacienti byli dospéli s nedostatecnou kompenzaci DM2 a s ICHS, ICHDK nebo po IM ¢i cévni mozkové prihodé. 14% RRR pro 3bodovy ukazatel MACE (HR = 0,86;
95% Cl = 0,74-0,99; p = 0,04 pro superioritu) byl zejména tvoren snizenim rizika KV tmrti (HR = 0,62; 95% Cl = 0,49-0,77).*

ZKRATKY

ICHS - ischemické choroba srdecni; CI - interval spolehlivosti; CKD - chronické onemocnéni ledvin; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; HF - srde¢ni selhani; HFmrEF - srdecni selhdni s mirné snizenou
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MACE - velké nezadouci kardiovaskularni pfihoda; IM - infarkt myokardu; ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin; RRR - sniZzeni relativniho rizika; DM2 - diabetes 2. typu.
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Lékaram rlznych medicinskych oborl se dostava do rukou praveé
vysla, zajimava monografie, vénovana chorobnym staviim vyznacujicim
se pestrym orgdnovym poskozenim monoklondlnim imunoglobulinem
(Mlg), sdruzenych do pojmu Monoklondlni gamapatie klinického vy-
znamu (MGCS) a v mensi mife i chorobdm histiocytarniho charakteru.
Na pripravé této zdafilé monografie se podilel Siroky, 27¢lenny tym
odbornikd fady medicinskych oodbornosti, koordinovany zkusenym
hlavnim editorem, ktery se predestfenou problematikou celoZivotné
zabyva. Vlastni text se vénuje etiologii, klinickému obrazu, diagnostice,
klasifikaci, diferencidlni diagnostice a Ié¢bé patologickych stav({, navo-
zenych poskozenim orgdnt a tkadni Mig a/nebo klonalnimi volnymi leh-
kymi fetézci imunoglobulinu vytvarenymi nemalignim imunocytarnim
klonem a pfidatné i skupinou onemocnénf histiocytarniho charakteru.

Autorsky kolektiv pfedstavuje ve 33 kapitolach Sirokou problema-
tiku chorobnych stavd, jez nejsou vzhledem ke svému omezenému
vyskytu a nezfidka i teprve nedavnému rozpoznani v sirsi medicinské
obci dostatecné znamy, a proto nékdy i diagnosticky opomijeny. Po
uvodni, obecné ladéné kapitole jsou predstaveny jednotlivé klinické
jednotky roz¢lenéné podle prevazujiciho poskozenfa popséany v kapi-
toldch vénovanych postizenfledvin, nervd a kiize. V dalsich kapitolach
jsou podrobné predstaveny systémové toxické projevy Mig, labora-
tornf analyza popsanych stavl a diferencialni diagnostika patologické
osteolyzy. Siroky informacni zabér monografie umocriuje i prezentace
histiocytarnich onemocnéni z pohledu nové WHO klasifikace krevnich
chorob pfijaté v roce 2022, tj. skupiné chorob v klinické praxi nepravem
opomijenych a nezfidka i nerozpoznanych. Publikaci uzavird kapitola,
venujici se vyznamu empatie v Iékafské praxi.

Kniha je pojata velmi komplexné, ma pfehlednou strukturu a pfi-
nasi zna¢né mnozstviinformaci o vzacnych chorobéch a syndromech,

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(1):28-34 /

kterym se standardni u¢ebnice

vénuji pro jejich interdiscipli-

narni rozmér jen okrajove a ma-

nifestujicich se vedle interniho

lékafstvi a hematologie i v kli-

nické praxi nefrologa, derma-

tologa, neurologa, klinického

biochemika aj. Cilem mono-

grafie je usnadnit lékarim rliz-

nych specializaci orientovat své

diagnostické Uvahy na moznou

souvislost pfiznakd a projevl

nemoci s laboratornim nale-

zem MIg a/nebo s patologickou hladinou volnych lehkych fetézc
imunoglobulinu jako zésadniho kli¢e k rozpoznéni téchto vzacnych
onemocnéni. Hutny, na informace bohaty text zdafile vyuziva ke zlep-
seni informacniho potencidlu monografie a pochopeni textu ¢etné
tabeldrni prehledy a schémata doplnéné priklady vysledkd modernich
zobrazovacich metod a barevnymi fotografiemi typickych koznich
zmen. Projevem dikladného pfistupu autorského kolektivu k sepsant
monografie jsou i velmi ¢etné literdrni odkazy uvedené vzdy za kazdou
tematickou kapitolou a roz¢lenéné podle jednotlivych chorobnych
jednotek.

Lze konstatovat, Ze jde o zdafilou a velmi uzite¢nou publikaci, vypl-
nujicl stavajici mezeru v odborné medicinské literature, jeZ nepochybné
najde své Ctendfe mezi lékafi mnoha odbornosti. Ma redlny potencidl
vyuziti nejen ve standardni klinické praxi, ale i ve specializa¢nim studiu
a v pfipravé na atesta¢ni zkousku.

prof MUDr. Viastimil S¢udla, CSc.
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Dualni GIP a GLP-1 agonisteé
azmeny lipidového spektra

David Karasek
lll. interni klinika — nefrologicka, revmatologickda a endokrinologicka, LF UP a FN Olomouc

Tirzepatid — dualni agonista receptort pro glukagon-like peptid-1 (GIP) a glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid
(GIP) je u¢innym antidiabetikem s vyznamnym efektem na redukci hmotnosti, u kterého je predpoklddany potencial ovlivnit
i kardiovaskularni riziko pacient(. Tento prehled se vénuje jeho vlivu na lipidové spektrum, srovnava jej s ucinky selektivnich
agonistll GLP-1 receptoru a poskytuje pohled na vyvoj dalsich inkretinovych agonist( a jejich metabolické plsobeni.

Kli¢cova slova: diabetes 2. typu, dyslipidemie, obezita, tirzepatid.

Dual GIP and GLP-1 agonists and changes in the lipid spectrum

Tirzepatide - a dual agonist of receptors for glucagon-like peptide-1 (GIP) and glucose-dependent insulinotropic polypep-
tide (GIP) is an effective antidiabetic drug associated with significant weight loss, which is expected to have the potential
to influence the cardiovascular risk of patients. This review focuses on its effects on the lipid spectrum, compares it to the
effects of selective GLP-1 receptor agonists, and provides insight into the development of other incretin agonists and their
metabolic actions.

Key words: type 2 diabetes, dyslipidemia, obesity, tirzepatide.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je zavazné chronické onemocnéni, které
je provazeno zvysenou morbiditou i mortalitou pfedevsim na kardio-
vaskuldrni (KV) choroby. Soucasnd doporuceni preferuji u diabetik(
s aterosklerotickym KV onemocnénim a u jedincd, kteff jsou ve vysokém
KV riziku, podavani glucagon like peptide-1 (GLP-1) receptorovych ago-
nistd (RA) (1). Lze je také s vyhodou pouzit u nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin, u obéznich, a v situacich, kdy se obavame vyso-
kého rizika hypoglykemie. Preference GLP-1 RA u diabetikd s vysokym
a velmi vysokym KV rizikem (2) vychdzi z vysledkd fady KV studii, které
prokézaly, Ze jmenovité liraglutid, semaglutid a dulaglutid (a z téch, co
nemame k dispozici dale albiglutid a efpeglenatid) signifikantné snizujf
vyskyt hlavnich KV pfihod (3, 4, 5, 6, 7). Recentné jsou také k dispozici
data, Ze semaglutid redukuje vyznamné recidivy KV pfihod i u obéznich
jedincl bez diabetu (8). GLP-1 RA plsobi na KV systém fadou pozitivnich
Ucinkd, veetné ovlivnéni aterosklerotického procesu. Kromé nepiimych
Ucinkl spojenych s redukci nékterych rizikovych faktord aterosklerézy
(jako jsou hypertenze, obezita a diabetes) se pfedpokldda i jejich pffmy

efekt na cévni sténu. Mohou zlepsit funkci endotelu, potlacit proliferaci
svalovych bunék médie a pfimo zasdhnout do vyvoje aterosklerotického
platu inhibici chronického zanétu a snizenim kumulace lipidU ve sténé
arterii (9). V brzké dobé bude v CR k dispozici dudlni RA — tirzepatid,
ktery stimuluje nejen receptory pro GLP-1, ale také receptory pro dalsf
inkretin, a to glukézodependentni inzulinotropni polypeptid (GIP). D4
se u ngj predpokladat jesté vyznamnéjsi korekce rizikovych faktord,
vetné ovlivnént lipidového spektra.

GLP-1 RA alipidy

Nékolik metaanalyz zjistilo mirné pozitivni, nesignifikantni anebo
i signifikantni, ale klinicky zfejmé malo vyznamny efekt selektivnich
GLP-1 RA na la¢né lipidové spektrum (10, 11, 12). Na la¢no GLP-1 RA
mirné snizuji hladinu celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu (LDL-C)
a triglyceridd (TG), maji zfejmé neutréini vliv na hladinu HDL-cholesterolu
(HDL-Q). Zvysuiji viak funkeéni kapacitu HDL ¢astic a snizuji i pocty malych
denznich LDL ¢&astic (sdLDL). Mnohem vyznamnéjsi se jevi plsobenf
GLP-1 RA na zmény lipidového spektra postprandidlné (12, 13, 14).
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Signifikantné redukuji postprandialni hladiny TG, volnych mastnych
kyselin, VLDL-cholesterolu a apolipoproteinu B-48 (apoB-48), snizujf
téz koncentrace apolipoproteinu ClIl (@poClil) a chylomikronG. Tyto
nélezy maji zfejmé nékolik pficin. GLP-1 RA zpomaluji motilitu GIT,
inhibuji sekreci travicich $tav, stépeni tukd a jejich vstfebavani pro-
stfednictvim redukce lymfatického toku z GIT. Zda se, Ze pfimo inhi-
buji enterdIni produkci lipoproteinovych ¢astic (potlacenim syntézy
apoB-48 a chylomikronl) a zvysuji téZ katabolismus na TG bohatych
Castic (veetné aterogennich remnantnich lipoproteind) v krvi zvysenou
aktivaci lipoproteinové lipazy (snizenim koncentrace jejiho inhibitoru —
apoCHil). Nepfimo (prostrednictvim zvysené produkce inzulinu) vedou
k poklesu koncentrace volnych mastnych kyselin a potlacuji produkci
VLDL v jatrech. Snizenou chutf k jidlu mohou téz ovlivnit celkovy pffjem
lipidd. Redukce hmotnosti vede ¢asem také ke zvyseni inzulinové sen-
zitivity, coz dale akceleruje vyse uvedené metabolické pochody (12, 15).
Viysledkem je tedy sniZzend koncentrace postprandidlnich aterogennich
lipoproteinovych ¢astic, coz spolu s protizanétlivym ucinkem GLP-1 RA
predstavuje zfejmé nejvyznamnéjsi mechanismus anti-aterogenniho

plsobeni této Ié¢by.

Dualni agonisté GLP-1 a GIP receptorii

Tirzepatid je prvni komer¢né dostupny dudlni agonista inkretino-
vych receptor(, a to pro GIP a GLP-1. Jedna se o linedrni polypeptid
0 39 aminokyselinach, ktery jevi vétsi homologii s GIP neZ s GLP-1, a tim
i vétsi afinitu ke GIP receptorim (16). Je ur¢en pro subkutanni poda-
vani jedenkrat tydné. Primdarné je registrovan jako antidiabetikum, ale
probiha registracni fizeni i pro IéCbu obezity. Hlavni Uc¢inky tirzepatidu
udava obrdzek ¢. 1 (17).

Tirzepatid byl jiz testovan v péti klinickych studiich u pacient
s diabetem 2. typu (SURPASS 1-5), kde v davce 5-15 mg tydné snizil jak
glykovany hemoglobin HbATc (1,24 aZ 2,58 %), tak télesnou hmotnost

Obr. 1. Hilavni icinky dudiniho GIP a GLP-1 agonisty tirzepatidu

(54-11,7 kg). Zna¢na ¢ast pacientl (23,0 a7z 62,4 %) dosahla HbAlc <
5,7 % (indikujici hranici normoglykemie) a 20,7 az 68,4 % ztratilo vice
nez 10 % své vychozi télesné hmotnosti. Tirzepatid byl U¢innéjsi pfi
snizovani HbA1c a télesné hmotnosti nez selektivni GLP-1 RA sema-
glutid (v ddvce 1,0 mg tydné) (15). Jde tedy o jedno z nejucinnéjsich
antidiabetik s vyraznym dopadem na pokles hmotnosti nemocnych.
Mezi jeho nejcastéjsi nezddoucf Ucinky patfi gastrointestindInf potize,
jako jsou nauzea, prljem a zvraceni, které se vyskytuji s podobnou
frekvenct jako pfi [é¢bé GLP-1 RA.

V soucasné dobé probihd randomizovana, dvojité zaslepena studie
SURPASS-CVOT, kterad hodnoti vliv tirzepatidu na predpokladané sni-
zeni vyskytu KV pffhod. Studovanou populaci tvofi obézni diabetici 2.
typu s potvrzenym aterosklerotickym KV onemocnénim, s nadvéhou
¢i obezitou (BMI = 25 kg/m?) a glykovanym hemoglobinem HbAlc >
709% a < 10,5 %. Primarnim outcomem studie jsou hlavniKV pfihody =
MACE-3, tzn. Umrti z KV pficin, infarkt myokardu (IM) a cévni mozkova
prihoda (CMP) (18). Dévka tirzepatidu je dle tolerance titrovand az do
hodnoty 15 mg s.c. tydné. Komparatorem nenf placebo, ale dulaglutid
podavany s.c. v davce 1,5 mg tydné, ktery jiz schopnost snizit vyskyt
KV pfihod prokézal ve studii REWIND (5). Vysledky se daji o¢ekévat
v roce 2024.

Jiz nynivsak mdme k dispozici prvni meta—analyzu rizika KV pfihod
pfi 1é¢bé tirzepatidem, kterd hodnotila vysledky studie GPGB z faze
2 klinickych hodnoceni a vysledky vybranych studif faze 3 jiz zminé-
ného programu SURPASS (19). Primarnim sledovanym vysledkem byl
¢tyrbodovy kompozitni endpoint = MACE-4, skladajici se z imrti z KV
pficin, IM, CMP a hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris. K dal3fm
hodnocenym cillim patfily: MACE-3, MACE-6 (MACE-6 = MACE-4 +
hospitalizace pro srde¢ni selhani a koronarni revaskularizace), a pak
jednotlivé typy KV pfihod. Meta—analyza zjistila sice jen statisticky ne-
vyznamné snizeni MACE-4 a taktéz MACE-3, ¢i MACE-6 (signifikantné

Prevzato z publikace: Moura FA, Scirica BM, Ruff CT. Tirzepatide for diabetes: on track to SURPASS current therapy. Nat Med 2022; 28:450-451.
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Obr. 2. Efekt GIP v tukové tkdni
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Prevzato z publikace: Nauck MA, Quast DR, Wefers J, Pfeiffer AFH. The evolving story of incretins (GIP and GLP-1) in metabolic and cardiovascular disease: A pathophysio-

logical update. Diabetes Obes Metab 2021; 23 Supp! 3:5-29.

byl sniZen jen pocet urgentnich perkutannich koronarnich intervencf).
Nicméné napfi¢ skupinami byla patrna konzistentni tendence v redukci
KV pfthod, zejména pfi delSim uzivani tirzepatidu (19). Pfepoklada se,
Ze potencidlné pozitivni ovlivnéni aterosklerotickych KV onemocnéni
tirzepatidem by mohlo souviset s korekci aterogenniho lipidového
profilu, zZlepsenim inzulinové senzitivity, potlacenim chronického zanétu

a Upravou dysfunkce endotelu.

Vliv tirzepatidu na lipidové spektrum

Pozitivni efekt tirzepatidu na lipidové spektrum ve srovnani's pla-
cebem i se selektivnim GLP-1 RA dulaglutidem ukazala jiz jedna studie
faze 2 klinického hodnocenf (20). Tirzepatid byl spojen s vyssi redukci
la¢nych hladin TG, apoB i apoClil a vyznamné se zvysily koncentrace
sérové lipoproteinové lipdzy (LPL). Navic vy3$si davky tirzepatidu (10
a 15 mg tydné) snizily zastoupeni na TG bohatych lipoproteinovych
¢astic a sdLDL ¢astic. Pokles TG na la¢no (31 az -35 %) byl srovnatelny
s efektem fibratd a mnohem vyssi ve srovnani se selektivnim GLP-1 RA,
nebo jinymi antidiabetiky. Snizeni koncentrace TG mohlo byt ¢aste¢né
zprostfedkované Ubytkem hmotnosti, na druhou stranu muze také
souviset s pfimym agonistickym uUc¢inkem na GIP receptor v tukové
tkdni a zvysenou aktivitou LPL (21). Aktivace GIP receptor( v tukové
tkani vede ke stimulaci lipogeneze, zvyseni pritoku krve, uklddani TG

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

do metabolicky ,zdravé tukové tkané" a potlacent jeji zanétlivé aktivity
(snizeni poméru M1/M2 makrofagl) — viz obrazek ¢. 2 (22). Pozitivni
zmeény v tukové tkani jsou pak provézeny i poklesem zanétlivych mar-
kerQ a biomarker( KV rizika (23), coz dale podporuje nadéjna ocekavanf
pozitivniho vlivu tirzepatidu na snizeni KV rizika nemocnych.

Dalsi perspektiva - vyvoj dualnich avicecetnych
agonisti inkretinovych receptori

Velmi perspektivniz pohledu ovlivnéni metabolickych komorbidit
diabetu 2.typu (a to jak obezity, tak i dyslipidemie ¢i jaterni steatézy) se
jevi dalsi dudini, popfipadé trojndsobni agonisté inkretinovych recep-
tor( zahrnujici mimo jiné i kostimulaci glukagonovych receptord — viz
obrazek ¢. 3 (24). K pozitivnim efektdm patii kromé dalsiho potlaceni
chuti kjidlu také zvysena oxidace lipid{ v jatrech a zvyseny energetic-
ky vydej (24, 25). Dochazi tim ke snizeni tvorby VLDL v hepatocytech
a k poklesu hladin lipidd — TG i cholesterolu. Potencuje se téZ vahovy
Ubytek a dochdzi i k regresi jaterni steatézy. Mozné negativni meta-
bolické disledky vyplyvajici ze stimulace glukagonovych receptor(
(hyperglykemie, tvorba ketolatek) jsou u téchto latek vyvazeny si-
multdnni aktivaci GLP-1 receptorl. Mezi nej¢astéjsi nezaddouci Ucinky
patii opét gastrointestinalni potiZe. Zatim jsou k dispozici jen vysledky
studif faze 2 klinickych hodnoceni. Nejvétsi efekt jak z hlediska redukce
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Obr. 3. Dakivyvoj agonistd inkretinovych receptord

Prevzato z publikace: Tschép M, Nogueiras R, Ahrén B. Gut hormone-based pharmacology: novel formulations and future possibilities for metabolic disease therapy. Dia-

betologia. 2023,66:1796-1808.

hmotnosti (@Z 17 % u diabetikd a az 24 % u obéznich nediabetikd), tak
7 hlediska pozitivniho ovlivnéni spektra lipid{ (TG -35 % a non-HDL-C
-20 % u diabetikd, TG -40 % a LDL-C -22 % u obéznich nediabetikd)
byl pozorovan u retatrutidu (26, 27). Jiz probihajf klinické studie faze 3,
které maji zhodnotit efekt retatrutidu i na KV riziko nemocnych. Dal$im
testovanym triple agonistou inkretinovych receptort je efocipegtrutid.
Probihé studie, kterd hodnoti jeho efekt na regresi biopticky verifikované
nealkoholické jaternf steatohepatitidy (28).

Zaveér
Duélni agonisté inkretinovych receptord pfedstavuji pokrok ne-
jen v |é¢bé diabetu a obezity, ale pfinadsi téZ moznosti pozitivniho

ovlivnéni daldich rizikovych faktor aterosklerdzy. Ve srovnani se
selektivnimi GLP-1 RA vedou dudinf agonisté GIP a GLP-1 receptort
kvyznamnéjsimu ovlivnénilipidového spektra a k vyraznéjsimu pokle-
su prozanétlivych markerd. Zda tento komplexni mechanismus bude
provézen i vétsim poklesem KV pfihod, se dozvime z vysledkd studie
SURPASS-CVQT. Vyvoj v této oblasti pokracuje rychlym tempem a Ize
pfedpokladat, Ze i dalsi dudlnf, popfipadé viceCetni agonisté inkretino-
vych receptorl budou predstavovat slibny nastroj nejen v ovlivnéni
metabolickych komorbit diabetu, ale potencidlné i v ovlivnéni KV
rizika nemocnych.
Podporeno grantem IGA_LF_2023_002 a MZ CR - RVO (FNOI,
00098892).
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Sildenafil v noveé inovativni forme
podani (rozpustny film)

Ji¥i Sliva
Ustav farmakologie, 3. LF UK, Praha

Erektilni dysfunkce je charakterizovdna vysokou prevalenci. V rdmci farmakoterapie je jiz po celé Ctvrtstoleti vyuzivano
latek navozujicich reverzibilni inhibici fosfodiesterazy 5 (PDE-5), dlisledkem ¢ehoz vyznamné vzrlista plnéni kavernéznich
téles. Typickym predstavitelem této Iékové skupiny je sildenafil. Vedle klasické tabletové formy mize byt nové vyuzivan
ve formé orélné dispergovatelného filmu.

Klicova slova: erektilni dysfunkce, fosfodiesterdza 5, PDE-5, cGMP, ODF, film - |ékova forma.

Sildenafil in a new innovative dosage form (orodispersible film)

Erectile dysfunction is characterised by a high prevalence. As part of pharmacotherapy, substances that induce reversible
inhibition of phosphodiesterase 5 (PDE-5) have been used for a quarter century. Such an inhibition results in a significantly
better filling of the cavernous bodies. A typical representative of this group of drugs is sildenafil. In addition to the classic

tablet form, it can be used in the form of an orally dispersible film.

Key words: erectile dysfunction, phosphodiesterase 5, PDE-5, cGMP, ODF, film - dosage form.

Uvod

Erektilni dysfunkce (ED) je definovéna jako pretrvavajici neschop-
nost dosdhnout a udrzet erekci dostatecnou k tomu, aby umoznila
uspokojivy sexudlni styk. Prevalence ED je pfitom u muzi odhadovéna
az na 52 % ve veku mezi 40. a 70. rokem (1) a nesporny je i vyznamny
dopad na kvalitu Zivota pacient( a jejich fyzické i psychosocialni zdravi.

Stavajici modernf 1é¢ba ED zahrnuje kontrolu rizikovych faktord
(uzivani tabdku, obezita, sedavy zpUsob Zivota, chronické uzivani alko-
holu, arteridlni hypertenze, dyslipidemie, hyperinzulinemie a deprese)
a vhodnou farmakologickou intervenci. Lé¢bou prvni volby ED je
u vétsiny nemocnych peroralni 1é¢ba inhibitorem fosfodiesterazy typu
5 (iPDE-5) specifické pro cyklicky guanosinmonofosfatu (cCGMP) (2).

Stru¢né pfipomerime obecné zndma fakta. Aminokyselina L-arginin
je za fyziologickych podminek metabolizovdna NO-syntdzami (NOS)
na oxid dusnaty (NO), tj. malou molekulu snadno difundujici do bunék
a schopnou aktivace rozpustné guanylatcyklazy (sGQ).

sGC pak preménuje guanosintrifosfat (GTP) na cyklicky guano-
sinmonofosfat (cGMP). Enzym fosfodiesteraza 5 (PDE-5) je v lidském téle
zodpovédny za odbouravani cGMP na neaktivni 5-GMP. Podan({ iPDE-5

vede kintraceluldrnf akumulaci cGMP, ktera indukuje relaxaci hladkych
svall, a tim zvysuje pritok krve v kaverndznich télesech penisu. Timto
zpUsobem PDE-5 navozuje proerektilni Ucinek, jenz pomaha udrzet
erekci v ndvaznosti na sexudlni stimulaci.

Prvnim v klinické praxi vyuzivanym inhibitorem PDE-5 se stal jiz v 90.
letech sildenafil, dnes vyuZzivany nikoliv pouze v 1é¢bé erektilni dysfunkce,
nybrz také plicnf arteridIni hypertenze. Do klinického vyuZiti nasledné
byli Gspésné zavedeni dalsi zastupci — v CR tadalafil, vardenafil (t.¢. nedo-
stupny) a avanafil. Inovaci, kterd je dnes pacientdm nabizena, je moznost

adjustace ucinné latky do filmu dispergovatelného pifimo v Ustech.

Strucné ke konceptu oralné dispergovatelnych
lékovych forem

Nemald ¢ast farmaceutického vyzkumu je dnes zamérena nikoliv
na vyvoj novych ucinnych latek, ale pfimo se zaméfuje na optimalizaci
stavajici Iékové formy, do které je Gcinnd latka adjustovana. Od takové-
ho postupu je pak oc¢ekavéna lepsi klinickd dc¢innost (vyssi biologicka
dostupnost provézena rychlejsim nastupem Ucinku, specificita Ucinku,
moznost uziti nizstho poc¢tu davek, a tedy vyssi compliance apod.) ¢i

doc. MUDr. Jifi Sliva, Ph.D.
Ustav farmakologie 3. LF UK, Praha
jirisliva@lf3.cuni.cz
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vyssi bezpecnost (specificita Ucinku Iéciva cilené v postizeném misté,
méné nezddoucich Ucinkl ¢i lékovych interakci apod.).

Koncept ordIné dispergovatelnych Iékovych forem vznikl na zakladé
potieby poskytnout pacientdim ucinnou a snadno uZivatelnou lékovou
formu. Cilovou skupinou byli primdrné seniofi a détsti nemocni, kteff ¢asto
trpi polykacimi potizemi (urcitou analogif mohou byt nemocni' s akutnimi
zachvaty kasle ¢i zvraceni pfi snaze polknout béZnou tabletu), coZ se pfi-
mo promita do nizsi compliance, a tedy i neti¢innosti 1é¢by (3). Do klinické
praxe tak postupné byla do této lékové formy Uspésné adjustovéna fada
|éCivych latek, ze kterych alespori namatkou zmifime napf. kapecitabin,
paracetamol, mnoha nesteroidni antiflogistika (naproxen, ibuprofen,
flurbiprofen ¢i diklofenak), amlodipin, modafinil, risperidon, klaritromy-
cin, cefixim, famotidin, ondansetron, fexofenadin, kyselinu askorbovou,
topiramat, sildenafil, triptany, donepezil a olanzapin. O vyznamu téchto
forem (tableta (ODT) ¢i film (ODF)) v dnesni mediciné mj. svéd¢i pocet
odbornych publikaci, které se danou problematikou zaobiraji.

Lécivo podané v orodispergovatelné formé se uvolnuje z rychle
(v fadu nékolika sekund) se rozpoustéjicich tablet, nacez je absorbovano
ponejvice v oblasti dutiny Ustnf, hltanu a jicnu. Léciva latka se vyhyba
efektu prvniho prichodu (first-pass efekt), biologickd dostupnost je
tak vyrazné vyssi a absorpce rychlejsi (3, 4).

V roce 2008 doslo na foru expert( Svétové zdravotnické organizace
(WHO) a Evropské Iékové agentury (EMA) k odklonu od do té doby
preferovanych tekutych lékovych forem u détskych pacient k pevnym
formam, tj. praskdim, vcetné prave zminované orodispergovatelné formy,
a to pocinaje vekem 2 let. Toto doporuceni soucasné kopiruje vyssi
pozadavky na skladovani a ¢asto horsi stabilitu pfi vyssich teplotach
v pfipadé tekutych roztokd, s ¢imz pfirozené souvisejf i vyssi naklady (5).

ODT jsou vyrdbény technologiemi vyzadujicimi zahtati (proces
cukrové vaty (syn. candy floss) a jeho modifikace, metoda mokré gra-
nulace, extruze taveniny ¢i sublimace) a technologiemi, které zahfatf
nevyzadujf (lyofilizace, pfima komprese ¢i efervescentni systém). Jako
pomocna latka je v pfipadé ODT nejcasté&ji vyuzivan manitol, mnohdy
v kombinaci s dal$imi excipienty za Ucelem zesilenf schopnosti vazat
se s ucinnymi latkami, respektive zlepseni vzéjemné kompatibility (6).
Pfipomenme, Ze se manitol vyznacuje nizkou hygroskopicitou, coz
zajistuje vyslednou stabilitu béhem skladovani srovnatelnou s béZnymi
tabletami. Vysledné rozpusténi vzniklych tablet je lepsi nez v pfipadé
jinych polyold. | navzdory tomu, Ze chutnd sladce, v mnohych pfipa-
dech je zapotfebi pfidani chutovych korigencii, pfedevsim u vysoce
rozpustnych latek (7). Z dalich desintegracnich latek je vedle manitolu
Casto vyuzivana mikrokrystalickd celuldza, povidon, erytritol, sojové
polysacharidy ¢i napf. kroskarmeléza aj. (3, 8).

Hlavni pomocnou latkou u ODF je polymer, jenz mUze byt pfirodniho
nebo syntetického (napr. karboxymetylceluldza) pdvodu. Typickym prikla-
dem je pifrodni polymer maltodextrin, bohaté vyuzivany ve farmaceutic-
ké i nutraceutické oblasti. ODF na bazi maltodextrinu obsahuji zmékco-
vadla (glycerin, sorbitol, mannitol aj.), kterd zvysujf pruznost a snizujf jejich
kifehkost. Samozfejmou soucasti jsou téZ povrchove aktivni latky, piniva

(homopolymer ¢i kopolymer vinylacetatu), aromata ¢i sladidla apod.
Adjustovany do této lékové formy mohou byt hydrofilni i hydrofobni
|éCivé latky, a to az do 100 mg na jednotlivou davku. Metoda odpafovani
rozpoustédla (solvent casting method) a extruze taveniny (hot-melt
extrusion) jsou nejcasteji vyuzivanymi technikami pro pripravu ODF (9).

Sildenafil v orodispergovatelné formé

Pacientdim nové dostupny sildenafil ve formé ODF jako hlavni
excipient obsahuje vy$e zminény maltodextrin, pficemz vyvinuty
byly Ctyfi rizné velikosti davky (25, 50, 75 a 100 mg). Radicioni et al.
popsal bioekvivalenci mezi ODF sildenafilem 100 mg a konvencné
poddvanou 100mg potahovanou tabletou po podani jedné davky.
Vsichni dobrovolnici potvrdili Uplnou dezintegraci béhem 1 minuty
po podanf a vétsina subjektl hodnotila chutnost sildenafilu ODF jako
dobrou/pfijatelnou (10).

Cocci et al. porovnavali 75mg filmy dispergovatelné v Ustech vyro-
bené z maltodextrinu a 100mg potahované tablety, pficemz hodnotili
Uc¢innost a bezpecnost. Stredni doba plsobent sildenafilu v této studii
byla 20 minut. Veskeré formulace byly bezpecné a Gc¢inné, coz na-
znacuje, ze ODF Ize pouzivat zaménitelné s konvencnimi perordlnimi
lékovymi formami (11).

UZivani kteréhokoliv z inhibitort PDE-5 v béZné praxi je bohuzel ze
strany sexudlniho partnera spojovano s fadou mnohdy neopodstatné-
nych obav (snizenf osobniho sex-appealu, vyssi riziko neveéry, vyssi riziko
pro celkové ¢i kardiovaskularni zdravf ¢i vyssi riziko nechténého poceti),
které od dalsiho uzivani pacienta odrazuiji (9). Kromé jiz vyse zminénych
benefitd ordlné dispergovatelnych film& budiz zminéna i jednoducha
pfenositelnost (schova se napt. do penézenky), uziva se bez potfeby
zapijeni, rychle se rozpadd a nevypada jako tradi¢ni pilulka — uvedené
aspekty akcentujf diskrétnost IéCby, a tedy i spokojenost nemocnych (12).

V soucasné dobe literatura uvadi protichtidné dlikazy o moznosti
absorpce sildenafilu sliznici (ve studiich byl podavan sub- i supra-
lingudlné) po podani jako ODF, nebot se nedafi spolehlivé odlisit
mnozstvi 1éCiva, které je vstiebano v dalsi ¢asti gastrointestindlniho
traktu po jeho polknuti. Téma je stéle pfedmétem vyzkumu a mélo by
byt déle hodnoceno v budoucich studiich.

Sildenafil adjustovany do ODF je vhodny pro manipulaci po dobu
alesport 6 mésicd pfi teploté 40 °C, po dobu alespon 24 mésicl, pokud
byl skladovén pfi teploté 25 a 30 °C a je dostatec¢né flexibilnf tak, aby
se s nim mohlo bez problémd manipulovat. Pouze omezené kolisani
mechanickych vlastnosti potvrdilo stabilitu filmu (9).

Zaveér

Formulace ODF na bézi maltodextrinu jsou flexibilni platformou
pro adjustaci 1écivé latky disponujici riznymi fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi, a to ve velmi Sirokém rozmez/ velikosti davky. ODF vyrobené
na bazi maltodextrinu se v dosud realizovanych studiich vyznacovaly
vynikajicimi mechanickymi viastnostmi, chemickou a fyzikéIni stabilitou
a dobrou chuti.
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Expertni stanovisko zastupcu
odbornych spolecnosti k postaveni
finerenonu v lécbé diabetikiu 2. typu
s chronickym onemocnénim ledvin

Ondrej Viklicky', Vladimir Tesai?, Ivan Rychlik?, Martin Prazny*, Romana Ry3ava?, Richard Ceska*,
Martin Haluzik®, Petr Ostadal®, Jan Krejci’, Milo$ Taborsky?

'Klinika nefrologie, Transplanta¢ni centrum, IKEM, Praha
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V populaci diabetik( 2. typu je ¢astéji nez v bézné populaci diagnostikovano jak srde¢ni selhani, tak i chronické onemoc-
néniledvin (CKD). Screening CKD musi sméfovat k ¢asnému zachytu onemocnéni s cilem zvratit, nebo alespor vyznamné
zpomalit jeho priibéh a oddalit prechod do selhani ledvin s nutnosti chronické dialyza¢ni anebo transplantacni 1é¢by.
Finerenon je nesteroidni, selektivni antagonista mineralokortikoidniho receptoru. Efekty finerenonu u nemocnych s dia-
betem 2. typu byly zkoumany ve velkych registracnich klinickych studiich faze Ill FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD a nasledné
v jejich sdruzené analyze FIDELITY. Na zakladé vysledk( publikovanych prospektivnich randomizovanych kontrolovanych
studii s finerenonem je jeho pouziti u pacientt s CKD a diabetem 2. typu zminéno v nékolika recentnich doporucenich.
Zastupci expertniho panelu zahrnujiciho Ceskou nefrologickou spole¢nost, Ceskou diabetologickou spole¢nost CLS JEP,
Ceskou internistickou spole¢nost CLS JEP a Ceskou kardiologickou spole¢nost v souladu s recentnimi mezinarodnimi
doporucenimi povazuji finerenon za jeden z pilifQ 1é¢by pacientd s chronickym onemocnénim ledvin a diabetem 2. typu
pro jeho nefroprotektivni a kardioprotektivni tcinky.

Kli¢ova slova: finerenon, chronické onemocnéni ledvin, srdec¢ni selhani, dialyza.

Expert opinion of representatives of professional societies on the position of finerenone in
the treatment of type 2 diabetics with chronic kidney disease

Both heart failure and chronic kidney disease (CKD) are detected more often in the type 2 diabetic population than in the
general population. CKD screening should focus on its early detection to reverse, or at least significantly slow down its course
and delay stage 5 CKD with the need for chronic dialysis or transplant treatment. Finerenone is a nonsteroidal, selective min-
eralocorticoid receptor antagonist. The effects of finerenone in patients with type 2 diabetes were investigated in the large
registration phase lll clinical trials FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD and subsequently in their pooled analysis FIDELITY. Based on
the results of published prospective randomized controlled trials with finerenone, its use in patients with CKD and type 2
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diabetes is mentioned in several recent recommendations. Representatives of an expert panel including the Czech Nephro-
logical Society, the Czech Diabetological Society, the Czech Internal Medicine Society and the Czech Cardiology Society,
in accordance with recent international recommendations, consider finerenone to be one of the pillars of the treatment of
patients with chronic kidney disease and type 2 diabetes for its nephroprotective and cardioprotective effects.

Key words: finerenone, chronic kidney disease, heart failure, dialysis.

Uvod

Chronické onemocnénfledvin (CKD, chronic kidney disease) pfed-
stavuje ve vyspélych zemich vyznamny medicinsky a socioekonomicky
problém. Dlvodem je jeho ¢asté zastoupeni v populaci, vyznamny
podil CKD na zvyseni kardiovaskularnfho rizika a rizika vzniku zavaznych
komplikacf u dalSich pfidatnych onemocnén, a to pfedevsim u diabeti-
k{, vyznamné ekonomické naklady spojené s lé¢bou konec¢nych stadif
CKD a v neposledni fadé podstatné zhorsena kvalita zivota nemoc-
nych s pokrocilymi stadii CKD. Pro klasifikaci CKD je nutné vysetieni
glomeruldrni filtrace (nejcastéji odhadem pomoci vzorce CKD-EPI)
a stanoveni albuminurie (poméru koncentraci albuminu a kreatininu
ve vzorku ranni moci).

Onemocnéni ledvin u diabetu 2. typu (T2D) je zdvaznou kompli-
kacf diabetu. Diabetes 2. typu je v soucasné dobeé hlavni pfi¢inou CKD
v rozvinutych zemich. Prlibéh je charakterizovan postupné zvysujici se
albuminurii, proteinurif s hypertenzi a klesajici renaini funkci. Sou¢asné
s progresi CKD dochazi i k narlstu vyskytu a k rozvoji dalsich mikro-
a makrovaskularnich komplikaci diabetu. Screening CKD musi sméfovat
k ¢asnému zachytu onemocnéni's cilem zvrétit, nebo alespor vyznam-
né zpomalit jeho prlibéh a oddalit pfechod do selhani ledvin s nutnosti
chronické dialyza¢ni anebo transplanta¢ni [é¢by (1). Na progresi CKD
u diabetikl se podili faktory metabolické, hemodynamické, prozénétlivé
a profibrotické (2, 3).

Nemocni s diabetem 2. typu maji dvojndsobné riziko rozvoje sr-
decniho selhdni (se zachovalou i snizenou ejekeni frakcf) (4). Optimalni
kontrola glykemie je jenom jednou z modalit pro snizenf rizika srde¢niho
selhanf (HF), protoZe na urychleni ventrikuldrni remodelace se podili
rovnéz endotelidlni dysfunkce a zhorsena perfuze myokardu s nésled-
kem tkanové hypoxie.

V populaci diabetikd 2. typu je ¢astéji neZ v béZné populaci dia-
gnostikovano jak srde¢ni selhdni, tak i chronické onemocnéni ledvin.
Priblizné tietina pacientl s chronickym srdecnim selhanim jsou diabetici
a polovina z nich trpf rovnéz CKD. V rozvoji obou onemocnéni, CKD
a srde¢niho selhani, se uplatruji mechanismy zménéné sympatické
regulace stejné tak jako zvysena aktivita systému RAAS. Ze studif je
znadmo, Ze albuminurie je zdsadnim markerem poskozenf drobnych cév
v glomerulu a je mozno soudit, ze odrdzi podobné patologické procesy
také v myokardu. Proto se podstatné zvysuje riziko kardiovaskularnf
pfihody pravé u diabetikd 2. typu s chronickym onemocnénim ledvin
(5). Recentni klinické studie prokézaly, Zze redukce albuminurie pfispiva
ke snizeni renalniho i kardiovaskularniho rizika u diabetikd 2. typu (6, 7).

Data Ceské nefrologické spole¢nosti ukazuji, Ze pfiblizné 45 %
viech pacientd Iéc¢enych dialyza¢nimi metodami predstavuji diabetici,
coz je v absolutnim poctu témér 2 500 dialyzovanych diabetikd ro¢né
(8). Podobné retrospektivni analyza z let 2012-2018 ukézala na vzestup
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prevalence srde¢niho selhdni z 1679/100 000 obyvatel v roce 2012 na
2689/100 000 obyvatel v roce 2018 (9). 41,0 % téchto pacientd mélo
soucasné diabetes 2. typu.

Ukazuje se tak, Ze jednou ze strategif 1é¢by diabetikli 2. typu je ¢asna
detekce jak CKD, tak i srde¢niho selhdni. V soucasnosti jsou k dispozici
terapeutické postupy, které mohou zpomalit progresi CKD a rovnéz
snizit vyskyt komplikaci spojenych se srde¢nim selhdnim.

Finerenon

Finerenon je nesteroidni, selektivni antagonista mineralokortikoid-
niho receptoru (MR), ktery je aktivovan aldosteronem a kortizolem
a reguluje genovou transkripci. Jeho vazba na MR blokuje zapojenf
transkrip¢nich koaktivator podilejicich se na expresi prozanétlivych
a profibrotickych mediatord (10). Tyto vlastnosti pravdépodobné prinasi
finerenonu pfidanou hodnotu vi¢i dalsim prepardtim podavanym
z nefroprotektivni indikace.

Efekty finerenonu u nemocnych s diabetem 2. typu byly zkoumény
ve velkych registracnich klinickych studiich faze Ill FIDELIO-DKD (11)
a FIGARO-DKD (12) a nasledné v jejich sdruzené analyze FIDELITY (13).
Ve sdruzené analyze FIDELITY (13) bylo zahrnuto 13026 randomizova-
nych pacientd s CKD a DM2, ktefi byli [é¢eni optimalizovanou Ié¢bou
inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEi) nebo blokatorem
receptoru pro angiotenzin (ARB). Cilem studif bylo zjistit vliv finerenonu,
v porovnani s placebem, na progresi renadlniho a kardiovaskularniho
onemocnéni. K dispozici jsou nyni Udaje pfi délce sledovani 3 roky.

Kompozitni kardiovaskularni cil zahrnoval umrtf z kardiovaskularnf
pficiny, nefataini infarkt myokardu (IM), nefatdIni cévni mozkovou pfi-
hodu (CMP) nebo hospitalizaci pro srde¢ni selhani (HHF) a byl zjistén
u 825 (12,7 %) pacientl v rameni s finerenonem a u 939 (14,4 %) pacientd
v rameni s placebem. Doslo tak ke snizeni rizika kompozitniho KV cile
0 149% (HR 0,86; 95% CI 0,78-0,95; p = 0,0018). Soucasné bylo pozorova-
no nizsf riziko hospitalizaci z dlvodu srde¢niho selhani (HR 0,78; 95% Cl
0,66-0,92; p =0,003), které bylo v rameni s finerenonem snizeno o 22 %.
Analyzovany byly rovnéz pfedem specifikované podskupiny, jejichz
vysledky byly konzistentnf s vysledky pro celkovou studijni populaci,
vletné pacientl soubézné uzivajicich SGLT2i anebo GLP-1.

V kompozitnim rendlnim cili (zahrnujicim trvalé snizeni eGFR o >
57 % v porovnani s vychozim stavem, selhdni ledvin nebo rendlnf
umrtf) bylo dosazeno signifikantniho snizeni rizika ve prospéch fine-
renonu o0 23 % (HR 0,77; 95% Cl 0,67-0,88; p = 0,0002). Ke kompozitni
pithodé doslo u 360 pfipadu (5,5 %) Ié¢enych finerenonem oproti 465
(71 %) v rameni s placebem. Na vysledku se podilelo zejména snizenf
rizika trvalého > 57% poklesu eGFR o 30 % (HR 0,70; 95% Cl 0,60-0,83;
p < 0,0001) a komponenta ESKD s redukcf rizika 0 20 % (HR 0,80; 95%
C10,64-0,99; p =0,04).
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Podévani finerenonu bylo spojeno s 32% redukci albuminurie
(UACR) v porovnani s vychozi hodnotou oproti kontrolni skupiné ne-
mocnych. Efekt byl hodnocen po 4 mésicich lé¢by a pretrvéval po
celou dalsi dobu sledovani.

