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Mortalita uischemickeé choroby dolnich koncetin

Jifi Spacil, Jaroslava Svobodova
Cévni ordinace Spamed, s.r. 0., Praha

Uvod: Udaje o mortalité na ischemickou chorobu dolnich koncetin (ICHDK) u nas nejsou znamé. Ze souboru pacientt
s ICHDK v nasi ambulanci jsme vybrali nemocné, u kterych, diky idajim z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky
CR, jsme znali datum a p¥i¢inu umrti.

Vysledky: Ze souboru 390 nemocnych s ICHDK na podkladé aterosklerézy zemielo 145 pacientl. Priimérna doba od prvni-
ho vysetieni u nas do smrti byla 6,13 roku. Primérna doba sledovani u prezivsich byla 6,99 rok(. Primérnd ro¢ni mortalita
byla 6,25 % (95 Cl 4,25-8,26 %). Na kardiovaskularni choroby (100-199 podle mezinarodni klasifikace nemoci) zemfelo 44 %
pacientd. Na nadory (C00-D48) zemielo 28 % nemocnych, nejéast&jsi pticinou byl nador pradusek a plic. Umrti pacientd
s ICHDK pfimo koreluje s vékem, s anamnézou kardiovaskularniho onemocnéni, diabetem mellitem, s vyssim systolickym
tlakem a nizsim indexem tlaku nad kotniky/tlaku na pazi. Mensi riziko amrti bylo pfi postiZzeni jen 1 dolni koncetiny (méné
pokrocilé onemocnéni) a prekvapivé u kurak.

Zavér: Ro¢ni mortalita u 390 nemocnych s ischemickou chorobu dolnich koncetin je 6,25 %. Na kardiovaskularni choroby
zemftelo 44 % nemocnych a na nddorovd onemocnéni 28 % nemocnych.

Klicova slova: ischemicka choroba dolnich koncetin, mortalita.

Mortality associated with peripheral artery disease of the legs

Introduction: Data on mortality due to peripheral artery disease of the legs (PAD) in the Czech Republic is unknown. We
used the set of patients with PAD of our outpatient facility to select those with known dates and causes of death based on
data of the Institute of Health Information and Statistics of the Czech Republic.

Results: Of the group comprising 390 patients with PAD caused by atherosclerosis, 145 patients died. The mean time from
the first examination at our facility to death was 6.13 years. The mean follow-up time of surviving patients was 6.99 years.
Mean annual mortality was 6.25% (95 Cl 4.25-8.26%). Forty four percent of the patients died of cardiovascular disease (100-199
according to the International Classification of Diseases). Twenty eight percent of the patients died of neoplasms (C00-D48)
while malignant neoplasm of bronchus and lung was the most common cause. In patients with PAD, death directly correlates
with age, history of cardiovascular disease, diabetes mellitus, elevated systolic pressure and decreased ankle brachial index.
A smaller risk of death was observed in cases where only 1 leg was affected (less advanced disease) and surprisingly in smokers.
Conclusion: Annual mortality of the 390 patients with PAD is 6.25%. Forty four percent of patients died of cardiovascular
disease and 28% died of neoplasms.

Key words: peripheral artery disease of the legs, mortality.

Choroby se v préibéhu let méni. V Nemocech koncetinovych cév  Prof. Prusik, zakladatel ¢eskoslovenské angiologie, v r. 1934 napsal:
v klinické praxi z r. 1959 (1) je vénovan stejny prostor thrombangiitis ~ ,vSeobecné jest dysbasie sklerotickd onemocnéni ¢asté, zfidka vazné
obliterans (Buergerova nemoc) jako obliterujici ateroskleréze v riznych  probihajici” (2). Po Il. svétové vélce se v primyslové vyspélych zemich
lokalizacich. U nas je nyni tato choroba zcela vzacna. Méni se iische-  situace velmi zmeénila. Allen (USA) v r. 1955 uvadi, ze 50 % nemocnych
micka choroba dolnich koncetin (ICHDK) zplsobend aterosklerézou. s ICHDK na podkladé aterosklerézy zemre do 3 let (asi 17 %/rok) (3).

MUDr. Jifi Spacil, CSc. Cit. zkr: Vnitf Lék. 2024;70(3):145-150
Cévni ordinace Spamed, s.r. 0., Praha 2 Clanek pijat redakct: 8. 12. 2023
drjirispacil@seznam.cz Clanek piijat po recenzich: 22. 3. 2024
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Boyd z Velké Britanie v r. 1962 uvadi mortalitu 8 % rocné a 84 % pacientd
zemte na komplikace aterosklerézy (4). Zndmy konsenzus TASC Il zr. 2007
uvadi, ze za 5 let je mortalita pacientl s ICHDK s klaudikacemi 10-15 %
(2-3 % za rok) a na kardiovaskularni choroby zemfe 75 % pacientl (5).
Totéz je uvedeno v Evropskych doporucenych postupech zr. 2017 (6).
Agnellivr. 2020 uvadi prehled 124 studif a uvadi mortalitu 11,3 % za rok!
(7). Vzhledem k témto rozpornym udajlim, a mnoha dalsim v literature,
jsme vybrali Udaje ze zdravotni dokumentace nasich pacientd a Udaje
o mortalité nasich pacient ziskanych laskavosti Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky Ceské republiky v Praze.

Soubor nemocnych a metodika

Z dokumentace nasi cévni ambulance jsme vybrali nemocné
s ischemickou chorobou dolnich koncetin (ICHDK). Diagndza byla
stanovena z anamnézy, fyzikélniho vysetfeni a hodnoty indexu kot-
nikového tlaku (ABI) (pomér systolického tlaku nad kotniky k tlaku
na pazi) pod 0,9. U pacientl ktefi, prodélali revaskularizaci dolnich
koncetin, mohla byt hodnota vys3si. Krevni tlak na pazich (TK) a na
dolnich kon¢etinach (DK) nad kotniky byl méfen pletysmografickou
metodou (pfistroj Fukuda Denshi Va Sera 1500). Pouzili jsme vyssi
hodnoty tlaku na pazi a niz$i hodnotu nad kotniky. Pouzili jsme
nizsi hodnotu z vice postizené koncetiny. U vSech nemocnych byla
diagndéza potvrzena duplexni sonografii s barevnym kédovanim toku
krve (pfistroj Philips EnVisor, pozdéji Mindray DC8 s linedrni sondou
o frekvenci 12-3 MHz). Prodélané kardiovaskuldrni onemocnéni
(KVO), hypertenzni nemoc, hyperlipoproteinemii a diabetes mellitus
jsme stanovili podle anamnézy a |é¢by. Nehodnotili jsme Uspésnost
této |écby. Z hmotnosti (v kg) a vysky (v metrech) pacientl jsme
vypocitali index télesné hmotnosti (kg/m?, BMI). Za obézni pacienty
jsme povazovali osoby s BMI 30 a vice. Za kutaky ciagaret jsme po-
vazovali i ty, ktefi prestali koufit v poslednich 5 letech. Za varixy na
dolnich koncetindch jsme povazovali stadia C2 az C4 chronického
Zilntho onemocnéni (varixy az trofické kozni zmény) podle klinické
¢asti CEAP klasifikace (8). Prodélanou revaskularizaci dolnich kon-
¢etin (DK) jsme stanovili podle anamnézy nebo podle pfinesené
dokumentace. Za postizeni jen 1 DK jsme povazovali snizeni ABI
jen na 1 DK. Nemocné jsme Iécili podle sou¢asnych doporucenych
postupl a i podle prani pacientd. Opakované bylo u nds vysetifeno
182 nemocnych. Za klinické zhorSeni béhem sledovani nemocnych
jsme povazovali zhorseni klaudikaci nebo vznik kritické koncetinové
ischemie. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR v Praze ném

poskytl u 390 nemocnych Udaje o datu a pficiné Umrtf a, ti tvofi nds
soubor nemocnych.

Pro viechny proménné jsme spocitali zékladni deskriptivni polohy
(prdmeér, median) a variability (smérodatna odchylka, minimum a ma-
ximum). Rozdily mezi skupinou prezivsich a zemfelych pacientl byly
hodnoceny pomoci t-testu pro nezavislé skupiny (kontinudini promén-
né — napf. veék) a x2 testu (kategorické proménné — napf. procentudlinf
zastoupeni zen). Vztah mezi sledovanymi parametry byl kvantifikovan
pomoci Pearsonova korela¢niho koeficientu. Rozdily v délce prezivani
pro vybrané ukazatele (napf. pohlavi, diabetes mellitus, kardiovaskularnf
onemocnéni) byly hodnoceny pomoci Kaplan-Meierova odhadu a log-
-rank testu. Statisticka vyznamnost byla hodnocena na hladiné a = 0,05.
Statistickd analyza byla provedena za vyuZitl programu SPSS verze 25.

Za konzultace a statistické zpracovani dékujeme Mgr. Martinovi
Komarcovi z Ustavu biofyziky a informatiky 1. LF UK Praha 2.

Vysledky

U vsech 390 nemocnych byla pficinou ICHDK ateroskleréza. Zakladnf
parametry nasich pacientl ukazuje tabulka 1. Primérny vek byl 69,6 ro-
kd, Zen bylo 39 %, obezita byla u 21 % nemocnych. Kardiovaskularni
onemocnéni (mimo hypertenzni nemoc) v anamnéze udavalo 29 %
pacientd, hypertenzni nemoc 76 %, hyperlipoproteinemii 57 %, diabe-
tes mellitus 33 %, koureni 66 %, revaskuklarizaci tepen (operaci nebo
perkutani endovaskularni angioplastiku) 13 % a amputaci 2 %. PFi prv-
nim vysetfenf klaudikace udavalo 63 % nemocnych, kritickou ischemii
nohy mély 4 % pacient(. Primérny BMI byl 27,3, systolicky krevni tlak
158,5 mm Hg, ABI 0,65.

Vztah mezi sledovanymi parametry ukazuje tabulka 2. Vék nasich
pacientl byl vy3$3i u zen, nizsi u kurak a u klaudikujicich pacientd. Zeny
mély vyssi systolicky TK a méné ¢asto uvadély v anamnéze KVO, klau-
dikace a udaly kratsi klaudika¢ni vzdalenost a mély nizsi ABI. Diabetes
mellitus byl ¢astéjsi u osob s KVO, HLP, s vy3$sim systolickym TK, vyssim
BMI, u obéznich a méné Casto u osob s postizenim jen 1 koncetiny.
HLP byla ¢astéji u pacientl s KVO, DM a revaskularizacemi v anamnéze
améné casto u kurakd. Koufeni bylo ¢astéjsi u mladsich osob, bez KVO,
DM HLP a s nizsf hmotnostf. Klaudikace byly ¢ast&ji uvadéné u mladsich
osob, u muzd, u kufakd, u osob bez diabetes mellitus a s nizsim BMI
a vyssim ABI. Postizenf jen 1 koncetiny bylo ¢astéjsi u pacientli bez DM,
s niz$im systolickym TK vy3$im ABI.

Ze souboru 390 nemocnych zemrelo 145 pacientd. Primérna
doba do smrti byla 6,13 roku. Jeden nemocny zemtel po 2 dnech

Tab. 1. Nekteré parametry naseho souboru nemocnych s ischemickou chorobou dolnich koncetin

Pocet: 390 Primér Median SD Minimum Maximum
Vék (roky) 69,6 69 9,7 40 92
Hmotnost (kg) 789 78 16,3 45 149
Vyska (cm) 169,8 170 95 145 190
BMI 273 26,6 4,7 176 50,2
TK systolicky (mm Hg) 158,5 157,0 21,7 110 232

TK diastolicky(mm Hg) 86,9 86,0 1,14 63 131
Klaudikace (m) 270 200 237 10 1000
ABI 0,65 0,64 0,17 0 12

BMI — index télesné hmotnosti, TK — krevni tlak, ABI — index kotnikového tlaku (systolicky TK nad kotniky / systolicky tlak na paZi)
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Tab. 2. Vztahy mezi vybranymi ukazateli pacientt s ICHDK (Pearsonovy korelacni koeficienty)
- X = s = ¥
= & c Q s 5 5 8 5 = s R = o
E| 2| &8 2|8 |2 | &5 |28 22| 3| %3
Vvék ,21
Zena ,00 ,25
KVO 12 ,16 -1
DM 1 ,08 -08 ,16
HLP -08 ,07 ,00 ,16 12
Koureni -13 -34 -05 -21 -15 -14
Revaskularizace -04 -06 -,09 07 -03 12 -01
TK systolicky 12 ,03 17 -01 15 ,02 -08 -04
BMI 04 -08 -01 Al ,31 ,08 -15 -07 ,16
Obezita -02 -06 ,02 14 ,26 ,08 -14 -07 12 ,78
Klaudikace vyskyt -07 -22 -17 -04 -16 -02 17 -07 -01 -15 -14
Klaudikace (m) 01 -10 -13 -03 ,02 ,05 512 04 -08 ,00 01
ABI -13 -02 -10 -05 ,03 ,03 -10 ,08 -19 07 04 -22 ,33
Postizeni jen 1 DK -10 -04 ,05 -08 -1 -07 ,09 -08 -24 ,00 -03 -03 ,06 ,27
Klinické zhorseni 04 ,03 ,06 ,01 04 01 -07 ,09 512 ,06 ,09 -03 ,00 ,05 -03

KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni, DM — diabetes mellitus, HLP — hyperlipoproteinemie, Kour — koureni, Revask — revaskularizace v anamnéze, TK — krevni tlak, BMI — in-
dex télesné hmotnosti, ABI — index systolického tlaku, DK — dolni koncetiny. Minus () znamend nepfimou korelaci. Tucné jsou zvyraznéné statisticky signifikantni vztahy.

Zijici Zemveli . L
N =245 N =145 Rozdil Statisticka vyznamnost
\ 68,02 72,19
Vék (roky) +913 +108 417 0,000
2713 2754
BMI 486 454 0,41 0,469
e 156,47 161,92
TK systolicky (mm Hg) +20.28 £2373 545 0,017
0,67 0,62
ABI £016 +018 0,05 0,010
N . 26794 273,82
Klaudika¢ni vzdalenost (m) 226,93 +25729 5,88 0,854
Zeny 38,8 % 38,6 % -0,2 0,976
Obezita 17,3 % 234 % 6,1 0,634
KVO 30,4 % 41,8 % n4 0,024
Revaskularizace 14,3 % 11,7 % -2,6 0,475
Diabetes mellitus 292 % 39,7 % 10,5 0,036
Koureni 70,29 % 57,0 % -12,2 0,016
Varixy na DK 22,0% 26,1 % 41 0,368
Klaudikace 65,3 % 58,6 % -6,7 0,187
Postizeni jen 1 DK 42,4 % 319 % -10,5 0,040
Kriticka ischemie 3,7 % 55 % 1,8 0,398
Klinické zhorseni 13,4 % 16,1 % 2,7 0,625

KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni v anamnéze, DM — diabetes mellitus, DK — doini koncetina. Tu¢né je oznacen statisticky vyznamny rozdil.

po navstévé nasi ambulance na cévni mozkovou pithodu, nejdéle
sledovana nemocna zemfela po 32 letech na nddorové onemocnéni
(hematologické). Priimérna doba sledovéani u prezivsich byla 6,99 rokd,
maximalni doba 28 let. Prdmérna ro¢ni mortalita byla 6,25 % (95% Cl
4,25-8,26 %).

Zakladni parametry Zijicich a zemfelych nemocnych ukazuji tabulky
2 a 3. Pacienti s ICHDK, kteff zemfeli, méli statisticky vyssi vék, vyssi
systolicky krevnf tlak a nizsi ABI. Castgji trpéli kardiovaskularnim one-
mocnénim, diabetem a postizenim obou dolnich koncetin. Prekvapivé
udavali méné Casto koufeni. Neprokdzali jsme vliv pohlavi, obezity,
revaskularizaci v anamnéze, pfitomnosti varix(i na dolnich koncetindch

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

ani kritické koncetinové ischemie na mortalitu. Ani klinické zhorsenf
u 14 % pacientl béhem sledovani nemélo vliv na mortalitu.

Nemocni s ICHDK, ktefi zemfeli na naddory, byli oproti ostatnim
mladsi (68,9 rokd oproti 73,4 roklm, p = 0,068) a méli méné casto
klaudikace (52,4 % oproti 75 %, p = 0,013). Nemocni, ktefi zemteli na
KVO a na jiné diagndzy, se oproti ostatnim nelisili.

Kaplan-Meierovy kfivky pfezivani ukazuji grafy 1-3. Graf 1 ukazuje
prezivani pro muze a Zzeny. Neprokazali jsme statisticky vyznamny
rozdil (log-rank p = 0,965). Graf 2 ukazuje statisticky vyznamné horsi
prezivani (vyssi mortalitu) u pacientl s ICHDK, kteff majf kardiovaskularnf
onemocnén( (log-rank test p = 0,029). Vy3$si mortalita se projevuje jiz od
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https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

148 | PUVODNI PRACE

Mortalita u ischemické choroby dolnich koncetin

Graf 1. Kaplan-MeierGv odhad preZiti v souboru nemocnych s ICHDK pro pohlavi (log-rank test p = 0,965)
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Graf 2. Kaplan-Meierciv odhad preziti v souboru nemocnych s ICHDK pro kardiovaskuldrni onemocnéni (KVO) (log-rank test p = 0,029)
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prvniho vysetfeniu nas. Graf 3 ukazuje nemocné s diabetem mellitem
(log-rank test p = 0,012). ZhorSené prezivani, to je vy3si mortalita, se
projevuje az asi po 5 letech po navstéve nasi ambulance.

Na kardiovaskularni choroby (100-199 podle mezindrodnf klasi-
fikace nemoci) zemrelo 64 pacientd (44 %). Z toho na akutni formy
ischemické choroby srde¢ni 7 nemocnych a na cévni mozkové piihody
7 nemocnych. Ischemickd choroba dolnich koncetin (1702) byla uve-
dena jako pficina smrti u 2 nemocnych. Jedna 79letd pacientka byla
u nas vysetfena jednou s diagndzou kritické koncetinové ischemie
a odesldna na specializované pracovisté. Zemrela po 21 dnech. Dal3f
65lety pacient byl u nds vysetfen 1x a zemfel po 2 letech. Jednou byla
uvedena pficina smrti generalizovand ateroskleréza (1709) u 83leté
pacientky, kterd byla u nds vy3etfena pfed 3 roky. Dale pficinou umrtf
byla ruptura aneuryzmatu, bfisni aorty u 3 nemocnych a hrudni aorty
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u 2 nemocnych. Diagnéza aneuryzmatu byla zndma jiz pfed dmrtim
a nemocni byli v pécijinych pracovist.

Na nadory (C00-D48) zemrelo 40 nemocnych (28 %), nejcastéjsi
pricinou byl nador pradusek a plic (13 nemocnych). Na jiné diagndzy
zemrelo 41 nemocnych (28 %), z toho na zanéty plic 10 osob. Na infekeni
nemoci zemrela 1 pacientka, a to na plicni tuberkuldzu. Nepresnou
diagnézu umrti mélo 10 zemfelych. Kéd U07.1 nouzové pouziti byl
vykdzan 4x, R99, nezndma pficina 4%, R54, staff 1x u 83leté Zeny, R09.2
zastava dechu 1x.

Diskuze

Mortalita na kardiovaskuldrni onemocnéni od konce Il. svétové valky
v prdimyslové rozvinutych zemich stoupala a na KVO zemrtelov CRv r.
1987 (56,6 %) lidi (9). Od té doby kardiovaskularni mortalita klesé. Podle
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Graf 3. Kaplan-Meier(v odhad preZiti v souboru nemocnych s ICHDK pro diabetes mellitus (DM) (log-rank test p = 0,012)
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Zdravotnické rocenky CR V roce 2019 zemrelo u nas (pred pandemif
covidu-19) na KVO 42,6 % muzl a 46,5 % Zen (10). O mortalité na ische-
mickou chorobu dolnich koncetin neméame u nas Zadné Udaje a ve
svétové literature jsou data rozporna. Studie zahrnuji pacienty z rznych
prace vychazej z vlastnich soubord pacientd, jiné z pacientd mnoha
rdznych lékafd z mnoha statd svéta. Nékteré obrovské soubory vychézeji
z narodnich registrd, jiné z epidemiologickych dat a dotaznikd. Nékteré
prace zahrnovaly osoby, které mély ABI 0,9 a méné, nékteré pacienty
s klaudikacemi, nékteré i nemocné s kritickou ischemii nohy. Nékteré
studie vychazeji z lékovych studif, kde jsou vybrani nemocni a doba
sledovan( je pomérné kratka (11-13). Metaanalyzy vychdzeji z mnoha set
praci, zpracovany jsou viak nékdy jen desitky praci. Incidence a mortalita
na ICHDK je rGznd v rlznych statech svéta i Evropy (14).

Allen z USA ve zndmé ucebnici z r. 1955 uvadi, Ze 50 % pacient(
zemie béhem 3 let (3). Od konce minulého stoleti se ro¢ni mortalita
uvadi ve velkém rozmezi 1,9-11 % (7, 15, 16). Zndmy dokument TASC Il
(5) uvéadi ro¢ni mortalitu pacientt s klaudikacemi 2-3 % a stejné Udaje
uvadi Evropska doporuceni z . 2017 (6), vychdazeji viak ze starsich dat.
Pravdivéjsi jsou asi Udaje uvadéjici mortalitu 3—7 % za rok (12, 13, 17-20).

V nasem souboru 390 pacientd s ICHDK byl velmi vysoky vyskyt
rizikovych faktord aterosklerézy. Priimérny vék byl 69,6 rokd, obdobny
jako v jinych studiich a zemfelo 145 osob. Vypocitand mortalita je 6,25 %,
coZ je v pasmu vyssich hodnot v uvedenych publikacich. Podle UZIS
2019 (s. 22) je mortalita v CR ve vékové skupiné 65-69 let 1,6 % a ve
vekové skupiné 70-74 % 2,6 % za rok. Mortalita u nasich pacientU je asi
3% vyssi nez v bézné populaci a odpovida literdrnim udajim (21, 22).
Podle ocekavani vyssi vék, pfitomnost KVO a diabetu (23) zvysuji mor-
talitu. Neprokazali jsme nizsi mortalitu u Zen (15, 24, 25) ani u obéznich
nemocnych (26, 27). Pfekvapivé v naSem souboru méli kufaci mensf
Casto uvadeéli KVO, DM a HLP. Neprokazali jsme u pacientl s ICHDK
a varixy na dolnich koncetinach zvysenou mortalitu. Pacienti v nasem
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souboru byli v méné pokrocilém stavu chronického Zilniho onemocnéni
nez ve studii Prochasky, ktera to prokazala (28). Je znamo, Zze nemocnf
s kritickou koncetinovou ischemif maji horsi prognézu (5, 19). V nasem
souboru, kde nemocnych s kritickou ischemii bylo mélo, zvyseni mor-
tality nedosahlo statistické vyznamnosti. Podobné nemocni, u kterych
se klinicky stav béhem sledovanf zhorsil.

Od 60. let minulého stoleti vime, ze nemocni s ICHDK umiraji na KVO
ajen vyjime¢né na vlastni onemocnéni tepen DK. Boyd z Velké Britanie
v 1. 1962 uvadi, Ze 80 % zemfe na aterosklerdzu (4). Criqui v r. 1992 zjistil,
ze na KVO zemfie v USA 76 % muz( a 54 % zen (21). Konsenzus TASC
1 (5) uvadi 75% kardiovaskularni mortalitu u pacientd s klaudikacemi.
Podle Rantner (29) v Rakousku na KVO zemrelo jen 31,7 % a na nadorova
onemocnéni 48,8 %. Ve studii Euclid (12) na KVO zemfelo 38 % nemoc-
nych. Pokud k nim pfidali i zemfelé z neurenych pficin, stoupl pocet
na 55,9 %. To ukazuje na problém s vykazovanim pFicin Umrti. V nasem
souboru nemocnych s ICHDK zemfelo na KVO 64 nemocnych (44 %).
Odpovida to celostatnim udajim (10). Pokud bychom k nim pridali
pravdépodobné nepfesné diagndzy imrti u 10 osob, byla by mortalita
51 %. Spolehlivost vykazovani pficiny smrti neni u nas horsi nez v jinych
zemich. Prekvapivé mélo pacientl (jen 7) zemfelo na akutni srde¢nf
pfthody. Pét pacientd, ktefi zemfeli na rupturu aneurysma bfisni nebo
hrudni aorty, byli v péci jinych pracovist a diagndza aneuryzmatu byla
znama. Na ICHDK (kod 170.2) zemfeli jen 2 pacienti.

Potvrzujeme literarni Udaje, Ze podil umrti na KVO u pacientt
s ICHDK se snizuje ve srovnani se stavem v druhé poloviné minulého
stoletl. Zvysuje se podil nemocnych, kteff zemfou na nadorova onemoc-
néni.V CR nemocni, kteif zemfeli na nadory pridusky a plic, tvoif 22 %
zemfelych na nadory a v nasem souboru 33 %. Je to déno asi velkym
poctem kurak( u pacientd s ICHDK. Nepotvrzujeme ojedinély Udaj, ze
nyni pacienti s ICHDK umiraji pfedevsim na nadorovd onemocnéni (29).

Je mozné povazovat za prokazané, ze kardiovaskularni mortalita
pacientl s ICHDK klesd. V USA a v Nizozemsku pozorovali pokles i cel-
kové mortality pacientd s ICHDK (24, 30). Podle jiné, velké ptehledné
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studie tomu tak nenf. V letech 1990-2017 ve vétsiné zem( pavodni
Evropské unie a v USA, Kanadé a Australii incidence ICHDK klesla, avsak
ve vetsiné zemf (vCetné Nizozemska, USA) stoupla mortalita (14). Jisté
jsou problémy s vykazovanim Umrti a rozdilné sloZité statistické metody.
Podle uvedené prace je nejvyssi mortalita (Umrti na 100000 obyvatel)
u muzl 3,6 v Rakousku a nejnizs 0,4 v Recku. U Zen je nejvysi v Irsku
(2,8) a nejnizsi v Recku (0,3). Autofi upozorfiuji na nedostatec¢nou farma-
koterapii. Jednim z vysvétleni zvysujici se mortality mize byt zvysujici
se vék pacientl s ICHDK.

Prébéh ischemické choroby srde¢ni, a tudiz snad i ICHDK, mUze-
me priznivé ovlivnit a snizit mortalitu ddkladnou Upravou rizikovych
faktord, které se vyskytuji u pacientd s ICHDK castéji nez u pacientd
s ICHS (31). N&3 pfekvapivy nalez nizsf mortality u kufakd nic neménfna
nutnosti ddrazné doporuc¢ovat nasim pacientlim nekoufit a vyhybat
se zakourenému prostredi. Je zndmo, Ze pInou farmakologickou Ié¢bu
(protidestickové léky, statiny, ACE inhibitory) v USA dostava sotva 1/3
nemocnych, a u nemocnych po revaskularizacich sotva 1/2 (Criqui
2021).V Evropé je situace lepsi (7), snad i u nés (31). Nyni mame doklad
o pfiznivém pulsobenf rivaroxabanu u nemocnych s ICHDK (13). Ve
studii COMPASS pacienti lé¢eni témér 2 roky kyselinou acetylsalicy-
lovou 100 mg jednou denné méli mortalitu 4,1 %. Pacientlim, ktefi

uzivali jesté i rivaroxaban v dévce 2x denné 2,5 mg, klesla mortalita
na 3,4 % (p = 0,01). Bohuzel u nds je mozno tuto lé¢bu z vefejného
pojisténi predepsat jen pacientlim, kteff maji soucasné ischemickou
chorobu srde¢n.

Viyznam vazodilatancif je hrani¢ni. Dllezitou soucasti lé¢by nemoc-
nych s ICHDK, a zvlasté u diabetik(, je prevence a eventuélné lé¢ba po-
ranéni nohou. Trénink chlize vede k prodlouzent klaudikacni vzdalenosti.
Nejefektnégjsi je chlize pod kontrolou rehabilita¢niho pracovnika. To je
dostupné jen pro mensinu nemocnych. Vime mnoho let, Ze i pravidelna
chdze a cviceni s doInimi koncetinami bez dozoru jsou prospésné (33)
aze cvicenidoma provadéné je bezpecné (34). Vyssi fyzicka aktivita sni-
Zuje mortalitu i u nemocnych s ICHDK (20, 35). U nemocnych, u kterych
klaudikace vyrazné zhor3uji kvalitu Zivota, a u nemocnych, u kterych
je nebo hrozi chronickd koncetinu ohrozujici ischemie, je nutné zvazit
moznost revaskularizace (36). V péci o nemocné s ICHDK je potfebny
aktivnéjsi pristup vsech Iékard.

Zaver
Na souboru 390 pacientt sledovanych v prliméru témer 7 let jsme
zjistili ro¢ni mortalitu 6,25 %. Na kardiovaskuldrni onemocnéni zemrelo

44 % pacientd, coZ je méné, nez se uvadélo v minulém stoleti.
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Meéli bychom se jiz dnes v klinické
praxi zabyvat lipoproteinem(a)?
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Lipoprotein(a) je doposud prakticky zcela pfehlizeny rizikovy faktor. Jeho patofyziologicky mechanismus vsak podle
dostupnych dikazl vede k nezanedbatelnému zvyseni incidence kardiovaskularnich chorob, aditivné nad ramec rizika
daného konvencnimi faktory. V soucasné dobé se ve findlni fazi klinického vyvoje nachazi dokonce nékolik nadéjnych
substanci pfimo ovliviujicich koncentrace lipoproteinu(a). Je tudiz vhodné zlepsit povédomost o tomto faktoru v klinické
praxi a zejména pristoupit k jeho systematickému screeningu.

Kli¢cova slova: Lp(a), kardiovaskuldrni riziko, screening, 1é¢ba.

Should we already deal with lipoprotein(a) in clinical practice?

Lipoprotein(a) represents a virtually overlooked risk factor. However, its pathophysiological mechanism leads to a non-negligible
increase in the incidence of cardiovascular diseases, additively beyond the risk mediated by conventional factors. Currently,
several promising drugs are in the final phase of clinical development to directly affect lipoprotein(a) concentrations. It is
therefore necessary to improve awareness of this factor in clinical practice and, in particular, proceed to its systematic screening.

Key words: Lp(a), cardiovascular risk, screening, treatment.

Lipoprotein(@) (Lp(), ,lipoprotein malé a“) byl poprvé popsan jiz
v roce 1962 (1), nicméné po dlouhd Iéta nedosahl vétsi pozornosti. Do
souvislosti s kardiovaskularnimi (KV) chorobami se dostéava zhruba az
od 90. let minulého stoleti. Napfiklad Uplné prvni spole¢nd guidelines
pro kardiovaskularni prevenci z roku 1994 (2) tomuto faktoru véno-
vala ale jen pét fadek konstatujicich, Zze Lp(a) byl nalezen v asociaci
s KV chorobami a je zcela rezistentni k jakékoliv 1é¢ebné modifikaci.
Konsenzus Evropské spolecnosti pro aterosklerézu (EAS) z roku 2010
(3) na zakladé jiz tehdy dostupné evidence ,formalné uznava” existen-
ci Lp(a) jako nezavislého rizikového faktoru KV chorob a doporucuje
jeho screening u vybranych jedincl s vysokym ¢i intermedidlnim KV
rizikem. Na druhé strané do praxe toto doporuceni proniklo jen zcela
minimalné a znalost individuaini hodnoty Lp() zlstava vnimana jako
jen hodné nizka priorita. V dalsi dekddé se viak situace zasadné méni,
nebot se do pozdnich stadif klinického zkouseni dostava hned nékolik
inovativnich preparatd, jiz cilené vyvinutych ke snizenf hladiny Lp(a). Na
tento vyvoj zareagoval novy konsenzus EAS z konce roku 2022 (4) (a své

souhlasné stanovisko vydala i Ceské spole¢nost pro aterosklerézu (5)).
Zvysena hodnota Lp(a) obdrzela rovnéz svij vlastni kéd v mezindrod-
ni klasifikaci nemoci MKN-10 (tj. E78.41) a existuje dokonce i formalnf
diagndza pro rodinnou anamnézu zvyseného Lp(a) (Z83.430). V klinické
praxi je tedy tfeba vénovat zvysenou pozornost novym ¢ijiz i znamym
faktlm ohledné Lp(a) a pfipravit se na situaci, Zze tento faktor mtze byt
v jiz dohledné budoucnosti cilem specifické intervence, pfinejmensim

u téch nejvice rizikovych jedincd.

Jaka je pFfedpokladana role Lp(a) v etiologii KV
chorob ajaké pro ni mame dikazy?

Struktura, predpokladany patofyziologicky mechanismus a dalsf
zvldstnosti Lp(a) jsou podrobnéji popsany jinde (4, 6), Ize je ale zhruba
shrnout nasledovné: Pfedevsim Lp(@) ma poneékud komplikovanéjsf
strukturu, nez je tomu u ostatnich lipoproteinovych ¢astic. Jednu ¢ast
(tzv. LDL-like) pfedstavuje na cholesterol bohatd LDL ¢astice s molekulou
apolipoproteinu B100. Druhou ¢ast molekuly Lp(a) predstavuje specific-
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ky glykoprotein, apolipoprotein(a), propojeny s LDL-like ¢asti pomoci di-
sulfidového mastku. Zajimavosti apolipoproteinu(a) je jeho strukturaini
podobnost s plazminogenem, dana piitomnosti specificky tvarovanych
proteinovych domén, zvanych kringle (v plvodnim vyznamu preclik).
Tyto struktury se typicky vyskytuji praveé u proteind zapojenych do
procesu fibrinolyzy. Fyziologicka funkce Lp(a) zatim nebyla nalezena,
spekuluje se o zapojeni do procesu hojeni ran (@ mize se jednat téz
o jakési fylogenetické reziduum, pfenesené vertikdlné ¢i horizontalné
do naseho genotypu od jinych Zivocisnych druh). | ohledné detaild
patofyziologického proaterogenniho mechanismu zUstava jesté mnoho
otdzek. Pravdépodobné zde nehraje velkou roli akumulace oné LDL-like
Castice ve sklerotickém platu, ale spise se uplatiuj jiné proaterogenni
mechanismy na Urovni bunécné signalizace. Zatim nejpravdépodobnéj-
S se zd4 prozénétlivé plsobeni Lp(a), zvétsovani rozsahu nekrotického
jadra platuy, ale spekuluje se rovnéz i o roli tohoto faktoru v procesu
kalcifikace (zejména v oblasti chlopni) (4).

Pomérné podstatny je rovneéz fakt, ze individudini plazmaticka
koncentrace Lp(a) je z vice nez 90 % geneticky determinovang, a to
variabilitou v genu pro apolipoprotein(a) (LPA), kdy dominantnf roli
zde hraje predevsim polymorfismus v subtypu jedné z vyse zminénych
proteinovych domén (kringle IV — typ 2). Urcujici je pravé pocet téchto
struktur (osoby s < 22 kringle IV-2 vykazovaly asi dvojnasobné riziko
KV choroby nez ti s poctem vétsim (7). Praktickym ddsledkem je, ze
k ur€eni individudlniho statusu Lp(a) postacuje u dospélych pouze 1
nabér za Zivot (coz je dlleZité z hlediska pomeéru cost-benefit eventu-
alniho screeningu). Lze ale také predpokladat i nakupeni v postizenych
rodindch (coZ je opét dllezité pro realizaci screeningu). Ve stejném
kontextu nutno rovnéz zminit urcité rozdily mezi jednotlivymi lidskymi
rasami, kdy nejvyssi prevalence byla pozorovéna v ¢ernosské populaci,
nasledovano jihoasijskou, bélosskou a vychodoasijskou populaci (8).

Prakaz kauzality pfislusného potencidlniho rizikového faktoru je
obvykle zdsadnim bodem zvratu, cesta k nému viak samoziejmé byva
postupna. Asi prvnindznak mozné role Lp(a) v etiologii KV chorob nam
dala case-control studie Sandholzera a kolegu (9) jesté z roku 1992, ktera
pozorovala vyssi vyskyt tohoto faktoru u pacientt s KV chorobami v 6
raznych populacich. Nasledujicich 30 let vsak pfineslo dalsi pomérné
rozsahlé a dosti presvedcivé dlkazy, a to jak v obecné populaci, tak
i u pacientl s KV chorobami. Na prvnim misté je asi nutno zminit su-
banalyzu Copenhagen City Heart Study zahrnujici 9330 osob bez KV
choroby v Gvodu sledovéni. Incidence infarktu myokardu v této studii
(curvi-)linedrné narUstala se stoupajici koncentraci Lp(a). Adjustované
riziko incidence infarktu myokardu nabylo statistické vyznamnosti
zhruba na hranici nejvyssiho tercilu a od 95. percentilu vyse bylo jiz
az 3,6x vyssi (10). Presvedcivé dikazy ohledné role Lp(a) v etiologii KV
chorob ndm dala i fada studii v sekundarni prevenci u pacientl s jiz
manifestovanou ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS). Meta-analyza
7 statinovych intervencnich studif, zahrnujicich vice nez 29000 par-
ticipantd, prokézala, ze sérova koncentrace Lp(a) > 50 mg/dl (= 125
nmol/l) u pacientd lécenych statinem (coz je pro praxi velmi ddlezité!)
byla spojena s asi 0 43 % vyssim rizikem velkych kardiovaskularnich
prihod (MACE, tj. fatélnich ¢i nefatalnich infarkt, mozkovych pfihod
nebo revaskularizaci) (11), a to nezavisle na ostatnich konvencnich
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rizikovych faktorech (RF), v¢etné LDL cholesterolu. Jak jiz bylo feceno,
hladina Lp(@) je z velké ¢asti geneticky determinovana, coz ¢ini tento
faktor obzvlasté vhodny k priikazu jeho kauzality metodikou tzv. men-
delovské randomizace. Podle sou¢asného konsenzu tento typ studie
prokazuje kauzalitu pfislusného faktoru se stejnym stupném jistoty jako
randomizovana intervencni studie. Takovyto dikaz kauzality geneticky
determinované hladiny Lp(a) a kardiovaskularniho rizika v podobé
rozsahlé studie (= 40000 subjektd) mame jiz od roku 2009 (10) a dalsi
geneticky orientované studie tento vysledek posléze potvrdily (12).

Pro Uplnost je nutno kratce zminit i potencidini vztah mezi Lp(a)
a dalsimi chorobami KV aparatu (a dikazy ndm opét poskytuji prede-
v8im studie mendelovské randomizace). Predevsim kvali vyse zminéné
strukturdini podobnosti s plazminogenem se dlouho pfedpokladala
i protromboticka role Lp(a); dostupné diikazy (13) i aktudlni konsenzus
(4) toto nyni zpochybnuji. Naopak vsak zase bylo v primarni prevenci
prokdzano na velmi rozsahlém vzorku (vice nez 98 000 participantd) i ne-
zavisle zvysené riziko srde¢niho selhani (o = 24 % vyssi riziko na Urovni
nejvyssiho tercilu ¢i o = 57 % pro nejvyssi decil) (14). Komplikovanéjsi
je situace z hlediska rizika ischemické cévni mozkové pfihody (iCMP),
které v primarni prevenci vyznamné stoupalo az pfi extrémnéji zvy-
seném Lp(a) (15). Dalsi dikazy (opét zejména v podobé mendelovské
randomizace) naznacuji, Ze Lp(a) je sice kauzalné spojen s rizikem iCMP
charakteru sklerotické okluze velké cévy, ale jiz nikoliv s rizikem iCMP na
podkladé primarné kardioemboliza¢ni etiologie (coz je nakonec v sou-
ladu s pfedpokladanym primdrné proaterogennim plsobenim Lp(a) (16,
17)). Pomérné zasadnim novym zjisténim je také ziejmé kauzalni vztah
mezi zvySenou hladinou Lp(a) a stendzou aortaini chlopné, prokazany
konsenzudlné celou fadou studif a metodik (4, 18, 19). Posledn{ dekada
rovnéz prinesla ponékud prekvapivy poznatek, ze paradoxné naopak
nizké hodnoty Lp(a) vykazuji vyznamnou asociaci s diabetem (20),
jakkoliv mechanismus a skute¢ny klinicky dopad tohoto pozorovani
zatim zGstava nejasny (pokud budeme ale Lp(a) lé¢ebné intervenovat,
je jisté nutno dalsi vyznam tohoto epifenoménu studovat).

Jaké jsou potencialni moznosti lécebného
ovlivnéni Lp(a)?

Jesté pred ne tak ddvnou dobou byly zmifovéany jako v podstaté je-
diné Iécebné moznosti u zvyseného Lp(a) niacin ¢i afereza. V intervencni
studii HPS2-THRIVE sice 1é¢ba kombinaci niacin/laropiprant snizovala
koncentrace Lp(a) asi 0 31 %, benefit z hlediska kardiovaskuladrniho
rizika vsak prokdzan nebyl a tato lé¢ba byla navic obecné velmi $patné
tolerovana (21). Afereza sice snizuje Ucinné hladiny Lp(a), jedna se vsak
o komplikovanou a malo dostupnou metodu, rezervovanou pouze
pro ty nejtézsi pripady dyslipidemii (v¢etné velmi vysokého Lp(a)) (22).
Statiny dokonce hladiny Lp(a) mirné zvysuji, jakkoliv jejich povsechny
a prokézany benefit tuto nezddoucf vlastnost jisté mnohonasobné vy-
rovnava. Pro praxi pouzitelngjsi alternativu by teoreticky predstavovaly
PCSK-9 inhibitory. Intervencni studie s touto skupinou zaznamenaly, Ze
pacienti s bazélné vyssi hodnotou Lp(a) vykazovali také vyssi benefit
lé¢by a pozorovan byl i 20-25% pokles tohoto faktoru (23, 24). Jako
mechanismus se pfedpokladé zvysena exprese LDL receptor(, podobné
jako v pfipadé snizenf LDL. To ale vede k tomu, Ze v praxi Ize pak jen
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tézko posoudit, nakolik pfinos lé¢by pfipsat na vrub snizeni Lp(a), a na-
kolik snizenf LDL-cholesterolu. Podobné nasnadé je otdzka, zdali takto
pomérné limitovany pokles Lp(a) ma néjaky efekt z hlediska incidence
KV pfihod (data ze studii s mendelovskou randomizaci totiz naznacuji,
Ze ke smysluplnému snizeni incidence KV pfihod dojde az pfi poklesu
0 50-100 mg/dI (4)). PCSK-9 inhibitory tudiz postradaji oficialni indikaci
k 1é¢bé vysokého Lp().

Daleko nadéjnéji plsobi zcela nova skupina léciv, vyvijenych jiz
cllené k lé¢ebnému ovlivnénf Lp(a). Olpasiran patfi mezi lé¢iva typu
SIRNA (small interfering RNA) a jeho mechanismem naruseni exprese
genu LPA tim, Zze degraduje jeho mRNA pro apolipoprotein(a), branf
sestaveni ¢astice Lp(a) v hepatocytu. Studie faze Il (OCEAN(a)-DOSE)
(25) hledala optimalni davku olpasiranu a zjistila, Ze jiz 75 mg tohoto
pfipravku, podavaného kazdych 12 tydn( subkutdanné, vedlo k takrka
98% poklesu Lp(a) oproti placebu; uc¢innost davky 225 mg podavané
kazdych 12 ¢i 24 tydnt byla dokonce vice nez 100% (efekt byl zazname-
nan jiz 4 tydny po podani prvni davky). Takika u vsech lé¢enych pacientd
bylo |é¢bou dosazeno hladin Lp(@) mensich nez 125 nmol/I (celkem
konsenzudlné povazovanych za dolInf hranici rizikové koncentrace).
Nejbéznéjsim nezaddoucim tcinkem byla bolest v misté vpichu (17 %)
a u 6 % pacient doslo i k hypersenzitivni koznf reakci. Studie faze Ill
s olpasiranem (OCEAN(a)-OUTCOMES) byla zahajena koncem roku 2022
a je zamérend na snizeni incidence MACE u pacientl s manifestni ICHS
(po infarktu myokardu ¢i koronarni revaskularizaci), majicich koncentraci
Lp(a) alespor 200 nmol/l; vysledky se ocekévaji koncem roku 2026.

Druhym nadéjnym lécivem jiz pomérné daleko ve vyvoji je pela-
carsen, coz je latka typu ASO (antisense oligonucleotide). Obecné se
jedna (podobné jako v piipadé siRNA) o jednovidaknovy kratky fragment
(asi 15-30 nukleotid) nukleové kyseliny, majici sekvenci nukleotidd
komplementarnf k cfllové mRNA; zatimco siRNA se realizuji pouze
v cytoplazmé, ASO jsou schopny vstoupit i do buné¢ného jadra cilové
buriky. Konkrétné pelacarsen je schopen inaktivovat gen pro syntézu
apolipoproteinu(a) vazbou na pfislusnou MRNA jesté v jadru hepato-
cytu. Studie faze Il s timto prepardtem (26) prokézala asi 72% pokles
Lp(@@) pfi ddvce 60 mg s. c. 1X za mésic. Jiz probihajici studie faze Il
(Lp(@HORIZON) byla zahdjena koncem roku 2019 a zafadila pacienty
s manifestni ICHS, majici Lp(a) > 70 mg/dl (= 175 nmol/l), é¢ené 80 mg
pelacarsenu s. c. 1x za mésic (¢i placebem); ndbér do této studie byl jiz
ukoncen a vysledky jsou ocekdvany dokonce uz v kvétnu 2025.

Muvalaplin je na rozdil od pfedchézejicich dvou preparatd podavan
oralné a jedna se o Iéc¢ivo s malou molekulou inhibujici syntézu Lp(a)

v hepatocytu cestou blokady interakce apolipoproteinu(a) s apolipo-
proteinem B100. Recentné publikovana studie faze | prokazala, ze tento
preparat je schopen sniZit hladiny Lp(a) asi 0 65 %, aniz by zde zatim
byly divody pro zasadnéjsi bezpecnostni obavy (27). Aktudiné rovnéz
probiha faze Il studie s timto preparatem (KRAKEN), jejiz vysledky jsou
ocekéavany v brzké dobé. Ve fazi Il klinického vyzkumu jsou rovnéz dalsi
2 pfedstavitelé [éCiv typu siRNA, tj. zerlasiran a lepodisiran. Na zakladé
predbéznych vysledkd studif z faze | se d& predpokladat asi 90-100%
pokles bazélnich hladin Lp(a) (28); vysledky by snad mély byt k dispozici
v tomto roce.