Z hlediska bezpec¢nosti mél finerenon predvidatelny Ucinek na
hladiny drasliku v séru a ve 4. mésici byl maximalIni rozdil v primérnych
sérovych koncentracich kalemie mezi rameny 0,19 mmol/I. Finerenon
mél rovnéz mirny Ucinek na systolicky krevni tlak (STK), rozdil v priimér-
ném STK mezi skupinami byl -3,0 mm Hg ve 12. mésici a neovlivhoval
glykovany hemoglobin (HbA, ). Vyskyt nezadoucich ucink( a zavaznych
nezddoucich Uc¢inkd mezi skupinami se vyznamné nelisil. V rameni
s finerenonem se Castéji vyskytla hyperkalemie, byla viak dobfe zvlad-
nutelnd modifikaci ddvkovaciho schématu. Velmi vzacné bylo tfeba
lécbu finerenonem z dlivodu hyperkalemie predc¢asné ukoncit (1,7
% finerenon vs. 0,6 % placebo). Fatalni hyperkalemie se nevyskytla.
Finerenon nevykazoval sexudIni nezaddouci ucinky (gynekomastie,
hyperplazie prsu).

Recentni odborna doporuceni

Na zakladé vysledkl publikovanych prospektivnich randomizova-
nych kontrolovanych studif s finerenonem je jeho pouziti u pacientd
s CKD a diabetem 2. typu zminéno v nékolika recentnich doporucenich:

KDIGO 2022 (14)

Doporuceni uvadi pouziti nesteroidniho MRA finerenonu pro jeho
prokdzany nefroprotektivni efekt u pacientt s diabetem 2. typu a eGFR
> 0,42 ml/s/1,73 m? (25 ml/min/1,73 m?), s normalni sérovou koncent-
raci drasliku a albuminurif (pomér koncentraci albuminu a kreatininu
ve vzorku ranni moce, ACR > 3,39 mg/mmol (> 30 mg/qg), kteff uzivaji
maximalnf tolerovanou davku inhibitoru RAS. Tfida doporucent je 2A.

HFA ESC 2023 (15)

Tento update doporucen( pro diagnostiku a Ié¢bu akutniho a chro-
nického srde¢niho selhdnf z roku 2023 zahrnuje nové doporuceni pro
prevenci srde¢niho selhdni u nemocnych s T2D a CKD. Kromé doporu-
Cenilécby s SGLT2 inhibitory, dapagliflozinem a empagliflozinem, které
vedlo ke sniZenf rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhani a kardiovaskularni
mortality (tfida doporucenilA), je nemocnym s T2D, CKD a se srde¢nym
selhdnim doporuceno uzivat také finerenon, a to z dlvodd snizeni rizika

hospitalizaci pro srdec¢ni selhanf (tfida doporuceni 1A).

Doporuceni ADA 2022/2023 (16)

Doporuceni Americké diabetologické asociace zminuji finerenon
jako vhodnou Ié¢bu u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin
a albuminurif, ktefi majf zvysené riziko KV pfthod nebo progrese CKD.
Cilem Ié¢by s finerenonem je snizenf rizika progrese CKD a vyskytu
KV prihod.

Doporuceni Americké endokrinologické spolecnosti (17)
Finerenon je doporucen u pacientd s diabetem 2. typu od eGFR 0,42

ml/s/1,73 m? (25 ml/min/1,73 m?), pfi normokalemii a ACR 3,39 mg/mmol

(30 mg/g) a vys3si, pfi maximalni tolerované davce inhibitoru RAAS.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(1):44-48 /

Konsenzus ADA a KDIGO z roku 2022 (18)

V tomto materidlu je pacientdim s diabetem typu 2 s eGFR >
0,42 ml/s/1,73 m? (25 ml/min/1,73 m?), normokalemii a albuminurif
> 3,39 mg/mmol (30 mg/g) navzdory maximalni tolerované davce
RAASi doporucena lé¢ba nesteroidnim MRA.

Recentni doporuceni kladou velky ddraz na vcasnou diagnostiku
CKD a predevsim zddraznuji vyznam albuminurie (ACR), ktery se jevi
jako optimdlni prediktor rendlnich i kardidlnich komplikaci i pfi jesté
zachovalé eGFR (19, 20).

Indikace lécby finerenonem v podminkach CR

Nemocni s diabetem 2. typu jsou |é¢eni v ambulancich praktic-
kych lékatl i u nékterych ambulantnich specialistd, a to pfedevsim
diabetologU, internistd, kardiologl a nefrologl. Tito nemocni maji
Castéji pritomno chronické onemocnéni ledvin definované bud sni-
Zenim renalnf funkce pod 60 ml/min, anebo pfitomnosti albuminurie.
Tito nemocni maji také ¢astéji pfitomno chronické srde¢ni selhani.
Pro vétdinu z téchto nemocnych, za spInéni indikacnich podminek,
finerenon predstavuje Sanci na zpomaleni progrese chronického
onemocnéni ledvin, snizenf albuminurie anebo na snizenf vyskytu
kardiovaskuldrnich komplikaci, pfedevsim hospitalizaci pro srde¢nf
selhani. Dle platnych Uhradovych podminek mize preparat pfede-
psat nefrolog, diabetolog a internista. Jisté Ize v brzké budoucnosti
ocekévat také preskripci u kardiologd, predevsim pro jeho efek-
ty u nemocnych s T2D, CKD a se srde¢nim selhanim. Spoluprace
praktickych lékatl je ale zdsadni. Po nasazeni nebo zvyseni davky
finerenonu je nutné zkontrolovat eGFR a kalemii v odstupu 4 tydn(
a pfipadné upravit ddvkovani. A zde je prave klicova role praktickych
lékard, v jejichz ambulanci budou z vétsi ¢asti kontroly probihat.
Vdechny nemocné s CKD 4. stadia, tedy s eGFR < 0,5 ml/s (< 30
ml/min) by souc¢asné mél sledovat také nefrolog. Ten by mél také
zajistit preruseni terapie, pokud CKD prejde do terminéIniho stadia
(eGFR < 0,25 ml/s, < 15 ml/min). V3ichni predepisujici Iékafi by méli
ovértit nezddouci konkomitantni terapii, pfedevsim silné inhibito-
ry cytochromu CYP3A4, které mohou zvysit plazmatické hladiny
finerenonu a zvysit tak hladinu drasliku, stejné jako ovéfit uzivani
preparatl obsahujicich draslik

Uhrada finerenonu

V Ceské republice je od 1.z4f1 2023 lé¢ba finerenonem pIné hrazena
z prostfedkd vefejného zdravotniho pojisténi s nésledujicim omezenim
indikace (21):

Finerenon je hrazen jako pfidatna terapie u dospélych pacientl
s diabetem 2. typu a soucasnym diabetickym onemocnénim ledvin
(DKD) stupné 3 a4, s odhadovanou glomerularni filtraci (€GFR) v rozmezi
0,42 ml/s/1,73 m? (25 ml/min/1,73 m? az méné nez 1,0 ml/s/1,73 m?
(60 ml/min/1,73m?) a albuminurii (ACR alespori 33,9 mg/mmol, odpovida
300 mg/q), kteff jsou:

1. 1é¢eni maximalné tolerovanou davkou inhibitoru angiotenzin-

-konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatoru receptoru typu 1

pro angiotenzin Il (ARB) a u kterych neni mozna nebo vhodna

lé¢ba gliflozinem;
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2. lé¢eni maximalné tolerovanou davkou inhibitoru angiotenzin-
-konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatoru receptoru typu 1
pro angiotenzin Il (ARB) a gliflozinem.

Z prosttedkd vefejného zdravotniho pojisténi je hrazena maximalne
1 tableta denné. Lé¢ba finerenonem je hrazena do poklesu eGFR pod
0,25 ml/min/1,73 m? (15 ml/min/1,73 m?) nebo do transplantace ledviny.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o péivodnosti: Préce je ptivodni a nebyla nabidnuta k publikaci jinému médiu. Stfet zajma: OV, VT, MP, RC, MT byli
Ucastniky setkdni poradni skupiny firmy Bayer tykajici se managementu lé¢by pacientd s diabetem 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin, kterd se konala
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Novinky v inzulinove lécbe

Dominika Macakova, Ondiej Krystynik, Lubica Cibickova, David Karasek
[ll. interni klinika — nefrologickd, endokrinologicka a revmatologickd, LF UP a Fakultni nemocnice Olomouc

Ackoliv jiz uplynulo vice nez 100 let od objeveni inzulinu, je tento télu vlastni hormon i 1ék zakladnim pilifem v 1é¢bé dia-
betu a pomoci modernich postupli se snazime jeho podavani co nejvic uzplsobit jeho fyziologickému plsobeni. K tomu
nam pomdaha jednak pozménéna farmakokinetika kratkodobych inzulinovych analog, které vice kopiruji fyziologickou
krivku uvolnéni inzulinu po pfijmu stravy, jednak prodlouzeni U¢inku bazalnich inzulinovych analog a jejich plossi farma-
kokineticky profil. Diky témto modifikacim jsme schopni lé¢bu diabetikl individualizovat, dosahnout lepsi kompenzace
a ovlivnit riziko akutnich i pozdnich diabetickych komplikaci.

Klicova slova: inzulin, inzulinova analoga, diabetes mellitus 1. typu, diabetes mellitus 2. typu.

News in insulin treatment

Although more than 100 years have passed since the discovery of insulin, this body’s own hormone and drug is still widely used
in the treatment od diabetes. With the help of modern procedures we try to adapt its administration to the physiological state
as much as possible. The changed pharmacokinetics of rapid-acting insulin analogs, which closely copies the physiological
curve of insulin release after food intake, helps us. And we also add prolonged effect of basal insulin analogs and theirs flatter
pharmacokinetic profile. Thanks to these modifications, we are able to individualize the treatment of diabetes, archieve better

compensation and lower the risk of late diabetic complications.

Key words: insulin, insulin analogs, type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus.

Uvod

Inzulin je jednim ze zakladnich stavebnich kamend 1é¢by diabetu.
Je nezastupitelny v 1é¢bé pacientl s diabetem 1. typu a naddle z{stava
ddlezitou soucasti 1é¢by pacientl s diabetem 2. typu zvlasté v pokro-
znemoziujicimi terapii jinymi antidiabetiky. Déle je uzivan i v lé¢bé
jinych druh( diabetu (pankreatogenni, gestacni...). V moderni medicing,
kde se snazime stéle vice individualizovat Ié¢bu dle potfeb nebo prani
pacienta, ndm vyvoj novych inzulinovych preparatl dovoluje vytvaret

|éCebné rezimy pfimo na miru.

Typy inzulini

Dnesnifarmakoterapie ndm nabizf sirokou skalu inzulinovych prepa-
ratd, at uz huménnich inzulin, nebo inzulinovych analog, které primar-
né délime podle doby tcinku na bazélniinzuliny a prandialni inzuliny.
Déle existuji jesté varianty zahrnujici oba dva typy inzulinG v jednom
injekénim peru (premixované inzuliny) a kombinace bazalniho inzulinu

se subkutanné podavanym GLP-1 receptorovym agonistou (GLP-1RA).
V tabulkdch 1 a 2 jsou pro srovnani uvedeny pfiblizné ¢asy zacatku
pUsobenfinzulinu, vrchol U¢inku, doba trvania zplsob podavani. Vzdy
ale musime vzit v Gvahu individudlni variabilitu mezi pacienty, kterou
mUZe ovlivnit napfiklad objem podaného inzulinu, misto vpichu nebo
technika aplikace.

Bazalnfinzuliny slouzi k pokryti bazalnfinzulinové potfeby. Suprimujt
nocnfi jaternf glukoneogenezu, coz vede k zajisténi normoglykemie
nala¢no. Léta uzivany humanni NPH (neutrol protamine Hagedorn)
ustupuje do pozadi a misto néj do terapie volime inzulinova analoga.
Ackoliv je efekt humanniho inzulinu versus inzulinového analoga na
hladinu HbA1lc srovnatelny, nékteré meta—analyzy zaznamenaly nizsi
vyskyt celkové nebo no¢ni hypoglykemie u pacientd léc¢enych analogy
(1). Meta—analyza z roku 2020 zahrnujici 24 randomizovanych kontro-
lovanych studii, které hodnotily Ucinky inzulinovych analog (glargin
U-100, detemir) versus NPH, prokdzala dosazenf podobné kompenzace
diabetu (HbA, ). Pacientilécenf bazalnimi analogy méli méné hypogly-
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Tab. 1. Bazdiniinzuliny

Zacatek ucinku Vrchol u¢inku Délka ucinku Nocni hypoglykemie Zpusob podani
NPH (neutrol protami-
ne Hagedorn) 1-2h 4-12h 18-24 h +- 1-2x/den
Humulin N
Insulatard
Detemir az 24 h (delsi doba
. 1-2h 6-8h Ucinku v zavislosti na - 1-2x/den
Levemir .
davce)
Glargin U-100
Lantus 20-24 h (delsi doba , N
Abasaglar stabilnf hladina bez einku v zavislosti na 1x rano nebo vecer
60-90 min . ) - (u glarginu U-300 1x
Semglee vrcholu ddavce u glarginu U-100) kdykoliv behem dne)
Glargin U-300 az 36 h u glarginu U-300 y
Toujeo
Degludec (U-100, - )
U-200) 30-90 min stabilni hladina bez 42h - 1x kdykoliv béhern dne
. vrcholu
Tresiba
lcodec maximum ucinku za stabilnf hladina bez wden } X dne
16 h vrcholu Y Y
Efsitora alfa maximum ucinku za stabilni hladina bez 2317 dni ) I tydné
48 h vrcholu

Tab. 2. Prandidiniinzuliny

Zacatek ucinku Vrchol ucinku Délka ucinku Doba podani pred jidlem
Humanni inzulin (R) ) )
vl T 5, eyl 30-60 min 2-5h 5-8h 30 min
Lispro 15-30 min 30-90 min 3-5h 15 min
Humalog
pspart 10-20 min 40-50 min 3-5h 5-10 min
Novorapid
Glu'llsme 20-30 min 30-90 min 1-25h 15 min pred nfelbo do 20 min
Apidra po jidle
Lispro — aabc
(+ treprostinil a citrat pro ) se zacatkem jidla nebo
rychlou absorpci) minuty 1=2h 35N do 20 min po jidle
Lyumjev
Aspart (+ nlacmafmld e ) se zacatkem jidla nebo
rychlou absorpci) minuty 1-3h 3-5h ! .
Fiasp do 20 min po jidle

kemii nez pacienti 1é¢eni NPH inzulinem. PFi pouziti inzulinu detemir
byla dokonce nizsi incidence zévaznych hypoglykemii, ale vzhledem
k jejich celkové nizkému poctu je obtizné benefit detemiru na vyskyt
tézkych hypoglykemif zobecnit (1). Pokud bychom srovnavali inzulinova
analoga mezi sebou, pak jejich Ucinek na snizeni hodnoty glykovaného
hemoglobinu je taktéz podobny. Metaanalyza z roku 2022 zahrnujicf
pres 19 tisic pacientd s diabetem 1.1 2. typu zkoumala inzulin degludec
versus jind inzulinova analoga (detemir, glargin). Ackoliv zde nebyl
prokéazan signifikantni rozdil v redukci HbA1c, vliv na redukci la¢né
glykemie (FPG) byl vy33i u inzulinu degludec. BEhem studif byl také
zaznamendan nizsi pocet celkovych a no¢nich hypoglykemii u inzulinu
degludec ve srovnani s inzulinem glargin a detemir, zatimco rozdil ve
vyskytu tézkych hypoglykemii nebyl vyznamny (2). V minulosti byl
glykovany hemoglobin jedinym referenénim parametrem hodnoticim
kompenzaci diabetu a riziko dalsich komplikaci. V posledni dobé se
v klinické praxi ale stale vice uplatfuje novy dynamicky parametr pro
kontrolu glykemie. Tim je glykemicka variabilita, kterd hodnoti kolisani
glykemie v Case. Bylo prokdzano, Ze vysoka glykemicka variabilita ma
Skodlivéjsi Ucinky nez trvald hyperglykemie a Ze je spojena s rizikem
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mikro- i makrovaskuldrnich komplikaci diabetu, hypoglykemie a celkové
mortality (3). Metaanalyza ¢itajici pres 8 tisic osob hodnotila glykemickou
variabilitu u pacientd s diabetem 1.i 2. typu lé¢enych inzulinem deglu-
dec versus glargin. Na zdkladé provedenych studif bylo prokdzéno, ze
oba tyto inzuliny jsou srovnatelné v mnohych parametrech glykemické
variability. Inzulin degludec ale vice ovliviiuje variabilitu lacné glykemie.
Nicméné, u pacientl s diabetem 2. typu mél inzulin degludec sice delsf
Cas v cilovém rozmezi (Cas straveny v rozmezi glykemif 4-10 mmol/l =
time in range — TIR) oproti inzulinu glargin (U-100) ale ne oproti inzu-
linu glargin v koncentrované formé (U-300) (4). TIR neboli ¢as straveny
v cilovych hodnotdch glykemif je parametr vychézejici z dat z CGM
(kontinudlni monitorace glykemie) a ukazuje, kolik ¢asu stravil pacient
v cflovém glykemickém pasmu za sledované obdobi. Tento parametr
nas redlnégji informuje o Urovni glykemické kontroly pacienta.

Inzulin icodec (dosud nedostupny na nasem trhu) je bazalnf analog
lidského inzulinu se tfemi substitucemi v aminokyselinové struktufe
a pfipojenym fetézcem C20 ikosan mastné dikyseliny, ktery této moleku-
le umoznuje reverzibilnf vazbu na albumin (podobné jako detemir), &imz

se jeho polocas prodluzuje na pfiblizné 196 hodin (7 dnu). Ustaleného
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stavu dosahuje po 3—4 aplikacich 1x tydné (5). Dle studie ONWARDS
(Klinicky program 1-6) mé jedna jednotka inzulinu icodec stejny efekt
na snizenf hladiny glukézy jako jedna jednotka jiného dennfho bazal-
niho analoga a vysledna tydennf davka tedy odpovida sedminasobku
davky denniho bazélniho inzulinu (6). Klinické farmakologické studie ale
naznacuji, ze pfi pfechodu z denniho na tydenni bazalni inzulin bude
nutné pridani dopliikové nasycovaci davky inzulinu icodec k prvnf{
davce, abychom zabrénili pfechodnému zhorseni kompenzace dia-
betu, nez se vytvoff ustdleny stav. DalSim novym bazalnim inzulinem
ve vyvoji je efsitora alfa. Jednd se o fuzni protein kombinujici novou
jednoretézcovou variantu inzulinu s doménou Fc lidského IgG2 a je
ur¢eny k podavani 1x tydné. Tento inzulin ma taktéz plochy profil ic¢inku
ajeho polocas je 17 dnt (7).

PrandidIni inzuliny pouzivdme k ovlivnéni glykemie po jidle. Jsou
samoziejmé nezbytnou soucasti |é¢by diabetikll 1. typu a u pacientd
s diabetem 2. typu k nim pfistupujeme v situacich, kdy uz samotna
rezimova a dietni opatfeni v kombinaci s jinymi neinzulinovymi antidia-
betiky nestaci. Ackoliv u pacientt s diabetem 2. typu obvykle za¢indme
bazalnim inzulinem k ovlivnénilacné glykemie, s progresi onemocnénf
a postupnou nedostate¢nou funkci beta-bunék pankreatu musime
pristoupit k lé¢bé prandidlnimi inzuliny. K dispozici méme bud humanni
inzuliny, nebo rychle plsobici inzulinovéd analoga. Na rozdil od humanni-
ho inzulinu maji inzulinova analoga pozménénou molekuldrni strukturu,
coz mé za nasledek odlisné farmakokinetické profily. Kdyz je humanni
inzulin podan subkutédnné, plazmaticka koncentrace dosahuje vrcholu
za 2-4 hodiny, na rozdil od mnohem dfivejsiho vrcholu plazmatického
endogenniho inzulinu u nediabetikd po poziti jidla. Rychle pdsobici
inzulinova analoga jsou vstiebavana rychleji, dosahuji dvakrat vyssich
maximalnich plazmatickych koncentraci, a to pfiblizné za polovi¢ni do-
bu nez humanniinzulin (8). Vyhody inzulinovych analog tedy spocivajf
v moznosti aplikace 5-15 minut pfed nebo ihned po jidle (na rozdil od
huménniho inzulinu, ktery vyzaduje aplikaci nejméné 30 minut pred
jidlem), abychom doséhli optimalnich postprandialnich glykemii. Dale
maji kratsf dobu ucinku, ¢imz zredukujeme mozné postprandidin{
hypoglykemie, které mohou nastat v odstupu nékolika hodin po jidle.
Navic je mdzeme |épe vyuzit ke korekci neocekdvanych vysokych gly-
kemii v pribéhu dne. V tabulce 2 jsou uvedeny jejich farmakokinetické
vlastni ke srovnani.

Pokud bychom hodnotili efekt inzulinovych analog versus humanni-
ho inzulinu na hladinu glykovaného hemoglobinu, pak z meta—analyzy
z roku 2018 vyplyva, ze rozdil v obou zkoumanych skupinach pacient
s diabetem 2. typu byl minimalni (prdmér rozdilu v hodnotach HbAlc
=mean difference - MD pfiblizné 0,03 %) (9). Obdobna studie pak hod-
notila tyto parametry u pacientl s diabetem 1. typu, a tam byl prokazan
pouze maly benefit u pacientl lé¢enych inzulinovymi analogy (HbATc
MD pfiblizné -0,15 %). Dale neby! u inzulinovych analog prokazan vliv na
redukci tézké hypoglykemie. Pouze ve dvou z deviti zkoumanych studif
doslo k signifikantni redukci no¢ni hypoglykemie u inzulinovych analog
(10). Problémem ale byla kvalita téchto randomizovanych kontrolova-
nych studif. Nicnéné novéjsi studie z roku 2020 prokdzala signifikantné
vy3$3f Ucinnosti inzulinovych analog na postprandiaini glykemii (PPG)
u pacientl s diabetem 1. typu (nesignifikantni u pacient( s diabetem
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2. typu), stejné jako vyssi efektivitu na redukci glykovaného hemoglo-
binu u pacientl s diabetem 1. typu (opét nesignifikantni u diabetikd
2.typu) (11). Hladiny PPG jsou dilezitym métitkem celkové metabolické
kontroly diabetu a snizenim PPG Ize dosahnout nizsf glykemické varia-
bility, kterd nasledné ovliviuje rozvoj diabetickych komplikaci. Recentnf
data tedy ukazuji, Ze zvIasté u pacientl s diabetes mellitus 1. typu jsou
inzulinova analoga Uc¢innéjsi a mohou zajistit tésnéjsi kompenzaci. Zatim
ale nemame k dispozici studie, které by hodnotily jejich vliv na rozvoj
pozdnich komplikaci diabetu nebo mortalitu.

Ultra rychle plsobici inzulinové analoga vznikla modifikaci rychle
pusobicich inzulinovych analog, kterd umozriuje jejich rychlejsi absorp-
ci. MUzeme je podavat zaroven s jidlem nebo dle doporuceni dokonce
do 20 minut po skoncent jidla. Praktické zkusenosti nicméné ukazuji,
Ze podani téchto inzulinG je vyhodnéjsi zaroven s jidlem, nejpozdéji
pfi dojeden, a to jediné pfi nizké/normoglykemii pfed jidlem. Jedna
se o rychlejsf inzulin aspart, u néhoz doslo k pfidani niacinamidu pro
rychlejsi absorpci a L-argininu ke zlep3eni stability. Tyto pridavné latky
umoznujf, ze se v krevnim obéhu objevf jiz za 2,5 minuty oproti 5,2 mi-
nutdm u klasického inzulinu aspart (12). U pacientd s diabetem 1. typu
maji oba dva inzuliny aspart srovnatelny vliv na hodnotu HbAlc, ale ultra
rychly aspart vice ovlivni postprandidlnf glykemii 1 hodinu po jidle, ale
jiz nesignifikantné glykemii 2 hodiny po jidle (13). Druhym zastupcem
této skupiny je inzulin lispro-aabc, ktery vznikl pfidanim treprostinilu
a citratu ke zlepSenf absorpce. Treprostinil je analog prostacyklinu, ktery
zlepSuje absorpci prostfednictvim lokalni vazodilatace, a citrat umoz-
nuje rychlejsi absorpci prostiednictvim lokéIni vaskuldrni permeability
(14). Tento inzulin se objevi v krevnim obéhu pfiblizné za 1 minutu, coz
je 0 14 minut dfive u diabetikl 1. typu a o 11 minut dfive u diabetikl
2. typu ve srovndni s klasickym inzulinem lispro (15). Obdobné jako
urychlého inzulinu aspart nebyl ani zde prokazan vliv na snizeni Hb1Ac
proti klasickému inzulinu lispro, ale signifikantné ovlivnil postprandilni
glykemii 1 a 2 hodiny po jidle u diabetikd 1.1 2. typu (15, 16).

Premixované inzuliny (Ryzodec, Humalog Mix 25, Humalog Mix
50, Humulin M3, Novomix 30) jsou komer¢né dostupné inzuliny, které
v jednom peru obsahuiji jak bazalni, tak prandidlni inzulin v rzném
poméru. Vyhodou je moznost aplikace inzulinu 2x denné, ale nevy-
hodou omezeni flexibilita podavanych dévek. Jsou vhodné u pacient(
s diabetem 2. typu, ktefi maji pravidelny kazdodenni rezim a u nichz
nemame tak pfisné nastavené cilové glykemie. Pokud bychom chtéli
srovnat bezpecnost a efektivitu premixovanych inzulind versus rezimd
bazal-bolus, pak se mizeme podivat na meta—analyzu zahrnujici 5255
pacientl s diabetem 2. typu, kterd neprokézala signifikantni rozdil
v hodnotéch glykovaného hemoglobinu, vyskytu hypoglykemie nebo
ve vahovém pfirlstku (17). Naproti tomu studie hodnoti glykemickou
variabilitu pomoci CGM (kontinualni monitorace glykemie) u pacient(
uzivajicich premixované inzuliny versus bazalni inzulin ukéazala sice
srovnatelné hodnoty HbAlc v obou vétvich, ale glykemickd variabilita
byla nizsi ve vétvi léCené jen bazalnim inzulinem (18).

Kombinovana injekenf antidiabetickd terapie — receptorovy ago-
nista glukagon-like peptid-1 (GLP1-RA) + bazalni inzulinovy analog
(liraglutid + degludec Xultophy, lixisenatid + glargin 100 U/ml Suliqua)
je dalsi moznosti uplatnénfinzulinovych analog v terapii diabetu 2. typu.
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Existuji dva komercné dostupné pfipravky, jejichz Ucinnost je dle studif
srovnatelnd (HbATc a la¢na glykemie) (19). Pouze pfirGistek hmotnosti
muUze byt nizsi u kombinace liraglutid + degludec (iDeglira) oproti
preparatu obsahujicimu lixisenatid + glargin (iGlarLixi) (19).

Diabetes mellitus 1. typu

Inzulin hraje v 1é¢bé pacientd s diabetem 1. typu nezastupitelnou roli.
Moderni inzuliny ndm umoznuji vytvorit pro pacienty individualizované
inzulinové rezimy, posilovat aktivni roli pacienta v [é¢bé a prizpdsobovat
se ménicim se dennim reZimlm nebo aktivitdm pacienta. Inzulinem volby
jsou inzulinové analoga pro nizsi riziko hypoglykemii, nizkou mezidenni
variabilitu a lepsi farmakokinetiku, kterd vice kopiruje fyziologicky stav.

Diabetes mellitus 1. typu je nej¢astéjsim chronickym onemocné-
nim détského véku a ackoliv se diagnostikuje i v dospélosti, pacienti
s nim casto proziji vétsinu zivota. Nasim cilem je jednak dosahovat
co nejlepsi kompenzace, abychom zabranili rozvoji komplikacf, a jed-
nak volit takovou lé¢bu, kterd pacientdm usnadni kazdodenni Zivot.
V modernfi diabetologii se proto postupné pfesouvame od klasickych
rezimU bazal-bolus k terapii inzulinovou pumpou, zvIasté s pouzitim
tzv. chytrych inzulinovych pump (AID - automatic insulin delivery
system) v kombinaci s CGM (kontinudIni monitoraci glykemie) pomoci
glukézovych senzord. Moderni inzulinové pumpy komunikujf s CGM
a na zakladé téchto sdilenych dat jsou schopné upravovat dévkovani
inzulinu za vniku uzavienych okruhl (20). Podani prandiaini davky
inzulinu je ale stale v reZii pacienta, ktery zadava mnozstvi sacharidd
obsazenych v jidle do bolusového kalkuldtoru pumpy. Do inzulinovych
pump volime vyhradné rychla nebo ultra rychld inzulinova analoga.

Diabetes mellitus 2. typu

V soucasné diabetologii zazivame prudky rozvoj farmakoterapie,
jejimz cilem je nejen ovlivnéni glykemii, ale také zlep3enf kvality Zivota
a zabranéni pfipadnym komplikacim. U pacientl s diabetem 2. typu
mame na vybér sirokou skalu antidiabetik, které kromé efektu na zlep-
senfi kompenzace nabizeji i vliv na sniZzeni kardiorendlniho rizika, coz
mUze znac¢nym zpUsobem ovlivnit dalsi osud pacienta.

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu by méli byt primarné Iéceni neinzu-
linovymi antidiabetiky. Dle doporuceni ADA z roku 2022 (Obr. 1) bychom
méli u pacientl s DM 2. typu v prvni fadé zhodnotit komorbidity a cile nasf
lécby. U pacientd s jiz pfitomnym nebo vysokym rizikem kardiovaskuldrniho
onemocnéni, srde¢nim selhdnim nebo chronickym onemocnénim ledvin
bychom méli pfistoupit k terapii preparaty, které snizuji kardiorenalni riziko
(SGLT2i, GLP1-RA). V Ceské republice samoziejmé s piihlédnutim k Ghra-
dovym kritériim pojistoven. V situacich, kdy pacient nesplfuje Uhradova
kritéria, ale splriuje medicinskou indikaci a z Ié¢by by profitoval, je vhodné
tyto léky pacientovi nabidnout, at uz v zakladni Uhradé, nebo v Uhradé
pacientem. V piipadé neuspokojivé kompenzace (nejcasteji pfi dvoj- nebo
trojkombinaci neinzulinovych antidiabetik v maximalIni tolerované davce)
nebo pfi pfitomnosti kontraindikaci této 1écby, volime terapii inzulinem,
vzdy v kombinaci s metforminem (pokud nenf kontraindikovén). Vzhledem
k moznému vahovému piirlistku a riziku hypoglykemie se snazime o po-

davanf co nejnizsi ucinné davky inzulinu (21).
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MozZnosti inzulinové 1é¢by u pacientl s diabetes mellitus 2. typu:

m  Stfedné dlouze nebo dlouhodobé plsobici analog aplikovany na
noc s titraci dle hodnoty rannflacné glykemie. Vzhledem k dlouhé-
mu polocasu dlouhodobé plsobicich analog 2. generace je mozné
je podavat i rdno nebo kdykoliv béhem dne.

B Rezim bazdl plus mize byt prechodnym krokem mezi aplikaci ba-
zéIniho inzulinu 1x denné a intenzifikovanym inzulinovym rezimem.
K bazalnimu inzulinu pfiddme jedenkrat denné davku prandidiniho
inzulinu, a tu aplikujeme k nejvétsimu jidlu v prlbéhu dne. Je
vhodny pro pacienty, ktefi jsou zvykli na jedno velké jidlo denné
a odmitaji vice dennich déavek inzulinu.

B ntenzifikovany inzulinovy rezim (bazal-bolus), kdy k bazalnimu
inzulinu pfiddvame kratce plsobicl humanniinzulin nebo inzulinovy
analog ke korekci postpradidlnich glykemii. Snazime se o minima-

lizaci celkové davky inzulinu.

U nové diagnostikovanych pacientl s DM 2. typu s vysokymi hod-
notami glykemif (nad 15-20 mmol/l) mzeme touto Iécbou zacit, a to za
hospitalizace, nebo cestou diabetologické ambulance (v¢etné disledné
edukace a zajisténi monitorace glykemii). Bylo prokadzano, ze kratkodo-
ba intenzivni Ié¢ba inzulinem po stanoven( diagnézy diabetu 2. typu
vede ke zlepseni funkce beta-bunék pankreatu a zpomaleni progrese
onemocnéni (22-24). Dale ale nenf asociovana s poklesem rizika mak-
rovaskularnich komplikacf diabetu (25). Toto potvrzuje i studie ORIGIN,
kde neby! prokdzan vliv terapie inzulinem (glargin U-100) na redukci
makrovaskuldrnich komplikaci (26). Stejné tak studie GRADE hodnotici
populaci s nizkym kardiovaskularnim rizikem neprokazala vliv terapie
inzulinem glargin na pozdéjsi vyskyt kardiovaskularnich komplikacf
(27). Po zlepSeni kompenzace je tedy nasim cilem postupné prevedent
pacientll z inzulinu na jind antidiabetika, nejsou-li kontraindikovana.
K deintenzifikaci terapie diabetu 2. typu se nabizi misto inzulinu ndhrada
GLP1-RA, coz je spojeno se zlepSenim glykemické kontroly i Ubytkem
télesné hmotnosti (28).
®  Kombinovand injekenf antidiabeticka terapie (GLP1-RA + bazaInf

inzulinovy analog). Vyhodou této terapie je subkutanni aplikace

1x denné a mensf potfeba selfmonitoringu glykemii. V porovnanf

s rezimem bazél-bolus byl ve studii DUAL VIl pfi terapii iDegLira

(degludec + liraglutid) prokdzén obdobny vliv na snizeni hladiny

Hb1Ac, ale signifikantné nizsi vyskyt hypoglykemif a snizeni télesné

hmotnosti (29).

B Premixované inzuliny v konvenénim rezimu 1-2x denné. Tuto terapii
jiz vyuzivame zfidka, nejcastéji u strasich pacientl s jiz vyhasinajici
sekrecf inzulinu. Tito pacienti ¢asto vyzaduji asistenci pfi aplikaci
inzulinu bez nutnosti tésné kompenzace diabetu.

Zaver

Siroky rozvoj farmakologie v diabetologii nam umozriuje volit terapii
primo na miru pacienta a zaroven dosahovat lepsich medicinskych cild.
V budoucnu jisté ¢ekdme dalsi studie, které ndm pomoci CGM ukéZi,
jak mdzeme Iépe ovlivnit glykemickou variabilitu a ndsledné doufejme
i vznik pozdnich diabetickych komplikaci.
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Obr. 1. Doporuceni k uzivdni antidiabetik v 1écbé diabetes mellitus 2. typu dle standard ADA z roku 2022
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Koincidence jaterni cirh6zy a Cushingovy nemoci
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Koincidence jaterni cirhozy a Cushingovy nemoci

Lucie Krausova', Mikulas Kosak’, Petr Hfibek', David Netuka?, Vaclav Masopust?, Tomas Tiima?,

Sona Frankova*, Petr Urbanek’

'Interni klinika 1. LF UK, Ustfedni vojenska nemocnice v Praze
?Neurochirurgicka a neuroonkologicka klinika 1. LF UK, Ustfedni vojenska nemocnice v Praze
3Radiodiagnostické oddéleni, Ustfedni vojenska nemocnice v Praze

“Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

Jaterni cirhéza i Cushingliv syndrom jsou izolovand onemocnéni's charakteristickym klinickym obrazem, ktery obvykle vede

ke stanoveni diagndzy. Prezentujeme ptipad 46letého pacienta, u kterého soubéh jaterni cirh6zy a Cushingovy nemoci
vyznamné ovlivnil jak diagnosticky, tak zejména terapeuticky postup obou onemocnéni.

Klicova slova: jaterni cirhdza, virové hepatitidy, Cushingliv syndrom, adenom hypofyzy.

Coincidence of liver cirrhosis and Cushing's disease

Liver cirrhosis as well as Cushing'’s syndrome have quite characteristic clinical picture that usually leads to an early diagnosis.

Here we present a rather complex case of a 46-year-old patient with an unusual coincidence of Cushing'’s disease and cirrhosis

causing complications during diagnostic evaluation and particularly during the treatment of both diseases.

Key words: liver cirrhosis, viral hepatitis, Cushing’s syndrome, pituitary adenoma.

Uvod

Kazuistika se vénuje pfipadu 46letého muze, ktery byl dispenza-
rizovan v hepatologické ambulanci interni kliniky Ustfedni vojenské
nemocnice v Praze pro pokrocilou jaterni cirhézu pfi potvrzené ko-
infekci virem hepatitidy B a hepatitidy D (HBV/HDV) a pfi chronickém
naduzivani alkoholu. Od kvétna 2021 opakované prosel hospitalizacemi
na ltzkovém oddéleni interni kliniky pro klinicky obraz odpovidajici
vaskularni dekompenzaci jaterni cirhézy doprovazené atypickymi pfi-
znaky charakteru deteriorace vizu a hyperpigmentace kiZe pfi adenomu
hypofyzy s nadprodukci ACTH (Cushingova nemoc).

Jaterni cirhoza

Jaternf cirhéza je kone¢nym stadiem chronickych onemocnéni
jater. V pozdnim vyvoji jaterni cirhdzy dochazi k poklesu funkeni schop-
nosti jater. Rozviji se, a vétSinou také postupneé progreduje, tzv. jatern{
dysfunkce. V nasich podminkéach vedou k rozvoji jaterni prestavby
nejcastéji alkoholova nemoc jater, nealkoholova steatohepatitida, dale
chronicka infekce virem hepatitidy C a vyznamné méné casto i infekce

virem hepatitidy B. Z klinického pohledu je podstatné nejen zhorsenf
jaternich funkci, ale i rozvoj portélni hypertenze a komplikaci s ni sou-
visejicich. Zpocatku byva onemocnénf jaterni cirhézou klinicky némé
¢i jsou priznaky velice nespecifické (Unava, dyspeptické obtize apod.)
a manifestuje se nejcastéji dekompenzaci. Dekompenzaci jaterni cirhdzy
Ize charakterizovat jako stav, kdy naroky kladené organismem na jatra
v dané chvili prekroci jejich funkeni zdatnost (1).

RozliSujeme dekompenzaci vaskularni a metabolickou, ackoli toto
tfidénf je znacné nepresné, protoZze témér vzdy jsou v rlizné mife zastou-
peny oba typy soucasné. Vaskuldmi dekompenzace cirhdzy se projevuje
nejcastéji rozvojem ascitu, otokl a/nebo krvacenim z jicnovych varixd.
Metabolickd dekompenzace je projevem selhdvani syntetickych a ex-
kre¢nich funkcf jater. Dominuif pfiznaky z rozvijejici se poruchy koagulace,
hypalbumiemie, vznika ikterus. Jaterni encefalopatie stoji na pomezi obou
forem dekompenzace. Zakladnim predpokladem ¢asného stanoveni
diagndzy jaterni cirhdzy je spravnd diagnostika chronického jaterniho
onemocnént. V pfipadé plné rozvinutého klinického obrazu dekompen-
zované jaterni cirhdzy nebyva se stanovenim diagndzy vétsinou problém.

MUDr. Mikulas Koséak, Ph.D.
Interni klinika 1. LF UK, Ustfedni vojenska nemocnice, Praha
mikulas.kosak@uvn.cz
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K potvrzenidiagndzy v bezpfiznakovém, latentnim obdobi se v soucasné
dobé nejvice pouzivd metod neinvazivniho méreni jaterni tuhosti. Mérent
tuhosti jater umoznuje nejen stanoveni diagndzy cirhdzy, ale umoznuje
i odliseni jednotlivych stadii fibrozy jater v obdobi pfed rozvojem cirhézy.
Ultrasonografie jater, ale ani CT ¢i MR vysetieni neposkytuji v tomto ohledu
Zadouci senzitivitu. Absence sonografickych znamek jaterni prestavby
cirhézu nevylucuje (zejména pokud nenfjiz rozvinuta portalni hypertenze).
Jinak fe¢eno: zminéné zobrazovaci techniky velmi dobfe odhali pokrocilou
jaterni cirhézu, nikoliv viak cirhozu pocinajic, klinicky latentni. Pokud jde
o terapii, Ize fici, ze Ié¢bou jaterni cirhézy s jaterni dysfunkcije transplantace
jater.V fadé situaci vsak mGze lé¢ba zkladniho jaterniho onemocnéni pro-
gresi fibrotizace jater zpomalit a v nékterych pfipadech navodit i jeji regresi.
Hrani¢nim bodem, kdy jiz ani efektivni terapie zakladniho onemocnéni
nenavodi regresi fibrézy, je pravdépodobné rozvoj portalni hypertenze.
Poté, pokud nenf pacient kandidatem transplantace, se jednd v zdsadé
olé¢bu symptomatickou. Jednou z nejcastéjsich fatlnich komplikacijaternf
cirhdzy je hepatoceluldrni karcinom (2).

Hepatitida B aD

Infekce virem hepatitidy B (HBV) patfi celosvétoveé mezi nejcastejsi
infekenf onemocnénti, v mefitku Ceské republiky se jedné, i diky pravi-
delné vakcinaci, o onemocnéni s nizkou incidenci a prevalenci. Akutn{
hepatitida B v dospélém véku je vétsinou benigni onemocnéni, pouze
v 0,1-1 % pfipadl dochazi k fulminantnimu prdbéhu s akutnim selha-
nim jater. Do chronicity u imunokompetentnich dospélych pfechazf
priblizné 5 % akutnich hepatitid, v pfipadé imunokompromitovanych
pacientl je to az 50 % pripadU. Infekce HBV je znamym rizikovym fak-
torem vzniku jaternf cirhdzy a hepatocelularniho karcinomu (HCC) (3).
Infekce virem hepatitidy D (HDV) se vyskytuje pouze u jedincd, kteff
jsou soucasné infikovani virem HBY, bez néhoz se nenf virus schopen
replikovat. Podle ¢asovych parametrli pfenosu obou virll Ize rozlisit
koinfekci (oba viry se prenaseji soucasné) a superinfekci (infekce HBV
predchazi prenos HDV). V bézné praxi u chronicky infikovanych osob
vétsinou nelze situaci posoudit, béZné se proto hovofi ne Uplné presné
o koinfekci, nékdy se pouziva termin dudini infekce. Koinfekce HBV/HDV
je v regionu Ceské republiky spiée raritni, ¢ast&ji se vyskytuje u imigrantd
(Ukrajinci, Mongolové). Celosvétové se odhaduje, Ze pocet jedincl
infikovanych HDV je mezi 12-72 milliony (4). Chronickd koinfekce HBV/
HDV je asociovéna s horsim prlibéhem onemocnénti, akceleraci jaternf

fibrézy a vyssiincidenci HCC (5).

Cushingiiv syndrom
Cushinglv syndrom je oznaceni pro soubor klinickych projevd
dlouhodobého pisobeni vysokych hladin kortikoidd na organismus.

Kromé iatrogenniho hyperkortizolismu navozeného podavanim vyssich
ddavek kortikoidt rozliSujeme endogenni hyperkortizolismus (Cushingtv
syndrom) ACTH independentni, kdy je primarni pficinou autonomnf
nadprodukce kortizolu v nadledvindch (adenom kdry nadledviny,
adrenokortikaIni karcinom, bilateraIni hyperplazie) a ACTH dependentni
hyperkortizolismus. Zde je pficinou hyperkortizolismu nadprodukce
ACTH, kterd mUze byt vzacnéji (20 % pfipadl) tvofena nddorem v rdmci
paraneoplastického syndromu (nej¢astéji jde o neuroendokrinni nddor
plic) ¢i astéji je zdrojem adenom hypofyzy produkujici ACTH. V tomto
pfipadeé mluvime o Cushingové nemoci (6).

Pseudo-Cushingiiv syndrom

Pojmem pseudo-Cushinglv syndrom, nékdy také nazyvany
neoplasticky hyperkortizolismus, oznacujeme stav imitujici nékteré
klinické i biochemické projevy hyperkortizolismu, pficemz prvotni
pficinou neni nadprodukce kortizoly, ale jiné onemocnéni. Mezi one-
mocnéni (stavy), které svymi projevy mohou pfipominat hyperkor-
tizolismus patfi deprese, chronicky stres, malnutrice, poruchy pfjmu
potravy, syndrom polycystickych ovarif, dekompenzovany diabetes
mellitus, syndrom spankové apnoe a chronicky abuzus alkoholu. Kromé
klinickych projevd hyperkortizolismu mohou byt u pseudo-Cushingova
syndromu pfitomny i nékteré biochemické projevy hyperkortizolismu
(napt. chybéjici supresibilita v dexamethasonovém supresnim testu).

Popis pripadu

Ambulantni péce

Prezentujeme pfipad muze ve véku 46 let, ktery byl odeslan do nasi
poradny v roce 2019. Samotna pozitivita HBsAg byla zachycena jiz v roce
2018 praktickym Iékafem, ktery pacienta navrhnul k pfevzeti do speciali-
zované péce. Dle dopInénych vysetfeni byla prokdzana pokrocild jaternf
cirhéza s portdlni hypertenzi na USG, na externi gastroskopii vyloucena
piftomnost jicnovych varixd, na CT bficha nebyla popsana zadna pato-
logicka loZiska jaterniho parenchymu. Samotné CT vysetfeni bylo pfed
zahajenim protivirové léc¢by indikovano predevsim za Ucelem odhalenf
pfipadného HCC pfi dané kombinované etiologii a zna¢né pokrocilosti
onemocnéni.V prosinci 2019 byla zahajena terapie tenofovirem (Viread,
Gilead Sciences, USA), béhem které bylo dosazeno pozvolného poklesu
virémie. V prlbéhu dalsiho roku byla ale zaznamendéna kolisava sérova
aktivita jaternich testd, v¢etné pretrvavajici elevace GGT. Tento obraz
ved| k podezienina moznou koinfekci HBV/HDV, proto byla stanovena
sérova HDV RNA. Vysledek byl pozitivni. Stav tedy byl pfehodnocen na
jaternf cirhézu pii koinfekci HBV/HDV a spolupodil alkoholové nemoci
jater. Vzhledem k absenci jinych lé¢ebnych moznosti byla v roce 2020

Tab. 1. Fyzikdini a laboratorni ndlez u jaterni cirhézy a Cushingova syndromu (2, 6)

Fyzikalni nalez

Laboratorni nalez

Jaterni cirh6za

encefalopatie

ascites, hepato- a splenomegalie, vyhubnuti koncetin, gynekomastie
a ztrata ochlupeni u muzd, ikterus, pavouckové névy na kizi, petechie,
palmarni erytém, otoky dolnich koncetin, flapping tremor a pfiznaky jaterni

anémie, trombocytopenie, prodlouzeni hodnot
INR, hypoalbuminemie, jaterni transaminazy
nemusi byt nutné zvysené

Cushingtiv syndrom

centrdlni obezita, mésicovity oblicej, bycf sije, tenkd klize s tvorbou tmave
fialovych strii, hematom ¢i akné, fraktury, hirsutismus, alopecie

hypokalemie, zvysena hladina glukézy,
dyslipidemie
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zahdjena terapie pegylovanym interferonem alfa 2a (PEG-IFN-alfa2a,
off-label indikace, ale v souladu s mezindrodnimi doporucenimi) a dale
samozfejmeé pokracovala lé¢ba tenofovirem. V prvnich mésicich 1écby
bylo dosazeno HBV i HDV virologické odpovedi (pokles sérové kon-
centrace HBY DNA i HDV RNA). V srpnu 2020 doslo opét k postupné
obnove replikace HDV (vzestup sérové koncentrace HDV RNA) pfi trvajici
minimalni sérové HBV DNA. Koncentrace HDV RNA byly dokonce vy3si
nez pfi zahdjeni lécby PEG-IFN-alfa2a. Pfi delsim trvani lécby se dostavily
i nezddouci Ucinky v souvislosti s lé¢bou PEG-IFN-alfa2a, zejména trom-
bocytopenie. Podavéani PEG-IFN-alfa2a bylo v Unoru 2021 ukonceno.
V tu dobu byly sérové koncentrace HBV DNA minimalni, ale nikoliv
nulové. Proto byl k tenofoviru pridan nové adefovir dipivoxil (Hepsera,
Gilead Sciences, USA). Poté doslo k dalsimu poklesu sérové HBV DNA,
kterd byla dlouhodobé pod 100 IU/ml.

Priibéh hospitalizace

Ackoliv dle rodiny trvala v pribéhu roku 2021 striktni alkoholova
abstinence a pacient byl do této chvile klinicky stabilni na vyse uvedené
medikaci, pfichdzi v kvétnu 2021 k hospitalizaci na lGzkové oddélenf
nasi kliniky pro algicky syndrom bfisni pfi progredujicim ascitu. Nove
pacient udava také zhorsenf vizu. Pfi pfijeti pacientova medikace zahr-
nuje dvojkombinaci antivirotik (tenofovir + adefovir), klickova a kalium
Setfici diuretika. Pro vaskularni dekompenzaci jaterni cirhdzy s portalni
hypertenz{ (stadium Child-Pugh B) byla provedena fada odlehcovacich
punkci ascitu, zvyseny davky diuretik, substituovan albumin. Prokdzana
spontanni bakteridlni peritonitida byla fesena podanim ATB terapie.
Mykotické ezofagitida byla lé¢ena antimykotiky. Na CT bficha byla vyslo-
vena suspekce na mozné lozisko HCC velikosti 17 X 17 mm v segmentu
SVIITv blizkosti Usti horni duté Zily. Z indikace HCC splnujiciho Milanskd
kritéria (jaterni cirhdza s 1 loziskem nddoru do vel. 5 cm nebo 3 lozisky
nadoru do vel. 3 cm, v obou pfipadech bez angioinvaze) (7) byl pacient
zafazen na Cekaci list transplantace jater v prazském Institutu klinické
a experimentalni mediciny (IKEM).

Pro poruchu vizu, kterd nepatfi do typického klinického obra-
zu dekompenzace jaterni cirhdzy, bylo indikovdno o¢ni vysetieni.
Oftalmologem bylo zjisténo koncentrického zUzeni zorného pole
s pocinajici atrofii zrakového nervu bilateréiné. Proto bylo indikovéno
CT a nasledné MR mozku s ndlezem selarni expanze o velikosti 26 X
29 x 38 mm infiltrujici kaverndzni splavy se supraselarni propagact
s Utlakem chiasma opticum.

V rdmci endokrinologického vysetieni byly provedeny laboratorni
testy (viz Tab. 2), kterymi byl vyloucen prolaktinom. Koncentrace ranni-
ho sérového kortizolu byla vyssi, ale nesignifikantné. Nebyly pfitomny

Tab. 2. Laboratorni hodnoty pred operaci
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typické klinické projevy hyperkortizolismu, resp. nékteré projevy byly
alterovany zndmym jaternim onemocnénim. Snizend hodnota T4
pfi nizkém TSH svédcila pro moznou mirnou centralni hypotyredzu.
Vzhledem k rychlé deterioraci vizu byla indikovéna urgentnf operace
— resekce seldrni expanze. Pres pfipravu transfuzemi plazmy i trombo-
cytl pro koagulopatii a trombocytopenii byl operacni vykon provazen
vyraznym krvacenim, coz spolu s tuhostf nddoru umoznilo jen parcidinf
resekci nadorové masy (vizObr. 1 4+ Obr. 2). Pooperacné byla zhotovena
série dalsich vysetfenf (viz Tab. 3) potvrzujici aktivni endogennf hyper-
kortizolismus. Tyto laboratorni nélezy spolu s bioptickym vysetfenim
vzorku, tedy imunohistochemicka pozitivita ACTH, potvrdily diagndzu
invazivniho kortikotropniho adenomu hypofyzy — Cushingovy nemoci.

Pohospitalizacni priibéh

Lécebny postup u Cushingovy nemoci spociva v chirurgické resekci
adenomu hypofyzy a pfi nedostate¢ném efektu se poté pristupuje
k radioterapii zpravidla v kombinaci s farmakologickou lé¢bou (8, 9).
Obvykle jako ultimum refugium je pouzivana bilateraIni adrenalektomie,
kterd sice pacienta zbavi okamZité hyperkortizolismu, avsak s rizikem
nekontrolovaného ristu adenomu hypofyzy (Nelsontv syndrom) (8).

Farmakologicka lécba Cushingovy nemoci spociva v 1é¢bé analo-
gem somatostatinu (SSA) druhé generace — pasireotidem, ktery psobf
na subtypy receptoru pro somatostatin 2 a 5 a na rozdil od SSA prvni
generace tak plsobi i na adenomy tvofici ACTH. Jeho vyhodou je, ze
ovliviiuje jak hormonalni nadprodukci, tak i velikost nadoru. Nevyhodou
jsou pomérné ¢asté nezadouci Ucinky, zejména rozvoj ¢i zhorseni dia-
betu mellitu a gastrointestinalni obtize (prajmy). Dalsi farmakologickou
léCebnou moznosti jsou blokatory steroidogeneze. Ty v nadledvindch
snizi tvorbu kortizolu. Nej¢astéji pouzivanymi prepardty jsou metopi-
rone (pouZity v pfipadé naseho pacienta) a dale ketokonazol. Obé latky
majf nezadouci Ucinky, kterymi jsou u metopironu gastrointestinalnf
intolerance a u ketokonazolu pak hepatotoxicita. Jako doplrujici 1é¢ba se
nékdy pouziva cabergolin jako predstavitel dopaminergnich agonist.
Jde o |ék primarné pouZivany v [é¢bé prolaktinomU, ktery mize byt
u Cushingovy nemoci pouzit v kombinaci s dalsimi farmaky, respektive
terapeutickymi postupy.

Radioterapie je metodou volby v 1é¢bé viech typd adenomi hy-
pofyzy. Jednou z indikaci je zabranéni progrese (rlstu) nddoru, resp. je-
ho zmenseni. U hormonélné aktivnich nddord mé radioterapie potencial
snizit hormonalni nadprodukdi, pficemz adenomy s nadprodukci ACTH
jsou ve srovnani s nadory produkujicimi rlistovy hormon a prolaktin
nejvice radiosenzitivni (10). Efekt ovsem nastupuje s latenci. K dosazenf
normalizace hormonalni nadprodukce u Cushingovy nemoci zpravi-

Tab. 3. Laboratorni hodnoty po operaci

B Ref — Parametr Hodnota Referencni Jednotka
arametr Hodnota eterencnt Jednotka rozmezi
rozmezi
- 1 mg dexa-
Trombocyty 26-60 150-450 107 metazonovy 1267 do 50 nmol/I
INR 14-17 0,8-1,2 — test (S-kortizol)
T4 PAN 12-23,5 me|/| Mo(":ovy VOln)’l
. 9417...5043 do 208 nmol/24 hodin
TSH 09 03-35 miu/I kortizol :
Prolaktin 279 20-400 miU/I No¢ni slinny 75 14 do 7 amol/]
Sérovy kortizol kortizol
(ranni odbér) 665 118-618 nmol/| ACTH 758 72-63,3 ng/!
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Obr. 1. MR snimek adenomu hypofyzy pied operaci

dla dochézi v pribéhu 3 let od ozéreni, v priméru po 14,5 mésicich
(11). Pravdépodobnost dosazenf remise po 5 letech 1éCby je 65-75%
(12). K maximalizaci efektu zafeni a zarover omezeni rizika poskozeni
okolnich struktur preferen¢né pouzivdme metody stereotaktické ra-
diochirurgie (v CR tedy Lekselltiv gama ndz ¢i Cyberknife), méné ¢asto
konvencni radioterapii, resp. protonovou radioterapii.

V pfipadé naseho nemocného jiz dalsi neurochirurgicky zakrok
nebyl vzhledem k rizikm indikovén, a proto bylo nutné, vzhledem
k velikosti rezidua a jeho vztahu k ocnim nerviim, zvolit jinou nez ste-
reotaktickou formu radioterapie. Koncem cervence 2021 byla zahajena
|é¢ba protonovou radioterapii. Vzhledem k tomu, Ze plny efekt radiote-
rapie |ze ocekdvat v horizontu mésic(, resp. let, byla sou¢asné zahajena
|é¢ba inhibitorem steroidogeneze metyraponem (Metopirone, HRA
Pharma, Francie) v kombinaci s cabergolinem (Dostinex, Pfizer, USA).

Rehospitalizace

Nasledné doslo k rozvoji dalsi epizody dekompenzace jaterni
cirhézy. Vzhledem ke viem zminénym okolnostem byl po dohodé
pacient prelozen na Kliniku hepatogastroenterologie IKEM k urcenf
dalsfho postupu, veetné posouzenf{ indikace k transplanta¢ni [é¢bé.
Pro rozvoj hepatorenaliniho syndromu s refrakternim ascitem byla
v dalsich dnech provedena opakovana abdomindlni paracentéza,
pacientovi byla déle diagnostikovana i latentni forma TBC, terapie
proto byla rozsifena o antituberkulotika. Abdominalnf paracentéza
33. den hospitalizace vedla pfi trombocytopenii a koagulopatii
k dalsim komplikacim ve smyslu krvaceni do peritonealni dutiny
s hemodynamickou odezvou, bronchoskopicky nalezimponoval jako
difuzni krvaceni do plic. Pacient byl pfelozen k dalsi péci na Kliniku
anesteziologie, resuscitace a intenzivni péce IKEM. Podané katecho-
laminy, krevni pfevody a koagulacni faktory nevedly ke klinickému ¢i
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Obr. 2. MR snimek adenomu hypofyzy po operaci

laboratornimu zlepsent, proto bylo pfistoupeno k chirurgické revizi
brisni dutiny s ndlezem difuzniho krvaceni, jehoz zdroj byl osetren.
Nadale vsak pretrvavala refrakterni hypotenze s rozvratem vnitiniho
prostredi. Stav byl zhodnocen jako infaustni a pacient zemfel tyz den.

Diskuze

Prezentovand kazuistika je pfikladem neobvyklé koincidence jaterni
cirhdzy s Cushingovym syndromem. Klinické pfiznaky obou diagnéz
jsou do jisté miry podobné a rozvijejici se hyperkortizolismus byl do
urcité miry maskovan preexistujicimi projevy cirhdézy. Po odhalenf
adenomu hypofyzy tak byly, vzhledem ke zndmému jaternimu one-
mocnéni, nepfilis jasné vyjadrené klinické projevy hyperkortizolismu
pfisuzovany pseudo-Cushingové syndromu. Pripad jaterni cirhdzy myl-
né povazovany za pseudo-Cushinglv syndrom byl zaznamenan i mezi
diagndézami v souboru analyzujicim skupinu pacientl s Cushingovou
nemoci pdvodné hodnocenou jako pseudo-Cushinglv syndrom (13).

Na druhou stranu se biochemicky tézky hyperkortizolismus ne-
pochybné podilel na priibéhu jaterniho onemocnénf a velmi pravdé-
podobné ne nevyznamné prispél k jeho progresi s fatdlnim koncem.
Hyperkortizolismus se mimojiné mohl podilet na refrakternosti ascitu,
vystupriovaném katabolismu s hypalbuminemif a mohl i zhorsovat
krvacivé komplikace (fragilita kapildr). Cushinglv syndrom muze byt
také pficinou vzniku oportunnich infekci v¢. TBC. Zjisténa latentni TBC
tak mohla byt reaktivovéna i pfi imunosupresi navozené hyperkorti-
zolismem.

Jaterni onemocnéni zéroven vyznamné ovlivnilo Ié¢bu Cushingovy
nemoci. Primarni Ié¢ebnou metodou je totiz neurochirurgicky vykon,
ktery byl u tohoto pacienta pres pfipravu znac¢né limitovan pro riziko
periopera¢niho a pooperacniho krvaceni. Vykon tak nemél potencial
adekvatné ovlivnit hormonalni nadprodukci. Nasledné lécebné postu-
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py (radioterapie, farmakoterapie) mély omezeny potencial pro latenci
nastupu Ucinku a mimo jiné i pro limitované zkusenosti s monitoraci
efektu, resp. titraci davky blokéator( steroidogeneze u pacientl s po-
krocilou jaterni dysfunkci.

Zaveér

Neobvykld koincidence jaterni cirhdzy a Cushingova syndromu
mUze i pfes charakteristické projevy obou onemocnéni vést k zastren
téchto projevl. V tomto pfipadé nebyly pro Cushinglv syndrom zpo-
¢atku signifikantni ani vysledky laboratornich test(.

KAZUISTIKY | 59

Koincidence jaternf cirhézy a Cushingovy nemoci

Soubéh téchto diagnéz zde vyznamnym zplsobem ovlivnil moz-
nosti lé¢by, kdy klinicky stav pacienta neumoznoval pokus o radikéInf
operacni feseni tumoru hypofyzy, jako lé¢ebna metoda se uplatnila
stereotakticka forma radioterapie s farmakoterapii. Je zfejmé, ze hy-
perkortizolismus zaroveri negativné ovlivnil pribéh a odpoved na
lé¢bu jaterni cirhdzy. Do jaké miry ovlivnil Cushinglv syndrom relativné
rychlou a lé¢ebné neovlivnitelnou progresi jaterniho onemocnéni z0-
stava otdzkou. Jistym faktem z0stava, Ze nezbytnou podminkou péce
0 pacienty je mezioborova spoluprace umoznujici hledani optimalnf
diagnostické a lécebné strategie, a to i napfic¢ pracovisti.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stiet zajma: Z&dny. Financovéni: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Doporucené davkovani antikoagulancii
v dobé pandemie obezity

Alena Pilkova
Farmakologicky ustav 1. |ékarské fakulty Univerzity Karlovy a V3eobecné fakultni nemocnice, Praha

Antikoagulancia jsou vyznamnou terapeutickou skupinou léciv uplatnujici se v prevenci i [é¢bé tromboembolickych
onemocnéni. Navzdory jejich Sirokému vyuziti zOstava nezodpovézena fada otazek tykajicich se jejich davkovani u stale
rostouci skupiny obéznich pacientl. Publikované studie naznacuji vhodnost navyseni profylaktickych davek parenteralnich
antikoagulancii, i kdyZ pro nejvice studovany enoxaparin nachazime v literature rozdilnd doporuceni vedouci k vyraznym
rozdilim ve stanovené davce pro pacienty s vys$sim stupném obezity. V pfipadé terapeutické davky enoxaparinu je vhod-
né ponechat standardni davku 1 mg/kg 2x denné az do hmotnosti cca 150 kg. NarUstajici zkusenosti s podanim pfimych
peroralnich antikoagulancii u obéznich pacientu s fibrilaci sini ukazuji srovnatelnou tGcinnost a bezpecnost s neobéznimi,
pro [é¢bu a prevenci TEN jsou preferovany rivaroxaban a apixaban. Samostatnou problematiku predstavuje podani pero-
ralnich antikoagulancii po bariatrickych vykonech, vhodnou volbou zejména kratce po operaci jsou nizkomolekularni
hepariny ¢i apixaban. Pfi vybéru léciva a jeho davky u pacienta s obezitou je vzdy nutné kromé hmotnosti ¢i BMI zohlednit
i dalsi faktory, jako je vék, polypragmazie a stav eliminac¢nich funkci a je vhodné vyuzit stanoveni pfislusnych koagula¢nich
parametr(, pfipadné hladin |écCiv.

Kli¢cova slova: BMI, DOAC, fibrilace sini, heparin, nizkomolekularni hepariny, tromboembolickd nemoc, warfarin.

Recommended dosing of anticoagulants in times of obesity pandemic

Anticoagulants are an important therapeutic group of drugs used in the prevention and treatment of thromboembolic
disease. Despite their widespread use, many questions remain unanswered regarding their dosage in the growing group
of obese patients. Published studies indicate that an increase in prophylactic dose of parenteral anticoagulants may be ap-
propriate, although for the most studied drug, enoxaparin, various recommendations lead to significant dosing differences
for patients with higher degree of obesity. Therapeutic dosing of enoxaparin should be kept at the standard 1 mg/kg twice
daily up to the weight of approx. 150 kg. The growing experience with direct oral anticoagulants in obese patients with atrial
fibrillation shows comparable efficacy and safety, rivaroxaban and apixaban are preferred for treatment and prevention of
thromboembolic disease. Anticoagulation after bariatric surgery represents a unique challenge, and low molecular weight
heparins or apixaban are drugs of choice, especially shortly after the surgery. In addition to weight or BMI, other factors such
as age, polypharmacy and elimination functions must always be considered when deciding on the appropriate drug and dose
in a patient with obesity, and it is advisable to assess relevant coagulation parameters, and in same cases also drug levels.

Key words: atrial fibrillation, BMI, DOAC, heparin, low molecular weight heparins, thromboembolism, warfarin.

l'.lvod index — BMI nad 40 kg/m?) dochdzi k vyznamnym zméndm v télesném

Spolu s rostouci prevalenci obezity je nutno stale ¢astéji roz-  slozeni a eliminacnich funkcich ovliviiujicim farmakokinetiku léciv
hodovat o optimalni farmakoterapii u skupiny obéznich pacientd.  zejména na Urovni distribuce a exkrece. To vede k Uvahach o tom, zda
Pfedpokladame, Ze zejména u pacientl s obezitou 3. stupné (body mass  jsou standardni davky lécCiv u téchto pacientd stejné Uicinné a bezpecné,
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jako je tomu u pacientd neobéznich. Tyto Uvahy nabyvaji na ddleZitosti
zejména u léciv s tzv. Uzkym terapeutickym oknem, mezi néz patii také
antikoagulancia. Fixnf davky bez ohledu na hmotnost pacienta mohou
vést u obéznich k poddavkovani a riziku selhdnilécby, pfi neadekvatnim
navyseni na zakladé celkové télesné hmotnosti (TBW) naopak hrozf
krvaceni. Z dGvodu nerovnomérného nérlstu tukové a tukuprosté
tkané zavadime tzv. upravenou télesnou hmotnost (ABW), vypocitanou
z TBW ponizené o vypoctenou hmotnost nadbytecné tukové tkdné,
do které se hydrofilni [éciva distribuuji pouze omezené. Pouziti ABW
nebo jiné metody Upravy télesné hmotnosti viak musi byt podloZzeno
konkrétnimi klinickymi studiem s ovéfenim plazmatickych hladin léciv.
V soucasné dobé neexistuje jednoducha metoda, kterd by na zakladé
fyzikalné-chemickych vlastnosti Ié¢iva umoznila pfesné odvozeni dav-
kovaci hmotnosti (1). Kromé zmén farmakokinetiky 1éciv je déle tfeba
vzit v Uvahu i skute¢nost, Ze obezita je nezavislym rizikovym faktorem
pro vznik tromboembolické pithody (2, 3) i fibrilace sinf (4), tudiz Ize
ocekdvat, Ze u fady pacientd s obezitou budeme stat pred volbou
vhodného antikoagulancia v adekvatni davce. Nasledujici text shrnuje
dosavadni poznatky o farmakokinetickych vlastnostech béznych anti-
koagulancif, a podava prehled o dosavadnich publikovanych klinickych
zkudenostech a soucasnych doporucenich pro pouziti antikoagulacni
|é¢by u pacientl s obezitou v indikacich prevence a lé¢by tromboem-
bolické nemoci (TEN) a prevence cévni mozkové pithody a systémové
embolie (CMP/SE) u pacientd s fibrilaci sini (FiS).

Parenteralni antikoagulancia

Mezi nejbéznéji pouzivana parenterdini antikoagulancia patfi nefrak-
cionovany heparin (UFH), nizkomolekuldrni hepariny (LMWH) a syntetic-
ky pentasacharid fondaparinux. Jedna se o |é¢iva s malym distribu¢nim
objemem odpovidajicim objemu krve, s omezenou distribuci do tukové
tkdné a akumulaci pfedevsim v krvi a prokrvenych tkanich. U pacientl
s obezitou sice ocekdvame nardst intravaskuldrniho objemu, ale tento
narlst nenf s rostouci véhou linedrni a fada studii naznacuije, Ze stan-
dardni davky nemusi byt pro obézni pacienty vhodné (5-7).

Tézisté pouziti UFH v dnesni dobé spociva v podani za hospitaliza-
ce. Jelikoz interindividualni variabilita antikoagula¢niho Ucinku UFH je
obecné vysoka, je u pacientl bez ohledu na pfftomnost obezity nutna
Uprava davek na zékladé opakovaného monitorovani koagula¢nich pa-
rametrd. Davkovani zaloZzené na TBW mdze vést u pacientl s obezitou
3. stupné k preddvkovani, zkusenosti u pacientd s hmotnosti nad cca
165 kg ukazuji, ze je vhodné snizeni vypoctené davky o 15-20 %. IdedIni
deskriptor (Uprava davkovaci hmotnosti) vsak nebyl definovan a zejmé-
na u akutné pfijatych pacientll mdze bytiodhad samotné TBW obtizny,
proto je klicové ¢asté monitorovani Ucinku pomoci aPTT nebo ACT (2).

LMWH se na rozdil od UFH vyznacuji pfedvidatelnéjsi farmakokine-
tikou, kterd umozniuje u bézné populace davkovani zaloZzené na télesné
hmotnosti bez nutnosti rutinniho monitorovani.

V profylaktickych davkéch je enoxaparin doporucen u chirurgickych
i internich pacient( v davce max. 4 000 IU (40 mg = 0,4 ml) 1x denné
bez ohledu na télesnou hmotnost, SPC viak upozornuje na nedosta-
te¢né validované profylaktické rezimy u pacientd s BMI > 30 kg/m?
Nadroparin je v profylaktickych indikacich davkovan dle hmotnosti, pro
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prevenci TEN u interné nemocnych jde 0 3800 IU (0,4 ml) pro pacienty
shmotnosti < 70 kg a 5700 IU (0,6 ml) pro pacienty s hmotnosti > 70 kg.
Tento davkovaci reZim byl provéfen ve studii Fraisse et al. a davkovanf
vychdzelo z pfedchozich zkuSenosti s chirurgickymi pacienty. Je vsak
nutno zminit, ze v této studii byli zafazeni pacienti s hmotnosti pouze
do 110 kg (8). Profylaktické davky bemiparinu se fidi rizikem vykonu,
nikoliv hmotnosti pacienta (9).

Liu et al. v systematickém review a meta-analyze posuzovali mozné
Upravy davkovani LMWH v profylaxi a lé¢bé TEN. Nejcastéjsi skupinou
studovanych profylaktickych rezimd byli pacienti po bariatrickém vy-
konu a nejcastéji pouzivanym LMWH byl enoxaparin. Studované vyssi
profylaktické davky se pohybovaly od 60 mg/den pres 40 mg 2x denné
az po 60 mg 2x denné. V nekterych studiich viak i davky v kontrolnf
vetvi prekracovaly doporuceni SPC (30 ¢i 40 mg 2x denné, pfip. 0,5 mg/
kg/den). Pét z 11 studii doporucilo vyssi profylaktické déavky, tfi studie
doporucily ndsledovat souc¢asna doporuceni (3): mezi nimi i jedina
studie posuzujici u nas ¢asto vyuzivany nadroparin, kterd upfednostnila
pro srovnatelny efekt i bezpec¢nost dévku 0,6 ml/den pred davkou 1,0
ml/den (10), a jedind studie s bemiparinem, kterd upfednostnila v orto-
pedické indikaci davku 3500 IU/den pred davkou 5000 IU/den, i kdyz
prdmeérna hmotnost pacientl byla < 100 kg a autofi pfipoustéji, ze pfi
dalsim zvyseni hmotnosti mize byt vy3si davka prospésna (11). Vysledky
tif zbylych studif byly nejednoznacné. Meta-analyza pak prokézala
snizeni vyskytu TEN pfi pouziti vyssich profylaktickych rezimd (OR 0,47;
95% C1 0,27-0,82; P = 0,007) bez signifikantniho zvyseni rizika krvacenf
(OR 0,86; 95% Cl 0,69-1,08; P = 0,20) (3). Navyseni profylaktické davky
nejvice studovaného enoxaparinu se tak zda byt vhodné, konkrétni
doporuceni jsou viak znacné variabilnf a bezpecnost a Uc¢innost upra-
venych rezim( nebyla pIné ovérena (viz Tab. 1). Kromé vyse uvedenych
rezimd 0,4, resp. 0,6 ml a 12 hod. se setkdme i s doporucenim navysit
standardni profylaxi LMWH o cca 30 % (2, 12) nebo podat 0,5 mg/
kg TBW 2x denné (viz Tab. 1).

Pozn.:V praxi mdze pfi uplatnéni riiznych doporuceni dojit ke znac-
nym rozdildm: napf. pacient o vysce 180 cm a hmotnosti 126 kg (BMI
37 kg/m?) mUze dostat jak obvyklou davku 0,4 ml 1x denné (6, 9), tak
0,5 mg/kg TBW, tj. 60 mg 2x denné (7), coz pfedstavuje aZ trojnasobny
rozdil v celkové denni davce.

Profylaktické podani LMWH 2x denné m(ze také vést v praxi k [éko-
vym pochybenim ¢i komplikovat vykony s rizikem krvaceni provadéné
v dopolednich hodinéch.

Pokud jde o terapeutické davkovani LMWH, SPC enoxaparinu upo-
zorfuje na nevhodnost pouziti rezimu 1,5 mg/kg 1x denné (tzv. Forte),
pro nadroparin pfislusné SPC uvadi, Ze rostouci davkovani v zavislosti
na télesné hmotnosti nelze vztdhnout na pacienty vazici vice nez
100 kg a pacienti musi byt peclivé klinicky sledovani. SPC bemiparinu
uvadidavku 115 1U/kg u pacientl vazicich vice nez 100 kg bez uvedent
horniho limitu (9).

Pti srovnani efektu snizené terapeutické davky (nej¢astéji na 0,8 mg
enoxaparinu/kg 2x denné) u obéznich s BMI nad 30 kg/m? ve srovnanf{
s davkou standardni (1 mg/kg 2x denné) zjistili Liu et al,, Ze sniZeni davky
bylo spojeno s nizsim rizikem krvacenf (OR 0,30; 95% CI 0,10-0,89; P =
0,03), signifikantné viak byl zvysen pocet pacientd, ktefi nedosahli cilo-
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Tab. 1. Informace k Gpravé ddvkovdni nékterych parenterdinich antikoagulancii u obéznich dle vybranych lékovych databdzi (6, 7)*

lécivo profylaxe TEN terapie a rekurence TEN
Lexicomp Micromedex Lexicomp Micromedex
heparin s.¢.:5000-75001U po 8h BMI = 40 kg/m? BMI 30-39 kg/m? (i. v.: vypocet | pro davkovani Ize vyuZit jak TBW,
BMI >50 kg/m?: covid-19,s.c.: 7500 1U 2-3x dle TBW, dale dle lab. vysledkd tak ABW, dale dle lab. vysledkd
zvazit horni hranici denné konkomitantni ASA: davky | BMI = 40 kg/m? (i. v): vypocet BMI = 40 kg/m?:
75001U po 8 h spojeny s vyssim | dle ABW, déle dle lab. vysledk pac. mohou vyzadovat nizsf
rizikem krvacenf davky
enoxaparin | BMI 30-39 kg/m% zvdZit ndsledujict: 1 mg/kgTBW po 12 h, obvykle 1 mg/kg TBW po 12 h do 144 kg,
obvyklé davkovani BMI = 30 kg/m* 0,7-1 mg/kg TBW upfednostnit pred 1,5 mg/kg 1x
BMI = 40 kg/m?: 60 mg po 24 h BMI = 50 kg/m? denné
40 mg po 12 h nebo BMI = 40 kg/m* zvazit dolni hranici BMI = 40 kg/m?
0,5mg/kg TBW po 12 h 40mgpo 12h zvazit 0,7-0,8 mg/kg TBW po
BMI > 50 kg/m? BMI > 50 kg/m? 12 h, max. 150 mg v jedné davce
zvazit 60 mg po 12 h nebo 60mgpo 12h
0,5mg/kg TBW po 12 h alternativné:
BMI od = 30 kg/m?:
0,5mg/kg TBW po 12 h
fondapari- BMI 30-39 kg/m? — obvyklé davkovani (> 100 kg: BMI > 30 kg/m?
nux obvyklé davkovani (2,5 mg 1x 10 mg) pro davka dle TBW (> 100 kg: 10 mg)
denné) BMI > 45 kg/m?¢i > 150 kg
BMI = 40 kg/m? nedostatek dat, zvazit jiné terap.
5mg 1x denné moznosti

*stav k 12/2023

ABW — adjusted body weight (upravend télesnd hmotnost, obvykle zahrnujici 40 % z rozdilu mezi celkovou a idedIni hmotnost, tj. ABW = IBW + 0,4 (TBW - IBW) (1), vy-
pocet dostupny téZ na fradé webovych kalkuldtor(), ASA — kys. acetylsalicylovd, BMI - body mass index, TBW — total body weight (celkovd télesnd hmotnost)

vého anti-Xa (OR 4,23;95% Cl 1,97-9,07; P = 0,0002). Vyskyt rekurentnich
TEN byl v obou skupinéch pfilis nizky pro posouzeni klinického vyznamu
tohoto zjistén( (3). Pro rutinni redukci davky tedy nemame s ohledem
na riziko selhani terapeutického efektu dostatek Gdajd.

Pozn.: BMI 30 kg/m?* miZze byt pfilis nizkou hranici pro snizovani
terapeutické davky LMWH, napf. u pacienta s 120 kg by 0,8 mg/kg
predstavovalo limitacina 1,0 ml po 12 hod,, pficemzZ nékteré zdroje (viz
Tab. 1) doporucuji davku do cca 150 kg neredukovat a praxe potvrzuje,
Ze zvykové zastropovani davky na max. 1,0 ml po 12 hod. u pacientd
s hmotnosti nad 100 kg mnohdy nevede k dosazenf cilovych hodnot
anti-Xa. Naopak, u pacientt s BMI nad 50 kg/m? muze byt inicidlni dav-
kovani 0,7 mg/kg po 12 hod. s ndslednou Upravou dle anti-Xa vhodné.

Jakjiz bylo zminéno, monitorovani anti-Xa pfi podani LMWH v pre-
venci ¢i terapii TEN neni rutinné doporucovéno, pro pacienty s obezitou
3. stupné, resp. nad 150 kg, vsak mUze byt pfinosem (2, 6).

Fondaparinux je u pacientl bez rendini insuficience v profylaxi
TEN indikovan ve fixnf ddvce 2,5 mg/den. Mald studie u pacientl s 3.
stupném obezity prokdzala nedostate¢nou hodnotu anti-Xa aktivity
u téméf poloviny, naopak ve studii s bariatrickymi pacienty dosahlo
cilové hodnoty anti-Xa pfi ddvce 5 mg/den 74 % z nich. Klinicky dopad
pfipadného navyseni davky je vsak nejasny (2, 12). V terapeutickém
davkovanf je fondaparinux davkovan dle hmotnosti, pro pacienty nad
100 kg v davce 10 mg/den, zkusenosti s hmotnosti vyznamné prevysujici
tuto hranici jsou vsak omezené (Tab. 1).

Pfipadné navysovani davek je v nasich podminkach problematic-
ké i vzhledem tomu, ze v CR je t&. na trhu dostupny jediny pfipravek
s obsahem pouze 2,5 mg v predplnéné stffkacce. Vy3si dennf davky
tak museji byt podany bud aplikaci vice jednotlivych injekci, nebo
preplnénim injekci do vétsi strikacky.

Pro pacienty se zavaznéjsi obezitou se tedy pro nedostatek udajl
nabizi pfednostni vyuZiti LMWH, zejména enoxaparinu, v pfipade
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rozvoje heparinem indukované trombocytopenie a nutnosti podanf
fondaparinuxu pak opét monitoring Gcinku pomoci anti-Xa.

Peroralni antikoagulancia

Warfarin je lécivo s vybornou biologickou dostupnosti, dlouhym
plazmatickym polocasem, vysokou vazbou na plazmatické bilkoviny
a relativné malym distribu¢nim objemem 0,14 I/kg (7). U obéznich
pacientl byl popsan deldi ¢as a vyssi inicidlni davky potfebné k dosa-
zeni cilového INR, stejné jako pozitivni korelace mezi BMI a velikosti
udrzovaci davky (2, 13). IndividudIni davka warfarinu je vsak ovlivné-
na mnoha dalsimi faktory, jako je geneticky polymorfismus CYP2C9
a VKORC, pffjem vitaminu K potravou ¢i potencidlem k ¢etnym lékovym
interakcim. Zasadnf je tedy peclivy monitoring antikoagula¢ni aktivity
pomoci pravidelnych kontrol INR a zhodnocenf Iékovych interakci pfi
zménach soubézné terapie. Na tomto misté zminujeme napf. zvysenf
efektu warfarinu pfi podani nesteroidnich antiflogistik, jejichz uzivani
je ve skupiné obéznich pacientd pomérné casté z dlivodu muskulo-
skeletalnich bolesti (13). Dale je tfeba pamatovat, ze v pfipadé terapie
obezity mUZe dojit ke zméndm mnoZstvi vstiebaného vitaminu K, a tim
efektu warfarinu jak Upravou dietnich zvyklosti, tak pfi terapii orlistatem.

Pfima peroralnf antikoagulancia (direct oral anticoagulants — DOAC)
jsou v soucasné dobé preferovanymi lécivy jak pro 1é¢bu a prevenci re-
kurence TEN, tak pro prevenci CMP/SE u pacient( s FiS (4, 14).V profylaxi
TEN se t¢. uplatnujf v ortopedii, u pacientd po néhradé kycelniho nebo
kolenniho kloubu (9). Vybrané farmakokinetické vlastnosti, jejich zmény
u obéznich pacientd a podil pacientt s obezitou v randomizovanych
kontrolovanych studiich (RCT) hodnoticich bezpecnost a Ucinnost
DOAC v indikaci prevence CMP/SE u pacientl s FiS uvadi tabulka 2.

Plvodni doporuceni ISTH z roku 2016 navrhovalo, aby v 1é¢bé
a prevenci TEN nebyla DOAC podéavéna pacientdm s > 120 kg nebo
BMI > 40 kg/m? a v pfipadé jejich podani byla provedena kontrola

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

DOBRARADA | 63

Doporucené ddvkovdni antikoagulancii v dobé pandemie obezity

Tab. 2. Vybrané farmakokinetické viastnosti a zmény v obezité, zastoupeni ve studiich (2, 9, 15)

. 5 . podil renélni farmakokinetické zmény podil obéznich v reg. studiich
e T R B eliminace (%) u obéznich pro FiS (%)
0 i -

) saludek dcol % pro > 100 kg oproti 50 > 100 kg: 17,

dabigatran 3-7 duodenum 50-70 80 <100 kg BMI > 36 ka/m?: 99
Vd 00,77 %/kg nad 80 kg g/m==

: Zaludek dc  aAUCo31a23%nad > 120 kg: 54
2eleeey 20 tenké stfevo 21 2 120 kg oproti 65-85 kg BMI > 30 kg/m?: 40
edoxaban 63-72 Zaludek 107 50 Zadné Klin. vyznamné zmeny c,., BMI > 30 kg/m?Z 40,3

prox. tenké strevo ac_ nad 120 kg

. 100 - zadné klin. vyznamné zmeny ¢ > 90 kg: 28,1

rivaroxaban (s jidlem) prox. tenké stievo | 50 3 aAUCnad 120 kg BMI'> 35 kg/m?: 13,2

AUC - plocha pod krivkou, BAV - biologickd dostupnost, BMI — body mass index, c — koncentrace normalizovand na ddvku,

koncentrace, FiS - fibrilace sini, Vd - distribu¢ni objem

plazmatickych hladin Ié¢iv (16). Divodem tohoto omezeni bylo re-
lativné nizké zastoupeni této skupiny pacientd v randomizovanych
studiich a farmakokineticka data naznacujici mozné zmény expozice
u pacientl s vyssim stupném obezity (Tab. 2). Dokument ISTH z roku
2021 (17) na zakladé dostupnych dat ze studif faze Ill, retrospektivnich
a prospektivnich studii faze IV, meta-analyz a dalsich publikovanych
farmakokinetickych studii uvadi aktualizaci tohoto doporuceni (Tab. 3)

Jako nejvhodnéjsi DOAC se u obéznich pacientU jevi rivaroxaban
a apixaban. Pozorované farmakokinetické zmény (viz Tab. 2) nejsou
povazovany za klinicky vyznamné, analyzy dat z randomizovanych studif
posuzujicich tato léciva v prevenci TEN v ortopedii neprokazaly zvyseny
vyskyt TEN u obéznich ve srovnani s enoxaparinem, obdobné post
hoc analyza studif EINSTEIN DVT a EINSTEIN PE neprokdzala u skupiny
s BMI > 35 kg/m? pfi lé¢bé HZT a PE signifikantni rozdil v rekurenci TEN
¢i vyskytu zavazného krvaceni u rivaroxabanu ve srovnani s warfari-
nem. Také nékolik observacnich studif potvrdilo minimalné obdobnou
Uc¢innost a bezpec¢nost tohoto DOAC. Rovnéz studie srovnavajici celou
skupinu DOAC u obéznich pacient(, at jiz ve srovnani s warfarinem,
nebo napfi¢ hmotnostnimi a BMI kategoriemi dospély k obdobnym
zavérdm, pficemz zkusenosti s dabigatranem a edoxabanem je vyrazné
méné a farmakokinetickd data vzbuzuji obavu z rizika selhani Ucinku
dabigatranu (17).

V SPC v CRregistrovanych pfipravkd je u dabigatranu uvedeno, ze
klinickd zkusenost u pacientd s hmotnosti nad 110 kg je velice ome-
zend, Uprava davky se neprovadi a je nutné peclivé sledovani. Také

—vrcholovd koncentrace, cmin — ddolni

max

U apixabanu a rivaroxabanu je uvedeno, Ze Uprava davky nenf nutn4,
u edoxabanu blizsi informace chybi (9).

Vzhledem k pfiznivému bezpecnostnimu profilu, rychlejsimu na-
stupu Ucinku, spolehlivému efektu bez nutnosti rutinni monitorace
a mensimu riziku lékovych interakci jsou DOAC antikoagula¢ni lé¢bou
prvnivolby i u pacientd s fibrilaci sini. I v této indikaci, tedy v prevenci
CMP/SE u obéznich pacientl, sou¢asna doporuceni ESC a EHRA (2,
18) uplatiiuji podobné principy jako vyse zminéné doporuceni ISTH
z roku 2016, tedy moznost standardniho vyuziti DOAC u pacient(
s BMI do 40 kg/m?, a pro pacienty zejména s BMI > 50 kg/m? navrhujf
kontrolu (Udolnich) hladin 1é¢iva, pfip. upfednostnéni terapie warfari-
nem. Thangjui et al. zahrnuli do systematického review a metaanalyzy
celkem 13 studif a dospéli k nasledujicim zavérdm: Pfi srovnani DOAC
s warfarinem u pacientl s BMI > 40 kg/m? (5 studii, 18 548 pacient()
nebyl nalezen signifikantni rozdil v prevenci CMP/SE (RR 0,85; 95% Cl
0,56-1,29) a lé¢ba DOAC byla spojena se statisticky nizsim vyskytem
zavazného krvaceni (RR 0,62; 95% Cl 0,48-0,80). Pri srovnani bezpecnosti
a ucinnosti DOAC mezi obéznimi (BMI > 30 kg/m?) a neobéznimi (BMI
< 30 kg/m?) (8 studif, 53 278 pacientl) méli obézni uZivatelé DOAC nizsf
riziko CMP/SE (RR 0,77; 95% Cl 0,70-0,84) a srovnatelné riziko zdvazného
krvaceni (RR 1,02; 95% C1 0,94-1,09). Zadn4 ze zahrnutych studif neuva-
déla monitoring hladin DOAC, lé¢iva byla podavéana ve standardnich
davkdch (19). Data z post hoc analyz registracnich studif a observacnich
studif tak naznacujf, ze 1é¢ba u pacientd s vysokym BMI nebo vysokou
hmotnosti nepfindsi horsi vysledky nez terapie warfarinem.