Vzhledem k nejvyssi mite geneticky determinované hladiny Lp(a)
se rovnéz spekuluje o budoucich moznostech 1é¢by pfimou editacf
genu LPA metodou CRISPR/CaS9 (populdrné oznacovanou jako ,genové
nlzky"). Jakkoliv to mUze pUsobit jako naprosté ,sci-fi, tato metoda
jiz byla zcela recentné pouzita u 10 osob s heterozygotni familidrni
hypercholesterolemif (studie VERVE-101 (29)), kde cilem editace byl
PCSK-9 gen. Potencidlné Ize stejny princip pouziti u pacientl s (nejpr-
ve asi extrémné) vysokou hodnotou Lp(a). Zatim byla v tomto sméru
realizovand experimentaln{ studie na mysfim modelu, kde jednorazova
editace genu LPA pomoci CRISPR za pouziti adenovirového vektoru
prakticky eliminovala Lp(@a) z plazmy testovaného zvifete do 1 tydne
(30). Nespornou teoretickou vyhodou tohoto pfistupu by byla aplikace
lé¢ba jen 1x za Zivot, nicméné potencidlni rizika a etické nejasnosti také
nelze prehlizet (a zdrava skepse je jisté na misté).

Samoziejmost( je také vnimat zvysené Lp(a) jako pouze jednu
soucast celkové ,mozaiky” etiologie KV chorob. Intervence musi tedy
byt vzdy multifaktorialni, personalizovana a zamérenda na vsechny
slozky KV rizika, tj. se zvysujici se hladinou Lp(a) musf paralelné stoupat
i intenzita lé¢by viech konven¢nich RF (blize viz tabulka 3 Stanoviska
Ceské spole¢nosti pro aterosklerdzu (5)).

Nékteré praktické aspekty screeningu Lp(a)

V prvni fadé je to pfftomnost pfinejmensim dvou dosti rozdilnych
metod stanoven( a i uvnitf stejnych metodik existuje dosti znacna varia-
bilita mezi assayemi. Ddvodem je specificnost protiltky, kterou prislusna
assay pouziva. IdedIni metodika stanoveni by méla pouzivat monoklonaini
protildtku proti nékterému unikatnimu a nerepetitivnimu epitopu apo-
lipoproteinu(a), ¢imz by rozeznavala kazdou castici Lp(a) zvIasté (a jejich
koncentrace by se kvantifikovala v nmol/l). V praxi se vsak pouzivaji vice
¢i méné polyklonalni protilatky, rozpoznavajici rizné epitopy a vysledek
je zkreslen pfitomnosti malych i velkych izoforem Lp(a). Ke koncentraci

Tab. 1. Detekce statusu Lp(a) a prevalence zvysenych hodnot tohoto parametru v souboru pacientt hospitalizovanych pro nékterou z KV chorob mezi

lety 2003-2023 ve FN Plzeri

n Lp(a) stanoveno [%] Lp(a) = 125 nmol/l [%] Lp(a) =200 nmol/I [%]

Vsechny KV choroby 43681 8,2 24,2 13,8
Ischevmllcka choroba 23293 71 272 15,7

srde¢ni®

St. p. ischemické CMP 10179 13,0 15,2 6,5
Chronické srdec¢ni selhani 8059 6,3 13,6 91

St. p. ol’)eraa srdec¢nich 2150 6.2 200 133

chlopni

*vlastni, doposud nepublikovand data; *hospitalizace pro infarkt myokardu, st. p. aortokorondrnim bypassu ¢i elektivni angioplastice korondrnich tepen
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Lp(a) v nmol/I (coz by, striktné feceno, pfi pouZiti polyklonalni protilatky
nemélo byt mozné) se dojde do urcité miry aproximativné (srovnanim
s referencni apoliprotein(a) insenzitivni metodou). Srovnavaci studie
6 komercnich assayf zjistila, Ze se vzajemné lisi v rozmezi od -25 % do
+35 9% (31). Pokud ona aproximace neni vibec technicky mozna, méfena
koncentrace se uvadi v mg/dl (a fakticky se v tomto piipadé jedna spise
0 hmotnost celych ¢astic Lp(@) v daném objemu plazmy). Standardni
konverzni faktor mezi vysledkem v nmol/I a mg/dl tedy bohuZel nelze
formalné prohlasit, pro hruby odhad je doporucovéano ale vysledek
v mg/dl vynésobit 2,5x (4). Souvisejici okolnosti je formalni stanoveni
,normalni hodnoty” parametru. Ta je vzdy u RF s pfevazné kontinualnim
vztahem k vyvolavané chorobé sporn3, jakkoliv jf mdzeme samoziejmeé
zhruba aproximovat z epidemiologickych studii. Recentnf konsenzus
doporucuje pouzivat koncept ,$edé zony”, kde za doIni hranici potvrzené
hyperlipoproteinemie Lp(a) povazuje hodnoty > 50 mg/dl & 125 nmol/I,
zatimco za horni hranici vyloucené hyperlipoproteinemie Lp(a) hodnoty
< 30 mg/dl ¢i 75 nmol/l (4). Je treba si ale uvédomit, Zze pokud vyjdou
vyse zminéné studie faze Il s olpasiranem ¢i pelacarsenem pozitivné ve
smyslu efektu Ié¢by, budou to pravé zafazovacr kritéria téchto studif, ktera
budou ur¢ovat Iécebny standard (a tedy i ,normaIni hodnotu”). Bohuzel
obé studie zvolily kazda jinou koncentraci Lp(a) a navic jesté zcela roz-
dilnou metodiku stanovenf (viz vys3e), s ¢imz jesté asi budou problémy
(@ k néjakému jednoznacnému konsenzu se stejné tedy bude muset dojft).

Dalsi praktickou otazkou je, koho z hlediska hladiny Lp(a) jiz dnes
screenovat. Je tfeba konstatovat, Ze ekonomické aspekty zde nehrajf
tak velkou roli. Nabér u dospélych staci provést 1x za Zivot a problém
bude spise v tom, aby informace o vysledku kdesi nezapadla, nez v cené
vlastniho stanovenf (soucasné piimé naklady na stanoveni jednoho
vzorku Lp(a) béZnou automatizovanou komeréni metodou nejsou vyssi
nez 100 K¢). Nelze asi pochybovat, Ze status Lp(a) bychom jiz dnes (i pfi
chybéni specifické Ié¢by) méli screenovat u viech osob s manifestni
aterovaskuldrni chorobou, nebot tito pacienti by asi v budoucnosti pfisli
zhlediska Iécby ,prvnina fadu®; nase vlastni data v daldf sekci ale ukdzala,
7e od tohoto stavu se nachazime jesté opravdu daleko. Kromé toho ale
i U 0sob bez manifestni vaskuldrni choroby je pfitomnost zvyseného
Lp(a) signdlem, Zze konkrétni pacient se nachazi v daleko vyssf rizikové
kategorii, nez by se jinak zddlo, a tomu by meéla odpovidat i redlna
intenzita pfislusnych preventivnich opatfeni (ve smyslu intervence
alespon téch konvencnich a jiz nynf ovlivnitelnych RF). Doporu¢ovéno
je rovnéz kaskadové testovani tohoto faktoru v rodindch s predcasnou
manifestaci KV choroby ¢i priikazem vysokého Lp(a) u nékterého z bliz-
kych pokrevnich pfibuznych.

Jaka je unas epidemiologicka situace ohledné
Lp(a) ajaké je urovei jeji detekce

Na tuto otézku nelze jednoznac¢né odpoveédét uz jenom z divody,
Ze ohledné ,norméini” hodnoty Lp(a) neni jednoznacny konsenzus, véc
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komplikuji rdzné jednotky a analytické metody, a navic jsou zde i rozdily
napfi¢ populacemi. V geograficky nedaleké némecké populaci ¢inila
prevalence Lp(@) > 30 mg/dl v pomérné rozsahlé studii takfka 53000
osob pfijatych do nemocnice asi 26 % (32), v jinych studiich se stejny
udaj pohyboval zhruba mezi 7-26 %, vyse citované velké epidemio-
logické studie nalézaly hodnoty spojené s jiz signifikantné zvysenym
kardiovaskuldrnim rizikem obvykle nékde mezi 20-30 % svych soubord.

Ohledné situace v ¢eské populaci se ndm zadna publikovana data
nepodafilo nalézt. Pokusili jsme se tedy tento Udaj odhadnout na zékla-
dé dat vinformacnim systému FN v Plzni, kterd jsme zaroven porovnali
s nasimi existujicimi registry pacient hospitalizovanych pro nékterou
z KV chorob. Zarover nas zajimalo, jaka asi bude Uroven detekce této
dyslipidemie u skupin pacientd, kde je tento Udaj potencialné relevantni.
Celkové bylo ve FN Plzery mezi roky 2003 a 2023 provedeno vice nez
34000 stanoveni (coz by pasobilo jako pomérné velké mnozstvi),
nicméné u opravdu velkého poctu pacientd tak bylo dosti zbyte¢né
uc¢inéno opakované (bylo mozno najit i pacienta, kterému byl Lp(a)
stanoven v pribéhu let az 40x!). Tudiz obecné status Lp(a) se ndm
podafilo Zjistit u 15529 osob. Jak ¢asto byl tento parametr stanoven
u pacientd s nékterymi KV chorobami, ndm udava tabulka 1.V souhrnu
tento pomeér necinil vice nez 8,2 % z celkového poctu vice nez 43 681
pacientd v nasem registru. Prevalence Lp(a) = 125 nmol/I ¢inila asi
24 9%. Nejvyssi prevalenci jsme nalezli u pacientd s ICHS (= 27 %). Tento
vysledek viak klesl na = 14 %, pokud jsme jako kritérium pouzili > 200
nmol/l; Ize totiz dosti pfedpokladat, ze pravé pacienti s ICHS majicf
Lp(a) = 200 nmol/I budou asi prvni skupinou, u nichz by se eventudlni

|éCebnd intervence mohla provadét.

Zaveéry pro praxi

Souhrnné Ize asi konstatovat, ze Lp(a) jiz nyni plsobi jako velmi
nadéjny kauzalni faktor, jehoz intervenci bychom teoreticky mohli
v budoucnosti dosdhnout snizeni rizika incidence KV piihod, a tak
i zlepSeni celkového ,kardiovaskularniho zdravi” v populaci. Optimista
dokonce muze véfit, Ze se konecné jednd o onen ,svaty gral” v podobé
nového ovlivnitelného RF, ktery hleddme jiz vice nez 30 let. Pfi pohledu
na prekvapivé mnozstvi [écebnych substanci, které jsou jiz ve vyvoji,
nelze popfit, ze i farmaceuticky pramysl tomuto faktoru véfi (cemuz
odpovida ijisté enormni mnozstviinvestovanych prostredkd). Na druhé
strané je pro Uplnost nutno zminit i pesimisticky scénar (a nebylo by to
bohuzel poprvé, kdy néco podobného nastalo). Mlze se totiz nakonec
ukazat, ze Lp(a) je sice kauzéIni faktor etiopatogeneze KV chorob, jehoz
terapeutickd manipulace viak nepovede k zadnému klinicky smyslupl-
nému efektu. Je asi ale jiz na misté, abychom se v klinické praxi timto
faktorem zabyvali daleko vice, nez je tomu doposud, pfinejmensim
z hlediska jeho detekce, kterd je zatim opravdu nevalna. A pokud se
v jiz blizké budoucnosti prokaze skutecny pfinos snizovani Lp(a), bude
zfejmé potencidlni cilové skupina pfislusné lécby pomérné rozsahla.

lokéIni Etickou komisi Fakultni nemocnice Plzer.
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Kdy nasazovat inhibitory protonové pumpy

Stépan Sembera, Jiti Cyrany, llja Tacheci
Il. interni gastroenterologicka klinika Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta UK v Hradci Kralové

Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou dostupné v klinické praxi jiz 35 let a za dobu jejich pouzivani se staly velmi ¢asto
pfedepisovanou medikaci. V nékterych zemich je uziva okolo 10 % populace. Je tomu tak pro jejich schopnost nejucinnéji
potlac¢ovat produkci kyseliny chlorovodikové Zaludecni sliznici a tim efektivné Iécit zejména viedovou chorobu gastro-
duodena a gastroezofagealni refluxni chorobu. Dale jsou tyto Iéky Siroce vyuzivany v prevenci téchto nemoci i pfi lé¢bé
funk¢ni dyspepsie. Zdanlivé pfiznivy bezpecnostni profil téchto 1€k ziskal pti jejich Sirokém nasazeni v populaci za posled-
nich 15 let vyznamné trhliny. Uzivani PPl je spojeno s rizikem vzniku klostridiové kolitidy, s akutnim i chronickym rendinim
poskozenim, osteoporotickymi frakturami i malabsorpci nékterych mikronutrientd. Rizika spojena s uzivanim PPl by méla
predepisujici Iékare vést ke spravné vedené farmakotreapii.

Kli¢ova slova: inhibitory protonové pumpy, viedova choroba gastroduodena, refluxni ezofagitida, Helicobacter pylori, funkéni
dyspepsie, nezddouci ucinky, komplikace.

When to use proton pump inhibitors

Proton pump inhibitors (PPIs) have been available in clinical practice for 35 years, and during the time of their use, they have
become a very frequently used medication. In some countries, around 10% of the population uses them. This is due to their
ability to most effectively suppress the production of hydrochloric acid by the gastric mucosa, thereby treating primarily
peptic ulcer disease of the gastroduodenum and gastroesophageal reflux disease. Furthermore, these drugs are widely
used in the prevention of these diseases and in the treatment of functional dyspepsia. The seemingly favorable safety pro-
file of these drugs has acquired significant flaws with their widespread use in the population over the last 15 years. The use
of PPIs is associated with the risk of developing clostridial colitis, acute and chronic renal injury, osteoporotic fractures, and
malabsorption of some micronutrients. The risks associated with the use of PPIs should lead prescribing doctors to properly
managed pharmacotherapy.

Key words: proton pump inhibitors, gastroduodenal ulcer disease, reflux esophagitis, Helicobacter pylori, functional dyspe-
psia, side effects, complications.

Uvod

Inhibitory protonové pumpy (PPI) jsou léky, které jsou jiz mnoho
let rutinné vyuzivany v bézné klinické praxi pro svou schopnost velmi
dobfe sniZzovat intragastrické pH. Mira pouZiti PPI je velmi vysoka, tyto
léky dlouhodobé uzivé v nékterych zdpadnich zemich okolo 10 % do-
spélé populace. V Anglii jsou PPl dokonce druhy nejpfedepisovanéjsi
lék. Velmi casté vyuziti PPl je dGvodem, pro¢ jsou sledovany mozné
nezadouci Ucinky spojené s uzivanim téchto 1ékd a ty jsou ddvodem
k opatrnosti pfi preskripci.

Profil skupiny

Omeprazol byl schvélen pro klinické pouziti a zacal se v klinické praxi
uzfvat pfed 35 lety, v roce 1989. Od té doby byly na trh uvedeny dalsf
molekuly z rodiny inhibitord protonové pumpy (PPI), a sice esomeprazol,
lansoprasol, pantoprazol, rabeprazol a dexlansoprazol, pficemz poslednf
jmenovany v CR neni registrovan.

PPI jsou acidolabilni slabé baze, uc¢innd latka musf byt pred pro-
stfedim zaludku chrdnéna acidorezistentnim obalem tak, aby doséhla
tenkého stfeva. Produkuji se proto jako potahované tablety nebo
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« Inhibitor protonové pumpy, ktery blokuje tvorbu zaludecni kyseliny

« K 1é¢bé a prevenci relapsu zaludecnich a duodenalnich vied
a refluxni ezofagitidy

« Lze pouzivat do kombinace s NSA jako prevenci a lécbu Zaludecnich
a duodenalnich vied( v souvislosti s podavanim NSA

« Ve formé enterosolventnich tvrdych tobolek

Zkracena informace o pripravku: Omeprazol Stada 20 mg enterosolventni tvrdé tobolky

Indikaéni skupina: inhibitory protonové pumpy. Slozeni: Jedna tobolka obsahuje omeprazolum 20mg. Indikace: Dospéli: k 1é¢bé duodenélnich viedd,
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nedoporucuje. Omeprazol inhibuje CYP2C19. Téhotenstvi a kojeni: Omeprazol Ize uzivat v prlbéhu téhotenstvi, je vylucovan do materského mléka, ale
Jje nepravdépodobné, Ze by ovlivhoval kojence pfi uzivani doporucenych davek. Baleni na trhu: 30 a 100 tobolek. Podminky uchovavani: Uchovavejte pfi
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Zelatinové kapsle. Mechanismus Ucinku PPI spociva v kovalentni vazbé
na H+/K+ ATPézu, ¢imz dojde k jeji Uplné blokddé. Syntéza nového en-
zymu burice zabere az 46 hodin. Léky s takto robustnim mechanismem
suprese sekrece bazi maji své limity ve farmakokinetické roving, ty
vysvetluji nedostatecny klinicky Gc¢inek u nékterych nemocnych. PP
mUze blokovat H+/K+ ATPazu pouze v pfipadé, Ze je tato pumpa expri-
movana na luminalni membrané burky. K tomu dochdzi az na zakladé
stimulace potravou. Nikdy nedochdzi k expresi viech H*/K" ATPaz na
membrandzni pdl buriky, ve skute¢nosti jich burika ,vystavuje” asi 2/3.
Dalsim uskalim je velmi kratky poloc¢as ucinku lékd, ktery se pohybuje
mezi 0,5 az 1 hodinou u omeprazoly, nejvyse viak dosahuje 2 hodin
(rabeprazol, pantoprazol). A nakonec i ¢as, ve kterém [éc¢ivo dosahuje
maximalnich plazmatickych koncentrac, je také variabilni, u omeprazolu
je 0,5az 3,5 hodiny, u pantoprazolu 2-3 hodiny, u rabeprazolu 2-5 hodin.
Z toho vyplyva ndro¢nost nacasovani uzitf 1éku pfed prvnim dennim
jidlem a podava vysvétleni pro pfipadny nedostatecny efekt. To také
vysvétluje, pro¢ je vhodné nemocnému s nedostate¢nym efektem
léku doporucit delsi odstup jidla od uziti Iéku, namisto tradi¢ni palho-
diny aZ 1 hodinu. S timto v3ak Ize pracovat pouze u symptomatickych
nemocnych, kteff jsou motivovani odkladat takto dlouho prvni dennf
jidlo. Daldf strategif, jak Celit témto Uskalim, je navysit davkovan(léku na
2x dennég, eventualné zménit 1€k za jiny ze skupiny PPI (1).

Dle nékterych studif na zvifatech i lidech je patrné, ze blokada H*/
K+ ATPazy kovalentni vazbou PPI nenf ireverzibilni. Obnoveni sekrece
kyseliny chlorovodikové bylo u lidi pozorovéno po efektivni 1é¢bé
omeprazolem jiz po 24 hodinach. Pouze u pantoprazolu se tato doba
pohybuje az v délce odpovidajici syntéze novych enzymda (46 hodin) (2).

VSechny PPl jsou v jatrech vice ¢i méné metabolizovany cytochro-
mem P450 2C19, viz tabulka 1. Metabolickd aktivita jedinct pro CYP2C19
je zasadni pro efektivitu 1écby PPI. V kavkazské populaci je asi 3 %
pomalych metabolizator(, kdezto ultrarychlych a rychlych metabo-
lizdtorl je v populaci 32 %. Medidn intragastrického pH je u téchto
rychlych metabolizatord pfi uziti PPl 3—-4, u osob se stfedni drovni
metabolizmu 4-5 a u pomalych metabolizétord 6. Mensf vliv variant
v CYP2C19 v populaci byl pozorovadn u esomeprazolu a rabeprazolu.
U omeprazolu a esomeprazolu je pozorovana inhibice CYP2C19 v Case,
coz vede k navysovani plazmatickych hladin a prodluzovani biologic-
kého polocasu (3).

Stran interakce s jinymi léky je omeprazol nejvice rizikovy, typicka
interakce nastava s klopidogrelem, u néjz dochazi ke snizeni efektu,
naopak pantoprazol se jevi stran interakci s jinymi Iéky jako nejbezpec-

studie, kterd prokazala dobry gastroprotektivni efekt omeprazolu, aniz
by byl pozorovan zvyseny vyskyt trombotickych pfihod (4).

Indikace

Snizeni gastrického pH mé pfinos pfi prevenci a lé¢bé peptické-
ho viedu spolu s jeho hlavni komplikaci — krvacenim, pfi eradikaci
Helicobacter pylori, pfilé¢bé Zollinger-Ellisonova syndromu, pfi lé¢bé
gastroezofagedlni refluxni choroby vcetné Barrettova jicnu a v pripadé
funkeéni dyspepsie spojené s hyperaciditou.

Viycet terapeutickych indikaci popsany v SPC (Souhrn Udajd o Ié-
¢ivém pfipravku) se pro jednotliva 1éciva ze skupiny PPI lisi. Nejuzsi
jsou pro pantoprazol a rabeprazol, které Ize pouZit dle SPC pfi lécbé
viedové choroby gastroduodena, erozivni refluxnf ezofagitidy, eradi-
kaci Helicobacter pylori a Zollinger-Ellisonova syndromu. Omeprazol,
esomeprazol a lansoprazol Ize nadto indikovat pfi prevenci viedové
choroby gastroduodena u rizikové populace, prevenci vzniku peptic-
kého viedu v souvislosti s uZitim nesteroidnich antirevmatik (NSAID)
a pri lé¢bé refluxni choroby gastroduodenalni bez refluxni ezofagi-
tidy. Ostatni pouziti téchto Iékd je tfeba vnimat jako ,off-label”, tedy
i naptiklad v situaci, kdy 1ék podavame pfi Ié¢bé funkeni dyspepsie.
PPl v 1é¢bé eosinofilni ezofagitidy ¢i chronické pankreatitidy s pan-
kreatickou substituci jsou specifické indikace, které nebudou v tomto
textu blize komentovany.

Indikace Iécby PPl je v pfipadé [éCby viedové choroby gastroduode-
na podloZena silnymi argumenty. Metaanalyza 30 dvojité zaslepenych
randomizovanych zkousek prokazala o 15 % lepsi zhojeni ulcerace
zaludku ¢i duodena pfi pouziti omeprazolu v porovnani s cimetidinem
¢i ranitidinem (p < 0,001) po 2 tydnech lé¢by (5). V pfipadé krvaceni
do horni ¢&sti traviciho traktu je doporuceno podéni vysoké déavky PPI
intravenozné, ve studiich bylo prokdzano, ze tento rezim vede k nizSimu
vyskytu krvacenf ¢i stigmat krvaceni pfi endoskopii (Forrest | a lIA a IIB).
Popsané davkovani tedy vede k mensi potfebé endoskopické 1é¢by.
méné recidiv krvaceni ¢i mensi potfebu chirurgického feseni krvacenf
(6). Délka lé¢by ulcerace pomoci PPI zavisi na charakteristice ulcerace
(velikost, komplikace, etiologie. . ) a je ur¢ena gastroenterologem. Lé¢ba
obvykle trvd 1-3 mésice.

Jednou z nejcastéjsich a zéroven nejproblematic¢téjsich indikact
|écby PPl zUstava takzvana gastroprotekce, tedy prevence vzniku
viedu a recidivy vfedu v souvislosti s rizikovymi situacemi (7). Rlzna
doporuceni navrhuji uziti PPl jako prevenci viedové choroby v téchto

néjsi. Nicnéné na toto téma probéhla jedna randomizovana zaslepend  pfipadech:
Tab. 1. Farmakokinetické viastnosti PPI
Omeprazol Esomeprazol Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol
Biologicka dostupnost, % 30-40 64-90 80-85 77 52
Cas dosazeni maximalni plazmatické hladiny (hodiny) 0,5-3,5 1,5 1,7 2-3 2-5
Vazba na proteiny, % 95 97 97 98 96,3
Biologicky polocas, hodiny 0,5-1 1-1,5 1,6 1-19 1-2
Primarni exkrece Jatra Jatra Jatra Jatra Jatra
CYPICI9 Neenzymatickd
Metabolismus v jatrech CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19 clearence (maly
CYP3A4 )
vliv CYP2C19)
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nemocn{ uzivajici 2 a vice antitrombotik (8),

nemocni uzivajici kyselinu acetylosalicilovou (ASA) s antikoagu-
lanciem (9),

nemocnf{ uzivajici dudinf antiagregacni 1écbu (10),

nemocni s anamnézou krvaceni pfi viedové chorobé vyzadujici
[é¢bu NSAID (11, 12),

B nemocnf uzivajici NSAID, kteff maji stfedni nebo vysoké riziko krva-
ceni (@namnéza ulcerace, vék vyssi nez 65 let, vysoké davky NSAID,
kombinace s ASA, kortikoterapif, antikoagulaci) (13),

B nemocnisanamnézou krvaceni pfi viedové chorobé nebo nemocni
s vicecetnymi rizikovymi faktory pro krvaceni do travici trubice
(vysoky vek, antikoagula¢nf terapie, kortikoterapie, terapie NSAID
v¢. ASA, infekce H. pylori), kteff vyzaduiji antitrombotickou [é¢bu (14).

Tato pravidla Ize ziednodudené a empiricky vyjadfit pomoci akro-
nymu TUNA2, ktery se k tomu zacal pouZivat:
Thienopyridiny
Ulcerace
NSAID
Aspirin

Antikoagulace

Pokud nemocny splnuje 2 a vice rizikovych faktord, prevence vzniku
ulcerace pomoci PPI je indikovana.

Tato doporuceni jsou zaloZena na slabych dlkazech a spise odrazeji
nazor expertd.

Pro Uspésnou eradikaci Helicobacter pylori (H. p.) je PPl zasadnf.
Kvalitni studie prokazaly, Ze pouZziti PPl dosahuje vy3si miry eradikace
H. p. oproti H2 blokdtordm. To se pfisuzuje zlepseni dostupnosti
acidolabilnich antibiotik a potencionalné i inhibi¢nimu efektu na
mnozeni bakterie (1). Diskuze se vede o ddvce PPI, kterd ma byt uZita.
Teoreticky plati, ze pfi vy3sim pH Zaludku se dosahuje vyssi miry era-
dikace H. pylori. Nékteré studie, které porovnavaly 1éCbu esomepra-
zolem 20 mg 2x denné vs. esomeprazol 40 mg 2x denné prokazuji,
Ze vysokoddavkové schéma mlze mit kladny efekt na eradikaci H. p.
(15, 16). Studie z evropského registru eradikace H. pylori (HpEurReg)
ukazuji zvySovani davky PPl v uZivanych schématech v nékterych
¢astech Evropy (17).

Gastroezofagealni choroba jicnu

PPI pfi lé¢bé refluxni ezofagitidy jsou efektivnéjsi nez H2 blokatory,
ev. nez kombinace H2 blokdtoru s prokinetikem (26 RCT v souctu
zahrnujici 4 032 nemocnych, pomér sanci - RR 0,51, 95% konfiden¢ni
interval C1 0,44-0,59). H2 blokator je nicméné v porovnani s placebem
také efektivni (10 RCT, 1241 nemocnych, RR 0,74, 95% Cl = 0,66-0,84)
(18). PPI jsou také efektivni pro udrzeni zhojené refluxni ezofagitidy
v terénu trvajiciho refluxu. Ve studii zkoumajici endoskopicky relaps
onemocnén{ po inicidlnim zaléceni omeprazolem (40 mg/den) na-
sledovanym udrzovacf 1é¢bou ranitidin udrzel remisi béhem 1 roku
u 49 % nemocnych, kdezto omeprazol u 80 % nemocnych, p = 0,003
(19).V ptipadé neerozivni refluxni choroby je efektivita PPI nizsi z fady
ddvodu (vliv dysmotility horni ¢asti travici trubice, duodeno-gastro-
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-ezofagealni reflux, viscerdIni hypersenzitivita). PPl vs. placebo jsou
efektivni s RR = 0,71, 0,65-0,78, H2 blokatory vs. placebo maji taktéz
pozitivni efekt s RR= 0,78, 0,62-0,97.

Funkcni dyspepsie

Funkeni dyspepsie predstavuji rizné symptomy spojené s horni
¢asti travici trubice (jako jsou pocity plnosti, nechutenstvi, tlaku po
jidle ¢i bolestivosti v epigastriu) s negativnim endoskopickym nalezem,
které se nepodaii vysvétlit jinak, béhem 6 mésicl vysetfovani. Tyto
potiZe jsou ¢astym ddvodem ndvstévy gastroenterologa, praktického
|ékare ¢i internisty. Jiz randomizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie z roku 1998 prokézala, Ze omeprazol pfinese
Uplnou ulevu od obtizi pfi funkeni dyspepsii signifikantné ¢astéji nez
placebo (38 % vs. 28 %, p = 0,002) (20). PPI Ize tedy u nemocnych
s funkeni dyspepsii v terapii zvazovat, minimalné je vsak potfeba mit
na mysli, ze jde o ,off-label” pouziti. Déle je vhodné zvazit uziti H2
blokatoru, ktery ma pro toto pouziti indikaci v SPC. U nemocnych,
kterym PPl nepfinese zadnou Ulevu od obtiZi typu funkéni dyspepsie,
je jejich dal3f preskripce zbytecnd, protoze se jednd v tomto pfipa-
dé o symptomatickou terapii. Lé¢it funkeni dyspepsii pomoci PPI
doporucuje Britskd spolec¢nost pro gastroenterologii s upfesnénim,
Ze onemocneéni nereaguje na podavani vyssich davek lékd, je tedy
doporuceno uzivat nizké davky (21).

Americka gastroenterologicka asociace (AGA) vydala v roce 2022
expertni doporucenf na snizenf preskripce PPI, kde doporucuje tyto
indikace spolu s ¢asovym faktorem - viz tabulka 2.

NezZadouci ucinky

V poslednich dekadé se hromadi varovné informace ohledné ne-
vhodného naduzivani PPI. Ty vychazeji jednak z velmi ¢etného pouzivani
PPl a jednak z Cetnych zprdv o nezadoucich tcincich. Dle populacnich
studif tyto léky pouzivé v nékterych zemich 7-15 % viech obyvatel, v pfi-
padé lidi starsich 70 let to m{ze byt i 40 % (22). Situaci v Ceské republice
muazeme ilustrovat na datech z NZIS (Narodni zdravotnicky informacni
systém), dle kterych se mnozstvi pfedepsanych PPl za poslednich 15 let
zdvojnasobilo a v roce 2022 dosahlo vice nez 300 miliond primérnych
dennich udrzovacich davek PPI, coz v prfepoctu odpovida 8 % populace
uzivajicich PPI v¢. déti. Jde o verejnd data, kterd nebyla publikovdna
v recenzované védecké studii. Prace brnénskych autord z roku 2020 na
datech do roku 2018 ukazuje obdobna data (23). Nadto, z analyzy dat ze
zdravotnich zaznamU ze Spojenych statl z let 2002-2009 nebyla u 62 %
viech ambulantnich pacientl uzivajicich PPl zjevna diagndza indikujict
uzitf PPl ani obtiZe vyZaduijici PPl ani rizikovéa ko-medikace vyzadujici PPI.

Bezpecnostni profil PPl se zpocétku jevil velmi dobfe a i nyni jiz
zndmé nezadouci Ucinky uzivani PPl jsou relativné malo Casté. Avsak
v situaci, kdy tyto léky uziva okolo 10 % populace, pficemz u znacné &asti
téchto nemocnych Ize davku léku snizit nebo jej zcela vysadit, postihuijf
v absolutnich hodnotéach zbyte¢né mnoho nemocnych.

Riziko osteoporozy a patologickych fraktur
Riziko fraktur je zplsobeno indukovanou hypochlorhydrii, ktera

vede ke zvyseni osteoklastické aktivity, ddle mize dochazet k ovlivnéni
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Tab. 2. Indikace inhibitord protonové pumpy

Indikace Iécby PPI Klinické situace

Jednoznacné indikované | BarrettQv jicen
k dlouhodobé lécbé
(> 8 tydnti) Stendza jicnu pfi refluxni chorobé jicnu
Zollinger-Ellisontv syndrom

Eosinofilni ezofagitida

Prevence progrese idiopatické plicni fibrozy

Klinicky vyznamna refluxni ezofagitida (LA klasifikace C/D)

Gastroprotekce u nemocnych uzivajicich ASA nebo NSAID

Podminéné indikované
k dlouhodobé lécbé

enzymy

Neerozivni refluxni choroba jicnu reagujici na PPl s ndvratem obtizi po vysazeni PP

Funkénf dyspepsie reagujici na PPl s ndvratem obtiZi po vysazeni PPI

Symptomy hornich dychacich cest a laryngu zpUsobené refluxem reagujici na PPl s ndvratem obtizi po vysazeni PPI
Refrakterni steatorea u nemocnych s chronickou pankreatitidou a pankreatickou insuficienci pfi substituci pankreatickymi

Sekundarni prevence zalude¢niho a dvanéactnikového viedu u nemocnych bez protidestickové lécby

Nejsou indikované
k dlouhodobé lé¢bé

ezofagitida

Neerozivni refluxni choroba jicnu bez dlouhodobé trvajici reakce na vysokou déavku PPI

Funk¢ni dyspepsie bez dlouhodobé trvajici reakce na PPI

Lécba kortikoidy pfi absenci lé¢by ASA nebo NSAID

Prevence re-krvaceni do traviciho traktu z jinych pficin nez: viedova choroba vcetné erozi zaludku a duodena, erozivni

Jednoznacné indikované | Eradikace Helicobacter pylori
k akutni lécbé (< 8 tyd-
nt) Nedosetfend refluxni choroba jicnu / dyspepsie

Prevence stresového viedu u nemocnych na jednotce intenzivni péce s rizikovymi faktory

Léc¢ba viedu zaludku ¢i duodena vyvolané NSAID

Podminéné indikované
k akutni lécbé Uvodnf lé¢ba funkeni dyspepsie

Nedosetfend dyspepsie

Uvodni 1é¢ba nebo 1é¢ba v pifpadé obtizi u neerozivni refluxni choroby jicnu

Prevence viedu po skleroterapii ¢i ligaci jicnovych varixd
Prevencer re-krvéaceni z laceraci pfi Mallory-Weissové syndromu

Neni indikace podani PPI | Empirickd lécba laryngo-faryngeélnich obtizi

Akutni neurcena brisni bolest

Akutni nauzea a zvraceni u néjz se nepredpoklada souvislost s refluxni chorobou jicnu ¢&i ezofagitidou
Jakékoliv izolované pfiznaky z dolniho traviciho traktu

pristitnych télisek s jejich hyperplazif a nakonec mdze byt poskozena
solubilizace vapniku, kterd vede k malabsorbci. Rozsahla studie pfipadd
a kontrol (case control study) z Koreji analyzovala 2 388 137 pacientd star-
$ich 50 let, kdy byly porovnavani uzivatelé PPI's nemocnymi uzivajicimi H2
blokatory. Celkem bylo zjisténo 78465 osteoporotickych fraktur (3,3 %).
U nemocnych, ktefi PPl uzivali déle nez 1 rok, byl pomér sanci vyskytu
komplikace (odds ratio, OR) 1,42, Cl 95% 1,32-1,52 (24). Dalsi obdobné
studie ukazuji, Ze riziko fraktury roste s dobou uzivani PPI, naopak je
nizké u mladych nemocnych. U kratkodobé lécby (do 26 tydnd) nebyl

v randomizované studii prokazan vliv na kostni metabolismus (25).

Akutni a chronické postizeni ledvin

Na vzniku poskozenf ledvin se PPI spolupodili indukci akutni inter-
sticialni nefritidy (AIN). Pfi dlouhodobém plisobeni tento typ poskozeni
vede k chronické intersticidlni fibréze. Tti studie ukazuiji na spojitost mezi
uzivanim PPI a akutnim rendlnim poskozenim. V jedné bylo nalezeno
v zdznamech pojistovny 854 pfipadl akutniho rendlniho poskozent, které
byly srovnany s 3289 kontrolami. Preskripce PPl 90 dni pred vyskytem
rendlniho postizenibyla spojena s mirou rizika OR 1,72;95% Cl, 1,27-2,32;
P < 0,001 (26). Ve studii pfipadt a kontrol z Nového Zélandu bylo srovna-
vano 46 nemocnych s prokézanou AIN s 460 kontrolami a uziti PPl mélo
riziko vyjadfené pomérem Sancfi vyskytu OR 5,16; 95% Cl, 2,21-12,05;
P < 0,001 (27). Kanadskd popula¢ni studie sledovala 290592 uZivatelQ
PPI starsich 66 let a spojila je se stejnym poctem kontrol a patrala ve 120
dennim intervalu od zahdjenfi 1é¢by PPl po hospitalizaci pro akutni rendini
poskozen( s vysledkem 13,49 vs. 546 na 1000 paciento-rokd (HR, 2,52;

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(3):158-165 /

95% Cl, 2,27-2,79) v neprospéch PPI (27). Chronické rendlni postizenti je
popisovano naptiklad ve studii pfipadl a kontrol z USA, kde bylo 4711
piipadl spojeno s 18023 kontrolami a pomér sanci vyskytu OR byl 1,1,
95% C1 1,05-1,16 (28). Prospektivni studie sledujici 10482 nemocnych po
dobu témér 14 let odhalila, Ze 322 uZivatell PPl mélo vys3si riziko vzniku
chronického rendlntho poskozeni (OR 1,45,95% Cl 1,11-1,9). Ze studie plyne
10leté riziko chronického rendlniho poskozeni u uzivatell PPI 11,8 % vs.
8,5 % u nemocnych bez PPI, absolutni rozdil rizik jsou tedy 3,3 procentni
body. Riziko bylo zavislé na uzivané davce (29).

Gastrointestinalni infekce

Absence kyseliny chlorovodikové v zaludku mdze vést k bakterial-
nimu prerdstani v tenkém stfevé a zvyseni rizika gastrointestindlnich
infekcf, zejména klostridiové kolitidy. To mimo jiné prokéazala randomi-
zovand placebem kontrolovana studie, kterd zaradila 17 598 nemocnych
uzivajicich pantoprazol 40 mg denné a sledovala je 3 roky. Pomér
sanci na ziskanf klostridiové kolitidy byl OR 1,33, 95% Cl 1,01-1,75. Na
kazdych 301 pacientl vystavenych lé¢bé PPl tak vznikd jeden ptipad
klostridiové kolitidy (30).

Deficit mikronutrienti

Nékteré studie poukazuji na mozny deficit vitaminu B12 a hypo-
magnesemii pfi dlouhodobém uzivani PPI (25).

Na jedné strané jsou publikované prace poukazujici na mozné
nezadouci Ucinky PPI studie nizsf kvalitativni kategorie, neschopné
prokdzat kauzalitu. Na strané druhé jde o nezadoucf U¢inky mnohdy
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s vyznamnym dopadem na zdravi nemocnych. S ohledem na mnoZstvi
uzivanych PPI napfi¢ populaci by mély byt mozné nezddouci ucinky
brany v potaz a podtrhuji tak vyznam spravné farmakoterapeutické
praxe. Jsou ddvodem, pro¢ by mél kazdy |ékai/Iékarka zajistit, aby jeho
nemocni dostavali PPl pouze pfi jasné indikaci, pouze po jasné defino-
vanou dobu do dosazeni cile Ié¢by (napf. vymizenf peptickych obtiZi).
U nemocnych, ktefi dostévajf PPl z preventivnich dlvodU, je nutné
pouzivat nejnizsi moznou davku. U chronickych uzivatelt PPl by mély
byt zvazovany pravidelné densitometrie u starsich nemocnych, kontroly
renalnich funkci, pfipadné méfeni hladin mikronutrientd. H2 blokétory
(famotidin) se jevi z hlediska nezddoucich Ucinkd jako bezpecnéjsi, proto
je vhodné zvazit zdménu PPl za né (napf. u funkni dyspepsie, refluxni
choroby jicnu, gastroprotekce).
Americkd gastroenterologické asociace (AGA) vydala v roce 2022 ex-
pertni doporucenti na snizeni preskripce PP, kde navrhuje tyto postupy:
1. U vSech nemocnych uzivajicich PPl by mél (prakticky) Iékaf/Iékatka
pravidelné prehodnocovat platnost indikace PPI.

2. U vdech nemocnych bez jasné indikace k uzivani PPl by mél byt
proveden pokus o vysazenf léku.

3. U vétsiny nemocnych uzivajicich PPl 2x denné by mélo byt zvézeno
snizeni davkovanina 1x denné.

4.Vysazovani PPl by nemélo byt zvazovano u nemocnych s kompliko-
vanou gastroezofagedlni refluxni chorobou (zavazna erozivni ezofagi-
tida, ulcerace, stendza), Barrettovym jicnem, eozinofilni ezofagitidou
nebo idiopatickou plicni fibrézou.

5. Riziko krvéceni v horni ¢asti GIT by mélo byt u uzivatell PPl pred
jejich pfipadnym vysazenim posuzovano individudiné. U nemocnych

s vysokym rizikem krvaceni z horniho GIT by nemélo byt uvazovano
o vysazeni PPI.

6. Nemocni, ktefi prerusuji dlouhodobou [é¢bu PPI, by méli byt informo-
vani o mozném vzniku docasného zhorseni symptomu vznikajicich
vlivem hypersekrece kyseliny chlorovodikové (rebound fenomén).

7. PFi vysazovan( PPI Ize zvolit nahlé Uplné vysazenf Iéku i postupné
snizovani davky.

8. Rozhodnuti vysadit PPl by mélo byt zaloZzeno vyhradné na absenci
indikace pro uzivani PPI, a nikoli na zékladé obav ze vzniku neza-
doucich tcinkd. Pfitomnost nezddoucich Ucinkd nebo jejich historie
u aktudlniho uzivatele PPI neni nezavislym dlvodem pro vysazeni
PPI. Podobné by pfitomnost zakladnich rizikovych faktord pro rozvoj
nezadoucich U¢inkd spojenych s uzivanim PPl neméla byt nezavislym
ddvodem pro vysazeni PPl (22).

Zavér

Inhibitory protonové pumpy jsou léky s dosud nejlepsim Ucinkem na
potlacenf produkce Zaludecnfi kyseliny. Pouzivaji se zejména k 1éCbé viedové
choroby gastroduodena, refluxni esofagitidy, eradikaci Helicobacter pylori
a Zollinger-Ellisonova syndromu — v téchto indikacich maji lepsi vysledky
v porovnani s jinymi Iéky. Velmi dobra efektivita a zdanliva neskodnost
téchto 1€kl vedla k jejich velmi Sirokému vyuZivani. Nicméné pouZzivani
PPI s sebou potencidlné nese zdvazné nezddouci Ucinky, mezi které pa-
tH klostridiova kolitida, osteopordza, akutni i chronické rendini postizenf
a malabsorpce vitaminu B12 a magnesia. | vzhledem k témto moznym
nezadoucim Uc¢inkm by méla byt kazda indikace preskripce PPI, i ta

zapocatd v minulosti, fadné pfehodnocena.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o pGivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasléana k recenznimu
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Biologicka ainovativni lécba
idiopatickych strevnich zanétu

Petra Minarikova
Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Crohnova choroba a ulcerézni kolitida jsou chronicka, zanétliva stfevni onemocnéni medikament6zné a chirurgicky nevy-
[écitelnd. V poslednich 20 letech doslo k dramatickému vyvoji pfedevsim |é¢by medikamentdzni. V biologické [é¢bé byly
zavedeny nové preparaty s mechanismem ucinku cilenym na molekuly s klicovym postavenim v patogenezi idiopatickych
stfevnich zanéta.

Kli¢ova slova: idiopatické stfevni zanéty, Crohnova choroba, ulcerézni kolitida, medikamentdzni 1écba, biologika, malé molekuly.

Biological and innovative therapies of inflammatory bowel disease

Crohn's disease and ulcerative colitis are chronic, inflammatory bowel disease medically and surgically incurable. In the last
20 years, there has been a dramatic development, especially of medicamentous treatment. In biological therapy, new agents
have been introduced with a mechanism of action targeted on molecules of key role in the pathogenesis of inflammatory

bowel disease.

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, drug treatment, biologics, small molecules.

Uvod

|diopatické stfevnizénéty (IBD — inflammatory bowel disease), mezi
které fadime Crohnovu nemoc (CN) a ulcerozni kolitidu (UC), jsou chro-
nickd, imunitné zprostfedkovana zanétliva onemocneni traviciho traktu.
Etiologie je dosud nezndmé a patogeneze objasnénd pouze ¢astecné.

Predpoklada se multifaktoridlni plsobeni genetické predispozice,
poruchy homeostdzy mezi stfevnim mikrobiomem a hostitelskym
organismem, spolu se zménou imunitni odpovidavosti za sou¢asného
pUsobenizevnich faktord. Onemocnénitak vzniké v ddsledku abnormal-
ni reakce imunitnfho systému u geneticky vnimavych jedinct. Imunitnf
systém chybné rozpoznavé fyziologické mikrobioty v tlustém a tenkém
stfevé a nespravné je interpretuje jako patogeny (1).

Onemocnénijsou charakteristickd perzistujicim zanétem vedoucim
ke komplikacim, které vyzaduji opakované hospitalizace, chirurgické
zakroky, ale také predstavuji riziko pro vznik kolorektaIni neoplazie.
Pribéh obou onemocnénfje heterogenni se Sirokym spektrem projevi
stfevnich i mimostievnich.

Pacienti jsou tak limitovani v béznych Zivotnich aktivitach, coz ma

dopad na celkovou kvalitu Zivota nemocnych s IBD.

Idiopatické stfevni zanéty postihuji pfedevsim populace ekonomic-
ky vyspélych zemi. Za posledni dvé dekady doslo k nardstu incidence
a prevalence. V Evropé trpf IBD vice nez 3,5 milionu lidi, v Ceské repub-
lice je celkovy pocet pacientd s IBD 60000. Prevalence IBD v Ceské
republice stale stoupé a je pfedpoklad, Zze do roku 2030 bude dle UZIS
78000 nemocnych (2).

Kauzalni Ié¢ba IBD zlstava stéle nezndma.

Zékladem terapie IBD je lé¢ba medikamentdzni, kterd prosla za
poslednich 25 let dramatickym vyvojem. Do klinické praxe byly kromé
dlouhodobé uzivanych aminosalicylatd, kortikosteroidd, imunosupresiv,
antibiotik a nutri¢ni 1é¢by zavedeny s koncem 20. stoleti prvni biologické
preparaty. Biologika stale prochazi znacnym vyvojem, a proto Ize sou-
Casné obdobi oznacit za éru biologik. V poslednim desetileti s ohledem
na pokrok v objasnovani patogenéze IBD jsme svédky neustalého
vyvoje novych IéCiv, ozna¢ovanych pfiznacné jako lé¢ba inovativni.

V soucasnosti hlavnim cilem lé¢by IBD jiz neni zvladnuti akutnich
atak (relapstl) a dosazeni klidové faze (remise) s absenci symptomd, ale
tzv. hlubokd remise, tj. mimo absence klinickych pfiznakd i absence
morfologickych zndmek onemocnéni.
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Pravé biologika se stala prvnimi léky, které maji schopnost induko-
vat i udrzet slizni¢ni hojenti, které je z hlediska vyvoje choroby kli¢ové.