Tab. 3. Doporuceni k pouziti DOAC pro prevenci a lécbu TEN u pacientt s obezitou, dle ISTH SCC 2021, pievzato z (17)

hranici se vztahuji nasledujici doporuceni:

V souladu s doporucenim z roku 2016 je mozno podat kterékoli DOAC pacientiim do BMI 40 kg/m? nebo do 120 kg. Na pacienty prekracujici tuto

1. Standardni davky apixabanu nebo rivaroxabanu Ize vyuzit pro 1é¢bu a prevenci rekurence TEN bez ohledu na vysoké BMI ¢i hmotnost, pficemz pro
rivaroxaban je k dispozici vice dat. Dal$imi moznostmi je terapie s vyuzitim VKA, LMWH nebo fondaparinuxu.

2. Standardni davky apixabanu nebo rivaroxabanu Ize vyuzit pro primarni prevenci TEN* bez ohledu na vysoké BMI ¢i hmotnost.

3. Neni doporuceno podavat dabigatran a edoxaban (a betrixaban**) pro lé¢bu a prevenci TEN u pacientd s BMI > 40 kg/m? nebo s > 120 kg, vzhledem
k nepresvédcivym udajiim pro dabigatran a nedostatku Udajl pro edoxaban (a betrixaban**).

mérteni dalsi rozhodnuti o terapii.

4. Neni doporuceno pravidelné monitorovani vrcholové nebo tdolni hladiny DOAC, protoze k dispozici nenf dostatek Udajl umoznujicich na zakladé tohoto

5.Neni doporuceno podavat DOAC k lé¢bé nebo prevenci TEN v ¢asném obdobi po bariatrickém vykonu (z ddvodu obavy z rizika snizené absorpce),
u téchto pacientd je preferovano zahajeni parenterdini antikoagulace. Pfevedeni na VKA nebo DOAC je mozné po min. 4 tydnech parenteralnf [écby,
v takovém pfipadé je doporucena kontrola tdolni hladiny pro kontrolu absorpce léku a jeho biologické dostupnosti.

BMI - body mass index, DOAC — piimd perordlIni antikoagulancia, LMWH — nizkomolekuldrni hepariny, TEN — tromboembolickd nemoc, VKA — antagonisté vitaminu

K (v CR warfarin)
*\/CR je t¢. indikace omezena na elektivni vyménu kycelniho ¢i kolenniho kloubu
** betrixaban neni t¢. v CR registrovdn
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Jednotliva DOAC se pak mohou mezi sebou lisit, napf. Deitelzweig
et al. analyzovali data ze zdravotn{ databaze USA. Zatimco riziko CMP/SE
bylo u obéznich pacientd (definovano jako BMI > 30 kg/m? nebo MKN
kody pro obezitu) pro viechna DOAC podobné, dabigatran meél vyssi
riziko zavazného krvaceni nez apixaban, ale nizsi nez rivaroxaban (20).

Bariatrické vykony

Specifickou problematiku pak pfedstavuje peroraini podani an-
tikoagulac¢ni terapie u obéznich pacientl po bariatrickém vykonu
(BV). Ke zvysenému tromboembolickému riziku v dlsledku obezity
a recentné provedeného operacniho zékroku pfistupuje také riziko
ovlivnéni farmakokinetickych parametrd DOAC v ddsledku narusent
¢i obchazenf cilového mista absorpce téchto Ié¢iv, zména solubility
v dUsledku zvyseni Zzalude¢niho pH, zména tranzitniho ¢asu gastroin-
testindlnim traktem (GIT), alterace stfevniho metabolismu a efluxnich
pump a restrikce peroralniho pfijmu (21, 22).

Jak je uvedeno ve stanovisku ISTH (Tab. 3), ¢asné po BV je vhod-
né v terapii TEN upfednostnit parenteralni antikoagulancia. Podanf
warfarinu bezprostifedné po provedeni gastrického bypassu a sleeve
gastrektomie je spojeno s vyznamnym vzestupem rizika krvacen,
nutnosti rehospitalizace a mortality (6). Nékolik studif také popsalo
nutnost snizeni davky warfarinu v poopera¢nim obdobi, s néslednym
navratem k predoperac¢nim davkam v prdbéhu dalsich mésict. Tato
zvysena citlivost k warfarinu je pravdépodobné zplsobena zménami
v pfjmu potravy a sniZzenim absorpce vitaminu K spojenym s restrikci
perordlniho pfijmu a alteraci GIT (6, 23).

Podani DOAC po BV také vzbuzuje fadu obav: jednd se o |éciva
s absorpci v hornf ¢asti GIT (viz Tab. 2), kterd je alterovana ¢i pfimo
obchdzena v disledku operace, zvyseni pH zaludku mdze snizit vstie-
bani dabigatranu a biodostupnost rivaroxabanu v davkach > 15 mg
vyrazné zavisi na podanf s jidlem. Vyslednd expozice DOAC je do
urcité miry také ovlivnéna efluxnim transportérem P-glykoproteinem
a metabolizaci stfevnimi enzymy CYP 3A4, pricemz exprese enzym(
i transportér( ve stfevnim lumen se po BV mdlze zménit; v soucasné
dobé vsak neni k dispozici dostatek udajl o tom, jak vyznamny mdze
byt dopad téchto zmén (22).

Leong et al. shrnuli souc¢asné znalosti o podani DOAC po BV.
Publikovana byla fada kazuistik, sérii kazuistik a kohortovych studif.
Studie sledujici farmakokinetiku apixabanu popsaly plazmatické hla-
diny v oc¢ekdvaném terapeutickém rozmezi, u rivaroxabanu dosahla
ocekdvaného rozmezi cca polovina pacientd, méfeni hladin dabigatra-
nu prokazalo u 75 % pacientd hladiny pod ocekdvanym rozmezim,
dostate¢né hladiny nedosahl ani jediny kazuisticky popsany pacient
uZivajici edoxaban. Kvalita diikazli byla zhodnocena jako velmi nizk,
publikovana data se i jak indikaci k podani DOAC, tak provedenym
typem vykonu (21), pficemz pfedpokladdme, Ze gastrickad bandaz i
sleeve gastrektomie budou mit na biodostupnost DOAC mensi vliv nez

napr. Roux-en-Y-gastricky bypass (22).V ¢ase od BV dochazi k postupné
adaptaci GIT, coz bude mit opét dopad na vstiebani 1é¢iv; i v tomto
ohledu je obtizné data z réznych studii porovnat mezi sebou (napf. pro
apixaban byla referovana doba od BV k méfenf hladiny lé¢iva v rozmezi
3dny az 11,3 let) (21). Z dostupnych informaci a z farmakokinetického
hlediska se zda byt nejvhodnéjsim Iékem apixaban, jelikoZ se vstfebava
po celé délce tenkého stfeva, nezavisle na pH nebo pffjmu potravy
(22). Vzhledem k omezenym udajlim viak je pro ovéreni dostate¢né
absorpce vhodnd kontrola hladiny DOAC (17, 18, 21).
Dalsi faktory ovliviujici antikoagulacni terapii
uobéznich pacientii

BMI pacienta nenf jedinym rozhodovacim kritériem pro volbu
spravného léciva ve spravné davce. Vzdy musime zohledniti samotnou
hmotnost, nebot pacienti malého vzristu mohou dosahovat vysokého
BMI'i pfi hmotnosti nepresahujici 100 kg. Eliminace LMWH i DOAC je
vyznamné ovlivnéna rendlnimi funkcemi pacienta (RF), v pfipadé rendinf
insuficience je tifeba lé¢bu nélezité upravit dle platnych doporuceni (18).
Pro co nejpfesnéjsi odhad RF je vhodné vyuZit vypocet dle CKD-EPI
s pfepoctem na télesny povrch a nevyuzivat v rovnici dle Cockrofta
a Gaulta TBW, coz nadhodnocuje RF (1). Naopak pfi augmentované glo-
merularni filtraci mUze dojit k selhani terapie, zejména u antikoagulancif
s vysokou mirou rendlni eliminace. U nékterych antikoagula¢nich léciv
je doporuceno snizeni davky u starsich pacientd, v takovém pripadé
je otdzkou, jak posoudit kombinaci vysokého véku a pfitomné obezity.
Rédmec tohoto sdélenf také presahuje posouzeni dalsich rizikovych
faktorG antikoagulac¢ni 1é¢by, jako jsou napt. hepatélni insuficience,
polymorbidita ¢i polypragmazie s rizikem lékovych interakci.

Zaveér

Antikoagula¢ni Ié¢ba obéznich pacientl predstavuje komplexnf
problematiku, pfi niz je nutno hodnotit nejen hmotnost ¢i BMI, ale také
dalsi rizikové faktory na strané pacienta, stejné jako farmakokinetické
vlastnosti daného Iéciva a indikaci pro jeho podaéni. Pfi podani UFH
a warfarinu rozhodujeme o vhodné dévce predevsim na zékladé pfi-
slusnych koagulacnich vysetreni, pfi podani LMWH pacientdm s BMI
> 40 kg/m? je mozno zvézit alternativni rezim zvysenych profylaktic-
kych, event. snizenych terapeutickych dévek, standardni dédvky DOAC
u obéznich nenavysujeme. Prestoze podani LMWH, fondaparinuxu
a DOAC rutinni monitoring nevyzaduji, u této skupiny pacientdl mize
mit stanoveni anti-Xa, resp. hladiny DOAC jisty pfinos. Musime si ovsem
uvédomit, ze referencnf terapeutickd rozmezi DOAC nejsou definovéna,
meéfeni ndm tedy muze poskytnout jen orienta¢ni informaci, zda je
expozice lécivu pfimérend. Obézni pacienti v praxi predstavujf Sirokou
ardznorodou skupinu, zhodnocenf celkového benefitu a rizika antikoa-
gulacnilécby tedy vyZaduje vzdy individudini posouzenf a je prostorem
pro multidisciplinarni spolupraci.
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» Inkretiny ucinné snizuji glykemii tim, Ze zvysuji sekreci inzulinu,
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Spickové technologie v mediciné: nazory
odborniki na predpis ,,uzavieného okruhu
inzulinova pumpa/senzor” pacientovi

s pokrocilymi diabetickymi komplikacemi

a historii non-adherence klécbé - kvalitativni
studie

Ema Povolnad’, Pavlina Krollova', Lucia Buckova', Jana Urbanova?, Svatava Krejc¢ova3, Juraj Michalec’,
Ludmila Brunerova?, Adina Vecefovad', Vratislav Blazek’, Jan Broz'

'Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

ZInterni klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

30ddéleni Klinické psychologie, FN Motol, Praha

Kazuistika komplikovaného pacienta s diabetem 1. typu (snizena adherence k 1é¢bé, dialyzac¢ni program, jednostranna
amaurdza, chabé socialni zazemi) slouzila osmi respondentlim kvalitativni studie jako podklad k Gvaze, zda moderni terapie
pomoci hybridniho uzavieného okruhu mlize podobnym pacientim pomoci a jak s nimi dale pracovat. Dliraz na motivaci
pacienta, zapojeni blizkého okoli do péce, vybér vhodného pfistroje, kvalitni postupna edukace, zvysena frekvence kontrol
v Uvodu terapie a pravidelné hodnoceni pribéhu Ié¢by byly zminovany jako zasadni prvky pro efektivni [é¢bu.

Klicova slova: diabetes mellitus, hybridni uzavieny okruh, adherence, motivace

Advanced technologies in medicine: experts' views on prescribing a''closed-loop insulin
pump/sensor" to a patient with advanced diabetic complications and a history of non-
adherence to treatment - a qualitative study

A case study of a complicated patient with type 1 diabetes (reduced adherence to treatment, dialysis programme, unilateral
amaurosis, poor social background) served as a basis for eight respondents of a qualitative study to consider whether modern
hybrid closed-loop therapy can help similar patients and how to work with them further. Emphasis on patient motivation,
involvement of the close family in care, selection of an appropriate device, good quality step-by-step education, increased
frequency of check-ups at the beginning of therapy, and regular assessment of treatment progress were mentioned as es-
sential elements for effective treatment.

Key words: diabetes mellitus, hybrid close loop, adherence, motivation.

Uvod

Diabetes mellitus je heterogenni onemocnéni se stoupajici preva-
lenci nejen v populaci Ceské republiky, kde postihuje az 10 % obyvatel
(1, 2, 3). Nejvétsi podil mezi diabetiky s diabetem tvori s 90-95 %

diabetes mellitus 2. typu (4). Urover kompenzace diabetu, kterd je
nutna k prevenci jeho specifickych komplikaci i snizeni kardiovaskularni
morbidity a mortality, neni optimalni. U pacientl lé¢enych inzulinem
nepfesahuje podil uspokojivé kompenzovanych 40 % (5).

MUDr. Jan Broz
Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha
zorb@seznam.cz

Cit. zkr: Vnitr Lék. 2024;70(1):E3-E7
Clanek pfijat redakcf: 23. 11. 2023
Clanek pfijat po recenzich: 8. 1. 2024
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Modernitechnologie, pfedevsim kontinudini monitorace glykemie
(CGM) a inzulinova pumpa predstavuji vyznamny prvek ve zlepseni
péce o pacienty s 1. typem diabetu. Pfi propojeni konkrétnich typd
CGM a inzulinovych pump mUze byt vytvofen hybridni uzavieny
okruh, ktery z vyznamné ¢4sti prebird rozhodovéni o podavané davce
inzulinu. Pacient pouze zaddva mnozstvi sacharidd v planovaném
jidle, ale jinak systém inzulin davkuje sam podle dat o aktudinich
hodnotach a vyvoji hladin glukdzy, jez jsou ziskdna kontinudIni mo-
nitoraci (6, 7,8, 9).

Samoziejmé i tento systém pfinasi sva uskali. Inzulinové pumpy stéle
pottebuji pravidelné vymeény setl (hadicka a kanyla). Kontrolu jejich
funk¢nosti. Péci o mista vpichl jak kanyl, tak senzor(. Pacient (pfipadné
pecujici osoba) musf byt schopen vyhodnotit situaci, kdy by mohlo
dojit k zneprlchodnéni setu. To se projevuje prudkym vzestupem
hladiny glukdzy nereagujicim na podani inzulinu inzulinovou pumpou.
Pokud pacient (pecujici osoba) situaci nevyhodnoti a set nevymeént, je
zde vysoké riziko ketoaciddzy. S dobou zavedeni setu, jeho $patnou
aplikaci, nekontrolovanim stavu podkozi se riziko zneprichodnéni
zvysuje. Pacient (pecujici osoba) musi také pravidelné ménit senzory
a cely systém byt schopen propojit.

Uzavreny okruh tak ¢aste¢né prebird donedavna nutny vklad pa-
cienta, kterym je pravidelné méfeni glykemie a samostatna uvaha nad
davkovanim inzulinu a jeho Upravami. Zda se tedy, Ze je fesenim 1écby
diabetu i pro ty, ktefi téchto zakladnich Ukond, at jiz z nedostatku zajmu
0 sebelécbu ¢i jinych limitaci, nebyli schopni. Stale ale klade naroky
na adherenci pacienta, protoze pfi Spatné péci o kanyly a funkénost
systému, mdze dojit i k ohrozeni Zivota pacienta.

Lékafi predepisujici tyto zdravotnické prostfedky proto stoji pfed
rozhodovanim o tom, zda komlikovanym, Spatné kompenzovanym
pacientlm tuto bezesporu drahou Ié¢bu predepsat, ¢i nikoliv.

Cilem studie bylo zjistit postoje odbornikd ke strategii pfedpisu
prostiedkd uzavieného okruhu u komplikovanych pacientt s diabetem
1.typu s omezenou adherenci k [é¢bé.

Metody

Do studie bylo pozvano 8 diabetologt s dlouhodobou zkusenosti
s péci o pacienty s diabetem mellitem 1. typu a Ié¢bou uzavienym
okruhem. Byla jim zasldna kazuistika (uvedena nize) a byli vyzvéni, aby se
zamysleli nad tim, jak by postupovali s ohledem na predpis prostredkd
uzavieného okruhu u kazuistického pacienta. Zaslany soupis byl dale
s kazdym Ucastnikem probréan v telefonickém rozhovoru v pribéhu
20-30 minut. Finalnf zaznam navrZzenych moznosti byl podroben

tematické analyze.

Kazuistika pro vyjadreni odbornikii

Jednd se o devétaltyficetiletého pacienta s diabetem 1. typu s po-
kroc¢ilymi komplikacemi diabetu.

Diabetes mellitus 1. typu mu byl diagnostikovéan v r. 1998, dlouho-
dobé nenfi uspokojivé kompenzovén. Hodnoty HbAlc se pohybovaly
a pohybujf v intervalu 85-145 mmol/mol s ¢etnymi hodnotami nad 100.

Odr.2015 je v chronickém dialyza¢nim programu pro rendlni selhanf
pri diabetické nefropatii, dialyzovan je tfikrat tydné.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(1):E3-E7 /

Trpf diabetickou senzo-motoricko-vegetativni polyneuropatif s al-
gickou slozkou. Dolni koncetiny jsou v ddsledku syndromu diabetic-
ké nohy a tézké ischemické choroby, kterd byla opakované IéCena
angioplastikou, po amputacich metatarzu a prstU. Pravé oko je posti-
zeno proliferativni diabetickou retinopatif, levé kompletni ztratou zraku
pro neovaskuldrni glaukom.

Pacient ro¢né prodeld 2-3 tézké hypoglykemie s bezvédomim. Ma
poruchu rozpoznavani hypoglykemie, aktudlni hodnota Gold skére je 4.

Za poslednich deset let byl pétkrat hospitalizovan pro akutni de-
kompenzaci s ketoacidézou.

Pacient tfikrat prodélal akutni infarkt myokardu s naslednou stentaz
a aortokorondrnim bypassem, trpi chronickym srde¢nim selhdvanim
(EF 40 %). Dale se 1é¢i se sekundarni renoparenchymovou hypertenzi
a normocytarni anémif rezistentni k erytropoetinu.

Lécen je intenzifikovanou inzulinovou terapif, uziva Fiasp 3 j-3j-3 j
a Toujeo 15 na noc. Dalsi medikace nenf pro tuto kazuistiku relevantni.

Od r.2006 byl lé¢en inzulinovou pumpou, 1é¢ba ale byla pro non-ad-
herencivr. 2010 ukoncena. Aktudlné pouziva flash glucose monitoring
(FGM — Freestyle Libre).

Pacient koufi sedm cigaret denné, tfinact let abstinuje, nelegaini
drogy neuziva.

Vystudoval SOS obor o3etfovatel/zachranar, pracoval jako o3etio-
vatel. Od r. 2013 je v pIném invalidnim dlchodu. Zije sdm, vétsinu ¢asu
travi doma, rodinné zazemi nema. Sebeobsluhu zvldda, nakoupf si, pfi-
leZitostné vyuziva rozvoz jidel. Pro bolesti a neuropatii dolnich koncetin
je pouze omezené mobilni. Pouzivd mobil, nemd internetové pfipojent.

Vysledky

Na zakladé provedené analyzy bylo ve vypovedich identifikovano
nékolik tematickych oblasti tykajicich se kazuistiky a soucasné reflek-
tujicich zkusenosti lékafd s obdobnymi situacemi. Tyto oblasti jsou
podrobnéji strukturovany podle prislusnych obsaht vypovédi.

Vsichni dotazovani odbornici konstatovali, Ze se jednd o mimofadné
komplikovaného pacienta. Shodli se, Ze pacientovi by hybridni systém
inzulinové pumpy s uzavienou smyckou nabidli, jelikoz splfiuje indikacni
kritéria pro tuto terapii a mohl by z nf pfi Uspésném uzivani profitovat.
Zaroven ale zminujf fadu podminek, jejichz spinénim podminuji Sanci
na Uspéch tohoto pokusu. V nasledujicim textu jsou rozebrany nejdd-
leZit&jsi z nich.

Motivace pacienta

V prvni fadé zminuje vétsina oslovenych zijem a vnitfni motivaci
pacienta samotného. Zminén je fakt, ze ,terapie mize zlepsit ¢ast pa-
cientovych obtizi, nicméné nepovede k UpIné Uzdravé a bude ndro¢na
stran Casu i spoluprace”. Je zdUraziovano, aby pumpu chtél pacient
sam a rozhodl se pro ni svobodné.

Dle dvou vyjadreni je nutné zjistit, pro¢ k non-adherenci a nasled-
nému ukoncenf |é¢by pumpou v minulosti doslo. Jako potencidlnf
ddvod je navrhovéna neschopnost ménit pravidelné sety a nasledna
ketoaciddéza nebo naopak problém s mérenim glykemie, dadvkovanim
inzulinu a aplikaci bolusd. Dalsi vyjadfeni navrhuje pfizvat k hledani
pficiny téZ psychiatra nebo psychologa a detailnégji prozkoumat socialnf
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situaci pacienta ve smyslu rodinného zazemi. Angazma blizkého ¢lovéka
by mohlo v terapii vyznamné pomoci.

Jiné vyjadfeni pfedklada nazor, ze dlouhodoba znalost Zivota a po-
vahovych ryst pacienta by méla pfimo lékafi umoznit odhadnout miru
adherence. Zaroven ale dodav4, Ze ,..udélat maximum a nepredjimat

negativni vysledek je nasi moralnf povinnosti.”

Vybér vhodné pumpy
Vybér vhodné CSlI s hybridnim rezimem by mél reflektovat pacien-
tovu specifickou situaci. Je zdGraznéna potfeba uzivatelsky jednodussi-
ho systému, ktery co nejvétsi ¢ast ,mentaini” prace vykona za pacienta.
Vétsina odbornikd se shodla, Ze pred zavedenim hybridniho systé-
mu by mél pacient byt jiz pfeveden na CGM, aby zavedenf technologic-
kych prostfedkd bylo postupné a pacient mél moznost se s nimi szit.

Edukace

Vsichni osloveni odbornici se shodli na ddleZitosti edukace pacienta.
Ta by dle jejich komentaill méla byt opakovana a vicestupriova. Kromé
principu fungovani hybridniho systému a rozdillim oproti pumpé
samotné by meéla byt edukace zamérena na praktické Ukony s péci
0 systém spojené, jako je vyména kanyly, naplfiovani zasobniku, péce
o vpichy, dbani na funk&nost senzoru a jeho propojeni s pumpou
a spravna aplikace bolust pred jidlem.

Komentare doporucuji vyuzit i firemni edukétory vyrobc(, ktefi by
krom proskoleni pacienta mohli posoudit jeho domaci podminky, zda
pacient o systém skutec¢né zvlddne sdm pecovat a nebrani mu v tom
napfiklad neuropatie, kterou ma v anamnéze.

Déle by se méla edukace zaméfit na vyZivu, zejména na vypocty
tykajici se sacharidd, které jsou nejdllezitéjsi soucasti mentalniho
pfispévku pacienta k Ié¢bé uzavienym okruhem.

Komentare, které se vénujf i ndvrhim Uvodniho nastaveni pumpy, se
shoduji, ze by méla byt nastavena tak, aby pokles glykemif byl postupny
s ohledem na dlouhoudobou dekompenzaci pacienta. PFilis rychla
kompenzace by mohla mit za nasledek napfiklad progresi diabetické
retinopatie.

Kontroly a hodnoceni prinosu lécby

Casté kontroly v pocétku terapie povazuji za zasadni vsichni
osloveni. Navrhujf zkuSebni dobu, v jednom pfipadé konkrétné na
2-3 mésice, se zapUjcenou pumpou — preskripce by nasledovala
az po zvladnuti fungovani pacienta v novém rezimu. Komentare
zdUraznujf nutnost nastavit kritéria Uspéchu 1écby nikoliv dle kom-
penzace, ale dle adherence (procento ¢asu strdveného na senzoru
kontinualniho monitorovani, adherence k flexibilnimu rezimu). Dalsi
komentaf navrhuje soustfedit se zpocatku na technické zvidadnuti
péce o systém, na pocitani sacharidl a Upravu parametrl az s od-
stupem. Doporuceno je zahdjeni Ié¢by za hospitalizace a castéjsi
kontroly po propusténi.

Ekonomické souvislosti
Komentujici uvadéji ve vseobecné roviné pozitivni vliv pfipadné-

ho zlepseni kompenzace na vyskyt akutnich a progresi specifickych
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komplikaci. Toto pfinasi velky benefit pro pacienta. Soucasné tento
pfinos mize zabranit zvyseni ndkladl na zdravotni péci u tohoto
pacienta (napf. snizenim néakladd na akutni hospitalizace, oddélenim
slepoty...).

Diskuze

Motivace pacienta

Adherence k [é¢bé se jevijako hlavni a nejdllezitéjsi cil, ke kterému
by prace s pacientem méla sméfovat, pokud si pfejeme, aby nové Ié¢ba
zafungovala a naplnila tak potencidl zlepsit kvalitu Zivota. Adherence je
definovéna jako mira, kterou se pacientovo jednani shoduje s léc¢ebnym
planem, ktery sestavil lékaf ve spoluprdci s pacientem. Jedna se tedy
o pfistup, ktery je zaméfeny na pacienta, partnersky charakter vztahu
|ékaf-pacient a aktivni pacientovu Ucast. Studie ukazujf, ze klicovym
psychologickym prediktorem adherence k reZzimu u adolescentt s dia-
betem 1. typu je motivace (11).

Maclean a kol. rozebira dva pfistupy chdpani pacientovy motivace,
individualisticky a socidlnf (10). Individualisticky chdpe motivaci ve
zkratce jako cisté osobnostni rys. Socidlni fikd, ze motivace je ovliv-
novana socidlnimi fenomény, jako je povaha pacientova socidlniho
zdzemi nebo pfistup zdravotnického personalu. V konkrétnim pfipadé
uvadi, Ze nizkd Uroven motivace je spojena s nizkou Urovni socidlni
integrace — doslova ,na koho se mize ¢lovék spolehnout”. Pacient
z nasi kazuistiky v rozhovorech opakované uvadél, Ze s rodinou ani
prateli kontakt neudrzuje. Tato socidIni izolace mohla byt jednou z pficin
pacientovy non-adherence. Vyhledani osob v pacientové okoli, které
by byly ochotny zapojit se do pomoci s managementem choroby, by
tak mohlo byt ddlezitym néstrojem pro motivaci pacienta. Pokud by
se nepodafilo takové osoby najit, bylo by mozné za pfispéni socialniho
pracovnika zajistit profesionalni domaci péi.

Jednim z pfedpokladll nizké motivace mdze byt i nedostate¢nd in-
formovanost o nasledcich a rizicich. Pfestoze je informovanost pro zvla-
dani diabetu dulezita, rozhodné ale nenf sama o sobé dostacujici (11).

Cilené je mozné adherenci podpofit pomoci metody motiva¢niho
rozhovoru (z angl. motivational interviewing, Ml). Ta byla plvodné vy-
vinuta jako nastroj pro lé¢bu zavislosti na alkoholu a probiha jako série
rozhovorl pacienta s terapeutem nebo jinym vyskolenym zdravotni-
kem. Pacient méa byt terapeutovym nedirektivnim a nekonfrontacnim
dotazovanim povzbuzen k tomu, aby sam identifikoval aspekty svého
chovani, které souvisi s jeho zdravotnim stavem a které by chtél zménit.
Sam si pak ma stanovit realistické cile, které ho k tomu dovedou (12, 13).

Z hlediska pouZiti motiva¢niho rozhovoru a dalsich behaviorélnich
technik u pacientl s diabetem mellitem se nékteré studie zamértuji
zejména na zmény zivotniho stylu, nikoliv na tzv. ,diabetes-specific
behaviours”, jako je kontrolovani glykemie, aplikace inzulinu apod. (11).
Na management pravé téchto ¢innosti by se v rozhovoru mélo cilit
a méit jejich efektivitu.

Vroce 2020 bylo publikovdno review (14), které se zabyva Ucinnosti
psychologickych intervenci (kognitivné-behaviordlni terapie, pora-
denstvi, rodinna terapie, psychoterapie a dalsi) na self-management
a kontrolu glykemie u diabetikl. Z vysledkd plyne, Ze u dospélych paci-
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entd s diabetem 1. typu psychologické intervence nemély na kontrolu
glykemie vyjadifenou hodnotou HbAlc vyznamny vliv. | pfesto ale tyto
intervence mély pro pacienty urcity vyznam — otdzkou do budoucna
je, zda by lepsf zacileni, adekvatni pocet intervenci nebo celkové vétsi
mezioborovy pfistup nemohly fungovat lépe.

Vybér vhodné pumpy

Vybér pumpy je vzdy provadén spole¢né s pacientem, ktery ma
poslednf slovo. Aktualng jsou v Ceské republice dostupné 4 systémy
uzavienych okruhl hrazenych ze zdravotniho pojisténti, které by mély
byt pacientovi pfedstaveny. Z hlediska minimalizace ,mentdInf prace”
u tohoto pacienta se nam jevi jako nejvhodné&jsi systém Medtronic
MiniMed 780G. S ohledem na mozZnost nastaveni vetsiho rozsahu
cilovych hodnot glukdzy a tim vétsi moznosti postupného poklesu

glykemif se aktudlné jevi nejvhodnéji systém CamAPS FX.

Edukace

Systém edukace je v Ceské republice diky dlouhodobé pouzivané
lé¢bé pomoci inzulinovych pump velmi dobfe propracovany (15).
U tohoto pacienta bychom zvolili individudIni pfistup s opakovanou

edukaci. Zména terapie by probéhla po vysetfeni viech komplikacf
a pfipadném osetfeni retinopatie. Samotné zavedeni pumpy by probi-
halo za hospitalizace a po pfedchozim vykladu o technickém ovladanf
systému, na kterém by participoval edukdtor vyrobce.

Vzhledem k tomu, Ze pacient nema pfipojeni k internetu, by v Gvo-
du terapie byly nutné castéjsi navstévy pacienta u diabetologa, prvnf
cca po tydnu od propusténi. Pacientovi by byly nabidnuty telefonické
konzultace dle potreby a zaroven s pravidelnym aktivnim volanim ze
strany zdravotnického zafizeni. Vyhodou by bylo zajisténi internetového
pfipojent.

Vhodna by byla doméci podpurné péce sestrami domaci péce,

idedIné obezndmenych s ovladanim systému uzavieného okruhu.

Kontrola tspésnosti lécby

Nastaveni pumpy by mélo umoznit pozvolny pokles hodnot glyke-
mie vzhledem k dlouhodobé hyperglykemii. Ke zvaZen{ by bylo obdobf
s pumpou a kontinudlni monitoraci bez sepnuti uzavieného okruhu,
které by postupny pokles glykemie umoznilo nejvice.

Kontrolou Uspésnosti by bylo zlepseni hodnot HbATc, minimalizace
hypoglykemii a spokojenost pacienta, sledovany by byly obvyklé para-

metry kontinudlni monitorace time in/under/above range a variabilita

Tab. 1. Ndklady lécby za hospitalizace; ndsledujici tabulka shruje hospi- - glykemii.
talizace pacienta za posledni 4 roky, jejich divod, délku a ndklady
Rok divod délka (dny) | naklady (K¢) Ekonomické souvislosti
hyperglykemie 6 8132 o i
- V rdmci ziskani komplexniho pohledu na zkoumanou oblast
2020 | pneumonie s doprovodnou " 14994
ketoacidézou jsme se pokusili zmapovat ekonomické souvislosti zdravotni péce
2021 | revaskularizace ICHDK 3 4341 u naseho pacienta. Ukazuje se, ze Ize relativné snadno vycislit bodo-
tompinzace diabetu pred operaci 5 6818 vou hodnotu hospitalizaci. Podstatné slozitéjsi je ale vycislit naklady
atarakty R e e . Ly
NSTEM 5 4818 souvisejici se socidlni péci. Vseobecnd zdravotni pojistovna (VZP)
2022 1 een ] 1292 vycisluje primérné ro¢ni naklady na dialyzu k roku 2022 na 613 tis.
kompenzace diabetu pied operaci : 187 K&/osoba (16). Socialni naklady na péci o nevidomého pacienta
katarakty
protrahované hypoglykemie 3 4182 Tab. 2. Ndklady na monitoraci hladin glukézy pomoci FGM; tabulka shr-
absces podkozi a mediastina nuje ndklady na senzory Freestyle Libre 2, které jsou v soucasnosti pacientem
po sternotomii, dekompenzace 3 4485 vyuzivdny. Prijimac je nutny, pokud pacient nemd telefon kompatibilni se
2023 diabetu systémem
hyperhydratace, diabetickd noha 3 3687 S Jivotnost/ cena/ks cena/rok
spondylodiscitis 26 40316 oucastka ks (K¢) (K¢)
doléceni spolndylodlscwtls, ' 57 21 407 Senzory Freestyle Libre 2 14 dnf 1558 40508
protrahované hypoglykemie 26 ks/rok
primérné naI.(IaQy na lécbu za 40 552 K&/rok Prulmac (¢tecka) pro Freestyle 4 roky 1534 384
hospitalizace Libre

Tab. 3. Odhad ndkladdi na lécbu inzulinovou pumpou; v ndsledujici tabulce je shrnut odhad ndkladi na lécbu pumpou s hybridnim systémem (technicky
materidl) véetné pfepoctu na jeden rok lécby. Ceny vychdzi z ceniku VZP aktudiniho k 92023

Soucéstka Zivotnost/ks cena/ks (K¢) cena/rok (K¢)
pumpa Minimed TM 780G 4 roky 91 000 22750
CGM systém* vysila¢ G4 bezkalibra¢ni 1 rok 5000 5000
senzor G4 bezkalibra¢ni 1 tyden 930 49 290

zasobnik** 3dny 57 7410

(130 ks v baleni po 10)
set** 3dny 190 24700

(130 ks v baleni po 10)
celkové naklady na lécbu 109 150 Ké/rok

*maximdini hrazeni CGM systému pojistovnou je 60 000 K¢
**maximdIni hrazeni pojistovnou 130 ks/rok, tedy dle tabulky
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jsou obtizné vycislitelné, dle reference z roku 2010 se pohybovaly
v rozmezi 196-731 tis./rok pfi zapocitdni nepfimé ztraty HDP u pa-
cientl v produktivnim véku (17). Dalsi ziskana data jsou uvedena
v tabulkdch 1 a 2.

Z dat vyplyvéd ekonomicky benefit zavedeni uzavieného okruhu
v pfipadé, Ze by se pacient vyhnul Uplné slepoté.

PUVODNI PRACE
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Zaveér

Osloveni odbornici se shodli na zavedeni systému do [é¢by pacienta
s kontrolou efektu. V $irsim kontextu nakladl je vyuziti systému eko-
nomicky efektivni. Mezi hlavni divody patii zabrdnéni progresi dalsich
komplikaci diabetu (zejména zabranéni Uplné ztraté zraku) a snizenf

poctu hospitalizaci v dsledku dekompenzace zékladniho onemocnént.

Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Autoti prohladuji, e v souvislosti s touto studii nemaji zddny konflikt z&jm(i. Clanek nebyl nabidnut
k publikaci zadnému jinému subjektu. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Podékovani: Autofi dékuji viem, kteff poskytli vyjadieni v ramci této studie.
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Multimorbidita v klinické praxi

Jan Vaclavik, Zdenék Lys a kolektiv

Monografie zkuseného autorského kolektivu prinasi uceleny pohled na polymorbidniho pacienta z hlediska obec-

ného i z hlediska jednotlivych odbornosti.

Dominantni zaméreni publikace je na geriatrické pacienty se viemi jejich specifiky, ale problematika polymorbidity

se tykd také mladsich pacientd.
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Jaterni manifestace metabolického syndromu
se nyni jmenuje MASLD - aktualni pohled na
nejcasteéjsi onemocnéni jater soucasnosti

Vaclav Smid’, Karel Dvoiak'?

'IV. interni klinika - klinika gastroenterologie a hepatologie, Vseobecna fakultni nemocnice v Praze
a 1. lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

2Qddéleni gastroenterologie a hepatologie, Krajska nemocnice Liberec, a. s.

Nealkoholova tukova choroba jater (NAFLD) predstavuje spolu s alkoholovou chorobou jater nejcastéjsi chronicka one-
mocnéni jater ¢eské populace. Obé jednotky mohou nabyvat v zavislosti na pokrocilosti onemocnéni celé spektrum
klinickych obrazl od prosté steatdzy az po cirhdzu jater s jejimi zdvaznymi komplikacemi - zejména portalni hypertenzi
a hepatocelularnim karcinomem. S rostouci prevalenci diabetu mellitu 2. typu a obezity vzrista vyznam zejména prvni
vys$e jmenované choroby, o jejiz diagnostice a |é¢bé pojedndva tento ¢lanek. Soucasné si autofi dovoluji ¢tenafe upozornit
na komplexni zménu nomenklatury jaternich onemocnéni, ktera klade mnohem vétsi ddraz na kardiometabolicka rizika
s nimi spojena. Soucasné bylo reflektovano prani pacientl ve vztahu k vynechani stigmatizujicich pojmu ,(ne)alkoholova“
a ,tukovd” v ndzvu onemocnéni. Jako zastresujici termin byl zvolen nazev steatotické jaterni onemocnéni (SLD; steatotic
liver disease), ktery zahrnuje rizné etiologie steatdzy. PGvodni NAFLD se nyni nazyva MASLD (z angl. Metabolic Dysfun-
ction-Associated Steatotic Liver Disease), tedy jaterni steat6za asociovana s metabolickou dysfunkci. MASLD zahrnuje
pacienty, ktefi maji steatdzu jater, jeden z péti kardiometabolickych rizikovych faktor( a prakticky nepiji alkohol. Termin
steatohepatitida je stale povazovan za dulezity patofyziologicky koncept a byl proto zachovan. Preferovany nazev je nyni
MASH - steatohepatitida asociovana s metabolickou dysfunkci (z angl. Metabolic-Associated SteatoHepatitis).

Klicova slova: jaterni cirhdza, jaterni fibroza, jaterni steatéza, MASLD, metabolicky syndrom, steatohepatitida.

The liver manifestation of metabolic syndrome is now called MASLD -
an up-to-date view of the most common liver disease today

Non-alcoholic fatty liver disease together with alcohol-related liver disease represent the most common chronic liver diseases
in the Czech population. Both could - according to their severity — manifest as a whole spectrum of clinical pictures from simple
steatosis to cirrhosis with its serious complications, especially portal hypertension and hepatocellular carcinoma. Due to increas-
ing prevalence of diabetes mellitus type 2 and obesity, the first disease mentioned above gains importance and this article is
discussig its diagnosis and treatment options. At the same time, the authors take the liberty of drawing the reader’s attention
to a significant change in the nomenclature of liver diseases placing much greater emphasis on the associated cardiometabolic
risks. At the same time, the wishes of the patients were reflected and stigmatizing terms ,non-alcoholic” and ,fatty” were omit-
ted. The name steatotic liver disease (SLD), which affects various etiologies of steatosis, was chosen as an umbrella term. The
original NAFLD is now called MASLD (Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease), i.e. liver steatosis associated
with metabolic dysfunction. MASLD includes patients who have hepatic steatosis, one of the five cardiometabolic risk factors
and drink minimal amounts of alcohol. The term steatohepatitis is still considered an important pathophysiological conceptand
has therefore been retained. The preferred name is now MASH - Metabolic-Associated SteatoHepatitis.

Key words: liver cirrhosis, liver fibrosis, liver steatosis, MASLD, metabolic syndrome, steatohepatitis.
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Uvod

Zména nomenklatury jaternich onemocnéni

Nealkoholova tukové choroba jater (NAFLD z angl. Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease) je nejcastéjsi onemocnéni jater soucasnosti. Jeho
prevalence ve vyspélych zemich jiz v nékterych oblastech pfesédhla
35 % (1) a odhaduje se, Ze v roce 2035 bude atakovat 50 % (2). NAFLD
muZe nabyvat nékolika stadif: jaternf steatdza, steatohepatitida +/- jaterni
fibréza a v neposledni fadé jaterni cirhdza a jeji komplikace spojené
zejména s portdini hypertenzi a jaternf insuficienci. Vzhledem k Uzké-
mu vztahu NAFLD s civiliza¢nimi chorobami byla v poslednich letech
hojné diskutovédna zména nazvu tohoto onemocnént. Vysledkem je
pfijeti komplexni zmény nomenklatury onemocnénf jater v ramci tzv.
Delphi panelu z ¢ervna lorského roku (3). Pojmy (ne)alkoholovy” a ,tu-
kovy” v ndzvu povazovalo za stigmatizujici 61, resp. 66 % respondent.
Nézev steatotické jaterni onemocnénf (SLD) byl zvolen jako zastfesujici
termin, ktery zahrnuje riizné etiologie steatédzy. Nazev vybrany jako
néhrada za NAFLD je MASLD (z angl. Metabolic dysfunction-Associated
Steatotic Liver Disease). Termin steatohepatitida je stale povazovan
za dulezity patofyziologicky koncept a byl zachovan, je doporuce-
no uzivat termin MASH (z angl. Metabolic dysfunction-Associated
SteatoHepatitis). Panovala shoda na Upravé definice tak, aby zahrnovala
pritomnost alespori jednoho z péti kardiometabolickych rizikovych
faktorl (nadvaha/obezita, (pre)diabetes, arteridini hypertenze, dysli-
pidemie) (Obr. 1). Osoby bez metabolickych rizik a bez zndmé pficiny
steatdzy jsou povazovany za osoby s kryptogenni SLD. Soucasné byla
definovéna nové kategorie mimo cisté ,nealkoholové” MASLD, nazvana
MetALD. Ta zahrnuje osoby konzumujici vétsi mnozstvf alkoholu za

Obr. 1. Kardiometabolickd kritéria pfi hodnoceni MASLD

tyden (140 az 350 g/tyden u Zen a 210 az 420 g/tyden u muzd), které
viak nemaji ryze alkoholovou chorobu jater (ALD z angl. Alcohol-related
Liver Disease; vice nez 350 g resp. 420 g Cistého lihu tydné) (Obr. 2). To
i podle naseho ndzoru pravdépodobné Iépe vystihuje redlnou klinickou
situaci vyznamné ¢asti nasich pacientd.

Autofi tohoto sdéleni se domnivajf, Ze pfevzeti nové nomenklatu-
ry a jeho preklad do cestiny by mély odraZet jak jazykové, tak lokalnf
vlivy z pohledu patogeneze diskutovanych onemocnéni. Soucasné
by méla byt snaha nazvoslovi zjednoduSovat, aby jej mohli snaze
pfijmout lékafi jinych odbornostf a také pacienti, kterym by mélo byt
srozumitelné. Proto budou v textu déle uzivany zkratky SLD a MASLD,
kdy za jejich nejvhodnéjsi preklad povaZzujeme pojmy jaterni steatéza
a jaterni steatdéza asociovand s metabolickou dysfunkci. Dle naseho
nazoru je v bézné praxi obtizné u pacientl s jaternim onemocnénim
zcela exaktné a spolehlivé kalkulovat konzumaci alkoholu v Fadu desitek
gramd, tedy stanovit pfesnou hranici, kdy Ize alkohol povaZzovat za hlavni
faktor vzniku jaterniho onemocnéni. Jakékoli konzumace alkoholu nad
200 g tydné (cca 2 piva/1,5 sklenice vina denné) je prokazatelné skodliva
a zésadni mérou se podili na vyvoji jaterniho onemocnéni. Pacienty
konzumujici vétsi mnozstvi alkoholu bychom tudiz méli motivovat
k abstinenci. Je tfeba také zdlraznit, ze skodlivé plsobenialkoholu na
jatra je velmi individudIni a Ucinky jsou modifikovany fadou faktord
(v¢etné genetické predispozice).

MASLD je komplexni onemocnéni s fadou komorbidit
Nadvaha a obezita v evropském regionu dosahly epidemickych

rozmeér( a postihuji ttmér 60 % dospélych, az tretinu skolou povinnych

déti a cca 8 % déti mladsich 5 let (4). Staly se tak hlavnimi determinanty

Stredobodem v diagnostice MASLD je prikaz jaterni steatézy a alespori jednoho z péti kardiometabolickych rizikovych faktord: nadvdha/obezita, (pre)diabetes, arteridini
hypertenze a/nebo dyslipidemie. Osoby bez metabolickych rizik a bez zndmé priciny steatdzy jsou povazovdny za osoby s kryptogenni SLD.
MASLD - jaterni steatéza asociovand s metabolickou dysfunkci; SLD - steatotické onemocnéni jater/jaterni steatéza
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Obr. 2. Novd klasifikace jaternich chorob se zaméfenim na steatotické jaterni onemocnéni (Steatotic Liver Disease; SLD)

alkohol
@ < 1drinkdenné ~ 140 g tydné
@ < 1,5drinku denné ~ 210 g tydné

alkohol
@ >2drinky denné ~ 350 g tydné
@ >3 drinky denné ~ 420 g tydné

Schéma nové klasifikace jaternich chorob definuje steatotické jaterni onemocnéni (SLD), které md mnoho potencidlnich etiologii. Nejcastéjsi pficinu SLD predstavuje
MASLD, jeZ je kromé pritomnosti jaterni steatdzy asociovdna vzdy alespori s jednim kardiometabolickym rizikem, a alkoholovd choroba jater (ALD). Soucasné byla defino-
vdna novd kategorie mimo ryze ,nealkoholovou” MASLD, nazvand MetALD. Ta zahrnuje osoby konzumujici vétsi mnozstvi alkoholu za tyden, které ale nemaji cisté ALD.

Novd klasifikace také zohledruje situace, kdy mize koexistovat vice etiologif steatézy, napi: MASLD + autoimunitni hepatitida, nebo virovd hepatitida.
ALD —alkoholové jaterni onemocnéni; MASLD - jaterni steatéza asociovand s metabolickou dysfunkci; SLD — steatotické onemocnéni jater/jatern steatéza

nemocnosti a Umrtnosti v Evropé. Prevalence MASLD mezi pacienty
s nadvéhou a obezitou dosahuje témér 80 % a MASH (potencidlné
progresivni formy) cca 30 %. Pacienti s MASLD maiji 2-5x vyssi riziko
vzniku diabetu 2. typu (DM2). Vztah je véak obousmérny — stejné tak
pacienti s DM2 majf signifikantné vyssi riziko vzniku a progrese MASLD,
kdy cca 70 % diabetik v EU md néktery ze stupridt MASLD. Prevalence
MASH mezi diabetiky se pohybuje mezi 20-37 procenty. V jatern{ biopsii
jedincd s DM2 a MASLD mé pokrocilou fibrozu cca 17 % z nich (5), to
plati i v ¢eské populaci (6). U pacientd s MASLD se vyznamné castéji
vyviji inzulinova rezistence, dyslipidemie, arteridInf hypertenze a dalsi
kardiovaskuldrni onemocnéni (arytmie, infarkt myokardu ad.), chronické
onemocneéniledvin, syndrom spankové apnoe, psychiatrické poruchy ¢i
sexualni dysfunkce (7, 8). Nezanedbatelné je také zvysené riziko onkolo-
gickych onemocnéni veetné hepatoceluldrniho karcinomu (HCC). Ten
u MASLD velmi ¢asto vznika v necirhotickém terénu (az 39 % pripadd)
a ve srovnani s ALD (HCC v necirhotickém terénu pouhych 9 %) tak
prakticky unikd moznostem surveillance, resp. casného zachytu (9, 10).

Tab. 1. Vylouceni ostatnich jaternich chorob

Diagnostika

Diagnostika MASLD zahrnuje kombinaci hodnoceni anamnézy, fyzi-
kdlniho vysetreni, laboratornich parametrd, zobrazovacich metod a spe-
cifickych nastrojl pro hodnoceni steatézy a predevsim jaterni fibrézy.
Z3kladnim predpokladem je také vyloucenf ostatnich jaternich chorob.
Pro posouzeni rizikovych faktor( spojenych s MASLD je nezbytny peclivy
odbér anamnézy. U pacientl je potfeba zhodnotit konzumaci alkoholu,
stravovaci ndvyky a pohybovou aktivitu, rodinnou anamnézu (onemocnéni
jater véetné MASH cirhdzy u pibuznych) a pfitomnost komorbidit, zejména
téch spojenych s metabolickym syndromem —inzulinové rezistence/DM2,
nadvahy/obezity, dyslipidemie a arteridlni hypertenze (Obr. 1).

Klinickd manifestace zejména ¢asnych stedii MASLD je velmi chu-
da. Nemald ¢ast pacientd, Casto az pfi cileném dotazu, pfipousti tlaky
v pravém podzebfi. Sttedobodem v diagnostice MASLD je prikaz jaternf
steatdzy za soucasného vyloucenijiné jaterni choroby (virové hepatitidy,
autoimunitni choroby, cholestatické syndromy &i vzacna metabolicka
onemocnéni) (Tab. 1). Senzitivita sonografie neni u mirné steatézy

zakladni test rozsifeny test
PCR
virové hepatitidy HBsAg, anti-HCV HBV DNA
HCV RNA

ferritin

pretizeni Fe )
saturace transferinu

genetické testovani (hemochromatéza)

autoimunitni choroby
(AIH, PBC, PSC)

AMA, SMA, ANA, imunoglobuliny

anti-LKM, anti-SLA, ANCA, celiakie

metabolické choroby

alfa-1-antitrypsin, stitna zlaza, ceruloplazmin, odpady Cu do moci

alkoholova choroba jater

kvantifikace konzumace alkoholu (v¢etné minulosti)
AUDIT-C dotaznik (< 5 = OK)

Nedilnou soucasti diagnostiky MASLD je vylouceni pfitomnosti jiné jaterni choroby, zejména alkoholové choroby jater, virovych hepatitid, autoimunitni
hepatitidy, cholestatickych syndrom ¢&i vzacnych metabolickych onemocnéni (Wilsonova choroba, hemochromatéza ad.).

AlH — autoimunitni hepatitida; AMA — antimitochondridini protildtky, ANA — antinukledrni protildtky; ANCA — protildtky proti cytoplazmé neutrofild; HBV — virus hepa-
titidy B; HCV — virus hepatitidy C; PBC — primdrni bilidrni cholangoitida; PSC — primdrni sklerozujici cholangoitida; SLA — rozpustny jaterni antigen; SMA — protildtky pro-

ti hladkym svalim
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(cca do obsahu 10 % tuku) dostate¢na a pohybuje se kolem 55 %, jsme
tedy schopni detekovat pouze kazdého druhého pacienta s mirnym
stupném steatdzy. Moderni sonografické pfistroje navic umoznuijf urci-
tou kvantifikaci steatézy na zakladé hodnoceni dorzéini atenuace akus-
tického signélu. Tuto metodu také vyuziva tzv. CAP (z angl. Controlled
Attenuation Parameter), ktery je soucasti FibroScanu® Téméf shodnou
senzitivitu v detekci steatdzy jako sonografické pfistroje maji nékteré
indexy vyuzivajici bézné dostupné laboratorni a klinické parametry
(Fatty Liver Index nebo Hepatic Steatosis Index). Pfedstavuji idealnf
screeningovy nastroj napfiklad pfi preventivnich vysetfenich praktic-
kymi lékafi a umoznuji ¢asnou a cilenou intervenci v oblasti zivotniho
stylu jesté pred rozvojem mnoha komponent metabolického syndromu.
Jejich pouZitf je bohuzel limitovano vytizenosti danych Iékard.

U kazdého pacienta s jaterni steatézou musime vzdy vyloucit pfi-
tomnost jaterni fibrozy. Vétsina doporuceni zcela jasné uvadi, ze prvnim
krokem je kalkulace FIB-4 skore (vék, AST, ALT, trombocyty). Pokud je
hodnota nizké (obvykle < 1,3), test se opakuje za 1-3 roky v zavislosti
na pritomnosti rizikovych faktorl (DM2, dyslipidemie, obezita ad.).
Nejlepsi neinvazivni metodou kvantifikace jaterni fibrézy je jaterni
elastografie. Ta ma byt provedena vzdy, pokud je hodnota FIB-4 vyssi
nez 1,3. Podle vysledku dale pacienta dispenzarizujeme (Obrazek 3).
Pacienti s hodnotami FIB-4 nad 2,6, a/nebo elastograficky prokédzanymi
pokrocilejsimi formami jaterni fibrézy (F2, F3) a cirhézy (F4) vzdy odesi-
ldme specialistovi — optimalné hepatologovi. Kromé FIB-4 existujf dalsf
skorovaci systémy (NAFLD Fibrosis Score, ELF™ test a dalsf).

Zlatym standardem v detekci a kvantifikaci jaterni steatdzy jsou
metody zalozené na magnetické rezonanci — MR spektroskopie (MRS)

a MR-proton density fat fraction (MR-PDFF). Tyto metody byvaji vyu-
Zivany zejména v klinickych studiich, ackoli potfebny software byva
béznou soucésti modernich MR pfistrojd. Jaterni biopsie je jedinou
modalitou umoznujici diagnostiku MASH (tedy nekroinflamatornich
zmén).V soucasné dobé ji v klinické praxi provadime zejména v situaci
diagnostickych nejasnosti a v ramci klinickych hodnocent [é¢iv. Rutinnf
vyuziti necilené jaterni biopsie v detekci steatdzy ci fibrozy bylo v sou-
¢asnosti nahrazeno metodami neinvazivnimi.

Jako velmi ddlezity se jevi aktivni screening kardiovaskularnich
onemocnéni, které predstavuji nej¢astéjsi pricinu umrti osob s MASLD
a prevalence téchto onemocnéni je u nich oproti bézné populaci
vyznamné zvysena (12). Nabirdme lipidovy a glykemicky panel, opti-
malné cholesterol (celkovy, LDL, HDL), triacylglyceroly, la¢nou glykemii
a glykovany hemoglobin (HbA1c). Screening potencidlni inzulinové
rezistence a diabetu je u pacientl s MASLD doporucovan. Stejné tak
diabetologické asociace doporucuji aktivné patrat po MASLD u pacien-
t8 s DM2 (11). Proaktivni bychom méli byt také ve screeningu a prevenci
onkologickych onemocnént, jejichz prevalence je u pacientd s MASLD
taktéz zvysena. Screening HCC u pacientl s MASLD nenfi definovén,
vyjma pacientU s jaterni cirhdzou, ktefi by méli podstupovat standardnf
screeningovy proces (ultrazvuk bricha kazdych 6 mésict). Screening
kolorektalniho karcinomu a dalSich nddorovych onemocnéni se Fidf
standardnimi doporuc¢enimi.

Terapie
V soucasné dobé neexistuje Zadny Iék schvéleny Evropskou lé-
kovou agenturou (EMA) ¢ americkym Ufadem pro kontrolu potravin

Obr. 3. Diagnostika pokrocilé jaterni choroby v bézné praxi, resp. mimo klinickd centra

U kazdého pacienta s jaterni steatézou musime vzdy zhodnotit pfitomnost jaterni fibrézy. Vétsina doporuceni zcela jasné uvddi, ze prvnim krokem je kalkulace FIB-4 sko-
re, které je snadno dostupné i v béZné praxi a mimo klinickd centra. Pokud je jeho hodnota nizkd (obvykle < 1,3), test se opakuje za 1-3 roky v zdvislosti na pfitomnosti rizi-
kovych faktord (DM2, dyslipidemie, obezita ad.). Nejlepsi neinvazivni metodou kvantifikace jaterni fibrézy je jaterni elastografie. Ta ma byt provedena vZdy, pokud je hod-
nota FIB-4 vyssi nez 1,3. Pacienti s hodnotami FIB-4 nad 2,6, a/nebo elastograficky prokdzanymi pokrocilejsimi formami jaterni fibrozy (F2, F3) a cirhozy (F4) vzdy odesild-

me specialistovi — optimdlné hepatologovi.
DM2 - diabetes mellitus 2. typu; FIB-4 — Fibrosis-4 Index
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a léciv (FDA) k [é¢bé MASLD. Jednim z hlavnich problém nalezenf
uc¢inné farmakoterapie je velmi komplexni patogeneze onemocnéni
zahrnujici vlivy prostredi, stravy, fyzické aktivity, slozeni mikrobiomu
av neposlednitadé genetické faktory. Zakladnim mechanismem vzniku
a progrese MASLD je metabolickd dysfunkce a inflexibilita (zahrnujici
mj. dysregulaci tukové tkdné) vyplyvajici z vyrazné nerovnovahy mezi
pfijmem a vydejem energie.

Zékladem lécby MASLD je komplexni zména zivotniho stylu,
jejimz cilem je rozruseni tzv. trojiho negativniho fenotypu chovani
zahrujiciho sedavy zplsob Zivota, nedostatek fyzické aktivity a ne-
vhodné dietni ndvyky. Pacienty s MASLD bychom méli vzdy motivovat
k pfijeti zasad vyvazené a pestré stravy bohaté na zeleninu, zvysen{
Urovné fyzické aktivity a udrzenf pfimérené télesné hmotnosti. Ke
zdravému zivotnimu stylu samozfejmé patii i vyhybdni se nadmérné
konzumaci alkoholu, ktery je (mimo svoji toxicitu) také velmi denznfm
zdrojem energie (energeticky pfijem z tff desetistupriovych piv je
roven 100 g mlécné ¢okolddy). Jako nejefektivnéjsi se jevi vylouceni
prijmu pfidanych cukrd, fruktézy (zejména ve slazenych napojich
a dzusech), rafinovanych sacharidd, nasycenych mastnych kyselin
a primyslové zpracovanych potravin. Cilem je snizeni kalorického
pfijmu o cca 500 kcal denné. Pacienti s MASLD velmi ¢asto pfijimajf
také nadbytec¢né mnozstvi bilkovin. Doporucujeme proto vyvazenou
stravu bohatou na zeleninu, celozrnné vyrobky, vice vldkniny, ovoce
aryb. Jako nejvhodngjsi se jevi tzv. stfedomotska dieta (Obr. 4). Je vsak
tfeba pacienty poucit, co pfesné toto oznaceni znamend. Recentni
prlzkum mezi ¢eskymi pacienty s MASLD odhalil, Ze nemald ¢ast
pacientd (41 %) nevi, co sttedomofska dieta je, a cca 15 % do ni fadi
primarné konzumaci pizzy (13). Pacienty s MASLD neodrazujeme od
piti kdvy, kterd dle poslednich poznatkd vykazuje prospésné ucinky
v patogenezi MASLD (14).

Metody prerusovaného pustu (znamé jako ,intermittent fasting”
nebo koncentrace pfijmu potravy do nékolikahodinového okna beé-
hem dne) se taktéz jevi jako efektivni (15). Redukce télesné hmotnosti
je nejefektivnéjsi zplsob zlepsenf histopatologickych zndmek MASLD.

Obr. 4. Doporucené postupy vedouci ke komplexni zméné Zivotniho stylu

Pokles jiz 0 5 % télesné hmotnosti vede k vyznamné redukci jaternf
steatdzy a ¢astecné také nekroinflamatornich zmén. Za optimalni se
povazuje snizeni o 7-10 %, kterého viak dosahne a udrZf jej pouze
zlomek pacientt (cca 10 %) (16). Pacientovi je vzdy tfeba zdlraznit, ze
redukci télesné hmotnosti vyznamné snizuje takeé riziko kardiovasku-
larnich a onkologickych onemocnént.

Neodmyslitelnou soucasti zmeny Zivotniho stylu je dostate¢na
fyzickd aktivita. Je ddleZité ji vnimat ve dvou rovindch: béznou dennf
aktivitu spojenou s dennfm rytmem (cesta do/ze zaméstnani, pohyb
vzaméstnani apod.) a na cilenou, tj. pldnovanou a pravidelnou fyzickou
aktivitu stfednfi intenzity (cviceni pro zdravi). Ta by méla dosahovat
idedlné 130-150 minut tydné. Pfi jejim vybéru vzdy zohledhujeme
zdravotni stav pacienta a jeho preference.

Zvyseni fyzické aktivity umozniuje udrzet pokles télesné hmotnosti
a pfindsi také fadu ,extrahepatalnich” vyhod: zlepsuje kardiorespiracnf
zdatnost, parametry krevniho tlaku, pfiznivé ovliviiuje inzulinovou re-
zistendi, snizuje mnozstvi viscerdlniho tuku a miru lipotoxicity, zlepsuje
spanek, naladu, sebevédomia zvysuje svalovou sflu i objem a také kostnf
denzitu. Zvysenf kardiorespiracni zdatnosti a svalové sily napomaha
udrzet a zlepsit schopnost vykonavat kazdodennf ¢innosti a zlepsuje
tak celkové kvalitu zivota pacient’ s MASLD.

Velmi dllezitou souc¢astizmeén Zivotniho stylu je také minimalizace
¢asu strdveného pred obrazovkou a snaha o redukci doby sezeni s jejim
pravidelnym a pldnovanym pferusovanim. Aplikovat vyse uvedené
postupy do praxe vyznamné ulehcuje vyuziti modernich technologif,
zejména ,chytrych” hodinek, ndramku ¢i prstend.

Lécba komorbidit

U pacientd s MASLD nikdy neléc¢ime pouze jaterni onemocnént.
VZdy aktivné patrdme po pfitomnosti dalSich komorbidit spjatych
s metabolickym syndromem, které ¢asto akceleruji vyvoj MASLD a pfed-
stavuji pro pacienty mnohdy vétsi zdravotni riziko nez samotna jaterni
choroba. Méloktery dosud s ni¢im neléceny pacient s jaternf steatézou
byva skute¢né zcela zdravy.

Terapie MASLD se pii neexistujici kauzdIni farmakoterapii opird o komplexni zménu Zivotniho stylu vedouci k poklesu télesné hmotnosti. Ta je ve své podstaté nejucinnéjsi
terapifi a vede také k redukci rizika kardiovaskuldrnich a onkologickych onemocnéni. Z dietnich opatfeni miZeme doporucit tzv. sttedomorskou dietu, mj. vedouc k redukci
kalorického prijmu (idediné o cca 500 kcal denné). Dostatecnd pohybovd aktivita je neodmyslitelnou soucdsti zmén Zivotniho stylu, a kromeé bézné denni aktivity se opird
o pravidelné a systematicky pldnované cviceni v rozsahu alespori 150 minut tydné. Ndrdst fyzické aktivity pfindsi fadu ,extrahepatdlnich” vyhod, umoZzriuje udrZet pokles
télesné hmotnosti a zvysuje kardiorespiracni zdatnost. Komplexni zmény Zivotniho stylu ve svém ddsledku zlepsuji kvalitu Zivota pacientd s MASLD.

MASLD - jaterni steatéza asociovand s metabolickou dysfunkci
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Lécba dyslipidemie by méla byt zahdjena co nejdfive a neméla
by byt prerusovana. U pacientl s MASLD je uzitf statin( bezpecné. Je
doporucené zejména pro redukci kardiovaskuldrmiho rizika, a to u vsech
stadif onemocnéni vcetné kompenzované jaterni cirhozy. Lé¢ba statiny
je asociovana s poklesem aktivity jaternich transamindz. Navic u pacien-
td s mirné az sttedné zvysenymi aktivitami aminotransferdz je redukce
kardiovaskularniho rizika vyraznéjsi ve srovnani s jedinci s normalnimi
jaternimi testy. Pouziti u pacient s dekompenzovanou cirhdzou je otaz-
né, doporucuje se pouze u pacientd s velmi rizikovym kardiologickym
profilem. Po nasazenf statinG ¢asto dojde k pfechodnému vzestupu
aktivity transamindz, ktery nevyzaduje preruseni 1é¢by ani Upravu
davky. Uziti fibratd u hypertriacylglycerolemie nenf kontraindikovéano.

Zcela zasadni je |é¢ba diabetu. Vznik inzulinové rezistence je jednim
z klicovych patofyziologickych krok vzniku MASLD a spravna lécba
DM2 vyznamnou mérou oddaluje vznik MASH a jaterni fibrézy, resp.
jeji progresi. U pacientl s MASLD by diabetolog mél vzdy zvazit uziti
nejmodernéjsich preparatd, zejména agonistl glukagon-like peptidu-1
(GLP-1 RA) a gliflozind (inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2),
které vedou k redukci télesné hmotnosti (18). U pacientt s pokrocilymi
formami MASLD (MASH a pokrocild jaterni fibréza (> F2)) bychom tyto
preparaty méli pouzit preferencné (19, 20). Pouziti glitazon( (pioglitazon)
bylo doporu¢ovano u MASH, aviak je nutné zvazit redIné riziko asocio-
vaného ndrlstu hmotnosti, které tuto lé¢bu muze provézet. Glitazony
by proto nemély byt po metforminu lé¢bou prvni volby.

Metody bariatrické chirurgie Ucinné fesi MASLD a MASH u vétsiny
pacientl bez cirhdzy, snizuji mortalitu na kardiovaskularni a onkologicka
onemocnénia mély by byt zvazovany jako terapeutickd moznost u pa-
cientd, kteff splfuji pfislusna kritéria. Po vycerpani moznosti moderni
farmakoterapie tak predstavuji dobrou moznost, jak Ize dosdhnout
dlouhodobé redukce hmotnosti. U pacientt s cirhézou je nutné disled-
né zvaZzovat pomeér rizika a pffnosu v rdamci multidisciplindrniho tymu.
Pti dekompenzaci jaterni cirhdzy jsou tyto metody kontraindikovany.

Vyhled do (blizké?) budoucnosti - cilena farmakoterapie
MASLD

Nalezenf i¢inné farmakoterapie je predmétem intenzivniho vyzku-
mu. | pfes mimoradné Usili a enormni objem vynaloZenych prostfedkd
dosud nebyla objevena molekula ¢i jejich kombinace, kterd by uc¢inné
ovlivnila steatohepatitidu (tedy nekroinflamatorni zmény) a soucasné
vedla k regresi jaterni fibrozy v obvyklém ¢asovém rozmezi vétsiny kli-
nickych hodnoceni, tedy béhem cca jednoho roku. Vzhledem k poctu
neuspésnych studif nékteff autofi dokonce hovoff o tzv. ,hibitovu mo-
lekul v 1é¢bé MASLD" (21). Jednim z hlavnich Uskalf je nutnost proveden(
jaterni biopsie a jeji obtizné hodnocenf (22).

Vétdina klinickych hodnoceni cili na pacienty s vysokym stupném
aktivity choroby a stfedné pokrocilou az pokrocilou jaternf fibrézou.
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Jaterni manifestace metabolického syndromu se nyni jmenuje MASLD - aktudini pohled na nejcastéjsi onemocnéni jater soucasnosti

Jako nejslibnéjsi se v soucasné dobé jevi pouziti GLP-1 RA (semaglutid,
liraglutid, dulaglutid, exenatid) ¢i PPAR agonistl (lanifibranor), event.
jejich kombinace. Mezi dalsf slibné molekuly patfi tirzepatid, ktery
prokdzal podstatné vetsi glykemickou kontrolu a pokles hmotnosti ve
srovnani se selektivnim dulaglutidem (GLP-1 RA). Tirzepatid je dudini
na glukdze zavisly inzulinotropni polypetid (GIP) a GLP-1 RA, jez fadime
mezi inkretiny, které stimulujf sekreci inzulinu z pankreatickych 3 bunék
v reakci na poziti potravy (23).

Zaver

Recentni zména nomenklatury tykajici se nejc¢astéjsich jaternich
chorob soucasnosti nds ma vést ke komplexnimu pohledu na pacienta
s jaterni steatézou. Vzdy musime vyloucit pfitomnost pokrocilého jater-
niho onemocnéni (= pokrocilé fibrézy), které béznou sonografii nejsme
schopni prokazat. U pacientd rizikovych z pohledu vzniku a progrese
jaterniho onemocnéni (alkohol, (pre)diabetes, dyslipidemie, obezita)
bychom méli v pravidelnych intervalech kalkulovat FIB-4 skére event.
provést jaterni elastografii (interval 1-3 roky). V bézné klinické praxi
odesildme ke specialistovi (optimdlné hepatologovi) pacienty s FIB-4
> 2,6 a/nebo elastograficky prokdzanou jaterni fibrézou (= F2).

Péce o pacienty s MASLD by méla vychazet z platnych doporucenf
Ceské hepatologické spolecnosti (24), event. Eviopské spole¢nosti pro
studium jater (EASL) (25). Kauzélnifarmakologickd lé¢ba MASLD dosud
neexistuje. Zasadnf je komplexnizména Zivotniho stylu vedouci k reduk-
citélesné hmotnosti (sttedomofska dieta, zvyseni bézné denni aktivity
a aktivni systematicky pldnované cviceni). Tyto zmény vcetné zvyseni
fyzické aktivity umoznuji navodit a udrzet pokles télesné hmotnosti,
pfindsffadu ,extrahepatélnich” vyhod a vedou ke zvyseni kardiorespi-
racni zdatnosti. Celkové tak zlepsuji kvalitu Zivota pacientl s MASLD.

U pacientd s diagnostikovanou MASLD se nikdy nemdzeme zaméfit
pouze na hepatologickou problematiku, nybrz Ié¢ime pacienta kom-
plexné.Vzdy musime aktivné pétrat po kardiometabolickych rizikovych
faktorech a provadét screening onkologickych onemocnént. Jako zcela
zadsadni se jevi proaktivni Ié¢ba pfidruzenych komorbidit, zejména
diabetu, dyslipidemie a arteridIni hypertenze.

MASLD je stale podcenovanym zdravotnim rizikem a jeho vyznam
bude v budoucnu déle nardstat. Jednim z hlavnich problémda je ne-
dostatecnd informovanost, absence ¢asnych pfiznakl onemocnént
a nizka mira diagnostikovanych pacientt s pokrocilou jaterni fibrézou
v rizikovych skupinach, v nichZ je prevalence MASLD velmi vysoka.
Identifikace a ¢asna intervence dokéze u fady téchto pacientd zabra-
nit progresi onemocnénf do jaterni cirhozy. Kromé dosud chybéjicf
kauzalni farmakoterapie povazujeme za vyznamny problém rovnéz
absenci preventivnich programd pro Sirokou vefejnost podporujici
zdravy Zivotni styl. Jedna se o obdobny problém jako u chorob spja-
tych s pitim alkoholu.

tabazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Postgradualni vzdélavani v oboru vnitini
lékarstvi - jak jsme na tom? Miizeme se
inspirovat kvalifikacnimi pozadavky pro
pripravu v oboru vnitini léekarstvi European
Board of Internal Medicine

Zdenék Monhart
Interni oddéleni a urgentni pfijem, Nemocnice Znojmo
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Vychova kvalitnich specialistl v oboru vnitini Iékafstvi je naro¢ny proces, ktery vyzaduje mnoho Usili predevsim na strané
skolence, ale také aktivni zapojeni Skolitele i vzdélavaci instituce (akreditovaného pracovisté). AktudIni systém postgra-
dualniho vzdélavani v Ceské republice je nejen v interné stale je3té zaloZen na absolvovani pfedepsané praxe a osvojeni
predepsané sumy védomosti, jejichz znalost je na konci vzdélavaciho procesu provéfovana. Kompetence internisty viak
maji vice rozmérd nez jen ziskani dostate¢ného objemu védomosti z oboru vnitini [ékafstvi. Vychovu lékafll specialistd
Ize pojmout jako vzdélavani zalozené na kompetencich - tedy napred definovat vysledny profil absolventa vzdélavaciho
procesu, jaké kompetence v procesu poskytovani zdravotni péc¢e ma mit. Pokrok kazdého Skolence v nabyvani cilovych
schopnosti a dovednosti je nutné hodnotit pribézné, vhodnym nastrojem je stanoveni dostate¢ného poctu ,ovéritelnych
odbornych ¢innosti” (EPA = Entrustable Professional Activities). Pro postupné zlepsovani naseho postgradualniho vzdé-
ldvani mGzeme najit inspiraci ve vzdélavacim programu navrzeném European Board of Internal Medicine (EBIN), ktery
kromé souhrnu kvalifika¢nich pozadavki pro pfipravu v oboru vnitini [ékafstvi také ukazuje mozné cesty k modernizaci
vzdélavaciho procesu.

Klicova slova: vnitini [ékarstvi, postgradudlni vzdélavani, vzdélavani zalozené na kompetencich, ovéfitelné odborné Cinnosti.

Postgraduate training in internal medicine - where do we stand? We can take inspiration
from the European Board of Internal Medicine's qualification requirements for internal
medicine training

The education of high-quality specialists in the field of internal medicine is a demanding process that requires a lot of effort,
especially on the part of the trainee, but also the active involvement of the supervisor and the training institution. The current
system of postgraduate education in the Czech Republic is still based on the completion of the prescribed practice and the
acquisition of a prescribed amount of knowledge, the knowledge of which is verified at the end of the educational process.
However, the competencies of an internist have more dimensions than just acquiring enough knowledge in the field of in-
ternal medicine. The education of internists can be conceived as competency-based education - i.e. first define the resulting
profile of the graduate of the educational process, what competencies he or she should have in the process of providing
health care. The progress of each trainee in acquiring target abilities and skills must be evaluated on an ongoing basis, and
a suitable tool is to determine enough "verifiable professional activities" (EPA = Entrustable Professional Activities). For the
gradual improvement of our postgraduate education, we can find inspiration in the educational program proposed by the
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Postgradualni vzdélavani v oboru vnitfni lékafstvi - jak jsme na tom?

European Board of Internal Medicine, which, in addition to a summary of qualification requirements for preparation in the
field of internal medicine, also shows possible ways to modernize the educational process.

Key words: internal medicine, postgraduate education, competency-based learning, entrustable professional activities.

Postgradualni vzdélavani vinterné

Interni medicina je klicovy lékafsky obor zodpovédny za péci o do-
spélé s komplexnimi onemocnénimi, a to jak v nemocnici, tak v ambu-
lantni péci. Je cflend na pacienta, védecky podloZena a usiluje o etické
a komplexn{ zasady péce. Vychova specialistl v nasi odbornosti je
naro¢nym procesem nejen kvUli velkému objemu nezbytnych teoretic-
kych védomosti, praktickych dovednosti a zkusenosti, které musi interni-
sta zvlddnout, ale také z déivodu samotného vzdélavaciho procesu, jeho
organizace a pozadovanych vzdélavacich aktivit. O ndro¢nosti zviadnuti
zakladniho interniho kmene i vlastniho specializovaného vycviku svédci
i procenta lékaf, ktefi kazdoro¢né neuspéji u kmenové nebo atestacni
zkousky. Konkrétni ¢isla pro rok 2022 jsou 16 % neUlspésnych uchazec
u kmenové zkousky a 22 % u atestace (zdroj Udajl — Spole¢né oborova
rada pro obor vnitfni |ékafstvi). Podrobnéjsi rozbor pFicin tak ¢astych
neulspéchl neni pfedmétem tohoto ¢lanku, jisté viak zahrnuji nedosta-
te¢nou pfipravu ¢i podcenéni ndro¢nosti zkousky ze strany skolencd,
soucasné bychom jisté identifikovali nedostatky ve vzdélavacim procesu
na strané skolicich akreditovanych pracovist, ¢i v organizaci vzdélavani
jako celku. Skolitelé v oboru vnitini Iékafstvi jsou vytizeni nejen piipra-
vou internistl (za jeden rok atestuje z vnitfniho lékafstvi 6070 |ékar),
ale také ostatnich v rdmci zékladniho interniho kmene, na ktery kromé
interny navazuje dalsich 19 odbornosti (za jeden rok absolvuje intern{
kmen 300-350 lékart). Soucasné, a to je zasadnim problémem, jsou
skolitelé ve stejném Case také lékafi zajistujicimi zdravotni péci pro své
pacienty na plny Uvazek. Nalezeni vyvézenosti mezi naplini prace sko-
litele a klinického lékafe je obtiZzné, a v pfipadé mnoha akreditovanych
pracovist je komplikovano persondlnim nedostatkem zkusenych speci-
alistll pro pokryti obou roli soucasné. Vytvoreni prostoru pro klinickou
vyuku v rdmci provozu Skolictho pracovisté je jednim ze zékladnich
pozadavkd pro Uspésnost vychovy novych specialistli (1). Souvisejicim
a stejné dalezitym aspektem vzdélavaciho procesu je organizace prace
mladych Iékaft tak, aby jejich pracovni program obsahoval také urcity
¢as vyhrazeny pro vzdeéldvani. Namitek poukazujicich na nedostatek
lékard vsech vékovych kategorii maze jisté zaznit fada, zésadni je ale
pochopenf této nutnosti ze strany vedoucich pracovist, nebot kde
je vile, tam je cesta. Zkusenosti a modell je k dispozici mnoho (2).
Rozpor mezi ¢asovymi moznostmi skoliteld i skolencd a potifebami
vzdélavaciho procesu je problémem, ktery sijisté viichni uvédomujeme.
Méné jiz ale myslime na dalsi skute¢nosti, které postgradudini pfipravy
také ovliviuji. Takovym piikladem faktoru, ktery vstupuje do kvality
a Uspésnosti procesu (nejen) postgradudiniho vzdéladvani v medicing,
je naprosta absence pedagogického pfipravy skolitell. Tato skute¢nost
je véeobecné akceptovana jako norma s automatickym predpokladem,
Ze ten, kdo ziskal specializaci v dané medicinské odbornosti, nabyva
nasledné bez ¢ehokoli dalsiho dostatecné kompetence pro Ulohu
skolitele, tedy Uspésného klinického ucitele. Existence urcité formalni
prUpravy pro roli skolitele ve svém dlsledku kvalitu postgradudin{
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piipravy jisté pozitivné ovliviuje (3, 4). Problém je viak daleko Sirsf,
zahrnuje také oblast pregradudiniho vzdélavani, a presahuje téma
a rozsah tohoto ¢lanku. Postgradudini vzdélavani Iékard (stejné jako
kazdy proces, ktery chce byt Uspésny) musi podléhat hodnoceni kva-
lity (5). A hodnocent kvality vzdéldvaciho procesu ze strany $kolencd,
skoliteld, ale i nadfizenych autorit by mélo byt pravidlem jiz od Urovné
jednotlivych akreditovanych skolicich pracovist (1). Stejné parametry by
mély byt sledovény na Urovni celého procesu specializacniho vzdélavani
na narodni Urovni, kdy je kromé zpétné vazby jednotlivych ucastnikd
mozno hodnotit konkrétni data o ,vykonnosti” postgradudlnf pfipravy.
V soucasnosti mame k dispozici jen zékladni informace o poctech
uchazecd a o Uspésnosti u kmenovych a atestacnich zkousek (viz
vyse), ale postradame napf. informace o poctu lékar(, ktefi do oboru
vstupuji a nedokonci ho, nebo Udaje o rediné dalce vzdeéldvani mezi
zapsanim do oboru a jednotlivymi milniky (kmen, atestace). Tato data
maji jednotlivé 1ékafské fakulty, ale nejsou k dispozici zadné oficialni
vystupy pro jednotlivé fakulty, ani na celostatni Grovni.

Novinky ve vzdélavacim programu

Aktudini vzdélavaci program internist(i v Ceské republice zahrnuje
interni kmen v délce 30 mésic a vlastni specializovany vycvik rovnéz
v délce 30 mésicd. V soucasné verzi vzdélavaciho programu je prostor
pro individudIni Upravu podle rozhodnuti skolence a Skolitele v délce
6 mésicl v obdobi zdkladniho interniho kmene, a dalsich 6 mésicl
v obdobi po kmeni. V pfipravé je novelizace vzdélavaciho programu
pro vlastni specializovany vycvik (tj. obdobi mezi kmenem a atestaci),
kterd by méla pfinést dvé zdsadni novinky. Prvni zménou bude moz-
nost absolvovat ¢ast praxe v oboru vnitfnf 1ékafstvi na ambulantnim
pracovisti, coZ je urcity prdlom ve vzdéldvacim programu pro n&s obor
- dosud musela byt celd pozadovand praxe absolvovana na l&zkovém
oddélenti, pfipadné na pifjmové ambulanci. Ddvodem pro zavedeni této
varianty je skute¢nost, Zze vnitfnf Iékafstvi neni pouze ,I0Zkovy” obor,
ale jeho soucésti jsou také dispenzérni interni ambulance, které patif
mezi vyznamné poskytovatele ambulantni zdravotni péce. Ambulantnf
interna ma svoje odlisnosti od akutni I0zkové péce, a stavajici vzdélavacl
program pfipravu pro tuto ¢ast nasi odbornosti dosud neumozrioval.
Rada dalsich obor(i navazujicich na interni kmen existenci své odbor-
nosti vambulantnich podminkéch reflektuje a absolvovani ¢asti speci-
aliza¢ni pfipravy na ambulantnim akreditovaném pracovisti umozriuje
(napf. endokrinologie, gastroenterologie, nefrologie, pneumologie).
Dalsim divodem je inspirace kvalifika¢nimi pozadavky pro pfipravu
v oboru vnitfni Iékafstvi European board of internal medicine (EBIM),
které budou zminény déle. Druhou zménou v novém vzdélavacim
programu bude mozZnost zkrdcené pfipravy pro lékafe se specializacf
v oboru pneumologie. Recipro¢né bude umoznéna zkracena pfiprava
v oboru pneumologie pro lékafe se specializaci v oboru vnitfni lékafstvi.

Tento krok je opét prilomovy — vzdélavaci program pro obor vnitfnf
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lékafstvi dosud neumoznoval zkrdcenou pfipravu pro specialisty z ji-
nych odbornosti. Obracené varianty jiz médme — zkraceny specializo-
vany vycvik pro internisty existuje v rdmci programu endokrinologie
a diabetologie a také v rdmci nefrologie (6, 7). Vzajemné zjednoduseni
vzdélavani pro internisty a pneumology je prvnim krokem, ktery by
meél byt pfedzvésti lepsi prostupnosti internich obord navzajem. Zajem
o specializaci ve vnitfnim Iékafstvi a soucasné v dalsim oboru ma
fada lékafd z rlznych typl pracovist. Na specializovanych internich
klinikdch mohou byt tito |ékafi Skoliteli pro interni kmen, na internich
oddélenich nefakultnich nemocnic umozniuje dalsi specializace Iékare
udrzeni ¢i ziskani dalsi odbornosti véetné akreditace pro vzdélavani.
Pro ambulantn{ internisty pfedstavuje druha specializace moznost
rozsiteni spektra poskytované péce veetné pfislusnych vykond. Nase
soucasnd legislativa zatim neumoznuje tzv. dudini certifikaci — tedy
soucasné zapsani do dvou pfibuznych obord (napf. vnitini Iékarstvi
a kardiologie) a paralelni pfipravu v téchto odbornostech zakoncenou
ziskanim specializace v obou z nich. Takova soubézna specializa¢ni
pfiprava by umoznila urcité zkracenf vycviku v obou odbornostech,
a také je obsazena v ndvrhu vzdéldvani vytvofeném EBIM (8).

Kvalifikacni poZadavky pro pfipravu v oboru
vnitini léekarstvi UEMS

Jako inspiraci pro tvorbu a zdokonalovéani nérodnich vzdélavacich
programl Ize pouzit materidl EBIM shrnujici kvalifika¢ni pozadavky
pro pfipravu v oboru vnitini [ékafstvi (Training Requirements for the
Specialty of Internal Medicine) (8). Inicidtorem tohoto programu je
European Union of Medical Specialists (UEMS). UEMS je nevladni organi-
zace, kterd zastupuje narodnf sdruzenf lékafti v Evropé, jejimi Cleny je 34
narodnich asociaci a zahrnuje 43 odbornych sekci pro jednotlivé Iékarské
specializace. Cile sekce vnitfniho lékafstvi UEMS zahrnuji postupnou
harmonizaci obsahu a kvality vzdélavani v oblasti vnitfniho |ékafstvi
v rdmci ¢lenskych statd Evropské unie (EU) a dalsich evropskych zemi.
Za timto Ucelem sekce vnitiniho lékarstvi UEMS a European federation
of internal medicine (EFIM) zaloZili EBIM, ktera na zakladé pfipominek od
jednotlivych narodnich internistickych spolecnosti véetné CIS vytvorila
osnovy vnitfniho Iékafstvi vedouci k postgradudinimu vzdélani v oboru
vnitfniho lékafstvi. Osnovy uvadi minimalni pozadavky pro vycvik ke
kvalifikaci specialisty v nasi odbornosti. Realizace spole¢ného vzdélava-
cfho programu v ¢lenskych statech Evropské unie je dobrovolna. Pokud
by byly zavedeny v jednotlivych evropskych zemich, Ize samoziejmé
dodatecné pridat pozadavky v souladu s ndrodnimi tradicemi a potie-
bami (9). Vytyceni evropského vzdélavaciho programu pro obor vnitfn{
|ékafstvi je t823i nez vytvoreni osnov pro vétsinu dalsich odbornostf.
Hlavnim dlvodem je vysoce rliznorodd role internisty napfi¢ Evropou
(10). V nékterych zemich internisté zajistuji vyznamnou ¢ast ambulantnfi
péce, zatimco v jinych statech jsou vice na ldzkovych oddélenich a sta-
raji se predevsim o akutné nemocné pacienty. Onemocnéni vyzaduijici
péci internisty se mohou li8it mezi jednotlivymi zemémi a narodnf
vzdélavaci osnovy budou pravdépodobné tyto rozdily odrazet. Tento
uc¢ebni plan poskytuje odrazovy mustek k mozné situaci, kdy internisté
v evropskych zemich budou skoleni podle spole¢nych standardd. Zda
k takové unifikaci vzdélavacich programd skute¢né dojde, nevime.
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Mdzeme se ale jiz nynfinspirovat nékterymi prvky z tohoto vzdélavaciho
programu, které dosud nase ¢eské osnovy neobsahuji.

Struktura vzdéldvaciho programu je podobna jako aktualné platné
pozadavky u nds — doba specializa¢niho vzdélavanije 5 let a je ¢lenéna
na spole¢ny kmen a naslednou odbornou pfipravu po kmeni. Cilem
spole¢ného kmene je ziskani nezbytnych znalosti a dovednosti pro
diagnostiku a lé¢bu béznych zdravotnich obtiZi, stejné jako fesenti
nejcastéjsich akutnich situaci. Navrzend minimalni doba pobytu na
jednotlivych typech pracovist v ramci spole¢ného kmene jsou 4 mésice.
V rdmci kmene je doporuceno absolvovat stdZze na pohotovostnim
oddéleni, na jednotce intenzivni péce, na Iizkovém internim oddéleni
(které mohou zahrnovat kolecka v rdmci réiznych internich specializaci)
ataké vinterni ambulanci. Oproti nasim pozadavkm na naplh spolec-
ného interniho kmene je zde navic pobyt na interni ambulanci, ktery
reflektuje vyraznéjsi zastoupeni vseobecnych internistl v ambulantnf
péciv fadé zemi Evropy (10). PFi vzdélavani internistl v Ceské republice
bylo dosud vnitini Iékafstvi nespravné ziednoduseno pouze na poskyto-
vani akutni péce v nemocnicich. Nasledujici 3 roky odborné pfipravy ve
vnitfnim |ékafstvi jsou organizovéany ve 4 az 6 mésicd trvajicich rotacich,
do kterych je mozno zaradit viechny interni obory. Vycvik po kmeni by
podle EBIM mél zahrnovat kombinaci nemocnicni péce, pohotovostnf
péce, ambulantni i komunitni zdravotni sluzby. Individudlni sloZzenf
skoliciho programu vznika na zakladé domluvy skolence a vedouciho
vzdéldvaciho programu.