Farmakoterapie IBD

Farmakoterapie je zakladem Ié¢by IBD spolu s lé¢bou nutri¢ni,
chirurgickou a také endoskopickou. Lé¢ba je zaméfena na dvé hlavni
oblasti. Prvni je tzv. [é¢ba indukent, jejimz cilem je zvlddnuti akutniho
onemocnéni, k ¢emuz vyuzivédme predevsim aminosalicylaty, kortikoste-
roidy i biologika. Druhou oblasti je lé¢ba udrzovaci, kterd je zaméfena na
potlaceni chronické zanétlivé aktivity a zabranéni progresi onemocnénf
s rozvojem komplikaci, opétovnému relapsu a udrzeni vysoké kvality
Zivota bez nutnosti kortikosteroidd. Dosazeni tzv. hluboké remise, tj.
remise definované morfologicky (vymizeni zanétu), ale také endosko-
picky, zobrazovacimi metodami (CT, MR, UZ) a laboratorné vyznamné
snizuje riziko relapsu a komplikaci.

Volba vhodného lécebného postupu, at jiz medikamentdzniho
nebo chirurgického, je vzdy pfisné individudlni na zdkladé vyhodno-
ceni klinickych, morfologickych a laboratornich parametrd. Je tfeba
zhodnotit aktivitu nemodi, jejf rozsah, vyskyt komplikaci, mimostfevnich
projevl a také pripadna rizika, nezddouci Ucinky 1é¢by a identifikovat
rizikové pacienty (3).

Biologicka lécba
Biologicka [é¢ba IBD ma za sebou dvacetipétileté obdobi. V soucas-

nosti predstavuje nejefektivnéjsi lé¢ebnou modalitu idiopatickych stiev-

nich zanét(, presto vsak nevede k trvalému vyléceni u vétsiny pacient(.

Biologicka Iéciva jsou pfipravovana biotechnologickymi postupy
pomoci buné¢ného vektoruy, jedna se tedy o proteiny produkované zi-
vymi organismy. Nejvyznamneéjsi odlisnosti od klasickych léciv je velikost
molekuly, kterd je podstatné vétsi. Dalsi odlisnosti je také selektivita, s ja-
kou zasahuji do nitrobunécnych regulaci imunitnf a zanétlivé odpovédi.

Cilovym pdsobenim biologik je molekula, kterd mé kli¢ové posta-
ven({v patogenezi IBD. Biologické preparaty Ize délit do nékolika skupin,
kterymi jsou inhibitory TNFa, inhibitory adhezivnich molekul a4{7,
inhibitory interleukinu 1L-12/23.

Mezi indikace biologické lécby u IBD patfi:

B nelcinnost nebo netolerance konvenéni terapie kortikosteroidy
a nebo imunosupresivy u pacientl se stfedné tézkou-tézkou ak-
tivni CN/UC,
komplexnf periandini pistéle u CN,
vysoké riziko nepfiznivého (invalidizujiciho) prabéhu CN (¢asny
zacatek nemoci, diagnéza pfed 17. rokem véku, extenzivn{ postizeni
tenkého stfeva, periandlnf choroba, rychld progrese onemocnéni
do stadia penetrujicich komplikaci (abscesy, pistéle),

B mimostfevni projevy souvisejici s vysokou aktivitou stfevniho z3-

nétu (erythema nodosum, pyoderma gangrenosum, episkleritida,

iridocyklitida, uveitida, periferni anebo axialni spondylartritida),
primarni sklerozujici cholangitida asociovana s IBD,
kortikodependence,

¢asna pooperacni rekurence CN,

akutni tézka ataka UC neodpovidajici nai. v. aplikaci kortikosteroidd
(zachranna lécba),
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m  refrakterni pouchitida,
B podle vyvoje lécby, mista zasahu, klinického efektu a nezddoucich
UcinkU je za prvni generaci biologik povazovana skupina anti-TNFa. (4).

Blokatory TNFa

TNFa (tumor necrosis factor a) je klicovy prozanétlivy cytokin
produkovany aktivovanymi makrofagy a T lymfocyty. Indukuje tvorbu
daldich prozanétlivych cytokind (IL-1, IL-6), aktivuje reaktanty akutni
faze, inhibuje apoptdzu zénétlivych bunék a zvysuje tvorbu kolagenu,
coZz ma za nasledek chronické ireverzibilni zmény celé stfevni stény
v podobé stendz, rozsifeni stény stfeva. Plsobenim TNFa na epite-
lové bunky dochazi ke zvyseni propustnosti stfevni bariéry pro ionty
a bakteridIni antigeny (5).

Mezi anti-TNFa preparaty patfi:
Infliximab (IFX)

Chimérickd, monoklonainf IgG-1 protildtka anti-TNFa. 25 % tvoff
mysi komponenta, 75 % slozka humanni.
Adalimumab (ADA)

je humanizovana rekombinantnf protilatka s nizkou imunogenicitou
a tvorbou protildtek (19).
Golimumab (GOL)

je humanni monoklondlni IgG-1 anti-TNFa protilatka.

Inhibitory TNFa stéle pfedstavuji nejvice uzivana biologika, ktera
maji schopnost indukce a také udrzenf remise onemocnéni. Hlavnimi
limity anti-TNFa Ié¢by je primdrni a sekundarni ztrata efektu a nezadouci
Ucinky. 20 % pacientl primarné na lé¢bu neodpovida, tzv. primarni non-
-respondéfi. Klinické odpovédi dosahuje 69 % pacientl s ulcerézni koli-
tidou, u Crohnovy choroby, pfedevsim lumindlni, je efektivita vyssi (6).

Velkym problémem je tzv. sekundérni ztrata odpoveédi, ke kte-
ré dochdazi az u 30 % pacient(, ktefi primarné na lécbu odpovedéli.
PFicinou se zda byt nepravidelna a individudIni clearence podminéna
velikosti molekuly monoklonalni protilatky. Vychytavani a odbourdvani
v retikuloendotelovém systému se méni v ¢ase, coz ¢ini fixni davkovani
znacné obtiznym a zdsadné odlisnym oproti konvencnim [é¢ivim
a malym molekuldm.

Pravé ztrata odpovediv dlsledku neoptimalini terapeutické hladiny
|é¢iva zUstava diskutovanym problémem (7).

Strategie biologické |écby je velmi individudlni a je postavena
na nékolika faktorech. Témi zakladnimi je znalost patofyziolgického
procesu zanétu, ktery je veden nékolika cestami, které se mohou
uplatnovat v riizné intenzité v zavislosti na fenotypu nemodi, lokalizaci
nemocia na délce trvani nemoci. Je tfeba zvazit riziko vzniku komplikacf
a chirurgickych zakrokd.

Program STRIDE (Selecting Therapeutic Targets in IBD) se poku-
sil stanovit nové cile 1é¢by IBD, které jsou za horizontem klinického
zlepseni. Jedna se o lécebny cil komplexni povahy, zahrnujici mimo
klinické hledisko také zlepSeni endoskopické (slizni¢ni hojent), u UC
histologii, zlepsenf laboratornich parametr( (CRP, fekaIni kalprotektin),
u CN morfologické zmény na zobrazovacich metodach (MR, CT, UZ) (8).

Klinickym cilem u CN je normalizace symptomU aktivity zanétu.
Vyznamné je pacientovo zhodnoceni bolesti bficha a snizeni frekvence

/ Vnitf Lék. 2024;70(3):166-172 / VNITRNI LEKARSTV/


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

168 | PREHLEDOVE CLANKY

Biologickad a inovativni 1é¢ba idiopatickych stfevnich zanétl

stolic. Z hlediska endoskopického hodnocent je klicové tzv. slizni¢ni
hojent, tj. Uprava endoskopického nalezu se zhojenim viedd.

V piipadé UC je nejdllezitéjsim ukazatelem aktivity nemoci klinicka
symptomatologie (bolest bficha, krvaceni, prdjmy) a endoskopicky na-
lez, tzv. Mayo index. Cilem je snizeni celkového Mayo skére na 2 body
a nize a endoskopické zhojen( sliznice na Mayo subskére < 1.

Individualni pFistup a terapie Sita na miru -
»tailored therapy“

Optimalni Ié¢ebna strategie je zaloZena na personalizaci, tj. indivi-
dudlni1écbé, jejimz zakladem je nastaveniidedini davky pro konkrétniho
pacienta. Kindividualizaci lé¢by vyznamné pfispiva terapeutické moni-
torovani koncentrace Iéciva — therapeutic drug monitoring (TDM) a de-
tekce pfftomnosti protildtek (ADA — anti drug antibody) proti anti-TNFa
lék&im. Cilem monitorovani je urceni optimalni davky biologika, ktera
zajisti dostate¢nou hladinu léku v séru, kterd bude maximalné efektivni
a zaroven také bezpecnd. Nejvice dolozenych informaci o monitorovani
biologik je u infliximabu.

Farmakokinetické monitorovani lé¢iva (TDM) je definovano jako
méreni tzv. Udolnich koncentraci léky, tj. koncentraci na konci davko-
vaciho intervalu, tésné pfed aplikaci (,trough level”), na zakladé kterého
dochdzi k adekvatni Upravé davky a /nebo davkovaciho intervalu ve
snaze optimalizovat |é¢ebny efekt. Neoptimalni ddvkovani preparatu
a tvorba anti-TNFa protildtek jsou nejcastéjsimi pficinami sekundarni
ztraty odpovedi.

Priciny primdrni neucinnosti, ale také sekundarni ztraty efektu lé¢by
mohou byt farmakokinetické i farmakodynamické. Nejcastéji se jedna
o nedostate¢nou koncentraci lé¢iva v dUsledku tvorby protildtek proti
léku nebo dochdzi pri vysoké aktivité zanétu pfi vysoké koncentraci an-
ti-TNFa k nadmérné konzumpci anti-TNFa protilatek, pfipadné dochazi
k vysokym ztrdtdm anti-TNFa proteinC do lumen stfeva. Zaroven vlivem
nepfiznivého katabolického stavu k degradaci bilkovin. Faktory, které tak
ovliviuji clearance anti-TNFa preparatd a tim snizuji hladinu biologika,
jsou sérovy albumin, Greaktivni protein, ale také télesnd hmotnost.

Terapeutické rozmezi pro dosazeni klinické odpovédi je v pfipadé
infliximabu koncentrace > 5 ug/mlv tydnu 14, v pfipadé adalimimabu
je to koncentrace vyssi nez 10 ug/ml. Pro dosazeni slizni¢niho zhojenf je
obvykle tfeba vyssich hladin. V piipadé infliximabu v rozmez{ 6-10 ug/
ml, u adalimumabu v rozmezi 8-12 ug/ml (9).

Cilem proaktivniho monitordvanti je prevence relapsu ¢asnou zmé-
nou, tj. navysenim davky biologika u pacientd, kteff nedosahujf terapeu-
tickych hladin éCiva, a naopak v pffpadé supraterapeutickych davek de-
eskalace lé¢by. Proaktivni monitorovani je zaloZzeno na zméné Iécebného
schématu v konkrétnich ¢asovych intervalech nezavisle na pfitomnosti ¢i
nepfitomnosti klinickych symptomd. Studie TAXIT prokazala u pacient
s Crohnovou chorobou, Ze optimalizace davek IFX na zakladé hladiny
léciva 37 ug/ml vedla k dlouhodobému udrzeni remise, oproti skupiné
pacient(, kde byla lé¢ba upravovéana az na zakladé klinickych symptom.
Papamichael v retrospektivni studii prokazal, Ze pacienti, ktefi byli pro-
aktivné monitorovani, méli nizsi riziko relapsu a déle udrzitelnou remisi

oproti pacientdm s reaktivnim monitorovanim (10).
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Studie CALM s adalimumabem prokazala, Ze pacienti s CN s re-
lativné kratkym trvanim nemoci vykazovali klinické i endoskopické
zlepSeni, pokud byla eskalace 1é¢by zalozena na zakladé nejen
klinickych symptomd, ale také na zanétlivych biomarkerech oproti
pacientdm, u nichz byly hodnoceny pouze klinické symptomy (11).

Studie dlouhodobého sledovani nemocnych potvrdila, Ze ne-
mocni, u nichz dojde v prvnim roce Ié¢by k endoskopickému zhojent,
maji v dalsim prlibéhu vyznamné nizsi vyskyt zavaznych komplikaci,
jako jsou pistéle, stendzy, mezenteridlni infiltraty a také maji nizsi
potfebu chirurgické intervence. Vyhodou proaktivniho monitorovani
je optimalizace lé¢by vcetné snizeni nezddoucich Gcinkd kombino-
vané imunosupresivni |é¢by. Stanoven( ,trough level” ve 14. tydnu
ma prediktivni vyznam pro odhad setrvalé terapeutické odpovédi
a tim i optimalizaci dlouhodobé udrzovaci Ié¢by. V neposledni fadé
je vyhodou také nemalé snizeni néklad( na Ié¢bu nutnou k udrzenf
remise (12).

Opakem proaktivniho pfistupu je reaktivni monitorovani (re-
active TDM based dosing), které je zaloZzeno na méfeni koncen-
trace léciva v pfipadé podezfeni na sekundarni ztrdtu odpovedi
na anti-TNFa [é¢bu. V pfipadé subterapeutické davky léku dochazi
kintenzifikaci |éCby, tj navyseni davky a/nebo zkraceni davkovaciho
intervalu. PFi pozitivité anti-TNFa protilatek Ize do medikace pfidat
immunomodulator (methotrexat/thiopurin). Tato tzv. konkomitantn{
imunosupresivni terapie zvysuje efektivitu biologika a vede ke
snizenf tvorby protildtek proti biologickému 1é¢ivu, coz potvrdily
studie SONIC (CN) (13) a SUCCESS (UQ) (14).

Standardni davkovani IFX je vindukéni fazi pro Crohnovu choro-
bu i ulcerézni kolitidu 5 mg/kgiv.atovtydnu0, 2 a 6, ndsledované
aplikaci davky 5 mg/kg v 8tydennich intervalech v ramci lécby
udrzovaci.

Standardni davkovani adalimumabu (ADA) je 160 mgs. c. v tydnu
0 a 80 mg v tydnu 2, nadsledované 40 mg s. ¢, ve dvoutydennich
intervalech jako udrzovaci lé¢ba. Intenzifikace 1é¢by je mozné zkra-
cenim davkovaciho intervalu na 1 tyden a /nebo navysenim davky
na 80 mg s. c. v zavislosti na klinickych symptomech, biomarkerech
(CRP, fekdInf kalprotektin) a/nebo endoskopickém nélezu.

Obdobné jako u IFX i v pfipadé ADA plati, ze vy3si hladiny léciva
(trough levels TLS) jsou spojeny s lepsim terapeutickym efektem.

Golimumab (GLM) pfedstavuje dalsf anti-TNFa preparat schvale-
ny pro lé¢bu ulcerdzni kolitidy v subkutannf aplikaci. Indukenf [é¢ba
spociva vaplikaci 200 a 100 mg v tydnu 0 a 2, nadsledované 50 nebo
100 mg kazdé 4 tydny v zavislosti na télesné hmotnosti (< 80 kg /
> 80 kg). Pacientlim, ktefi nereaguji na indukéni davku 200, resp.
100 mg, je v udrzovaci 1é¢bé aplikovdno 100 mg GLM.

NeZadouci ucinky a kontraindikace preparatii
anti-TNFa

Biologicka |écba preparaty anti-TNFa je spojena s fadou nezadou-
cich Ucinky, které jsou souhrnné uvedeny v tabulce 1.

Vzdy je tfeba respektovat kontraindikace pro zahajeni a pokracovani
biologické |écby, které shrnuje tabulka 2.
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S ohledem na znalost kontraindikaci a nezadoucich Gcinkd bio-
logické anti-TNFa léc¢by je tfeba vzdy pred jejim zahdjenim provést
screeningova vysetfeni, uvedend prehledné v tabulce 3.

Biosimilarni anti-TNFa

V souvislosti s ukoncenim patentd na originalni biologika vstoupily
do klinické praxe tzv. biosimilarni preparaty (biosimilars).

Biosimilar je definovan jako biologicky lécivy piipravek, ktery je
vysoce podobny jiz existujicimu biologickému |é¢ivému pfipravku
(,referencnimu pripravku”). Biosimilars viak nelze povazovat za generika,
kterd maji jednodussi chemickou strukturu a povazuji se za totozna
se svymi referencnimi [écivymi pffpravky. Narozdil od primarni struk-
tury proteinové molekuly dané sekvenci bazf je struktura sekundarni
je skute¢nost, Ze nenf pouzita identickd vychozi bunécna linie, proto
neni mozné pripravit naprosto totozny biologicky preparat, ackoli fi-
nalni produkt ma stejné biologické tGcinky. Z toho také plynou mozné
odlidnosti mezi origindInim prepardtem a biosimilarnim prepardtem
vimunogennim profilu a terapeutickém efektu. Biosimilarni pfipravek,
podobné jako origindIni pripravek, je produktem zivych mikroorganisma
a vykazuje takjistou variabilitu, kterd viak nema vliv na jeho bezpenost
a uc¢innost (15, 16).

Prvnim biosimildrnim preparatem registrovanym pro lé¢bu stfedné-
-tézké-tézké Crohnovy choroby a ulceroznf kolitidy byl CT-P13 (Remsima),
jehoz referen¢nim biologikem je infliximab. Preparat byl pro tyto indikace
schvélen na principu extrapolace, vychézejici ze dvou randomizovanych

Tab. 1. NeZddouci ucinky biologické anti-TNFa lécby

Infekéni bakteridlni, virové, mykotické, TBC

infekce, ekzemové dermatozy, psoriatiformni
dermatodzy, pyodermie, urtika, urtikariezni vaskulitidy,
psoriaza

indukce tvorby autoprotildtek ANA, dsDNA,

klinicky manifestni SLE

Kozni

Autoimunitni

NHL, hepatosplenicky lymfom (HSTL)
maligni melanom

Nadorova
onemocnéni

Alergické reakce | alergické reakce akutnf

reakce oddalené precitlivélosti

Tab. 2. Kontraindikace biologické anti-TNFa lécby

Akutni infekce (bakterialni, virové-
oportunni — CMV, HSV, mykotické)

Hepatitidy, TBC
Sepse

Nedrénovany bfisnf absces

N&hla pfihoda bfisni

Masivni krvaceni, perforace, toxické
megacolon

Kardidlni insuficience NYHA llI-IV, manifestni projevy
NYHA I-1I, kardidIni insuficience

konzultace kardiologa

Demyeliniza¢ni onemocnéni

Neuritida n. opticus konzultace neurologa

Anamnéza zavazné alergické
reakce na anti-TNFa lécbu

Malignita riziko recidivy malignity po anti-TNFa

lécbe

konzultace onkologa
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kontrolovanych studif s revmatoidni artritidou (PLANETRA) a ankylozujicf
spondylitidou (PLANETAS) (17,18), které prokazaly vysokou bezpecnost
a ucinnost CT-P13. Kohortové studie s biosimilarnim infliximabem u IBD,
které nasledovaly, prokdzaly podobnost v Uc¢inku a bezpec¢nosti s origi-
nalnim infliximabem, a to jak u pacientl naivnich (dosud neuzivajicich
biologickou Ié¢bu), tak u pacientd, u kterych probéhl tzv. switch z ori-
ginéIniho infliximabu. CT-P13 (Remsima) je prvnf infliximab, ktery ma
Evropskou lékovou agenturou (EMA) schvélenu kromé intravendzni formy
subkutanni formu podéavani. Do popfedi zajmu se dostévaji biosimilarni
léky s tzv. vylepSenymi vlastnostmi, oznac¢ované jako ,biobetters”. Na
rozdil od biosimilars nemaji biobetters zadnou oficidlni definici, jsou
jakousi vylepsenou verzf jiz schvéleného biologického pfipravku, ktery
ma priznivéjsi farmakokinetiku a farmakodynamiku a potenciélné lepst
klinické vysledky, navic pro pacienty pohodInéjsi subkutanni aplikaci.
Sitové metaanalyzy ukézaly efektivitu subkutanniho infliximabu v porov-
nanfsintravenoznim IFX i s vedolizumabem (ze skupiny anti integrind) ve
schopnosti dosazeni i udrzeni klinické remise u pacientt s CN i UC (19).
Vyzkumy se subkutannim infliximabem prinesly zdsadni zjisténi. Prvnim
je skute¢nost, Ze vysoka imunogenicita infliximabu neni podminéna jeho
chimérickou strukturou, ale predevsim a praveé intravendznim podanim,
které vede k vyraznym vykyvim plazmatickych koncentraci v dobé pred
a po podani infuze (through level). V pfipadé subkutanniho infliximabu
je v davce 120 mg kazdé 2 tydny sérové koncentrace |éc¢iva vyrazné
Vvyssi, nez je tomu pfi intravendznim podani infliximabu v davce 5 mg/
kg. Zaroven je tvorba protildtek proti infliximabu vyznamné nizsi pfi
subkutannim podani (20).

ProtozZe se primarni nebo sekundarni selhdnf intravendzniho in-
fliximabu pfipisuje pravé kolisajici koncentraci v séru, vede aplikace
subkutanni formy infliximabu k vy3simu terapeutickému efektu.

Ponékud neplanované piispéla k rozsiteni subkutanniho infliximabu
pandemie covidu-19, kdy bylo nutno zamezit cestovani pacientl do
center aplikujicich biologickou Ié¢bu a minimalizovat tak riziko nakazy.
Velkym pfinosem pro nemocné byl i komfort v podobé jednoduché
domdcf aplikace. Dalsim ne zcela zanedbatelnym pfiznivym faktorem
je pfinos ekonomicky, nebot subkutdnni Ié¢ba je z tohoto pohledu
vyrazné efektivnéjsi.

Prevedeni pacienta z intravendzni formy na formu subkutanni ozna-
¢ujeme jako switch, obdobné je switch také zdmeéna jednoho preparatu
za druhy ze stejné Iékové skupiny, nej¢astéji infliximab za adalimumab,
ev. golimumab. Switch také znamend prevedeni pacienta z origindlniho
preparatu na preparat biosimildrni v rdmci stejné 1ékové skupiny, napr.

origindlnf infliximab za biosimilarni infliximab.

Tab. 3. Screeningovd vysetieni pied zahdjenim anti-TNFa lécby

Latentni TBC RTG S+P
quantiferon TBG a/nebo TBSpot test a/nebo
Mantoux Il
Infekce HIV, EBV, CMV, VZV,
virus spalnicek
Virové hepatitidy HBsAg
anti HBs
anti HBc
anti HBC
Clostridium difficile toxin A/B, antigen

/ Vnitf Lék. 2024;70(3):166-172 / VNITRNI LEKARSTV/


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

170 | PREHLEDOVE CLANKY

Biologickad a inovativni 1é¢ba idiopatickych stfevnich zanétl

Pro volbu biologického preparatu jsou daleZita hlediska predevsim
medicinskd, jako je lokalizace nemodi, jeji prabéh, komplikace, vék
nemocného, dosavadn{ é¢ba. Ekonomické hledisko je vyznamné za
situace nespravné zvoleného léku na pocatku Ié¢by, coZ s sebou nese
i rizika nezaddoucich Ucinkd a nizsiho terapeutického Ucinku, rezultujici
v daldf naklady na lé¢bu komplikaci. Obecné plati, Ze biologikum, které
je zavedeno v 1é¢bé jako prvni, bez ohledu na mechanismus ucinku,
ma nejlepsi terapeuticky efekt.

Pokud Ié¢ba anti-TNFa selhava, nebo pacienti s Crohnovou cho-
robou/ulcerézni kolitidou pfes plnou a adekvatni Ié¢bu anti-TNFa na
tuto lé¢bu neodpovidaji nebo ji netoleruji nebo je kontraindikovana,
jsou indikovani k 1é¢bé jinym biologikem. Mimo jiz vyse zminény switch
je v praxi mozny tzv. swap, tj. pfevedeni na biologikum z jiné skupiny,
s jinym mechanismem Gcinku.

Inhibitory adhezivnich molekul

Dalsi skupinu biologik pfedstavuji inhibitory adhezivnich molekul.

Hlavnim zastupcem této skupiny je vedolizumab, humanizovana
monoklonalni protildtka proti leukocytarnim integrinovym receptortim
a4f37. Zasadni odlisnosti od systémove plsobicich prepardtl anti-TN-
Fa je selektivni plsobeni v travicim traktu, resp. selektivni blokovani
migrace GIT tropnich lymfocyt do stfevni submukodzy a tim blokace
rozvoje zanétu. Klinicky vyzkum GEMINI prokézal vysokou efektivitu
a bezpecnost vedolizumabu v [é¢bé stfedné tézké-tézké CN a vysoce
aktivni UC. Vedolizumab vykazuje vysokou Ucinnost u pacientd, u kte-
rych doslo k selhani anti- TNFa lécby (21).

V indukénim rezimu je vedolizumab podavan intravendzné v dav-
ce 300 mg v tydnu 0, 2 a 6. Pokud je po indukci dosaZzeno slizni¢ntho
hojenf a klinické remise, pokracuje se v 1é¢bé udrzovaci, kdy se podava
300 mg i. v. kazdych 8 tydnt. Vyhodou vedolizumabu je mensi vyskyt
nezadoucich Ucinkd, pfedevsim koZnich a neurologickych. Nevyhodou
je z dlvodu cileni na a4f37 receptory v travici trubici minimalni efekt
na mimostfevni projevy IBD s vyjimkou primarni sklerozujici cholangi-
tidy (PSC), kde je vedolizumab preferovan z divodu zvyseného rizika
infek¢nich komplikaci (cholangitid) pfi 1é¢bé inhibitory TNFa.

Vedolizumab byl prvnim biologikem ze skupiny antiintegrind, které
bylo v Evropé schvaleno v intravendznii subkutanni formé pro udrzovaci
lécbu stfedné tézké-tézké UC a CN. Efektivita a bezpecnost subkutéan-
niho vedolizumabu byla studovéna v klinickém programu VISIBLE 1, 2
a VISIBLE OLE, které potvrdily, ze subkutanni forma vedolizumabu
v udrzovaci lé¢bé UCa CN je srovnatelné Ucinna a bezpecnd jako forma
intravendzni a obé Iékové formy jsou v udrzovaci lé¢bé zaménitelné (22).
Dalsim zastupcem inhibitord adhezivnich molekul je etrolizumab. Jedna
se 0 humanizovanou IgGT1 protildtku s dudinim plsobenim. Selektivné
vaze podjednotku B7 integrinu a4(37 a zéroven inhibici integrinu akE
snizuje migraci zanétlivych bunék do stfeva a jeho plsobeni na stievni
epitel. Klinické programy GARDENIA, HICKORY a HIBISCUS neprokazaly
u UC superioritu etrolizumabu v{¢i anti-TNFa. Zadnd ze studif nepro-
kézala efekt na dlouhodobé udrzeni remise UC (23).

Prlbézné vysledky klinického hodnoceni BERGAMOT prokdzaly
efektivitu etrolizumabu v udrzeni dlouhodobé remise a endoskopického

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(3):166-172 /

zlepdeni u stfedné tézké-tézké CN, avsak nikoli statisticky vyznamné
indukce remise oproti placebu (24).

Protilatky proti interleukinim

V roce 2016 vstoupily do 1é¢by Crohnovy choroby protildtky proti
interleukintm, resp. ustekinumab, do té doby Uspésné uzivany v tera-
pii psoridzy. Jedna se o huméanni monoklondinf IgG1 protildtku proti
podjednotce p40 interleukinu I-12/23, ktery hraje klicovou roli u one-
mocnéni zprostfedkovanych imunitnim systémem. Efektivita protilatky
proti IL-12/23 byla potvrzena jak v fadé studif, tak v klinické praxi. Indikacf
k 1é¢bé ustekinumabem je stfedné tézka-tézkd CN a UC u pacientd,
u nichz doslo k selhanf konvencni nebo anti-TNFa lé¢by nebo doslo ke
ztraté odpovédina lé¢bu nebo v situaci, kdy pacient Ié¢bu netoleroval,
pfipadné byla tato Ié¢ba kontraindikovana.

Indukenf 1é¢ba ustekinumabem se zahajuje intravendzni aplikacf
davky, kterd je zavisla na télesné vaze. Nasleduji subkutanni aplikace.
Prvni subkutdnni davka 90 mg se aplikuje 8 tydnd po intravendzni davce,
poté 90 mg subkutanné kazdych 12 tydnd. U pacientd s nedostatec¢nou
odpovédi Ize zvysit frekvenci podavéani na 8 tydnd.

Efektivita ustekinumabu v dosazenf jak klinické odpovédi, tak kli-
nické remise byla sledovéna u pacientl s CN, u nichz selhala predchozi
anti-TNFa Ié¢ba i u pacientd biologicky naivnich v klinickych studiich
UNITI 1,2. U¢innost a bezpe¢nost ustekinumabu u pacientd s aktivni
ulcerézni kolitidou byla studovana v klinickém programu UNIFI (25, 26).

Mezi nej¢astéjsi nezddouci Ucinky |écby ustekinumabem patff
infekce (TBC screening na latentni TBC je podminkou zahdjenf [é¢by),
déle nemelanomové kozni nddory (NMSC), hypersenzitivni reakce,
deprese, pruritus.

Studium etiopatogeneze IBD v poslednich letech se zaméfilo na
interleukiny IL-12 a IL-23. Vyzkumy prokézaly, ze IL-12 md spole¢nou pod-
jednotku p40 s cytokinem IL-23, ktery hraje klicovou roli v diferenciaci
TO lymfocytd v Th17 lymfocyty. IL-12 mé zésadni roli v iniciaci zanétu
a IL-23 v udrzeni chronického zanétu.

V soucasné dobé se zacinaji v praxi uplathovat monoklonaini pro-
tilatky cilené na selektivni vazbu s podjednotkou p19 a inhibuijici IL-23.

Mezi tyto nové protilatky proti IL-23, resp. podjednotce p19 fadime
risankizumab. Jednd se o IgG1 humanizovanou monoklondlni protilat-
ku, kterd je urcena k lécbé stiedné tézké-tézké CN jak v indukeni, tak
v udrzovaci lécbé. Efektivitu a bezpecnost prokazaly indukeni studie
ADVANCE a MOTIVATE a v udrzovaci fazi studie FORTIFY. Tato klinicka
zkouseni prokézala vyznamny klinicky efekt a bezpec¢nost. V tydnu
52 bylo dosazeno klinické remise a endoskopické odpovédi u 52 %
pacientd s CN (27).

Mezi dalsi anti IL-23p19 patii monoklondini protilatky mirikizumab,
guselkumab a tildrakizumab. Mirikizumab (monoklonalni humanizovana
lgG4 protilatka) na zékladé klinického hodnoceni dosahuje klinické
a endoskopické remise u pacientl se stfednf a vysokou aktivitou UC (28).

Od roku 2023 je CR mirikizumab indikovén k 1é¢bé pacientd se
stfedné tézkou-tézkou aktivni UC, u kterych nebyla odpovéd na kon-
venéni nebo biologickou lé¢bu, nebo u kterych doslo ke ztraté odpo-
védi nebo tuto Ié¢bu netolerovali. Indukéni davka 300 mg se podava
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intravendzné v tydnech 0,4 a 8, nasleduje udrZzovaci Ié¢ba subkutannf
aplikaci 200 mg kazdé 4 tydny.

Guselkumab je pIné humannflgG1 protilatka s vazbou na p19 1123,
jehoz efekt byl predmétem studii GALAXI-1 v indukéeni fazi a GALAXI-2
v udrzovaci fazi. Studie prokézaly dosazeni klinické odpovédi i endo-
skopického zlepsenf v tydnu 12 u pacientd se stfedné tézkou-tézkou
CN (29

Vysledky téchto studif a jejich vyuziti v klinické praxi IBD jsou oce-
kavany.

Inovativni lécba

Inovativni léky, které se v poslednich letech dostavaji do popfedi
zajmu, jsou tzv. ,malé molekuly”. Toto oznacenf zdUraznuje jejich od-
lisnou strukturu a vyrobu v porovnéni s monoklondalnimi protildtkami.
Zasadnim rozdilem je molekulovd hmotnost, kterd je v pffpadé malych
molekul < 1kDa, vétsinou < 500 Da, coZ umoznuije jejich snadny prinik
pres buné¢né membrany.

Pravé nizka molekulovd hmotnost velmi zéasadné ovliviiuje zpUsob
podavani lékuy, cilové plsobeni, farmakokinetiku, imunogenicitu i Iékové
interakce. Hlavni vyhodou malych molekul je moznost jejich perordlniho
podavéani a odolnost vici degradaci v kyselém Zalude¢nim prostiedi.
Vyznamna je také jejich resorpce z tenkého stfeva do systémové cirku-
lace. Dalsi charakteristikou malych molekul je jejich kratky biologicky
polocas, coz vyzaduje jejich podavani v pravidelnych intervalech 2x
denné. Degradace malych molekul je stabilnfv pribéhu celé doby lécby,
oproti monoklondlnim protilatkdm, jejichz clearance je velmi nestabilni,
béhem Iécby se mize ménit a vede tak k rdzné biologické dostupnosti
a odlisné efektivité Iécby. Malé molekuly nevykazuiji Zaddny antigenni po-
tencidl aimunogenicitu. Setkdvdme se viak s idiosynkrastickou reakci ¢i
|ékovou alergif, vyskyt Iékovych interakci je také u malych molekul vyssf.

Inhibitory Janus-kinaz

Systém Janus-kinazy (JAK) zahrnuje Ctyfi intraceluldrni tyrozinkindzy.
JAK-1, JAK-2, JAK-3 a tyrozinkindzu 2 (TAK-2), které se na membrané paruji
do rliznych dvojkombinaci a fosforylujf Sest réiznych proteind STAT, ¢imz
je zajisténa jedinécnost signalizace rdznych cytokind. Janus-kindzy
zprostiedkovavaji prozédnétlivy efekt fady interleukind na aktivaci funkcf,
proliferaci a aktivitu lymfocytd, blokuji intraceluldrni pfenos proza-
nétlivého signalu. Inhibice Janusovych kindz tak potlacuje produkci
prozanétlivych cytokind a vede tak k modulaci imunitni odpovédi.

Peroralnim zastupcem inhibitord Janus-kindz uzivanych od roku
2018 v 1é¢bé IBD, resp. UG, je tofacitinib, neselektivni inhibitor JAK, ktery
inhibuje predevsim aktivitu JAK-1 a JAK-3, méné JAK-2. Touto inhibicf
se blokuje signalizace zénétlivych cytokind IL-2, IL-4, IL-6, -7, IL-9, IL-15,
I1-21 a interferonu y (30).

Tofacitinib je indikovan k [é¢bé stfedné tézké-tézké ulcerdzni ko-
litidy, kde nebyla odpovéd na jiné biologikum nebo u pacientd, kteff
odpovéd ztratili nebo jiné biologikum netolerovali. Efektivita tofacitinibu
byla potvrzena ve studiich OCTAVE 1 a 2, které sledovaly bezpe¢nost
a tcinnost indukeni i udrzovaci lé¢by. U¢innost byla prokazana jak u ne-
mocnych, kteff dosud neuzivali anti-TNFa lé¢bu (@nti-TNF naivnf), tak
u pacientl exponovanych anti-TNFa terapii. Ve studii OCTAVE SUSTAIN
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byla prokazana vyssi ucinnost obou davek Tofacitinibu (5 i 10 mg 2x
denné) ve vsech sledovanych parametrech, kterymi bylo dosazenf kli-
nické remise (39,4 %), slizni¢ni hojen( (44,9 %), méfeno poklesem pMayo
skére a trvald remise bez kortikoid v tydnu 52 (47,7 %). Pozitivem lécby
tofacitinibem je rychly nastup ucinku, a to jiz ve 2. tydnu 1é¢by. Vyhodou
tofacitinibu je jeho predvidatelny metabolismus, ktery se neméni, coz
je zasadnf odlisnost od biologik, kde se clearance a metabolismus ménf
v ¢ase. Mezi nezadouci Ucinky 1é¢by patfi infekéni komplikace, nejcastéji
nasopharyngitidy, uroinfekce, infekce virem varicella zoster a herpes
zoster. Kromé infek¢nich komplikaci jsou nejc¢astéjsimi nezadoucimi
Ucinky kardiovaskuldrni komplikace (srde¢nfi selhani, hluboka Zilni trom-
boza, plicni embolie), dale hematologické (neutropenie) a metabolické
(elevace sérovych lipoproteinC LDL a cholesterolu) (31, 32).

Filgotinib je selektivni JAK-1 inhibitor, jehoz efektivitu v indukci
a udrzenf klinické remise u stfedné a vysoce aktivni UC prokdzala studie
SELECTION (33).

Filgotinib mé& velmi dobry bezpecnostni profil, v ddvce 200 mg je
Ucinny nejen u pacientd anti-TNFa naivnich, ale také u pacient(, kteff
na biologika selhali. Od 1. 4. 2023 je v CR schvélen v indikaci stfedné
tézké-tezké UC ovérené koloskopicky a biopticky, kde doslo k selhanf
konvenéni lé¢by a selhanf alespor jednoho biologického preparatu.

Recentné byly publikovény vysledky randomizované klinické zkous-
ky faze Il, které prokézaly efektivitu a bezpecnost filgotinibu v [é¢bé
fistulujici perianalni CN (34).

Upadacitinib je selektivni JAK-1 inhibitor, jehoz efektivita v 1é¢bé
UC byla hodnocena ve studiich U-ACHIVE a U-ACCOMPLISH a hlavnim
vysledkem bylo dosazenf klinické remise u pacientl exponovanych
drivéjsi anti-TNFa 1é¢bé. V udrzovaci fazi 42 % pacientd bylo stale
v klinické remisi (35).

Nasledovaly klinické programy U-EXCEL a U-EXTEND, které potvrdily
efektivitu v indukci klinické remise pacientd se stfedné tézkou-tézkou
CN (36).

Upadacitinib ma rychly nastup Ucinku, je stejné Uc¢inny u anti-
-TNFa naivnich i exponovanych pacientl. Vykazuje vysokou miru
histologicko-endoskopického slizni¢niho hojeni. Bezpecnostni profil
je dobfe znamy a Siroce prozkoumany. Upadacitinib je v soucasnosti
indikovan pro lé¢bu stfedné tézké-tezké aktivni UC a CN s nedostatec-
nou odpoveédi, se ztratou odpovédi nebo intoleranci konven¢ni nebo
biologické lé¢by. Doporucend indukeni dévka u UC je 45 mg jednou
denné po dobu 8 tydnd, v udrzovaci 1é¢bé se podava 30 mg nebo
15 mg jednou denné dle individudlnich potreb pacienta. U pacient(
s CN je indukenf davka 45 mg jednou denné poddavana po dobu
12 tydn(, v udrzovacf [é¢bé je doporucena davka individuaini 30 mg
nebo 15 mg jednou denné.

Blokatory receptoru S1P (sfingosin-1-fosfat)
Blokétory S1P receptoru jsou dalsi skupinou malych molekul, které
nabizi zcela unikatni pristup v [é¢bé IBD. Sfingosin-1-fosfat jakozto me-
tabolit membranovych sfingolipid(i se vaze na néktery z péti podtypd
receptort S1P1-5, které se nachdzi v centrdlnim nervovém systému,
imunitnim systému, kardiovaskularnim systému a lymfoidni tkéni. Rlizné

typy bunékimunitniho systému exprimujf rozdilné typy receptord, coz
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hraje zasadni roli pro migraci (homing) lymfocytd v lymfoidnich tkanich
a jejich dalsi migraci do obéhu.

Prvnim peroralnim agonistou S1P1 a S1P5 receptoru je ozanimod,
ktery je mimo IBD pouzivan i v [é¢bé jinych autoimunitnich onemoc-
néni (relaps-remitentni roztrousena skleréza). Vazbou ozanimodu na
S1P receptor dochézi k zablokovani migrace lymfocytd do periferniho
feciste. Ucinnost a bezpecnost ozanimodu v 1é¢bé stfedné tézké—tézké
UC byla hodnocena ve studii TOUCHSTONE. Dlouhodoby pfinos oza-
nimodu se u pacientd se stfedné tézkou-tézkou aktivni UC projevil jak
v endoskopickém, tak histologickém zlepseni.

Ozanimod je velmi dobre tolerovan, mezi nejc¢astéjsi nezddouci
Ucinky patfi bolest hlavy, anémie, zmény poctu lymfocytl, odchylky
jaternich transamindz, infekce a bradykardie. Kontraindikacemi jsou
imunodeficience, porucha funkce jater skére A nebo B dle Child Pugha,
AV blok 2*.typ Il a AV blok 3%, sick sinus syndrom (37). Od roku 2023 je
v CR ozanimod indikovan u pacientd se stfedné tézkou az tézkou UC,
u nichz bud'byla neadekvatni odpovéd na konvencni terapii nebo doslo
k selhanf alespori jednoho biologického preparatu.

V soucasnosti probiha fada klinickych hodnocenf dalsich molekul
z kategorie modulatord S1P v 1é¢bé IBD, jako jsou etrasimod, amiselimod,
a v blizké budoucnosti budeme svédky vysledkd téchto klinickych
hodnocent.

Soucasny vyzkum se zaméfil na vyuziti malych malekul v tzv. kom-
binované 1é¢bé, kdy je podavano biologikum soucasné s malou mo-
lekulou. Tento pfistup Ize pouzit pfisné individudlné u vysoce rizikovych
pacient(, refrakternich na dosud poddvanou léc¢bu. Nej¢astéji jsou to
pacienti s rizikovym fenotypem, s extenzivnim postizenim tenkého
stfeva, stenozujici anebo fistulujici formou, pfipadné zavaznou extra-
intestinalni manifestaci, nebo dalsim autoimunitnim onemocnénim.
Kombinované Ié¢ba s sebou nese rizika predevsim infekéni, a proto by
méla byt dikladné zvaZzovana v kontextu rizik probihajiciho aktivniho
onemocneéni a to prisné individudiné. Preferovéna jsou léciva s nejpfiz-
nivéjsim bezpecnostnim profilem, jako je vedolizumab a ustekinumab.

V této tzv. dudlni terapii je nejcastéji podavanym biologikem vedolizu-
mab nebo ustekinumab v kombinaci s anti-TNFa. Z malych molekul byl
dosud preferovan tofacitinib (38,39).

Zaver

Medikamentézni [é¢ba idiopatickych stfevnich zanétd prosla za
poslednich 20 let dramatickym vyvojem. Zcela zasadnim zlomem bylo
zavedeni biologické lé¢by do klinické praxe, zpoc¢atku preparatl anti-
-TNFa, nasledovanymi antiintegriny a inhibitory interleukin@. Revoluci
v |é¢bé IBD byl pfichod biosimilars a biobetters do klinické praxe, coz
diky pozitivnimu ekonomickému efektu umoznilo Ié¢bu daleko Sirsi
skupiné nemocnych, nez tomu bylo v piipadé originélnich preparatd.
Daldf revolu¢ni zménou bylo zavedenf inovativni lé¢by v podobné ma-
lych molekul. Inhibitory JAK a blokatory receptoru S1P dosahuji ve velmi
kratkém horizontu stejnych vysledkd, kterych dosahovala biologicka
lé¢ba v uplynulych 20 letech.

Soucasnd strategie Ié¢by IBD je zaloZena na principu ,terapie Sité
na miru’, zd@raznujici individualni pfistup k pacientovi a proaktivnf
monitorovani choroby. Zakladem proaktivniho pfistupu je zména
davkovaciho schématu biologické Ié¢by nejen na zakladé klinickych
symptomd, ale v kombinaci s monitorovanim zanétlivych biomarkerd
jako je CRP a fekélni kalprotektin. Tento pfistup pfispiva k ¢asnému
dosazeni a udrzeni klinické remise a tim ke zlep3enf kvality Zivota
nemocnych.

Farmakoterapie IBD se dostala do popfedi zajmu a zdroven se stala
nejprogresivnéji se vyvijejici ¢asti gastroenterologie. V blizké budouc-
nosti bychom se tak mohli pfiblizit cildim, kterymi je ¢asnd intervence na
zakladé individuéiniho rizika u konkrétniho pacienta, preference lécby
v domécim prosttedi, hodnoceni aktivity nemoci pomoci pravidelného
monitoringu laboratornich parametr( véetné domaciho monitorovani
za vyuziti telemediciny. Zavérem Ize konstatovat, Ze nejdllezitéjsim
cilem, ke kterému by jakakoli Ié¢ba méla sméfovat, je normalni zivot
pacient( s IBD.
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|échy pripravkem a po dobu az 15 tydni po ukoneni léchy piestat kojit, nebo vysadit Iéchu piipravkem, na zékladé posouzeni pifinosu kojeni pro dité a pfinosu lécby pro matku. Zvlastni upozornéni: podavani pripravku pacientiim s chronickou
infekci nebo pacientlim, ktefi maji v anamnéze rekurentni infekce, je nezbytnd zvy3end opatrnost (viz bod 4.3). Pfed zahdjenim |écby museji byt pacienti vySetieni na tuberkulézu, Uzpruvo nesmi byt podan pacientim s aktivni tuberkulézou (viz bod
4.3). Systémoveé reakce: byly hlaSeny zévazné reakce hypersenzitivity, anafylaktické reakce a angioedém. Béhem Iécby je nutno pravidelné vyhodnocovat rizikové faktory kardiovaskuldmiho onemocnéni. Doporucuje se, aby Zivé virové nebo Zivé
bakteriaIni vakciny (jako je Bacillus Calmette a Guérin (BCG)) nebyly podévény soubézné s pfipravkem Uzpruvo. Baleni na trhu: pfipravek Uzpruvo je k dispozici v baleni obsahujicim 1 predpInénou injekéni stfikacku. Podminky uchovavéni:
uchovévejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chrarite pfed mrazem. Uchovévejte predplnénou injekéni stfikacku v krabicce, aby byl pfipravek chrdnén pred svétlem. V pfipadé potfeby mohou byt jednotlivé predpinéné injekéni stiikacky uchovdvany pfi
pokojové teploté do 30 °C (viz bod 6.3). Datum posledni revize textu: 5. 1. 2024. Registracni ¢islo: Uzpruvo 45 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stfikacce. EU/1/23/1784/001/ Uzpruvo 90 mg injekéni roztok v pfedpinéné injekéni stiikacce:
EU/1/23/1784/004. DrZitel rozhodnuti o registraci: STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Bad Vilbel, Némecko

Tento lécivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Z&édame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezieni na nezadouci tcinky. Podrobnosti o hidseni nezadoucich dcinkd viz bod
4.8.
Pred piedepsanim pfipravku se seznamte s tipinym souhrnem (idajii o pipravku. Pfipravek je vazan na lékaisky predpis a neni hrazen z prostredk vefejného zdravotniho pojisténi.
Zastoupeni v CR: STADA PHARMA (Z, s. . 0., Siemencova 2717/4, 150 00 Praha 5 — Stoddlky, + 420 257 888 111, www.stada-pharma.cz 042024
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Novinky v oblasti bakteriologického
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Miroslava Htoutou Sedlakova, Katefina Bogdanova, Milan Kolar
Ustav mikrobiologie, Fakultni nemocnice Olomouc a Lékafska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

alnich infekci. Klasicky postup hemokultivace za pouziti automatizovanych pfistroju, identifikace z 24hodinové bakterialni
kultury a stanoveni kvantitativni citlivosti k antibiotikm trva zhruba 3-5 dni. V poslednich letech byly implementovany do
praxe nové metody umoznujici identifikaci bakteridlniho plivodce a stanoveni citlivosti/rezistence k antibiotikim, v¢etné
detekce genl rezistence pomoci amplifikacnich technik, pfimo z pozitivnich hemokultiva¢nich lahvi¢ek. Tyto metody
umoznuji vyrazné zkratit ¢as od odbéru krve do hlaseni vysledku a souc¢asné aplikaci cilené antibiotické terapie. Pfedlozeny
pfehledovy ¢lanek ma za cil seznamit klinické Iékafe s novinkami v oblasti bakteriologického vysetfeni krve pouzivanymi
v rutinni mikrobiologické praxi.