Kompetence internisty podle EBIM

Role internisty pfi poskytovani zdravotni péce je komplexnia zahr-
nuje nejen Uzkou Ulohu lékafe specialisty poskytujiciho zdravotni péci
pacientlim. Takto definované sirsi kompetence lékafli nejsou v nasich
vzdélavacich programech obvyklé a jsou jednou z moznosti, kde se jisté
mUzeme inspirovat (11, 12). Reflektuji nardstajici pocet multimorbidnich
pacientl v populaci, ktefi vyzaduji komplexni a multidisciplindrni pfi-
stup. Role internisty jsou podle EBIM nasledujict:

Obr. 1. Kompetence internisty (upraveno podile citace 12)
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Profesional: Internista vici pacientdm aplikuje osvédcené postupy
a dodrzuje vysoké etické standardy. Internista je lékar vyskoleny ve
védeckych zdkladech mediciny, ktery se specializuje na vyhodnoce-
ni, diagnostiku a lé¢bu obecnych zdravotnich problémd, atypickych
projevl, mnohocetnych obtizi a ndslednych komplexnich zdravotnich
probléma a systémovych poruch.

Mluvéi: Internista, vynikajici profesiondlnim pristupem k paci-
entlm a jejich rodindm. Internista by také meél usnadnit a podpofit
Ucast pacientl na péci o vlastni zdravi a poméhat jim pfi rozhodovani
0 zdravotnich problémech.

Spolupracovnik: Internista pracujici efektivné s dalsimi lékafi
a zdravotniky. Jako soucdst sirsiho zdravotnického tymu musf inter-
nista efektivné koordinovat péci poskytovanou jinymi odborniky ve
prospéch pacienta.

Vidce: Internista, ktery pfispivéd ke zlepSovani zdravotnické infor-
movanosti v tymech, organizacich a systémech. Pozice internisty v této
roli vyzaduje manazerské dovednosti.

Ochrance zdravi: Role internisty v péci a zlepSovani zdravotniho
stavu pacientl a obyvatel. Internista musf byt ochrdncem zdravf jak pro
jednotlivé pacienty, tak i v rdmci spole¢nosti jako celku. Vznik mnoha
chronickych onemocnénf je ovlivnén rizikovymi faktory spojenymi se
Zivotnim stylem.

Ucenec: Internista se vénuje celozivotnimu pokracujicimu profes-

nimu rozvoji, angazuje se v celozivotnim vzdélavani.

Vzdélavani zaloZzené na kompetencich
(Competency-based learning)

Kromé definovani roli internisty (viz vyse) je hlavni odlisnosti
programu vytvoreného EBIM odlisny rdmec vzdélavaciho procesu.
Nase tradi¢ni vnimanf (nejen) postgradudlniho vzdéldvani je zalo-
Zeno na souhrnu védomosti, pfipadné zkusenosti, které ma Skole-
nec ziskat béhem vzdélavaciho procesu, tedy ,knowledge-based”

vzdélavani. Tato suma znalosti je nasledné ovéfovana pfi zkouskach

(kmenovd, atestacnf). Vyslednym produktem je léka¥, ktery osvédcil
dostatec¢né znalosti z oboru, ale pfilis nevime, zda je po absolvovani
specializatniho vzdélavani dostatecné pfipraven pro praxiinternisty.
Vzdéldvaci program EBIM navrhuje jiny pfistup k vyuce, ktery je
zalozeny na ziskanf vyslednych kompetenci, ,competency-based
learning”. Vzdélavani zaloZzené na kompetencich je pfistup zamé-
feny na posilovani a rozvoj konkrétnich dovednosti a schopnost,
které jsou potifebné pro cilovou pracovni pozici (v tomto pfipadé
tedy pro jednotlivé kompetence internisty uvedené vyse) (13, 14).
Zjednoduseneé Ize uvést, Ze pfi tomto pfistupu definujeme nikoliv
obsah, ale cil vzdélavani (tedy kompetence ¢i profil internisty) a
na tento cil je vzdéldvaci program zaméren. K ovéfeni toho, zda Iékaf
ziskal potfebné kompetence, by mél byt rozvoj jeho pokroku béhem
pfipravy prabézné sledovan a hodnocen. Ke sledovéani pokroku
skolence je nutné stanovit ,milniky”, tedy schopnosti, které ma |ékaf
dosdhnout na zavéru spole¢ného kmene a na konci postgraduéini-
ho vzdéldvani. Tyto pozadavky na kompetence internisty na konci
kmene a pfi ukoncenf specializovaného vycviku jsme jiz z programu
EBIM prevzali do naseho vzdéldvaciho programu, jsou obsazeny ve
vyhldice ¢.397/2020 o vzdélavéani v zékladnich kmenech Iékatl a ve
vzdélavacim programu pro vlastni specializovany vycvik pro obor
vnitfnf Iékafstvi z roku 2019 (15).

Chceme-li priibézné hodnotit, jak jednotlivi |ékafi nabyvaji
cilovych kompetencf internisty, nelze vystacit se dvéma zkouskami
v pribéhu pétiletého vzdélavaciho procesu. Moznou formou ové-
fovani pokroku ve vzdélavani je stanoveni tzv. EPAs (Entrustable
Professional Activities) (16). Tyto ,ovéfitelné odborné ¢innosti” pred-
stavuji jednotlivé kompetence v kazdodennf praxi. Skladaji se z béz-
nych odbornych ¢innosti, které internisté provadéji ve své klinické
praxi a které Ize hodnotit. V klasickém pojeti naseho vzdélavaciho
programu je uveden seznam konkrétnich dovednosti, které by si
mél lékar v prlibéhu vzdéldvaciho programu osvojit (punkce cév,
vypotkl, vyhodnoceni EKG, rtg hrudniku apod.). Vycet moznych

Obr. 2. Rozsah poZzadovanych znalosti a dovednosti na konci specializovaného vycviku (upraveno podile citace 15)

Rozsah pozadovanych teoretickych znalosti a praktickych dovednosti na konci specializacniho vzdélavani a pozadavky na teoretické znalosti
a praktické dovednosti, které jsou predmétem provérovani pri atestacni zkousce

= Skolit mladsi Iékafe v provadéni fyzikalniho vysetfeni

klinickd rozhodnutf

" projevit dostate¢né znalosti o poskytovani preventivni péce

= efektivné vyuzivat konzultace Iékafl jinych odbornosti

Lékar se specializovanou zpUsobilosti je kromé pozadovanych teoretickych znalosti a praktickych dovednosti na konci kmene dale schopen:
= ziskat kompletni anamnestické Udaje, véetné detailnich a citlivych informaci, které mohou ovlivnit diferencidlni diagnostiku
= provést kompletni fyzikaIni vysetreni, identifikovat i mélo obvyklé abnormality

= stanovit pfedpoklddanou prognézu pacienta a vyvoj jeho nemoci, veetné kategorizace péce

" pfizpUsobit péci preferencim pacienta, pfi podavani informaci dilezitych pro rozhodnuti pacienta respektovat jeho schopnost rozhodovani a hodnoty

= ujistit se, Ze pacient a jeho rodina jsou informovani o rizicich a konsekvencich moznych variant postupu

= definovat indikace, zhodnotit rizika a provést zakladnf interpretaci pokrocilych vysetifovacich metod a Cinit na zékladé vysledkl téchto vysetfeni pfimérend

® ziskat souhlas pacienta pfed provedenim invazivnich procedur a zajistit ndslednou péci
" projevit dostate¢né znalosti v diagnostice a [é¢bé nejasnych a rozvijejicich se stavd ve vnitifnim lékafstvi

® demonstrovat dostate¢né znalosti pro samostatné zvladnuti péce o pacienty se sirokym spektrem internich onemocnéni

® demonstrovat dostatecné znalosti pro zhodnocenf a Ié¢bu malo obvyklych nebo prekryvajicich se priznakd a onemocnéni
= zvladnout tfidéni pacientl s ohledem na naléhavost klinického stavu, moznost deteriorace pacienta a dostupné zdroje péce
® demonstrovat dostate¢né znalosti ke veasné identifikaci a [é¢bé stavll vyzadujicich intenzivni péci

® koordinovat diagnostiku, Ié¢bu a dalsi sledovani v situacich, které vyzaduji spolupraci vice odbornosti

® poskytovat konzultace pro dalsi odbornosti s jasnymi a zavéry a doporucenimi

® poskytovat konzultace u polymorbidnich pacientd s komplexnimi klinickymi problémy a provédét vyhodnocenf jejich rizika
® poskytovat paliativni a terminaini péci pacientdm a podporu jejich rodindm
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EPAs vyuzitelnych ke sledovani pokroku ve vzdélavani internistd je

ale mnohem 3irsi. Kvalifika¢ni pozadavky EBIM uvadéji priklad 40

moznych EPAs, které by internista mél Uspésné zvlddnout béhem

svého odborného vycviku. Vsechny tyto aktivity museji splfovat

urc¢ité podminky — jsou pozorovatelné a méfitelné ve svém procesu

ajejich vysledku a vedou k zavéru (Iékaf si vedl dobfe nebo $patné).

Jako konkrétni dovednosti, kterd mohou byt provéreny formou EPA,

Ize uvést napriklad:

B Akutni pfijem do zdravotnického zafizen.

B Propusténi pacienta z akutni hospitalizace a napldnovani dalsiho
postupu.

B Prijeti pacienta do ambulantni péce a formulace planu péce.

Ne vdechny tyto ovéfitelné odborné aktivity se ale museji tykat
pouze medicinskych schopnosti. Role Iékafe specialisty, ktera je
prisecikem viech kompetencf internisty, vyzaduje zvladnuti aktivit
i mimo Uzky rdmec nasi medicinské specializace. Jako pfiklad Ize
z dokumentu EBIM uvést dvé nasledujici odborné aktivity, které by
mél kazdy internista v pribéhu svého vzdélavani zvladnout.

B Vést setkdni s pacientem/rodinou, pfipadné dalsimi poskytova-
teli péce, na kterém jsou sdélovany zavazné zpravy (nepfizniva
diagnoza, poskytovanf termindini péce).

B Zavsech okolnosti projevovat profesiondlni chovani.

PREHLEDOVE CLANKY | E19

Postgradualni vzdélavani v oboru vnitfnf lékafstvi - jak jsme na tom?

Zaver

Interni medicina je klicovy Iékafsky obor zodpoveédny za péci o do-
spélé s komplexnimi onemocnénimi, a to jak v nemocnici, tak v ambu-
lantni péci. Je cilend na pacienta, védecky podloZena a usiluje o etické
a komplexni zasady péce. Evropské zemé budou Celit zvysenému poctu
pacient( trpicich chronickymi onemocnénimi, tento trend bude vyzado-
vat komplexni a multidisciplinarnf pfistup, coZz dohromady tvoff Ustfedni
prvek vnitiniho lékafstvi. Takovd demografickd zména soucasné pfinese
posun smérem k preventivn{ strategii zaméfené na podporu zdravi.
Vychova kvalitnich specialistd v oboru vnitfnf [ékafstvi je ndrocny proces,
ktery vyzaduje nasazeni na strané skolence, ale také aktivnizapojeni $ko-
litele i vzdéldvac instituce (akreditovaného pracovisté). Aktudinf systém
postgraduélniho vzdeélavani v Ceské republice je zalozen na absolvovani
pfedepsané praxe a osvojeni pfedepsané sumy védomosti, jejichz znalost
je na konci vzdélavaciho procesu provéfovana. Kompetence internisty
viak maji vice rozmérl nez jen ziskani dostate¢ného objemu védomosti
z oboru vnitfnilékarstvi. Vychovu Iékafl specialistl Ize realizovat formou
vzdélavani zaloZzeného na kompetencich - tedy napred definovat vysled-
ny profil absolventa vzdélavaciho procesu, jaké kompetence v procesu
poskytovanizdravotni péce ma mit. Pokrok kazdého skolence v nabyvani
cilovych schopnosti a dovednosti je nutné hodnotit pribézné, vhodnym
nastrojem je stanoveni dostate¢ného poctu ,ovéfitelnych odbornych

o

¢innosti” (EPA = Entrustable Professional Activities).
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Praktickeé klinické doporuceni pro perioperacni
peci v bariatricke chirurgii 2023: adaptace
doporuceni spolecnosti ERAS (Enhanced
Recovery After Surgery) s konsenzualnim
hlasovanim pracovni skupiny Spolecné sekce
bariatricko-metabolicke chirurgie Ceské
chirurgickeé spolecnosti a Ceske obezitologickeé
spolecnosti
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a Vseobecné fakultni nemocnice, Praha

Uvod: Bariatricka chirurgie je v sou¢asnosti nejucinngjii 1é¢bou tézké obezity. Jejim vysledkem je dlouhodoby ubytek
hmotnosti a prokazany pozitivni vliv na komorbidity spojené s obezitou. V poslednich 20 letech celosvétové prudce na-
rlsta pocet bariatrickych operaci. Proto je patrna snaha o konsenzus v perioperacni péci v této oblasti chirurgie na zakladé
ovéfenych dukazu.

Metody: Pracovni skupina Spole¢né sekce bariatricko-metabolické chirurgie Ceské chirurgické spole¢nosti (CCHS) a Ceské
obezitologické spole¢nosti (COS) zpracovala text praktického doporuéeni pro koncepci ERAS (Enhanced Recovery After
Surgery) pro perioperacni péci v bariatrické chirurgii. Vychazela z doporuceni spole¢nosti ERAS aktualizované v roce 2021.
Plvodni text origindlniho doporuceni pracovni skupina adoptovala, ndsledné adaptovala a pfipadné pripojila ke konkrétnim
polozkam sv(j komentaf. Zavérecnou fazi tvorby bylo elektronické hlasovani vsech ¢lenl pracovni skupiny, kterym byla
vyjaddiena mira konsenzu nad jednotlivymi elementy doporuceni.

Vysledky: Ve vétsiné bodu se ¢eskd pracovni skupina shodla s doporucenimi ERABS (Enhanced Recovery After Bariatric

MUDr. Igor Satinsky, Ph.D.
Centrum pro Ié¢bu obezity, Nemocnice Havifov Pfevzato a upraveno z: Satinsky et al,, 2023, doi:10.33699/PIS2023.102.7.283-297
igor.satinsky@nemhav.cz
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Surgery). Pro nékteré intervence z protokolu ERAS pro bariatrickou operativu neexistuji kvalitni ddkazy. Proto je nutné pro
praxi zaloZzenou na dikazech extrapolovat z jinych chirurgickych vykont a oblasti.

Zavér: Doporuceni je ur¢eno pro klinickou praxi v bariatrické operativé s protokolem ERAS vychazejici ze soucasnych
poznatku a doporuceni. Je zaloZeno na recentnim a zevrubném doporuceni spole¢nosti ERAS, které bylo ceskou pracovni
skupinou spole¢né sekce bariatrické a metabolické chirurgie adoptovano a adaptovéano. Ceskd verze v komentafich odrazi
pfipadné doplnéni a upfesnéni. Originalni ¢lanek byl publikovan v Rozhledech v chirurgii (Rozh Chir. 2023;102:283-297.
doi:10.33699/P1S2023.102.7.283-297) (1).

Klicova slova: bariatricka a metabolicka chirurgie, Enhanced Recovery After Surgery, praktické klinické doporuceni.

Practical clinical recommendations for perioperative care in bariatric surgery 2023:
adaption of ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) recommendations with consensual
voting of working group of Joint Section of Bariatric and Metabolic Surgery of Czech
Surgery Society and Czech Obesitology Society

Introduction: Bariatric surgery is the most effectice treatment for the morbid obesity. It results in sustained weight loss
as well as pronounced effects on obesity-related comorbidities. In the last twenty years the number of procedures per-
formed worldwide increased. Therefore, the effort to establish a consensus in perioperative care based on best evidence
in this issue is evident.

Methods: Working Group of Joint Section of Bariatric and Metabolic Surgery of Czech Surgery Society and Czech Obe-
sitology Society reached practical recommendations for ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) in perioperative care
in bariatric surgery. It issued from ERAS recommendations published in 2021. Working group adopted the original text,
consequently adapted and in particular cases affixed its commentary. The electronic voting of all members of working
group was the final phase, by which the strenght of consensus of particular elements was expressed.

Results: The Czech working group reached the consensus with recommendations ERABS (Enhanced Recovery After Bariatric
Surgery) in the most elements. For some interventions of ERAS protocol for bariatric surgery the quality of evidence is low.
Therefore, the evidence-based practices may need to be extrapolated from other surgeries.

Conclusion: The recommendation is appointed for clinical practice in bariatric surgery with protocol ERAS based on updated
evidence and recommendations. It is based on recent and comprehensive ERAS recommendation, which was adopted
and adaptated by the Czech working group of Joint Section of Bariatric and Metabolic Surgery of Czech Surgery Society
and Czech Obesitology Society. The Czech version contents some supplementations and specifications in commentaries.
Original article was published in Rozhledy v chirurgii (Rozh Chir. 2023;102:283-297. d0i:10.33699/P152023.102.7.283-297) (1).

Key words: bariatric and metabolic surgery, Enhanced Recovery After Surgery, practical clinical recommendations.

Uvod

Bariatricka chirurgie je nejucinnéjsi 1écbou tézké obezity. Jejim
vysledkem je pfetrvévajici Ubytek hmotnosti a prokdzany pozitivni
vliv na komorbidity spojené s obezitou. Tyto vyhody v kombinaci
s neustalym snizovanim poctu komplikaci vedly k vyraznému narlstu
poptavky po bariatrickych chirurgickych vykonech na celém svété.
Pocet provedenych operaci celosvétove stoupl z 146 000 na 340 000
mezi lety 2003 a 2011. V roce 2016 byly tfemi nej¢astéji provadénymi
primarnimi chirurgickymi bariatrickymi/metabolickymi vykony celo-
svetove sleeve gastrektomie (SG, 54 %), Roux-en-Y gastricky bypass
(RYGB, 30 %) a minigastricky bypass (one anastomosis gastric bypass,
OAGB, 5 %) (2).

Pouziti multimodalniho pfistupu minimalizujictho stres mze snizit
miru morbidity po velkych gastrointestindlnich operacich a mdze zkratit
funkeni zotaveni'i délku hospitalizace v bariatrické chirurgii (3, 4). Prvni
verze doporuceni zalozenych na diikazech pro perioperacni pécio pa-
cienty podstupujici bariatrickou operaci byla publikovana spolecnosti
Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) v roce 2016 (5). Vzhledem

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

k pokracujicimu ndrdstu bariatrické chirurgie provadéné po celém
sveté, stejné jako rostouci popularité novych chirurgickych technik, se
ddkazy, na nichz jsou doporucenf zaloZena, neustale vyvijeji. Proto je
treba klinickd doporuceni pravidelné prehodnocovat a aktualizovat.
Tento dokument je aktualizovanym, na dikazech zalozenym kon-
senzem o perioperacni péci v bariatrické chirurgii zaloZzenym na sou-

¢asnych dostupnych dlkazech.

Metoda

Clenové pracovni skupiny Spole¢né sekce bariatricko-metabolické
chirurgie Ceské chirurgické spolecnosti a Ceské obezitologické spole¢-
nosti vychazeli z textu doporucenf spole¢nosti ERAS pro perioperacnf
péci v bariatrické chirurgii (6). Tento dokument hodnotil hlavni literar-
ni zdroje v databazich Pubmed, EMBASE, Cochrane a v ClinicalTrials
publikované do prosince 2020 se zaméfenim zvIdsté na metaanalyzy,
randomizované kontrolované studie a na rozsahlé prospektivni kohor-
tové studie. Viybrané studie byly posuzovany, shrnuty a ohodnoceny
podle systému GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,

VNITRNI LEKARSTV/


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E22 | DOPORUCENY POSTUP

Praktické klinické doporucent pro perioperacni péci v bariatrické chirurgii 2023

Development and Evaluation) (7). Uroven ddkaz{ byla kategorizovana
do ¢tyf kategoril, vysoka, stfedni, nizka nebo velmi nizkd v souladu se
systémem GRADE (8).

Pracovni skupina text adoptovala, poté ve vzajemné diskuzi text
zkrdtila a adaptovala. V tomto praktickém klinickém doporuceni je
kladen dlraz na precizniformulace a zavéry ze zdrojového dokumentu
Stenbergovy autorské skupiny. Jsou tak uvedeny odkazy na literarni
zdroje zdsadniho vyznamu. Pracovni skupina sekce pak na dalsi zdro-
jova data odkazuje na literaturu uvedenou u origindlniho ¢lanku (6).

Zavére¢nou fazi tvorby bylo elektronické hlasovani viech ¢lend
pracovni skupiny, kterym byla vyjadfena mira konsenzu nad jednotli-
vymi elementy doporuceni. Hlasovan{ bylo anonymni a zdcastnili se ho
vsichni clenové pracovni skupiny. Hlasovéani bylo zpracovano pocitacove
a graficky — k procentudinim vysledk@im hlasovani byla pfifazena sfla
shody (silna shoda, shoda, vétsinovy souhlas, bez souhlasu) (9) (Tab. 1).

V textu bylo ponechano i hodnoceni Stenbergovy skupiny, kde
kritéria pro hodnoceni sily doporuceni byla nasledujici (6):

Silné doporucent: Panel je pfesvédcen, Ze Zadouci Ucinky pfi dodr-
Zovani doporuceni pfevazuji nad nezddoucimi ucinky.

Slabé doporucent: Zadouci G¢inky pfi dodrzovéni doporuceni
pravdépodobné prevazuji nad nezadoucimi Ucinky, ale porota si je
méneé jista.

Dikazy a doporuceni pro polozky ERAS jsou uvedeny ve Ctyfech
raznych tabulkdch: pred hospitalizaci, predoperacni, peroperacni a po-

Tab. 1. Kiasifikace sily shody
Silnd shoda
Shoda
Vétsinovy souhlas

souhlas > 90 % Ucastnik

souhlas > 75-90 % ucastnikd

souhlas > 50—75 % Ucastnikd

souhlas < 50 % Ucastniku

Bez shody

Upraveno dle metodologie Némecké asociace védeckych lékarskych spolecnosti
(AWMF) (German Association of the Scientific Medical Societies, 2012).

Tab. 2. Doporuceni ERAS v bariatrické chirurgii pfed hospitalizaci

operacni a jsou ocislovany v pofadi, v jakém maji byt pouZity v klinic-
ké praxi. Souhrnné tabulky (Tab. 2-5) ukazuji prehled kvality dikazd
a stupen doporuceni ERABS (ERAS pro bariatrickou chirurgii) a sflu
shody pracovni skupiny sekce bariatrické a metabolické chirurgie pro
kazdou polozku.

Predhospitalizacni polozky

Informace, edukace a poradenstvi

Pacient pldnovany k bariatrické operaci musf byt dobfe informovén
o dopadu rozséhlych zmén spojenych s zivotem po bariatrickém vyko-
nu. Pacient musi byt motivovan a ochoten podilet se na dlouhodobé
péci, zmené stravovacich ndvykd a pfijmout upraveny Zivotni styl po
operaci. Casto se doporucuje predopera¢ni edukacni program, aby se
zajistila realisticka oCekavani, sniZila se Uzkost, pooperacni bolestivost
a vyskyt rannych komplikaci, zkratila se doba hospitalizace. Vysledky
viak zlstavaji rozporné. Ukazuje se, ze edukacni intervence se obtizné
standardizuje a Ze je nedostatek studii hodnoticich jeji pfinos pro
bariatrickou chirurgii.

| kdyz stupen dikaz( zdstdva nizky, pfed bariatrickou operaci by
mélo byt provedeno formélni psycho-sociélni zhodnoceni zahrnujict
environmentalnf, rodinné, nutri¢ni a behavioralnf faktory ve shodé se
soucasnymi doporucenimi Americké spole¢nosti pro metabolickou
a bariatrickou chirurgii (American Society for Metabolic and Bariatric
Surgery, ASMGS) (10).

Navzdory nizkému stupni ddkazl se prfedoperac¢ni informace
a edukace ddrazné doporucuji jako nezbytny krok informovaného
souhlasu za U¢elem zlepSeni znalosti, zajisténi adekvatniho vnimanf rizik
a umoznéni aktivni Ucasti pacienta na pfijimani dobfe informovanych
rozhodnuti (Tab. 2).

Element Doporuceni Uroven dikazti Stupen doporuceni | Sila shody
Spolec¢nosti ERAS SSBMCH
1. Informace, edukace Predoperacni informace a edukace pfizplsobené Nizka Silny Silné shoda
a poradenstvi individudlnim poZadavkdim by mély byt poskytnuty vsem
pacientim
2. Indikace a kontraindika- | Indikace k bariatrickym operacim by se mély fidit Stredni Silny Silné shoda
ce k operaci aktualizovanymi globdlnimi a narodnimi doporucenimi
3a. Odvykani koureni Vsichni pacienti by méli byt dotdzani na uzivani alkoholu Koufent: Silny Silnd shoda
a alkoholu a tabaku. Koufenf tabdku by mélo byt ukonceno nejméné 4 | Stfedni
tydny pfed operaci.
U pacientd s abldzem alkoholu by méla byt striktné Alkohol: Nizka Silny Silna shoda
dodrzena abstinence po dobu 1-2 let. Je nutné pocitat
s rizikem relapsu abuzu ¢i zévislosti po bariatrické operaci.
3b. Pfedoperacni hubnuti | Pfed bariatrickou operaci by mélo byt doporu¢eno Pooperacni komplikace: | Silny Silnd shoda
predoperacni snizeni hmotnosti pomoci vyrazné Stfednf
nizkokalorické nebo nizkokalorické diety
Pacienti s diabetem, lécenf Iéky snizujicimi hladinu glukézy, | Pooperacni Ubytek Silny Silnd shoda
by méli peclivé monitorovat Ucinky Ié¢by a méli by si byt hmotnosti: Nizka
védomi rizika hypoglykemie. Vyrazné nizkokalorickd dieta | piabetes: Nizka Silny Silna shoda
zlepsuije citlivost na inzulin u pacientl s diabetem
4. Prehabilitace a cvi¢eni Prestoze prehabilitace muze zlepsit celkovou kondici Nizka Slaby Silné shoda
a dechovou kapacitu, nejsou k dispozici dostatecné tdaje
pro doporuceni prehabilitace pred bariatrickou operaci

ERAS — Enhanced Recovery After Surgery; SS BMCH — Spole¢nd sekce bariatricko-metabolické chirurgie Ceské chirurgické spolecnosti (CCHS) a Ceské obezitologické spo-

le¢nosti (COS)
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Indikace a kontraindikace k operaci

Soucasné indikace pro bariatrickou chirurgii jsou BMI (Body Mass
Index) > 40 kg/m? nebo BMI > 35 kg/m? a komorbidita souvisejici
s obezitou, u které Ize o¢ekavat zlepSeni/vyléceni udrZzovanim dbytku
hmotnosti po operaci. Tyto indikace byly stanoveny na konsenzudinim
setkdni v roce 1991 a nasledné potvrzeny novéjsimi doporucenimi
(11,12). Zasadni doplnék k indikacim pro bariatrickou ¢i spise metabo-
lickou chirurgii pfinesla mezindrodni konsenzualni konference Diabetes
Surgery Summit v roce 2007, kterd doporucila pouzitf bariatrické a me-
tabolické chirurgie k 1é¢bé diabetu mellitu 2. typu (T2D), véetné jedincl
s obezitou |. stupné. Spole¢né prohldseni mezinarodnich diabetologic-
kych organizaci z roku 2016 doporucuje zvazit metabolickou chirurgii
jako mozZnost 1é¢by diabetu 2. typu u pacientl s obezitou 1. stupné
(BMI30,0-34,9 kg/m?) a s nedostatecné kontrolovanou hyperglykemif
navzdory optimalni medikamentéznf 1é¢bé (13) (Tab. 2).

Komentai PS: Koncem roku 2022 vydaly dvé spole¢nosti (The
American Society for Metabolic and Bariatric Surgery — ASMBS,
a International Federation for the Surgery of Obesity and Metabolic
Disorders — IFSO) nova doporucen( pro indikace pro bariatrické opera-
ce. Indikovani jsou pacienti s obezitou Il. stupné (BMI > 35 kg/m?) bez
ohledu na pfitomnost, nepfitomnost nebo zavaznost pfidruzenych
onemocnéni. Dle jsou indikovani pacienti s obezitou 1. stupné (BMI
30,0-34,9 kg/m?) s metabolickym onemocnénim (diabetem 2. typu
(T2D)). Indikace k operaci by méla byt zvazovana u jedincd s BMI 30-34,9
kg/m?, ktefi nedosahuji podstatného nebo trvalého Ubytku hmotnosti
nebo zlepseni komorbidity pomoci nechirurgickych metod (14). Nové
indikace tak posouvajf hranice BMI niZe o jeden stupen obezity.

Piedoperacni optimalizace

Odvykani koureni a alkoholu

Ukonceni koutenti alesport 4-8 tydnd pred operaci snizuje po-
operac¢ni komplikace po nebariatrickych operacich, zejména ranné
a kardiovaskuldrni komplikace. U bariatrické chirurgie bylo koufenf
spojeno se zvysenym rizikem viedl v anastomodze, se zvysenim in-
fekenich a respira¢nich komplikaci. Optimalni nacasovanf preruseni
koufen( zUstava nejasné. Intervence, kterd zac¢ind minimalné 4 tydny
pred operaci a zahrnuje jednou tydné pohovor a pouzivani pfipravkd
na snizeni zavislosti na nikotinu, je pravdépodobné nejvice Uspé&Snym
pfistupem, jak ovlivnit komplikace a dlouhodobé prerusit koutfent.
Navzdory nejlepsi snaze se jevi dosazeni odvykani jako obtizné, zvlasté
z dlouhodobého pohledu (Tab. 2).

Vysokd konzumace alkoholu mUze zvysit riziko pooperacnich kom-
plikaci — pfedeviim infekénich a souvisejicich s hojenim ran. Ucinek
predoperacniho odvykani alkoholu byl fesen v Cochranové prehledu
zahrnujicim tfi RCT (randomized control trial, randomizovana kont-
rolovand studie) s celkovym poctem 140 pacientd, ktefi podstoupili
kolorektalni nebo ortopedickou operaci. Souhrnny odhad z téchto
studif naznacil vyznamné snizenf rizika (RR 0,62, 95% ClI 0,40-0,96)
pooperacnich komplikaci po predoperac¢nim poradenstvi a kratké, ale
intenzivni intervenci u pacientd se zvysenou konzumaci. Komplexni

povaha povinnych zmén chovani v kombinaci se zvysenym rizikem
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pooperacninadmeérné konzumace alkoholu a zavislosti, zejména u paci-
entd s pfedchozim ablzem navykovych latek, je zékladem pro soucasna
doporuceni 1-2letého obdobi dokumentované alkoholové abstinence
z0stava nizka (Tab. 2).

Komentar PS: Pracovni skupina si pIné uvédomuje negativni vliv
nikotinu ve vsech jeho formach na celkovy zdravotni stav pacienta
i na hojeni stfevnich anastomdz. Zaroven si je ale védoma omezenych
moznosti kontroly Iékafem na preruseni uzivani tabdkovych vyrobku
pacientem. Skupina se tak shoduje na dtrazném pfedopera¢nim dopo-
ruceni preruseni koufeni minimalné 4 tydny pfed operaci a na edukaci
pacienta o negativnich vlivech nikotinismu na pfipadné poopera¢ni
komplikace.

Predoperacni hubnuti

Na rozdil od predoperacniho programu povinného hubnutfi je
pred bariatrickou operaci obvykle doporucovana nizkokalorické dieta
(1000-1200 kcal/d) nebo vyrazné nizkokalorickd dieta (800 kcal/d).
Tento rezim ukazal, Ze snizuje objem jater, a tak usnadnuje chirurgicky
pristup. Navic je vyrazné nizkokalorickd dieta spojena se celkovym zvy-
Senim inzulinové senzitivity. Tento efekt mdze byt vyraznéjsi u pacientd
s vyssim BMI. Vysledky studif ale zUstavaji rozporné.

Z observacnich studif je patrné vyraznéjsi pooperacni snizeni hmot-
nosti u pacientd, kteff pfedoperaéné zhubli. U¢inek pfedopera¢niho
Ubytku hmotnosti byl také hodnocen v nastaveni ERAS, které prokazalo
zkrdceni opera¢niho ¢asu a také zlepseny pooperacni Ubytek hmotnosti.
Zdé se také, ze dochazi k vyraznéjsimu pooperacnimu snizeni hmotnosti
u pacientd, ktefi dosdhnou predoperacni snizeni hmotnosti > 10 %.

Obecné se da konstatovat, Ze existuje vysokd Uroveri dikazd, ze
2-4 tydny nizkokalorické nebo vyrazné nizkokalorické diety vedou
ke snizenf objemu jater. Déle existuje stfedni Uroven ddkazl o snizenf
pooperacnich komplikaci a nizké kvalita dCkaz{ ohledné vlivu na po-
operacni ztratu hmotnosti (Tab. 2).

Komentaf PS: Doporuceni pfedoperacni nizkokalorické (low calo-
ric diet, LCD) nebo vyrazné nizkokalorické diety (very low caloric diet,
VLCD) by mélo byt soucasti optimalizace v pfedoperacnim obdobi.
Pfes nizkou compliance by mélo byt pacientdm doporucenf zvIasteé
zdlraznéno v pfipadech zjisténi hepatomegalie nebo u pacientl s BMI
nad 40.Vhodna je i kombinace nizkokalorickych diet s uzivanim antiobe-
zitik. Snizeni hmotnosti pfed pldnovanou bariatrickou operaci a také
napodobu pooperacnich zmén v pocitech hladu a chuti Ize navodit
pouzitim zejména GLP-1 (glucagon-like peptid) analog. Nastup ucinku
antiobezitik trva 3-5 tydnd, vlastni efekt — tedy redukce alespor 5 %
hmotnosti — okolo 12. tydne od zahdjeni 1é¢by. Samotné rozhodnutf
k bariatrické operaci pfedchdazf vlastnimu operacnimu vykonu obvykle
2-4 mésice. Proto pfipadné zahdjenf Ié¢by antiobezitikem na vstup-
nim vysetfeni u chirurga ¢i obezitologa zajisti dostatek ¢asu k redukci
hmotnosti. Z antiobezitik jsou v Ceské republice dostupné kombinace
naltrexon + bupropion (Mysimba®) a liraglutid (Saxenda®). Déle je EMA
(European Medicines Agency) schvélen semaglutid (Wegovy®) a FDA
(Food and Drug Administration) schvalen tirzepatid (Mounjaro®), které
zatim nejsou k dispozici (15).
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Prehabilitace a cviceni

Koncept prehabilitace zahrnuje intervence s cilem zvysit pfed operaci
fyzickou zdatnost, ktera pak vede k urychleni zotavovani a snizuje pooperac-
ni morbiditu. V neddvné metaanalyze, zahrnujic véechny randomizované
klinické studie pacientl podstupuijici rdzné typy brisnich operaci v letech
19662017, byl prokazan vieobecné pokles pooperacni morbidity ve skupi-
né s prehabilitacl (OR 0,63, 95% Cl 0,46-0,87), pokles plicnich komplikaci (OR
0,40, 95% C10,23-0,68) a hrani¢né vyznamny pokles doby hospitalizace (16).
Existuje heterogenita mezi jednotlivymi protokoly, které zahrnujf intervence
v obdobi 2-4 tydnd pfed vykonem. Neby! nalezen Zadny rozdil v testu
6minutové chize. Presto predchdzejici metaanalyzy ukazaly, ze u pacientl
s prehabilitaci doslo ke snizenf komplikacf a zkrdceni doby hospitalizace.

Relativné malo studii zameéfenych na vliv prehabilitace bylo pro-
vedeno u pacientl s bariatrickymi vykony. Dvanéctitydenni cvi¢ebni
program zahrnujici vytrvalostni trénink byl spojen s redukcf hmotnosti,
snizenim kardiometabolickych rizikovych faktord a se zlepsenim vieo-
becné fyzické zdatnosti. Sestitydenni pfedopera¢ni trénink byl také spo-
jen s udrzenim zlepsené fyzické zdatnosti 6 mésicC po vykonu. Zadna
z téchto studif se nezminuje o vysledcich v zotaveni a v komplikacich.

Ackoli prehabilitace je slibnou intervenci, kterd mlze mit potencidl
snizit morbiditu u rlznych chirurgickych diagndz, zlstava extrapolace
vysledkd smérem k bariatrické chirurgii diskutabilni (Tab. 2).

Predoperacni polozky

Podpiirna farmakologicka intervence
Aby se sniZila stresova reakce béhem a po operaci, bylo navrzeno
nékolik farmakologickych intervenci, jak je nize uvedeno.

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou zndmé pro své protizénétlivé vlastnosti,
¢imz potencidlné snizuji perioperacni stresovou reakci. U pacientd
podstupujicich chirurgicky zakrok pro karcinom traviciho traktu byly
kortikosteroidy podavané prfed operaci nebo po Uvodu do anestezie
spojeny s mensim poctem komplikaci a mirnéjsi systémovou zénétlivou
odpovédi. Pfi elektivni operaci pro zanétlivé onemocnéni stfev snizila
jednorazové déavka 8 mg dexametazonu po Uvodu do anestezie poo-
peracniileus, intenzitu pooperacni bolesti a zkratila dobu hospitalizace.
Jedind davka dexametazonu se zda byt bezpecnd, protoze vedlejsi
ucinky byly omezeny na fyziologicky vzestup hladiny glukézy v krvi.
Navic predchazejici systémové prehledy a metaanalyzy ukézaly, ze pre-
doperacni podani dexametazonu nezvysilo pooperacni infekce (ranné
ani systémové) a ani netésnosti v anastomaoze. Naddle je nedostatek
studif o periopera¢nim podavani dexametazonu u bariatrickych operaci.

Statiny

V systematickém prehledu je perioperacni podavani statin{i u pacien-
td s riznymi typy brisnich operaci spojeno se snizenim mortality, systé-
mové infekce a netésnosti v anastomaoze (17). Presto dalsi studie pfinesly
rozporné zavéry. Literatura o uzivani statin0 v bariatrické chirurgii kon-
krétné chybl. Proto chybi doporuceni ohledné rutinniho perioperacniho
podavani statind k prevenci komplikaci u pacientd v bariatrické chirurgii.

VNITRNI LEKARSTV(

Betablokatory

Byla vyslovena hypotéza, ze betablokdtory mohou potlacenim
Ucinku chirurgického stresu na srdce snizit komplikace, jako je infarkt
myokardu, cévni mozkova pifhoda a srde¢nf arytmie. Ve studiich byly jak
bradykardie, tak hypotenze zvyraznény s nizkou, respektive se stfednf
Urovni dlikaz(. Dikazy pro ¢asnou Umrtnost ze viech pficin byly nejisté.
Nékteré studie, které hodnotily kontinudlni podavani betablokatord
v chirurgii traviciho traktu, ukdzaly snizenf rizika pooperacnich kardio-
vaskularnich komplikacf, snizeni vyskytu sepse a prosakovani v ana-
stomdze a snizeni poctu Umrti v obdobi 90 dnli a 1 roku po operaci.
V soucasnosti neni u bariatrickych operaci doporuceno rutinni podavani
betablokatord. Avsak u pacientl s vysokym rizikem kardiovaskularnich
pfthod a s jiz nastavenou medikaci betablokdtory mize Ié¢ba béhem
perioperac¢niho obdobi bezpecné pokracovat.

Predoperacni hladovéni

Predchézejici srovnavaci studie mezi pacienty s obezitou a pacienty
s normalnf hmotnosti neprokazaly zadny rozdil v rezidudlnim gastrickém
tekutinovém objemu, v pH nebo ve vyprazdhovani Zzaludku po pffjmu
kasovité stravy nebo tekutin. V randomizovanych klinickych studiich
nebyl zaznamenan zadny rozdil v GRFV (gastric residual fluid volume)
aniv pH u pacientl s tézkou obezitou, kteff pili 300 ml ¢irych tekutin 2
hodiny pred Gvodem do anestezie ve srovnani s pacienty, kteffla¢nili od
pulnoci. Podobné vysledky s GRFV a s pH po hladovéni od pllnoci byly
u pacientd s obezitou a diabetem (s nebo bez autonomni neuropatie)
ve srovnani s pacienty bez diabetu.

| kdyz Uroven dikazd zstava nizkd, je doporuceno predoperacni
hladovénibez tuhych jidel (srovnatelné s lehkou stravou) minimélné po
dobu 6 hodin a moznost piti Cirych tekutin az 2 hodiny pfed Gvodem
do anestezie, pokud nejsou kontraindikace (Tab. 3).

Pfijem sacharidi

Predoperac¢ni pfijem sacharidl formou izoosmolérnich napo-
ju poZitych 2-3 hodiny pfed Uvodem do anestezie zmirnil rozvoj
pooperacni inzulinové rezistence, snizil pooperacni ztraty dusiku
a bilkovin a udrzel svalovou hmotu (18). Dvé metaanalyzy prokazaly,
7e podavani sacharidl je spojeno se zkracenim doby hospitalizace
pfiblizné o 1 den po velké bfisni operaci. Kdyz byly sacharidy po-
davany pacientlim s diabetem 2. typu (pramérny BMI 28,6 kg/m?),
nebyly zaznamenany zadné rozdily v dobach vyprazdrovani zaludku
ve srovnani se zdravymi subjekty. Postprandidlni koncentrace glukdzy
vsak dosahly vyssiho vrcholu a byly zvyseny po delsi dobu u pacient(
s diabetem. Navic popijeni sacharidovych roztok( nezvysilo kompli-
kace spojené s aspiraci u pacientl s gastrickym bypasem, dokonce
ani u pacientl s diabetem a zpomalenym vyprazdnovanim zaludku.
V randomizované klinické studii srovnavajici zrychlenou rehabilitaci
a standardni péci (v¢etné predopera¢niho podavani sacharid()
u bariatrickych pacientd nebyly zaznamenany zadné rozdily v mite
komplikaci. Navic compliance s poddvanim sacharidovych roztokd
byla pouze 15 %.

V soucasnosti je nedostatek dlikaz(l podporujicich rutinni predo-
pera¢ni podavani sacharidd v bariatrické chirurgii (Tab. 3).
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Prevence nevolnosti a zvraceni

Pacienti podstupuijici bariatrickou operaci jsou ¢asto zeny a nekuraci,
kteff podstupujf laparoskopické nebo robotické vykony trvajici déle
nez jednu hodinu a dostavaji perioperacni opioidnf analgezii — a to
vie jsou rizikové faktory pro pooperacni nauzeu a zvraceni. K PONV
(postoperative nausea and vomiting) mUze déle pfispivat operace
Zaludku, anamnéza zaludecniho refluxu a zmenseni velikosti Zaludku,
zejména po sleeve gastrektomii.

Nedavna guidelines doporucuji multimodalni pfistup zahrnujici
celkovou intravendzni anestezii propofolem, vyhybanf se inhala¢nim
anestetiklim a pretizeni tekutinami a minimalizuje pouzivani intra
a pooperacnich opioidd (19).

Pro prevenci nauzei a zvracen( se navic doporucuje jedno antiemeti-
kum ze tfi z ndsledujicich Sesti tfid: antagonisté 5-hydroxytryptaminové-
ho receptoru, dlouhodobé pisobici kortikosteroidy jako dexametazon,
butyrofenony, antagonisté receptoru neurokininu-1, antihistaminika
a anticholinergika. Kromé toho se jako opioidy Setfici strategie k dalsi-
mu snizeni rizika PONV doporucuji multimodalni analgezie a techniky
regiondlni anestezie (20).

DUkazy pro multimodalnirezim PONV na zékladé soucasnych RCT
jsou silné, ale existuji omezené Udaje o pouZiti celkové intravendzni

anestezie (Tab. 3).
Peroperacni polozky

Perioperacni tekutinova strategie

Obezita mUze zpUsobit zmény v rlznych tekutinovych kom-
partmentech a dokdze zménit sloZenf téla vedouci k navyseni abso-
lutniho objemu tekutin a ndsledné i ke zvyseni srde¢niho vydeje. Proto
v periopera¢nim obdobi stéle zastavé vyzvou, jak urcit tekutinové

Tab. 3. Doporuceni ERAS pro piedoperacni péciv bariatrické chirurgii
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pozadavky nutné k zajisténi normovolemie, a tak optimalné zajistit
tkdnovou perfuzi a oxygenaci.