Kli¢ova slova: hemokultury, MALDI-TOF MS, piima identifikace.

Recent developments in blood bacteriological testing

Identifying the etiological agent in blood is one of the most crucial yet time-consuming investigations in diagnosing bacterial
infections. The conventional approach of blood culture utilizing automated systems, followed by identification from a 24-hour
bacterial culture and determination of quantitative antibiotic susceptibility, typically takes about 3-5 days. However, in recent
years, new methods have been implemented in practice, enabling the identification of bacterial pathogens and the determi-
nation of sensitivity/resistance to antibiotics, including the detection of resistance genes through amplification techniques
directly from positive blood culture bottles. These methods significantly reduce the turnaround time from blood collection
to result reporting, while also facilitating the application of targeted antibiotic therapy. The presented review article aims to
acquaint clinical physicians with the latest advancements in the field of blood bacteriological testing.

Key words: blood cultures, MALDI-TOF MS, direct identification.

Rychld a spravnd identifikace bakteridlnich patogenl z krve je jed-
nim z nejddlezitéjsich vysetieni u pacientl se sepsi ¢i infekci krevniho
fecisté. Standardni postup detekce bakterii v krvi je zavisly na kultivaci
a z toho dlvodu trva bakteriologické vysetieni krve zhruba 3-5 dni
(v pfipadé pomalu rostoucich bakterif i déle). Hemokultivace se jiz
30 let provadf v automatizovanych systémech zaloZenych na detek-
ci produktl metabolismu mnozicich se bakterii v hemokultivac¢nich
lahvickach. Lahvicky s médiem jsou dodavény vyrobci automatizova-
nych systémd a jsou urceny pro aerobni a anaerobni kultivaci bakterif.
Mnozstvi bakterii v krvi pfi bakteriemii je velmi malé a kolisd mezi 1-10
CFU (colony forming unit)/ml (1). Proto je potfeba mnozstvi bakterif
zvysit pomnozenim a hemokultivace tak zUstéva zlatym standardem,

predevsim pro moznost ziskani zivého mikrobidiniho agens, které je
mozné dale testovat.

Klasickd cesta hemokultivace zacind odbérem krve do hemokul-
tivacnich lahvicek, pokracuje vlozenim do automatizovaného hemo-
kultivacniho pfistroje, ve kterém probiha kultivace do zaznamenanf
metabolické aktivity uvnitf lahvicky, maximalné viak 5 dnl pfi teploté
35+ 1°C. Bylo prokédzéno, ze 97 % klinicky vyznamnych bakterif je de-
tekovano béhem prvnich tfi dn hemokultivace a dalsi 3 % béhem 4. a 5.
dne (2). ProdlouZenf inkubace v automatizovanych systémech na vice
nez 5 dni nezvysilo zachytnost ani u nédro¢nych bakterii skupiny HACEK
(Haemophilus sp., Aggregatibacter sp., Cardiobacterium sp., Eikenella sp.,
Kingella sp.) (3-5). Lahvicky bez detekce bakteridIniho rdstu jsou po
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Obr. 1. Standardni postup bakteriologického vysetrens krve
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5 dnech hlaseny jako negativni. V pfipadé mnozenf bakterii vyhodnotf
sofistikovany software hemokultiva¢niho pfistroje pozitivitu na zakladé
narGstu hladiny CO,. Pozitivni lahvicky jsou po vyjmuti z automatizo-
vaného systému dale zpracovavany, resp. je provedeno mikroskopické
vysetfeni dle Grama, vyockovani na pevné kultivacni pldy a provedena
diskové difuzni metoda pro stanoveni orienta¢ni citlivosti k antibiotikam.
Identifikace pomoci systému MALDI-TOF MS (Matrix Assisted Laser
Desorption lonization Time Of Flight Mass Spectrometry) je provedena
z ¢isté kultury po 16-24 hodinach od signalizace pozitivity. Definitivni
antibiogram s minimalnimi inhibi¢nimi koncentracemi (MIC) je k dis-
pozici za 48 hodin od signalizace pozitivity. Schéma celého procesu je
uvedeno na obrdzku 1. Po celou tuto dobu (ij. od odbéru hemokultury
do vydani definitivniho vysledku, véetné kvantitativniho antibiogramu)
jsou pacienti s bakterialni infekcf Ié¢eni antibiotiky dle zasad antibiotic
stewardship, nicméné se nejedna o lé¢bu cilenou na daného plvodce
(6). Je zde tedy riziko, Zze pacient je po tuto dobu lé¢en antibiotikem, na
které je bakteridIni plvodce infekce rezistentni, coz zvysuje morbiditu
i mortalitu. Z uvedenych dlvodU je velmi zadouci urychlit detekci
a identifikaci bakteridlnich patogenl v krvi a stanoventi jejich citlivosti/
rezistence k antibiotikdim, coz umozni ¢asnou cilenou antibiotickou
lé¢bu. V tomto ¢lanku jsou prezentovany nové technologické i organi-
zacni moznosti zrychleni bakteriologického vysetfeni krve v soucasné
moderni mikrobiologické praxi.

Odbér krve pro hemokultivaci

Krev pro hemokultivaci by méla byt odebrana za pfisné sterilnich
kautel z periferni Zily nebo nové zavedeného centralniho Zilniho
katétru pfed zahajenim antibiotické Ié¢by. Podle recentnich znalostf
neni potreba respektovat vysi télesné teploty (u septickych pacientd
se mUZe vyskytnout hypotermie, teplota mUZe byt zkreslena podanim
antipyretik, starsf pacienti mnohdy nejsou schopni vyvinout febrilie
atd.) (7). Hemokultivace je indikovana pfi klinickém podezfenf na
systémovou bakteridIni infekci, véetné sepse, pfi pozitivnich labo-
ratornich markerech (vysoké CRP, prokalcitonin, leukocytéza nebo
leukopenie) a zimnicich ¢i tfesavkach, které koreluji se vstupem
agens do krevniho Fecisté. Pfi intermitentnich (sub)febriliich neni
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potfeba Cekat na vzestup teploty a teplotni $picku, odbér by mél byt
proveden bezprostfedné po vysloveni podezieni na sepsi ¢i infekci
krevniho fecisté (8).

Pro senzitivitu hemokultivace je zcela zésadni celkovy objem ode-
brané krve, ktery by mél u dospélého pacienta Cinit 40-60 ml. Vzhledem
k tomu, Ze se do jedné hemokultiva¢nf lahvicky pro dospélé pacienty
odebird 10 ml krve (popfipadé dle doporuceni vyrobce), znamend tento
pozadavek nutnost vysetfit 4-6 hemokultivacnich lahvicek. Pfi hemo-
kultivaci pouze jednoho pdru lahvicek (tj. 20 ml krve) ¢ini senzitivita
73 %, dvou pard (40 ml) 90 % a tii pard (60 ml) dosahuje senzitivita 98 %
(9). Proto je odbér a zaslani pouze jednoho paru lahvicek (tzv. orphan
blood culture - sirot¢i hemokultura) zcela nedostacujici. Stéle vice je
doporucovéna strategie tzv. simgle-sample strategy (SSS), kterou Ize
charakterizovat jako jednorazovy odbér pozadovaného mnozstvi krve
(tj. 4-6 lahvicek) z jedné venepunkce najednou (8). Uvedeni této stra-
tegie do praxe bylo podporeno poznatkem, Ze pfi sepsi je bakteriémie
kontinudlnf (i kdyz s kolfsajicim mnoZstvim bakteridinich bunék v krvi)
a neni vyznamny rozdil ve vztahu k teploté béhem 24 hodin (10). Nenf
tedy dlvod odebirat pary hemokultur oddélené v ¢asovych intervalech.
Vyhody této strategie jsou zfejmé: snizenf zatizeni personalu i pacienta
nutnosti opakovat odbéry, mensi riziko kontaminace, zajisténf poza-
dovaného mnozstvi krve pred nasazenim antibioterapie a zabranéni
odebrani pouze orphan blood culture. Posledni dva argumenty se
ukazujf byt velmi relevantni, protoZe v rutinni praxi se prave v téchto
aspektech casto chybuje. Z klinickych oddéleni je mnohdy zasilan jen
jeden par hemokultur, coz? je zcela nedostacujici objem krve s nizkou
senzitivitou nasledného hemokultiva¢niho vysetfeni. U orphan blood
culture je rovnéz problematicka interpretace pfi pozitivnim zachytu
agens patfici do kozni mikrofldry (typicky koaguldza-negativni stafy-
lokoky, napt. Staphylococcus epidermidis), protoze chybi dalsi lahvicky
k potvrzeni nebo vylouceni kontaminace pfi odbéru. Pokud jsou za-
slany druhy a tfetf par hemokultur, pak tyto jsou ¢asto odebirany pfi
nasazené antibioterapii (vzhledem k poZadavku nasazeni antibiotik
u septickych pacientd co nejdfive, resp. do 1 hodiny), nebo se naopak
zpozduje nasazeni antibioterapie kvili odbéru dalsich pard lahvicek
s ¢asovym odstupem.
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Zkraceni doby od odbéru hemokultury do
vioZeni do hemokultivacniho pFistroje

Je bézné, ze mikrobiologické laboratofe nepracuji v non-stop re-
Zimu. Jejich provoz je pfizpUsoben bézné pracovni dobé nemocnic
a v dobé pohotovostniho rezimu nejsou k dispozici. Z toho vyplyva, ze
pokud je hemokultura odebrana v dobé, kdy mikrobiologickd laboratof
nenfv provozu, musf lahvi¢ky byt uchovény v pokojové teploté (podle
instrukci vyrobce) do doby, nez je laborator pfevezme ke kultivaci. Pokud
mé laboratorf pracovni dobu 7:00-16:00, pak se m{ize stat, ze hemokul-
tura ¢eka na vloZzeni do automatizovaného hemokultiva¢niho pfistroje
az 15 hodin. Tento problém fesi tzv. satelitni moduly hemokultiva¢nich
pristrojU, které jsou umistény na oddéleni v non-stop (24/7) rezimu. Zde
probéhne pfijem hemokultur, vioZeni lahvi¢ek do satelitniho modulu
a v case otevreni mikrobiologické laboratore se lahvicky transportuji
na mikrobiologii (ty, které jsou jiz detekovany jako pozitivni, jsou da-
le zpracovavany, negativni jsou opét vlioZzeny do hemokultivacniho
automatizovaného pfistroje). Satelitni moduly ovsem nefesi zkracenti
doby od signalizace pozitivity do zpracovani pozitivni hemokultury.
Tuto €ast hemokultiva¢niho vysetfeni je schopen provadét pouze
vyskoleny persondl mikrobiologickych laboratofi. Tento problém by
mohl byt vyfeSen zavedenim non-stop rezimu mikrobiologickych
pracovist. Podle recentné provedené studie zkoumajici, mimo jiné,
i pracovni dobu 870 nemocni¢nich mikrobiologickych laboratoff a jejf
dopad na hlasenf vysledkl hemokultur je rezim 24/7 zaveden pouze
v 12 9% evropskych laboratoff (11). Podil laboratofi, které maji non-stop
pracovni dobu, je vetsi (13 %) v pfipadé velkych nemocnic (> 1000
[GZek) ve srovnani s mensimi nemocnicemi (0-250 IGzek), kde tento
podil ¢inf 9 %. Z vysledkl vyplyva, Ze vyrazné vétsi procentudini po-
dil laboratofi schopnych hlasit prvni vysledek hemokultivace (napf.
vysledek mikroskopie) do 24 hodin je v rezimu 24/7 neZ u laboratof{
s limitovanou pracovni dobou (70 % vs. 49 %, p < 0,001) (11). V rdmci
soucasné mikrobiologie Ize spatfovat trend smérem k zavadéni nepretr-
Zitého provozu, nebot pres vsechny moderni technologické pokroky se
okamzité zpracovavani vzorkl a neodkladné hldseni vysledku jevi jako
zakladni a nenahraditelnd ¢ast mikrobiologického vysetren.

Pfima detekce bakterialnich agens z plné krve
(,,by-pass" hemokultivace)

Jako nejrychlejsi metoda se nabizi detekce a identifikace bakterialni-
ho plvodce pfimo z pIné krve. Problém této metody spociva v relativné
velmi nizké kvantité bakteridlnich bunék v odebraném vzorku. Kazdy
mililitr infikované krve obsahuje asi 4-6 x 10° Cervenych krvinek, az
1,6 X 107 bilych krvinek a 1,3—-4 x 108 krevnich desti¢ek, ale pouze 1 az
10 Zivych bakteridInich bunék, coz vyrazné snizuje pravdépodobnost
zachytu etiologického agens (1). V posledni dekddé byly vyvinuty nové
generace diagnostickych pfistrojd a postupt bez pfedchozi kultivace.
Nejvice diskutovanym systémem je T2MR (T2Biosystem, USA), zalozeny
na kombinované technologii PCR a miniaturizované magnetickeé re-
zonanci. T2MR dokéze rychle a presné identifikovat urcité molekularni
cile v rliznych biologickych materidlech pacientd (pInd krev, plazma,
sérum, sliny, sputum a moc) bez potfeby Cisténi nebo extrakce cilovych
molekul. Vyhodou je nizky detekéni prah (2-11 CFU/ml), vysoka senzi-
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tivita a specificita, rychlost provedeni (3,5 hodiny), plnd automatizace
a non-interference s pfipadnou aplikovanou antibiotickou lé¢bou.
Nevyhodou je zatim omezené spektrum bakterialnich species zahrnu-
jici Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa a Escherichia coli (resp.
ESKAPE patogeny) a vysokd cena pofizovacich i provoznich nakladu.
Vzhledem k tomu, Zze kromé identifikace bakteridiniho plvodce je
potieba ziskat informaci o citlivosti k antibiotikéim, neni tato metoda
schopna nahradit stavajici standardni postup vysetfeni hemokultur.
Nicméné je moznym doplrikem, kterym se vyrazné zkrati doba od od-
béru do identifikace bakteridlniho agens. Bylo prokazano, ze implemen-
tace T2MR do postupu bakteriologického vysetfenf krve snizilo dobu
potiebnou k druhové identifikaci primérmné o 55 hodin (12). Primérny
¢as od pfijeti vzorku do identifikace byl 6,1 hodin (SD + 5,4), zatimco pfi
pouzitf standardniho postupu zalozeného na hemokultivaci a nasledné
kultivaci ¢inil 62 hodin (SD + 54) (p = 0,001) (12). Z publikovanych zku-
senosti s timto systémem vyplyva, ze T2MR byl schopen identifikovat
etiologické agens z krve u velkého poctu pacientd, u kterych byla
hemokultivace negativni (12-13). To odpovida obecnym poznatklm
demonstrujicim skute¢nost, Ze senzitivita hemokultur se snizuje o 50 %
po zahdjeni antibiotické terapie (14). Tento automatizovany identifikacnf
systém se zda byt vhodnou metodou ,point-of-care”, tj. umisténi pfimo
na klinickém oddéleni s moznosti okamzitého provedeni osettujicim
personalem bez pfiftomnosti klinického mikrobiologa. Je viak nutné
zdUraznit nezbytnost paralelniho hemokultiva¢niho vysetfenf standard-
nim postupem z dlvodU uvedenych vyse. Dalsi systémy pro identifikaci
bakteridlnich agens z pIné krve bez pfedchozf kultivace jsou vétsinou
zaloZzeny na principu kvantitativni PCR v redlném case v kombinaci
s dalsimi technikami (systém Magicplex™ SeeGene, Korea, systém
VYOQ?®, SIRS-Lab GmbH, Germany a systém LightCycler SeptiFast Test
MGRADE® Roche Diagnostics, Switzerland), hmotnostni spektrometrie
zaloZené na elektrosférickém ionizacnim letu (Electrospray lonization
Flight of Mass Spectrometry) (Iridica BAC BSI assay Abbott Diagnostics,
USA), Sirokospektralni 16S a 18S rRNA PCR a sekvencnf analyze bakterif
(SepsiTest™ Molzym, Germany), pfipadné na bazi mikrocipt (CubeDx
GmbH, Austria). Nékteré viak nenadly uplatnéni v rutinni mikrobio-
logické praxi kvili nizké senzitivité a pfilis vysoké cené, takze vyvoj
a zavadéni rychlych diagnostickych metod z pIné krve z(stava nadéle

velkou vyzvou.

Piima detekce bakterialnich agens z pozitivnich
hemokultivacnich lahvicek

Pred nékolika lety byla do klinické mikrobiologie zavedena nova
technologie MALDI-TOF MS, kterd je vyuzivéna pro rychlou identifikaci
bakterii a dale také hub, virl a nékterych parazitl. Metoda je zaloze-
na na hmotnostni spektrofotometrii nabitych c¢astic (proteind), které
vzniknou po laserové desorpci/ionizaci malého mnozstvi materidlu
(pro predstavu staci bakteridlnf kolonie nabrana na $picku paratka)
v pfftomnosti chemické substance nazyvané matrice. Vysledkem je
ziskani hmotnostniho spektra charakteristického pro dany druh (peptide
mass fingerprint — ,otisk prstu”). Identifikace probihd porovnanim tohoto
spektra s existujici databazi (napf. komercni platformy MALDI BioTyper
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nebo VITEK®MS), které jsou neustéle aktualizované. Identifikace bakterif
pomoci MALDI-TOF nemusf probihat pouze z vykultivovanych bakterif,
ale pfimo v klinickych materidlech od pacientd. Kromé hemokultur Ize
identifikovat bakterie i v likvoru (u hnisavé meningitidy), nebo v moci.
MALDI-TOF nachézi stéle dalsi uplatnéni, napiiklad v detekci specifickych
mechanismU rezistence a v rdmci klinické epidemiologie, kde umoznuje
nahradit drahé a sloZité metody jako MLST (multilokusova sekvencnf
typizace) nebo pulzni gelova elektroforéza (15, 16).

Metoda MALDI-TOF zkracuje identifikaci bakterii ve srovnani s drive
pouzivanymi biochemickymi testy o 24 hodin. Standardné je pro identifikaci
agens z hemokultur ovsem nutné vyockovat krev z pozitivni hemokulti-
vacnf lahvicky na pevné pady a identifikaci provést az za 24 hodin z ¢isté
bakteridlni kultury. Pro zrychlenf diagnostiky z krve byly vyvinuty komer¢nf
kity i ,in-house” metody, které umoznuijf identifikaci pomoci MALDI-TOF MS
pifmo z pozitivni hemokultury bez vyse uvedeného mezikroku (17-23). Tim
se zkrati doba nutna pro identifikaci az 0 24 hodin (0 48 hodin v porovnéni
s biochemickymi testy). V¢asna identifikace agens je zasadni z hlediska
posouzenf adekvatnosti jiz nasazené antibiotické terapie. Tim, Ze je species
identifikovano vyrazné dfive, nez tomu bylo doposud, je umoznéna zména
pripadné neadekvatni antibiotické terapie na zakladé znalosti primarni
rezistence detekované bakterie k antibiotikdm téméf o 24 hodin dfive.
Diky v¢asné identifikaci je mozné rovnéz aplikovat metody pro detekci
gend rezistence nebo rychlé stanoveni bakteridIni citlivosti k antibiotikdim
pfimo z pozitivnich hemokultivacnich lahvi¢ek, coz ma pro pacienty se
z&vaznymi bakteridlnimi infekcemi zésadni vyznam.

Detekce genii rezistence z pozitivnich
hemokultivacnich lahvicek

Diky novym automatizovanym systémdm je mozné zavést ampli-
fika¢ni metody (PCR, loop-mediated isothermal amplification (LAMP))
pro detekci genl rezistence pfimo z pozitivnich hemokultivacnich
lahvicek do celkového algoritmu vysetieni hemokultur a rychle ziskat
predstavu o pfitomnosti/absenci genl rezistence v bakterialnim geno-
mu. Vyhodou téchto vysetienf je vysoka senzitivita, snadné provedenf
a rychly vysledek (30 minut az dvé hodiny). Limitacemi byva vysokd
cena, pozadavek na specifické pfistrojové vybaveni a omezeny pocet
detekenich cilé v daném komercnim kitu. Nejcastéji detekovanymi geny
jsou mecA a mecCzodpovédné za fenotyp MRSA (methicilin-rezistentni
Staphylococcus aureus), vanA a vanB zodpovédné za fenotyp VRE (van-
komycin-rezistentnf enterokok), geny pro karbapenemazy (IMP, KPC,
OXA, NDM, VIM) a Sirokospektré beta-laktamdazy ESBL (CTX-M), piipadné
plazmidové pfenositelny gen pro rezistenci ke kolistinu (mcr-1). Pfestoze
je ve vétsiné pripadd tato znalost pfinosna pro pfipadnou Upravu ini-
cidlni terapie, mohou nastat situace, kdy redlny fenotyp neodpovida
prokdzanému genotypu. Piikladem mUze byt tichy gen (tj. gen s mutaci,
kterd zapficini jeho nefunkénost, resp. zabrani expresi), v tomto pfipadé
se oCekdvany fenotyp rezistence nepotvrdi. Horsi variantou je, pokud
gen detekovén neni, ale bakterie je fenotypové rezistentni (rezistence
je zpUsobena jinymi mechanismy nebo je zplsobena odlisSnym genem/
variantou genu, ktery nenf detekovan). Proto je kromé vysetfeni gen(
rezistence nezbytné vzdy provést fenotypové vysetteni a ziskani anti-
biogramu s hodnotami MIC jednotlivych antibiotik.
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Vyznamnou vyhodou téchto genetickych metod je moznost kom-
binace rlznych detekénich cilli v jedné reakci, ¢ehoz se vyuziva pro sou-
¢asnou identifikaci bakterialntho species a gend rezistence. Jako pfiklad
Ize uvést komercni sady eazyplex® BloodScreen (AmplexDiagnostics
GmbH, Austria) pro detekci 4 grampozitivnich nebo 5 gramnegativnich
bakterii v kombinaci vzdy se 2 geny rezistence, nebo BioFire BCID2
Panel (bioMérieux, France) s 43 detekenimi cili zahrnujicimi gramnega-
tivni i grampozitivni bakterie, kvasinky a 10 gen( rezistence. Vysledek
téchto metod je k dispozici za 0,5-2 hodiny podle rozsahu spektra
detekeniho kitu.

Rychlé stanoveni bakterialni citlivosti
k antibiotikiim z pozitivnich hemokultivacnich
lahvicek

Klasickymi metodami testovani citlivosti k antibiotikdim (dilu¢ni mikro-
metodovu, E-testem &i agarovou diskovou metodou) je ziskan antibiogram
za 16-24 hodin. V soucasnosti existuji moznosti, jak toto vysetieni urychlit
a vysledek mit k dispozici do nékolika hodin od signalizace pozitivity
hemokultivagni lahvicky. Jako nejjednodussi a nejlevnéjsi se jevi metoda
publikovana v roce 2019 Evropskou komisi pro testovani bakterialni citli-
vosti k antibiotikdm (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, EUCAST). Jedna se o rychlé testovani pfimo z hemokultivacnich
lahvicek pod zkratkou RAST (Rapid Antimicrobial Susceptibility Testing)
(24). RAST je klasicka diskova difuzni metoda, kterd se odecita za 4, 6
a 8 hodin od rozetfeni vzorku krve z pozitivni lahvi¢ky na povrch kulti-
vacniho agaru a aplikace antibiotickych diskd. Pro dany bakteridlni druh
a konkrétni antibiotikum jsou v uvedenych ¢asovych intervalech stano-
veny hrani¢nf hodnoty inhibi¢nich zon (s dobou odecitani se méni), které
umozni dany bakteridIni kmen interpretovat jako citlivy nebo rezistentni.
Aktudlné je RAST metoda definovana pro 8 vyznamnych bakteridlnich
druhU (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis a Streptococcus pneumoniae) a vybrana antibiotika,
nicméné jsou to prave agens, kterd jsou nejvyznamnéjsimi plvoddi infekci
krevniho fecisté a sepsi (25-28).

Dalsimi moznostmi jsou automatizované a semiautomatizované sys-
témy na principu ¢asosbérné detekce morfologickych, kinetickych, pfi-
padné metabolickych zmén bakteridlnich bunék v prostfedi antibiotik.
Detekce mUze byt provedena mikroskopif v temném poli, fluorescencni
prdtokovou cytometrii, pomoci plastovych mikrocipU, biosenzord atd.
(29). Antibiogramy Ize u téchto metod ziskat za 1,5-7 hodin, limitacemi
jsou nutnost pofizeni specialniho pfistrojového vybaventi a vy3si cena
jednotlivého vysetient.

Racionalizace hemokultivacniho vysetieni
v rutinni praxi

Mikrobiologicka pracovisté vyuzivaji nékteré z vyse uvedenych me-
tod jako doplInéni ke klasickému hemokultivacnimu vysetfent. Cilem je
predat o3etfujicimu Iékafi vysledek identifikace bakteridiniho plivodce
a jeho citlivost/rezistenci k antibiotikm co nejrychleji. Jako pfiklad im-
plementace modernich metod do klasického postupu hemokultivace
maze slouzit algoritmus Ustavu mikrobiologie Fakultni nemocnice
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Obr. 2. Piiklad raciondiniho algoritmu bakteriologického vysetieni krve v rutinni mikrobiologické praxi
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Olomouc, kde jsou pouzivany nové a rychlé metody tak, aby bylo
finan¢ni ndklady. Predevsim je uspisen zacatek kultivace pouzivanim
satelitntho hemokultiva¢niho modulu ve spolupraci s Oddélenim
klinické biochemie, které je v non-stop provozu a je schopno pfijimat
hemokultiva¢ni lahvicky mimo pracovni dobu Ustavu mikrobiologie.
Tim je usetfeno az 15 hodin mezi okamzikem odbéru a zac¢atkem he-
mokultivace. Z tohoto oddélent jsou viechny lahvicky pfedany mezi
sedmou a osmou hodinou ranni na Ustav mikrobiologie. Viechny po-
zitivnilahvicky (ze satelitniho i doméciho hemokultiva¢niho pfistroje)
se rano za¢nou zpracovavat standardnimi postupy (mikroskopie dle
Grama, inokulace na pevné kultiva¢ni pdy, kultivace do druhého dne,
identifikace plvodce z ¢isté kultury na agaru, testovani citlivosti k an-
tibiotik&im z ¢isté kultury dilu¢ni mikrometodou, pfip. E-testy) a navic
probéhne pifma identifikace z hemokultivacni lahvicky pomoci MALDI-
TOF MS, kterd je hotové do 45 minut. Vysledek této rychlé identifikace
je sdélen oSetfujicimu Iékafi v ramci konzultacnf cinnosti Antibiotického
stfediska. V pfipadé aplikace antibiotika, ke kterému je identifikovany
plvodce pfirozené rezistentni, je nutné zménit antibiotickou terapii.
Navic Ize diky této v¢asné identifikaci provést rychlé metody testovani
citlivosti k antibiotik&im, konkrétné RAST, k jejiZ interpretaci je nutné
zndt bakteridlni druh. U indikovanych pacientl (zejména pacienti
v zédvazném stavu) je provedeno i vysetieni gend rezistence pomoci
molekuldrné-biologickych amplifika¢nich metod. Tato vysetfenf jsou
hotovd béhem pracovni doby a jejich vysledek, pokud je vyznamny
z hlediska antibiotické 1é¢by, je okamzité konzultovan s oSetfujicim
lékafem. Timto postupem jsou kritické vysledky zprostfedkovany
osetfujicim Iékatm o 24-48 hodin dfive, nez pfi standardnim hemo-

Identifikace plvodce
z Cisté kultury na
agaru pomoci
MALDI-TOF MS

kultivacnim vysetfeni. Algoritmus bakteriologického vysetteni krve je
zobrazen na obrazku 2, z néhoz vyplyva, Ze lahvicky oznacené jako
pozitivni v dobé 8:00-16:00 jsou zpracovavany okamzité. Lahvicky,
které jsou oznaceny jako pozitivni mimo pracovni dobu, tj. 16:00-8:00,
musf sice Cekat na zpracovani do zahajeni provozu laboratofe, nicméné
tato ¢asova prodleva je vykompenzovana provedenim rychlych metod
identifikace a testl citlivosti k antibiotikdim. Po implementaci nové
metody identifikace pfimo z pozitivhich hemokultivac¢nich lahvicek
pomoci MALDI-TOF MS doslo ke zkrdceni doby od signalizace pozitivity
do hlaseni identifikace bakteridiniho species lékafdm na 3-16 hodin,
na rozdil od standardni procedury, kdy hlaseni identifikovaného spe-
cies probéhne za 19-27 hodin (30). Vyzvou do budoucna je zajisténf
okamzitého zpracovavani pozitivnich lahvic¢ek v rezimu 24/7 tak, aby
kritické vysledky hemokultivacniho vysetfeni byly pfedavény osetfu-
jicim lékafim do 1-6 hodin od signalizace pozitivity.

Zaveér

Nové metody a technologie, které ma klinickd mikrobiologie v sou-
¢asnosti k dispozici, jsou velmi vyznamné, az prevratné, ve spravnosti,
citlivosti a rychlosti, s jakou jsou schopny stanovit bakteridlniho pd-
vodce infekce. Nicméné samy o sobé nejsou schopny plnit ocekavan,
jakd jsou do nich vkladana. Jejich potencidl maze byt vyuzit teprve
v komplexnim pfistupu zacinajicim spravnym odbérem klinického
materidlu, pokracujicim adekvatnim vybérem a vclenénim novych
metod do diagnostického algoritmu a koncicim kvalitni interpretaci
a bezodkladnym hldsenim vysledkd, véetné posouzeni probihajicf
antibiotické 1é¢by. Teprve timto komplexnim pfistupem mohou tyto
novinky pfinést skute¢ny pfinos pro pacienty.

Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Lécba asymptomaticke hypertenze za hospitalizace - méné byva casto mnohem vice!
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Lecba asymptomatické hypertenze
za hospitalizace - meneé byva casto mnohem vice!

Tomas Zelinka
Centrum pro hypertenzi
[lI. interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. |ékafské fakulty a VSeobecné fakultni nemocnice, Praha

Ackoliv nemame pochyby o tom, Ze Ié¢ba chronické hypertenze snizuje kardiovaskularni riziko, malo se vi o tom, jak na-
kladat s akutnimi vzestupy hodnot krevniho tlaku (TK) u jinak asymptomatickych hospitalizovanych pacienta.

Vzestupy hodnot TK za hospitalizace se vyskytuji velmi ¢asto a velmi pravdépodobné nesouvisi se Spatné kontrolovanou
chronickou hypertenzi. Za hospitalizace se vyrazné odlisuji podminky pro méreni TK ve srovnani s ambulantnimi.
Neddvno publikované observacni studie ukazaly, ze aktivni pfistup k asymptomatickym vzestuptm TK byl spojen s horsi-
mi vysledky nez konzervativni pfistup. Ved| k vzestupu komplikaci spojenych s poklesem TK jak béhem hospitalizace, tak
i kratce po propusténi.

Asymptomatické vzestupy TK vétSinou nevyzaduji lé¢bu antihypertenzivy a mohou byt Iéceny konzervativné. Po propusténi
by méli byt tito pacienti peclivé sledovani, zda tento vzestup TK byl pfechodny, nebo trvaly.

Klicova slova: méfeni krevniho tlaku, hypertenze, hypotenze, morbidita.

Treatment of asymptomatic hypertension during hospitalization - less is often much more

Although they are no doubts that treatment of chronic hypertension reduces cardiovascular risk, little is known how to deal
with acute elevations of blood pressure (BP) values among asymptomatic subjects during hospitalization.

In-hospital BP pressure elevations are relatively frequent and may not correspond with poorly controlled chronic hypertension.
Conditions for BP measurement during hospitalization significantly differ from those recommended for outpatient settings.
Recent published observational studies showed that active approach for asymptomatic BP elevations was associated with
worse outcome compared to the conservative approach. It increased the risk in-hospital and early post-discharge BP-related
complications.

Acute asymptomatic BP elevations usually do not require antihypertensive treatment and may be managed conservatively.
After discharge, these patients should be followed very closely if these BP elevations were transient or permanent.

Key words: blood pressure measurement, hypertension, hypotension, morbidity.

ArteridInf hypertenze je jednim z hlavnich rizikovych faktord kardio-
vaskularnich onemocnéni. Jejf 1é¢ba vyrazné snizuje kardiovaskuldrni
morbiditu a mortalitu a je zalozena na dlkazech z velkych randomizova-
nych studil. Pfi jejf 16¢bé bychom méli vychazet z platnych doporuceni -
k dispozici mdme nové evropska (Evropské spolecnosti pro hypertenzi)
(1), mezindrodni (Mezindrodni spole¢nosti pro hypertenzi) (2), americka
(3) adale pak i nové upravena ceska doporucenti (4). Na rozdil od Ceskych
doporucenf se ostatni vénujf pfedeviim dlouhodobym aspektdm lécby

hypertenze, z kratkodobého pohledu se vénuji jen hypertenzi spojené
s organovou dysfunkci pfi emergentnich stavech. Ceska doporuceni
se od téch mezindrodnich odlisuji snahou podchytit i dalsi, jinak velmi
Casté aspekty léCby hypertenze, mezi néz patfi napfiklad akutni elevace
krevniho tlaku (TK). S nimi se mUzeme setkat jednak v béZzné ambulantnf
praxi v podobé tzv. paroxyzmalni hypertenze, jednak i v nemocni¢nim
prostfedi (4). To jsou situace, které zatim nebyly a nejspiSe ani nikdy
nebudou moci byt feSeny randomizovanymi studiemi.
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V tomto prehledu bych se chtél zaméfit na Uskalf spojend s 1é¢bou
(nebo 1épe managementem) akutnich, ale jinak asymptomatickych
vzestupl (nebo jen zvysenych) hodnot TK u hospitalizovanych pacient.
Ty patfi mezi stavy, s nimiz byvdme velmi ¢asto konfrontovani jak ve
sluzbé, tak i pfi kazdodenni vizité u 1Gzka nemocnych.

Problematika méreni TK za hospitalizace

Zatimco méame presné stanoveny zpUsob a podminky, jak mé-
fit TK v ambulanci nebo pfi doméacim meéfeni (5), v hospitalizacnim
prostfedi neni mozné tyto podminky z valné vétsiny pfipadd spinit.
MUze to byt napfiklad nespravna poloha pacienta pii méreni — pokud
uz byva pacient méfen vsedé, tak se ndm prakticky nikdy nepodaff
pacienta napolohovat tak, aby mél soucasné opfend zada o opéradlo
a chodidla o podlozku. Dalsi odchylku od standardnich podminek
méreni TK predstavuje poloha pfistroje vici pazi pacienta nebo vaci
oc¢im vysetfujiciho v pfipadé ru¢niho méfeni TK. Samostatnou kapitolu
mUZe tvorit i samotna kvalita pouzivanych tlakomérd a zda médme
k dispozici i spravnou manzetu pro méfeni TK na pazich s abnormal-
nimi rozméry — tzv. ,détskou” pro sarkopenické pacienty (velmi ¢asta
situace u starsich pacientl) nebo tzv. ,Sirokou” pro obézni pacienty.
Problematické mize byt i vlastni utazeni manzety. Zcela vyjimecné
je provadéno doporucované opakované mefeni TK, které je ale pro
spravnou diagnostiku hypertenze v ambulantnich podminkach zcela
nezbytné. V roce 2014 byla publikovana britska studie, ktera se prave
zaméfila na nespravnosti pfi méfenf TK u hospitalizovanych pacien-
tl — frekvence chyb pfi méreni TK je uvedena v tabulce 1 (6). Samotné
technické chyby pfi méfeni mohou vést k rozdilu az 10-20 mm Hg ve
srovnani s mefenim za standardnich podminek (7).

Stejné jak nestandardné probiha vlastni méfeni TK, tak bychom si
méli dale uvédomit, Ze se pacient pfi méfeni v nemocni¢nim prostfedf
nenachazf v tzv. klidovém stavu. Jeho dosazeni je vzdy cilem pfi ambu-
lantnim nebo doméacim méfeni TK, coz je ale v nemocni¢nim prostredi
prakticky nemozné. Tim prvnim problémem je samoziejmé to, ze TK
byvd méfen vétsinou ihned po vstupu do nemocni¢niho pokoje nebo
bezprostredné po jeho osloveni. Mezi dal3i faktory, které mohou ovlivnit
potfebné zklidnéni pred vlastnim mérenim TK, mizeme zaradit nejen
bolest, pocit strachu ¢i tfsné, ale také jiné stavy, které mohou vést
k ur¢itému diskomfortu, jako je napfiklad mocova retence. Hodnoty TK

Tab. 1. Odchylky od standardi méfeni krevniho tlaku pfi hospitalizaci,
které mohly ovlivnit viastni naméfené hodnoty krevniho tlaku

mohou byt ovlivnény i nékterymi patofyziologickymi stavy spojenymi
se vzestupem hodnot TK, jako je napfiklad hypervolemie nebo pouziti
1ékd spojenych se zvysenim hodnot TK. Zminéné faktory jsou shrnuty
v tabulce 2 (8). Ve své podstaté se da shrnout, Ze vétsina uvedenych
skute¢nosti je Ié¢itelnd jinym zplsobem nez podanim antihypertenzi-
va — anxieta podanim anxiolytika, bolest analgetikem nebo zalécenim
patofyziologické pficiny (napf. hypervolemie).

Posledni faktorem, ktery maze déle problematiku méfeni TK kom-
plikovat, je i ¢asty vyskyt fibrilace sini u hospitalizovanych nemocnych.
Ta je spojena s vyrazné vyssi variabilitou hodnot TK nez u pacientl se
sinusovym rytmem (9).

Ve své podstaté se da shrnout, ze méfeni TK za hospitalizace vibec
nespliuje pozadavky na standardni méfenf TK, jak jsou shrnuty v do-
porucenich Evropské spole¢nosti pro hypertenzi pro méfeni TK (Obr. 1)
(5). Tuto skute¢nost bychom méli mit vzdy na paméti pfi hodnocenf
zjisténych naméfenych hodnot TK.

Jistou ndpomoc pfi zvazovani navyseni chronické antihypertenzni
terapie nebo zda jsou namérené hodnoty TK zpUlsobeny rozrusenim
mUze dati 24hodinové monitorovani krevniho tlaku. Jeho nevyhodou
je to, ze nebyva bézné k dispozici i na internich oddélenich. Na obraz-
ku ¢. 2 je uveden zaznam star$i pacientky, hospitalizované na nasem
oddéleni, u které byly opakované méfeny vyrazné zvysené hodnoty
TK (az pres 200 mm Hg systolického TK), na druhé strané ale pacientka
pocitovala vertigo a slabost ve vazbé na postaveni 1-2 hodiny po
uziti rannf medikace. Zprvu ji byla navysena terapie az na 5kombinaci
antihypertenziv na zékladé mérenych rannich hodnot TK, po zjisténi
nalezu pfi ambulantnim monitorovani TK byla ale terapie upravena
na 3kombinaci antihypertenziv, coz vedlo k vymizeni stav( slabosti
po postaven.

Pristup lékarii ke zjisténym zvySenym
hodnotam TK v nemocnici

Americka studie z roku 2010 provedena mezi 181 rezidenty (inter-
nisté, prakticti1ékafia chirurgové) ve 3 nemocnicich statl Jiznf Karolina
a Michigan zjistila, Zze vétsina tdzanych (79 %) povazovala kontrolu
TK béhem hospitalizace za velmi dllezitou a zZe jeji [é¢ba by méla
byt zaloZena na publikovanych doporucenich (66 %). Skoro polovina
respondentd (44 %) se domnivala, Ze antihypertenzni lé¢bu je nutno
zahdjit/posilitiv pfipadé mirné zvysenych hodnot TK (140-159 mm Hg).
Skoro vdichni dotazani (91 %) uvedli, Ze pacienti maji byt propusténi

Odchylky od standardniho méreni %

Nevalidovany pfistroj 100 Tab. 2. Faktory spojené se vzestupem krevniho tlaku za hospitalizace
Pouze jedno méfeni TK 96 1) Bolest

Paze mimo Uroven srdce 69 2) Strach

Spatné umisténa manzeta 43 3) Akutni tiser

Personal mluvi s pacientem béhem méreni 41 4) Mocova retence

Pacient v polosedé nebo lezici 39 5) Vysazeni antihypertenziv

VoInd nebo tésnd manzeta 38 6) Vysazeni alkoholu nebo jinych ndvykovych latek

Nevhodnd velikost manzety 36 7) Perioperacni obdobf

Chybéjici opora zad 24 8) Spatné lé¢ené nebo nediagnostikovand hypertenze

Prekfizené dolni koncetiny 15 9) Hypervolemie

Bez zklidnéni pfed méfenim 2 10) Medikace (erytropoietin, steroidy, cyklosporin, sympatomimetika)

TK — krevni tlak. Upraveno dle Holland M et al. (6)
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Obr. 1. Rozdily mezi standardnim méfenim krevniho tlaku v ordinaci (levd ¢dst obrdzku) a v nemocnici. Upraveno dle Widimsky et al. (4) a Stergiu et al. (5)

Obr. 2. Zdznam z 24hodinového monitorovdni u hospitalizované pacientky s vyrazné zvysenymi hodnotami TK méfenymi rdno a ndslednymi sympto-

matickymi poklesy TK

na terapii, kterd byla pfedepisovéna za hospitalizace. 72 % lékarl v této
studii také uvedlo, ze si nepfekontrolovavaji naméfené hodnoty TK.
Zajimavosti bylo, Ze se moc nelisil postoj rezidentl na chirurgickych
oddéleni od rezident( na internich oddélenich (10). Dalsi studie ukazala,
Ze tfetina Iékarl ze 3 nemocnic ve staté Michigan by indikovala preklad
na jednotku intenzivni péce u jinak zcela asymptomatického zvysenf
TK - rezidenti pfi hodnotach TK 210/117 mm Hg a nemocni¢ni Iékafi pfi
hodnotéch 193/110 mm Hg (11). Nelze tedy vyloucit, ze pro rozhodnutf
o zahdjeni/navyseni terapie mize mit mnohem vétsi vyznam samotné
¢islo nez celkovy stav pacienta.

Je velmi pravdépodobné, Ze rozhodovani o zahajeni/Upravé 1éCby
hypertenze je zaloZeno pfedeviim na aproximaci z publikovanych

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

doporuceni pro lé¢bu arteridIni hypertenze. Ta jsou ale zaloZena na
analyze dlouhodobych dat z velkych randomizovanych studif, ne viak
na kratkodobych aspektech 1é¢by, mezi néZ mizeme zafadit i [é¢bu
hypertenze za hospitalizace pro jinou diagnézu. V recentnich ¢eskych
i evropskych doporucenich je doporuceno dosahnuti cilovych hodnot
TK do 3 mésicll od zahajenf Ié¢by s tim, Ze je ale nutno postupovat
u kazdého pacienta individudlnég, zvlasté u nemocnych s dlouhodobé
zvysenymi hodnotami TK, u nichz mlze byt rychlé snizeni TK Spatné
tolerovano (1, 4). Podobné vyznivaji i ostatni mezindrodni doporucen.
To je ale jisté ve velkém protikladu s rutinni praxi v nemocnicich, kde
¢asto mame snahu znormalizovat hodnoty TK do padsma normalnich

hodnot béhem nékolika dni.
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| samotné ordinace jednotlivych lékl se mohou odliSovat od pra-
xe uvedené v doporuceni. Sdm jsem se mnohokrat setkal s Iékovymi
ordinacemi, kdy jsou antihypertenziva ordinovana dle naméfenych
hodnot TK (,podat pfi hodnoté systolického TK >140 mm Hg"). Takto
mohou byt ordinovény nejen jednotlivé substance, ale dokonce i fixni
kombinace (Tab. 3). Vambulantni praxi tomu odpovida ¢asto vyuzivana
ordinace kratkodobého kaptoprilu dle naméfenych hodnot TK (,uZit pfi
TK> 180 mm Hg"). Tento zplsob uvazovani o 1é¢bé arteridIni hypertenze
ale vlibec neodpovida fyziologii kolisani TK na jedné strané a cilim
|é¢by na strané druhé.

Mize ovlivnit aktivni lécba hypertenze za
hospitalizace prognoézu pacienta?

Za normalnich okolnosti je prdtok krve mozkem udrzovén ve velmi
Sirokém rozmezi hodnot TK diky zménam v cerebrovaskularni rezistenci.
Pokud ale dojde k pfekroceni horniho limitu autoregulace, i malé zmény
v hodnotach TK mohou vést k vyznamnému narlstu v prdtoku krve
a nasledné ke vzniku vazogenniho mozkového edému. Stejnd situace ale
mUze nastat i na opacné strané kfivky, kdy i malé zmény v hodnotach TK
mohou byt nasledovany vyznamnym snizenim mozkové perfuze (12).

Jizvroce 2010 byla publikovana retrospektivni studie z Michiganu,
kterd se zaméfila na pouZitf intravendznich antihypertenziv — labetalolu
nebo hydralazinu. U obou 1ékd dochdzi po jejich podani k vyraznému

Tab. 3. Ukdzka ordinace antihypertenziv podle hodnot TK u hospitalizo-
vaného pacienta

Medikace per os

Anopyrin 100 mg tbl. 06
Helicid 20 mg cps. 06
Rytmonom 150 mg tbl. 18-06
Citalec 20 mg tbl. 06
Lactobacillus 2 cps. 12-18-06
Stadamet 500 mg tbl. pfi glykemii > 6 mmol/I 09
Sortis 20 mg tbl. 18
Agen 5 mg tbl.

pfi TK > 140/90 max. 2x denné (nekombinovat s Triplixamem)

Triplixam 10/2,5/10 mg tbl.

pfi TK > 140/90 (misto Agenu, pokud ten nestacf)

Smecta 1 sacek d. p. max 3x/den

Kalnormin 1 g 2 tbl. 12-18-06
Diazepam 5-10 mg tbl. na noc d. p.

poklesu hodnot TK, v pfipadé hydralazinu doprovazeného také vyraz-
nou aktivaci sympatického nervového systému, v pfipadé labetalolu
prohloubenim jeho ortostatického poklesu TK. Tato studie ukézala,
Ze neléceni pacienti pobyli v nemocnici kratsi dobu (6,5 + 9,7 dne) ve
srovndani s pacienty lé¢enymi labetalolem (9,6 + 11,1 dne), hydralazinem
(10,6 + 13,1 dne) nebo dokonce léCenymi obéma latkami (13,5 + 18,9
dne). Ackoliv se mUze zdat, Ze aktivné |éCeni pacienti byli vice nemocni,
jen u necelych 3 % pacientl bylo mozno dohledat pfitomnost akutniho
stavu vyzadujiciho promptni snizenf hodnot TK, jako jsou napfiklad
akutnf levostranné srde¢ni selhani, hypertenzni encefalopatie, disekce
aorty nebo subarachnoidalni krvaceni (13).