Peroperacni hypervolemie stejné jako hypovolemie je spojena
s horsimi vysledky. Existujf data, kterd naznacuiji, Ze restriktivni tekutinovy
pfivod jak u ne-bariatrickych, tak u bariatrickych operaci mdze zvysit
komplikace stejné jako mortalitu, a prodlouzit délku hospitalizace. Na
druhé strané stejné tak vysoky pffjem tekutin v den operace je spojen
s prodlouzenou hospitalizaci.

V soucasnosti je nejucinnéjsim zplsobem, jak optimalizovat srde¢ni
vykon a zlepsit dodavku kysliku v periopera¢nim obdobf, individualizo-
vand cilend tekutinova terapie (goal-directed fluid therapy, GDFT) (21).
GDFT mUze pokracovat na chirurgickém oddéleni vedena neinvazivnim
méfenim.

Pokud jde o typ tekutiny, krystaloidy opoustéji cirkulaci rychleji nez
koloidy, a proto mohou zvysit riziko edému tkani a poruchy okyslicenf
tkani. Intravaskularni Ucinky koloidU jsou zévislé na kontextu, a proto
jsou ovlivnény stavem tekutin. Béhem hypovolemie zGstavaji koloidy
déle intravaskuldrné a mohly by nasledné Iépe udrzovat hemody-
namickou stabilitu, coz by ndsledné mohlo vést ke zlepSeni tkdfiové
perfuze a oxygenace. Je ale nedostatek studii srovnavajicich krystaloidni
a koloidnf roztoky v bariatrické chirurgii. Udaje z nékterych RCT uvadeji
prospéch z podani balancovanych krystaloidd a zomezen{ uzivani 0,9 %
fyziologického roztoku.

Existujf stfedné kvalitni dlikazy podporujici individuaini cilenou
tekutinovou terapii, kterd se vyhyba jak restriktivnim, tak liberdlnim
strategiim (Tab. 3).

Standardizovany anesteticky protokol
Kratkodobé pUsobici latky a minimalni pouziti opioidt béhem
operace jsou dllezité pro zlepseni zotaveni. Indukce anestezie by

Element Doporuceni

Uroven diikazi Stupen doporuceni | Sila shody SS

Spolec¢nosti ERAS | BMCH

5. Podpurna farmakologic-
ka intervence
PONV a zénétlivé odpovéedi

Nejlépe 90 minut pfed navozenim anestezie by se mélo
podat 8 mg intravendzniho dexametazonu pro snizeni

Glukokortikoidy: Nizka | Slaby Shoda

Neexistuji dostatecné dikazy na podporu periopera¢niho
podavani statind u pacientl bez predchozi [é¢by statiny
v bariatrické chirurgii. Pacienti uzivajici statiny mohou
bezpecné pokracovat v [é¢bé béhem perioperacni faze

Statiny: Velmi nizkd Slaby Silnd shoda

pokracovat béhem perioperacni faze

Betaadrenergni blokdda neovliviiuje riziko nezddoucich
vysledkU v bariatrické chirurgii, ale u pacientd s vysokym
rizikem kardiovaskuldrnich pifhod v nf Ize bezpec¢né

Betaadrenergni Silnd shoda

blokada: Nizka

Slaby

6. Predoperacni hladovéni

gastroparéza, stfevni obstrukce)

Tuha strava do 6 hodin pfed anestezii a ¢iré tekutiny do
2 hodin pfed anestezii u elektivni bariatrické operace
za predpokladu, Ze nejsou kontraindikovany (napf.

Nizka Silny Silnd shoda

gastroparéza, jsou zapotrebi dalsi studie

Pacienti s diabetem by se méli témito doporuc¢enimi
fidit, ale u pacientt s dalsimi rizikovymi faktory, jako je

Nizka Silny Silnd shoda

7. Sacharidova zatéz

Neexistuji dostate¢né dikazy pro doporuceni ohledné
predoperacniho pifjmu sacharidl v bariatrické chirurgii

Nizka Slaby Silna shoda

8.PONV

k profylaxi PONV

U viech pacientd by mél byt pfijat multimodalni pfistup

Viysokd Silny Silnd shoda

ERAS — Enhanced Recovery After Surgery; SS BMCH — Spolec¢nd sekce bariatricko-metabolické chirurgie Ceské chirurgické spolecnosti (CCHS) a Ceské obezitologické spo-
le¢nosti (COS); PONV (postoperative nausea and vomiting) — pooperacni nauzea a zvraceni
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méla byt pfednostné zaloZena na hmotnosti netukové tkané, aby se
zabrénilo hypotenzi, zatimco pouziti celkové télesné hmotnosti mua-
Ze byt vhodnéjsi pro udrzovaci infuzi. Klasické modely fizené infuze
(target-controlled infusion, TCl) maji pfi pouZiti u pacient( s obezitou
Spatnou prediktivni schopnost. Propofol je nej¢astéji pouzivanou
indukeni latkou a nebylo prokazano, Zze by zvysoval vyskyt rhabdomyo-
lyzy souvisejici se syndromem propofolu u pacientl s tézkou obezitou
béhem standardni bariatrické chirurgie. Pokud se k udrzeni anestezie
pouziji inhala¢ni anestetika, mdze desfluran nabidnout rychlejsi dobu
probouzenive srovnani se sevofluranem nebo isofluranem u pacientd
s BMI > 30 kg/m?. Na rozdil od sevofluranu s jeho bronchodilata¢nimi
Ucinky vsak desfluran mlze vyvolat zvysenou rezistenci dychacich cest
a také hypertenzi a tachykardii. Rozhodnuti o tom, kterou inhala¢nf latku
pouzit, by proto mélo byt stanoveno na zakladé existujicich komorbidit
a dalsich souvisejicich faktord.

Bispektralniindex (BIS) pfedstavuje jeden z nékolika zpUsobd mo-
nitorovani hloubky anestezie s cilem snizit peroperacni stav védom{
a snizit mnozstvi podaného anestetika. Pro monitorovani peroperacniho
stavu védom( Ize pouZit BIS nebo monitorovani anestetického plynu na
konci vydechu (end-tidal anaesthetic gas, ETAG). U obou bylo proka-
zano, ze podobné snizuji miru informovanosti o stavu védomi béhem
operace ve srovnani s pouZitim pouze klinickych pfiznakd.

Pacienti s obezitou obecné vykazuji zvysenou citlivost vici sedativ-
nim Ucinkdm opioidd a nasledné vyssi nachylnost k respiracni depresi.
Ve snaze snizZit vyskyt a zavaznost pooperacni bolesti byla obhajovana
multimodalni analgezie s pouzitim omezenych davek opioidd. Lidokain,
dexmedetomidin, ketamin a hofcik, pokud se pouZivajf jako soucast
anestezie bez opioidd, mohou mit lepsi protizanétlivé Ucinky nez kla-
sickéd anestezie na bazi opioidd, a proto mohou byt vyhodnéjsi. Navic
vhodné uzivani nesteroidnich protizénétlivych 1ékl (NSAID) snizuje
spotiebu opioidd. Jednim z omezenf vétsiny NSAID je, Ze se jednd
o analgetika s ,nizkym stropem” (low-ceiling analgesics). Paracetamol
je bez krvacivych, zaludec¢nich a renalnich nezadoucich ucinkd, které
omezuji pouziti NSAID.

Bylo prokazéno, Ze regiondlni anestetické techniky jsou vysoce ucin-
né pfi snizovani potieby opioidl. Epiduralni analgezie je na pooperacni
bolest U¢inn3, ale neni vhodna u laparoskopické chirurgie. Ultrazvukem
navadéna regionalni analgezie TAP blok (transversus abdominis plane
block) mlze snizit skdre bolesti a potfebu opioidd a uspisit pohyb
a chiizi po bariatrické operaci. Infiltrace bupivakainu 0,5 % pfed incizi
vede ke snizeni spotfeby opioid( a pooperacni bolesti. Dalsimi slibnymi
strategiemi jsou intraperitonedlnf instilace bupivakainu a regionaln{
analgezie oblasti m. erector spinae.

Ackoli soucasné dlikazy nedovoluji doporucovat konkrétni aneste-
tika nebo techniky, existuje vysoka urover dlikaz(i na podporu pouziti
multimodalnich analgetik Setficich opioidy ke zlep3eni pooperacni
rekonvalescence (Tab. 4).

Zajisténi dychacich cest

Nékteré studie uvadéji souvislost mezi tézkou obezitou a obtiznou
intubaci. Faktory spojené s obtiZznou intubaci byly vék > 46 let, muzské
pohlavi, skore 3-4 podle Mallampattiho hodnoceni, thyromentaln{
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vzdalenost (vzdalenost od zafezu Stitné ZIazy ke Spicce Celisti s nata-
zenou hlavou) < 6 cm a pritomnost intaktniho chrupu. Muzi s tézkou
obezitou, zejména s BMI vy$sim nez 50 a se syndromem spankové
apnoe (obstructive sleep apnoa, OSA), a také pacienti s obvodem krku
> 42 cm méli vyssi riziko obtizné ventilace maskou a intubace. Pouziti
jednoduché nosni nebo vysokopratokové nosni kanyly by mélo byt
zvazeno jako doplnék béhem ventilace maskou u pacientd s podezfe-
nim nebo zndmou obtiznou intubaci. Bylo prokdzano, Ze to pomaha
udrzovat oxygenaci prodlouzenim doby apnoe az 0 40 % a mdze snizit
periintubacni desaturaci béhem Uvodu do anestezie.

Pourziti videolaryngoskopu mUze zlepsit vizualizaci hlasivkové Stérbi-
ny a zvysit Uspésnost prvniho pokusu o intubaci ve srovnan{ s béznymi
IZicemi laryngoskopu, zejména pfi nédlezu obtiznych dychacich cest.
Viysledky vsak zstavaji heterogenni pokud jde o jeho ucinnost. Pokud
je tfeba provést tracheostomii u pacienta s vyznamnou obezitou, md-
Ze to trvat mnohem déle, neZ by tomu bylo u pacienta bez obezity,
a tracheostomie je spojena s vys3si mirou komplikaci.

Pokud nelze ihned po extubaci udrzet adekvatni hladinu kysliku,
doporucuje se pouzitl kontinudlnf terapie pozitivnim tlakem v dycha-
cich cestéach (continuous positive airway pressure, CPAP). Pozitivni tlak
v dychacich cestach by mél pokracovat, dokud se pacientova dechova
frekvence a Usili nevréti k normalu a po dobu alespor jedné hodiny
nedojde k epizoddm hypopnoe a apnoe (Tab. 4).

Strategie ventilace

Zatimco u protektivni ventilace mohou hrét roli riizné strategie,
navrhovand opatfeni k ochrané plic pfed ventilovanym poskozenim
plic zahrnujf nizké dechové objemy (VT) a nizkou hladinu pozitivniho
end-exspira¢niho tlaku (PEEP, positive end-exspiratory pressure) bez
recruitment manévrd.

U pacientl s obezitou se objem plic nezvy3uje proporcionalné
s telesnou hmotnosti. Pfi odhadovani VT mize byt preferovédno pouziti
predikované télesné hmotnosti (PBW, predicted body weight), kterad
bere v Uvahu vysku a pohlavi pacienta spise nez skute¢nou télesnou
hmotnost. Nizky fyziologicky VT muze byt ochranou plic u pacientd
se syndromem akutni respira¢nf tisné (ARDS, acute respiratory distress
syndrome), stejné jako u pacientd se zdravymi plicemi v celkové an-
estezii. Soucasné dukazy naznacuji, ze dechovy objem v rozmezi 6-8
mg/kg télesné hmotnosti mize snizit plicni komplikace a mél by byt
pouzit u viech pacientl se zdravymi plicemi bez ohledu na obezitu.

Pacienti s obezitou jsou predisponovéni k rozvoji atelektazy hlavné
v dependentnich plicnich oblastech, coz z kombinace recruitment ma-
névrl (RM) a PEEP ¢inf strategii ke zlepSenf vymény plyn a mechaniky
plic. Existuje mnoho nejasného ohledné optimalnf Grovné PEEP pro pa-
cienty s obezitou a zdravymi plicemi. PoZzadavky PEEP se mezi pacienty
znacné lisf. Prijem nizkého VT béhem anestezie a individudlni nastaventi
PEEP mohou snizit pooperacni atelektdzu a zaroven zlepsit peroperacni
vymeénu plynd a driving pressure (rozdil mezi tlakem v plateau a PEEP),
coZ naznacuje, ze k ochrané plic by mohly byt pouzity individualizované
Urovné PEEP zaméfené na fyziologické cile.

Rozdil mezi tlakem v platd a PEEP mize byt spojen se zvysenym
rizikem zavaznych nezadoucich nasledkd u pacientl se syndromem
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Tab. 4. Doporuceni ERAS pro peroperacni péciv bariatrické chirurgii
Element Doporuceni Uroven Stupen doporuceni | Stupen doporuce-
dikaz Spolecnosti ERAS ni SS BMCH
9. Perioperacni tekutinovy | Cilem perioperacniho hospodareni s tekutinami je udrzeni Strednf Silny Silnd shoda
management normovolemie a optimalizace tkdnové perfuze a oxygenace.
IndividudIni cilend tekutinova terapie je nejucinnéjsi strategif,
vyhybd se jak restriktivnim, tak liberdInim strategiim
Koloidni tekutiny nezlepsuji intra- a pooperacni tkdfové Nizka Slaby Silnd shoda
sycenf kyslikem ve srovnani s krystaloidnimi tekutinami
a nesnizuji pooperac¢ni komplikace
10. Standardizovany anes- | Soucasné poznatky neumoziuji doporuceni konkrétnich Nizka Slaby Shoda
teticky protokol anestetik nebo technik
Ke zlepSeni pooperacni rekonvalescence by méla byt pouzita | Vysoka Silny Shoda
anestezie Setfici opioidy vyuzivajici multimodalini pfistup,
vcetné lokalnich anestetik
Kdykoli je to mozné, mély by byt provadény regionalni Nizka Slaby Shoda
anestetické techniky ke snizeni potfeby opioidd. Pfi
laparotomii je tfeba zvazit hrudnf epidurdini analgezii
BIS monitorovani hloubky anestezie by mélo byt zvazeno tam, | Nizka Silny Silnd shoda
kde se nepouzivd monitorovani ETAG
11. Zajisténi dychacich cest | Anesteziologové by méli rozpoznat a byt pfipraveni zvlddnout | Strednf Silny Silnd shoda
specifické problémy v dychacich cestdch u pacientl
s obezitou
Endotracheéini intubace zlstava hlavni technikou pro Stredni Silny Silnd shoda
intraoperacni zajisténi dychacich cest
12. Ventilacni strategie U v8ech pacientl podstupujicich elektivni bariatrickou Stredni Silny Silna shoda
operaci by méla byt zavedena protektivni plicnf ventilace
s vyloucenim vysokych hodnot PEEP
Je zadouci vyhnout se zvy$eni driving pressure (rozdil mezi Nizkd Silny Silnd shoda
tlakem v plateau a PEEP) pfi zméné PEEP
PCV nebo VCV mlze byt pouzita u obéznich pacientl Nizka Silny Silna shoda
s inverznim respira¢nim pomérem (1,5 : 1)
Obracena Trendelenburgova poloha, flexe v kyclich, zvIasté pfi | Nizka Slaby Silnd shoda
pneumoperitoneu, zlepsuje plicni mechaniku a vyménu plynd
13. Neuromuskularni blo- | Hlubokéa neuromuskuldrni blokdda usnadnuje chirurgicky Nizka Silny Silnd shoda
kada vykon
Zajisténi plné reverze neuromuskuldrni blokady zlepsuje Strednf Silny Silna shoda
pacientovo zotaveni
Objektivni kvalitativni sledovani neuromuskularni blokady Stredni Silny Silna shoda
zlepsuje pacientovo zotavenf
14. Chirurgicka technika, Laparoskopicky pfistup, kdykoliv je mozny Vysokd Silny Silna shoda
pocet operaci a trénink
Béhem ziskavani zkusenosti by mél u kazdé operace dohlizet | Trénink: Nizkd | Silny Silna shoda
atestovany chirurg s dostate¢nou zkusenosti v bariatrické
chirurgii
Existuje silna souvislost mezi poc¢tem vykont a chirurgickymi | Pocet vykond: | Silny Silnd shoda
vysledky alespon do dosazenf urcitého minimalniho poctu Nizky
vykonU
15. Abdominalni drenaz Nazogastrické sondy a bfisni drény by se v bariatrické chirurgii | Nizkd Silny Shoda
a nazogastricka nemely bézné pouzivat
dekomprese

ERAS — Enhanced Recovery After Surgery; SS BMCH — Spole¢nd sekce bariatricko-metabolické chirurgie Ceské chirurgické spolecnosti (CCHS) a Ceské obezitologické spo-
le¢nosti (COS); PONV (postoperative nausea and vomiting) — pooperacni nauzea a zvraceni: PEEP (positive end-exspiratory pressure) — pozitivni tlak na konci vydechu;

PCV (pressure-controled ventilation) — tlakove fizend ventilace; VCV (volume-controlled ventilation) — objemoVé fizend ventilace; BIS — bispektrdini index; ETAG (end-tidal
anesthetic gas) — koncentrace anestetického plynu na konci vydechu

akutnirespiracni tisné a také u pacientd podstupuijicich elektivni operaci.
Pacienti s obezitou mohou vyzadovat vyssi mezni hodnoty protektiv-
niho driving pressure nez pacienti bez obezity kvili nizké kapacité plic
nebo fyziologickym zménam vyskytujicim se béhem chirurgického
vykonu.

Tlakové fizena ventilace (PCV, pressure-controlled ventilation)
mUze podporovat homogenngjsi ventilaci v riznych plicnich kom-
partmentech, coz zase zmiriuje nadmérné alveolarnf roztazenf

a zlepsuje oxygenaci. Na druhé strané objemové fizena ventila-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

ce (VCV, volume-controlled ventilation) umoznuje lepsi kontrolu
VT béhem vykonl intermitentné ovliviujicich poddajnost hrudnf
komplikaci.

Existuji stfedné silné dlikazy na podporu pouZziti projektivni plicni
ventilace s vyvarovanim se vysokym hodnotdm PEEP. PCV nebo VCV
Ize pouzit s obrdcenym respira¢nim pomeérem, v idedlnim pfipadé
se vyhnout zvyseni hnaciho tlaku v dlsledku Uprav PEEP, ale Uroven
dikazl zUstava nizkd (Tab. 4).
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Neuromuskularni blokada

Neuromuskularni blokdda (NMB) je nezbytnd pro laparoskopickou
nebo roboticky asistovanou operaci pro redukci hmotnosti. | kdyz
existuji kontroverzni studie, souc¢asné Udaje naznacuji pfinos hluboké
NMB u pacientd podstupujicich bariatrické vykony.

Hluboka NMB vyzaduje jeji rychlé a Uplné zrudeni na konci ope-
race. Zatimco Ucinky rezidudlniho NMB nebyly v bariatrické chirur-
gii specificky studovany, mnoho fyziologickych nélezd spojenych
s timto stavem mUze mit zvyseny vyznam pro populaci bariatrické
chirurgie. To vystavuje pacienty s téZkou obezitou zvysenému riziku
pooperac¢nich plicnich komplikaci, jako je plicni atelektdza, pneu-
monie a dokonce respira¢ni selhani. NMB by méla byt u pacientl
Uplné ukoncena. Pacienti by méli byt peclivé sledovani objektivnimi
metodami hodnoceni reziduaini neuromuskularni blokddy béhem
operace a po reverzi na konci operace.

Hodnota TOF (train of four) > 0,9 se promitd do pfinosu pro
zotaveni tim, ze se vyhne rekurarizaci a reintubacim souvisejicim
s pfetrvavajici blokddou. Sugammadex rusf stfedné zavaznou blo-
kadu 6,5krat rychleji nez neostigmin a hlubokou neuromuskularn{
blokadu 16,8krat rychleji nez neostigmin a ve srovnani s tradi¢nimi
reverznimi pfipravky je spojovén s mensim pocltem nezddoucich
Ucinkd.

Dévka sugammadexu by méla byt upravena podle hloubky NMB
a télesné hmotnosti, aby byla umoznéna Uplné a rychla reverze. Zda
se, Ze davka 2 mg/kg télesné hmotnosti + 40 % poskytuje rovnovéhu
mezi rychlym a Uplnym zotavenim a pfiznivym profilem vedlejsich
Ucinkd. Incidence potvrzené hypersenzitivity se pohybuje kolem 5
% a anafylaxe 0,3 %, pficemz k anafylaxi dochazi pouze pfi davce
16 mg/kg. Ve skutecnosti se zd4, Ze vyskyt hypersenzitivnich reakcf
je hlaSen mnohem méné a davka 2 mg/kg télesné hmotnosti + 40 %
se zdd byt nejvhodnéjsi pro populaci v bariatrické chirurgii.

Obecné by se méla pouzivat hlubokd NMB s tim, ze s tradi¢nimi
reverznimi pfipravky nemusi byt reverzibilni, dokud TOF nenf > 3,
zatimco reverze se sugammadexem by umoznila rychlejsi zotaveni
a optimalni dobu na opera¢nim séle (Tab. 4).

Operacni technika, objem a trénink

Laparoskopickd metoda je dnes samozfejmym zlatym standardem
bariatrické chirurgie. Vétsina studif srovnavajicich laparoskopickou
a otevienou techniku v bariatrické chirurgii tak byla provedena na
pocatku laparoskopické éry. Soucasna Uroven dikaz( o srovnani mezi
laparoskopickou a otevienou operaci tak stézi odpovida soucasné
klinické praxi. Ve srovnani s otevienou operaci existujf sttedné kvalitn{
ddikazy o tom, Ze laparoskopicky pfistup v bariatrické chirurgii je spojen
s kratdf hospitalizaci a ¢asnéjsi rekonvalescenci. Existuji vysoce kvalitni
dtikazy o souvislosti se snizenym vyskytem ranych infekci a kyl. Pro
komplikace obecné, pro dobu trvani operace a pro riziko reoperace
jsou omezené dlikazy ve prospéch laparoskopie.

V roce 2016 byly tfemi nejcastéji provadénymi primarnimi chi-
rurgickymi bariatrickymi/metabolickymi vykony celosvétové sleeve
gastrektomie (SG, 54 %), Roux-en-Y gastricky bypass (RYGB, 30 %)
a minigastricky bypass (one anastomosis gastric bypass, OAGB, 5 %) (2).
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Neexistuji zadné studie, které by porovnavaly proveditelnost zrych-
leného zotaveni mezi rliznymi bariatrickymi postupy. Vyhody a bezpec-
nost pfi pouZiti protokolu ERAS byly prokazany po viech nejbéznégjsich
bariatrickych operacich.

K dispozici jsou omezené tdaje o vlivu objemu vykonl v ne-
mocnici na periopera¢ni bezpecnost v prostfedi ERAS. Nicméné
vliv poctu operaci v tradi¢ni perioperacni péci byl aktivné studovan
pro bariatrickou chirurgii. Nedavna studie hodnotila téméf 40 000
bariatrickych chirurgickych vykond provedenych v 19 velkoobje-
movych centrech a uvddéla standardni mfru komplikaci 7,2 % pro
RYGB a 6,2 % pro SG (22). Systematicky prehled prokézal zlepsené
vysledky pacientd u ,velkoobjemovych” chirurgd a instituci (23).
Existujfi tedy ddkazy nizké kvality na podporu lepsich vysledkd ve
velkoobjemovych centrech.

Mnoho center uzndva metodu fast tracku a soucasné se podilf
také na skoleni novych bariatrickych chirurgl. BEhem procesu kfivky
uceni |ze ocekdvat delsi dobu operace, a dokonce vys$si miru kom-
plikaci. Pfedchozi zkusenosti s laparoskopickou operaci, stejné jako
prijeti individualizovaného a komplexniho tréninkového programu,
mohou zlepsit chirurgickou dovednost. Kromé toho mdze aktivni
kouc¢ovani a mentoring od zkusenych bariatrickych chirurgl vést ke
krats$i operacni dobé a nizsi mite komplikaci béhem chirurgického
tréninku (Tab. 4).

Komentar PS: V otdzce operacni techniky pfi staplerovych resek-
cich pracovni skupina navrhuje pro kontrolu krvaceni uzit pfechodnou
farmakologicky vyvolanou elevaci krevniho tlaku po provedeni samot-
né resekce. Jako bezpelnou povazuje hodnotu systolického tlaku do
140 mm Hg. Na indikaci ke konverzi se skupina shodla, ze rozhodujici
je zkuSenost operatéra a zvyklost daného pracovisteé.

Brisni drenaz a nazogastricka dekomprese

Senzitivita drendze bfisni dutiny (mezi 0 a 94 %) pro detekci poo-
peracniho leaku po RYGB byla jiz dfive hodnocena v systematickém
prehledu zahrnujicim 18 kohortnich studii. Naslednd observac¢ni studie
zahrnujici vice nez 140 000 pacientd neprokézala zadné priznivé ucinky
rutinnf abdominalni drenédze po bariatrické operaci, ale spfse zvysenou
morbiditu (24). Existuji jen velmi mald data, kterd nepotvrzuji snizenf
anastomotického prosakovéni's nazogastrickou dekompresi u pacient(
podstupujicich bariatrickou operaci. Neexistuji zadné dlikazy podpo-
rujici rutinni drendz bfisni dutiny nebo nazogastrickou dekompresi po
bariatrické operaci (Tab. 4).

Komentar PS: | kdyz velka observacni studie neprokazala zadné
pfiznivé Ucinky rutinni abdomindlni drendZe po bariatrické operaci,
na nekterych ceskych bariatrickych pracovistich se stale jesté drény
zavadéji rutinné. Jejich dlvodem je snaha o co nejrychlejsi detekci
pfipadného ¢asného leaku s rychlou adekvatni reakcf. Proto pracovnf
skupina nedosla pfi hlasovani k silné shodé s doporucenim ERABS, ale
jen ke shodé (souhlas 75-90 % hlasujicich). Nezbyva tak nez konstatovat,
Ze drendz bfisni dutiny po bariatrické operaci by méla byt konkrétné
zdlvodnéna (osetfeni vétsiho peroperaciho krvaceni nebo jeho ne-
dostate¢nd kontrola, technicky obtizny vykon apod). Rutinni drenaz
zUstava na nékterych pracovistich jejich lokdInf zvyklosti.
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Pooperacni polozky

Pooperacni oxygenace

Obezita je spojena se zvysenou dechovou ndmahou a také s vyssim
rizikem déle pretrvavajici perioperacni atelektdzy ve srovnanis pacien-
ty s normélni hmotnosti. Navic ¢astym néalezem u pacientl s tézkou
obezitou je syndrom spankové apnoe (OSA, obstructive sleep apnoe).
Syndrom je spojen se zvysenym rizikem kardiopulmonalnich pfihod
a s vyznamnou mortalitou, zejména v pfipadech s vysokym indexem
apnoe-hypopnoe. Dotaznik STOP-BANG (chrapani, Unava béhem dne,
pozorovana apnoe, vysoky krevni tlak, BMI, vék, obvod krku, pohlavi)
mUze byt pouzit v pfedoperac¢nim hodnoceni k identifikaci pacient
s vysokym rizikem vyskytu této komorbidity. Pacienti s OSA byli historic-
ky povazovéni za osoby s vysokym rizikem perioperac¢nich komplikaci,
zejména respiracniho charakteru. Pacienti s hypoventila¢nim syndro-
mem obéznich mohou vykazovat jesté vy3si riziko kardiopulmonal-
nich komplikaci a delsi pobyt v nemocnici ve srovnédni s pacienty se
samotnou OSA.

Moderni minimalné invazivni chirurgické techniky v kombinaci
s dlirazem na opioidy Setfici analgetické pfistupy a pouziti [é¢by pomoci
CPAP/BIPAP v pffpadé potfeby mohou snizit riziko kardiopulmonalnich
komplikaci u pacientd s OSA, ktefi podstoupf bariatrickou operaci.
Protoze k vétsiné potencidlné nebezpecnych hypoxickych pfihod
dochazi tésné po preruseni anestezie nebo po podéni opioidd, bude
pro vétsinu pacientl postacovat standardni nebo mirné prodlouzené
pozorovani na dospavacim pokoji. Pooperacni polohovani v polosedé
brani dalsSimu rozvoji atelektazy a mize zlepsit oxygenaci. Suplementace
kyslikem zlep3uje saturaci kyslikem, ale mize prodlouZit dobu a ¢as do
detekce apnoe/hypopnoe, stejné jako rozpoznani retence oxidu uhli-
Citého, a proto by méla byt pouzivana s opatrnosti. Lé¢ba pozitivnim
tlakem v dychacich cestach mize byt pouzita k prevenci hypoxickych
ptihod v pooperacni fazi a méla by pokracovat u pacientl uzivajicich
lécbu CPAP/BIPAP pfed operaci, aby se sniZilo riziko apnoe a dalSich
komplikaci.

Kromé toho by u pacientl s hypoxemii (definovanou jako saturace
kyslikem < 90 %) béhem bezprostfedniho pooperac¢niho obdobi méla
byt Siroce pouzfvana neinvazivni Ié¢ba pozitivnim tlakem, jako je CPAP
nebo NIPPV (neinvazivni intermitentni ventilace s pozitivnim tlakem,
s nebo bez doplrikového kysliku). Standardizovana kritéria pro pro-
pusténi mohou byt pouZita pro rozhodovani, kdy je pacient pfipraven
k propusténi z dospavaciho pokoje, kromé uspokojivého klinického
hodnoceni, které zajisti, ze pacient méa stabilnf vitaIni funkce, vcetné
adekvétni dechové frekvence a hloubky. Kone¢né, jak jiz bylo uvedeno
drive, doporucuje se minimalizovat systémové uzivani opioidd, aby se
snizily epizody apnoe/hypopnoe (Tab. 5).

Tromboprofylaxe

Tromboembolické komplikace nadéle predstavuji hlavn{ pfic¢inu
morbidity a mortality po bariatrické operaci. Mezi rizikové faktory
kromé obezity samotné patii anamnéza zilniho tromboembolismu,
zvydeny vek, koufeni, kfeCové Zily, srdecni nebo respira¢ni selhdni, OSA,
trombofilie a estrogenni peroralni antikoncepce.
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V praxi bariatrické chirurgie existujf velké rozdily, zejména pokud jde
o délku lécby a vysi davky. V literatufe je nedostatek vysoce kvalitnich
studif, které by informovaly o klinické praxi.

Cochrandv prehled z roku 2018 dospél k zavéru se stfedné kva-
litnimi dUkazy, ze kombinace intermitentni pneumatické komprese
dolnich koncetin a farmakologické profylaxe snizuje vyskyt hluboké
Zilnf trombdzy (deep venous thrombosis, DVT) a plicni embolie (25).
Kromé toho jiny Cochrandv pfehled s vysoce kvalitnimi dikazy dospél
k zavéruy, Ze jsou stupfiované kompresni punc¢ochy samy o sobé ucinné
pfi snizovan( rizika hluboké Zilnf trombdzy u hospitalizovanych pacientd,
ktefi podstoupili obecny chirurgicky zakrok.

Doporuceni Americké spolecnosti metabolické a bariatrické chi-
rurgie (ASMBS) navrhuje tromboprofylaxi, véetné nefrakcionovaného
heparinu nebo nizkomolekularniho heparinu (LMWH) podavanych
do 24 hodin po operaci, u vsech pacientd po bariatrické operaci (10).

Systematicky pfehled zahrnujicf 20 studif naznacil, Ze pro trom-
boprofylaxi s LMWH by se u pacientd s BMI > 40 kg/m? mél zvazit
enoxaparin 40 mg dvakrat denné, dalteparin 5000 IE dvakrat denné
nebo tinzaparin 75 1U/kg jednou denné.

Studie se 105 pacienty s pouzitim stanoveni hladiny antiXa proka-
zala, Ze tromboprofylaktické dadvkovani enoxaparinu na zakladé BMI po
bariatrické operaci mize byt suboptimalni u 15 % pacientl a pfedav-
kovani bylo ¢astéjsi nez poddavkovani. Pro optimalizaci davkovani bylo
navrzeno, ze u vysoce rizikovych pacientt s bariatrickym chirurgickym
zakrokem je tfeba zvazit vysetienf hladiny antiXa.

Ve velké studii bylo hldseno 28ndsobné zvyseni rizika mortality
u pacientl s zilnimi tromboembolickymi pifhodami, a ze k vice nez
80 % doslo po propustenti. U vysoce rizikovych pacientl by proto méla
byt zvazena rutinni farmakoprofylaxe po propusténi, kterd presahuje
standardni [é¢bu.

Pokud jde o pouziti vyjimatelnych filtr doIni duté Zily v kontextu
bariatrické chirurgie, systematicky prehled naznacil, ze neexistuji zadné
dlkazy, které by naznacovaly, ze potencialni pfinosy prevazuji nad
vyznamnymi riziky.

Novou tromboembolickou komplikaci je portomezentrickd trom-
bodza a trombdza slezinné Zily. Systematicky prehled naznacil, ze je
nejcastejsi po SG a Ze portaini Zila je nej¢astéji postizenou cévou s in-
cidenciod 0,37 % do 1 %. Jsou zapotiebi dalsi studie o dopadu strategif
profylaxe ke snizeni této specifické komplikace (Tab. 5).

Casna pooperacni nutricni péce

V rdmci posouzen( a pfipravy na bariatrickou operaci by méli byt
pacienti komplexné vysetfeni nutricnim terapeutem. Rezim ¢irych
tekutin Ize obvykle zahajit nékolik hodin po operaci pfed pfechodem
na vyzivné tekutiny (sipping). Dietetické konzultace by mély zahrnovat
rady ohledné postupného zahustovani stravy, specifické pro dany
chirurgicky zakrok a obvyklou praxi bariatrického centra.

Pacienti budou doma pokracovat v navysovani stravy o rizné
hustoté. Jsou povzbuzovani, aby jedli pomalu, dobfe Zvykali jidlo
a vyhybali se piti soucasné s jidlem.V prvnich pooperacnich tydnech
jsou pacienti ohrozeni rozvojem deficitu thiaminu kvUli relativné

malym zasobam v kombinaci s rychlym ubytkem hmotnosti a nedo-
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Tab. 5. Doporuceni ERAS pro pooperacni péci v bariatrické chirurgii

Element Doporuceni Uroven diikazt Stupen doporuceni

Spolecnosti ERAS
Silny

Stupen doporuce-
ni SS BMCH
Silnd shoda

16. Pooperacni oxygenace | Pacienti bez OSA nebo s nekomplikovanou OSA
by méli dostavat profylakticky kyslik v poloze se
zvysenou hlavou nebo v polosedé. Obé skupiny
mohou byt po Uvodnim pobytu na dospdvacim
pokoji bezpecné sledovéany na chirurgickém
oddéleni. Nizky prah pro neinvazivni ventilaci
pozitivnim tlakem by mél byt udrzovén za
pritomnosti zndmek respiracnf tisné

Pacienti s OSA na doméci terapii CPAP by

méli pouzivat své vybaveni v bezprostfednim
poopera¢nim obdobf

Doplhovani kysliku:
Nizka

Poloha v poopera¢nim
obdobi: Vysoka

Strednf Silny Silnd shoda

Pacienti s OHS jsou vystaveni vyssimu riziku Nizka Silny Silnd shoda
nezadoucich respiracnich prihod. Pooperacni BiPAP/
NIV by mél byt liberdlné zvazovan v bezprostfednim

poopera¢nim obdobi, zejména v pffpadé hypoxemie

17. Tromboprofylaxe Tromboprofylaxe by méla zahrnovat mechanicka Silny Silnd shoda

a farmakologickd opatreni. Davky a délka podavani by
méla byt stanovena individudiné

Vysoka

18. Casna pooperacni Stredni Silnd shoda

nutri¢ni péce

Nékolik hodin po operaci mohou byt nabizeny ciré
tekutiny

Silny

Vsichni pacienti by méli byt komplexné nutri¢né Stredni Silny Silnd shoda
a dieteticky zhodnoceni podle chirurgického vykonu
a podle pacientova nutri¢niho stavu s doporucenim

podavani makronutrientl a mikronutrientl v dieté

Pacienti a zdravotnici by si méli byt védomi rizika Nizka Silny Silnd shoda
nedostatku thiaminu, zvlasté v ¢asném poopera¢nim

obdobf

Je nezbytnd dlouhodoba suplementace vitamind
a minerald a nutri¢ni biochemické sledovani

19. Suplementace vitaminut Silnd shoda

a minerald

Vysokd Silny

20a. PPl profylaxe Profylaxe PPl by méla byt zvazena po dobu nejméné | RYGB: Stredni Silny Silnd shoda

30 dnli po operaci Roux-en-Y bypassu zaludku

Neexistuje dostatek diikazd, které by poskytly SG: Velmi nizka Slaby Silnd shoda
doporuceni PPI profylaxe pro sleeve gastrektomii,
ale vzhledem k vysokému poctu pacientd

s gastroezofagealnim refluxem po tomto vykonu Ize

o ni uvazovat alespon 30 dni po operaci

20b. Prevence zlu¢ovych Stredni Shoda

kamenu

Kyselina ursodeoxycholova by méla byt zvdzena po Silny
dobu 6 mésicl po bariatrické operaci u pacientl bez

Zlu¢nikovych kament v dobé operace

ERAS — Enhanced Recovery After Surgery, SS BMCH — Spolecnd sekce bariatricko-metabolické chirurgie Ceské chirurgické spolecnosti (CCHS) a Ceské obezitologické spo-
le¢nosti (COS); OSA — obstrukeni spdnkovd apnoe; CPAP (continuous positive airway pressure) — kontinudini pozitivni tlak v dychacich cestdch; OHS (obesity hypoven-
tilation syndrom) — hypoventilacni syndrom u obéznich; BiPAP (bilevel positive airway pressure) — dvoudrovriovy pozitivni tlak v dychacich cestdch; NIV — neinvazivni
ventilace; LMWH (low molecular weight heparin) — heparin s nizkou molekulovou hmotnosti: PPl (proton pump inhibitor) — inhibitor protonové pumpy; RYGB (Roux-en-
-Y gastric bypass) — Roux-en-Y bypass Zaludku; SG (sleeve gastrectomy) rukdvovd gastrektomie

state¢nym nutri¢nim pifjmem. Toto riziko se déle zvysuje v pfitomnosti
zvraceni, prdjmu nebo nedodrzovani vitaminovych a mineralnich
doplnkd. Pokud je podezfeni na riziko nedostatku thiaminu, musf byt
okamzité substituovan.

Dietolog poradi s pfijmem bilkovin. Obecné se po bandézi Zalud-
ku, SG a RYGB, doporucuje alespon 60-80 g/den celkového pfijmu
bilkovin nebo 1,0-1,5 g/kg idedlni télesné hmotnosti (IBW). Nicméné
malabsorpcni postupy, jako je biliopankreaticka diverze s duodenalnim
switchem, minigastricky bypass a single anastomosis duodeno-ileainf
bypass (SADIS), zvysuiji riziko protein-energetické malnutrice. V dUsledku
toho se pak doporucuje pfijem bilkovin alesport 90 g/den nebo az 2,1
g/kg idedIni télesné hmotnosti (Tab. 5).

Komentar PS: Vsichni pacienti by méli podstoupit komplexni
vysetfenti jejich nutricniho stavu a diety s naslednym doporucenim
obsahu makro a mikronutrientl v dieté na zékladé typu chirurgického
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vykonu a nutri¢niho stavu pacienta. V ¢eskych podminkéch pfi strave
bohaté na obiloviny je nedostatek thiaminu raritni.

Suplementace vitamin(i a mineralii

Nezbytné je pooperacni dietetické sledovani. Po bariatrické operaci je
zvysené riziko nedostatku zeleza, kyseliny listove, vitaminu B, vitaminu D
a stopovych prvk{ zinku, médi a selenu. Malabsorpcni vykony mohou dale
zvysit riziko nedostatku vitaminG A, E a K. V disledku toho jsou pacienti
povinni dodrzovat reZim celoZivotniho dopliiovani vitaminG a minerall
anutri¢ni biochemické monitorovani. Doplriky a biochemické monitorovani
se lisf podle chirurgického postupu a Uplné podrobnostilze nalézt v dopo-
ruc¢enych vyzivovych doporucenich pro bariatrickou chirurgii (26,27) (Tab. 5).

Komentaf PS: Pracovni skupina ve shodé s adaptovanym doporuce-
nim ERABS zdUrazriuje nezbytné celoZivotni pooperacni sledovani pacienta
s trvalou suplementaci vitaminC a mineralt po kombinovanych a malab-
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sorpénich vykonech na podkladé pravidelného laboratorniho a nutri¢niho
sledovani. U restriktivnich vykon( neni suplementace nezbytna. Pacient by
mél byt o tomto aspektu prfedoperacné podrobné informovan.

Pooperacni profylaxe

Inhibitory protonové pumpy

Celkovy vyskyt viedl v anastomdze se pohybuje od 0,6-25 %
(28). Nékolik studif uvadi vyznamné snizeni téchto viedd, pokud jsou
inhibitory protonové pumpy (proton pump inhibitors, PPI) pouZzivany
profylakticky v periopera¢ni fazi, zejména pokud jsou pouzivany déle
nez 3 mésice. Pfi pouziti standardizované chirurgické techniky s malym
Zalude¢nim pouchem viak byla potfeba profylaxe PPl zpochybnéna.
| kdyz se uzndvaji slabé dliikazy o podpore, profylaktické pouziti PPI
je bezpecné a bez vyznamnych nakladl. Tyto Iéky Ize tedy zvazit pro
pooperacni profylaxi po RYGB. Pokud jsou pouzity, mély by byt po
operaci bypassu zaludku podavany vyssi davky nez standardni kvdli
snizené absorpci. Kromé toho by otevieni kapsli mohlo zlepsit poope-
ra¢ni vstfebdvani a mélo by byt proto zvaZeno.

Neexistuji zadné studie zabyvajici se pfinosy pouziti PPl po sleeve
gastrektomii. Zatimco v nékterych studiich se uvadi vysoka mira reflu-
xu a komplikaci souvisejicich s refluxem, neexistuje dostatek dtikaz(,
které by daly néjaka silnd doporuceni ohledné pouziti PPl po sleeve
gastrektomii (Tab. 5).

Prevence Zlucnikovych kament(i

P&t RCT (Ctyfi zaméfené na RYGB a jedna na SG), zahrnujici celkem
616 pacientl, uvadélo vyznamné snizenf pooperacni tvorby Zlucovych
kamend uzivanim kyseliny ursodeoxycholové u pacientl bez Zlu¢ovych
kament v dobé operace. Zatimco optimaélni davka zUstava kontroverzni,
tyto studie naznacuji, ze 500-600 mg mUze byt dostacujici. Vysledky
jsou déle posileny metaanalyzou zaméfenou na tfi studie pro RYGB a tfi
pro SG rlznych designd studii ukazujici pfinos pro pacienty, kterym
byla pfedepsana kyselina ursodeoxycholové k pooperacni profylaxi.
Placebem kontrolovand RCT s 985 pacienty 24 mésict sledovala vliv
profylaktického podavani kyseliny ursodeoxycholové v davce 900 mg
po dobu 6 mésict po operaci (29). Studie sice nepotvrdila profylakticky
Ucinek na pooperacni vyskyt symptomatickych zlu¢nikovych kamend
po bariatrickych operacich véeobecné, ale u RYGB k redukci vyskytu
kamenU doslo. Vysledky této studie nebyly zndmy do ukonéeni dopo-
ruceni Stenbergovy skupiny (studie byla publikovana v prosinci 2021).

Nejsou k dispozici Zddné udaje o potencialnim ucinku kyseliny ur-
sodeoxycholové na prevenci zvyseného vyskytu Zlu¢nikovych kament
obecnég, ale u RYGB k redukci pooperacniho vyskytu symptomatickych
Zlu¢nikovych kament dochézi (Tab. 5).