V roce 2021 byla publikovana dalsf retrospektivni studie z USA —
z Floridy, kterd analyzovala celkem 4 219 hospitalizovanych hypertonikd,
u nichz bylo podano ad hoc antihypertenzivum z ddvodu zvysenych
hodnot TK, které ale nebyly doprovézeny emergentnim stavem. Do
studie nebyli zafazeni pacienti pfijati na jednotku intenzivni péce,
na porodnici, k chirurgickému vykonu ¢i s infarktem myokardu nebo
cévni mozkovou pfihodou. Jako kontrolnf skupina poslouzili ti paci-
enti, kterym nebyla poddna ad hoc lé¢ba. Lécba byla poddna v 93 %
pfipadl parenterdlng, nejcastéji byl pouzit stejné jako v minulé studii
hydralazin (53 %) nebo labetalol (43 %). V 54 % pfipadech byla lécba
podana pfi systolickém TK > 180 mm Hg a v ostatnich v rozmezi hod-
not 140-179 mm Hg. Vice nez jednou byla medikace podana celkem
v 61 % pfiipadd. Vysledky studie jsou uvedeny v tabulce 4 a ukazuji, ze
se vsechny komplikace ndhlého snizeni TK vyskytly signifikantné castéji
v aktivné [écené skupiné. Jejich vyskyt také koreloval s parenterdinim
podanim nebo opakovanym podanim antihypertenziva (14). Ve stejném
roce byla publikovand dalsf americkd studie provedena tentokrat v 10
nemocnicich ve staté Cleveland, kterd viceméné potvrdila vysledky
prechozich studii. U srovnatelnych skupin pacientd (s navysenou nebo
nenavysenou antihypertenzni medikaci) byl zjistén u aktivné 1é¢ené
skupiny castejsi vyskyt akutniho selhani ledvin (P < 0,001), infarktu
myokardu (P = 0,003), ne viak cévni mozkové pifthody. V tomto pfipadé
nebyly zjistény rozdily ve vyskytu nezadoucich pfihod mezi zplsobem
podani 1€kl (perordlné nebo intravendzné), stejné tak v hodnotach
TK, které byly ddvodem podéni antihypertenziva (140-159, 160-199
nebo > 200 mm Hg). Navyseni antihypertenzni terapie pfi propusténf
nebylo spojeno s ndslednym vyssim vyskytem nezédoucich ptihod jak
do 30 dnf, tak do 1 roku od propusténi (15).

Tab. 4. Souvislost mezi ad hoc poddvanou antihypertenzni medikaci a sledovanymi klinickymi parametry u hospitalizovanych pacientd

Klinicky parametr Pacienti s ad hoc medikaci | Pacienti bezad hoc medi- p Pomér $anci (95% interval
(n=4219) kace (n=4219) spolehlivosti)

Ischemicka pfihoda

ﬁk(;;; poskozeni ledvin, 538 (15.5) 444 (12,9) 0,002 1,24 (1,09-1,42)

Cévni mozkova piihoda, n (%) 17 (04) 2(0,05) < 0,001 8,5 (1,96-36,79)

Nahly pokles TK, n (%) 350 (11,1) 103 (5,9) < 0,001 2,05 (1,56-2,71)

Nemocni¢ni mortalita, n (%) 33(0,78) 14.(0,33) 0,006 2,36 (1,26-4,41)

Délka hospitalizace, dny

(median; 25, 75 kvarti) 4,7 (29-79) 29(1,8-50) < 0,001

*Akutni selhdni ledvin bylo hodnoceno u 3464 pacientu v kazdé skupiné (nebylo hodnoceno u pacientu s akutnim selhdnim ledvin pri prijeti).
'Ndhly pokles TK byl hodnocen u 3 155 pacientu ve sledované skupiné a u 1 741 pacientt v kontrolni skupiné.

TK — krevni tlak.
Upraveno dle Mohandas et al. (14).
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V roce 2022 byla publikovéna retrospektivnf analyza celkem 224 265
pacientll z nemocnic ve staté Connecticut (do studie nebyli zafazeni
pacienti s hypertenznim emergentnim stavem, dale pfijati na JIP).
Celkem 10 % pacientd mélo TK > 180/110 mm Hg po pfijeti na odde-
leni a ktery pfi opakovaném premeéfeni neklesl. 40 % pacientl dostalo
antihypertenzni Ié¢bu a zbyvajicich 60 % lé¢eno nebylo. Zajimavym
zjisténim bylo to, Ze pacientdm bez lécby klesl béhem nasledujicich
6 hodin TK miniméalné stejné rychle jako Ié¢enym pacientlim. Dilezitym
zjisténim bylo ale i to, Ze se u pacientl lé¢enych intravendznim antihy-
pertenzivem vyskytl ¢astéji pokles stfedniho arteridiniho tlaku o vice
nez 30 % nez u pacientl lécenych ordlnim antihypertenzivem nebo
nelécenych vlbec (16). To, Ze tyto rychlé poklesy hodnot TK nejsou
vyhodné pro korondrni cirkulaci, potvrdila dalsi analyza uvedeného
souboru, kterd prokézala ¢astéjsi vyskyt infarktu myokardu u pacientd
|éCenych intravendznimi antihypertenzivy (5,9 % vs. 3,6 % nelécenych).
Naopak neprokdzala vyssi vyskyt cévnich mozkovych piihod nebo
akutniho selhani ledvin (17).

Poslednf studif podporujici teorii o skodlivosti [é¢by asymptoma-
tického zvyseni TK za hospitalizace je loni publikovanad americké studie
na veterdnech starsich 65 let (primérny veék 74,4 let, jen 2,6 % zen), ktefi
byli prvni 2 dny IéCeni antihypertenzivy (20 % pacientd) nebo nebyli
(80 % pacientl) pro asymptomatické zvyseni hodnot TK. | v tomto
pfipadé se ukdzalo, Ze intenzivni lé¢ba je spojena s ¢astéjsim vyskytem
nezadoucich prihod (8,7 % vs. 6,0 % pacientl) — sledovan byl pobyt na
JIP (2,9 % vs. 2,5%), akutni selhanfledvin 5,5 % vs. 3,9 %), cévni mozkova
ptihoda (0,2 % vs. 0,1 %), zvyseni BNP (0,3 % vs. 0,2 %) nebo troponinu
(1,6 % vs. 1,4 %), hypotenze (14,5 % vs. 14 %) a dokonce propusténi do
nasledné I0zkové péce (12,2 % vs. 10,1 %). | v tomto pfipadé se ukazala
jako Skodlivejsi lé¢ba intravendznimi antihypertenzivy — v této studii byl
dokonce zvyseny vyskyt umrti a preklad® na JIP v pfipadé intravendzni
|é¢by. Zjisténé rozdily nebyly vysvétlitelné vékem, kfehkostf, hodnotami
TK pred pfijetim nebo ischemickou chorobou srdec¢ni. Akutni antihy-
pertenznilécba skodila vice pacientlim se systolickym TK < 180 mm Hg
nez pacientdm s TK > 180 mm Hg (pomér sanci 1,34 vs. 1,15 ve srovnan{
s nelécenymi pacienty) (18).

Da se tedy shrnout, Ze ad hoc podavani antihypertenzni medikace
pacientlim za hospitalizace je spojeno s vétsi pravdépodobnosti vzniku
nezadoucich piihod souvisejicich s ndhlym poklesem TK.

Dalsi problematikou, se kterou jsme bézné konfrontovéni béhem
hospitalizace, je pfipadna Uprava chronické antihypertenzni tera-
pie na zékladé méfenych hodnot TK. V roce 2018 byla publikovana
retrospektivni studie Cerpajici data z informacniho systému péce
0 americké veterany. Celkem 14 % veteranU hospitalizovanych pro
antihypertenzni terapii. Vice nez polovina téchto pacientd (52 %) ale
méla velmi dobfe kontrolovanou arteridlni hypertenzi pfed pfijetim
do nemocnice. Byt nejduilezitéjsim dlvodem pro posileni terapie
hypertenze byla vlastni hodnota TK za hospitalizace, pfesto byla
terapie posilena i u 8 % pacientl, u nichZ nebyly zjistény zvysené
hodnoty TK za hospitalizace. Cetnost posileni antihypertenzni te-
rapie se neliSila mezi pacienty s horsi Zivotni prognézou a pacienty,
u nichz bylo mozné ocekdavat vyraznéjsi profit z posilené terapie,
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jako jsou kardiovaskuldrni nebo renaini choroby (19). Stejnf autofi pak
publikovali v roce 2019 retrospektivni analyzu pacientl starsich 65 let,
kterym byla béhem hospitalizace z nekardialnich d@vodl (pneumonie,
mocova infekce a Zilnf tromboembolismus) navysena antihypertenzni
medikace (= zvy$ena dadvka nebo pocet antihypertenziv). Pi analyze
dat 30 dni od propusténi bylo zjisténo, ze navysenf antihypertenznf
medikace vedlo k ¢ast&jsimu vyskytu ¢asné rehospitalizace (pomeér
rizik (HR) 1,23 pfi 95% intervalu spolehlivosti (Cl) 16-76), k zdvaznému
nezadoucimu Uc¢inku spojeného s antihypertenzni medikacf (ndvstéva
akutniho pfijmu, hospitalizace pro pady, synkopy, abnormality iontl
a akutni selhanfledvin) (HR 1,41, Cl 34-370) a kardiovaskularnich pfihod
(mezinéz byla kromé akutniho korondrniho syndromu, cévni mozkové
pfihody a srde¢niho selhdnf fazena i dekompenzace arteridini hy-
pertenze) (HR 1,65, Cl 1,13-2,4) ve srovnéni s pacienty, u nichz nebyla
antihypertenzni medikace ménéna. Pfi analyze dat 1 rok od propusténi
nebyl zjistén zasadni rozdil ve vyskytu sledovanych pfihod — mortalité,
rehospitalizacich nebo v zdvaznych kardiovaskuldrnich pfihodach mezi
jednotlivymi skupinami. Pokud byla analyza rozdélena na pacienty
s dobfe (TK < 140/90 mm Hg) a hife (TK = 140/90 mm Hg) kontro-
lovanou arteridIni hypertenzi pred hospitalizaci, tak pravé posileni
antihypertenzni medikace u dfive dobfe kontrolovanych hypertonikd
vedlo k horsim vysledk@im nez u pacientl s dffve hife kontrolovanou
hypertenzi ve srovnédni s pacienty, jimz lé¢ba nebyla navysovéna (20).
V roce 2021 pak stejna skupina autord ukézala, Ze pacienti, ktefi byli
propusteni se stejnou nebo snizenou antihypertenzni medikaci, méli
lepsi perzistenci na medikaci nez pacienti, u nichz byla medikace
navysena (P < 0,001) (21).

Shrnuti

To, ze dlouhodoba 1é¢ba arteridlni hypertenze je spojend s vy-
raznym snizenim kardiovaskularni morbidity a mortality, neni nutné
pfipominat. Na druhé strané ale nevime, jak pfistupovat k pacientim
s kradtkodobé &i jednordzové zvysenymi hodnotami TK, které byvajf
velmi ¢asto méfeny u hospitalizovanych, ale jinak zcela asymptomatic-
kych pacientU. Pri jejich hodnoceni bychom si méli nejdfive uvédomit,
Ze tyto namérené hodnoty TK vibec neodpovidaji pozadavkim
na standardni méfeni TK jako takového. Ale i pokud by se jednalo
o spravné namérené hodnoty TK po technické strance, i tak bychom

méli mit vzdy na paméti, Ze jsou nejspise odrazem vyraznéjsiho krat-

Tab. 5. Jak pristupovat ke zvysenym hodnotdm TK u jinak asymptoma-
tickych hypertonikd

Zopakovat méreni TK s ¢asovym odstupem

Zkusit zjistit pric¢inu vzestupu hodnot TK (bolest, rozruseni, moc¢ova
retence) a zalécit ji odpovidajicim zpUsobem

Nikdy neordinovat antihypertenziva zpisobem ,podat pfi TK > .. mm Hg"

Pokud se rozhodneme navysovat antihypertenzni medikaci na zékladé
opakované zvysenych hodnot TK, méli bychom tak ¢init velmi opatrné
a neocekdvat okamzity pokles hodnot TK

Pfi propusténi brat v dvahu i moznost dalsiho poklesu hodnot TK

v domacim prostredi s doprovazejicimi komplikacemi ndsledkem navysené
antihypertenzni medikace a upozornit na jejich riziko pacienta/praktického
|ékare

TK — krevni tlak
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kodobého kolisani TK diky viem stimul@m, kterym mdze byt pacient
béhem hospitalizace vystaven.

Zatim dostupna publikované data, byt se jedna jen o retrospektivni
observac¢ni studie, ukazujf, Ze pfistup ,méneé je nékdy vice” mlze byt
pro pacienta mnohem vyhodnéjsi nez ad hoc ordinovand medikace na
zakladé zmeétenych hodnot TK. To samé nejspise plati i pro posilovani
chronické antihypertenzni medikace. Vyckavaci pfistup mUize totiz
pacienty paradoxné ochréanit od zvyseného vyskytu nezadoucich
pithod spojenych s akutnim snizenim TK jak béhem hospitalizace, tak
i v krdtkém obdobi po propustén.

Vzdy bychom si tedy méli uvédomit pfi konfrontaci s namérenymi
zvysenymi hodnotami TK u asymptomatickych hospitalizovanych pa-
cientd, ze byly ziskany zcela nestandardnim zplsobem na jedné strané
a Ze nasim cilem nema byt snizeni hodnot TK v kratkém horizontu
béhem hospitalizace na strané druhé. Nikdy bychom totiz neméli lécit
samotné cislo, ale celého pacienta — tedy patrat po mozné priciné
vzestupu TK. Po propusténi by méli byt tito pacienti dale sledovani aby
se dalo zjistit, zda zvyseni hodnot TK v nemocnici bylo jen pfechodné,
nebo se jedna jiz o trvalé zvyseni hodnot TK. Urcity navod, jak postu-

povat u téchto pacient(, je uveden v tabulce 5.

etickou komisi: N/A.
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Lécba chorob s organovou dysfunkci
zpusobenou ,monoklonalni gamapatii
klinického vyznamu" (Monoclonal Gammopathy
of Clinical Significance - MGCS)

Zdenék Adam, Ludék Pour
Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Termin ,monoklonalni gamapatie klinického vyznamu” (Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance — MGCS) je
zastfesujici termin pro velké spektrum poruch s poskozenim orgdnd monoklonalnimi imunoglobuliny (M-1g) ¢i volnymi
lehkymi fetézci (free light chain - FLC), produkovanymi typicky nemalignim klonem lymfatickych ¢i plazmatickych bunék.
Etiopatogeneze poskozeni organismu je velmi pestrd, patii sem depozice M-Ig ¢i FLC, poskozeni biologickou aktivitou M-Ig,
asociace tvorby M-Ig s nadmérnou produkci angiogennich a proinflamatornich cytokin( a nékdy zUstava etiopatogene-
ze neobjasnénd. Vymizeni poruchy po potlaceni tvorby M-Ig ¢i FLC potvrzuje souvislost poskozeni s gamapatii. Nékteré
formy MGCS poskozuji dominantné jeden orgdn, periferni nervy, kizi, ledviny ¢i oci, zatimco jiné maji systémové projevy.
Vysetieni M-Ig a FLC u jednotlivych poruch spolu s tkaiovymi biopsiemi vedou ke stanoveni diagnézy.

Lécba je podobna l1é¢bé mnohocetného myelomu ¢i Waldenstrémovy makroglobulinemie, ale na rozdil od téchto cho-
rob neni parcialni remise dostacujici, cilem je dosazeni kompletni remise (CR) s totalnim vymizenim M-Ig a FLC. Jen CR je
predpokladem signifikantniho zlepseni a obnoveni funkce organt a tkani. K 1é¢bé se pouziva tzv. ,clone-directed therapy”,
vysoce Uucinnd antiplazmocytarni ¢i antilymfocytarni lé¢ba obsahujici monoklonalni protilatky (anti-CD20 nebo anti-CD38),
tedy kombinace s vysokou pravdépodobnosti dosazeni Uplného vymizeni M-1g a FLC. Dalsi |é¢ebnou moznosti jsou imuno-
modulac¢ni davky intravendznich imunoglobulinli (2 g/kg) podavané v 28dennich intervalech. Tato terapie brzdi progresi,
neodstranuje pfi¢inu, proto musi byt podavana dlouhodobé jako udrzovaci lé¢ba.

Klicova slova: monoclonal gammopathy of clinical significance; monoklonaini gamapatie klinického vyznamu.

Therapy of disorders with organ dysfunctions related to "Monoclonal Gammopathy
of Clinical Significance" - MGCS

Monoclonal gammopathy of clinical significance (MGCS) is an umbrella term to describe a broad spectrum of disorders with
remarkable organ dysfunctions related to the underlying non-malignant B or plasma cell clone. Although the clone itself is
typically very small, it is associated with diverse clinical manifestations through different mechanisms, such as monoclonal
protein deposition, the biological activity of the monoclonal immunoglobulin, or angiogenic/inflammatory cytokine hyper-se-
cretion, or the ethiopathogensis is still unknown. Some predominantly involve a single organ, commonly peripheral nerves,
kidney, skin and eye, while others are systemic diseases with syndromic presentations. Recognizing the clinical features with
appropriate workups, analysis of monoclonal immunoglobulin in serum and urine and free light chain analysis in serum with
particular tissue biopsies, are the key to making a timely diagnosis, especially when the kidney or skin is affected.

Treatment strategy is similar to multiple myeloma or Waldenstrém macroglobulinemia, complete remission of gammopa-
thy is prerequisite of significant improvement of clinical symptoms and reversal of organ dysfunctions. Therapy is based on
clone-directed therapy, application of high effective antiplasmocytic or antilymphocytic therapy with monoclonal antibody
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(anti-CD20 or anti-CD38) with high probability of total disappearing of monoclonal immunoglobulin. Other therapeutic

possibility is immunomodulation with high-dose intravenous immunoglobulin 2g/kg administered in 28days interval as

maintenance therapy.

Key words: monoclonal gammopathy of clinical significance, MGCS.

Uvod

V klinickém slova smyslu je termin ,monoklondlni gamapatie” zastre-
Sujicim ndzvem pro viechny patologické stavy spojené s pfitomnostf
monoklonélniho imunoglobulinu anebo klondlnich volnych lehkych
retézc. Dle charakteristiky produkujicich bunék je Ize rozdélit na pod-
skupinu malignich a benignich monoklonalnich gamapatif.

Pfi délenf do téchto zékladnich podskupin pfihlizime jak k mnozstvi
klondlnich bunék, tvoficich monoklonalni imunoglobulin, ke kon-
centraci monoklonainiho imunoglobulinu (M-Ig) a volnych lehkych
retézc (free light chain — FLC) v séru a v modi, tak k mife poskozenf
organismu v souvislosti s timto onemocnénim.

Maligni gamapatie svym destruktivnim vlivem na nemocné na
sebe upozornily jiz ddvno, a tak se v medicinské literatufe objevil popis
mnohocetného myelomu jiz v 19. stoleti a popis Waldenstromovy
makroglobulinemie pocatkem 20. stolett.

Nemaligni gamapatie byly rozpoznavény a definovany az v druhé
poloviné dvacatého stoleti.

Nejmladsi jednotka ze skupiny nemalignich gamapatif byla de-
finovana v roce 2018 (1) a mezinarodni hematologickou komunitou
prijata v roce 2020 (2). Tato jednotka nese nazev ,monoklondini ga-
mapatie klinického vyznamu — Monoclonal Gammopathy of Clinical
Significance — MGCS" a predstavuje nové skupinové oznaceni pro
poskozeni organismu monoklondlnim imunoglobulinem, ktery je sice
produkovan nevelkou, obvykle benigni bunécnou populaci, ktery ale
je toxicky pro organismus a poskozuje jej.

Podstatou lé¢by patologickych stavl ze skupiny MGCS je kompletni
potlaceni tvorby M-Ig nebo FLC stejnymi Iéky, jaké se pouzivaji u ma-
lignich gamapatii, anebo podavani udrzovaci [é¢by nitrozZilnimi imu-
noglobuliny (IVIG) vimunomodulac¢nich davkach (2 g/kg 1x za 28 dni).

Podrobné popisy jednotlivych poruch ze skupiny MGCS i s obrazo-
vou dokumentaci Ize nalézt v knize ,Monoklonalni gamapatie klinického
vyznamu a jiné nemoci’, vydané v roce 2023 (3). Tento text stru¢né
informuje o lé¢bé téchto poruch. Vzhledem k nemaligni biologické
podstatné nemoci musi byt vzdy schvdlena platcem zdravotni péce.

Terminologie pro nemaligni gamapatie

V Sedesdtych letech minulého stoleti zacal pouzivat Jan
Waldenstrom termin ,benigni monoklondlni gamapatie” pro popis
vy3etfovanych zdravych osob, u nichZ laboratorné prokazal pfitomnost
monoklonalniho imunoglobulinu pfi absenci klinickych pfiznakd i mor-
fologického prdkazu maligni choroby typu mnohocetného myelomu,
Waldenstréomovy makroglobulinemie nebo jiné maligni lymfoprolifera-
ce. Prvni publikace, které uzily termin benigni monoklondlni gamapatie,
jsou zroku 1964 (4).

V roce 1978 navrhl Robert Kyle zménu terminu ,benigni mono-
klonaInf gamapatie” na novy termin: ,monoklondlni gamapatie ne-
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jistého vyznamu” (Monoclonal Gammopathy of Undetermined
Significance - MGUS). Ve své préci popsal sledovani skupiny 241
0sob s benigni monoklondIni gamapatii, kterd se v mnohych pfipa-
dech transformovala v pribéhu sledovani v mnohocetny myelom
(MM), v morbus Waldenstrém anebo v Al-amyloiddzu. Frekvence
transformaci monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS)
v malignf chorobu byla v tomto souboru 1,5 % za rok. Vzhledem
k této nejisté budoucnosti lidi s ,benigni monoklondini gamapatii”
navrhl Kyle pouzivat termin ,monoklondini gamapatie nejistého
vyznamu” (5). Tento termin je trvale pouzivan a dnes jiz ma i svij
koéd v Mezindrodni klasifikaci nemoci (MKN-10), D-478, ackoliv nejde
o nemoc, jde o ,prekancerdzu s urcitym rizikem transformace v maligni
krevni onemocnéni.”

V roce 2001 popsal Bradwell a spoluautofi ekonomicky pfijatelnou
metodu stanovenivolnych lehkych fetézcl v séru. Vysetieni volnych leh-
kych fetézcl bylo nésledné provadéno u cetnych diagnéz a u monoklo-
nalnich gamapatif se stalo jiz neodmyslitelnou soucasti vysetieni. V roce
2010 byl definovéan termin , Light-Chain Monoclonal Gammopathy
of Undetermined Significance: - LC-MGUS” neboli monoklonalni
gamapatie nejasného vyznamu z lehkych fetézcl. Tuto odchylku de-
finovali jako abnormalni pomér koncentrace volnych lehkych fetézcd
v séru pfi absenci kompletni molekuly M-Ig a zvyseni koncentrace
postizeného volného fetézce (involved FLC) nad horni limit normy (6).
Pozdéji bylo toto kritérium doplnéno o udaj o odpadu Bence-Jonesovy
bilkoviny v moci: odpad do 0,5 g/24 hodin. Tim se LGMGUS odlisi od
jednotky zvané ,idiopatickd Bence-Jonesova proteinurie” (mnozstvi
Bence-Jonesovy bilkoviny > 0,5 g/24 hodin), kterd je jiz spojena s pod-
statné vyssim rizikem transformace do MM.

Bence-Jonesova bilkovina je historicky termin pro volné lehké
fetézce v moci. Dr. Henry Bence Jones pfi vysetfovani moce se symp-
tomy Kahlerovy choroby (neboli mnohocetného myelomu) prokazal
v roce 1845 bilkovinnou latku, kterd ve zkumavce precipitovala pfi 56 st.
C a pfi dalSim zahtati na 100 st. C se opét rozpustila. Klasicka bilkovina
zahtatim denaturuje a jiz se nerozpousti. Teprve o mnoho let pozdéji
bylo zjisténo, ze tuto vlastnost maji pravé jen volné lehké fetézce imu-
noglobulind v moci.

Definice LGMGUS je zaloZena na analyze 21463 osob starsich 50 let.
Pracovnici Mayo Clinic stanovili prevalenci LGMGUS na 0,8 %. Prevalenci
klasického MGUS a LGMGUS stanovili 0 néco vyssi nez pfedchozi prace
Roberta Kyleho, na 4,2 % v populaci véku > 50 let, coz zfejmé souvisi se
zvysenou senzitivitou detekenich metod. Riziko pfechodu do myelomu
bylo u osob s ,light chain MGUS" nizsi, jen 0,3 % za rok (6). Pfekvapivym
zZjisténim bylo, ze 23 % pacientd s LGMGUS mélo néjakou formu posko-
zenfi ledvin, kterd souvisela s pfitomnou plazmoceluldrni dyskrazif (6).
Termin ,light-chain MGUS" byl akceptovan hematologickou vefejnostf
i's navrzenymi kritérii.
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Lécba chorob s organovou dysfunkci zplisobenou ,monoklonaini gamapatif klinického vyznamu' (Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance - MGCS)

V letech 2000 a7 2020 se podstatné rozsifilo poznani velmi pestrych
forem poskozeni organismu monoklonalnim imunoglobulinem. Cetné
popisy jednotlivych pfipadd a malych sérii pacientl dokumentovaly
skute¢nost, ze klonaIni plazmatické burky ¢i lymfoplazmocytarni buriky
v nékterych pfipadech produkuji pro organismus toxicky M-Ig, ktery
poskozuje ¢lovéka, i kdyz poc¢tem bunék a pomalou proliferaci jde
o nemaligniklon, ktery by pro svoji nepocetnost a nevelkou koncentraci
M-lg nevyzadoval zédnou Iécbu.

Profesor Giuseppe Merlini popsal jiz v roce 2006 tyto situace ter-
minem ,dangerous small B-cell clone” neboli nebezpecny maly klon,
odvozeny z B-linie, ktery ¢lovéku ublizuje a pfipadné jej zabiji (7). A toto
poznanf zahdjilo testovani ,clone oriented therapy” pro lécbu téchto
stavd.

V poslednich dvaceti letech byly popsany dalsi nové formy (jed-
notky) poskozeni organismu monoklondlnim imunoglobulinem ¢i jeho
Castmi. Zjistilo se, Ze nejcastéji jsou monoklonalnim imunoglobulinem
poskozovény ledviny, kiize nebo nervovy systém. Pro tyto nejcastéjsi
formy vznikla skupinové pojmenovani, ktera se objevuji v medicinské
literatufe:

B monoclonal gammopathy of cutaneous significance” (8, 9),
®  monoclonal gammopathy of renal significance” (10),
m  monoclonal gammopathy of neurological significance” (11, 12).

V roce 2018 kolektiv odbornikd zameéfenych na oblast monoklondl-
nich gamapatii, mezi nimiz byl opét Robert Kyle z Mayo Clinic a dal-
$i zndmé osobnosti z USA a Evropy, navrhl novy zastresujici termin
~Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance” - MGCS,
Cesky — monoklonalni gamapatie klinického vyznamu — MGCS. Tento
nézev vznikl jako mezindrodni konsenzus odbornikd na monoklondln{
gamapatie (1).

Termin ,monoklondIni gamapatie klinického vyznamu” je zastfe-
sujici ndzev (destnik) pro velkou skupinu patologickych stav(, v jejichz
etiopatogenezi ma zasadni roli monoklonaini imunoglobulin nebo
jeho &asti, a u nichz se osvédcila lé¢ba potlacujici tvorbu toxického
monoklondlniho imunoglobulinu.

Navrh nové klinické jednotky MGCS byl poprvé zvefejnén v roce
2018 (1). Eduka¢ni kniha, vydavana pravidelné u ptilezitosti sjezdd
Americké hematologické spolecnosti, obsahovala v roce 2020 kapitolu
vénovanou této jednotce (2). Termin MGCS byl tedy v roce 2020 akcep-
tovan Americkou hematologickou spole¢nosti (2). Velky pocet publikaci
s tématem ,monoclonal gammopathy of clinical significance”, ktery se
objevil po roce 2020, signalizuje pfijeti tohoto skupinového oznacenf
mezindrodni odbornou vefejnosti.

Vyvoj poznani nemalignich monoklonalnich gamapatif shrnuje
tabulka 1.

Definice terminu ,,monoklonalni gamapatie
klinického vyznamu (MGCS) a piehled jednotek
do ni Fazenych

Novy termin ,monoklonalni gamapatie klinického vyznamu’, jehoz
definici uvadf tabulka 2, je tedy v mnoha pfipadech indikaci k cilené
lécbé.

Fermand a spoluautofi v prvni publikaci z roku 2018 jednotku
MGCS ¢lenili dle zndmého ¢i predpoklddaného patofyziologického
mechanismu poskozeni organismu (1):

B poskozenf organismu vznikd vlivem depozit M-Ig nebo jeho ¢asti
ve formé amorfni, krystalické, mikrotubuldrni anebo fibrildmi,

B poskozeniorganismu vznika protildtkovou aktivitou M-Ig namifenou
proti tkdnovym antigendim (autoantigentim),

Tab. 2. Naplnéni diagnozy MGCS

Definice monoklonalni gamapatie klinického vyznamu (1, 2)
(Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance — MGCS)

V histologickém a cytologickém vysetfeni kostni dfené neni ndlez
odpovidajici morfologickym kritérifm MM ¢i MW anebo jiné maligni
lymfoproliferaci, pocet klonalnich plazmocytl je, stejné jako u MGUS, nizsi
nez 10 %.

V séru, pfipadné v modi je pfitomna kompletni molekula M-Ig nebo
alespon klonalini lehké fetézce (FLQ).

V etiopatogenezi poskozeni organismu byla prokdzana klicova role
monoklonalniho imunoglobulinu. V pfipadech potlaceni jeho produkce
reparacni mechanismy vedou k Ustupu patologickych zmén (1, 2).

Tab. 1. Vyvoj pozndni a terminologie pro piitomnost monoklondiniho imunoglobulinu ¢ klondinich volnych lehkych fetézc bez piitomnosti maligniho

onemocnéni

1960 (J. Waldenstrom) (4) | Benigni monoklonéini gamapatie

1978 (R. Kyle) (5)
D-472)

Monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu, ,Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance — MGUS" (Dg. MKN-10:

Bradwell AR, 2001.

Noveé zaved| stanoveni volnych lehkych fetézl imunoglobulinl (free light chain - FLC) v séru do klinické praxe

2010 (6) (A. Dispenzieri)
Significance — LGMGUS” (Dg. MKN-10: D-472)

Monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu z lehkych fetézc, ,Light-Chain Monoclonal Gammopathy of Undetermined

2010-2020 (7-12)
oriented therapy” a vznikla skupinova oznaceni:

B ,monoclonal gammopathy of renal significance”
B monoclonal gammopathy of neurological significance”
B ,monoclonal gammopathy of skin (cutaneous) significance”

Prohloubilo se poznani riznych forem poskozeni organismu monoklonalnim imunoglobulinem, ziskany zkusenosti s ,clone

2018 (J. P. Fermand) (1)
,monoklonalni gamapatie klinického vyznamu”

Skupina odbornik z Mayo Clinic a Evropy navrhla novy zastresujici termin:

Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance - MGSC)
Névrh charakterizovali jako novy koncept s terapeutickou implikaci

2020 (2) (A. Dispenzieri)

Kapitola v edukacni knize Americké hematologické spole¢nosti s ndzvem
Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance - MGCS
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écba chorob s organovou dysfunkci zplisobenou ,,monoklondinf gamapati klinického vyznamu'" (Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance - MGCS)

B poskozenforganismu vznikd tvorbou imunitnich komplexd, jejichZ
soucasti je M-lg, s naslednou aktivaci komplementu,

B poskozeniorganismu vznika zvysenou tvorbou cytokinl (interleu-
kin) a M-Ig s touto zvy3enou tvorbou néjak souvisi, podrobnéjsi
patofyziologie téchto procesd neni zndma,

B patofyziologie poskozeni organismu zatim vibec nenf zndma.

Nezmérnou pestrost poruch spadajicich pod skupinové oznaceni
MGCS ilustruje obrazek 1.

Druhé mozné déleni MGCS je dle dominujici organové ¢i tkarové
lokalizace poskozeni dle publikace z roku 2018, taktéz autord z Mayo
Clinic (13). A toto délenf jsme vtésnali do tabulky 3.

V soucasnosti je v pfipadech MGCS doporucovana ,clone-directed
strategy” neboli lé¢ba, kterd cili na nebezpecny maly B-lymfocytarni &i
plazmocytarniklon, ktery tento toxicky M-Ig produkuje (1, 7). Informace
0 Ié¢bé se odvozuji z publikovanych zkusenosti s Ié¢bou jednotlivych
pacientl ¢i malych soubor nemocnych. Pouze lé¢ba pacientl s pri-
marn{ systémovou Al-amyloidézou byla testovana v randomizovanych
klinickych studifch. Tyto zkuSenosti je mozno vztdhnout i na jiné jed-
notky z této skupiny.

Druhd moznost 1é¢by v pfipadech poskozeni organismu kompletni
molekulou monoklonéiniho imunoglobulinu, ktery svoji vazbou na télu
vlastni antigeny a bunky aktivuje patologické procesy, je opakované
podavaniintravendznich imunoglobulind (IVIG) vimunomodulacnich
davkach (14).

Lécba nitrozilnimi imunoglobuliny (IVIG)

Imunomodulacni davka nitrozilné aplikovanych imunoglobuli-
nd (IVIG) je 2 g/kg hmotnosti pacienta, zatimco substitu¢ni davka,
obcas poddvana pacientdim s mnohocetnym myelomem, B-CLL i
Waldenstromovou makroglobulinemif, je obvykle jen 20 g 1x za 28 dni

Obr. 1. Spektrum poruch spadajicich pod MGCS

Lécba imunomodula¢ni davkou IVIG je Ié¢bou udrzovaci. Je nutno
ji aplikovat dlouhodobé, obvykle v 28dennich intervalech, do doby,
nez se objevi jiny ucinny lék, ktery pomUze eradikovat monoklonalni
imunoglobulin. Efekt 1é¢by imunomodulacnimi davkami IVIG se vysvét-
luje inhibici autoprotildtkové aktivity monoklondlniho imunoglobulinu,
modifikaci funkce komplementu a ovlivnénim bunécné odpovédi.
Podrobnéjsi informace o 1é¢bé IVIG jsou uvedeny v Ceské literature
(14, 15). V popisech jednotlivych chorob ze skupiny MGCS v knize
,Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu a jiné nemoci” se pak
uvadf zkuSenosti s lé¢bou IVIG (16-19).

Cilena lécba (,,clone-directed strategy")

Lécba mUzZe ,cilit” na nebezpecny maly klon, ktery tento toxicky
M-Ig produkuje.

A zde je tfeba rozlidit gamapatie tvofici monoklonaini imunoglobu-
lin typu IgM, tedy lymfoplazmocytarmni typ MGCS, od plazmocytérnich
typl MGCS, tvoficich non-IgM monoklonaini imunoglobuliny (7).

Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu (MGCS)
typu IlgM

Pokud chceme eradikovat klon produkujici monoklonalnfimunoglo-
bulin typu IgM, pouziva se jako zéklad 1é¢by monoklonaini protilatka za-
méfend proti antigenu CD20, nejcastéji rituximab. Ale jsou i popisy lécby
téchto chorob kombinacemi s obinutuzumabem. U pacient s mono-
klondIni gamapatif typu IgM, kteff nesplfujf diagnézu Waldenstrémovy
makroglobulinemie, Ize pouzit kombinaci rituximabu s glukokortikoidy.
Cilem |é¢by je dosazenf kompletniho vymizeni monoklonalniho imu-
noglobulinu, nebot to je podminkou pro nasledné orgdnové zlepsent.

K této dvojkombinaci je mozno pfidat i cytostatika typu cyklofosfa-
midu nebo bendamustinu. Lé¢ba trojkombinacemi (napfiklad antiCD20
monoklonaln{ protilatka, glukokortikoid a bendamustin) dosahuje vy3si

Vybrané jednotky fazené pod skupinové oznaceni.
~Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance —MGCS“
Vzhledem k jejich velkému poctu do schématu nelze vtésnat vSechny zndmé jednotky uvedené v Tab. 3

l i l

l l i

Zanétlivé anebo Monoklonalni Neuropatie Systémové Kozni Oéni
cytokiny gamapatie a hematologické syndromy
mediované rendlniho krvacivé Krystalickd
poruchy vyznamu i trombotické, keratopatie
l \ J hemoly:EiCké/N
Kryoglobulinemie Velmi ¢etné Anti MAG Lipidové Fibroblastové Buldzni
TEMPI syndrom morfologicky POEMS (mucindzy)
POEMS syndrom definované CANOMAD l l l
AESOP syndron jednotky DADS
Capillary leak syndrom Ajiné Nekrobioticky Skleromyxedém, || IgA
Ziskany angioedém xanthogranulom, skleredém, pemphigus
Syndrom Schnitzlerové normolipemické lichem
Osteoskleroticky xanthoma myxedematosus
myelom planum
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Tab. 3. Clenéni poskozeni organismu monoklondinim imunoglobulinem dle dominujici orgdnové lokalizace. Upraveno dle Go RS a Rajkumar SV (2018) (13)

Nazev jednotky

Klinickda charakteristika jednotky

Patofyziologie vzniku poskozeni

Kozni formy poskozeni organismu monoklonalnim imunoglobulinem

Ziskany angioedém neboli ziskany deficit C1
inhibitoru

Opakované ataky angioedému bez kopfivky i
pruritu

Protilatky proti inhibitoru C1 esterazy

Kryoglobulinemie
Nekrobioticky xantogranulom

Akrocyandza, purpura, kozni ulcerace, periferni
neuropatie, artralgie, glomerulonefritida

Precipitace M-Ig nebo vazba M-IgM

na polyklondlnilgG v chladu s tvorbou
imunokomplexd

Dusledkem jsou pak vaskulitidy ¢i hyperviskozita

Xantoma planum

Zluto-oranzové papuly/plaky nékdy s ulceraci
Lokalizace na vicku zpUsobuje proptédzu,

ale lokalizace mUze byt kdekoliv, jatra,
kardiopulmonaln{ systém

Nejasna, spekuluje se, Ze M-Ig se vaze na
lipoproteiny a tyto komplexy akumuluji pénité
histiocyty (foamy cells)

Syndrom Schnitzlerové

Ataky kopfivky s bolesti kosti, koznimi zménami
a znamkami zanétlivé reakce

Nejasny mechanismus

Skleromyxedém

Voskovité papuly nebo plaky, artralgie, mize byt
i restriktivni plicni porucha

Nejasny, moznéa stimula¢ni role M-Ig na tvorbu
mucinu a fibrézy

Skleredém

Infiltrace podkoZi mucinovymi hmotami ztuhnuti
kUze, obstipace

Nejasny, mozné stimula¢ni role M-Ig na tvorbu
mucinu a fibrézy, podobné jako u tyreoidni
orbitopatie, kde je ale mucin produkovén jen
lokalné v orbité

Cutis laxa (volna kdze)

Narusenf elasticity klze

Nejasny mechanismus

Endokrinologické poskozeni monoklonalnim imunoglobulinem

Inzulinovy autoimunitni syndrom

Epizodické stavy zmatenosti, pocenf zavraté,
letargie, palpitace, kfece

Prosté zndmky hypoglykemie

M-Ig se véze na inzulin; vysledna hyperglykemie
podporuje dal3i uvolfiovani inzulinu; nakonec pro
nadbytek inzulinu dochézi k hypoglykemii

Hematologické formy poskozeni monoklonalnim imunoglobulinem

Ziskany von Willebrandlv syndrom

Modfiny, krvaceni z mukdz, krvaceni do mékkych
tkanf vlivem snizené koncentrace faktoru 8

M-lg namifeny proti von Willebrandovu faktoru
s jeho naslednym odstranénim nebo interference
s jeho vazbou na trombocyty ¢i kolagen

Ziskany atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Anémie, selhani ledvin

M-lg zasahuje do alternativni cesty aktivace
komplementu

Nemoc chladovych aglutininC

Akrocyandza, aglutinace erytrocytd v chladu,
intravaskuldrni hemolytickd anémie, vétsinou
IgMk-MGUS ¢i MW

M-IgM namifené proti antigenu erytrocytd,
v chladu dojde k navazani a akrocyandze a na to
navaze komplementem mediovana hemolyza

TEMPI syndrom

Teleangiektazie, erytrocytdza, zvysend hladina
erytropoetinu, MGUS, perinefrické kolekce tekutin
a intrapulmonalni zkraty

Nejasnd

[

oskozeni ledvin monoklonalnim imunoglobulinem

Glomerulopatie vazbou protildtek na bazalnf
membranu

Hematurie, proteinurie

Protilatka proti bazalni membrané

(3 glomerulonefritida

Hematurie, proteinurie

Protilatka proti C3 konvertaze nebo faktoru B, nebo
H nebo | komplementu, zpUsobujici C3 depozita
v glomerulech

Nemoc denznich depozit
(Dense deposit disease)

Hematurie, proteinurie

Protilatka proti C3 konvertaze nebo faktoru B, nebo
H nebo | komplementu, zpUsobujici C3 depozita
v glomerulech

Fibrilarni glomerulonefritida

Hematurie, proteinurie, zhorseni funkce ledvin,
obvykle pfi lgG-MGUS

Fibrilarni depozita M-Ig v glomerulech

Imunotaktoidni glomerulonefritida
(Immunotactoid glomerulonephritis)

Hematurie, hypertenze, proteinurie, zhorseni
funkce ledvin, obvykle pfi IlgG-MGUS

Mikrotubularni depozita imunoglobulint
v glomerulech

Proximalni tubulopatie zplsobena lehkymi fetézci
(Light-Chain Proximal Tubulopathy),
sem patfi i Fanconiho syndrom

Aminoacidurie, hyperfosfaturie, normoglykemicka
glykosurie, proximalni rendIni tubularnf acidéza
obvykle FLC MGUS typu FLCk

Pimé toxické poskozeni proximdlnich renalnich
tubuld volnymi lehkymi fetézci (FLC)

Membranova nefropatie (Membranous
nephropathy)

IgG3Kk-MGUS; poskozeni glomerularni membrany
s proteinurif

Protilatka proti A2 receptoru fosfolipazy

Choroba z ukldddni monoklonéiniho
imunoglobulinu (Monoclonal Immunoglobulin
Deposition Disease — MIDD)

Hematurie, hypertenze, proteinurie, renalni
poskozeni, nej¢astéji u k-MGUS

Granularni depozita imunoglobulind
v glomerulech

Progresivni glomerulonefritida s depozity M-Ig.
(Progressive glomerulonephritis with monoclonal
immunoglobulin deposits)

Hematurie, hypertenze, proteinurie, poskozeni
funkce ledvin
Obvykle pfi IgG3k-MGUS

Granularni depozita imunoglobulin{
v glomerulech
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Tab. 3. Clenéni poskozeni organismu monoklondinim imunoglobulinem dle dominujici orgdnové lokalizace. Upraveno dle Go RS a Rajkumar SV (2018)

(13) (pokracovdni)

kozni zmény, nejcastéji -MGUS

Nazev jednotky Klinicka charakteristika jednotky Patofyziologie vzniku poskozeni
Neurologické poskozeni monoklonalnim imunoglobulinem
CANOMAD Chronicka ataxie, neuropatie, oftalmoplegie, Protilatky proti disialosyl gangliosidtm
pfi IlgM-MGUS, chladovych aglutininech a anti-
disialosylovych protildtkach
POEMS Polyneuropatie, organomegalie, endokrinopatie, Nejasna

Demyeliniza¢ni senzitivné-motorickd
polyneuropatie

Distalni, demyeliniza¢ni, symetrickd neuropatie
(ataxie, postizeni motorickych vldken jen mirné),
obvykle pfi IgM-MGUS

Protilatka proti ,myelin-associated glycoprotein —
MAG", gangliosidiim nebo asialo-GM1

Sporadicka ziskana nemalinova myopatie
(Sporadic late-onset nemaline myopathy)

Svalova slabost a atrofie, kterd muze vyustit
v respiracni selhdni a kongestivni kardidIni selhani

O¢ni

KornedIni depozita médi
(Corneal copper deposition)

SniZzena zrakové ostrost, difuzni nahnédla zbarveni
rohovky, hypercupremie, ¢asto pfi lgG-MGUS

Rohovkova depozita M-Ig se silnou afinitou k médi

Krystalova keratopatie
(Crystalline keratopathy)

SniZzend zrakova ostrost, opacita rohovky, nej¢astéji
pfi lgGk-MGUS

KornedIni depozita M-Ig formuijicich krystalické
struktury

Jiné formy poskozeni organismu monoklonalnim imunoglobulinem

Aquired capillary leak syndrome

Opakované ataky anebo chronicky problém:
hypovolemicky Sok s generalizovanym edémem
a zvysenym poctem erytrocytd v krevnim obrazu
zpUsobenym hemokoncentraci

Nejasny mechanismus

Histiocytdza s ukladanim krystalt imunoglobulind
(,Crystal-storing histiocytosis” neboli ,Monoclonal

Akumulace histiocytd s depozity imunoglobulinu
v krystalické struktute; postizena byva kostni dren,

Akumulace lehkych fetézc(i ve formé krystalickych
struktur v histiocytech

immunoglobulin storing histiocytosis”)

uzliny a slezina

exokrinni ZIazy, ledviny, travici trakt, lymfatické

pocet léCebnych odpovédi a déletrvajici IéCebné odpovédi nez dvoj-
kombinace (@ntiCD20 protildtka a glukokortikoid). To bylo opakované
prokazéno pfilécbé nemoci chladovych aglutininG a dalsich (11, 20-25).

Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu (MGCS) typu
non-igM

Cilem lé¢by musi byt dosazeni kompletni remise, tedy totalniho vy-
mizeni toxického monoklondlniho imunoglobulinu nebo FLC. Dosazen(
parcidlni remise, s niz se ¢asto spokojime u pacientl s mnohocetnym
myelomem, nenf v pfipadé lécbé MGCS dostacujici.

Paradoxné je tedy v pfipadech, spadajicich pod skupinové ozna-
¢eni MGCS, nutné podani té nejucinnéjsi antiplazmocytarni [écby.
A to v soucasnosti znamend podani kombinace, ktera obsahuje také
antiCD38 monoklonaini protildtku, tedy daratumumab nebo isatuximab
(26). To potvrzuji studie s lé¢bou primdrni AL-amyloiddzy. Primérni AL-
amyloidéza je jednou z chorob ze skupiny ,Monoclonal Gammopathy
of Clinical Significance — MGCS’, chorob, u nichz v kostni dfeni neni
plazmoceluldrni infiltrace splnujici kritéria MM, ale jen relativné nepo-
cetny klon plazmocytd. V pfipadé Al-amyloiddzy tvoii lehké fetézce,
které jsou toxické pro organismus tvorbou amyloidu. A pravé zde ma
daratumumab excelentni vysledky. Pfinos daratumumabu pro tuto AL
amyloiddzu se odvozuje ze studie ANDROMEDA, v niz bylo celkem 388

pacientl randomizovéano do skupiny lé¢ené kombinaci daratumumabu,
cyklofosfamidu, bortezomibu a dexametazonu (195 pacientd), anebo
pouze kombinaci cyklofosfamidu, bortezomibu a dexametazonu (193
pacient(). Pacienti dostavali cyklofosfamid, bortezomib a dexametazon
po Sest cykll. Skupina, kterd dostdvala navic daratumumab, v ném
pokracovala celkem po dva roky. Lé¢ba druhé linie musela byt podana
u 42 % pacientl ve skupiné lé¢ené kombinaci cyklofosfamidu, borte-
zomibu a dexametazonu a pouze u 10 % pacientd ve skupiné, kterd
méla navic jesté daratumumab.

Vysledky lé¢by uvédime v tabulce 4. Skupina, kterd dostavala ke
standardni |é¢bé navic daratumumab, dosahovala lé¢ebné odpovédi
rychleji a lé¢ebné odpovédi byly hlubsi, podstatné ¢astéji splfiovaly
kritéria kompletni remise ¢i velmi dobré parcialni remise (CR/VGPR),
které jsou podminkou, aby se pozdéji dostavila i orgdnova lécebna
odpovéd (27).

Daratumumab tim, ze navodil u velkého procenta pacientd hema-
tologickou odpoved kompletniremise (CR) nebo velmi dobré parcidlni
remise (VGPR), pfispél k podstatné vyssimu procentu organovych
|éCebnych odpovédi (27).

Daratumumab je proto povazovén za velmi pfinosny lék nejen pro
primarni AL-amyloiddzu, ale i pro véechny dalsi choroby spadajici pod
skupinové oznaceni MGCS.

Tab. 4. Vysledky studie ANDROMEDA prokazujici zdsadni zlepseni po pfiddni daratumumabu k lécebné kombinaci cyklofosfamid, bortezomib dexame-

tazon (27)

Lécebné schéma studie ANDROMEDA

Pocet Iécebnych

Lécebné odpovédi

Kardialni lé¢ebna

Renalni lécena

odpovédi (ORR) typu VGPR/CR odpovéd odpovéd'
Daratumumab + cyklofosfamid bortezomib a dexametazon 92 % 79 % 42 % 54 %
Cyklofosfamid, bortezomib a dexametazon 77 % 49 % 22% 27 %
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Létba chorob s organovou dysfunkei zplisobenou ,monoklondlni gamapatif klinického vyznamu' (Monoclonal Gammopathy of Clinical Significance - MGCS)

Nejvice publikaci popisujicich pouZiti |é¢by obsahujici antiCD38
protildtku je z oblasti nefrologie. Uspéchy kombinované lécby obsahuijici
daratumumab byly popsany u riznych histologickych forem poskozenti
ledvin monoklonalnim imunoglobulinem anebo FLC. Jisté to souvisf s je-
jich vyssi frekvenci a pomérné jednoznacnym imunohistochemickym
prikazem volnych lehkych fetézcl ¢i monoklonalniho imunoglobulinu
jako etiopatogenetické pficiny nefropatie. Po Al-amyloidéze je asi
nejcastéjsi formou poskozeni ledvin ,light chain deposition disease”,
a tak i publikaci o pfinosu antiCD38 protilatky je zde vice (28, 29, 30).

Ale i u dalsich morfologickych typd poskozeni ledvin monoklonal-
nim imunoglobulinem byly prokdzany Uspéchy této intenzivni lécby
(31-34).

V pfipadé koznich projevi poskozeni monoklonainim imunoglo-
bulinem se ¢asto popisuje Uspéch udrzovaci [é¢by IVIGy. Nicméné
i u koznich komplikaci MGCS byla v pfipadé prokdzané souvislosti
koznich zmén s monoklonalnim imunoglobulinem Uspésna 1é¢ba
anti-CD38 monoklonalni protilatkou (35).

Zaveér

Termin monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS) byl
navrzen v roce 1978, byl akceptovan mezindrodni hematologickou ko-
munitou a je obsazen i v mezinarodni klasifikaci nemoci (MKN-10) pod
kodem D-472. Posledni guidelines Ceské myelomové skupiny informuji
o doporuc¢ovanych intervalech a rozsahu kontrol pfi sledovani osob
s MGUS. Organovému poskozeni monoklonalnim imunoglobulinem,
jeho diagnostice a é¢bé je v ¢eské medicinské literatufe vénovano
podstatné méné pozornosti nez malignim monoklondlnim gamapatiim

(mnohocetnému myelomu a Waldenstrdmové makroglobulinemii).

Termin ,monoklondlni gamapatie klinického vyznamu - MGCS”
byl navrzen v roce 2018 (1, 2). Podrobny popis vSech jednotek pod
tento ndzev fazenych je uveden v knize z roku 2023 (3). Sjednocenf
vsech téchto forem poskozeni organismu monoklonainim imu-
noglobulinem anebo klondlnimi volnymi fetézci imunoglobulind
pod zastfesujici termin MGCS by mélo zlepsit epidemiologickou
informovanost a mélo by vyustit v registraci novych [ékd i pro ten-
to typ chorob. Pacienti s poskozenim organismu monoklondlinim
imunoglobulinem maji prospéch z [écby potlacujici tento maly
nemaligni klon, podobné jako pacienti s mnohocetnym myelomem
nebo s Waldenstrémovou makroglobulinemif, coz je potvrzeno zde
citovanymi studiemi.

Kolem roku 2020 se zacina zkouset rozsifeni jiz stavajiciho skri-
ningu malignich chorob o skrining monoklondlnich gamapatii. To je
zcela nova idea. Celopopulacni studie s nazvem ,The Iceland Screens,
Treats, or Prevents Multiple Myeloma study (iStopMM)”, byla zahdjena
v roce 2016 na ostrové Island. U¢ast na studii byla nabidnuta viem
obyvatellim Islandu narozenym pred rokem 1976 neboli starsim 40 let.
7 148704 osob populace Islandu, splfujicich vékové kritérium, 80759
(54,3 %) souhlasilo se vstupem do studie (36, 37). Cilem této studie
je odpovédét na otazku, zda by skrining gamapatif byl pfinosem pro
populaci. Studie bude vyhleddvat nejen maligni gamapatie, ale po-
skozeni organismu nemaligni gamapatii (MGCS). Oblasti poskozent
ledvin monoklonéinim imunoglobulinem Sedou zénou a informace,
Ze pacient mad monoklonalni gamapatii, povede presnéjsi diagnostika
poskozeni funkce ledvin (36, 37). Pokud studie ,iStopMM* prokaze pfi-
nos skriningu monoklonalnich gamapatii, bude na to muset reagovat
i Ceskad myelomova skupina (CMG).
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Echinokokoza - onemocnéni imitujici
generalizovany nadorovy proces

Miroslav Hikanik

vvvvv

Echinokokdza je vzacné parazitarni onemocnéni, které postihuje vicero organu. V nékterych pfipadech maze imitovat
generalizované onkologické onemocnéni jako v pfipadé naseho pacienta. V ¢lanku se také snazime upozornit na nutnost
spravné diagnostiky a nasledné okamzité Iécebné intervence.

Kli¢cova slova: echinokokéza, cysticka hydatin6za, PAIR 1é¢ba, benzimidazoly, alveolarni echinokokéza.

Echinococcosis - a disease imitating a generalized tumor process

Echinococcosis is a rare parasitic disease that affects multiple organs. In some cases, it can imitate a generalized oncological
disease, as in the case of our patient. In these article, we also point out to the necessity of correct diagnosis and immediate

adequate treatment intervention.

Key words: echinococcosis, cystic hydatinosis, PAIR technique, benzimidazoles, alveolar echinococcosis.

Echinokokdza je zdvazné chronické parazitdrni onemocnént,
které zpUsobuji dva druhy parazitd — Echinococcus granulosus nebo
Echinococcus multilocularis (v literatufe taky zndm jako Alveococcus
multilocularis) (1).

Od roku 2007 se toto onemocnéni objevuje i v CR. Po¢ty nové
nakazenych se pohybujf ro¢né mezi jednim az 3esti pfipady. Vyskyt
nemoci mé stoupajici tendenci. Toho ¢asu je v Cesku zhruba 40 ne-
mocnych s touto diagndzou (2). Echinococcus granulosus je u nas velmi
vzacny, jde prakticky vzdy o importované nékazy, naopak pfibyvé pocet
infikovanych druhem Echinococcus multilocularis.

Zdrojem ndkazy jsou lisky, méné ¢asto kocky a psi na vesnicich v bliz-
kosti lesa, kteff vylucCuji vajicka echinokoka trusem. Pro soucasny rlst
populace lisek Ize pfedpokladat dalsi nardst poctl tohoto onemocnént.
vyskyt je v Jihomoravském kraji (3), v Evropé v okoli Alp.

Clovék se mUze nakazit pfi kontaktu se psem ¢&i kockou, v jejichz
stfevech ziji dospélé tasemnice, nebo konzumaci lesnich plod kon-
taminovanych vajicky tasemnice (2).

U ¢lovéka se po nakazeni tvofi cysty v rliznych orgénech lidského
téla, zejména v jatrech a plicich, méné casto jsou postizeny ledviny,
slezina, mozek, srdce a kosti. Asymptomaticka inkubacni doba one-
mocnéni mlze trvat mnoho let. Tyto cysty pak vyrostou a mohou

prasknout, sekundarmé se infikovat, nebo zpUsobit Utlak okolni tkané (4).
Echinococcus granulosus tvofi v napadenych organech loZiska s rosolovi-
tym obsahem, tzv. hydatidy, proto se onemocnénffika i cysticka hyda-
tidoza. Naopak echinokokdza zpUsobend Echinococccus multilocularis
svymi projevy ¢asto imituje chovani malignich nddord (1).

Zakladem diagnostiky je peclivé odebrana anamnéza a fyzikalni
vysetfeni. Mezi nespecifické pfiznaky patif anorexie, Ubytek hmotnosti
a slabost. Specificky pfi postizeni jater je pfitomna bolest bficha, nevol-
nost a zvraceni. Pokud jsou postizeny plice, klinické pfiznaky zahrnujf
chronicky kasel, bolest na hrudi a dusnost. P¥i postizeni mozku jsou
pritomné neurologické loziskové symptomy. K definitivni diagnostice
jsou nutné zobrazovaci vysetfeni a sérologie. V praxi je ¢asté pouziti
vicenasobného paralelniho testovani nebo dodate¢ného konfirmacniho
testu (5). Ultrasonografie je technikou volby pro diagnostiku cystické
echinokokdzy i alveolarni echinokokdzy u lidi. Nasledné je diagnéza
verifikovéna pocitacovou tomografif a/nebo magnetickou rezonanci.
Cysty taky mohou byt ndhodné objeveny pfi rentgenovém vysetieni.
Specifické protilatky jsou detekovany rdznymi sérologickymi testy
a podporuji definitivni diagndzu (6).

Jednd se o onemocnénindkladné a komplikované na lécbu, nékdy
vyzadujici rozsahly chirurgicky zakrok a/nebo dlouhodobou medika-
mentdzni terapii antiparazitiky. Existuji 4 moznosti lé¢by cystické echi-
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nokokézy — perkutdnni lé¢ba hydatidovych cyst technikou PAIR (punkce,
aspirace, injektdz, reaspirace), chirurgickd intervence, protiinfekéni1écba
antiparazitiky nebo metoda ,watch and wait” (sleduj a cekej). Volba
konkrétniho pfistupu je specifickd pro danou fazi nemoci a také na
dostupnosti zdravotnické infrastruktury a lidskych zdroji. Obecné je
klicova vcasna diagndza a radikalni chirurgickd operace s naslednou
antiinfekeni profylaxi albendazolem (7). V- medikamentozni 1é¢bé Ize
pouzit benzimidazoly (albendazol a mebendazol) nebo heterocyklicky
pyrazinoisochinolinovy derivat — praziquantel. Pfi dlouhodobé terapii
se mohou vyskytnout pfedevsim nezadouci Ucinky benzimidazold
ve smyslu hepatopatie, ale Ize se jim vyhnout sledovdnim sérovych
hladin léku. Taky mohou vyvolat embryotoxické nebo teratogennf
Ucinky. Praziquantel je navrzen k aplikaci spolu s albendazolem béhem
mésice pred operaci. Inoperabilni, event. neradikalné operabilni pfipady
musi podstoupit dlouhodobou - ¢asto celozivotn( [éCbu zaloZzenou
na albendazolu a/nebo mebendazolu - klinické studie totiz prokazaly
vyznamné zvyseni 10letého preziti z 6-25 % na 80-83 % (8).

Kazuistika
Devétadvacetilety pacient byl odeslan obvodnim Iékafem do Interni

bficha, nechutenstvi a hubnuti. Subjektivné udaval postupny narust
objemu bficha, slabost, necilené zhubl 5 kg za mésic (nyné&jsi hmotnost

Obr. 1. USG abdomen, MUDT. Hikanik, Nemocnice AGEL Valasské Mezific] a.s.

Obr. 3. Cytologie PAS barveni, 10x zvétseno, MUDr. Hikanik, Nemocnice
AGEL Valasské Mezifici, a.s.
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85 kg). Dosud byl zcela zdrav, bez chronickych nemoci, bez trvalé me-
dikace, bez operacniho vykonu v minulosti. Abuzus alkoholu i jinych
navykovych latek negoval.

Byl proveden ultrazvuk bficha, kde byl popsan objemny lehce zahuste-
ny ascites, loZiskova prestavba jater a objemna masa v oblasti sleziny (Obr.
1). Nasledné byl odeslan na CT vysetieni bficha — dominujicim nalezem
bylo masivni fluidoperitoneum v fadu mnoha litrd, odpovidajici ascituy,
multiplexni drobné loziskovy proces jater charakteru suspektni metastatické
diseminace, velmi vyrazna splenomegalie, slezina nehomogenni struktury
s Cetnymi a pomérné objemnymi loZiskovymilézemi, rovnéZ charakteru cet-
nych metastaz a hrubé multiplexni drobné kalcifikace v mesenteriu (Obr. 2).

Laboratorné byla pfitomna pfedeviim vyrazna elevace obstrukénich
jaternich test( — alkalické fosfatazy (ALP) na 5,17 pkat/I a gama-glutamyl-
transferdzy (GGT) na 5,05 pkat/l, naproti tomu bylo pfitomno jen mirné
zvyseni aminotransferdz-alaninaminotransferazy (ALT) ukat/l a asparta-
taminotransferazy (AST) na 1,00 pkat/l, izolovana pozitivita onkomarkeru
CA125 (48,3 kU/I), v krevnim obrazu byla hrani¢ni eozinofilie (7 %). Jinak byl
nalez bez patologie — bilirubin, Greaktivni protein (CRP), rendini funkce,
jontogram a zbyvajici slozky krevniho obrazu byly v normé.

Byla realizovdna odlehc¢ovaci a diagnostickd punkce ascitu —
1200 ml, vykon byl bez komplikaci. Punktét byl odeslan na biochemii,
kultivaci a cytologii. Pacientovi byla navrzena hospitalizace k dodetienf
stavu, pacient odmitl, proto bylo domluveno dosetfeni ambulantni

Obr. 2. CTabdomen, MUDT. Hikanik, Nemocnice AGEL Valasské Mezitici, a.s.

Obr. 4. Histologie z biopsie jater PAS barveni, 10x zvétseno, MUDr. Hikanik,
Nemocnice AGEL Valasské Mezifici, a.s.
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cestou. Za 3 dny byla objednana gastroskopie a koloskopie, odebrany
byly dalsi onkomarkery.

Po tydnu probéhla kontrola s vysledky. Dle gastrofibroskopie bez
zjevného primérniho origa — popsana byla jen slizni¢ni nerovnost v oblasti
gastroezofagealni junkce. Koloskopie byla také bez ndlezu tumoru - po-
psany malé vnitini hemoroidy, drobné nespecifické polypy terminalniho
ilea (histologicky benigni ndlez) - jinak negativni endoskopicky nalez. Byla
potvrzena jiz dfive zndmd pozitivita onkomarkeru CA125, ostatni odebrané
onkomarkery (prostaticky specificky antigen (PSA), karcinoembryonaini
antigen (CEA), alfa-fetoprotein (AFP), fragmenty cytokeratinu 19 (CYFRA21-1),
neuron specifickd enoldza (NSE) a CA19-9) byly negativni. Vysledky vy3etfeni
ascitu — kultivacné negativni, biochemicky pfitomna elevace laktatdehyd-
rogendzy (LDH), albuminu a laktatu, cytologicky akutni zanétlivé celulizace,
misty s ¢etnéjsimi eozinofily, v barveni PAS (periodic acid Schiff) byly misty
piftomné PAS pozitivni prouzky nejasného plvodu — jednalo se o dikaz
polysacharidd (Obr. 3). Vzhledem k vysledkim bylo vysloveno podezienf
na parazitarni onemocnéni. Byla doplnéna anamnéza — udaval, ze jed!
tatarsky biftek, s hlodavci nebyl ve styku, doma chova kocky.

Konzultace infektologa — doporucena biopsie loZiska z jater a séro-
logické vysetieni k vyloucenf infekénich hepatitid a tkdriovych helmintd.

Pod ultrazvukovou kontrolou byla realizovéna bioptickd punkce 4 lozi-
sek. Dle histologického vy3etfenf se jednalo o nekroticko-cysticky proces
charakteru parazitézy — pravdépodobné echinokokézy (Obr.4). Dodatecné
byl pozitivni serologicky dlikaz protilatek IgG proti Echinococcus multilocu-
laris metodou ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). V mezidobf
bylo realizovano vysetieni pozitronovou emisni tomografif — vypocetni
tomografil (PET/CT) — prokézalo aktivni postizent jater a peritonea, taky
nékolik aktivnich fokusl ve sleziné (vétsina loZisek byla fotopenickd),
déle aktivnilozZisko s kavitaci v S3 oblasti pravé plice. CT mozku vyloucilo
postizeni mozkového parenchymu.

Infektolog nasadil mebendazol v davce 2,1 gramu na den (rozdéleno
do 3 dennich davek, hmotnost pacienta byla 85 kilogram(), bylo nutné
pozadat o mimofadny dovoz albendazolu ze zahrani¢i. Jako cil 1écby
byla stanovena stabilizace stavu a nasledna splenektomie a resekce
loziska v plicich.

Po 39 dnech lé¢by se stav pacienta zhorsil — rozvoj ndmahoveé dusnos-
ti, progrese ascitu, hypotenze. Laboratorné byly znamky de novo renaini
insuficience (urea 11,7 mmol/l, kreatinin 185 umol/l), nové byla pfitomna
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hrani¢ni hyperbilirubinemie (celkovy bilirubin 22,1 umol/I, konjugovany
bilirubin 8,7 umol/l), vysoka elevace zanétlivych marker( (CRP 244,19 mg/I,
prokalcitonin 40,64 ug/l), trvala hepatopatie (ALT 1,27 pkat/l, AST 0,97
pkat/l, GGT 4,18 pkat/I, ALP 3,08 pkat/l). Krevni obraz byl bez vyvoje (trvala
eozinofilie na Urovni 7 %), nenastal rozvoj koagulopatie. Dle CT a chirurga
bez zndmek akutni pfihody bfisni. Pro podezfeni na rozvoj spontanni
bakteridlni peritonitidy byl hospitalizovan. Byla provedena odleh¢ovaci
punkce ascitu — vytékani rosolovitého zluté-oranzového. Kultivace ascitu
a hemokultury byly negativni. Pacient byl intravenzné hydratovan, mél
parenteralni vyZivu, gastroprotektiva, byla nasazena empirickd antibioticka
lé¢ba - cefotaxim s metronidazolem. Stav se zlepsil klinicky i laboratorné
(nastala Uprava rendlnich funkci ad integrum, byl zaznamenén pokles
CRP na 154,22 mg/I a pokles prokalcitoninu na 7,33 pg/l). Pacient byl
kardiopulmondlné stabilni, byl obnoven pfijem per os.

Byl domluven preklad na vyssi pracovisté — Kliniku infekéniho 1ékarstvi
FN Ostrava k dofeseni stavu, event. domluveni transplantace jater. Zhruba
po tydnu od prekladu nastal exitus letalis. Pitva nebyla realizovana.

Diskuze

Jak popisuje vyse uvedend kazuistika — u multiorgdnového loZis-
kového postizeni je kromé onkologické diagndézy nutno myslet i na
jinou etiologii onemocnéni — infekce parazitem, tuberkuldzu nebo se
také mUze jednat o systémovéa onemocnéni pojiva. Opatrnost je tfeba
vénovat zejména mladym a dosud zdravym jedinclm. Pfi odebirani
epidemiologické anamnézy je nutno se ptat na stravovaci navyky,
cestovani do zahrani¢i a na kontakt se zvifaty.

Vy$e uvedena kazuistika popisuje ucebnicovy piiklad alveolarn{
echinokokdézy s multiorgdnovym postizenim. | kdyZ se uvadi jako zlaty
standard diagnostiky ultrazvukové vysetfeni, na nemoc se ne vzdy
mysli. Ani histologie definitivné nestanovila diagnézu, kromé toho je
v urcitych pfipadech povazovéna za rizikové vysetfeni (pfedevsim riziko
krvdceni, zaneseni parazita do jinych lokalit). Nezbytnd je konfirmace
diagndzy serologickym vysetfenim.

V managementu pacienta volime multidisciplindrnf pfistup — spo-
lupréci s infektologem a chirurgem. Je nutno neodkladdat zahdjenf
medikamentdzni [é¢by a chirurgické intervence.

Smrt naseho pacienta byla zplsobena pravdépodobné erodovanim

Zlu¢ovodu nebo cévy invazivné se chovajicim loziskem.

PROHLASEN[ AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
¥izeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Zddné. Podékovani:

N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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Clanek shrnuje novinky v kardiologii v roce 2023, které maji dopady pro klinickou praxi nejen kardiologd a internistd,
ale i diabetologu, praktickych lékar a dalsich specializaci. V Uvodni &asti jsou diskutovana aktualni doporuceni vydana
Evropskou kardiologickou spole¢nosti. Druhd, obsahlejsi ¢ast, diskutuje vybér nejvyznamnéjsich klinickych studii publi-
kovanych v uplynulém roce.

Klicova slova: kardiologie, doporucené postupy, aktualizace, kardiomyopatie, srde¢ni selhani, koronarni syndromy, diabetes
mellitus, infek¢ni endokarditida, klinické studie.

News in cardiology 2023

This review summarizes the latest advances in cardiology published in 2023, which affect clinical practice. First, we discuss
the European Society of Cardiology guidelines and clinical updates. Then, we present an overview of the most important
clinical trials published within the last year.

Key words: cardiology, guidelines, update, cardiomyopathy, heart failure, coronary syndromes, diabetes mellitus, infective

endocarditis, clinical trials.

Doporucené postupy publikované ESC v roce
2023

Jak uz se v poslednich letech stalo tradicf, v lonském roce byly pfed-
staveny 4 nové doporucené postupy (guidelines) Evropské kardiologické
spolec¢nosti (European Society of Cardiology, ESC).

Nejvyraznéjsi udalosti bylo v tomto ohledu vydani guidelines pro
kardiomyopatie (1), které jsou pod hlavickou ESC vydavany vibec po-
prvé. Pfedchozi ESC guidelines byla zaméfena pouze na hypertrofickou
kardiomyopatii (HCM) a pochazi jiz z roku 2014. Nova ESC guidelines pro
kardiomyopatie se snazi pokryt nejen HCM, ale i dilata¢ni kardiomyopatii
(DCM), restriktivni kardiomyopatii (RCM), arytmogenni kardiomyopatii
pravé komory (ARVC) a nové pfedstavuji tzv. nedilatovanou kardi-
omyopatii levé komory (NDLVC). Pod timto souhrnnym terminem
nyni mizeme najit napf. diagndzy dfive oznacované jako arytmogenni
kardiomyopatie levé komory, pozanétliva kardiomyopatie, ale také
napf. postizeni myokardu asociovand se svalovymi dystrofiemi. Dalsi
novinkou je nezafazeni nonkompakce (hypertrabekularizace) myokardu
a stresové kardiomyopatie (tako-tsubo syndrom) mezi kardiomyopatie.

Dalsi 3 guidelines jiz nejsou v pravém slova smyslu novinkami, ale
aktualizacemi starsich verzi doporucenych postupl. ESC guidelines
pro kardiovaskularni onemocnéni a diabetes (2) tak navazuji na verzi
z roku 2019. Z guidelines je zcela vypustén termin ,pre-diabetes” pro
nedostatek evidence v souvislosti s kardiovaskularnim onemocnénim,
samotna kritéria pro stanoven( diagnézy diabetes mellitus se nezménila.
Kardiovaskularni (KV) riziko diabetikl je posuzovdno na zakladé pfi-
tomnosti verifikovaného aterosklerotického onemocnéni a zdvazného
orgdnového postizeni (zejména ledvin).

V nepfitomnosti manifestniho aterosklerotického onemocnéni
nebo postizeni cilovych organl je doporuceno pro odhad KV rizika
uziti dedikovaného skére — SCORE2 Diabetes, které zahrnuje kromé
konvencnich rizikovych faktord (vék, koureni, systolicky krevni tlak,
celkovy a HDL cholesterol) téz informace specifické pro diabetes (gly-
kovany hemoglobin, vék v dobé diagndzy diabetu a kalkulovanou
glomeruldrmi filtraci).

Cilova hladina glykovaného hemoglobinu (HbA, ) je rozdilné u pa-
cientd s pfedpokladanou kratsi dobou doZiti, kdy je stanovena volnéjsi
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Obr. 1. Klicové aspekty v evaluaci a managementu kardiomyopatii (1)

COJENOVEHOV...
Novinky v kardiologii 2023

Klinické scénare

Morfologicka/funkéni
charakteristika:

Zéakladni fenotyp

HCM

Obecny pristup

Dalsi fenotypové znaky:

Arytmie/pfevodni Extrakardialni

poruchy postizeni
Analyza rodokmenu Laboratorni
markery

Histopatologické
vysetfeni

Genetické testovani

Fenotypové-specificky
pristup

« lé¢ba LVOTO
« stratifikace rizika SCD

- farmakoterapie, mechanické
srde¢nipodpory/transplantace

DCM

+ GDMT symptomd HF
- stratifikace rizika SCD dle
etiologie

« molekuldrné genetické testo-
vani a konzultace s klinickym
genetikem

+ GDMT symptoma HF

NDLVC

- stratifikace rizika SCD dle
etiologie

« antitromboticka terapie

ARVC

- fyzicka zatéz, téhotenstvi,
vzdélavani, zaméstnani, psy-
chologickd podpora

RCM

+ antiarytmicka terapie
- stratifikace rizika SCD

+ GDMT symptomu HF
+ hodnoceni PVR a nacasovani
transplantace

ARVC = arytmogennf kardiomyopatie pravé komory, CMR = nukledrni magnetickd rezonance, DCM = dilatacni kardiomyopatie, GODMT = farmakoterapie fizend dle do-
porucenych postupt, HCM = hypertrofickd kardiomyopatie, HF = srdecni selhdni, ICD = implantabilni kardioverter-defibrildtor, LVOTO = obstrukce vytokového traktu levé
komory, NDLVC = nedilatovand kardiomyopatie levé komory, PVR = plicni vaskuldrni rezistence, RCM = restriktivni kardiomyopatie, SCD = ndhld srdecni smrt.

cflova hodnota HbA,_do 69 mmol/mol, u pacientl s pfedpokladanou
delsf dobou dozitf je doporucena piisnéjsi kontrola glykemie (HbA,_
do 53 mmol/mol) k prevenci orgédnovych komplikaci. Podobné jako
v guidelines z roku 2019 je v terapii diabetikd s KV onemocnénim
doporuc¢eno v prvni linii uziti agonistd receptoru GLP-1 (glucagon-like
peptide) a SGLT2 (sodium-glucose linked transporter) inhibitord ke sni-
zen{KV rizika bez ohledu na kontrolu hladiny glykemie. Pfi nedostatecné
kontrole glykemie je pak doporuceno uziti 1éCiv s pravdépodobnym
pozitivnim KV Ucinkem a Ié¢iv s prokdzanou KV bezpecnosti pred léky
bez prokézané bezpecnosti. U pacientl s diabetem a srde¢nim selha-
nim je doporuceno uzitl SGLT2 inhibitorl bez ohledu na ejekenf frakci

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

levé komory. Nevhodny je pioglitazon a saxagliptin. V terapii chronické
renalnf insuficience (CKD) je kromé blokady renin-angiotensin-aldos-
teronového systému doporuceno téz uziti SGLT2 inhibitor( a nové je
vindikaci CKD v doporucenich uveden finerenon-selektivni antagonista
mineralokortikoidnich receptord.

Doporucené postupy dale zdtrazruji adekvatni kontrolu krevniho
tlakd u diabetikd s cilovou hodnotou krevniho tlaku 130/80 mm Hg
k prevenci KV onemocnéni a CKD. Preventivni antiagregacni terapie
kyselinou acetylsalicylovou u diabetikd bez prokdzaného ateroskle-
rotického onemocnéni mize byt zvézena (tfida doporuceni lib, level

evidence A) u pacientl s nizkym rizikem krvécivych komplikacf.
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Obr. 2. Antidiabetika u pacientt se srdecnim selhdnim a diabetes mellitus 2. typu (2)

Redukce nezadoucich udalosti® souvisejicich s HF u vSech pacientt
s T2DM a HF (HFpEF, HFmrEF, HFrEF)

SGLT2 inhibitory®

Nezavisle na HbA1c
Nezavisle na konkomitantni antidiabetické medikaci

Pro dalsi ovlivnéni hladin glukézy by méla byt zvédzena dalsi farmakoterapie:

GLP-1 RA® fil;c]zgllliz?i?\
(tFida lla) (tfida lla)

Insulin glargin
Insulin degludek
(tfida Ila)

Metformin
(tfida Ila)

Pro riziko hospitalizace pro HF nejsou doporuceny:

Pioglitazon
(tfida I1)

Saxagliptin
(tfida Il)

CVOT = vyzkumy tykajici se kardiovaskuldrni prognozy, DPP-4 = dipeptidyl peptiddza-4, GLP-1 RA = agonista receptoru pro glucagon-like peptid-1, HbA, = glykovany he-
moglobin, HF = srdecni selhdni, HFmrEF = srdecni selhdni s mirné redukovanou ejekéni frakci, HFpEF = srdecni selhdni se zachovalou ejekéni frakci, HFrEF = srdecni selhd-
ni se snizenou ejekéni frakcl, SGLT2 =sodiko-glukézovy kotransportér 2, T2DM = diabetes mellitus 2. typu. a = Udaj zahrnuje hospitalizace pro srdecni selhdni nebo smrt
zkardiovaskuldrnich piicin. b = Empagliflozin, dapaglifiozin, nebo sotagliflozin u pacientt se srdecnim selhdnim se snizenou ejekcni frakci, empagliflozin nebo dapagli-
flozin u pacientd se srdecnim selhdnim se zachovalou a mirné snizenou ejekcni frakci. ¢ = Preferovdny u pacientd s aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim

av pfipadeé, Ze je nutnd redukce hmotnosti; nekombinovat s DPP-4 inhibitory.

Souhrnné byla publikovéna ESC guidelines pro akutni koronarni
syndrom (AKS), zahrnujici STEMI (infarkt myokardu s ST elevacemi, pred-
chozi verze z roku 2017) i AKS bez perzistujicich ST elevaci (predchozi
verze z roku 2020) v jednom dokumentu (3). Guidelines v souladu se
star$imi verzemi zdUraznujf vyznam PCl (perkutdnni korondrni inter-
vence) center v rezimu 24/7 a okamzité (do 120 min) reperfuzni terapie
v pfipadé STEMI a u AKS bez ST elevaci na¢asovani invazivniho vysetfenf
a terapie dle rizikové stratifikace a stability pacienta.

Doporuceni pro antitrombotickou terapii (parenteraini antikoagu-
lace, dudini antiagregacni terapie — DAPT —1j. kyselina acetylsalicylova
a P2Y12 inhibitor) u AKS nebyla zésadnim zpUsobem proti starsim verzim
ménéna. Predléceni potentnimi P2Y12 inhibitory (prasugrel, ticagrelor)
pred PCl mdze byt zvézeno v pfipadé STEMI, u ostatnich AKS neni pred
invazivnim fesenim rutinné doporucovano. Urgentni SKG (selektivni
koronarografie) / PCl je indikovdna po obéhové zdstavé s Uspésnou
resuscitaci pouze v pfftomnosti ST elevaci.

| pfes veskeré pokroky na poli lécby AKS zUstava Fada otdzek i v re-
centnich guidelines nezodpovézena, nebo pro né neni dostatecnd
evidence o prospésnosti. Na poli farmakoterapie se jednd napf. o pred|é-
¢eni P2Y12 inhibitory nebo i. v. betablokétory v akutni fazi, v dlouho-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2024;70(3):198-206 /

dobém horizontu napt. o prospésnosti p. o. betablokatorl nebo ACEi
(inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu) u pacientt bez poklesu
novych hypolipidemik. Délka DAPT po AKS také jisté nenf zcela uza-
vienou kapitolou kardiologie. Z invazivnich metod bude v budoucnu
nutné ozfejmit napf. vyznam akutniho intravaskuldrniho zobrazenf
a hodnoceni hemodynamické vyznamnosti ézf nebo koronadrni mik-
rovaskularni dysfunkce. U AKS s kardiogennim sokem c¢ekame na dalsi
evidenci o efektivité perkutdannich mechanickych obéhovych podpor.

Guidelines pro infekéni endokarditis (IE), obdvané onemocnéni
svysokou letalitou, byla po 8 letech téZ aktualizovana (4). Mezi novinky
patfi nékteré zmény na poli antimikrobidIni terapie, napt. opousténi
rutinni 1é¢by aminoglykosidy u stafylokokové IE nativnich chlopni ¢i
mozZnost ambulantnf terapie po inicidInf 2tydenni i. v. ATB terapii za
hospitalizace (selektovani pacienti, nativni chlopné, citlivé mikroorga-
nismy). Je zdlrazriovéna profylaxe IE pfi vysoce rizikovych (zejména
dentdlnich) procedurdch u vysoce rizikovych pacientl (vrozené vady,
chlopenni protézy atd.). Guidelines zdrazriuji vyznam expertnich IE
center s multidisciplindrnim tymem, zahrnujici zejména kardiology,

kardiochirurgy, anesteziology, radiology, infektology a dalsi specialisty.
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Doporuceni také pfipominaji nékteré mezery v poznani, napf. diagnos-
tiku tzv. hemokultur-negativnich IE (BCNIE) pomoci metod molekularni
biologie, vyznam zobrazovacich metod v diagnostice subklinickych,
zejména cerebrdlnich embolizaci, spondylodiscitid a stéle aktualni
problematiku mikrobidIni rezistence.

Studie zamérené na farmakoterapii srdec¢niho selhdnf pfibyvajf rych-
lym tempem, a tak ESC guidelines z roku 2021 doznala aktualizace v po-
dobé ,focused update”, kde autofi shrnuji dostupné poznatky k bieznu
2023 (5). ZdUraznéna je zde Uloha SGLT2 inhibitor( v terapii srde¢niho
selhdni napfic rdznymi EFLK, finerenonu v prevenci hospitalizace pro
srdecnf selhani u diabetik( s CKD a podanf i. v. preparatd zeleza u pa-
cientt se srde¢nim selhanim se snizenou EFLK. Pro detaily odkazujeme
na pfislusny dokument (5) a vybrané studie diskutujeme dale v ¢lanku.

Vysledky klinickych studii publikovanych v roce
2023

Antikoagulacni terapie

Na poli antikoagula¢ni terapie bylo v roce 2023 prezentovano hned
nékolik studif, které maji potencial ovlivnit kazdodenni praxi pouzivani
primych peroralnich antikoagulancii (DOAC). Z vyznamnych zastupcl
je tfeba zminit studie FRAIL-AF (6), NOAH-AFNET 6 (7), ARTESIA (8)
a OCEANICGAF (9).

Studie FRAIL-AF (6) se zabyvala antikoagulacni terapif u starsich
pacientl s fibrilaci sinf, u kterych zkoumala efekt zmény antikoagula¢ni
terapie z antagonisty vitaminu K na DOAC. U kfehkych pacientd starsich
75 let (pramérny vek 83 let) sledovanych po dobu 12 mésict doslo pfi
zméné terapie na DOAC ke zvyseni vyskytu krvacivych komplikaci (HR
(hazard ratio) 1,69; 95% Cl (interval spolehlivosti) 1,23-2,32) a studie byla
z bezpecnostnich ddvodd ukoncena predcasné. Tento nardst krvacivych
komplikacf nebyl vyvazen snizenim vyskytu trombembolickych pfihod
(HR 1,26; 95% Cl 0,60-2,61). Zaver FRAIL-AF md potencialné vyznamny
pfimy dopad na klinickou praxi pfi preskripci antikoagulacni terapie
u starsich pacientd, kteff jiz uzivaji warfarin. V této skupiné pacientd
studie jednoznac¢né podporuje pokracovani v zavedené antikoagula¢ni
terapii vzhledem k vyssi bezpecnosti.

Studie NOAH-AFNET 6 (7) a ARTESIA (8) se zabyvaly antikoagulacnf
terapii u pacientl s implantovanymi zafizenimi (kardiostimulatory,
implantabilnimi kardioverter defibrildtory nebo implantabilnimi epi-
zodnimi zaznamniky) s atrial high-rate episodes (AHRE), které obvykle
odpovidaji fibrilaci sinf zaznamenané v paméti pfistroje. U téchto pa-
cientl dosud nebyl dostatek dat, na zakladé kterych by bylo mozné
doporudit, ¢i naopak nedoporucit antikoagulacni terapii. Prvni studif
s AHRE a antikoagula¢ni terapif byla studie NOAH-AFNET 6 (7), kterd
porovnavala efekt nasazeni edoxabanu vici placebu na KV umrti, cévni
mozkovou pithodu (CMP), systémovou embolizaci a riziko krvéacenf. Ve
studii NOAH-AFNET 6 (7) nevedlo uzivani edoxabanu (i pfi prmérném
CHA2DS2-VASc skére 4) k vyznamnému ovlivnén( primédrniho endpoin-
tu (HR 0,81; 95% Cl 0,60-1,08), ale bylo naopak spojené s vyssim rizikem
krvaceni (HR 1,31; 95% Cl 1,02-1,67).

Studie ARTESIA (8) sice prokdazala vliv nasazenf apixabanu na snizenf
rizika CMP a systémové embolizace (HR 0,63; 95% Cl 0,45-0,88), oviem
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ve srovnani s kyselinou acetylsalicylovou (nikoliv placebem) a za cenu
zvyseni rizika krvaceni (HR 1,80; 95% Cl 1,26-2,57).

Pfestoze tak studie vnesly do oblasti AHRE nové poznatky, trva ne-
jistota stran délky trvani AHRE, u které by jiz bylo moZno jednoznacné
antikoagula¢ni terapii doporucit. Vyse zminéné studie ukazuji, ze AHRE
v trvani nékolika hodin jsou asociovany s velmi nizkym rizikem vyskytu
trombembolickych pfihod a antikoagulacni terapie proto u AHRE takto
kratkého trvani nepfinasi dostatecny cisty benefit pfi souc¢asném zvyseni
rizika krvacent.

Vyznamnou zpravou bylo v lofiském roce téZ pfedcasné zastaveni
studie OCEANIGAF (9). Ve studii OCEANIGAF probihalo hodnoceni
efektivity (prevence cévni mozkové piihody a systémové embolizace)
a bezpecnosti asundexianu vUci apixabanu u pacient( s fibrilaci sini.
Asundexian je zastupce nové tfidy antikoagulacnich prepardtd — in-
hibitor( faktoru XI. Do této tfidy antikoagula¢ni terapie byla dosud
vkladana velkd nadéje pro vétsi bezpecnost stran krvacenf oproti
stavajici terapii DOAC prokdzanou v pfedchozich studiich (10). Studie
OCEANICAF byla zastavena pfedcasné na doporucenf nezavislé komise
pro nedostate¢nou Ucinnost v prevenci vyskytu primarniho endpointu.
Prestoze v dobé psani tohoto ¢lanku nebyla publikovdna pind data,
jednd se o komplikaci v dalsim vyvaoji skupiny inhibitord faktoru XI.
Dalsi zéstupci jsou ve fazi klinického testovani a vysledky téchto studif
ukazi, zda se nedostate¢nd Ucinnost tykd pouze asundexianu nebo celé
skupiny inhibitord faktoru XI.

Intervencni kardiologie

Novinky v oblasti intervencni kardiologie Ize rozdélit na koronarni
intervence, tzn. studie ORBITA-2 (11), RENOVATE COMPLEX PCI (12)
a intervence strukturdlni, kde je zasadni vyvoj v oblasti intervenci na
trikuspidalni chlopni diky studii TRILUMINATE (13) a dostupnost dlou-
hodobych dat u pacientl po katetriza¢ni ndhradé aortaIni chlopné ze
studie PARTNER-3 (14).

Studie ORBITA-2 (11) pfindsi nezbytné nutné ujisténi o dosavadni
zavedené kazdodenni praxi. Do soucasnosti existuje velmi malo dd-
kaz( o Uc¢innosti perkutanni koronérni intervence (PCl) u pacientl se
stabilnf ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) na redukci symptomd
a prognosticky benefit revaskularizace nebyl v roce 2020 prokazan ve
studii ISCHEMIA (15).

Studie ORBITA-2 volné navazuje na predchazejici praci u pacientd
se stabilni ICHS ve studii ORBITA (16), u kterych po maximalizaci an-
tiangindzni terapie nedoslo po PCl (ve srovnani's placebo procedurou)
ke zlep3eni zatézové kapacity. Ve studii ORBITA-2 (11) bylo v obdobné
populaci (symptomatickd hemodynamicky vyznamna sten6za/stendzy
korondrnich arterif) po vysazeni antiangindzni terapie testovan vliv
PCl proti placebo procedufe na vyskyt anginéznich obtizf a nutnosti
uzitl antiangindzni terapie. Ve studii ORBITA-2 doslo u pacientl po
PCl k nizsimu vyskytu kazdodenné hodnocenych anginéznich obtiz.
Nutnost uzitf antianginézni terapie se viak mezi skupinami nelisila.
Kromé samotného vysledku, ktery potvrzuje roli PCl u symptomatickych
pacientl se stabilni ICHS, na studii zaujme i precizni studijni metodika.

Dalsim dlouhodobé diskutovanym tématem intervencnf kar-
diologie je nepochybné PCl za pouziti intravaskularniho zobrazent.
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Obr. 3. Zmény v hladiné LDL cholesterolu a vysoce senzitivniho Greaktivniho proteinu (hsCRP) v pribéhu studie CLEAR Outcomes (25)
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Na panelu A je zndzornéna zména hladiny LDL cholesterolu oproti vychozi hodnoté u skupiny s kyselinou bempedoovou a s placebem v pribéhu studie. Primérnd hla-
dina LDL cholesterolu byla na pocdtku studie u obou skupin 3,6 mmol/L. Primérny rozdil v redukci hladiny LDL cholesterolu mezi skupinou s kyselinou bempedoovou a s
placebem za dobu trvdni studie byl -0,57 mmol/L; procentudini rozdil v redukci byl 15,9 % ve prospéch kyseliny bempedoové. Ke konverzi hodnot cholesterolu na mmol/L

byly hodnoty ndsobeny koeficientem 0,02586.

Panel B zndzorriuje zménu hladiny hsCRP v obou skupindch v pribéhu studie. Primérnd hladina hsCRP byla na pocdtku studie 2,3 mg/L.

Nejnovéjsi data pfinasi studie RENOVATE COMPLEX PCI (12), ve které
jihokorejsti autofi porovnavali vysledky PCl provddéné s pomoci
intravaskularniho zobrazenf (intravaskuldrni ultrasonografie — IVUS
¢i optické koherenc¢ni tomografie — OCT) vici standardnimu angio-
grafickému zobrazeni u komplikovanych korondrnich |ézi. Definice
komplikovanych korondrnich lézi byla pomérné Siroké a zahrnovala
mimo jiné bifurkacni Iéze, chronickou totaIni obliteraci, in-stent res-
tendzu a specifickou délku i pocet stentd. Vice nez 1600 pacientl bylo
randomizovano 2 : 1 a sledovano po dobu vice nez 2 let. Primarnim
sledovanym endpointem byl kompozit Umrti z kardiovaskularnich
pficin, infarkt myokardu v revaskularizovaném povodi ¢i nutnost
opakované revaskularizace ve stejném povodi. Ve studii byl prokdzan
benefit uziti intravaskuldrniho zobrazeni, primarni endpoint byl nizsi
ve vetvi s intravaskularnim zobrazenim (HR 0,64; 95% Cl 0,45-0,89).
Studie tak pomaha déle presné definovat roli pouziti intravaskularniho
zobrazeni v béZné praxi.
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Po katetriza¢nich intervencich na aortalni a mitralni chlopni se
v loriském roce dostala do popredi zajmu i chlopen trikuspidaini.
Trikuspidalni regurgitace je asociovéna se snizenou kvalitou zivota
a zna¢nou morbiditou z dGvodu pravostranného srde¢niho selhani.
Chirurgické intervence na trikuspiddlni chlopni jsou viak zatizeny vy-
sokym operacnim rizikem — izolované zakroky na trikuspidalni chlopni
jsou u polymorbidnich pacientd spojeny s vysokou mortalitou.