Systematicky prehled observa¢nich studii dospél k zaveru, Ze sou-
¢asnou cholecystektomii u pacientl se symptomatickym onemocné-
nim zluc¢ovych kamend Ize povazovat za bezpecnou. Sekvencni pristup
s cholecystektomii pfed bariatrickou operaci vsak mlze byt stejné
bezpecny a ucinny. | kdyz stuper diikazd z{stava nizky, dlrazné se do-
porucuje zvazit cholecystektomii pfed nebo v dobé bariatrické operace
u pacientd se symptomatickym onemocnénim Zlu¢nikovych kamend.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

DOPORUCENY POSTUP | E31

Praktické klinické doporucent pro perioperacni péci v bariatrické chirurgii 2023

Specifické tivahy u pacienti s diabetem

Uvaha o diabetu je dodatkem k témto doporucenim.

Ve vétsiné zprav o pacientech podstupujicich bariatrickou operaci ma
15-20 % pacientd diabetes 2. typu. Sacharidova zatéZ je spojena s vyraz-
nou hyperglykemii u pacient( s diabetem. V nékolika studiich u pacientd
podstupujicich nebariatrické operace se také uznava, Ze hyperglykemie
je spojena s horsimi vysledky, véetné zvysenych komplikaci a mortality
v tézkych pripadech diabetu. Potfeba zaméfit se na péci o tyto pacienty
je proto zésadni a potfeba doporucent je naléhava.

Na rozdil od jinych typU operaci zlepsuje bariatrickd chirurgie gluko-
zovou homeostdzu u pacientl s diabetem 2. typu diky réiznym mecha-
nismUdm jiz v bezprostifednim poopera¢nim obdobi. Proto je ¢asto potieba
upravit davku predepsanych lékd snizujicich hladinu glukézy. To by mélo
byt zvazeno co nejdfive, protoze vhodné pldnovani mlze usnadnit ¢asné
propusteni a snizit dobu hospitalizace. Pacienti s diabetem, kterym je
pfedepsdna predoperacni LCD/VLCD dieta, by si také méli byt védomi
rizika hypoglykemie béhem tohoto obdobi, a proto mohou potiebovat
také Upravy davek antidiabetik.

Je tfeba také poznamenat, Ze nékteré poznatky ziskané z péce ERAS
u pacientl s diabetem podstupuijicich bariatrickou operaci, mohou byt
relevantni pro jiné typy operaci traviciho traktu, zejména pro resekdi jicnu
pro karcinom.

Zavérecna zhodnoceni

Proces ERAS zahrnuje poloZky zaloZzené na diikazech navrzené ke sni-
Zeni perioperacniho stresu a udrzeni pooperacnich fyziologickych funkci.
Tyto cesty byly poprvé pfijaty pro kolorektalni chirurgii v roce 2005, ale dnes
jsou k dispozici pokyny ERAS pro celou fadu oblasti chirurgie. Dodrzovani
aktualizovaného protokolu ERAS bylo spojeno se snizenou kratkodobou
a dlouhodobou morbiditou, stejné jako se zlepsenou rekonvalescenc,
zkradcenim doby hospitalizace v nemocnici a snizenymi néklady na lécbu
po velké brisni operaci (30, 31). V moderni bariatrické chirurgii bylo Siroce
akceptovéno pourziti nékolika poloZek protokolu ERAS a ukézalo se, Ze je
spojeno s nizkou mirou perioperacnich komplikaci a rychlejsi rekonvales-
cenci. Kvalita dtikaz( pro mnoho intervenci ERAS je viak v bariatrickém
prostredi relativné nizkd a pro praxi zalozenou na diikazech bude mozna
nezbytné extrapolovat z jinych operaci. Vy3si kvalita dikaz{l by vyZadovala
dalsi potvrzeni ze strany RCT nebo velkych registrd. Protoze nékteré diikazy
¢asto nemusi byt odivodnéné z etického hlediska nebo nemusi byt jinak
proveditelné, Ize pfedpokladat, Ze kvalita dtikazl zlstane nizka. Chybf
také studie, které by se zabyvaly ukazateli vysledk hlasenymi pacienty
a také nédkladovou efektivitou nékterych intervenci. Ackoli takové studie
nemusi zlepsit kvalitu dlkaz{ na podporu konkrétnich polozek, mohou
rozsifit znalosti a poskytnout vice komplexni pochopeni vlivu specifickych
intervenci stejné jako vlivu klinickych protokold.

Vyhody dodrzovani protokolu ERAS v bariatrické chirurgii bylo
tedy mozné prokazat vysokou kvalitou dikazd pouze pro funkenf
zotaven{a nemocni¢ni délky hospitalizace (Parisi et al., 2020; Geubbels
etal, 2019).

Od zvefejnéni prvni verze pokynl ERAS pro bariatrickou chirurgii
vroce 2016 (Thorrel et al,, 2016) ovlivnily vysledky novych studif droven
dikazl pro urcitd doporuceni, zatimco jind zUstéavaji stejnd. Dalsi pozor-
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nost si zaslouzi ERAS u pacientl se specifickymi komorbiditami, kteff
mohou mit potencidlné slozitéjsi perioperacni pribéh, jako jsou paci-
enti s diabetem, kardiovaskularnimi a psychiatrickymi komorbiditami.
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Krvacivé stavy predstavuji situace, které se klinicky projevuji krvdcenim nebo jeho zvysenym rizikem. Dlvodl je cela fada.
Vedle anatomickych pficin patfi mezi hlavni divody hemoragie porucha hemostazy. Z klinického pohledu jde o situace,
kdy je krvaceni neimérné vyvolavajicimu podnétu nebo vznikd spontanné, mohou se také projevovat obtizné stavitelnym
nebo protrahovanym krvacenim po operaci nebo poranéni. Podkladem je naruseni rovnovahy v disledku kvantitativni
¢i kvalitativni poruchy nékterého z hemostatickych mechanism, pfi¢iny se mohou i kombinovat. Cilem prispévku je
poskytnout, ve vymezeném rozsahu, piehled téchto stavi se zdlraznénim aspektld vyuzitelnych v bézné klinické praxi.

Klicova slova: krvaceni, hemostaza, trombocytopatie, diseminovand intravaskuldrni koagulopatie, imunitni trombocytopenie,
von Willebrandova choroba, hemofilie, trombotickd trombocytopenicka purpura.

Bleeding disorders - overview for clinical practice

bleeding disorders are situations manifested clinically by bleeding or an increased risk of bleeding caused by various reasons.
In addition to anatomical causes, the main reasons for haemorrhage include impaired haemostasis. From the clinical point
of view these are clinical situations in which bleeding is inadequate to inducing stimulus or begins spontaneously and may
manifested itself as difficult-to-stop bleeding or prolonged bleeding after operation or after injury. The basis is disturbance of
balance due to a quantitative or qualitative disturbance of one of the hemostatic mechanisms, the causes can be combined.
The aim of this article is to provide an overview of these conditions in defined scope, highlighting aspects useful in routine
clinical practice.

Key words: bleeding, disseminated intravascular coagulopathy, haemophilia, haemostasis, immune thrombocytopenia,

thrombocytopathy, thrombotic thrombocytopenic purpura, von Willebrand disease.

Uvod

Hemostaza predstavuje hlavni homeostaticky mechanismus za-
jistujici udrzenf integrity vnitfniho prostfedi. Za fyziologickych pod-
minek je v systému krevniho srézeni udrzovéna rovnovaha (zahrnuje
normalni funkce stény cévni, trombocytd, koagulacniho a fibrinolytic-
kého systému), kterd zajistuje fluiditu krve v intaktnim cévnim fecisti.
V pfipadé poskozeni cévy je aktivovan hemostaticky systém, ktery
v priibéhu nékolika fazi vede k vytvoreni trombu v misté poskozené
stény cévni a s odstupem k odstranéni krevni srazeniny a zprtichod-
néni cirkulace.

Jednotlivé faze hemostatického systému na sebe vzajemné nava-
zuji. Primdrni hemostaza zahrnuje proces adheze, aktivace a agregace
trombocytl, plazmaticky koagula¢ni systém vede k tvorbé fibrinovych
vldken, fibrinolyticky systém zajistuje rozpusténi vzniklého trombu
a obnoveni cirkulace. Krvacivé stavy Ize dle priciny rozdélit do 4 skupin

(Tab. 1). V nékterych klinickych situacich se mohou pficiny vzajemné
kombinovat (1, 2).

Laboratorni vysetieni hemostatického systému
K posouzeni funkce hemostézy je k dispozici Sirokd skala testd, které
postihuji funkci jednotlivych fazi celého systému nebo jeho podslozek,
specifické testy stanovi hladiny ¢i funkci koagulac¢nich bilkovin. Prehled
hlavnich test a dif. dg. patologie uvéadi tabulka 2. Specializované koa-
gula¢ni laboratofe maji v nabidce desitky testU, zahrnujici i stanoventi
hladin Iéciv. Vedle klasickych koagulac¢nich testd jsou k dispozici i glo-
balni testy jako tromboelastografie (TEG) ¢i rotacni trombelastometrie
(ROTEM) vyuzivané jako POCT testy, které jsou vyuzivany hlavné na
jednotkach JIP a jsou schopny rychle podat informaci o funkci destic-
kového, koagula¢niho a fibrinolytického systému. Vedle uvedenych
testl Ize vrozené poruchy hemostdzy diagnostikovat i geneticky (3).
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Tab. 1. Zdkladni déleni krvdcivych stavii

destickové pficiny (primarni trombocytopenie (vrozené/ziskané)

hemostaza)

trombocytopatie (vrozené/ziskané)

vrozené deficity koagulacnich
porucha plazmatické slozky faktordi

(koagulopatie)

ziskané deficity koagulac¢nich
faktord

poruchy cévni stény (vaskulopatie) | vrozené, ziskané

primarni fibrinolyza

kombinované poruchy

Krvaceni z destickovych pricin

Ke krvaceni mUze dochdzet pfi snizeném poctu trombocytd nebo
jejich defektni funkci — trombocytopenii nebo trombocytopatii. Stran
poctu Tr mUZe byt vyznamny pokles pod 100 x 10%I. Z klinického
pohledu Ize trombocytopenie délit na tézkou, stfedné tézkou a lehkou
(hranice Tr < 20 a > 50 tis.). V pfipadé pfitomnosti krvaceni u lehké
a stfedné tézké formy je tfeba patrat i po jinych pfic¢inach krvaceni
(medikace, anatomicky zdroj, komorbidita, soubéznd koagulopatie)

Tab. 2. Piehled hlavnich laboratornich hemostatickych testd
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u tézké trombocytopenie miZe dochdzet ke krvaceni spontdnné.
Krvaceni z destickovych pficin se typicky projevuje kozné-slizni¢nim
typem hemoragie — petechie, ekchymézy, sufuze, hematomy, epistaxe,
krvacenfz dasni, krvaceni z gastrointestinalniho traktu (meléna, entero-
ragie, hemateméza), hematurie, krvaceni gynekologickd. Manifestace
zavisi na tizi trombocytopenie a na pfidruzenych chorobéch. Velka
¢ast pacientd s lehkou a stfedné téZkou trombocytopenif je asymp-
tomaticka.

Zjednodusené schéma etiologie ziskané trombocytopenie shrnuje
obrazek 1.V pfipadé laboratorniho nélezu trombocytopenie je nutné
v krevnim natéru vyloucit pfitomnost shlukd Tr, tzv. pseudotrom-
bocytopenii (krevni analyzéator shluk nerozezna, vyda falesné nizky
vysledek). Samostatnou skupinu onemocnéni pfedstavuji trombo-
tické mikroangiopatie (TMA), kde trombocytopenie tvofi pouze ¢ast
laboratorniho a klinického nalezu. Vrozené trombocytopenie nebo
trombocytopatie jsou vzacné. Vybrané krvacivé stavy z destickovych
pficin jsou rozvedeny nize.

Vysetieni primarni hemostazy

pocet trombocyti (Tr), krevni obraz

trombocytopenie

funk¢ni vysetieni Tr (agregace, PFA 100)

trombocytopatie, trombocytopenie

doba krvaceni (vysetfeni nespolehlivé)

trombocytopenie, trombocytopatie, vaskulopatie

von Willebrandiv faktor (aktivita, antigen)

von Willebrandova choroba nebo syndrom

imunofenotypizace trombocyti

trombocytopatie

Rumpeliiv-Leediv test

vaskulopatie, trombocytopatie

Vysetieni plazmatického koagulac¢niho systému

aPTT (aktivovany tromboplastinovy ¢as)

deficit faktor@ vnitfniho systému (FVIII, FIX, FXI, FXII), heparin, DIC, lupus
antikoagulans

PT (protrombinovy ¢as, Quickdv)

defekty FVII, FV, FX, FlI, deficit vit. K, [é¢ba kumariny, hepatopatie, DIC

fibrinogen

konzumpce (DIC), hyperfibrinolyza (v¢. FL [é¢by), vrozené defekty, reaktivni
zvydeni

TT (trombinovy ¢as)

citlivy k heparinu, inhibitory trombinu, FDP, defekty fibrinogenu

RT (reptildzovy cas)

podobné jako TT, neni ale ovlivnén heparinem

AT (antitrombin)

konzumpce (DIC), hepatopatie, nefroticky syndrom, vrozené defekty

aktivita koagulac¢nich faktort
(11, V, VIL VL IX, X, X, X, PK, HMWK)

izolované nebo kombinované deficity, vrozené stavy, poruchy syntézy,
konzumpce, ztraty

vysetieni faktoru Xl

hepatopatie, malignity, leukemie, vrozeny defekt, septické stavy, DIC, operace

von Willebrandiyv faktor
(aktivita, antigen)

von Willebrandova choroba nebo syndrom

lupus antikoagulans

ziskany nespecificky inhibitor (prodluzuje aPTT, vétsinou neni krvaceni,
trombofilni stav)

smésné testy

odlisi deficit faktorl od nespecifického inhibitoru

specificky inhibitor (kvantitativni stanoveni)

vzacné krvacivé stavy (ziskanad hemofilie)

specifické testy pri antikoagula¢ni lé¢bé (LMWH, pfimd antikoagulancia)

stanoveni aktivity anti-Xa pfi Ié¢bé LMWH, hladiny pfimych antikoagulancif

Vysetieni fibrinolytického systému

D-dimery (DD)

aktivace fibrinolyzy, $tépeni fibrinu, nespecifické, DIC, tromboembolickd
nemoc, pooperacné, gravidita

fibrin degradac¢ni produkty (FDP)

stépeni fibrinogenu, podobné jako u DD

euglobulinova fibrinolyza

primarni fibrinolyza, FL 1é¢ba, DIC, cirhéza

a2-2 antiplazmin

FL lé¢ba, hepatopatie, DIC, vrozeny deficit

Globalni hemostatické testy

trombelastografie/trombelastometrie (ROTEM)

bed-side test, screeningovy, zachyti zdvaznéjsi poruchy Tr, FBG, fibrinolyzy,
pfitomnost heparinu

trombin generacni test

vyuziti ve specifickych situacich

Tr— trombocyty; DIC — diseminovand intravaskuldrni koagulopatie; FDP — fibrin degradacni produkty; aPTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas; FL - fibrinoly-

ticky; Fbg — fibrinogen; LMWH — nizkomolekuldrni heparin; DD — D-dimery
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Obr. 1. Rozdeéleni trombocytopenii dle etiologie a dif. dg. piiklady
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DIC - diseminovand intravaskuldrni koagulace, TTP — trombotickd trombocytopenickd purpura, HUS — hemolyticko-uremicky syndrom, MAHA — mikroangiopatickd he-

molytickd anemie

Trombocytopenie ziskané

Imunitni trombocytopenie (ITP)

Charakteristika: k pfechodné nebo trvalé trombocytopenii
(Tr < 100 x 10%1) dochézi v disledku zvysené destrukce trombocy-
td v monocytomakrofdgovém systému, castd je soubéznd alterace
trombopoézy v kostni dfeni. Pro détsky vék je charakteristickd akutni
forma rozvijejici se typicky po predchozi infekci s navozenim spontanni
remise v 80 %. Pro ITP dospeélych je typicky chronicky pribéh s horsf
odpovédi na lécbu.

Klasifikace: forma primarni (idiopatickd), nebo sekundarni. Nové
diagnostikovana, perzistentni (< 3 mésice od dg.), chronickd (> 12
mésicl), refrakterni onemocnént.

Klinicky obraz: nemusi byt vyjadfen, kozné-slizni¢ni krvacivé pro-
jevy rdzné tize, snadné krvaceni po vnéjsich podnétech, dalsi projevy
u sekundarni etiologie.

Laboratorni nalez: izolovanad trombocytopenie, vy3si nebo ne-
méfitelny stfedni objem Tr (MPV) manudlni diferencidl v normé, ane-
mizace pouze v pfipadé vyznamnych ztrdt, dg. mize podpofit nalez
antitrombocytérnich protildtek (MAIPA), provedeni Sirokého pane-
lu testd v posouzeni ev. sekundarnf etiologie (infekéni ¢i systémové
onemocnéni, malignita), zndmky autoimunitni hemolytické anémie
u Evansova syndromu (AIHA + ITP).

Terapie: v 1. linii kortikosteroidy (v pfipadé kontraindikace vy-
sokodévkované imunoglobuliny), ve 2. linii agonisté trombopoeti-
nového receptoru (rimplostim, eltrombopag, avatrombopag) nebo
rituximab, v dalSich liniich [é¢by jind imunosupresiva (napf. Azathioprin,
Cyklosporin, Cyklofosfamid, Dapson, Mykofenoldt-mofetil Vinca alka-
loidy) nebo splenektomie (4, 5).

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)
Charakteristika: vzacné, zivot ohrozujici onemocnéni patfici mezi
trombotické mikroangiopatie charakterizované ,pentadou” pfiznak{:
mikroangiopatickd hemolytickd anémie, trombocytopenie, teploty, neu-
rologické priznaky, porucha rendlnich funkci. Vdechny piiznaky nemusf
byt vyjadreny. Pficinou onemocnéni je deficit enzymu metaloprotedzy
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ADAMTS 13, kterd za fyziologicky okolnosti stépi vysokomolekuldrni
formy vWF. Deficit je vétsinou ziskany (imunitné podminény), vrozené
formy jsou vzacné.

Klasifikace: akutni, chronicka, intermitentné relabuijici, familidrnf;
podle etiologie primarni, nebo sekundarnf (véetné polékovych).

Klinicky obraz: mize byt velmi pestry i dramaticky, odpovidajici
vyse uvedené pentadé. Neurologické postizeni mUze zahrnovat kvan-
titativnii kvalitativnf poruchy védomd, trombocytopenie je Casto tézka,
destickové krvacivé projevy, projevy anemického syndromu, ikterus.

Laboratorni nalez: neimunitni hemolytickd mikroangiopaticka
anémie z intravaskuldrniho rozpadu erytrocytd (snizeni Hb, retikulo-
cytdza, typicky nélez schistocytl, zvyseni LDH, elevace nepfimého Bili
a volného Hb plazmy, snizeni haptoglobinu), negativni pfimy antiglo-
bulinovy test, trombocytopenie, znamky rendlniho selhdvani — snizena
glomeruldrnifiltrace provazena zvysenim urey, kreatininu, proteinurie).
Viyrazné snizend aktivita metaloproteindzy ADAMTS13 (< 10 %). U imu-
nitnich forem nélez autoprotildtek proti ADAMTS13, u familidrnich forem
identifikace mutace v pfislusném genu. Koagula¢ni nélez vétsinou
v mezich normy.

Terapie: zakladem je provedeni vyménné plazmaferézy (1-1,5naso-
bek objemu), kortikoidy, rituximab, ev. v ivodu kombinace plazmaferézy
s caplacizumabem (inhibice agregace Tr a intravaskularni trombotizace) (6).

Heparinem indukovana trombocytopenie

Charakteristika: vzacny, Zivot ohrozujici syndrom charakterizovany
trombocytopenii a moznymi trombotickymi komplikacemi vznikly
v dlsledku podavani heparinu. Dfive oznacovana jako HIT II. typu.
Trombocytopenie se vyskytuje nej¢astéji mezi 7-15. dnem od zahdjenf
lé¢by heparinem. Trombotické komplikace se vyskytujfasi u 20 % pfipa-
dd v arteridInim i Zilnim systému (hluboka Zilnf trombdza, plicni embolie,
infarkt myokardu, cévni mozkové ptihoda, koncetinové ischemie).

Klinicky obraz: m{ze jit pouze o laboratorni nélez, projevy zilni
¢i arteridlni trombotické komplikace v¢. kritické koncetinové ischemie,
destickové krvacivé projevy.

Laboratorni nalez: trombocytopenie riizné tize (pokles na 50 %
pavodnich hodnot pred Ié¢bou heparinem), pozitivni specidlni funkéni
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nebo sérologickeé testy stanovujici pfitomnost komplexu HPF4 (heparin-
destickovy faktor 4).

Terapie: vysazeni heparinu, v pfipadé prokdzané trombdzy, anti-
koagulace inhibitory trombinu (argatroban, lepirudin), pfi nedostup-
nosti zvazeni foundaparinuxu jako alternativy, u ¢asti pacientll postaci
monitorace stavu (7).

Dalsi ziskané trombocytopenie
Diferencialni diagnostika trombocytopenie je siroka. Dalsi ¢astéjsi
pficiny ziskanych trombocytopenif uvadime heslovité.
Alkoholismus - vétsinou trombocytopenie lehkd az stfedné tézka.
Antifosfolipidovy syndrom — obcasny nélez trombocytopenie.
Dilué¢ni trombocytopenie - pii masivnim podavani transfuzi.
Hemolyza - trombocytopenie provazejici hemolytické anémie.
Hypotermie
Konzump¢ni trombocytopenie — v ramci DIC, syndrom
Kassabachtv-Merittové.
Megakaryocytarni hypoplazie — pfi postizeni megakaryopoézy
myelosupresf, toxiny, zafenim, imunologickymi mechanismy.
Neonatalni aloimunitni trombocytopenie — v disledku plsobeni
matcinych aloprotilatek.
Parainfek¢ni trombocytopenie - rlizné patogenetické mechanismy.
Polékové trombocytopenie — rlizné patogenetické mechanismy,
Siroka paleta 1&¢iv.
Potransfuzni purpura - 5-10 dnd po transfuzi, tézka forma je vzacna.
Splenomegalie (hypersplenismus) - trombocytopenie v dlsled-
ku abnormalni redistribuce a zvysené sekvestrace desticek, lehky
nebo stfedné tézky stupen, nezfidka spolu s cytopenii v ostatnich
fadach.
Trombotické mikroangiopatie — vedle typické intravaskularni
hemolyzy byva pfitomen rlizny stuper trombocytopenie, pfitomna
u hemolyticko-uremického syndromu, atypického hemolyticko-
-uremického syndromu, HELLP syndromu, sekundarni MAHA (9).

Trombocytopenie vrozené

Velmi vzacné trombocytopenie zplsobené vrozenou poruchou
megakaryopoézy. Casto je soucasné piftomna trombocytopatie, po-
ruchy imunity ¢i morfologické abnormity. Vrozena trombocytopenie
byva soucasti fady syndrom (napt. Wiskottlv-Aldrich(v, Bernardv-
Soulierdv, Chediaktv-Higashiho, Hefmanského-Pudldkdv, syndrom
sedych desticek) (10, 11).

Trombocytopatie ziskané

Viyskytuji se u nékterych chorob a stavd, cilené je navozena an-
tiagregacni terapii (inhibitory cyklooxygendzy, thienopyridiny, in-
hibitory GP lIb/Illa, inhibitory fosfodiesterdzy) nebo je jako polékova
trombocytopatie navozena fadou Iékd (napr. nesteroidni antiflogistika,
prostaglandiny, peniciliny, nahradni roztoky plazmy, tricyklickd antide-
presiva aj.). Na moznost trombocytopatie je tfeba pomyslet u mye-
loproliferativnich chorob véetné trombocytemii, pfi renalnim
selhani - uremii, myelodysplastickém syndromu, paraproteinemii
(mnohocetny myelom a Waldenstrémova makroglobulinemie),
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pfi jaternim selhani, leukemiich a pfi lymfoproliferativnich one-
mocnénich (2).

Trombocytopatie vrozené

Skupina vzacnych krvécivych chorob s vrozenou poruchou funkce des-
ticek, charakteristickym prodlouzenim doby krvacivosti pfi normalnim nebo
lehce sniZzeném poctu trombocytd. Funkenost trombocytd mdze byt posti-
Zena na Urovni adhezivity, agregability, sekretorickych funkcii prokoagula¢ni
aktivity trombocytd, ¢asto jsou spojené s trombocytopenit. Jako priklad Ize
uvést Bernarddv-Souliertiv syndrom, s poruchou adheze trombocytd,
trombocytopenif a typickymi makrotrombocyty v krevnim nétéru nebo
Glanzmannovu trombastenii s poruchou agregace trombocyt(. Porucha
primarni hemostézy (@dheze a agregace trombocytl) je pfftomna i u von
Willebrandovy choroby, pro kterou je typicky defekt koagula¢niho faktoru.

Onemocnéni je nomenklaturné fazeno ke koagulopatiim (2).

Krvaceni z poruch plazmatické slozky -
koagulopatie

Zahrnuiji Sirokou skupinu vrozenych ¢i ziskanych stavi podminénych
izolovanym nebo kombinovany deficitem koagula¢nich faktor(. Dalsi
poruchy mohou byt zptsobené defektem jejich funkce. Krvacivé pro-
jevy mohou byt velmi pestré v¢etné svalové-kloubniho hemofilického
typu krvaceni nebo neimérného krvaceni po poranéni ¢i invazivnich
vykonech. Péce o pacienty s vrozenymi poruchami krevni sraZlivosti je

smérovana do specializovanych center.
Koagulopatie vrozené

Hemofilie

Charakteristika: krvacivé onemocnéni zplsobené deficitem koa-
gula¢niho faktoru VIl nebo XI. Dédi¢nost je recesivni X-vazana. Postihuje
pfevdzné muze, u zen — pfenasecek je symptomatologie vzacna.

Klasifikace: hemofilie typu A (deficit FVIII), hemofilie typu B (deficit
FIX), téZky stupen hladina FVIII/IX < 1 %, stfedné t&Zzky stupen — FVIII/
X 1-5 %, lehky stupen FVII/IX 5-40 %.

Klinicky obraz: odpovida tizi hemofilie dané snizenim aktivity
faktoru. U tézké hemofilie se projevuje jiz v raném détstvi. Typické je
kloubni a svalové krvaceni, neimérné az nestavitelné krvaceni po
traumatech a invazivnich zakrocich. Nejcastéji postizenymi klouby
jsou kolena, lokty, hlezna. Spontdnni krvaceni je u tézsich forem
bézné. Recidivujici kloubnfi krvaceni vede postupné k chronickym
muskuloskeletalnim komplikacim: chronické artropatii a svalovym
kontrakturam, které mohou vyustit do invalidity. V dnesni dobé pfi
spravné vedené terapii jsou spontanni krvaceni malo castd. Vedle
kloubné-svalového krvaceni mohou byt postizeny viechny systémy
vC. CNS, GIT. Hematurie nenfvzacna. Obdvané lokality z krvaceni jsou
m. iliopsoas, retroperitoneum ¢i krvaceni v okoli nervu vedouci ke
kompartment syndromu.

Laboratorni nalez: prodlouzeni aPTT (PT a TT jsou v normé), sni-
7ené hladiny faktoru Vil nebo IX. V prlibéhu Ié¢by je tfeba sledovat ev.
vznik specifického inhibitoru. DNA analyza gend prokaze specifickou
zménu (stanoven( pfenasecstvi ¢i prenataini diagnostiky).
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Terapie: Zdkladem je stale intravendzni substitu¢ni terapie.
V praxi jsou nejvice pouzivany rekombinantni faktory s prodlouze-
nym ucinkem, (polocas 1,5-5x delsi nez u standardnich pfipravkd,
delsi u hemofilie B). To usnadniuje aplikaci a zvysuje compliance i kva-
litu Zivota pacienta. U tézkych hemofilikd je standardem profylakticka
terapie, u méné zavaznych forem je pouzivan rezim on-demand
podéni (aplikace faktoru ihned pfi krvaceni). Lé¢bu vyznamnych
krvéceni vede hematolog, ktery na zékladé typu krvéceni, tize he-
mofilie a hmotnosti pacienta ur¢i ddvkovani substitu¢ni 1écby a jeji
délku. Moderni moznosti 1é¢by je nefaktorova terapie vyuzivajici
podkozné podavanou bispecifickou protilatku emicizumab, ktera
nahrazuje roli FVIII pfemosténim jeho hemostatické funkce (Obr. 2).
To vede k Upravé hemostazy na Uroven adekvatni hladiné FVIII 10-15
%. Tento zpUsob profylaktické Ié¢by je dnes standardné dostupny.
Z daldich modalit Ize kratkodobé u lehké hemofilie dosdhnout
zvyseni hladiny FVIII desmopresinem, jako podplrny postup se
pouzivajici antifibrinolytika (12).

Von Willebrandova choroba

Charakteristika: nej¢astéjsi vrozena porucha srazlivosti krve zpU-
sobené kvalitativnim ¢i kvantitativnim defektem von Willenbrandova
faktoru (vWF). Onemocnéni mé rysy koagulopatie i trombocytopatie.

Klasifikace: typ | - parcidIni kvantitativni defekt vWF, typ Il — kva-
litativni defekt VWF (zahrnuje 4 subtypy odrazejici interakci mezi vVWF
trombocyty a FVIII), typ Ill - tézky deficit VWF provézeny i vyraznym
poklesem hladiny FVIII

Klinicky obraz: pfedevsim slizni¢ni krdceni (epistaxe, menoragie,
krvaceni z dasni), casté jsou koZni hematomy, zvysené krvaceni po
poranénich a operacich (v¢. zubnich extrakei), u typu lll svalové kloubnf
hemofilicky typ krvacent.

Laboratorni nalez: screeningové vysetfeni: hrani¢ni az prodlouze-
né aPTT, mlze byt pfitomna trombocytopenie, abnormality pfi vyset-
reni destickovych funkci (agregometrie, PFA-100), specifické vysetrent:
snizena hladina vVWF-Ag, snizena funkéni aktivita VWF (napf. test ristoce-
tinového kofaktoru), snizend hladina FVIII, specidlni elektroforéza vWF.

Terapie: plazmatickou hladinu VWF Ize zvysit uvolnénim endogen-
niho VWF nebo substituci exogenniho vVWF. K uvolnéni endogenniho

Obr. 2. Schéma ucinku emicizumabu
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faktoru dochazi po podani DDAVP (desmopresin), vyuziva se pro krat-
kodobé zvyseni hladiny VWF (mensi vykony nebo krvaceni), zvlasté
u typu I. Jako zdroje exogenniho faktoru jsou pouzivény intravendzni
plazmatické koncentraty obsahujici VWF a FVIII. Jako podpUrna terapie
u krvéaceni z dutiny Ustni, po zubnich extrakcich ¢i menorrhagiich jsou
pouzivana antifibrinolytika, u zen i hormonalni terapie (13, 14).

Deficity dalsich koagulacnich faktorti

Velmi vzacné stavy podminéné izolovanym nebo kombinovanym
deficitem nékterého z koagulac¢nich faktorU: fibrinogen, protrombin,
faktory V, VI, X, XI, Xlll. Klinicky obraz mdze byt pestry, u nékterych
deficitl pfimo nekoreluje s hladinou faktoru. Nejc¢astéjsimi projevy
jsou: kozni a slizni¢ni krvaceni, menoragie u Zen, krvaceni po operacich
a traumatech, u novorozencl mdze nastat intrakranialni krvacenti. Deficit
koagula¢niho faktoru je stanoven na zékladé abnormit v zékladnich
testech nebo v hladiné fibrinogenu (2).

Koagulopatie ziskané

Tvofi heterogenni skupinu stavd, obvykle doprovazejf jind one-
mocnéni a jsou vysledkem vétsinou kombinovaného deficitu faktord.
Nedostatek vitaminu K vedouci k porusené syntéze koagula¢nich
faktord I, FVII, IX, X se projevuje koagulopatif s prodlouzenim protrom-
binového ¢asu, podobny je obraz pri jaternich onemocnénich, koagu-
lopatie multifaktoridInf etiologie nachdzime pfi malignich chorobach,
sepsi, paraproteinemii ¢i renalni insuficienci. Do této skupiny patff
i cilené navozeni hypokoagulace pfi antikoagulaéni terapii (kumariny,
heparin, pfima antikoagulancia).

K ziskanym koagulopatiim patfi téZ vznik specifickych inhibitor(
koagula¢nich faktord, napft. ziskana hemofilie A, jejimz podkladem
je vznik autoprotilatek proti faktoru VIl (idiopaticky nebo sekun-
darné u malignit, autoimunit, v gravidité, polékové). Onemocnénf
se projevuje laboratorné vyznamnym prodlouzenim aPTT, klinicky
vétsinou pfitomnosti rozsahlych krvacivych projevl (Obr. 3). Ziskany
von Willebrandlv syndrom vzniké v ddsledku snizené synté-
zy, proteolyzy, zvysené spotieby ¢&i vyvazani vWF. Mze provazet
autoimunitni onemocnéni, myeloproliferace, lymfoproliferace ¢i

aortalni stendzu (15).

Obr. 3. Rozsdhlé krvdceni u pacienta se ziskanou hemofilii A
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Kombinované poruchy

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

Charakteristika: ziskany syndrom podminény systémovou aktivaci
hemostazy, kterd z rliznych pricin ztratila lokalizovany charakter. Tvorba
fibrinovych depozit vede k organové mikrotrombotizaci. Vysledkem je po-
Skozent kapildrniho fecisté s orgdnovou dysfunkci, konsumpce hemostatic-
kych faktord, inhibitor( a trombocytd. Proces je dynamicky, zavisly na typu
aintenzité vyvolavajiciho faktoru a stavu kompenzacnich mechanismd. Po
jejich vycerpani dochazi u pacienta az k Zivot ohrozujicimu krvacent. Stavy
s vysokym rizikem a mozné priciny uvadime v tabulce 3.

Klasifikace: akutni forma, chronicka forma (low-grade), latentni DIC
(non-overt), manifestni/dekompenzovana DIC (overt)

Klinicky obraz: réiznorody, zavisly od faze DIC, velmi ¢asto prekryt
vyvoladvajicim stavem. Inicidlni féze se nemusi projevit. Méné casto po-
zorujeme projevy s organovou dysfunkci pfi mikrotrombotizaci. Krvacivé
projevy pozorované u dekompenzované DIC mohou byt pestré a nezfidka
zavazné (Tab. 4).

Laboratorni nalez: zavisly na pokrocilosti procesu. V kompenzovaném
stadiu zakladnitesty v normé, zvyseni D-dimer(/FDP, pokles antitrombinu.
V dekompenzovaném stadiu prodlouzeni az neméfitelné hodnoty aPTT,
PT, TT, pokles fibrinogenu, trombocytopenie, vyrazna elevace D-dimer(
a FDP, vyznamné snizeni hladiny antitrombinu, ndlez schistocytd (Obr. 4).

Terapie: snaha o odstranéni vyvolavajici pficiny, zajisténi vitalnich funk-
ci, terapie zaméfend na podporu hemostazy. V krvacivém stadiu — erstvé
zmrazend plazma, substituce fibrinogenu, transfuze trombocytd a cerve-
nych krvinek, v nékterych situacich derivaty protrombinového komplexu.
U trombotickych komplikaci antikoagulace (heparin), pifp. antitrombin (16).

Krvaceni z cévnich pficin - vaskulopatie

Krvdceni nezfidka provazi vrozené ¢i ziskané defekty pojivové
tkané tvorici cévni sténu. Pro hereditarni hemoragickou teleangiektazii
(Morbus Rendu-Osler-Weber) jsou charakteristické mnohocetné mu-
kokutdnnfa kozni teleangiektazie. Recidivujici krvacenf z téchto lokalit

Tab. 3. Prehled stavd s vysokym rizikem rozvoje DIC

Sepse, septické stavy (zvl. G-sepse)

Porodnické komplikace: abrupce placenty, embolie plodovou vodou,
septicky abort, eklampsie, HELLP syndrom

Imunologické/toxické reakce — transfuzni reakce, hadi jed, rejekce
transplantatu, hemolyza

Tkanova destrukce — nekrézy, popaleniny, traumata, pankreatitis, crush

Mimotélni obéh

Maligni onemocnéni

Autoimunity

Jaterni onemocnéni

Tab. 4. Mozné klinické projevy DIC
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(epistaxe, horni GIT) ¢asto vede k vyznamné anemizaci. Pfi onemocnéni
mUze dochazet k rozvoji AV malformaci (CNS, plice, jatra) spojenych
s rozvojem zivot ohrozujictho krvacent. Ziskand vaskulopatie s krvacivy-
mi projevy miZe provéazet autoimunitni vaskulitidy, vyskytuje se v rdmci
Henoch-Schénleinovy purpury. Benigni je purpura simplex (17, 18).

Primarni fibrinolyza

Hemoragicka diatéza mdze byt v nékterych pripadech podminéna
primarné zvysenou aktivitou fibrinolytického systému, vétsinou k ni do-
chazi ale sekundarné (DIC, sepse, polytraumata). Primarni fibrinolyza se
vyskytuje u vzacnych vrozenych poruch (napt. deficit a2-antiplazminu)
nebo u nékterych ziskanych stavli — akutni promyelocytarni leukemie,
jaternf cirhdzy, po transplantaci jater, mze se vyskytnout po poroduy,
vzacné po traumatech, urologickych ¢i gynekologickych operacich,
polékoveé. Obraz krvacivych projevd byva variabilni — od lehkych po
zavazné hemoragie. V laboratornim nélezu se projevuje hypofibrino-
genemii, elevaci FDP, D-dimery nejsou vyznamné zvyseny, dalsi spe-
cidlni testy ordinuje hematolog. V [é¢bé se pouzivaji antifibrinolytika,
substituce fibrinogenem, pfipadné cerstvé zmrazenou plazmou (19, 20).

Zaveér

Uvedeny pfehled postihuje sirokou problematiku krvécivych stavi
pouze rdmcové, bez prostoru pro detailngjsi a kompletni informace.
Zakladem spravné diagnostiky je syntéza anamnestickych a klinickych
udajl spolu s vyhodnocenim vysledkd vhodné zvolenych laborator-
nich testl. Konzultace hematologa mUze byt uzite¢nd v kazdé fazi
diagnostického i lécebného procesu, u fady stav je role specialisty-
-hematologa stézejn.

Obr. 4. Schistocyty

Obrdzek publikovdn s laskavym svolenim Mgr. Jarmily Jurdriové

Organ Ischemicka Hemorrhagicka

Kize gangréna, akralni cyandza, purpura fulminans krvéceni ze vpich(, petechie, ekchymdzy, hematomy
CNS delirium, kéma, infarkt intrakranidlni krvéceni

Ledviny oligurie, azotemie, kortikdIni nekréza hematurie

Kardiovaskularni systém kardidlni dysfunkce

Plice dyspnoe, hypoxie, infarkt hemateméza

GIT ulcerace, infarkt masivni krvaceni, meléna, enteroragie

Endokrinni systém adrendlini infarkt
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DATUM  AKCE MISTO KONANI
LEDEN 2024
31.1. 2. kongres diabetologie pro praxi v Olomouci Central Park Flora, Olomouc
31.1-1.2.  11. konference Neurologie pro praxi v Plzni Parkhotel Congress Center Plzeft
UNOR 2024
14.2. 1. kongres diabetologie pro praxi v Plzni Parkhotel Congress Center Plzen
16.-17.2. 10. kongres Pediatrie pro praxi v Ostravé (larion Congress Hotel Ostrava
16.-17.2. 10 kongres Mediciny pro praxi v Ostravé — kongres praktickych lékafi (larion Congress Hotel Ostrava
23-24.2. 3. kongres alergologie a klinické imunologie pro praxi (larion Congress Hotel Olomouc
BREZEN 2024
1-2.3. 3. kongres Pediatrie pro praxi v Ceskych Budéjovicich Clarion Congress Hotel Ceské Budgjovice
1-2.3. 3. kongres Mediciny pro praxi v Ceskych Budé&jovicich — kongres praktickych lékafi Clarion Congress Hotel Ceské Budgjovice
14-15.3.  19.interni medicina pro praxi (larion Congress Hotel Olomouc
DUBEN 2024
5-6.4.  XXXII. Sumperské dny alergologie a klinické imunologie Hotel Dlouhé strané
12.-13.4. 32. moravsky mezikrajsky semindf pro pneumology / 10. beskydské pneumoonkologické dny Hotel Soldn, Karolinka
18.4. 16. konference Dermatologie pro praxi v Olomouci Central Park Flora, Olomouc
18.-19.4. 22. kongres Mediciny pro praxi — kongres praktickych Iékarii (larion Congress Hotel Olomouc
19-20.4. 18. kongres Praktického Iékarenstvi (larion Congress Hotel Olomouc
KVETEN 2024
10.-11.5. 23. Setkani Iékafii CR a SR v Litomysli Smetandiv dim, Litomy3l
17-18.5. Kongres pediatr(i a détskych sester / 40. dny praktické a nemocnicni pediatrie (larion Congress Hotel Olomouc
20.-21.5.  26. rocnik Moravského urologického sympozia Hotel Sepetnd, Ostravice
24-25.5.  21.roznovskeé alergo-imunologické dny Hotel Relax, RoZnov pod Radho$tém
24-25.5.  XII. konference funkéniho vy3etieni plic Kongresové centrum + Interhotel Zlin
31.5-1.6. 9. kongres Pediatrie pro praxi v Hradci Krdlové Kongresové centrum Aldis, Hradec Krélové
31.5-1.6. 9. kongres Mediciny pro praxi v Hradci Krdlové — kongres praktickych |ékari Kongresové centrum Aldis, Hradec Krélové
CERVEN 2024
6.—7.6.  21.sympozium praktické neurologie Hotel International, Brno
ZARi 2024
9-10.9. 5. Central European Endoscopic Ear Surgery Course Teoretické stavy FNOL, Olomouc
13.-14.9.  16. valassko-lasské neurologické sympozium Hotel Soldn, Karolinka
22.-24.9.  XLV. Cesky radiologicky kongres Lékafskd fakulta v Plzni
26-28.9. VIl kongres CPFS a XXXII. moravskoslezské pneumologické dny (larion Congress Hotel Ostrava
RIJEN 2024
3-4.10. 4. dny praktické neurologie Clarion Congress Hotel Usti nad Labem
9-12.10.  41. sjezd Ceskych a slovenskych alergologii a klinickych imunologii Kongresové centrum Aldis, Hradec Krdlové
18.-19.10. 9. kongres Pediatrie pro praxi v Brné Hotel International, Brno
18.-19.10. 9. kongres Mediciny pro praxi v Brné — kongres praktickych lékari Hotel International, Brno
24-25.10.  36. Cesky a slovensky epileptologicky sjezd Central Park Flora Olomouc
24.-25.10.  70. Cesky a slovensky sjezd klinické neurofyziologie Central Park Flora Olomouc
LISTOPAD 2024
1. 1. 2. kongres Farmacie pro praxi 02 universum, Praha
1.-2.11. 10. kongres Pediatrie pro praxi v Praze 02 universum, Praha
1-2.11. 21. kongres Mediciny pro praxi v Praze — kongres praktickych lékai 02 universum, Praha
7-8.11. 30. konference Dusevni zdravi mlddeZe Hotel Continental Brno
14.-16. 11, 18. vzdélavaci a diskuzni gastroenterologické dny Hotel Thermal Karlovy Vary
21-22.11. 21. konference Psychiatrie pro praxi (larion Congress Hotel Olomouc
27-29.11. 37. Cesky a slovensky neurologicky sjezd (larion Congress Hotel Ostrava
29.-30.11. 11 kongres Pediatrie pro praxi v Plzni Parkhotel Congress Center Plzen
29.-30.11. 10. kongres Mediciny pro praxi v Plzni — kongres praktickych Iékar Parkhotel Congress Center Plzen
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