Katetriza¢ni moznost redukce trikuspidalni regurgitace existuje
v podobé implantace TriClipu — tedy obdobné intervence jako v pfipadé
redukce mitraIni regurgitace pomoci MitraClipu. Ve studii TRILUMINATE
(13) bylo testovano, zda je implantace TriClipu bezpec¢nd, umoznuje
dostate¢né redukovat miru trikuspiddlni regurgitace a ovlivnit mor-
talitu, hospitalizace pro srdec¢nf selhanf a kvalitu Zivota ve srovnani
s medikamentdzni terapil.

Po jednom roce studie doslo u pacientl po implantaci TriClipu ke
snizeni miry trikuspidalni regurgitace a ovlivnéni kvality Zivota (hodno-
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Obr. 4. Kaplan-Meierovy kfivky zndzorfiujici Cetnost cévni mozkové pithody nebo systémovych embolizaci v prabehu sledovdni u pacientd ve studii
ARTESIA uZivajicich Aspirin nebo Apixaban. Sloupcovy graf zndzoriujici cetnost zdvaznych krvdceni ve studii ARTESIA u obou skupin v prabéhu sledovdni (8)
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cené Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire, KCCQ), ale nedoslo
k ovlivnéni mortality ani hospitalizaci pro srde¢ni selhdni. Kompozitni
endpoint byl ve studii hodnocen stale rozsifené&jsi metodou win-ratio
(17) a zdlvodl ovlivnéni symptomU byl endpoint statisticky vyznamné
ptiznivéjsi pro intervencni skupinu. Studie vsak pfitahla znacnou kritiku,
protozZe subjektivné hodnoceny endpoint (kvalita Zivota dle KCCQ)
byl hodnocen bez placebo procedury, coz miZe ovlivnit subjektivni
vnimani i hodnoceni pacient(.

Pres recentni novinky na poli intervenci na mitralni a trikuspidaini
chlopnije jisté nutné zminit i data tykajici se chlopné aortéIni. Vzhledem
ke stéle vétSimu c¢asovému odstupu od iniciace fady vyznamnych
studif s TAVI (katetrizacnf implantace aortaini chlopné) jsou postupné
publikovany dlouhodobé vysledky srovnavajici katetrizacnf fesenf
s chirurgickou ndhradou aortaini chlopné (SAVR).

Zatim poslednfi takovou studif jsou pétileté vysledky studie
PARTNER-3 (14) s balon-expandabilni chlopni SAPIEN-3. V této studii
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byla porovnavéana celkovd mortalita, cévni mozkova pfihoda (CMP)
a rehospitalizace ve spojeni s procedurou na aortdlni chlopni ¢i pro
srdecni selhdni u nizce rizikovych pacientl (STS skore méné nez 4 %).
Drive publikovand data z ro¢niho sledovani ukézala nizsi vyskyt kompo-
zitniho endpointu ve skupiné TAVI. Nicméné pro praxi je jisté nezbytné
nutné znat dlouhodobéjsi vysledky, a to zejména ve skupiné nizce
rizikovych pacientd s delsi o¢ekavanou dobou preZiti. Zaroven byly
¢asné vysledky ovlivnény vyssi mirou perioperacnich komplikaci veetné
umrti ve skupiné SAVR (18).

Po péti letech sledovani neby! ve studii PARTNER-3 nalezen statisticky
vyznamny rozdil mezi obéma skupinami ani pro kompozitni endpoint ani
pro jeho jednotlivé slozky — celkova mortalita (HR 1,24; 95% Cl, 0,79-1,97),
prevalence CMP (HR 0,87; 95% Cl 0,1-1,48) a rehospitalizace (HR 0,75; 95%
C10,54-1,05) pro TAVI vs. SAVR. Kritikou zvefejnénych dat je zména kompo-
zitniho endpointu oproti pavodni studii PARTNER-3 — byly pridany rehos-
pitalizace souvisejici s aortalni chlopni ¢i procedurou na aortaini chlopni.
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Obezita a dyslipidemie

Semaglutid, 1é¢ivo ze skupiny agonistl receptoru GLP-1, pouzi-
vanych dlouhodobé k 1é¢bé diabetikll 2. typu, ve studii STEP 5 (19)
prokdzal efektivitu ve snizovani hmotnosti pacientl s nadvahou, i
obezitou a alespor jednou komorbiditou (bez diabetu). Zarover bylo
prokazéano, ze snizuje riziko nezadoucich KV udalosti u pacientd s dia-
betes mellitus 2. typu (20). Otdzkou, zda semaglutid snizuje KV riziko
u pacientd s nadvéhou ¢i obezitou s preexistujicim kardiovaskularnim
onemocnénim bez diabetu, se zabyvala studie studie SELECT (21). Do
studie bylo zahrnuto vice nez 17 tisic pacientl, z nichZ polovina uzi-
vala primeérné 34 mésicl subkutdnné 2,4 mg semaglutidu 1x tydné,
kontrolni skupina uZzivala placebo. V priibéhu doby sledovani, ktera
¢inila 40 mésicd, se primarni KV endpoint (kompozit smrti z KV pficin,
nefatdiniho infarktu myokardu a nefataini CMP) vyskytl u 6,5 % pacien-
td ve skupiné se semaglutidem a u 8,0 % pacientl v placebové vétvi
(HR 0,8; 95% Cl 0,72-0,90; p < 0,001). Byla téZ prokdzdna bezpecnost
semaglutidu, vyskyt zdvaznych nezadoucich Gcinkd byl ve vétvi se
semaglutidem dokonce nizsf (33,4 % vs. 36,4 %, p < 0,001), nicméné
pacienti se semaglutidem casté&ji trpéli nezaddoucimi gastrointestinal-
nimi obtizemi vedoucimi k vysazenf [é¢iva (10 % vs. 2 %, p < 0,001).

Daldfm novym léCivem k Ié¢bé obezity a diabetu je tirzepatid.
Tirzepatid je syntetickd molekula s dudlnim mechanismem Ucinku,
pusobijako agonista receptoru GLP-1 a zdrover jako agonista gluké-
zo-dependentniho inzulinotropniho receptoru. Tim pfiznivé ovliv-
nuje metabolismus, zvysuje inzulinovou senzitivitu tkani, zpomaluje
vyprazdnovani zaludku a snizuje chut k jidlu. Efektivita ve snizovani
hmotnosti u pacientl s obezitou bez diabetu byla prokazéna ve studii
SURMOUNT-T (22).

V lofiském roce byla publikovana studie SURMOUNT-2, kterd se
zabyvala efektem dlouhodobé 1é¢by tirzepatidem u pacientd s obe-
zitou ve srovnani s 36tydennf terapif Uc¢innou latkou nasledovanou
placebem (23). Do studie bylo zahrnuto 670 pacientl v prdmérném
véku 48 let, s prdmérnym BMI 38,4, vétsinu z nich tvorily zeny (70,6 %).
Po dobu 36 tydnd vsichni uZivali tirzepatid podavany v maximalni to-
lerované davce (10 nebo 15 mg jednou tydné subkutdnné). Primérna
redukce vahy v této fazi Cinila -20,9 % télesné hmotnosti. Nasledné
byli pacienti v zaslepené ¢asti studie randomizovani k pokracovanf
v terapii tirzepatidem, nebo k uzivani placeba po dobu 52 tydnd.
Obéma skupindm bylo poskytnuto poradenstvi ohledné zdravého
Zivotniho stylu. Primarnim endpointem byla zména télesné hmotnosti
za periodu mezi 36. a 88. tydnem studie. Ve skupiné uzivajici nadéle
tirzepatid doslo k dalsimu snizeni hmotnosti 0 5,5 %, ve skupiné
s placebem naopak doslo k narlstu hmotnosti o 14,0 % (p < 0,001).
Podobné jako u semaglutidu byla ve skupiné s tirzepatidem vyssi
incidence nezadoucich Ucinkd vedoucich k vysazeniléciva (1,8 % vs.
0,9 %), ale vyskyt zdvaznych nezadoucich Ucinkd se nelisil (3,0 % vs.
3,0 %). Dlouhodobé uzivéni tirzepatidu po inicidlni 36tydenni terapii je
superiorni vaci placebu v udrzovani véhového dbytku, ¢i dalsim hub-
nuti, a vysledky recentné publikované studie SURMOUNT-4 ukazuji, Ze
po vysazen| tirzepatidu dochazi k opétovnému nardstu hmotnosti (24).

Pfi 1é¢bé dyslipidemie se v praxi setkdvame jak s nezadoucimi
Ucinky statin{, tak s pfedsudky nasich pacientd. Obavy z rozvoje myal-
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gif rozptylila novd molekula k [é¢bé hypercholesterolemie — kyselina
bempedoovd, kterd je jako prolécivo aktivovand pouze v jatrech,
nikoliv ve svalech (kde aktiva¢ni enzym chybf). Do studie CLEAR
Outcomes (25) bylo zahrnuto téméf 14 tisic pacientdl, ktefi nemohli
¢i nechtéli uzivat statiny kvali nezddoucim ucinkdm. Vyzkum zahr-
noval pacienty v primarni i sekundarni prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni. U¢inek kyseliny bempedoové byl ve studii porovnéavan
s placebem, sledovani trvalo priimérné 41 mésicd, primarnim endpo-
intem byl kompozit Umrti z KV pficin, nefatalniho infarktu myokardu,
nefatalni CMP a nutnost koronarni revaskularizace. Incidence primar-
niho endpointu byla signifikantné nizsi u skupiny uzivajici kyselinu
bempedoovou (11,7 % vs. 13,3 %, HR 0,87; 95% Cl 0,79-0,96; p =
0,004). Kyselina bempedoova jiz za 6 mésict od randomizace sniZila
hladinu LDL cholesterolu o 21,1 % oproti vychozi hodnoté, pficemz
u placeba doslo k redukci 0 0,8 % (rozdil 20,3 procentnich bodd, 95%
C119,5-21,1). Celkovy vyskyt nezddoucich ucinkd se vyznamné nelisil,
ale byl reportovan vyssi vyskyt hyperurikemie (10,9 % vs. 5,6 %), dny
(31 % vs. 2,1 %) a cholelithidzy (2,2 % vs. 1,2 %) nez v placebové vétvi
v ddsledku sniZzené tubuldrni exkrece kyseliny mocové. Studie tedy
potvrdila nejen hypolipidemicky UGcinek 1éciva, ale téz pfiznivy vliv
kyseliny bempedoové na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu
vysoce rizikovych pacientl. Na zékladé této studie byl Iék vcetné
Uhrady schvélen i Statnim Ustavem pro kontrolu 1é¢iv pro pouziti
u nasich pacientd.

Ischemicka choroba dolnich koncetin

Onemocnéni perifernich tepen byvé nékdy opomijenou, ackoliv
dlleZitou oblasti kardiologie. Chronicka kritickd kon¢etinové ischemie
(chronic limb-threatening ischemia—CLTl), jako pokrocily stuper chro-
nické ischemické choroby dolnich koncetin, mé vyznamny dopad na
kvalitu Zivota a progndzu pacientl. Bez ¢asné revaskularizace hrozf
amputace koncetiny 25 % pacientdim s CLTI do jednoho roku po dia-
gndze (26). Zda je pro tento typ pacientl vyhodnéjsi endovaskularni,
¢i chirurgickd revaskularizace se rozhodli zjistit autofi studie BEST-CLI
(27). Do studie bylo zafazeno 1830 pacientd s CLTI, ktefi byli vhodnf
jak k chirurgické, tak k endovaskularni revaskularizaci. Déle byli rozdé-
leni na dvé skupiny: 1. pacienti se segmentem vena saphena magna
vhodnym k revaskularizaci a 2. pacienti s nutnosti uziti alternativniho
bypassu. Pacienti byli randomizovani k endovaskuldrni, ¢i chirurgic-
ké lé¢bé. Primédrni endpoint byl kompozitni — smrt ze viech pficin,
nutnost amputace koncetiny, nebo nutnost reintervence. Incidence
primarniho endpointu byla u prvni skupiny (se segmentem vena
saphena magna vhodnym k revaskularizaci) statisticky vyznamné
nizsi ve vétvi s chirurgickou terapii nez u pacientl po endovaskularnf
intervenci (42,6 % vs. 57,4 %, HR 0,68; 95% CI 0,59-0,79; p < 0,001). Ve
skupiné s nutnostf uZitf alternativniho bypassu byla incidence primar-
niho endopointu taktéz vysokd, nicnéné nebyl prokdzan statisticky
vyznamny rozdil (42,8 % vs. 47,7 %, HR 0,79, 95% Cl 0,58-1,06; p = 0,12).
Ve studii tedy z chirurgické revaskularizace méli prospéch ti pacienti,
u nichz mohla byt jako bypass pouzita vena saphena magna. Naopak
u pacientd, u nichz bylo nutno uzit alternativni bypass, byl vyskyt
primdrniho endpointu u obou vétvi studie podobny (27).
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V terapii chronického srdec¢niho selhdni se snizenou ejekeni frakci
jsou od roku 2021 v doporucenych postupech Evropské kardiologické
spole¢nosti (ESC) uvedeny SGLT2 inhibitory v ESC tfidé doporucenit |,
na urovni dlikazl A. V aktualizaci doporucenych postupt z roku 2023
(5) jsou jiz glifloziny uvedeny v terapii srde¢niho selhani napfi¢ vsemi
ejekenimi frakcemi ve stejné ESC tfidé doporucent. Studie DICTATE-AHF
se zabyvala efektivitou a bezpec¢nosti dapagliflozinu nasazeného ¢asné
za hospitalizace (do 24 hodin od pfijeti) u diabetikl II. typu s akutni
dekompenzaci srde¢niho selhdnf se zndmkami hypervolemie (28).
Ackoliv nebyla prokézéna lepsi efektivita dapagliflozinu jako diuretika
ve smyslu snizenf hmotnosti pacienta vztazena na mnozstvi klickového
diuretika, byla signifikantné zvysena diuréza, natriuéza a byl zkracen
¢as nutné intravendzni terapie a zaroven hospitalizace. Pfes obavy
z nezéddoucich Ucinkl nebyla zaznamendéna vyssi ¢etnost hypotenze,
hypoglykemie, hypokalemie, urogenitalnich infekci, nebyla ovlivnéna
ani celkovéd mortalita.

Do popfedi zdjmu kardiologli se v poslednich letech dostava srdec-
ni selhani se zachovalou ejekeni frakei (HFpEF). Vétsina osob s HFpEF
trpf zarovenr obezitou, kterd mdze hrat roli v jeho rozvoji i progresi
(29). Vlivem jiz zminéného semaglutidu na symptomy a kvalitu Zivo-
ta pacientl s HFpEF a obezitou se zabyvala studie STEP-HFpEF (30).
Randomizovano bylo 529 obéznich pacientd se symptomatickym
srde¢nim selhdnim (NYHA 1I) a ejekeni frakei levé komory nad 45 %
(prdmérna EFLK ve studii 57 %), anamnéza diabetes mellitus byla vyfa-
zujicim kritériem. Primarnimi endpointy byly zména skére v dotazniku
KCCQ-CCS (Clinical Summary Score), pficemz vyssi skore ukazuje na lepsi
kvalitu Zivota a méné symptomd, a zména hmotnosti za dobu sledo-
véani. U¢innost semaglutidu podavaného v dévce 2,4 mg subkutanné
jednou tydné po dobu jednoho roku byla porovnavéna s placebem.
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Dle KCCQ-CCS byl zaznamenan vzestup skére o 16,6 bodu u pacientd
se semaglutidem a 0 8,7 bodu v placebové vétvi (p < 0,001). Kvyznam-
néjsimu poklesu hmotnosti doslo u pacientl se semaglutidem (-13,3 %
vs. 2,6 %, p < 0,001). Semaglutid téZ v ramci sekundarnich endpointt
prodlouzil vzdalenost dosazenou v 6minutovém testu chize o 20,3
metrd (p < 0,001). Uzivani semaglutidu u pacientl s HFpEF a obezitou
tedy vedlo k vyznamnému poklesu hmotnosti a zlepseni symptoma-
tologie ve srovnani s placebem.

Studie CASTLE-HTx se zabyvala vlivem katetriza¢ni ablace fibri-
lace sini (FS) na outcome pacientl s pokroc¢ilym srde¢nim selhanim
(31). Autofi do studie zahrnuli pacienty vysetfené v rdmci evaluace
k transplantaci srdce, ktefi méli symptomatické srdelni selhdni
(NYHA Il a vyse), ejekeni frakci levé komory (EFLK) pod 35 % a tr-
péli symptomatickou FS. Celkem 97 pacientd (priimeérny vék 62 let,
primeérnéd EFLK 29 %) bylo randomizovéno ke katetriza¢ni ablaci,
daldich 97 pacientl (priimérny vék 65 let, primeérnd EFLK 25 %) bylo
randomizovéano k optimalizované farmakoterapii dle doporucenych
postupl. Primarnim endpointem byl kompozit smrti ze vsech pficin,
nutnost urgentnf transplantace srdce a implantace levokomorové
mechanické podpory (LVAD). Béhem 18mési¢niho sledovéni byla
incidence primarnfho endpointu vyznamné nizéi v intervenované
skupiné (8 % vs. 30 %; HR 0,24; 95% Cl 0,11-0,52; p < 0,001), coz vedlo
k pfedcasnému ukonceni studie pro prlkaz efektivity intervencni
|écby. Dale doslo k vyznamnéjsimu zlep3eni EFLK u ablovanych pa-
cientl (7,84+7,6 % vs. 1,447,2 %, rozdil 6,4 %, 95% Cl 4,1-8,7). Behem
sledovani se vyskytly pouze 4 komplikace invazivniho vykonu,
vSechny se tykaly mista cévniho vstupu. Ve studii CASTLE-HTx tedy
katetriza¢ni ablace symptomatické FS u pacientl s pokrocilym sr-
dec¢nim selhanim vedla ke snizeni rizika Umrti, nutnosti transplantace
srdce nebo nutnosti implantace LVAD.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o pvodnosti: Publikace byla zpracovéna s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenzni-
mu fizeni do jiného média. Stfet zajmu: Prof. Ostadal: prednaskova cinnost — Getinge, Abiomed, Edwards, Fresenius/Xenios, AstraZeneca, Bayer, Amgen,
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Adverse obstetric and neonatal outcomes of
pregnancy in high-risk women with heart
disease

Juraj Dubrava’, Monika Kaldararova?, Zuzana Niznanska?, Miroslav Korbel®
'Department of Cardiology, University Hospital Bratislava

2Department of Cardiology, National Institute for Cardiovascular Diseases

315t Department of Gynecology and Obstetrics, University Hospital Bratislava

Background: The latest ESC guidelines on the management of cardiovascular diseases during pregnancy recommend
estimating maternal cardiovascular risk according to the modified World Health Organization (mMWHO) classification. In
contrast, there are no validated models for predicting neonatal and obstetric risk in these women.

Objectives: To compare the neonatal and obstetric outcomes of pregnancy between two groups of mothers with heart
disease: women at high to extremely high maternal risk (mWHO IlI-IV; group 1) and women at low to intermediate maternal
risk (mWHO < llI; group 2).

Methods: We included 48 consecutive women with clinically significant congenital heart diseases, valvular diseases,
cardiomyopathies, aortic diseases, or heart rhythm disorders in a retrospective study. We assessed pregnancy outcomes
in group 1 (19 pregnancies in 17 women, with 20 live-born neonates) and in group 2 (35 pregnancies in 31 women, with
34 live-born neonates).

Results: In group 1, there was a higher prevalence of newborns with low birth weight (50.0% vs 2.9%, p < 0.001), a lower
prevalence of mature newborns (50.0% vs 94.1%, p < 0.01) and higher prevalence of preterm delivery (45.0% vs 5.9%, p <
0.01). Newborns of group 1 mothers had a significantly lower birth weight (24424753 g vs 3285+457 g, p < 0.0001). Patients
in group 1 gave birth significantly earlier than in group 2 (35.7+£3.1 weeks vs 38.5+1.3 weeks, p < 0.00001). They had longer
hospital stay (13.0+14.0 days vs 5.0+2.3 days, p < 0.001), higher prevalence of deliveries per Caesarean section (100% vs
63.6%, p < 0.01), and higher estimated blood loss during operative delivery (572156 ml vs 474+111 ml, p < 0.05). We found
a significantly higher risk of neonatal and obstetric complications of pregnancies in mWHO llI-1V classes vs pregnancies in
mWHO < lll classes: delivery per Caesarean section (odds ratio [OR] 22.7, 95% confidence interval [CI] 1.3-409.0, p < 0.05),
preterm delivery (OR 13.1, 95% Cl 2.4-70.1, p < 0.01), low birth weight (OR 33.0, 95% Cl 3.8-290.2, p < 0.01), neonatal imma-
turity (OR 16.0, 95% Cl 3.0-85.5, p < 0.01).

Conclusion: Pregnancy in women at high to extremely high maternal risk (mWHO llI-IV) was burdened with a high risk of
neonatal and obstetric complications. We found significantly worse obstetric and neonatal outcomes in pregnancies in
mWHO classes IlI-IV than in mWHO classes < lll.

Key words: heart disease, mMWHO classification, neonatal outcomes, obstetric outcomes, pregnancy.

Juraj Dubrava, M.D.,, Ph.D., FESC Cit. zkr: VnitF Lék. 2024;70(3):E4-E9
Department of Cardiology, University Hospital Bratislava Clanek piijat redakcf: 6. 11. 2023
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Nepriaznivé porodnicke a novorodenecké vysledky gravidit u vysoko rizikovych zien
s ochorenim srdca

Vychodisko: Aktudlne guidelines Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti pre manazment ochoreni srdca v gravidite odporucaju
na hodnotenie maternalneho kardiovaskuldrneho rizika modifikovanu klasifikdciu World Health Organization (mWHO). Naproti
tomu neexistuju validované modely na predikciu novorodeneckého a pérodnickeho rizika u tychto Zien.

Ciele: Porovnat novorodenecké a porodnicke vysledky gravidit medzi dvoma skupinami matiek s ochorenim srdca: Zeny
s vysokym az extrémne vysokym maternalnym rizikom (mWHO [lI-IV; skupina 1) a Zeny s nizkym az intermediarnym mater-
nalnym rizikom (mWHO < IlI; skupina 2).

Metodika: Zaradili sme 48 naslednych Zien s klinicky vyznamnymi vrodenymi chybami srdca, chlopriovymi chybami, kardio-
myopatiami, ochoreniami aorty alebo poruchami rytmu. Hodnotili sme vysledky gravidity v skupine 1 (19 gravidit u 17 Zien,
20 zivorodenych novorodencov) a v skupine 2 (35 gravidit u 31 zien, 34 zivorodenych novorodencov).

Vysledky: V skupine 1 bola vyssia prevalencia novorodencov s nizkou pérodnou hmotnostou (50.0% vs 2.9%, p < 0.001),
nizsia prevalencia zrelych novorodencov (50.0% vs 94.1%, p < 0.01) a vy3sia prevalencia pred¢asného pérodu (45.0% vs 5.9%,
p < 0.01). Novorodenci matiek skupiny 1 mali signifikantne nizsiu pérodnd hmotnost (2442+753 g vs 3285+457 g, p < 0.0001).
Pacientky skupiny 1 mali vyznamne skor3i pérod ako v skupine 2 (35.7+3.1 tyzdrov vs 38.5+1.3 tyzdriov, p < 0.00001). Mali
dlhsiu dobu hospitalizacie (13.0+14.0 dni vs 5.0+2.3 dni, p < 0.001), vys3iu prevalenciu pérodov cisarskym rezom (100% vs
63.6%, p < 0.01) a vyssie odhadované krvné straty pri operacnom pérode (572+156 ml vs 474+111 ml, p < 0.05). Zistili sme
signifikantne vyssie riziko novorodeneckych a pérodnickych komplikacii pri graviditach v triedach mWHO IlI-1V ako pri gra-
viditach v triedach mWHO < Il pérod cisarskym rezom (odds ratio [OR] 22.7, 95% konfidencny interval [CI] 1.3-409.0, p < 0.05),
predcasny porod (OR 13.1, 95% Cl 2.4-70.1, p < 0.01), nizka pérodna hmotnost (OR 33.0, 95% Cl 3.8-290.2, p < 0.01), nezrelost
novorodenca (OR 16.0, 95% Cl 3.0-85.5, p < 0.01).

Zavery: Gravidita u Zien s vysokym az extrémne vysokym maternalnym rizikom (mWHO llI-IV) bola zatazena vysokym rizikom
novorodeneckych a poérodnickych komplikacii. Zistili sme signifikantne horsie pérodnicke a novorodenecké vysledky u gravidit

v triedach mWHO llI-IV ako v triedach mWHO < Il

Klcové slova: gravidita, klasifikdicia mWHO, novorodenecké vysledky, ochorenie srdca, pérodnicke vysledky.

The latest ESC guidelines on the management of cardiovascular
diseases during pregnancy recommend estimating maternal cardi-
ovascular risk according to the modified World Health Organization
(MWHO) classification (1). Though predictors of offspring complications
have been identified, there are no validated models for predicting
neonatal and obstetric risk.

Methods

This is a non-interventional observational retrospective monocen-
tric study. We included consecutive women with a history of clinically
significant heart disease who gave birth between January 2011 and May
2022. A total of 48 women with congenital heart diseases, valvular heart
diseases, cardiomyopathies, aortic diseases, or heart rhythm disorders
were recruited. We did not include patients with arterial hypertension,
venous thromboembolism, or patients with mild and clinically insig-
nificant heart diseases as judged by the investigators if they did not
have the aforementioned heart disease. There were no other exclusion
criteria used for inclusion in the study.

Patients were classified into maternal risk classes according to the
mWHO classification (1). These were classes mWHO |, mMWHO II, mWHO
[I-ll, mMWHO Il and mWHO IV. If it was not possible to exactly classify
the mother and she did not meet any of the mWHO lll or IV criteria, we
classified her as mWHO < Il.

We aimed to compare the neonatal, obstetric, and maternal outco-
mes of pregnancy between two groups of mothers with heart disease:

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

group 1 with significant to extremely high risk (mWHO I, mMWHO IV)
and group 2 with low to intermediate risk (mWHO |, mWHO I, mMWHO
[I-lll, mMWHO < Ill). There were 17 mothers in group 1 and 31 mothers
in group 2.

Preterm delivery was defined as birth before the end of the 37"
week of gestational age. We considered low birth weight to be < 2500 g.
We evaluated neonatal mortality during the first 28 completed days of
life. Fenton growth charts were used to assess growth.

Statistical analysis

Categorical data are presented as frequencies and percentages.
Continuous data are presented as mean and standard deviation if nor-
mally distributed and median with interquartile range if not normally
distributed. The normality of the distribution of continuous variables
was tested with the Kolmogorov-Smirnov test of normality. The frequen-
cies of categorical data were compared by Pearson’s chi-square test.
The Fisher exact test was employed when sample sizes were small.
The differences in mean values of continuous variables were evaluated
using a T-test in the case of a normal distribution. In the absence of
a normal distribution, we compared the difference in the means of
continuous variables using the Mann-Whitney U test. We considered
the differences to be statistically significant at a significance level of p
< 0.05. All statistical calculations were carried out using SPSS Statistics
20.0 software (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20. 0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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Tab. 1a. Leading cardiovascular diagnosis in patients of group 1 (mWHO llI-IV)

mWHO class
Pulmonary arterial hypertension v
Severe systolic dysfunction of the systemic ventricle' vV

Asymptomatic severe aortic stenosis

Mechanical valvular prosthesis, oral anticoagulation

Status after ICD implantation for secondary prevention?

Moderate systolic dysfunction of the left ventricle

Fontan circulation without complications

Aortic aneurysm, severe asymptomatic aortic regurgitation

= | = N[N [N W w]|w|3

' - Ix dilated cardiomyopathy, 1x severe mitral requrgitation with pulmonary edema,1x status after Senning operation for uncorrected transposition of the great ar-
teries with global dysfunction of the systemic right ventricle;? - Tx pulseless ventricular tachycardia and ventricular fibrillation,1x polymorphic ventricular tachycardia

(both patients after cardiopulmonary resuscitation)

Tab. 1b. Leading cardiovascular diagnosis in patients of group 2 (mWHO < Iil)

mWHO class n

Congenital heart diseases -1 4
<l 3

Il 1

\ 6

Asymptomatic moderate aortic stenosis -1l 3
Hypertrophic obstructive cardiomyopathy® M1-111 1
Severe aortic regurgitation -1l 1
Loeys-Dietz syndrome without aortic dilatation M1-111 1
Third-degree atrioventricular block <l 4
Status after heart transplantation? <l 1
Left ventricular pseudoaneurysm? <l 1
Incessant nonsustained ventricular tachycardia* <l 1
Symptomatic ventricular preexcitation Il 3
Atrioventricular nodal reentry tachycardia® Il 1

''— 3x status after surgery for tetralogy of Fallot with severe residual pulmonary regurgitation, 1x hemodynamically severe partial anomalous pulmonary venous re-
turn;? — for heart failure due to hypertrophic cardiomyopathy;* — after mitral valvuloplasty for infective endocarditis; * - status after radiofrequency catheter ablation of
the substrate;* — status after septal myectomy and mitral valvuloplasty; ¢ — with extreme tachycardia

Results

In group 1, we analyzed 19 pregnancies in 17 women, with 20 fetu-
ses and 20 live-born neonates. In group 2, there were 35 pregnancies
in 31 women, with 36 fetuses and 34 live-born neonates, while two
pregnancies ended in miscarriages.

The most common heart diseases were congenital heart disea-
ses (33.3% of the total cohort), heart rhythm disorders (22.9%), and
valvular heart diseases (20.8%). This was followed by pulmonary
arterial hypertension (6.3%), cardiomyopathies (4.2%), and aortic
diseases (4.2%).

An overview of cardiac diagnoses in groups 1 and 2 are presented
in Table 1a and 1 b, respectively. Six patients (12.5% of the total cohort)
had an extremely high risk of maternal mortality or severe morbidity
(MWHO IV). Eleven patients (22.9%) had a significantly increased risk
of maternal mortality or severe morbidity (mWHO Il). The remaining
31 patients (64.6%) had low to intermediate risk. In group 1, two pati-
ents were on full anticoagulation therapy (both for mechanical valve
prostheses; 11.8% of the patients). In group 2 there was no patient on
anticoagulation therapy.

The characteristics of both groups are shown in Table 2. The groups
did not differ significantly in average age, the percentage of twin
pregnancies, primipara, or in the number of abortions in previous
pregnancies.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(3):E4-E9 /

Tab. 2 Characteristics of pregnancies

Group 1 Group 2

(n=19) (n=35) P
Age (years) 319+37 303+47 NS
Z‘:‘g;nancies 1(5.3%) 1 29%) NS
Primipara 11 (57.9%) 23 (65.7%) NS
Prior abortion 7 (36.8%) 6 (17.1%) NS

NS — not significant

The obstetric outcomes are presented in Table 3. In several
aspects, they were significantly worse in group 1. High-risk women
gave birth significantly earlier than low-risk women. They had a sig-
nificantly longer hospitalization, a higher proportion of deliveries per
Caesarean section (C.s.), and higher estimated blood loss during ope-
rative delivery. All patients in group 1 underwent operative delivery.
Operative vaginal delivery using vacuum extraction was performed
only in group 2 (9.4% of all deliveries). Emergent operative delivery
was not indicated for any parturient. Intra-amniotic infection was not
detected in any case.

The most significant differences between groups were related
to neonatal outcomes (Table 4). Newborns of mWHO class lll and IV
mothers had significantly lower birth weight and length and worse
Apgar scores (one minute and five minutes). In group 1, there was
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Tab. 3. Obstetric outcomes of pregnancies

Group 1 Group 2

(n=19) (n=33% i
Length of hospitalization (days; median + IQR) 13.0£ 14.0 50+23 < 0.001
Birth per Caesarean section 19 (100%) 21 (63.6%) <001
Completed week of pregnancy 357431 385+13 <0.0001
Estimated blood loss (ml) 572+ 156 474 £ 111 <0.05
Oligohydramnion 1(5.3%) 1(3.0%) NS
Preeclampsia 1(5.3%) 0 (0%) NS

IOR - interquartile range, NS — not significant, * — calculation in Group 2 from the number of 31 pregnancies (two pregnancies that terminated in abortions were exclu-

ded from the evaluation)

Tab. 4. Neonatal outcomes of live-born newborns

Group 1 Group 2
(n=20) (n=34) P
Neonatal mortality 0 (0%) 0 (0%) NS
Birth weight (g) 2442 + 753 3285 + 457 < 0.00001
Newborn length (cm) 458+ 4.6 498+ 15 < 0.0001
Apgar score (one-minute) 73+21 91+10 <0.001
Apgar score (five-minutes) 86+14 9.7 +06 < 0.001
Preterm delivery 9 (45.0%) 2 (5.9%) <0.01
Low birth weight 10 (50.0%) 1 (2.9%) < 0.001
Mature newborn 10 (50.0%) 32 (94.1%) <0.01
NS - not significant
Tab. 5. Maternal outcomes of pregnancies
Group 1 Group 2 Discussion
(n=19) (n=35) = , o . . .
Obstetric and offspring risks are increased in women with heart

mztr:;::; 1(5.3%) 0(0%) NS disease. The magnitude of them is related to maternal cardiac risk (2).
Heart failure 4(211%) 1(2.9%) <0.05 In the current study group, we found significantly worse obstetric and
Isal:p:;ac\l/;:;rri;li; 0(0%) 1 2.9%) NS neonatal outcomes in mMWHO IlI-IV classes compared 'to mWHO < 1l

- classes. The most robust data on pregnancy outcomes in women with
:,:‘:Ty"ccaurlji; 1(5.3%) 1(2.9%) NS heart diseases is provided by the ROPAC registry (3). In the years 2007-

NS — not significant

a significantly higher prevalence of newborns with low birth weight
and, conversely, a significantly lower prevalence of mature newborns.
These mothers had a significantly higher risk of preterm delivery. In
group 1, nine out of 19 newborns were premature, of which three
were very premature (gestational weeks 28-31) and six moderately
premature (gestational weeks 32-36). In group 2, there were two
moderately premature births out of 34 live-born fetuses. Not a single
newborn in this group was very premature. No neonatal mortality
occurred in either group. In group 2, the frequency of abortions was
insignificantly higher than in group 1 (5.6% vs 0% of fetuses).

We found no significant differences between groups regarding
maternal outcomes except for increased prevalence of heart failure
in group 1 (Table 5). Among all pregnant women, one patient died
(mMWHO 1V), which corresponded to maternal mortality of 1.9% of all
pregnancies. This was a 31-year-old primigravida with severe pulmonary
arterial hypertension (PAH), which was diagnosed in the 35" week of
pregnancy. None of the pregnant women had a thrombotic event,
aortic dissection during pregnancy or up to discharge, or postpartum
haemorrhage.

Odds ratios (OR) of selected obstetric and neonatal outcomes of

pregnancies are given in Figure 1.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

2018, 5739 pregnancies were prospectively included in 138 centers in 53
countries. Congenital heart diseases (57%) and valvular diseases (29%)
dominated. Maternal mortality was 0.6%, while the highest was in PAH -
9% (3). This corresponds to our experience when the only maternal
death was in a pregnant woman with PAH (maternal mortality 1,9%).

Obstetric complications were very common in the ROPAC regi-
stry — 17% (3). It also corresponds to our results, especially in mWHO
classes llI-IV. All our patients in these classes had an operative delivery
and, compared to lower-risk patients in mWHO classes < Ill, they had
a significantly shorter duration of pregnancy, longer hospitalization,
and greater blood loss.

Special attention should be paid to the termination of pregnancy
per C.s. According to the ESC, the indications are limited - dilatation of
the ascending aorta > 45 mm, severe aortic stenosis, severe pulmonary
hypertension (including Eisenmenger syndrome), severe heart failure,
and prenatal treatment with oral anticoagulants (recommendation class
lla, level of evidence C) (1). In the ROPAC registry, the pregnancy was ter-
minated per C.s.in 44% of pregnancies (3). In our cohort, deliveries per
C.s. were more often and over-indicated, compared to ESC guidelines
and the ROPAC registry. The prevalence of deliveries per C.s. was 100%
in MWHO classes llI-1V, 64% in mWHO classes < lll, and 77% in our total
cohort. Indication criteria for the delivery per C.s. were met according
to the ESC guidelines in the given groups only in 79%, 0% (1), or 29% of

/ Vniti Lék. 2024;70(3):E4-E9 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E8 | PUVODNIPRACE

Adverse obstetric and neonatal outcomes of pregnancy in high-risk women with heart disease

Fig. 1. Odds ratios (OR) of selected obstetric and neonatal outcomes of pregnancies

Outcome 0Odds Ratio (95% Cl) p-value
Unmature newborn — 16.0 (3.0 - 85.5) <0.01
Low birth weight L 33.0(3.8-290.2) <0.01
Preterm delivery —_——— 13.1(2.4-70.1) <0.01
Delivery per Caesarean section L 2 22.7 (1.3 -409.0) <0.05
1,‘0 1[;,0 10‘0,0 WO(;0,0 O
mWHO <l mWHO Il - IV

the deliveries. At the same time, all indications for the delivery per Cs.
were declared as cardiac. The striking discrepancy in mWHO < Ill classes
(64% vs 0%) probably reflects the concern of the attending physicians
that these patients are also too risky and that operative delivery is the
best solution. According to the ESC guidelines, planned delivery per
C.s.inthem has no maternal benefit and leads to earlier termination of
pregnancy and lower birth weight (1), which fully corresponds to our
results. An unfavorable phenomenon in Slovakia is steadily increasing
trend to terminate pregnancy in women with heart disease per C.s.
When comparing the classes mMWHO IlI-IV and mWHO < lll, we
found the most pronounced differences in neonatal complications.
Newborns of mothers with high to extremely high risk had a signifi-
cantly lower birth weight. The prevalence of newborns with low birth
weight as well as the prevalence of preterm deliveries were significantly
higher. We observed worse results in these parameters than in the
ROPAC registry (3). The prevalence of low birth weight and preterm
deliveries was equally 20.4% in our total cohort (vs 11.7% and 15.8% in
ROPAG, respectively). In the ROPAC registry, congenital heart disease
(CHD) was associated with spontaneous preterm birth (OR [odds ratio] =
1.8,95% Cl [confidence interval] = 1.2-2.7). Complex CHD was associated
with small-for-gestational-age neonates (OR = 2.3, 95% Cl = 1.5-3.5).
Jastrow et al. reported preterm delivery in 16.7% of 312 pregnancies in
women with heart disease (4). Toprak et al. found an identical finding
asin our group — a significantly higher prevalence of preterm deliveries
in women with CHD and mWHO classes lll-IV than in mWHO classes
I-I1 (5). Also in the Mexican group (399 births) the association between
mWHO class and preterm deliveries was confirmed (6). Suwanrath et
al. analysed 331 cases of pregnant women with heart disease. Adverse
fetal outcomes including preterm delivery, low birth weight, small for
gestational age and neonatal intensive care unit admission were signi-
ficantly increased in mWHO classes lll and IV. They concluded that the
mWHO classification is useful not only for obtaining a cardiovascular

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(3):E4-E9 /

risk assessment in pregnant women with heart disease but also for
predicting adverse fetal outcomes (7).

Neonatal mortality did not occur in our cohort. In the ROPAC
registry, foetal mortality occurred in 1.7% and neonatal mortality in
0.6%, both higher than in the normal population (8). Italian authors
reported the single-center experience in 51 pregnancies of women
with cardiovascular disease. There was no neonatal mortality, just like
in our study group (9).

The proportion of extremely high-risk pregnancies in the mWHO
class IV is generally increasing. It was only 0.7% in the ROPAC registry
in the years 2007-2010, but already 10.9% in the years 2015-2018 (3).
Analogously, in our group (years 2011-2022), 12.5% of pregnant women
were in mMWHO class IV. These mothers have an extremely high risk of
maternal mortality or severe morbidity (40-100%). According to the ESC
guidelines, pregnancy is contraindicated for them, and if it occurs, its
termination should be considered (1). Even for women in mWHO class
I, the risk is high: 19-27% (1). Nevertheless, in our experience, most
pregnancies in mWHO classes lI-IV were intentional and not accidental.

According to the ESC guidelines all women in mWHO classes lll-IV
should be monitored throughout the pregnancy in expert centers for
pregnancy and cardiac disease. The deliveries are also to be carried
out in these centers (1). Significantly worse obstetric and neonatal
outcomes in mMWHO llI-IV classes found in our study are in accordance
with this statement. For pregnant women with cardiac diseases in
mWHO classes < IlI, follow-up and delivery can be performed in local
or referral hospitals (1).

The mWHO classification is designed to predict maternal risk. van
Hagen et al. evaluated the potential of the mWHO classification for the
prediction of obstetric and fetal complications in women with structural
heart disease. There were 2742 pregnancies. The mWHO classification
performed poorly in predicting obstetric (c-statistic = 0.60) and fetal
events (c-statistic = 0.56) (10).
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Several risk scores are used to stratify the risk of cardiac complicati-
ons of pregnancy in women with heart disease. The mWHO, CARPREG,
and ZAHARA systems are most often reported in the literature (11-13).
Balci et al. prospectively validated cardiovascular and offspring risk
models for pregnant women with CHD. They determined the outco-
mes of 213 pregnancies in 203 women. The ZAHARA |, CARPREG, and
mWHO models were evaluated. Offspring events occurred during 77
pregnancies in 81 children (37.3%). All models performed insufficiently
in predicting offspring events (AUC [area under the curve] < 0.6) (14).

Limitations
Alimitation of the study is the retrospective design and small sam-
ple size. We did not include patients with clinically insignificant heart

disease. Therefore, there may be a certain form of selection bias. Risk
categorization according to mWHO classes does not allow for accura-
tely classifying all pregnant women with heart disease. That is why we
created the mWHO < Il class. Since these parturients did not exactly
meet the criteria of MWHO classes Il or IV, we do not assume that their
inclusion in group 1 significantly affected the results.

Conclusions

Pregnancy in women at high to extremely high maternal risk
(MWHO 1lI-IV) was burdened with a high risk of neonatal and ob-
stetric complications. We found significantly worse obstetric and
neonatal outcomes in pregnancies in mMWHO classes llI-IV than in
mWHO classes < IlI.
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Biologicka lécba intersticialnich plicnich procesi

Martina Sterclova
Pneumologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Pneumologicka klinika 1. LF UK a FTN, Praha

Biologicka léciva navzdory rozmachu vyuZiti v jinych oblastech pneumologie nebyvaji Iéky prvni volby u nemocnych s in-
tersticialnimi plicnimi procesy. Dlivodem je vzacnéjsi vyskyt téchto nemoci a jejich nelplné objasnéna etiopatogeneze.
Nejcastéji jsou biologika pouzivdna u nemocnych s intersticialnim plicnim postiZzenim pfi systémovych chorobach pojiva,
naopak u nemocnych s idiopatickymi intersticidlnimi pneumoniemi svoje misto v rutinni 1é¢bé nemaji. U pacient( se sar-
koidézou tvofi biologicka Ié¢ba 3. linii terapie. Pfed zahajenim biologické [é¢by je tieba vzit v potaz i jeji rizika a pacienta
adekvatné vysetfit, zejména ve vztahu k riziku reaktivace nékterych infekci.

Klicova slova: biologicka [é¢ba, intersticialni plicni procesy, idiopaticka plicni fibréza, sarkoiddza, systémové choroby pojiva.

Biological therapy of interstitial lung diseases

Biological therapies, despite their widespread use in other areas of pneumology, are not typically the first-line treatment for
patients with interstitial lung diseases. This is due to the relatively rare occurrence of these diseases and their incompletely
understood etiopathogenesis. Biologics are most commonly used in patients with interstitial lung involvement in systemic
connective tissue diseases; conversely, they do not have a routine place in the treatment of patients with idiopathic interstitial
pneumonias. In patients with sarcoidosis, biological therapy constitutes third-line treatment. Before initiating biological treat-
ment, it is necessary to consider its risks and thoroughly evaluate the patient, particularly regarding the risk of reactivation
of certain infections.

Key words: biological therapy, interstitial lung processes, idiopathic pulmonary fibrosis, sarcoidosis, connective tissue diseases.

Uvod

Biologicka léciva jsou pfipravky vyrobené z biologickych materidld
(z lidské plazmy, modi, tkani, z geneticky upravenych nebo neupra-
venych mikroorganismd, ze zvifeci plazmy nebo tkanf), které slouzi
k diagnostice, 1é¢bé a profylaxi riznych chorob. Obvykle byvaji déleny
do nésledujicich skupin: krevni faktory, latky pouzivané v tromboly-
tické terapii, hormony, hematopoetické ristové faktory, interferony,
enzymy, vakciny, monoklondinf protildtky, fuzni proteiny. Vétsina
biologickych 1éciv se vyznacuje vysokou molekulovou hmotnosti,
komplexni heterogenni molekulou, citlivosti na vnéjsi podminky
a imunogenicitou (1).

Idiopatické intersticialni plicni procesy

Klasifikaci intersticidlnich plicnich procest (IPP) existuje fada.
Obvykle déleni zahrnuje idiopatické intersticidlni pneumonie, IPP se
zndmym vyvoldvajicim faktorem, granulomatdzni IPP a vzécné IPP.

Je zajimavé, Ze u idiopatickych intersticidlnich pneumonii biologicka
|é¢ba zatim svoje misto v rutinnim podavani nenasla. Biologicka lé¢ba
byla testovana zejména u nemocnych s idiopatickou plicnf fibrézou
(IPF). Pfehled provedenych a probihajici studii v této oblasti pfindsf
tabulka ¢. 1.

Systémové choroby pojiva

Velmi obsahlou skupinu IPP se zndmym vyvoldvajicim faktorem
¢inf systémové choroby pojiva. Biologika byvaji v této skupiné indiko-
vana a hrazena pro kloubni obtize, které nejsou kontrolovany navzdory
lécbé léky modifikujicimi choroby (DMARD) nebo u nemocnych,
kteff tuto lé¢bu netoleruji. V soucasné dobé neni zadny biologicky
pfipravek, ktery by byl primdrné schvélen v Evropé pro lé¢bu plicniho
postizeni pfi systémové chorobé pojiva, natoz aby byl v takové indikaci
hrazen. Tocilizumab (protildtka proti interleukinu 6) sice byla americkou
FDA (Food and Drug Administration) schvélena pro lé¢bu plicniho
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postizeni dospélych pacientl se systémovou sklerodermii, Evropskou
lékovou agenturou ale v této indikaci schvéalena neni. Prakticka cesta
nemocnych s IPP pfi systémové chorobé pojiva k biologické [é¢bé
z plicni indikace m@ze byt velmi trnitd a dostupnost lé¢by se odviji
od posouzeni pfipadu reviznim lékafem zdravotni pojistovny. Zadosti
o Uhradu by mély vznikat na podkladé konsenzu s revmatologem
a mély by dobfe vysvétlovat, pro¢ u konkrétniho pacienta nemdze
byt pouzit jiny Ié¢ebny postup a jaké dikazy podporuji zvolenou
|é¢ebnou metodu. Typickym prikladem pacienta, u kterého mUze byt
tézké pouzit konvencni 1éCebny postup, mlze byt nemocny s rev-
matoidnf artritidou, u néjz bylo diagnostikovano tézké intersticialni
plicnf postizeni. Pokud takovyto pacient mé dlouhou anamnézu lécby
metotrexdtem a léky ze skupiny inhibitord tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNF-a), lé¢ba se nezbytné nutné ukoncovat nemusi.
Pokud vsak obtize vznikly v pfi¢inné souvislosti s uvedenou lé¢bou
nebo pokud se kloubni a plicni postizeni manifestovalo soubézné
a mame o vhodné 1é¢bé rozhodnout, nebudou ani metotrexat ani
TNF-a inhibitory zejména u nemocnych s tézce snizenymi plicnimi
funkcemi léky volby.

PYi Uvaze o biologické [é¢bé u nemocnych s IPP na podkladé sys-
témovych chorob pojiva musime vZzdy rizika vyvazit odpovidajicim be-
nefitem a pfihlizet ke vsem projevim systémové nemoci. Méli bychom
také védeét, jaky efekt v oblasti plic si od biologické 1é¢by slibujeme
a zda je jeho dosazenf s pfihlédnutim ke znamym skutecnostem redl-

Tab. 1. Vyuziti biologickych Iéciv v terapii IPF — piehled klinickych studif (2)
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né. MoZnosti vyuziti biologické lécby u nemocnych s IPP na podkladé
systémové choroby pojiva shrnuje tabulka ¢. 2.

TNF-a - tumor nekrotizujici faktor alfa, RA-IPP - intersticidln{ plicnf
postizeni pfi revmatoidni artritidé, SSc- systémova sklerodermie, IVIG —
intravendzni imunoglobuliny

Sarkoidoza

Pacienti se sarkoidézou byvaji nezfidka referovani do péce specia-
lizovaného Centra pro intersticidlni plicnf procesy ke zvazeni zahdjenf
biologické 1é¢by”. Divodem, proc je nemocny referovan nebo i sam pra-
covisté kontaktuje, byvaji velice ¢asto pacienti s vedlejsimi tcinky (nebo
pacienti, ktefi se obavaji vedlejsich Gcinkd) systémové kortikoterapie,
jejiz zahdjeni neni u véech nemocnych s plicni sarkoidézou rozhodné
nutné. Z biologickych pfipravk{ Ize pacientdm nabidnout chimérickou
monoklondlini protildtku proti TNF-a infliximab (3. linie [é¢by) nebo lid-
skou rekombinantni monoklondlni protildtku proti TNF-a adalimumab
(4.linie 1é¢by), tato lé¢ba by méla byt vyhrazena pro nemocné, u nichz
doslo k selhani spravné indikované Ié¢by 1. linie (systémova kortikote-
rapie) a 2. linie (metotrexat, nékterd pracovisté preferuji azathioprin)
(9, 10). Ani infliximab, ani adalimumab nemaji indikaci ani Uhradu pro
sarkoidézu a podléhaji zédosti na paragraf 16.

Mezi granulomatozy patii i eozinofilni granulomatéza s polyangiiti-
dou nebo granulomatdza s polyangiitidou, biologickd Ié¢ba vaskulitid
ale neni pfedmétem tohoto sdéleni.

Ucinna latka Mechanismus tcinku Zavér studie
Etanercept Antagonista receptoru pro TNF-a Negativni
Carlumab Anti CCL2 Negativni
Lebrikizumab AntiIL-13 Negativni
Pamreviumab Anti CTGF Probiha
Simtuzumab Anti LOXL2 Negativni
Tralonikumab AntiIL-13 Negativni
BGOO0O11 Anti integrin av36 Negativni
VAY736 Anti BlyS/BAFF-R Negativnf
SAR156597 Anti I-4 a IL-13 Negativni
Rituximab Anti CD20 Negativni
Garadacimab Anti aktivovany faktor Xl Probiha
SHR-1906 Anti CTGF Probiha
Axatilimab Anti CSF1-R Probiha
REGENDOO1 Produkt vyrobeny z bazalnich bunék Probiha
Atezolizumab Anti PD-L1 Probiha

TNF — tumor nekrotizujici faktor, CCL2 - ligand chemokinu s motivem CGC 2, IL — interleukin, CTGF — rdstovy faktor pojivové tkdné, LOXL — homolog lysyl oxiddzy, BlyS —
stimuldtor B lymfocytd, BAFF-R — receptor faktoru aktivujictho B lymfocyty, CD20 - cluster of differentiation 20, CSF1-R — receptor pro kolonie stimulujici faktor 1, PD-LT -

ligand programované smrti 1

Tab. 2. Biologika v Iécbé IPP u revmatickych chorob

Choroba Biologické lécivo

Revmatoidnf artritida

TNF-a inhibitory — u nemocnych s prokdzanou RA-IPP by do |é¢by zavadény byt rutinné nemély

Nejvice dat u rituximabu a abataceptu

Zvazit Ize tocilizumab (3)

K 1é¢bé IPP u SSc je indikovan v USA tocilizumab (4, 5)

Zvazit Ize i rituximab (6)

Rituximab (7)

IVIG (8)

Rituximab (7)

TNF-a - tumor nekrotizujici faktor alfa, RA-IPP — intersticidlni plicni postizen pfi revmatoidni artritidé, SSc — systémovd sklerodermie, IVIG — intravendzni imunoglobuliny

Systémova sklerodermie

Idiopatické inflamatorni myopatie

Antisyntetdzovy syndrom
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Vzacna onemocnéni

Choroby, které jsou sice vzacné, ale majf jednoznacné definovanou
etiopatogenezi, pffimo vybizeji k vyuziti inovativnich biotechnologic-
kych pfistupl v [é¢bé. Klicovy zvrat v 1é¢bé a progndze nemocnych
s Gaucherovou nemoci a nemocnych s deficitem kyselé sfingomyeli-
nazy (ASMD, dfive Niemann Pickova choroba) tak pfedstavuje nahradnf
enzymova lécba (ERT enzyme replacement therapy). Rekombinantni
analog lidského enzymu beta-glukocerebrosidazy (imigluceraza, vela-
gluceraza, taligluceraza) je pouzivan v |é¢bé Gaucherovy nemoci od
roku 1991, pro Ié¢bu nemocnych s ASMD byla recentné schvélena oli-
puddza alfa (rekombinantni lidska kyseld sfingomyelindza) (11). Zatimco
lé¢ba imiglucerdzou a velaglucerazou je u vybranych nemocnych
s Gaucherovou chorobou hrazena, olipundaza v CR hrazena zatim neni.

Inhala¢né podavany rlstovy faktor molgramostim (stimula¢ni
rlstovy faktor pro granulocyty a monocyty, GM-CSF) je potencidlné
vyuzitelny v terapii pacientl s autoimunitné podminénou plicni
alveoldrni proteindzou (PAP) (12, 13). Navzdory pozornosti, kterd je

autoimunitni PAP vénoviéna, zUstava toto onemocnéni vzhledem

k nedostupnosti vysetfeni pfitomnosti protilatek proti GM-CSF v krvi
v CR obtizné diagnostikovatelng, navic lé¢ivo neni v CR dostupné.
Lécebny efekt mepolizumabu u nemocnych s eozinofilnim astmatem,
hypereozinofilnim syndromem nebo u pacientl s eozinofilni granu-
lomatézou s polyangiitidou vedl k jeho pouziti v 1é¢bé u pacientd
s relabujici chronickou eozinofilni pneumonii. Dostupna data maji
v tuto chvili ale kazuisticky charakter, pozorovéani byla provddéna na
velmi malém souboru pacientd (14).

Zaver

Cilem sdéleni neni pfinést soupis klinickych studif, které nevedly
k registraci zadného biologika pro é¢bu jakéhokoliv intersticidlniho
plicniho procesu, ale naopak poukéazat na to, Ze dat prokazujicich
benefit pro siroké spektrum pacientl mame k dispozici mélo. Jakkoliv
prelomovéa mUze byt biologicka l1é¢ba napfiklad v terapii systémovych
chorob pojiva, jeji pouZiti v 1é¢bé intersticidlniho plicniho postizeni ma
svoje Uskali, nenfv této indikaci pausalné hrazena a jeji podani musi byt
v individudInim pffpadé dobre zddvodnnéno.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajmi: Zadny. Financovani: Podpoieno grantem MZCR — Pneumologicka klinika 2. LF UK a FN Motol RVO FN Motol 00064203.
Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.

LITERATURA

1. Plichta J, Kuna P, Panek M. Biologic drugs in the treatment of chronic inflammatory pulmo-
nary diseases: recent developments and future perspectives. Front Immunol 2023;14:1207641.
2. Karampitsakos T, Vraka A, Bouros D, et al. Biologic Treatments in Interstitial Lung Diseases.
Front Med (Lausanne) 2019;6:41.

3.Harrington R, Harkins P, Conway R. Targeted Therapy in Rheumatoid-Arthritis-Related Inter-
stitial Lung Disease. J Clin Med 2023;12(20):6657.

4. Mendoza FA, Allawh T, Jimenez SA. Pharmacological treatment of systemic sclerosis-asso-
ciated interstitial lung disease: an updated review and current approach to patient care. Clin
Exp Rheumatol 2023;41(8):1704-1712.

5.Khanna D, Lin CJF, Furst DE, Wagner B, Zucchetto M, Raghu G, Martinez FJ, Goldin J, Siegel J,
Denton CP. Long-Term Safety and Efficacy of Tocilizumab in Early Systemic Sclerosis-Intersti-
tial Lung Disease: Open-Label Extension of a Phase 3 Randomized Controlled Trial. Am J Re-
spir Crit Care Med 2022;205(6):674-684.

6. Kamenova A, Tzouvelekis A, Margaritopoulos GA. Recent advances in the treatment of
systemic sclerosis associated interstitial lung disease. Front Med (Lausanne) 2023;10:1155771.
7.Xu L, Wang F, Luo F. Rituximab for the treatment of connective tissue disease-associated in-
terstitial lung disease: A systematic review and meta-analysis. Front Pharmacol 2022;13:1019915.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(3):E10-E12 /

8. Hallowell RW, Danoff SK. Diagnosis and Management of Myositis-Associated Lung
Disease. Chest 2023;163(6):1476-1491.

9.Baughman RP, Valeyre D, Korsten P, et al. ERS clinical practice guidelines on treatment
of sarcoidosis. Eur Respir J 2021;58(6):2004079.

10. Vorselaars ADM, Culver DA. Hit-hard and early versus step-up treatment in severe
sarcoidosis. Curr Opin Pulm Med 2022;28(5):461-467.

11. Borie R, Crestani B, Guyard A, Lidove O. Interstitial lung disease in lysosomal storage
disorders. Eur Respir Rev 2021;30(160):200363.

12. Trapnell BC, Inoue Y, Bonella F, et al. IMPALA Trial Investigators. Inhaled Molgramostim
Therapy in Autoimmune Pulmonary Alveolar Proteinosis. N Engl J Med 2020;383(17):1635-
1644.

13. Bonella F, Manali ED, Papiris SA. Will inhalational GM-CSF replace whole lung lavage
as a treatment for autoimmune pulmonary alveolar proteinosis? Many pole positions,
not yet the final winner. Eur Respir J 2024,63:2301982

14. Asano K, Suzuki Y, Tanaka J, et al. Treatments of refractory eosinophilic lung disea-
ses with biologics. Allergol Int 2023;72(1):31-40.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY | EB3
Je fibromyalgie neurologické onemocnéni?
https://doi.org/10.36290/vnl.2024.042

Je fibromyalgie neurologické onemocnéni?

Stefan Alusik
Katedra vnitiniho Iékafstvi IPVZ, Praha

V ¢lanku autor referuje o novinkach u fibromyalgie jak z hlediska patofyziologie a diagnostiky, tak z hlediska hodnoceni
klinické manifestace i 1é¢by. Za nejvétsi zménu Ize pokladat soucasnou interpretaci patofyziologickych mechanism
v mozku (nociplasticka bolest), které jsou pricinou klinické manifestace ptiznakd, zejména rozsahlych bolesti svall a vaz(.
V klinické diagnostice bylo nejvétsi zménou opusténi vysetfovani tzv. citlivych bodl a pouziti novéjsich diagnostickych
kritérii. V medikamentdzni lé¢bé se vénujeme zejména pouziti pregabalinu, duloxetinu a milnacipranu, jejich optimalnimu
davkovani a nezadoucim ucinkdm. Mnoho vyznamnych odbornik se domniva, Ze fibromylagie patii do rukou neurologg,
a to nejen mechanismem vzniku, ale i pouzivanymi léky.

Klicova slova: fibromyalgie, nociplasticka bolest, pregabalin, duloxetin, milnacipran.

Is fibromyalgia a neurological disorder?

The article discusses new developments in fibromyalgia disease in terms of diagnosis, evaluation of clinical manifestation
and treatment. The most important change is the elucidation of the pathophysiological mechanisms in the brain (nociplastic
pain) that underlie the clinical manifestation of the symptomes, especially the widespread muscle and ligament pain. In clinical
diagnosis, the biggest change has been the abandonment of the investigation of the so-called tender points and the use of
newer diagnostic criteria. In drug therapy, we are particularly concerned with the use of pregabalin, duloxetine and milnacipran,
their optimal dosage and side effects. Many eminent experts believe that the disease belongs in the hands of neurologists,
not only in terms of the mechanism of origin, but also in terms of the treatment used, neurologists are best qualified to do so.

Key words: fibromyalgia, nociplastic pain, pregabalin, duloxetine, milnacipran.

Fibromyalgie je onemocnéni spojené s kontroverznimi otdzkami,
které se tykajf jeji povahy, definice, patogeneze, diagndzy i lécby (1, 2).
O pacienty s timto onemocnénim pecuje celd fada rdznych odbornikd
(revmatologové, prakticti [ékafi, neurologové, psychiatfi, rehabilitacni
pracovnici, specialisté na l1é¢bu bolesti atd.) a vétsina oborl méa své
doporucené postupy a nemoc popisuji ze svého pohledu. Onemocnénti
je charakterizované v klinickém obraze zejména bolesti a ztuhlosti svall
a vazd, chronickou Unavou, poruchou spanku a fadou dalsich potiz.
Podle doporucenych postupli revmatologl z roku 1990 byla fibromyal-
gie uznana jako samostatnd klinickd jednotka (oficidlné podle WHO
od roku 1994). I v této klasifikaci vsak pouzivd WHO termin ,porucha”
(disorder), pouZivany u psychiatrickych onemocnéni, misto obvyklych
termind ,nemoc” a ,onemocnéni” (disease a illness).

Podle Mezindrodni klasifikace nemoci (ICD-10) méla kod (M79.7).
Presto vsak velké ¢ast autorl nadédle pouzivala termin fibromyalgia

syndrom. V nejnovéjsim vydani Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-11)
fibromyalgie jiz nema samostatny kod, coz vyvolalo poboureni u kli-
nickych pracovnikd, zejména revmatologl. Misto toho je zafazena jako
,diagndza tretiho stupné” do skupiny MG 30.01 — chronicka rozsifena
bolest, kterd je podskupinou chronické primarni bolesti, tj. z klinického
pohledu jiz ani ne syndrom, ale symptom. Kromé toho byla nemoc vy-
fazena ze skupiny ,Nemoci muskuloskeletdlniho systému a pojivovych
tkanf", ¢imz jiz by neméla patfit do kompetence revmatologu. Pravé ti
vsak maji u nds s onemocnénim nejvétsi zkusenosti. Naopak odbornici
na bolest si tuto novou klasifikaci pochvaluji, ze ,zohledruje pohled
na bolest jako na samostatny zdravotn( stav i jako na pfiznak, ktery je
sekundarnim projevem zékladniho onemocnéni”.

Nézev fibromyalgia se pouziva az od roku 1976. Do té doby se
pouzival termin fibrositida, ktery navrhl William Govers jiz v roce 1904
(3). Odbornici pokladaji za spravnéjsi az pouziti terminu fibrositida
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Grahamem (4) v roce 1953 pro bolestivy syndrom s nepfitomnostf jiného
specifického organického onemocnénti, coz [épe vystihuje charakteristi-
ku fibromyalgie. Na detaily o historickych podrobnostech a vyznamnych
milnicich odkazujeme na praci Inaniciho a kol. (5).

Epidemiologie

Odhadovand prevalence onemocnéniv populaci je 2-3 % a zvysuje
se s vekem. Pro porovnani — nejcastéjsi zanétlivé revmatické onemocné-
ni — revmatoidni artritida — ma prevalenci od 0,24 do 1 %. Fibromyalgie
postihuje ¢astéji Zeny a pomér zeny/mufzi je kolem 7 : 1. Ve Francii byla
prevalence onemocnéni 1,4 % a 1,6 % (6, 7), v Némecku 3,2 % a 2,1 %
(8, 9) a ve Spanélsku 2,4 % (10). Celkové odhadované prevalence fib-
romyalgie v péti evropskych zemich byla 4,7 a 2,9 % (11). Prevalence
onemocnéni v USA se pohybovala nejc¢astéji kolem 2 %, v jedné praci
byla prevalence dokonce jen 1,75 % (12).

Patofyziologie

Patofyziologie fibromyalgie je slozita a multifaktoridlni a je pred-
métem ndro¢nych diskuzi (13, 14). Vzhledem k tomu, Ze fibromyalgie
je onemocnéni definované vyhradné ptiznaky, pretrvévaji dodnes
pochybnosti, zda se jedna o skute¢ny klinicky stav. Jednim z nejdd-
lezitéjsich ddkazl svédcicich ve prospéch jeji identity jako nemoci
byly snimky mozku (funkeni MRI), které ukazovaly nejen zvysenou
neuronélni excitaci a zesilenf signall bolesti (15), ale i strukturalnf
zmény v mozku v oblastech regulujicich bolest (16). Sou¢asna prevla-
dajici teorie povazuje fibromyalgii za syndrom centréini senzitizace
definovany jako zesileni nervové signalizace v centralnim nervovém
systému, které vyvolava precitlivélost na bolest (17). Skupina odbor-
nik& Mezindrodni asociace pro studium bolesti nedédvno navrhla
,nociplastickou bolest” jako tfeti mechanismus generujici bolest (jiny
nez nociceptivni nebo neuropaticka bolest), ktery vysvétluje patoge-
nezi fibromyalgie a podobnych onemocnéni. Koncept nociplastické
bolesti ma za cil mechanisticky vysvétlit centralni senzitizaci. Mezi
odborniky to vyvolalo bouflivou diskuzi. OdpUrci argumentovali,
Ze paradigma centralizované nociplastické bolesti nebere v tvahu
kumulativni dlkazy, které naznacuji, Zze fibromyalgie je syndrom
neuropatické bolesti vyvolané stresem (18). Jini zase obhajovali novy
néazev (19) a dalsi naopak pokladali tfeti mechanismus za zbytecny
(20, 21). Faktem je, Ze v soucasné dobé je fibromyalgie povazovéna
za poruchu regulace bolesti, kterd je ¢aste¢né zplsobena zvysenou
generalizovanou citlivosti na bolest, jez vznikéd patologickym zpra-
covanim nociceptivnich podnétl (22). Podili se na tom centralni
a periferni senzitizace nociceptivnich systém@ a dysfunkce osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny. Vyzkumnici v této problematice
uprednostniuji spise termin ,centralni zesileni senzorickych vstupd”
nez centrdlni senzitizace. Populdrné se to pfipodobnuje alergické
reakci, kdy imunitni systém také zesilené reaguje na néjaky alergen.
V soucasnosti neexistuje zadny laboratorni marker, ktery by odlisil
nociplastickou bolest od jinych typl bolesti. Zajimavy je i nézor, ze
termin tzv. ,Jong COVID" by mél byt nahrazen ndzvem ,fibromyal-
gia-like"” postkovidovy syndrom (23).

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2024;70(3):E13-E16 /

Klinické projevy

Mezi nej¢astéjsi projevy fibromyalgie patii zejména chronicka bolest
svalli a vaz{, ztuhlost, Unava, poruchy spanku a poskozenf kognitivnich
funkci. Bolest je popisovéana jako tupa, kterd trvé minimalné 3 mésice.
Bolest u fibromyalgie je rozséhla, to znamend, Ze se musf vyskytovat
na obou strandch téla, a to nad i pod pasem.

Pocit Unavy je velmi Casty, pacient ho ma ¢asto uz od rana po
probuzeni. | kdyz spi zdanlivé dostate¢né dlouhou dobu, spének je
Casto prerusovan napf. bolesti nebo i jinymi poruchami, jako jsou napf.
spankova apnoe nebo syndrom neklidnych nohou. Néktefi pacienti
popisuji Unavu az jako pocit naprostého vycerpani.

Mohou se vyskytovat i poruchy kognitivnich funkci (pamét, po-
zornost, prostorova orientace, myslenf, fe¢ atd.). Obvykle se oznacuje
jako ,fibro fog” - fibromlha. U pacientd s fibromyalgif se ¢astéji vy-
skytuji bolesti hlavy, syndrom drazdivého tra¢niku, deprese, zavraté,
nemotornost a dalsi. Pacienti s fiboromyalgif jsou obzvladsté nachylni
k sebevrazddm, coz je divodem k preventivnhimu vysetfeni jejich
duSevniho zdravi (24).

Presto, Ze v klinickém obrazu dominuji bolesti ve svalech, Slachach
avazech, v téchto strukturdch nebyly prokdzany zadné zndmky zanétu
ani jiné patologie. Naopak, u pacientd s fibromyalgif byly prokdzany
zmeény (redukce) v Sedé hmoté mozku (25). Z klinického hlediska priibéh
nemoci neni progresivni.

Diagnostika

V souc¢asnosti nemame zadny specificky test pro toto onemoc-
nénf. V roce 1990 vypracovala Americké revmatologicka spole¢nost
diagnosticka kritéria zaloZend na vysetfovani 19 tzv. citlivych bodU (tlak
4 kg/cm?) (26), od 1. 2016 byl jejich pocet snizen na 15. Ukdzalo se, Ze toto
vysetfenf je z diagnostického hlediska nepfinosné. Kazdy Iékaf vysetfuje
pacienta jinou silou, kromé toho pacient s fibromyalgif jeden den mize
mit body citlivé a druhy uz ne apod. Drivejsi kritéria, kterd kladla dlraz
na citlivé body, také nebrala v Uvahu dalsi chronické pfiznaky, které se
u mnoha pacientl s fibromyalgif objevuji, véetné potizi se spankem,
Unavu, pocit, Ze rdno po spanku nejsou svézi, i kognitivnich problémd,
jako je ,fibromlha". V diagnostice se v soucasnosti nejvice pouzivaj
doporucené postupy Americké revmatologické spole¢nosti z roku
2016 (Tab. 1) (27). Pfitomnost tzv. chronické difuzni bolesti je klicova pro
stanoveni diagndzy u pacientl se suspektni fioromyalgii. Podrobnosti
o vysetfovanych oblastech uvadi tabulka 2 (28).

Diferencialné diagnosticky zvazujeme zejména hypothyredzu, za-
nétlivé myopatie, hypofosfatemické stavy, obrovskobunécnou arteritidu
s klinickymi projevy revmatické polymyalgie a onkologickd onemocnént.

U pacientl nad 50 let bychom méli byt s diagndzou fibromyalgie
opatrnfa neméla by byt uvadéna jako vysvétleni nejasné teploty, Ubytku
hmotnosti nebo jinych projevd ¢i laboratornich abnormalit (29-31).

Nemedikamentozni lécba

Soucasti lécebného planu je siroké spektrum nemedikamentdznich
aktivit, jako je pouceni pacienta, cvi¢eni (joga, tai-chi atd.), akupunktura,
spektrum fyzikalnich metod, dostatek spanku, psychické hygiena a dalsi.
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria revidovand Americkou revmatologickou spolecnosti v roce 2016 (27)

Kritéria

¢elisti, hrudniku a bficha.
3. Pfiznaky jsou celkové pfitomny po dobu nejméné 3 mésicu.

Pacient splnuje modifikovana kritéria fioromyalgie z roku 2016, pokud jsou spinény nasledujici tfi podminky:
1. Rozsiteny index bolesti (Widespread pain index — WPI) > 7 a skére na stupnici zavaznosti symptom (5SS) > 5, nebo WPI 4 ~ 6 a skdre na stupnici SSS > 9.
2. Musi byt pfitomna generalizovand bolest, definovand jako bolest v nejméné ¢tyrech z péti oblasti. Z definice generalizované bolesti jsou vylouceny bolesti

4. Diagndza fibromyalgie je platnd bez ohledu na jiné diagnézy. Diagndza fibromyalgie nevylucuje pfitomnost jinych klinicky vyznamnych onemocnént.

Vysetieni:

0an9.

AxidIni oblast (oblast 5): krk, horni ¢ast zad, dolnf ¢ast zad, hrudnik, bricho.

1. WPI: zaznamenejte pocet oblasti, ve kterych mél pacient v uplynulém tydnu bolesti. V kolika oblastech mél pacient bolesti? Skére se bude pohybovat mezi

Levd horni oblast (oblast 1): Celist, levy ramenni pletenec, levd horni ¢ast paze, leva dolnf ¢ast paze.
Pravé hornf oblast (oblast 2): Celist, pravy ramenni pletenec, prava horni ¢ast paze, prava dolnf ¢ast paze.
Leva dolni oblast (oblast 3): kycel (hyzdé, trochanter), leva horni koncetina, leva dolni koncetina.

Pravé dolnf oblast (oblast 4): kycel (hyzdé, trochanter), pravé horni koncetina, pravé dolni koncetina.

2. Skore SSS
nasledujici stupnice:

Urovni; 3 = zdvazné: vsudypfiitomné, trvalé, Zivot narusujici problémy.

Unava, probouzeni bez odpocinku, kognitivni piiznaky. U kazdého ze tif vyse uvedenych pfiznak( uvedte stuper zavaznosti za posledni tyden pomoci
0 =Z4dné problémy, 1 = slabé nebo mirné problémy, obecné mirné nebo obcasné; 2 = stfedné zavazné, znacné problémy, ¢asto pfitomné a/nebo na stfedni

Skore SSS je soucet skodre zavaznosti tif pfiznakd (Unava, probouzeni se bez odpocinku a kognitivni pfiznaky) (0 ~ 9) plus soucet (0 ~ 3) poc¢tu nasledujicich
pfiznakd, které pacienta obtézovaly, a které se vyskytly béhem pfedchozich 6 mésicd:

1. Bolesti hlavy (0 ~ 1) 2. Bolesti nebo kiece v podbfisku (0 ~ 1) 3. Deprese (0 ~ 1)

Konecné skore zavaznosti priznakd se pohybuje v rozmezf 0 az 12. Skala zdvaznosti fibromyalgie je sou¢tem WPl a SSS.

Tab. 2. Vysetiované oblasti pro stanoveni WPI. Upraveno podle (28)

Oblast 1: Leva horni oblast

Oblast 2: Prava horni oblast

Oblast 3: Leva dolni oblast

Celist vievo*
rameno vlevo
horni ¢ast paze
dolni ¢ast paze

Celist vpravo*

rameno vpravo
horni ¢ast paze
dolni ¢ast paze

panev (hyzdé, trochanter) vlevo
horni ¢ast doInf koncetiny
predkolenf

Oblast 4: Prava dolni oblast

Oblast 5: Axialni oblast

panev (hyzdé, trochanter), vpravo krk

horni ¢ast doIni koncetiny horni ¢ast zad

predkolent dolni ¢ast zad
hrudnik*
bficho*

*oznacend oblast neni zahrnuta v definici generalizované bolesti

Medikamentozni lécba

Ze starsich pfipravkd uvedeme tricyklicka antidepresiva, kterd zlep-
sovala spanek a zmirovala bolest. Jejich nevyhodou byly nezaddouct
ucinky, které pfi zvysovani davek obvykle vedly k pferusen [écby.
V soucasnosti jsou pro lé¢bu fibromyalgie schvaleny americkou FDA
(ale ne EMA) tfi pfipravky: pregabalin, duloxetin a milnacipran. | kdyz
uvedené léky Ize pouzit v prvnim sledu a do jisté miry potlaci symp-
tomatické projevy fibromyalgie, plsobi viak necilené, tj. neovliviujf
cilené patofyziologické pochody (32).

Pregabalin (gabapentinoid) byl schvalen americkou FDA v roku
2004. Mechanismus ucinku pregabalinu nenf pfesné zndm, pfedpo-
klada se, Ze se véze na kalciové kanaly neuron( v CNS a ovliviuje jejich
¢innost. Lécba pregabalinem mUze byt zahédjena davkou 150 mg denné
rozdélenou do 2 nebo 3 davek. V zavislosti na individudIni odpovedi
a snasenlivosti pacienta mize byt davka zvysena na 300 mg denné
po intervalu 3-7 dni, v pfipadé potfeby po dalSich 7 dnech zvysena az
na maximalni davku 600 mg denné. Z nezadoucich ucinkl se popisujf
poruchy zraku, diplopie, neostré vidéni, poruchy paméti, stavy zma-
tenosti, euforie, halucinace, dezorientace, sebeposkozovani. V praci
Miglioraniho (33) davka pregabalinu 450 mg/d nejvice redukovala
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projevy fibromyalgie, ddvka 600 mg/d zabezpecovala nejlepsi kvalitu
spanku a davka 300 mg/d méla nejmensi nezadouci Ucinky.
Duloxetin je kombinovany inhibitor zpétného vychytavani serotoni-
nu a noradrenalinu. Jeho doporucena davka je 60 mg/den. V porovnani
s placebem vykazoval duloxetin vzdy terapeuticky efekt bez ohledu na
podanou davku (34). Odpovéd na lé¢bu by méla byt vyhodnocena po
dvou mésicich. Pokud je efekt nedostatecny, je malo pravdépodobné,
7e se zlepsi dalSim uZivanim a zvazujeme alternativni 1écbu. Nejcastéjsi
nezadouci ucinky duloxetinu jsou obstipace, sucho v Ustech, nechu-
tenstvi, nauzea, zvysené poceni, ospalost. Duloxetin se poklada za
Milnacipran ma schopnost blokovat zpétné vychytavani seroto-
ninu a noradrenalinu jak v malych, tak vysokych davkach. Pocatecnf
davka je 12,5 mg/d, béhem tydne se navysi na davku 50 mg 2x denné.
Milnacipran zlep3uje bolest a inavu az u 70 % pacientd, na druhé strané
mUze zhorsit kvalitu spanku nebo vyvolat deprese (35). Z nezddoucich
Ucinkd se vyskytuje nauzea, bolest hlavy, obstipace, sucho v Ustech.
V soucasnosti probihajf klinické studie s naltrexonem (opioidni
antagonista) v nizkych davkach (2,5-4,5mq) a s kanabinoidy. Slibné
jsou i dosavadnfvysledky zkouseni mirogabalinu (hovy gabapentinoid),
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lacosamidu (antiepileptikum) a tropisetronu (antagonista 5-HT3 recep-
toru serotoninu, antiemetikum). V bézné praxi se ¢asto pouziva siroké
spektrum dalsich 1é¢iv ze skupiny antidepresiv, analgetik, kanabinoidd
az po opioidy (tramadol), jednd se viak o Ié¢bu ,off-label”.

Zaveér

Fibromyalgie nadale zdstava diagnostickym i terapeutickym ofis-
kem. Ani mezi experty neni na onemocnéni shoda a ti ¢asto zastavajf
pfimo protich@dné nazory, vcetné toho, ze fibromyalgie neexistuje.
Realita je viak odlisna, konfrontace s pacientem s timto onemocnénim
v ambulancich nenf vzacnd. Fibromyalgie se dnes poklada za neuro-

logické onemocnéni a v jeho |é¢bé se pouZivaji léky, se kterymi jsou
neurologové lépe obezndmeni nez revmatologové. Je proto logické,
7e by pacienti s timto onemocnénim patfili spise do péce neurolog
nebo algeziologl. Tomu nahrava i fakt, ze podle posledni klasifikace
nemoci (MKN-11) fibromyalgie jiz nepatfi mezi revmatické choroby. Jiz
pred 16 lety prohlasil zndmy americky internista profesor Griffing, Ze
péce o pacienty s fibromyalgif patfi neurologlim, protoze fibromyalgie
je neurologické onemocnéni (36). Od té doby se v problematice péce
0 pacienty u nas ani ve svété nic nezménilo. Doufdm, Ze nepotrva
dalsich 16 let, nez se pacienti s fibromyalgii dostanou ke specialistiim,
ke kterym patfi.
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Za profesorom MUDr. Zoltanom Mikesom, DrSc

Za profesorom MUDr. Zoltanom Mikesom, DrSc.

Profesor MUDr. Zoltan Mikes, DrSc. nds navzdy opustil vo veku
nedozitych 84 rokov dna 9. februdra 2024.

Profesor Mikes sa narodil 20. septembra 1940 v Budapesti. Lekdrsku
fakultu UK absolvoval v rokoch 1957-1963 a studium ukongil s vyzname-
nanim. Je symptomatické, ze svoju prvu cenu ziskal celkom mlady, ako
vitaz celotatneho ¢eskoslovenského kola SVOC, a prvé vyznamenanie
ako 23-ro¢ny pri promécii na LFUK. Avsak uz pocas studia mediciny
dobrovolne poméhal na internej klinike u profesora Jana Gvozdjéka.
Ten si vysoko cenil jeho korektnu pracu a skromné vystupovanie a prial
si,aby po promécii pokracoval ako lekér v jeho kolektive. Zial, vtedajsia
doba bola ind: umiestenkovy systém vtedajsej viddnej moci ho poslal do
Lucenca. Na internom oddeleni v Lu¢enci pracoval v rokoch 1963-1965,
ked nastupuje ako asistent na Fyziatrickd kliniku LFUK. Mal 4 atestacie:
internd medicinu | a Il v rokoch 1967 a 1971, fyziatriu, balneolégiu a lie-
Cebn rehabilitaciu v r. 1976 a geriatriu v r. 1991.

V rokoch 1963-1991, teda vyse 20 rokov pracoval pod vedenim
profesora Hensela a profesora Koleséra na Klinike fyziatrie, balneold-
gie a lieCebnej rehabilitécie, neskor transformovanej na Fyziatricko-
geriatrickl a nasledne Il. internd kliniku Lekarskej fakulty Univerzity
Komenského v Bratislave. A na jej pdde Vyskumného Ustavu humanne;j
bioklimatoldgie pracoval taktiez vyse 20 rokov (1970-1991) ako vedUci
jeho kardiocirkula¢ného oddelenia. Po roku 1990 bol kratko prednostom
IIl.internej kliniky a neskér dihé roky viedol I. kliniku geriatrie na Lekérskej
fakulte Univerzity Komenského v Bratislave.

V roku 1972 obhdjil kandidatsku pracu na tému ,Spirometrické
sledovanie rehabilitdcie poinfarktovych stavov, v roku 1990 obhajil dok-
torat vied na tému ,Telesna zataz v prevencii a rehabilitacii ischemickej
choroby srdca”. Habilitoval v roku 1982 na tému ,DIhodobé sledovanie
pacientov po infarkte myokardu” a profesorom vnutorného lekarstva
sa stal v roku 1991. Na lekérskej fakulte bol v rokoch 1994-1997 prode-
kanom pre vedu, vyskum a zahrani¢né styky. Bol dlho-ro¢nym ¢lenom
Vedeckych rad Ministerstva zdravotnictva a Lekarskej fakulty, predse-
dom komisie pre udelovanie vedeckych hodnosti PhD. aj DrSc,, ¢estnym
¢lenom viacerych odbornych spolo¢nosti a clenom grantovych komisif,
ako aj ¢lenom redakénych rdd odbornych ¢asopisov doma i v zahranici.
Bol predsedom a neskér Cestnym predsedom odbornych spolo¢nostf
v ramci SLS. Zastupoval Slovensko v Medzindrodnej pracovnej skupine
pre kardiovaskularnu rehabilitaciu v rokoch 1978-1989 a od roku 1999
ako expert v Eurépskej Unie pre hodnotenie kardiologického vyskumu
u starsich osob ako aj v European Heart Net. Bol ¢lenom Credential
Committee, Board of Directors v rokoch 1992-2000 a napokon sa stal
aj prezidentom ,Heart Friends Around The World" v rokoch 2000-2004.

Osobnost profesora Mikesa je nezmazatelne spojend so Slovenskou
kardiologickou spolo¢nostou. Bol ¢lenom vyboru kardiologickej spo-
lo¢nosti, pracoval ako predseda niekolkych pracovnych skupin: pre-
ventivnej kardiologie, kardiovaskularnej rehabilitacie, neinvazivnej
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kardioldgie. Stal v roku 1991 pri vzniku oficidlneho ¢asopisu Slovenskej
kardiologickej spolo¢nosti — ,Neinvazivna kardiolégia“, dnes ,Cardiology
Letters”, a vyznamne prispieval svojimi ¢ldnkami ako ¢len redakenej rady.

K hlavnym odbornym oblastiam prace profesora Mikesa patrili
preventivna kardioldgia a kardiovaskuldrna rehabilitécia. Jeho tri
desatrocia trvajlce dlhodobé sledovanie pacientov po prekonanom
infarkte myokardu bolo vynimoc¢né z vedeckej stranky a vysledky boli
vysoko cenené v eurdpskom kontexte. Vypracoval metddu ambulant-
nej rehabilitacie pacientov po infarkte myokardu, rizikovu stratifikaciu
a faktory dlhodobej prognézy v priebehu rehabilitacie. Tieto vysledky
kardiovaskuldrnej rehabilitacie pacientov po prekonanom infarkte
myokardu mali svoj odraz v neskédr publikovanych odporucaniach
nielen na nasom kontinente, ale aj v zédmori. Bol jednym so zaklada-
telov metddy zatazovych testov a spiroergometrie v Ceskoslovensku,
pricom bol aj autorom zdkladnej ucebnice ,Ergometria v klinickej
praxi”. V oblasti neinvazivnej kardiolégie bol autorom celkom prvej
prace z Holterovskej elektrokardiografie v Ceskoslovensku. Clanok bol
publikovany v Casopise Iékaft ceskych. Zasadnu Ulohu zohral profesor
Mike$ v oblasti epidemioldgie a prevencii ischemickej choroby srdca
a kardioldgie v starsom veku.

Vysledky jeho prac a ohlasy boli citované v karentovanych ¢asopi-
soch v pocte tisicov.

Viychoval cely rad lekdrov, docentov i profesorov v odboroch interna
medicina, fyziatria, balneoldgia, liecebna rehabiliticia, gerontoldgia
a geriatria. Aj po odchode do déchodku sa aktivne podielal na vychove
mladych internistov ¢lenstvom v atestac¢nych komisidch i predatestac-
nych kurzoch.

Zoli Mike$ patril ku vzdelancom, ktorf dnes uz Zial vymieraju. Mal
vynimocne Siroky kultdrny rozhlad, umelecké citenie, obdivuhodnu

vzdelanost v umeni i mimoriadne jazykové schopnosti. Pri tom vset-
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kom vynikala jeho slusnost, mravnost a vnutorna integrita, ktorym sa
nespreneveril ani v ¢asoch totality. A tieto postoje a vlastnosti ovplyvnili
celé generdcie slovenskych internistov.

Profesor Mikes bol za jeho mnohostrannt angazovanost odmene-
ny viacerymi oceneniami. Z nich spomenieme iba niektoré. Hynkova
medaila, Jeseniova cena SAV, Dérerova cena, Reimanova cena, Zlata
medajla UK, LFUK, SLS, Striebornd medajla J. E. Purkyné, Medaila
Ceskoslovenskych statnych kapelov (1981), Spolo¢nosti pre psycho-
somapatoldgiu (1985), Thomasa Jordanusa z Klausenburgu, Prezidia
10. kongresu elektrokardiografie (1983), ako aj viaceré ceny za najlepsie
publikécie v rokoch 1983, 1988, 1995 a ceny odbornych spolo¢nosti
Slovenskej fyziatrickej spolo¢nosti, Slovenskej gerontologickej a geri-
atrickej spolo¢nosti ako i mnohé dalsie ocenenia.

V profesorovi MikeSovi sme stratili velki osobnost ako ¢loveka, le-

kéra, pedagdga, vedca, organizatora, demokrata, velkorysého spolupra-

covnika a dobrého priatela. Uprimne Ti dakujeme za vietko. Tvoja préaca
a Zivot ostavaju pre nas vzacnou indpirdciou: odpocivaj v pokoji Zoli!

Profesor Mikes zostéva pre nés vsetkych vyznamnou osobnostou,

ktora vyse polstorocie formovala nasu lekarsku pospolitost. Cest jeho

pamiatke!

Prof. MUDr. Juraj Payer, PhD, MPH

dekan LFUK v Bratislave

prednosta V. internej kliniky LFUK a UNB

v Bratislave

Prof. MUDr. Andrej Dukdt, CSc.
V. internd klinika LFUK a UNB v Bratislave

Doc. MUDr. Martin Dubrava, CSc.
prednosta 1. kliniky geriatrie LFUK a UNB v Bratislave
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Zemrel doc. MUDr. Toma

V téchto dnech jsme se s hlubokym zarmutkem rozloucili s dlou-
holetym pfitelem, skvélym kolegou a hlavné skromnym védcem a vi-
siondfem doc. Tomasem Kérou.

Tomas Kara se narodil 15.f{jna 1967 v Brné. Vystudoval Lékarskou fakultu
Masarykovy univerzity, kde se zaslouZil o rozvoj Spolku medikd LF MU jako
jeden z jeho prezident(. Od roku 1996 pracoval ve Fakultni nemocnici
u svaté Anny. V roce 1996 zalozil laboratof pro vyzkum fizeni krevniho
obéhu. Cilem laboratofe byl vyzkum vlivu autonomniho nervového sys-
tému v patofyziologii kardiovaskuldrnich onemocnéni a vyzkum novych
moznosti diagnostiky a Iécby KV onemocnéni. Do ¢innosti laboratofe se
vyznamnym zpGsobem zapajil Ustav pifstrojové techniky Akademie véd
Brno.Vroce 1997 MUDr. Kara ziskal 1. misto na dnech mladych kardiologt
a ziskal Young Investigator Travel Grand Award of: The American Society
of Hypertension, The European Society of Cardiology a The European
Society of Hypertension. Zacind také spoluprdce s prestiznimi klinikami
v Londyné a Zenevé s moznostl vysetfovat autonomni nervovy systém
pomoci mikroneurografie. Zalozil poradnu pro synkopalni stavy, kde se
vénoval patofyziologii neurokardidlni synkopy. V roce 1999 je hlavnim cilem
laboratofe vyzkum plicni a mozkové regulace. V roce 2000 stal v Cele tymu
odbornikd, ktery ziskal mezindrodni védecké ocenéni Severoamerické spo-
le¢nosti pro kardiostimulaci a elektrofyziologii za popis mozkové poruchy
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s Kara, Ph.D.

fizenf krevniho obéhu, cenu NASPE Young Investigator Award-Clinical
Research. Praci pak obhajoval pfed odbornou porotou ve Washingtonu,
kde jej oslovili védci z Mayo Clinic, kam vzapéti nastoupil jako odborny
asistent kliniky kardiovaskularnich onemocnénti. V rdmci laboratofe bylo
vyvinuto 6 prototypU spirometrd ANNA a vlastni software ScopeWin ANS.
Zafizenibylo v roce 2001 po souhlasu nemocnice instalovano v Rochesteru.
Docent Kara vytvofil multidisciplinarni tym, ktery disponoval vybavenim
a znalostmi pro vyzkum, diagnostiku a lé¢bu poruch autonomniho ner-
vového systému a piidruzenych KV onemocnéni srovnatelny s prednimi
zahrani¢nimi pracovisti. V roce 2002 vydava publikaci Klinicka patofyziologie
hypertenze.V roce 2007 ve véku 39 let habilitoval v USA a ve stejném roce
obdrzel prestizni ocenéni Mayo Clinic Outstanding Research Award. V le-
tech 2004-2012 pomohl zajistit stadze na Mayo Clinic pro vice neZ stovku
Ceskych, nejen brnénskych |ékafl. Podilel se na vyvoji nového typu srdec-
niho stimuldtoru a dalsich dvou technologif pro Ié¢bu kardiovaskuldrnich
onemocnént. V obdobf pandemie vyvijel nové metody, které vyznamné
Zlepsily Uspésnost lécby pacientl se stfedné téZkou a tézkou pneumonif
zplsobenou onemocnénim covid-19. Je autorem mnoha odbornych stati.
Dne 30. ledna 2024 obdrzel Cenu mésta Brna za rok 2023 v kategorii ékaf-
ské védy a farmacie z rukou priméatorky mésta Markéty Varikové. Docent
Kara Uzasné bojoval s osudem, s nemoci a stéle aktivné spolupracoval
s Mayo Clinic a jesté v lonském roce mél vyrazny podil na prekladu knihy
Jak Zit déle a citit se mladsi”, kterou s kardiologickym tymem vénoval
svym pacientdm. Mél jesté mnoho pland, jak zlepsit pfedevsim prevenci
kardiovaskularnich onemocnén.

Docent Kara zemfel po dlouhodobém boji s rakovinou v Utery
26. biezna 2024, bylo mu 56 let. Byl dlouholetym Iékafem . interni kardioan-
giologické kliniky FNUSA a LF MU, poté pUsobil v brnénské Nemocnici
Milosrdnych bratfi. Na Lékarské fakulté MU pasobil do roku 2014 jako exter-
ni vyucujici pro I. interni kardioangiologickou kliniku FNUSA. Jeho nejvétsi
zasluha byla ve vybudovani Mezinarodniho centra klinického vyzkumu ve
fakultni nemocnici u sv. Anny v Bmé. Toto centrum zahrnuje kardiologickou
a neurologickou vyzkumnou aktivitu, vedle klinické Ié¢ebné preventivni
péce taky vyuku studentU Iékarské fakulty Masarykovy univerzity.

Jeho konickem bylo veslovani, kterému se vénoval i zadvodné (ziskal
nékolik tituld, bronzovou medaili z akademického mistrovstvi svéta, 5.
misto na Svétové universiddé v Buffalu, v roce 1988 absolvoval kvali-
fikaci na olympijské hry v Souly, z finan¢nich dvodd nakonec jejich
osmiveslice nemohla na OH startovat).

Budiz nam jeho odkaz motivaci jak pro kazdodenni medicinskou
praci, tak i pro Usili o dal3f rozvoj brnénské a ¢eské kardiologie, stejné
jako inspiraci pro vyzkumnou i pedagogickou ¢innost.

V poslednich dvou letech jsme kazdé pondéli, pokud mu to nemoc
dovolila, chodili a diskutovali v lesich okolo Bilovic nad. Svit., kde to tolik
miloval. A tak budeme vzpominat na Iéta, kterd jsme spolu méli moznost
proZit. Bylo to poucné, krasné a bohuzel kratké.

Mirek Soucek a Jiti Vitovec
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